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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. DM
endojen insiilinin mutlak ve goreceli eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan
kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluk, kapiller
membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis ile seyreden bir sendromdur. Insiilin ve
oral antidiabetik ilaclarin kesfiyle diabetli hastalarin yasam siireleri belirgin olarak uzamistir.
Bu sebeple diabetli yasam siiresinin artmasimna bagli gelisen, kronik komplikasyonlarin
goriilme siklig1 artmistir. Tip 2 diabetes mellitus tiim diabet vakalarinin %80-90’1n1 olusturur
(1). Ulkemizdeki DM insidans1 %1.6, prevalansi ise %3,5-5 arasindadir (2).

Diabet prevalansinin genis miisliiman popiilasyonlarinin oldugu birgok iilkede ,bat1
iilkelerindeki oranlara benzer oldugu goriilmekte ve sehirlesme ve sosyo ekonomik
gelismenin sonucu yilda %10 oraninda atmaktadir. (3) Diinyada 1 milyardan fazla Miisliiman
vardir ve bunlarin ¢ogu ay yilina gore senede bir ay (Ramazan ay1 ) giin dogumu ile giin
batimi1 arasinda kesin bir aglik orucu tutmaktadir.(icecek ve yiyecek yok). Orug¢ tutmak
Islamin 5 gereginden biridir.Bununla birlikte, oru¢ saghig énemli dlciide etkileyecekse veya
kisi hastaysa, Islam kisiyi orugtan muaf tutar. Buna ragmen, énemli sayida hasta doktorlarinimn
tavsiyesine ve dini otoritelerin izin vermemesine ragmen orug tutmakta 1srar eder.

Asya (4, 5), Orta Dogu (6, 7) ve Magrip (Maghreb, Misir disinda Kuzey Afrika
iilkeleri) tilkelerinde (8, 9) bir¢ok genis epidemiyolojik ¢alisma yapilmigsa da, Miisliiman
diinyasinda diyabetin standart yonetimi ile ilgili halen bilgi eksikligi bulunmaktadir.Bununla
birlikte, geg¢misteki bu c¢aligmalar O6zellikle Ramazan’da diyabetin yOnetimini tarif
etmemektedir. Ramazan’da orug tutan diyabetik hastalarin orani ile ilgili epidemiyolojik veri
mevcut degildir.

Bazi ¢alismalarda hem normoglisemik hastalarda (10,11) hem de diabetik hastalarda
(12, 13, 14, 15, 16, 17) Ramazan’ da orug sirasinda meydana gelen biyokimyasal degisiklikler
arastirtlmistir. Kan lipid diizeyleri ve vucut agirliginin bazen diistiigii gosterilmis olsa da
bunlardan ¢ogu, glisemik kontrolde ¢ok az degisiklik gostermistir.( 16)

Ramazandan once, Ramazan sirasinda ve daha sonraki doneminin izlenmesi ve ilag
rejimleri ile ilgili tavsiyelerin yani sira oru¢ tutmaktan muaf tutulmasi gereken hasta
gruplarinin tanimlarinin da yer aldigi klavuzlar yapilandirmak tizere, 1995 ‘te Fas’ da bir
Uluslararas1 Fikirbirligi Toplantist (18) diizenlenmistir. Biguanid veya sulfaniliire ile tedavi
edilirken stabil olan ve herhangi ilerleyici komorbid patolojik komlikasyonu olmayan tip 2

diabetiklerin de dahil oldugu hastalar i¢cin kabul edilebilir risk ile, oruca izin vermenin



kriterleri tanimlanmistir. Diger yandan Tip 1 diabetik hastalar, hastalig1 stabil olmayanlar,
komorbid dejeneratif hastaligi olanlar, hamileler ve yashlar orugtan muaf tutulmalidir.
Ramazan sirasinda ve daha sonra izlem ve hastalar i¢in egitim programlar1 6nerilmektedir.

Yine de pratikte bu klavuzlara ne derece uyuldugu bilinmemektedir. Buna ek olarak
Ramazan’ da orug tutan hastalarda yasam sekli degisiklikleri, komplikasyonlarin siklig1 ve
Ramazan sirasinda tedavi rejimlerindeki degisiklik bilinmezligini  biiyiikk oranda
stirdiirmektedir.

Bu c¢alisgmanin amaci Ramazan ay1 boyunca diyabetin durumunu ve orug¢ tutmanin
hastanin iyilik haline ve diyabetin yonetimine olan potansiyel etkilerini arastirmak, hastalarin

yeme aliskanliklarini ve karakteristik 6zelliklerini degerlendirmek olmustur.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1.Diabetes Mellitusun Tarihgesi

Diabetes mellitus poliiri, polifaji, polidipsi gibi kardinal belirtileri, zayiflama, ¢evre
organlarda trofik bozukluklar ve enfeksiyonlar ile bir araya getiren bir hastalik oldugundan
eski hekimlerin de gozlinden kagmamustir.

Tarihte, Diabetes Mellitusla (DM) ilgili ilk tanimlamalara bundan 3000 y1l 6nceki
kaynaklarda rastlanir.Yunancada diabeinein kelimesinden tiiretilen diabetesin manasi
(hastalarin ¢ok su igme ve cok idrara ¢ikmasi vurgulanarak erime hastaligi) olarak tarif
edilmistir. Latincede bal anlamima gelen Mellitus tatli idrarindan dolayr ¢ok sonralari
eklenmistir.

Misir uygarhginda, M.O. 1500 yilma ait Ebers papiriisiinde diabetten s6z
edilmektedir. Eski Hint Uygarliginda, “Charak samhira” adli tip kitabinda, M.O. 600 yilinda
diabetin yeri iiriner hastaliklar arasindadir. M.O. 150 yil 6nce, Kapadokya’da Areteus, ilk
defa “diabetes” adini kullanmistir (19,20).

M.S. 9. y.y.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. islam hekimi ibn-i Sina, bu
hastalarin Idrarmin tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18. y.y.’da
William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli, anlamina gelen “Mellitus” u
ekledi. 1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu agikladi. 19. y.y.’da Claude-
Bernard glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti. 1869’da Paul
Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 19. y.y.’in son kisminda Kussmaul
komanin klinik belirtilerini tanimlamis ve “asidoz” terimini yerlestirmistir. 1889°da Oskar
Minkowski deneyleri ile Diabetes Mellitus’da sorumlu organin pankreas oldugunu kanitladi.

1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfettiler. Insiilinin, 11 ocak 1922 de 14
yasindaki Leonard Thomson’un tedavisinde basariyla kullanilmasindan once, hayatin erken
doneminde ortaya c¢ikan bu rahatsizlik bir 6liim fermani niteligindeydi. 1936’da Hagedorn
kristalize insiiline bir balik proteini olan protamini ilave ederek daha uzun etkili insiilini
buldu. 1972°de Lilly saf insiilini piyasaya siirdii. Ayn1 yillarda Amerikada oral antidiabetik
ilaglarin kardiovaskiiler komplikasyonlardaki faydali etkisi heyecanla karsilandi ve hemen
ikinci jenerasyon oral antidiabetikler bulundu . (21,22,23)

1966°da ilk pankreas, 1990°da ise ilk ciddi adacik hiicre tranplantasyonu yapildi.
Immunsupresyonunda steroid harici ilaglar kullanilarak daha iyi sonuglar elde edildi (23). Son
yillardaki gelismelerle Lispro ¢ok kisa etkili ve glargin uzun etkili insiilin analoglar

kullanima basland1 (21,23).



1936°da Kimmelstiel ve Wilson’un “interkapiller glomerulosklerozu™ tarif etmeleriyle
albiimintiri, hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “Diabetik nefropati” tablosu
taninmis oldu. 1955’de diabet tedavisinde oral antidiabetik ilaclar kullanima girdi.
(tolbutamid). 1973’te Danimarka’da Nova ve Leo firmalar saflastirnllmis ve antikor
olusturmayan insiilin tiplerini gelistirdiler. Giiniimiizde “Recombinant DNA” teknolojisi ile
tamamen sentez liriinii olan insan insiilini iiretilmistir.(20, 24, 25)
2.2.Diabetes Mellitusun Tanim

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak
veya goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol
acan kronik hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir. Diabetes Mellitus klinik olarak
polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritus, agirlik kaybi1 gibi klasik belirtiler ve hastalifa spesifik
retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya taninabilir.
Ozellikle insiiline bagimli olmayan diyabet bu belirtileri gdstermeyebilir, boyle durumlarda
tam kan ve idrar testine gore konur. Insiiline bagimli olan diyabet ise klasik belirtiler ile
hemen taninir.
2.3.Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diinyada 150 milyon civarinda diyabet hastasinin oldugu ve Oniimiizdeki onyil
icerisinde bunun iki katina c¢ikabilecegi hesaplanmaktadir. Bu artis 6zellikle tip 2 DM
prevalansinin artisina baglidir. DM prevalansinin dramatik olarak artmasi genetik faktorler
yaninda yasam siiresinin uzamasi, obezite, fiziksel inaktivitenin 6nemli bir sonucudur.

Diyabet insidans1 farkli etnik gruplar ve {ilkeler arasinda farklilik gostermekle
beraber, genellikle tip 2 diyabet ortalama %5-10, tip 1 diyabet ise %0.5-1 civarindadir.

Diyabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik farkliliklar vardir. iskandinav
tilkeleri en yiiksek insidansa sahiptirler. Bunlardan Finlandiyanin insidansi yillik 35/100.000
ile yiiksek, Japonya ve Cin’in Tip 1 DM insidans1 3/100 000 ile diisiik, Kuzey Avrupa ve
ABD’nin 8- 17/100.000 ile orta derecedir.

Tip 2 DM prevalansi ve (IGT) Pasifik adalarinda yiiksek, Hindistan ve ABD’de orta,
Rusya ve Cin’de diisiiktiir. Bu degiskenlik genetik, davranigssal ve cevresel faktorlere
baglanmistir. Diabetes Mellitus prevalansi ayrica ele alinan iilkenin farkl etnik gruplarinda da
degiskenlik gosterir. (26, 27, 28)

Ulkemizde yapilan TURDEP ¢alismasinda tip 2 DM prevalansmin %7.2 oldugu, 2000
yili niifus sayisina gore 4.9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit edilmistir. Tiirkiye’de

bozulmus Glikoz Tolerans1 (IGT) %6.7 olarak bildirilmektedir. Tiirkiye’de 2.6 milyon



diyabetli, 1,6 milyon prediyabetli birey vardir. Yani hastalarin 1/3’i diyabetli olduklarini
bilmemektedirler (29, 30, 31).Diyabet siklig1, 60 yas tizerinde %20’ yi asmaktadir.

Avrupa’da yapilan son calismalar, tip 2 diyabetten 6nce gelen IFG ve IGT’ nin
giderek arttigina ve Ozellikle yas ilerledikce daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir.
Bozulmus glikoz toleransinin 20-44 yas grubunda %3-5 olan prevalansi, 65-74 yas grubunda
%20-30’ a yiikselmektedir. (32)
2.4.Diabetes Mellitusun siniflamasi
ADA 1997 raporuna gore etyolojik siniflamast (29, 33, 34)

L. Tip 1 Diabetes Mellitus
1. Immun nedenli
2. Idiyopatik
II. Tip 2 Diabetes Mellitus
1. Periferik insiilin direnci 6n planda
2. Insiilin sekresyonu yetmezligi n planda
III. Diger spesifik tipler
1. Hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
* Kromozom 12, HNF-1a (MODY3 Maturity Onset Diabetes of the Young)
* Kromozom 7, glukokinaz (MODY2)
* Kromozom 20, HNF-4a (MODY)
* Mitokondrial DNA
* Digerleri
2. Insiilin fonksiyonunda genetik defektler
* Tip A insiilin direnci
* Leprechaunism
* Rabson-Mendenhall Sendromu
* Lipoatrofik diyabet
* Digerleri
3. Ekzokrin pankreas hastaliklar
* Pankreatitler
* Travmal pankreatektomi
* Neoplaziler
* Kistik fibroz
* Hemakromatoz

* Fibrokalkiiloz pankreatopati



* Digerleri

4. Endokrinopatiler

» Akromegali

* Cushing Sendromu

* Glukogonoma

* Feokromositoma

* Hipertiroidi

* Somatostatinoma

* Aldosteronoma

* Digerleri

5. Tlag ve kimyasal sebepler
* Vakor

* Pentamidin

* Nikotinik asit

* Glukokortikoidler

* Tiroid hormonlari

* Diazoksit

* b-adrenerjik agonistler

* Tiazidler

* Dilantin

* a interferon

* Digerleri

6. Enfeksiyonlar

* Konjenital rubella

* Sitomegalovirus enfeksiyonu
* Digerleri

7. Otoimmun diyabetin nadir formlari
« Stiff-man Sendromu

* Anti-insiilin reseptdr antikorlari
* Digerleri

8. Diger genetik hastaliklar
* Down Sendromu

* Klinifelter Sendromu

* Turner Sendromu
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* Friedreich ataksisi

* Huntington koresi

* Laurence-Moon-Biedl Sendromu
* Wolfram Sendromu

* Myotonik distorfi

* Porfiri

* Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

NIDDM hastalarin 6énemli bir boéliimii tipik olarak obez ve hiperinsiilinemik iken,
insiilin hiposekresyonunun goriildiigli obez olmayan NIDDM hastalar1 da bulunmaktadir ve
taniy1 izleyen birka¢ ay veya yil icinde oral hipoglisemik ilaglarla yapilan tedavi basarisiz
olmakta, bunun sonucunda da insiilin bagimliligina dogru bir ilerleme olmaktadir. Diger bir
deyisle klasik IDDM ve NIDDM, sadece diger bir siniflandirma 6l¢eginin zit kutuplaridir.
Bunun bir gostergesi olarak NIDDM grubundaki bazi kisiler ilk klinik prezentasyonda
NIDDM olarak taninirlar fakat gercekte yavas ilerleyen bir IDDM hastasidirlar. Bu durum
son yillarda yavas seyirli tip 1 diabet veya yetiskinlerin Latent Otoimmiin Diabeti (LADA)
olarak bilinmektedir. (35)

Diabetin siniflandirilmasindaki 6nemli bir degisiklik, 1985 WHO Calisma Grubu’unca
onerilen (36), daha onceleri tropikal diabet olarak adlandirilan ve IDDM ve NIDDM ile
siralamaya giren ana bir klinik alt tip olan Malniitrisyona Bagli Diabetes Mellitus’ un
(NRDM) ortaya ¢ikmasi oldu. MRDM, ne IDDM ne de NIDDM kategorilerine tam anlamiyla
girmektedir ve baska bir terminoloji olan fibrokalkiiloz pankreatik diabet de yaygin olarak
kullanilmaktadir. Cogunlukla geng yetiskinleri etkileyen bu hastalik, siddetli ketoasidozisle
birlikte olmadigi ve insiilin bagimlilig da aralikli oldugundan “Fazik Insiiline Bagiml
Diabetes Mellitus” (PIDDM) olarakta tanimlanmaktadir. Hindistan, Banglades ve Endonezya’
nin belli bolgelerini de i¢ine alan bazi ililkelerde MRDM’ nin bat1 iilkelerinde NIDDM’ nin
oldugu kadar yaygin oldugu goriisii ileri siiriilmektedir, fakat destekleyici epidemiyolojik
veriler yetersizdir.

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan 1979
yilinda yapilan ve 1985 yilinda Diinya Saglik Teskilati tarafindan son sekli verilmis diabet

siniflamasi tablo 1’ de gosterilmistir.
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Tablo 1: Diabetes Mellitus ve ilgili glikoz intoleranslarinin simiflamasi (WHO 1985)

mKlinik Siniflar .

