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Uzmanlik egitimim boyunca mesleki bilgi , beceri ve deneyimlerimi gelistirmemde
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Hekimligi Koordinatérii Dog. Dr. Yiiksel ALTUNTAS’a , 3. Cerrahi Klinigi sefi Prof . Dr.
Mehmet MIHMANLI’ya , 1. Cocuk Servisi Klinik Sefi Dog. Dr. Ayse Palandiiz’e , 2. Cocuk
Servisi Klinik Sefi Prof. Dr. Asiye NUHOGLU’na , 3. Cocuk Servisi Klinik Sefi Dog. Dr.
Feyzullah CETINKAYA’ya , 4. Cocuk Servisi Klinik Sefi Dr. Tiillay OLGUN’a , 1. Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Servisi Klinik Sefi Op. Dr. Nimet GOKER’e ve Psikiatri Klinik Sefi
Dog. Dr. Oguz KARAMUSTAFALIOGLU na tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez calismalarim sirasinda desteklerini ve yardimlarini esirgemeyen 2. Dahiliye Klinigi
Sefi ve Aile Hekimligi Koordinatorii Dog. Dr. Yiiksel ALTUNTAS’a , tez ¢alismalarimda yol
gosteren Dog. Dr. Sema UCAK’a ve Uz. Dr. Tayyibe SALER’ e, hastanenin dort bir yaninda ,
acillerde , dogumhanede , as1 merkezinde birlikte ¢aligma firsatt buldugum uzmanlarima , asistan
arkadaglarima , hemsire hanimlara , saglik memurlarina ve personel ekibine tesekkiir ederim.

Bu giinlere gelmem i¢in bana tiim imkanlar1 sunan , yardimlarimi ve sevgilerini
esirgemeyen annem Sevim DEMIREL , babam Cetin DEMIREL , biricik kardesim Sernaz
DEMIREL ve tiim sevdiklerime , biitiin kalbimle tesekkiir ederim.

Dr. Melike DEMIREL



KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

IDDM : Insiilin dependent diabetes mellitus

NIDDM : Non insiilin dependent diabetes mellitus

ADA : American Diabetes Association

IFG : Impaired Fasting Glycemia ( Bozulmus Aglik Glukozu )
ICA : Islet Cell Autoantibody ( Adacik hiicre antikoru )

IGT : Impaired Glucose Tolerance ( Bozulmus Glukoz Toleransi )
MODY : Maturity Onset Diabetes of the Young

LADA : Latent Autoimmun Diabetes of Adults

USG : Ultrasonografi

WHO : World Health Organization ( Diinya Saglik Orgiitii )
BMI : Body mass index ( Viicut kitle indeksi )

HLA : Human leukocyte antigen

LADA : Latent Otoimmiin Diabet

OAD : Oral anti diabetik ilag



GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus (DM) , endojen insiilinin mutlak ve goreceli eksikligi veya periferik
etkisizligi sonucu ortaya c¢ikan , kronik hiperglisemi , karbonhidrat , protein ve yag
metabolizmasinda bozukluk , kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmig arteriosklerozis ile
seyreden bir hastaliktir . DM tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir . Tip 2 diabetes
mellitus , tiim diabet vakalarinin % 80-901m1 olusturur ( 1) . Ulkemizdeki DM insidanst % 1.6,
prevalansi ise % 3,5-5 arasindadir ( 2 ) . Ulkemizdeki Tip 2 DM prevalans: bolgesel farkliliklar
gdstermekte olup % 4,3 ile % 9,6 arasinda degismektedir . Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan
Diinya Saglik Orgiitii destekli Tiirkiye Diabet Epidemiyolojisi Projesi’nde , ortalama prevalans
% 7,2 dir . Tiirkiye  de ortalama 750 bin , diinyada ise 60 milyon diabet hastasinin bulunmasi ,
olayin sadece bir hastalik olarak degil , sosyal ve ekonomik boyutunun da 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir .

Insiilin ve oral antidiabetik ilaglarin kesfiyle , diabetli hastalarin yasam siireleri belirgin
olarak uzamistir . Bu sebeple , diabetli yasam siiresinin artmasina bagli gelisen kronik
komplikasyonlarin gdriilme sikligi artmustir . Ozellikle Tip 2 DM hastalig: ile kilo arasinda bir
ilgi bulunmaktadir . Kilo artis1 ve buna bagl olarak viicut kitle indeksindeki artma , doku
diizeyinde insiilin direnci gelisimi ve diabetin ortaya ¢ikis1 ile dogrudan baglantilidir . Insiilinin ,
metabolizma {izerinde anabolizan etkisi mevcuttur . Bu da endojen insiilin eksikliginde
katabolizmanin artmasina , enerji agiginin kapatilmasi amaciyla yag ve protein yikimina ,
dolayisiyla kilo kaybina neden olmaktadir . Insiilinin tedavi amaci ile disardan verilmesi ise kilo
artis1 gozlenece8i sonucunu dogurmaktadir . Bagarili bir diabet tedavisi , yalnizca hastaligin
tedavisi ile sinirli kalmamakta , her yonii ile yeni bir yasam tarzinin benimsenmesini
gerektirmektedir . Bu c¢aligmadaki amag , insiilin tedavisi baglanan hastalarda bir yillik takip
siiresi i¢inde gozlenen toplam kilo degisimi orani ve bunu etkileyen ( diete uyum ve egzersiz ,
kullanilan insiilin dozu , komplikasyon varligi , tedavi basarisi vb. gibi ) parametrelerin

irdelenmesidir .



GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUSUN TARIHCESI

Tarihte , Diabetes Mellitusla ilgili ilk tanimlamalara , Misir uygarligida , M.O. 1500
yillarina ait Ebers papiriislerinde rastlanmistir . Yunanca ‘da diabeinein kelimesinden tiiretilen
diabetesin manasi , hastalarin ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikmasi vurgulanarak erime hastaligi
olarak tarif edilmistir. Latincede bal anlamina gelen ¢ Mellitus’ , tatli idrarindan dolay1 ¢ok
sonralar1 eklenmistir .

Eski Hint Uygarliginda , “ Charak samhira > adli tip kitabinda , M.O. 600 yilinda
diabetin yeri , iiriner hastaliklar arasindadir . Medhumeh adi1 verilen , asir1 susama ve agiz kokusu
ile birlikte “ balli idrar 7 ile seyreden bir hastalik olarak bahsedilmistir . Bu hastalig1 olan
kisilerin genelde sisman oldugu , kuruyarak ve agizlar1 kokarak oldiikleri belirtilmistir . M.O.
150 y1l 6nce , Kapadokya’da Areteus , ilk defa * diabetes ” adinm1 kullanmistir ( 19,20 ) . Dort
ciltlik eserinde diabeti ““ hastalik nemli viicut ve uzuvlardan olusur , salgilar bobrek ve mesane
aracilif ile disar atilir . Hastalardaki su yapimi asla kesilmez , fakat su kaybi bir bendin agilmis
kapag1 gibi stlirer gider . Bir siire sonra zayiflama , daha sonra da olim gelir ” diyerek
tanimlarken diabetle ilgili ilk 6nemli belgeyi hazirlamistir .

M. S.9.y.y.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. Islam hekimi Ibn-i Sina , bu hastalarin
Idrarinin tatli oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir . 18. y.y.’da William Cullen
Diabetes ” kelimesinin yanina , tatli veya ball1 , anlamina gelen “ Mellitus ” u eklemistir .
1815°de Chevreul idrardaki bu sekerin ““ glukoz ” oldugunu agikladi . 19. y.y.’da Claude-Bernard
, glukozun karacigerde glukojen olarak depolandigini tespit etti . 1869°da Paul Langerhans ,
pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi . 19. y.y.”1n 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 ¢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 . Aym1 yillarda Amerikada , oral antidiabetik ilaglarin



kardiovaskiiler komplikasyonlardaki faydali etkisi heyecanla karsilandi ve hemen ikinci
jenerasyon oral antidiabetikler bulundu (21,22,23).

1936’da Kimmelstiel ve Wilson’un ° interkapiller glomeruloskleroz ’u tarif etmeleriyle ,
albliminiiri , hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “ Diabetik nefropati ” tablosu taninmig
oldu . 1955 ’ de diabet tedavisinde oral antidiabetik ila¢lar kullanima girdi . ( tolbutamid ) . 1973 °
te Danimarka * da Nova ve Leo firmalar1 saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tiplerini
gelistirdiler . Giiniimiizde “ Recombinant DNA ” teknolojisi ile tamamen sentez iiriinii olan insan
insiilini tiretilmistir (20,24 ,25).

1966 ° da ilk pankreas , 1990’da ise ilk ciddi adacik hiicre tranplantasyonu yapild: .
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 bagland1 ( 21,23 ).

1980’11 yillardan sonra baslayan pankreas adacik transplantasyonu , yapay pankreasin
bulunmasi , diabet -etyopatogenezinde immiinitenin bulunmast ve immiinsiipresiflerin

gelistirilmesi tedavide yeni bir ¢igir agmustir .

DIABETES MELLITUS’UN TANIMI

Diabetes Mellitus , insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya
goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat , protein ve yag metabolizmasinda bozukluklara yol agan ,
kronik , hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir . Diabetin bir ¢ok degisik tipi olup , bu
tiplerin olugsmasinda genetik , cevresel faktdrler ve hayat tarzinin rolii vardir . Diabet etiyolojisine
bagl olarak , insiilin sekresyonunda azalma , plazma glukoz kullaniminda azalma ve glukoz
yapiminda artma gibi faktorler , hiperglisemiye katkida bulunur . Diabetes Mellitus klinik olarak
polidipsi , poliiiri, polifaji , pruritus , agirlik kaybi1 gibi klasik belirtiler ve hastaliga spesifik
retinopati , ndropati , nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya taninabilir .
Geligsmis iilkelerde son donem bobrek hastaliginin , nontravmatik alt ekstremite
amputasyonlarinin ve erigkin korliiklerinin basta gelen sebebidir . Giderek artan sikligi ile diinya

capinda basta gelen morbidite ve mortalite sebebi olmaya aday goriinmektedir .



Epidemiyoloji

Diinyada 150 milyon civarinda diabet hastasinin oldugu ve onlimiizdeki onyil igerisinde
bunun iki katina ¢ikabilecegi hesaplanmaktadir . Bu artis , 6zellikle Tip 2 DM prevalansinin
artisina baghdir . DM prevalansinin dramatik olarak artmasi , genetik faktorler yaninda yasam
suresinin uzamasi , obezite , fiziksel inaktivitenin 6nemli bir sonucudur .

Diabet insidansi farkli etnik gruplar ve iilkeler arasinda farklilik gostermekle beraber ,
genellikle Tip 2 diabet ortalama % 5-10, Tip 1 diabet ise % 0.5-1 civarindadir .

Diabetes Mellitus insidansinda belirgin cografik farkliliklar vardir . Iskandinav iilkeleri
en yiiksek insidansa sahiptirler . Bunlardan Finlandiyanin insidansi yillik 35/100.000 ile ytiksek ,
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 ( Bozulmus Glukoz Toleranst ) , Pasifik adalarinda yiiksek ,
Hindistan ve ABD’de orta , Rusya ve Cin’de diisiiktiir . Bu degiskenlik genetik , davranigsal ve
cevresel faktorlere baglanmistir . Diabetes Mellitus prevalansi ayrica ele alian iilkenin farkli
etnik gruplarinda da degiskenlik gosterir (26,27 ,28).

Ulkemizde yapilan TURDEP ¢alismasinda Tip 2 DM prevalansinin % 7.2 oldugu , 2000
yil1 niifus sayisina gore 4.9 milyon diyabetli hasta oldugu tespit edilmistir . Tlrkiye’de IGT, %
6.7 olarak bildirilmektedir . Tiirkiye’de 2.6 milyon diabetli , 1,6 milyon prediabetli birey vardir .
Yani hastalarin 1/3’1 diabetli olduklarini bilmemektedirler ( 29 , 30, 31 ) . Diabet siklig1, 60 yas
iizerinde % 20’y1 agsmaktadir .

Avrupa’da yapilan son ¢aligmalar , Tip 2 diabetten 6nce gelen IFG ve IGT’ nin giderek
arttigina ve ozellikle yas ilerledik¢e daha fazla goriildiigiine isaret etmektedir . Bozulmus glukoz
toleransinin 20-44 yas grubunda % 3-5 olan prevalansi , 65-74 yas grubunda % 20-30’a
yiikselmektedir (32 ) .

Smiflandirma

Diabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi anlagilmasi ile hastaligin
siniflamas1 da stirekli yenilenmektedir . DM un tiim tiplerinde temel O6zellik , hiperglisemi
olmakla birlikte , buna neden olan fizyopatolojik mekanizma farklidir . DM’un bazi formlarinda
mutlak insiilin eksikligi yada bozuk insiilin salgilanmasina sebep olan genetik bir kusur varken ,

diger baz tiplerinde temel 6zellik insiiline kars1 bir diren¢ olmasidir .



ADA 1997 raporuna gore DM etyolojik simiflamas1 (29,33 ,34)

I. Tip 1 Diabetes Mellitus
1. Immun sebepli

2. Idiyopatik

I1. Tip 2 Diyabetes Mellitus
1. Periferik insiilin direnci 6n planda

2. Insiilin sekresyonu yetmezligi 6n planda

I1I. Diger spesifik tipler
1.Beta Hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
* Kromozom 20 , HNF-4a (MODY 1)
» Kromozom 7, glukokinaz ( MODY 2 )
* Kromozom 12 , HNF-1a (MODY 3)
«Insiilin promoter faktér ( IPF -1 ) (MODY 4)
*HNF 1 beta (MODY 5)
*Neuro Di/Beta 2 (MODY 6)
» Mitokondrial DNA

*Proinsiilin veya insiilin doniisiim defekti

2. Insiilin fonksiyonunda genetik defektler
* Tip A insiilin direnci

* Leprechaunism

* Rabson-Mendenhall Sendromu

* Lipoatrofik diyabet

* Digerleri

3. Ekzokrin pankreas hastaliklari
* Pankreatitler

* Travmal pankreatektomi

* Neoplaziler

* Kistik fibroz

* Hemakromatoz



* Fibrokalkiiloz pankreatopati

* Digerleri

4. Endokrinopatiler

» Akromegali

* Cushing Sendromu
* Glukogonoma

* Feokromositoma

* Hipertiroidi

» Somatostatinoma

* Aldosteronoma

* Digerleri

5. Ilag ve kimyasal sebepler
* Vakor ( bocek oldiirticii ilag )
* Pentamidin
* Nikotinik asit
* Glukokortikoidler
* Tiroid hormonlar1
* Diazoksit
*Fenitoin
* b-adrenerjik agonistler
* Tiazidler
* Dilantin
* Alfa interferon
*Proteaz inhibitorleri
*Klozapin

*Beta blokorler

6. Enfeksiyonlar
* Konjenital rubella
+ Sitomegalovirus enfeksiyonu

» Koksaki viriis
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7. Otoimmun diyabetin nadir formlar1
+ Stiff-man Sendromu
* Anti-insiilin reseptor antikorlari

* Digerleri

8. Diger genetik hastaliklar
* Down Sendromu

* Klinifelter Sendromu

* Turner Sendromu

* Friedreich ataksisi

* Huntington koresi

* Laurence-Moon-Biedl Sendromu
* Wolfram Sendromu

* Myotonik distorfi

* Porfiri

* Prader Willi Sendromu

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Tablo 2: Diabetes Mellitusun diger tipleri

1-Pankreatik hastahiklara bagh
mKronik ve tekrarlayici pankreatit
W Hematokromatosis
2- Diger endokrin hastaliklarinin neden oldugu Diabetes Mellitus
B Cushing sendromu
W Akromegali
W Tirotoksikosiz
W Feokromasitoma
W Hiperaldestrinoma
B Glukagonoma
3-Kimyasal maddelere ve ilaglara bagh Diabetes Mellitus
W Glukokortikoid ve kortikotrofinler
W Ditiretikler

MW Beta-blokerler
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B Beta,-agonistler
M Fenitoinler
W Siklosporinler
W Nikotinik asit
W Diazoksid
B Vacor ( bocek oldiiriicii ilag )
4-Insiilin veya reseptorlerinin anomalisine bagh Diabetes Mellitus
B insiilinepatiler
B Reseptor defektleri
B Dolasimdaki antireseptor antikorlari
5-Genetik sendromla iliskili Diabetes Mellitus
m DIDMOAD sendromu
W Miyotonik distrofi ve diger kas hastaliklari
W Lipoatrofik diabet
W Tip 1 glikojen depo hastaligi
W Kistik fibrosis

Giiniimiizde DM simiflamasinda bazi farkliliklar bulunmaktadir . Insiilin bagiml
diabetes mellitus ( IDDM ) ve insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus ( NIDDM ) terimlerinin
kullanimi artik onerilmemektedir . Bu terimler Tip 1 DM’lu ( IDDM ) hastalarda mutlak insiilin
ithtiyact olmasi , buna karsilik Tip 2 DM’lularda ( NIDDM ) buna gerek olmayis1 esasina
dayanilarak kullanilmakta idi . Ancak bir cok DM’lu hastada glisemiyi kontrol altina almak igin
bir donemden sonra insiilin kullanmak gerektiginden , insiiline bagimli olmayan kavrami sorun
olusturmaktadir . Yeni sistemde ikinci bir farklilik , hasta yasinin siniflamada artik bir 6l¢iit
olarak kullanilmamasidir . Tip 1 DM her ne kadar 30 yas altinda ortaya ¢ikarsa da , otoimmiin
beta hiicre harabiyeti herhangi bir yasta olusabilmektedir. Aynmi sekilde Tip 2 DM genelde ileri
yasta ortaya cikmakla birlikte , Ozellikle obezlerde olmak iizere ¢ocukluk doneminde de

goriilebilmektedir .
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ADA 2005 KRITERLERINE GORE DIABET TANI OLCUTLERI :
A)
1-Diabetin klasik belirtilerinin varligi durumunda , rastgele yapilan kan sekeri 6l¢timiiniin

200 mg/dl ( 11.1 mmol/L ) olmas1

( Rastgele ile kastedilen son yenilen yemegin zamanina bakilmaksizin , giin i¢i herhangi
bir zamanda Sl¢lim yapilmasidir.Diabetin klasik belirtileri , poliiiri , polidipsi ve beklenmeyen
kilo kaybin1 icermektedir ) .

yada

Aclik plazma glukozunun > 126 mg/dl ( 7 mmol/L) olmas1 ( Aglik ile kastedilen en az
son § saattir kalori aliminin olmamasidir ) .

yada

OGGT’de 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dl ( 11.1 mmol/L ) olmas1 ( Test WHO nun

tanimini yaptigi bicimde 75 gr anhidrdz sekerin ¢oziinmiis seklinin i¢ilmesi ile yapilir ) .

