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ABD :Amerika Birlesik Devletleri
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Release Controlled Evaluation
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ASKVH :Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalik
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BMI :Body mass index

CKD-EPI :Chronic Kidney Disease-Epidemiology
DALY :Disability Adjusted Life Year
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Interventions and Complications
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DPP4 :Dipeptidil peptitaz inhibitorii-4
DHS :Dumansiz Hava Sahas1
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EMA :European Medicines Agency
FDA :Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi
FFA ‘Serbest yag asitleri

GDM :Gestasyonel diyabetes mellitus
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GIRIS ve AMAC

Diyabetes Mellitus, insiilin eksikligi ya da insiilinin periferik etkisindeki eksiklikler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigy, stirekli

tibbibakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir.(1)

Ozellikle diyabetin en yaygm tipi olan Tip 2 diyabet, prevalansi1 biiyiik bir hizla artan
ciddi mortalite ve morbiditeye yol acan komplikasyonlar: ile glinlimiiziin en biiyik saglik
sorunlarindan biridir.(2) Diinyadaki diyabetli hasta sayis1 2013 yilinda 382 milyon iken, bu
saymm 2035 yilinda %55 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (2).
Ulkemizde diyabet prevalansi, Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi (TURDEP | ve I1) ile
degerlendirilmistir. 1998—-1999 yillarinda yapilan TURDEP ¢alismasinda iilkemizde %7.7
olarak tespit edilen diyabet prevalansinin, 2010 yilinda gergeklestirilen TURDEP II
caliysmasinda %13.7 ye ulastigi gériilmistiir (3,4).

Kontrolsiiz diyabet, hiperglisemiye yol acarak basta kardiyovaskiiler sistem olmak
iizere viicudun biitiin sistemlerini etkileyen komplikasyonlarin gelismesine neden olur.
Bununla birlikte, diyabetli hastalarda enfeksiyon gelisme riski, diyabetik olmayanlara oranla
daha yiiksektir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin prevalansi, insidansi ve mortalitesi diyabetli
hastalarda, diyabeti olmayan akranlarina kiyasla 2-8 kat daha yiksektir (5,6). Bu hastalarin
%60-751 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. (7)

Diyabet Tiirkiye'de 6liim nedenleri arasinda; iskemik kalp hastaligi, inme, alt solunum
yolu infeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diyare ile iliskili hastaliklar,
insan immun eksiklik virtisivakkiz immun eksiklik sendromu (human immune deficiency
virtis/acquired immune deficiency syndrome, HIV/AIDS) ve solunum yolu kanserlerinden
sonra 8. swrada yer almaktadir (7). 2013 yilinda diinyada 5.1 milyon insanin diyabet ve
komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini kaybettigi rapor edilmistir (2). Bu 6limlerin yaklasik
yaris1 60 yas ve alt1 hastalarda goriilmektedir (1).



Diyabet tedavisinde genel olarak, 10 yillik siiregte monoterapi yetersiz gelmekte ve
siklikla insiilin olmak iizere baska ilaglar tedaviye eklenmektedir(8). United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) yeni tani almis tip 2 diabetes mellitus hastalarinda sik1
glisemik kontroliin diyabete bagh komplikasyon riskinde azalma ile iligkili oldugunu,
konvensiyonel tedavi ile karsilastirildiginda mikrovaskuler komplikasyorda %25 rolatif risk
azalmas1 sagladigimi ortaya koymustur (9). Mikrovaskiiler komplikasyonlar ve Hb AlC
arasindaki iligki de goze alindiginda Amerikan Diyabet Birligi (ADA ) hedef Hb A1C yi

%7’ nin altinda tutmay1 6nermektedir. (10).

Diyabetes Mellitus hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenebilmesi i¢in
gerekli tedavi yaklagimlarinin ikinci asamasi diyabet dis1 kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
belirlenmesi ve bu risk faktorleri ile miicadele edilmesidir. Bu risk faktorlerinin basinda

hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite gelmektedir.

Calismamizda Istanbul Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Ig¢
Hastaliklar1 ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniklerinde Tip 2 Diyabetes
Mellitus tanisi ile takip edilen 292 hastada; kardiyovaskiiler risk faktorlerini arastirdik ve 10
yillik kardiyovaskiiler riski hesapladik. Bununla birlikte giincel kilavuzlara gore diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi a¢isindan hastalarm tedavi yeterliligini inceledik.
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GENEL BILGILER

DIYABETIN TANIMI VE TARIHCE

Tamm:

Diyabet insiilin eksikligi, periferik insiilin direnci veya her ikisinin birlikteligi sonucu
gelisem sistemik bir hastaliktir. Kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi) kontrol altina almamazsa
akut komplikasypnlarin yanisra, zaman iginde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olan
retinopati, nefropati, periferik ve otonom néropati gibi mikrovaskiiler komplikasyonlar da
gelismektedir. Ayrica koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 gibi makrovaskiiler sorunlarm daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasma ve daha
agresif seyretmesine neden olabilir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette metabolik kontroliin yeterince
saglanmas1 ile bahsedilen komplikasyonlarin Onlenebilecegi veya geciktirilebilecegi

ispatlanmustir (11,12).

Tarihge:

Diabetes mellitus, bilinen en eski hastaliklardan biridir. Papiriislerde Misirh
hekimlerin diyabet ve komplikasyonlarmi tedavi edebildigine dair bilgilere rastlanmistir. M.O

400’lerde Hindistan’da Susrutalara ait yazilarda balli idrardan bahsedilmektedir.

Hastaliga ilk kez diyabet admi M.S 2.yy.’da Kapadokyali hekim Arataeus
vermistir(13,14). MS.5-6.yy.’da Hintli iki hekim; Sushruta ve Charuka diyabeti ‘’kilolu
hastalarda goriilen ve zayiflarda goriiliip kisa survey ile seyreden’ olarak iki temel gruba
ayrrmuslardir (15). M.S 9. yiizyilda Islam hekimi Razi ve 10-11. yiizy1l Islam hekimi ibn-i

Sina bu hastalarm idrarmin tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir(16)

Diyabetes Yunanca’da bol idrar yapma anlamina gelir. 18. Yiizyilda William Cullen

“diyabetes” kelimesinin yanina Yunanca’da balli veya tath anlamma gelen “Mellitus” u

eklemistir(16,17).

1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu a¢iklamstir. 1869 yilinda
Paul Langerhans, heniiz 22 yasinda bir doktora dgrencisi iken pankreasta kiiciik kiimeler
olusturan hiicreleri fark etmistir, bu hiicreleri muhtemel fonksiyonundan bahsetmeden tarif

etmistir.
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1889 yilinda Osker Minikowski ve Joseph Von Mering Strassburg’ta pankreasin kan
seker seviyelerine etkinligini degerlendirmek {izere kdpeklerin pankreaslarini ¢ikarmislardir.
Operasyon sonras1, kdpeklerde beklenmedik bir sekilde tipik ciddi diyabet bulgulari; poliiiri,
polifaji, polidipsi gbzlenmis olup, ketoasidotik komadan dolayr dlmiislerdir. Bu gdzlem

pankreasin diyabetteki roliinii destekleyen ilk gézlem olmasi nedeniyle 6nemlidir (18).

1922 yilinda Best ve Banting insiilini kesfetmistir(19). 1923 yilinda insiilin
ekstraksiyonu ile Mac Leod Nobel édiiliinii kazanmistir (20). Ik human (insan) insiilin sentezi
ise 1974 yilinda Sieber tarafindan gerceklestirilmistir. {1k ticari rekombinan DNA teknolojisi
ile tiretilen insiilin ise 1979 yilinda Goeddel ve arkadaslarin tarafindan gergeklestirilmistir ve
ilk insan insiilin preparat1 1980 yilinda tiretilmistir (19,20). 1996 yilinda rekombinant DN A

teknoloji ile tiretilen analog insiilin FDA(Food and Drug Administration) onay1 almistir.

Oral antidiyabetiklerin ilk kesfi 1942 yilinda M.J. Janbon adindaki farmakoloji
profesoriiniin siilfoniliireleri tesadiifen kesfetmesi ile gerceklesmistir. Bu kesiften on yil sonra
Franke ve Fuchs siilfoniliireleri tekrar kesfetmis ve klinik onay almigtir. (21). Daha sonraki
yillarda biguanidler kesfedilmis olup fenformin laktikk asidoz yan etkisi nedeniyle
kullanilmamigtir. 1980’lerde alfa glukozidaz inhibitorleri, 1990’larda ise tiazolidinedionlar
kullanilmaya baslanmistir fakat hepatotoksisite nedeniyle troglitazon piyasadan ¢ekilmistir.
Daha sonraki donemlerde ise glinid tiirevi ilaglar da bulunup kullanilmaya baslanmigtir. Yine

son donemlerde inkretin bazh tedavi giindeme gelmis olup basarili sonuclar elde edilmistir

(21).

Diyabet tedavisi ile ilgili ¢alismalar devam etmekte olup tip 1 diyabette

otoimmuniteye yonelik ilaglar lizerinde ¢alisilmaktadir.
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EPIDEMIYOLOJI

Diinya popiilasyonundaki artis, artan yasam Siireleri, sanayilesme, obezite ve fiziksel
inaktivitenin giderek artan prevelansi nedeniyle diyabetik hasta sayist da artis gostermektedir.
2013 yilinda diinyada 382 milyon diyabetli birey mevcutken 2035 yilinda 592 milyon

diyabetli birey sayisina ulagilacagi dngoriilmektedir (2).

Tablo 1: IDF Bolgelerinde 2013 Yih Diyabetli Hasta Sayilari ve 2035 Projeksiyonu (20-
79 Yas)

Bk BELGES] 2013 2035 Artis
{milyon) (milyon) (yiizde)

Afrika 15.8 41.4 109
Orta Dogu ve Kuzey Afrika 34.6 67.9 96
Glney Dogu Asya 721 123 71
Glney ve Orta Amerika 24.1 38.5 &0
Bati Pasifik 138.2 201.8 46
Kuzey Amerika ve Karayipler 36.7 50.4 37
Avrupa 56.3 bH.9 22
Dunya 381.8 591.9 55

Son yaymmlanan IDF Diyabet Atlasi’na gore Tirkiye, Avrupa iilkeleri arasinda diyabet
prevalansinin en yiksek oldugu iikkedir. Avrupa iilkelerinde diyabetin karsilastwrilabilir
prevalanslar1 Sekil 1°de goriilmektedir. Benzer sekilde Avrupa’da 20-79 yas arasi en fazla
diyabetli hastanin bulundugu iilkeler siralamasmda Tiirkiye 7 milyonu askm kisiyle Rusya ve
Almanya’dan sonra 3. sirada yer almaktadir. Diyabetin en 6nemli risk faktorleri arasinda
sayllan obezitenin iilkemizde Ozellikle son yillarda artis gostermesi bu sonucun ortaya
¢ikmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Nitekim, TURDEP-II g¢alismasinda iilkemizde
obezite prevalans1%31.2 olarak belirlenmistir (4).
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Sekil 1: Avrupa Ulkelerinde Karsilastirilabilir Diyabet Prevalans1 Oranlari (IDF Altinc1
Diyabet Atlas1 2013’den modifiye edilerek hazirlanmistir)

1997-1998 yillarinda iilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve random olarak secilmis 20 yas tstli 24.788 kisiyi kapsayan ‘Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Projesi’ (TURDEP- 1) sonuglarma gore iilkemizde tip 2 diyabet
prevalans1 %7.2, BGT prevalans1 ise %6.7 bulunmustur (3). Calisma, lilkemizde yasayan
diyabetlilerin %32'sinin hastaligmin farkinda olmadiklarini ortaya koymustur.

Ulkemizde diyabet prevalansi ile ilgili son veriler TURDEP-I ¢alismasmnm devami
niteliginde olan ve ayni randomizasyon yontemi kullanilarak gerceklestirilen TURDEP-II
caliymast ile elde edilmistir (4). Calisma Ocak 2010 ile Haziran 2010 tarihleri arasinda
gerceklestirilmis ve Tiirkiye’de erigkin popiilasyonda diyabet, prediyabet ve iliskili metabolik
risk faktorlerinin 12 wyillik siire¢ icerisindeki gidisatinin belirlenmesi amaglanmustir.
TURDEP-I"deki 540 merkezde yapilan ve calismaya davet edilen 20 yas ve {lizerinde 26.499
kisinin incelendigi bu ¢aligmada, diyabet sikligmin %16.5’e ulastig1 goriilmiistiir. Bu rakam
2009 resmi Tiirk popililasyon arastirmasindaki yas dagilimmna gore standardize edildiginde
%13.7 olarak belirlenmistir.
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Genel olarak, toplumun %7.5’inde bilinen diyabet varken, %6.2’si diyabet hastasi
oldugunu bilmemektedir. Bir baska ifadeyle diyabetik hastalarmn yaklasik yaris1 diyabetli
oldugunun farkinda degildir(Tablo-2). Buna gére TURDEP-I ile karsilastirildiginda, diger
bagka toplum caligmalarinda oldugu gibi diyabet farkindaligi yillar igerisinde azalmistir.
TURDEP-II sonuglarma gore diyabet siklig1 kadmlarda erkeklerden daha yiiksek bulunmustur
(kadinlarda %17.2, erkeklerde %16.0). Kentsel kesimde diyabet orani %]17.0 iken kirsal
kesimde %15.5 olarak saptanmistir. Ayrica, bu calismaya gore lilkemizde yasayan 20 yas iistii
poplilasyonun %28.7’si prediyabet olarak kabul edilmektedir. Yani, diyabet ve prediyabetli
hasta orani toplamda %42.4°i bulmaktadir. TURDEP-II ¢alismasinda ortaya ¢ikan garpici
sonuglardan birisi de obezite ve fazla kilolu hasta sayilaridr. Buna gore tilkemiz niifusunun
%68.7’siobez veya fazla kilolu olarak smiflandirilmaktadir.

Tablo 2: TURDEP-II Calis mas1 Genel Sonuglar:

Tiirkiye Genel Goriinim Oran (%6) Kisi Sayisi
Tirkiye'de 20 Yas Uzeri Niifus 65.4 47.467.350
Diyabet 13.7 6.503.027

Bilinen Diyabet 7.5 3.547.401

Yeni Diyabet 6.2 2.955.626
Prediyabet 28.7 13.812.899
Diyabet + Prediyabet 42.4 20.315.926
Obezite 3l1.2 15.237.019
Fazla Kilolu 375 17.088.246
Obezite + Fazla Kilolu 68.7 32.325.265
Hipertansiyon 256 12.578.848

Diyabete paralel sekilde TURDEP-II ¢alismasinda belirlenen prediyabet prevalansi
TURDEP-I’e oranla oldukca artmistir. Buna gore izole BAG prevalans1 %14.7, izole BGT
prevalansi %7.9 ve bunlarin kombine olarak bulunma prevalanst %8.2 olarak saptanmis,
toplamda ¢alisilan grupta %30.8 oraninda prediyabet oldugu ortaya konmustur. Bu veriler,
2009 TUIK adrese dayali niifus kayit sistemindeki yas dagilimina gore standardize
edildiginde ise Tirk toplumunda prediyabet prevalansmin %28.7, obezite prevalansinin
%?31.2, hipertansiyon prevalansmm %25.6 oldugu ve hipertansif hastalarm yalnizca
%358.1’1nin hipertansiyonlarmnm farkinda oldugu saptanmustir (Tablo 2).
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TURDEP-II ¢alismasinda diyabet riskinin, yas, yasanilan bolge, bel ¢evresinde artis,
VKIi’inde artis, 8 yihn altinda dgrenim gdrmiis olmak ve hipertansiyon varligi ile iliskili
oldugu saptanmustir. Biitiin bu sonuglara gére, TURDEP-I ile karsilastirildiginda, Tirkiye’de
12 yillik bir siiregte diyabet, prediyabet ve obezite prevalanslarinda sirasiyla %90 (diyabetin
yillik artis hiz1 %6.5), %106 ve %40 oraninda bir artis olmustur. TURDEP-I ile TURDEP-II
arasinda —slire¢ i¢inde diyabet tani kriterlerinin degismesinden kaynaklanan- yontem farki
olsa da, ayni tan1 kriterleri kullanilmig olsaydi, diyabetin %60 oraninda artmis olacag: ve
yillik diyabet artis hizinin %3.9 olacagi hesaplanmistir (4).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tarafindan 2009 yilinda yayimlanan son Diyabet
Atlasr’nda iilkemiz i¢in diyabet prevalansi %.7.4 olarak belirlenmis ve 3.5 milyon civarinda
olan diyabetli niifusun 2030 yilinda 6 milyonu gegecegi tahmin edilmistir (22). TURDEP-II
calismasmin sonuglar1 ve IDF’in 2013 yili Diyabet Atlas1 tahminleri, diyabetin iilkemizde
beklenenden de hizli bir sekilde arttigin1 ve yirmi yil sonrasi i¢in dngoriilen rakamlara
simdiden ulagtigin1 gostermektedir. IDF Diyabet Atlasrna gore, 2013 itibar1 ile Tiirkiye
erigkin (20-79 yas) niifusta diyabet prevalans1 %14.58, diinya niifusuna gore standardize
edilmis prevalans %14.85 ve diyabetli hasta sayis1 7 milyondan fazladr (1). BGT prevalansi
ise %7.6 ve prediyabetli hasta sayis1 3.5 milyondan fazla olarak tahmin edilmektedir. IDF
Diyabet Atlas’na gore iilkemizde diyabetli hastalarin 6nemli bir kismi (yaklasik 2.5 milyon)
tan1 konmamus diyabetli hastalardir. Ayrica, hastalarin yaklasik yarisi (3.383.370 kisi) 40-60
yas araliginda bulunmaktadir . IDF Diyabet Atlasi’'nda 2009 yilinda yaymmlanan Atlas’ta
Tirkiye'de 15 yas alt1 tip 1 diyabet insidans13.2/100.000 ¢ocuk/y1l olarak belirtilmistir (22).

Altinc1 Diyabet Atlasi'nda IDF, 2013 yili i¢in Tirkiye’de eriskin yas grubundan
59.786 insanmn diyabet ve diyabet iliskili nedenlerle kaybedildigini dngdrmektedir (2) .
‘Ulusal Hastalik Yikii’ calismasinin 2004 yili verilerine gore diyabet, Tirkiye'de ulusal
diizeyde Oliime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %?2.2 ile 8. sirada yer almaktadir;
cinsiyetlere gore bakildiginda ise erkeklerde 11., kadnlarda ise 7. sirada 6liim sebebidir (23).
Ayrica, ulusal diizeyde ‘Islev Kaybma Uyarlannmis Yasam Yilr’ (Disability Adjusted Life
Year, DALY) sralamasinda ilk 20 hastaligmm dagiliminda tim yas gruplarinda ilk sirada
perinatal nedenler bulunurken diyabet 12. srada yer almaktadir. Bu aragtirmaya gore ‘Yasam
Yili Kaybr’na (YLL/1000 kisi) neden olan hastaliklar arasinda iskemik kalp hastaligi ve
perinatal nedenler ilk iki siradadir. Diyabet i¢in bu oran kadinlarda yilda binde 1.7, erkeklerde
yilda 1.2 olarak belirlenmistir.

En fazla ‘Sakatlikla Kaybedilen Yasam Yillari’ (Years Lost with Disability, YLD)
nedeni olan hastalik olarak ilk {i¢ sirayr noropsikiyatrik hastaliklar, yaralanmalar ve kas-
iskelet sistemi hastaliklarialirken diyabet 12. sirada yer almaktadir.
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TANI VE SINIFLAMA

TANI

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarmin tan1 ve smiflamasinda son
15 yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni
tan1 ve smiflama kriterlerini yaymlamis ve hemen ardmmdan 1999°da Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) revizyonlarla bu kriterleri kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik
glukozu (IFG) tanis1 igin ADA tarafindan kii¢iik bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik WHO
ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2006 yilinda yayinlanan raporda 1999
kriterlerinin korunmast benimsenmistir. Diyabet ve glukoz metabolizmasmin diger
bozukluklar1 i¢in giincel tani kriterleri Tablo 3’de goriilmektedir(24).

Tablo 3: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri

-

-

[=48 mmol/mol]

Asikar DM izole IFG**' |  izole IGT IFG + 16T Lot
Yiksek
APG >126 mafdl 100-125 mg/dl | <100 mgfdl | 100-125 mg/dl -
(=8 st acliktal 9 q
OGTT 2.5t PG
175 9 ghukinz) =200 mag/dl <140 mgfdl | 140-199 mgfdl | 140-199 mg/dl -
2200 mgfdl + Diyabet

Rastgele PG semptomlari B i B B
U 2%6.5 ] _ ) %5.7-6.4

[39-4£6 mmolfmol)

dlealmelidir.

I*IGlisami ventz plazmada glukoz oksidaz yintami ile “mag/dl" olarak dlcilir. “Asikar DM ™ tamsi icin dirt tam kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “lzole IFG", “lzole IGT" ve “IFG + IGT " igin her iki kriterin bulunmas: sarttir. 2004 wh WHONOF Raporunda
normal APG kesim nokizsimn 110 mgfdlve IFG 110-125 mg/dl clarak korunmasi benimsenmistir. ®**Standardize metotlaria

OM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozw, Z.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans test, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin &, IFG: Bozulmus aclik glukozu [impaired fasting glucose], IGT: Bozulmus glukoz tolerans: [impaired glucose
tolerance], WHO: Dinya Saflik Orgtd, I0F: Uluslararas: Diyabet Federasyonu.

