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GIRIS

Diyabetes mellitus en sik goriilen endokrinolojik hastalik olmasinin yaninda diinyada ve
lilkemizde sikhiginin giderek artmasi nedeniyle onemini korumaktadir. Ulkemizde 1990 yilinda
prevelansi % 2,5’ken 2002 yili TURDEP verilerine gore prevalansi % 7,2’dir(1). 2030 yilinda
ayn1 hizda artmaya devam ederse prevalanst % 20’lere varacak ve tahmini olarak iilkemizde
2030 yilinda 22 milyon diyabet tanili hasta olacaktir.

Diabetes mellitus, degisik etyolojilere baglhh ve degisik komplikasyonlara yol agan,
heterojen bir grup karmasik metabolik bozukluktur. Diinyanin 21’inci yiizyilda kars1 karsiya
oldugu 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biridir. Diinyada yaklasik 151 milyon diabetes mellitus
hastast vardir. Bunlarin yaklasik %97’si tip 2 diabetes mellitustur. Degisen yasam bi¢imleri,
daha uzun yasam beklentisi ve yiiksek tip 2 diabet prevelansina sahip etnik grup ve irklarin hizla
cogalmasi nedeniyle 2020 yilinda diinya genelinde tip 2 diabet prevelansi muhtemelen ikiye
katlanacaktir.

DM, organik bir hastalik olmanin yaninda, psikiyatrik ve psikososyal boyutlar1 olan bir
durumdur; diyabetli fiziksel, duygusal, sosyal ve cinsellikle ilgili bir dizi sorun ve ¢atismayla
kars1 karsiyadir.(83,84) Kan sekeri ve diizensizlikleri dogrudan beyni ve ruhsal iglevleri
etkilemektedir. Tersine kan sekeri de ruhsal ve duygusal degisimlerden etkilenir.(83,85)

Diyabetes mellitusla en sik birlikte goriilen psikiyatrik durumlar anksiyete ve
depresyondur.6 Diyabetli hastalarda depresyon, genel niifusa gore daha yiliksek oranda
goriilmektedir. Diyabete eslik eden depresyon, hastanin uyumunu, yasam kalitesini, tedaviye
yaniti, prognozu, diyabetin gidisini, mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkilemekte; diyabetin
kontrol altina alinmasini gii¢lestirmektedir. Depresyon belirtileri ile diyabet belirtileri birbirini
artirict yonde etki etmektedir.(83,84)

Bu ¢alismada Tip 2 Diabetes mellitus’u olan komplikasyonsuz hastalarda tedavi seklinin

depresyona etkisini aragtirmay1 amagladik .



GENEL BILGILER
BOLUM 1: DIYABETES MELLITUS

Tamm:

Endokrin hastaliklar arasinda en sik goriilen diyabetes mellitus (DM), hiperglisemi
semptom ve bulgular ile kendini belli eden, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi
yada insiilin direnci sonunda olusan karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi bozukluklar

ile karakterize metabolik bir hastaliktir(2)

Tarihce:

DM hakkindaki ilk bilgiye M.0.1500 yillarinda Misir Ebers papirusunda
rastlanmaktadir. Diyabetes asir1 idrar ¢ikisini simgeleyen, "sifon" anlamina gelen Yunanca
kokenli bir kelimedir. Mellitus ise yine Yunanca "bal" anlamina gelen "mel" kelimesinden
tiiretilmis "sekerli" anlaminda bir sozciiktiir ve 1674’te Thomas Willis tarafindan eklenmistir.
1859'da Claud Bemard diyabetik hastalarin kaninda glukozun yiikselmis oldugunu gosterdi.
Diyabetin etiyopatogenezinde dnemli adimlar1 1869'da Langerhans, heniiz bir tip 68rencisi
iken, pankreas bezi iginde adacik dokusunu ve 1889'da Von Mering ve Minkowski kopeklerin
pankreasi ¢ikarilinca diyabetik olduklarini gostererek attilar. 1900'da De Meyer yoklugunda
diaybetin gelistigi bir hormon tarif etmis; 1921 yilinda da Banting ve Best; pankreasi
cikartilmis kopeklerde sorunlari ortadan kaldiran insiilin ekstresini ortaya koyarak diyabetes

mellitus tedavisinde belki de en 6nemli gelismeyi saglamiglardir.(3)

Epidemiyoloji:

Tip 2 DM tiim diinyada en sik rastlanilan diyabet formudur. WHO ve epidemiyoloji
otoritelerinin 1993 ve 1995 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada 100 milyon civarinda DM'lu
hasta vardir ve bu saymin 6niimiizdeki 10 yilin sonunda 200 milyona ve 21. yiizyilin sonunda
300 milyona ulasacagi beklenmektedir.(4) Diyabetes Mellitus prevalansi gelismekte olan
iilkelerde % 2-5, gelismis iilkelerde % 5 - 10 arasinda degisir.(5) Ulkemizde prevalans: %7.2
dir.(1). Ulkemizde 2030 yilinda DM prevelansinin % 20’ lere yaklasmasi beklenmektedir ve 22

milyon {izerinde DM li hastaya sahip olacagi tahmin edilmektedir.



Insiilin:

Diyabetin belirleyici faktorii olan insiilin: Pankreasin 06zellikle kuyruk kisminda
yerlesmis olan Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri tarafindan sentezlenip salgilanan,
protein yapida bir hormondur. Normal yetiskin bir insanda pankreas, 60—100 gr agirliginda
olup bir milyon civarinda adacik igerir. Bu adaciklardaki hiicrelerin yaklasik %70 kadarini beta
hiicreleri olusturur. Digerleri sirasiyla glukagon, somatostatin ve pankretik polipeptid
salgilayan alfa, delta ve F hiicreleridir.

Insiilin: Disiilfit baglar1 ile baglanmis, 21 amino asit iceren A ve 30 amino asit iceren B
polipeptid zincirlerinden olusur. Salgilanmasint uyaran en Onemli faktér kan glukoz
konsantrasyonudur, ikinci sirada ise kanda bulunan amino asitler (6zellikle 16sin) yer alir.
Ayrica, insiilin salgis1 enterik hormonlar (GIP, kolesistokinin, sekretin, gastrin v.b.), adrenerjik
uyarilar ve hiimoral faktorler gibi karmasik bir sistem tarafindan diizenlenir. Endojen insiilin
portal ven yoluyla dolagima verilir ve dolasimdaki yar1 émrii 3—5 dakikadir. Baglica karaciger,
bobrekler ve gebelerde plasentada bulunan "insiilinaz"lar tarafindan katabolize edilir (6)
Yetiskin bir kiside pankreastan 24 saatte toplam 40-50 {inite kadar insiilin salgilanir. Aglikta
kan insiilin diizeyi (bazal insiilin konsantrasyonu) ortalama 10 mikroiinite/ml dir ve standart bir
yemek (530 kCal) sonrasinda 100 mikrotinite/ml ye kadar yiikselebilir. Normal bir kiside
yiikselme, yemekten 8—10 dk sonra baslar ve 30—45 dk da en yiiksek diizeye ¢ikar. 90-120 dk
da tekrar bazal diizeylere iner.

Simiflama:

Bugiline kadar hastaligin simiflandirilmasi farkli birkag sekilde yapilmistir. Ancak yeni
gelismelerin 15181nda, ortaya c¢ikan bazi karigikliklart engellemek amaciyla, 1997 yilinda
Amerikan Diyabet Dernegi(ADA) tarafindan yeni bir siniflandirma Onerilmistir. Bu
siiflandirmada, eskiden kullanilan "insiilin dependent diabetes mellitus" ve "non insiilin
dependent diabetes mellitus" ve bunlarin kisaltilmig ifadeleri olan "IDDM ve NIDDM"
terimleri, tedaviye yonelik terminoloji olduklar1 ve Tip 2 diyabetin tedavisinde karisikliga
neden olduklar1 gerekgesi ile kaldirilmistir. Yerine "Tip 1 Diyabetes Mellitus ve Tip 2
Diyabetes Mellitus" terimleri kabul edilmistir. Tip 1 Diyabetes Mellitus pankreas beta

hiicrelerinin yikimi ile sonuglanan tiim nedenleri, Tip 2 Diyabetes Mellitus ise, insiilin



sekresyon bozuklugu ve direnci kombinasyonu ile ortaya cikan tiim diyabet sekillerini

kapsamaktadir.

American Diabetes Association (ADA) tarafindan 1998 yilinda 6nerilen ve

giiniimiizde kabul goren siniflama asagidaki gibidir.

Tablo 1: ADA 1998 DM Siniflamasi

1) Tip 1 Diyabetes mellitus:

A) Otoimmun

B) idiopatik

2) Tip 2 Diyabetes Mellitus:

A) Periferik instilin direnci 6n planda

B) Insiilin salg1 bozuklugu 6n planda

3) Diger Spesifik Tipler:

A)Beta hiicre fonksiyonunda genetik defektler

1) Kromozom 12, HNF-I a (MODY 3)

2) Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)

3) Kromozom 20, HNF4a- (MODY 1)

4) Mitokondial DNA

B) Insiilin etkisinde genetik defektler

1) Tip A insiilin direnci

2) Leprechaunism

3) Rabson-Mandenhall Sendromu

4) Lipoatrofik diyabet

C) Egzokrin pankreas hastahklar:

1) Pankreatitler

2) T ravma/pankreatektomi

3) Timorler

4) Kistik Fibrozis

5) Hemakromatozis




6) Fibrokalkiiloz pankreas

D) Endokrinopatiler

1) Akromegali

2) Cushing Sendromu

3) Glukagonoma

4) Feokromositoma

5) Hipertiroidi

6) Aldosteronoma

7) Somatostatinoma

E) ila¢ ve kimyasal maddelere bagh

1) Vacor

2) Pentamidin

3) Nikotinik asit

4) Glukokortikoidler

5) Tiroid hormonu

6) B Adrenerjik agonistler

7) Diazoksit, Tiazidler

9) Dilantin

10) a interferon

F)Enfeksiyonlar

1) Konjenital Kizamlkg¢ik

2) Sitomegalovirtis

G)immiin diyabetin bilinmeyen formlari

1) Stiff-man Sendromu

2) Antiinsiilin antikoru

H) Diyabetle birlikte seyredebilen sendromlar

1) Down Sendromu

2) Klinefelter Sendromu

3) Tumer Sendromu

4) Wolfram Sendromu




5) Friedreich Ataksisi

6) Huntington Koresi

7) Laurence-Moon-Biedl Sendromu

8) Myotonik Distrofi

9) Porfiri

10) Prader-Willi sendromu

4) Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus Tani:

Diyabetin klasik semptomlarin1 goésteren ( poliiiri, polidipsi, kilo kaybi vb.) ve
hiperglisemi saptanan hastalarda tan1 daha kolay konur. Kan sekeri diizeyleri siirekli yiiksek
olup asemptomatik olan hastalarin tanisi sorun yaratir. Tan1 amaciyla idarda glukoz tayini, kan
sekeri tayini, oral glukoz tolerans testi (OGTT), insiilin tayini gibi c¢esitli yontemler
kullanilabilir. Bunlardan en sik kullanilan1 aglik kan sekeri tayinidir. 1998 yilinda ADA ve
European Diabetes Policy Group (EDPG) tarafindan daha dnceki DM tan1 gostergeleri gozden
gecirilerek yeni kurallar getirilmistir (7). Bu kurallar sunlardir;

1. Diyabete 6zgii semptomlarin varligina ek olarak giiniin herhangi zamaninda 6lgiilen plazma
glukoz degerinin 200mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi (Diyabetin semptomlarinin varligi; poliiiri,
polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi1 vb.)