B) Kan sekeri diizeyine gore diabet 2 ana gruba ayrilabilir :
1-Prediabet : Kan sekeri 6l¢iimiine gore ikiye ayrilir :
a) Bozulmus aglik kan sekeri : AKS 125-100 mg/dl arasindadir .
b) Bozulmus glukoz toleransi : OGTT testi yapilan hastada 2. saat plazma kan sekeri
Olctimii 140-199 mg/dl arasindadir .

Bu iki kavram her ne kadar hastada diabet olmadigini isaret etse de , hastanin artmis
diabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskine ve Onleyici yada geciktirici tedbirlerin
alinmasina kars1 uyaricidir .

2-Diabet :
ADA , tani i¢in ti¢ farkli yontem oldugunu kabul etmekle birlikte , AKS 6l¢limiinii
onermektedir .
Tanida HbAlc dl¢limiiniin kullanilmasi bugiin i¢in 6nerilmemektedir. Tedavi

basarisinin takibi agisindan 6nemli olabilir .
C ) Diabet taramasi : Tiim 45 yas ve iizeri , 6zellikle VKI : 25 kg/m2 olan bireyler igin

gerekmektedir . Tarama icin AKS ve OGTT ( 75 gr glukoz ile ) kullanilabilir . Onerilen siire 45

yas iizeri i¢in 3 yilda bir , ilave risk faktorii olanlar i¢in daha erken yaslarda tarama yapilmasidir.
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ADA 2005 onerilerine gore DM klinik olarak ise 4 farkh grupta incelenir:

1. Tip 1 DM : Absolu insiilin eksikligine sebep olan pankreas beta hiicre harabiyeti sonucu
gelisir .

2. Tip 2 DM : Insiilin direnci varliginda , insiilin sekresyonunda progresif azalma sonucu
geligir .

3. Diger spesifik tip DM : B hiicre genetik hastaliklar1 , insiilin hedef organlarda genetik
hastaliklar , ekzokrin pankreas hastaliklar , ilaclar vs. gibi sebeplerden dolay: ortaya ¢ikan
DM

4. Gestasyonel DM : Hamilelikte ortaya ¢cikan DM .

TiP 1 DIABETES MELLITUS

Pankreastan salgilanan endojen insiilinin eksikligine veya yokluguna bagli olarak gelisir
Bu yiizden tedavide insiilin mutlaka gereklidir . Hastalarin %90’inda otoimmiin ( Tip 1 A)

%10’unda nonotoimmiin ( Tip 1 B ) beta hiicre yikim1 mevcuttur .

Tip 1 A diabet : Genetik yatkinlig1 bulunan kisilerde , cevresel tetikleyici faktorlerin
(viriisler , toksinler , emosyonel stres gibi ) etkisi ile otoimmiinite tetiklenir . ilerleyici beta
hiicre hasar1 baglar . Hiicre rezervi % 10-20’lere indiginde klinik semptomlar ortaya ¢ikar .
Baslangicta adacik otoantikorlari pozitiftir .

Tip 1 B diabet : Otoimmiinite harici sebeplere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu
gelisir . Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz .

Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir . Olgularin ¢oguna , 30 yas 6ncesinde tan1 konulur . Okul
oncesi ( 6 yas civart ), puberte ( 13 yas civar1 ) ve ge¢ addlesan donemde ( 20 yas civart ) ii¢ pik
goriiliir . LADA , daha ileri yas grubunda goriilen formudur ( 120 ).

Baslangicta polidipsi , poliiiri , kilo kayb1 yakinmalar1 , 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 basladiginda insiilinle yapilan intensif tedavi sonrasi hiperglisemi , metabolik

asidoz ve ketozun diizeltilmesiyle 1 y1l veya daha fazla siirebilen , insiilin gereksiniminin
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olmadig1 bir déonem olusur . Buna honey-moon ( balay1 ) donemi adi verilir . Fakat bir siire sonra
tekrar instiline gereksinim baglar ve insiiline bagimli hale gelir . Daha sonra beta hiicre rezervi
giderek azalir ve klinik baglangi¢tan 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 . Baz1 Tip 1 diabetikler , hizli kilo kaybindan hemen 6nceki donemde
tan1 konuldugunda obez olabilirken , baz1 Tip 2 diabetikler de zayif olabilirler . Fenotip acisindan
insiilin direnci hakim Tip 2 diabete benzeyen , kilolu hatta obez kisilerde goriilen Dual / Duble
diabet yada Tip 3 diabet olarak adlandirilan Tip 1 formu da tanimlanmaistir.

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 glukagon ile uyarilmis C- peptid cevabi yetersizdir . 1mg IV
glukagon sonrasi C-peptid diizeyi <0.6 nmol/L olup , bu durum eksojen insiilin tedavisini
gerektirir (37,38).

5- GAD antikorlar1 , ICA , insulin antikorlar1 gibi otoimmun markerler ve Tipl diabete
egilim olusturan belirli HLA gruplar1 gosterilebilir .

Insiiline bagimli diabetes mellitus , hastalarin aile bireylerinin % 15’ inde goriiliir . Tek
yumurta ikizlerinde goriilme olasilig1 , ¢ift yumurta ikizlerinden daha yiiksektir . Tip 1 diabetin de
Tip 2 diabet gibi ailesel gecis oraninin yiiksek 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
caligmalar DQB*1 0302 non Asp 57 gen siklig1 ile farkl: tilkelerde Tip 1 diabet siklig1 arasinda
dogrusal iligski oldugunu gostermistir . HLA DQA*1 0301-0302 ve DQB*1 ( 0502-0201 )
gruplarinin Tip 1 diabet acgisindan ytiksek risk tagidigi , HLA DQA*1/DQB*1 gruplarinin 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 B 8 , HLA B15, HLA DR 9 ve HLA DR 4, zenci irk i¢cin HLA
DR 7, Japonlar icin HLA DR 9 diabete yatkinlik saglayan antijenlerdir . Boyle genetik yatkinlik

saglayan antijenlere sahip bir cocukta , genellikle 5-15 yaslar arasinda , tetigi ¢ceken bir olaydan
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sonra hastalik hizla gelismektedir . Tetigi c¢eken olayr bazi olgularda saptamak olasidir .
Sonbahar ve ki aylarinda , iist solunum yolu enfeksiyonu salginlarindan hemen sonra Tip 1
diabetes mellitus insidansinin artmasi , viriitik enfeksiyonlar , ozellikle kabakulak, konjenital
rubella ve koksaki [ ile ilgisi dikkat cekmis ve bazi konularda kanitlanmistir . Ancak bu grup ,
hastaliklarin ¢ok az bir yiizdesini olusturmaktadir . Tetigi ¢ektigi varsayilan diger faktorler diyet ,
toksinler ve strestir . Biiylik cogunlukta ise otoimmiin mekanizmay1 baslatan faktoriin ne oldugu
bilinmemektedir . Bu hastaliklarda klinik yakinmalarin baglamasi ile beraber dolagimda islet
hiicrelerine kars1 otoantikorlar ( islet cell autoantibodies-ICA ) yiiksek oranlarda saptanir . Tan1
konuldugu anda hastalarin % 65-85” inde dolasimda ICA yiiksektir . Hastalarin asemptomatik
yakinlarinda yapilan tarama calismalarinda da % 2-3 oraninda ICA ytiksekligi saptanmis , izleme
ile bunlarda diabetes mellitus gelistigi goriilmiistiir . Otoantikorlarin cogu Ig G tipindedir . Islet
hiicrelerine kars1 antikorlardan baska , proinsiiline , glukagona , glutamik asit dekarboksilaza (
GAD ) , mikrobakteriyel 1s1 sok proteini-65 ( human P1 matrix proteini ) , 38 kD salg1 graniilii
proteini ve karboksipeptidaz H proteinlerine kars1 otoantikorlar bulunur . Hiimoral immiiniteden
baska hiicresel immiinite de uyarilmakta ve hastalifin etyopatogenezinde rol almaktadir .
Hastaligin baslangicinda pankreasin , 0Ozellikle lenfositleri iceren mononiikleer hiicreler
tarafindan infiltrasyonu olan insiilitis goriiliir . Postmortem immiinositokimyasal ¢aligmalar , bu
hiicrelerin sitotoksik / siipressor CD 8+T hiicreleri ile helper CD 4+T hiicreleri ve daha az olarak
killer / naturel killer ( NK ) olduklarin1 gostermistir .

Insiiline bagimli diabetes mellitusun diger bir tipi “ poliglandiiler otoimmiin sendrom Tip 2
veya diger adi ile “ Schmidt sendromudur ” . Bu hastalarda ICA titreleri cok daha uzun siire
dolasimda yiiksek kalir . Ayrica tiroid , adrenaller , gonadlar ve midenin parietal hiicrelerine karsi
da otoantikorlar olusur ve hipotiroidi , siirrenal yetmezligi , hipogonadizm ve pernisiydz anemi
gelisebilir . Cogunlukla kadinlarda gézlenen Schmidt sendromuna zemin hazirlayan HLA
antijenleri , HLA B 8 ve HLA DR 3’ tiir .

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

pankreatektomi , insiiline bagimli diabetes mellitusun sebebidirler .
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Tablo 3: Tip 1 DM etyolojik siniflandirilmasi

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 Bs
Sitomegalo viriis
Digerleri
4. Akut pankreatit , kronik tekrarlayici pankreatit , pankreas kanseri , konjenital
pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kayb1
5. Pankreas b- hiicresinde yikima sebep 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 sebeplerle gelisen insiilin salgist azalmasi

TiP 1 DM KLiNiK DONEMLERI

1) Preklinik Déonem:
Genetik olarak yatkin bireylerde , ¢evresel faktorlerin beta hiicrelerine kars1 otoimmiin
aktivasyonu tetiklemesinden , klinik semptomlar ortaya ¢ikincaya kadar gecen siire , preklinik

donem olarak adlandirilir . Bu donem asemptomatiktir .
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2) Erken Klinik Donem:

Hiperglisemi ve klinik semptomlarin bagladigi , ama heniiz beta hiicre rezervinin oldugu
donemdir . En sik goriilen major semptomlar noktiiri , polidipsi , poliiiri , zay1flama yorgunluk ,
ag1z kurumasi ve polifajidir . Minor semptomlar ise , kramplar , gorme azalmasi , huzursuzluk ,
sinirlilik , enfeksiyon egilimi , kandidiazistir . Tip 1 diabette klinik baslangi¢ kronolojik yasla
dogrudan iliskilidir . Tip 1 DM giiriiltiili bir klinik tablo ile baslarken , daha ileri yaslarda ¢cok
daha yavas , hatta Tip 2 DM gibi ortaya ¢ikabilir . Genelde 25-30 yasin istiinde baslayan bu
donem , yavas seyirli Tip 1 diabet yada LADA olarak adlandirilir . Erken klinik doneme ait
kesin tan1 kriterleri hiperglisemi ve glukoziirinin varligidir . Bu donem beta hiicre rezervi

azalmistir , ancak tiikkenmemistir . Aglik C-peptit degeri 0,5 ng/ml ‘nin tizerindedir .

3) Klinik Déonem:

Klinik semptomlarin tam olarak yerlestigi , beta hiicre rezervinin ¢ok diisiik ( <0,1 ng/ml )
oldugu dénemdir . Otoantikor titreleri azalmistir . Mutlak ekzojen insiilin gereksinimi vardir,
ketoasidoz , hipoglisemi gibi akut komplikasyonlara daha sik rastlanir . Bu donem , kronik
komplikasyonlarin basladigi ancak heniiz asemptomatik oldugu siirectir . UKPDS ( The UK
prospective diabetes study ) ¢alismasi , hastaligin baslangicindan itibaren regiilasyon iyi olan
hastalarda bile , bes y1l sonrasinda , glisemi ayar1 ve HbA1c diizeylerinin bozuldugunu

gOstermistir .

4) ileri Klinik Komplikasyonlu Dénem:

Endojen C-peptit diizeylerinin ¢ok azaldig1 , kronik mikroanjiopati ve makroanjiopati
komplikasyonlarinin ortaya ¢iktigr donemdir . Bu donemde glisemi regiilasyonu ¢ok giigtiir . Giin
i¢inde sik hipo ve hiperglisemi ataklar1 goriiliir . Oliimlerin % 50 ‘si diabetik nefropati sebebiyle

olusur .

TiP 2 DIABETES MELLITUS

Toplumda en sik goriilen diabetes melllitus tipidir . Tip 2 diabet polidipsi , poliiiri,
polifaji , pruritus , agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ile ortaya ¢ikarsa da cogu kez uzun siirebilen
asemptomatik donemi mevcuttur .

Genellikle 45 yas tizerinde ilk yakinmalar baglar . Polidipsi , poliliri ve polifaji gibi

yakinmalardan ziyade retinopati , nefropati , noropati ve aterosklerotik kalp hastalig1 gibi kronik
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komplikasyonlarla ilgili yakinmalar hastay1r hekime ilk kez getirebilir ve ¢ogunlukla ilk tam
konuldugunda kronik komplikasyonlar vardir.

Hiperglisemiye ragmen kan ve idrarda keton cisimleri azdir veya yoktur. Insulin tedavisi
cogu 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 olmadik¢a gelismez . Bu
hastalarda daha sik goriilebilen koma , yeterli sivi alinmamasina bagli gelisen hiperglisemik
hiperosmolar non-ketotik komadir. Diabetik hipergliseminin patogenezinde li¢ dnemli faktoriin
rol oynadig: bilinmektedir . Bunlar , beta hiicre insulin salgisinin bozulmasi , insulin direnci ve
karacigerde glukoz iiretiminin 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 agik degildir . Aile dykiisii hemen hepsinde olmasina karsin ,
hastalik heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamistir . Yine de Tip 2 diabetin ¢ogu formlari
genetik ytikliliik ile iligkilidir . Yaygin olarak obezite ile ¢ok yakin iligkilidir . Obezite insulin
direncini artirarak hiperglisemiyi agirlastirmasina ragmen , obezite olmadan da DM gelisir . Bu
yiizden obez ve non obez DM ayirimu etiyolojik bir farklilik olusturur . Buna gére obez DM’ de
insulin direnci daha 6nemli iken ( 39 ) , non obez DM’ de insulin sekresyon bozuklugu 6n plana
geger (40).

Insiilin rezistansi sendromu , diger ad1 ile “Sendrom X”, Reaven ve arkadaslari tarafindan
yakin zamanda tanimlanmistir . Bu sendromdaki primer bozukluk , periferik insiilin direncidir ve
diger bulgulardan oOnce ortaya c¢ikar. Bunu obezite , aterosklerozis, hiperlipidemi ve
hipertansiyon izler. Hiperinsiilinizmin 6zellikle trunkal obesite ile iliskisi vardir. Ileri siiriilen
hipotezde , hiperinsiilinizmin bir biiyiime faktorii gibi rol oynayip arteriel duvardaki
proliferasyonu stimiile ederek , makrovaskiiler hastalig1 baslatabilecegi , sodyumun renal tiibiiler
reabsorbsiyonunu hizlandirarak ve sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirarak hipertansiyonun
gelismesine katkida bulunabilecegi ve son olarak karacigerden ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinlerin  sentezini hizlandirip ortamdan uzaklastirilmamalarini  yavaglatabilecegi
varsayllmaktadir . Arterioskleroz gelismesi sonucunda koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler
olaylar bu hastalarda sik olarak goriiliir. Ancak yukarida sayilan durumlarin hepsi , diabetes
mellituslu hastalarin hepsinde sik olarak goriilen komplikasyonlar sebebi ile sendrom X’in kesin

yontemlerle ayirici tanisinin yapilabilmesi , bu giin i¢in miimkiin degildir.
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Tablo 4: Tip 2 DM’in Etyolojik siniflamasi

Insiilin Etkisine Gore
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
Biiyiime 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 (fibrokalkiil6z pankreatik DM)
Diger sebepler
Bilinmeyen Patogenesis
Malnutrisyon DM, kistikfibrosiz, Talasemi, Hemokromatosis
Tasnif Dis1 (3)

Insiilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen




TiP 2 DM PATOGENEZI
Tip 2 DM patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu , insiilin direnci , hepatik glukoz
iiretimi artis1 gibi li¢ ana metabolik bozukluk sorumludur . Primer defekt olarak insiilin direnci ve
/veya instilin eksikligi asil nedendir (1,2, 3 ). Bunda yas , etnik farkliliklar , obesite ve diabet
heterojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir . Son yillarda , primer
defektin hiperinsiilinemi oldugu ve insiilin direncinin buna bagli olarak olustugu hipotezi ortaya

atilmistir (36 ) .