DIABETES MELLITUS

1-Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus

2-Insiiline Bagimli Olmayan Diabetes Mellitus

Non-obez

Obez

3-Malnutrisyonla Ilgili Diabetes Mellitus

4-Baz1 sendromlar ve diger durumlarla ilgili diabetes mellitus

5-Pankreas hastaliklari

6-Hormonal bozukluklarla ilgili hastaliklar

7-Ilaglara ve diger kimyasal maddelere bagimli durumlar

8-Insiilin yapisinda veya insiilin reseptoriiniin yapisindaki bozukluklar

9-Bazi1 genetik sendromlar

10-Diger nedenler

BOZULMUS GLIKOZ TOLERANSI

Non-obez

Obez

Bazi durumlar ve sendromlarla ilgili olanlar

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

mistatistiksel Risk Gruplar

(Glikoz tolerans1 normal olmasina karsin ileri senelerde diabet gelisme olasiligr yiliksek olan

hastalar)

Daha once glikoz intoleransi saptanmis olup, normale donenler

Potansiyel glikoz tolerans anomalisi
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Tablo 2: Diabetes Mellitusun diger tipleri

I-Pankreatik hastaliklara bagl
mKronik ve tekrarlayici pankreatit
W Hematokromatosis
2- Diger endokrin hastaliklarinin neden oldugu Diabetes Mellitus
B Cushing sendromu
W Akromegali
W Tirotoksikosiz
B Feokromasitoma
W Hiperaldestrinoma
B Glukagonoma
3-Kimyasal maddelere ve ilaglara bagli Diabetes Mellitus
B Glukokortikoid ve kortikotrofinler
W Ditiretikler
W Beta-blokerler
W Beta,-agonistler
W Fenitoinler
W siklosiporinler
W Nikotinik asit
W Diazoksid
B Vacor (bocek oldiiriicii ilag)
4-Insiilin veya reseptorlerinin anomalisine bagli Diabetes Mellitus
W Insiilinepatiler
B Reseptor defektleri
B Dolasimdaki antireseptdr antikorlari
5-Genetik sendromla iligkili Diabetes Mellitus
B DIDMOAD sendromu
W Miyotonik distrofi ve diger kas hastaliklar1
W Lipoatrofik diabet
W Tip 1 glikojen depo hastalig1
W Kistik fibrosis
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ADA 2003 6nerilerine gére DM klinik olarak ise 4 farkli grupta incelenir:
1. Tip 1 DM: Absolu insiilin eksikligine sebep olan B hiicre harabiyeti sonucu gelisir.
2. Tip 2 DM: Insiilin direnci varliginda insiilin segresyonunda progresif azalma sonucu
gelisir.
3. Diger spesifik tip DM: B hiicre genetik hastaliklari, insiilin hedef organlarda genetik
hastaliklar, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilaclar vs. gibi sebeplerden dolay: ortaya ¢ikan DM
4. Gestasyonel DM: Hamilelikte ortaya ¢gikan DM .

Tip-1 diabetes mellitus’ a uyan HLA antijenlerine sahip olup, normoglisemisi olan ve
dolasimda islet hiicresi antikorlar1 veya insiiline karsi otoantikorlar saptanan bireylerde
bityiik olasilikla diabetes mellitus gegirecekler arasindadir. Istatistiksel olarak risk altinda
bulunan gruba giren bireylerin erken tani agisindan periodik kontrollerden ge¢mesi gerekir.
2.4.1.Insiiline Bagimh Diabetes Mellitus IDDM

Pankreastan salgilanan endojen insiilinin eksikligine veya yokluguna bagli olarak
gelisir. Bu yiizden tedavide insiilin mutlaka gereklidir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir.
Olgularin ¢oguna 30 yas dncesinde tan1 konulmasina ragmen yaslilarda da ortaya ¢ikabilir.
Insiilin sadece hiperglisemik semptomlar1 kontrol etmekle kalmaz ayn1 zamanda da hastanin
ketoasidoza girmesini de oOnler. Tablo 11° de gosterildigi gibi etyolojik olarak
siiflandirildiginda 7 alt gruba ayrilir. Bu gruplar icersinde en sik rastlanilan1 pankreas beta
hiicrelerinin idiopatik otoimmiin yikimidir. Buna Tip 1 diabetes mellitus ad1 da verilmektedir.
Yakin bir zamana kadar akut basladigi diisiiniilen kronik semptomlarin, aslinda beta
hiicrelerine yonelik otoimmun destriiksiyonun gelistigi uzun siireli preklinik donemi takiben
ortaya ¢iktig1 anlasilmistir. Klinik semptomlar, ancak ge¢ faz inflamatuar donemin sonunda,
saglam beta hiicre oram1 % 20 civarina indikten sonra baglar. Bu sekilde Tip-1 diabetin
uygun genetik bir zeminde c¢evresel faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine yonelik otoimmun
destriiksiyon sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Baslangicta polidipsi, politiri, kilo kayb1 yakinmalari, bitkinlik veya ketoasidoz ilk
bulgu olabilir. Beta hiicre rezervi heniiz yeterli olanlarda ketoasidoz olmayabilir. Hastaligin
tanisi ilk kez konuldugunda hastalar zayiftir ve kural olarak kronik komplikasyonlar yoktur.
Diabet heniiz bagladiginda insiilinle yapilan intensif tedavi sonrasi hiperglisemi, metabolik
asidoz ve ketozun diizeltilmesiyle 1 yil veya daha fazla siirebilen, insiilin gereksiniminin
olmadig1 bir donem olusur. Buna honey-moon (balayl) donemi adi verilir. Fakat bir siire

sonra tekrar insiiline gereksinim baglar ve instiline bagimli hale gelir.Daha sonra beta hiicre
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rezervi giderek azalir ve klinik baglangictan 10 yil sonra baslangi¢ yasina bakmaksizin beta
hiicre harabiyeti tamamlanir. Tip 1 diabeti tip 2 diabetten ayiran karakteristik 6zellikler vardir.

Bunlar;

1-Ciddi hiperglisemik semptomlarin ani baglangi¢ hikayesi

2-Son zamanlardaki belirgin kilo kaybidir. Tip 2 diabette bu durum daha az goriiliir,
kilo kayb1 daha yavastir. Bazi tip 1 diabetikler hizli kilo kaybindan hemen 6nceki donemde
tan1 konuldugunda obez olabilirken baz tip 2 diabetikler de zayif olabilirler.

3-Spontan olarak olusan ketozis veya ketoniiri mevcuttur. Uzamis aclik durumu veya
araya giren ciddi hastaliklar tip 2 diabetiklerde ketozise yolagabilir. Bunun disinda ++ veya
+++ ketoniiri biiyiik bir olasilikla tip 1 diabeti diigiindiirtir.

4-Tip 1 diabetiklerde glucagon ile uyarilmis C- peptid cevabi yetersizdir. 1mg IV
glucagon sonrast c-peptid diizeyi <0.6 nmol/L olup bu durum eksojen insiilin tedavisini
gerektirir. (37,38)

5-GAD antikorlari, ICA, insulin antikorlar1 gibi otoimmun markerler ve tipl diabete
egilim olusturan belirli HLA gruplari gosterilebilir.

Insiiline bagiml1 diabetes mellitus, hastalarin aile bireylerinin %15’ inde goriiliir. Tek
yumurta ikizlerinde goriilme olasiligy, ¢ift yumurta ikizlerinden daha yiiksektir. Tip 1 diabetin
de tip 2 diabet gibi ailesel gecis oraninin yiliksek oldugu saptanmistir. HLA antijenleri bu
hastaliga yatkinlig1 belirler. Ayrica diabete yatkinlik olusturan 14 gen saptanmistir. DQB1
grubunda 57. pozisyonda aspartik asid bulundugunda diabet nadiren gelisir. Fakat 57.
pozisyonda aspartik asid yerine baska bir amino asid (Valin) bulundugunda diabet gelisme
olasilig1 artar. Yapilan ¢aligmalar DQB*1 0302 non Asp 57 gen sikligi ile farkli iilkelerde
Tip-1 diabet siklig1 arasinda dogrusal iliski oldugunu gostermistir. HLA DQA*1 0301-0302
ve DQB*1 (0502-0201) gruplarinin Tip-1 diabet acisindan yiiksek risk tasidigi, HLA
DQA*1/DQB*1 gruplarimin 0301-0302/0301-0201, 0501-0201/0501-0502, 0301-0302/0401-
0402’ nin orta derecede risk tasidigi ve 0102/0602’ nin direng¢ olusturdugu gosterilmistir.

Cesitli 1rklarda, insiiline bagimli diabetes mellitusa yatkinlik saglayan antijenin tipi
degisiktir. Beyaz irk icin HLA B8, HLA B15, HLA DR9 ve HLA DR4, zenci irk i¢cin HLA
DR7, Japonlar i¢in HLA DRO diabete yatkinlik saglayan antijenlerdir. Boyle genetik yatkinlik
saglayan antijenlere sahip bir ¢ocukta, genellikle 5-15 yaslar arasinda, tetigi ¢eken bir
olaydan sonra hastalik hizla gelismektedir. Tetigi ¢eken olayr bazi olgularda saptamak
olasidir. Sonbahar ve kis aylarinda {ist solunum yolu enfeksiyonu salginlarindan hemen sonra
Tip-1 diabetes mellitus insidansinin artmasi, viriitik enfeksiyonlar, 6zellikle kabakulak,

konjenital rubella ve koksaki B ile ilgisi dikkat ¢ekmis va bazi konularda kanitlanmistir.
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Ancak bu grup, hastaliklarin ¢ok az bir yilizdesini olusturmaktadir. Tetigi ¢ektigi varsayilan
diger faktorler diyet, toksinler ve strestir. Bilyilk cogunlukta ise otoimmiin mekanizmay1
baslatan faktoriin ne oldugu bilinmemektedir. Bu hastaliklarda klinik yakinmalarin baglamasi
ile beraber dolasimda islet hiicrelerine karsi otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA)
yiiksek oranlarda saptanir. Tani konuldugu anda hastalarin %65-85’ inde dolasimda ICA
yiiksektir. Hastalarin asemptomatik yakinlarinda yapilan tarama g¢aligmalarinda da %2-3
oraninda ICA vyiksekligi saptanmis, izleme ile bunlarda diabetes mellitus gelistigi
goriilmiistiir. Otoantikorlarin cogu IgG tipindedir. Islet hiicrelerine kars1 antikorlardan baska,
proinsiiline, glukagona, glutamik asit dekarboksilaza (GAD), mikrobakteriel 1s1 sok proteini
-65 (human Pl matrix proteini), 38 kD salgi graniilii proteini ve karboksipeptidaz H
proteinlerine kars1 otoantikorlar bulunur. Hiimoral immiiniteden bagka hiicresel immiinite de
uyarilmakta ve hastaligin etyopatogenezinde rol almaktadir. Hastaligin baglangicinda
pankreasin, 6zellikle lenfositleri iceren mononiikleer hiicreler tarafindan infiltrasyonu olan
instilitis ~ goriiliir.  Postmortem  immiinositokimyasal  caligmalar, bu  hiicrelerin
sitotoksik/siipressor CD8+T hiicreleri ile helper CD4+T hiicreleri ve daha az olarak
killer/naturel killer (NK) olduklarini gostermistir.

Insiiline bagimli diabetes mellitusun diger bir tipi “poliglandiiler otoimmiin sendrom
Tip 2 veya diger ad1 ile “Schmidt sendromudur”. Bu hastalarda ICA titreleri ¢cok daha uzun
sire dolagimda yiiksek kalir. Ayrica tiroid, adrenaller, gonadlar ve midenin parietal
hiicrelerine kars1 da otoantikorlar olusur ve hipotiroidi, siirrenal yetmezligi, hipogonadizm ve
pernisiydoz anemi gelisebilir. Cogunlukla kadinlarda gézlenen Schmidt sendromuna zemin
hazirlayan HLA antijenleri, HLA B8 ve HLA DR3’ tiir.

Daha ender olarak pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas hipoplazisi ve

pankreatektomi, insiiline bagimli diabetes mellitusun nedenidirler.
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Tablo 3: Insiiline Bagimli diabetes mellitusun etyolojik siniflandiriimasi

1.Pankreas beta hiicrelerinin idiopatik otoimmiin yikimi,

2.Poliglandiiler otoimmiin sendrom Tip-2 (Schmidt Sendromu)

3.Viral enfeksiyonlarin neden oldugu b-hiicresi yikimi

Konjenital rubella viriisii

Koksaki B (Tip B4 ve B3 )

Sitomegaloviriis (CMV)

Digerleri.

4.Akut pankreatit, kronik tekrarlayici pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas
hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kaybi1

5.Pankreas b- hiicresinde yikima neden olan kimyasal ajanlar
N-3- pyridylmethyl- N-p-nitrophenylurea

6.Genetik sendromlar

DIDMOAD sendromu (diabetes insipitus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik)

Fredreich ataksisi

7.Diger: Kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle gelisen insiilin salgis1 azalmasi

2.4.2.Insiiline Bagimh Olmayan Diabetes Mellitus NIDDM

Toplumda en sik goriilen diabetes melllitus tipidir. Insuline bagimli olmayan diabetes
mellitus (NIDDM) ya da tip 2 diabet polidipsi, poliliri, polifaji, pruritus, agirlik kaybr gibi
klasik belirtiler ile ortaya ¢ikarsa da cogu kez uzun siirebilen asemptomatik donemi
mevcuttur.

Genellikle 45 yas lizerinde ilk yakinmalar baglar. Polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi
yakinmalardan ziyade retinopati, nefropati, noropati ve aterosklerotik kalp hastalig1 gibi
kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastayr hekime ilk kez getirebilir ve ¢cogunlukla
ilk tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar vardir.

Hiperglisemiye ragmen kan ve idrarda keton cisimleri azdir veya yoktur. Insulin
tedavisi c¢ogu kez gerekli degildir. Ketoasidoz spontan olarak olusmaz. Sadece asir1
hiperglisemi ve hiperozmolarite durumlarinda nadiren ketoasidoz komasi gelisebilir. Diabetik
ketoasidoz komasi, siddetli enfeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir durum
olmadikc¢a gelismez. Bu hastalarda daha sik goriilebilen koma, yeterli s1ivi alinmamasina bagl

gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir. Diabetik hipergliseminin
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patogenezinde li¢ Onemli faktoriin rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar beta hiicre insulin
salgisinin bozulmasi, insulin direnci ve karacigerde glukoz tretiminin artisidir. Hem insulin
direnci hemde bozulmus insulin sekresyonu tip 2 diabetin patogenezinde genetik olarak
kontrol edilen faktorler olup bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi heniiz acik
degildir. Aile dykiisii hemen hepsinde olmasina karsin hastalik heniiz tek bir genetik zemine
oturtulamamastir. Yine de tip 2 diabetin ¢ogu formlar1 genetik yiikliiliik ile iligkilidir.

NIDDM keza yaygin olarak obezite ile ¢ok yakin iliskilidir. Obezite insulin direncini
artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen obezite olmadan da NIDDM gelisir. Bu
yiizden obez ve non obez NIDMM ayirimu etiyolojik bir farklilik olusturur. Buna gére obez
NIDDM’ de insulin direnci daha énemli iken (39), non obez NIDDM’ de insulin sekresyon
bozuklugu 6n plana gecer (40).