Herhangi bir risk faktorii olmayan ve viicut kitle indeksi (VKI) normal olan 40 yas

tistii eriskinlerin periyodik olarak diyabet agisindan taranmasi 6nerilmektedir. Bunun disinda,

VKI 25 kg/m2 ve iizerinde olan kisilerde ve diyabet agisindan risk faktdrii tasiyanlarda

diyabet taramasina herhangi bir yasta baslanabilir (25). Tarama sonucu diyabet saptanmasa da

3 yilda bir testlerin tekrarlanmas1 gerekmektedir.
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Cocuklarda tip 2 diyabet yOoniinden tarama; 10 yasindan sonra baslamak {izere,
ozellikle fazla kilolu olup en az iki risk faktorii pozitif olanlarda Onerilmektedir. Bu risk
faktorleri ailede tip 2 diyabet varlig, yiiksek riskli etnik gruba mensup olmak, insiilin direnci
bulgular1 veya insiilin direnci ile iliskili durumlar (akantosis nigrikans, hipertansiyon,
dislipidemi, PCOS veya diisiik dogum agirligi hikayesi) ve annede diyabet veya GDM

varhigidir (Tablo 4). Tip 1 diyabet i¢in rutin tarama 6nerilmemektedir.

Tablo 4: Tip 2 DM taramasi yapilmasi gereken bireyler

* 45 yas tizerindeki tiim bireylerde, 6zellikle VKI > 25kg/m® olanlarda diisiiniilmelidir. Eger
test normalse 3 yilda bir tekrarlanmahdr.

*Fazla kilolu ( BMI > 25 kg/n? ) olan ve ek risk faktorleri olanlarda tarama daha geng
yaglarda veya daha sik yapilmaldir.

*Ek risk faktorleri:

1) Fiziksel olarak hareketsiz yasam aliskanligi olanlar

2) Birinciderecede akrabasinda diyabet olanlar

3) Yiiksek riskli etnik k6kene mensup olanlar

4) >4kgbebek dogurma 6ykiisii ya da gestasyonel DM 6ykiisii

5) Hipertansifler

6) HDL kolesterolii < 35 mg/dl ve/veya trigliserid >250 mg/d1 olanlar
7) Polikistik over sendromu olanlar

8) Insiilin direnci ile iliskili durumlar ( PKOS, akantosis nigrikans)

9) Daha 6nceki testlerinde IGT veya IFG olanlar

10) Vaskiiler hastalik 6ykiisii olanlar

Diyabet veya prediyabet tanisy aglk plazma glukozu (APG), 2 saatlk oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin Alc (HbAlc) dl¢timleri ile konur (Tablo
3). Tan1 icin ayni test iki kez tekrarlanmal veya diger bir testle dogrulanmaldir. 11k test tan1

kriterlerinin lizerinde, ikincitest altinda ise 3-6 ay sonra testin tekrarlanmas1 6 nerilmektedir.

Aglik plazma glukoz dlgiimii (en az 8 saatlik gece boyu aghgi takiben plazma glukoz
diizeyinin 6lgiilmesi) en fazla kabul goren ve pahali olmayan yaklasimdir. APG diizeyi 126
mg/dL veya iizerinde ise diyabet tanisi konulur. Diyabet riski yiiksek kisilerde OGTT
yapilmasi1 diyabet ve prediyabet tanis1 konulmasinda faydalidir. Bunun igin 75 gram glukozlu
sivi icirildikten 2 saat sonra kan glukoz diizeyi 6lciiliir. Kan glukozu 200 mg/dL veya

iizerinde saptanirsa diyabet tanisini koydurur.

Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi) varliinda rastgele bir zamanda Olgiilen

plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya {lizerinde olmasi da diyabet tanisi1 koydurur.
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Standardize edilmis HbAlc dlgiimii de yakin zamanda diyabet tani kriterleri arasina girmistir

(26). Buna gore HbAlc >%6.5 (48 mmol/mol) olmas1diyabet tanis1 koydurur.

HbAlc’nin APG ve OGTT’ye baz Ustiinlikleri vardir. Bunlar; aglik gerektirmez,
preanalitik stabilitesi daha fazladir ve akut hastalk ve stres durumlarinda diizeyleri
degiskenlik gdstermez. Ancak bu avantajlarinin yaninda daha pahali olmasi, plazma glukoz
Olcimii kadar yaygin olmamasi, (bazt tayin yOntemleri ile) kan kaybi, hemoliz,
hemoglobinopati, anemi gibi nedenlerden etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir. DCCT
caliymasma gore standardize edilmis Olgiimlerde Alc de %1 lik artis ortalama kan glukoz

diizeyinde yaklasik 35 mg/dl artig1 yansitr ( 27).

HbA1C %! disiriildiigiinde komplikasyon gelisme riski su sekilde etkilenmektedir;
retinopati riski % 35, nefropati riski % 24-44, noropati riski %30, diyabete bagh 6liim %25,
tim nedenlere baglh mortalite %7, miyokard infarktiisii riski % 18, mikrovaskiiler

komplikasyon riski % 35 azalir (28,29).

Normal glukoz metabolizmasi ile asikar diyabet arasindaki siire¢ ‘prediyabetik donem’
olarak adlandirilir. Bu siire¢, normal kan glukoz degerleri ile diyabetik degerler arasinda gri
bolge olarak ifade edilebilir. Tablo 3’te gosterildigi gibi prediyabet tanimlamasina giren
durumlar sunlardir:

*Bozulmus A¢lik Glukozu (BAG): APG diizeyinin 100 mg/dL ile 125 mg/dL arasinda
olmas1

*Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT): 75 gram glukozlu OGTT testinde 2-st PG
diizeyinin 140-199 mg/dL olmas1

*Yiksek Risk Grubu (YRG): HbAlc’nin %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) olmasi.

Prediyabet, ilerleyen donemlerde diyabet gelisme riskinin yiiksek oldugunun bir
gostergesidir ve diyabetin yanisira kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in de yiiksek risk olusturur.
BAG ve BGT obezite, dislipidemi ve hipertansiyon ile iliskilidir. Popiilasyon &zelliklerine ve
prediyabet tanimma gore degismekle birlikte, calismalarda yilda %5-10 prediyabetik hastanin
diyabet asamasina gectigi gosterilmistir. izole BGT icin yillik diyabet insidans1 %4-6, izole
BAG igin %6-9 ve her ikisinin birlikteligi durumunda %15-19 olarak belirlenmistir (30).
Yasam boyu izlenen prediyabetli hastalarin yaklasik %70°1 hayatlarmm ileri ki donemlerinde
diyabet hastas1 olmaktadir. Son yillarda HbAlc degerinin %5.5 ile 6.0 arasinda olmasi ile
diyabet gelisim riskinin %9-25 oraninda, %6.0 ile 6.5 arasinda olmasi ile de %25-50 oraninda
artt1g1 bildirilmistir (31). Benzer sekilde HbAc’nin ileride diyabet gelisimi i¢in kuvvetli bir
gosterge oldugunun belirlenmesi (21), normalin ilizerinde fakat diyabetik sinirlarda olmayan
HbAlc degerlerinin de prediyabet olarak kabul edilmesine yol agmustir.
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Tablo 5: Diyabetes Mellitus Siniflamasi

I. TiplDM
A. Immun araciliklt
B. Idiopatik

Il. Tip2 DM

I11.Gestasyonel DM

IV.Diger spesifik diyabet tipleri
A) B hiicre fonksiyonunda genetik defektler
e Kromozom 12, HNF-1a (MODY3)
J Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)
e Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)
e Kromozom 13, (IPF-1; MODY4)
e Kromozom 17, HNF-1p (MODY5)
e Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)
e Mitokondrial DNA
e Digerleri
B) Insiilin etkisinde genel defektler
e Leprechaunism
e Lipoatrofik diyabet
e Rabson-— Mendenhall
e Tip A insiilin direnci
e Digerleri
C) Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
e Fibrokalkiiloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma- pankreatektomi
e Digerleri
D) Endokrinopatiler
e Akromegali
e Aldosteronoma
e Cushing sendromu
e Feokromasitoma
e Glukagonoma
e Hipertiroidi
e Somatostatinoma
e Digerleri
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Ila¢ ve diger kimyasal ajanlar

Atipik antipsikotik ler
Antiviral ilaglar

Beta adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

o —interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiazid grubu diiiretikler
e Tiroid hormonu
e Digerleri

E) Enfeksiyonlar

e CMV
e Konjenital rubella
e Diger

F) Immiin aracihkh nadir diyabet formlari
e Stiff-man sendromu
e Anti-insulin reseptdr antikorlar1
e Diger

H) Diyabet ile iliskili genetik sendromlar

e Downsendromu

e Kilinefelter sendromu

e Turner sendromu

e Wolfram sendromu

e Friedreich ataksi

e Huntington koresi

e Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Miyotonik distrofi

e Porfiri

e Prader -Willi sendromu
e Diger



TiP 1 DM

Fizyopatolojisi:

Pankreasin beta hiicresinin otoimmiin veya idiyopatik nedenlerle harabiyeti sonucu
gelisen ve mutlak insiilin eksikligi ile seyreden klinik bir durumdur. Hastalarin %90’ mda

otoimmiin (tip 1 A), %10 kadarinda non-immiin (Tip 1B) beta hiicre yikim1 vardur.

Beta hiicresinin otoimmiin tahribine iliskin belirtegler; adacik hiicresi antikoru (ICA),
insiiline kars1 antikor (IAA), glutamik asit dekarboksilaza kars1 antikor (Anti-GAD), tirozin
fosfotaza kars1 antikor sayilabilir. Tip 1 diyabetlilerde hipergliseminin ilk saptandigi donemde
bu antikorlarm bir veya birka¢1 % 85-90 olguda pozitif bulunabilmektedir. Tip 1 diyabet
ayrica HLA genlerinden DQA ve DQB ile yakn iliski i¢indedir.

Tip 1A diyabet: Cevresel faktorler (viriis, toksin, emosyonel stres vs.) ile tetiklenen
otoimmiinitenin pankreas beta-hiicrelerini harap etmesi ile olusmaktadir. Hasar ilerleyicidir.
Beta-hiicre kitlesi %80-90 oraninda azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar.

Baslangicta otoantikorlar pozitif bulunur.

Tip 1B diyabet: Otoimmiinite disindaki bazi nedenlerden dolayr mutlak insiilin

eksikligi sonucu gelisir. Otoantikorlar saptanmaz.
Ozellikle ri

Ilerleyici beta-hiicre harabiyetinin yikim hizi ortaya ¢ikis yasmi belirler. Genellikle 30
yasindan once baglar. Okul 6ncesi, puberte ve ge¢ addlesan olmak iizere i yas grubunda pik
yapar. Ancak yikimin daha yavas oldugu durumda klinik belirtilerin ortaya ¢ikist daha ileri
yaslarda goriiliir. Ileri yasta gdriilen bu formu LADA ya da tip 1.5 olarak tanimlani;
azimsanmayacak siklikta olup, c¢ocukluk ¢ag1 diyabetine yakmn oranda gorildigi
bildirilmektedir.

Tip 1 diyabetli bireyler genellikle zayif ya da normal kilodadir. Hiperglisemiye iliskin
semptomlar ve bulgular aniden ortaya c¢ikar. Hastalar diyabetik ketoasidoza yatkindir.
Genelde ailede diyabetli birey bulunmamaktadir.
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GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Gestasyonel diabetes mellitus ( GDM ), hamilelik srasinda tani alan veya ortaya ¢ikan
glukoz tolerans bozuklugudur. Maternal ve perinatal mortalitenin en sik nedenidir. ilk
prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG dlgiilmelidir. APG
yiksek (>126 mg/dl) ¢ikan gebelerde A1C bakilmahdir. Eger AIC de yiksek ise
pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir. Yiksek risk gruplarindan
birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda APG diizeyi 6l¢iilmeli, prediyabetik smnirlarda
(100-125 mg/dl) bulundugunda, OGTT yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve

test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir (24).

Gestasyonel Diabetes Mellitus Risk Faktorleri
e Obezite
e Daha 6nce GDM 6ykiisii
e Anne yasinin 40’tan biiyiik olmasi1
e Glukoziiri
e Daha Once tespit eidlmis glukoz yiiksekligi(prediyabet) o ykiisii
e Birinciderece akrabalarda diyabet
e Makrozomik bebek dogurmak
e PCOS

e Kortikosteroid veya antipsikotik ila¢ kullanmak

Fetiiste makrozomi ve buna bagh riskleri azaltmak, anne adaymnin saghgmi korumak
ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin rezistansi agisindan riskli kadinlari
izleyebilmek i¢in Tirk toplumunda -riski olsun olmasin- tiim gebelerde 24-28. haftalarda
GDM arastrrmast yapilmalidir. GDM taramasi i¢in 50 g glukozlu 6n tarama testi yaklagimi
benimsenmelidir.

Tarama testinde 50 g glukoz igirildikten sonra 1.st PG 140-180 mg/dl bulunan
kadmlara GDM yoniinden kesin tani konulmak iizere 100 g glukozlu 3 saatlk OGTT
yapilmalidir.
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50 g glukozlu tarama testinde 1.st PG >180 mg/dl bulunmas: durumunda OGTT
yapilmasma gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip takip wve tedavisine
baglanmalidir.

100 g glukozlu 3 saatlik OGTT de 4 kesim noktasindan 2’sinin asilmasit GDM tanisi
koydurur. Sadece 1 rakami kesim noktasmi gecen vakalar gestasyonel glukoz intoleransi
kabul edilir ve tipk1 GDM gibi yakindan takip edilmelidir.

Alternatif olarak, 6zellikle GDM kuskusu yiiksek olan kadmlarda veya hekim tercihi
ile 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 g glukozlu tek asamali OGTT yapilabilir. Bu testte
aclik, 1.st ya da 2.st kesim noktalarmdan birinin asilmast GDM tanis1 koydurur.

GDM tanist almis kadinlarda, dogumdan sonra 6-12. haftalarda standart 75 g glukozlu,
2 saatlik OGTT yapilmal ve gebe olmayan kisilerdeki gibi yorumlanmalidir. GDM 06ykiisii
bulunan kadnlarda, yasam boyu 3 yilda bir diyabet taramasi yapilmasi gereklidir. GDM
Oykiisii bulunan kadinlarda kalici tip 2 diyabet riski ¢ok yiiksektir. Bu kadinlarda dmiir boyu

saglikl yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa metformin verilmelidir.
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TiP 2 DM

Patogenezi:

Tip 2 DM, hiperglisemi, insiilin resiztans1 ve insiilin sekresyonunda rolatif azalma ile
karakterize bir tablodur. Obezite ile birlikte prevelansi artar. Obezite ve sedanter yasam sekli
ile iliskili olarak son yillarda tip 2 DM prevelans1 belirgin olarak artmaktadwr. Ayrica
hipergliseminin kendisi de pankreatik beta hiicre fonksiyonunubozarak ve insiilin rezistansini
artirarak metabolik tabloyu bozmaktadir (32). Tip 2 DM’e siklikla hipertansiyon, yiksek
LDL, yiiksek kolesterol diizeyi, diisik HDL diizeyi gibi kardiyovaskiiler riski artiran diger
bozukluklar da eslik eder (33). Insiilin rezistansma yanit olarak gelisen hiperinsiilinemi, artan
serbest yag asitleri, yagdan saliman sitokin ve oksidatif faktorler; metabolik sendrom, tip 2

DM ve bu tablolara bagh kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde etkindir.

Tip 2 DM de bozulmus insiilin salinim1 ve insiilin rezistansmin rolatif 6nemi bir ¢ok
caliymada degerlendirilmistir. Bunlardan biri de Meksikali non diyabetik 714 bireyin 7 yil
boyunca prospektif olarak degerlendirildigi bir ¢alismadir. Azalmis insiilin salinimi ve insiilin

direncinin tip 2 DM i¢in bagimsiz risk faktorlerioldugu tespit edilmistir (34).

Beta hiicrelerden insiilin sekresyonu hiicre i¢i glukoz transportuna baghdr ve glukoz
transporterlar (GLUT 1-5) 6nemli rol oynar. Glukoz tasiyict ailesini 11 degisik protein
olusturur ve bu proteinler D-glukoz enerjisinin, konsantrasyon gradyentinden bagimsiz olarak
hiicre i¢gine tagmmasini kolaylagtirrlar. Bu islemden temel olarak GLUT-4 izoformu
sorumludur. GLUT-4 yag dokusu ve iskelet kasinda bulunan glukoz tasiyicisidir. Tasiyict
aktivitesi, glukoz tasiyicilarmm hiicre i¢inden plazma membranma kadar geri doniisiimli
dagihmyla regiile edilir. Bu dagilimin regiilasyonu ise vezikiil transportu ile yapilir. Cogu
GLUT-4 glukoz tasiyicilary, uyarilmamig adipositlerde hiicre i¢i rezervuarda bulunurlar. Bu
tastyicilar trans-golgi a1 ile iliskili gibi goriinmektedirler. Insiilin uyarisi1 ile GLUT-4
vezikiillerinde ekzositoz hizinda artisa yol acar. Bu nedenle insiilin araciligiyla plazma
membranma bir GLUT-4 translokasyonu olur (33). Plazma membranindaki GLUT-4
tastyicilari, hormondan bagimsiz ve siirekli olarak endozomal tasnif kompartmanina alinirlar
(35). GLUT-4 diizeylerindeki dusiklik insiilin direncinin gelismesinden, GLUT-2
diizeylerindeki diisiikliik ise glukoza karsi erken insiilin cevabmin yoklugundan sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan bir fare deneyinde GLUT-2 ekspresyonunu etkileyen genetik
degisimler farelerde glukoz intoleransh ile sonuglanmistir, GLUT-2 de benzer degisiklikler
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yiksek yaglh diyetle beslenen farelerde de izlenmistir. Bu durum ayrica yiiksek yagh
beslenme ile diyabet gelismi arasinda iliski oldugunu diistindtirmektedir (36,37).

Insiilin direnci, tip 2 DM gelisiminde en etkin role sahiptir. Tip 2 DM hastalarmin
biiyiik bir ¢ogunlugunda genetik yatkinlik sz konusudur (38). Insiilin direnci, artan yas ve
kilo ile daha belirgin hale gelir ve insiilin sekresyonunda bir bozulma olmas: durumunda
asikar hiperglisemi tablosu ortaya ¢ikar. Normal kilolu nondiyabetik bireylerde hem aglik
hem tokluk durumunda hiperinsiilinemi olmas1 durumunda gelecek yillarda tip 2 DM riskinin
artt1g1, yine bu bireylerin kilo artigmm diger bireylere gore daha fazla oldugu, bu durumun da
tip 2 DM gelisimi i¢cin predispozan oldugu tespit edilmistir. Hipergliseminin kendisi de
pankreas beta hiicreleri lizerine toksik etki gdsterip, insiilin gen ekspresyonunu saglayarak
progresyonda etkili olur (39,40). Tip 2 DM’deki genetik gegiste etkin olan mekanizmanin
insiilin resiztans1 lizerinden oldugu diisiiniilmektedir ve caligmalarla da desteklenmektedir
(41). Normal bireylerde insiilin {iretimi, proinsiilinden insiiline doniisiimii de igerir, sekrete
edilen insiilinin %10-151 proinsiilin ve ara iriinleridir (42). Ancak, tip 2 DMde proinsiilin
olarak adlandrilan immunoreaktif insiilin oran1 bazalde %40 oraninda artmmstir (43). Normal
ve diyabetik bireylerin fark: arginin veya glukagon ile stimiilasyon sonras1 daha asikar hale
gelir. Proinsiilin sekresyonunda artig obezitenin derecesi ile artis gosterir. Bu bulgular, tip 2
diyabetiklerin beta hiicrelerinde proinsiilinden insiiline ge¢isin bozuldugunu veya proinsiilin

formumun salinimin artigmni diistindirmektedir (43).

Adacik amiloid polipeptid olarak bilinen amilin, pankreas beta hiicrelerinde insiilin
sekratuar graniillerinde depolanir. Insiilin ile beraber sekrete edilir ve insiilin konsantrasyonun
1/10’u kadar serumda bulunur (44, 45). Tip 2 DM hastalarinin pankreaslarinda artmis
miktardadirlar. IGT’li bireylerde ilk faz insiilin ve amilin konsantrasyonlar1 normal glukoz
tolerans testi olan bireylerle karsilastirildiginda azalmis miktardadir ve tip 2 diyabetik
bireylerde ¢ok diisiik diizeydedir (46). Amilinin yiliksek konsantrasyonlari, glukoz uptake ini
azaltir ve endojen insiilin sekresyonunu inhibe eder, bu durum da tip 2 DM patogenezinde
amilinin direkt rol oynadigini diisiindiirmektedir. Ancak insanlarda fizyolojik dozda amilin

verilmesinin insiilin sekresyonu ve etkinligi lizerine akut etkisi yoktur.

Tip 2 DM patogenezinde ¢ok sayida gen ve cevresel faktor etkin rol oynar. Vakalarin
sadece cok kiiciik bir kismi monogenik nedenlere baghdir (47-49). Tip 2 DM prevalans1 ayni
cevrelerde etnik gruplar aras1 farklilik gosterir.
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Tip 2 DM hastalarmm %39’unda en az bir aile bireyinde diyabet mevcuttur (50).
Monozigotik ikiz bireylerin birinde diyabet mevecut ise diger bireyin etkilenme riski %90’d1ir
(51). Ayrica tip 2 diyabetik bireylerin 1. derece yakinlarinda diyabet gelismeden uzun siireler
once bozulmus non oksidatif glukoz metabolizmas1 (insiilin direnci belirteci ) mevcuttur.
Buna ilave olarak, beta hiicre disfonksiyonu ve glukoz stimiilasyonu ile amilin salmimi da
olabilir (52). Birinci derece yakmlarinda tip 2 DM mevcut olan bireylerde diyabet gelisme
riski ayni1 yag grubundakibireylere gore 5—10 kat artmistir.