BETA HUCRE FONKSIYON BOZUKLUGU

Aclik glukoz diizeyi 80 mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde , insiilin diizeyi normal
saglikli bireylere gore 2- 2,5 kat artar . 140 mg/dI’yi gectiginde ise beta hiicre insiilin salgis1 daha
fazla artamaz , aglik hiperglisemi arttik¢a insiilin salgis1 da kademeli olarak azalmaya baglar .
Insiilin salgisindaki bu azalmaya karsilik , hepatik glukoz iiretimi artmaya baslayarak aclik
glisemisinin artmasina katkida bulunur . 250-300 mg/dl arasindaki aglik glisemi diizeyinde ise
insiilin salgis1 ciddi olarak azalir (2) .
Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etyolojik faktorler :

1) insiilin salgilanmasinda kantitatif bozukluklar : Preklinik donemde var olan insiilin
direncinin , normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya ¢alisilmasi ile normal glukoz
toleransi siirdiiriilir (2 ) .

2) Insiilin salgilanmasinda kalitatif bozukluklar :

a- Birinci faz insiilin salgisinda bozulma : Intravendz glukoz verilmesini izleyen ilk 10
dakikada insiilin salgisinda hizli artis olup , 2-4 dakikada zirve yapar . 6 dakikadan itibaren hizini
kaybeder . Birinci faz insiilin salgisinin kaybolmasi ile glukagonun hepatik glukoneogenezi
arttirici etkisi belirginlesir . Ikinci faz insiilin salinmasinda da gecikme vardir . Bu da hepatik
glukoz tiretimi iizerindeki baskilayici etkisini azaltir .

b- Pulsatil insiilin salgilanmasinda bozukluk : Normalde insiilin her 5-15 dakikada bir
periyodik olarak salgilanir . Bu pulsatil salgilanma , hedef dokularda insiilin reseptorlerinin down
regiilasyonunu onleyerek , insiilin sensitivitesinin normal sinirlarda kalmasini saglar . Pulsatil
olmayan stirekli salgilanma ise reseptorlerde down regiilasyona yol agarak instilin direncine
sebep olur .Tip 2 diabetliler ve birinci derece yakinlarinda , hizli ve kisa siireli dalgalanmalar
yerine , dlizensiz ve daha kisa siireli dalgalanmalar olugsmaktadir . Tip 2 diabetli ve obez
hastalarda kilo verilmesi ve metabolik kontrol ile biiyiik oranda diizelmekle beraber tamamen

normallesmez .
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3) Proinsiilin salgilanmasinda anomaliler : Proinsiilin , insiilinin ancak % 5°1 kadar biyolojik
aktiviteye sahiptir . Insiilin reaktivitesinin normal kisilerde % 2-4’iinii , Tip 2 diabette % 8-
10’unu olusturur . Insiilin direnci ve kronik hiperglisemi sonucu , beta hiicrelerinin siirekli
uyarilmasi ile proinsiilin diizeyi yiiksek bulunur . Ancak bu hiperinsiilinemi gercek olmayip ,
artmis proinsiilin/insiilin g6z 6niine alindiginda insiilopenidir .

4) Diisiik dogum agirhg: ( Thifty —idareli fenotip hipotezi) : Son yillarda yapilan
caligmalar , diisiik dogum agirlig1 ile eriskin yasta ortaya ¢ikan bozulmus glukoz toleransi ve Tip
2 DM arasinda bir baglantinin olabilecegini gostermektedir . Fetiis ve bebegin gelisim
yetersizligi sebebinin , yeterince beslenememesine , bunun da annenin kotii beslenmesine bagh
oldugu diisiiniilmektedir . Inutero malniitrisyon , nutrisyonu idareli kullanmak i¢in karaciger ve
pankreas gibi daha az hayati organlarin beslenmesinde azalmaya yol acar . Bu adaptasyon ,
eriskin yasta eklenen ek risk faktorleri ( obezite , insiilin direnci , yaslanma ) ile bozulur .

5) Glukoz toksiditesi : Hiperglisemi hem beta hiicreleri ilizerine etki ederek insiilin
salgilanmasini baskilar , hem de periferik dokularda insiilin kullanilmasin1 azaltir . Ayrica yiiksek
glukoza siirekli maruz kalan beta hiicresinde insiilin gen transkripsiyonunun bozuldugu , bunun
da insiilin sentez ve sekresyonunu azalttig1 gosterilmistir (2 ) .

6) Amilin ( Adacik amiloid polipeptid , IAPP ) : Beta hiicrelerindeki insiilin salg1
graniillerinde insiilin ile birlikte {iretilip beraber salinan bir hormondur . Kanda insiilinden ¢ok
diisiik seviyede bulunur ( insiilin/ amilin : 10-50/1 ) . Obez , glukoz intolerans1 olan , Tip 2
diabetlilerin birinci derece yakinlarinda yiiksek bulunmustur . Amilinin hiicre disinda , beta
hiicresine bitisik olarak birikmeye baslayarak , nutriyentlerin plazmadan beta hiicresine girisini
onledigi , sonugta hiicrenin 6liimiine yol a¢tig1 ileri siiriilmektedir (2 ) .

7) Calcitonin gene related peptid ( CGRP ) : Amilin ile molekiiler olarak % 46 oraninda
benzemektedir . Ancak hayvan deneylerinde intravendz olarak verilmesi ile insiilin salgilanmasi
iizerine herhangi bir etkisi goriilmemistir .

8) Inkretinler ( GLP -1,GIP, Galanin ) : Oral glukoz verildiginde insiilin sekresyonunun
artmasina neden olan faktorlerdir . Glukagon like peptid 1 ( GLP-1 ), ince barsakta sentezlenen
potent insiilin salgilaticisidir . Besin maddeleri ile uyarilarak beta hiicresi tizerinde spesifik
reseptoriine baglanir , insiilin salgilanmasina yol acar . Tip 2 diabette GLP-1’e kars1 beta hiicre
rezistanst bulunmustur . Gii¢lii bir insiilin salgilaticist olan Gastrik inhibitdr polipeptid ( GIP )
farmakolojik dozda verildiginde , postprandial insiilin salgis1 tizerine etkisi gozlenmemistir .
Noral uyaranlara bagli olarak pankreastaki sempatik sinir uglarindan salgilanan galanin ‘in ,
yapilan hayvan deneylerinde bazal ve 6&iin sonrasi insiilin salgisini inhibe ettigi gosterilmistir .

Insan galanin’inin insiilin salgisma etkisi gdzlenmemistir ( 2 )
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9) Lipotoksidite : Yiiksek diizeyde serbest yag asidine maruz kalma sonucunda , beta
hiicresinde trigliserid birikerek apopitozise yol agmaktadir . Yag asitleri , ayn1 zamanda
proinsiilinin insiiline ¢evrilmesinde rol alan enzimlerin posttranslasyonel islemini de
azaltmaktadir .

10) Genetik nedenler : Glukozun beta hiicresi tarfindan taninmasinda , insiilin sentez ve
salgilanmasinda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar , beta hiicre disfonksiyonundan
sorumlu tutulmaktadir . Glikokinaz geninde ¢esitli defektlerin goriildiigii MODY tipi diabet gibi ;
bunlar nadir olup Tip 2 diabetin % 1-2’sini olusturur (2 ) .

INSULIN DIRENCI

Insiilin direnci , normal konsantrasyondaki insiilinin beklenenden daha az biyolojik yanit
olusturmasi ya da glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir . insiilin normalde
karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz tiretimini baskilar .
Ayrica , glukozu kas ve yag gibi periferik dokulara tagiyarak , ya glikojen olarak depolanmasini
yada enerji iiretmek {izere okside olmasini saglar . Insiilin direnci olusumu ile bu dengeler
bozulur . Bunun sonucunda , beta hiicreleri normal islevi stirdiirebilmek icin insiilin salgisini
arttirmaya yonelik calisir . Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeyi 1,5-2 kat artar ( 18 )
Bu siiregte beta hiicresinde , baglangigta bir bozukluk yoktur . Ancak fonksiyon kaybi baglayinca
insiilin salgis1 giderek azalir ve diabet ortaya ¢ikar . Bir ¢cok kalitsal ve edinilmis faktor ,
duyarlhlik {izerine etki eder . Cinsiyet ( kadinlarda risk fazla ) , bolgesel yaglanma , kas kitlesi ve
fizik kondiisyon durumu ile baglantili faktérler onemlidir . Ozellikle intraabdominal yag dokusu ,

insiilin direnci ile dogrudan ilgilidir .

insiilin direncinin hiicresel stmflamasi : (121)
A) Prereseptor diizeyinde insiilin direnci : Ug baslik altinda toplanabilir
1- Anormal beta hiicre salg: tirtinleri
2- Dolasan insiilin antagonistleri
3- Iskelet kas1 kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde bozukluklar
B) Reseptor diizeyinde insiilin direnci:
1- Reseptdr sayisinin azalmast
2- Reseptdr mutasyonlari
C) Postreseptor diizeyinde insiilin direnci :

1-Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
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2-Insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler

3-Glukoz transportunda azalma

4-Glukoz fosforilasyonunda azalma

5-Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6-Glukolizis/glukoz oksidasyonunda defektler

Insiilin aracilig1 ile olan glukoz kullaniminda defekt yada insiilin direnci iskelet kas1 , yag

dokusu ve karaciger olmak iizere baslica iic dokuda olusur . Normalde insiilin kas ve yag
dokusunda glukozun uptake’ini , depolanmasini ve kullanilmasini uyarir . Karacigerde glukojen
olusumunu ve depolanmasini saglayarak , glukoneogenez ve glukojenolizi inhibe ederek , glukoz
iretiminin azalmasina yol agar . Kastaki insiilin direnci postreseptdr diizeyindedir . Yag dokusunda
da kesin sebebi tam agiklanamamakla beraber , insiilin direnci postreseptor diizeyindedir .
Karaciger seviyesinde insiilin direnci , postreseptor seviyede bir cok mekanizmay1
ilgilendirmektedir . Normalde hiperglisemi durumunda hepatik glukoz tiretimi baskilanir , ancak

bu mekanizma insiilin direnci mevcut hastalarda bozulmustur ( 121 ).

MALNUTRISYONLA ILGILI DIABETES MELLITUS

Tropikal bolgelerde sik olarak goriilen iki tip DM , malniitrisyonla ilgili diabetes mellitus
olarak tanimlanir . Bu iki tip , fibrokalkiiloz pankreatik diabet ve protein yoksunlugu diabetidir .
Fibrokalkiiloz pankreatik diabette , tekrarlayici karin agrilar1 , pankreasin egzokrin fonksiyon
bozuklugu ve pankreasta kalkiilus olusumu vardir . Hiperglisemi oldukga 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 instilin direnci vardir ve hiperglisemiyi kontrol

altina alabilmek i¢in ¢ok yiiksek dozlarda insiiline gereksinim bulunmaktadir .

DIGER SPESIFIK DIABET TiPLERI

Beta hiicresinin genetik defektleri : Beta hiicresinde genetik defekt sonucu MODY
(maturity - onset diabetes of the young ) ve mitokondriyal diabet olusur . MODY, genc¢ yaslarda
ortaya ¢ikan erigkin tip diabetes mellitustur . Cocukluk veya adolesan yasta ilk bulgu verir .
Otozomal dominant gegcisli oldugu i¢in aile bireylerinin ¢ogunda diabetes mellitus vardir . Son

zamanlarda bu sendromun da heterojen oldugu saptanmistir .
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Genellikle 25 yasindan once baslayan bu tip diabet , hafif hiperglisemi ile karakterize
olup insulin etkisinde hafif veya higbir defekt olmaksizin bozulmus insiilin sekresyonu
mevcuttur . Otozomal dominant kalitim 6zelliginde olup , farkli kromozomlardaki ii¢ 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 Tip 2 DM’ un monogenik bir alt tipi olarak tarif edilen mitokondriyal
diabette , mitokondriyal DNA  nokta mutasyonlar1 gosterilmistir . Diabetes mellitus disinda
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 olusmaz (43 ).

Bazi ailelerde proinsiilinin insiiline ¢evrilememesi ile sonuglanan ve otozomal dominant
kalitim ile gegen genetik bozukluklar tanimlanmistir ( 44 ) . Glukoz intoleransi hafif seyreder .
Benzer olarak , bozulmus reseptér baglanmasina sebep olan mutant insiilin 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 bagl olarak olusan ve sik  goriilmeyen diabet
tipleri de vardir . Insiilin reseptér mutasyonlar: ile birlikte gdriilen metabolik bozukluklar
hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden , agir diabete kadar degisebilir ( 46 ) . Bu mutasyonu
tagsiyan bazi bireyler acanthozis nigricanslt olabilirler . Kadinlarda virilizasyon ve polikistik
overler goriilebilir ( 47 ) . Gegmiste , bu sendrom tip A insiilin rezistansi olarak tanimlanmist1 .
Leprechaunizm ve Rabson-Mendenhall sendromu  insiilin reseptdr geninde mutasyonlarla
seyreden iki pediatrik sendromdur . Beraberinde insiilin reseptor fonksiyon degisiklikleri ve agirt
insiilin direnci goriiliir . Leprechaunizm , karakteristik yiiz goriiniimiine sahiptir ve genellikle
cocukluk ¢aginda oldiiriictidiir . Rabson-Mendenhall ise dis ve tirnak anomalileri ve pineal bez
hiperplazisi ile birliktedir .

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

bulundugu tahmin edilmektedir .
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Ekzokrin pankreas hastaliklar

Pankreasa diffliz olarak zarar veren her sey , diabete sebep olabilir . Akkiz olanlar
pankreatit , travma , infeksiyon , pankreatektomi ve pankreas karsinomudur . Kanser
disindakilerde , diabetin olusabilmesi icin pankreas hasarinin genis olmasi 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 instilin sekresyonu bozulur . Fibrokalkiiloz pankreopati , sirta vuran karin agrisi ile
ve rontgende pankreatik kalsifikasyonlarla kendini belli eder . Otopside pankreasta fibroz ve
ekzokrin kanallarda kalsiyum taslar1 goriilmiistiir .
Endokrinopatiler
Biiytime hormonu , kortizol , glukagon , epinefrin gibi bir¢ok hormon insiilinin etkisini
antagonize eder . Bu hormonlarin asir1 salgilanmasi ile olusan akromegali , cushing sendromu,
glukoganoma , feokromatisoma diabete sebep olabilir . Insiilin sekresyonunda mevcut defektleri
bulunan bireylerde ortaya ¢ikan hiperglisemi, hormon fazlaligi tedavi edildiginde kaybolur.

Somatostatinoma ve aldosteronoma da diabete veya en azindan insulin sekresyonunun
azalmasina yol acar . Hiperglisemi genellikle tiimdriin ¢ikarilmasindan sonra diizelir .
flac ve kimyasallara bagh diabet

Bir ¢ok ilag , insiilin salgisin1 bozar . Bu ilaglar diabete sebep olmazlar , sadece insiilin
direnci olan bireylerde diabetin olugsmasini hizlandirirlar ( 48 ) . Vacor ve intravendz pentamidine
gibi toksik maddeler beta hiicrelerini kalic1 olarak harap ederler ( 49, 50 ) . Nikotinik asid ve
glukokortikoid gibi bir ¢ok ila¢ ve hormon insulin salgilanmasini bozabilir . Alfa interferon
tedavisi alan ve ciddi insiilin eksikligi bulunan baz1 bireylerde , adacik antikorlart ve GAD
antikorlariin pozitifleserek diabetin olustugu bildirilmistir ( 51, 52) .
Infeksiyonlar

Bazi virilis infeksiyonlar1 , diabet ile iligkili bulunmustur . Konjenital rubella olan
hastalarda HLA ve immiin markerler bakimindan tip 1 diabet O6zelligi gdsteren diabet
olusmustur . Ayrica coxackie virus B , cytomegalovirus , adenovirus ve kabakulak viriistiniin

diabetin olusmasina yol agtig1 ileri stirtilmistiir ( 53, 54) .
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Immiin kaynakl diabetin yaygin olmayan formlari

Merkezi sinir sisteminin otoimmiin bir hastaligi olan Stiff-man sendromunda aksiyel
kaslarda agrili katilik ve spazmlar olusur . Yiiksek diizeyde GAD antikorlarinin gelistigi bu
hastalarin {i¢te birinde , daha sonra diabet olusur ( 55).

Anti-insulin reseptor antikorlar1 hedef dokuda insulinin kendi reseptorlerine
baglanmasini engelleyerek diabete sebep 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 antikorlar1 mevcuttur .

Bazen diabet ile iliskili olabilen diger genetik sendromlar

Down sendromu , Klinefelter sendromu , Turner sendromu gibi kromozom
anomalilerinin oldugu bir ¢cok genetik sendrom diabetin artmis sikligi ile birlikte olabilir . Insiilin
eksikliginin oldugu diabetes mellitus , diabetes insipidus , hipogonadizm , optik atrofi ve sinir

tipi sagirliktan olusan Wolfram sendromu , otozomal gegislidir ( 57 ) .

BOZULMUS GLiKOZ TOLERANSI VE BOZULMUS ACLIK 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
aclik glikozunun tanimlanmasi sonucu , bunlarin normal glikoz toleransi ile diabet arasindaki ara
metabolik bozukluklar oldugu gosterilmistir ( 58 ) . Bozulmus glikoz toleransinda aglik 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 , aclik
plazma glikozu > 100 ile < 126 mg/dl arasindadir . Her iki durumda da normal veya normalin
iist sinirinda glikozile hemoglobin diizeylerine rastlanir .

Bozulmus glikoz toleransi 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 i¢in risk olustururlar . Bozulmus oral glikoz toleransi saptanan
hastalarin bir kismi ilerdeki yillarda diabetes mellitus tanisit alirlar . Yazarlarin bir kismi bu
duruma gecici diabet ismi vermekte , diger bir kismi ise bozulmus oral glukoz tolerans olan
hastalarin gelecekte normal populasyona gore ii¢ misli diabet gelisecegini One siirmektedir .