2. Aclik plazma glukoz degerinin 126 mg/dl (7,0 mmol/L) ye esit veya yiiksek olmasi (Aclik;
en az 8 saat hi¢ kalori alinmamis olmas1 demektir.)

3. 75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda ilk iki saat i¢inde glukoz degerinin 200mg/dl (11.1
mmol/L) olmasi kosullar1 aranmaktadir. Hipergliseminin ve metabolik ayarsizligin belirgin
olmadigr durumlarda testler tekrar edilmelidir. 3. kriter olan OGTT'nin rutin olarak
uygulanmasi tavsiye edilmemektedir. 2003 ADA tarafindan 1998 de kabul edilen degerler
yeniden diizenlenmistir. Normal aglik glukoz degeri 110 mg/dl yerine 100 olarak kabul
edilmistir.(8)

Aclik plazma glukozu < 100 = Normal aglik glukoz degeridir.

Aclik plazma glukozu > 100 ve <126 mg/dl= Bozulmus aclik glukozu olarak tanimlanir. Bu
durum OGIT yapilmasini gerektirir.




Aglik plazma glukozu > 126= Diyabetin kesin olmayan tamisidir ve kesin tani diger
gostergelerle dogrulanmalidir.

- OGTT ile 2. saat plazma glukozu < 140 mg/dl ise normaldir.

- OGTT ile 2. saat plazma glukozu 140-200 mg/dl ise bozulmus glukoz toleransidir.

DUNYA SAGLIK ORGUTU (WHO) 1999 raporuna gore glukoz toleransim degerlendirmek

icin Onerilen yeni tani kriterleri:

Tablo 2: WHO 1999 DM tani krit

Glukoz DM IGT IFG NORMAL
(mg/dl)

Aclik

Venoz plazma | >126 >110 110-125 70-109
Kapiler tam >110 >100 100-110 65-99

kan

OGTT 2.saat

Venoz plazma | >200 140-199 >140 <140
Kapiller tam | >200 140-199 >140 <140

kan

IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi
IFG: Bozulmus Aclik Gluko




Kan Glukoz Diizeyine Gore Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Tablo 3: Kan Glukoz Diizeyine Gore Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri: Joslin’s Diabetes
Mellitus 2005°den alintidir.(9)

Tam Kapiller Kan Glukozu | Venéz Plasma Glukozu

DM Achk >110 >126

2.saat tokluk >200 >200
IGT Achk 110 <126

2.saat tokluk 140-199 140-199
IFG Achk 100-125 (a)

2.saat tokluk <140 (b) <140 (b)

<200(c) <200( ¢)

IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi
IFG: Bozulmus Aglik Glukozu
a: 2003 ADA ‘ya gore (8) b: 1999 WHO’ya gore (10) c: 1997 ADA’ya gore (11) Tam kapiller

kan glukozu vendz alinmasi1 halinde farkli sonug verecektir.

2003 ADA raporunda bozulmus aglik kan glukoz diizeyinin normali 100 mg/dl olarak
kabul edilmistir. 1997 ADA ve 1999 WHO raporlarinda bu deger 110 mg/dl olarak rapor
edilmisti. A¢lik kan glukoz diizeyi iist sinir olarak 125 mg/dl, ikinci saat tokluk kan glukoz
diizeyi tist sinir olarak 199 mg/dl olarak degismeden kabul edilmistir. Tokluk (postprandiyal)
kan sekeri(TKS), aclik kan sekerinin normal yada smirda oldugu, fakat diyabetten
stiphelenildigi durumlarda kullanilir. Tani1 i¢in daha sensitif, ama daha az spesifiktir. Yemegin

ilk lokmasindan tam iki saat sonraki kan sekeri degeri, tokluk sekeridir. Normalde 140mg/dl
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altinda olmalidir. 100gram karbonhidrat iceren bir yemekten sonra bakilan tokluk sekerinin,
200mg/dl ve tlizerinde olmasi diyabet tanist koydurur. 140-199mg/dl arasinda olmasi ise,
bozulmus glukoz toleransini gosterir. Ancak bu analizin dogrulugundan emin olmak igin
kisinin beslenme durumu, stres ya da atesli hastalik durumu, glukoz toleransini bozabilecek bir
ilag alip almadig1 sorgulanmalidir. Kisi 6l¢iimden en az ii¢ giin oncesine kadar glinde en az
150gram karbonhidrat iceren diyetle besleniyor olmalidir. Diyabet tanisi i¢in diger bir yontem,
oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasidir. Aglik plazma sekeri, en az iki Olglimde
140mg/dl tizerinde ¢ikmis olan kisilerde OGTT yapilmasi gereksizdir. Ciinkii bunlar siipheye
yer birakmayacak sekilde diyabet hastasidir. OGTT, diyabet tanisi i¢in kullanilan en duyarh
yontemdir. Tokluk sekeri 6l¢timiinde gerekli olan kriterler OGTT icinde gereklidir OGTT, 8-14
saatlik bir aglik sonrasi sabah saatlerinde yapilmalidir. Ayrica test sirasinda sigara, ¢ay, kahve
icilmemeli ve glukoz toleransin1 bozabilecek bir ila¢ aliniyorsa, en az bir hafta 6nceden
kesilmelidir(12)

OGTT i¢in endikasyonlar:(13)

Tablo 4: OGTT endikasyonlari

l)Taramalar sirasinda AKS nin 115-140mg/dl arasinda bulunmasi

2)Gestasyonel diyabet tanis1 koymak i¢in

3)Obeziteye eslik eden diyabet ya da glukoz tolerans bozuklugunu gostermek igin

4)MODY tipinde diyabet Oykiisii olan ailelerin bireylerini taramak icin

5)Geng yasta aciklanamayan noropati, retinopati, nefropati, koroner veya periferik damar
hastalig1 olmast

6)Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktlisii gibi stresli akut durumlarda hiperglisemi
saptandiginda, akut durum gegtikten sonra karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek igin

7)Bozulmus aclik glukozu (AKS110-126mg/dl aras1) olan kisileri aragtirmak icin

Standart OGTT, 75gram glukoz ile yapilir ve 300cc su iginde eritilerek en fazla 5
dakikada icilir. ik yudum sifir dakika olarak kabul edilir ve 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda
plazma sekeri Olgiiliir. Bunlarin iginde hangisinin degeri en yiiksek ise, 1.saat olarak kabul
edilir. Bundan bir saat sonrasi da, 2. saat olarak kabul edilir. ADA Onerisine gore OGTT
sonuglari su sekilde yorumlanir:

-140mg/dl den kiiciik ise Normal.
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-140-200mgldl arasinda ise Bozulmus glukoz toleransi.
-200mg/dl ve iizerinde Ise Diyabet. Ayrica ADA &nerisine gore
AKS: 100-125 mg/dl arasinda olmas1 "bozulmus aglik glukozu (BAG=IFG) olarak tanimlanir.

Risk Faktorleri:
Tip 1 DM ‘un otoimmiin kdkenli olmasi nedeniyle bu risk faktorleri Tip 2 DM igin
gecerlidir.(14)
1) Yaslanma: Yaslanma ile siklig1 artar.
2) Genetik faktorler: Tip 2 DM monozigot ikizlerde % 90’lara varan siklikta goriiliir.
3) Ailevi kiimelenme: Birinci derece akrabalarinda DM olmasi 2-6 kat DM riskini artirir.
4) Genetik belirtegler: Kromozom 7, 12, 13, 20 MODY tip DM ile iliskilidir.
5) Sigsmanlik: Obezlerde DM riski % 13 artar.
6) Fiziksel inaktivite: Sedanter yasam DM riskini 3 kat artirir.
7) Diyet: Yagdan zengin karbonhidrattan fakir beslenme riski artirir.
8) Cinsiyet hormonlari: Polikistik over sendromunda DM prevelansi ytiksektir.

9) Alkol ve sigara: Tip 2 DM riskini artirir

Fizyopatolojisi:

Goreceli veya mutlak insiilin yetersizliginin her ikisinde de, karacigerde amino
asitlerden, yaglardan ve laktattan glukoneogenez, yolu ile glukoz yapimi artarken
glikojenolizde de artis meydana gelir (17) .Ayn1 zamanda insiilin yetersizligi nedeni ile insiliine
bagimli dokularda (yag, kas dokusu) glukoz uptake'i azalir. Bu iki olay ekstraselliiler alanda
hiperglisemiye yol acar. Artmis ekstraselliiler yogunluk osmoz yolu ile sivi cekerek
intraselliiler dehidratasyona vol agar. Artmis glukoz yogunlugu osmotik diiirezise yol acar. 180
mg/dL'lik bobrek glukoz esigi asildigi igin, glukoz bdbrekle atilir. Bu olaylar selliiler
dehidratasyona, yag ve protein yikimina gotiiriirken, idrarla glukoz atilimi nedeni ile enerji
kayb1 ve zayiflama goriiliir (18).Tip 1 Diyabetes mellitusta insiilin yoklugu Tip 2'de instilin
direnci veya insiilin eksikliginde glukozun periferik hiicrelerde yikilmasi bozulmustur. Insiilin
sayesinde hiicre disindaki glukoz, glukoz-6 fosfat halini alarak hiicre igine girer, insiilin hem bu
fosforilasyonu saglar hem de hiicre zarmin glukoz gecirgenligini artirir. Hiicre icine giren
glukoz, orada ihtiyaca gdre ya yakilir yada glikojen olarak depolanir.(17) Insiilin eksikliginde

fosforla birlesemeyen glukoz, karaciger hiicresi igine de giremez. Glikojen halinde
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depolanamaz. Glukozun yikilmasi bozulunca organizma hiperglisemi olusturarak hiicreye
glukoz girmesini saglar. Hiperglisemi ise karacigerin asir1 glukoz iiretmesi yaninda periferik
dokulardaki kullaniminin azalmasindan kaynaklanir. Olay insiilin eksikligi ile beraber
glukagon fazlalig1 sonucu olusur. Bu arada unutulmamalidir ki Tip 2 diyabette bu olaylarin
meydana gelmesinde insiilinin yoklugundan ¢ok insiiline karsi olusan diren¢ sorumludur.
Glukozun hiicre i¢ine giremeyisi intraselliller ortamdaki sivinin hiicre disina ¢ikmasina,
glukoziirinin artirdigi osmotik dilirez de ekstraselliiler sivinin idrarla kaybina sebep olur.
Glukoziirinin neden oldugu su kaybi elektrolit kaybindan fazladir, boylece voliim azalmasi ile
sonuglanan dehidratasyon gelisir. Glukozun yikilmasi gii¢lestigi ve bir miktar1 da idrarla
kayboldugu zaman, organizma kalori ihtiyacini, protein ve yaglar yakarak saglar. Proteinler
amino asitlere yikilarak glukoneogenezde kullanilir. Yaglar ise, dogrudan dogruya kalorik
gereksinimi karsilamak i¢in yakilir. Yag asitlerinin tam yanabilmesi saglanamaz ise, kanda
keton cisimleri birikir(19). Karaciger keton cisimlerinin olustugu tek organdir. Agir insiilin
eksikligi ve bununla birlikte insiiline zit etkideki hormonlarin artis1 ¢evre dokularda yaglarin
gliserol ve serbest yag asitlerine yikilmasini, bir baska deyisle lipolizi uyarmaktadir. Serbest
yag asitleri karacigerdeki keton cisimleri (betahidroksibiitirat, asetoasetat, aseton) iiretiminin
yapitaslaridir ve bu olay insiilin eksikligi ve glukagon fazlaligi ile hizlanmaktadir. Olusan
keton cisimlerinin etkileri su sekilde 6zetlenebilir (17).

1- Gastrointestinal traktiisii etkileyerek, istahsizliga, bulant1 ve kusmaya yol agarlar.