Genetik faktorler ayn1 zamanda pankreas gelisimi ve beta hiicre fonksiyonlari ve
insiilin salmimi lizerinden etkilidir. MODY otozomal dominant gegis gdsteren tip 2 DM nin
nadir bir nedenidir. Bu hastalarda bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin rezistansi1 soz
konusudur. MODY-2 kromozom 7 {izerinde glukokinaz mutasyonu ile olusur (53).
Glukokinaz, glukozdan glukoz—6-fosfata doniismeyi saglar, glukoz 6 fosfat ise pankreatik
beta hiicrelerinde glukoz sensorii olarak gorev yapar. Glukokinaz defektleri ise insiilin
sekresyonunda azalma ile sonuglanir. MODY 4 ise bir pankreatik beta hiicre transkripsiyon
faktorii olan instilin prometer faktoér (IPF) mutasyonuna bagl gelisir. Bu mutasyonlar, glukoza

yanit olarak insiilin sekresyonunda azalma ile sonuglanir (54, 55).

Insiilin, etkisini viicutta bir ¢ok hiicrede bulunan spesifik insiilin reseptorlerine
baglanarak gosterir. Insiilin reseptorii, iki ekstraselliiler alfa subunitten ve iki transmembran
ve intraselliiler beta subiinitten olusan, tirozin kinaz aktivitesi olan biiylik bir transmembran
proteindir (56,57). Insiilin, reseptdriin ekstraselliiler kismma baglaninca, tirozin kinaz aktive
olur, insiilin reseptor substratlar1 aracilikl intraselliiller yant meydana gelir. Ciddi insiilin
direnci ile iliskili ¢ok sayida genetik sendrom tanimlanmistir, bircogunda insiilin reseptor
gende nokta mutasyonlar mevcuttur. Bu hastalarda belirgin hiperinsiilinemi ve akantozis

nigrikans, hiperandrojenizm gibianomaliler mevcuttur (58).

Beta 3 adrenerjik reseptor visseral yag dokusunda lipolizi regiile eder ve bu dokuda
termogenezi artrrir. Yapilan caligmalarda beta 3 adrenerjik reseptdriinde mutasyon oldugunda
diisiik metabolizma hizi, obezite icin yiiksek risk ve erken baslangich tip 2 DM oldugunu
gostermistir (59,60). Peroksizom —proliferator-aktive reseptor (PPAR) gama, adipozit
differansiyasyonunda anahtar rol oynar. Bu gendeki polimorfizmler, genel popiilasyonda

insiilin duyarhlig1 ve viicut kitle indeksinde varyabiliteye neden olur.
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PPAR gamanin Prol2Ala polimorfizmi olan bireylerde tip 2 DM riski hafif olarak
azalmistir. PPAR gama ayni zamanda insiilin sensitivitesini artirarak kan sekerini diisiiren

TZDler i¢in reseptor gorevini goriir (61).

Tip 2 DM gelisen bireylerde en ¢ok dikkat ¢eken noktalardan biri de bu bireylerin
kilolarmin fazla, fiziksel aktivitelerinin az olmasidir (38). Ornegin, obezite insiilin aracihkl
glukoz uptake’inde periferal rezistansa yol acarken beta hiicrelerinde glukoza duyarliligi
azaltir. Bu defektler, kilo kayb1 ile tersine etkilenir ve direng azaltilabilir. Kilo kaybi1 kadar
etkili olmasa da egzersiz rejimleri de glukoz toleransin diizenleyerek, asikar diyabet
gelismesine engel olabilir (62). Obezitenin indikledigi insiilin rezistans1 mekanizmasi net
olarak anlagilamamistir. Beta 3 adrenerjik reseptortlerdeki genetik anomaliler ve yag dagilim
paterninin etyolojide sorumlu oldugu distiniilmiistir. C-Jun aminoterminal kinaz (JNK)
yolag1 obezite ile insiilin rezistansi arasindaki iliskide 6nemli bir mediatér olabilir, insiilin
etkinligi ile interferans gosteren JNK aktivitesi obezitede artmustir. Obezite ile ilgili hayvan
deneylerinde JNK yoklugu, azalmis adipoziteye ve insiilin sensitivitesinde gelismeye neden
olabilir (63). Bircok ¢aliymada diyabet ve aterosklerozun ortak patogenezinde rol oynayan

inflamasyonun roliine odaklanimaistir.

Tip 2 DM insidansi, CRP, IL-6, plazminojen aktivator inhibitér—1 (PAI-1), beyaz
kiire sayis1 gibi inflamasyon markerlari ile korelasyon gostermistir (64,65). Adipoz dokudan
salman adipokinlerin, insiilin direnci ile korelasyon gosteren inflamatuar aktiviteyi stimiile
ettigi fare deneylerinde gosterilmistir. Yasam tarzi degisiklikleri ile inflamasyon belirtegleri
azalmaktadir. Statinler ve TZD’ ler kolesterol ve kan sekerini diislirmenin yani sira
antiinflamatuar etkinlik de gostermektedirler (66). Obez hastalarda plazma serbest yag asitleri
(FFA) konsantrasyonlar: yiiksektir. Plazma serbest yag asitlerinin yiiksekligi tip 2 DM i¢in
rolatif risk faktoriidiir, serbest yag asitleri insiilin sekresyonunu ve tip 2 DM hastalarinda

insiilin aracilikl1 glukoz uptake’i inhibe eder (67).

Leptin, adiponektin, TNF-alfa gibi yag dokusundan salinan hormon ve sitokinler de
diyabet patogenezinde 6nemli role sahiptir. Leptin eksikligi, obezite ve insiilin rezistansi ile
iliskili tespit edilmekle birlikte, adiponektin, non diyabetik popiilasyonda diyabet riski ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile ters yonde iliskilidir (68,69). Ghrelin, resistin, obestatin,
IL-1 beta’nin obezite ve diyabet mekanizmalarinda etkinlikleri degerlendirilmekle beraber,

bu yonde caligmalar devam etmektedir.
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[laca bagh diyabet de diyabetik hastalar1 degerlendirirken gdz ardi edilmemelidir.
Bircok ila¢ insiilin salmimini azaltarak, hepatik glukoz iiretimini artirarak ya da insiilin
etkisine direng gelistirerek glukoz toleransini bozabilir. Bu listede glukokortikoidler, oral
kontraseptifler, beta blokor ve tiazidin dahil oldugu birgok antihipertansif ilag, nikotinik asit,
statinler, HIV enfeksiyonun tedavisinde kullanilan proteaz inhibitorleri, prostat kanseri
tedavisinde kullanilan gonadotropin releasing hormon agonistleri, transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan takrolimus, siklosporin ve bazi antipsikotik ajanlar yer almaktadir

(70).

Tiazid diiiretikleri ile tedavi aghk kan sekerinin yikselterek tip 2 DM gelistirme
riskine neden olur. Diisiik doz tiazid (12.5 mg—25 mg) kullanan hastalarda ciddi artis, hasta tip
2 diyabetik de olsa nadirdir. Bircok ¢aligmada eslik eden hipokaleminin glukoz toleransi
olusmasinda 6nemli role sahip oldugu gosterilmistir (71,72). Diyabetik hastalarda atipik veya
tipik antipsikotik ajanlarm  kullanimi da  hiperglisemiyi  kotiilestirebilir  (73).
Klozapin ve olanzapin gibi baz1 antipsikotik ajanlar ise kilo alimi, hipertrigliseridemi ve
obezite ile iliskilidir ancak mekanizma net a¢iklanamanustir (74,75). Ote yandan ziprasidon

ve aripiprazol alan hastalar diyabet veya dislipidemi a¢isindan ek risk altinda degildir (76).

Sonug olarak tip 2 DM patogenezinde ¢ok sayida etken s6z konusudur. Tedavi, bu
patofizyolojik mekanizmalara yoneliktir. Patogenezden de anlasildig: iizere, medikal tedavi

kadar yasam tarzi degisiklikleri ve diyete uyumda tip 2 DM tedavisinde 6nemlidir.
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Tip 2 DM Kilinik Bulgular

Kan glukoz konsantrasyonu, bdobreklerde glukoz icin esik deger olan 170-
180 mg/dI’nin {izerine ¢ikarsa, bobrek proksimal tiibiillerinden glukozun geri alinimi tam
olmaz ve glukozun bir kismm idrarda kalir. Bu durum idrarm ozmotik basincmin artmasina ve
suyun bobrekler tarafindan geri emiliminin azalmasmma neden olarak idrar yapmmmimn
artmasma (poliliri) ve dolayisiyla su kaybma yol agar. Kan hacminde su kayb1 yiiziinden
olusan kayip hiicreler tarafindan tutulmakta olan suyun kana ozmotik yolla gegmesiyle yerine
konur, ancak bu durum viicudun susuz kalmasina ve susama hissinin artmasma (polidipsi)

neden olur.

Idrardaki her 1 gram glukoz yaklasik 4.5 kcal karsitidir. Giinde idrarla 100 gr glukoz
kaybeden, kontrolii 1iyi olmayan bir diyabetik hasta; giinde 450 kalori kaybetmektedir. Bu
durum, kilo kaybma ve istah artiga (polifaji) sebep olmaktadir. Bunlara bagli olarak da non
regiile diyabetiklerin baslica semptomlar1 olan poliiiri, polifaji, polidipsi ve kilo kaybi1
meydana gelir. Bazen, candida vajiniti veya balaniti hastalarin plazma glukoz yogunlugu
disiiriilmeden antibiyotik tedavisine yanit vermez. Devamli hiperglisemik olan diyabetik

hastalarda halsizlik de yaygin goriilen bir yakmmadir (77).

Tablo 5: Tip 2 DM ile iliskili semptomlar

Poliiiri Halsizlik Vulvovajinit
Polidipsi Bulanmik gorme Candida enfeksiyonlan
Polifaji Kilo kaybh
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DiYABETIN ONLENMESI

Glinlimiizde tip 1 diyabetin Onlenmesini saglayabilecek etkin bir ydntem
bulunmamaktadir. Bununla birlikte yasam tarzi degisiklikleri ile tip 2 diyabet gelisme riski
azaltilabilir. Bu konuda yapilan en eski cahsmalardan biri, Isve¢’in Malmé sehrinde yapilan
calismadir. Bu calismada fiziksel aktivite ve tibbi beslenme programina alman BGT’li
hastalarda tip 2 diyabet gelisme riski %10.6 iken, rutin Onerilerin yapildig1 grupta bu oran
%21.4 bulunmustur (78). Cin’de 577 BGT’li olguda ger¢eklestirilen Da Qing calismasinda ise
6 yillik diyet ve egzersiz programi ile tip 2 diyabet insidansinda %43 azalma saglanmustir
(79). Benzer sekilde Finlandiya’da yapilan Diyabet Onleme Calismas: (Diabetes Prevention
Study, DPS)’nda, 522 BGT’li kisi iki gruba ayrilarak yogun yasam tarzi ve kontrol
programlari ile 3.2 yil izlenmistir (80). Izlem siiresi sonunda yogun yasam tarzi programi
grubundaki tip 2 diyabet insidansi %58 oraninda daha diisiik bulunmustur. Ayni ¢aligmanin 7
yillik medyan takibinde tip 2 diyabet insidansindaki azalmanin devam ettigi ve kontrol
grubuna gore goreceli riskteki azalmanm %36 oldugu bildirilmistir (81).

Diyabet 6nleme ¢aligmalari i¢ginde en kapsamlis1 olan ve Amerika’da yapilan Diyabet
Onleme Progranu (Diabetes Prevention Program, DPP) ¢alismasinda BGT’li ve APG diizeyi
>95 mg/dL olan 3234 kisi; yogun diyet ve egzersiz grubu, metformin grubu ve plasebo
grubuna ayrimis ve ortalama 2.8 yil izlenmislerdir. Bu ¢aliymada yasam tarzi grubunda
diyabet acisindan goreceli risk %58 az saptanmustir (82).

Yasam tarzi degisiklikleri ile diyabetin dnlenmeye g¢alisimasmin olduk¢a maliyet-
etkin bir yaklasim oldugu da kantlanmustir (83). Tip 2 diyabetin Onlenmesinde ilag
tedavilerine yonelik ¢alismalar da yapilmistr. Metformin, alfa glukozidaz inhibitdrleri,
orlistat ve tiazolidindionlarm kullanildig1 bu caliymalarda diyabetin %25-60 arasinda degisen
farkli oranlarda Onlenebildigi gosterilmistir (84-89). Klinik calismalarin  sonuglarma
dayanarak 2014 yilinda ADA tarafindan BAG veya BGT veya HbAlc %5.7-6.4 (39-46
mmol/mol) olan tbt hastalarinda %7 kilo kayb1 saglamay1 ve haftada en az 150 dakika orta
derecede fizik aktiviteyi hedefleyecek sekilde yasam tarzi degisikligi yapilmasi dnerilmistir
(25).

Metformin ile prediyabetik hastalarda diyabet riskinin azaldigi ve uzun donemde
gitvenilir oldugu kanttlanmistr (90). Bu nedenle 6zellikle VKI >35 kg/m? olanlarda, 60 yas
alt1 bireylerde ve GDM hikayesi, ciddi obezite, progresif hiperglisemi gibi yiiksek riskli
prediyabetik hastalarda yasam tarzi degisikliklerine ek olarak metformin verilebilir.
Prediyabetik hastalarin en az yilda bir diyabet gelisimi agisindan izlenmesi ve modifiye
edilebilir kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi dnerilmektedir (25).
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DIiYABETLI HASTALARDA GLISEMIK KONTROL
HEDEFLERI

Eriskin ve gebe diyabetliler i¢in belirlenmis glisemik kontrol hedefleri Tablo 6’da
Ozetlenmistir (24). Bunun yaninda glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. 10 yillik yasam
beklentisi diisiik, ileri yas, diyabet siiresi uzun, hipoglisemi riski yiiksek, uzun siiredir
kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagl ilerlemis komplikasyonlar1 olan ve eslik eden
hastaliklar1 bulunan diyabetiklerde sik1 metabolik kontrol 6nerilmez. Sonuglar1 2007 ve 2008
yillarinda agiklanan ACCORD ve VADT c¢alismalarinda yash ve diyabet siiresi 10 yilin
lizerinde olan gruplarda siki1 metabolik kontroliin KV olay riskini artrdigi ve risk artiginin
hipoglisemi ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Tablo 6: Glisemik Kontrol Hedefleri

Hedef" Gebelikte
AlC %7 %ob - 6.5
[=53 mmol/mol] [42 -48B mmol/mol)
APG ve ogiin oncesi PG 80-130 mgfdlL £0-100 mg/fdlL
Ogiin sonrasi 1.st PPG = lte r:i1h‘ieunr?c?£%lll:r:!;fdll
Ogiin sonras: 2.5t PPG <140 mg/dL <120 mg/dL

MiGlisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastamn yasam beklenti siresi, diyabet yasi, hipoglisemi riski,
diyabet komplikasyonlar ve eslik eden difer hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik
kentrol hedeflenmelidir.

"Gebelerde 64un sonras: 1.st PG takip edilmelidir.

"A1C: HbAle, APG: Aclik plazma glukoz, 1.5t PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.5t postprandiyal plazma glukoz.”

Glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanin kronolojik yasmin 6tesinde
yasam beklentisi de dikkate alinmalidir:

1. Yasambeklentisi >15 yil ve major komorbidite yok ise A1C <%?7 (<53 mmol/mol)

2. Yasambeklentisi 5-15 y1l ve orta derecede komorbidite var ise A1C <%7.5 (<58
mmol/mol)

3. Yasambeklentisi <5 yil ve major komorbidite var ise A1C <%8.5 (<69 mmol/mol) olarak
hedeflenebilir.

Yash diyabetli hastalarda kisa yasam beklentisi disinda, komplikasyonlar ve komorbid
hastaliklar dikkate alindiginda, hipoglisemi riski diisiik ise A1C hedefinin genglerdeki gibi
%7 (53 mmol/mol) olmas1; buna karsihik 6zellikle hipoglisemi ve diger riskleri yiiksek,
bakima ihtiya¢ duyan hastalarda A1C hedefinin %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol) araliginda
hedeflenmesi 6nerilmektedir.
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DIYABETTE TIBBi BESLENME TEDAVISi

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA, tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniy1 izleyen ilk
bir ay i¢inde, GDM olgularmin ise taniy1 izleyen ilk hafta i¢inde (miimkiinse diyabet ekibinde
bulunan bir diyetisyene) sevk edilmesini dnermektedir. TBT egitimi baslangicta 3-6 ay i¢inde
tamamlanan, her biri 45-90 dakika siiren 3-4 viziti kapsar ve yasam tarzi degisikliklerinin
desteklenmesi ve tedavinin degerlendirilmesi i¢in yillik en az bir gdriisme ile devam eder.

Diyet modifikasyonu tip 2 DM patogenezine bircok mekanizmay: etkileyerek diyabet

kontroliinii saglar. Diyet ile obezite, hipertansiyon kontrol altina alinabilir ve insiilin direnci

kirilabilir. Glisemik kontroliin saglanmasi kalori kisitlamas1 ve kilo kayba ile iliskilidir .(91)

Obez diyabetiklerde tedavinin baglangicinda diyetisyen ve kardiyolog kontroliinde
%7 oraninda kilo kaybi saglanmalhdir. Bu asamada tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz
programi Onerilmektedir ve bu program mutlaka diyetisyen ve kardiyolog kontrolii altinda

uygulanmalidir.
Medikal nutrisyon tedavisinde 5 6nemli nokta vardir:

*Dengeli kalorialimi

*Kilo kaybi, artmis fizik aktivite ve kilo yonetimi

*Yemek ve ara 0 giinlerde karbonhidrat iceren gidalarin denetimi
*Nutrisyonel icerik

*Yemek ve ara dgiinlerin zamanlamas1

ADA 2013 klavuzunda diyabetik hastalarda metabolik hedeflere ulasabilmek icin
Ogiinlerin karbonhidrat, protein ve yag karisimindan olusmasi sature yag oranmin total
kalorinin %7 sinden az olmas1 6nerilmektedir. Alkol tikketiminin kadinlarda giinde bir kadehi,
erkeklerde ise giinde 2 kadehi ge¢cmemesi gerektigi vurgulanmistir. Ayrica diyette fiber
oraninin artirilmasi, 6zellikle tam bugday tiiketimine yer verilmesi 6nerilmektedir. Viicut kitle
indeksi 35 kg/m2’nin iizerinde olan ve medikal tedavilere ragmen kilo veremeyen hastalarda

bariatrik cerrahi yontemleri ile zayiflama saglanmasida oneriler arasindadir.

33



EGZERSIiZ

Kilo kaybindan bagimsiz olarak diizenli egzersizin tip 2 DM tedavisinde faydali
oldugu bilinmektedir. Uygun ol¢iilerde yapilan egzersiz insiiline yanit1 artirarak glisemik
kontrole katk1 saglar. Ayn1 zamanda bozulmus glukoz toleransindan asikar diyabete gidisi

yavaslatir.

Diyabetik hastalarda uygulanacak egzersiz programi haftanin 3 giinii, giinliik 30 dk ya
da haftalik 150 dakika olacak sekilde ve orta-yogun aerobik egzersiz olacak sekilde

planlanmalidir. Devamlilig i saglanmasi i¢in hastalar bilinglendirilmelidir .

DIYABETTE PSIKOLOJIK DESTEK

Tip 2 DM hastalar1 siklikla kan sekerlerini optimize etme sorumlulugunu hissetmeleri
ve diyabet komplikasyonlar1 konusunda kismen de olsa bilgi sahip olmalarindan dolay1
kendilerini stresli hissettiklerini ifade etmektedirler (92). Eslik eden depresyon tablosu kendi
bakimlarmi bozabilir. Psikoterapi, psikolojik stresi azaltmakla beraber bazi hastalarda

glisemik kontrole katk1 saglamaktadir (93,94).

Bir metaanalizde tip 2 diyabetik hastalardan psikolojik destek alanlar ve almayanlar
degerlendirilmiglerdir. Psikolojik destek alanlarm Hb Al1C diizeyi ve psikolojik stres
skalalarindan elde ettikleri puan daha disiik tespit edilmekle beraber, her ki grupta kilo

kontrolii agisindan anlamli fark gézlenmemistir (93).
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DIiYABETTE FARMAKOLOJIK TEDAVI

TIP 1DIYABET TEDAVISi
ADA onerileri asagidaki gibidir(91):

1)Multipl doz insiilin tedavisi (giinliik 3—4 injeksiyon, bazal ve prandiyal Insiilin) veya CSII

(devamli subkutan insiilin infiizyonu)
2) Prandiyal insiilinin karbonhidrat alimi,aclik kan sekeri ve aktiviteye gore ayarlanmasi

3) Bir¢ok hastada 6zellikle hipoglisemi sorunu varsa insiilin analoglarmin kullanim1

TiP 2 DM TEDAYVISi

Giiniimiizde tip 2 diyabet tedavisi i¢in ¢ok genis yelpazede oral antidiyabetik ilaglar ve
insiilin segenekleri bulunmaktadir. Bu oral antidiyabetik ilaclar; insiilin sekresyonunu stimiile
edenler (stilfonilireler ve hizl1 etkili sekretagoglar), hepatik glukoz iretimini azaltanlar
(biguanidler), intestinal karbonhidrat sindirimi ve emilimini geciktirenler (o-glukozidaz
Agonistleri, DPP-4 inhiitorleri), sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri olarak
ayrilabilir.

