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L. OZET

Giris ve amag¢: Bu c¢alismada 3. basamak olarak hastanemize bagvuran tip 2
diyabetik hastalarin glisemik kontrol durumunu goérmek ve kronik komplikasyon
sikligin1 arastirmak amaglanmigtir. Bu sekilde tedavi etkinligini degerlendirmek ve
metabolik kontrol hedeflerine ulasmak i¢in uygulamalarimizi giincellemeyi hedefledik.
Bu durumun hastalarim yasam Kkalitesini ve siiresini arttirmaya katki saglayacagini
disiinmekteyiz.

Gere¢ ve yontem: Calismamiza 01/06/2018 ve 01/08/2018 tarihleri arasindaki
donemde Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastrma ve Uygulama
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine bagvuran
daha oOnceden takipli toplam 351 diyabetik hasta arastirmaya dahil edilmistir.
Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet ve bilinen ek hastaliklar1 sorgulandi; diyabet tipi
ve almakta oldugu tedavi kaydedildi. Diyabetik hastalardan rutin olarak istenen
tetkiklerden cbc, iire, kreatinin, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin Alc
(HbA1C), total-, LDL-, HDL kolesterol ve trigliserid degerleri, tam idrar tahlili, spot
idrarda kreatinin,mikroalbumin ve mikrototalprotein diizeyleri retrospektif olarak
incelenmis ve kaydedilmistir. Hastalarin eslik eden hastaliklar1 (hipertansiyon,
hiperlipidemi, kalp hastaligi, inme) sorguland1 ve tedavisi kaydedildi. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar (retinopati, nefropati, myopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar
(aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi,svo varligl) agisindan hasta
sogulandi1 ve kaydedildi.

Bulgular: Calismamiza alman hasta sayisi toplam 351 kisiydi.Hastalarin
%359,0’ininkadin, %41,0’mnin erkek cinsiyette oldugu saptandi.%7,1’1 tip 1 diyabetli,
%92,9’u tip 2 diyabetli hastalardan olusmaktaydi.HbAlc degerleri ve AKS
degerlendirildiginde ortalama HbAlc degeri %8,2 olarak saptandi. Hedef HbAlc
degerine ulasan hasta oran1 %35,3’di. Hastalarin hedef aglik kan sekerine ulagsma orani
%26,8 olarak tespit edildi.

Hastanin hipertansiyon tanisi, siiresi ve tedavisi kaydedildi. Toplam hipertansif
hasta oran1 %35,9 olarak saptandi. Hipertansif hastalarin %92,9’li tedavi almakta olup

%7,1°1 tedavi almamaktaydi. Kadin hastalarda hipertansiyon varlig1 erkek hastalara gore



anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi(p=0,001).Kadmnlarin %43,0’inda
hipertansiyon varlig1 bulunurken erkeklerin %25,7’sinde hipertansiyon saptandi.

Hastalarin hiperlipidemi tanis1 ve almakta oldugu tedavisi sorgulandi.HDL
Kolesterol diisiikligl %51,6;LDL Kolesterol yiiksekligi %89,5 ve TG yliksekligi %66,1
oraninda saptandi.

Retinopati varligi hastanin yakin zamandaki muayenesinden ve hastanemizdeki
uzman g6z doktoru tarafindan muayene sonucu olusturulmus ve kaydedilmistir.
Hastalarin %28,2’sinde retinopati varken, %71,8’inde yoktu. Retinopatisi bulunanlarin
%92,9’unda nonproliferatif retinopati bulunmaktayken, %7,1’inde proliferatif retinopati
bulunmaktaydi.

Diyabetik nefropati orani i¢in spot idrarda albiimin/kreatinin oranina bakild1 ve
hastalarin %28,8’inde albliminiiri saptanirken, %71,2’sinde albiiminiiri gériilmemistir.
Albiiminiirisi  bulunan hastalarmm  %79,2’sinde  mikroalbiiminiirisi  bulunurken,
%20,8’inde makroalbiiminiiri bulunmaktaydi.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar ve makrovaskiiler komplikasyonlar kaydedildi
ve oranina bakildi.Hastalarin %20,2’sinde koroner arter hastaligi saptanmisken,
%79,8’inde koroner arter hastaligi bulunmamaktaydi. Arastirmaya dahil edilen diyabetli
hastalarin %51,6’sinda polindropati bulunurken %48.,4’iinde bulunmamaktaydi.

Hastalarim %26,8’1 sigara kullanmaktayken,%73,2°s1 sigara kullanmamaktaydi.
Erkek hastalarda sigara kullanimi, kadin hastalara gore anlamhi diizeyde
yiiksekti(p=0,000). Erkeklerin %52,1°1,kadinlarmm %9,2’si sigara kullanmaktayda.

Hastalarm  %49,8’1  oral  antidiyabetik  kullanirken,%49,3’i  insiilin
kullanmaktaydi. Tip 1 diyabetli hastalarmm tamami(%100) insiilin kullanirken, tip 2
diyabetli hastalarin %353,7’s1 oral antidiyabetik, %45,4’i insiilin kullanmakta olup
%0,9’u ila¢ kullanmamaktaydi.Insiilin kullanan hastalarin %52,6’s1 bazal bolus insiilin,
%27,7’s1 karisim insiilin, %19,7’si de bazal insiilin kullanmaktayda.

Sonug¢: Sonug olarak bu ¢aliymamizda da goriildiigii gibi diyabetik hastalarda
metabolik kontrol hedeflerine ulasamayan hasta oram hala yiiksektir. Onemli bir halk
saglig1 sorunu olan diyabet ve komplikasyonlarinin 6nlenmesi ve azaltilmasi i¢in ulusal
ve yerel karar vericiler diizeyinde istek ve kararlilik saglanmali; diyabetik hasta egitimi

ve diizenli takibi aksatilmadan yapilmalidir
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IV. ABSTRACT

Introduction and aim: The aim of this study is to determine the point of
glycemic control in patients admitted to our hospital and to investigate the frequency of
chronic complications. Thus, we aimed to evaluate our treatment efficacy and to update
our practices in order to reach the metabolic control targets by seeing our deficiencies.

Materials and Methods: In the period between 01/06/2018 and 01/08/2018, a
total of 351 patients with diabetes mellitus who were admitted to the outpatient clinic of
Gaziantep University Faculty of Medicine Sahinbey Research and Application Hospital
Endocrinology and Metabolism Diseases Clinic were included in the study. In our
study, age, gender and known additional diseases of patients were
questioned.Subsequently, the type of diabetes mellitus and treatment of patient were
recorded.

Cbc, urea, creatinine, fasting blood glucose, hemoglobin A1C (HGBAI1C), LDL,
HDL, triglyceride, total cholesterol, complete urine analysis, creatinine in spot urine,
microalbumin and micrototal protein levels in patients with diabetes mellitus were
retrospectively analyzed and compared. For these purposes, the availabla laboratory
tests in the hospital system will be examined. Patients diagnosed with hypertension
were questioned and treatment was recorded. The patient was questioned and recorded
for microvascular complications (retinopathy, nephropathy, myopathy) and
macrovascular complications (atherosclerotic heart disease, peripheral artery disease,
cerebrovascular accident).

Results: The total number of patients in our study was 351.59% of the patients
were female and 41% were male. 7.1 of patients % had type 1 diabetes mellitus and
92.9% had type 2 diabetes mellitus. Average HbAlc value was determined to be 8.2%
when HbAlc values and fasting blood glucose were evaluated. The ratio of patients
who reached the target HbAlc value was 35.3%. The target fasting blood glucose level
of the patients was determined as 26.8%.

Diagnosis, duration and treatment of hypertension in patient were recorded. The
rate of total hypertensive patients was determined as 35.9%. 92.9% of hypertensive

patients were receiving treatment, 7.1% were not receiving treatment.Presence of
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hypertension was significantly detected higher in female patients than in male
patients(p=0,001). Hypertension was detected in 43% of women and in 25.7% of men.

The diagnosis and treatment of hyperlipidemia in patients were questioned. HDL
level was determined as %51.6. LDL level was determined as %89.5. TG was
determined as %66.1.

The presence of retinopathy was determined and recorded by the patient during
the recent examination and examination by the specialist ophthalmologist in our
hospital. Retinopathy was present in 28.2% of patients, 71.8% did not. While 92.9% of
patients with retinopathy had nonproliferative retinopathy, 7.1% had proliferative
retinopathy.

For the rate of diabetic nephropathy, the ratio of albumin / creatinine in spot
urine was examined and albuminuria was found in 28.8% of the patients and no
albuminuria was observed in 71.2% of the patients. Microalbuminuria was found in
79.2% of the patients with albuminuria and 20.8% of them had macroalbuminuria.

Microvascular complications and macrovascular complications were recorded
and evaluated. Coronary artery disease was found in 20.2% of the patients and 79.8%
had no coronary artery disease. 51.6% of the patients with diabetes mellitus included in
the study had polyneuropathy and 48.4% had no.

While 26.8% of the patients were smoking, 73.2% were non-smokers. Smoking
was significantly higher in male patients than in female patients(P=0.000). 52.1% of
males and 9.2% of females were smoking.

While 49.8% of the patients used oral antidiabetic drugs, 49.3% were using
insulin. While all patients with type 1 diabetes mellitus(100%) were using insulin,
53.7% of patients with type 2 diabetes mellitus used oral antidiabetic, 45.4% used
insulin, and 0.9% did not. Of the patients using insulin, 52.6% were using basal bolus
insulin, 27.7% were mixed insulin, and 19.7% were using basal insulin.

Conclusions: As a result of this study, the rate of patients who could not reach
the metabolic control targets in diabetic patients is still high. Demand and determination
at the level of national and local decision-makers should be ensured to prevent and
reduce diabetes and its complications, a major public health problem; diabetic patient
education and regular follow-up should be done without interruption.

Keywords: Diabetes mellitus,glycemic control,chronic complication
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus; multifaktoryel bir etiyopatogeneze sahip, endojen insiilin
hormonunun yoklugu, yetersizligi veya dokulardaki direng sebebiyle etkisinin azalmasina bagl
olarak meydana gelen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda hiperglisemi,
dislipidemi, glikoziiri gibi bozukluklarla karakterize multisistemik,kronik bir metabolizma
hastaligidir(27). Hastalarin % 90'1 tip 2 DM (insiiline bagimli olmayan DM), %10’u tip 1 DM
(insiiline bagimli DM) olgularidir. 2010 senesinde yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi- II (TURDEP-II Caligmasi)'nin
sonuglarma gore tilkemizde 20 yas tistii kisilerde DM prevalansi %13.7 olarak saptanmistir.Bu
yiizden iilkemizde DM'in prevalansinin artmasi ile birlikte bir halk saglig1 sorunu olarak DM'e

bagli komplikasyonlarm siklig1 da artmaktadir(28).

Diabetes mellitus ilerleyen donemde, progresit gelisen, viicutta bir ¢ok dokuyu tutan
spesifik komplikasyonlara sebep olur. Bunlar mikrovaskiiler komplikasyonlar (diyabetik
retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik noropati) ve makrovasiiler komplikasyonlar
(koroner arter hastaligi, inme ve periferik arter hastaligl) olmak iizere 2 grupta
incelenebilir(29).

DM, komplikasyonlar1 ve tedavi siireci nedeni ile hem birey hem de toplum i¢in biiylik
bir saghik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diyabetik komplikasyonlarin Oniine
gecilmesinde 1yi glisemik regiilasyon sarttir. Glikozile hemoglobinlerin ge¢mis aylardaki
ortalama gliseminin 6nemli bir gdstergesi oldugunun saptanmasindan sonra, bu degerler
diyabetin uzun donemdeki glisemik kontroliiniin rutin takibinde kullanilmaya baslanmistir.
Gilinitimiizde diyabetik hastalarm glisemik kontrollerinin takibinde en yaygin kullanilan iki test
kan glukozu ve glikozile hemoglobin (HbAlc) dl¢limleridir. Giinliik glisemi kontroliinde kan
glukoz Ol¢limii kullanilirken, uzun dénem glisemi kontroliiniin takibinde HbAlc ol¢iimii
kullanilmaktadir(18).

Ulkemizde yapilan c¢aligmalara bakildiginda ortalama HbA1C seviyesi DIKONT
calismasinda %8,0, SOLVE c¢alismasinda %9,8, TURDEP- II ¢alismasinda ise %8,6 olarak
bulunmustur.(171,172,28)Ayrica  kronik komplikasyon sikligina baktigimizda IDMPS
caligmasma gore {lilkemizde diyabetik nefropati sikligi %28,8, diyabetik retinopati sikligi
%150,6, diyabetik noropati siklig1 ise %43,5 olarak saptanmistir.(173)



Bu calismada hastanemize basvuran hastalarin glisemik kontroliinde hangi noktada
oldugumuzu gérmek ve kronik komplikasyon sikliginin arastirilmasi1 amaglanmistir. Boylece
tedavi etkinligimizi degerlendirmek,varsa eksiklerimizi gorerek metabolik kontrol hedeflerine
ulagmak adina uygulamalarimizi giincellemeyi hedefledik. Bu durumun hastalarin yasam

sliresini ve kalitesini arttirmaya katki saglayacagini diisiinmekteyiz.



2.GENEL BILGILER

2.1.Diabetes Mellitus

2.1.1.Tanim ve Tarihce

Diyabetes Mellitus (DM) terimi, kronik hiperglisemi ile karakterize heterojen bir

metabolik hastalik grubunu ifade eder. Hiperglisemi, tam veya kismi insiilin eksikligine bagl
olabildigi gibi, insiilin etkisinde bir azalma (insiilin direnci) sonucu da olabilir (1)
Diabetes ve Mellitus adi, Yunanca akip giden anlamina gelen diatbetes ve bal kadar tath
anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiremistir. Diabetes adi1 ilk kez Kapadokya'da M.S. 2.
ylizyilda Arateus adl kisi tarafindan kullanilmistir. Arateus, ¢ok idrara ¢ikan ve kilo kaybi1 olan
insanlar1 sifonlu figiya benzeterek hastaliga 'Diabetes’ ismini vermis ve klinik bulgularla tani
koymustur. Susruta ve diger Hintli hekimler M.S. 5-6. yiizyilda, hastalarin idrarmin sekerli
oldugunu, bu nedenle karincalarin, sineklerin ve diger bdceklerin bu idrara {isiistiiglini tespit
etmigler ve hastalig iki formu oldugunu yazmislardir. Bir formunda hastalarin zayif ve geng
oldugu, uzun yasamadan kisa siirede 61diigii, diger formunda ise hastalarin sisman ve daha yash
oldugu belirtilmistir. Bu, gliniimiiziin siniflamasinda belirtilen Tip 1 ve Tip 2 DM siniflamasina
uymaktadir (2). Ingiliz Matheww Dobson 1776 yilinda diabetes mellitus semptomlarinin kanda
artmis sekere bagli olarak gelistigini bulmustur (3).

1889 senesinde ise Joseph von Mehring ve Oskar Minkowski pankreasini ¢ikarttiklari
kopegin diyabetik vakalarda goriilen sikayetlerin aynismi gostermesi ile pankreas diyabet
iliskisini ilk olarak ortaya ¢ikarmuslardir (4-6). Insiilinin 1921 senesinde Frederick Grant
Banting ve Charles Herbert Best tarafindan kesfi bu hastalikta yeni bir ¢agm baslamasina sebep
olmustur. Ayni arastirmacilar bir yil sonra Toronto Universitesindeki calisma arkadaslar: ile
beraber domuz pankreasindan insiilin hormonunu saflastirmayir basarmislar ve tedavi icin

insiilin kullanim ilk kez 1922 senesinde gerceklesmistir (7).



2.1.2.Epidemiyoloji

1980 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO), diyabetle birlikte yasayan 108 milyon insan
oldugunu ve bu sayinin 2014 tahminlerinde dort kat arttigini tahmin etmistir (8) . Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2000 yilinda kiiresel prevalanst 151 milyon olarak , 2003'te 194
milyon, 2006'da 246 milyon , 2009'da 285 milyon , 2011'de 366 milyon , 2013'te 382 milyon ve
2015'te 415 milyon olarak belirlemistir.(9-15)

Ulkemizde ise Istanbul Universitesi T1p Fakiiltesi ve Saglik Bakanhigi'nin isbirligi ile 2010
senesinde yapilan 'Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Caligmasi-II'ye (TURDEP-II) gore 1998 de % 7 olan eriskin diyabet sikliginm %
13.7'ye ulastig1 goriilmiistiir. Bu oran tiim 6ngdriilerin ¢ok iizerinde seyretmistir.. Bu sonuglar
Diabetes Mellitusun 6niimiizdeki yillarda lilkemizde daha oncelikli bir saglik sorunu olacagini
ortaya koymaktadir (16).

Diabetes Mellitus'un goriilme siklig1 toplumlar ve wklar arasinda degisiklik gdstermektedir.
Gronland ve Alaska Eskimolarinda prevalans diisiik iken; Afrikali, Amerikali, Asyali, Hispanik
ve Pasifik adas1 yerlileri gibi bazi etnik gruplarda daha ytliksek diyabet riski mevcuttur. Diinyada
DM prevalans1 en yiiksek topluluk, Amerika Birlesik Devletlerinde Pima yerlileri olup,
prevalansi %55'in lizerine ¢ikmaktadir(17).

2.1.3.Tam Kriterleri

Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger bozukluklarmin tani ve siniflamasinda son
yillarda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani
ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardindan 1999'da Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
bu kriterleri kii¢iik degisikliklerle kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik
glukozu (IFG) tanis1 igcin ADA tarafindan kiigiik bir degisiklik yapilmistir. WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yili sonlarinda yaymlanan raporda ise 1999
kriterlerinin korunmasi benimsenmistir. Buna karsilik, ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi

(EASD) 2007 yilinda yaymlanan son konsensus raporlarinda ise 2003 yilindaki diizenlemenin



degismemesi gerektigini savunmaktadir. Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger

bozukluklar1 i¢in son yillarda yapilan revizyonlarida iceren yeni tani kriterleri Tablo-1'de

gorilmektedir (18).
Tablo-1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri
(18).
Asikar DM izole IFG** izole IGT IFG + IGT DM riski ytiksek

APG =126 mg/dL 100-125 mg/dL < 100 mg/dL 100-125 mg/dL

(= 8 saat aglikta)

OGTT 2. st. PG =200 mg/dL <140 mg/dL  140-199 mg/dL  140-199 mg/dL

(75 g glukoz ile)

Rastgele PG > 200 mg/dL

+ Diyabet semptomlari - - -
AT Crr > %6.5
(= 48 mmol/mol) - - - %5.7-6.4

(39-46 mmol/mol)

* Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemiyle mg/dL olarak ol¢hlir.

** 2006 yili DSO/IDF raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dL ve IFG: 110-125 mg/dL olarak korunmasi benimsenmistir.
*** Standardize yontemlerle l¢lilmelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2. st PG: Ikinci saat tokluk plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C:
Glikozillenmig hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (Impaired Fasting Glucose), IGT: Bozulmug glukoz toleransi (Impaired Glu-
cose Tolerance), DSO: Dunya Saghk Orgtd, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Buna gore, diyabet tanis1 dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarmin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin, tercihen ayni(veya
farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve test
sonuglar1 uyumsuz ise sonucu esik degerin listiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine ayni
sekilde diyagnostik ise diyabet tanis1 konulmalidir.(18)

Tani1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle aglik sonrasi sabah
Olciilen aclik plazma glukoz (APG) diizeyine dayali tani yontemine gore daha sensitif ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek, emek yogun
ve maliyetli olmas1 rutin kullanimin1 giiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay

uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir.(18)

2.1.4.Smiflama

Diyabet hastaliginda dort klinik alt tip mevcuttur. Bunlardan iicii (tip 1 diyabet, tip 2 diyabet
ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder diyabet formlar1 olarak
bilinmektedir ve bu diyabet tipleri ve etiyolojik smiflamasi tablo 2 de belirtilmistir.(18)



Tablo-2: Diabetes mellitusun etyolojik siniflamasi (18)

I. Tip 1 diyabet
Genellikle mutlak instlin noksanhigina sebep olan beta-hicre yikimi
A. Immun aracilikh B. Idiyopatik
Il. Tip 2 diyabet
Instilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile karakterizedir.
I1l. Diger spesifik diyabet tipleri
A. Beta-hticre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
e 20. kromozom, HNF-4o. (MODY1)
e 7. kromozom, glukokinaz (MODY2)
® 12. kromozom, HNF-1o. (MODY3)
¢ 13. kromozom, IPF-1 (MODY4)
* 17. kromozom, HNF-13 (MODYS5)
e 2. kromozom, NeuroD1 (MODY6)
e 2. kromozom, KLF11 (MODY?7)
* 9. kromozom, CEL (MODY8)
e 7. kromozom, PAX4 (MODY9)
* 11. kromozom, INS (MODY10)
* Mitokondriyal DNA
¢ 11. kromozom, neonatal diyabet (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

* Digerleri

B. Insulinin etkisindeki genetik defektler
Tip A insilin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendromu, Lipoatrofik diyabet vd.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
Fibrokalkiil6z pankreatopati, hemokromatoz, kistik fibrozis, pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi

D. Endokrinopatiler
Akromegali, aldosteronoma, Cushing sendromu, feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidi, somatostatinoma

E. llag veya kimyasal ajanlar
Atipik antipsikotikler, antiviral ilaglar (HIV tedavisi), beta-adrenerjik agonistler, diazoksid, fenitoin,
glukokortikoidler, alfa-interferon, nikotinik asit, pentamidin, proteaz inhibitorleri, tiyazidler, tiroid hormonu, Va-
cor, digerleri (posttransplant diyabet)

F. Immuin aracilikli nadir diyabet formlan
Stiff-man sendromu, antiinsilin reseptér antikorlari

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar (monogenik diyabet formlarr)
Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram (DIDMOAD) sendromu, Friedreich tipi ataksi,
Huntington korea, Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi, Porfiria, Prader-Willi sendromu, Alstrom
sendromu

IV. Gestasyonel diyabet
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet.

HNF-10: Hepatosit niikleer faktor-1c, MODY1-10: Genglerde gorilen eriskin tipi diyabet formlari 1-10 (maturity onset diabetes of the
young 1-10), HNF-4a. Hepatosit niikleer faktér-4c, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-18, NeuroD1:
Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Dezoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan imminyetmezlik viriisii, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipi-
dus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF-11: Kruppel-like factor-11, CEL:
Carboxy! esterlipase (bile-saly dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-
rectifying channel J11, INS: Insiilin.