2- Asidoza sebep olurlar.

3- Sabit bazlarin elekrolit kaybini hizlandirirlar.

Insiilin etkisinin azalmas1 ya da ortadan kalkmasi ile serbest yag asitleri, gliserol,
ketojenik amino asitlerin kanda artisi, karacigerde Krebs siklusuna dogru isleyen
metabolizmanin bozulmasi, kanda hidrojen verici giicii yiiksek asit cisimlerinin (keton
cisimlerinin) birikmesine neden olmaktadir. Ote yandan kanda ve dokularda bikarbonat yedegi
azalmakta, pH diigmektedir. Bikarbonatin harcanmasi ile ortaya ¢ikan CO, ise solunum yolu ile
hizla atilmaya calisilmaktadir. Asetoasetattan olusan aseton nefese belirgin koku verir.
Ketonlar idrarda katyonlarla iliskili olarak atilirlar. Boylece daha fazla sivi-elektrolit kaybi
yasanir. lerleyici dehidratasyon, asidoz. hiperosmolorite ve azalmis serebral oksijen kullanimi

nedeniyle hasta komaya girer (20).
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Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patogenezi:

Heterojen bir hastalik olan Tip 2 diyabetin patogenezinden beta hiicre fonksiyon
bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz {iretimi artig1 gibi {ic ana metabolik bozukluk
sorumludur. Hepatik glukoz iiretimi artiginin primer defekt oldugunu gosteren bulgular azdir.
Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Tip 2 diyabetin ortaya
cikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugundan veya insiilin
direncinden hangisinin primer olarak sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur (25).
Bunun yaninda beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir
etkilesimin oldugu ve her ikisinin de patogenezde birlikte rol aldig1 da ileri stirtilmektedir. (26)
Ote yandan, Tip 2 diyabetteki primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin
direnci olmasinda yasin, etnik farkliliklarin, sismanligin ve diyabetin bu heterojenitesinin,
kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siirlilmektedir. Ancak Tip 2 diyabet olugsmasinda en
onemli 2 patogenetik faktor insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve

insiilin direncidir.

a) Beta hiicre fonksiyon bozuklugu: Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz
toleransina ve hafif' Tip 2 diyabete ge¢ildiginde hiperinsiilinemi olusur. A¢lik glukoz diizeyi 80
mg/dl’den 140 mg/dl’ye yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.,5
artar. Aclik glukoz diizeyi 140 mg/dl'yi gectiginde ise beta hiicrelerinin insiilin salgilamasi
daha fazla artamaz ve aclik hiperglisemisi arttik¢a insiilin salgilamas: da kademeli olarak
azalmaya baslar. Insiilin salgisinin azalmaya basladig1 bu sirada hepatik glukoz iiretimi artmaya
baglayarak aglik glisemisinin yiikselmesine biiylik katkida bulunur. 250-300 mg/dl arasindaki
aclik glisemi diizeyinde ise insiilin salgilanmasi ciddi olarak hizlanir. Insiilin direnci ile birlikte
olsun veya olmasin eger rolatif bir insiilin eksikligi varsa Tip 2 diyabet kacinilmazdir(23).
Insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan etiyolojik faktdrler asagida siralanmustir:

1- Insiilin salgisinda bozukluklar: Aclik glukoz diizeyi 80 mg/dlI’den 140 mg/dl 'ye
yiikseldiginde artan insiilin diizeyi, 140 mg/dl'den sonra hiperglisemiye bagh olarak gittikce
azalir. Tip 2 diyabetli hastalarda insiilin salgisinin azalmasi yaninda hedef dokuda insiilin
etkisini potansiyelize eden insiilinin salg1 kinetiginde de belirgin degisiklikler olur. Intravendz
glukoz verilmesini izleyen ilk 10 dakikada insiilin salgilanmasinda hizli bir artis olur. Ik 2—4

dakikalar arasinda zirve yapan insiilin salgilanmasi 6. dakikadan sonra bu hizin1 kaybeder.
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Birinci faz insiilin salgilanmasi adi verilen bu 10 dakikalik donemden sonra insiilin salgisi
giderek azalmakta olup bu siirece de ikinci faz insiilin salgilanmasi denir. Tip 2 DM gelisecek
olanlarda birinci faz insiilin salgisinin kaybolmasi erken saptanabilen bir bulgudur. Bu defekt
aclik plazma glukozu 115- 120 mg/dl'yi gegmedikge olusmaz (23).

2- Pulsatil insiilin salgilanmasinin bozulmasi: Normalde insiilin her 5-15 dakikada bir
periyodik olarak salgilanir. Salgilanmalar hizli ve kisa siireli dalgalanmalar seklindedir. Tip 2
diyabetli veya IGT'li bireylerde ve Tip 2 diyabetli bireylerin birinci derecede yakinlarinda bu
hizl1 ve kisa stireli dalgalanmalar yerine diizensiz ve daha kisa siireli dalgalanmalarin olusmasi
karakteristiktir (23).

3- Proinsiilin salgilanmasinda anomaliler: Proinsiilin, insiilinin ancak % 5 'i kadar biyolojik
etkiye sahiptir. Normalde proinsiilin, sekrete edilen total insiilinin % 10'unu olusturmaktadir.
Yapilan bazi ¢alismalarda Tip 2 diyabetlilerde plazma proinsiilin diizeylerinin yiiksek
bulundugu bildirilmektedir (27).

4- Diistik dogum agirligi: Son yillarda yapilan ¢aligsmalar diisiik dogum agirlig ile eriskin yasta
ortaya ¢ikan IGT ve Tip 2 diyabet arasinda bir baglantinin olabilecegini gostermektedir.
Inutero malniitrisyona maruz kalan fetus aldig1 niitrisyonu idareli kullanmak icin bir takim
stratejiler gelistirerek beyin gibi hayati organlara 6ncelik vererek karaciger ve pankreas gibi
daha az hayati organlarin daha az beslenmesine yol acar. Sonucta pankreas ve beta hiicrelerinin
yetersiz gelisimi diisiik dogum agirhigiyla birliktedir. Fotal gelisim sirasinda saglanan bu
adaptasyon programi erigkin yasamda beta hiicresi i¢in ek risk faktorlerinin eklenmesi ile
bozulabilir ve Tip 2 diyabet gelisebilir (28).

5- Glukoz toksisitesi: Hipergliseminin kendisi hem beta hiicresi iizerine etki ederek insiilin
salgilanmasin1  baskilar hem de periferik dokularda insiilinin kullanilmasimi azaltir.
Hipergliseminin beta hiicresi iizerine olan bu olumsuz etkisine glukoz toksisitesi ad1 verilir.

6- Amilin (Adacik amiloid polipeptid): Amilin veya adacik amiloid polipeptid beta
hiicresindeki insiilin salg1 graniillerinden insiilin ile birlikte iiretilip beraberce salgilanan bir
hormondur. Amilinin kanda insiilinden ¢ok daha diisiik bir seviyede bulunmasina ragmen
insiilinin etkisine kars1 etkide bulunabilecegi yada insiilinin etkisini inhibe edebilecegi
diisiiniilmektedir (23).

7- Inkretinler: Oral glukoz verildiginde insiilin sekresyonunun artmasina neden olan faktorlere

"inkretin" denir. Bunlar Glukagon like peptide 1 (GLP-1), kolesistokinin ve gastrik inhibitor
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polipeptid (GIP)dir. Bu faktorlerin etkilerindeki bozukluklarin Tip 2 diyabet patogenezinde rol
oynadig1 diisiiniilmektedir (29).

8- Lipotoksisite: Son yillarda IGT 'den Tip 2 diyabete geciste beta hiicre fonksiyonlarinda
ilerleyici azalmayr agiklamak icin tipki glukotoksisite gibi lipotoksisite kavrami ortaya
atilmistir. Beta hiicrelerinin artmis serbest yag asit diizeylerine uzun siire maruz kalmasi olarak
adlandirilan  lipotoksisite, insiilin salgi  bozuklugunun O&nemli sebepleri arasinda
gosterilmektedir (23),

b) Insiilin direnci: Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, bagka bir anlatimla glukoz kullanimini uyarma etkisinin
azalmasidir. Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalms insiilin salgilanmasina
sekonder olarak gelisen hiperinsiilinemiye bagli olabilir (23). Normalde insiilin karacigerde
glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz {iiretimini baskilar. Ayrica
glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glukojen olarak
depolanmasini ya da enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin
karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine karsi direng olusarak hepatik glukoz
supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda insiilin aracilig1 ile olan glukoz kullanimi1 azalir. Bu
durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insiilin salgisi artist ile metabolik durumu kompanse edilir. Boylelikle
hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya
yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de
normallere gore 1,5-2 kat yiiksek bir seviye olusur. Bu hiperinsiilinemik kompansasyon
stirecindeki beta hiicrelerinde baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde
fonksiyon kaybi basladiginda insiilin salgisida giderek azalmakta ve diyabet ortaya
¢ikmaktadir.

Insiilin direnci Tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmektedir. Ancak obez olmayan ve
normal OGTT'si olan saglikli bireylerin % 25'inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da %
25'inde insiilin direnci saptanmistir. Birgok kalitsal ve edinilmis faktor insiilin duyarliligini
etkileyebilir. Bunlar; yas, cins, viicut yag kitlesi ve dagilimi, egzersiz, kan basinci, ailesel
diyabet dykiisii, sigara icimidir (29). Insiilinin glukoz metabolizmasi iizerine biyolojik etkilerini
gosterebilmesi i¢in once hedef dokulardaki insiilin reseptorlerine baglanmasi gerekir.

Baglanmadan sonra reseptordeki tirozin kinaz aktive olur ve bu esnada olusan ikincil haberciler
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fosforilasyon - defosforilasyon reaksiyonlarin1 igeren bir seri olaylar1 baslatarak hiicre ici
glukoz metabolizmasinin uyarilmasina yol acarlar. Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptér,
reseptor ve postreseptdr olmak iizere ii¢ yerde goriiliir. Insiilin direncinin olusmasinda reseptor
ozellikle postreseptor diizeyindeki defektler daha oOnemli olup prereseptdr diizeyindeki
defektler daha az rol oynar. Ote yandan insiilin direnci anatomo-patolojik olarak da iskelet
kasinda, yag dokusunda ve karacigerde olmak iizere smiflandirilmaktadir. Insiilin kas ve yag
dokusunda glukozun uptake’ini, depolanmasini ve kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise
glikojen olusumunu ve depolanmasini saglayarak ve de glikoneogenez ve glukojenolizi inhibe
ederek glukoz {iretiminin azalmasma yol agar. Insiilin direnci gelisince tiim bu fonksiyonlar
bozulur (23).

¢) Hepatik Glukoz Uretimi artis1: Tip 2 diyabetin patogenezindeki {i¢iincii ana metabolik
bozukluk artmis hepatik glukoz tretimidir. Hepatik glukoz firetimindeki artig, aclik kan
sekerinin artmasina yol acar. Hatta aglik hiperglisemisinin tamammin karaciger glukoz
yapimindaki artiga bagli oldugu kabul edilmektedir. Artmis hepatik glukoz tiretimi aglik glukoz
diizeyi ile pozitif iliskilidir. Karacigerden glukoz yapimi glukojenoliz veya glukoneognez yolu
iledir. Hepatik glukoz iiretimindeki artigin diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek
az bulgu vardir. Bu faktoriin sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da artirdigi

diisiiniilmektedir (30).