Konsensusa gore hastalarin % 2-5” ine , her y1l asikar diabet tanis1 konulmaktadir .
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Yagsla , yiiksek kan basinci ile , kalp hizinin artmasiyla , plazma 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 toleransi daha sik olarak bulunur , ancak her

zaman insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile iliskili degildir .

DIABETES MELLITUS’UN VE BOZULMUS GLUKOZ TOLERANSININ TANISI

Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda , 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 aclik plazma glukozuna karsilik geldigi
gosterilmisti ( 59 ) . Fakat bu konuda yapilan yeni ¢aligsmalarda , bunun dogru olmadig: , retinopati
gelisme agisindan gercekte 120 ve 126 mg/dl arasindaki aclik plazma glukoz diizeylerinin glukoz
yiiklemesinden sonraki 2. saatteki > 200 mg/dl plazma glukoz diizeyleri ile iliskili oldugu ileri
stiriilmiistiir ( 60, 61 ) . Diabetes Mellitus’un yeni tani kriterleri , tablo 5’ de gdsterilmistir .

Amerikan Diabet Birligine ( ADA ) gore , diabetes mellitus’ un en basit tanis1 aclik
gliseminin vendz plazmada en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile
konur . Yine giinlin herhangi bir saatinde aglik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize
vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl’ in {izerinde olmasi1 ve polidipsi , poliiiri , polifaji,
zayiflama gibi diabetik semptomlarinin olusu ile de tami konulabilir . Herhangi birisinin
varliginda kiside DM ile ilgili semptomlar yok ise , kesin DM tanis1 koyabilmek i¢in , {i¢

kriterden herhangi biri ile , bir baska giin , sonucun desteklenmesi gerekmektedir .

Tablo 5: Diabetes Mellitusun tani kriterleri

1. Diabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl randomize plazma glukoz diizeyi:
m Giinilin herhangi bir saatinde 6gline bakilmaksizin 6l¢iilen plazma glisemi degeri
m Poliiiri
m Polidipsi
m Aciklanamayan agirlik kaybi
2. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl: En az 8 saatlik tam aglik sonrasi

3. 75 Gram Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2.saat plazma glukoz diizeyr > 200 mg/dl

Amerikan Diabet Birligi ( ADA ) 1997 yilinda , DM tan1 kriterlerini revize etmis ve en

son 2003 yilinda son seklini vermistir .
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DM tanis1 koyulamayan fakat hiperglisinemi tespit edilen vakalara bozulmus aclik
glukozu ( IFG ) veya bozulmus glukoz toleransi ( IGT ) tanist konulmalidir . 2003 yilinda revize
edilen kriterler icinde sadece IFG tanisinda degisiklik yapilmistir . Aclik plazma glukozu igin alt
sinir 110 mg/dl’ den 100 mg/dl’ ye diisiirtilmiistiir .

Tablo 6 : Glukoz Toleransinin Siniflamasi1 ( ADA 2003 )

Aclik Plazma Glukozu
m Normal < 100 mg/dl
m Bozulmus acglik glukozu >100 mg/dl ve < 126 mg/dl
m Diabet > 126 mg/dl
OGTT sirasinda 2. Saat plazma glukozu
m Normal < 140 mg/dl
m Bozulmus glukoz toleransi > 140 ve <200 mg/dl

m Diabet >200 mg/dl

Sadece aglik plazma glukozu veya 75 gr glukoz ile OGTT 2. saat plazma glukozu 6l¢iimii
Tip 2 DM taramasi i¢in yeterlidir . OGTT ile IGT hastalarida teshis edilebilecegi i¢in , DM ve
kardiyovaskiiler hastalik acisindan 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 varlig1 ) .

3. Kirsal alandan kentsel alana go¢ edenler veya aktif bir yasamdan pasif bir yasama
donmiis kisiler .

4. VKI 25 kg/m? iizeri olan ve bel/kal¢a orani 1.0° den biiyiik olan obezler

5. Daha 6nce gestasyonel diabet saptanmig olan veya iri bebek doguran kadinlar

6. Metabolik ( sendrom X ) sendromlu kisiler

7. Sekonder diabete yol acabilecek hastaligi olanlar

8. Diabetojenik ila¢ kullananlar

9. Glikoziirisi bulunan kisiler

10. 45 yas ve lizeri herkese yapilmalidir.
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DIABETES MELLITUS’UN KOMPLIiKASYONLARI

Diabetes mellitusun komplikasyonlari , asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmistir :

A ) Akut ( metabolik ) komplikasyonlar :
-Diabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komas1

-Hipoglisemi komas1

B ) Diabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlar :
I.Mikrovaskiiler
G0z hastaliklart
Retinopati ( proliferatif/ non proliferatif’)
Makuler Odem
Noropati
Duyusal ve motor ( mono ve polindropati )
Otonomik

Nefropati

II.Makrovaskiiler
Koroner arter hastaligi
Periferik damar hastalig1

Serebrovaskiiler hastalik

Digerleri
Gastrointestinal ( gastroparezi , daire )
Genitotiriner ( liropati/ seksiiel disfonksiyon )
Dermatolojik bulgular
Infeksiyon
Katarakt
Glokom



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 komplikasyonlari tutulan sisteme gore
Tablo 8’de 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 varligimi akla
getiren patolojik damar bozukluklaridir ( 32 , 33 ) . Diabetik mikroanjiopatinin gelisimi
hakkinda “ Metabolik Hipotez ” ve “ Genetik Hipotez ” isimli iki 6nemli hipotez vardir (

69,70,71)..

Tablo 8: Diyabetin mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik komplikasyonlar: ( 72 )

Goz
1.Diabetik retinopati ( vazoproliferatif ve makiilopatik )
2.Vitreus kanamasi
3.Rubeozis iritis
4.Glokom
5.Katarakt
6.Okiiler 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 hastaliklar
2.Diabetik kardiyomiyopati
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3.Diabetik periferik arter hastalig1

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 artig

MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 , Tip 2 DM i¢in heniiz asikar DM nin ortaya
cikmadig1 , bozulmus glukoz tolerans1 doneminde baglar . Bu donemde makrovaskiiler
komplikasyonlar gelismemekle beraber , koroner kalp hastaligi i¢in 6nemli risk faktorleri olan
hipertansiyon , hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmasi1 sik goriilmekte ve
bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir . Makrovaskiiler komplikasyonlar1
acisindan kadin-erkek farki yoktur (25,73 ,74,75).
Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorleri 3 grupta toplayabiliriz :
A) Diabete 6zgii faktorler:

* Metabolik kontrol

* Hiperinsiilinemi

* Kadin-erkek farki kalkmasi

* Spesifik Diabetik anjiopati

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

* Diyet: Obezite , asir1 yagl gida , kat1 yag tiikketiminin yiliksek olmast , asir1 tuzlu gida

alimi.

* Sigara , alkol kullanim1

* Sedanter hayat

C) Genetik faktorler
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* Kalitimsal hastalik riski: Hipertansiyon , hiperlipidemi , hiperiirisemi , subklinik
hipotiroidi
* Irksal ve bireye ait duyarlilik

* Olas1 aterosklerozla beraber diabet gelisimine genetik yatkinlik

KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diabet , kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktoriidiir . Tip 2 diabette mortalite nedeni , basta koroner arter hastalig1 olmak tizere ( KAH )
kardiyovaskiiler hastaliklardir . Diabetik kadinlarda KAH riski yiikselmekte , non-diabetik
erkeklere yaklagsmaktadir (2,76, 77) .

Iyi kontrol altina alinmamis hiperglisemi ve insiilinle yaratilan hipoglisemi arasinda
bliyiik dalgalanmalar gosteren diabetliler , ateromaya karsi en yatkin grubu olusturur . Kontrol
altina alinmamis diabetikteki kronik hiperglisemi arter ¢eperinden mukopolisakkarid sentezinin
artmasina yol agar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi i¢in uygun ortami hazirlar. Boylece
insiilin yoklugunun aterojen oldugu sodylenebilir . Ancak kan dolasiminda artan insiilin aslinda
baska yollardan ateroma olusumunu harekete gecirir . Lipidlerin arter ¢eperinden temizlenmesini
inhibe eder ve hepatik plazma lipidleri sentezini arttirir . Birgok hafif diabetli ya da egzojen
insiilin tedavisi gorenlerde zaman zaman ( 6zellikle aglik durumunda ) kan dolagiminda instilin
hormonu asir1 derece mevcuttur . Diabetlilerde ayn1 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 ayn1 klinik semptomlarla seyreder
. Ancak otonom noropati gelismis diabetiklerde asemptomatik koroner arter hastaligi olacag: ve

sessiz infaktiis gelisebilecegi bilinmelidir . Teshis i¢in su tetkikler 6nerilir :

Non-invaziv testler
* EKG
* Maksimal efor testi
* Talyum - dipridamollii miyokard sintigrafisi ya da talyumlu egzersiz testi
* Ekokardiyografi

* Manyetik rezonans goriintiilemeli anjiografi
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invaziv testler

* Anjiografi

Korunma i¢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 kac¢inilmalidir . 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 koroner
by-pass veya anjioplasti yapilabilir .

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

ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve kalp yetersizligi ile ortaya ¢ikabilir .

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Diabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik gdzlenir,
daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olusturur . Diabette trombosit agregasyon yetenegi
artmistir . Diabetiklerde fibrinojenin yar1 dmriiniin kisalmis olmasina ragmen fibronejen diizeyinin
yiiksek olusu , karacigerde fibronojen iiretiminin artisi ile acgiklanabilir . Bunun sebebi 1iyi
bilinmemektedir . Yiiksek fibronojen diizeyleri trombozun artmasina sebep olabilir , plazma
viskozitesini yiikseltir , eritrositlerin agregasyonunu arttirarak mikrosirkiilasyonu giiglestirebilir.
Bazen diabetik hastanin gegici iskemik ataklari, diabetik hipoglisemi semptomlari ile karigabilir .
Bu yiizden kontrollerde serebrovaskiiler olaylar da sorgulanmalidir . Iyi metabolik kontrol ve risk

faktorlerinin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir . Tedavide antiagregan ajanlardan faydalanilabilir
(2,80).

PERIFERIK DAMAR HASTALIGI
Biiyiik ve orta ¢apli arterlerin intimasini tutarak liimen daraltan makrovaskiiler hastaliga
ateroskleroz adi verilir ( 81 ) . Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diabet makroanjiopatinin ortaya

¢ikisini daha da hizlandirir ( 82) .
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Ateroskleroz , normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir.
Diabetiklerde ise her iki cinste de ayni siklikta goriilir . Orta ve biliyilik arterleri tutan
arterioskleroz yaninda , diabetik hastalarda ikinci bir arter hastaligi daha goriliir ki bu hastalik
diabete hastir , orta ve kiiclik arterleri tutar , endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden
tikayici bir arterittir . Kiiciik arterleri tuttugu i¢in lokal gangrenlere yol agabilir .

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

Diabetin sebep oldugu veya hizlandirdig1 periferik arter hastaliginin , klinikte en sik
karsimiza ¢ikan sekli diabetik ayaktir . Ortopedi kliniklerinde non-travmatik alt ekstremite

amputasyonlarinin % 50’sinin sebebi diabetik ayaktir (2 ).

Diabetik ayak etyolojisinde rol oynayan faktorler baslica sunlardir:

A) Norolojik faktorler : Agr1 duyusu ve derin duyu kaybi siklikla ayagin intrensek kaslarim
tutan motor bozukluklarla birliktedir . Sonug¢ olarak , meydana gelen deformasyonlar viicut
agirhigmin ayakta yanlis noktalar iistlinde yogunlasmasina neden olur . Olusan yeni basing
noktalarinda daha kolay travma gelisip iilser olusur . Otonom ndropati sonucu ise arteriovenoz
santlar artar , hipoksi ve asidoz olur . Diabetik ayak lezyonlarint % 75’inden nérolojik faktorler
sorumludur ( 83,84 ).
B) Vaskiiler faktorler : Mikroanjiopati ve makroanjiopati , diabetik ayak lezyonunda
birlikte rol oynarlar . Makroanjiopati sonucu ayak beslenmesi bozulur . Kanlanma bozuk oldugu
icin yara iyilesmesi de gec ve zor olur ( 85) .
C) Enfeksiyon: Diabetiklerde infeksiyona kars1 bir direng diisiikliigii vardir . Iskemik
ve noropatik ayakta bu direng diisiikliigii ile birlesince enfeksiyon ¢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 ( ndropati ve iskemi ) bulunurlar .
Noropatik ayak : Ayak 1lik ve kurudur . Nabizlar vardir . Duyu bozuklugu vardir . Charcot
artropatisi ve seyrek olarak da néropatik 6dem ortaya cikar . Spontan agr1 ve analjezinin birlikte

oldugu paradoksal bir durumdur . Agr1 geceleri parestezi seklindedir ve yiirlimekle azalir .
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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 {ilserasyon ayagin uglarini
etkiler , kuru gangren seklinde lokal nekrozlarin goriilmesi arteryel hastalik tanisini koydurur .
Baski bolgelerinde tilser yoktur . Kallus olusumu azdir .Diabetik ayak {iilserlerinin Wagner’e gore
siiflandirilmasi tedavi yonteminin belirlenmesi agisindan énemlidir .

Wagner siniflamasi:

Grade 0 : Yiksek riskli grup, bacakta iilser yok

Grade 1 : Yiizeysel iilser varligi

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 1yi bir glisemi regiilasyonudur . Enfeksiyonun varoldugu
olgulara yogun insiilin uygulamasina gecilmesi tedavi siiresini kisaltmaktadir .1., 2., 3.
derecedeki iilserlerle tedavinin ana prensipleri uygun yara bakimi ve antimikrobiyal tedavidir.

4. ve 5. derecelerde gangren de olaya katilmis oldugundan amputasyon gerekebilir . Diabetik
ayak yarasi ile bagvuran her hastada norolojik muayene ve periferik arter muayenesi yapilarak
iilsere yol acan sebep ortaya konulmali , alt ekstremite arter basinglar1 Olgiilerek doppler
indeksleri hesaplanmali , yaradan anaerob kiiltiir alinmali ve ayak grafileri ¢ekilmelidir . Ilk 3
derecedeki iilserlerin etyolojisinde 6n planda ndropati, 4. ve 5. derecedekilerden ise periferik
vaskiiler hastaligin sorumlu oldugu diistiniilmektedir .

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 gegirilmelidirler .

MiIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Diabetin siiresi uzadikea , 6zellikle de genetik yatkinligi olas1 bireylerde kapiller bazal
membran kalinlagsmasi , kapiller permeabilite artist , kan akimi ve viskozitesinde artis ve
trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir . Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein

sizintis1 ( mikroalbuminiiri ) , mikrotrombosit olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir .
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Kronik hiperglisemi ve yiiksek HbAlc diizeyleri , bu tip lezyonlarin olusmasinda 6nemli rol

oynar .
Mikrovaskiiler komplikasyonlar , diabetik néropati , nefropati ve retinopatidir ( 2,86 ).

DIABETIK NEFROPATI

Diabetik nefropati , diabetli hastalarda 6nemli bir mortalite sebebidir . Gelismis iilkelerde
renal replasman {nitelerinde tedavi goren son donem bdbrek yetersizligi hastalarmin 1/3’ini
diabetikler olusturur . Bu gelismis tilkelerdeki son donem bobrek yetersizliginin en sik sebebinin
Diabetik nefropati oldugu anlamina gelir . Avrupa ve Amerika’da , Tip 1 diyabetli hastalarin %
30-50’sinde , 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 darlig1 , toksik nefropati gibi sebeplere bagl olarak da renal tutulum

goriilebilir .

Diabetik nefropati gelisim siireci , Mogensen’in tammmladig1 bes evreden geger.
Evrel:

Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi : Hiperfiltrasyon ( glomertiler filtrasyon hiz1 : GFR>
135ml/dk/1,73 m2) ile GFR % 20-40 artabilir ve egzersiz sirasinda belirgin , iiriner albiimin
ekskresyonu ( UAE ) artis1 ile karakterizedir . Bobreklerin ( bobrekler % 20 oraninda biiylir )
hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma
akimi ve filtrasyon yiizeyinin artmasindan kaynaklandigi , glomeriiler bazal membranda ( BM )
hafif kalinlasma disinda 6nemli bir morfolojik degisiklik olmadigr ortaya konulmustur .
Normogliseminin saglanmast ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden geriler ( 2,
25,88).

Evre2:

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 iiriner albiimin (UAE) ekskresyonu devam eder. Glomeruler bazal membranda
kalinlasma ve mezangiumda sinirli ekspansiyonu devam eder . Glomeruler bazal membranda

kalinlasma ve mezangiumda siirl ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi
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ile gosterilebilir . Birgok hasta bu evreden 3. evreye gecmez . lyi glisemi kontrolii ile diizelme
gozlenebilir ( 88 ) .
Evre 3 :

Baslangic halinde ( incipient ) Diabetik nefropati donemi ( Mikroalbliminiirik evre ) : Bu
donemde GFR normaldir . UAE mikroalbiimiirik diizeyde , yani 30-300mg/24 saat veya 20-200
mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin habercisidir . Hastanin mikroalbliminiirik oldugunu
kanitlamak icin 6 ay igerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri tayin edip , en az
ikisini pozitif bulunmalhdir . Hematiiri , konjestif kalp yetmezligi , egzersiz, asir1 protein alimi ,
ates , kontrolsiiz diabet ve iiriner sistem infeksiyonu mikroalbiiminiiri pozitifligini arttirir . Bu
donemde bir¢ok hastada hipertansiyon sinirina varmayan progressif kan basinci artigi gozlenir .
Iyi glisemik kontrol , protein kisitlamas1 ( <0,8 gr/kg/giin ) ve antihipertansif tedavi ( &zellikle
ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri ) ile UAE artisi azaltilarak klinik
nefropatiye gidis stiresi geciktirilebilir ( 89,90 ).