Insiilinler ise giiniimiizde rekombinant DN A teknolojisi ile iiretilmektedir. Orijinal
insan insiilini ile ayn1 aminoasit zincirine sahip olduklarindan “insan insiilini” olarak
adlandrilmaktadirlar. Bunlar kisa etkili (regiiler insiilin) ve orta etkili (NPH: Notral Protamin
Hagedorn) insiilinlerdir. Aminoasit zincirinde yapilan degisikliklerle degisik farmakolojik
Ozelliklere sahip insiilinler tretilmistir. Etki stireleri ve etkilerinin baglama siiresi insan
insiilinlerine gore farklilik gésteren bu insiilinlere “analog instilinler” denir. Hizli etkili instilin
analoglar1 lispro, aspart ve glulisindir. Uzun etkili insiilin analoglar1 ise glargin ve detemir-

dir(95).
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Tablo 7: Tip 2 Diayebette Antihiperglisemik Tedavi Algoritmasi

Saglikli beslenme, kilo kontrolii, egzersiz, diyabet egitimi

MONOTERAPI METFORMIN*
ETKINLIK Yiiksek
HIPOGLISEMI Diisiik risk
KiLO Azalma /etkisiz
YAN ETKI Gl/ laktik asidoz
MALIYET diisiik

|

Eger 3 aysonra HbAlc degeri istenilen degere ulasmazsa, ikili ilac
kombinasyonuna gec¢

V

Metformin  Metformin  Metformin Metformin Metformin Metformin
iKiLi iLAC + + + + + +
KOMBINASYONU SGLT2
Sulfaniliire tiazolidindion =~ DPP-4inh  GLP1agonist insalin  _ ~
inhibitori
ETKINLIK yiksek Yiiksek Orta Yiiksek en yiiksek Orta
HIPOGLISEMI | orta risk disiik isk  dusuik risk  dusiik risk  yiksek risk  Dustik risk
KiLO artis artis etkisiz azalma artis Azalma
: . . . odem, kalp . . . . GU,
YAN ETKI hipoglise mi A nadir Gl hipoglise mi dehidratasyon
MALIYET dustk ylksek ylksek Yiiksek degisken Yiiksek

|

Eger 3 aysonra HbAlc degeri istenilen degere ulasmazsa,iicli ilag
kombinasyonuna gec¢

V

UcLU iLAC
KOMBINASYONU

V

DAHA
KOMPLEKS
iNSULIN
STRATEJILERI

Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin Metformin
+ + + + + +
sulfaniliire Tiazolidindion DPP-4inh GLPlagonist insilin SGLT 2inh
+ + + + + +
TZD SU SU SU SU TZD
ya ERL i ya ya ya ya i
da DPP-4l da DPP-4| da TZD da TZD da TZD da DPP-4l
Y8 saim2-i Y? ser-i Y? saut-i Y? ppp-gi Y? iNsULIN Y? sGLT2-i

da da da da da da

ya GLP-1- vya GLP-1- ya . _oooooya ya

da RA da  RA da INSULIN da INSULIN da GLP-1-RA
Y2 insouin Y?  iNsOLIN

da da

Eger bazal insilini de iceren kombinasyon tedavisiile 3-6 ayda istenilen HbA1c
degerine ulasilamazsa daha kompleks insilin rejimlerine gecilir. Genellikle bir yada
iki non-instlin ajanla kombine edilerek

Bazal insiilin + Kisa etkili insiilin ya da GLP 1 res agonisti
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ANTIHIPERGLISEMIK ILAC TEDAVISI

1-Insiilin sekratagoglan:
Sulfoniliireler

Glipizid

Glipizid kontrollii salinimli formu
Gliklazid

Gliklazid modifiye salinimh formu
Glibenklamid

Glimeprid

Glibornurid

Glikuidon

Glinid grubu

Repaglinid

Nateglinid

2-Insiilin duyarhlastinci ilaglar
Biguanidler
Metformin

3-Tiazolidindionlar(TZD’ler, Glitazonlar)
Pioglitazon

4-Alfa glukozidaz inhibito rle ri
Akarboz

Miglitol

Vogliboz

5-ins iilinomimetik ilaclar
Inkretin mimetik (GLP-1A)
Eksenatid

Liraglutid

Amilin mimetik
Pramlintid

Inkretin artinci (D PP 4-1)
Sitagliptin

Vildagliptin

Saksagliptin

Linagliptin

6- Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri (Sglt2-I; Glukoretikle r; Gliflozinler)

Dapagliflozin
Empagliflozin
Canagliflozin
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1-INSULIN SEKRETOGOGLARI

Silfoniliireler

Siilfoniliirelerin asil etki mekanizmasi insiilin salintmimi arttirmak yolu ile olur. Ayrica

hepatik glukoz liretimini azaltr ve periferik glukoz kullanimini da arttirirlar.

Sulfoniliireler, diyabet tedavisinde 1950’lerden itibaren kullanilmakta olan eski
ajanlardandrr. Ikinci jenerasyon siilfoniliireler (gliburid, glipizid, glimepirid) 1. jenerasyon
stilfoniliirelere gore (klorpropamid, tolbutamid, asetohekzamid ve tolazamid) daha potent ve
muhtemelen daha giivenlidir. Sulfoniliireler, plazma membraninda lokalize olan sulfoniliire
reseptorlerine baglanirlar. Reseptorlerine baglandiklari zaman K-ATP kanallarmi kapatirlar ve

bir dizi mekanizma ile insiilin sekresyonunu uyarirlar (96).

Terapotik etkilerini, Onerilen maksimal dozun yarisinda gostermektedirler. Lipid
diizeyini ve kan basmcin etkilemezler. Tek baslarma kullanildiklarinda Hemoglobin Alc

(HbA1C)’yi %]1-2 oraninda disiiriirler(96).

Siilfoniliireler instilin sekresyonunu artrarak etki gosterirler. Fakat zamanla insiilin
sekretuar kapasitesinde progressif bir kayp goriiliir. Bu azalma ‘sekonder yetersizlik’ olarak
tanimlanir ve bu durum siilfoniliire tedavisinin B hiicrelerinde yol a¢tig1 yorgunluk ve reseptor

downregiilasyonu ile iliskilendirilmistir(97).

Farkli siilfoniliire tipleri arasinda birtakim farkliliklar bulunmaktadir. Plazma insiilin
artiginim kan sekerini diisiirme aktivitesine orani glimepirid < glipizid < gliklazid < glibenk-
lamid seklindedir. Glibenklamid giinde tek doz verilirken glipizid iki kez verilir.
Glibenklamid bazal insiilin sekresyonunu glipizide gore daha fazla arttrir ve bu nedenle
hipoglisemi riski glipizide gore daha fazladw. Miligram dozlar1 karsilastrildiginda
glibenklamid glipizide gore iki kat daha potent etkiye sahiptir(98)

Siilfoniliire  tedavisi ~ gdren  hastalar ~ mutlaka  hipoglisemi  hakkinda
bilgilendirilmelidirler. Hedef Hb A1C diizeyi ¢ok diisiik tutuldugu takdirde hastalarmn
hipoglisemi yasama riski daha fazladir. UKPDS ¢alismasinda siilfoniliire kullanan hastalarmn
%20’sinde hipoglisemi yasandig1 tespit edilmekle beraber, ciddi hipoglisemi sikligi %1

civarinda hesaplanmustir (99).
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Glinidler

Meglitinidler, repaglinid (benzoik asid tiirevi) ve nateglinid (fenilalanin tiirevi) non-
stilfoniliire insiilin sekretagoglaridir ve siilfoniliirelere benzer mekanizma ile etki gosteririler
(98).

SURI reseptoriine farkl noktalardan ve farkli kinetiklerle baglanarak ve bu sayede
pankreatik beta hiicrelerinde ATP bagimlh potasyum kanallarin1 inhibe ederek insiilin
sekresyonunu artirrlar. Hizhi bir sekilde absorbe edilmeleri ve K-ATP kanallarina hizh
baglanma kinetikleri ile 6zellikle erken donem yemekle iligkili insiilin salimimin1 arttirarak
postprandial plazma glukozunu azaltirlar (96). Etkileri daha hizli baslar, yarilanma omiirleri
daha kisadr. Karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan metabolize edilerek safra
ile atilmaktadirlar. Repaglinid yemekten 15 dk. once alininca bariz olarak insiilin salinimi
yapar fakat etkisi 3 saate smirhidir. Buda bir 6 giiniin sindirim siiresine denk gelmektedir. Her
oglinden 6nce 0,5-4 mg dozda uygulanabilir. Nateglinid ise daha hizli etki baglangicma sahip
olmakla birlikte, etkinlik siiresi daha kisadr. Genellikle giinde 3 kez yemeklerden 10 dk 6nce
120 mg dozda verilir. Etki mekanizmalar1 ortamdaki glukoza bagh oldugu i¢in 6 giin atlanmasi

durumunda ilacin o 6 giin i¢in alinmamasma dikkat edilmelidir (98).

Insiilin sekretogoglarinin en nemli yan etkileri (100);

e Hipoglisemi

e Kilo artis1

o Alerji

e Deridokiintiileri

e Alkol flushing (6zellikle uzun etki siiresi nedeniyle, giinlimiizde artikk pek

kullanilmayan klorpropamid ile goriilmektedir)
e Hepatotoksisite

e Hematolojik toksisite (agraniilositoz, kemik iligi aplazisi)
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Insiilin sekreto go glarinin kontrendikasyonlari (100);

e Tip 1 diabetes mellitus (Ozellikle LADA ile ayiric1 tanmin iyi yapilmasi gerekir)
e Sekonder diyabet (pankreas hastaliklar1 vd. nedenler)

e Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

e Gebelik

e Travma, stres, cerrahi miidahale

e Agr infeksiyon

e Sulfoniliire alerjisi

e Agrr hipoglisemiye yatkmlik

e Karaciger ve bobrek yetersizligi

Tablo 8: Siilfoniliire Grubu ilaclar ve Etkinlikleri

Sulfoniliireler Giinliik Etki Metabolitlerin | Eliminasyon
dozaj(mg) | siiresi aktivitesi yolu
1. Kusak
Klorpropamid 100-500 | Uzun Aktif Idrardan >%90
Tolbutamid 500-2000 | Kisa Inaktif Tamamu idrar ile
2. Kusak
Glibenklamid 2.5-15 Orta-uzun | Inaktif Safradan ~%50
Glimeprid 1-6 Orta Aktif Idrardan ~ %80
Glipizid 2.5-20 Kisa-orta | Inaktif Idrardan ~% 70
Glikuidon 15-180 Kisa-orta | Inaktif Safradan ~ %95
Gliklazid 40-320 Orta Inaktif Idrar ~ %65




2. INSULIN DUYARLASTIRICILAR
Metformin

Kan sekerini disiirmek disinda ¢ok sayida etkisi bulunmaktadr. Hiicre diizeyinde
metformin, post reseptdr sinyalizasyon iizerinden insiilin direncini kirar. Yeni bilgilere gore
metforminin etkisi adenozin 5 monofosfat protein lizerindendir. Metforminin hiicre i¢i hedefi
AMP tarafindan aktive olan protein kinaz, AMP-aktive protein kinaz (AMPK), glukoz ve
lipid metabolizmasinda ve hiicresel enerji regiilasyonunda rol oynar. Metformin, kan sekerini
asikar hipoglisemi yaratmadan disiirdiigli icin en popiiler oral antidiyabetiklerdendir.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD)’nin son
konsensusunda; diyabet tanis1 konuldugunda diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile birlikte
kullanimi i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa metformin tedavisine baslanmasi

onerilmistir (101).

Esas etkisi hepatik glukoz cikismi azaltmaktir. Glukoneogenezi, insiiline hepatik
sensitiviteyi azaltarak gerceklestirirler. Hepatik glukojenoliz de metformin ile azaltilir. iskelet
kasinda insiilin ile stimiile olan uptake de metformin ile artirilir ve sonu¢ olarak glukojen
sentezi artar. Ayrica kas ve karaciger gibi periferik dokularda 6zellikle yemeklerden sonra
insiilin aracith glukoz utilizasyonunu arttirr. Antilipolitik etki ile serum serbest yag asidi
konsantrasyonunu diisiiriir (102). Plazma trigliserid, yag asidi, diisik dansiteli lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeylerinde azalmaya, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeyinde artisa neden olur. Lipid profilindeki iyilesme insiilin duyarhiliginda ve glukoz-yag
asidi siklusunda yararhi olmasma ragmen bu etkinin antihiperglisemik etkiden bagimsiz
oldugu diistiniilmek tedir (103).

Metformin ince bagirsaktan emilir ve pik plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saat
icinde ulagir. Plazma proteinlerine baglanmaz, metabolize edilmez ve bobrekler tarafindan
hizlica temizlenir (12 saat iginde %90) (102-104). Renal klirensi glomeriiler filtrasyondan ¢ok
tubular sekresyon ile olur. Plazma proteinlerine diisiik miktarda baglanir. Normal renal
fonksiyonu olan bireylerde yar1 6mrii 2-5 saattir. Tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrol
lizerinde metformin etkisine ait doz yanit caliymalar1 maksimum etkinin giinliik 1700-2000
mg dozlarda ortaya ¢iktigini gostermistir. Metformin giinde 2 kez yemekle birlikte alinir,

boylece gastrointestinal yan etkiler enaza iner (104).
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Metformin metabolik ve vaskiiler etKileri

Antihiperglisemik etki
Hepatik glukoz ¢ikisini suprese eder,yag asidi oksidasyonunu azaltr.
Insiilin aracihkli glukoz utilizasyonunu artirir, Splanknik glukoz turnoverini artirir.

Kilo stabilizasyonu ve kayb1
Lipid profilinde iyilesme

Hipertrigliseridemi azalir
Plazma yag asidi ve LDL kolesterol azalirken, baz1 hastalarda HDL artar.
Ciddi hipoglisemi riski yok.
Insiilin direncini azaltrr.
Endojen ve eksojen insiilin ihtiyaciazalir, bazal insiilin konsantrasyonlar1 azalir.
Vaskiiler etkiler

Artmis fibrinoliz, PAI-1 diizeylerinde azalma, endotelyal fonksiyonda diizelme

Metformin tedavisi icin kontrendikasyonlar

Renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >1.4 mg/dl veya eGFR <30 ml/dk
altinda ise kullanilmamali, eGFR 30-45 ml/dk ise doz azaltilmali)
Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz 6 ykiisii

Agr hipoksi, dehidratasyon

Kronik alkolizm

KV kollaps, akut miyokard infarktiisii

Ketonemi ve ketontiri

Tedaviye direngli (smif 3-4) konjestif kalp yetersizligi

Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastaligi)
Periferik damar hastalig

Major cerrahi girigim

Gebelik ve emzirme donemi

[leri yas (baz1 otdrlere gdre >80 yas)
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3- TIAZOLIDINDION

Tiazolidindionlar ilk olarak 1970’li yillarin sonuna dogru kesfedilmistir. Cesitli
tirevler gelistirildikten sonra 3 molekiil; troglitazon, rosiglitazon, pioglitazon klinik kullanim
icin onay almistir. Troglitazon ender de olsa hepatik yetmezlik ve 6liime ilerleyebilecek
idiosinkratik karaciger toksisitesi gelisimi ile ilisgkisi bulunmasi iizerine 2000 yilinda
kullanimdan ¢ekilmistir (104). Rosiglitazon ise tip 2 diyabetik hastalarda kalp krizi ve inme
gibi kardiyovaskiiler olay riskini arttirdig1 gerekgesi ile 2010°da piyasadan geri ¢ekilmistir.

Glitazonlar yag dokuda ve kasta, karacigerde glukoz uptakeini artrirlar, yag
dokusunda yag asidi uptake ile lipogenezi ve pre-adiposit farkhilasmayi1 stimiile ederler.
Etkilerini niikkleer reseptér olan ve makrofajlar ve adipositlerde yaygin olarak bulunan PPAR
(peroksizom proliferator aktive edici reseptor) aktivasyonu ile gosterirler (105).
Tiazolidindionlar PPARy aktivasyonu ile insiilin duyarliligmi ve insiilin direncini iyi-
lestirerek, kalp kasi, iskelet kas1 ve adipoz dokuya glukoz alimini arttirip karacigerden glukoz
¢ikismi azaltir (106).

Pioglitazon kullaniminda ise dikkat edilmesi gereken durumlar karaciger hastaligi,
kalp yetmezligi (kesinlikle ka¢milmasi gerekmektedir), insiilin tedavisi ,hamilelik ve
emzirmedir. En 6nemli yan etkilerinden biri hepatotoksisitedir. Ilag kullanimi sirasinda
periodik olarak karaciger fonksiyon testleri takibi yapimahdwr. Bilinen bir karaciger
yetmezligi olan ya da karaciger fonksiyon testleri bozuk olan (ALT>2,5) hastalarda
kontrendikedir (103).

Kullanildiklar1 doz ve siire ile iligskili olarak kilo alimma neden olurlar. Kilo alimi
cogunlukla sivi retansiyonu nedeniyle olmakla birlikte yeni adiposit proliferasyonu sonucu da
gelisebilir (107). Sivi retansiyonu Ozellikle insiilin ile kombine kullanildigi durumlarda
olduk¢a 6nemlidir (106). Bu nedenle New York Heart Association'a (NYHA) gore class 3 ve
4 kalp yetmezligi bulunanlarda kullanilmamalidir (108).

4-ALFA GLUKOSIDAZ INHIBITORLERI

Sadece gastrointestinal kanalda etki eder ve postprandiyal glukozu diisiiriir (104-106).
Alfa glukozidaz inhibitorleri, kompetitif olarak reversibl bir sekilde enzime baglanarak,
karbohidrat absorbsiyonu ve emilimini geciktirir ve gastrointestinal yol boyunca siirmesini
saglar. Akarboz siilfoniliire ve metforminden daha az etkilidir. HbA1C’y1 %0,7-1 oraninda,
postprandiyal glukozu 18-72 mg/dl civarinda diisiiriir (103-106).
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Akarboz her ¢ giiniin baslangicinda ilk lokma ile alinmali, 6 giinler kompleks karbohid-
ratlardan zengin olmalidir. Giinde 25-50 mg dozda giinde tek 6giin ile baslanp doz yavas bir
sekilde arttiridmalidir. Maksimum doza (3x100 mg) ¢cikmaktaki en dnemli engel gastroin-
testinal yan etkileridir. Ince bagirsakta karbohidrat sindirimi ve emiliminin gecikmesi ile
oligosakkaridler kalinbagirsaga geger. Bakteriler ile karbohidratlar fermentasyona ugrar ve
kisa zincirli yag asidleri, hidrojen gazi, metan ve karbondioksit iiretilir (103,104). Kilo
alimma ve hipoglisemiye yolagmazlar (106).

5- INKRETIN BAZLI TEDAVI

Guntimiizde inkretin etkiden iki hormon sorumlu tutulmaktadr. Bunlar glukoz bagimli
insiilinotropik peptit (GIP) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-I) olarak isimlendirilir. Her
ikisi de glukagon peptit ailesinin birer liyesidir ve aminoasit dizilimleri benzerlik gosterir.
Aclik durumunda plazma GIP ve GLP-I konsantrasyonu son derece diisiiktiir, 6&lin alimi ile
birlikte hizla yiikselir. Ancak salgilanan inkretin hormonlar, dipeptidil-peptidaz 1V (DPP-4)
enzimi tarafindan inaktif metabolitlerine hizla yikilmaktadir, DPP-4 enzimi dokularda yaygin
bir bigimde bulunur. Bagmrsak mukozasinin dokiildiigii kan damarlarmi doseyen endotel
hiicrelerinin yiizeyinde de DPP-4 aktivitesi bulunur bu nedenle inkretin hormonlarin biiyik
bir kismu daha sistemik dolasima ulasamadan inaktive olmaktadir. Bu nedenle GIP'in yar1
omrii 5-7 dakika iken, GLP'nin plazmadaki yar1 6mrii sadece 1-2 dakikadir. DPP-4 fizyolojik
sartlar altinda GLP-1 ve GIP’i ayiran ve dolayisiyla inaktive eden tek enzimdir (109).

GLP-1 agonisti olan Eksenatid, Tip 2 DM de giin boyu izlenen yiksek aclhk ve
postprandial glukagon seviyelerinin her ikisini de azaltarak kan sekerini diistirmektedir.
Ayn1 zamanda endojen insiilin sekresyonunu artirrken, glukagon sekresyonunu suprese
eder ve sonu¢ olarak hepatik glukoz ¢ikigmi baskilar (110). Yapilan ¢aliymalarda
eksenatid ile ciddi hipoglisemi nadir olarak tespit edilmistir. En sik yan etkisi b ulant1 ve

kusmadir. Hastalarin yaklasik %4’{inde ise gastrointestinal yan etkiler gozlenmistir (111).

Liraglutid, uzun etkili GLP-1 analogu olup subkutan enjeksiyon ile
kullanilmaktadir. Haftada bir kez cilt alt1 enjeksiyon seklinde uygulanir (109).

Endojen inkretinler olan (GLP-1 ve GIP)’in ykimmni, DPP-4’ti inhibe etmek
suretiyle geciktiriler. Insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artrir, glukagon
sekresyonunu azaltrrlar. Bu grupta yer alan DPP4-1 (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin,
linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilmek tizere gelistirilmistir.
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Ulkemizde halen gecerli olan SUT’a gore DPP4-1 grubu ilaglar; metformin,
sulfoniliire, pioglitazon veya insiilin ile yeterli glisemik yant saglanamayan tip 2
diyabetli hastalarda 2. veya 3. ilag olarak kullanilabilmektedir. Bu grup ilaglar genellikle
giinde bir (vildagliptin iki) kez kullanilir, kilo acisindan (metformin ve akarboz gibi) nétr
etkili olmalar1 ve hipoglisemi yapmamalari en dnemli avantajlardir. Klasik OAD’lere
gore daha maliyetli ilaglardir. DPP4-1 grubunun ilk ilaci olan sitagliptin, Avrupa ve
Amerika’da 2006 yilinda, iilkemizde ise 2008 yil1 sonunda kullanima sunulmustur.