DiYABETES MELLITUS'UN KOMPLIKASYONLARI

DM'un akut metabolik ve kronik (dejeneratif) komplikasyonlar1 vardir. Akut metabolik
komplikasyonlar arasinda, diyabetik ketoasidoz ve ketoasidoz komasi (Tip II'de seyrek),
hiperozmolar nonketotik koma (Tip II'de sik), laktik asidoz komasi ve daha ¢ok bir tedavi
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikan hipoglisemi komasi sayilabilir. DM'un degisik organ ve
sistemlerde olusturdugu degisikliklere ise diyabetin kronik komplikasyonlar1 ad1 verilmektedir.
Kapiller ve arterioler diizeyde olusan kiigiik damar hasarlar retinopati, nefropati ve noropati
gibi mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Daha biiyiik damar tutulumu ise erken
ve ileri donemde aterosklerotik degisikliklere yol agarak koroner, serebral ve periferik damar

hastaliklan gibi makrovaskiiler komplikasyonlari olusturmaktadir. (Tablo 4)
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Tablo 4: Diyabetes mellitusun komplikasyonlari

1) AKUT KOMPLIKASYONLAR

a) Ketoasidoz komasi

b) Hiperozmolar non ketotik koma

c¢) Laktik asidoz komasi

d) Hipoglisemi komasi

2) KRONIK KOMPLIKASYONLAR

A) Mikrovaskiiler

a) Retinopati

b) Nefropati

c¢) Noropati

B) Makrovaskiile

a) Koroner Arter Hastaligi(KAH)

b) Serebrovaskiiler Hastalik

c) Periferik Damar Hastalig1

DM'un kendine 6zgii kronik komplikasyonlari, preklinik fazda bazi bulgular verebilir. Ornegin,
mikroalbiiminiiri veya asikar proteiniiri nefropatiye gidisin; azalmig sensorial sinir
fonksiyonlar1 néropatiye gidigin gostergeleri olabilir ve tedaviye preklinik safhada baslanilmasi

ile oldukca yararli sonuclar elde edilebilir.

DM'da sozii edilen bu komplikasyonlar disinda, bazi enfeksiyonlara artmis egilim (derinin
candida enfeksiyonlan, rhinocerebral mucormycosis, genellikle pseudomonaslara bagl gelisen
malign ekstemal otit vs.) ve kognitif bozukluklar da tanimlanmistir. Dupuytren kontraktiirii,
noropatik artropati, iist ekstremitede flexor tenosinovit ve parmaklarin hareketliliginin
azalmasma neden olan periartikiiler deri esnekliginin kaybolmasi gibi durumlar diyabetli
hastalarda nondiyabetiklere gore daha siktir. Yine diyabetik sahislar nondiyabetik yasitlanndan

daha erken ve siddetli olarak osteoporoza yakalanmaktadir.
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DIYABETES MELLITUSU iZLEME METODLARI

Diyabetin kontroliinde 4 ana hedef vardir:

1) Diyabetik semptomlarin olmamasi,

2) Akut komplikasyonlarin olugsmamasi,

3) Kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi,

4) Non diyabetikler ile ayn1 yasam kalitesinin saglanmasi.
Gliseminin izleminde kullanilan parametreler sunlardir:
1) Kan glukoz 6l¢timii,

2) Glikoziiri 6l¢limii,

3) Idrarda keton dl¢iimii,

4) Glisemi ayarinda izlem testleri:

a) Glikozillenmis hemoglobin

b) Glikozillenmig albimin(Fruktosamin)
1)Kan glukoz oél¢iimii: Kan glukozu basglica enzimatik ve non enzimatik olmak {izere iki
sekilde olgiilmektedir. Enzimatik yontemlerle sadece kandaki glukoz dlgiiliirken, non enzimatik
yontemlerle glukoz disindaki sekerlerde 6l¢iilmektedir.

Glisemi dlgiimiinde 6rnekler tam kanda veya plazmada farkli sonuglar verir. Ayrica
vendz kanda Olclimlerde sonuglar1 oldukca etkilemektedir. Tam kanin glisemi diizeyi
plazmadan 10 mg/dl kadar daha diisiik bulunmaktadir. Parmak ucu kapiller kan ve vendz kan
ornekleri karsilastirildiginda kapiller kandaki glukoz degerleri vendéz kana gore aglik
durumunda 3-4 mg/dl tokluk doneminde 15-25 mg/dl daha yiiksek bulunmaktadir.

ADA tarafindan kisisel seker dl¢limiinde onerilen hedef degerler aglikta 80—-120 mg/dl
iken gece yatarken 100—140 mg/dl olarak 6nerilmektedir.(31)

2) Glikoziiri ol¢iimii: Glukozun idrara ¢ikmasi glomeriiler filtrasyonun tiibiiler
reabsorbsiyondan fazla oldugu durumlarda goriiliir. Normalde glisemi 180 mg/dl’yi gectiginde
glukoz idrarla ¢ikmaya baslar. Gebelikte ilk trimesterde GFR artacagindan bobrek esigi 100
mg/dl’ye kadar diisebilmektedir. Glikoziiri Sl¢iimii kan glukoz Olgiimiinden daha kolay
olmasma karsin yanlis sonuglar verebilmektedir. Gebelikte, ¢ocuklarda, mesane tonisinde,
diyabet siiresi uzun olanlarda, baz ilaglarin kullanimi nedeniyle glikoziiri yanls sonuclar

vermektedir. Tablo 8’de hiperglisemi olmadan glikoziiri saptanan durumlar gosterilmistir .
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3) Idrarda keton él¢iimii: Iidrarda keton 6l¢iimii insiilin eksikligini gdsterir. Sonugta diyabetik
ketoasidozu diislindiiriir. Normal bireylerde de aglhkta idrarda keton olusabilmektedir.
Gebelerin %30’unda sabah ilk idrar 6rneginde ketoniiri olabilmektedir. Yine alkol ve salisilat
alim1 sonrasinda ketoniiri olabilmektedir. Ketoniiri 6l¢iimii siilfidril grubu igeren ( O6rnegin
kaptopril) ilaglarla yanlis negatif sonu¢ vermektedir.

4) Glisemi ayarinda izlem testleri : a) Glikozillenmis hemoglobin (Hb Alc)

b) Glikozillenmis albiimim(Fruktosamin)

HEMOGLOBIN Alc

Hemoglobin(Hb)ler "globin" adi verilen bir protein ile dort adet "hem" grubundan
olusurlar. Globin kisminda iki alfa ve iki non-alfa olmak iizere dort adet polipeptid zinciri
bulunur. Herbir polipeptid zincirine bir hem grubu tutunmustur ve hem gruplar1 "protoporfirin
9" halkasina baglanmig bir demir atomu (Fe +2) igerir. Insanda birbirinden farkli alt1 adet
globin polipeptid zinciri gosterilmistir ve bunlar "alfa, beta, gamma, delta, epsilon ve zeta"
zincirleri olarak tanimlanir. Her zincirdeki amino asitlerin yerlesim siras1 farklidir ve alfa
zincirlerinde 141, digerlerinde 146 amino asid vardir. Bu zincirlerin globindeki farklh
kombinasyonlar1 ile yapist ve fonksiyonlar1 farkli olan hemoglobinler ortaya c¢ikar.
Hemoglobinler tiim memelilerde sadece eritrosit hiicrelerinde bulunur ve ana gorevleri,
akcigerlerden inhale edilen oksijeni periferik dokulara tasimaktir. Ayrica, periferik dokulardan
birakilan karbondioksitin (C02) % 15 kadar1 dogrudan hemoglobine baglanarak akcigerlere
taginir. Saglikli yetiskin bir insanda bulunan hemoglobinlerin %96 s1 Hb A(2 alfa-2 beta) , %3
i Hb A2(2 alfa-2 delta) ve % 1 kadar1 Hb F(Fetal Hb, 2 alfa—2 gamma) seklindedir.(32)
Hemoglobinler, kan glukoz diizeyi ile dogru orantili bir sekilde yavas, non enzimatik ve geri
dontisiimsiiz bir reaksiyonla glikozilasyona ugrarlar. Hb A molekiiliinde bu reaksiyon, beta
zincirinde bulunan terminal valin aminoasidi iizerinden gerceklesir ve nisasta blok elektroforezi
incelemesinde ortaya Hb Alc seklinde ¢ikar. Hb Alc, tiim glikozile hemoglobinlerin %80 ini
olusturur. Geriye kalan kisimda ise Hb Alb, Hb Alalve Hb Ala2 vardir. Hb Al al de, beta
zincirinde fruktoz 1,6-difosfat vardir. Hb A1 a2 de, beta zincirinde glukoz 6-fosfat vardir. Hb
Alb de ise heniiz tam olarak ne oldugu belirlenmemistir ancak, fosforile olmayan
glikozillenmis bir yap1 oldugu diisiiniilmektedir (33) .Glikozile Hb orani, hiperglisemi ile dogru

orantili oldugu i¢in diyabetik hastalarin takibinde onemli bir parametredir. Ancak, glisemi
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diizeyini en dogru sekilde Hb Alb ve Hb Alc gosterir. Hb Alal ve Ala2 nin diyabetiklerdeki
orani, normal kisilerin oranina yakindir ve bunun igin takipte kullanilmazlar. Pratikte daha
kolay bakilmasi nedeni ile Hb Alc tercih edilir. Hb Alc orani, son 68 haftalik glisemi durumu
hakkinda bilgi verir ve tedavinin daha iyi yOnlendirilmesini saglar. Aclik ve tokluk
durumundan etkilenmedigi icin, glinlin herhangi bir saatinde bakilabilir. Hb Alc de % 1°lik
azalma diyabete bagl olay gelisimini % 21, miyokart infarktiisii riskini % 14, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olsumunu % 37, periferik vaskiiler hastalik gelisim oranim1 % 43 azaltir.
(34) Glikozile hemoglobinlerin olusumu, eritrositlerin yasam siiresi ile de iligkilidir. Daha yash
olan eritrositlerde, geng¢ hiicrelere goére daha yiiksek oranda glikozillenmis Hb bulunur.
Hemolitik anemilerde eritrositlerin yasam stiresi kisaldigi icin, glikozile Hb oranlari daha
diisgik  saptanir.  Buna  karsihlk  gebelikte  artar.  Anormal = hemoglobinlerin
varliginda(hemoglobinopatiler), akut-kronik kan kayiplarinda Olglimler yanlis ¢ikabilir.
Sonuclar degerlendirilirken bu noktalara dikkat etmek gerekir(35) Hemoglobin Alc’deki %
I’lik degisim yaklasik 35 mg/dl kan glukoz degisikligini yansitir. Glikozillenmis hemoglobin
% 7’nin altinda olmalidur.

FRUKTOSAMIN (Glikozillenmis Albumin) :

Serum albuminin yarilanma émrii 15-20 giin oldugundan Hb Alc’ye oranla daha kisa
stireli gdzlem imkan1 verir. Dolayisiyla son 1-2 haftalik glisemik kontrolii yansitir. Hemolitik
anemi veya hemoglobinopatilerde Hb Alc tigliimii yapilamayacagindan fruktosamin 6l¢iimii
yapilmalidir. Ayrica diyabetik gebeninde izlemi fruktosamin ile yapilmalidir. 2006 Mart ayinda
yapilan ADA toplantis1 sonucu eriskin diyabetiklerde belirlenen hedefler tablo 5’de

gosterilmistir .
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Tablo 5: ADA 2006 Eriskin diyabetlilerde hedefler (36)

Glisemik kontrol

HbA1C < %7 (N:%4-6
Preprandial kapiler glukozu 90-130 mg/dl
Pik postprandial kapiler glukozu < 180 mg/dl
TA 130/80 mg /dl
Lipidler *
LDL <100 mg /dl
Trigliserid <150 md /dl
HDL >40 mg /dl

*Trigliserit .200 mg/dl olanlarda non-HDL hedefi .130 mg/dl’dir (NCEP/ATP III kriteri)
* * HDL kadinlarda 10 mg/dl yiiksek tutulabilir.