Evre4:

Klinik ( Asikar ) Diabetik nefropati donemi : Klasik olarak persistan proteiniiri ( >0,5 gr/giin ) ile
karakterizedir . Beraberinde hipertansiyon da vardir ve eger hipertansiyon tedavi edilmez ise
renal fonksiyon kaybi hizlanir . GFR’nin diisme hiz1 , ayda Iml/dk’dir . Antihipertansif tedavi ile
GFR’deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve bdylece iiremi gelisim siireci geciktirilebilir . Tercih
edilen antihipertansif ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor blokerleridir . Boylece
morfolojik olarak glomeriillerde skleroz da izlenmeye baslanir ( 91 ).

EvreS:

Son dénem bdbrek yetmezligi : Uremi gelismesi ile birlikte , s1vi retansiyonu , ddem gibi
diger komplikasyonlarda goriilmeye baglar . Yasli hastalarda kalp yetersizligi ile birlikte otonom
ve periferik noropati goriiliir . Kan basincini kontrol etmek giiglesir . Hemen hepsinde biiyiik
damar komplikasyonlar1 ( Monckeberg sklerozu ) gelisir . Koroner vaskiiler hastalik en sik 6liim

sebebidir . 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 varligi
en az bes yildir diabeti olan hastada , bagka bir nedene bagli 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 miktarini arttirir . Giin boyunca idrara ¢ikan protein miktar1 geceki

idrardan %25 daha fazladir . Ayn1 zamanda , ayni1 hastada giinden giine % 40’a varan farkliliklar
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gosterebilir . Bu sebeplerle , tek 6rnekle tan1 koymak yaniltict sonuglara yol acabilir . Son 6 ay
icindeki 3 idrar Orneginin en az ikisinde pozitif sonu¢ elde edilmesi mikroalbiiminiiri varligim

kanitlar ( 93 ) . idrarla albumin atilim ile ilgili kavramlar tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9:Idrarla albiimin atilimindaki degisiklikler:

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

Nefropatinin erken tanis1i , tedavisi ve takibinde mikroalbliminiirinin arastirilmasi ,
diabetik hasta i¢in yasamsal 6nem tasimaktadir . Albuminiiri ile bobrek fonksiyonlarinin kaybi

arasindaki iligki tablo 10°da gosterilmistir .

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

GFR de azalma hiz1 ( ml/dk- y1l ) 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

Mikroalbiiminiirinin degerlendirilmesi erken tanida esastir . Ik basvuruda renal
fonksiyonlar degerlendirilmeli ve her yil tekrarlanmalidir . Tam idrar tahlili , serum {iire ve
kreatinini , 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri , 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 .
Mikroalbiiminiirisi ve arteriel hipertansiyonu olmayan hastalarda egzersiz , ates , enfeksiyon,
kontrolsiiz diabet ve arteriel hipertansiyon gibi faktorler , alblimin atilimini etkileyebileceginden ,
ayr1 zamanlarda bakilmais {i¢ ayr1 6l¢limiin ortalamasi alinabilir .

Hastalara , doktor tarafindan hipertansiyon ile bobrek hastaligi arasindaki iliskiyi
vurgulamak ve glisemi kontroliiniin 6nemini belirtmek gerekir . Hastalar1 kendi kendine
tansiyonlarin1 6lgmeye ve kan glukoz seviyelerine bakmaya tesvik etmek gerekir . Ayrica iiriner

sistemle ilgili sikayetlerin bildirimi ve nefrotoksik ilaglardan kaginmaya 6zen gostermelidir .
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Diabetik nefropati tedavisinde ilk yapilacak is , iy1 bir kan sekeri regiilasyonudur . Kotii
glisemi kontrolii ile nefropatinin siklig1 ve siddeti arasinda dogru iliski oldugu ve siki kontrol ile
nefropatinin baglamasinin geciktirildigi ve ilerlemesinin yavaglatildigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir .

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

[laglar yan etkileri ve bobrek iizerine koruyucu etkileri géz dniine almarak secilmelidir.

Diiiretik verilmesi pek onerilmez , ¢ilinkii ditiretikler diabetik hastalarda lipid dengesini
bozarlar ve insiilin direncini olustururlar . Diabetik hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri
ilk secilecek ilag grubudur . Bu ilaglarin Diabetik nefropatiyi durdurdugu , yavaslattigi ve
mikroalbiiminiiriyi azaltti§1 gosterilmistir ( 94 ) . Mikroalbiiminiiriyi azatliklar1 ve bdbregi
koruduklar i¢in normotansif diabetik nefropatilerde de kan basinci takibi ile verilebilirler .
Ancak tip 4 renal tiibiiler asidozda , bilateral renal arter darliginda , son donem bobrek
yetersizliginde ve hiperpotasemi yaratan durumlarda kullanilmasi sakincalidir . ACE
inhibitorleri tedavisine bagladiktan bir hafta sonra kan kreatinin ve potasyum degerlerinin
goriilmesi 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 azalttiklar1 gdsterilmistir.
Selektif olmayan beta blokerler , hipoglisemi belirtilerini maskeler ve siddetini arttirir , trigliserid
diizeylerinde artis ve HDL diizeyinde diisiis ( % 10-20 ) olusturabilirler .

Asikar Diabetik nefropatisi olan olgularda diyetteki protein kisitlanmasinin bobrek
yetersizligine gidisi yavaslattig1 gosterilmistir . Makroalbliminiirisi olan hastalarda tavsiye edilen
miktar 0,8 gr/kg/glindiir . Hipertansif veya ddemli nefropatili hastalarda diyetteki sodyumun
kisitlanmas1 gerekir . Sodyum alimi giinde 2 gr’i ge¢cmemelidir . Ayrica lipid diistiriicti

tedavilerinde bobrek koruyucu etkileri bildirilmistir .

DIABETIK NOROPATI

Diabetin siiresi ile yakindan iligkilidir . Cinsiyet farki gézetmez . En sik goriilen ndropati
periferik simetrik sensoryel polindropati’dir ( 6zellikle alt ekstremiteleri etkiler ) . En sik goriilen
semptomlar karmncalanma , uyusma , Ozellikle geceleri artan yanmalardir . Cogu zaman asil
refleksi bastan itibaren alinamaz , vibrasyon duyusu da erkenden kaybolabilir (95,96 ).

Diabetik ndropatinin patogenezinde metabolik ve vaskiiler faktorler yer alir . Hiperglisemi

sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hiicre i¢inde sorbitol birikir . Bu sorbitol gibi poliol olan
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myoinositoliin sinir hiicresi disina ¢ikmasina sebep olur . Membran Na-K ATPaz aktivitesi
azalip , sinir iletimi yavaglar . Bunun yaninda akson i¢indeki enzim , ndrotransmitter gibi
maddelerin de transportu yavaslar . Noropatinin baslangicinda metabolik faktdrler 6n planda iken ,
diabet siiresi uzadikca vaskiiler-iskemik bozukluk da devreye girer . Aksonal proteinler ve vaso

nervosum ¢eperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da noropati 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 noropati ( amyotrofi )

- Otonom noropati

- Gastro-intestinal ndropati : Gastroparezi , noktiirnal diyare , konstipasyon , disfaji, reflii,
safra kesesi atonisi .

- Kardiyovaskiiler noropati : Ortostatik hipotansiyon ve senkop , vagal tonus bozukluguna
bagl ritm sorunlart , istirahat tasikardileri , kalp hizi varyasyonunun kaybolmasi , sessiz
miyokard enfarktiisii , ani 6lim .

- Genito-iiriner noropati : Norojenik mesane , empotans , inkotinans .

- Stidomotor bozukluk : Anhidrozis , poikilotermi , sicak entoleransi , terleme kusurlar ,
postprandiyal hiperhidrozis

- Pupilla kurulugu : Lakrimal salg1 kusuru

- Termoregiilatuar sistem ndropati

- Hipoglisemiyi fark edememe

- Respiratuar sistem noropatileri
Tani 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 noropati seklidir . Tedavisinde 6nce
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iy1 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 ) dur.
Kramplar i¢in diazepam , depresyon i¢in trisiklik ilaglar ve kas gilicslizligl i¢in de
fizyoterapi tercih edilir . Diabetik otonom noropatinin tedavisinde yine iy1 bir glisemik kontrol
birinci sirada yer alir . Postural hipotansiyon i¢in yatak basi yiikseltilir , fludrokortizon
verilebilir, elastik ¢orap Onerilir . Terleme bozuklugu i¢inse metoklopramid , domperidon ,
clonidine , fenitoin , somatostatin analoglar1 ve eritromisin onerilir ( 77 ) . Glisemik kontrolle

elektrofizyolojik bulgular geri donebilir .

DIABETIK RETINOPATI
Diabetik retinopati gelismis iilkelerde halen 20-74 yas arasinda onde gelen korlik
sebeplerindendir . Tipik mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur . Diabetin siiresi
uzadikga retinopati siklig1 ve derecesi artar . Diabetik retinopatide kapiller permabilite artis1 , kan
viskozitesinde artis ve trombosit agregasyonu artigit biiyilk onem tasir . Bunlarin sonucunda
retinada mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir .
Diabetik retinopati su sekilde simflandirilir :
1. Non-proliferatif retinopati :
a) Background retinopati :
-Mikroanevrizma ve hemoraji
-Sert eksiida olusumu
-Makiiler 6dem olabilir
b) Preproliferatif retinopati :
-Venoz genislemeler
-Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak eksiidalar
-Retina i¢i kanamalar
-Retina i¢i mikrovaskiiler olusum ( IRMA )
2. Proliferatif retinopati :
-Papilla ve retinada yeni damar olusumu
-Vitreus i¢i kanamalar
-Fibro-vaskiiler proliferasyon
-Retina dekolmani

-Iriste yeni damar olusumu ( rubeozis iridis )
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Diabetik hastalarda retinopati disinda vitr6z kanama , rubeozis iridis , glokom , juvenil
katarakt ve okiiler kas felcine ( 3., 4., 6. kafa ciftlerinin felci ) bagli olarak da gz tutulumu
olabilir ( 2 ,97 ) . Diabetik retinopatide prognoz yoniinden en énemli kistm makiiladir. Diabetik
makiilopatinin 1yi taninmasi ve degerlendirilmesi gerekir .

Diabetik makiilopati iskemik , fokal ve diffiiz makiilopati olarak ii¢ grupta toplanabilir.
Diabetik retinopatinin tetkiki icin su metodlar kullanilir:

Direkt veya indirekt oftalmoskopi

Retina fotografi

Fluorescein fundus anjiografisi ( FFA )

Biyomikroskopi

Nonproliferatif retinopatili hastalarin % 8-10’u, 10 sene i¢inde proliferatif retinopatiye doniisiir .
Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarist 5 yil i¢cinde 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 igin diabet diginda bir sebep aranmalidir .

Diabetik olmayan kisilerde glikoz normal yolla metabolize olarak laktat ve piriivata
dontistir . 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-K
ATPaz aktivitesinin azalmasi da hiicre zedelenmesini arttirir . Sonug olarak diabetli kiside hiicre
ici sorbitol birikir , bunun sonucu olarak hiicre i¢i myoinositol azalir. Myoinositol azaldig1 icin
de Na-K-ATPaz aktivitesi azalir ve hiicre i¢inde sodyum birikir. Hiicre i¢i 6dem ve harabiyet
gelisir (98,99,100).

Ileri 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 {irlinlerini olustururlar . Bunlarda diger yapi 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 olusumlari

izlenir . Permeabilite artisina bagl olarak da eksuda , hemoraji ve retina 6demi izlenir ( 98, 101 )

Diabetik retinopatinin tedavisi:
Oncelikle iyi bir kan glikoz regiilasyonu saglanmalidir . Yilda en az 1 kez goz

kontroliinden geg¢melidir . Proliferatif retinopatide ve makiila 6deminde en 1yi tedavi yontemi
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lazer fotokoagiilasyonudur . Aspirin ya da aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yarar1 gosterilmemistir.
Gorme kaybmi Onlemek icin gerekli durumlarda cerrahi tedaviye ( Ornegin vitrektomi )

basvurulur .

DIABETES MELLITUS’UN TEDAVISi

Diabetes Control and Complication Trail ( DCCT ) , Kumamoto Trail , United Kingdom
Prospective Diabetes Study ( UKPDS ) calismalarinin 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 i¢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 ), aclik plazma glukozunun 100-140 mg/dl ve
gece plazma glukozunun 100-140 mg/dl ve HbAlc <% 7 olmasini 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 ’ 1i bireylerde egitimin amaci isbirligini artirmak , glisemik kontrolu
optimize etmektir . Tip 1 DM’li hastalar ve yakinlari insiilin uygulamasi , evde kan glukozu
Olglimii , idrar glukoz ve keton tayini , egzersiz sirasinda insiilin dozu ve gida aliminin
diizenlenmesi , ketoasidozdan korunma ve hipogliseminin tedavisi ve hastalik durumunda
diabetin yonetimi konularinda egitilmelidirler .

Tip 2 DM ’ li hastalara da buna benzer beceriler kazandirmakla birlikte , beslenme ve kilo
kontrolii konusuna 6zel 6nem verilmelidir . Hastalar kullandiklar1 oral antidiabetiklerin etki ve
yan etkileri konusunda bilgilendirilmeli ve zamanla bu ajanlarin optimal kontrol igin

yetmeyebilecegi , insiilin tedavisine baglanabilecegi ifade edilmelidir ( 64 ) .
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ADA tarafindan kullanilan Medical Nutrition Theraphy ( MNT ) terminolojisi kalori
alimiyla diabet tedavisinin diger alanlarmin ( 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 artirilmasi
MNT nin ana hedeflerdir ( 21, 65) .

Diabetes Mellitus tanis1 konan kiside egzersiz yapilarak kardiovaskiiler risk faktorlerinde
azalma , kan basincinda diisme , mevcut kas kitlesinin idamesi , viicut yag miktarinda azalma ve
kilo kayb1 saglanir . Tip 1 ve Tip 2 DM’de egzersiz , kan sekerini diisiirmek ve insiilin
sensitivitesini artirmak i¢in faydalidir .

Tip 2 DM ve Tip 1 DMI’ li hastalarda asemptomatik kardiovaskiiler hastaliklar geng
yaglarda 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 .

INSULIN

Insan insiilini , 51 aminoasitten olusan heterodimer yapida bir molekiildiir . A zinciri 21
ve B zinciri 30 aminoasit igerir . Insiilin , pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinde proinsiilin
olarak sentezlenir . Proinsiilinin yapisinda B zincirinin karboksil ucu , C- peptit ad1 verilen bir ara
protein ile , A zincirinin amino ucuna baglanmis durumdadir . Proinsiilin graniilii , sekresyon
graniillerinde insiilin ve C- peptite ayrismis durumda depolanir . Graniillerden insiilin salinirken ,
esit molar miktarlarda C-peptit salinim1 da gerceklesir . Insiilin sekresyonu bazal ve postprandial
olmak iizere iki sekilde ortaya ¢ikar . Aclik halinde insiilin , yaklasik 1 U/saat diizeyinde salmir ;
pankreas iinsiilin atiliminin % 40’m1 olusturan bu salimim , 9-14 dakikada bir tekrar eden
dalgalanmalar seklinde gergeklesir . Bazal insiilin sekresyonu , aglikta karaciger glukoz atilimini
sinirlamakta ve lipolizi onlemektedir . Buna karsilik 6glindeki uyaranlar ( 6rn: glukoz ve
aminoasitler ) ve gastrointestinal hormonlar ( 6rn: GLP-1 ) , gida alimini takip eden dakikalarda
hizla artan ve bazalin yaklasik bes katina ulagan bir postprandial insiilin artigina yol acar . Bu

sayede saglikli bireylerde plazma glukozu 70-140 mg/dl gibi dar bir aralikta tutulabilmektedir .
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INSULININ FiZYOLOJIK ETKILERI :

-Glukozun kas hiicresine girisini , kullanimin1 ve depolanmasini arttirir , ayrica kas
hiicresinde glukoz tasiyicilarinin hiicre membranina translokasyonunu arttirir .

-Karacigerde glukojenoliz ve glukoneogenezisi inhibe ederek ,glukoz salinimimi ve
yapimini engeller . Glikojen depolanmasini hizlandirir .

-Yag dokusunda lipolizi baskilar . Yag ve protein yikimini inhibe eder .

INSULIN PREPARATLARI :

Insiilinin kesfini izleyen yaklasik yarim yiizyillik bir donemde , sigir ve domuz insiilini
kullanilmistir . Domuz insiilini insan insiilininden bir aminoasit , sigir insiilini ise {i¢ aminoasit
farklidir . Giinlimiizde hayvan insiilinlerinin kullanimi , yerini insan insiilini ve analog insiilinlere
birakmustir .