Ulkemizde sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin ve linagliptin bulunmaktadr.

6-SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 INHIBIiTORLERI (SGLT2-i;
GLUKORETIKLER; GLIFLOZINLER)

Yeni gelistirilen ve oral olarak kullanilabilen sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitdrleri (SGLT2-1), tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde kullanim alani bulmaya
baslamistir. *Glukoretikler’ veya ’gliflozinler’ diye de adlandirilan bu grup ilaglar, renal
proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol agarak bobrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artirirlar. insiilinden
bagimsiz olarak etki gosterdiklerinden diyabetin herhangi bir asamasinda
kullanilabilirler. Baslica avantajlari, kilo kaybi (ortalama 2 kg kadar) saglamalari,
hipoglisemi riskinin diisik olmas1 ve kan basincini (2-4 mmHg), serum {irik asit diizeyini
ve albuminiiriyi diigtirmeleridir. Klasik OAD’lere gére daha pahali ilaglardir. Yan etki
olarak genitoiiriner (6zellikle kadinlarda) infeksiyonlara yol agmalari, poliiiri, sivi kaybi,
hipotansiyon, bas donmesi, LDL kolesterol ve (baslangigta gegici olarak) serum kreatinin
diizeyini bir miktar yiikseltmeleri sayilabilir. Ayrica etki mekanizmasi nedeniyle SGLT2-
I grubu ilaglarm, eGFR < 45 ml/dk/1.73 m2 olan tip 2 diyabetli hastalarda
kullanilmamas1 6nerilmektedir.

Otoriteler, grup tyesi diger ilaglarla yapilan benzer calismalar ayni sonuglari
isaret ederse, oniimiizdeki yillarda gelistirilecek olan kilavuzlarda, SGLT2-1 grubundaki
ilaglarm KV riski yiiksek hastalarda Oncelikli olarak tercih edilebilecegini
belirtilmektedirler. Postmarketing donemde daha ¢ok tip 1 ve az sayida tip 2 diyabetlide
bildirilen DKA vakalar1 nedeniyle, FDA tarafindan Mayis 2015’te, siv1 kaybma bagh
olarak atipik (6glisemik veya hafif-orta derecede hiperglisemik) DK A gelisebilecegi
yoniinde uyarida bulunulmustur. Bu grup ilaglardan canagliflozin, dapagliflozin ve
empagliflozin ise FDA ve EMA tarafindan onaylanmis ve Amerika ve Avrupa’da satisa

sunulmuslardir.
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Basa bas calismalarda A1C’yi diisiirmekteki etkinlikleri birbirlerine yakindir.
SGLT2-1 grubu ilaglarm uzun siireli KV giivenligi ile ilgili ¢alismalar yapilmaktadr. Bu
grupta sonuglar ilk agiklanan EMPA-REG OUTCOME calismasinda yiksek KV riskli
tip 2 diyabet hastalarinda standart tedaviye ilave olarak verilen empagliflozin ile birincil
birlesik KV sonlanim oran1 ve herhangi bir nedene bagh liim riskinin plaseboya gore

daha diigiik oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde bu gruptan tek ruhsatl ila¢ olan dapagliflozin, diyet ve egzersiz ile
birlikte tek basma yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi veya intolerans nedeniyle
metformin’in kullanilamadig1 hastalarda monoterapi olarak ayrica insiilin dahil, kan
glukoz diizeyini disiiriicii ilaclarla birlikte erigkin (18-75 yas) tip 2 diyabet hastalarinda
endikedir.
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INSULIN TEDAVISi
1-Kisa etkili (Human regiiler)

Kristalize insan instilin

2-Hizh etkili (Prandiyal analog)
Glulisin insiilin
Lispro insiilin

Aspart insiilin

3-Orta etkili (Human NPH)

NPH insan insiilin

4-Uzun etkili (Bazal analog)
Glargin insiilin

Detemir instlin

5-Hazr karisim human (Regiiler + NPH)

%30 kristalize + %70 NPH insan insiilin

6-Hazr karisim analog (Lispro + NPL)
%25 insiilin lispro + %75 insiilin lispro protamin

%350 insiilin lispro + %50 insiilin lispro protamin

7-Hazr karisim analog (Aspart + NPA)

%30 instilin aspart + %70 insiilin aspart protamin



INSULIN TEDAVISI

Tip 2 diyabet hastalarmin yaklagik %27’si insiilin tedavisi gormektedir fakat hedef Hb
AlC <%7’ye ulasanlar nadirdir (112). Karbonhidratlardan ortaya ¢ikan kan sekeri ince
bagirsaklarda emilir ve karacigerde iiretilir. Yikselen kan sekeri insiilin salinimii stimiile
eder. Post prandial glukoz salinimi, 6giinler aras1 insiilin salmimindan 20-30 kat fazla olabilir.
Faz 1 insiilin salinimi, 10 dk. siirer ve hepatik glukoz iiretimini suprese ederken, 2 saat siiren
faz 2 salmimm kolaylastirir. Ogiinler arasi, diisiik doz siirekli insiilin diizeyi bazal insiilin
olarak adlandirr ve metabolik ihtiyag¢lar i¢in kullanilir. Tip 2 diyabette faz 1 salinim yoktur
ve faz 2 salimim gecikmis veya yetersizdir. Ogiin zamaninda normal insanlarda sivri spikelar
halinde olan insiilin salinimi, tip 2 diyabet hastalarinda gecikmis, uzamig veya yetersizdir.
Tan1 ve tedavi Oncesi, beta hiicreler insiilin rezistansina sebep olacak kadar fazla insiilin tiretir

fakat sonrasinda beta hiicrelerin yerine amiloid gelir ve insiilin tiretimi diger (113).

Tip 2 diyabet klinik olarak teshis edildiginde yaklasik %50 kadar normal beta hiicre
fonksiyonu kalir. UKPDS calismasinda fonksiyonlardaki bozulmanimn tedaviye ragmen devam
ettigi gosterilmistir. Beta hiicre fonksiyonu endojen insiilin seviyesine bakilarak pulsatilite ve
kisa yart omrii nedeniyle net olarak hesaplanamaz. C-peptid diizeyi bu konuda daha

yardimcidir (114).

Injektabl insiilinler bazal veya bolus olarak kategorize edilmistir. Bazal insiilinler,
notral protamin hagedorn (NPH) , Humulin N, insiilin detemir ve insiilin glarjindir. Bolus
insiilinler ise regiiler insiilin, instilin aspart, insiilin glulizin ve insiilin lisprodur. Premiks
formulasyonlar; NPH ve regiiler veya hizli etkili analoglar1 kapsar (115). Regiiler insiilin
yemeklerden 30-60 dk. Once injekte edilmelidir. Analoglar icin boyle bir durum s6z konusu
degildir 15 dk i¢cinde etkinlik gosterir. NPH 4-10 saat i¢cin hipoglisemiye yol acabildigi

unutulmamasi gereken 6nemli bir husustur .

Tip2 DM de insiilin tedavisi, her zaman glisemik kontrolii saglamak i¢in herhangi bir
zaman baslanabilir. Insiilin tedavisi i¢in en sk endikasyon diyet, egzersiz ve oral
antidiyabetikler ile kontrol altina almamayan diyabettir. Ayrica, asw1 kilo kaybi, agir
hiperglisemik semptomlar, akut miyokard infarktiisii, akut atesli sistemik hastaliklar,
hiperosmolar nonketotik durum veya ketotik koma, major cerrahi operasyon, gebelik ve
laktasyon, bobrek veya karaciger yetersizligi OADler ile reaksiyonlar ve agir insiilin

rezistansinda da baslanabilir (116).
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Insiilin tedavisi igin herhangi bir kontrendikasyon yoktur. Gebelikte hizl: etkili analog
insiilinlerden, insiillin lispro ve insilin aspart’m kullanildigi klinik ¢alismalarda bu
insiilinlerin, fizyolojik insiilinemiye daha yakin olmalar1 nedeniyle basarili sonuglar
bildirilmis ve bu insiilinler gebelikte B kategorisine alinmistir. Buna karsilik gebelikte glulisin
ve glargin insiilinlerin kullanim ile ilgili yeterli giivenlik verisi yoktur, bu sebeple gebelikte
kullanilmamalhidir(24).

Insiilin tedavisinin en ciddi ve sik yan etkisi hipoglisemidir. UKPDS ¢alismasinda
insiilin tedavisi sirasmda yillik %2,3 hipoglisemi siklig1 bildirilmistir, bu durum siifoniliirede
%0.1-0.4 arasinda degismektedir. Hipoglisemi riski Hb A1C diizeyi < %7,4 olan hastalarda
belirgin olarak artmaktadwr. Hipoglisemi riski, analog insiilin kullanimi, enjeksiyon, 6giin ve
egzersizlerin dikkatli zamanlamasi, siki kan sekeri takibi ve hasta egitimi ile minimale

indirilebilir.

Insiilin tedavisinde kilo almmi genel bir yan etkidir. Egzersizi artwrarak, kalori
kisitlayarak ve beraberinde metformin vererek kilo artis1 kontrol altina almabilir.

Eksojen insiilin makrovaskiiler hastalik riskini artirmamaktadir veya insiilin direncini
kotiilestirmemektedir. Insiilinlerin hepsi rekombinant teknoloji ile fiiretildiginden alerji
nadirdir.

Osmotik dilirezin azalmas1 ve Na tutulumuna bagh olarak insiilin kullanan hastalarda
baglangigta 6dem goriilebilir (117-119).

Insiilinin uygulandig1 bdlgelerde lipoatrofi veya lipohipertrofi goriilebilir, bu nedenle
periyodik muayenelerde bu agidan da hastalar degerlendirilmelidir.

Insiilin, tip 2 diyabetiklerde ¢esitli sekillerde uygulanabilir. Multipl doz insiilin
enjeksiyonlar1 ya da destek tedavisi olarak uygulanabilir. Multipl insiilin, giinde 3 kez hizl
/ksa etkili bolus insiilin ve giinde 1 kez (genelde gece ) orta/bazal insiilin olarak ya da giinde
3 kez 6giin Oncesi kisa etkili bolus insiilin ile beraber giinde 2 kez orta /uzun etkili insiilin
seklinde de uygulanabilir. Ote yandan giinde 4 kez insiilin uygulamak istemeyen veya
uygulamas1 zor olan bireylerde, yash hastalarda ve hedef HbAlc degeri giinde daha az insiilin
uygulama ile kontrol altina almabilecek ya da OAD’nin kontrendike oldugu HbAlc’si ¢ok
yiksek olmayan bireylerde giinde 2 kez orta/uzun etkili + kisa etkili karigim insiilin ya da

bazal insiilin tercih edilebilir.
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Tip 2 diyabette insiilin dozu 0.3-1.5 [U/kg/giin olarak baslanabilir. Bazal-bolus insiilin
rejimlerinde giinliik gereksinimin yaklagik yaris1 (%40-60) bazal, geri kalan yaris1 (%40-60)
ise bolus olarak hesaplanir. Bazal insiilin destegi i¢in 0.1-0.2 IU/kg/glin insiilin baslanabilir.
Hizl etkili insiilinler yemekten 5—-15 dakika dnce, kisa etkililer ise yemekten 30 dakika dnce
uygulanmalidir. Ayrica insiilin, diger oral antidiyabetiklerle de beraber kullanilabilir. Diger
oral antidiyabetiklerle beraber kullanilmas1 durumunda oral antidiyabetiklerin doz titrasyonu

yapilmasi gerekecektir (120).

DIYABETIK HASTALARDA HIiPERTANSIYON TEDAVISi

Diyabetli bireylerde hipertansiyon (HT), iki kat daha sik goriilmektedir. Tip 1
diyabetlilerde prevalans %10-30 arasinda degismekte iken tip 2 diyabetlilerde ise tam
srasinda bu oran %40-50’dwr. Tip 2 diyabette HT, metabolik sendromun komponentleri ile
beraberdir. Tip 1 diyabette ise HT, genellikle nefropatinin gostergesidir ve renal patolojinin

ilerlemesine nedenolur.

Diyabetik bir hastada HT tanis1 konuldugunda; HT derecesi, sekonder HT nedenleri
(renal, endokrin veya ilaca bagl), hipertansiyona baglh doku hasar1 (sol ventrikiil hipertrofisi,
KVH, kalp yetersizligi, periferik damar hastaligi, bobrek yetersizligi, goz dibi degisiklikleri)
arastirilmahdir. Ayrica KVH’ye iligkin sigara, hiperlipidemi, kotii glisemik kontrol, ailede
koroner arter hastaligi 6ykiisii gibi diger risk faktorleri sorgulanmalidir. Muayenede ayakta ve
yatarak KB 06l¢limii, sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari, kalp yetersizligi, periferik nabizlar
(renal sufl ve radio-femoral gecikme) ve altta yatan endokrin veya renal hastalik bulgulari

Ozellikle aranmalidir.
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Divabetli hipertansif hasta (218 yas)

| Yagam tarz dizenbemesi (tum agamalarda uygulanmah)
| Hedef kan basno: Sistolk <140 mmHg, Divastalik <50 mm HE I
¥ "
| KBH yok [tim yas gruplan) | EBH var (tim yag gruplan] |
| Tiwazid /ACE-LFARB/KKB [monaombine tedavi) | | ACE-l/ARB/EKE [mano/kombine tedavi) ]
Do titrazgon stratefisi: & Ikinci ileo eklemeden ilk ilac maksimum doza gk, B. 1k ilac maksimum doza

gilkmadan iking lag ekle, C. Baglang¢tan itibanen iki farkh ilad {weya sabit kombinasyon) bagla.

Hayir H Hedef kan basncina ulagibmug mi? |—.| Ewvet l—

¥
. il i A ve B stratejilerinde Tivarid/ACE/ARB/ KK ekle va dorunu
arthr [farkh ilag gruplanm kombine et), C. yaklagimenda ilk ilac maksimum dioza titne et
Hayir H Hedef kan basncing ulagibmig mi ? |—D| Ewet +——-——-—
Yagam tarzing ve ilacs uyumu gdeden gegir: Trvazid ACE-|/AREKKE eble ve dox artbr [ilaglan kombine
of, ACEl ve ARB'yi birlikie kullanmaktan kagin),
Hayr d—' Hedel kan basincing ulagilmag mi? l—h| Evet ]_'
! :
¥ n : Ek ilag (BB, Aldosteran antagonistil veya diger) basla weya Tedaviya
urmana gonder. devam.

HEH: Wronik bbtrek hastalif, SCE-|: Argiyotansin dondsilriiod enzim inhisttrien, 858 Anjyotensin resecttr tokerlar], KEB: Kalshyum sanal
blokerier, BE: Bata tlokeriar.

[JWNCE, 2014 "tan modifiye adilmigtic]

Sekil 2: Diyabetli Hastalarda Antihipe rtansif Tedavi Algoritmasi

Diyabetli HT olgularinda hedef KB (<140/90 mmHg) degerlerine ulagilmasi tesvik
edilmelidir. Ciddi hipotansiyon riski bulunmayan, uygun vakalarda kisinin tolere edebilecegi
daha diisiik KB hedeflerine (<130/80 mmHg) ulasilmasi diisiiniilebilir. Yasam tarzi ve
davranig egitimi tedavisi yapilmasmma ragmen hedef HT degerlerine ulasilamiyorsa ilag
tedavisine baglanmalidir. Sistolik KB >140 veya diyastolik KB >90 mmHg ise yasam tarzi
degisikligi ve medikal tedaviayni anda baglatilmahidir.

Diyabetli HT vakalarmin farmakolojik tedavisinde klinik kontrollii ¢galismalarda yarari
gosterilen ajanlar ACE-I, ARB, diisikk dozda tiyazid grubu diiiretikler ve KKB; koroner arter
hastalarmda ise ACE-I, ARB, b-blokerler ve KKB grubu ilaglardir. Tiim kilavuzlarda
baslangic tedavisi olarak yasam tarzi degisikliginin saglanmasi, ardindan albuminiirisi
olanlarda renin-anjiyotensin sistemini (RAS) bloke eden ACE-i veya ARB grubu ilaglardan
birinin tercih edilmesi dnerilir Albliminiirisi bulunmayanlarda se¢eneklerden herhangi birinin

yararli olabilecegi belirtilmektedir.
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Tip 1 diyabetli yetiskinlerde mikroalbiiminiiri varsa, HT olsun olmasm, ACE-I’nin
klinik nefropatiye ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetlilerde ise HT varliginda,
ACE-i veya ARB ile mikroalbiiminiirinin ilerlemesinin geciktirilebilecegi anlagilmustir. Tip 2
diyabetli, makroalbiiminiirisi veya klinik bobrek yetersizligi (serum kreatinin >1.5 mg/dl)
olan HT hastalarinda ise ARB’ler, son donem bobrek yetersizligine ilerlemeyi
geciktirmektedir. RAS sistemini bloke eden bir ilag tolere edilemezse digeri ile

degistirilmelidir .

Beyaz 0nliik hipertansiyonundan siipheleniliyorsa 24 saatlik monitdrizasyon yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica daha dnce miyokard infarktiisii 0ykiisii veya anginasi olanlarda b-
blokerler, kalp yetersizligi olanlarda ACE-1I ile birlikte diiiretiklerin tercih edilmesi, b-bloker
+ tiyazid kombinasyonlarmm metabolik kontrole olasi olumsuz etkileri nedeniyle dikkatle
izlenmesi gerektigi belirtilmistir. Hipertansiyon stiresi uzadik¢a KB kontroliinii saglamak
giiclesir. Diyabetlilerin HT tedavisinde hedef degerlere ulagsmak icin ortalama 3.2 gesit ilag

kullanmasi1 gerektigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

DIYABET HASTALARINDA ANTIPLATELET AJANLARIN
KULLANIMI

Diyabet ve makrovaskiiler hastaligi bulunan tiim eriskinlerde sekonder koruyucu
olarak aspirin (80-150 mg/giin) kullanilmalidir. 10 yillik KV riske gore hastalar 3 gruba
ayrilmaktadir. Diigtik riskli grupta ASKVH<%5, orta riskli grupta risk %5-10, yiksek riskli
gruta risk >%10 seklinde siniflandiriimaktadir. ASKVH riski yiiksek (>%10) olan diyabetli
bireylerde primer koruma olarak 80-150 mg/giin dozunda aspirin kullanilmas1 nerilmektedir.
En az bir ek risk faktorii (ailesinde KVH 6ykiisii ya da kendisinde HT, dislipidemi veya
mikroalbuminiiri, sigara kullanimi) olan >50 yas bireyler KV riski yiksek kisilerdir. 21 yasin
altindaki diyabetlilere aspirin verilmemelidir (Reye sendromu riski!). 30 yasmn altindaki

kisilerde aspirinin koruyucu rolii aragtrilmamustir (24).

52



DIYABETIK HASTALARDA HiPERLIiPIDEMIi YONETIMI

DM sadece karbonhidrat metabolizmasi bozuklugu olmayip ayni zamanda bir lipit ve
protein metabolizmas1 bozuklugudur. Diyabette trigliserid yiksekligi, HDL kolesterol
diistikliigii ve kiiglik yogun LDL kolesterol orani artist ile karakterize bir dislipidemi goriiliir.
Lipid disiiriicii tedavinin diyabetik subgruplari olan biiyik c¢alismalarda (121-123) wve
diyabetiklere 6zel g¢alismalarda(124-125) kardiyovaskuler hastaliga bagh oliimlerde etkin

primer ve sekonder koruma sagladig1 gosterilmistir.

Diyabetiklerde en az yilda bir kez aghk lipid proifili dl¢iilmelidir. Lipit degerleri
tedavi almaksizin diigiik seyreden hastalarda takip iki yilda bir yapilabilir. Tibbi beslenme
tedavisi, kilo kaybi(gereginde), sigaranin birakilmas1 ve fiziksel aktivite artig1 yoluyla hedefe

ulasilmaya ¢aligilmalhidir.

Son yillarda ag¢iklanan uluslararasi lipid rehberlerinde lipid diizeyleri yaninda
aterosklerotik kardiyovaskiiler (KV) risk degerlendirmesi yapimasi onerilmektedir. Buna
gore daha 6nceden aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH) oykiisii olan veya 10-yillik
KAH riski >%7.5 ve LDL-kolesterol diizeyi 70-189 mg/dl olan diyabetik bireyler riskli kabul
edilmekte ve statin baslanmasi Onerilmektedir. Hastanin yasi da tedavinin belirlenmesinde

dikkate alinmalidrr.

l o

| ASKVH var | [ ASKVH yok l LDL-kol >190 mg/dF” l

l 1,

=40 yas | 40-75 yas ‘ | >T5 yag |
i v

Statin verme 10 yillik ASKVH
_ riski 2%7.5

r

Statin var= -

ASEVH: Meroskemntik kardiyovaskiier hastabk. *Primer alevi ve dijer sekonder hiperlipidemi nedenlenini ekare ef, Triglisend yoksek ve A1C>% 10 ise Snoz
diyabeti dizenis. “Staine imtoleransskonrendiasyonu olan dgllerde yagam tarz degigimi sagls, “Statn pelerl dejise ersamintibrat side).

(B algosfma, "Z013 AGGEHA Blood Cholesterdl Guideine dan modiiye ediensk dizenlenmigir).