TiP 2 DIABETIN MEDIKAL TEDAVISI

Diabetes Mellitus tedavisinde sunlar amaglanir: Hastanin yakinmalarini gidermek, geri
doniistimsiiz hasarlar1 6nlemek, biiylime ve gelismenin diizenini korumak, gebelik ile iliskili
sorunlar1 gidermek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir (37 ,38 ).
Tedavinin amacina ulasabilmesi icin bazi ilkeler vardir: Bunlar hastanin egitimi, diet,
egzersiz ve fizik aktivitesinin arttirilmasi, oral antidiabetik ilaglar (siilfaniliireler, biguanid, alfa
glikozidaz inhibitorleri) ve insiilin ile tedavi uygulanmasidir. Gereginde tedavinin diger
yontemlerle (immunosupresyon, transplantasyon, GLP-1, lipoliz inhibitdrleri “acipimox”, yag
asidi oksidasyonu engelleyicileri, glukagon etkisini engelleyenler, ciglitazone analoglari,
cevresel glikoz metabolizmasiin arttirilmasi “methyl palmoxirale”) desteklenmesi. Hastanin
egitiminde hastaya diabetin tanimi, etyopatogenezi hakkinda genel bilgiler verildikten sonra

tedavide kullanacagi ajanlar olan diyet, egzersiz, insiilin, oral antidiabetikler tanitilmalidir.
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Diabetin genel seyri i¢inde ve tedavi sirasinda rastlayacagi olaylar (hipoglisemi, hiperglisemi),
bunlarin nedenleri, sonuglar1 ve nasil basa ¢ikilacagi anlatilmalidir. Diabetin erken ve gec
komplikasyonlari, tedavi ve sonuglariyla ilgili bilgiler, kan glikozu ile idrarda glikoz ve keton
Ol¢limii ve yorumlanmasiyla ilgili bilgiler verilmelidir. Akut ve kronik komplikasyonlarin
Onlenmesi ve eger bunlar olusmus ise takibi dgretilmeli ve kisisel bakim (deri, dis ve ayak
bakimu, sigara, alkol ve diger ila¢ kullanilan hakkinda bilgi verilmesi) egitimi verilmelidir (38).
Diabetik hastalardaki diyet tedavisi ile sunlar amaclanir: Normoglisemi ve optimal kan
lipid degerlerinin elde edilmesi, ¢ocuk ve ergenlerde normal biiyiime ve gelismenin
stirdiiriilmesi ve yetiskinlerin ideal kiloya erisip korunmasi, gebelik durumunda, anne ve fetus
icin yeterli beslenmenin saglanmasi, insiilin kullanan hastalarda glisemi diizeylerindeki
dalgalanmalar1 6nlemek i¢in ara 6giin ve kahvaltilarin ayarlanmasi, kisiye ve yasam bi¢imine
gore diyet ayarlanmasi, obez tip 2 diabetli hastalarda (%80’i obezdir) enerji aliminin
kisitlanmasi, aktivitenin arttirilarak, obezitenin diizeltilmesi ve insiilin direncinin azaltilmasidir.
Hastalarin diyetlerini diabetle ugrasan bir diyetisyenin diizenlemesi gerekmektedir. Ancak bu
iilkemizde ¢ogu kez hekime kalmaktadir (38).

Beslenme programinin diizenlenmesinde amaca yonelik diyet ilkeleri soyledir: Enerji,
hastay1 ideal kilosuna ulastiracak ve bunu koruyacak sekilde ayarlanmalidir. Giinliik enerjinin
%50-60’1 karbonhidratlardan saglanmak ve bunun 2/3’ii kompleks karbonhidrat olmalidir.
Glisemi indeksi diisiik karbonhidratlar tercih edilir. Diyetin yetiskinler i¢in 25 gr/giin, ¢ocuk
icin 15gr/giin posa igermesi Onerilir. Diyet proteini yetiskin i¢in 0,8 gr/kg/giindiir ve giinliik
enerjinin %15’ni gegmemelidir. Nefropatisi gelismis ise bu miktar 0,6 gr/kg/glin’e dek
diisiiriilebilir. Enerjinin en fazla %30’u yagdan (%>10 doymus, %20 doymamus) karsilanarak
ve kolesterol alim 300 mg/giin ile smirlandirilmaktadir. Sodyum alimi 3 gr/giin olarak
hesaplanmali ve 6 gr/giinii asla gegmemelidir. Diyette alkol yasaktir. Mineral ve vitamin
yoniinden dengeli ve yeterli olmalidir. Ogiin sayis1 sik, miktar1 az olmak iizere, tip 2’lerde 3
ana, 3 veya 4 ara ogiin &nerilmektedir. Ozel diyabetik iiriinler gerekli degildir (39). Tip 2
diabetik hastalarda egzersiz, karaciger glikoz salinimini biraz azaltip, glikozun kullanimini da
attirdigi i¢in kan sekerini diisiiriir. Egzersizin glisemik regiilasyon disinda baska mekanizmalar
yoluyla sagladigi antiaterosklerotik yararlar1 fibrinolitik aktivite artmasi, TG’in diismesi,
HDL’nin yiikselmesi, kan basincinin diismesi ve kilo kaybinin saglanmasi seklinde

siralanabilir. Fizyolojik etki beklenen egzersiz, en az haftada 3 defa 30 dakika kadar olmalidir.
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Egzersizin plato sathasinda maksimal kalp hizinin %70’ine (Maximal kalp hizi1 = 220-yas)
ulasilmali ve bu diizeyde devam edilmelidir. Aerobik ve izotonik egzersiz (bisiklete binme,
ylizme vs) tavsiye edilir. Egzersiz yapacak kisinin diabetik proliferatif retinopatisi olmadigi
belirlenmelidir. Kalp, akciger ve damar sistemleri tetkik edilmelidir. Insiilin kullaniyorsa,
insiilin aktif ekstremiteye yapilmamali, insiilinin zirve etkisi altinda iken spor yapmamalidir.

Egzersizden saatler sonra olusabilecek hipoglisemiye kars1 da uyarilmalidir (39,40,41).

ORAL ANTIDIABETIK ILACLARLA TEDAVI

Oral antidiabetikler etki mekanizmalarina gore asagidaki gibi siniflandirilabilirler:
1) Insiilin salgilatici ilaglar (sekretegoglar): Siilfoniliireler (SU) ve benzoik asit tiirevleri.
2) Insiiline duyarlihg: arttiran (insiilin direncini azaltmaya yonelik) ilaglar (sensitizerler):
Biguanidler(BG) ve Thiazolidinedion tlirevleri
3) Glikozun emilimini yavaslatan ilaglar: Alfa glikozidaz inhibitérleri (AGI)
4) Tip 2 diabet tedavisinde kullanilan diger ajanlar. Tip 2 diabetli hasta obez ise, periferik
instilin direncini kirmak i¢in dncelikle biguanid grubu bir ila¢ diistiniilmelidir. Glikoz emilimini
azaltan ve istah kesici etkisi de olan acarbose yanina ilave edilebilir. Zayif tip 2 diabetli hastada
ise insiilin eksikligi 6n planda diisiiniilerek, insiilin sekresyonunu arttirma 6zelligi 6n planda
olan siilfoniliireler tercih edilirler. Acarbose yine ilave edilebilir. Oral antidiabetige primer veya
sekonder yanitsizligi olan kisiye insiilin baslanabilir. Bunun yaninda siilfoniliire veya acarbose

ek olarak verilebilir. Sonucta tedavi rejimi hastaya gore diizenlenir.

SULFONILURELER

Siilfoniliirelerin asil etki mekanizmasi insiilin salinimin arttirmak yolu ile olur. Ayrica
hepatik glikoz tliretimini azaltirlar ve periferik glikoz kullanimini da arttirirlar.
1. Kusak Siilfoniliireler: Tolbutamid, klorpropamid, tolazamide ve asetohexamide
2. Kusak Siilfoniliireler: Glibenklamid, glipizide, glibornuride, gliklazid, glikidon ve glimepirid
Pankreasin beta hiicre plazma membraninda siilfoniliire reseptorleri vardir. Bu reseptorler ATP
duyarli potasyum g¢ikis1 azalir ve membran depolarize olur. Bu depolarizasyonun sonucu
voltaja bagimli kalsiyum kanallar1 agilir ve beta hiicresi igine kalsiyum girer. Sitozolde
kalsiyum artis1 sonucuda insiilin graniilleri yiizeye dogru hareket eder ve insiilin salgilanmasi

olusur. Insiilin salgilatmak icin glikoz ve aminoasitler de, siilfoniliirelerle ayn1 ATP duyarl
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potasyum kanallarin1 kullanmaktadirlar. Biitiin insiilin salgilaticilar insiilin salinimini sitozolik
kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar (41). Sulfoniliireler yalnizca 1. faz (erken) insiilin salgisina
etkilidirler. Glikoz gibi insiilin sentezini uyararak 2. faz yavas ve uzun siireli insiilin salinimi
saglamak gibi bir etkileri yoktur.

Biitiin stilfoniliirelerin etki mekanizmalar1 aynmidir. Ancak ikinci kusak olanlarda
intrinsik aktivite daha fazladir. Intrinsik antidiabetik aktivite o ilacin 1mg’min in vitro olarak
gosterdigi aktivitedir. Bu 2. kusak siilfoniliirelerden glyburid ve glipizidde en fazladir. Bir ilaci
diisiik miktarda kullanmanin faydasi o ilacin yan etkisinin bu dozlarda daha az olmasidir (37).
Biitiin siilfoniliireler karacigerde metabolize edilir. Birinci kusak siilfoniliirelerin metabolitleri
bobrekle, ikinci kusak siilfoniliirelerin metabolitleri bobrek ve fecesle atilir.

Siilfoniliire seciminde su 6zellikleri onemlidir:

e intrinsik antidiabetik aktivite

e Etkinin baslama hizi

e Etki siiresi

e Metabolizma ve atilim sekli

e Yararl etkileri ve yan etkileri (42,43,44)

Siilfoniliire kullaniminin kontrendikasyonlari sunlardir (45):

e Tip 1 diabet veya endojen insiilin noksanligi siiphesi

e ilaca kars1 primer veya sekonder yanitsizlik

¢ Pankreasin tamamen tahrip oldugu haller, pankreatektomi

¢ Gebelik ve laktasyon

e Biiyiik cerrahi girisim ve travma

e Siddetli infeksiyon esnasinda metabolik dekompansasyon gelismesi

e Prekoma

o Akut ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma

e Siilfoniliirelere asir1 duyarlilik

e Siddetli hipoglisemi gelismeye meyilli hastalar (65 yas iizeri olanlar, kronik karaciger ve
bobrek hastasi olanlar, kalp yetersizligi olanlar, siilfoniliirenin etkisini arttiran veya bizzat

kendisi hipoglisemi yapan baska ilaglar1 kullanan kisiler).
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Siilfoniliirelerin yan etkileri sunlardir (46):

1) Hipoglisemi

2) Gastrointestinal sistem etkileri: istahsizlik, bulanti, kusma, tikanma 6demi.

3) Hematolojik sistem etkileri: Agranulositoz, pansitopeni ve hemolitik anemi

4) Deri lezyonlari: Morbiliform, makiilopapiiler veya {rtiker tarzinda raslar, eritemle
karakterize dokiintiiler veya kasinti, likenoid erupsiyonlar, fotosensitivite, eritema multiforme
ve eksfoliyatif dermatit.

5) Diger: Uygunsuz ADH sekresyonuna bagli hiponatremi ve iyodun tiroid hiicresine girisini
inhibe etmek suretiyle zay1f antitiroid aktivite ve guatr gelismesi.