Insiilin  rezistans1 sendromu, diger adi ile “Sendrom X”, Reaven ve arkadaslari
tarafindan yakin zamanda tanimlanmistir. Bu sendromdaki primer bozukluk, periferik insiilin
direncidir ve diger bulgulardan 6nce ortaya ¢ikar. Bunu obesite, aterosklerozis, hiperlipidemi
ve hipertansiyon izler. Hiperinsiilinizmin 6zellikle trunkal obesite ile iliskisi vardir. Ileri
stiriilen hipotezde, hiperinsiilinizmin bir biiylime faktorii gibi rol oynayip arteriel duvardaki
proliferasyonu stimiile ederek makrovaskiiler hastaligi baglatabilecegi, sodyumun renal
tiibiiler reabsorbsiyonunu hizlandirarak ve sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirarak
hipertansiyonun gelismesine katkida bulunabilecegi ve son olarak karacigerden cok diisiik
dansiteli  lipoproteinlerin  sentezini  hizlandirip  ortamdan  uzaklastirilmamalarini
yavaslatabilecegi varsayillmaktadir. Arterioskleroz gelismesi sonucunda koroner arter hastalig
ve serebrovaskiiler olaylar bu hastalarda sik olarak goriiliir. Ancak yukarida sayilan
durumlarin hepsi diabetes mellituslu hastalarin hepsinde sik olarak goriilen komplikasyonlar
nedeni ile sendrom X’in kesin yontemlerle ayirict tanisinin yapilabilmesi bu giin i¢in miimkiin

degildir.
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Tablo 4: NIDDM’in Etyolojik siniflamasi

Insiilin Etkisine Gére
Glikoz klirensinde intraseliiler defekt
Insiilin reseptdr fonksiyonunda bozukluk
Insiilin reseptdr antikoru
Insiilin reseptdr mutasyonu (kromozom 19 p)
Insiilin yapisinda bozukluk
Insiilin gen mutasyonu (kromozom 11 p) insiilin yap1 anormalligi
Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde bozukluk
Iyatrojenik
Glukokortikoidler
Biiylime hormonu
Nikonitik asit
Digerleri
Insiilin Sekresyonuna Gore
Sinyal defekti
Glukokinaz (hexokinaz IV) mutasyonu (kromozom 7 p)
B hiicre kitlesinin yikimi1
Otoimmun f hiicre yikimi1
Pankreatitis (fibrokalkiiloz pankreatik DM)
Diger sebepler
Bilinmeyen Patogenesis
Malnutrisyon DM, kistikfibrosiz, Talasemi, Hemokromatosis
Tasnif Dis1 (3)

Insiilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen
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2.4.3.Malniitrisyonla Ilgili Diabetes Mellitus

Tropikal bolgelerde sik olarak goriilen iki tip NIDDM, malniitrisyonla ilgili diabetes
mellitus olarak tanimlanir. Bu iki tip, fibrokalkiiloz pankreatik diabet ve protein yoksunlugu
diabetidir. Fibrokalkiiloz pankreatik diabette, tekrarlayict karin agrilari, pankreasin egzokrin
fonksiyon bozuklugu ve pankreasta kalkiilus olusumu vardir. Hiperglisemi oldukca
siddetlidir. Ketosiz gelismesi ¢ok nadirdir, ancak glisemiyi kontrol altina alabilmek i¢in sik
olarak insiilin tedavisi gerekir.

Protein yoksunlugu diabeti, beslenme bozuklugu olan geng¢ eriskinlerde goriiliir.
Etyopatogenezi tam aydinlatilamamistir, ancak insiilin direnci vardir ve hiperglisemiyi
kontrol altina alabilmek i¢in ¢ok yiiksek dozlarda insiiline gereksinim bulunmaktadir.
2.4.4.Diger Spesifik Diabet Tipleri

Beta hiicresinin genetik defektleri: Beta hiicresinde genetik defekt sonucu MODY
ve mitokondriyal diabet olusur. MODY (maturity-onset diabetes of the young), geng¢ yaslarda
ortaya ¢ikan eriskin tip diabetes mellitustur. Cocukluk veya adolesan yasta ilk bulgu verir.
Otozomal dominant ge¢isli oldugu i¢in aile bireylerinin ¢ogunda diabetes mellitus vardir. Son
zamanlarda bu sendromun da heterojen oldugu saptanmstir .

Genellikle 25 yasindan 6nce baslayan bu tip diabet hafif hiperglisemi ile karakterize
olup insulin etkisinde hafif veya hicbir defekt olmaksizin bozulmus insiilin sekresyonu
mevcuttur. Otozomal dominant kalitim 6zelliginde olup farkli kromozomlardaki {i¢ genetik
lokusta anomali saptanmistir. Bunlar;

m 12. kromozomdaki hepatik transcription factor hepatosit nukleer factor (HNF) - 1
alfa mutasyonu ( MODY 1)

m 7. kromozomdaki glukokinaz gen mutasyonu ( MODY 2)

m 20. kromozomdaki hepatik transcription factor HNF-4 alfa gen mutasyonu ( MODY
3)

Son yillarda NIDDM un monogenik bir alt tipi olarak tarif edilen mitokondriyal
diabette mitokondriyal DNA  nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Diabetes mellitus diginda
sagirlik, myopati daha az siklikta ise tiroid disfonksiyonlari, hipokalsemi, biiyiime hormon
eksikligi bulunur (41,42).En yaygin mutasyona tRNA leucine geninin 3243 pozisyonunda
rastlanilmistir.Benzer bir lezyon MELAS sendromunda olusur. (mitokondriyal miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz, stroke-like sendrom ) Fakat bunda diabet olugsmaz (43)

Bazi ailelerde proinsiilinin insiiline c¢evrilememesi ile sonuglanan ve otozomal
dominant kalitim ile gegen genetik bozukluklar tanimlanmistir (44 ). Glukoz intoleransi hafif

seyreder. Benzer olarak, bozulmus reseptor baglanmasina sebep olan mutant insiilin
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molekiilleri tiretimi de birkac ailede tespit edilmistir. Bu diabet tipi otozomal gegisli olup
yalnizca hafif bozulmus hatta normal glikoz metabolizmas: ile seyretmektedir (45).

insiilin etkisinde genetik defektler: Insiilinin etkisindeki genetik defektlere bagli olarak
olusan ve stk goriilmeyen diabet tipleri de vardir.insiilin reseptér mutasyonlari ile birlikte
goriilen metabolik bozukluklar hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden , agir diabete kadar
degisebilir (46).Bu mutasyonu tasiyan bazi bireyler acanthozis nigricansli olabilirler.Kadin-
larda virilizasyon ve polikistik overler goriilebilir(47).Ge¢miste ,bu sendrom tip A insiilin
rezistansi olarak tanimlanmisti.Leprechaunizm ve Rabson-Mendenhall sendromu  insiilin
reseptor geninde mutasyonlarla seyreden iki pediatrik sendromdur.Beraberinde insiilin
reseptor fonksiyon degisiklikleri ve asirt insiilin direnci goriiliir. Leprechaunizm, karakteristik
yiiz goriinlimiine sahiptir ve genellikle ¢ocukluk ¢aginda dldiriictidiir. Rabson-Mendenhall ise
dis ve tirnak anomalileri ve pineal bez hiperplazisi ile birliktedir.

Insiilin reseptdr fonksiyon ve yapisindaki degisiklikler, insiiline direngli lipoatrofik
diabetli hastalarda gosterilemez. Bu nedenle lezyonlarin postreseptor sinyal ileti yollarinda
bulundugu tahmin edilmektedir.

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasa difiiz olarak zarar veren her sey diabete sebep
olabilir. Akkiz olanlar pankreatit, travma, infeksiyon, pankreatektomi ve pankreas
karsinomudur. Kanser disindakilerde ,diabetin olusabilmesi i¢in pankreas hasarinin genis
olmas1 gerekir. Fakat pankreasin yalnizca ufak bir boliimiinii tutan adenokarsinomalarda da
diabet goriilmiistiir. Kistik fibroz ve hemokromatozisde eger pankreastaki patoloji yeteri
kadar yayginsa beta hiicreleri tahrip olarak insiilin sekresyonu bozulur. Fibrokalkiiloz
pankreopati sirta vuran karin agrisi ile ve rontgende pankreatik kalsifikasyonlarla kendini
belli eder. Otopside pankreasta fibroz ve ekzokrin kanallarda kalsiyum taslar1 goriilmiistir.
Endokrinopatiler: Biiylime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin gibi bircok hormon
insiilinin etkisini antagonize eder. Bu hormonlarin asir1 salgilanmasi ile olusan akromegali,
cushing sendromu, glukoganoma, feokromatisoma diabete neden olabilir. Insiilin
sekresyonunda mevcut defektleri bulunan bireylerde ortaya c¢ikan hiperglisemi hormon
fazlalig tedavi edildiginde kaybolur.

Somatostatinoma ve aldosteronoma da diabete veya en azindan insulin sekresyonunun
azalmasina yol agar. Hiperglisemi genellikle tlimoriin ¢ikarilmasindan sonra diizelir.
fla¢ ve kimyasallara bagh diabet: Bir ¢ok ilag insiilin salgisin1 bozar. Bu ilaglar diabete
neden olmazlar sadece insiilin direnci olan bireylerde diabetin olusmasini hizlandirirlar(48).
Vacor ve intravendz pentamidine gibi toksik maddeler beta hiicrelerini kalict olarak harap

ederler (49, 50) Nikotinik asid ve glukokortikoid gibi bir ¢ok ilag ve hormon insulin
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salgilanmasini bozabilir. Alfa interferon tedavisi alan ve ciddi insiilin eksikligi bulunan bazi
bireylerde adacik antikorlart ve GAD antikorlarinin pozitifleserek  diabetin olustugu
bildirilmistir (51, 52)

Infeksiyonlar: Bazi viriis infeksiyonlar1 diabet ile iliskili bulunmustur. Konjenital rubella
olan hastalarda HLA ve immiin markerler bakimindan tip 1 diabet 6zelligi gosteren diabet
olugsmustur. Ayrica coxackievirus B, cytomegalovirus, adenovirus ve kabakulak virusuniin
diabetin olugsmasina yol agtig1 ileri siirtilmiistiir ( 53, 54)

Immiin kaynakh diabetin yaygin olmayan formlari: Merkezi sinir sisteminin otoimmiin bir
hastalig1r olan Stiff-man sendromunda aksiyel kaslarda agrili katilik ve spazmlar olusur.
Yiiksek diizeyde GAD antikorlarinin gelistigi bu hastalarin {igte birinde daha sonra diabet
olusur (55).

Anti-insulin reseptor antikorlar1 hedef dokuda insulinin kendi  reseptorlerine
baglanmasini engelleyerek diabete neden olur (56). Bu antikorlar bazen de insulin agonisti
gibi davranarak hipoglisemiye yol agabilirler. Antiinsulin reseptor antikorlar1 bazen SLE ve
diger otoimmun hastaliklarda bulunabilir (56) Tip B Sendromu gibi asir1 insiilin direnci
sendromlarinda da anti-insulin reseptor antikorlart mevcuttur.

Bazen diabet ile iliskili olabilen diger genetik sendromlar: Down sendromu, Klinefelter
sendromu, Turner sendromu gibi kromozom anomalilerinin oldugu bir ¢ok genetik sendrom
diabetin artmus siklig1 ile birlikte olabilir. olup insiilin eksikliginin oldugu bir diabettir.insiilin
eksikliginin oldugu diabetes mellitus, diabetes insipidus,hipogonadizm ,optik atrofi ve sinir
tipi sagirliktan olusan Wolfram sendromu otozomal gecislidir .(57)

2.4.5.Bozulmus Glikoz Toleransi ve Bozulmus Achk Glikozu

1960-70" 1i yillarda, ¢ok hafif derecede glukoz intoleransi olan hastalar, diabetik
olarak degerlendiriliyordu.Fakat daha sonra bozulmus glikoz toleransinin ve yeni olarak da
bozulmus ac¢lik glikozunun tanimlanmasi sonucu bunlarin normal glikoz toleransi ile diabet
arasindaki ara metabolik bozukluklar oldugu gosterilmistir. (58) Bozulmus glikoz toleransin-
da aclik plazma glikoz diizeyi 100 mg/dl altindadir fakat oral glikoz tolerans testi
uygulandiginda 2.saat plazma glisemi diizeyi 140-199 mg/dl arasinda bulunur. Bozulmus
aclik glikozunda ise aglik plazma glikozu > 100 ile < 126 mg/dl arasindadir.Her iki durumda
da normal veya normalin iist sinirinda glikozile hemoglobin diizeylerine rastlanir.

Bozulmus glikoz tolerans1 ve bozulmus aclik glikozu sendrom X veya metabolik
sendrom olarak bilinen insiilin direnci ile yakin iliskili gosterirler. Bu yiizden tip 2 diabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar icin risk olustururlar . Bozulmus oral glikoz toleransi saptanan

hastalarin bir kismi ilerdeki yillarda diabetes mellitus tanisi alirlar. Yazarlarin bir kismi bu
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duruma gegigi diabet ismi vermekte, diger bir kismi ise bozulmus oral glukoz tolerans olan
hastalarin gelecekte normal populasyona gore li¢ misli diabet gelisecegini 6ne slirmektedir.
Konsensusa gore hastalarin % 2-5’ ine her yil asikar diabet tanis1 konulmaktadir.

Yasla, yliksek kan basinci ile, kalb hizinin artmasiyla, plasma trigliserid seviyesinin
yiikselmesiyle bozulmus oral glukoz tolerans testindeki degisiklikler artmaktadir. Bir
kismindan ilaglar sorumludur, bir kismindan da genetik sendromlar veya diger hormonal
hastaliklar saptanir. Obezlerde, bozulmus glikoz tolerans1 daha sik olarak bulunur, ancak her
zaman insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskili degildir.
2.5.Diabetes Mellitusun ve Bozulmus Glukoz Toleransinin Tanisi

Daha oOnceki yapilan caligmalarda diabetin  spesifik ve en yaygin
komplikasyonlarindan olan retinopati olusumunun glukoz yiiklemesinden sonraki 2. saatteki
> 200 mg/dl plazma glukoz diizeyi ile yakin iligkili oldugu bunun da 140 mg/dl aglik plazma
glukozuna karsilik geldigi gosterilmisti (59). Fakat bu konuda yapilan yeni calismalarda
bunun dogru olmadigr retinopati gelisme agisindan gergekte 120 ve 126 mg/dl arasindaki
aclik plazma glukoz diizeylerinin glukoz yiiklemesinden sonraki 2. saatteki > 200 mg/dl
plazma glukoz diizeyleri ile iligkili oldugu ileri siirilmistiir (60, 61). Diabetes Mellitus’un
yeni tani kriterleri tablo 5° de gosterilmistir.

Amerikan Diabet Birligine (ADA) gore diabetes mellitus’ un en basit tanist aglik
gliseminin vendz plazmada en az iki ardisik ol¢glimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile
konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize
vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl’ in iizerinde olmasi ve polidipsi, poliiiri, polifaji,
zayiflama gibi diabetik semptomlarinin olusu ile de tani konulabilir. Herhangi birisinin
varliginda kiside DM ile ilgili semptomlar yok ise, kesin DM tanis1 koyabilmek icin, 3
kriterden gene herhangi biri ile bir bagka giin sonucun desteklenmesi gerekmektedir.