Sekil 3 : Diyabetli Hastalarda Lipid Diisiiriicii Tedavi Algoritmasi (24)
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DIYABETIK HASTALARDA SIGARANIN BIRAKILMASI

Epidemiyolojik olgu-kontrol ¢alismalar1 sigara kullanimi ile saglik riskleri arasmda
neden-sonug iliskisi oldugunu net bir sekilde ortaya koymustur. Gelismis iilkelerde

istatistikler, her 5 6liimden 1’inin sigara i¢ilmesinden kaynaklandigini gostermektedir.

Sigara en 6nemli, degistirilebilir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir. Diyabetli hastalarda
sigara, KVH morbiditesi ve erken mortalite riskini genel topluma oranla ¢ok daha belirgin
olarak artirmaktadir. Sigara ayrica, mikrovaskiiler komplikasyonlarmn daha erken donemde
gelismesi ve ilerlemesi ile iliskili bulunmustur. Bazi ileriye doniik ¢alismalarda sigaranimn, tip

2 diyabet gelisme riskini artirdig1 gosterilmistir.

Diyabet ekibinin tiim tiyeleri (hekim, hemsire, diyetisyen ve psikolog) diyabetli
hastalara sigaray1 birakmalarini her firsatta ve 1srarla tavsiye etmeli, kullanilan sigara miktar1
ve ne zamandir kullanildig1 sorgulanmali, sigaraya tekrar baslama riski olan hastalara destek
verilmeli, rutin diyabet bakimi/egitimi programlarinda etkisi kanitlanmis sigarayi brakma

yontemlerine de yer verilmelidir.
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DIiYABET KOMPLIKASYONLARI

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:

* Diyabetik ketoasidoz

* Hiperosmolor non-ketotik koma

* Laktik asidoz komasi

* Hipoglisemi komas1

B) Kronik (deje neratif) komplikasyonlar:
1) Mikrovaskiile r komplikasyonlar:

* Diyabetik noropati

* Diyabetik nefropati

* Diyabetik retinopati

2) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

« Hipertansiyon

+ Koroner kalp hastalig1

* Periferik arter hastaligi

* Serebrovaskiiler hastalik

3) Diger kronik komplikasyonlar:

* Diyabetik ayak

* Erektil disfonksiyon ve diger seksiiel fonksiyon bozukluklari
* Gastrointestinal probremler

* Kemik ve mineral metabolizma bozukluklar1

* Psikolojik problemler ve psikiyatrik bozukluklar



AKUT KOMPLIKASYONLAR

Takip ve tedavideki tiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite nedeni
olabilmektedir. Diyabetik ketoasidoz ve Hiperozmolar hiperglisemik durum, insiilin
eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortay ¢ikan, patogenez ve tedavisi biiyiik dlciide
benzesen, iki dnemli metabolik bozukluktur.

DKA’da 6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD’de ise dehidratasyondur.
Aslinda DKA ve HHD, patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur.
Olusum mekanizmasi hemen hemen aynidir. DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle
lipoliz baskilanamaz, ketonemi ve ketoniiri olur. HHD’de ise az miktarda insiilinin

bulunmasi lipolizi baskilamak icin yeterli oldugundan, keton cisimlerinin olusumu
gergeklesmez(24).

Mutlakirélatif insiilin yetersizligi + kontrregiilatuvar hormon artigi

Glukoz utilizasyonul Protein yikimi artar Lipoliz artar!”
Hepatik glukoz yapum?
v | Aminoasit? | | AzotkayniT | GliserallT || sval |
Hiperglisemi Y A Y
i Glukoneogenez Ketogenez
|
A Y

Ozmotik ditirez | % |  Elektrolit kayb

+ — Ketonemi
Dehidratasyon l
Ketoniiri
L4 Y

!
Sivi kayhbi Asidoz

UHHD'da 3. vol yok. SYA: Serbest yad asitlen

ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004, 27(Suppl. 1)-84-102.

Sekil 4: DKA- HHD Patogenezi
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DIYABETIK KETOASIDOZ

Diyabetik ketoasidoz, siklikla tip 1 diyabetli olgularda goriilmekle birlikte, tip 2
diyabetli hastalarda da katabolik stres yaratan akut hastallk durumlarinda

goriilebilmektedir.

Tablo 9: Diyabetik Ketoasidoz Belirti ve Bulgulan

Semptomlar Muayene Bulgulan
e Halsizlik e Tagikardi, takipne
e Istahsizlik, bulanty, kusma e Miikéz membranlarda kuruluk

Sicak ve kuru cilt

e Agi1z kurulugu, poliiiri, polidipsi

e Karin agrisi, kramplar Dehidratasyon bulgular1

e Kilo kayb1 Kusmall solunumu

Batinda hassasiyet

Agizda keton kokusu

Letarji, zihinsel kiintlesme, koma

Laboratuar bulgulari; plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl) ,
ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+ , kan pH <7.30, serum bikarbonat (HCO3 - ) diizeyi
<15 mEg/l , serum ozmolalitesi biraz yikkselmis olmakla birlikte yine de diisiiktiir, Ayrica
DKA veya HHD hastalarinin pek ¢cogunda dehidratasyon ve asidoza bagh olarak hafif ya da
orta derecede l6kositoz (10.000-15.000/mm3 ) goriilebilir. Eslik eden infeksiyon 16kositozu
artirabilir. Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal {ist sinirin 2-3 katin1 agsmayacak

sekilde yiikselebilir.

DKA/HHD’da tedavinin hedefleri; dolasim hacmini ve doku perfiizyonunu
diizenlemek, serum glukoz ve osmolalitesini normal smirlara getirmek, idrar ve serumdaki
keton cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve metabolik dekompanse
durumun gelisim siirecindeki kolaylastiric1 faktdrleri tanimlamaktir. DKA’nin basarili bir
sekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi ve eslik
eden hastalik durumlarinin tedavisi ile miimkiindiir. Tedavi swrasinda klinik ve laboratuvar

bulgularinin sik araliklarla izlenmesi gerekir.
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ilk saat i.v. %0.9 NacCl (15-20 ml/kg/st)

\J
idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir.

} : .

Hipovolemik sok Hafif hipotansiyon Kardiyojenik sok
v , y
%0.9 NaCl Diizeltilmis serum Na* hesapla. Hemodinamik
(20 mi/kg/st) +100 mg/dl glisemi igin 1.6 mEq Na* ekle monitorizasyon
Na*T Na* Normal Na*l
%0.45 NaCl %0.9 NacCl
(4-14 ml/kg/st) (4-14 mlikg/st)

v v

| Glisemi <250 mg/dl ise, %35 dekstroz ekle |

v

Hedef glisemi: 150-200 mg/dl. 2-4 st'te bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi izle.

ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004;27({Suppl.1):94-102.

Sekil 5: DKA'da Sivi-Elektrolit Tedavisi

i.v. Regiiler (kisa etkili) insilin, 0.10-0.15 IU/kg bolus

Y
0.1 IU/kg/st i.v. infiizyon

Y
ilk 2 st PG 50 mg/dl diismezse, insiilin dozunu 2 kat artir.

:

Glisemi <250 mg/dl ise %5 dekstroz (150-250 ml/st) ekle.

Y ¢

insiilin infiizyonunu diigiir {(0.05-0.1 1U/kg/st).
DKA diizelinceye (pH >7.3, HCO, >15 mmol/l oluncaya) dek infiizyonu siirdiir.
Oral beslenmeye gegince ciltalti insiline basla, ilk 2 st inflizyona devam et.
Predispozan faktérleri arastir ve varsa tedavi et.

‘ADA Clinical Practice Recommendations._ Diabetes Care 2004;27(Suppl.1):84-102'den modifiye edilmistir.

Sekil 6: DKA'da Insiilin Tedavisi
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DKA’l1 eriskinde sivi tedavisi ile intra ve ekstraseliiler voliimiin artirilmasi ve renal
perflizyonun diizeltilmesi amaglanr. Kardiyak bir sorunu olmayan ve soka egilimli olan
hastalarda tedavinin ilk saatinde %0.9 NaCl 1000-1500 ml (veya 15-20 mi/kg/st) verilebilir.
Izleyen 2-4 saatte hidrasyon ve idrar durumuna gore sivi verilme hizi ayarlanir. Genel olarak
sivi verilme hizi ilk 4 saatte ortalama 500 ml/st’ten az olmamalidir. Toplam sivi agigin1 24-36

saatte yerine koymak gerekir.

Hafif seyirli vakalar disinda, insiilin eksiginin yerine konulmasi i¢in siirekli i.v. insiilin
inflizyonu tercih edilmelidir. Cocuklarda sivi inflizyonuna basladiktan 1-2 saat sonra insiilin
inflizyonuna baglanmalidir. Agr vakalarda, K+ >3.5 mEq/l oldugundan emin olmak sart: ile,
baslangicta 0.10-0.15 IU/ kg ile iv. bolus kisa etkili (regiiler) insiilin verilebilir. Eriskin
yastaki hastalarda stirekli iv. insiilin infiizyon dozu 0.10 IU/kg/st (veya 5-7 IU/st)’tir.
Genellikle 6nce 20-30 meq/l K+ verilir.

DKA’da hiperkloremik asidoz ile birlikte hipofosfatemi bulunmaktadir. DKA’da
ortaya ¢ikan PO4 - agigini karsilamak i¢cin verilecek K+ *un 2/3’tiniKCL 1/3’inii K2PO4
formunda verilmesi Onerilmektedir. Serum K+ diizeyi 2-4 saatte bir 6l¢lilmeli, gereken
vakalarda EKG monitorizasyonu ile intraseliiler K+ izlenmelidir. Serum K+ diizeyi normal ise
20-30 mEq/l, diisik ise 40 mEq/l KCI replasmani1 saglanmali, K+ diizeyi yiksek ise
replasmana ara verilmelidir. K+ destegi hastanin durumu stabil hale gelinceye ve oral alimi

baslayincaya dek siirdiiriilmelidir.

PG diizeyi 250 mg/dI’ye indiginde glukoz infiizyonu yapilmasi gerekir. Glukoz 5-10
g/ st dozunda NaCl sivisma eklenebilir veya ayr1 damar yolundan %5-10 dekstroz 100 ml/st

verilebilir.

DKA tedavisinde HCO3 - verilmesi genellikle dnerilmemektedir. Genel olarak pH
>7.30 ise, insiilin tedavisine baslanmasi ile birlikte lipoliz baskilanacagi igcin HCO3 -
destegine gerek kalmadan DKA diizelir. pH 7.0 oluncaya dek NaHCO3 inflizyonu tekrarlanir.
pH >7.0 ise NaHCO3 verilmez. Glisemi 7.30 oldugunda DKA diizelmistir. Hasta agizdan
gida alabilecek durumda ise bazal-bolus ¢oklu doz s.c. insiilin injeksiyon tedavisine baglanir

(24)
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HiPEROZMOLAR HIPERGLISEMiK DURUM (HHD)

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik olarak %1’inde HHD
mevcuttur. Vakalarin 1/2°sinde salt HHD vardwr. Bununla beraber 1/3 vakada asidoz
(pH<7.30) da s6z konusudur. Son yillarda HHD’nin spesifik bir sendrom olmayip metabo lik
dekompansasyonun bir ucu olarak gelistigi diisiincesi hakimdir. Genel olarak 50 yasin
iizerindeki kisilerde goriiliir. Olgularm %25-35’1 daha Onceden tan1 almamus olan tip 2
diyabetli hastalardir.

Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin goriilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve
ozmo laritesinin ¢ok yiiksek olmasi ile DK A’dan kolaylikla ayirt edilebilir. Plazmada glukoz
diizeyi >600 mg/dl ve ozmolarite >320 mOsm/kg ise tani i¢in yeterlidir. PG diizeyinin ve

ozmo laritenin ¢ok yiiksek olmas1kotii prognoz isareti olarak kabul edilir.

HHD’de su ve elektrolit kayiplari DKA’ya gore ¢cok daha 6n plandadir. Ortalama su
kayb1 8-10 litre civarindadwr. Na+ , K+, Cl- , Mg2+, Ca2+ ve fosfat kayiplar1 vardir.
Katabolizma artigina bagh olarak tiamin ve B-kompleks vitamin kayiplar1 olabilir. Basvuruda
cogu kez PG diizeyi 1000 mg/dl ve ozmolarite 360 mOsm/kg’a dayanmistir. Serum Na+
diizeyi ¢ogu kez >140 mEq/I’dir. Agr hiperglisemi ve hipertrigliseridemi nedeniyle Na+ ,
oldugundan daha diisiik 6l¢iilebilir (psddohiponatremi). Serum K+ diizeyi, baglangicta normal

ya da yliksek olsa da siv1 ve insiilin tedavisi ile birlikte tedavi srrasinda azalr.

Prerenal azotemi (hastalarmn ileri yasta olmasi, eslik eden sorunlar ve dehidratasyona
bagl) gelisebilir. Dehidratasyona bagl olarak orta derecede lokositoz ve hematokrit artigt
goriilebilir. Eslik eden hepatosteatoz transaminazlarin yiikselmesine yol acabilir. *Otiroid
hasta sendromu’ nedeniyle diisik T4 ve T3 diizeylerine eslik eden uygunsuz normal ya da
diistk TSH olabilir, ancak hasta klinik olarak 6tiroidtir. Baz1 vakalarda pankreas enzimlerinde
hafif artig goriilebilir. Kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyleri %25 olguda yiikselir ve hatta
1000 w1 iizerine ulasabilir.

Tedavide en kritkk unsur replasman sivismin se¢imi ve verilme hizidir. Ozmolarite
>320 mOsm/kg ise yar1 izotonik (Or. %0.45 NaCl) soliisyonlar tercih edilmeli, ik saat 1000-
1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/st verilmelidir. O zmolarite < 320 mOsm/kg ise izotonik siviya
(Or. %0.9 NaCl) gecilebilir. Hipotansiyon diizelmezse kolloid veya pressdr ajanlar
kullanilabilir. Yash ve kalp sorunlari olan hastalarda santral venéz basing (SVP) izlemi ile

swvireplasmani yapilmaldir.
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Hastada bobrek yetersizligi varsa verilecek sivi miktarini diigiirmek gerekir. K+ ve
diger elektrolit kayiplarmin replasmani i¢in DKA’daki kurallar gecerlidir. Glisemi 250-300
mg/dl’ye diistiigiinde verilen siviya %5 dekstroz eklenmesi uygun olur. Tromboembolik
komplikasyonlari 6nlemek i¢in herhangi bir kontrendikasyon yoksa, diisiik doz heparin veya
diistk molekiil agrhikli heparin verilmesi dnerilmektedir. DKA’daki gibi diizenlenir, regiiler
insiilin iv. infiizyon olarak 0.10 IU/kg/st hizinda baslanir. 1k 2 saat sonunda glisemi 50 mg/dl
azalmaz ise inflizyon hizini ikikatma ¢ikarmak gerekir. Kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dI’ye

ulastiginda insiilin inflizyonu yariya disiiriiliir ve %5 dekstroz verilmeye baslanir.

KRONIK KOMPLIKASYONLAR

MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Diyabetli hastalarda KVH en 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2
diyabetlilerde ozellikle KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiksektir. Bu
hastalarm %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz
daha erken yaslarda ortaya ¢ikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir. Diyabet, KAH
yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ayrica HT, dislipidemi, sigara kullanimi, aile dykiisii
(birinci derece akrabalarda < 50 yas KVH olmas1) ve obezite (6zellikle santral obezite) diger
onemli risk faktorleridir. KAH acisindan yiiksek riskli olan hastalar, KV koruma

programlarina 6ncelikli olarak dahil edilmelidir.

KAH acisindan vyiiksek riskli olan hastalar:

1. Yas1>45 olan erkek ve yas1>50 olan kadn diyabetliler
2. Yas1<45 yas erkek/ <50 yas kadmn olup asagidaki faktdrlerden en az birinin bulunmasi

- Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktiisti, sessiz iskemi, periferik arter hastaligi,
karotis arter hastalif1 veya serebrovaskiiler olay)

-Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati)

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

-Tek bir risk faktoriiniin asir1 derecede olmasi1 (6rnegin LDL-kolesterol>200 mg/dl veya KB
>180 mmHgQ)

-Diyabet siiresi uzun (>15 y1l) olan 40 yas iizeri diyabetliler.
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Amerikan Diyabet Birligi, 2015 yil1 Diyabetlilerde Standart Bakim Raporu’nda, KV
sonlanimlarda diizelme saglayamayacadi icin asemptomatik diyabetli bireylerde KAH
acisindan tarama yapilmasmi Onermemektedir. Ancak Ozellikle Avrupa ekolili, diyabetli

bireylerde KAH agisindan rutin degerlendirme yapilmasini tavsiye etmektedir.

Koroner arter hastaligi acisidan yiksek riskli kisilerin belirlenmesi i¢in yapilacak
degerlendirmelerde KV 6ykii (dispne, gogiis agrisi), yasam tarzi diizensizligi (sigara, sedanter
yasam, dengesiz beslenme), uzun diyabet siiresi, empotans 0ykiisii, abdominal obezite, lipid
profili, KB, periferik arter hastalig1 varhigi, glisemik kontrol derecesi, retinopati varligi, EKG,
sabah ilk idrarda albumin/kreatinin ve eGFR dikkate alinmalidir. Tarama istirahat EKG’si ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklar1 olan kisilerde stres testi
yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya ¢ikan hastalar
kardiyologa sevk edilmelidir.

Akut koroner sendrom (AKS) nedeniyle yogun bakim {initelerine bagvuran KAH
hastalarmm yarisinda IGT veya yeni diyabet saptanmaktadir. Asemptomatik hastalarda 10
yillik KVH risk durumuna gore uygun tedavi yapilmaldir. KAH olan diyabetli hastalarda
glisemik kontrol hedeflerinin saglanmasma ¢aligiimalidir. Ancak sonuglar1 2007 ve 2008
yillarinda agiklanan ACCORD, ADVANCE ve VADT gibi calismalar, tip 2 diyabetlilerde
sik1 glisemik kontroliin makrovaskiiler olay riskini azaltmadigmi, aksine ciddi hipoglisemi
riskindeki artisa bagh olarak makrovaskiiler olay ve mortalite riskini artirabilecegini ortaya
koymustur. Bu sebeple Ozellikle ileri yasta, uzun siireli diyabetli, komorbiditeleri olan ve

hipoglisemi riski yiiksek tip 2 diyabetlilerde sik1 glisemik kontrol hedeflenmemelidir.

Agr konjestif kalp yetersizliginde metformin kontrendikedir. Konjestif kalp
yetersizligi, agir koroner yetersizligi veya odem riski bulunan, yogun insiilin kullanan
hastalarda mecbur kalmadik¢ca TZD grubu ilaglar kullanilmamalidir. Daha 6nce miyokard

infarktiisti ge¢irmis ya da cerrahiye verilecek hastalarin tedavisine b-bloker eklenmelidir.
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MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR
1. RETINOPATI

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli korliik nedenidir.

e Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir
retinopati taramas1 yapilmalidir.

e Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmali, baslangicta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda
3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgular1 normalse 1 yil sonra
tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse takip araliklar1 iki yila ¢ikarilabilir.

e Gebelik planlayan veya gebe olan diyabetli kadinlarda kapsamli bir gorme ve goz dibi

muayenesi yapilmalidir.
Klinik degerlendirme:
Dilate edilmis pupillalarda indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.
1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert ekstidalar
2. Pre-proliferatif: Ekstidalar, kanamalar, IRM A (intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)

3. Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni
olusan, frajil kan damarlar1 alir. Yeni damar olusumlarmin gelisim siirecinde hemoraji ve

retina dekolmani riski yiik sektir.

4. Makiila 6demi proliferatif retinopatiye bagh traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler

glokom ile birlikte en dnemli gérme kayb1 nedenidir.
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2. NEFROPATI (DiYABETIK BOBREK HASTALIGI)

Erigkin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetin bobrekler lizerindeki olumsuz sonuglarma dikkat cekmek i¢in
artik nefropati yerine ’diyabetik bobrek hastaligi’ terimi kullanilmasi Onerilmektedir.
Erigkinlerde erken donem nefropatiyi arastrmak i¢in mikroalbuminiiri dlgiimii ile birlikte

eGFR’nin hesaplanmasi gerekir.

Mikroalbuminiiri taramasi i¢in sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmahdir.
Stirekli bir iglevi yansittig1 i¢in, artik albuminiirinin, mikroalbuminiiri ve makroalbuminiiri
seklinde kategorize edilmesine gereksinim yoktur. Ayrica serum kreatinin diizeyi 6lgtilerek
MDRD, CKD-EPI veya Cockroft-Gault formiillerinden eGFR hesaplanmalidir. Nefropatiye
yaklagim Sekil-7’de gosterilmistir (24).

Mikroalbumindri veya digik eGFR'ye neden olabilecek gegici bir sebep yoksa,
akut bibrek yetersizligi veya non-diyabetik babrek hastald) kugkusu yoksa:
* Tip 1 divabet: Divabet siiresi =5 vil olan Kigileri vilda bir aragtir.
+* Tip 2 divabet: Tam sirasinda ve daha sonra yilda bir incele.

Yy
Sabah ilk idrar meginde Albumin/kreatinin orani ve serum kreatinin dizeyi 6lg,
eGFR hesapla.

v

—| Hayir |—| eGFR =60 mifdk veya Albumin/kreatinin yiksek mi?