Siilfoniliirelere sekonder yanitsizlik gelistiginde:

1. Diyet yeniden diizenlenir.

2. Egzersiz onerilir.

3. Hastanin ideal kilosuna gelmesi saglanir.

4. Baska bir siilfoniliireye gegilir.

5. Alfa glukozidaz inhibitorii eklenebilir.

6. Insiilin tedavisine gegilir.

7. Insiilin ve siilfoniliireler birlikte verilebilir.

BIGUANIDLER

Oral antidiabetiklerin ikinci biiyiik grubu biguanidlerdir. 1950’li yillarda piyasaya
cikmislardir. Bu gruptan metformin giliniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metformin
esas olarak ince barsaktan emilir. Biyoyararliligt %50-60 kadardir. Aliminda 1-2 saat sonra
esit dagilirken karaciger, bobrek, tiikriik bezleri ve barsak duvarindaki konsantrasyonu c¢ok
yiiksektir. Alinmasindan 12 saat sonra glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyon yolu ile %90
oraninda elimine edilir. Biguanidler 6zellikle insiilin direnci bulunan, obez tip 2’lerde tercih
edilmelidirler. Metformin esas olarak tip 2 diabetle artmis olan karaciger glikoz iiretimini
baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda) glikoz tutulumunu
ve insiilin etkisini arttirdig: gesitli ¢alismalar ile ortaya konulmustur. Metformin obez ve obez
olmayan tip 2 diabet vakalarinda, 6zellikle tip 2 diabet ile birlikte hipertansiyon veya
hiperlipidemisi bulunan hastalarda serum lipid profiline olumlu etkilere sahiptir. Metforminin

aclik trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerini diisiirdiigli, HDL kolesterol diizeyini yiikselttigi
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gosterilmistir. Bazi calismalarda ise kan basincini diisiirmesi yanisira fibrinolitik aktiviteyi
arttirmasi ve trombosit agregasyonunu azaltmasi nedeniyle, 6zellikle kardiyovaskiiler olaylara
kars1 koruyucu rol oynadigi bildirilmektedir. Metformin giinde 3-4 kez 500 mg veya 2-3 kez
850 mg almabilir. Gilinlik maksimal doz 3000 mg’dir. Yemekle birlikte alinmalidir.
Metforminin yan etkileri en sik gastrointestinal intolerans olarak karsimiza ¢ikar. Diyare,
bulanti, istahsizlik ve karin sisligi, agizda metalik tat olabilir. Cogu doza bagimlidir ve
kendiliginden diizelir. Nadir vakalarda vitamin B12 ve folik asit emilim bozukluguna bagh
megaloblastik anemi, vaskiilit ve pnomonit yapabilir. Laktik asidoz metformin ve diger
biguanidlerin goriillen en ciddi yan etkisidir. Bu oran metforminde onun Onciisii olan
fenformine gore ¢ok daha seyrek rastlanir. Metformin plazma kreatinin diizeyinin kadinlarda
1.4, erkeklerde 1.5 mg/dl’yi astigi durumlarda, santral hipoksi veya periferik perfiizyon
bozuklugunun hakim oldugu kardiyak ve solunum yetersizliklerinde, daha 6nce laktik asidoz
gecirmis vakalarda, doku perflizyonunun azalmasmna yol ag¢masi muhtemel agir
infeksiyonlarda, fonksiyon testlerini bozan alkolik karaciger hastaligi dahil karaciger
hastaliklarinda, alkolizm vakalarinda ve intravendz radyografik kontrast maddelerin
kullanildigi durumlarda metformin kontrendikedir (45). Biguanidlerin yasl hastalarda (>70

yas) tercihen kullanilmamasi 6nerilmektedir.

ALFA GLUKOZIDAZ INHIBITORLERI

Alfa glukozidaz inhibitorleri ince barsaktaki alfa glukozidaz enzimini reversibl olarak
inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve postprandiyal glikoz ve
instilin diizeylerini diisiiriir (38, 47,48). Yapilan calismalar akarbozun, gerek tek basina,
gerekse siilfoniliire, biguanid veya insiilin ile kombine edildiginde HbAlc diizeylerinde %1
civarinda bir azalma saglayabilecegini ortaya koymustur. Ilacin énerilen giinliik dozu 3x50-100
mg dir. Etkisinin artmasi i¢in yemegin ilk lokmas1 ile birlikte alinmasi onerilir. Bu ilacin
kullaniminda en biiylik sorun, hastalarin tigte birinde siskinlik, diyare, dispepsi gibi
gastrointestinel yan etkilerin goriilmesidir. Ayrica bazi yaymlarda karaciger enzimlerinde orta
derecede yiikselme ve nadir olarak demir eksikligi anemisi, B12 vitamini veya folik asit
eksikligine bagli anemi vakalar1 bildirilmistir.  Alfa glukozidaz inhibitérlerinin
kontrendikasyonlar1 gebelik, emzirme, agir gastrointestinal hastaliklar, ilaca asir1 duyarlilik

durumlar1 ve tip 1 diabette tek basina kullanimi olarak sayilabilir. Antasitler, safra regineleri,
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barsak absorbanlar1 ve dijestif ajanlar bu grup ilaglarin emilimini ve biyoyararlanimin
azaltirlar.
Yeni Gelistirilen Oral Antidiabetik ilaclar

Son yillarda tip 2 diabet tedavisinde pek ¢ok yeni ajan iizerinde g¢alisiimaktadir.Bu
ajanlarin bir kismini su sekilde siralayabiliriz (49):
1) Insiilin direncini azaltan ilaclar:
a) Tiazolidinedione tiirevleri: Ciglitazon, troglitazon, englitazon, rosiglitazon ve draglitazon.
Ortak Ozellikleri plazma insiilin, glikoz ve trigliserid diizeylerini diisiirmeleri ve insiilin
duyarliligin1 artirmalaridir. Bunlari insiilinin etkilerini giiclendirerek gergeklestirirler.
2) Serbest yag asidi metabolizmasini degistiren ilaclar:
a) Non-esterifiye yag asitleri (NEFA) serbestlenmesini inhibe eden ajanlar
b) Yag asidi oksidasyon inhibitorleri
3) insiilin sekresyonunu uyaran ilaclar:
a) Alfa-2 adrenerjik reseptdr antagonistleri
b) Glukagon benzeri peptid-1( glukagon like peptid-1)
c) Siilfoniliire dis1 sekretegoglar: Benzoik asid tiirevleri, bunlardan repaglinid ve nateglinid
SU'lere benzer sekilde ATP duyarli potasyum kanallarmi kapatarak etkili olan OAD grubu
ilaglardir. Ancak SU'lerden farkli olarak, beta hiicrelerinde potasyum-ATP kanallarini sabit
bi¢cimde kapatmazlar.
d) Yeni siilfoniliire grubu ilaglar: Glimepirid beta hiicresinde SU reseptoriiniin farkli bir
bolgesine baglanarak, K-ATP kanallarin1 daha az fiks bigimde kapatir. Béylece konvansiyonel
SU’lere kiyasla daha az kardiyovaskiiler riskli oldugu ileri siiriilmiistiir.
4) Postprandiyal glisemi artisinin 6nlenmesi:
a) Solubl posa ve guargum
b) Yeni alfa glukozidaz inhibitorleri
5) Kilo kaybi saglanmasi:
a) Anorektikler: Sibutramin
b) Beta-3 antagonistler

¢) Yag emilimini engelleyen ilaglar
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INSULIN TEDAVISI

Tip 2 diabetli hastalarda insiilin kullanimina ge¢cme endikasyonlar1 : Diabete bagl
mikroanjiopatik veya makroanjiopatik komplikasyonlarin varligi, agir infeksiyon, travma,
cerrahi, akut miyokard infarktiisii, gebelik, diabetik ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar
koma, kronik karaciger hastaligi, orta ve agir bobrek yetersizliginin olmasi, yliksek doz steroid
ve sitostatik ila¢ tedavisi, oral antidiabetiklere primer veya sekonder cevapsizlik gelismesi ve
allerjik reaksiyon olusmasi, gastrointestinal sistemde oral antidiabetiklerin emilim kusuru
olmast.

Insiilinin etkileri sunlardr:

- Glikozun kas hiicresine girisini, kullanimin1 ve depolanmasini arttirir, kas hiicresinde glikoz
tastyicilarinin hiicre membranini translokasyonunu arttirir.

- Karacigerde glikojenoliz ve glikoneogenesisi inhibe ederek glikoz salinimini ve yapimini
engeller.

- Yag dokusunda lipolizi baskilar. Akut endikasyon durumlarinda mutlaka regiiler (kisa etkili)
insiilin kisa araliklarla kas igine 4-6 iinite veya IV infiizyon seklinde tercih edilmelidir. Insiilin
infiizyonu bu gibi durumlardaki hastalarda yararli ve tedavi siiresini kisaltic1 etki yapar. Tip 2
diabetli hastalarda insiilin tedavisine baslandiginda en sik kullanilan insiilinler, orta etki siireli
(NPH) insiilinler ve hazir karisim insiilinlerdir (%20-30-40). Tedavide yeni gelistirilen (rDNA)
teknolojilerle {iretilen insiilinler tercih edilmelidir. Su anda kullanmakta oldugumuz
insiilinlerden regiiler insiilin damar i¢ine, kas igine, cilt alt1 ve periton i¢ine uygulanabilmekte,
digerleriyse yalnizca cilt alti olarak kullanilabilmektedir. Baz1 tip 2 diabetik hastalarda oral
antidiabetiklere yeterince yanit alimamadiginda, tedaviye gece insiilin enjeksiyonu ilave
edilebilir. Gece yatmadan 0,2 iU/kg dozdan daha az olmamak iizere NPH insiilin verilir ve
zamanla doz ayar1 yapilir. Eger gece yatarken verilen total insiilin dozu 30-36 {initeyi asarsa
OAD kesilerek sadece insiilin ile tedaviye devam edilmesi gerekir. Tip 2 diabetiklerde giinliik
insiilin ihtiyac1 0,2-0,5 1U kg/giin {izerinden hesaplanir, 2/3‘i sabah, 1/3’i aksam verilir. Hasta
normal kilosunda veya zayifsa ya da kahvalti ve aksam yemeginden sonra kan glikozu yiiksek
seyrediyor ise kisa etkili insiilin eklenir. Genel bir prensip olarak da baslangigta total insiilinin

2/3’s1 orta etkili (NPH) , 1/3’1 kisa etkili instilin olacak sekilde ayarlanmalidir.
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Tablo 6: insiilin Tipleri ve Etki Siireleri:

Insulin tipi

Etki baslama
Siiresi (saat)

Pik etki
Siiresi (saat)

Etki sonlanim
Siiresi (saat)

Cok kisa etkili

- Lispro Hemen 0,5-1 1-2

-Aspart 0,25 1,5-2 2-4
Kisa etkili

- Regiiler 0,5-1 2-4 6-8

- Semilente 1-3 2-8 4-6
Orta etkili

-NPH 1-2 4-12 18-26

- Lente 1-3 6-15 18-26

Uzun etkili

- Ultra lente 4-6 18-24 36-40
-Protamin zinc 4-6 12-24 36-40
-Glargine 4-6 - 24-30

Insiilin tedavisi uygulama yéntemleri sunlardir:

1. Klasik (konvansiyonel) tedavi yontemi: Orta etkili veya karisim insiilinlerle giinde bir veya
iki kez insiilin uygulanmasi

2. Yogun insiilin tedavisi

3. Digerleri (hastaya gore uygulanan, insiilin + OAD, vb)

Yogun insiilin tedavisi:

Multipl enjeksiyon: Yemeklerden once kisa etkili, yatmadan Once orta veya uzun etkili
insiilinler kullanilmaktadir. Hastaya gore degismekle birlikte, giinliik dozun % 20-30'u bazal
insiilin saglanmasi i¢in; geri kalan1 10-12 gr karbonhidrat igerigi igin, her dgiin dncelerine
eklenir. Diger yontemler arasinda sabah, aksam orta etkili, dgiinlerde kisa etkili veya sabah
kisa+orta, aksam kisa, gece orta etkili insiilin uygulanmaktadir. Insiilin kalemleri, insiilin
uygulamasinin en pratik ve en kolay yoludur. Ayrica doz ayari en iyi yapilabilen ve tasinmasi
en kolay olan araclardir. Kalem icinde insiilin oda 1sisinda 3 hafta, buzdolabinda 3 ay

saklanabilir.
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BOLUM 2 : DEPRESYON

I. TANIM

Depresif duygular (depresif duygu durumu, “mood” ) saglikli insanlarda istenmeyen ya
da hayal kirikligina neden olan yasamsal olaylar karsisinda ortaya ¢ikan sikinti, {iziintii ve
keder iceren duygusal tepkiler olup, yasamin normal bir parcasi olarak kabul edilebilir. Ancak
klinikte ruhsal bir rahatsizlik olarak kabul edilen “depresif bozukluk” duygusal bir tepkiden
cok daha siddetli ve kisinin yasamini olumsuz olarak etkileyen, hatta onun tiim yasamsal
islevlerini bozan, belirli belirti kiimelerinden olusan bir sendromdur. Temel 6zellikleri arasinda
kederli ve karamsar duygu durumu, kotiimser diisiinme, gelecek hakkinda umutsuzluk,
hayattan zevk alamama, enerji azlig1, psikomotor yavaslama, istah ve uyku diizensizlikleri gibi
vejetatif belirtiler yer alir (50). 20. yiizyilin ikinci yarisinda teknolojik gelismeler, duygudurum
bozukluklarini sebeplerinin arastirilmasinda biyolojik faktorlerin roliiyle ilgili ¢alismalar
hizlandirmistir.  Depresyon etiyolojisine  yonelik olarak yapilan ndrokimyasal ve
noroendokrinolojik caligmalar bu alanda ©nemli adimlar atilmasina yol agmistir. Yine
depresyonda beynin yapisal durumunun incelenmesi, belli beyin bdlgelerinin hastaliktaki rolii

i¢in ilgi ¢ekici olmustur (51).

II. a. TARIHCE

Depresyon sozciigli; ¢cokme, kendini kederli hissetme, islevsel ve yasamsal aktivitenin
azalmast gibi anlamlarda kullanilmaktadir. Kelimenin kokeni olan “depress” sozciligii ise,
Latince “depressus” tan gelmektedir. Yazili kaynaklarda 17. ylizyildan beri bu sozciligiin
kullanildigina rastlanmaktaysa da, ruhsal bir rahatsizligin tanimlanmasi i¢in kullanimi gegen
ylzyillin sonunda Kraepelin tarafindan yapilmistir (50). Depresyon ve benzeri ruhsal
hastaliklarin tanimlanma ve siniflandirilma cabalari eski ¢aglara kadar uzanir. Stimer ve Misir
kaynaklarinda bu konuda bazi bilgilere rastlanmistir. Bilindigi kadariyla ilk kez eski Yunan’ da
Hipokrat, bu sendromun belirtilerini tanimlamis ve etiolojisi ile ilgili bir a¢iklama getirmistir.
Hipokrat ekolii, viicutta insanin emosyonlari ile ilgili dort sivinin oldugunu ( kan, sar1 safra,
kara safra, lenf olmak iizere) ve bunlardan kara safra ve lenf s1visinin mani, melankoli, frenitis
ve paranoya gelisimine neden oldugunu ileri stirmiistiir. Hipokrat’in “eger {iziintli uzun siirerse

artik melankolidir” s6zii, o zamanlarda depresyonun bir rahatsizlik olarak ele alindigina dair iyi
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bir fikir vermektedir. Aristo’nun “Problemata” kitabinda ve Galen’in yazilarinda da melankoli
tanimi1 kullanilmaya devam etmistir (50,54). Tarih 6ncesi donemlerden beri bilinen “nepenthes”
adli morfin tiirevinin antidepresan amagla kullanimi1 belki de depresyonun bilinen en eski
farmakolojik tedavi seklidir. “Sok” tedavisinin onciilleri de hemen hemen ayni ¢aglarda Lepkas
adasinda uygulanmistir. Bunlardan birkag yiizyil sonra M.S. 2. yy.” da Soranus Epheisos diyet,
flebotomi, lavman, kusturma, enerjik masaj, giineslenme, 1sitma ve alkali kaynak sularinin
icilmesi gibi tedavi yontemlerini 6nermistir (50). Batinin Hipokrat-Galen tarzi diisiince sistemi,
dogunun Cin’ de Tiirk ve Arap diinyasinda Ibni Sina ile doruga ¢ikan yaklasiminin etkileri
sayllmazsa, pek degisiklige ugramadan ortacaga kadar devam etmistir. 16. yy.” da bir yanda
calismalarini hayatiyla 6deyen Vesalius ilk anatomik diseksiyonu gergeklestirirken, 6te yanda
karanlik ortagag diislincesi Hipokrat’ in da gerisine diiserek bu hastaliklarin kokeninin
“spiritiie]” oldugunu iddia etmeyi siirdiirmiistiir. Onlara gore hasta olan kisiler “seytana
tutulmuslardi”, oysa bu yillarda dogu tibb1 hastalarini insanca yontemlerle tedavi etmekteydi
(50). 16. ve 17. yiizy1l ¢alismalarini en iyi tanimlayan ifade, depresyonun etiolojisi konusunda
Vesalius’un “Melankoli beyin ya da bir bagka organin tiimoriinden kaynaklanmaktadir”
gorlistidiir. Vesalius’ u izleyen Plater, ilk kez merkezi sinir sisteminin psikiyatrik tablolardan
sorumlu organ oldugunu savunmustur. Cin’de ise 14. yy ile 20. yy arasim1 kapsayan genis
donem icinde depresyonun etiolojisi ile ilgili olarak, “yasamsal hava dolasiminda bozulma,
asir1 yas ve hastanin kontrol edemedigi caresizlik durumlar1” tanimlanmistir. 1621’ de Burton
“Melankolinin Anatomisi” adli {i¢ ciltlik bir eser yayinlayarak, bugiinkii bilgilerimize ¢ok
yakin tanimlamalar yapmistir. 17. yy’ da Willis depresyonun sivilarin asir1 tuzlanmasina bagh
oldugunu sdylemistir. 18. yy’ da Newton ve Bellini’ nin kuramlar1 tibbi agiklamalari da
mekaniklestirmistir. O yillarda Pitcairn, Hoffman gibi bilim adamlar1 depresyonu dinamik
mikropartikiiller, hidrodinamik ilkeler, kan-lenf-sinir sivisinin dolasiminda bozulma ile
aciklarlarken, Cullen “sinir sivisinin diizensiz hareketinin belki de elektriksel bir yolla
melankoli sebebi” oldugunu savunmaktaydi (50). 19. yy Pinel, Esquirol, Falret, Mendel ve
Kreapelin’ in katkilariyla depresyon bugiin bilinen kavramlarina ¢ok yaklasmistir. Falret 1854’
te depresyonlu hastalarin zaman i¢inde tagkinlik gelistirdiklerini, sonra tekrar depresif donemin
ortaya ¢ikabildigini gbézlemlemis ve bu durumu, dalgalanan delilik (la folie circulare) olarak
tanimlamistir. Ayni1 dénemde bir diger Fransiz psikiyatrist olan Bailargerise, manik ve depresif

donemlerin ayni hastada goriildiigli durumu, ¢ift sekilli delilik (la folie a double forme) olarak

32



adlandirmistir. 19. yy’ da Alman psikiyatri ekolii, modern anlamda ruhsal hastaliklar
siniflandirmaya calismis ve Kahlbaum 1882’ de mani ve melankolinin ayn1 hastalik siirecinin
farkli donemleri oldugunu tanimlamistir. Bu durumun hafif sekline ise “siklotimi” adini
vermistir (50). Kraepelin ise, bugiin depresyon olarak anladigimiz durumu “manik depresif
hastalik” ve “involiisyonel depresyon” ad1 altinda ele almis “dementia prekoks” ile ayirimini
acik bir bicimde yapmistir. Kraepelin’ in nozolojik ¢alismalar1 bu yiizyil i¢inde, gerek ruhsal
rahatsizliklarin tanimlanmasi, gerekse psikiyatrik hastaliklarin etiolojik ve kategorik olarak
siiflandirilma cabalarinda yol gdésterici olmustur. 20. yy Meyers, Freud, Adler, Abraham,
Bowlby, Rado, Jacobsen’ in katkilar1 yaninda biyolojik olarak da, bugiin ¢ogu hayatta olan
arastirmacilar ve birka¢ yil 6nce aramizdan ayrilan Winokur’ un ¢aligmalariyla sekillenmistir
(60).

II. b. TANI

MAJOR DEPRESIF EPiZOD iCIN DSM-IV TANI OLCUTLERI

A. Iki haftalik bir dénem sirasinda, daha &nceki islevsellik diizeyinde bir degisiklik olmas ile
birlikte asagidaki semptomlardan besinin ( ya da daha fazlasinin) bulunmus olmasi;
semptomlardan en az birinin ya (1) depresif duygudurum ya da (2) ilgi kayb1 ya da artik zevk
alamama olmas1 gerekir.

Not: Acikca genel tibbi bir duruma bagli olan ya da duyguduruma uygun olmayan hezeyan ya
da haliisinasyon semptomlarini katmayniz.

(1) ya hastanin kendisinin bildirmesi (6rnegin, kendisini iizgiin ya da boslukta hisseder) ya da
baskalarinin gézlemesi (6rnegin, aglamakli bir gorliniimii vardir) ile belirli, hemen her giin
yaklagik giin boyu siiren depresif duygudurum. Not: Cocuklarda ve ergenlerde irritabl
duygudurum bulunabilir.

(2) hemen her giin, yaklasik giin boyu siiren, tiim etkinliklere kars1 ilgide belirgin azalma ya da
artik bunlardan eskisi gibi zevk alamiyor olma ( ya hastanin kendisinin bildirmesi ya da
baskalarinca gdzleniyor olmasi ile belirlendigi iizere )

(3) perhizde degilken 6nemli derecede kilo kayb1 ya da kilo aliminin olmas1 (6rnegin, ayda,
viicut kilosunun % 5’ inden fazlas1 olmak iizere ya da hemen her giin istahin azalmis ya da
artmis olmasi. Not: Cocuklarda, beklenen kilo alimiin olmamasi.

(4) hemen her giin, insomnia (uykusuzluk ) ya da hipersomnia (asir1 uyku) olmasi
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(5) hemen her giin, psikomotor ajitasyon ya da retardasyonun olmasi (sadece huzursuzluk ya da
agirlastigi duygularinin oldugunun bildirilmesi yeterli degildir, bunlarin bagskalarinca da
gbzleniyor olmasi gerekir)

(6) hemen her giin, yorgunluk-bitkinlik ya da enerji kaybinin olmas1

(7) hemen her giin, degersizlik, asir1 ya da uygun olmayan sugluluk duygularinin (hezeyan
diizeyinde olabilir) olmasi (sadece hasta olmaktan 6tiirii kendini kinama ya da sugluluk duyma
olarak degil)

(8) hemen her giin, diisiinme ya da diisiincelerini belirli bir konu {izerinde yogunlagtirma
yetisinde azalma ya da kararsizlik ( ya hastanin kendisi sdyler ya da baskalar1 bunu gézlemistir)
(9) yineleyen oliim diisiinceleri ( sadece Olmekten korkma olarak degil ), 6zgiil bir tasari
kurmaksizin yineleyen intihar etme diisiinceleri, intihar girisimi ya da intihar etmek iizere 6zgl
bir tasarmin olmasi

B. Bu semptomlar bir Mikst Epizodun tani dlgiitlerini karsilamamaktadir.

C. Bu semptomlar klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal, mesleki alanlarda ya da
onemli diger islevsellik alanlarinda bozulmaya neden olur.