Tablo 5: Diabetes Mellitusun tani kriterleri

1. Diabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl randomize plazma glukoz diizeyi:
m Gliniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin dlgiilen plazma glisemi degeri
m Politirt
m Polidipsi
m Aciklanamayan agirlik kaybi
2. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl: En az 8 saatlik tam ag¢lik sonras1

3. 75 Gram Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2.saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl
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Amerikan Diabet Birligi (ADA) 1997 yilinda DM tani kriterlerini revize etmis ve en
son 2007 yilinda son seklini vermistir. DM tanist koyulamayan fakat hiperglisinemi tespit
edilen vakalara bozulmus aglik glukozu (IFG) veya bozulmus glukoz toleranst (IGT) tanisi
konulmalidir. 2003 yilinda revize edilen kriterler iginde sadece IFG tanisinda degisiklik
yapilmistir. Aglik plazma glukozu i¢in alt sinir 110 mg/dl’ den 100 mg/dl’ ye diisiiriilmiistiir.
Tablo 6: Glukoz Toleransinin Siniflamasi (ADA 2007)

Aclik Plazma Glukozu
m Normal < 100 mg/dl (5,6 mmol/l)
m Bozulmus aclik glukozu >100 mg/dl ve < 126 mg/dl
m Diabet > 126 mg/dl (7 mmol/l)
OGTT sirasinda 2. Saat plazma glukozu
m Normal < 140 mg/dl
m Bozulmus glukoz toleransi > 140 (7,8 mmol/l) ve <200 mg/dl
m Diabet > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)

Sadece aclik plazma glukozu veya 75 gr glukoz ile OGTT 2 saat plazma glukozu
Olciimii Tip 2 DM taramast i¢in yeterlidir. OGTT ile IGT hastalarida teshis edilebilecegi igin
DM ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan risk tasiyan daha ¢ok hasta tespit edilebilmis olur.
(62)

Tablo 7: Diabetes Mellitus tarama testi yapilmasi gereken asemptomatik eriskin bireyler

1.Tip-2 diabetiklerin birinci dereceden akrabalari
2. Ailede genetik yiikliiliik (Ailede yogun Tip-2 diabetli varlig).
3. Kirsal alandan kentsel alana go¢ edenler veya aktif bir yasamdan pasif bir yasama
donmiis kisiler.
4. Beden kitle indeksi 25 kg/m® iizeri olan ve bel/kalga oran1 1.0’ den biiyiik olan
obez ve/veya android obezler
5. Daha 6nce gestasyonel diabet saptanmis olan veya iri bebek dogan kadinlar (>4 kg
bebek).
6. Metabolik (sendrom X) sendromlu kisiler
7. Sekonder diabete yol acabilecek hastalig1 olanlar
8. Diabetojenik ila¢ kullananlar
9. Glikoziirisi bulunan kisiler

10.45 yasinda ve biiylik herkese yapilmalidir.
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2.6.Diabetes Mellitusun Tedavisi

Diabetes Control and Complication Trail (DCCT), Kumamoto Trail, United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) c¢alismalarinin sonuglarina gore siki glisemik kontrol
Tip 1 ve Tip 2 DM de uzun dénem mikrovaskiiler komplikasyonlarin belirmesini yada var
olan komplikasyonlarin ilerlemesini geciktirir. Kumamoto ¢alismasina gore devam eden
izlemlerde komplikasyonlardan korunmak ve geciktirmek ic¢in optimal glisemik kontrol
HbAlc <%6.5, aclik glukoz diizeyi <110 mg/dl ve 2. saatte postprandial glukoz seviyesi <180
mg/dl olmalidir (63).

Genel Prensipler

1. Hiperglisemi semptomlarini diizeltmek

2. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardan korumak

3. Normale yakin bir yasam kalitesi saglamak

American Diabetes Association (ADA), aglik plazma glukozunun 100-140 mg/dl ve
gece plazma glukozunun 100-140 mg/dl ve HbAlc <%7 olmasin1 diyabetik hastalarda tedavi
hedefleri olarak belirlemistir.

Amerikan Endokrinoloji Komitesinin (ACE)’ nin 6nerisinde HbAlc <%6,5 preprandial
glukoz seviyesi <110 mg/dl ve postprandial glukoz seviyesi <140 mg/dl olmalidir.

Tip 1 ve Tip 2 DM’li bireylerde egitimin amaci isbirligini artirmak, glisemik kontrolu
optimize etmektir. Tip 1 DM’li hastalar ve yakinlari insiilin uygulamasi, evde kan glukozu
Olclimii, idrar glukoz ve keton tayini, egzersiz sirasinda insililin dozu ve gida aliminin
diizenlenmesi, ketoasidozdan korunma ve hipogliseminin tedavisi ve hastalik durumunda
diabetin yonetimi konularinda egitilmelidirler.

Tip 2 DM’1i hastalara da buna benzer beceriler kazandirmakla birlikte beslenme ve
kilo kontrolii konusuna 6zel dnem verilmelidir. Hastalar kullandiklar1 oral antidiabetiklerin
etki ve yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli ve zamanla bu ajanlarin optimal kontrol i¢in
yetmeyebilecegi, insiilin tedavisine baslanabilecegi ifade edilmelidir (64).

Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan kullanilan Medical Nutrition Theraphy
(MNT) terminolojisi kalori alimiyla diabet tedavisinin diger alanlarinin (insiilin, egzersiz ve
kilo verme) optimal koordinasyonunu ifade eder. Tip 2 DM’li kisilerde yag aliminin
azaltilmasi, orta diizeyde kalori alimi, hiperlipidemi, hiperglisemi, hipertansiyonun
diizeltilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmast MNT nin ana hedeflerdir (21, 65).

Diabetes Mellitus tanist konan kiside egzersiz yapilarak kardiovaskiiler risk

faktorlerinde azalma, kan basincinda diisme, mevcut kas kitlesinin idamesi, viicut yag
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miktarinda azalma ve kilo kayb1 saglanir. Tip 1 ve Tip 2 DM’de egzersiz, kan sekerini
diistirmek ve insiilin sensitivitesini artirmak i¢in faydalidir.

Tip 2 DM ve Tip 1 DMI’ 11 hastalarda asemptomatik kardiovaskiiler hastaliklar geng
yaslarda belirdiginden egzersiz toleranslar1 degerlendirilmelidir. (21, 66).

Tip 1 DM’li hastalarda endojen insiilin salinimi olmadig1 i¢in amag, miimkiin oldugu
kadar fizyolojik salinimi taklit etmektir. Bazal insiilin uygulamas: ile glukojen yikimi,
glukoneogenez, ketogenez ve lipoliz regiile olur. Yemeklerle alinan kisa etkili insiilin, normal
glukoz kullanimini ve depo edilmesini saglar.

Yogun insiilin tedavisi ile amag, normal yada normale yakin plazma glukoz degerleri
elde ederek mikrovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasini geciktirmek yada ilerlemesini
engellemektir. Konvansiyonel tedaviye gore 3 kat daha fazla hipoglisemiye neden olur. Meta
analizde yogun tedavinin toplam makrovaskiiler olay sayisini azalttig1 fakat makrovaskiiler
komplikasyonlardan 6liim ve etkilenen hasta sayisin1 degistirmedigi bulundu.

Giliniimiizde kullanilan insiilin preparatlart rekombinant DNA teknolojisiyle
dretilmistir. Cogu hizli, kisa, orta ve uzun etkili U-100 (100 iinite/ml) formundadir. Kisa
etkili insiilin analogu Lispro ve Aspart insiilindir.

Uzun etkili insiilin glargin, NPH insiilinle karsilastirildiginda etkisi ge¢ baslar, etki
stiresi uzundur (yaklasik 24 saat) ve pik yapmaz. Bazal insiilin ihtiyact orta etkili ( NPH yada
Lente insiilin ) veya uzun etkili ( ultralente yada glargin insiilin) formulasyonlarindan
saglanir. Detemir diger bir uzun etkili insiilin analogudur ve albumine baglanir.

Hastanin yas1, hayat tarzi, motivasyonu, genel saglik durumu ve tedavinin amaglar
belirlenerek hastaya en uygun tedavi rejimi belirlenmelidir. Sik kan sekeri dl¢timleri sarttir ( 4
yada 8 kez/glin).

CSII (Continuous subcutaneous insiilin infusion) diger bir multiple komponent insiilin
rejimidir. Bu yontemin basarisinda pompa hakkinda iyi bir hasta egitimi yakin takip ve sik
kan sekeri 6lglimii sarttir.

Tip 2 DM’nin baslangi¢ tedavisin de genellikle insiilin yoktur. Diyet, egzersiz, kilo
verme ve oral antihiperglisemik ajanlar baslangicta glisemik kontrol i¢in yeterli olacaktir.
Kombinasyon tedavisine ragmen eger glisemik kontrol saglanamazsa instilin tedavisi verilir.
Diabetin ilerleyici bir hastalik olmasi nedeniyle insiilin kullanimi er yada ge¢ varilacak
noktadir.

Tip 2 DM’de insiilin tedavisinin hedefleri Tip 1 diabetteki ile benzerlik gosterir.
Hipergliseminin klinik semptomlarinin eliminasyonu o©nemli bir hedeftir ve bdylece

mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski azaltilir. Bununla birlikte obezite,
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hipertansiyon , dislipidemi, kalp damar hastaliklar1 ve diabetle ilgili komplikasyonlarin
tedavisine 6nem verilmelidir.

Yeni tan1 almis Tip 2 DM’Li hastalarin %20- %50’ sinde diabete spesifik
komplikasyonlar zaten vardir. (21, 67)

Oral antihiperglisemik ajanlar birbirinden farkli patofizyolojik stirecleri etkileyerek
kan glukozunu disiiriirler.

Insiilin sekretegoglar1: siilfaniliireler (chlorpropamid, glyburide, glipizide, glimepirid)
ve nonsiilfaniliire insiilin sekretegoglar1 repaglinide ve nateglinide ATP sensitif K kanallarinin
SUR- 1 alt {initesine baglanarak insiilin sekresyonunu stimiile eder. Biguanidler grubunu
temsil eden Metformin hepatik glukoz yapimini azaltir ve periferal glukoz kullanimini bir
miktar diizeltir.

Alfa- Glukosidaz Inhibitérlerii postprandial karbonhidrat sindirimini geciktirerek
etkilidir.

Thiazolidinedionlar  grubunda troglitazon, pioglitazon ve rosiglitazon yer
alir.Peroxisome proliferatoractivated receptor- gama (PPAR-g) niikleer reseptoriine
baglanirlar. Preadipositlerin adipositlere diferansiyasyonunu hizlandirirlarken artan yag asiti
alim1 ve depolamasi ile insiilin rezistansini azaltirlar. Monoterapide insiilin sekretegoglari,
biguanidler, thiazolidinedionlar (HbAlc’de 9%1-2 azalma) ve insiilin etkilidir. Alfa-
glukosidaz inhibitorlerinin etkinligi az oldugu i¢in tek basina pek 6nerilmez.

En sik kullanilan rejimler

1) Insiilin sekretegoglari ve metformin yada thiazolidinedionlar

2) Siilfaniliire ve A- glukosidaz inhibitorleri

3) Insiilin, metformin yada thiazolidinedionlar.

Diyet, egzersiz ve multiple oral ajanlarla tedaviye yanit vermeyen hastada insiilin
tedavisi endikedir ve bu durumda 0.3- 0.4 U/kg/giin sabah yada yatarken verilecek orta yada
uzun etkili insiilin tedavide yeterli olacaktir. insiilin tek basina yada oral antihiperglisemik
ajanla birlikte kullanilabilir .(21, 68)
2.7.Diabetes Mellitusun Komplikasyonlar:

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmistir.
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:

-Diabetik ketoasidoz

-Hiperosmolor non-ketotik koma

-Laktik asidoz komasi

-Hipoglisemi komasi
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B)Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari
[.Mikrovaskiiler

G0z hastaliklari

Retinopati (proliferatif/ non proliferatif)

Makuler Odem

Noropati

Duyusal ve motor (mono ve polindropati)

Otonomik

Nefropati
I.Makrovaskiiler

Koroner arter hastaligi

Periferik damar hastaligi

Serebrovaskiiler hastalik
Digerleri

Gastrointestinal (gastroparezi, diare)

Gentitoiiriner (iiropati/ seksiiel disfonksiyon)

Dermatolojik

Infeksiyon

Katarakt

Glukoma

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve
fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan metabolik
komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal olabilir, fakat bugiin i¢in asil sorun
daha once bahsedildigi gibi uzun siirede olusan, kiigiik ve biiyiik damarlarin hastaligidir, buna
“kronik vaskiiler sendrom” da denir. Diabetin kronik komplikasyonlar1 tutulan sisteme gore
Tablo 10°da smiflandirilmistir. Diabetik mikroanjiopatik degisiklikler, diabetik metabolik
bozukluklarla hizlanmis ateroskleroz tablosudur demek yanlis degildir. Buna karsilik Diabetik
mikroanjiopatik degisimler genelde diabete has ve tespit edildiginde diabet varligini akla
getiren patolojik damar bozukluklaridir.(32, 33) Diabetik mikroanjiopatinin gelisimi hakkinda
“Metabolik Hipotez” ve “Genetik Hipotez” isimli iki 6nemli hipotez vardir (69,70,71).
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Tablo 8: Diyabetin mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik komplikasyonlar1:(72)

Goz
1.Diabetik retinopati (vazoproliferatif ve makiilopatik)
2.Vitreus kanamasi
3.Rubeozis iritis
4.Glokom
5.Katarakt
6.OKkiiler kas felci
Bobrek
1.interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)
2.Kronik bobrek yetersizligi
3.Renal papiller nekroz
4.Kronik pyelonefritis
5.Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
Periferik sinir ve MSS
1.Somatik Diabetik noropati
2.0tonom Diabetik ndropatisi
3.Diabetik inmeler
Kardiyovaskiiler sistem
1.iskemik kalp hastaliklari
2.Diabetik kardiyomiyopati
3.Diabetik periferik arter hastalig
4.Diabetik arterial organ beslenme bozuklugu
Deri ve bag dokusu
1.Necrobiosis lipoidica diabeticorum
2.Xantoma diabeticorum
3.Granuloma annulare
4.Fronkuloz ve Mikotik infeksiyonlar
Gebelik
1.iri bebek gelisimi insidansinda artis
2.Kongenital defekt (bebekte)
3.Gebelikte miad gecikmesi

4 Neonatal hipoglisemi ve Neonatal 6liim degerlerinde artis
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2.7.1.Makrovaskiiler komplikasyonlar

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlari tip 2 DM igin heniiz asikar DM nin ortaya
cikmadigr bozulmus glukoz toleransi doneminde baslar. Bu donemde makrovaskiiler
komplikasyonlar gelismemekle beraber koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli risk faktorleri olan
hipertansiyon , hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmasi sik gériilmekte
ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar1 agisindan kadin-erkek farki yoktur. (25,73,74,75)
Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorleri 3 grupta toplayabiliriz.
A) Diabete 6zgii faktorler:

* Metabolik kontrol

* Hiperinstilinemi

* Kadin-erkek farki kalkmasi

* Spesifik Diabetik anjiopati

* Diabetik nefropati ve hipertansiyon
B) Yasam sekli ile ilgili faktorler

* Diyet: Obezite, asir1 yagl gida, kat1 yag tiiketiminin yiiksek olmasi, asir1 tuzlu gida

alimu.

* Sigara, alkol kullanim1

* Sedanter hayat

C) Genetik faktorler

* Kalitimsal hastalik riski: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hipertirisemi, subklinik

hipotiroidi

* Irksal ve bireye ait duyarlilik

* Olast aterosklerozla beraber diabet gelisimine genetik yatkinlik

2.7.1.1.Kardiovaskiiler Hastaliklar

Diabet kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Tip 2 diabette mortalite nedeni, basta koroner arter hastaligi olmak tlizere (KAH)
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diabetik kadinlarda KAH riski yiikselmekte, non-diabetik
erkeklere yaklasmaktadir (2,76,77).