1) Insan insiilinleri : Bu preparatlar rekombinant DNA teknolojisi ile diretilir .
Giiniimiizde kullanilan insan insiilinleri kisa, orta , uzun etkili olarak siniflanir .

a- Kisa etkili insiilinler:

Regiiler insiilin : Insan insiilini ile yapisal olarak identiktir . Insiilin , ciltalt:
kapillerlerinden monomer formunda iken emilebilmektedir . Ancak monomerik regiiler insiilin
cozelti halinde iken kolayca dimer ve hekzamer olusturmaktadir . Bu 06zelligi sebebi ile
enjeksiyon sonrasi ciltalti kapillerlerinden emilimi gecikmekte ( 30-60 dakika ) , fizyolojik
insiilin sekresyonuna gore daha ge¢ zirve yapmakta ( 2-3 saat ) , etki siiresi uzamaktadir ( 3-6
saat) . Bu nedenle regiiler insiilin , postprandial glukoz regiilasyonunu saglamak amaci ile
ogiinden 30 dakika Once uygulanmaktadir . Ancak tedavi sirasinda erken postprandial
hiperglisemi ve ge¢ postprandial hipoglisemi riski ytiksektir .

b-Orta etkili insiilinler:

NPH ( Neutral Protamin Hagedorn ) ve Lente : Orta etkili insiilinler bazal insiilin
gereksinimini karsilamak amaci ile kullanilmaktadir . 1946 © da iiretilmis olan NPH , protamin ve
Zn stispansiyonudur . Lente insiilin ise Zn ve asetat siispansiyonudur ; etki siiresi NPH ‘a gore
biraz daha uzundur . NPH insiilin , bazal insiilin gereksinimini karsilamak i¢in regiiler insiilinle
birlikte glinde bir yada iki kez uygulanir . Fizyolojik insiilin profilinin aksine zirve yapmasi ve 24
saatten kisa etki siiresi , kullanimda bazi giicliikler yaratmakta , gece hipoglisemisi riski

artmaktadir .
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¢-Uzun etkili insiilinler:
Ultralente : Insiilin — Zn bilesigidir. Emilimi yiiksek diizeyde degiskenlik gosterir .
Ulkemizde bulunmamaktadir .
2) insiilin analoglari :
Hizh etkili analoglar :Lispro , Aspart ve Glulisin

Ulkemizde ilk ikisi bulunmaktadir . Aminoasit diziliminde yapilan bazi degisiklikler ,
insiilinin ciltaltinda daha yiliksek oranda monomerik yapida kalmasini saglamakta ve bu yolla
emilim hizim1 arttirmaktadir . Lispro insiilinde B 28 ‘deki prolin , B 29 ‘daki lisin ile yer
degistirmistir . Aspart insiilinde ise , B 28 ‘deki prolinin yerinde aspartik asit bulunmaktadir .
Regiiler insiiline gore daha hizli ancak daha kisa stireli etki gdsteren analoglarin etki profili ,
fizyolojik postprandial insiilin sekresyonuna biiyiik 6l¢iide benzemektedir . Klinik arastirmalar ,
oglinden hemen oOnce uygulanan hizli etkili analoglar ile daha iyi bir postprandial glukoz
kontroliiniin saglandigini ve giin i¢cindeki glukoz dalgalanmalarinin baskilandigini gostermektedir .
Bunun yamisira , analog kullanimi ile 6giin sonrasi hipoglisemi riski azalmaktadir . Ogiinden
hemen 6nce uygulanabilir olmasi hasta yagam kalitesini yiikseltmektedir .

Lispro ve aspart insiilin berrak yapidadir . Ayrica her iki insiilinin protaminlenmis
formlar ile hazir karigimlar1 bulunmaktadir . Lispro ve aspart insiilinin etki siireleri regiiler
insiilinden daha kisadir . Bu nedenle yogun insiilin tedavisi sirasinda , regiiler insiilinden hizli
etkili analog insiilin kullanimma gegiliyorsa NPH insiilinin enjeksiyon sikligi mutlaka
arttirtlmalidir . Aksi halde 6giin aralarinda glukoz diizeyi yilikselmektedir .

Uzun etkili analoglar : Glargin ve Detemir

2000’11 yillarin basinda iiretilen uzun etkili insiilin analoglar1 , zirve gostermeyen 24
saatlik etkileri ile giderek daha yaygin olarak kullanilmaktadir .

Glarginin yapisinda B zincirinin karboksi ucuna iki arginin eklenmis ve A 21
pozisyonundaki asparagin , glisin ile yer degistirmistir . Bu yolla molekiiliin izoelektrik noktasi
notral diizeye dogru kaymakta , ciltalti dokunun fizyolojik pH ‘sinda kolayca hekzamerler
olusturmakta ve emilimi biiyiik Olciide yavaslamaktadir .Tek enjeksiyon uygulanmasi bazal
insiilin gereksinimi i¢in yeterlidir . Gece hipoglisemisi riski diistiktiir ; NPH’a gore daha 1yi bir
aclik glukoz kontrolii saglamaktadir .

Detemir insiilinde ise B 20 bulunmamaktadir ve B 29’a 14 karbonlu bir yag asiti
acillenmistir . Bu yapisal degisiklik sonucunda , albiimine geri doniisiimlii olarak ve % 98
oraninda baglanmaktadir . Ancak serbest formda bulunan % 2’lik kismu etki gostermektedir .

Hipoglisemi riski anlamli derecede diistiktiir .
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Tablo 11 : Insiilin tipleri ve etki profilleri

Insiilin tipi etki baslama saati  pik etki(saat) etki siiresi(saat)
Hizh etkili(analog)

Insiilin lispro(humalog) <0,25 0,5-1,5 2-4
Insiilin aspart(novoRapid) <0,20 1-3 3-5
Kisa etkili(regiiler)

Regiiler insiilin(humulin R, 0,5-1 2-3 3-6
Actrapid HM)

Orta etkili

NPH(humulin N, 2-4 4-10 10-16
Insulotard HM )

Lente 3-4 4-12 12-18
Uzun etkili

Ultralente 6-10 10-16 18-20
Insiilin glargin(lantus) 2-4 pik yok 20-24
(analog)

insiilin detemir(levemir) 3-5 10-16 18-20
(analog)

Karisim insiilinler

70/30 NPH/regiiler 0,5-1 dual 10-16
(humulin M 70/30,Mixtard HM 30)

70/30 NPA/aspart

(novomix 30) 0,25 dual 10-16
70/25 NPL/lispro 0,25 dual 10-16
(humalog Mix25)

50/50 NPL/lispro 0,25 dual 10-16
(humalogMix50)
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INSULIN DOZUNUN HESAPLANMASI

Baslangicta kg basina ayarlanir . Hastanin fiziksel aktivite durumu , fenotipi ve mevcut
diabet komplikasyonlar1 da g6z oniine alinmalidir . Genel olarak Tip 1 diabette 0,5-1,0 t/kg/giin ,
Tip 2 diabette 0,3-1,5 ii/kg/giin dozdan hesaplanir . Bazal insiilin destegi i¢in 0,1-0,2 ii/kg/giin
dozda verilebilir . Hizli etkili insiilinler yemekten 5-15 dakika once , kisa etkililer yemekten 30
dakika once uygulanmalidir .Gastroparezi nedeni ile mide bosalma hiz1 yavaslayan hastalarda

enjeksiyon zamani yemekten sonraya kaydirilir .

Tablo 12 : Insiilin dozunun hesaplanmasi

Fenotip insiilin dozu(ii/kg/giin)
Normal kilolu
Fizik aktivitesi yogun 0,3
Orta 0.4
Hafif 0,4
Obez
Fizik aktivite yogun 0,5
Orta 0,6
Hafif 0,8
Bobrek yetmezligi -0,2
Enfeksiyon ,vs hipoglisemi riskini arttiran durumlar -0,2
Yeni baslangic tip 1 DM ( <30 yas ) 0,3
INSULIN TEDAVISI

Insiilin tedavisinde hedef , fizyolojik salgi dinamiginin taklit edilmesidir . Ticari
preparatlarin etki zamaninin postprandial hiperglisemi zamanina her zaman tam uyum
gosterememesi , C peptit igermemesi , enjeksiyon sorunlari gibi problemler , tedavinin

asillamamis sorunlaridir .
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Insiilin tedavisi konvansiyonel ( klasik ) ve intensif ( yogun ) olmak iizere iki bashga
ayrilabilir . Konvansiyonel tedavide verilecek toplam insiilin miktar1 giinliik iki doza boliiniir .
0,2-0,4 i/kg NPH yada karisim insiilin kullanilir . Toplam dozun 2/3’ii sabah ,1/3’li aksam
yemek Oncesi olacak sekilde subkutan uygulanir . Bu yontemle HbAlc diizeyini %8’in altina
indirmek zordur , bu nedenle Tip 1 DM tedavisinde kullanilmaz . Intensif tedavide , preprandial
giinde ii¢ yada daha fazla sayida regiiler , gece 6giinii 6ncesi NPH insiilin seklinde uygulanir.

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 ii¢ kat daha fazla hipoglisemiye sebep olur . Meta
analizde yogun tedavinin toplam makrovaskiiler olay sayisini azalttigi fakat makrovaskiiler
komplikasyonlardan 6liim ve etkilenen hasta sayisin1 degistirmedigi bulunmugtur .

Giliniimiizde kullanilan insiilin preparatlar1 rekombinant DNA teknolojisiyle {iretilmistir.
Cogu hizli, kisa, orta ve uzun etkili U-100 ( 100 iinite/ml ) formundadir . Kisa etkili insiilin
analogu Lispro ve Aspart instilindir .

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

Hastanin yas1 , hayat tarzi1 , motivasyonu , genel saglik durumu ve tedavinin amaglari
belirlenerek hastaya en uygun tedavi rejimi belirlenmelidir. Sik kan sekeri dlgiimleri sarttir ( 4
yada 8 kez/giin ) .

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 Ol¢timii sarttir .

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

Tip 2 DM’de insiilin tedavisinin hedefleri Tip 1 diabetteki ile benzerlik gosterir.
Hipergliseminin klinik semptomlarinin eliminasyonu ©nemli bir hedeftir ve bdylece
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riski azaltilir. Bununla birlikte obezite ,
hipertansiyon , dislipidemi , kalp damar hastaliklar1 ve diabetle ilgili komplikasyonlarin

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

Tablo 13 : Tip 2 DM ‘ta insiilin endikasyonlari

e OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
e Asir kilo kaybi

e Agir hiperglisemik semptomlar

e Akut MI

e Akut atesli sistemik hastaliklar

e Hiperosmolar yada ketotik koma

e Major cerrahi operasyon

e Gebelik ve laktasyon

e Bobrek veya karaciger yetmezligi

e OAD agir yan etkileri yada allerjisi

e Agir insiilin rezistansi

INSULIN TEDAVISINiN YAN ETKILERI

Insiilin tedavisi sirasinda diyet , fiziksel aktivitenin artip azalmasi , eslik eden hastalik
yada kullanilan ilaglarla fizyolojik durumdaki degisiklikler sonucu bazi yan etkiler olusur.

Bunlar :

-hipoglisemi

-kilo artis1

-insiilin 6demi

-immiinolojik komplikasyonlar : Allerji , antikor olusumu , insiilin direnci,
lipodistrofiler

-lipohipertrofiler

-Dawn fenomeni ( safak sendromu ) : sabah hiperglisemisi

-Somogy etkisi ( post hipoglisemik hiperglisemi )
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ORAL ANTIDIABETIKLER ( OAD)

Tip 2 DM tedavisinde kullanilirlar . Tip 1 ve gestasyonel diabette kontrendikedirler .
Kabaca insiilin salgilatict ( sekretegog ) , insiilin duyarlilastirici ( sensitizer ) , alfa glikozidaz
inhibitorleri ve instilinomimetikler olarak siiflandirilirlar.

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

Alfa- Glukosidaz Inhibitorleri , 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 alimi ve
depolamast ile insiilin rezistansini azaltirlar . Monoterapide insiilin sekretegoglar1 , biguanidler ,
thiazolidinedionlar ( HbAlc’de % 1-2 azalma ) ve insiilin etkilidir. Alfa- glukosidaz
inhibitorlerinin etkinligi az oldugu i¢in , tek basina pek onerilmez .

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 ) .

DIABET HASTALARINDA BESLENME iLKELERI
Diabetli hastalarda dogru beslenme , tedavinin en Onemli pargalarindan biridir .
Beslenme programi kisiye Ozeldir; diabet tipine, yasina , cinsiyetine , boyuna , agirligina ,
fiziksel aktivitesine , c¢alisma kosullarina , egitim diizeyine , sosyoekonomik ve kiiltiirel
durumuna , diger hastaliklarina ve beslenme alisgkanliklarina gore farkliliklar gosterir .
Temel ilkeler : (121)

1) Enerji ,hastayi ideal viicut agirligina ulastiracak ve bunu koruyacak sekilde ayarlanmalidir .
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2) Ginlik enerjinin % 50-60’1 karbonhidratlardan saglanmali ve bunun 2/3’i kompleks
karbonhidrat olmalidir . Giinlik diyet yetiskinler i¢in 25 g/gilin posa i¢ermelidir . Glisemik
indeksi diisiik besinler onerilmelidir .

3) Aliacak protein miktar yetiskinler icin 0,8 g/kg/giin olarak 6nerilmeli , giinliik enerjinin %
10-20 ‘sini gegmemelidir . Nefropatisi olan hastalarda , glomertil filtrasyon hizina gore , alinacak
protein miktar1 0,6 g/kg/giin ‘e kadar diisiiriilebilir .

4) Enerjinin en fazla % 30’u yagdan karsilanmalidir . Kolesterol alim1 300 mg/giin olacak sekilde
diizenleme yapilmalidir .

5) Sodyum alim1 3 g/giin yada her 1000 kal/giin i¢in 1 g olarak hesaplanmalidir . Nefropati ve
hipertansiyon mevcutsa miktar azaltilmalidir .

6) Alkol alimi yasaklanmalidir .

7) Vitamin ve mineral yoniinden dengeli bir diyet olmalidir .

8) Ogiin sayis1 giinde 5-8 kez olacak sekilde , hastanin yasam sekli ve beslenme aliskanliklarina

gore ayarlanmalidir .

DIABET HASTALARINDA EGZERSIZ ILKELERI

Egzersiz aligkanliginin diabet regiilasyonunda 6nemli bir yeri bulunmaktadir . Egzersiz ,
ozellikle insiilin duyarliligini arttirarak yiiksek kan sekeri seviyelerinde diismeye sebep olur.Ayrica
kanda total kolesterol ve trigliseridlerin azalmasina , obesitenin diizeltilmesine , hipertansiyonun
gerilemesine de yardimer olur . 35 yasindan biiyiik diyabet hastalar1 , diyabet yas1 10 yildan fazla
olan Tip 2 DM hastalar1 , diyabet yas1 15 yildan fazla olan Tip 1 DM , koroner arter hastaligi risk
faktorleri mevcut hastalar , mikrovaskiiler tutulum mevcut durumlar ( retinopati , nefropati ,
mikroalbiimintiri varlig1 gibi) , periferik vaskiiler hastaliklar yada ndropati mevcut hastalarda daha

dikkatli ve sinirli egzersiz programi uygulanmalidir.

Temel ilkeler : (121)

1) Egzersiz oncesi metabolik kontrol yapilmalidir . Eger kan sekeri > 250 mg/dl ve ketozis varsa
yada ketozis olmasa da kan sekeri > 300 mg/dl ise egzersiz yapilmamalidir . Egzersiz 6ncesi kan
sekeri 100 mg/dI’nin altinda da olmamalidir .

2) Egzersiz Oncesi ve sonrast kan sekeri diizeyine bakilmali , gerekli hallerde insiilin yada besin

aliminda degisiklik yapilmalidir .
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3) Hipoglisemiden korunmak i¢in karbonhidrathi bir besin yada meyve suyu vs. yaninda
bulundurulmalidir .

4) Egzersiz 6giinden 1-1,5 saat sonra yapilmalidir . Bir onceki insiilinin etkisinin en yliksek
oldugu doneme rastlatilmalidir .

5) Egzersizin etkin oldugu organlara insiilin enjeksiyonu yapilmamalidir ( 6rnegin yliriiyiis yada

kosu sirasinda bacak kaslar etkin olacagindan , insiilin kollara yapilmalidir ) .

HASTA EGIiTiMi

Diabet ; kan sekeri kontroliinii , kendi kendini takibi , beslenme aligkanliginda
yapmasi gereken degisiklikleri , yemek yeme zamanlarini , 6giinlerde alinacak yiyecekler ve
miktarlarim1 bilmeyi , siirekli OAD kullanma yada insiilin enjeksiyonu yapma zorunlulugunu ,
diizenli egzersiz sebebi ile yasam tarzinda degisiklik yapmay: gerektiren bir hastaliktir . Iyi bir
tedavi , hastalarin bu temel ilkeleri bilmeleri ve benimsemeleri ile miimkiin olmaktadir . Ayrica
hastaliga bagl olusabilecek komplikasyonlar , tedavi siirecinde olusabilecek ila¢ yan etkileri cok
iyi kavranmalidir . Ornegin insiilin tedavisi baslanan hastaya , insiiline bagl kilo artisi
olabilecegi Ogretilmelidir . Bu , tedaviye uyum ve bilinglenme agisindan énemli bir noktadir .
Egitim ; doktor , diyabet hemsiresi , diyetisyen , ayak bakim uzmani ( podiatris ) , sosyal hizmet

uzmanindan olusan bir ekip tarafindan yapilmalidir.Egitim belirli siirelerle tekrarlanmalidir.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma Mart 2007 —Mart 2008 tarihleri arasinda , Istanbul Sisli Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diabet ve Endokrinoloji Poliklinigi’ne basvuran veya Endokrin ve
Metabolizma Klinigi’ne yatirilarak tedavi goren hastalar {izerinden yapildi . Caligmamiz tek
merkezli , prospektif bir ¢alismadir . Toplam 474 hasta ¢alismaya dahil edildi . Bunlarin 279°u (
% 58,8 ) kadin , 195’1 ( % 41,2 ) erkek hastalardan olugmaktadir . Arastirma grubundaki
bireylerin tiimiine calismanin amagclari anlatilip , katilmak isteyenlerin sozlii onaylar1 alindi .