2.14.1.Tip 1 DM
Cocukluk caginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan tip 1 diabetes mellitus
(T1DM) insiilin iireten pankreatik beta hiicrelerinin yikimini takiben insiilin yetmezliginden

kaynaklanir.



Tip 1 DM etyolojik olarak immiin aracili ve idiopatik olarak iki alt tipte
smiflandirilmaktadir. Bazi hekimlerce Tip 1A ve Tip 1B olarak da isimlendirilir.

Tip 1A diabetes mellitus, Langerhans adaciklarmdaki insiilin iireten beta hiicrelerinin
otoimmiin yikimindan kaynaklanir . Bu siire¢ genetik olarak duyarl kisilerde meydana gelir,
muhtemelen bir veya daha fazla ¢evresel ajan tarafindan tetiklenir.Genellikle Tip 1 DM adj;
immiin aracili i¢in kullanilir ve hastalarin %90'lik bir kismi bu grupta bulunmaktadir.Pankreas
beta hiicrelerinin bilesenlerine kars1 otoantikorlar mevcuttur. idiopatik tip (Tip 1B) ise daha
nadir goriiliir ve beta hiicre otoimmiinitesini gésteren immiinolojik bulgu bulunmamaktadir.Bu
hastalarin kan insiilin diizeyleri diisiiktiir ve insiilin direnci bulunmaz (19).

Cocukluk donemi T1DM insidanst diinya c¢apinda degismektedir. En yiiksek bildirilen
T1DM insidanslar1 Finlandiya ve Sardunya'da (15 yasindan daha geng olan her 100.000 ¢ocukta
37-65) ortaya ¢ikmaktadir. Bu iilkelerdeki oranlar Veneziiellanin en az 20 kati ve en diislik
insidansa sahip Cin bolgesidir. (100.000 ¢ocuk basina 0.1 ila 1.9) (20,23).Ulkemizde ise tiim
diyabetik hsata populasyonu arasinda TIDM %10 luk bir orana sahiptir. TIDM , ¢ocukluk
caginda goriilen kronik hastaliklar i¢inde ilk siralarda yer almaktadir (19).

2.1.4.2.Tip 2 DM

Tip 2 diabetes mellitus, hiperglisemi, insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda goéreceli
bozulma ile karakterizedir.Tip 2 diyabet prevalansi son on yil i¢inde obezite ve hareketsiz
yasam tarzi egilimi ile biiylik 6lgiide baglantili oldugu i¢cin 2 kat artmistir. Tip 2 diyabetin
patogenezinde c¢esitli faktorler mevcuttur. Hastalar, degisen derecelerde insiilin direnci ve nispi
insiilin eksikligi kombinasyonu ile birlikte bulunurlar ve her ikisi de tip 2 diyabete katkida
bulunur. Ayrica, klinik 6zelliklerin her biri genetik veya cevresel etkiler aracilifiyla ortaya
cikabilir ve bu da bir hastada kesin nedeni belirlemeyi giiclestirir. Dahasi, hiperglisemi
pankreatik beta-hiicre fonksiyonunu bozabilir ve insiilin direncini arttirabilir, boylelikle
hipergliseminin kisir dongiisiine yol agar ve bu da kotiilesen metabolik duruma neden olur. Tiim

diyabetik hastalarm %90 Tip 2 DM grubundadir (24).



2.1.4.3.Gestasyonel DM

Tarihsel olarak, "gestasyonel diyabet" terimi gebelik sirasinda anormal glukoz
toleransinin baglangic1 veya ilk olarak taninmasi olarak tanimlanmistir.Geleneksel olarak
tanimlandig1 iizere gestasyonel diabetes mellitus prevalanst Amerika Birlesik Devletleri'nde
yaklagik yiizde 6 ila 7'dir (25).

Gestasyonel diyabetin tedavisi gebelik sonuglarini iyilestirebilir. Birgok kadin, tek basmna
beslenme tedavisi ile 0glisemiyi basarabilir, ancak yiizde 30'a varan oranlarda ila¢ tedavisi
gerekir(26).Dogumla birlikte siklikla diizelir,ancak daha sonraki gebeliklerde tekrarlar.Tip 2
DM i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.(18)

2.2.DM ‘nin Komplikasyonlar

Diabetes mellitus hiperglisemi ve ge¢ donemde olusan vaskiiler ve noropatik
komplikasyonlar ile karekterize kronik bir hastaliktir.(cecil medicine 24.baski s:1474-1475).
Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak tizere 2 ye ayrilmaktadir;

2.2.1.Akut komplikasyonlar:
a-Hipoglisemi
b-Diyabetik Ketoasidoz(DKA)
c- Hiperosmolar Hiperglisemik Durum(HHD)
d- Laktik Asidoz

2.2.2.Kronik Komplikasyonlar

a)Makrovaskiiler Komplikasyonlar
1-Kardiyovaskiiler Hastaliklar
2-Serebrovaskiiler Hastaliklar
3-Periferik Damar Hastalig1

b)Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1-Diyabetik Nefropati
2-Diyabetik Retinopati
3-Diyabetik Noropati

2.2.1.Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari

Diyabetin akut komplikasyonlari; hipoglisemi (disuk kan sekeri), diyabetik ketoasidoz ,
laktik asidoz ve hiperglisemik nonketotik koma olarak bilinmektedir. (18).



a)Hipoglisemi
Hipoglisemi, bireye zarar verecek sekilde anormal derecede diisikk plazma glukoz
konsantrasyonunun (semptomlu veya semptomsuz) tiim ataklar1 olarak tanimlanir. Kan glukoz

seviyesinin 50 mg/dL' den diisiik olmasidir (30).

b)Diyabetik Ketoasidoz(DKA)

Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin ile insiilin kargiti hormonlar arasindaki mevcut olan
dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu meydana gelir. DKA'da metabolik asidoz siklikla
major bulgudur ve serum glukoz konsantrasyonu siklikla yaklasik 350-500 mg / dL (19.4 ila
27.8 mmol / L) arasindadir (31).

c¢)Hiperosmolar Hiperglisemik Durum(HHD)
HHD'da ¢ok az ketoasit birikimi vardir veya hi¢ yoktur, serum glukoz yodunlugu siklikla
800 mg/dL'yi (56 mmol / L) asar, plazma osmolalitesi 380 mOsmol/ kg'a ulasabilir ve mevcut

tabloya bazen nérolojik anormallikler eslik eder(31).

2.2.2. Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari
2.2.2.1.Diyabetik Nefropati(DNP)

Diyabetik nefropati diyabetin en onemli komplikasyonlarmdandir ve son donem bdbrek
yetersizliginin en sik nedenidir (32).

DNP'li hastalarin %50-60'm1 tip 2 diabetes mellituslu hastalar meydana getirmektedir.
Diyabetik nefropatinin kiimiilatif insidans1 hem tip 1 hem de tip 2 diyabette birbirine yakindir..
Tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik olarak %30-40"inda tanidan ortalama 20 yil sonra nefropati
ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin biliyiikk cogunda klinik nefropati gelistikten sonraki 10 yil
icerisinde bobrek yetmezligi ile sonlanmaktadir (33).

Diyabetik nefropati gelisiminde en basta hastaligin siiresi olmak iizere bir¢ok risk faktorii

mevcuttur (34).
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Tablo-3: Diyabetik nefropati icin risk faktorleri (34)

-AlbUmindri

-Genetik elverislilik

-Tani yasl! ve diyabet suresi
-Glisemik kontrol

-Kan basinci kontrolQ
-Dislipidemi

-Sigara

-Diyetteki protein miktar

Diyabetik nefropati patogenezinde glomeriilde; mezanjiyal genisleme, glomeriiler bazal
membran kalilasmasi,podosit yaralanmasi ve glomeriiler skleroz olmak iizere 4 ana
histopatolojik degisiklik mevcuttur (33).Tip 1 ve tip 2 diyabetik nefropatinin bir siniflamasi da
Renal Patoloji Dernegi arastirma komitesi tarafindan gelistirilmistir(35). Dort sinif glomertiler
lezyon tanimlanmistir:

-Sinif I: Izole glomeriiler bazal membran kalinlasmas1 mevcuttur.

-Smif II: Hafif (smif [la) veya siddetli (sinif [Ib) mezangiyal genisleme mevcuttur.

-Smif III: Biyopside en az bir Kimmelstiel-Wilson lezyonu (nodiiler interkapiller
glomeriiloskleroz) biyopside gozlenir ve toplam glomertillerin yiizde 50 sinden azinda global
glomeriiloskleroz vardir.

-Smif IV: lleri diyabetik skleroz. Diyabetik nefropatiye atfedilen yiizde 50 Kkiiresel
glomeriiloskleroz mevcuttur.

Normal bir kigide idrarla giinliik albumin atilimi 30 mg’m altindadir. 30 mg’in {lizerinde
olmasi Uiriner albumin ekskresyon hizinda artig olarak tanimlanir. Diyabet hastalarinda herhangi
baska bir nedene bagli bobrek hastaligi olmadan 6 aylik donem i¢inde idrarda en az iki kere
varlig1 saptanan kalict albuminiiri/proteiniiri diyabetik nefropati lehine giiclii bir bulgu olarak
yorumlanir.(36).Diyabetik nefropatide idrarda atilan esas protein albumindir. Klasik olarak
iiriner albumin atiliminin 30-300 mg/giin (30-300 mg/gr kreatinin) olmas1 mikroalbumintiri, 300
mg/giin’den (300 mg/g kreatinin) yiiksek olmas1 makroalbliminiiri (proteiniiri) olarak tanimlanir
(37,34,39). Mikroalbuminiiri donemi baslangi¢/erken diyabetik nefropati, makroalbuminiiri
donemi klinik/asikar nefropati olarak da siniflanabilir (34). Mikroalbliminiirisi olan tip 1
diyabetik hastalarin % 80' inde idrar albiimin atilim1 her sene % 10-20 artarak 10-15 sene iginde
asikar (klinik) nefropatiye ilerler. Tip 2 diyabetli hastalarin ise % 20-40" diyabetik nefropatiye

ilerler(38,40,41). Diyabet tanist alan bir hastanin normoalbliminiiri  evresinden
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mikroalbliminiiriye, mikroalbiiminiiri evresinden de diabetik nefropatiye, nefropati evresinden
de son donem bdbrek yetmezligine yillik ilerleme hizi sirasiyla; % 2.0, % 2.8 ve % 2.3 olarak
saptanmustir (42).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Tip 2 DM'e tan1 konuldugunda tani aninda ve Tip 1
DM'e tani konulduktan 5 yil sonra mikroalbiiminiiri taramasi1 yapilmasini; sonra yilda 1 kez
taramaya devam edilmesini dnermektedir (43).

Mikroalbiiminiiri taramasi 3 farkli sekilde yapilabilir;

1. Spot idrarda albiimin/kreatinin oraninin 6lgtimii
2. 24 saatlik idrarda proteiniiri 6l¢iimii
3. Zamana dayal1 idrarda 6l¢iim (4 veya 8 saatlik)

Spot idrarda alblimin/kreatinin oranimin hesaplanmasi 24 saat boyunca idrar toplamaktan
daha pratik olarak degerlendirilmistir ve dogru sonu¢ verdigi icin tercih edilen bir yontemdir.
Albiimin atilimimda bilinen diiirnal varyasyon nedeniyle sabah ilk idrar veya sabah idrarlar1 en
idealidir. Fakat bu zamanlama kullanilamiyorsa, ayn1 bireyden farkli donemlerdeki 6l¢iim ayni1
saatlerde yapilmalidir. (42)

Diyabetik nefropatinin dogal gelisimi klasik olarak bes evre halinde ele alinmaktadir
(44).Klinik evreleme:(45-46)

-Evre 1 (Hiperfiltrasyon): GFR normal degerinin %30-40"1 oraninda artmistir. Glomeriillere

gelen kan akimi arttig1 i¢in bobrekler biiyiimiis ve glomeriil i¢i basing artmistir.

-Evre II (sessiz donem): Genellikle ilk bes yilda olusur. GFR ilk evreye gore azalmakla beraber

normalin {izerinde veya normal degerlerdedir. Glomeriiler bazal membran (GBM)'da kalinlagma
ile mezangial hiicreler ve matrikste artis baslamistir.

-Evre 111 (mikroalbiiminiiri): Cogunlukla diyabet basladiktan 6-15 y1l sonra meydana gelir.Idrar

ile albiimin atilimi1 30-300 mg/giin veya 20-200 *g/dk mikroalbliminiiri olarak degerlendirilir.
GFR yilda yaklasik 1.1 ml/dk azalir. Diizenli tedavi uygulanmayan, siirekli mikroalbliminiirisi
olan tip 1 DM'li hastalarmm %801 10-15 yil igerisinde klinik veya ag¢ik albliminiiri olarak
adlandirilan evreye dogru ilerleme gosterir.

-Evre 1V (acik nefropati): Genellikle 15-25 yilda gelisir. Giinde >300 mg/giin veya >200 "g/dk

albiimin atilimi vardir. Idrardaki albiimin atilimi yilda %10-20 oraninda artis gdsterir. GFR,
normal degerin altina iner ve yillar igerisinde kisiden kisiye degismekle birlikte 2-20 ml/dk/y1l
hiziyla azalma gosterir. Hastalarin hemen tiimii bu evrede hipertansiftir ve hipertansiyon varligi

prognozu katiilestirir.
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-Evre V_(SDBY): Genellikle 25-30 yilda olusur. Bu evre herhangi bir nedenle olusan diger

SDBY ile benzerlik gosterir. GFR ileri derecede azalmis, bobrek kapasitesinin %5-10'unun
altna inmis ve bobrek yetmezligine ait semptomlar ortaya ¢ikmistir. Bu evredeki tedavi
yalnizca diyaliz veya transplantasyon seklindedir.

Diyabetik nefropatiye yonelik tedavi yaklagimlar1 inceledigimizde {i¢ ana baslik altinda
inceleyebiliriz.Diyabetik nefropati riski tasiyan normoalbiiminiirik hastalarin tedavisi primer
Onleme olarak adlandirilirken,mikroalbiiminiirik hastanin tedavisi sekonder Onleme ve
makroalbliminiirili, asikar nefropatili hastanin tedavisi ise tersiyer Onleme seklinde
adlandirilmistir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda 1yi glisemik kontrol mikroalbiiminiiri
gelisme riskini azaltmaktadir.Intensif glisemik kontrol ile mikroalbiiminiiri gelisiminde elde
edilen gerileme Tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT calismasinda %25 iken,Tip 2 diyabetlilerde
yapilan UKPDS ¢alismasinda ise %34 olarak bulunmustur.(47)

Diyabetik hastalarda nefropati gelisiminde rol alan bir diger etken ise kan
basmcidir.Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansiyon nefropati progresyonunda artisa
neden olur.UKPDS calismasinda siki kan basinci kontroliiniin mikroalbliminiiri riskini %29
oraninda azalttig1 gosterilmistir (95) . Diyabetik hastalarda, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti
(ESH) 2013 hipertansiyon kilavuzunda kan basinci degerinin 140/85 mmHg ve Amerikan Joint
National Commitee on Hypertension (JNC) 8 kilavuzunda ise 140/90 mmHg ve altindaki
seviyelerin hedeflenmesi Onerilmektedir.Yine ADA 2018 kilavuzunda kan basinci hedefinin
140/90 mmHg ve altinda olmas1 6nerilmektedir. Ancak bazi se¢ilmis bireylerde(KV riski yiiksek
hastalar gibi) 130/80 mmHg alt1 da hedeflenebilir seklinde Onerilmistir. Yapilan ¢caligmalar bu
hedefe yonelik tedavide ACEI /ARB tedavisinin dncelikli tedavi yaklasimi olmas1 gerektigini
belirtmektedir (39,94).

2.2.2.2. Diyabetik Retinopati(DR)

Diyabetik retinopati; DM'nin mikrovaskiiler komplikasyonlarindan biri olup, 20-65 yas
arasindaki Bati diinyasinda korliiglin dnde gelen nedenlerinden biridir. Diyabetli hastalarda
genel populasyona kiyasla korliik riski 25 kat daha fazladir.DR gelisiminde hastaligin siiresi
oncelikli kriterdir. Insiiline bagimli olmayan diyabetli hastalarda DR insidans1 11-12 yilda %23,
16 ve istii yilda %60 bulunmustur (48,50).

Diyabetik retinopati, retinada bulunan prekapiller arteriyolleri,kapillerleri ve veniilleri
etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur.Uzun siiren hiperglisemik fazda ileri glikolizasyon

tirtinleri ve oksidatif stress sonucu olusan serbest radikaller kapiller yatakta degisikliklere ve
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hasara yol acar.Mikrovaskiiler damarlarda okliizyona bagl olarak retinada iskemi ve
arteriovendz santlar (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler-IRMA) meydana gelir.Retinadaki
kapiller nonperfiizyona bagli iskemik hipoksik dokudan salinan inflamatuvar mediatorlere
ozellikle de vaskiiler endotelyal biiylime faktoriine (VEGF) bagh retinada ve optik diskte
neovaskiilarizasyonlar ortaya ¢ikarabilir (48).

Mikrovaskiiler damarlardaki sizintinin sonucunda lokalize, diffiiz retina Odemi
saptanabilir.DR siirecinin herhangi bir agamasinda diyabet hastalarinda makiila bdlgesindeki
kalinlasmayla karakterize diyabetik makiila 6demi (DMO) de meydana gelebilir.DR'li
hastalarda gorilen DMO gdrme kayiplarmm %50'sinden sorumlu tutulmaktadir. DMO'niin
goriilme sikhig1 hastaligin baslangic zamani ve siiresi ile birliktelik gostermektedir. DR
ilerledik¢e, makiila 6demi insidans1 da yiikselir.Bir ¢alismada, makiila 6demi insidansi hafif
NPDR'de %3, orta- siddetli NPDR'de %38 ve PDR'de %71 olarak saptanmistir (49).

Diabetik retinopati; nonproliferatif retinopati (NPDR) ve proliferatif retinopati (PDR)
olmak tiizere iki alt grupta siniflandirilir. NPDR evresinde lezyonlar sadece retina i¢cinde sinirli
kalir iken, PDR evresinde retinal lezyonlara ek olarak vitreus i¢ine dogru ilerleme mevcuttur.

(48).

A-Non-proliferatif Diyabetik Retinopati (NPDR)
Hafif NPDR:

Arka kutupta birden fazla mikroanevrizma bulunmalidir.Hemoraji ve mikroanevrizmalar
dagmik haldedir.Bunun disinda herhangi bir diyabetik lezyon yoktur. Bir yil igerisinde PDR
gelisme ihtimali %35°tir.Bes yil igerisinde ise yiiksek riskli PDR gelisme ihtimali %15“dir
(51,52).

Orta NPDR:

Hafif PDR’den daha genis bir alanda kanamalar ve mikroanevrizmalarla
karekterizedir.Yumusak eksiidalar, ven6z boncuklanma ve intraretinal mikrovaskiiler
anormalikler (IRMA) hafif derecede gozlenebilir. Bir yil igerisinde PDR gelisme ihtimali %12-
27°dir.Bes yil igerisinde yiiksek riskli PDR gelisme riski %33’diir. Hafif ve orta dereceli
NPDR"li hastalar panretinal lazer tedavisi i¢in uygun hasta smifina girmezler.Genelde bu
hastalarda 6n planda 6-12 ay araliklarla takip 6nerilir (51,52).

Siddetli NPDR:
Hemorajiler,mikroanevrizmalar,IRMA ve vendz boncuklanmalarin siddetinin yaninda

asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterize olan NPDR dir:
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- Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
- En az iki kadranda vendz boncuklanma
- En az bir kadranda IRMA

Bir yil icerisinde PDR gelisme ihtimali 9%52’dir.Bes yil igerisinde yiiksek riskli PDR
gelisme ihtimali %60“tir. Hastalara 2-4 ay araliklarla kontrol dnerili. KAMO varliginda laser
fotokoagiilasyon yapilir. Klinik olarak anlamli olmayan makiiler 6demde panretinal laser

fotokoagiilasyona hazirlik amacryla fokal laser fotokoagiilasyon tedavisi uygulanabilir.(51,52)

Cok siddetli NPDR:

Agrr NPDR  bulgularimnm en az iki  tanesinin birlikte  mevcut
olmasidir.Neovaskiilarizasyon heniiz olusmamistir.Bir yil igerisinde PDR gelisme ihtimali
%75 dir.Hastalara 2-3 ay ara ile kontrol onerilir.Panretinal laser fotokoagiilasyon g6z oniinde
bulundurulabilir DMO (KAMO olmasa da), olas1 panretinal fotokoagiilasyon oncesi hazirlik
olarak tedavisi gerekerebilir. KAMO fokal tedavi gerektirir (51,52)

B-Proliferatif Diyabetik Retinopati (PDR)

Fibroz doku proliferasyonu ve neovaskiilerizasyon ile karakterize diyabetik retinopati
PDR olarak tanimlanir.Yeni damarlar optik disk yiizeyinden ¢ikarak direkt vitreus bosluguna
dogru gelisim gosterebilirler ya da retinal sirkiilasyonun herhangi bir yerinden ¢ikarak arka
vitreus yiizeyinde parsiyel arka vitreus dekolman1 (AVD) boyunca gelisebilirler.
Neovaskiilarizasyona fibroblastlar ve glial hiicrelerin eslik etmesiyle, fibroglial doku proliferatif
retinopatinin predominant komponenti haline gelebilir. Preretinal veya vitreus kanmasi olabilir.
Proliferatif retinopati ayrica rubeosis iridis ya da iris ylizeyi ve On kamara agisinda

noevaskiilarizasyonu de kapsar (52).