Iyi kontrol altina alinmamus hiperglisemi ve insiilinle yaratilan hipoglisemi arasinda
bliylik dalgalanmalar gdsteren diabetliler ateromaya karsi en yatkin grubu olusturur. Kontrol
altina alinmamis diabetikteki kronik hiperglisemi arter ceperinden mukopolisakkarid

sentezinin artmasina yol acar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi i¢in uygun ortami hazirlar.
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Boylece insiilin yoklugunun aterojen oldugu sdylenebilir. Ancak kan dolasiminda artan
inslilin aslinda baska yollardan ateroma olusumunu harekete gegcirir. Lipidlerin arter
ceperinden temizlenmesini inhibe eder ve hepatik plazma lipidleri sentezini arttirir. Birgcok
hafif diabetli ya da egzojen insiilin tedavisi gorenlerde zaman zaman (6zellikle aglik
durumunda) kan dolasgiminda insiilin hormonu asir1 derece mevcuttur. Diabetlilerde ayni
zamanda trombosit adezyon ve agregasyonu artmis, fibrinoliz aktivitesi azalmis ve kan
viskozitesi artmistir. Biitiin bunlar ateromali hastalarda intravaskiiler tromboza ortam yaratan
faktorlerdir (78,74).

Koroner yetersizlik diabetik olan ve olmayan kisilerde ayni klinik semptomlarla
seyreder. Ancak otonom ndropati gelismis diabetiklerde asemptomatik koroner arter hastaligi
olacag ve sessiz infaktiis gelisebilecegi bilinmelidir.

Teshis i¢in su tetkikler onerilir:
Non-invaziv testler

* EKG

* Maksimal efor testi

* Talyum - dipridamollii miyokard sintigrafisi ya da talyumlu egzersiz testi

* Ekokardiyografi

* Manyetik rezonans goriintiilemeli anjiografi
Invaziv testler

* Anjiografi

Korunma ig¢in iyi bir diabet regiilasyonu ve diger risk faktorlerinin (hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, nefropati) tedavisi yasamsal onem tasir. Antiagregan ajanlar profilaksi
amaciyla kullanilabilir (79,76,77).

Koroner arter hastalig1 olan diabetiklerin tedavisi diger hastalarla aynidir. Diabetlilerin
daha 1yi regiilasyonu gereklidir, hipoglisemi ataklarindan ka¢iilmalidir. Dislipidemi tedavisi
icin HMG Co-A rediiktaz inhibitorleri ve fibratlar, hipertansiyon i¢in ise ACE inhibitorleri
tercih edilmelidir. Antiiskemik tedavi gereginde uygulanir. Medikal tedavi yeterli olmazsa
bypass veya anjioplasti yapilabilir.

Diabetiklerde dilate kardiyomiyopati de goriilebilir. Muhtemelen myokarddaki
mikroanjiopatik degisikliklere ve interstisyumda mukopolisakkarid yapidaki maddelerin
birikimine baghdir. Klinikte hipertansiyon ve koroner arter hastalid1 olsun veya olmasin sol

ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve kalp yetersizligi ile ortaya ¢ikabilir.
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2.7.1.2.Serebrovaskiiler Hastaliklar

Diabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik
gozlenir, daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olusturur. Diabette trombosit
agregasyon yetenegi artmistir. Diabetiklerde fibrinojenin yar1 omriiniin kisalmis olmasina
ragmen fibronejen diizeyinin yliksek olusu, karacigerde fibronojen iiretiminin artig1 ile
aciklanabilir. Bunun nedeni iyi bilinmemektedir. Yiiksek fibronojen diizeyleri trombozun
artmasina neden olabilir, plazma viskozitesini ytikseltir, eritrositlerin agregasyonunu arttirarak
mikrosirkiilasyonu giiclestirebilir. Bazen diabetik hastanin gecici iskemik ataklari, diabetik
hipoglisemi semptomlari ile karigabilir. Bu yiizden kontrollerde serebrovaskiiler olaylar1 da
sorgulamaliyiz. Iyi metabolik kontrol ve risk faktorlerinin ortadan kaldiriimasi gerekmektedir.

Tedavide antiagregan ajanlardan faydalanilabilir (2,80).

2.7.1.3.Periferik Damar Hastahg:

Biiylik ve orta capli arterlerin intimasim1 tutarak liimen daraltan makrovaskiiler
hastaliga ateroskleroz adini1 veriyoruz (81). Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diabet
makroanjiopatinin ortaya ¢ikisini daha da hizlandirir (82 ).

Ateroskleroz normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir.
Diabetiklerde ise her iki cinste de ayni siklikta goriiliir. Orta ve biiylik arterleri tutan
arterioskleroz yaninda diabetik hastalarda ikinci bir arter hastaligi daha goriiliir ki bu hastalik
diabete hastir, orta ve kiiciik arterleri tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden
tikayici bir arterittir. Kiigiik arterleri tuttugu icin lokal gangrenlere yol agabilir.

Tip 2 diabette makroanjiopati lezyonlar1 daha ¢ok distal arterlerde goriiliir. Periferik
vaskiiler hastaliklarin klinik bulgular1 alt ekstremite iskemisi, empotans ve intestinal anginay1
kapsar. Bacaklardaki gangren insidans1 diabetiklerdeki ayni yastaki kontrol grubundan 30 kat
daha fazladir.

Diabetin neden oldugu veya hizlandirdig1 periferik arter hastaliginin klinikte en sik
karsimiza ¢ikan sekli Diabetik ayaktir. Ortopedi kliniklerinde non-travmatik alt ekstremite
amputasyonlariin %50’sinin nedeni Diabetik ayaktir (2).

Diabetik ayak etyolojisinde rol oynayan faktorler baslica sunlardir:

A) Norolojik faktorler: Agr1 duyusu ve derin duyu kaybi siklikla ayagin intrensek kaslarin
tutan motor bozukluklarla birliktedir. Sonu¢ olarak meydana gelen deformasyonlar viicut
agirhiginin ayakta yanlis noktalar {istlinde yogunlagmasina neden olur. Olusan yeni basing

noktalarinda daha kolay travma gelisip iilser olusur. Otonom ndropati sonucu ise arteriovenoz
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santlar artar, hipoksi ve asidoz olur. Diabetik ayak lezyonlarini1 %75’inden norolojik faktorler
sorumludur (83,84).
B) Vaskiiler faktorleri: Mikroanjiopati ve makroanjiopati Diabetik ayak lezyonunda birlikte
rol oynarlar. Makroanjiopati sonucu ayak beslenmesi bozulur. Kanlanma bozuk oldugu i¢in
yara iyilesmesi de ge¢ ve zor olur (85).
C) Enfeksiyon: Diabetiklerde infeksiyona karsi bir diren¢ diisiikliigii vardir. iskemik ve
noropatik ayakta bu direng diisiikliigl ile birlesince enfeksiyon c¢ok siktir. Enfeksiyonlardan
%70 oraninda mikst aerob ve anaerob flora sorumludur. B. Fragilis, Peptostreptokoklar,
Proteus, S. Epidermides, S.aureus, S.faecalis, Pseudomonas ve Enterobakterler sik goriilen
mikroorganizmalardir (2). Diabetik ayakta olusan lezyonlar etyolojilerine gore 2 degisik
sekildedirler. Ancak siklikla diabetik ayakta ikisi birlikte (ndéropati ve iskemi) bulunurlar.
Noropatik ayak: Ayak 1lik ve kurudur. Nabizlar vardir. Duyu bozuklugu vardir. Charcot
artropatisi ve seyrek olarak da noéropatik 6dem ortaya ¢ikar. Spontan agri ve analjezinin
birlikte oldugu paradoksal bir durumdur. Agr1 geceleri parestezi seklindedir ve yiiriimekle
azalir. Sekonder infeksiyonlar yaygindir, perforan iilserler derin doku selliiliti ile seyrederler.
Gergek osteomiyelitte goriilebilir. Genellikle baski bolgelerinde iilserler vardir. Kallus
olusumu fazladir.
Iskemik ayak: Ayak soluk ve soguktur. Nabizlar yoktur. Ayaklarin yataktan sarkitilmasi ile
kizariklik ve konjesyon olusur. Agrili olabilir. Iskemik iilserasyon ayagin uclarmi etkiler, kuru
gangren seklinde lokal nekrozlarin goriilmesi arteryel hastalik tanisini koydurur. Baski
bolgelerinde iilser yoktur. Kallus olusumu azdir.
Diabetik ayak iilserlerinin Wagner’e gore smiflandirilmast tedavi yonteminin belirlenmesi
acgisindan onemlidir.
Wagner siiflamast:
Grade 0: Yiiksek riskli grup, bacakta tilser yok
Grade 1: Yiizeysel iilser varlig
Grade 2: Tendon, kemik veya ekleme kadar penetre iilser
Grade 3: Derin apse ve osteomyelit
Grade 4: Lokalize gangren
Grade 5: Biiyiik ampiitasyon gerektiren genis gangren.

Olgularmn tiimiinde ilk kosul iyi bir glisemi regiilasyonudur. Enfeksiyonun varoldugu
olgulara yogun insiilin uygulamasina gec¢ilmesi tedavi siiresini kisaltmaktadir.1., 2., 3.
derecedeki tlserlerle tedavinin ana prensipleri uygun yara bakimi ve antimikrobiyal tedavidir.

4. ve 5. derecelerde gangren de olaya katilmig oldugundan amputasyon gerekebilir . Diabetik
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ayak yarasi ile bagvuran her hastada ndrolojik muayene ve periferik arter muayenesi yapilarak
ilsere yol acan neden ortaya konulmali, alt ekstremite arter basinglari oOlciilerek doppler
indeksleri hesaplanmali, yaradan anaerob kiiltiir alinmal1 ve ayak grafileri ¢ekilmelidir. 1k 3
derecedeki iilserlerin etyolojisinde on planda noropati, 4. ve 5. derecedekilerden ise periferik
vaskiiler hastaligin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Derin abse ve osteomiyeliti olan hastalar (ki bu genelde grade 3 ve sonrasidir)
hastaneye yatirilarak parenteral antibiyotik tedavisine baslanmalidir (2). Hastalar ayak bakimi

acisindan egitimden gecirilmelidirler.

2.7.2.Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetin siiresi uzadikga, 6zellikle de genetik yatkinligi olas1 bireylerde kapiller bazal
membran kalinlagsmasi, kapiller permeabilite artisi, kan akimi ve viskozitesinde artis ve
trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein
sizintist  (mikroalbuminiiri), mikrotrombosit olusumu ve dokularda iskemik hasar
gelisebilir.Kronik hiperglisemi ve yiiksek HbAlc diizeyleri bu tip lezyonlarin olusmasinda
onemli rol oynar.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar Diabetik ndropati, nefropati ve retinopatidir (2,86).
2.7.2.1.Diabetik Nefropati

Diabetik nefropati diabetli hastalarda onemli bir mortalite nedenidir. Gelismis
iilkelerde renal replasman {nitelerinde tedavi goren son donem bobrek yetersizligi
hastalarinin  1/3’ini diabetikler olusturur. Bu gelismis {ilkelerdeki son donem bobrek
yetersizliginin en sik nedeninin Diabetik nefropati oldugu anlamina gelir. Avrupa ve
Amerika’da Tip 1 diyabetli hastalarin %30-50sinde, Tip 2 diabetiklerin %5-15’inde Diabetik
nefropati gelisir (87).

Diabetik bobrekte ilk etapta diffiiz, daha sonra da eksiidatif lezyon gelisir.
Arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan hyalinizasyon diabete 6zgii
histopatolojik lezyondur. Diabetik siirecte diffiiz ve nodiiler interkapiller glomeriiloskleroz
(Kimmelstiel-Wilson sendromu) disinda renal papilla nekrozu, kronik nekrozu, kronik
piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik nefropati gibi nedenlere bagli olarak da
renal tutulum goriilebilir.

Diabetik nefropati gelisim siireci Mogensen’in tanimladig1 bes evreden geger.
Evre 1:
Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Hiperfiltrasyon (glomeriiler filtrasyon hizi:

GFR>135ml/dk/1,73 m2) ile GFR 9%20-40 artabilir ve egzersiz sirasinda belirgin, iiriner
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albiimin ekskresyonu (UAE) artis1 ile karakterizedir. Bobreklerin (bdbrekler %20 oraninda
biiyiir) hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin
renal plazma akimi ve filtrasyon ylizeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal
membranda (BM) hafif kalinlagma disinda énemli bir morfolojik degisiklik olmadig1 ortaya
konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere
gecmeden geriler (2,25,88).

Evre 2:

Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler yillar boyu sessiz bir
sekilde gelisir. Glomeruler filtrasyon hizi yavasca azalarak normal sinirlara iner. Egzersiz
sirasinda belirgin iriner albiimin (UAE) ekskresyonu devam eder. Glomeruler bazal
membranda kalinlasma ve mezangiumda sinirl ekspansiyonu devam eder. Glomeruler bazal
membranda kalinlasma ve mezangiumda smirli  ekspansiyondan ibaret morfolojik
degisiklikler renal biyopsi ile gdsterilebilir. Birgok hasta bu evreden 3. evreye gegmez. lyi
glisemi kontrolii ile diizelme g6zlenebilir. (88)

Evre 3:

Baslangic halinde (incipient) Diabetik nefropati donemi (Mikroalbiiminiirik evre): Bu
donemde GFR normaldir. UAE mikroalbiimiirik diizeyde, yani 30-300mg/24saat veya 20-200
mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin habercisidir. Hastanin mikroalbliminiirik oldugunu
kanitlamak i¢in 6 ay igerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri tayin edip, en
az ikisini pozitif bulmaliy1z. Hematiiri, konjestif kalp yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi,
ates, kontrolsiiz diabet ve iiriner sistem infeksiyonu mikroalbliminiiri pozitifligini arttirir.Bu
donemde birgok hastada hipertansiyon sinirina varmayan progressif kan basinci artist
gozlenir. lyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (<0,8 gr/kg/giin) ve antihipertansif tedavi
(6zellikle ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri) ile UAE artis1 azaltilarak
klinik nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir. (89, 90)

Evre 4:

Klinik (Asikar) Diabetik nefropati donemi: Klasik olarak persistan proteiniiri (>0,5
gr/glin) ile karakterizedir. Beraberinde hipertansiyon da vardir ve eger hipertansiyon tedavi
edilmez ise renal fonksiyon kaybi hizlanir. GFR’nin diisme hizi, ayda 1ml/dk’dir.
Antihipertansif tedavi ile GFR’deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve bdylece liremi gelisim
stireci geciktirilebilir. Tercih edilen antihipertansif ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor

blokerleridir. Boylece morfolojik olarak glomertillerde skleroz da izlenmeye baglanir .(91)
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Evre S:

Son dénem bobrek yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, s1v1 retansiyonu, ddem gibi diger
komplikasyonlarda goriilmeye baslar. Yasl hastalarda kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve
periferik noropati goriiliir. Kan basincini kontrol etmek giiclesir. Hemen hepsinde biiytlik
damar komplikasyonlar1 (Monckeberg sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik
Olim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’nin altina indiginde renal replasman programina
alinmalidir (1).

Diabetik Nefropati Hastanin Klinik Degerlendirilmesi:

Arteriel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin varlig

en az bes yildir diabeti olan hastada, baska bir nedene bagl degilse, Diabetik nefropati olarak
degerlendirilir. (92)
Mikroalbuminiiri: Saglikli toplumda idrarda protein atimi 1,5 ug/dk (ortalama 6,5 ug/dk )
arasindadir. Agir egzersiz, siv1 yiiklenmesi, idrar yollar1 enfeksiyonu ve gebelik idrarla atilan
protein miktarin arttirir. Giin boyunca idrara ¢ikan protein miktar1 geceki idrardan %25 daha
fazladir. Ayn1 zamanda, ayni hastada giinden giine %40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu
nedenlerle tek 6rnekle tan1 koymak yaniltic1 sonuglara yol agabilir. Son 6 ay i¢indeki 3 idrar
Orneginin en az ikisinde pozitif sonug¢ elde edilmesi mikroalbiiminiiri varligini kanitlar (93).
Idrarla albumin atilimu ile ilgili kavramlar tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9:Idrarla albiimin atilimindaki degisiklikler:

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

Nefropatinin ~ erken  tanisi, tedavisi ve  takibinde  mikroalbiiminiirinin
arastirilmasi,diabetik hasta icin yasamsal Onem tasimaktadir. Albuminiiri ile bobrek
fonksiyonlarinin kayb1 arasindaki iligki tablo 10°da gdsterilmistir.