[t ]

3 ay sonra serum kreatinin, eGFR; izleyen 3 ay icinde
2 kez daha Albumin/kreatinin

3 ay sonra: eGFR =60 miidakika veya
—-—H Evet
ol Albumin/kreatinin yiuksek mi? -

L J Y
[ Diyabetik nefropati var.
Diyabetik nefropati yok.
1 wil sonra kontrol v
| Ayrintily idrar tahlili iste |
Y

- Mondiyabetik bobrek hastahgr kuskusu
m (klinik ve laboratuvar bulgulanna gore) var mi?

Diyabetik nefropati MNefroloda sevk

Sekil 7: Eriskin Diyabetli Hastalarda Diyabetik Bobrek Hastahginin Degerlendirmesi
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Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek i¢cin
idrar albumin/kreatinin orani daha sik Ol¢lilmelidir. Mikroalbuminiiriye veya GFR
diistikliigiine sebep olabilecek gecici sorunlar (kontrolsiiz HT, {iriner infeksiyon, hipovolemi

vb.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar nefropati tarama testleri yapilmamahdir.

Nefropatinin en Oonemli sonucu son-donem bobrek yetersizligine neden olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi idrar, kan,
goriintiileme veya patolojik degerlendirmelere gore belirlenmis bobrek hasarma dayanarak

asagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir.
Evreleme

1. Evre: eGFR >90 ml/dk/1.73 m2 (viicut yiizey alan1 i¢in) ise normal/yiiksek GFR ile birlikte bobrek

hasari vardrr.
2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m2 ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari vardr.
3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m2 ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasar1 vardr.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m2 ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasari vardir.

5. Evre: eGFR < 15 mV/dk/1.73 m2 veya diyaliz uygulaniyorsa son donem bdbrek yetersizligi vardir.

Hipertansiyon, ddem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir. Ozellikle
eslik eden diyabetik retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile uyumsuz olarak ¢ok diisikk veya
hizla azalan GFR varsa, hizli artan proteiniiri veya nefrotik sendrom gelismisse, tedaviye
refrakter HT varsa, idrar sedimenti zengin ise, semptom ve bulgular diger bir sistemik
hastalig1 diisiindiiriiyorsa, ACE-1 ya da ARB basladiktan sonraki 2-3 ay i¢cinde GFR %30°dan

fazla azalmigsa diyabetik nefropati dig1 kronik bobrek yetersizligi nedenleri arastirilmahdir.
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NOROPATI

Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-
simetrik duyusal polindropati infeksiyon ve iskemi ile birlikte en dnemli ayak amputasyonu
nedenidir. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren

baslamak suretiyle her yil ndropati taramas1 yapilmasi o nerilmektedir.

Noropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g basi yapan monofilament ve

diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmahdir.

Diyabetik hastalarda noropatik agidan tarama Sekil-8’de gosterilmistir (24).

Noropati semptomlan yilda bir kez sorgulanmah

Maropali semptomlan varsa:
+ Hastaya néropatinin nedenleri ve pragnozu, agninn zamanla gegebilecedi anlatiimal,
+ Tedawi olanaklan konusunda bigilendirimeli ve olune alinmal, iyvi glisemik konrolOn
dnemi anlatimal
« Maropatinin psikolojik sonuglan agisindan dikkath olunmall, gerekirse hastaya psikolojik
destek verilmedidi.
g an kool yelersiz ise
Tedaviye
« Trisiklik antidepresaniar ile baslanmal
+ Adn kentrold igin en uygun zamanda veriimeli
* Doz dilsik tubwmal
« Yavas yavas fite edimelidic.
y  Adn kool yelersiz ise
+ Duloksetin, Gabapentin veya Pregabalinden en ucuz olam
segiimel
« Tolere edilebilen yilksek doza gikilmal
= Agn kontrollnde yelersiz ise kesilmeal
« Yan etkiler nedeniyle doz titrasyonu miimkin degilse dider
bir flaca geciimedidir.
¢ Agn kanirall yelersiz ise
Opiumn grubu analjezikler denenebilir
Y y A0 kantro) yelersiz ise
o Hastanin onayini aldiktan sanra, kronik agn ledavisinde
deneyimli uzmanlarla gorisimel

Afn gecerss llacn dozu azalhimall veya gerekirse
{hastanin onay! alindiktan sonra) kesimel

Sekil 8: Eriskin Diyabetli Hastalarda Noropatik Agr1 Tedavisi
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MATERYAL METOD

Calismamiz tek merkezli hastane bazl bir ¢alismadr. Calismamizda; Eylil 2016-
Aralik 2016 tarihleri arasinda Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 ve EndokrinolojiPolikliniklerine ayaktan bagvuran, dahil etme kriterlerini tagiyan

292 hastay1 retrospektif olarak degerlendirdik.
Calismaya dahil etme kriterleri;

e Tip 2 diyabetes mellitus olmasi
e 40-75 yasg aras1 olmas1

e 2016 yilinda hastanemize bagvurusunun olmasi.

Hari¢ brrakma Kriterleri:

Kronik bobrek yetmezligi olmasi

¢ Bilinen kardiyovaskiiler hastalik §ykiisii olmas1

e Gestasyonel DM

e Sekonder diyabet

e Uzunsiireli takip edilmeyen hastalar

e Pankreatotoksik ila¢ ya da glukoz toleransii bozabilecek kortikosteroid vb. ilag

kullanan hastalar ¢calismanin diginda birikilmistir.

Yukarida saydigimiz 6zellikleri tagtyan 292 hasta (204 kadin, 88 erkek) ¢alismamiza
dahil edildi. Hastalarin antropometrik 6zellikleri ( yas, cinsiyet, VKI), diyabet siiresi, aghk
kan sekeri, HbAIC diizeyi, c-peptid diizeyi, mikroalbuminiiri varlig, D vitamini diizeyi,
kolesterol diizeyleri, kan basinci 6l¢limleri, aspirin kullanim, antihipertansif kullanim, anti
diyabetik tedavi, metformin kullanimii sigara kullanim durumu dokiimante edildi. Edinilen

bilgiler dogrultusunda hastalarin 10 yillik kardiyovaskiiler riski hesaplandi.

Diyabet tanis1 icin ADA 2016 kriterleri dikkate alindi. Hastalarin diyabet poliklinigine
bagvuru anmdaki antropometrik 6zellikleri degerlendirildi. Metformin, diger oral

antidiyabetik kullanimi, instilin kullanim durumlar1 kaydedildi.

Poliklinik tartisinda oda giysileri ile Olgiilerek kilogram biriminde kaydedilen

agirliklar ve ayakkabisiz 6l¢iilen metre birimindeki boy degerleri alind1.
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Viicut kitle indeksi viicut agirhigi (kg) /boy(m)2 formiilii kullanarak hesaplandi

Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda, en
az 12 saatlik gece a¢higl sonras1 alinmig vendz kan orneklerinde enzimatik, kalorimetrik ve
kemoliiminesan immunoassay yontemlerle Cobas E cihazinda ¢alisilan biyokimyasal ve

hormonal tetkik sonug¢lar: alind1.

Hastalarin mikroalbuminiiri diizeyi degerlendirilirken spot idrar mikroalbumin/kreatinin
diizeyleri baz alindi. Siemens Nefelometre BN prospec cihazi ile degerlendirildi.
Calismamizda bulgular diyabetik nefropati var/yok olarak siniflandirild1.

HbAlc diizeyleri Japonya’da iiretilen Tosoh G-8 HPLC analyzer inraassay CV ile
degerlendirildi.

Hipertansiyon smir1 ADA 2016 kilavuzu onerilerine gore 140/90 mmHg olarak
belirlendi. Hastalarin bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmadigindan LDL hedefi 100 mg/dl

olarak belirlendi.

Amerikan Kalp Cemiyeti ve Amerikan Kardiyoloji Koleji tarafindan hazirlanan
Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Risk Hesaplama Formulu (ASCVD Risk Calculator)
kullanilarak 10 yillik kardiyovaskiiler risk hesaplanarak kaydedildi.
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ISTATISTIK

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilm gostermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (ylizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in student-t testi ile, normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler icin ise Mann Whitney U Testi ve Kruskal Wallis tekyonlii
varyans analizi ve Dunn ¢oklu karsilastirma testi ile belirlendi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkiler ise Fisher Exact Ki-kare, Yates Kikare ve Monte Carlo Kikare analizi ile
degerlendirildi. Degiskenler arasidaki iliskilerin analizinde Spearman korelasyon analizleri
kullanildi. ki ydnlii hipotezlerin testi igin p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul
edildi.
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BULGULAR VE SONUC

Caligmaya dahil edilen 292 hastanm 204’ kadin(%70), 88’1 erkekti (%30). (Sekil-9)

Cinsiyet Dagilimi

m Erkek
B Kadin

Sekil 9: Cinsiyet Dagihmi

Hastalarin 68°i(%?24) 40-50 yas araliginda, 122°si(%42) 51-60 yas araliginda,
85’1(%29) 61-70 araliginda, 17°si(%5) 70 yas lizerinde idi (Sekil-10). Hastalarin yas
ortalamas1 56,8 saptandi.

Yas Dagilimi
70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 A l
0] T T T T T T T
40-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75

Sekil 10: Yas-Hasta Sayis1
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Hastalarin diyabet stireleri 167 hastada(%57) 1-10 yil, 101 hastada (%38) 11-20 y1l, 14
hastada (%5) 21-30 y1l arasinda saptand1. Cinsiyete gdre dagilimi Sekil-11’de goriilmektedir.

180 -

160 -

140 1 W Erkek

120 -
m Kadin

100 -
m Toplam

80 -
60 -

40 1 - Kadin
20 -
- Erkek

0 1 1 T
1-10yil 11-20yil 21-30vyil

Toplam

Sekil 11: Diyabet siiresi-Hasta sayis1

Hastalarin viicut kitle indeksleri( VK1) incelendiginde; VK1 18in altinda olan hasta
yoktu. 27 hastada VKI normal sinirlarda(18,5-24,9) saptand1. 93 hasta kilolu(VK1:25-29,9),
172 hasta obez olarak tespit edildi. Oranlar1 ve cinsiyete gore dagilim Sekil-12°de
goriilmektedir.

100% -~
90% -
80% -
70% 1  VKi>30
60% -
50% -
40% A
30% A
20% A
10% -
0% T T f

Kadin Erkek Toplam

m VKi 25-29,9
B VKi 18,5-24,9

m VKi<18,5

Sekil 12: Viicut Kitle Indeksi Dagilimu
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Hastalarimizm sigara kullanim durumu arastirildiginda; kadnlarin %10’ unun,
erkeklerin %29’ unun sigara kullandig1 goriildii. (Sekil-13) Istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1. (p<0,001)

100% -
80% A
60% -
40% A
20% A

0%

Kadin

Erkek Toplam

B Kullanmayanlar

® Kullananlar

Sekil 13: Sigara Kullamm Oranlari

Hastalarin kullandig1 anti diyabetik ilag dagilimi ve Metformin kullanim oranlar1
Sekil-14 ve Sekil-15’te gosterilmistir. Metformin kullanim oranlar1 agisindan iki cinsiyet
arasinda anlaml farklilik saptanmadai (p:0,06).

100% -
80% -
60% minsiilin
4 -
20% B OAD+nsiilin
4 -
m OAD
20% -
0% T T 1
Kadin Erkek Toplam
Sekil 14: Antidiyabetik flac Kullanim Oranlan

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Kadin

Erkek

Toplam

B Metformin kullananlar

B Metformin kullanmayanlar

Sekil 15: Metformin Kullamm Oranlan
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Tedavi yeterliligi agisindan hastalar incelediginde; hedeflenen HbAlc
diizeyinin(Hb A1¢<%7) kadin hastalarda %37, erkek hastalarda %25, tiim ¢aligma

hastalarinda %33 oraninda saglandig: tespit edildi (Sekil 16-18). iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmadi (p:0,136).

Kadin

B HbAlc: <7

W HbAlc:7,1-8
m HbAlc: 8,19
B HbAlc:9,1-10

m HbAlc:10,1-11

Sekil 16: Kadin Hastalarin HbAlc Dagilinm

Erkek

m HbAlc: <7

E HbAlc:7,1-8
m HbAlc: 8,1-9

m HbAlc:9,1-10
B HbAlc:10,1-11

B HbAlc:>11

Sekil 17: Erkek Hastalarin HbAlc Dagilimm

Toplam

B HbAlc: <7

E HbAlc:7,1-8
B HbAlc:8,1-9
mHbAlc:9,1-10
B HbAlc:10,1-11
B HbAlc:>11

Sekil 18: Hastalannn HbAlc Dagihm
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Calisma hastalarinda hedeflenen kan basincidegerleri(SKB<140mmHg ve
DKB<90mmHg) incelendiginde; kadinlarda %65, erkeklerde %54, ¢alisma hastalarinin

tamami degerlendirildiginde %61 oraninda kan basinc1 regiilasyonunun saglandig1 goriildii.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

| m SKB>140 ve/veya DKB>90
} m SKB<140 ve DKB<90

Kadin Erkek Toplam

Sekil 19

: Cinsiyet- Kan Basinci Diizeyleri

Hastalarda mikroalbuminiiri oranlar1 kadinlarda %27, erkeklerde %35 saptand1
(Sekil20). Iki cinsiyet arasinda mikroalbuminiiri agismdan istatistiksel olarak anlamli farklihk

saptand1

(p0,048).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

W Negatif

H Pozitif

Kadin Erkek Toplam

Sekil 20

: Mikroalbuminiiri Varlig
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Hastalarin hedeflenen lipid degerleri incelendi (LDL<100mg/dl, TG<150mg/dl, HDL
kadin>50mg/dl, erkek>40mg/dl). LDL kolesterolde hedeflenen degerlere ulagilma orani
kadinlarda %25, erkeklerde %36 saptandi (Sekil-21, Tablo-10). TG hedefine ulasilma orani
kadinlarda %63, erkeklerde %54 saptandi (Sekil-22). HDL hedefine ulagilma orani kadnlarda
%43, erkeklerde %52 saptandi1 (Sekil 23-24)

100% A
80%
60% - m LDL>100

A0% - W LDL<100

20%

0% T T 1
Kadin Erkek Toplam

Sekil 21: LDL Diizeyleri

Tablo 10: LDL Diizeyi- Anti hiperlipidemik Tla¢ Kullanim Oram

LDL Diizeyi
<100 >=100 Toplam

!(olesterol Evet Sayi 33 59 92
llaci

Kullanimi % Oran 38,8% 28,5% 31,5%

Hayir | Sayi 52 148 200

% Oran 61,2% 71,5% 68,5%

Toplam Sayi 85 207 292

% Oran 100,0% 100,0% 100,0%
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100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Kadin Erkek Toplam

mTG>150
B TG<150

Sekil 22:

Trigliserit Diizeyleri

100%
80%
60%
40%
20%

0%

B HDL<50
. m HDL>50

Kadin

Sekil 23

: HDL Diizeyleri-Kadin Hastalar

100%
80%
60%
40%
20%

0%

B HDL<40
. m HDL>40

Erkek

Sekil 24: HDL Diizeyleri- Erkek Hastalar

76



Hastalarda hesaplanan 10 yillik kardiyovaskiiler risk verileri Sekil 25°te oran olarak
gosterilmistir. Diistik riskli grupta ASKVH<%S5, orta riskli grupta risk %5-10, yiiksek riskli
gruta risk >%10 seklinde siniflandrilmaktadir.

Kadinlarda ASKVH riski diisiik olanlarmn orani1 %32, orta riskli grup %28, yiiksek
riskli grup %40 saptanmistir. Erkeklerde diistik riskli grup %13, orta riskli grup %10, yiksek
riskli grup %77 saptanmistir. Toplam hasta populasyonunda ytiksek riskli grup %51,3, orta ve

yiiksek riskli grup toplami %73,9 saptanmustur.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

59%>10
W %5-10
m %<5

Kadin Erkek

Toplam

Sekil 25:

10 Yilhik ASKVH Risk Diizeyleri
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Yiiksek riskli grupta primer anti-agregan tedavi onerilmekte, diisik riskli grupta anti-
agregan tedavi Onerilmemektedir. Caliyma hastalarmin anti-agregan kullanimi Tablo-11de

gosterilmistir. Hastalarm %4 iinde gereksiz anti-agregan ila¢ kullanimi oldugu goriilmektedir.

Bununla birlikte yiiksek riskli grupta olmasina ragmen anti-agreggan tedavi almayan hasta

orani %38°dir (Sekil-26).

Tablo 11: ASKVH- AS A kullanim

10 yillik ASKVH riski Toplam
<=5 6-9 >=10
SayI 12 15 37 64
Ewet
Aspirin % Oran 15,8% 22,7% 24, 7% 21,9%
Kullanimi Say| 64 51 113 228
Hayir
% Oran 84,2% 77,3% 75,3% 78,1%
Sayi 76 66 150 292
Toplam

% Oran 100,0%| 100,0% 100,0% | 100,0%
100%
90%
80%
70%
60%

| Kullanmayanlar
50%
| Kullananlar
40%
30%
20%
10%
0% T T
ASKVH <%5 ASKVH %5-10 ASKVH >%10

Sekil 26: ASKVH- ASA Kullamm Oranlar:
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Calismamizda LDLdiizeyi 100mg/d1’nin {istiinde olan bireylerde ilag kullanim
durumlarni aragtrdik. Hastalarin %13 {iniin diizenli olarak lipid diisiiriicii ila¢ kullandiklar1
tespit edildi (Sekil 27).

Lipid Diisiiriicii ilag Kullanim Durumu

B Dizenli kullanan
B Dlzensiz kullanan

= Kullanmayanlar

Sekil 27: Hiperlipdemik Hastalarin Ilac Kullamm D urumu-1

Ilag kullanmayan hastalar irdelendiginde %46 sinm kendi istegi ile ilac1 biraktig1 tespit
edildi (Sekil 27-28-29)

Toplam

M Hig kullanmamus

m Kendi birakmig

 Doktor 6nerisi ile birakmis
W Dlzensiz kullanan

M Diizenli kullanan

Sekil 28: Hiperlipide mik Hastalarn ila¢ Kullamm Durumu-2
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Kadin

m Hi¢ kullanmamis
| Kendi birakmis
= Doktor énerisi ile

birakmis

m Dizensiz kullanan

Sekil 29: Hiperlipide mik Hastalann ila¢ Kullamm Durumu-3

Erkek

m Hic kullanmamis

| Kendi birakmis

m Doktor dnerisi ile
birakmis

W Dizensiz kullanan

M Dizenli kullanan

Sekil 30: Hiperlipide mik Hastalann ila¢ Kullamm Durumu-4

Calismamizda 10 yillik kardiyovaskiiler risk diizeyleri ile AKS ve HbAlc arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p:0,038, p:0,018) korelasyon saptadik (Tablo-12).

Tablo 12: AKS,HbAlc Diizeyleri ile ASKVH Arasi Iliski

10 YILLIK ASKVH

Korelasyon Katsayisi 138’
HbAlc
P degeri ,018
Korelasyon Katsayisi 122
AKS
P degeri ,038




Caliymamizda mikroalbuminiiri varlig ile 10 yillik ASKVH risk diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p:0,038) korelasyon saptandi (Tablo-13).

Tablo 13: Mikroalbuminiiri- ASKVH Iliskisi

Hypothesis Test Summanry
Mull Hypothesis Te=t Sig. Decision
Independeant-
The distribution of 10 *ILLIKGamples Reject the
1 ASEWH isthe zame across Mann- 032 null
cateqaries of m_ALB. Mihitrney U by pothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The zsignificance level is |

Calismamizda 10 yillik kardiyovaskiiler risk diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve D
vitamini arasindaki iliskiyi arastirdik. Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmad1 (Tablo 14).

Tablo 14: VKIi, D-Vitamini ile ASKVH Tliskisi

10 YILLIK ASKVH
D-ViT Korelasyon Katsayis| -,027
P degeri 673
VK Korelasyon Katsayisi -,091
P degeri 119

Calismamizda 10 yillik kardiyovaskiiler risk diizeyleri ile metformin kullanm iligkiyi

arastirdik. Istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Metformin ASKVH Iliskisi

Hypothesis Test Summary
Mull Hypothesis Test Sig. Decision
Independeant-
The distribution of 10 Y¥ILLIKGamples Fetain the
1 ASKEWH isthe same across Mann- L3 null
categories of METFORMIN. Whitney U hypothesis.
Test
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TARTISMA

Diyabetes mellitus, goriilme sikhgi tiim diinyada giderek artan, akut ve kronik
komplikasyonlar1 ile bireyin yasam kalitesini etkileyen, is giicli kayb1 ve bakim maliyeti ile

ekonomik yiik olusturan 6nemli bir halk sagligi sorunudur.

Metabolik hastaliklar iginde diyabetes mellitus, lipid metabolizma bozukluklarmin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarm en sik nedenini olusturmaktadw. Diyabet  hastalarinda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin onlenebilmesi i¢in kan sekeri regililasyonuna ek olarak
diyabet dis1 hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite gibi komorbid hastaliklarin 6nemsenmesi

ve miicadelesikadar kontrol ve tedavi hedeflerinin saglanmas1 da 6nemlidir.

Tek merkezli olarak planlanan ¢alismamizda tip 2 diyabet tanili hastalarda kilavuzlarin
onerileri dogrultusunda diyabet ve kardiyovaskiiler tedavi yeterlilikleri ve de hipertansiyon,
hiperlipidemi ve obezite skhgi arastirimistr. Bunun icin on yillik kardiyovaskiiler risk

hesaplanmis ve hastalarin ila¢ kullanim durumu sorgulanmistur.

Diyabetik bireylerin  %75°1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle hayatm
kaybetmektedir. Toplam hasta populasyonunda ASKVH ag¢isindan yiiksek riskli grup %51,3,
orta ve yiiksek riskli grup toplami %73,9 olarak bulunmustur. Kadm hastalarda ASKVH
acisindan disik riskli grup %32, orta riskli grup %28, yiiksek riskli grup %40 oraninda
saptanmigtir. Erkeklerde diisiik riskli grup %13, orta riskli grup %10, yiiksek riskli grup %77

saptanmistir.