Caligsmaya alinan hastalarin 8’1 Tip 1 DM ve 466°s1 Tip 2 DM idi . Hastalarimiz tedavi ve
takip uyumu olan , diabet ve diyet egitimi alan , gebelik , malignensi , kronik karaciger hastalig1 ,
agir kalp yetersizligi , agir bobrek yeterligi olmayan kisilerden secildi . Diizenli kontrollerine

gelmeyen hastalar calisma dist birakildi . Tiim hastalarin anamnez ve fizik muayeneleri
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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 hesapland: .

Calismaya dahil edilen tiim hastalara diyabet ve insiilin kullanma egitimi , diyet egitimi ,
diabet hemsireleri ve diyetisyenler tarafindan verildi .

Diabetin siiresi , diabet baslama yasi , insiilin tedavisine diabetin kac¢inci yilinda
baslandig1 , oncesinde oral antidiabetik kullanimi olup olmadig: , diabet kaynakli komplikasyon
varligi , tedavide kullanilan insiilin tipi ve dozu , egzersiz ve diyete uyumu, tedavi oncesi ve
sonrasi glukoz , agirlik ve HbAlc degerleri tespit edildi . HbAlc degerleri , Sisli Etfal Hastanesi
Biyokimya Laboratuarinda HPLC ( High performance liquid chromatography ) yontemi ile
degerlendirildi .

Diabetin komplikasyonlar1 ( nefropati , noropati , hipertansiyon , hiperlipidemi, koroner
kalp hastalig1 ) yoniinden ilgili kliniklerce gereginde konsiiltasyon istenerek hastalar tarand .

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri NCSS 2007 paket programi ile yapildr .
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin ( ortalama , standart sapma )
yani sira , ikili gruplarin karsilastirilmasinda bagimsiz t testi , gruplarin tekrarlayan olgtimlerinde
eslendirilmis t testi , nitel verilerin karsilastirilmalarinda ki-kare testi kullanildi. Sonuglar ,

anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi .

BULGULAR

Toplam 474 insiilin tedavisi baslanan diabet hastasi iizerinden ¢alisma yapildi . Hastalarin
279°u (% 58,8) kadin, 195’1 erkek ( % 41,2) idi .

Hasta grubunda ortalama diabet siiresi 6,84 +/- 1,21 yil ; diabet baslama yas1 ortalama
46,29 +/- 1,90 y1l idi .

Insiilin tedavisine , diabet tanis1 konulduktan ortalama 6,62 +/- 1,28 yil sonra baglanmustr .
Tedavi 6ncesi ortalama kan sekerleri 274,25 +/- 100,2 olup tedavi sonrasi bu deger ortalama
olarak 172,72 +/- 68,89 olarak bulundu .

Hastalari 313 “ii ( % 66 ) instilin tedavisi 6ncesinde OAD kullanmais idi ; bu grupta
ortalama OAD kullanimi1 4,81 +/- 5,23 yil olarak bulundu .

Kullanilan OAD grubuna gore bakildiginda ; siilfoniliire grubu kullanmis olan hasta sayisi

176 (% 37,1) , biguanid kullanan hasta sayis1 66 ( 13,9 ), meglitinid analogu kullanan 26 ( %
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5,8) hasta, alfa glukozidaz inhibitorii kullanan 44 ( % 9,2) hasta idi . Toplam 162 hastada ( %
34,1) insiilin tedavisine gec¢ilmeden dnceki donemde herhangi bir grup OAD kullanim1 olmamisti .

Insiilin tedavisi baslanan hastalarin toplam % 61,8 i ( 293 hasta ) insiilin ile birlikte
metformin kullanmakta idi . Bir yillik izlem sonucunda , bunlardan 264 hastada kilo degisikligi
olmadig1 ya da Skg’dan az kilo alim1 oldugu izlendi ; 29 hastada ise 5 kg’dan fazla kilo artis1
izlendi .

Hastalar , diabete bagli olusmus komplikasyon varlig1 agisindan incelendiginde , 275
hastada komplikasyona rastlanmadi .Toplam 199 hastada ise bir yada birden fazla diabet
komplikasyonu tespit edildi .Toplam hasta grubunun % 23,2’sinde retinopati , % 6,3’iinde
nefropati , % 9,3’linde noéropati , %2,9’unda diabetik ayak , % 8,2’sinde iskemik kalp hastalig1 ,
% 3,3 linde periferik arter hastalig1 mevcut idi .

474 hastanin sosyal giivence durumuna bakildiginda ; 319 hasta sayis1 ile SSK’lilarin %
67,2 ‘lik bir oranla birinci sirada oldugu tespit edildi . Kalan hastalarin 78 ‘i ( % 16,4) Bag-
Kur’'lu, 44 ‘i ( % 9,2) Yesil Kart’li, 25 ‘i ( % 5,2) Emekli Sandigi’na bagli idi. 8 hastanin ( %
1,6) ise herhangi bir sosyal gilivencesi bulunmamaktayd .

Hasta grubunun baslanan insiilin ¢esidine gore irdelenmesi sonucu ; toplam 42 hasta NPH
insiilin , 43 hasta regiiler insiilin , 50 hasta aspart insiilin , 19 hasta insiilin lispro , 94 hasta
glargin, 16 hasta detemir , 1 hasta humalog + detemir, 1 hasta novorapid + NPH , 73 hasta
karisim 70/30 insiilin , 2 hasta lispro 50 insiilin , 177 hasta lispro 25 insiilin , 69 hasta aspart 30
insiilin kullanmakta idi .

Hastalardan alinan s6zel bilgilere gore degerlendirildiginde , toplam hasta popiilasyonunda
diyete uyum orani % 45,9 olup orta diizeyde idi . Diizenli egzersiz yapanlarin oran1 % 3,6 olup
cok diisiik seviyede tespit edildi .

Insiilin baslanan hastalarin bir yillik izlemi sonucunda , 127 kiside kilo degisikligi
olmadigi ( % 26,8 1) ; 99 kiside (% 20,9 u ) ortalama 2,09 ( +/- 1,46) kg kilo kayb1 oldugu ; 248
kiside ( % 52,3 ii ) kilo aliminin oldugu bunun da ortalama 3,23 ( +/- 2,45 ) kg oldugu tespit
edildi .Y1ilda 5 kg’1n tizeri kilo alim1 , anlamli kilo alim1 olarak kabul edildi ve gruplar buna gore

ayrildi . iki grubun verileri ile karsilastirmal1 incelemeye gegildi .
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Tablo 1:Insiilin tedavisi baslanan hasta grubunun bir yillik izlemi sonucu gézlenen ortalama kilo

degisimi ve minimum - maksimum kilo degisim durumu

Kilo degisimi gozlenmeyen Kilo veren Kilo alan
Say1 (n) 127 99 248

% 26,8 20,9 52,3
Ortalama kilo degisimi

(kg) - -2,09+/-1,46 3,23+/-2,45
Minimum kilo degisimi

(kg) - -7 1
Maksimum Kkilo degisimi

(kg) - -1 14

Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri ( yas, cinsiyet ve sosyal giivence ) ve kilo alimi

arasindaki iliski

<5 kg (n:419) >5 kg (n:55)

Yas 54,17¢11,06 51,67£11,86 t:1,56 p=0,119

Cinsiyet Erkek 176 42,0% 19 34,5% 1,11
Kadin 243 58,0% 36 65,5% p=0,291
Emekli Sandigan 22  53% 3 5,5%

Sosyal SSK 283 67,5% 36 65,5%

Giivence Yesil Kart 41 9,8% 3 5,5%
Bag-Kur 67 16,0% 11 20,0% 2,89
Ucretli 6 14% 2  3,6% p=0,576

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin yas ortalamalar1 , cinsiyet dagilimlar1 , sosyal glivence
dagilimlar1 arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir .

Tablo 3: Hastalarin diabet siiresi , diabet baslama yas1 , diabet siiresine gore insiilin baslama yas1

insiilin dozu ve OAD kullanimina gore kilo alim1 arasindaki iliski

<Skg >5 kg
(n:419) (n:55) t p
Diabet Siiresi (Yil) 6,33+5,77 7,35+6,34 -1,21 0,228
Diabet Baslama Yas1 47,82+11,34 44,76+10,12 1,90 0,058
Insiilin Diabetin Kacinc1 Yih Baslanmis 6,1+5,66 7,15£6,35 -1,28 0,203
Insiilin Dozu 28,31+13,56  32,56+16,35 -2,13 0,033
insiilin/kg 0,51+2,06 0,42+0,2 0,33 0,743
OAD Kullanimi(insiilin 6ncesi) 4,33+4,78 5,29+5,69 -1,37 0,171
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<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin diabet siireleri , diabet baslama yaslar1 , insiilin baglama
yillart arasinda istatistiksel farklilik gozlenmemistir .

> 5 kg grubunun insiilin dozu , <5 kg grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur ( p=0,033).

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin insiilin/kg doz ve OAD kullanim miktarlar1 arasinda
istatistiksel farklilik gozlenmemistir .

Tablo 4: Tedavi Oncesi ve sonrasi glukoz ve HbA 1c degerleri ile kilo alimi arasindaki iliski

<Skg >5 kg

(n:419) (n:55) t p
Tedavi Bas1i  254,42+96,75 294,09+103,65 -2,84 0,005
Tedavi Sonu 168,76+61,11 176,69+76,67 -0,88 0,381

t 16,92 7,51

Glukoz p 0,0001 0,0001
Tedavi Bas1i  10,29+2,05 11,28+2.47 -3,30 0,001
Tedavi Sonu  7,78+1,73 7,96+1,5 -0,73 0,469
t 22,73 10,30

HbAlc p 0,0001 0,0001

> 5 kg grubunun tedavi basi glukoz ortalamasi, <5 kg grubundan istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksek bulunmustur ( p=0,005) .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin tedavi sonu glukoz ortalamalar1 arasinda istatistiksel farklilik
gbzlenmemistir .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin tedavi sonu glukoz ortalamalar1 tedavi basi ortalamalarindan
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p=0,0001 ) .

> 5 kg grubunun tedavi bast HbA Ic ortalamasi , <5 kg grubundan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur ( p=0,001) .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin tedavi sonu HbA 1¢ ortalamalar1 arasinda istatistiksel
farklilik gézlenmemistir .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin tedavi sonu HbA1c ortalamalar1 , tedavi basi
ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur ( p=0,0001 ) .
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O Ted. Basi
B Ted. Sonu

Glukoz Ortalamalari

<5 kg. >5 kg.

Grafik 1: Tedavi oncesi ve sonrasi Kan sekeri degerleri ve kilo degisimi

O Ted. Basi
B Ted. Sonu

HbA1c Ortalamalari

<5 kg. >5 kg.

Grafik 2 : Tedavi oncesi ve sonras1t HbAlc ortalama degerleri ve kilo degisimi
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Tablo 5: Insiilin 6ncesi kullanilan OAD c¢esitlerine gore kilo alim ilskisi

<5 kg (n:419) >5 kg (n:55)

OAD Yok 143 34,1% 19 34,5%
A.G.Inhibitorii 39 93% 5 9.1%
Grup Biguanid 56 134% 10 18,2%
Meglitinid Analogu 23 55% 3 5,5% y*:1,14
Siilfoniliire 158 37,7% 18 32,7% p=0,888
. . Tip I DM 5 12% 3 55% y:532
Diabet Tipi Tigan 414 988% 52 94,5% 13(=0,021

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin insiilin tipi dagilimlar1 arasinda , istatistiksel farklilik
gbzlenmemistir .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin diabet tipi dagilimlar1 arasinda , istatistiksel farklilik
gozlemistir ( p=0,021 ). > 5 kg alan grubun tip I DM orani 3 ( %5,5 ) , <5 kg alan gruptan
5 (%1,2) yiiksek bulunmustur .

Tablo 6:Hasta grubunda , diabete bagli komplikasyon varlig1 ve komplikasyon sekline gore
dagilimi

<5 kg (n:419) >5 kg (n:55)
Komplikasyon Yok 244 582% 31 56,4% y*0,07
Varhgi Var 175 418% 24 43,6% p=0,792
Yok 323 77,1% 41 74,5% %*0,176

Retinopati Var 96 22.9% 14 25.5% p=0.674
Nefropati Yok 393 9338% 51 92,7% 70,093

Var 26 62% 4  73% p=0.76
Noropat Yok 380 90.7% 50 90.9% 7%0,003

Var 39 93% 5  91% p=0958
. Yok 405 96.7% 55 100,0% 7-1.89
Diabetik Ayak 5 74339 0.0% p=0.,169
i~ Yok 381 O1.1% 53 964% 1,74

Var 37 89% 2 3.6% p=0,186
A Yok 406 969% 52 945% 0,825

Var 13 3,1% 3 5,5% p=0,364




<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin , komplikasyon varlig1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel
farklilik gozlenmemistir .

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin retinopati , nefropati ve néropati varligi , diabetik ayak ,
IKH ve PAH varlig1 dagilimlari arasinda , istatistiksel farklilik gézlenmemistir .

@5 kg. B>5kg.
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90%
80%
70%
60%
50%
40%1
30%
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10% 1
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Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var

X

omplikasyoRetinopati| Nefropati | Noropati
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Grafik 3 : Hastalarin DM’a bagh olusan komplikasyonlarin varhg acisindan

karsilastirilmasi

Tablo 7: Hastalarin egzersiz ve diyete uyum acisindan karsilastirilmasi

<5 kg (n:419) >5 kg (n:55)
Yok 404 964% 53 964%  x*0

Egzersiz Var 15 36% 2  3,6% p=0983
Divete Uvum YOK 224 535% 32 582% 10436
yEReLYUM Tyar 195 46,5% 23 41,8% p=0,500

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin , egzersiz ve diyete uyum varligi1 dagilimlar arasinda
istatistiksel farklilik gézlenmemistir .
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Tablo 8: Hastalarin kullandiklar: insiilin tiplerine gore karsilagtirmali dagilimlar:

<5 kg (n:419) >S5 kg (n:55)

NPH Vor 36 8% 6 109% b
ar ,070 ,7/0 P=YU,
Resiiler Yok 383 914% 48 873% .l
eguie Var 36 86% 7 12,7% p=0315
Asoart Yok 377 90.0% 47 855% 21,05
P Var 42 100% 8 14,5% p=0305
Yok 403 962% 52 94,5% 320,338
Lispro Var 16 38% 3  55% p=0,56l
5 0 5 0 — Y,
Glaremn Yok 335 80,0% 45 81.8% x%0,106
arg Var 84 200% 10 182% p=0,744
Determr Yok 406 96.9% 52 945% 70,825
Var 13 31% 3  55% p=0364
0 0 2.
Humalog+Detemir :{]Zl: 419 180600//0 514 918’;0/A) pX—()1§34 0
5 0 5 0 — Y,
0 0 2.
e LY a2
5 0 5 0 — Y,
Yok 351 83.8% 50 909% =19
Karigim 70/30 Var 68 162% 5  9,1% p=0,168
Lispro 50 Yok 417 995% 55 100,0% 720,264
Var 2 0,5% 0,0% p=0,608
Lisore 25 Yok 262 625% 35 63.6% 0,025
Spro Var 157 37,5% 20 364% p=0,873
Yok 360 859% 45 81.8% 70,657
Aspart 30 Var 59 14,1% 10 182% p=0418
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Grafik 4: Hastalarin kullandiklar insiilin tiplerine ve metformin kullanimina gore

dagilimlan

<5 kg alan ve > 5 kg alan hastalarin kullanilan insiilin tiplerine gore dagilimlar1 arasinda

istatistiksel farklilik gozlenmemistir .

Tablo 9 : Hastalarin kullandiklar: insiilin gesitine gore , kg basina ortalama giinliik

doz ( IU/kg/giin olarak )

n minimum maksimum ortalama

NPH 42 0,07 0,53 0,19+/-0,1
Regiiler 43 0,15 0,75 0,37+/-0,16
Aspart 50 0,15 0,70 0,34+/-0,15
Lispro 19 0,18 0,85 0,39+/-0,18
Glargin 94 0,08 0,51 0,21+/-0,09
Detemir 16 0,13 0,36 0,21+/-0,07
Karisim 73 0,13 075  034+-0,12

70/30 ’ ’ ’ ’
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Lispro 50 2 0,32 0,68 0,50+/-0,25

Lispro 25 177 0,06 27 0,58+/-2,58

Aspart 30 69 0,16 0,66 0,35+/-0,10

Tablo 10 : Kullanilan insiilin tedavisinin sekline gore , hasta grubunda gézlenen kilo degisikligi

Orta.lama Minimum Maksimum
n kilo (kg) (kg)
degisimi g g
2’1i tedavi 362 1,12+/-2,83 -7 14
Intensif 111 1.674-310 -6 10
tedavi
Tekli tedavi 1 3,00 3 3

Ortalama kilo degisikligi , intensif insiilin tedavisi alan grupta en fazla izlenmistir.

TARTISMA

Calismamiz neticesinde , glisemik kontrol saglamakla beraber insiilin kullaniminin
hastalarda anlamli derecede kilo artisina sebep oldugunu tespit ettik . Ancak bu kilo artisi
instilin ¢esitlerinden bagimsizd: .

Yapilan cesitli klinik ¢calismalarda instilin tedavisi ile kilo alimi iliskilendirilmistir .
Insiilin tedavisi sirasinda gézlenen kilo aliminin muhtemel nedenlerinden biri , hasta tarafindan
diyete uyumsuzluk devam ederken , tedavi sirasinda olusabilen hipoglisemi ataklarinin besin
alimini arttirmasi , insiilinin igtah agici etkisinin olmasi diisiiniilebilir . Ayrica tedaviye uyum
diet ve egzersiz aligkanliklar1 gibi etkenler de sonucu etkilemektedir .

De Boer ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ( 119 ), insiilin baglanan hasta grubu bir

yil boyunca izlenmis , hastalarin % 71°lik grubunda , tedavi baginda HbA1c ortalama 10.0 iken
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7,4°e diismiis , glisemik kontrol saglanmis , kiloda ise dereceli olarak ortalama 0,8 +/- 0,5 kg artis
izlenmistir .