Tablo 10: Diabetik nefropatide albuminiiri ve GFR de azalma hiz:

GFR de azalma hiz1 (ml/dk- yillik) Tip 1 diabet Tip 2 diabet
Normoalbiiminiiri 1,2-3.6 0,96
Mikroalbiiminiiri 1,2-3,6 2.4

Asikar nefropati 9,6 -12 54-172
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Mikroalbiiminiirinin degerlendirilmesi erken tan1 esastir. ilk basvuruda renal
fonksiyonlar degerlendirilmeli ve her yil tekrarlanmalidir. Tam idrar tahlili, serum fiire ve
kreatinini, 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve kreatinin klirensi istenmelidir.
Eger idrarda enfeksiyon varsa antibiyotik tedavisinden sonra proteiniiri degerlendirilmelidir.
24 saatlik idrarda 30 mg’in iizerinde albiimin tespiti farmakolojik miidahaleyi gerektirir.
Mikroalbiliminiirisi ve arteriel hipertansiyonu olmayan hastalarda egzersiz, ates, enfeksiyon,
kontrolsiiz  diabet ve arteriel hipertansiyon gibi faktorler albiimin  atilimini
etkileyebileceginden ayr1 zamanlarda bakilmis 3 ayr1 6l¢iimiin ortalamasi alinabilir.

Hastalara doktor tarafindan hipertansiyon ile bobrek hastaligi arasindaki iligkiyi
vurgulamak ve glisemi kontroliiniin 6nemini belirtmek gerekir.Hastalar1 kendi kendine
tansiyonlarint 6lgmeye ve kan glukoz seviyelerine bakmaya tesvik etmek gerekir. Ayrica
uriner sistemle 1ilgili sikayetlerin bildirimi ve nefrotoksik ilaclardan kaginmaya O6zen
gostermelidir.

Diabetik nefropati tedavisinde ilk yapilacak is iyi bir kan sekeri regiilasyonudur. Kotii
glisemi kontrolii ile nefropatinin siklig1 ve siddeti arasinda dogru iliski oldugu ve siki kontrol
ile nefropatinin baglamasimnin geciktirildigi ve ilerlemesinin yavaglatildigi yapilan
calismalarda gosterilmistir.

Hipertansif diabetiklerde ilag dis1 tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz, ideal viicut
agirligina inme ve sigaray1 birakma gibi) oncelik tasir. Kisiye 6zgii ilag tedavisi yapilmalidir.

Ilaglar yan etkileri ve bobrek iizerine koruyucu etkileri goz oniine alinarak
secilmelidir.

Ditiretik verilmesi pek onerilmez, ¢iinkii diiiretikler diabetik hastalarda lipid dengesini
bozarlar ve insiilin direncini olustururlar. Diabetik hipertansiyon tedavisinde ACE
inhibitorleri ilk segilecek ilag grubudur. Bu ilaglarin Diabetik nefropatiyi durdurdugu,
yavaglattig1 ve mikroalbliminiiriyi azalttig1r gosterilmistir. (94) Mikroalbiiminiiriyi azatliklar
ve bobregi koruduklari i¢in normotansif diabetik nefropatilerde de kan basinci takibi ile
verilebilirler. Ancak tip 4 renal tiibiiler asidozda, bilateral renal arter darliginda, son dénem
bobrek yetersizliginde ve hiperpotasemi yaratan durumlarda kullanilmasi sakincalidir.  ACE
inhibitorleri tedavisine bagladiktan bir hafta sonra kan kreatinin ve potasyum
degerleriningoriilmesi gerekmektedir. Diabetik hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal
blokerleri, AT II antagonistleri,alfa blokerler ve beta blokerler de kullanilabilir. Verapamil ve
diltiazemle yapilan ¢aligmalarda, 6zellikle Tip 2 diabetli hastalarda proteiniiriyi azalttiklar
gosterilmistir. Selektif olmayan beta blokerler, hipoglisemi belirtilerini maskeler ve siddetini

arttirir, trigliserid diizeylerinde artis ve HDL diizeyinde diisiis (% 10-20) olusturabilirler.
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Asikar Diabetik nefropatisi olan olgularda diyetteki protein kisitlanmasinin bdbrek
yetersizligine gidisi yavaslattifi gosterilmistir. Makroalbiiminiirisi olan hastalarda tavsiye
edilen miktar 0,8 gr/kg/gilindiir. Hipertansif veya 6demli nefropatili hastalarda diyetteki
sodyumun kisitlanmas1 gerekir. Sodyum alimi giinde 2 gr’i gegmemelidir. Ayrica lipid
diistiriicii tedavilerinde bobrek koruyucu etkileri bildirilmistir.
2.7.2.2.Diabetik Noropati

Diabetin siiresi ile yakindan iliskilidir. Cinsiyet farki goézetmez. NIDDM’de en
sikgoriilen noropati periferik simetrik sensoryel polindropati’dir (6zellikle alt ekstremiteleri
etkiler). En sik goriilen semptomlar karincalanma, uyusma, Ozellikle geceleri artan
yanmalardir. Cogu zaman asil refleksi bastan itibaren alinamaz, vibrasyon duyusu da
erkenden kaybolabilir (95,96).

Diabetik noropatinin  patogenezinde metabolik ve wvaskiiler faktorler yer
alir.Hiperglisemi sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hiicre icinde sorbitol birikir. Bu
sorbitol gibi poliol olan myoinositoliin sinir hiicresi disina ¢ikmasina neden olur. Membran
Na-KATP ase aktivitesi azalip, sinir iletimi yavaglar. Bunun yaninda akson i¢indeki enzim,
norotransmitter gibi maddelerin de transportu yavaslar.Noropatinin baslangicinda metabolik
faktorler on planda iken, diabet siiresi uzadik¢a vaskiiler-iskemik bozukluk da devreye girer.
Aksonal proteinler ve vaso nervosum ¢eperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da ndropati

patogenezinde rol oynar.

Noropatilerin Klinik Siniflandirmasi:

- Somatik noropati

- Radikulopati (sensoryal sinir koklerini tutar)

- Periferik polindropati (periferik sinirleri tutar)

- Monondropati simpleks (kranyal ve spinal sinirleri tutar)

- Proksimal ndropati (amyotrofi)

- Otonom noropati

- Qastro-intestinal noropati: Gastroparezi, noktiirnal diyare, konstipasyon, disfaji,
refli, safra kesesi atonisi.

- Kardiyovaskiiler noropati: Ortostatik hipotansiyon ve senkop, vagal tonus
bozukluguna bagli ritm sorunlari, istirahat tagikardileri, kalp hiz1 varyasyonunun kaybolmasi,
sessiz miyokard enfarktiisii, ani 6liim.

- Genito-liriner ndropati: Norojenik mesane, empotans, inkotinans.
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- Siidomotor bozukluk: Anhidrozis, poikilotermi, sicak entoleransi, terleme kusurlari,
postprandiyal hiperhidrozis

- Pupilla kurulugu: Lakrimal salgi kusuru

- Termoregiilatuar sistem ndropati

- Hipoglisemiyi fark edememe

- Respiratuar sistem noropatileri

Tam Testleri:

Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algilama testi, dokunma ve
pozisyon testi, agr1 esigi testi)

Motor ndropati i¢in kas gruplarinin motor muayeneleri

Derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi

Elektrofizyolojik testler: Elektromiyografi

Sural sinir biyopsisi

Diabetik periferik noropati en sik goriilen diabetik ndropati seklidir. Tedavisinde 6nce
1y1 bir glisemik kontrol saglanir. Daha sonra agr1 ve diger rahatsiz edici semptomlar aspirin,
kodeinle tedaviye edilmeye baslanir. Fayda goriilmedigi takdirde trisiklik ilaglar ve mianserin
denenir. Bir sonraki asama fenitoin, karbamazepin, mexiletin (oral) ve lignocaine(IV) dir.

Kramplar i¢in diazepam, depresyon i¢in trisiklik ilaglar ve kas gii¢siizliigii iicin de
fizyoterapi tercih edilir. Diabetik otonom ndropatinin tedavisinde yine iyi bir glisemik kontrol
birinci sirada yer alir. Postural hipotansiyon i¢in yatak basi yiikseltilir, fludrokortizon
verilebilir, elastik corap Onerilir. Terleme bozuklugu i¢inse metoklopramid, domperidon,
clonidine, fenitoin, somatotain analoglari ve eritromisin Onerilir. (77) Glisemik kontrolle
elektrofizyolojik bulgular geri donebilir.
2.7.2.3.Diabetik Retinopati

Diabetik retinopati gelismis iilkelerde halen 20-74 yas arasinda O6nde gelen korliik
nedenlerindendir. Tipik mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Diabetin siiresi
uzadik¢a retinopati siklig1 ve derecesi artar. Diabetik retinopatide kapiller permabilite artisi,
kan viskozitesinde artis ve trombosit agregasyonu artisi biiyilkk 6nem tasir. Bunlarin
sonucunda retinada mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir.
Diabetik retinopati su sekilde siniflandirilir:
1. Non-proliferatif retinopati:
a) Background retinopati:

-Mikroanevrizma ve hemoraji

-Sert eksiida olusumu
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-Makiiler 6dem olabilir
b) Preproliferatif retinopati:

-Vendz geniglemeler

-Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak ekstidalar

-Retina i¢i kanamalar

-Retina i¢i mikrovaskiiler olusum (IRMA)

2. Proliferatif retinopati:

-Papilla ve retinada yeni damar olusumu

-Vitreus i¢i kanamalar

-Fibro-vaskiiler proliferasyon

-Retina dekolmant

-Iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis)

Diabetik hastalarda retinopati disinda vitréz kanama, rubeozis iridis, glokom, juvenil
katarakt ve okiiler kas felcine (3., 4., 6. kafa ciftlerinin felci) bagl olarak da goz tutulumu
olabilir (2,97). Diabetik retinopatide prognoz yoniinden en 6nemli kistm makiiladir. Diabetik
makiilopatinin 1yi taninmas1 ve degerlendirilmesi gerekir. Diabetik makiilopati iskemik, fokal
ve diffliz makiilopati olarak ii¢ grupta toplanabilir.

Diabetik retinopatinin tetkiki i¢cin su metodlar kullanilir:
Direkt veya indirekt oftalmoskopi

Retina fotografi

Fluorescein fundus anjiografisi (FFA)

Biyomikroskopi

Nonproliferatif retinopatili hastalarin %8-10"u 10 sene iginde proliferatif retinopatiye
dontisiir. Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarist 5 yil i¢inde korliige dogru giderler.
Proliferatif retinopati insiilin ile tedavi edilenlerde, tedavi edilmeyenlere oranla daha sik
goriiliir (79, 88). Diabetik hastalarda once retinopati, arkasinda nefropati gelisir. Diabetik bir
hastada retinopati olmaksizin nefropati tespit edilirse, nefropati i¢in diabet disinda bir sebep
aramaliy1z.

Diabetik olmayan kisilerde glikoz normal yolla metabolize olarak laktat ve piriivata
doniistir. Diabetik kisilerde ise hiperglisemi halinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesi artar ve
glikoz sorbitole okside olur. Sorbitolde daha sonra fruktoza doniisiir. Hiicre i¢inde sorbitol ve
daha az oranda da fruktoz birikir. Bu olayin yani sira hiicre i¢i myoinositol eksikligi ve Na-
KATPaz aktivitesinin azalmasi da hiicre zedelenmesini arttirir. Sonug¢ olarak diabetli kiside

hiicre i¢i sorbitol birikir, bunun sonucu olarak hiicre i¢i myoinositol azalir. Myoinositol
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azaldig1 i¢in de Na-K-ATPaz aktivitesi azalir ve hiicre i¢inde sodyum birikir. Hiicre i¢i 6dem
ve harabiyet gelisir (98,99,100).

lleri siiriilen diger bir teori de diabetiklerde proteinlerin non-enzimatik yollarla
glikolize oldugu g6z oniine alinmaktadir. Bu glikolize proteinler doku ve damar duvarlarinda
birikirler ve geri doniisiimsiiz glikozillenme son tirlinlerini olustururlar. Bunlarda diger yap1
proteinleriyle etkileserek aktivite ya da diger biyolojik aktivitelerde degisikliklere yol acarlar
(99). Diabetik retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki
bozulmadir. Okliizyon sonucu retinal hipoksi gelisir. Bunun ardindan da ge¢ evrelerde yeni
damar olusumlar1 izlenir. Permeabilite artisina bagli olarak da eksuda, hemoraji ve retina
O6demi izlenir (98, 101).

Diabetik retinopatinin tedavisi:

Oncelikle iyi bir kan glikoz regiilasyonu saglanmalidir. Yilda en az 1 kez goz
kontroliinden ge¢melidir. Proliferatif retinopatide ve makiila 6deminde en iyi tedavi yontemi
lazer fotokoagiilasyonudur. Aspirin ya da aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yarari
gosterilmemistir. Gorme kaybini 6nlemek icin gerekli durumlarda cerrahi tedaviye (6rnegin

vitrektomi) basvurulur.
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3.MATERYAL METOD

Bu ¢alisma 1Temmuz 2006 ile 1Haziran 2007 tarihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet ve Endokrinoloji Polikliniginde yiiriitiilmiistiir. Tek merkezli,
retrospektif bir calisma olmustur. Ayaktan tedavi edilen 92°s1 (%28,8) erkek , 227’ si (%71,2)
kadin toplam 319 goniilli olgu iizerinde yapildi. Ortalama 57,0 +11,4 yasindaydilar.
Arastirma grubundaki bireylerin tiimiine ¢alismanin amaclart anlatilip, katilmak isteyenlerin
s0zlii onaylar1 alindi.

Calismaya alinan hastalar, 6ykii, fizik muayene, laboratuar bulgular ile bir siiredir
Tip 2 DM tanis1 konmus ve tedavi goren, malignitesi ve hamileligi olmayan, ¢alismaya uyum
saglayacak hastalardi. Diizenli kontrollerine gelmeyen hastalar calisma dist birakildi. Tiim
hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri tamamlandiktan sonra ¢esitli demografik (yas, cins),
antropometrik (boy, agirlik, viicut kitle indeksi) verileri kaydedildi. Elde edilen verilerle;

Viicut kitle indeksi, BMI= Agirlik(kg)/boy2 (m2 ) formiilii kullanilarak hesaplandi.

Rutin ziyaretler sirasinda Ramazan ay1 degerleri uygulamali olarak izlendi. Doktor
kontroliinde standart anket yapildi. Gorlismeler bire bir ve yiiz yiize yapildi.

Diabetin siiresi, Ramazan ay1 esnasinda orug tutup tutmadiklari, diabet teshisi aldiktan
sonra kag¢ yildir orug tuttuklari soruldu. Ramazan ayinda tath gida alim siklig1, hipoglisemik
atak, egitim diizeyi, diabet ve diyet egitimi, ay boyunca kan sekeri 6l¢lim sikligi, diyetine
uyumu, diabet tedavisi (OAD kullanimi, insulin kullananlarin kilo basina diisen insiilin dozu
hesaplandi.) ve Ramazan ay1 boyunca tedavi degisimi sorgulandi. Sigara kullanimi (adet/giin)
ve siiresi (y1l) sorgulandi.