15

Tablo-4:NPDR - PDR’nin karsilagtirmasi
Diyabetik retinopatideki lezyonlar

Nonproliferatif Retinopati Proliferatif Retinopati

Kapiler permeabilite artis -Yeni damarlar

-Kapiler tikanmalar ve dilatasyon -Nedbelesme (retinitis proliferans)
-Mikroanevrizmalar -Vitreus kanamasi

-Arteriovendz santlar -Retina dekolmani

-Dilate venler
-Hemorajiler (nokta seklinde)
-Atilmis pamuk manzarasi

-Sert eksudalar

Diyabetik Retinopatinin Tedavisi
Diyabetik retinopatinin tedavisi i¢in Oncelikle siki glisemik ve tansiyon kontrolii
saglayarak diyabetik retinopatinin olusmasini engellemek ve ilerlemesini durdurmaktir.(53)
Lokal oftalmolojik tedaviler retinopatinin bulundugu evreye gore degisiklik icerir.Hafif
DR’de herhangi bir lokal, girisimsel oftalmolojik tedavi gerek yoktur.Hastalar takip altinda
bulundurulur.Orta DR ve siddetli PDR’de, lazer uygulamasi (argonlazer), intravitreal steroid
(triamsinolon asetonid), intravitreal anti-VEGF(vaskiiler endotelyal growth faktér) antikor
(bevacizumab, ranibizumab) enjeksiyonu, vitrektomi, PDR’de panretinal lazer fotokoagiialsyon,
intravitreal anti-VEGF antikor, vitrektomi uygun vakalarda uygulanir (54,55)
2.2.2.3.Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, klinik olarak agikar olabildigi gibi subklinik olarak da seyredebilen,
periferik noropatiye neden olabilecek diger faktorlerin olmadigi sadece diyabetes mellitus
zemininde gelisen bir hastalik olarak tanimlanir.Diyabetik polindropati gelismis iilkelerde en
stk goriilen noropatidir. Klinik ve subklinik noropatinin, tani dlciitlerine ve incelenen hasta
popiilasyonlarina bagl olarak, diyabetik hastalarin ylizde 10 ila 80'linde gergeklestigi tahmin
edilmektedir (56).

Diyabetik noropati patolojisinde karmasik bir metabolik, vaskiiler ve hormonal faktorler
dizisi, sinir lifi hasar1 ve sinir lifi onarim1 arasindaki dengeyi hasar lehine degistirir. Bunlardan

bazilart; ileri glikozilasyon son iiriinlerinin birikimi, sorbitol birikimi, heksozamin yolunun


https://www.uptodate.com/contents/sorbitol-drug-information?source=see_link
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bozulmasi, protein kinaz C yolunun bozulmasi ve artan artan oksidatif stres
mekanizmalaridir(57).

Diyabetik noropatinin tanisinin saptanmasinda altin bir standart bulunmamaktadir.San
Antonia konsensus paneli bes degisik tani kategorisinde en az bir Olglim yapilmasini
onerir.Bunlar semptom skorlama, fizik muayene skorlamasi, kantitatif duysal testler (QST),
kardiyovaskiiler otonomik fonksiyon testi (cAFT) ve elektro-diagnostik ¢aligmalar(EDS)dir
(59).

Diyabetik noropati farkli klinik sendromlar olarak smiflandirilir. Etkilenen periferik sinir
sisteminin bilesenine bagli olarak, her sendrom i¢in karakteristik bir dizi belirti ve bulgu

vardir. En sik karsilagilan noropatiler sunlari igerir:(56)

e Distal simetrik polinoropati: Distal simetrik sensorimotor polindropati, en sik goriilen
diyabetik noropati tipidir ve siklikla diyabetik néropati terimi ile esanlamli olarak kabul
edilir. Duyusal aksonlarin kaybi1 ile iliskili distal duyumun progresif bir kaybi ile
karakterizedir, bunu siddetli vakalarda motor gii¢siizliigii ve motor aksonal kaybi izler.

Klasik "¢orap-eldiven" duyusal kayb1 bu bozuklukta tipiktir.

eOtonom noropati: Diyabetik otonom noropati diyabetin sik gdoriilen bir
komplikasyonudur. Bu bir diglama teshisi olup, multiorgan tutulum ve sinsi baslangictan
dolay1 fark edilmeyebilir.Ortaya ¢ikabilecek sorunlar arasinda, postural hipotansiyon,

gastroparezi ve kabizlik veya ishal ile enteropati vardir.

e Polikondriopatilere neden olan torasik ve lomber sinir kokii hastahig:

e Fokal mononoropatilere neden olan, ozellikle okiilomotor sinir (kranial sinir III) ve
median siniri etkileyen bireysel kraniyal ve periferik sinir tutulumu: En yaygin
kraniyal monondropatiler, ekstraokiiler kaslar1 besleyen sinirlerde, 6zellikle kranial sinirler
III (okiilomotor), VI (abdusens) ve IV (troklear) goriiliir. Diyabetik hastalarda en sik

goriilen periferik monondropati, el bileginde medyan mononéropatidir.

eMonondropati multipleks: Ayni hastada ¢oklu monondropatiler, monondropati

multipleks (veya asimetrik polindropati) olarak bilinir.
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2.2.2.4.Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Diyabet, vaskiiler hastaliklar ve ateroskleroz i¢in major bir risk faktorii olup diyabetik
hastalar kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve periferik arter hastaliklar1 agisindan yiiksek risk
altindadir. Diyabetli hastada en sik morbidite ve mortalite endeni kardiyovaskiiler kastaliklar
(KVH)'dir. Yapilan ¢aligmalarda KVH gelisimi riskinin diyabetlilerde 2-4 kat arttigi, ayrica
KVH gelisen diyabetli hastalarda ise 6liim riskinin diyabetik olmayanlara gore benzer oranlarda
daha yiiksek oldugu bulunmustur (59).

Diabetes mellitusa ¢ok sayida major kardiyovaskiiler risk faktorii eslik eder. Diyabetli
hastalarin %77-87 sinde hipertansiyon, %74-81'inde dislipidemi ve %62-67'sinde ise obezite
mevcuttur. Makrovaskiiler komplikasyonlarin en aza indirilmesinde hipertansiyon, dislipidemi,
obezite, hiperglisemi, sigara ve fiziksel inaktivite gibi degistirilebilen risk faktorlerinin tedavi
edilmesi kritik 6neme sahiptir (59).

KVH gelisimi progresif bir olaydir; erken donemde endotel disfonksiyonu ve vaskiiler
inflamasyon, ardindan kopiik hiicreler ve yagli ¢izgilenme olusumu takip eder. Yillar icerisinde
aterosklerotik plaklar gelisir. Artmig enflamasyon plaklarda riiptiire yol agarak tikayici trombiis
olusumunu tetikler. Diyabetli hastalarin aterom plaklar1 daha fazla lipid, enflamatuar bilesenler

ve trombiis igerir (60).

DM, aterojenik dislipidemiye yol agar. insiilin direnci olan hastalarda lipoliz nedeniyle
serbest yag asidi (SYA) salinimi artar. Dolagimdaki serbest yag asitleri karacigere alinarak ¢ok
disik yogunluklu lipoprotein (VLDL)'e dontstiiriiliir. Trigliserid (TG) artar, yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) azalir, lipoprotein kalintilar1 ve kii¢lik yogun LDL artar. Bu LDL
tipi oksidasyona daha duyarhdir ve aterogenezde dnemli rol oynar. Ayrica tip 2 DM'de, protein

yapisindaki degisikliklerden dolayr HDL'nin koruyucu rolii azalmistir (61).

DM'da kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi;

e Yasam tarzi degisiklikleri: Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1

azaltmak icin alinacak ilk Onlemler saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve sigaranin

birakilmasidir (60).

e Kan sekeri kontrolii: Siki glisemik kontrol ile kardiyovaskiiler komplikasyonlardaki risk

azalmas1 mikrovaskiiler riskteki kadar belirgin ve anlamli degildir. UKPDS c¢aligmasinda sik1
glisemik kontrol ile mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 risk azalmasi saglanmisken,
miyokard infarktiisii riskinde istatist,iki olarak smirda anlamsiz (p:0,0001) %14 diisiis
saptanmustir (95).
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e Kan basinci kontrolii: Diyabet ve hipertansiyonu olan bireylerde kan basinci hedefi ADA

2018 kilavuzuna gore 140/90 mmHg ve alt1 olarak Onerilmektedir.Kan basinci 140/90 mmHg

nin lizerinde olan hastalara yasam tarzi degisikliklerine ek olarak antihipertansif tedavi
baslanmali ve hedef degere ulasana kadar titre edilmelidir. Hedef kan basmcina ulagmak igin
tim antihipertansif ajanlar kullanilabilir, hastaya ve eslik eden hastaliklara gore tercih
yapilmalidir. Ancak renin-anjiyotensin sistemi (RAS) blokorleri iiriner protein atilimi tizerine

daha etkin oldugu i¢in, 6zellikle proteiniiri veya mikroalbuminiiri olanlarda nerilir (60,62,94)

e Dislipidemi kontrolii: Tiim lipoproteinleri etkileyen bir grup lipid ve apoprotein

anormallikleri tip 2 DM ye eslik eder. En sik goriilen lipid bozukluklar1 TG ytiksekligi, HDL
diistikliigii, silomikron ve VLDL yiiksekligi ve kiiciik yogun LDL artisidir. Dislipidemi
tedavisine baslamadan once diyabetik hastalarin hangi risk grubuna girdigi belirlenir; yiiksek
risk grubu ve ¢ok yiiksek risk grubu. DM'ye KAH, kardiyovaskiiler risk faktorlerinden biri veya
daha fazlas1 (sigara, genetik, yas, hipertansiyon, erkek cinsiyet), kronik bobrek yetmezligi veya
hedef organ hasar1 eslik ediyorsa hasta ¢ok yiiksek risk grubuna girer. DM olup hedef organ
hasar1 ve baska kardiyovaskiiler risk faktorii olmayanlar yiiksek risk grubu olarak kabul edilir
(1). LDL diizeyi > 70 mg/dl olan ve ¢ok yiiksek risk grubuna giren diyabetiklerde statin tedavisi
onerilmektedir. Hedef, LDL dilizeyinin 70 mg/dlnin altinda tutulmasidir. Eger bu hedefe
ulagilamiyorsa en azindan LDL diizeyinde %350 oraninda azalma saglanmalidir. Yiiksek risk

grubuna giren tip 2 DM'de LDL 100 mg/dl ve {izerinde ise statin tedavisi onerilir (60).

e Antiagregan tedavi: Amerikan Diyabet ve Kalp Cemiyetleri diyabeti olup 10 yillik

kardiyovaskiiler olay riski >%10 olan ve gastrointestinal kanama riski yiiksek olmayan (peptik
iilser, GIS kanama oykiisii, kronik antienflamatuar veya antikoagiilan kullanimi olmayan)
hastalarda primer korunma i¢in diisiik doz (75-160 mg) aspirin kullanilmasini 6nermektedir

(63).

2.2.2.5. Diyabet ve Serebrovaskiiler Hastalhklar
Olgu-kontrol ve prospektif epidemiyolojik caligmalar iskemik inmede diyabetin
bagimsiz bir faktér oldugunu ve rolatif risk artismin 1,8-6 kat arasinda degistigini meydana

cikarmaktadir (64).

Inme diyabetli olmayanlara kiyasla diyabetli hastalarda 2-6 kat daha sik goriilmektedir ve
diyabet nedeniyle gelisen 6liimlerin yaklasik %25’inde rol oynamaktadir. Diyabetin metabolik

anormallikleri var olan inmeyi de olumsuz yonde etkilemektedir. Diyabetli hastalarda iskemik
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inme hemorajik inmeden daha ¢ok goriilmektedir. Diyabette atriyal fibrilasyon riskinin %40

artt1g1 da bildirilmistir (65-66).

Hipertansiyon ve hiperglisemi birlikteliginin inmeyi de i¢ine alan diyabete bagh
komplikasyonlar1 arttirdigma inanilmaktadir.Bircok ¢alismada siki seker ve kan basinci
kontroliiniin daha gevsek kontrole gore inme ve diger kardiyovaskiiler hastaliklara olan etkisi
kiyaslanmig, sik1 kan basmci kontroliiniin fatal ve nonfatal inmede %44 rolatif risk azalmasi
yaptig1 bulunmustur.Diyabetik hastalarda siki hipertansiyon kontroliiniin inme insidansini
belirgin sekilde azaltmasina ragmen,siki glisemik kontroliin 9 yillik takipte inmede anlaml
azaltma yapmadig1 saptanmistir (67-68).

2.2.2.6. Diyabet ve Periferik Damar Hastahg

Periferik arter hastaligi (PAH); alt ekstremitelerin aterosklerotik tikayici hastaigi ile
karakterize ve ayni zamanda diger vaskiiler yataklarda aterotrombotik hastalik igin bir
belirtegtir. PAH 6zellikle diyabetli hastalarda alt ekstremite ampiitasyonu i¢in bir risk faktori
olarak One ¢iksa da asemptomatik hasta i¢in de koroner,serebral ve renal damarlar1 igeren
sistemik vaskiiler hastalik i¢cin bir belirte¢ olup miyokardiyal infarktiis,inme ve O6lim gibi
olaylara da neden olmaktadir. PAH icin bilinen risk faktorleri diyabet ve sigara basta olmak
iizere ileri yas,hipertansiyon ve hiperlipidemidir.

Diyabetik noropati ve periferik damar hastaliginin sonuglar1 olan ayak iilserleri ve
ampiitasyonu yaygindir,diyabetli kisilerde major morbidite ve mortalite nedenlerini temsil
eder(94).

2.3. Diyabetes Mellitus’ta Izlem Kriterleri ve Tedavi Hedefleri

Diyabetik hastalarin izlemi;fizik muayene,anamnez ve rutin laboratuvar testleri
birlikte kullanilarak yapilmalidir.Diyabetik bir hastaya yapilan ilk vizitte anamnez
alirken;diyabet semptomlar1 (polidipsi, poliiiri, agiz kurulugu, kilo kaybi, noktiiri, bulanik
gérme vs.), daha 6nceden yapilmis tetkikleri ve muayene bulgularini iceren bir rapor, varsa
daha once bakilmis HbAlc degeri, beslenme ve egzersiz diizeni, daha dnce aldig1 tedavilerin
ayrmtilar1, kronik komplikasyonlara ait veriler, sistemik veya lokal enfeksiyon dykiisii,mevcut
olarak kullanmakta oldugu diyabet tedavisi ve kullanmakta oldugu tedaviye bagl olarak
herhangi bir yan etki gelisip gelismedigi sorgulanmalidir (69).

Tiim diyabetik bireylerin ilk vizitte fiziki muayenesi; boy ve kilo dlgiimleri, beden kitle
indeksi (BKI), bel cevresi, kan basinci, goz dibi, agiz ve dis bakisi, tiroid, kardiyak, periferik

nabiz palpasyonu, cilt, abdominal, ayak ve ndrolojik muayeneleri i¢erecek sekilde yapilmalidir
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(70). Tim diyabetik bireylerde eger son 2-3 ay igerisinde bakilmadiysa HbAlc degeri
bakilmali. Son bir yil igerisinde yapilmadiysa; aclik lipid profili (HDL, LDL, trigliserid ve total
kolesterolii icerecek sekilde), transaminazlar, spot idrarda protein/kreatinin orani, serum
kreatinin ve hesaplanmig kreatinin klirensi (GFR) bakilmalidir. Ayrica olgular tibbi beslenme
tedavisi almalar1 i¢in diyetisyene, diyabet egitimi almalar1 i¢in ilgili uzmana ve eger psikolojik
destek gerekiyorsa bir psikiyatriste de yonlendirilmelidir.(71)

Diyabetik hastalarda tedavi hedefleri ise;ideal olarak HbAlc <%7,0 (<53 mmol/mol)
degerinin altinda olmalidir. HbAlc hedefi, genel olarak TEMD ve Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) rehberinde %7,0, Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (American Association of
Clinical Endocrinologists, AACE) rehberlerinde ise %6,5 olarak belirlenmistir.

Ogiin dncesi plazma glukozu (PG) diizeyleri ve aglik diizeyleri 80-130 mg/dl (AACE
rehberinde <110 mg/dl) olarak agiklanmistir.

Tokluk PG diizeyi <160 mg/dl (ADA rehberinde pik postprandiyal PG diizeyinin 180
mg/dl altinda olmasi) olarak belirlenmistir.

HbAlc hedefi bireysellestirilmelidir. Yasli diyabetli hastalarda, komplikasyonlar ve
komorbid hastaliklar gibi diger riskler de dikkate alindiginda, hipoglisemi riski olmayan
performansi yiiksek hastalarda HbAlc hedefinin genglerdeki gibi %7 olmasi; buna karsilik
ozellikle hipoglisemi ve diger komplikasyon riskleri yliksek, bakima ihtiya¢ duyan palyatif

hastalarda HbAlc’nin %7,1-8,5 araliginda olmas1 onerilmektedir.



21

Tablo-5:Diyabetli hastada glisemik kontrol hedefleri(18)

Hedaf"! Gebelikte
<357 Wh-53
e 153 mrmokfmall |42 -8 o L oot
APG ve 6§iin Gncesi PG BO-130 rngfdi 70-700  rng/fdi

< 140 Frgfd L*®

SR S anTI L P lterciben <120 rmgfdll

Ofiin sonrasi 2.5t PPG =140 rrg/dl =120 mag/dl|

Ghisamik hedeflar bireysellestrlbme Lidor. Hastanin yasam beklents, diyabet yass, hipeghsemn rigk, diyabel
kemplikasyontar ve e5lik eden differ hastaliklarina gdre belirlenmeli, gerekirse deha esnek glisemik kontrol
hedefbe nrmelidir.

“iGenelerde ofdn sonrasd 1.5t PG takog adilmelidir.

[81C: HbA1e, APG: Aclik plazma glukoz, 1.5t PPG we Zot PPG: 1.a1ve 2ot postprandiyal plazma glukaz.]

2.4. Diyabetin Tedavisi
Diyabet tedavisinde hedef; plazma glukozunun normal diizeylere ¢ekilmesi ile birlikte
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kontrol altinda tutulmasimi saglamaktir.Plazma glukoz kontroliiniin saglanmasinin yaninda kilo
kontrolii, kan basinci ve lipid diizeyleri gibi diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol altinda
tutulmas1 Onerilir. Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerin taniy1 izleyen ilk 1 ay i¢cinde, Gestasyonel

Diyabet (GDM)’lilerin ise ilk hafta i¢cinde diyetisyene yonlendirilmesi dnerilmektedir (72).

Diyabet tedavisi tibbi beslenme tedavisi, fiziksel aktivite, diyabet egitimi ve

farmakolojik tedaviden olusur.

Farmakolojik Tedavi
eBiguanidler(metformin):

Metformin; insiilin duyarliligmi arttrir ve temel etkisi hepatik glikoz c¢ikigini
azaltmasidir(74).Tip 2 diyabetli hastalarda tolere edilebilirse ve herhangi bir kontraendikasyon
yoksa metformin tercih edilmesi gereken ilk oral antidiyabetik ajan (OAD) secenegidir (73)
HbAlc diizeylerinde yaklasik % 1-1,5 diisiis meydana getirir(75). Giliniimiizde tip 2 diyabetin
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modern tedavisinde insiilin dahil pek ¢ok ilagla kombine edilerek kullanilmaktadir. Yan etkileri
arasinda; agizda metalik tat, dispepsi, bulanti, kusma, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde
yiikselme, B12 eksikligi ve nadiren laktik asidoz yer alir (76).

e Alfa Glukozidaz inhibitorleri(akarboz,miglitol):

Akarboz; ince barsak firgcams1 kenarinda bulunan ve oligosakkaridlerin monosakkaridlere
par¢alanmasindan sorumlu enzimleri (maltaz, izomaltaz, sukraz, glukoamilaz) yaklagik olarak
4-6 saat siireyle inhibe eder. Ayrica mide bosalmasini geciktirerek gastrik inhibitor peptid (GIP)
salimimini stimiile eder. Monoterapide HbAlc'yi %0,5-1 oraninda azaltir (77).

oSiilfoniliireler:

Stilfoniliireler birinci kusak(tolbutamid,asetoheksamid,tolazamid,klorpropamid) ve ikinci
kusak(glipizid,glibenklamid,gliklazid,glimeprid) olmak iizere ikiye ayrilir. Beta-hiicreleri
izerindeki 0Ozel reseptorlerine (ATP-bagimli potasyum kanallarr) baglanarak pankreastan
insiilin salgilanmasmi artirarak etki gosterir (78).Sulfoniliire grubu ilaglar AKS'de 60-70
mg/dL, HbA'de %1.5-2 diisme saglarlar . En 6nemli yan etkileri hipoglisemi ve kilo alimidir
(79.,80).

eMeglitinidler(repaglinid.nateglinid):

Pankreas beta-hiicrelerinde Siilfoniliirelere benzer bi¢cimde, ATP-bagimli potasyum
kanallar1 lizerinden fakat farkli reseptorler aracilifiyla insiilin sekresyonunun birinci fazini
artirarak etkiler. Bu nedenle etkileri hemen baslar ancak etki siireleri kisadir. Ozellikle tokluk
plazma glukozu {izerine etkileri belirgindir. Bu 6zelliklerinden dolay1 6glinlerden hemen 6nce
giinde lic defa alinmalidir.Repaglinid %92 oraninda safra yolu ile atildigi i¢in 1limh renal
yetmezligi olan vakalarda kullanilabilir; fakat nateglinid i¢in ayn1 durum s6z konusu degildir
(81,82).

eTiazolidinedionlar(pioglitazon,rosiglitazon):

Bu gruptaki ajanlar; kasta ve yag dokusunda insiilin duyarhiligmni arttirarak etki
gosterir. Yag dokuda preadipositlerin insiilin duyarlilig1 yiiksek olan adipositlere doniisiimiinii
saglarlar. Bu doniistimii saglayan niikleer bir hormon reseptorii olan peroxisome proliferator
activated receptor-gamma (PPAR y)'nin ligandi olarak rol alirlar (83). Su ve tuz tutucu
ozellikleri tiazolidinedionlarin en 6nemli yan etkisi olarak bilinir ve soncunda 6dem ve kilo
artig1 meydana gelir. Bu nedenle insiilin ile birlikte kullanilirken ve kalp yetmezligi hastalarinda
cok dikkatli olunmasi gerekir (84).

e inkretin Temelli ilaclar

Bu gruptaki ajanlar icerisinde oral dpp-4 inhibitorleri ve injektabl glp-1 analoglari
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bulunur.

a)DPP-4 Inhibitorleri(sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin,): DPP-4 enzimi hem

GLP-1’in hem de GIP’in yikilmasma neden olur.Bu enzimin DPP-4 inhibitérleri ile inhibisyonu
sonrasinda inkretin hormonlarin inaktivasyonu yavaslar. Bu gruptaki ajanlar perioral (p.o.) yolla
kullanilir. Kilo iizerine etkileri ndtraldir. Ayrica hipoglisemi riskini arttirmazlar.Ortalama olarak
HbAlc diizeyinde % 0,7'lik bir diislis saglarlar (85).

b)GLP-1 Analoglari(eksenatid, liraglutid, liksisenatid, dulaglutid): GLP-1 aracili tedaviler

glukoz kontroliinii postprandiyal glukagon salimimimi baskilayp glikoz bagimli insiilin
sekresyonunu arttirarak, gastrik bosalma hizin1 diisiirerek ve gida alimimi (istahi) azaltarak
meydana getirirler. Bu sayede ¢ogu antidiyabetik ilacin tam tersine kilo kaybi1 saglarlar. GLP-1
analoglar1 HbAlc de ortalama olarak % 1 oraninda diisiis saglarlar ve hipoglisemi riskleri

diistiktiir (86).

eSodvum-Glikoz Transporter inhibitorleri

(dapaglifozin, empaglifozin, kanaglifozin):

Etki mekanizmalari, proksimal nefronda SGLT2'nin inhibe edilmesini, boylece glikozun
geri emilimini ve iriner glikoz atilmimm 80 g / giin'e kadar arttirmay1 icerir (87).Bu etki
instilinden bagimsiz oldugu i¢in SGLT?2 inhibitorleri, insiilin sekresyonu onemli Olgiide
azaldiktan sonra bile, tip 2 diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilir. Ek potansiyel
avantajlar kullanomi sirasinda hafif kilo kaybi (ortalama 2 kg),sistolik ve diyastolik kan

basimcinin hafif diisiiriilmesini de igerir (88).

einsulin Tedavisi

Insiilin; pankreas beta- hiicrelerinden sentezlenen protein yapisinda, anabolik karakterde
bir hormondur. Sentezin ilk asamasinda preproinsiilin adi1 verilen, 86 aminoasid igeren tek
zincirli polipeptidden sonraki asamada proteolitik bir siirecle aminoterminal peptid
uzaklastirilarak proinsiilin olusturulur. Tek zincir yapisinda olan proinsiilinden 31 aminoasitlik
bir fragman olan connecting peptid (C-peptid) ayrilir. Geriye kalan ¢ift sarmal spiral seklini
alarak insiilin molekiiliinii olusturur. Insiilin; her birinde 21 ve 30 aminoasit bulunan ve
birbirlerine disiilfid baglar1 A ve B zincirlerden olusur. Insiilin ve C-peptid beta-hiicrelerinin

sekretuvar graniillerde amilin ile birlikte depolanir ve gerektiginde sekrete edilir (89).