Tiirkiye’de yapilmis bir calismada (122 ), Tip 2 DM tanil1 64 hasta , obez ve nonobez
olarak ayrilmis , 7 aylik insiilin tedavisi sonucunda glisemik kontrol saglanmis olup , tedavi
sonrasinda viicut agirhiginda 1,69 kg ( p<0,05 ) artis tespit edilmistir .

2001 yilinda hastanemiz Diabet poliklinigi’nde yapilan bir ¢alismada ( 123 ) , maksimum
OAD’ye yanitsiz 145 hastaya insiilin tedavisi baglanmis , 2 yillik izlem sonucunda aglik kan
sekeri ve HbAlc degerlerinde anlaml diisiis izlenirken , viicut agirliginda ortalama 4,3 kg (
p<0,001 ) artig goriilmiistiir .

Bizim arastirmamizda 474 hasta izlenmis , 1 yillik siire sonunda aclik kan sekeri ve HbAlc
degerlerinde anlamli diisiis izlenmis ( p <0,001 ), % 52,3  liikk hasta grubunda ( 248 hasta )
viicut agirhiginda 3,23 ( +/- 2,45 ) kg ‘hik artis goriilmiistiir .

Rosenstock ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ( 115 ), tedavide bazal insiilin olarak
NPH ve insiilin glargin kullanilan 518 olgu 28 hafta izlenmis , NPH alan gruba karsilik glargin
alan grupta daha az kilo artis1 tespit edilmistir .

Sargin ve arkadaglarinin yaptiklari bir aragtirmada ( 115 ) ise regiiler insiilin ve uzun etkili
analog insiilin karsilastirilmistir . Her iki grupta da viicut kitle indeksinde artis gézlenmis ,
anlamli derecede kilo alim1 , regiiler insiilin kullanilan grupta gézlenmistir . (p<0,05) .

Insiilin glargin alan 214 hasta ve NPH insiilin alan 208 hastanin 1 y1l izlendigi bir
calismada ise ( 116 ) , ortalama kilo artis1 sirastyla 2,6 ve 2,3 kg olup birbirine yakin
bulunmustur .

Bizim arastirmamizda , 1 yillik siire sonunda , hastalarin kullanilan insiilin tiplerine gore
kilo alim1 dagilimlari arasinda istatistiksel farklilik gézlenmemistir ( p>0,05) .

Kisa etkili insiilin analoglari ile 6glin sonrasi erken hiperglisemiler 6nlenebilir , fakat pik
etkisi 2-4 saat sonra ortaya ¢ikan ve etki siiresi 6-10 saate kadar uzayan insiilin kullanilan
tedavilerde 6giin sonrasi erken hiperglisemi ve ge¢ hipoglisemi ( 6glinden 4-5 saat sonra )
kacinilmaz hale gelir . Bundan kaynaklanan aclik hissi , hasta tarafindan bir seyler atistirilarak
giderilmeye calisilir . Bununla birlikte bazal insiilin olarak NPH insiilin de kullanilirsa NPH piki
ve regiiler insiilinin etkisinin ¢akistig1 saatlerde goriilecek hipoglisemiler bu kisirdongiiyti
arttiracak ve kilo alimi1 da artacaktir .

Bizim ¢aligmamizda regiiler insiilin + NPH insiilin tedavisi alan Tip 1 DM hastalarinda kilo
artis1 , diger gruba gore daha fazla gézlenmistir ( p=0,021) . Bu sonu¢ da bu bilgiyi
desteklemektedir .
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Viicut kitle indeksi arttikca , 6zellikle obezite durumunda periferal insiilin direncindeki
artma nedeni ile bir kisir dongii olusur . Bu durumda , istenilen tedavi hedeflerine ulagabilmek
icin insiilin dozlarini yiiksek tutmak gerekir .

Bizim ¢aligmamizda da bir yi1l i¢inde 5 kg’dan fazla alan hasta grubuda kullanilan insiilin
dozu 32,56 +/- 16,35 tinite/gilin olup , diger gruptan ( bu grupta ortalama 28,31+/- 13,56
iinite/glin’ diir ) fazladir . Sonug bu teoriyi destekler sekildedir .

Tip 2 DM hastalarinda insiilin tedavisinde uygulanacak olan insiilin dozu , her hastaya ve
klinik 6zelliklere gore degismekle birlikte , ortalama 0,3-1,5 IU/kg/giin ve bazal insiilin destegi
icin 0,1-0,2 IU/kg/glin olarak kabul edilmistir . Tedavide uygulanan insiilin dozunun etkinligi ve
tedavi basarisi , glisemi diizeyi ve HbAlc diizeyi ile takip edilebilir .

Bizim sectigimiz hasta grubunun , insiilin tedavisine baglamadan 6nceki glukoz ve HbAlc
ortalamalar1 anlamli derecede yiiksekti . Insiilin tedavisi sonrasi bir yillik izlem sonucu bu
degerlerde anlamli diisiis izlenmistir . Bu da genel olarak segilen hasta grubuna , etkin bir tedavi
uygulandigini gostermektedir ( p=0,0001 ) .

Calismamizda uygulanan insiilin tipleri ve IU/kg/giin olarak dozlar1 irdelendiginde , kabul
edilmis ortalama doz degerleri ile uyumlu oldugu tespit edilmistir . Ornegin yapilan
caligmalarda Onerilen bazal insiilin dozu 0,1-0,2 [U/kg/giin olup , bizim ¢alismamizda detemir
icin ortalama doz 0,21 +/- 0,07 IU/kg/giin , glargin i¢in ortalama doz 0,21 +/- 0,09 IU/kg/giin
seklindedir . Yine ayn1 sekilde , regiiler insiilin ile etkin bir tedavi i¢in kabul edilen doz 0,3-1,5
[U/kg/giin ‘diir .

Bizim calismamizda uygulanan regiiler insiilin dozu ortalama 0,37 +/- 0,16 1U/kg/giin tespit
edilmistir . Buda, Onerilen ideal dozda bir tedavi uygulandigini ve basar1 saglandigini
gostermektedir .

Viicut kitle indeksi yiiksek hastalarda yag dokusu ve hiicresel diizeyde insiilin direnci
yiiksektir . Bu durumla baglantili olarak , kilo artis1 ile instilin direncinde artis izlenmekle
beraber , kiloda azalma ile insiilin direncinde de azalma olmaktadir . Bu durum ¢esitli
caligmalarla gosterilmistir . Kilo alimu ile insiilin direncinin artmasi , tedavide kullanilacak etkin
insiilin dozunu da etkilemektedir .

Calismamizda , insiilin kullanimi1 sonrasi bir yillik siire iginde 5 kg’dan fazla kilo artis1
tespit edilen hasta grubunda , kullanilan ortalama insiilin dozu 32,56+/-16,35 1U/giin
bulunmustur . Bir yil i¢inde kilo degisikligi olmayan yada 5 kg’dan daha az kilo artis1 izlenen
grupta ise 28,31 +/- 13,56 IU/giin olarak tespit edilmistir . Bu oranlar karsilagtirildiginda , 5 kg
iizeri kilo alan grubun giinliik insiilin dozu , 5 kg altinda kilo almis yada hi¢ almamis grubun

giinliik insiilin dozuna goére anlamli derecede yiiksektir ( p=0,033) .

66



Obez hastalarda Tip 2 DM olusum riski artmaktadir , bununla beraber bu hasta grubunda
insiilin direnci de yiiksektir . Etkin bir tedavi i¢in kullanilmasi gereken giinliik insiilin miktar
obez olmayan gruba gore yiiksek olacaktir . Bu da insiiline bagli kilo artisinin daha fazla
gozlenecegini disiindiiriir . Biitlin bu etkenler , bir kisir dongii olusumuna sebep olur . Bu kisir
dongiiden , diabet tedavisinde diyete uyum ve egzersizin olumlu etkilerinin bilinmesi ve bilingli
bir tedavi programinin kabul edilmesi ile kurtulunabilir . Ciinkii basarili bir diabet tedavisi ,
yalnizca ilag tedavisi ile sinirli olmayip , yeni bir yagsam tarzinin benimsenmesini gerektirir .

Tirkiye’de yapilmis bir ¢alismada ( 126 ) , yaslar1 25 ile 51 arasinda degisen 13 obez
hastaya (10 K/3 E ), 3 ay boyunca hipokalorik diyet verilmis ve hastalar viicut kitle indeksi ,
glukoz ve insiilin seviyeleri agisindan takibe alinmistir. Calisma sonunda hasta grubunda %
13’ten fazla kilo kayb1 gézlenmekle birlikte , glukoz kullanma hizinda artma tespit edilmistir.Bu
artis , kiloda azalmanin insiilin direnci iizerine olumlu etkisi oldugunu gostermektedir . Bu
calismayr oOrnek olarak gostermekteki amaglarimizdan biri de , uygun kalorili diyet ile
beslenmenin , istenen kiloya ulasabilmekteki etkisine dikkat ¢ekmektir .

Hasta grubumuza , insiilin tedavisine baslandiginda , diyetisyenler tarafindan diyet programi
ve diyet egitimi verilmistir . Bir yillik izlem sonucunda , hastalardan sozel olarak alinan bilgilere
dayanarak yapilan tespitte , 218 hastanin ( % 45,9 ) diyetine dikkat ettigi , 256 ( % 54 ) hastanin
ise diyetine dikkat etmedigi tespit edildi . Bu veriler diabet hastalarinin , diyet agisindan
yeterince Ozenli davranmadiklarin1 diisindiirmektedir . Bu 06zensizlik hastalarin daha ¢ok
hipoglisemi yada hiperglisemi yasamalarina , rastgele miktar ve cesitte yiyecek tliketmelerine ,
dolayisi ile tedavi basarisizlig ve kilo alimina yol agmaktadir .

Benzer sekilde , diizenli egzersiz aligkanligi , kas kitlesinin artmasi , yag kitlesinin azalmasi
ve dagilimmin diizenlenmesi , glisemik kontrol agisindan énemlidir . insiilin direnci agisindan
ozellikle abdominal yag kitlesindeki artis , istenmeyen bir durumdur. Diabet hastalarinda
glisemik kontrol ve kilo kontrolii a¢isindan , diizenli egzersiz diyet kadar 6nemlidir.

Calismamiza katilan 474 kisilik hasta grubunda , yalnizca 17 kisi ( % 3,6 ) diizenli
egzersiz yaptigini belirtmistir . 457 hasta ise ( % 96,4 ) buna dikkat etmemektedir . Bu da
egzersiz aligkanliginin , hastalar tarafindan benimsenmedigini diisiindiirmektedir .

Yapilan calismalarda insiilin tedavisi ile birlikte uygulanan metformin tedavisinin , insiiline
bagl kilo alimimin 6nlenmesi ve glisemik kontrol saglanma basarisi lizerine olumlu etkiler
gosterdigi bulunmustur . Bu etkide , metforminin insiilin direnci iizerine olan etkisi 6nemlidir.

Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada ( 124 ) yas ortalamasi 44,75 +/- 9,51 olan , bozulmus
glukoz toleransit mevcut 30 obez hasta , giinliik ortalama 1600 kilokalorilik diyet ve standart

egzersiz programina alinarak izlenmistir . Hastalar iki gruba ayrilmis ; birinci gruba 1700 mg/giin
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metformin tedavisi eklenmis , digeri sadece diyet ve egzersiz programina uymustur . Calismada
hastalar kilo ve antropometrik dl¢timleri ag¢isindan takip edilmistir . Calismanin sonucunda ,
metformin kullanan grupta kiloda ortalama 3,2 +/- 1,08 kg azalma ; antropometrik dl¢iimlerde
de azalma lehinde olumlu etki tespit edilmistir .

Yine Tiirkiye’de yapilmis bir baska calismada ( 125 ) ; viicut kitle indeksi ortalama 28,1 +/-
3,5 kg/m2 ve yas ortalamas1 61,4 +/- 12,8 olan , Tip 2 DM tanil1 58 hasta ( E/K : 28/30 ) iki
gruba ayrilarak takibe alinmistir . Birinci gruba yalnizca insiilin tedavisi verilmis , diger gruba
insiilin + metformin tedavisi uygulanmistir . 3 aylik siire sonras1 bakildiginda ,
insiilin+metformin kombinasyon tedavisi alan grupta viicut kitle indeksinde degisiklik olmadig: ,
sadece insiilin tedavisi alan grupta ise viicut kitle indeksinde artis oldugu ( p 0,05 ) tespit
edilmistir .

Bizim calismamizda , insiilin tedavisi ile birlikte metformin kullanan 293 hastanin ,
264’iinde kilo degisikligi izlenmemis yada 5 kg’dan daha az kilo artis1 tespit edilmistir . Sadece
29 hastada 5 kg ilizerinde kilo artis1 izlenmistir . Bu sonuglar , bu ¢aligsmalar1 destekler yondedir.

Diabetik komplikasyon varligi , hastalarda yasam kalitesini etkileyip , takip ve tedavi
uyumunu bozacagindan , komplikasyonu olan grupta kilo alimimin olmayan gruba gore daha
fazla olacagimi diisiiniiyorduk , oysaki komplikasyon varligi , kilo degisimi {izerine etki
etmemistir . Bu konuda literatiirde yapilmis bir calismaya rastlanmadigindan , karsilagtirma
yapilamamaktadir.

Ulkemizde kisilerin sosyal giivencesi ile sosyoekonomik diizey arasinda bir baglanti
oldugundan , farkli sosyal glivenceli hastalarda kilo alimi ile ilgili farkli sonuglar bulmayi
umuyorduk fakat ¢aligmamiz sonucunda , kisinin sosyal giivencesi ne olursa olsun kilo aliminda
bunun etkili olmadigin1 gozlemledik . Dolayisiyla kisilerin sosyoekonomik diizeyi , kilo
degisiminde etkili olmamaktadir . Calismamizda sosyoekonomik diizeyi degerlendirirken
hastalarin sosyal giivence durumlarini temel aldik . Bu karsilastirma , hastalarin egitim

diizeylerine bakilarak da yapilabilirdi .
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OZET

Amag : Insiilin baglanan diabet hastalarinda , 1 yillik izlem sonucunda kilo degisikligi

izlenip izlenmedigi ve bunu etkileyen parametrelerin karsilastirmali irdelenmesidir.

Gerec ve Yontem :. Bu calisma Mart 2007 —Mart 2008 tarihleri arasinda Istanbul Sisli
Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Ve Endokrinoloji Poliklinigi’ne bagvuran veya
Endokrin ve Metabolizma Klinigi’ne yatirilarak tedavi goren hastalar iizerinden yapilmistir . Tek
merkezli , prospektif bir ¢alisma olmustur . Toplam 474 hasta calismaya dahil edilmistir .
Bunlarin 279’u (% 58,8) kadin , 195’1 (% 41,2) erkek hastalardan olugmaktadir . Arastirma
grubundaki hastalar , insiilin tedavisi baglandiktan bir yil sonraki kilo degisikligine gore
irdelendiginde : % 52,3 ‘linde kilo artis1 tespit edilmis olup ortalamasi 3,23 kg’dir .
Karsilagtirma kolaylig1 agisindan , 5 kg’lik artis anlamli bulunup baz kabul edilerek , ikiye
ayrilan gruplar ( <5 kg ve >5 kg seklinde ) ¢esitli parametrelerle karsilastirilmistir .

Bulgular : Iki grup arasinda yas ortalamalar1 , cinsiyet ve sosyal giivence durumlari
acisindan farklilik gézlenmemistir . Diabet siireleri ve diabet baslama yaslari , insiilin tedavisinin
diabetin kaginci yilinda bagladigi , 6ncesinde OAD kullanimi varlig1 ve diabete bagli gelisen
komplikasyonlar ac¢isindan da bir fark goézlenmemistir . 5 kg’in iizerinde kilo alan grubun
kullandig1 ortalama insiilin dozu , 5 kg’in altinda kilo artis1 olan gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur .

Tedavi basinda tespit edilen aclik kan sekeri ortalamalart ve HbAlc degerleri , anlamh
kilo artis1 gozlenen grupta yiiksek tespit edilmis olup , tedavi sonu bu degerlerde anlaml diisiis
izlenmistir . Bu da kan parametreleri acisindan tedavi bagarisin1 géstermektedir .

Tedavide kullanilan insiilin tipleri agisindan iki grubun karsilastirilmasinda anlamli bir
fark bulunamamaistir .Yine ayni sekilde , anlamli kilo artig1 olan hasta grubunun irdelenmesinde
egzersiz aligkanlig1 ve diete uyum agisindan diger grup ile bir fark bulunamamistir . Genel olarak
474 hastada gozlenen diete uyumun orta diizeyde oldugu ( % 45,9 ) , ancak diizenli egzersiz
aligkanliginin % 3,6 gibi ¢ok diisiik bir degerde oldugudur .

Sonug : Diabet tedavisi yalnizca bir hastalik tedavisi olmakla kalmayip yeni bir hayat
tarz1 gelistirmeyi gerektirir . Omiir boyu siirecek iyi bir tedavi siirecini yakalamak i¢in hastanin

uyumu ve ekip calismasi sarttir . Insiilin tedavisi , tek basina kilo artisina sebep olmaktadir .
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Insiilin kullanan diabetiklerde yillik kilo artis1 ortalama 2-4 kg’dir . ( bizim ¢alismamizda 3,23 kg
olup bunu desteklemektedir ) ( 118 ) . Kilo alimimi azaltmak i¢in hipogliseminin ve
hipergliseminin ¢ok iyi takip edilmesi , tedavinin buna gore diizenlenmesi , kalori aliminin

bilin¢li olmasi ve yasam tarzina uygun egzersiz aligkanliginin edinilmesi ¢ok dnemlidir .
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