Ramazan ay1 oncesi ve sonrast HbAlc degerleri hasta dosyalarindan taranarak ve
hastane laboratuarindan bilgisayar ortaminda alindi. HbAlc degerleri Sisli Etfal Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda HPLC (High performance liquid chromatography) yontemi ile
degerlendirildi.

Diabetin komplikasyonlar1 (nefropati, ndropati, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
kalp hastalig1) yoniinden ilgili kliniklerce gereginde konsiiltasyon istenerek hastalar tarandi.
Eslik eden hipotiroidi veya hipertiroidi sorgulandi.

Elde edilen wverilerin istatistiksel analizleri Statistical Package for Social
Sciences(SPSS) for Windows 13.0 programiyla yapildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler (ortalama, ortanca, std sapma...) kategorik degiskenler i¢in ise frekans tablolar1
kullanilmigtir. 1ki grup arasindaki karsilastirmalar verilerin normal dagilim gosterdigi
yaklagimi altinda sayisal degiskenler i¢in Student t testi, normal dagilim disinda Mann

Whitney U testi kullanilarak analiz edilmistir. Farkli zamanlarda yapilan l¢limler arasindaki
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farklar i¢in Wilcoxon testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler i¢cin grup karsilagtirmalari
capraz tablo istatistikleri ile analiz edilmistir. Capraz tablo istatistiklerinde Ki-kare, 2X2
tablolar igin Fisher testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0.05 ten

kii¢iik olmas1 durumu olarak kabul edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamiz tip 2 Diabetes Mellitus tanili 319 hasta ile ylriitiilmistiir. 177 (% 55,5)
hastanin tedavisinde oral antidiabetik, 142 (%44,5) hastanin tedavisinde insiilin
kullaniliyordu. Oral antidiabetik kullanan hasta grubunun 47°si (% 26,6) erkek, 130’u (%
73,4) kadind1. Insiilin kullanan hasta grubunun 45’i (% 31,7) erkek, 97’si (% 68,3) kadindu.
Oral antidiabetik kullanan hastalarla, insiilin kullanan hastalar arasinda cinsiyet agisindan
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Oral antidiabetik kullanan hastalarin yas ortalamasi 58,1+ 11,0 ; insiilin kullanan
hastalarin yas ortalamas1 56,8 + 11,9 idi. Aralarinda anlamli bir fark yoktu.

Oral antidiabetik kullanan hastalarin kilo ortalamasi 76,1 =+ 12,2 ; insiilin kullanan
hastalarin kilo ortalamasi 78,9 + 13,9 idi. Aralarinda anlaml fark yoktu.

Oral antidiabetik kullanan hastalarin BMI ortalamas:1 30,5 =+ 4,9 ; insiilin kullanan

hastalarin BMI ortalamasi 31,5 + 5,7 idi. Aralarinda anlaml1 fark yoktu. (Tablo 1)

Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri

OAD Insiilin p
Cinsiyet Erkek 47 (%26,6) Erkek 45 (% 31,7)
Kadin 130 (%73,4) Kadin97 (%68.,3) 0,314
Yas 58,1+ 11,0 56,8 +11,9 0,307
Kilo 76,1 +12,2 78,9 +£13,9 0,073
BMI 30,5 £4.9 31,5+5,7 0,244

Not:Her iki grup arasinda cinsiyet,yas,boy,kilo BMI agisindan fark yoktu.

Insiilin kullanan grupta diabet siiresi OAD kullanan gruba gére daha uzundu.
Aralarindaki fark anlamliydi.( 10,6+7,0 vs 5,7+5,6, p: <0.001) (Tablo 2)

Orug tutma yiizdesi genel grupta % 48,3 idi. OAD kullanan hastalarin % 68,9’ u (122
kisi) insiilin kullanan hastalarin %22,5> 1 (32 kisi) oru¢ tutuyordu. Aralarindaki fark
anlamliydi.( p<0.001) OAD grubu ile insiilin kullanan hasta grubu arasinda oru¢ tutma siiresi

acisindan anlamli fark yoktu.(Tablo 2)
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Tablo 2: OAD ve insiilin kullanan hastalarin diabet siiresi, oru¢ tutma ve oru¢ tutma

stiresi agisindan karsilastirilmasi

OAD Insiilin p
Diabet siiresi (y1l) 5,7£5,6 10,6+7,0 p<0.001
Orug tutma orani(%) 68,9 22,5 p<0.001
Oru¢ tuma siiresi 42+ 5.6 5,6+ 6,4 p: 0.473
(1)

OAD kullanan hasta grubunda Ramazan ayinda tath tiiketimi %90,4 ; insiilin kullanan
hasta grubunda tatli tiiketimi %80,3 idi. OAD kullanan grupta tatl tiikketimi daha yiiksek
saptandi. OAD kullanan grubun % 41,9’u kurabiye, %29.4’ i baklava, %55,6’ s1 kuru hurma
(yiiksek glisemik indeksli), %34,4” i recel, %23,1° 1 bal tiikettigini; insiilin kullanan grubun
ise % 44,7’si kurabiye, % 49,1’ i baklava, % 48,2’ si kuru hurma, %23,7’ si regel, %25,4’i
bal tiikettigini ifade etmistir.(Tablo 3)

Tablo 3: OAD ve insiilin kullanan hastalarin tatl tiiketim 6zelligi

OAD Insiilin p
Tath % 90,4 % 80,3 0,018
Kurabiye % 41,9 % 44,7 0,637
Baklava % 29,4 % 49,1 0,001
Kuru hurma % 55,6 % 48.2 0,228
Regel % 34,4 % 23,7 0,057
Bal % 23,1 % 25,4 0,659

Ramazan ay1 oncesinde OAD kullanan hastalarda HbAlc degeri 6,50+1,09, Ramazan
ay1 sonrasinda 6,11+1,24 olarak saptandi. Aralarindaki fark anlamliydi.( p:0,00)
Ramazan ay1 dncesinde insiilin kullanan hastalarda HbAlc degeri 8,14+1,85, Ramazan

ay1 sonrasinda 7,94+1,90 olarak saptandi. Aralarindaki fark anlamliydi.( p:0,00) (Tablo 4)
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Tablo 4:Ramazan ay1 dncesi ve sonrasinda HbAlc degisimleri

HbAlc HbAlc p
(Ramazan ayindan | (Ramazan  ayindan
once) sonra)
OAD 6,50 = 1,09 6,11 +1,24 0,00
Insiilin 8,14 + 1,85 7,94 + 1,90 0,00

Ramazan ayinda hipoglisemi sikligt OAD kullananlarda % 9,8, insiilin kullananlarda
% 42,9 idi. Insiilin kullananlarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Hipoglisemi atak
sayist OAD kullananlarda 2,0+1,3, insiilin kullananlarda 3,9+5,5 saptandi. Istatiksel olarak
anlamsizd1.(p:0,089)

Insiilin kullanan hastalarin %59,2” inde diabetik komplikasyon tespit edildi. %39,3’
iinde retinopati , % 26,4’de nefropati, %31,2° sinde néropati, % 19,1’inde koroner arter
hastaligi, % 75,9’unda hipertansiyon, %75,2° sinde  hiperlipidemi  mevcuttu. Oral
antidiabetik ila¢ kullanan hastalarin % 84,1’inde hipertansiyon, % 85,2” inde hiperlipidemi
mevcuttu. Hiperlipidemi OAD kullanan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.
(Tablo 5)

Tablo 5: OAD ve insiilin kullanan hastalarda diabetik komplikasyonlar

OAD Insiilin p
Retinopati % 39,3
Nefropati % 26,4
Noropati % 31,2
KAH % 19,1
Hipertansiyon %84.1 % 75,9 0,067
Hiperlipidemi % 85,2 %75.,2 0,024

Calismaya alinan hastalarin % 15,4’ iinde hipotiroidi veya hipertiroidi vardi. %11,7 ‘si
hipotiroidi, % 3,8’ 1 hipertiroidi tanis1 almislardi.
Oral antidiabetik ilag kullanan grubta 20 kisi (%87) hipotiroidi
3 kisi (%]13) hipertiroidi
Insiilin kullanan grubta 11 kisi (%61,1) hipotiroidi
7 kist (%38.9) hipertiroidi vakas1 vardi. Tiroid

patolojisi olmayan ve oru¢ tutmayan hastalarda hipoglisemik atak sayist 4,4+6,5; orug
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tutanlarda 2,8+2.4 idi. Hipotiroidi veya hipertiroidi eslik eden hastalarda hipoglisemik atak
sayis1 oru¢ tutmayanlarda 2,5+2,1; orug tutanlarda 2,2+1,3 saptandi. Orug tutan (p: 0.953) ve
tutmayan (p: 0.504) hastalarda anlamli bir fark saptanmadi.

Egitim diizeyi:
Calismaya katilan hastalarin % 25,1°1 hicbir egitim kurumunda egitim gérmemisti.

%357,7’s1 1lkokul, % 9,471 ortaokul,%5,6’s1 lise, % 2,2 ‘si liniversite mezunuydu.(Tablo 6)

Tablo 6:Hastalarin egitim diizeyi

Say1 Yiizde
0 (Hi¢ egitim almamais) 80 25.1
1(ilkokul) 184 57.7
2(Ortaokul) 30 9.4
3(Lise) 18 5.6
4(Universite) 7 2.2
Toplam 319 100.0

Tablo 7: OAD ve insiilin kullanan hastalarin egitim diizeyi dagilimi

0 1 2 3 4 Toplam
OAD kullananlar ~ Say1 42 102 18 10 5 177
Yiizde 23.7 57.6 10.2 5.6 2.8 100.0
Insiilin kullananlar Say1 38 82 12 8 2 142
Yiizde 26.8 57.7 8.5 5.6 1.4 100.0
Toplam Say1 80 184 30 18 7 319
Yiizde 25.1 57.7 9.4 5.6 2.2 100.0

Egitim diizeyi agisindan OAD ve insiilin grubu arasinda anlaml fark saptanmadi.

(p:0,869)
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Diabet egitimi

Hastalarin %74,9’u diabet egitimi hi¢ almamisti. Sadece %25.9’una bir uzman
tarafindan egitim verilmisti. Oral antidiabetik alanlarin %17,6’s1, insiilin kullanan hastalarin
%36,2’si diyabet egitimi almuslardi. ki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi.(p<0,001)

Hastalarin %96,6’s1 diyet egitimi almist1.%3,4’t4 hi¢ diyet egitimi almamisti. Oral
antidiabetik alanlarin %94,4°1, insiilin kullanan hastalarin %99,3’1 diyet egitimi almislardi.

Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p:0,026)

Kan sekeri 6l¢tim siklig1 (ay boyunca)
Kan sekeri olglim sikligi ay boyunca tiim grupta 8,5+10,8, OAD kullanan grupta
4,7+5,9, insiilin kullanan grupta 11+ 12,3 saptandi. Kan sekeri 6lgiim sikligr insiilin kullanan

grupta anlaml1 olarak daha ytiksekti.(p<0,001)

Tedavi
Tedavisi sirasinda diyetine uyumlu oldugunu ifade eden hasta oram1 % 86,2 idi. Oral
antidiabetik kullanan hastarin % 89,8’1, insiilin kullanan hastalarin % 81,7’si diyetine uyumlu

oldugunu ifada etmisti. Iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardi.( p:0,038 )

Oral antidiabetik kullanima:

Akarboz kullanan kisi sayis1 61 idi. (% 19.2)

Siilfaniliire grubu OAD kullanan kisi sayis1 110 idi. (% 34,6)
Biguanid grubu ilag kullanan hasta sayis1 206 idi.(% 64,8)
Glitazon grubu ilag kullanan hasta sayis1 16 1di.(% 5)

Insiilin kullanimu:

Insiilin kullanan hasta sayis1 142 idi. (% 44,7) Toplam insiilin dozu 41,9 + 21,3 idi.
Kilogram basina diisen insiilin dozu 0,54 + 0,27 saptandi.

Orugluyken tedavisinde degisiklik yapan hasta sayis1 20 1di.(% 6,3) OAD kulananlarin
% 4,5’u (8 kisi ), insiilin kullananlarm % 8,5°1 ( 12 kisi ) tedavisinde degisiklik yapiyordu.
Iki grup arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark yoktu.( p:0,150)
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Sigara kullanimi

Sigara igen kisi sayist tiim grupta 45 idi. Ortalama 15,8 + 14,4 adet/ giin i¢iliyordu.
Oral antidiabetik kullanan hasta grubunda igen kisi sayis1 23, 16,5 £ 14,1 adet/giin; insiilin
kullanan hasta grubunda sigara igen kisi sayist 22 idi. 15,1 + 15,0 adet/glin oraninda
tiiketiyorlardi. Insiilin ve OAD kullanan iki grup arasinda giinliik sigara tiiketimi agisindan
anlaml fark saptanmadi.(p:0,646)

Tiim grubta sigara kullanim1 22,4 + 14,3 yil, oral antidiabetik kullanan hatalarda 17,4
+ 11,6 yil, insiilin kullanan hasta grubunda 27,6 = 15,2 yil olarak saptandi. Insiilin kullanan
hasta grubunda istatiksel olarak anlamli bir yiikseklik s6z konusuydu.(p: 0,018)
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada buldugumuz en 6nemli sonug taranan 319 tip 2 diabetik hastanin % 51°
inin, (OAD kullananlarin %68,9, insiilin kullananlarin % 22,5’1) orug¢ tutuyor olmasidir.
Ozellikle insiilin kullanan diabetiklerin orug tutmasi dikkat ¢ekicidir.

Diabet prevalansinin genis miisliiman popiilasyonlarinin oldugu birgok tilkede, bati

ilkelerindeki oranlara benzer oldugu goriilmekte, sehirlesme ve sosyo ekonomik gelismenin

sonucu yilda %10 oraninda artmaktadir. (3) Diinyada su anda 140 milyon diabet hastas:
vardir ve 2025 yilinda bu sayinin 300 milyona yiikselecegi tahmin edilmektedir (102).
Tip 2 diabet hastalig1 olan populasyonda yasa gore diizeltilmis mortalite hiz1 diabeti
olmayan populasyona gore yaklasik iki kat artmis ve ortalama yasam beklentisi ise 5-10
yil kisalmigtir (103). Bu hastaligin tanisi, tedavisi ve komplikasyonlarinin dnlenmesi
i¢in sarf edilen biitiin ¢abalara ragmen, mortalite hizinin diistiigiinii gésterecek higbir
isaret bulunmamaktadir.

Diinyada 1 milyardan fazla Miisliiman vardir ve bunlarin ¢ogu ay yilina gore senede
bir ay (Ramazan ay1 ) giin dogumu ile giin batim1 arasinda kesin bir aglik orucu tutmaktadir.
Bununla birlikte sagligi dnemli 6lgiide etkileyecekse veya kisi hastaysa, dini otoritelerce orug
tutulmamast Onerilmesine ragmen Onemli sayida hasta doktorlarinin tavsiyesine ve dini
otoritelerin izin vermemesine ragmen orug tumakta 1srar eder.

Asya (4,5), Orta Dogu (6,7) ve Magrip (Maghreb, Misir disinda Kuzey Afrika
iilkeleri ) tlkelerinde (8,9) bir¢ok genis epidemiyolojik ¢alisma yapilmigsa da, Miisliiman
diinyasinda diabetin standart yonetimi ile ilgili halen bilgi eksikligi bulunmaktadir. Bununla
birlikte, gecmisteki bu caligmalar o6zellikle Ramazan’da diabetin yOnetimini tarif
etmemektedir.