Glukoz insiilin sekresyonunun ana uyaricisidir.insiilin - salinimi  pulsatil ~ zellik
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gostermektedir. Yaklasik olarak her 10 dakikada bir kiiciik sekretuvar pikler halinde salinir ve
bunlara 80-150 dakikalik daha genis pikler eslik etmektedir. Baslica etkisi karacigerden glukoz
¢ikismi kontrol etmek olan bu insiilin salimma bazal insiilin salinimi ad1 verilir. Ogiinler ya da
sekresyonu saglayan diger uyaranlarla ortaya cikan, etkisi 2-3 saat siirdiikten sonra bazal

seviyeye donen insiilin salinimina ise bolus (prandiyal) insiilin salinimi adi verilir (90).

Insiilinin glikoz metabolizmasma etkileri arasinda; glikojenolizin ve glikoneogenezin
inhibisyonu, yag ve kas dokusunda glikoz alimmnin artmasi, yag ve kas dokuda glikoz
kullaniminin artmast ve glikojen sentezinin uyarilmast bulunmaktadir (91). Tip 2 diyabetli
bireylerde insiilin tedavisine baslama endikasyonlari; oral antidiyabetiklerin kan sekeri
kontroliinii saglayamamasi, gebelik, diyabetik ayak yarasi, diyabetik ketoasidoz ve nonketotik
hiperosmolar koma gibi diyabetik aciller, operasyon hazirhiginda pre op olarak, oral
antidiyabetik tedavileri tolere edemeyen veya oral antidiyabetik tedavi i¢in kontrendikasyon
sebebi durumu olan hastalar, oynak (brittle) diyabet,kronik bobrek ve karaciger
yetmezligi,mevcut diyabete 6zgii komplikasyonlarda progresyonun izlenmesi gibi pek c¢ok

klinik durumda insulin tedavisi tercih edilmektedir (92).

Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin tedavisi; OAD kombinasyon tedavisine ragmen
glisemik kontrol saglanamayan olgularda bazal insiilin olarak baslanabilir. Bazal insiilin ile
yeterli ve uygun sekilde titrasyon yapilmasmna ragmen glisemik hedeflere ulasilamayan
hastalarda 3 secenek mevcuttur.Birincisi bazal insulin ile birlikte kilavuzda belirtildigi gibi
uygun hastalarda GLP-1A tedaviye eklenebilir.Ikinci secenek giinde iki kez hazir karisim
insiilinler ile insiilin tedavisine gegilebilir.Uciincii segenek olarak bazal insiilinin yanma ana
ogiinden once olmak flizere bolus insulin eklenip bazal+plus seklinde insulin rejimine
gecilebilir. Pankreas beta hiicresi rezervi ileri derecede tilkkenmis olgularda ise glinde tek veya
iki doz bazal insiilin ile birlikte her ana 6giin dncesi (giinde 3 kez) bolus insiilin uygulamas: ile
coklu doz bazal bolus insiilin tedavisi seklinde de uygulanabilir. Baz1 uygun hastalarda gilinde

ii¢ kez hazir karigim tedavisi bazal bolus tedavinin alternatifi olabilir(93,94)



Tablo-6:Insulin Tedavi Tablosu (ADA 2018)

Baslangig: Bazal Insillin
Genellikle metformin +/- diger Insillin dis) ajan Ile
Baslangig: 10 U/giin veva 0,1 - 0,2 U/kg/giin
Doz Ayarlamasi: AKS hedefine ulasmak igin haftada 1ya da 2 kez, %10-15 veya 2-4 birim
Hipoglisemi: Nedeni tanimlayin & ¢ézmeye calisin; eder hipoglisemi igin agik bir sebep

bulunamiyorsa, dozu 4 birim veya %10-20 dUsarin
|

’ HbA, kontrol edilemiyorsa, enjeksiyon tedavisi kombinasyonunu distntn l

En bilylik 6linden énce
1doz hizh etkili insiilin ekleyin

Baslangig: 4 U, 0,1 U/kg veya bazal dozun %10'u. HbA <%8
ise bazal instlin dozunu ayni miktarda azaltmayi distntn
Doz Ayarlamasi: SMBG hedefine ulasana kadar dozu haftada
1ya da 2 kez 1-2 U ya da %10-15 oraninda arttirin
Hipoglisemi: Nedeni tanimlayin & ¢bzmeye calisin; eder
hipoglisemi i¢in agik bir sebep bulunamiyorsa, insulin
dozunu 2-4 U veya %10-20 oraninda azaltin

¥

GLP-1RA eklayi Glinde lki defa hazir karisim Instiline gecin
(kahvaltidan ve aksam yemeginden Gnce)

—* Baslangig: Mevcut bazal dozu 2/3 sabah, 1/3

aksam vevya 1/2 sabah, 1/2 aksam olarak bélin

Doz Ayarlama: SMBG hedefine ulasana kadar

dozu haftada 1ya da 2 kez 1-2 U ya da %10-15

oraninda arttirin

Hipoglisemi: Nedeni tanimlayin & ¢ézmeye ¢alisin;

eder hipoglisemi i¢in acik bir sebep bulunamiyorsa,

Hedefler karsilanmiyorsa, instilin dozunu 2-4 U veya %10-20 oraninda azaltin
alternatif insilin |

Eger tolere edilmiyorsa veya
HbA, . hedefine erisilmediyse,
2 doz instlin rejimine gecin

Hb A, kontrol edilemiyorsa, bazal-belusa gegin

rejimine ge¢meyi diistindin | HbA,, kontrol edilemiyorsa, 3. enjeksiyona gegin i

;

Odiinlerden 8nce =2 hizli etkili insiilin

enjeksiyonu ekleyin (bazal-bolus)
Baglangig: 4 U, 0,1 U/kg veya bazal dozun %10'u/é6din.
HbA, <%8 ise, bazal instlin dozunu ayni miktarda
azaltmayr dislnin.
Doz Ayarlamasi: SMBG hedefine ulasana kadar dozlan
haftada 1 ya da 2 kez 1-2 U ya da %10-15 oraninda arttirin
Hipoglisemi: Nedeni tanimlayin & ¢dzmeye galigin;
eder hipoglisemi igin agik bir sebep bulunamiyorsa,
insilin dozunu 2-4 U veya %10-20 oraninda azaltin

}

| Gilnde 3 kez hazir karisim analog insliline gecin

(kahvalti, 6ale yemedgi, aksam yemedi)
‘ Baslangig: Ogle yemedi éncesine de insilin

‘ Hedefler karsilanmiyorsa,
« alternatif insiilin rejimine
‘ gecmeyi disinin F

enjeksiyonu ekleyin.

Doz Ayarlama: SMBG hedefine ulasana kadar
dozlan haftada 1 ya da 2 kez 1-2 U ya da %10-15
oraninda arttirin

Hipogliseml: Nedeni tanimlayin & ¢ézmeye ¢alisin;
eder hipoglisemi i¢in agik bir sebep bulunamiyorsa,
instlin dozunu 2-4 U veya %10-20 oraninda azaltin
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3. MATERYAL VE METOD

“Ugiincii basamak egitim ve arastirma hastanesi olarak diyabetik hasta popiilasyonunda
glisemik kontrol ve kronik komplikasyon sikliginin arastirilmasi’¢alismast etik kurul
06.08.2018 tarihi ve 212 dosya numarast ile onaylanmistir.Calisma Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 tarafindan yiirtitiilmiistiir.

Calismamiza 01/06/2018 ve 01/08/2018 tarihleri arasindaki donemde Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine bagvuran daha 6nceden takipli toplam 351

diyabetes mellitus hastasi arastirmaya dahil edilmistir.

3.1. Cahsmaya Dahil Olma Kriterleri

Calismaya katilmay1 kabul ederek, bilgilendirilmis onam formunu imzalayan, diabetes
mellitus tanis1 alan hastalar ¢calismaya dahil edildi.Bu hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak

incelenmistir.
3.2. Caismadan Dislanma Kriterleri

Obezite cerrahisi gegiren,immunsupresif hastalig1 olan,herhangi bir nedenden dolay1 kan

sekeri ylikselten ilag(kortizol vs.) kullanimi olan hastalar calismamiza dahil edilmemistir.

3.3. Degerlendirme Sirasinda Kullanilan Parametreler:

Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet ve bilinen ek hastaliklar1 sorgulandi. Sonrasinda
diyabet hastaliginin tipi ve almakta oldugu tedavisi kaydedildi.Diyabetes mellitus hastalarindan
rutin olarak istenen tetkiklerden cbc,iire kreatinin, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri,
hemoglobin Alc (HGBAI1C), LDL kolestero,HDL kolesterol,trigliserid,total kolesterol,tam
idrar tahlili, spot idrarda kreatinin,mikroalbumin ve mikrototalprotein diizeyleri retrospektif
olarak incelenmis ve kiyaslanmigtir.Bu amaglarla hastane sisteminde mevcut laboratuar
tetkiklerine bakilacaktir. Hastanin hipertansiyon tanisi, varsa sorgulandi ve tedavisi kaydedildi.
Mikrovaskiiler =~ komplikasyonlar (retinopati, nefropati, myopati) ve makrovaskiiler
komplikasyonlar (aterosklerotik kalp hastalii, periferik arter hastaligi,svo varligi) agisindan

hasta sogulandi ve kaydedildi.
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3.4. Metod
3.4.1. Klinik ve Fizik Muayene

Endokrinoloji poliklinigine basvuran ve c¢alismaya katilma kriterlerini karsilayan
hastalarin ayrmtili tibbi Oykiileri alind1 ve sistemik fizik muayeneleri yapildi. Hastalar yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar1 agisindan sorgulandi. Sonrasinda diyabet hastaliginin tipi ve almakta
oldugu tedavi kaydedildi. HbAlc degeri %7 ve alti, AKS ise 80-130 mg/dl arasi hedef olarak
kabul edildi. Hastalarin varsa hiperlipidemi tanisi, almakta oldugu tedavisi sorgulandi. Hedef
lipid degerler LDL’de 100mg/dI’nin altinda, tirigliseritde 150mg/dI’nin altinda, HDL’de erkek
hastalar1 da 40mg/dI’nin lizerinde;kadin hastalarda 50mg/dI’nin iizerinde olarak kabul
edildi.Herhangi bir lipid profilinde bozukluk hiperlipidemi olarak degerlendirildi.

Hastanin hipertansiyon tanis1 sorgulandi ve varsa tedavisi kaydedildi. Hedef sistolik kan
basinc1 140mm/Hg’nin alt1, diyastolik kan basinct 90mm/Hg’nin alt1 olarak kabul edildi.
Hastalar en az 20 dakika istrahat ettikten sonra, kan basinglar1 supin pozisyonda, her iki koldan
uygun mangonlu civali tansiyon aletiyle korotkof fazl ve faz5 sesleri baz alinarak 6l¢iildii.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, nefropati, noropati) ve makrovaskiiler
komplikasyonlar (aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastaligi, svo varlig1) sorgulandi
ve kaydedildi. Retinopati agisindan hastalar sorgulandi.Daha onceden bir klinik kayit varsa
sorgulandi eger yoksa retinopati muayenesi i¢in bir géz doktoru tarafindan yapilan oftalmolojik
muayene i¢in gonderildi.G6z muayenesi normal,Non Proliferatif Diyabetik Retinopati(NPDR)
ve Proliferatif Diyabetik Retinopati(PDR) olarak siniflandirildi.

Diyabetik nefropati i¢in spot idrarda mikroalbliimin/kreatinin oranina bakilarak 30
mg/giin den yliksek albliminiiri olup buna neden olabilecek idrar yolu enfeksiyonu ve /veya
kreatin klirensinin azalmasina yol agan kronik renal yetmezlige neden olan diger faktorlerin
olmadig1 hastalar ¢alismaya dahil edildi.Hastalar ¢ikan sonuglara gére normoalbumintiri(<30
mg/giin),mikroalbuminiiri(30-300 mg/giin) ve makroalbuminiiri(>300 mg/giin) olarak
gruplandirildi.

Diyabetik noropati i¢in hastalar klinik olarak sorgulandi ve varsa tedavisi kaydedildi.
Koroner arter hastaligi 6zgecmis ve EKG ile degerlendirildi. Serebrovaskiiler olay hastanin

dosyasindan 6zge¢mis ile degerlendirildi.
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3.4.2 Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi
Tam kan sayimi1 icin EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)’ 1 tiipe 4 cc kan
alindi. Tiipler 5 defa alt-iist edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazinda ¢aligildi.

3.4.3. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Biyokimyasal degiskenler icin 10 cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen biyokimya
tiiplerine konan kan ornekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 20 dk. bekletildi, 4000
devirde 10 dk santrifiijje edilerek ayrilan serumda biyokimya (Beckman Coulter AUS5800,
Almanya) parametreleri ol¢giildii. HbAlc High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
metoduyla Tosoh G8 cihaziyla bakildi. Spot idrarda kreatinin kolorimetrik yontem ile Beckman
Coulter AU680 cihazina uygun kreatinin kiti ile bakildi. Spot idrarda alblimin ise
immiinoturbidimetrik yontem ile Beckman Coulter AU680 cihazina uygun albiimin kiti ile
bakildi
3.4.4. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen sonuglarin istatiksel degerlendirilmesi SPSS 22.0 istatistik
paket programu kullanilarak yapildi. Olgiimsel veriler ortalama + standart sapma niteliksel

veriler say1 ve yiizde kullanilarak 6zetlendi.
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Tanimlayict olarak planlanan bu ¢alismaya 01/06/2018 ve 01/08/2018 tarihleri arasinda

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji poliklinigine

bagvuran 351 hasta dahil edildi. Arastrmaya dahil edilen hastalarin sosyo-demografik

ozelliklerine gore dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 7. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Sosyo-Demografik Ozelliklerine Gore

Dagilimi

Sosyo-Demografik Ozellik Say1 (n) Yiizde (%)
Yas (Ortalama+SD) 53,4£12,6

Erkek 144 41,0
Cinsiyet

Kadin 207 59,0

Tip 1 25 7,1
DM Tipi

Tip 2 326 92,9
Toplam 351 100,0

Hastalarm 207°s1(%59,0) kadin, 144°1i(%41,0) erkek cinsiyette oldugu saptandi 25
‘i(%7,1) tip 1 diyabetli, 326’s1(%92,9) tip 2 diyabetli hastalardan olusmaktaydi. Diyabet tipine

gore hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. Diyabet Tipine Gore Hastalarin Cinsiyetlere Gore Dagilimi
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Diyabet tipine gore hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlaml diizeyde farklilik tespit
edilmedi(p=0,247).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 53,4+12,6(En diisiik=17, En yiiksek=81)
olarak bulundu. Cinsiyete ve diyabet tipine gore hastalarin yas ortalamasi Tablo 7°de
gosterilmistir.

Tablo 8. Cinsiyete ve Diyabet Tipine Gore Hastalarin Yas Ortalamalarinin Dagilim1

Yas
Degisken P Degeri
Ortalama SD En Diisiik | En Yiiksek
Kadin 54,3 13,0 17,0 81,0
Cinsiyet 0,104
Erkek 52,0 12,1 18,0 77,0
Tip 1 24.4 7,9 17,0 49,0
DM Tipi 0,000
Tip 2 55,6 9,9 30,0 81,0

Cinsiyete gore hastalarm yas ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit
edilmedi(p=0,104). Tip 2 diyabetli hastalarin yas ortalamalar1 tip 1 diyabetli hastalara gore
anlamh diizeyde yiiksekti(p=0,000). Yas ortalamasi tip 1 diyabetli hastalarda 24,4+7,9(En
disik=17, En yiiksek=49) iken, tip 2 diyabetli hastalarda 55,6+£9,9(En diisiik=30, En
yiiksek=81) olarak hesaplandi.

Arastrmaya dahil edilen hastalarm HbA1C ortalamas1 %38,2+2,0(En diisiik=4,9, En
yliksek=15,9) olarak saptandi. Hastalarin HbA1C deger dagilimlar1 Sekil 2 ve Tablo 3‘te

gosterilmistir.
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HBA1C

Sekil 2. Hastalarin HbA1C Deger Dagilimlari

Tablo 9. Hastalarin HbA1C Deger Dagilimlari

HbA1C Sayi(n) Yiizde(%)
<%7 124 35,3
%7,1-8,0 65 18,5
%38,1-9,0 50 14,2
%9,1-10,0 46 13,1
>%10 66 18,8
Total 351 100,0

Hastalarm 124’iiniin(%35,3) HbA1C degeri hedef degerdeyken(<%7), 227 sinin(%64,7)
degeri yliksekti(>%7). Hastalarin 65’inin(%18,5) HbAIC degeri %7,1-8,0 arasinda,
50’sinin(%14,2) %8,1-9,0 arasinda , 46’smin(%13,1) %9,1-10,0 arasinda, 66’smin da(%18,8)
%10’dan biiyiikti. HbA1C ‘st %7’nin lizerinde olanlarin HbA1C ortalamast 9,2+1,7 olarak
saptandi. HbA1C ortalamalar1 kadmlarda %8,0+1,9(En diisiik=4,9, En yiiksek=15,9) iken
erkeklerde %8,4+2,1(En diisiik=5,6, En yliksek=15,1) olarak tespit edildi ve cinsiyete gore
HbAIC degerleri arasinda anlaml diizeyde farklilik tespit edilmedi(p=0,075).

Diyabet tipine gore hastalarm HbA1C deger dagilimlar1 Sekil 3’te gdsterilmistir.



32

100
90
80

70 62,6

60

50

40 37,4

30

20

8

10
0 ]

Tip 1DM Tip 2DM

m %7 Al m %7 Uzeri

Sekil 3. Diyabet Tipine Gore Hastalarm HbA1C Deger Dagilimlar1

HbA1C degeri ortalamasi tip 1 diyabetli hastalarda %9,4+2,3(En diisiik=5,6, En
yilksek=14,6) iken tip 2 diyabetli hastalarda ayni ortalama %8,1+1,9 (En diisiik=4,9, En
yiiksek=15,9) olarak hesaplandi1 ve tip 1 diyabetli hastalarin HbA1C ortalama ve yiikseklikleri
tip 2 diyabetli hastalara gore anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi(Sirasiyla p=0,003 ve
p=0,003). Tip 1 diyabetli hastalardaki HbA1C degeri yiiksekligi %92,0(n=23) iken, tip 2
diyabetli hastalarda %62,6(n=204) oraninda ayni1 deger yiiksek bulundu.