Kardiyovaskiiler agidan yiiksek riskli grupta primer antiagregan tedavi ihmal edilemez
bir tedavi kurali olarak belirlenmistir. Calismamizda ise yiksek risk grubunda olmasina
ragmen antiagregan tedavi almayan hasta orami %75’tir. Antiagregan almayan hastalar
caliymaya dahil edilen toplam hasta saymin %38’ini olugturmaktadr. 2003-2005 yillar
arasinda diyabetik hastalarla yapilan bir calismada antiagregan ila¢ kullanim orani
%53,6(126), 2001 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise ilag kullanim orani ise %48,7
saptanmigtir(127). Tiirkiye’de 103 diyabet hastasi ile yapilan bir caliymada ise aspirin
kullanimi erkeklerde %10,5, kadinlarda %7.5 saptanmustir (128). Calismalarda gorildigi

iizere ila¢ kullanim oranlari olduk¢a diistik tiir.

Tirk Kardiyoloji Dernegi’nin, iikkemizde yaptigi bir taramada total kolesterol

diizeylerinin 160-190 mg/d1 arasinda oldugu gosterilmistir. Bu verilere gore erkeklerin % 68,
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kadmnlarm % 78’ inin plazma total kolesterol diizeyleri 200 mg/dI’den diisikk oldugu
saptanmustir. Ancak bu disikliglin temel sebebi HDL kolesteroliin asir1 diisiik diizeylerde
olmasidr. Total kolesterol/HDL kolesterol orami ise yiiksek saptanmis olup bu oran

kardiyovaskiiler risk agisindan 6nemli bir gdsterge olarak 6ngdriilmektedir(129-131)

Diyabetik hastalarda aterojenik 6zellikteki kiiciik ve yogun LDL kolesterol diizeyinin
arttig1 (132) ve de NCEP-ATP IlI’e gore 100 mg/dI’nin {izerinde LDL kolesterol degerinin
diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir(133).

Calismamizda LDL kolesterolde hedeflenen degerlere ulasilma orani kadinlarda %25,
erkeklerde %36 saptanmistir. Calisma hastalarimizda kolesterol ilact kullanim orami %31,5
saptanmigtir. Ayrica lipid disiiriicli ilag kullanmayanlar arastirildiginda hastalarin %46’smnin
tedaviyi kendi istegi ile biraktig1 tespit edilmistir. Bu konu ile ilgili olarak, 2010 yilinda
Dokuz Eyliil Universitesi’nde yapilan bir calismada lipid diisiiriicii ilag kullanimmin gérece
diisik oldugu dikkati ¢ekmektedir (erkeklerde %57,4, kadinlarda %62,3)(128). 2010 yilinda
Yiginer ve arkadaslarmin statin kullanimma uyum ve hedef LDL degerlerine ulagilmasi
iizerine yaptiklar1 bir calismada (s=194), arastirmaya dahil edilen hastalarin %52,3’ {iniin
tedavinin herhangi bir siirecinde statin tedavisini kestikleri belirtilmistir(134). 2011 yilinda
106 diyabet hastasi ile yapilan bir calismada LDL diizeyi hedeflenen degerlerin iizerinde
olmasina ragmen lipid disiirlicii ilaci1 diizensiz kullanan veya birakanlarm orani %55
saptanmustir.(135) 2014 yilinda 286 hasta ile yapilan bir ¢aliymada ise statin baslanan
hastalarm %54,1’inin bes yil igerisinde ilag kullanmayr birakmistigi tespit edilmisti(136).
Caligmalarin tiimiinde yiiksek oranlarda ilac1 birakma durumu s6z konusudur. Bu durum

iilkemiz agisindan oldukca diisiindiirticii bir sonugtur.

Amerika’da 2002 yilinda 4085 tip 2 diyabetli hasta izlenmis ve bunlarin % 58’inde
serum LDL seviyeleri 130 mg/d1’ye esit veya daha fazla oldugu goriilmiistiir(137). Ozkan ve
arkadaslarinm 2008 yilinda diyabet hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada LDL kolesterol diizeyi
100mg/dl nin altinda olan hastalarin orant %8,7, TG yiksekligi %66,3, HDL kolesterol
diistikliigli %29, ortalama total kolesterol diizeyini 217,4+46,4 mg/dl olarak saptamiglardir
(138). 2008 yilinda Nural ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada ise %54,5’inin HbAlc
diizeyi %7 ve lizerinde, %76,4’linde LDL kolesterol 100mg/d1 ve %49,1’inde total kolesterol
200 mg/dl tizerinde saptanmis(139). Yapilan caligmalarin tamaminda yiiksek oranlarda
dislipidemi tespit edilmistir. Calismamizda elde ettigimiz veriler bu calismalarla paralellik

gostermektedir.
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Hastalarimizin  sigara kullannm durumu arastirildiginda; kadinlarm %10’ unun,
erkeklerin %29’unun sigara kullandig1 goriilmistiir. Toplamda sigara kullananlarin orani
%16,4 saptanmustir. 1998 yilinda yapilan TURDEP ¢aligmasinda toplumda sigara i¢ilme orani
%29,8 saptanmistir(3). 2009 yilinda yapilan ve 12 Avrupa iilkesinin ¢aligmaya dahil edildigi
7641 hastada kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin arastirildigi EURIKA ¢aligmasina gore
ilkemizde aktif sigara igiciligi %23.7 ile Avrupa ortalamasi olan %21.3’e olduk¢a yakin
saptanmistir (140). TURDEP II ¢aligmast sonuglarma gore de Tirk toplumunda sigara
icenlerin oran1 azalmistir. Genel toplumda sigara i¢ilme oran1 2010°da %17.3’e gerilemistir
(4). Hasta populasyonumuzun sigara kullanim orani TURDEP-II ¢alismasi ile benzerlik
gostermektedir. Sigara kullanimdaki bu azalmada 2009 yilinda baslatilan “Dumansiz Hava
Sahas1i(DHS)” projesi kapsamindaki uygulamalarm etkisi oldugunu diisiinmekteyiz. 2008 ve
2012 yillarinda Tiirkiye Istatistik Kurumu tarfindan gergeklestirilen Kiiresel Yetiskin Tiitiin
Aragtrmasi sonuglarmma gore, 2008 yilinda %31,3 olan 15 yas ve {lizeri tiitiin ve tiitiin
mamulleri kullanimi 2012 yilinda yaklasik olarak %27’ye diigmiistiir(141). 2002 yilinda 528
katilimer ile gergeklestirilen bir anketin sonuglar1 ise su sekildedir; erkek katilimcilarm
%38,1°1, kadm katihmeilarm da %39,8’1 DHS uygulamasinin ve kampanyalarm sigarayi
birakmay1 diisiinmelerinde etkili oldugunu belirtirken; erkek katilimcilarin % 44’1 kadmn
katilimcilarin da %47’si yasadan ve kampanyalardan Otiirii sigarayr birakma girigiminde

bulunduklarini belirtmistir (142).

Caligma hastalarimizda diyabet agisindan tedavi yeterliligi incelendiginde; hedeflenen
HbAlc diizeyinin(HbA1c<%7) kadin hastalarda %37, erkek hastalarda %25, tiim ¢aligma
hastalarinda %33 oraninda saglandigi tespit edilmistir. EURIKA ¢alismasma Tirkiye’den
katillan hastalarda HbAlc kontrol altina alinma orani (%29.5) Avrupa ortalamasma gore
(%40.4) daha diisiik, ancak bircok Avrupa iikkesine benzer bulunmustur. 2010 yilinda ikincisi
yapilan Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP II) ¢alismasinda diyabetlilerde glisemik
kontrol HbAlc diizeyi ile degerlendirilmis, bilinen diyabetli bireylerin %65,4’linde glisemik
kontroliin yetersiz oldugu belirlenmistir. Cok uluslu ileriye yonelik bir calisma olan
IDMPS’de (International Diabetes Management Practices Study) toplumdaki diyabetik
hastalarin gilinliik bakim ve yasam aliskanliklarini yansitan bilgileri toplamak amag¢lanmistir.
IDMPS‘ye gore diyabetli bireylerin yalnizca %20-30’unun hedef Hb Alc degerinin saglandigi
gorilmistir (hedef HbAlc %7)(143). ADMIRE ¢alismasinda ise, diyabetlilerin %15,6’smda
HbAlc hedef degerlerinin saglandigi goriilmiistiir (hedef HbA1¢<6.5) (144). Calismamizda

elde ettigimiz sonuglar bu oranlar ile paralellik gostermektedir.
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Calismamizda hedeflenen kan basinci degerleri (SKB<140mmHg ve DKB<90mmHg)
incelendiginde; kadinlarda %65, erkeklerde %54, c¢alisma hastalarmmn  tamanu
degerlendirildiginde %61 oraninda kan basmci regiilasyonunun saglandigr goriimiistiir.
TEKHARF (2001) calismasi verilerine gore kadin diyabetlilerde hipertansiyon goriilme
prevalans1 %51,6 iken, erkeklerde ise %40 olarak bulunmustur. Toplum diizeyinde yapilan
TURDEP 1II calismasinda diyabetli ve bilinen hipertansif bireylerin yaklasik %44,0’inda
sistolik kan basincinin 140 mm/Hg’nin, %59,0’inda diyastolik kan basmcmm 90 mm/Hg’ nin
tizerinde oldugu belirlenmistir Hasta grubumuzda elde ettigimiz sonuglar TURDEP

caliymasima benzer oranlardadir.

Hastalarirmizin viicut kitle indeksleri( VKI) incelendiginde; VKIi>30 olan hastalarmn
orani %59 olarak tespit edilmisti. TURDEP-I verilerine gore diyabetik hastalarda obezite
orant %22, TURDEP-II verilerine gore oran %36 saptanmustir. Yurt disinda yapilan
calymalar incelediginde ise bolgelere gore oranlar farklilik gostermektedir. 2000’11 yillarin
basinda diyabetik hastalarla yapilan ¢alismalarda Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite
oran1 %72 (145), Ingiltere’de %62 (146), Giiney Kore’de %8 (147) saptanmustir. Calisma
hastalarimizda elde ettigimiz sonuglar TURDEP verilerine gore yiiksektir. Hasta sayimizin
sinirh olmas1 ve tek merkezli bir calisma olmas1 bu farkhiligin sebebiolabilir. Bununla birlikte

obezite prevelansmin da giderek arttig1 goz ard1 edilmemelidir.

Tip 2 diyabetli hastalarda, yaygin goriilen lipid metabolizma bozukluklarindan biri de
HDL kolesterol diizeylerinin disikligidiir. Diyabette, HDL seviyesinin diisiik olmasmnin bir
nedeni de, HDL nin glikozillenmesinden dolayidrr; boylelikle HDL nin yikimi artmakta ve
dolasimda seviyesi diismektedir (148).

Calisma hastalarimizda TG hedefine ulasilma orani kadinlarda %63, erkeklerde %54
saptanmistir. HDL hedefine ulasilma orami kadinlarda %43, erkeklerde %52 saptandi
Rainwater ve arkadaslarinin yaptiklari1 81 tip 2 diyabet hastasindan olusan vaka kontrol
caliymasinda, diyabet grubunun plazma HDL kolesterol seviyesini kontrol grubuna gore
anlamh olarak diisik bulunmus (P=0,035) ve daha buna benzer bir¢ok calismalarda HDL
kolesterol diizeyi diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore disik saptanmustir(149,150).
2008 yilinda diyabetik hastalarda metabolik sendrom siklig1 aragtirilan bir galigmada trigliser it
yiksekligi erkeklerde %62, kadmlarda %50,6, HDL diistkligl erkeklerse %65,5, kadmnlarda
%63,9 saptanmustir(151). Calisma sonuglarimizla kiyasladigimizda tedavi yeterliliginin

benzer oranlarda saglanamadig1 goriilmektedir.
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KV riski diisiik grupta kanama riskini artrdigi i¢in anti-agregan tedavi kullanimi
onerilmemektedir. Calismamiza dahil edilen diisiik riske sahip hastalarin %15’ inin gereksiz
anti-agregan ilag kullanimi oldugu goriilmektedir. Bu say1 toplam saymin %4’iine denk

gelmektedir.

Tip 2 diyabet tedavisinde yasam tarzi degisikligi sonrasi kilavuzlarda Onerilen ilk
tedavi metformindir. Calismamizda metformin kullanim orani kadinlarda %84, erkeklerde
%86, toplamda %85 saptannmustr. 2010 yilinda Dokuz Eyliil Universitesi’nde, diyabet
hastalariyla yapilan bir calismada metformin kullanimi erkeklerde %61.7, kadnlarda %72.6
saptanmustir (128). ki calisma arasmnda metformin kullanim oranlar1 agisindan fark vardir
ancak her ki ¢alisma da tek merkezli ve sinirh hasta sayisi ile yapilmistir. Biiyik hasta
gruplarinda ilag kullanim oranlarinin arastirilmasi, metformin almayan hastalarin irdelenmesi

gerekmektedir.

Hastalarimizda mikroalbuminiiri oran1t kadinlarda %27, erkeklerde %35, toplamda
%?29,7 saptandi 2014-2016 yillar1 arasinda Pakistan’da 1280 hastanin dahil edildigi bir
calismada mikroalbuminiiri oranm1 %31,5 (152), 2014 yilinda Hindistan’ta 11,157 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada nefropati oran1 %30,2(153), 2002 yilinda 10 Asya iilkesinden 5549
hastanin katilimiyla gergeklestirilen MAP ¢alismasinda mikroalbuminiiri oran1 %39,8 (154)
ve  UKPDS calismasinda nefropati orant %30.8 (155) saptanmustir. Calisma sonuglari
arasinda belirgin fark izlenmemekle birlikte, tiim caliymalarda mikroalbiiminiiri oranlar1

yiiksek saptanmustir.

Calismamizda 10 yillik kardiyovaskiiler risk diizeyleri ile AKS ve HbAlc arasinda
beklenebilecegi gibi anlamhi bir iliski bulunmustur(p<0.05). Cahsmamizda 10 yilhk
kardiyovaskiiler risk diizeyleri ile metformin kullannmi ve D vitamini arasindaki iligki
arastirildiginda ise anlamh bir iligkiyi bulunamadi Ancak bu konunun ¢ok merkezli,
toplumun tamammi daha dogru yansitacak homojen gruplarda, daha ¢ok hasta sayisi ile

degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Kan basmeci ve dislipideminin kontrolii diyabetiklerde kardiyovaskiiler olaylar1
azaltmada 6nemli bir basamaktir. NCEP-ATP III kilavuzu diyabeti koroner kalp hastalig1 risk
esdegeri olarak kabul etmektedir (133). Bu ylizden diyabetik bireylerde dislipidemi tedavisine

agresif bir yaklagim i¢inde bulunmamiz gerekmektedir.
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Bizim bu ¢alismada buldugumuz en 6nemli sonug; diyabet ve eslik eden hastaliklarda
tedavinin yiliksek oranlarda yetersiz kalmis olmasidir. Ayrica aspirin kullanmasi gereken
hastalarm biiylk bir kisminin aspirin kullanmadigi, aspirin kullanmasina gerek olmayan
hastalarin da gereksiz aspirin kullandig: tespit edilmistir. Bununla birlikte lipid diiiiriicii ilag
kullannmmm diisik oldugu ve hastalarm biiyiik bir kisminin kendi istegi ile ilact biraktigi
tespit edilmistir. Bu yetersizlikte hem hastalarm hem de hekimlerin payr bulunmaktadir.
Hastalarm tedavilerine ve diyetlerine tam olarak uymamalari, hekimlerin de hastalar1 yeteri
kadar uyarmamalar1 ve kombinasyon tedavilerini diisiinmemeleri eksiklikler olarak

goriilmektedir. Bu olumsuz sonuglar lizerinde medyanin da etkisi bulunmaktadir.

Cahismamiz retrospektif, kesitsel, gézlemsel ve tek merkezli bir ¢alisma olup; ¢ok
merkezli ve toplum tabanh ¢aligmalara gereksinim vardir. Hastalara diyabet tanis1 konuldugu
andan itibaren kardiyovaskiiler hastaligi Onleyici tedavi ve yasam sekli diizenlemeleri de
planlanmalhdr. Etkili bir tedavi ve kan sekeri regiilasyonu i¢in diyabet merkezlerinin

kurulmasi, gelistirilmesi, diyabet ekibinin, hastanin ve ailesinin egitilmesi gerekmektedir.
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OZET
Amag: Diyabetes Mellitus aglik ve/veya tokluk plazma sekerinin yiksekligi ile tanimlanan

kronik bir metabolizma hastaligidir. Diinyada diyabet prevalansi dramatik olarak artmaktadir.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli mortalite nedenidir. Diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler komplikasyonlarm dnlenebilmesi i¢in kan sekeri regiilasyonuna
ek olarak diyabet dis1 hiperlipidemi, hipertansiyon, obezite gibi komorbid hastaliklarin

onemsenmesi ve miicadelesikadar kontrol ve tedavi hedeflerinin saglanmasi da 6nemlidir.

Metod: Calsmaya 2016 yili Eyliil ve Aralik aylar1 arasinda Istanbul Sisli Hamidiye Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
poliklinigine bagvuran 292 Tip 2 diyabet hastasi dahil edildi. Kardiyovaskiiler risk faktor lerini
arastirdik ve 10 yillik kardiyovaskiiler riski hesapladik. Ayrica giincel kilavuzlara gore
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi agisindan hastalarin tedavi yeterliligini inceledik.

Sonuglar: Toplam hasta populasyonunda ASKVH agisindan yiksek riskli grup %51,3
saptand1. yiiksek risk grubunda olmasma ragmen antiagregan tedavi almayan hasta orani
%75’tir. disik riske sahip hastalarm %15’ inin gereksiz antiagregan ilag kullanimi oldugu
goriilmektedir. Hedeflenen HbAlc diizeyinin(HbA 1c<%7) %33 oraninda saglandig1 tespit
edilmistir. LDL kolesterolde hedeflenen degerlere ulagsma orani kadinlarda %25, erkeklerde
%36 saptanmigtir. Calisma hastalarin  kolesterol  ilact kullanim orani ise %31,5
saptanmustir. Ayrica lipid disiirlicli ilag kullanmayanlar arastirildiginda hastalarm %46’smin
tedaviyi kendi istegi ile biraktig1 tespit edilmistir. Hedeflenen kan basmci1 degerleri (SKB<140
mmHg ve DKB<90 mmHg) incelendiginde %61 oraninda kan basinci regiilasyonunun
sagland1g1 goriimiistiir. VKI>30 olan hastalarin orani ise %59 olarak tespit edilmistir.

Tartisma: Bizim bu ¢alismada buldugumuz en 6nemli sonug; diyabet ve eslik eden
hastaliklarda tedavinin yiiksek oranlarda yetersiz kalmis olmasidir. Ayrica aspirin kullanmasi
gereken hastalarm biiyiik bir kismmm aspirin kullanmadigi, aspirin kullanmasma gerek
olmayan hastalarin da gereksiz aspirin kullandigi tespit edilmistir. Bununla birlikte lipid
disiiriicti ilag kullanimmin diistik oldugu ve hastalarin biiyiik bir kismmin kendi istegi ile ilac1
biraktig1 tespit edilmistir. Calismamiz retrospektif, kesitsel, gdzlemsel ve tek merkezli bir

calisma olup; cok merkezli ve toplum tabanli calismalara gereksinim vardir.
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SUMMARY
Objectives: : Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease characterized by elevated

plasma glucose levels of fasting and / or satiety. The prevalence of diabetes in the world is
dramatically increasing. Cardiovascular diseases are the most important cause of mortality in
diabetic patients. For the prevention of cardiovascular complications in diabetic patients, In
addition to blood sugar regulation, it is important to consider comorbid diseases such as

diabetes mellitus, hypertension, obesity, and treatment targets

Material and Method: In this study, 292 patient with type 2 DM, who applied to Istanbul
Sisli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital Internal Medicine and Endocrinology
outpatient policlinic during September and December 2007, were included. We investigated
cardiovascular risk factors and calculated a 10-year cardiovascular risk. Additionally
according to current guidelines, we have examined the treatment efficacy of patients in terms

of diabetes, hypertension, hyperlipidemia.

Results: In the total patient population, 51.3% of the high-risk group were found to have
ASCVD. The proportion of patients who do not receive anti-agregan treatment is 75%,
despite being in the high-risk group. 15% of low-risk patients are seen to use unnecessary
antiagregan drugs. Target HbAlc levels (HbAlc <7%) were found to be 33%. The rate of
reaching the target values of LDL cholesterol in our study was 25% for females and 36% for
males. Cholesterol drug utilization rate was found to be 31.5%. Also, when people who do not
use lipid-lowering drugs were searched, it was found that 46% of the patients left the
treatment voluntarily. When our target blood pressure values (SBP <140 mmHg and DBP <90
mmHg) were examined, it was seen that blood pressure regulation was achieved by 61%. The

proportion of patients witha BMI> 30 was found to be 59%.

Conclusion: The most important result we find in this study is; diabetes and co-morbidities
are inadequate at high rates. It has also been found that a large proportion of patients who
need to use aspirin do not use aspirin, and patients who do not need aspirin use unnecessary
aspirin. However, it has been found that the use of lipid-lowering medication is low and that a
large proportion of patients have left the drug on their own.

Our study was a retrospective, cross-sectional, observational, and single-center study; there is

a need for multi-centered and community-based work.
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