Ramazandan 6nce, Ramazan sirasinda ve daha sonraki doneminin izlenmesi ve ilag
rejimleri ile ilgili tavsiyelerin yani sira, oru¢ tutmaktan muaf tutulmasi gereken hasta gruplari
tanimimin yer aldigr klavuzlart yapilandirmak tizere 1995°te Fas’ta bir Uluslar arasi
Fikirbirligi Toplantis1 (18) diizenlenmistir. Biguanid ve siilfaniliire ile takip edilirken stabil
olan ve ilerleyici komorbid patolojik komplikasyonu olmayan tip 2 diabetli hastalarin kabul
edilebilir risk ile oruca izin vermenin kriterleri tanimlanmistir. Tip 1 diabetik hastalar,
hastalig1 stabil olmayanlar, komorbid dejeneratif hastaligi olanlar, hamileler ve yaslilar
oructan muaf tutulmalidir. Ramazandan 6nce Ramazan sirasinda ve daha sonrasinda izlem ve

hastalar i¢in egitim programlar1 6nerilmektedir.
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Insanlarm, biri safak sékmeden digeri giines battiktan sonra iki bilyiik &giin yemek
yedigi ve Ogilinler arasinda 12 saatten fazla a¢higin s6z konusu oldugu Ramazan ayim
inceleyen calismamiz tek merkezde hastanemizin Diabet ve Endokrinoloji polikliniginde
yapilmistir. Hastalarin ¢ogu sehir merkezine yerlesmis tamami Tip 2 DM tanili hastalardir.

Bu ¢aligmada hastalarla goriigmeler doktoru tarafindan yapildigi i¢in tatl tiiketimini ve
oru¢ tutma durumlarint gizlemeye calismislar ancak detayli sekilde soruldugunda tiiketim
miktarini belirtmislerdir. Belirttikleri miktarin gercekte tiikettikleri miktardan ¢ok daha az
oldugu diistiniilmektedir. Buna ragmen bu kadar yiiksek saptanmasi hastalarin egitim
diizeyinin yetersiz oldugunu, hastalara diyet ve diabet egitiminin daha O6zenli verilmesi
gerekliligini diisiindiirmiistiir. Daha Onceki ¢aligmalara paralel olarak diabetin yonetiminde
yasam tarzi degisikligi gerekmektedir. Bunun i¢in doktorlarin orugtan 6nce daha yogun egitim
vermesi ve orug sirasinda kan sekerinin daha yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

EPIDIAR calimasinda tip 2 diabet hastalarinin %26,2° sinin bir uzman tarafindan
izlenmedigi saptanmistir. Bir doktora bir yilda yapilan ziyaret tip 1 diabette 9,6; tip 2 diabette
8,3 bulunmustur. Tip 2 diabetik hastalarin sadece %37’ sinin kan sekeri diizeylerini
kendilerinin izledigi, %69 unun diabet bakimini akrabalarindan aldigi; %4,9°luk bir oraninin
hi¢ antidiabetik tedavi almadigi saptanmistir.(104) Bizim ¢alismamizda kan sekeri dlglim
siklig1 insiilin kullanan grupta anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir(p<0,001) Insiilin
kullanan grupta kan sekeri 0l¢lim cihazinin sosyal gilivencesi olan hastalarda saglik kurulu
raporuyla karsilaniyor olmasi kan sekeri takibinin daha sik yapilmasinda etkili olmus olabilir.

Calismamizda hastalik siiresi beklenildigi {lizere insiilin kullananlarda daha yiiksek
saptanmigtir. Oru¢ tutma orant OAD kullananlarda insiilin kullananlara gore c¢ok daha
yiiksektir. Diabetin siiresinin daha kisa olmasi ve hastanin diabetin komplikasyonlar: ile
heniiz karsilasmamis olmast OAD kullanan hastalarda oru¢ tutma oraninin artmasina sebep
olmus olabilir. Insiilin kullanan hastalarin orug tutmalari tehlikeli olsa da bir grup hasta orug
tutmakta 1srar etmektedir. 2001 yilinda yapilan EPIDIAR (Ramazan ve Diabet Epidemiyoloji
Caligsmasi) ¢aligmasinda diabetik hastalarda orug tutma orani %78,7 saptanmistir.(104)

Yine caligmaya aldigimiz hastalarda tatli tiiketen hasta orant 9%85,9 idi. OAD
kullananlarin  %90,4°1, insiilin kullananlarin % 80,3’ severek tath tiikettiklerini ifade
ediyorlardi. EPIDIAR c¢aligmasinda da gida alimi ile ilgili olarak tip 2 diabetik hastalarin
%357’s1 ailelerinden farkli bir 6gilin alabileceklerini kabul ederken, 9%55°1 Ramazanda orug
tutamayabileceklerini kabul etmislerdir.(104) Diabetes mellituslu hastalarda doktorlarin
ogldiiniin aksine ¢ok fazla tath tiikketimi olmaktadir. Hurma gibi 6zellikle Ramazan ayinda

iftar agarken ¢ok tiiketilen, glisemik indeksi yliksek olan gidalarin fazlaca tiiketiliyor olmasi
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geleneksel olarak bu tiir tatli gidalarin ramazan aymda ¢ok tiiketilmesine bagli olmakla
beraber, uzun aclik ile beraber kullanilan OAD veya insiilinlerin hipoglisemik etkilerine
baglanabilir. HbAlc diislisii olumlu gibi goziikse de hipoglisemik atak sayisinin artmasi
yoniinden hekimi uyarici nitelikte olmalidir.

Keza hipoglisemi sikligt Ramazan ayinda insiilin kullananlarda OAD kullananlara
gore daha yiiksek saptanmistir. Yine EPIDIAR ¢alimasinda Ramazandan onceki yilda bu
hastalarin %4’ en az bir kez hastaneye yatirilmayi gerektiren siddetli hipoglisemi atagi
yasamistir. Ramazan sirasinda bu siklik tip 2 diabet i¢in %2 olmustur. Ramazandan onceki
yilda bu hastalarin %9’u en az bir kez hastaneye yatirilmay:1 gerektiren, ketoasidozla birlikte
olan veya olmayan siddetli hiperglisemi atagi yasarken, Ramazan sirasinda bu oran %#4
olmustur. Tim popiilasyonda Ramazan sirasinda hasta basina bir ayda goriilen siddetli
hipoglisemik atak sayisinin, Ramazan’dan 6nce goriilenden 6nemli derecede yiiksek oldugu
izlenmistir. Yiyecek ve seker alimindaki degisiklik diyabetik ketoasidozla olan veya olmayan
siddetli hipoglisemi insidansi ile iligkili bulunmustur. (yiyecek alimindaki degisiklik i¢in p:
0,0012, seker alimindaki degisiklik i¢in p<0,0001)(104)

OAD’lerle yapilan calismalarda da repaglinid ile tedavi edilen hastalarda agir
hipoglisemi oran1 761 hastada %]1,31, glibenklamid, glipizid veya gliklazid ile tedavi edilen
hastalarda ise 367 hastada %3,27 saptanmistir.(105,106) Hipoglisemi semptomlarinin
hastalar tarafindan bilinmemesi ve yetersiz izlem olasiligindan 6tiirii bu oranin daha yiiksek
olabilecegi diisiiniilebilir. Hastalarin diabetes mellitusu tanimamalari, komplikasyonlar ortaya
ciktiktan sonra hastalif1 yasayarak Ogrenmeleri siirecin muhtemelen daha hizli ve koti
seyretmesine neden oluyor olabilir.

Daha 6nceki caligmalarda oldugu gibi bu calismada da Tip 2 DM kadinlarda biraz
daha yaygin olarak saptanmistir.(104) Taranan popiilasyon sehirlidir ve diisiik ya da 1limh
derecede fiziksel aktiviteye sahiptir. Bu 6zellikle fiziksel aktivitesi ev isleri ile sinirli ve spor
yapma gelenegi olmayan kadinlar i¢in dogrudur. Taranan sehirli popiilasyonda evin ge¢iminin
daha ¢ok erkeklerce saglanmasi ve doktora bagvurma sansinin ¢aligma saatleri nedeniyle
erkek hastalarda daha diisiik olmasi takipsiz erkek hasta oraninin ¢ok daha yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir.

Orug tutarken tedavisinde degisiklik yapan hasta orani %6,3 olarak bulunmustur.
Ancak hastalarin orug tuttugunu, ilaglarin1 diizensiz kullandigini, orug tutarken tedavisini
aksattigin1 saklama egilimleri nedeniyle bu oranin saptanan degerin ¢ok daha tstiinde oldugu

diisiiniilebilir. Daha 6nce yapilan calismalarda OAD ile tedavi edilen hastalarin 1/4 ’iiniin,
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insiilin ile tedavi edilen hastalarin 1/3” {iniin Ramazan sirasinda tedavi dozlarini (arttirma yada
azaltma) degistirdikleri saptanmistir.(104)

Insiilin kullanan hasta grubunda sigara igme siiresi OAD kullanan gruba gore daha
yiiksek bulunmustur. Bu da sigaranin insiilin direncini arttirarak tedavide OAD’lerin yetersiz
kalmasina neden olmus olabilir. Daha 6nce yapilan calismalarda da sigara igmenin instiilin
rezistansina neden oldugu gosterilmistir.(107,108) Ayrica sigara igenlerde ve uzun dénem
nikotin sakizi kullananlarda artmis leptin diizeyleri tespit edilmis ve leptin diizeyinin direkt ve
indirekt mekanizmalarla insiilin sensitivitesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir (109, 110). Bazi
caligmalarda sigara igenlerde hem insiilin rezistans1 hem de lipid intoleransi oldugu tespit
edilmistir (111-112). Sigaranin ayrica kortikosteroidler, katekolaminler gibi kontr-regiiletuar
hormonlarin salinimini arttirarak kan glukoz diizeylerinde bir miktar artisa sebep oldugu
bilinmektedir (113). Genel bir yaklagimla, su sOylenebilir; sigara kisa donemde insiilin
sensitivitesini, uzun donemde insiilin sekresyonunu bozarak tip 2 diabet gelisiminde rol
oynuyor olabilir (114)

Taradigimiz hasta popiilasyonunda EPIDIAR (104) calismasi ile benzer olarak en sik
bildirilen ii¢c komplikasyon retinopati, ndropati ve nefropati olmustur. Komorbidite
(hiperlipidemi) oral antidiabetik kullanan hastalarda insiilin kullananlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Bunun nedeni hastalarin ¢ogunun OAD tedavisinden insiilin tedavisine
gecilmesine direng gostermeleri ve insililin tedavisine gegilen hastalarda insiilin direncine
bagli hiperlipideminin kirilmis olmasidir.

Diabetes mellitusa sahip ¢ok sayida hastanin Ramazan ayinda orug tuttugu
saptanmustir. Ozellikle OAD kullanan hastalarda bu oran daha yiiksek gibi goziikmektedir.
Uzun siiren aglik insiilin kullanan hastalar i¢in tehlikeli durumlara yol agsa da hastalar orug
tutmakta 1srar etmektedirler. Doktorlarin 6giitlerinin aksine diabetes mellituslu hastalar ayni
zamanda bilylik miktarda tath gida tliketmektedirler. Diabet egitiminde hayat tarzi
degisikliklerinin 6nemi daha fazla vurgulanmali ve hasta egitimine daha fazla ¢aba ve zaman

harcanmalidir.
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6.0ZET

Girig: Diabet prevalansinin genis miisliiman poptilasyonlarinin oldugu bircok iilkede, bati
ilkelerindeki oranlara benzer oldugu goriilmekte ve sehirlesme ve sosyoekonomik gelismenin
sonucu yilda %10 oraninda atmaktadir. (3) Diinyada 1 milyardan fazla Miisliiman vardir ve
bunlarin ¢ogu ay yilina gore senede bir ay (Ramazan ayr ) giin dogumu ile giin batimi
arasinda kesin bir aclik orucu tutmaktadir.(icecek ve yiyecek yok). Bununla birlikte, orug
sagligi dnemli dlciide etkileyecekse veya kisi hastaysa, Islam kisiyi oructan muaf tutar. Buna
ragmen, onemli sayida hasta doktorlarmin tavsiyesine ve dini otoritelerin izin vermemesine
ragmen orug tutmakta israr eder.

Amag : Bu ¢alismanin amaci Ramazan ay1 boyunca diyabetin durumunu ve oru¢ tutmanin
hastanin 1yilik haline ve diyabetin yonetimine olan potansiyel etkilerini aragtirmak, hastalarin
yeme aliskanliklarini ve karakteristik 6zelliklerini degerlendirmek olmustur.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiz 1 Temmuz 2006 ile 1 Haziran 2007 tarihleri arasinda Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet ve Endokrinoloji Polikliniginde yiirtitiilmiistiir.
Tek merkezli, retrospektif bir calisma olmustur. Ayaktan tedavi edilen 92°s1 (%28,8) erkek,
227’ 51 (%71,2) kadin toplam 319 goniillii olgu iizerinde yapildi.

Bulgular: Calismamiz tip 2 Diabetes Mellitus tanili 319 hasta ile yiiriitiilmiistiir. 177 (% 55,5)
hastanin tedavisinde oral antidiabetik, 142 (%44,5) hastanin tedavisinde insiilin
kullaniliyordu. Bayan hastalarda tip 2 diabet oran1 daha yiiksek bulundu.

Insiilin kullanan grupta diabet siiresi, kan sekeri 6lgiim siklig1, sigara igme siiresi (y1l),
hipoglisemi sikligi, diabet egitimi ve diyet egitimi almis hasta sayisi; OAD kullanan gruba
gore anlamli olarak daha yiiksekti. Insiilin kullanan hastalarm %359,2° inde diabetik
komplikasyon tespit edildi. insiilin kullanan hasta sayis1 142 idi. (% 44,7). Kilogram basina
diisen insiilin dozu 0,54 + 0,27 U/kg saptandi.

OAD kullanan hastalarin oru¢ tutma yiizesi, Ramazan aymnda tatli tiiketimi,
hiperlipidemik olan hasta sayis1 ve tedavisi sirasinda diyetine uyumlu oldugunu ifade eden
hasta orani; insiilin kullanan gruba goére anlamli olarak daha yiiksekti.

Her iki grupta Ramazan ayinda HbA1c diizeyindeki degisimler anlamliydi. Calismaya
katilan hastalarin % 25,1°1 higbir egitim kurumunda egitim gormemisti. %57,7’si ilkokul, %
9,4’ ortaokul, %5,6’s1 lise, % 2,2’ si liniversite mezunuydu. Egitim diizeyi agisindan OAD
ve insllin grubu arasinda anlamli fark saptanmadi. Hastalarin %74,9’u diabet egitimi hig

almamisti. Sadece %25.9° una bir uzman tarafindan egitim verilmisti. Tiroid patolojisi
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varlifinda orug tutan veya tutmayan hastalarda hipoglisemik atak sayisinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Sonug: Bu calismada buldugumuz en 6nemli sonug taranan 319 tip 2 diabetik hastanin %
51’inin, (OAD kullananlarin %689, insiilin kullananlarin % 22,5’1) oru¢ tutuyor olmasidir.
Ozellikle insiilin kullanan diabetiklerin orug tutmasi dikkat ¢ekicidir.

Diabetes mellitusa sahip ¢ok sayida hastanin Ramazan ayinda orug tuttugu
saptanmustir. Ozellikle OAD kullanan hastalarda bu oran daha yiiksek gibi goziikmektedir.
Aclik insiilin kullanan hastalar i¢in, tehlikeli durumlara yol agsa da hastalar orug¢ tutmakta
wsrar etmektedirler. Doktorlarin ¢giitlerinin aksine diabetes mellituslu hastalar ayn1 zamanda
biiyiik miktarda tath gida tiikketmektedirler. Diabet egitiminde hayat tarzi degisikliklerinin

Oonemi daha fazla vurgulanmali ve hasta egitimine daha fazla ¢aba ve zaman harcanmalidir.
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