Hastalarm aclik kan sekeri ortalamasi 181,1+79,8(En diisiik=47, En yiiksek=576) mg/dl
tespit edildi. Hastalarm aglik kan sekeri deger dagilimlar1 Sekil 4°te gosterilmistir.
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ACLIK KAN SEKERI
<80mg/dl
1,1

80-130mg/dl
26,8

>130mg/dl
72,1

Sekil 4. Hastalarin A¢lik Kan Sekeri Deger Dagilimlari

Hastalarin  4’tinde(%1,1) achk kan sekeri disik, 94’inin(%26,8) normal,
253inlin(%72,1) yiiksek tespit edildi. A¢lik kan sekeri ortalamalar1 kadinlarda 174,3+73,4(En
diistik=64, En yiiksek=576) mg/dl iken erkeklerde ortalama 190,9+87,6(En diisiik=47, En
yiiksek=511) mg/dl olarak tespit edildi ve cinsiyete gore aclik kan sekeri diizeyleri arasinda
anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,056)

Diyabet tipine gore hastalarin ag¢lik kan sekeri deger dagilimlar1 Sekil 5°te gosterilmistir.
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Sekil 5. Diyabet Tipine Gore Hastalarin Ac¢lik Kan Sekeri Deger Dagilimlar1

Aglik kan sekeri ortalamasi tip 1 diyabetlilerde 193,4+74,6En diisiik=105, En yiiksek=441)
mg/dl iken tip 2 diyabetli hastalarda ayn1 ortalama 180,1+80,2 (En diisiik=47, En yiiksek=576)
mg/dl olarak hesapland1 ve tip 1 diyabetli hastalar ile tip 2 diyabetli hastalar arasinda aglik kan
sekeri ortalama ve yikseklikleri agisindan anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(Sirasiyla
p=0,150 ve p=0,606). Tip 1 diyabetli hastalarin %20,0’min(n=5) aclik kan sekeri degeri normal
iken, 9%380,0’mmm(n=20) yiiksekti. Tip 2 diyabetli hastalarin %1,2’sinin(n=4) aclk kan sekeri
diistik, %27,3’1liniin(n=89) normal, %71,5’inin(n=233) yliksekti.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin laboratuvar tetkik sonuglarinin dagilimi Tablo 9°te

gosterilmistir.



Tablo 10. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Laboratuvar Tetkik Sonug¢larinin Dagilimi

Laboratuvar Tetkiki Ortalama SD | En Diisiik | En Yiiksek | Ortanca
ALT 27,3 25,8 4,0 387,0 22,0
AST 24,0 16,5 10,0 226,0 20,0
Kreatinin 0,7 0,4 0,3 5,7 0,7
Trigliserid 225,0 186,0 | 43,0 2070,0 187,0
Total Kolesterol 203,8 51,4 96,0 587,0 201,0
LDL 133,8 32,9 52,0 247,0 134,0
HDL 46,4 10,8 10,0 89,0 46,0
Mikroalbiiminiiri 123,7 | 5823 0,2 8233,3 11,7
Idrar Kreatinin 134,9 75,9 20,0 590,0 120,0
Idrar Mikrototalprotein 31,2 63,3 1,0 552,0 14,0
[drar Mikroalbiimin 10,7 34.8 0.0 301,0 1,5

Cinsiyete gore laboratuvar tetkik sonu¢larmnin dagilimi Tablo 10’te gosterilmistir.
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Tablo 11. Cinsiyete Gore Laboratuvar Tetkik Sonuglarinin Dagilimi

Cinsiyet
Kadm Erkek P

Laboratuvar Tetkiki .

En Diisiik- En Diisiik- | Degeri

Ortalama+SD Ortalama+SD

En Yiksek En Yiiksek
ALT 25,1+16,5 4,0-120,0 30,7-35,0 7,0-387,0 | 0,045
AST 23,5+13.,0 10,0-112,0 24.8-20,7 11,0-226,0 | 0,481
Kreatinin 0,7+0,4 0,4-5,7 0,9-0,4 0,5-4,3 0,003
Trigliserid 222,6£151,7 |51,0-1596,0| 228,6-226,9 |43,0-2070,0| 0,768
Total Kolesterol 212,4++47.8 [113,0-357,0| 191,6-54,1 | 96,0-587,0 | 0,000
LDL 139,8+33,5 | 68,0-247,0 | 125,3-30,2 | 52,0-221,0 | 0,000
HDL 49,5+11,1 10,0-89,0 41,9-8,8 24.0-77,0 | 0,000
Mikroalbiminiiri 134,1+689,4 | 0,2-8233,3 | 108,9-380,7 | 0,5-3960,6 | 0,690
Idrar Kreatinin 130,2+77,4 | 20,0-590,0 | 141,8-73,5 | 20,0-553,0 | 0,160
Idrar

30,6+66,6 1,0-552,0 32,2-58,7 1,0-463,0 | 0,825

Mikrototalprotein
Idrar Mikroalbiimin 10,1+35,7 0,0-301,0 11,6-33,8 0,1-281,2 | 0,692
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ALT’si yliksek olan hasta sayis1 14(%4),AST’s1 yiiksek olan hastalar 25(%7,1);hem alt hem

ast si yliksek olan hastalar 12(%3,4) olarak saptandi.Erkek hastalarda ALT ve kreatinin kadin
hastalara gére anlamli diizeyde daha yiiksekti(Sirasiyla p=0,045 ve p=0,003). Kadin hastalarda
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol
yiiksekti(Swrastyla  p=0,000, p=0,000 ve p=0,000).

erkek hastalara gore anlamh

gore AST,

diizeyde
Cinsiyete triglisertit,
mikroalbliminiiri, idrar kreatinin, idrar mikrototal protein ve idrar mikroalbiimin degerleri
arasinda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi(Sirasiyla p=0,481, p=0,768, p=0,690, p=0,160,
p=0,825 ve p=0,692)

Diyabet tipine gore laboratuvar tetkik sonu¢larinin dagilimi Tablo 11°da gosterilmistir.



Tablo 12. Diyabet Tipine Gore Laboratuvar Tetkik Sonuglarinin Dagilimi

DM_Tipi
Tip 1 Tip 2 P

Laboratuvar Tetkiki _

En Diisiik- En Diisiik- | Degeri

Ortalama+SD Ortalama+SD

En Yiksek En Yuksek
ALT 20,2-9.8 10,0-48,0 27,9-26,6 4,0-387,0 | 0,023
AST 19,7-7,9 13,0-47,0 24.4-17.0 10,0-226,0 | 0,019
Kreatinin 0,8-0,7 0,4-4,3 0,8-0,4 0,4-5,7 0,043
Trigliserid 129,6-91,9 | 43,0-354,0 | 232,4-189.4 |49,0-2070,0| 0,000
Total Kolesterol 179,9-45,6 |122,0-294,0| 205,7-51,5 | 96,0-587,0 | 0,006
LDL 118,4-31,7 | 73,0-203,0 | 135,0-32,8 | 52,0-247,0 | 0,010
HDL 49.7-12,8 31,0-89,0 46,2-10,7 10,0-78,0 | 0,259
Mikroalbiminiiri 69,3-128.,2 3,0-449,1 128,0-603,1 | 0,2-8233,3 | 0,858
Idrar Kreatinin 149,2-82.9 | 42,0-327,0 | 133,8-75.4 | 20,0-590,0 | 0,380
Idrar

33,4-71,8 4,0-373.0 31,1-62,8 1,0-552,0 | 0,404

Mikrototalprotein
Idrar Mikroalbiimin 8,3-19,7 0,2-96,1 10,9-35,8 0,0-301,0 | 0,666
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Tip 2 diyabetlilerde ALT, AST, kreatinin, trigliserit, total kolesterol ve LDL degerleri tip 1

diyabetlilere gore anlamli diizeyde daha yiiksekti(Swrastyla p=0,023, p=0,019, p=0,043,

p=0,000, p=0,006 ve p=0,010). Diyabet tipine gére HDL, mikroalbiiminiiri, idrar kreatinin, idrar

mikrototal protein ve idrar mikroalblimin

Hastalarin hipertansiyon varligina gore dagilimi Sekil 6°da gdsterilmistir.

diizeyleri arasinda anlamli diizeyde fark

saptanmadi(S1rastyla p=0,259, p=0,858, p=0,380, p=0,404 ve p=0,666).



38

DM Tipi & HT
120

100
100
80

64,1
60
0 35,9
20
0
0
Tlim Hastalar Tip 1DM Tip 2DM
mVar mYok

Sekil 6. Hastalarin Hipertansiyon Varligina Gére Dagilimi

Hastalarm 126’smnda(%35,9) hipertansiyon varken, 225’inde(%64,1) hipertansiyon yoktu.
Kadmlarin 89’unda(%43) hipertansiyon varligi bulunurken erkeklerin 37’sinde(%25,7)
hipertansiyon saptandi ve kadin hastalarda hipertansiyon varligi erkek hastalara goére anlamli
diizeyde daha yiiksek tespit edildi(p=0,001). Tip 2 diyabetli hastalarda %38,7(n=126)
hipertansiyon varlig1 saptanirken, tip 1 diyabetli hastalarda hipertansiyon varligina rastlanmadi
ve tip 2 diyabetli hastalarda hipertansiyon varligi tip 1 hastalara gére anlamli diizeyde daha
yiiksek tespit edildi(p=0,000). Hipertansiyonu olan hastalarin %92,9°u(n=117) antihipertansif
ila¢ kullanirken, hipertansiyonu olmayan bireylerin %3,1’1(n=7) ¢esitli sebeplerle antihipertansif
kullanmaktaydi. Hipertansiyonu olan bireylerin 68’inin(%54,0) sistolik, 13’{iniin(%10,3)
diyastolik tansiyonu yiiksek tespit edilirken, 58’inin(%46,0) sistolik, 113’iiniin(%89,7) diastolik
tansiyonu hedef aralikta bulundu. Hipertansiyonu olmayan bireylerin 1’inin(%0,4) sistolik
tansiyonu yiiksek bulunurken, diastolik tansiyon yliksekligi saptanmadi. Fizik muayenede
hipertansif tespit edilen hastalar arasinda tanist olan ve olmayan hastalarm dagilimi Sekil 7°de

gosterilmistir.
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HIiPERTANSIYON

Tanisi Olmayan
1.4

Tanisi Olan
98.6

Sekil 7. Fizik Muayenede Hipertansif Tespit Edilen Hastalar Arasinda Tanist Olan Ve
Olmayan Hastalarin Dagilimi
Yapilan fizik muayenede hipertansif grupta degerlendirilen hastalarm %98,6’sma(n=69)
onceden hipertansiyon tanist kondugu, %]1,4’iine(n=1) ise Onceden hipertansiyon tanisi
konmadigi tespit edildi. Antihipertansif tedavi alan hastalarda fizik muayene neticesinde hedef

tansiyon degerlerinde bulunma oranlar1 Sekil 8’de gosterilmistir.

ANTIHIPERTANSIF KULLANANLARDA TA

Hedef Degerde

Yiiksek 47.6

52.4

Sekil 8. Antihipertansif Tedavi Alan Hastalarda Fizik Muayene Neticesinde Hedef Tansiyon
Degerlerinde Bulunma Oranlar1
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Antihipertansif kullananlarin %52,4linlin(n=65) fizik muayenede Sl¢ililen tansiyon degeri
hedef deger araligindan daha yiiksek tespit edilirken, %47,6’smin(n=59) degerleri hedef
araliktaydi.

Hastalarim trigliserit yiiksekligine gore dagilimi Sekil 9‘da gosterilmistir.

TRIGLISERIT

Normal
33.9

Yiiksek
66.1

Sekil 9. Hastalarin Trigliserit Yiiksekligine Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen hastalarm 232’sinin(%66,1) trigliserit diizeyi yiiksek tespit
edilirken, 119’unun (%33.9) trigliserit diizeyi normal aralikta tespit edildi. Kadinlarin
141°1nin(%68,1), erkeklerin 91°inin(%63,2) trigliserit diizeyi yiiksek tespit edildi ve cinsiyete
gore trigliserit degerleri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,338). Tip 2 diyabetli
hastalarm 225’inde(%69), tip 1 diyabetli hastalarin 7’ sinde(%28) trigliserit yiiksek tespit edildi
ve tip 2 diyabetli hastalarda hipertrigliseridemi anlamli derecede daha yiiksekti(p=0,000).

Trigliseridi yiiksek olan hastalarin fibrat tiirevi ila¢ kullanim oranlar1 Sekil 10°da gosterilmistir.
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TRIGLISERIT

Fibrat Kullanan
9.1

Fibrat
Kullanmayan
90.9

Sekil 10. Trigliseridi Yiiksek Olan Hastalarm Fibrat Tiirevi Ilag Kullanim Oranlari

Trigliseridi yliksek olan hastalarin 21°i(%9,1) fibrat tiirevi ila¢ kullanirken, 211°1(%90,9)
fibrat kullanmamaktaydi. Trigliseridi normal olanlarin 2’si(%1,7) fibrat tiirevi ilag
kullanmaktaydi.

Hastalarin LDL yiiksekligine gore dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.

LDL

Normal
10.5

Yiiksek
89.5

Sekil 11. Hastalarm LDL Yiiksekligine Gore Dagilim

Arastirmaya dahil edilen hastalarin 314’iiniin(%89,5) LDL diizeyi yiiksek tespit edilirken,
37’sinin (%10,5) LDL diizeyi normal aralikta tespit edildi. Kadmlarin 190’ninda(%91,8),
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erkeklerin 124’tinde(%86,1) LDL diizeyi yliksek tespit edilirken cinsiyete gore LDL degerleri
arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,088). Tip 2 diyabetli hastalarin
296’s1nda(%90,8), tip 1 diyabetli hastalarin 18’inde(%72) LDL yiiksek tespit edildi ve Tip 2
diyabetli hastalarda LDL kolesterol diizeyi Tip 1 diyabetli hastalara gére anlamli diizeyde
yiiksek saptandi(p=0,003). LDL’si yiiksek olan hastalarin statin tiirevi ila¢ kullanim oranlar1
Sekil 12°de gosterilmistir.

LDL

Statin Kullanan
37,6

Statin
Kullanmayan 62,4

Sekil 12. LDL’si Yiiksek Olan Hastalarin Statin Tiirevi Ila¢ Kullanim Oranlari

LDL’si yiiksek olan hastalarin 118°1(%37,6) statin tiirevi ila¢ kullanirken, 196°s1(%62.,4)
statin  kullanmamaktaydi. LDL’si normal olanlarmn  10’u(%27,0) statin tiirevi ilag
kullanmaktaydi.Statin kullanan hastalarin ortalama LDL degeri 136,24+36,6(en diisiik=52,en
yiiksek=247)olarak saptadi.Statin kullanan hastalarin 10°’unda(%7,8) LDL hedef araliktayken
118’inde(%92,2) hedef aralikta degildi.

Hastalarin HDL degerlerine gore dagilimi Sekil 13 ‘te gosterilmistir.
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HDL

Normal
Diisiik 48.4

51.6

Sekil 13. Hastalarmm HDL Degerlerine Goére Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen hastalarm 181’inin(%51,6) HDL diizeyi diisiik tespit edilirken,
170’inin(%48,4) HDL diizeyi normal aralikta tespit edildi. Kadmlarin 116’sinda(%56,0),
erkeklerin 65’inde(%45,1) HDL diizeyi diisiik tespit edilirken kadinlarda HDL, erkeklere oranla
anlamli diizeyde daha diisiktii(p=0,044). Tip 1 diyabetli hastalarin 9’unda(%36) HDL
diistikligii tespit edilirken, tip 2 diyabetli hastalarin 172’sinde(%52,8) HDL diizeyi diisiik tespit
edildi ve diyabet tipine gore hastalarm HDL degerinde anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi(p=0,106).

Hastalarin total kolesterol degerlerine gére dagilimi Sekil 14‘te gosterilmistir.
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TOTAL KOLESTEROL

Mormal 42,9
Yiiksek 50,1

Sekil 14. Hastalarin Total Kolesterol Degerlerine Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen hastalarm 176’smin(%50,1) total kolesterol diizeyi yiiksek tespit
edilirken, 175’inin(%49,9) total kolesterol diizeyi normal aralikta tespit edildi. Kadmlarin
121’inde(%58,5), erkeklerin 55’inde(%38,2) total kolesterol degeri yiiksek olarak saptandi ve
kadmlarm total kolesterol diizeyi erkeklerden anlamli1 diizeyde yiiksek saptandi(p=0,000). Tip 1
diyabetli hastalarinin 8’inin(%32,0), tip 2 diyabetli hastalarm 168’inin(%51,5) total kolesterol
diizeyi yiiksek tespit edildi ve diyabet tipine gore total kolesterol yiiksekligi arasinda anlamli
diizeyde farklilik saptanmadi(p=0,060).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin hiperlipidemi varligma goére dagilimi Sekil 15°te

gosterilmistir.
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HIPERLIPIDEMI
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6

VAR
94

Sekil 15. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Hiperlipidemi Varligma Gore Dagilimi

Yapilan tetkiklerde arastrmaya dahil edilen hastalarin 330’unda(%94,0) hiperlipidemi
tespit edilmistir. Hastalarin 133°1(%37,9) tekli(statin ya da fibrat tiirevi) antilipidemik ilag
kullanirken, 9°u(%2,6) ikilithem statin, hem fibrat tiirevi) ila¢ kullanmaktaydi. Hastalarin
%59,5’1(n=209) herhangi bir antilipidemik ila¢ kullanmamaktaydi. Hiperlipidemisi olan
bireylerin 129°u(%39,1) tekli(statin ya da fibrat tiirevi) antilipidemik ila¢ kullanirken, 9°u(%2,7)
ikilithem statin, hem fibrat tiirevi) ila¢ kullanmaktaydi. Hastalardan niasin,ezetimib ve safra
asidi baglayict ilag kullanimi yoktu.Hiperlipidemik hastalarm 192°s1(%58,2) herhangi bir
antilipidemik ila¢ kullanmamaktaydi. Hiperlipidemi kadinlarin 197’sinde(%95,2), erkeklerin
133’tinde(%92,4) saptandi ve cinsiyete gore hiperlipidemi varlig1 arasinda anlamli diizeyde fark
tespit edilmedi(p=0,275). Tip 2 diyabetli hastalarin 312’s1(%95,7) hiperlipidemik iken, tip 1
diyabetli hastalarin 18°1(%72,0) yapilan tetkikler neticesinde hiperlipidemik olarak saptandi ve
tip 2 diyabetli hastalarin hiperlipidemi diizeyi, tip 1 diyabetli hastalara gore anlaml diizeyde
daha ytiksek tespit edildi(p=0,000).

Hastalarin koroner arter hastalig1 varligma gore dagilimi Sekil 16°da gosterilmistir.
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Sekil 16. Hastalarin Koroner Arter Hastalig1 Varligina Gore Dagilimi

Hastalarin 71’inde(%20,2) koroner arter hastaligi saptanmisken, 280’inde(%79,8) koroner
arter hastaligi bulunmamaktaydi. Koroner arter hastaligi erkeklerin 35’inde(%24,3), kadinlarin
36’smda(%17,4) saptandi ve cinsiyetler arasinda anlamli diizeyde farklilik tespit
edilmedi(p=0,113). Diyabet tipine gore koroner arter hastaligi varhiginin dagilimi Sekil 17°de

gosterilmistir.
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Sekil 17. Diyabet Tipine Gore Koroner Arter Hastalig1 Varliginin Dagilimi
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Tip 2 diyabetli hastalarin 71’inde(%21,8) koroner arter hastaligi bulunurken, tip 1 diyabetli
hastalarin higbirinde koroner arter hastaligi bulunmamaktayd: ve tip 2 diyabetli hastalarda
koroner arter hastaligi anlamli diizeyde daha yiiksekti(p=0,009). Koroner arter hastalii
bulunanlarin Hb A1C ortalamast 8,0+1,8(En diisiik=5,7, En yiiksek=15,1) iken, koroner arter
hastaligi olmayanlarin HbAIC ortalamas1 8,2+2,0(En diisiik=4,9, En yiliksek=15,9) olarak
hesaplandi ve koroner arter hastaligi varligina gére HbA1C ortalamalar1 arasinda anlamli
diizeyde farklilik tespit edilmedi(p=0,419). Koroner arter hastalig1 varligina gore antiagregan
ila¢ kullanim dagilim1 Sekil 18°de gosterilmistir.
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Sekil 18. Koroner Arter Hastah§1 Varligma Goére Antiagregan ilag Kullanim Dagilimi

Koroner arter hastaligi olanlarin 54°1i(%76,1) antiagregan kullanmaktayken, koroner arter
hastalig1 olmayanlarin 25°1(%8,9) antiagregan kullanmaktayd: ve koroner arter hastaligi olan
hastalar anlamli diizeyde daha fazla antiagregan kullanmaktaydi(p=0,000).

Koroner arter hastaligi varligma gore statin tiirevi ila¢ kullanim dagilimi Sekil 19°da

gosterilmistir.
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Sekil 19. Koroner Arter Hastalig1 Varligina Gére Statin Tiirevi Ilag Kullanim Dagilimi

Koroner arter hastaligi olanlarin 49°u(%69,0), koroner arter hastaligi olmayanlarin
79°u(%28,2) statin tiirevi ila¢ kullanmaktaydi ve koroner arter hastaligi olan hastalar anlamli
diizeyde daha fazla statin tiirevi ilag kullanmaktaydi(p=0,000).

Hastalarin polindropati bulunma durumuna gore dagilimi Sekil 20°de gosterilmistir.

POLINOROPATI

YOK

VAR 48.4

51.6

Sekil 20. Hastalarm Polindropati Bulunma Durumuna Gore Dagilimi

Arastirmaya dahil edilen diyabetli hastalarin 181’inde(%51,6) polindropati bulunurken
170’inde(%48,4) bulunmamaktaydi. Kadmnlarin 123’{inde(%59,4), erkeklerin 58’inde(%40,3)
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polindropati saptandi ve kadnlarda polindropati varligir erkeklere gore anlamli diizeyde
yiiksekti(p=0,000).

Diyabet tipine gore polindropati varligmin dagilim Sekil 21°de gosterilmistir.
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Sekil 21. Diyabet Tipine Gore Polindropati Varliginin Dagilimi

Tip 2 diyabetli hastalarin 174’tinde(%53,4) polinéropati bulunurken, tip 1 diyabetli
hastalarin 7’sinde(%28,0) polindropati bulunmaktaydi ve tip 2 diyabetli hastalarda polindropati
anlamli diizeyde daha yiiksekti(p=0,014).Polindropatisi olanlarin HbA1C ortalamalas1 %8,4+1,9
iken polindropatisi bulunmayanlarm HbAlc ortalamast %8,142,0 olarak bulundu ve HbA1C
ortalamalar1 anlamli diizeyde farkli degildi(p=0,229). Albiiminiiri varligi, hiperlipidemi varligi,
sigara kullanimi, hipertansiyon varligi ve HbA1C yiiksekliginin polindropati varligmi anlaml
diizeyde etkilemedigi saptandi(Sirasiyla p=0,651, p=0,709, p=0,551, p=0,370, p=0,076).
Polindropati bulunanlar1 yas ortalamast 55,5+11,9 iken, bulunmayanlarinki 51,1+13,0 olarak
tespit edildi ve polindropati bulunanlar yas ortalamasi bulunmayanlara gore anlamh diizeyde
yiiksek tespit edildi(p=0,001).

Polindropati varligina gdre polindropati ilact kullanim dagilimi Sekil 22°de gosterilmistir.
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Sekil 22. Polindropati Varhigina Gore Polindropati Ilact Kullanim Dagilimi

Polindropatisi olanlarm 101°1(%55,8), polindropatisi olmayanlarm 8°si(%7,1) polindropati
ilact kullanmaktaydi ve polindropati hastaligi olan hastalar anlamli diizeyde daha fazla
polindropati ilaci kullanmaktaydi(p=0,000). Polindropatisi olanlarin 80’1(%44,2) polindropati
ilac1 kullanmamaktaydi.

Polindropati ilact kullanan hastalarin 73°1(%67) pregabalin,9’u(%38.3)
gabapentin,24’1i(%?22) alfa lipoik asit,3’1i(%2,8) duloksetin tiirevi ilag kullanmaktayda.

Polindropati ilaci kullananlarin ilag tiirtine gére dagilimi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 13:Polindropati ilaci kullananlarin ilag tiiriine gére dagilimi

[lag Tiirii Say1(n) Yiizde(%)
Pregabalin 73 67,0
Gabapentin 9 8,3
Alfa Lipoik Asit 24 22,0
Duloksetin 3 2,8
Total 109 100,0
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Arastrmaya dahil edilen hastalarm retinopati varhigmma gore dagilimi Sekil 23°te

gosterilmistir.

RETINOPATI

Sekil 23. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Retinopati Varligma Gore Dagilimi
Hastalarm 99°’unda(%28,2) retinopati varken, 252’sinde(%71,8) yoktu. Retinopatisi

bulunanlarm  %92,9’unda nonproliferatif retinopati bulunmaktayken, %7,1’inde(n=7)
proliferatif retinopati bulunmaktaydi. Kadinlarin 58’inde(%28), erkeklerin 41’inde(%28,5)
retinopati saptandi ve cinsiyete gore retinopati agisindan anlamli diizeyde farklilik tespit
edilmedi(p=0,926). Sigara kullanimma gore retinopati varligi anlamli diizeyde
etkilenmemekteydi(p=0,891). Albiiminiirisi olanlar, hiperlipidemikler, hipertansifler ve
HbAI1C’si yliksek olan hastalarda retinopati anlamli diizeyde daha yiiksekti(Sirasiyla p=0,026,
p=0,014, p=0,036 ve p=0,026). Retinopatisi olanlarin yas ortalamasi 57,4+10,0 iken, retinopatisi
olmayanlarin yas ortalamasi 51,8+13,2 oldugu saptand1 ve retinopatisi olanlarin yas ortalamasi
anlamli diizeyde daha yiiksek tespit edildi(p=0,000).

Diyabet tipine gore hastalarin géz bulgularinin dagilimi Sekil 24‘te gosterilmistir.



52

DM Tipi & Retinopati
100
88
90

80

70.6

70
60
50
40

27.6

30
20
10 8 4

) e

Tip 1DM Tip 2DM

m Normal Goz m NPDR mPDR

Sekil 24. Diyabet Tipine Gore Hastalarin G6z Bulgularmin Dagilimi

Diyabet tipine gore retinopati varlig1 ve goz bulgulariin dagilimi arasinda anlamli diizeyde
farklilik tespit edilmedi(Sirastyla p=0,062 ve p=0,085). Tip 1 diyabetlilerin 3’iinde(%12), tip 2
diyabetlilerin 96’sinda(%29,4) retinopati varligi saptandi. Tip 1 diyabetlilerin 22’sinde(%88)
normal g6z bulgulary, 2’sinde(%8,0) nonproliferatif retinopati, 1’inde de(%4.,0) proliferatif
retinopati saptandi. Tip 2 diyabetlilerin 230’ unda(%?70,6) normal g6z bulgulari, 90’1nda(%27,6)
nonproliferatif retinopati, 6’sinda da(%1,8) proliferatif retinopati saptandi. Oranlamaya
bakildiginda retinopati saptanan tip 1 diyabet hastalarmin 3’de 1’inde PDR saptanmistir.Yani
PDR orani diyabet tiplerinin kendi iclerinde kiyaslandiginda tip 1 diyabetde daha yiiksek oranl
saptanmistir. Retinopatisi olanlarin HbA1C ortalamasi 8,3+1,8(En diisiik=4,9, En yliksek=15,9)
iken retinopatisi olmayanlarda ayni ortalama 8,4+4,4(En disiik=5, En yiliksek=70,5) olarak
hesapland1 ve retinopatisi olan ve olmayan hastalar arasinda HbAIC diizeyi ortalamasi
acisindan anlaml diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,897).

Arastrmaya dahil edilen hastalarin albiiminiiri varhigma gore dagilimi Sekil 25‘e

gosterilmistir.
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ALBUMINURI

Sekil 25. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Albiiminiiri Varligina Gére Dagilim1

Hastalarin  101°inde(%28,8) albliminiiri saptanirken, 250’sinde(%71,2) albiiminiiri
goriilmemistir. Albiiminiirisi bulunan hastalarin 80’inde(%79,2) mikroalbiiminiirisi bulunurken,
21’inde(%20,8) makroalbiiminiiri bulunmaktaydi. Kadmlarm 52’sinde(%25,1) albiiminiiri
saptanirken, erkeklerin 49’unda(%34,0) albliminiiri saptand1 ve cinsiyete gore albliminiiri
bulunma durumlari arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,070).

Diyabet tipine gore hastalarda albiiminiiri varlig1 dagilimi Sekil 26°da gosterilmistir.
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Sekil 26. Diyabet Tipine Gore Hastalarda Albiiminiiri Varligi Dagilim1
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Albiimintiri varhig1 acisindan diyabet tipleri arasinda anlamli diizeyde farklilik tespit
edilmedi(p=0,704). Tip 1 diyabetli hastalarin 16’sinda(%64,0) albiiminiiri bulunmadigi,
7’sinde(%28,0) mikroalbiiminiiri, 2’sinde(%8,0) makroalbiiminiiri bulundugu saptandi. Tip 2
diyabetli  hastalarm  234’tinde(%71,8)  albliminiiri  bulunmadigi,  73’iinde(%22,4)
mikroalbliminiiri, 19°unda(%?5,8) makroalbiiminiiri bulundugu saptandi. Diyabet tiplerinin kendi
iclerindeki oranlamaya bakildiginda makroalbuminiiri oran1 tip 1 diyabette tip 2 diyabete
kiyasla daha yiiksek saptanmistir HbAIC ortalamasi, albiiminiirisi bulunan hastalarda
8,942, 1(En diisiik=5,7, En yiiksek=15,9), albiiminiirisi bulunmayan hastalarda ise 7,9+1,8(En
diisiik=4,9, En yliksek=15,1) olarak tespit edildi ve albiiminiirisi bulunan hastalarin HbA1C
degerleri ortalamalar1 albuminiiri bulunmayanlara goére anlamli diizeyde yiiksekti(p=0,000).
Hiperlipidemi bulunmasi, sigara kullanimi ve hipertansiyon varliginin albiiminiiri varligina
anlaml1 dilizeyde etkisinin olmadig1 goriildii(Sirasiyla p=0,604, p=0,800 ve p=0,950).
Albliminiirisi bulunanlarin 79’unda(%78,2), albiiminiirisi bulunmayanlar1 148’inde(%59,2)
HbAIC yiiksekligi saptand1 ve albiiminiirisi bulunanlarda HbA1C yliiksekligi daha fazla tespit
edildi(p=0,001).  Albiiminiiri varligmma gore hastalarin yas ortalamalar1 arasinda anlamh
diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,787).

Hastalarin sigara kullanim durumuna gére dagilimi Sekil 27°de gosterilmistir.

SIGARA KULLANIMI

Sekil 27. Hastalarin Sigara Kullanim Durumuna Gére Dagilimi

Hastalari 94°1i(%26,8) sigara kullanmaktayken, 257°si(%73,2) sigara kullanmamaktayd:.
Erkeklerin 75°1(%52,1), kadmlarin 19°u(%?9,2) sigara kullanmaktaydi ve erkek hastalarda sigara
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kullanimi, kadin hastalara gore anlamli diizeyde yiiksekti(p=0,000). Tip 1 diyabetlilerin
7’s1(%28,0), tip 2 diyabetlilerin 87°si(%26,7) sigara kullanmaktaydi ve diyabet tipine gore
hastalarmn sigara kullanim siklig1 anlaml diizeyde farkli degildi(p=0,886). Sigara kullananlarda
HbA1C ortalamast 8,6+2,4(En diisiik=4,9, En yiliksek=15,1) iken, sigara kullanmayanlarda
HbA1C ortalamasi 8,1+1,8(En diisiik=5,0 En yiiksek=15,9) tespit edildi ve sigara kullananlarda
HbA1C ortalamasi kullanmayanlara gére anlamli diizeyde ytiksekti(p=0,018).

Arastirmaya dahil edilen hastalarin kullandig1 antidiyabetik ilaclara gore dagilimi Tablo
14°de gosterilmistir.

Tablo 14. Arastirmaya Dahil Edilen Hastalarin Kullandig1 Antidiyabetik ilaglara Gore

Dag1!1m1

[la¢ Kullanim1 Sayi(n) Yiizde(%)
Ilagsiz 3 0,9
Tek Ila¢ Kullanim1 51 14,5
Ikili Ila¢ Kullanimi 57 16,2
Uglii Ila¢ Kullanimi 46 13,1
Dértlii Ilag Kullanimi 21 6,0
Insiilin Kullanim1 173 493
Total 351 100,0

Hastalarm 175°1(%49.,8) oral antidiyabetik kullanirken, 36°s1(%10,2) sadece insulin
137’51(%39,0) insiilin ve oral andiyabetik birlikte kullanmaktaydi. Cinsiyete gore kullanilan ilag
dagilimi arasmnda anlaml diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,768). Erkeklerin 75’1(%52,1) oral
antidiyabetik, 68’1(%47,2) insiilin kullanmakta iken 1’1(%0,7) ila¢ kullanmamaktayd.
Kadmlarin 105°1(%50,7) insiilin, 100°1(%48,3) oral antidiyabetik kullanirken, 2’si de(%1,0) ilag
kullanmamaktaydi. Diyabet tipine gore kullanilan ila¢ dagilimi arasinda anlamli diizeyde
farklilik tespit edildi(p=0,000). Tip 1 diyabetli hastalarm tamami(%100, n=25) insiilin
kullanirken, tip 2 diyabetli hastalarm 175°1(%53,7) oral antidiyabetik, 148°’i1(%45,4) insiilin
kullanmakta olup 3°1i(%0,9) ila¢ kullanmamaktaydi. Hastalarin 51°1(%14,5) tekli, 57°s1(%16,2)
ikili, 46’s1(%13,1), 21°1(%6,0) dortlii oral antidiyabetik kullanmaktaydi. 3(%0,9) hasta ise
diyabeti bulunmasina ragmen antidiyabetik kullanmamaktaydi.

Tip 2 diyabetli hastalarin 292°si(%89,5) metformin (bunlardan 144°1i(%43,6)
kombinasyonsuz metformin,132’si(%40,4) gliptintmetformin,16’s1(%4,9) glitazon+metformin

kombinasyonu), 178’1(%54,6) DPP-4 inhibitorii(132’s1(%40,4) gliptintmetformin,46’s1(%14,1)
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kombinasyonsuz DPP-4 inhibitorii),24°1i(%7,3) glitazon(16’s1(%4,9)
glitazon+metformin,8’i(%3,2)kombinasyonsuz glitazon), 72’si(%22,1) siilfaniliire, 27’si(%38,3)
glinid, 54’1(%16,0) glifilozin, 13°i(%4,0) GLP-1 analogu kullanmaktayd:.

Oral antidiyabetiklerden tek ilag kullanan hastalardan 43°ii(%84) metformin,6’s1(%11,7)
glinid,2’si(%3,9) DPP-4 inhibitorii kullanmaktaydi.

Oral antidiyabetiklerden ikili ila¢ kullanan hastalardan 25°i(%43,8) metformin ve DPP-4
inhibitorii; 14°1(%24,5) metformin ve sulfoniliire;5’i(%8,7) metformin ve glinid;3’1i(%5,2)
metformin ve gliflozin;2’si(%3,5) glinid ve DPP-4 inhibitorii;1’i(%1,7) DPP-4 inhibitori ve
sulfoniliire;1°1(%1,7) glinid ve gliflozin;1’1(%1,7) metformin ve glitazon kullanmaktadir.

Oral antidiyabetiklerden dortlii ilag kullanan hastalardan 15°1(%71,4)
sulfonitire,glinid, metformin ve DPP-4 inhibitori kombinasyonunu
kullanirken;1°1(%4,7)metformin,glitazon,glinid,gliflozin; 1°1(%4,7)metformin,gliptin,sulfoniliire,
glitazon;1°1(%4,7) metformin,glitazon,sulfoniliire,gliflozin;1’1(%4,7) metformin,glinid, DPP-4
inhibitori,gliflozin; 1°1(%4,7) metformin, DPP-4 inhibitori,glitazon,glinid;1°1(%4,7)
metformin,glitazon,DPP-4 inhibit6rii,gliflozin kombinasyonu kullanmaktadir.

Oral antidiyabetiklerden ti¢lii ila¢ kullanan hastalardan 26’s1(%58,6) metformin,DPP-4
inhibitori,sulfoniliire;8°1(%17,3) metformin,DPP-4 inhibitori,glitazon;4’i(%8,6)
metformin,DPP-4 inhibitorii,gliflozin,2’si(%4,3) metformin,DPP-4 inhibitorii,glinid;1’1(%2,1)
metformin,sulfoniliire,gliflozin;1’°1(%2,1) metformin,glitazon,glinid;1’1(%2,1)
metformin,glitazon,sulfoniliire;1°1(%2,1) metformin,glinid,gliflozin;1°1(%2,1) glitazon,DPP-4
inhibitori,gliflozin kullanmaktadir.

Kullanilan insiilin tipine gore hastalarin dagilimi Sekil 28’de gosterilmistir.
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Sekil 28. Kullanilan Insiilin Tipine Gére Hastalarin Dagilimi

Insiilin kullanan hastalarm 91°i(%52,6) bazal bolus insiilin, 48’i(%27,7) karisim insiilin,
34’1 de(%19,7) bazal insiilin kullanmaktaydi.

Tip 2 diyabetli hastalar arasindan insulin kullanan hastalarin 66’s1(%44,5) bazal
bolus,48’1(%32,4) karisim insulin,34°1(%22,9) ise bazal insulin kullanmaktaydi.

Kullanilan tedaviye gére HbA1C degerlerinin hedef degerlerde olma durumlarmin dagilimi

Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablo 15. Kullanilan Tedaviye Gore HbA1C Degerlerinin Hedef Degerlerde Olma
Durumlarinin Dagilimi

HbAI1C
Ilag Kullanimi Hedef Deger Yiiksek
Sayi(n) Yiizde(%) Sayi(n) Yiizde(%)

11ag:s1z 3 100,0% 0 0,0%

Tek Hag: Kullanimi 45 88,2% 6 11,8%

ikili ilag Kullanimi 25 43.9% 32 56,1%

Uglii [lag¢ Kullanimi 15 32,6% 31 67,4%
Dértlii Tlag Kullanimi 7 33,3% 14 66,7%
Bazal Insiilin Kullanimi 11 32,4% 23 67,6%
Karisim Insiilin Kullanimi 10 20,8% 38 79,2%
Bazal Bolus Insiilin Kullanimi1 8 8,8% 83 91,2%
Yalnizca metformin Kullanimi 40 93,0% 3 7,0%
Yalnizca metformin ve DPP4 12 48,0% 13 52,0%
Yalnizca metformin ve Glitazon 1 100,0% 0 0,0%
Pioglitazon 2 25,0% 6 75,0%
Siilfaniliire 21 29,2% 51 70,8%
Glinid 11 40,7% 16 59,3%
Glifilozin 13 24,1% 41 75,9%
GLP1 Analogu 7 53,8% 6 46,2%

Hastalardan tek ila¢ kullananlarm 45°1(%88,2), ikili ila¢ kullananlarin 25°1(%43.9), ticli
ilag kullananlarin 15°1(%32,6), dortli ilag kullananlarin 7°si(%33,3), bazal insiilin kullananlarin
11°1(%32,4), karigim insiilin kullananlarm 10’u(%20,8), bazal bolus insiilin kullananlarmn
8’1(%38.,8), yalnizca metformin kullananlarin 40°1(%93,0), yalnizca metformin ve DPP4
inhibitorii kullananlarin  12’°si(%48), yalnizca metformin ve pioglitazon kullananlarin
1’1(%100), pioglitazon kullananlarm 2°si(%25,0), siilfaniliire kullananlarin 21°1(%29,2), glinid
kullananlarmn 11°1(%40,7), glifilozin kullananlarin 13’i(%?24,1) ve GLP1 analogu kullananlarin
7’s1(%53,8) HbA1C acisindan hedef degerlerdeydi.

Kullanilan tedaviye gore aghk kan glukozu degerlerinin hedef degerlerde olma

durumlarini dagilimi Tablo 15°de gosterilmistir.
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Tablo 16. Kullanilan Tedaviye Gore Aclik Kan Glukozu Degerlerinin Hedef Degerlerde
Olma Durumlarmin Dagilimi

Aclik Glukoz Degeri
[la¢ Kullanim1 Diistik Hedef Deger Yiiksek
Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%) | Sayi(n) | Yiizde(%)

Ilacsiz 0 0,0% 2 66,7% 1 33,3%
Tek Hag: Kullanimi 1 2,0% 33 64,7% 17 33,3%
Ikili Ila¢ Kullanimi 1 1,8% 19 33,3% 37 64,9%
Uclii {lag Kullanimi 0 0,0% 9 19,6% 37 80,4%
Dértlii Ilag Kullanimi 0 0,0% 4 19,0% 17 81,0%
Bazal Insiilin

0 0,0% 11 32,4% 23 67,6%
Kullanimi
Karisim Insiilin

1 2.1% 6 12,5% 41 85,4%
Kullanimi
Bazal Bolus Insiilin

1 1,1% 10 11,0% 80 87,9%
Kullanimi
Yalnizca Metformin

1 2,3% 29 67,4% 13 30,3
Kullanimi
Yalnizca Metformin

0 0,0% 10 40,0% 15 60,0%
ve DPP4
Yalnizca Metformin

0 0,0% 1 100,0% 0 0,0%
ve Pioglitazon
Pioglitazon 0 0,0% 1 12,5% 7 87.,5%
Siilfaniliire 1 1,4% 17 23,6% 54 75,0%
Glinid 0 0,0% 5 18,5% 22 81,5%
Glifilozin 0 0,0% 10 18,5% 44 81,5%
GLP1 Analogu 0 0,0% 4 30,8% 9 69,2%

Hastalardan tek ila¢ kullananlarin 33°1i(%64,7), ikili ila¢ kullananlarin 19°u(%33,3),
igli ilag kullananlarm 9’u(%19,6), dortli ila¢ kullananlarm 4’i(%19,0), bazal insiilin
kullananlarm 11°1(%32,4), karisim insiilin kullananlarin 6’s1(%12,5), bazal bolus insiilin
kullananlarm 10’u(%11,0), yalnizca metformin kullananlarin 29°u(%67,4), yalnizca metformin

ve DPP4 inhibitérii kullananlarin 10°u(%40), yalnizca metformin ve pioglitazon kullananlarin
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1’i(%100), pioglitazon kullananlarin 1°1(%12,5), siilfaniliire kullananlarin 17°s1(%23,6), glinid
kullananlarin 5’1(%18,5), glifilozin kullananlarin 10°u(%18,5) ve GLP1 analogu kullananlarin
4’1(%30,8) aclik kan glukozu agisindan hedef degerlerdeydi.

Kullanilan tedaviye gore HbA1C ve aglik kan glukozu degerlerinin hedef degerlerde olma

durumlarmin dagilimi Sekil 29°da gosterilmistir.

iLAC & HEDEF DEGERLER
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mHbAIC mAKS

Sekil 29. Kullanilan Tedaviye Gére HbA1C ve Ag¢lik Kan Glukozu Degerlerinin Hedef
Degerlerde Olma Durumlarmin Dagilimi
Kullanilan tedaviye gore HbA1C ve aglik kan glukozu degerlerinin hedef degerlerde olma
durumlarmin dagilimi arasinda anlamli diizeyde fark tespit edildi(Swasiyla p=0,000 ve
p=0,000). ilagsiz bireylerin tamammin(n=3), oral antidiyabetik kullananlarm 92’sinin(%52,6),
insiilin kullananlarn 29’unun(%16,8) HbAIC degerleri hedef aralikta tespit edildi. ilagsiz
bireylerin 2’sinin(%66,7), oral antidiyabetik kullananlarin 65’inin(%37,1), insiilin kullananlarmn

27’sinin(%15,6) aclik kan glukozu degerleri hedef aralikta tespit edildi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diabetes Mellitus, hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmalariin bozuklugu ile seyreden kronik ve progresif bir metabolizma hastaligidir.
Pankreastan insiilin salinimmin mutlak ya da goreceli yetersizligi ve/veya insiiline periferik
dokularin direnci sonucu gelisen bu hastaligin etyopatogenezi ve klinik seyri heterojen
Ozelliktedir(96). DM bircok iilkede 6liime neden olan ilk 5 hastalik igerisinde yer almaktadir.
Ustelik DM'a 6liim raporlari icerisinde yer verilemediginden mortaliteye etkisi oldugundan daha
az hesaplanmaktadir. Bir¢ok farkli populasyonda; sagliksiz beslenme, obezite, fiziksel
inaktivite, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayis1 hizla artmaktadir(97). 2013
yilt itibari ile diinyadaki diyabetli birey sayis1 382 milyon iken bu saymin 2035 yilinda %55
oraninda artarak 592 milyona ulasacagi dngoriilmektedir. 2013 yilinda tiim diinyada 5,1 milyon
insanin diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini kaybettigi rapor edilmistir. Bu 6liimlerin
yaklagik yaris1 60 yas ve alt1 hastalarda goriilmektedir ki bu oran az gelismis bdlgelerde %75°e
kadar ¢ikmaktadir(14). Ulkemizde ise Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve Saglhk
Bakanligi'nin saha igbirligi ile 2010 yilinda gergeklestirilen 'Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligmasi-II (TURDEP-II)'ye gore 1998'de %7
olan erigkin diyabet sikliginin %13,7'ye ulastigi goriilmiistiir. Bu oran tiim ongoriilerin ¢ok
iizerinde ¢ikmistir. Bu sonuglar diabetes mellitusun oniimiizdeki yillarda iilkemizde ¢ok daha
oncelikli bir saglik sorunu olacagini ortaya koymaktadir.Ayrica TURDEP-II ¢alismasina gore
Gaziantep ili diyabet prevelansinin %15 iizerinde oldugu iller arasinda bulunmustur(16).
Arastirmalarda Gaziantep Ilinin diyabet siklig1 agisindan onde gelen illerden oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle arastirmamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢
Hastaliklar1 Endokrinoloji poliklinigine basvuran diyabetli hastalarin demografik 6zelliklerinin
tespiti, komplikasyon oranlar1 ve glisemik kontrol hedeflerine wulasma oranlariin
karsilastirilmasi; boylece tedavi etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan etiyopatogenez ve tedavi stratejilerin belirlenmesi
g6z Oniline alinarak diyabetes mellitiis, tip 1, tip 2, diger spesifik tipler ve gestasyonel olmak
iizere 4 ana grup seklinde smiflanmistir(98). Diyabet hastalarinin %5-10’unda goriilen Tip 1
diyabet beta hiicre harabiyetine bagli olarak gelisen insiilin eksikliginin sebep oldugu
hiperglisemi ve ketoasidoz ile seyreden klinik tablodur(99). Ulkemizde de tip 1 diyabetliler tiim
diyabetiklerin %10'unu olusturmaktadir(100). Geg¢miste ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’

veya ‘eriskin diyabet’ olarak da isimlendirilen Tip 2 diyabet ise tiim diyabet olgularinin
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%90’dan fazlasini olusturmaktadir ve en yaygin goriilen diyabet formudur(99). Baba’'nin
arastirmasinda hastalarin %6,4’ii Tip 1 diyabetli iken %93,6’s1 Tip 2 diyabetli olarak tespit
edilmistir(101). Altindas ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptigi 500 hastayi i¢eren bir ¢alismada
hastalarm %3,0’tiniin Tip 1 ve %97,0’sinin Tip 2 diyabet oldugu saptanmistir(102). Diger bir
caligmada da 230 hastanin %7,4’i Tip 1 ve %92,6’st Tip 2 diyabet hastast oldugu
belirlenmistir(103).  Arastirmamizda ise hastalarin %7,1°1 tip 1, %92,9’u tip 2 diyabetli
hastalardan olusmaktaydi. Farkli aragtirmalarda hastalarin %3,0-10,0 arasinda tip 1, %90,0-97,0
arasinda da tip 2 diyabetlilerden olustugu goézlenmekte olup arastirma sonuglarimizin da bu
literatlirle uyumlu oldugu goriilmektedir. Caligmalar arasindaki bu farklhiliklar yapilan
calismalarin toplum tabanli olmamasi dolayisiyla Tip 1 ve Tip 2 dagilimlarinin toplumu
yansitmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Arastirmamiza ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine
basvuran hastalarin dahil edilmesi halinde, tip 1 diyabetli hasta oraninin daha yiiksek ¢ikacagi
diistiniilmektedir.

Tip 1 diyabet insidansi, dogumdan sonraki ilk 6 ayda nadir olup dokuzuncu aydan sonra
giderek artar. 11-13 yas arasinda en yliksek noktaya ulasir ve 30 yas tizerinde nadir goriliir. Tip
2 diyabet ise cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar(104). Bir arastirmada diyabetik hastalarmn
yas ortalamasit 57,55+9,61 olarak tespit edilmistir(105). Baba’nin arastirmasinda diyabetli
hastalarin en genci 17, en yaslis1 92 yasinda olup bagvuranlarin ortalama yas1 56,5 olarak
bulunmustur(154). Ozsara¢ I¢’in arastirmasinda hastalarm yasi 33-84 arasmda olup ortalama
yas 55,7+ 11,4 idi(106). Erdem’in arastirmasinda olgularin yas ortalamasi 53,11+1,9 olarak
gozlemlenmistir(107). Uzel’in arastirmasinda ise hastalarm yas ortalamasi 57,5+9,6 olarak
hesaplanmistir(108). Bizim arastirmamizda da literatiirle uyumlu olarak diyabetli hastalarin yas
ortalamasi1 53,4+12,6 bulunmus olup tip 2 diyabetli hastalarin yas ortalamasi tip 1 diyabetli
hastalara gore anlaml diizeyde daha yliksek tespit edilmistir.

Baz1 calismalarda tip 1 diyabet insidansmin erkek c¢ocuklarda daha fazla oldugunun
bildirilmesine ragmen baska calismalarda ise her iki cins arasinda farklilik olmadig:
bildirilmistir(109,110). Tip 2 diyabet ise gelismekte olan toplumlarda hastalik kadmlarda daha
sik goriildiigii halde gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet fark: bildirilmemistir(111). Bagka bir
aragtirmada diabetes mellitusun tiim toplumlarda her iki cinsiyeti esit oranda etkiledigi
belirtilmistir(105). Pollak’in arastirmasinda ise tip 2 DM'de cogunlukla kadin hastalarin
bulundugu saptanmistir(112). Baba’nin aragtirmasinda hastalarin %58,8’1 kadm, %41,2’si erkek
olarak tespit edilmistir(101). Tip 2 diyabetli hastalarla yapilan bir diger arastirmada hastalarin
43" erkek 57'si kadind1(107). Uzel’in arastirmasinda hastalarm %353,3"i kadin, %46,7’si de
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erkekti(108). Bizim aragtirmamizda ise tip 1 diyabette erkek, tip 2 diyabette kadin oraninin daha
yiiksek oldugu ancak cinsiyete gore gruplar arasinda anlamli diizeyde farklilik tespit edilmedigi
saptanmigtir.

Normal yetigkin hemoglobini yaklasik %97 hemoglobin A (HbA1), %2,5 HbA2 ve %0,5
HbF'den olusur. Hemoglobin de diger birgok protein gibi enzimatik olmayan glikasyona ugrar.
HbA1l'm P-zincirinin N-terminal (valinin) amino grubuna glukoz baglanmasi ile olusan
dayanikli yap1 [- (1-deoksifruktozil) hemoglobin] Uluslararasi Klinik Biyokimya Dernegi
(IFCC) tarafindan HbAlc olarak tanimlanmistir. HbAlc kandaki ana glikozile hemoglobindir
ve HbAl 'in %801 olusturur(113). HbAlc'nin 6,5 ve lizerinde olmasi diyabet icin tam
koydurucudur. Amerikan Diyabet Birligi kilavuzunda tani konulduktan sonra glisemik
kontroliin veya takibin 3 ay araliklarla yapilmasi ve hedef HbA1C degerine ulasilamayan
hastalarda tedavinin yogunlastirilmasi onerilmektedir(94).Oguz ve arkadaslar1 tarafindan 2008
yilinda Tiirkiye genelinde 44 merkezde 2358 diyabetli eriskin hasta iizerinde yapilan DIKONT
calismasimin sonucuna gore hastalarin HbA1C ortalamas1 %8,0 saptanmis ve ayrica hastalarin
yalnizca %36’s1 hedef HbA1C yiizdesinde(<%7) oldugu saptanmistir(171).Yine 2014 yilinda
yapilan SOLVE global gozlemsel calisma da i¢inde Tirkiye’nin de bulundugu 10 iilkeden
17633 katilimci1 ile yapilan ¢alismada Tiirkiye deki 2395 hastanin HbA1C ortalamasi 9,8 olarak
bulunmustur(172). 2012 yilinda yapilan TURDEP-2 ¢alismasinda ise ortalama HbA1C seviyesi
8,6 olarak saptanmistir(28).Uluslararas1 diyabet tedavi pratikleri kayit ¢alismasi(IDMPS)’ nin
5.donem sonuglarina goére 966 yetiskin diyabet hastasi lizerinde yapilan ¢alismada tip 1 diyabet
hastalarinin HbA1C ortalamas1 %8,8;tip 2 dyabet hastalarmin ortalamasi ise %8,6 olarak
saptand1.Bu hastalarin hedef HbA1C diizeyine ulagma orani ise tip 1 diyabetlilerde %26,5;tip 2
diyabetlilerde ise %28,1di(173).A.Sonmez ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptig1 37 ilden
5211 yetiskin diyabetlli hasta iizerinde yaptigi calismada tip 1 diyabetli hastalarin HbA1C
ortalamasi1 %38,6 tip 2 diyabetlilerin ise %7,7 saptanmistir. Ayrica bu hastalarin tedavi altindaki
hedef HbAIC ‘ye ulasma oranlar1 ise tip 1 diyabetlilerde %15,3;tip 2 diyabetlilerde ise
%40,2°dir(174).2018 de yaymnlanan DISCOVER c¢alismasinda ise Tiirkiye de toplam 18
merkezden 536 diyabetli hasta katilmistir ve ortalama HbA1C degeri %8,8 saptanmustir. Tedavi
altindaki hastalarin hedef HbAIC degerine ulagsma ylizdesi ise %11,7 dir(175).Baba’nin
aragtirmasinda Tip 1 diyabet tanili hastanin ortalama HbAlc degeri %9,3, Tip 2 diyabet tanil1
hastanin ise ortalama HbAlc degeri %8,1 olarak saptanmustir. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak fark saptanmistir (p<0,001). Tiim hastalardan HbAlc degeri %7,0 ve alt1 olan %37,8
olup bu hastalar HbAlc degeri hedef aralikta olan hastalardir(101).Ozsarac I¢’in arastirmasinda
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diyabetik hasta grubunun HbAlc ortalamasi %9,7+2,5 olarak saptanmistir(106).2001 yilinda
Gaziantep’te yine bizim ¢aliymamizla ayni merkez olan Gaziantep Universite’sinden 239
diyabetli hasta lizerinde Araz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada hastalarin HbA1C’si
%9,5 olarak saptanmistir(177). Bizim arasgtrmamizda da Tip 1 diyabetli hastalarm HbA1C
ortalamasi 9,4+2,3 iken Tip 2 diyabetli hastalarda ayni ortalama 8,1£1,9 olarak hesaplanmis ve
anlaml1 diizeyde tip 1 diyabette daha yiiksek bulunmustur.Tip 1 diyabet hastalarinin %8’1i,tip 2
diyabet hastalarmin %37,4’ti hedef HbA1C ylizdesindeydi. Toplam hastalara baktigimizda ise
hastalarm yalnizca %35,3’liniin hedef HbA1C yiizdesinde (<%7) oldugu saptanmistir. Aradan
gecen 17 yilda ayni ilde yapilan iki ¢calisma kiyaslandiginda HbA1C oraninda yaklasik %2’lik
bir diisiis olmustur.Bu gecen 17 yilda hastalarda insulin kullanimimin artmasi ve yeni ¢ikan oral
antidiyabetiklerin kullanimina bagl oldugu diistiniilmiistiir.

En az 8 saatlik aglig1 takiben plazma glukoz diizeyinin 6lctilmesi halen diyabet tanisinda
kabul goren ve pahali olmayan yaklasimdir. APG diizeyi 126 mg/dL veya iizerinde ise diyabet
tanis1 konulur(114).Uzel’in arastirmasinda diyabetli hastalarin ortalama acglik kan sekeri
degerleri 207,6+£77,6 mg/dl olarak saptanmistir(108). Baba’nin arastirmasinda hastalarda aglik
kan sekeri hedef aralikta olan hasta orant %45,2 olarak tespit edilmistir(101). Bizim
arastirmamizda ise aglik kan sekeri ortalamasi 181,1+79,8mg/dl olup, hedef aralikta olan hasta
oran1 %26,8 olarak tespit edilmistir. Oranin diisiik olmas1 farkli cografyalardaki yasam tarzi ve
beslenme aliskanliklarindaki degisikliklerden kaynaklandigini diistindiirmektedir.

Diyabette trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve kiigiik yogun LDL kolesterol
orani artist ile karakterize bir dislipidemi goriiliir(121). Tip 2 diyabetli hastalarda dislipidemi
cok yaygim olarak goriilmektedir. Dislipidemi tan1 aninda veya prediyabetik donemde dahi var
olan bir durumdur. Diyabet hastalarmin yaklasik %40,0-97,0'sinde bir veya daha fazla lipid
bozuklugu bildirilmistir. Tip 2 diyabette insiilin direnci dislipidemi olusumunun temel
sorumlusudur ve dislipidemi lipoproteinlerin kantitatif ve niteleyici 6zelliklerinin bozulmasi ve
lipoprotein metabolizmasinin etkilenmesi ile karakterizedir (108,119,122-124).Tiirkiye de 18
merkezden toplam 536 hastanin katildigi 2018 de yaymlanan DISCOVER ¢ahgmasinda
ortalama LDL degeri 131,4 saptanmistir.Hastalarda hedef LDL diizeyine ulasan hasta orani
%21,2 saptandi(175). A.Sonmez ve arkadaslarinin yakin zamanda yaptig1 37 ilden 5211 yetigkin
diyabetlli hasta {izerinde yaptig1 caliymada toplam hastalarin %96’sinda LDL yiiksekligi
saptanmistir.Bu hastalarin %37,81 statin tiirevi ilag kullanmaktadir,ila¢ kullanan hastalarin ise
%45°1 LDL acisindan hedef degerdedir(174).0Oguz ve arkadaslarinin 2008 yilinda 2358 diyabetli

hasta iizerinde yaptig1 calismada hastalairmm %76,9’u dislipidemik saptandi.Ayrica hastalarin
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%50,3’tinde total kolesterol yiiksekligi,%55,3 linde trigliserit yiiksekligi,%55’inde HDL
diisiikliigii  saptandi(171). Bizim arastirmamizda ise dislipidemi oran1 %94 ile diger
arastirmalarla uyumlu olarak bulunmustur. Baba’nin arastirmasinda hastalarm %34,0’inda
HDL, %46,4linde trigliserit, %66,8’inde LDL’nin hedef aralikta olmadig1 tespit
edilmistir(101).2008 yilinda yapilan baska bir arastirmada Trabzon’da birinci basamak saglik
merkezinde yapilan calismada diyabetli hastalarda LDL Kolesterol diizeyi hedefte olmayan
hasta oran1 %76,4 olarak saptanmistir(125). Bizim arasgtirmamizda ise hastalarin %51,6’sinda
HDL, %66,1’inde trigliserit, %89,5’inde LDL’nin hedef aralikta olmadigi saptanmustir.
Baba’nim arastirmasinda hastalarin %40,0°1 bizim arastirmamizda da %40,5°1 antihiperlipidemik
tedavi almaktaydi(101). Bizim ¢alismamizda diyabetik bireylerde dislipidemiyi yeteri kadar
tedavi edemedigimizi goézledik. Statin tiirevi ila¢ kullanan bireylerin %92,2’sinde LDL
diizeyleri, fibrat tiirevi ila¢ kullanan bireylerin %91,3’iinde trigliserit diizeyleri yiiksek tespit
edilmistir. Bunun nedenlerinden birisi olarak da hastalarimizin sosyal medya ve televizyonlarda
yaymlanan Ozellikle kolesterol ilact kullannmmin gereksiz oldugu yoniindeki sdylemlerden
dolay1r oldugu disiiniilmiistiir.Ayrica bu hastalarimiza tedavisi Onerilmesine ragmen bu
yiiksekligin, yetersiz takip, diizensiz ila¢ kullanimi, tedavi uyum sorunlari, sedanter yasam ve
obezitenin halen bir sorun olarak karsimizda durmasindan kaynaklandig1 diigiintilmiistiir.
Hipertansiyon, sik rastlanan kronik bir hastalik olup ulusal ¢apta yapilmis {li¢ biiyiik
calismaya gore genel hipertansiyon prevalanst %31,8 ile  %41,7 arasinda degistigi
bulunmustur(115-117).2008 yilinda iilkemizde Oguz A. ve arkadaslar1 tarafindan 2358 diyabetli
hasta iizerinde yapilan ¢aligmada hastalarin %88,3 ‘ilinde hipertansiyon saptanmistir(171).
Tiirkiye de 18 merkezden toplam 536 hastanm katildig1 2018 de yaymlanan DISCOVER
calismasinda ortalama sistolik kan basinci 131,6 mmHg saptandi.Hedef sistolik kan basincina
ulagma oram1 %62,5 olarak bulundu.A.Soénmez ve arkadaslarmin yakin zamanda {ilkemizde
yaptig1 37 ilden 5211 yetiskin diyabetlli hasta iizerinde yaptig1 calismada tiim hastalarin
%64’linde hipertansiyon saptanmistir.Bu hastalarinda %86,8°1 ila¢ kullanmaktayd1 ve hedef kan
basimcima ulasma oran1 %64,3’idi(174). Uzel’in arastirmasinda diyabetik hastalarm %53,3 {inde
ek hastalik olarak hipertansiyon saptanmistir(108).Bizim arastirmamizda tip 2 diyabetli
hastalarda %38,7 oraninda hipertansiyon varlig1 saptanirken, tip 1 diyabetli hastalarda
hipertansiyon varligma rastlanmamistir. Arastirmamizda hipertansiyonu olan hastalarin %92,9°u
antihipertansif tedavi almaktaydi. Hindistan’ da 2016 yilinda yapilmis olan ¢alismada hedef kan
basinct degerine ulasma orant %30,7 olarak saptanmistir (120). Arastirmamizda ise

hipertansiyonu olan bireylerin %47,6’sinin tansiyonu hedef aralikta bulunmustur. Goriildigii
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iizere diyabet tanisi olan popiilasyonda hipertansif hasta orani oldukca yiiksektir. Bizim
arastrmamizda benzer arastirmalara gore bu oran daha diisiik bulunmus ve hedef tansiyon
araliginda bulunma orani1 daha yiiksek tespit edilmistir. Bu diisiik oran merkezimizin {igiincii
basamak hastane olmasindan kaynaklanabilir.Ayrica hipertansiyonu olan hastalarin ¢ogu
antihipertansif tedavi aliyordu ve ila¢ uyumlari iyi saptandi.

Diyabete bagli komplikasyonlar akut ve kronik olmak {izere iki tiirdiir. Akut (metabolik)
komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperosmolor non-ketotik koma laktik asidoz,
hipoglisemi komasi1 seklindedir. Kronik komplikasyonlar da makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar olmak tizere ikiye ayrilir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, serebrovaskiiler
hastaliklar ve periferik damar hastaligi makrovaskiiler; diyabetik nefropati, diyabetik retinopati
ve diyabetik noropati belli basli mikrovaskiiler komplikasyonlardir(126). Diyabetin
makrovaskiiler komplikasyonlar1 ilerlemis ateroskleroza sekonder olarak olarak gelisirler.
Ateroskleroz diyabetik hastalarda daha erken yaslarda ortaya ¢ikar daha siiratli ve agresif ilerler.
Tip 2 Diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar 6liimlerin %80 nedenidir ve bunlarin da
%601 koroner kalp hastaligimmdandir(118, 127). Ateroskleroz gelismis toplumlarda goriilen
morbidite ve mortalitenin ana nedeni olarak énemini korumaktadir(128). Framingam caligsmasi
aterosklerotik kardiovaskiiler hastalik gelisme oranmin diyabetik hastalarda, diyabetik
olmayanlara gore 2-3 kat arttigmi gostermistir (129). Bagka bir arastirmada koroner arter
hastalig1 prevalansmin diyabetli erigkinlerde %55,0 genel popiilasyonda ise %2,0-4,0 arasinda
oldugu belirtilmistir(130). Bu yiizden yeni tam1 Tip 2 diyabette erken ve yogun glisemik
kontroliin uzun dénemde kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigma dair kanitlar vardir (99).
Bizim arastirmamizda hastalarin %20,2’sinde KAH saptandi. Bu oran literatiirdeki oranlardan
diisiik oldugu goriilmektedir. Ciinkii bu ¢alisma koroner arter sikhigin1 6lgmeye yonelik bir
calisma degildir. KAH acisindan hastalar 6zge¢mis olarak sorgulandi ve klinik olarak EKG ile
degerlendirildi.Bu yiizden diger calismalara kiyasla bizim g¢aligmamizda oran daha diisiik
saptandi. Cok uluslu bir ¢caligmada ASKH Tip 1 diyabette %20, Tip 2’de ise %25-45 arasinda
degisen oranlarda saptanmistir(131). Bizim arastirmamizda da literatiirle uyumlu olarak tip 2
diyabette KAH tip 1’ e gore daha yiiksek oranda saptandi. Baba’nin arastirmasinda ASKH olan
ve olmayan hastalarm HbAlc ortalamalar1 arastirmamizda oldugu gibi anlamli diizeyde farkl
olmadigi tespit edilmistir(101).

Diger makrovaskiiler komplikasyonlarimizdan biri de serebrovaskiiler hastaliklardir.
Diyabetli hastalarda inme riskindeki artig, yas ve kan basincindan bagimsizdir. Diyabetik

hastalarda azalmis insiilin salinimi, ateroskleroz riskini artirmakta ve serebral kiiclik damarlarda
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okliizyonlara yol agmaktadir (132). Ancak bizim aragtrmamizda serebrovaskiiler hastalik
varlig1 degerlendirilmemistir.

Diyabetik nefropati, artmis idrar alblimin atidlimi ve/veya siirekli azalan glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFH) ile karakterize bir hastaliktir. (151). Mikrovaskiiler komplikasyonlardan
diyabetik nefropati diyabetin 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir ve son donem bdbrek
yetersizliginin (SDBY) en sik nedenidir (152). Diyabet tanist alan bir hastanin
normoalbiiminiiriden = mikroalbiiminiiriye, = mikroalbiiminiiriden = diabetik = nefropatiye,
nefropatiden son donem bdbrek yetmezligine yillik ilerleme hizi sirasiyla; % 2,0, % 2,8 ve %
2,3'diir (153). Ulkemizde 1995-1999 yillarinda yeni saptanan kronik bobrek yetmezligi
hastalarinin %14-18’inde DN belirlenmistir. Tirk Nefroloji Dernegi (TND)nin 1991-1993
yillar1 verilerine gore ise diyabetik nefropati sikligi yaklasik % 5 iken bu oranin 2009 yili
kayitlarma gore SDBY olgularinin etiyolojik dagilimlarina bakildiginda DN oranmin %35’°e
ulastig1 belirlenmistir (154). Capoglu ve arkadaglarinin 1990-1999 yillar1 arasinda yaptigi
calismasinda Tip 1 diyabetli hastalarin %10,3’iinde ve Tip 2 diyabetli hastalarin %23,6’sinda
diyabetik nefropati saptanmistir (155). DEMAND (Devoloping Education on Microalbuminuria
for Awerness of Renal and Cardiovaskular risk) ¢alismasinda, mikroalbuminiiri %19,1 olarak
saptanmustir (156). Diyabetik nefropatinin kiimiilatif insidans1 hem tip 1 hem de tip 2 diyabette
birbirine benzemektedir. Tip 1 diyabetik hastalarin yaklasik olarak %30-40'mda tanidan
ortalama 20 yil sonra nefropati ortaya ¢ikmakta ve bu hastalarin ¢ogunlugunda klinik nefropati
gelistikten sonraki 10 yil igerisinde bobrek yetmezligi ile sonlanmaktadir. Toplum
calismalarinda, tip 2 diyabetli hastalarda nefropati prevelansinin tani sirasinda %5-10, diyabet
yast 20 oldugunda ise %25-60 oldugunu gostermektedir (157-159). Araz ve arkadaslarmnin
Gaziantep’te 200 tane tip 2 diyabet hastasi lizerinde yaptig1 calismada diyabetik nefropati siklig
%37,5 olarak saptanmistir(138). Baba’nin arastirmasinda hastalarm %35,2’sinde albliminiiri
saptanmistir. Albliminiirisi olan hastalarin HbAlc ortalamasi albiiminiirisi olmayan hastalardan
yiiksek saptanmistir(101). Diyabetik nefropati tip 2 diyabete gore tip 1 diyabette daha sik ve
daha ciddi bir sorun olarak goriilmektedir(160). Kanada ve ingiltere'de SDBY olan hastalarin
yaklasik %25'i, Amerika'da %40'indan fazlas1 diyabetiktir(62). Tip 1 diyabet tanis1 alan
hastalarda 10 yil igerisinde %25,7 ve 19 yil igerisinde 9%50,7 gibi yliksek oranlarda
mikroalbiiminiiri gelisti§ini gdsteren galismalar bulunmaktadir(161). Ulkemizde de 2010 Tiirk
Nefroloji Dernegi verilerine gore (sekonder hipertansiyon gbéz Oniine alininca) diyabetik
nefropati %32,7'lik oranla SDBY etyolojisinde birinci sirada yer almaktadir(162). 2001 yilinda

Gaziantep’te yine bizim g¢aligmamizla ayn1 merkez olan Gaziantep Universite’sinden 239
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diyabetli hasta lizerinde Araz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada hastalarin %48,5’inde
diyabetik nefropati saptanmistir(177). Bizim arastirmamizda hastalarin %28,8’inde albliminiiri
saptanmis olup %22,8’1 mikroalbiiminiiri, %6,0’1 da makroalbiiminiiri seviyesindeydi. Diyabet
tipine gore albliminiiri varlig1 arasinda anlamli diizeyde fark saptanmadi. Genetik yatkmlik, 1k,
cinsiyet, diyabetin baglama yasi, hastaligin siiresi, glisemik kontrol bozuklugu, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyetteki yiiksek protein, albuminiiri varligi, sigara kullanimi1 nefropati
gelisiminde ve prognozda kotii etkilidir (153,163). Bizim arastirmamizda ise albiiminiiri
varligina gore hiperlipidemi, sigara kullanimi, hipertansiyon varliginin albiiminiiri varligm
etkilemedigi sadece HbA1C yiiksekligi albliminiirisi bulunan grupta daha fazlaydi. Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA), Tip 2 DM'e tan1 konuldugunda ve Tip 1 DM'e tanikonulduktan 5 yil
sonra mikroalbliminiiri taramasi yapilmasi; sonra yilda 1 kez taramaya devam edilmesini
onermektedir (164). Erken tan1 konuldugu takdirde 1yi glisemik kontrol, tedavi ve takiple kronik
bobrek yetmezligine gidis engellenebilmektedir.

Gelismis iilkelerde yetiskinlerde, yeni olusan korliiklerin en dnemli nedeni diyabetik
retinopatidir. Hastaligin ilk iki dekatinda, Tip 1 diyabetiklerin hemen hepsinde, Tip 2
diyabetiklerin de % 60'dan fazlasinda retinopati vardir. Kotii glisemik kontrol, diyabet siiresi,
puberte, gebelik, hipertansiyon, kotii lipid profili ve anemi retinopatinin gelismesini hizlandiran
risk faktorleridir. Baslica nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak smiflandirilabilir (118).
Nonproliferatif retinopatili hastalarm % 8-10'u 10 sene igerisinde proliferatif retinopatiye
dontisiir. Proliferatif retinopatisi olan hastalar yarist 5 yil igerisinde korliige dogru giderler.
Proliferatif retinopati insiilin tedavisi alanlarda, almayanlara oranla daha sik goriiliir (145).
Bizim arastirmamizda da insiilin kullananlarda proliferatif retinopatisi olanlarin orami oral
antidiyabetik alanlara gore daha fazlaydi ancak anlamli diizeyde bir farklilik saptanmadi.

Buna karsilik gerek iilkemizden farkli merkezlerde yapilan g¢aligmalarda, gerekse diinyada
diyabetik retinopati siklig1 %20-50 arasinda bildirilmektedir (138). Ozsarag I¢’in arastirmasinda
diyabetli hastalarm % 39,5'inde ise retinopati mevcuttu(106). Baba’nin arastirmasinda diyabetli
hastalarin ~ %18,6’sinda  nonproliferatif retinopati, 9%10,6’sinda  proliferatif —retinopati
saptanmistir(101). Bizim arastirmamizda hastalarin 9%26,2’°si nonproliferatif, %2,0’1 proliferatif
olmak {izere toplamda %:28,2’sinde retinopati teshisi konulmustur. Erken yasta baslangic,
diyabet stiresi, hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon varligi, nefropati varligi, sigara
kullanim1 ve obezite varligi retinopatiyi arttirmaktadir. 30 yasmdan 6nce DM tanisi alan
hastalarda 10 yil iginde DR gelisme insidanst %50, 30 yil icerisinde ise %90'dwr. Tip 1
hastalarda, HbAlc degerlerinin % 9,1'den % 7,1'e diisiiriilmesi, 6,5 yil iginde DR gelisme riskini
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% 76 azaltmistir. Ayrica DR progresyon riskini % 54, PDR gelisme riskini % 47
azaltmistir(146-150). Bizim arastrmamizda da ileri yas, albliminiiri varligi, hiperlipidemikler,
hipertansifler ve HbA1C’si yiiksek olan hastalarda retinopati anlamli diizeyde daha yiiksek
oranda tespit edilmistir. Sigara kullanimi ve cinsiyetin retinopati varligmi etkilemedigi
goriilmiistiir. Diyabetli bireylerin 6nemli bir komplikasyonu olan retinopati agisindan goz dibi
degerlendirilmeli ve daha sonra her diyabetli hastanin yilda bir retinopati taramasi periyodik
olarak tekrarlanmalidir.

Diyabetik noropati terimi, diger periferik ndropati nedenleri disinda, DM seyrinde klinik
veya subklinik diizeyde ortaya cikabilen, periferik, somatik ya da otonom sinir tutulumlarini
ifade eder. Diyabet tanis1 kondugunda hastalarin % 10'unda néropati bulunurken diyabet yasinin
artmastyla, ornegin 20 yilin sonunda bu oran % 50 olmaktadir. Bir baska deyisle diyabetik
noropati diyabet yasi ile birlikte goriilme siklig1 artan bir komplikasyondur(133,134).

Diyabetik periferik ndropati, diyabetin en yaygmn ve en sik Oziirliliige neden olan
komplikasyonudur. Diinyada, 6zellikle gelismis iilkelerde néropatinin en yaygin formudur(135).
Gaziantep'te yeni tani tip 2 diyabetiklerde dahi noropati sikligr %36'ya ulasmaktadir(136).
Pirart’in 1947-1973 yillar1 arasinda yaptigi prospektif calismada; diyabet saptandigi zamanki
ndropati prevalanst %7,5, diyabet tanis1 konulduktan 25 yil sonraki prevalansi ise yaklasik
%50'dir(137). Ozsarag I¢’in arastirmasinda hastalarmn % 50'sinde ndropati saptanmustir(106).
Araz ve arkadaslar1 diyabetik noropati sikligmni ise %63 olarak bildirmislerdir(138).Tomris
Erbas ve arkadaslarinin 2011 yilinda Tiirkiye de 14 merkezde 1113 diyabet hastasi iizerinde
yaptig1 c¢aligmada diyabetik noropati sikligi  %40,4 olarak bulunmustur(176).Bizim
arastrimamizda noropati siklig1 %51,6 olarak bulunmustur. Noropati siklig1 farkli caligmalarda
genis bir oran aralifinda bulunmustur. Bu durum tani koymadaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Baz1 ¢aligmalarda klinik olarak tan1 konulurken bazi ¢alismalarda EMG ve
diger yardimei testler kullanilmis ve subklinik olgular da eklenmistir. Noropatinin olusmasinda
etyopatogenezde hiperglisemi, diyabetin siiresi, ileri yas, erkek -cinsiyet, hipertansiyon,
hipoinsiilinemi, hiperinsiilinemi, sigara ve alkol kullanimi, uzun boylu olmak, albiiminiiri, viicut
kitle indeksi, trigliserid, kolesterol ve genetik faktorlerden soz edilmektedir(139). Geng
bireylerde diyabet tanis1 konuldugunda ndropati saptanmasi ¢ok nadir iken, 40 yas Ustlindeki
diyabet hastalarinda siklik artmaktadir (140). 1992 yilinda Allen ve arkadaslarmin tip 1
diyabetik hasta ilizerinde yaptiklar1 ¢aligma sonucunda diabetik polindropati etyolojisinde en
onemli faktoriin yiiksek glikolize hemoglobin degeri ve bunun yaninda yas ve boy oldugu

bildirmiglerdir (141). Ivan Tkac ve arkadaslarmin 1998 yilinda yaptig1 ¢aligmada diyabetik
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noropati gelisiminde erkek cinsiyet, sigara kullanimi1 ve diger aterosklerotik risk faktorleri
(diisik HDL, yiiksek trigliserit, HT)'nin de etkili oldugunu gostermislerdir. Kotii diyabetik
kontroliin (HbAlc >%9) polindropatinin ciddiyetini etkileyen tek risk faktorii oldugunu ifade
etmislerdir (142). Pittsburgh calismasinda, 18 ve iizeri yas grubunda; HbAlc, sigara i¢me,
diyabet siiresi ve HDL kolesteroliin noropati ile birlikteligi saptanmis, bu iliski 30 yas ve
izerinde daha fazla oranda bulunmustur (143). Baska bir ¢alismada DPN'de diyabet siiresi daha
uzun, viicut kitle indeksi daha az, yas ve aglik kan sekeri daha ytliksek bulunmustur. Maksimal
viicut kitle indeksi, etanol kullanimi, sigara icme, boy uzunlugu, kolesterol diizeyleri noropatili
olan ve olmayan olgularda farkli bulunmamistir. Bu calismada aglik kan sekeri ndropatiyi
belirleyen en onemli faktor olarak saptanmistir (144). Bizim arastirmamizda literatiirle ters
olarak kadin cinsiyette polindropati daha yiiksek oranda saptanmis, albiiminiiri, hiperlipidemi,
sigara kullanimi, hipertansiyon varligi ve HbA1C yiiksekliginin polindropati varligini anlamli
diizeyde etkilemedigi belirlenmistir. Polindropatili olgularin yas ortalamasi literatiirle uyumlu
olarak daha yiiksekti. Uzun boy ve viicut kitle indeksinin noropatiyi etkiledigi literatiirde
belirtilmis ancak bizim ¢alismamizda viicut boy ve agirligi 6l¢iilmemistir.

Diyabette farkl tedavi segenekleri mevcuttur. Diyabet tedavisinde hedef, kan glukozunun
normal diizeylere indirilmesi ile birlikte mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasidir. Kilo kontrolii saglanmasmin yani
sira kan basinci ve lipid diizeyleri gibi diger bilinen risk faktdrlerinin de kontrol edilmesi
gereklidir. Tibbi beslenme tedavisi i¢in hastalarin diyetisyene yonlendirilmesi onerilmektedir
(114). Tip 2 diyabetli hastalarda herhangi bir kontraendikasyon yoksa ve tolere edilebilirse
metformin tercih edilmesi gereken ilk oral antidiyabetik (OAD) se¢enegidir (116). Tip 1 diyabet
ve GDM tedavisi ise insiilin ile yapilmalidir. Metforminin etki mekanizmasi hepatik glukoz
yapiminda azalma ile karaciger ve periferik dokularda insiilin hassasiyetinin artmasidir. Insiilin
duyarliligmi arttiran bir diger OAD ila¢g grubu ise tiazolidindion (glitazon) lardir(165).
Siilfoniliireler diyabet tedavisinde kullanilan en eski OAD ila¢ grubudur. Pankreas [
hiicrelerinden insiilin salinimini arttirarak etki ederler(166). Glinidler ise sulfoniliireler ile
benzer sekilde pankreas beta hiicrelerinde fakat farkli reseptér yoluyla insiilin salinimimi
arttirirlar(167). Ince bagirsakta alfa glukozidaz enzimi inhibisyonuyla etki ederek glukoz
emilimini engelleyen akarboz, 6zellikle tokluk kan sekerinin diisiiriilmesinde faydahdir. Yakin
zamanda kullanima giren inkretinmimetik ilaglar, bagirsaklardan salgilanan inkretinleri taklit
ederek veya inkretinlerin par¢alanmasini inhibe ederek etkilerini gosterirler (168). Bunlardan

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 (eksenatid, liraglutid, liksisenatid, vb) enjeksiyon
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yoluyla kullanilirlar. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimini inhibe ederek endojen inkretinlerin
etkisini arttran DPP-4 inhibitorleri ise yeni gelistirilen OAD grubudur. Bu grupta sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin gibi ilaglar mevcuttur. Ayrica SGLT 2
inhibitorleri de glukoziirik etki ile diyabet tedavisinde yeni kullanima girmis antidiyabetik ilag¢
grubudur (empagliflozin, dapagliflozin, vs) (169). Insiilin, glukozun hiicre i¢ine girisini saglar.
Glikojen depolanmasini artirir. Hepatik glukoz ¢ikisini baskilar. Yag ve proteinlerin yikimini
inhibe eder. Diyabette insiilin tedavisi, diyet ve OAD kombinasyonlariyla hedeflenen glisemik
kontroliin saglanamadigi, ¢esitli stresler nedeniyle glisemik kontroliin bozuldugu, akut ve kronik
komplikasyonlari gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli hiperglisemi gibi durumlarda ve tiim Tip
1 diyabetli hastalarda uygulanir (170).Uluslararas1 Diyabet Yonetimi Uygulamalar
Calismasi(IDMPS)’nin Tiirkiye besinci dalga sonuglarmma gore 975 dyabet hastasi iizerinde
yapilan arastirmada hastalarin %52’s1 oral antidiyabetik,%18’1 yalniz insiilin,%29’u ise oral
antidiyabetik ve insiilin kullanmaktadir(173). Baba’nin arastirmasinda hastalarin yarisi insiilin
kullanmaktaydi ve bunlarin %35,6’s1 bazal insiilin, %16,0’1 karisim insiilin, %48,4’li bazal
bolus insiilin tedavisi almaktaydi. Tiim hastalar iginde metformin kullananlar %76,4 hasta,
sulfoniliire kullananlar %23,8 hasta, glinid kullananlar %9,8 hasta, tiazolidindion kullananlar
%06,8 hasta, a glukozidaz inhibit6rii kullananlar %1,4 hasta, DPP 4 inhibitorii kullananlar %7,2
hasta ve GLP 1 agonisti kullananlar %3,0 hasta olarak tespit edilmistir(154). Bizim
arastirmamizda hastalarin %49,8’1 oral antidiyabetik kullanirken, %10,2’si sadece insiilin,
%39,0’u ise insiilin ve oral andiyabetik birlikte kullanmaktayds. Insiilin kullananlarin %52,6°s1
bazal bolus insiilin, %27,7’si karisim insiilin, %19,7’si bazal insiilin kullanmaktaydi. Bizim
arastirmamizda da Baba’nin arastirmasinda oldugu gibi insiilin kullananlar arasinda en yiliksek
oranda bazal bolus insiilin kullananlar vard:.

Tiirkiye de 18 merkezden toplam 536 hastanin katildig1 2018 de yaymlanan DISCOVER
calismasinda hastalarda birinci basamak monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak en sik
metformin(%95) ve siilfaniliire(%33) tercih edilmistir.Ikinci basamakta ise en sik insiilin(%33)
tercih edilmistir(175). Bizim ¢aliymamizda tip 2 diyabetli hastalarin 292’si(%89,5) metformin
(bunlardan 144°1(%43,6) kombinasyonsuz metformin,132’si(%40,4)
gliptin+metformin,16’s1(%4,9) glitazontmetformin kombinasyonu), 178’1(%54,6) DPP-4
inhibitorii(132°si(%40,4) gliptin+metformin,46’s1(%14,1) kombinasyonsuz DPP-4
inhibitorii),241(%7,3)  glitazon(16’s1(%4,9)  glitazon+tmetformin,8’i(%3,2)kombinasyonsuz
glitazon), 72’si(%22,1) silfaniliire, 27’°s1(%8,3) glinid, 54’1i(%16,0) glifilozin, 13’ii(%4,0)
GLP-1 analogu kullanmaktayda.
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Uluslar arasi tiim kilavuzlar birinci basamak tedavide metformin énermektedir.Metformin
monoterapisi ile kontrol altina alinamayan hastalar diger antihiperglisemik ilaclar eklenerek
ikinci veya iiciincii basamak tedaviye gegilir.Ug farkli antihiperglisemik ilaca ragmen kontrol
altina alinamayan hastalarda insiilin tedavisi baslanmasi gerekir.insulin baslanan hastalarda
metformin devam edilmesi gerekmektedir.Bu sekilde diisiiniildiigiinde gastrointestinal sistem
tolerans1 nedeniyle tolere edemeyenler bobrek yetmezligi gibi kontrendike olan durumlar
disinda tiim tip 2 diyabetlilerin metformin kullanmasi beklenir ve gereklidir.Caligsmamizda
saptanan %89 orani ortalamanin iizerinde bir orandir.Tedavi diizenlenmesinde metformine
dikkat edilmelidir.

Calismamizda ikinci sirada tercih edilen ilag %54 ile DDP-4 inhibitdrleri ilaglardir. Ugiincii
sirada ise %22 ile sulfaniliire grubu gelmektedir.Bu oranm yiiksek ¢ikmasinda ise dahiliye
uzmanlarinin bu iki ila¢ grubunu regete edebilmesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Giincel kilavuzlar metforminden sonra ikinci basamak hastalarda KVH ve KY/KBH
varligma gore ilk planda tedaviye GLP-1A veya SGLT-2 inhibitorleri eklenmesini
onermektedir.Calismamizda SGLT-2 inhibitorleri %17 gibi yiiksek bulunurken GLP-1A %4
gibi diisiik bulunmustur.Hasta profilinde SGLT-2 Tiirkiye ortalamasmin tstiindedir.(IMS)GLP-
1A grubunun diisiik ¢ikmasindaki neden ise ilaca bagl geri 6deme sartlarmin zorlugundan
kaynaklandig1 diigiintilmiistiir.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 (DCCT) ¢alismasinda geleneksel ve yogun insiilin
tedavisi karsilastirilmis ve yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta daha iyi glisemik kontrole
bagli olarak; Retinopatide 9%34-76 Noropatide %60 ve Nefropatide % 35-56 azalma
saptanmustir (148). Ancak arastirmamizda oral antidiyabetik kullananlarin, insiilin kullananlara
gore glisemik regililasyonun daha iyi oldugunu saptadik. Bu durum ileri donem glisemik
regiilasyonun bozuk oldugu hastalarda insiilin kullanimmin endike olmasina baglandi. Ayrica
insiilinin kullanim ve uygulama zorluklar1 da bu duruma neden olmus olabilir.

Arastirma sonuglar1 gostermektedir ki diyabetik hastalarda metabolik kontrol hedeflerine
ulasamayan hasta orami hala yiiksektir. Onemli bir halk saghigi sorunu olan diyabet ve
komplikasyonlarinin énlenmesi ve azaltilmasi icin istek ve kararlilik saglanmalidir. Diyabetik
hasta egitimi ve diizenli takibinin aksatilmadan yapilmasi hem yasam kalitesinin arttirilmasi,
hem de toplum ve bireye yiikleyecegi maliyetlerin azaltilabilmesi ve Onlenebilmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Bu konuda daha fazla bilgi sahibi olmak i¢in daha genis serilerde ¢cok merkezli
yapilacak ve farkli yontemlerin kullanildigi, hastalarin diyabetik komplikasyonlarinin takibinin

yapildig1 prospektif ileri ¢caligmalara gereksinim vardir.
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