D. Bu semptomlar bir madde kullaniminin ( 6rnegin, kotiiye kullanilabilen bir ilag) ya da genel
tibbi bir durumun ( 6rnegin, hipotiroidizm ) dogrudan fizyolojik etkilerine bagli degildir.

E. Bu semptomlar Yas’la daha iyi agiklanamaz, yani sevilen birinin yitirilmesinden sonra bu
semptomlar 2 aydan daha uzun siirer ya da bu semptomlar, belirgin bir islevsel bozulma,
degersizlik disiinceleriyle hastalik diizeyinde ugrasip durma, intihar diisiinceleri, psikotik

semptomlar ya da psikomotor retardasyonla belirlidir (61).

IL ¢. KLINIK OZELLIKLER

Depresif bir duygudurum ile ilgi ve zevk almanin kaybi depresyonun anahtar
kelimeleridir. Hastalar kendilerini sikintili, umutsuz ya da degersiz hissettiklerini soylerler.
Hastalar i¢in depresif duygudurum siklikla kendini normal {iziintii ya da yastan ayirt ettiren
farkli bir niteliktedir. Hastalar siklikla depresif belirtileri oldiiriicii ruhsal bir aci olarak
tanimlarlar.
Depresif hastalar bazen iyilestik¢e kaybolan bir belirti olan aglayamamaktan yakiirlar (62).
1. Ovykiiden Elde Edilen Bilgiler:
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a. Anhedoni-zevk alamama,

b. Arkadaslar veya aileden uzaklagma,

c. Gudiilenme yoklugu ve engellenmeye dayanma giicii azalir,

d. Vejetatif belirtiler:

1. libido kaybiu.

ii. istahsizlik ve kilo kaybu.

iii. istah artis1 ve kilo alma.

iv. disiik enerji diizeyi, yorgunluk.

v. adet diizensizligi.

vi. sabah erken uyanma (terminal insomnia) ¢okkiin hastalarin yaklasik % 75’ 1 uykusuzluk
veya asirt uyuma gibi uyku bozukluklarina sahiptir.

vii. glin i¢inde dalgalanma (semptomlar sabahleyin kétiilesir).

e. Kabizlik.

f. Ag1z kurulugu

g. Bas agrisi

2. Ruhsal Durum Muayenesinden Elde Edilen Bilgiler:

a. Genel goriinlim ve davranis: psikomotor yavaglama veya ajitasyon, géz temasinda azalma,
aglama, viicudun 6ne egilmesi, kisisel goriinlime dikkat etmeme.

b. Duygulanim: sikintil1.

c. Duygudurum: ¢okkiin.

d. Konusma: azdir ya da kendiliginden konugmaz, tek hecelerle, uzun araliklarla konusur, hafif,
diisiik tonda ve monotondur.

e. Diislince igerigi: ¢Okkiin hastalarin % 60’ inda 6zkiyim diisiinceleri ve % 15° inde
tamamlanmamis Ozkiyim; obsesif yinelemeler; yaygin umutsuzluk; degersizlik ve sugluluk
duygulari; bedenle ilgili zihinsel ugraslar; kararsizlik; icerik yetersizligi; varsani ve sanrilar
(duygudurumla uyumlu suc¢luluk, yok olma, koétiiliikk gérme gibi); kendiligindenlikte azalma.

f. Duyum: ¢elinebilirlik, yogunlagma gii¢liigii, bellek zayifligi, yonelim bozuklugu bozulabilir.
g. Icgorii ve yargilama: kisisel degersizlikle ilgili biligsel bozukluklar nedeniyle bozulur.

3. Eslik Eden Bulgular:

a. Bedensel yakinmalar: depresyonu maskeleyebilir; 6zellikle kalp, sindirim sisteme, bosaltim

sistemi, sirtin alt tarafinda agr1 ve ortopedik yakinmalar.
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b. Var oldugunda, sanr1 ve varsanilarin igerigi ¢okkiin duygudurumla uyumlu olmaya
egilimlidir; en yaygin olanlar sugluluk, yoksulluk, hak edilmis kotiilikk gérme, bedenle ilgili ve
diinyanin sonu geldigi seklindedir. Duygudurumla uyumsuz sanrilar, belirgin duygudurumla
acik olarak iligkisi olmayan igeriktedirler, ornegin ¢okkiin durumlarla iliskisiz diisiince
sokulmasi, yayinlanmasi, etkilenme sanrilaridir.

4. Yasa Ozgii Bulgular: Depresyon degisik yaslarda farkli sekillerde goriilebilir.

a. Puberte Oncesi: somatik yakinmalar, ajitasyon, tek sesli isitsel varsanilar, kaygi bozukluklar
ve fobiler.

b. Ergenlik: madde kdtiiye kullanimi, antisosyal davranis, huzursuzluk, okuldan kagma, okul
giicliikleri, gelisigiizel cinsel iligkiler, reddedilmeye asir1 duyarlilik, yetersiz temizlik.

c. Yaghlik: biligsel kusurlar (bellek yitimi, yonelim bozuklugu ve konfiizyon, psédodemans ya

da depresyonun demans sendromu, apati, ¢elinebilirlik)

II. d. EPIDEMIYOLOJI ve RISK ETKENLERI
I1. d. 1. Depresyonun Epidemiyolojisi

Depresyon psikiyatrik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biridir. Kabaca
toplumda her 10 kisiden birinde izlenmekte olup, her dort kadindan birisi ve her 8- 10 erkekten
birisi yasamlar1 boyunca en az bir kez depresif epizod gegirmektedir. Kadinlarda, erkeklerden 2
kat daha fazla goriilmektedir. Major depresyon orta yaslarda (20- 40) daha sik izlenen bir
hastaliktir. Yasam boyu major depresyon prevalansini; Angst 1992” deki ¢aligmasinda % 4,4-
% 19,6 ve Kessler 1994° de ki ¢aligmasiyla % 17 olarak belirtmistir. Dogan ve ark.’nin 1995’
deki g¢aligmasinda; ililkemizdeki depresyon yaygmnligi (%8- 20) diger iilkelerdeki oranlara
benzer bulunmustur. Yine Kessler’ in ayn1 ¢alismasinda 1 yillik siire i¢inde toplumun % 10,3’
iinde major depresyon tespit edilmistir. 1 yillik prevalans kadinlarda % 8, erkeklerde % 3
civarindadir. Witchen ve ark.” nin 1994’ deki calismasinda yasam boyu tekrarlayan kisa
depresyon oran1 % 11 olarak verilmistir. Asagida depresyonun epidemiyolojisine dair bilgiler

bir tablo halinde sunulmustur (Tablo:7)
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Tablo 7. Depresyon Hastalarinin Epidemiyolojik Ozellikleri

DEPRESYON
Toplumda: % 17 (% 4- 16.9) Kadinlarda :% 10- 25
Yasam Boyu prevalans Erkeklerde: % 5-12
Bir Yillik prevalans Toplumda: % 10,3 Kadinlarda: % 8 Erkeklerde:% 3
En sik gérilme yasi 40 - 50 yas civari
Cinsiyet Kadinda iki kat fazla
Medeni Durum Ayri yasayan ve bosananlarda cok
Aile Yaklologo Riski % 7 daha cok arttinir. Kadinda % 18, Erkekie % 11
Sosyo - ekonomik dizeyle iliskisi | Issiz ve yoksullarda cok
Irkla iliskisi iliskisiz / siyahlarda az
Kronik stresér etkenler Etkili
Stresli yasam olaylar Olumsuz yasam claylar riski artinir.
Yasanan Yer Kirsal kesimde kentten daha az
Kisilik ézellikleri ice dénik, obsesif, bagimli kiside cok
Cocukluk dénemi Erken kayiplar, olumsuz cevre
Yakin iliski yoklugu Onemli risk etkeni
Ortalama baslangic yasi 20— 40 arasi

II. d. 2. Depresyonda Risk Etkenleri
a) Yas:

Depresyon daha ¢ok orta yas hastaligidir. Major depresyon orta yas ve 45 yas altinda
daha sik goriiliir. Jorm’ un 2000 yilindaki bir ¢calismasina gore, daha 6ncesinde var olan yaygin
kaninin aksine, depresyon yaslilarda daha fazla goriilmemektedir, ilerleyen yasla birlikte
hastalarda izlenen depresif belirtilerin artmasina ragmen, major depresyon siklig
artmamaktadir (63).

b ) Cinsiyet:

Major depresyon kadinlarda erkeklere gore iki kat daha fazla goriilmektedir. Cinsiyete
gore ortaya ¢ikan bu farklilik gen¢ ve orta yasta daha belirgindir. Yas ilerledik¢e iki cins
arasindaki fark da gitgide azalmaktadir. Burada iki konu 6nem kazanmaktadir:

1) Biyolojik ve genetik etkenler: Menstriiel siklus gibi normal hormon dalgalanmalarina verilen
anormal yanitlar ya da diger hormonal etkenler; menopoz, hamilelik, dogum, hormon ve
dogum kontrol ilaglarmin etkileri depresyonun ortaya g¢ikmasinda rol oynayabilmektedir.
Ayrica kadinlarda monoaminooksidaz seviyesi yiiksektir ve tiroid hormon bozukluklar1 daha
fazla goriiliir. Postpartum doénemde ortaya cikan depresyonda ise, diisen Ostrojen ve artan

progesteron diizeyleri sorumlu tutulmaktadir. Premenstrual donemde duygusal instabilitedeki
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artis da benzeri bir degisimle iliskili olabilir. Oral dogum kontrol haplarinin kullanilmasi
sonucu, progesteron artisiyla Dbirlikte depresif belirtilerinde artmasi, bu yaklasimi
desteklemektedir.

2) Psikolojik etkenler: Bu konuda, kadina toplum iginde bigilen rol, bu konuda ona karsi
verilen tepkiler, yasadig1 stresler, catismalar ve ¢cogu kez bunlarla basa ¢ikamamanin verdigi
caresizlik, bunlardan sorumlu tutulmaktadir (63).

¢) Irk ve Etnik Gruplar:

Loosen ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada; major depresyon
dagiliminin 1rklara ve etnik gruplara gore farklilik gostermedigi ve irklar arasinda goriilen bazi
farkliliklarinda, daha ¢ok sosyoekonomik durumun etkisinden kaynaklandigini ileri siirenler
yaninda, siyah irkta daha az oranda major depresyon izlendigini ileri siirenlerde olmustur (63).
d ) Medeni Durum:

Depresyon ayri yasayan ya da bosanmig esler arasinda daha yiiksek oranda
izlenmektedir. Yalniz yasayan annelerde, evli olanlara gore, depresyon gelisme riski iki kat
fazladir. Brown ve Moran’ m 1997 yilindaki c¢alismalarinda; es kaybinin depresyonun ilk
epizoduyla iligkili 6nemli bir ¢evresel stres etkeni oldugu goriilmiistiir. Bu risk cinsiyete gore
de degisim gostermektedir. Bekar kadinlar, evlenmis kadinlara goére daha az depresyon riski

yasarken, bunun tersine evli erkekler bekar erkeklere gore daha az risk tagimaktadir (63).

e ) Aile Oykiisii ve Genetik Ozellikler:

Kendler, 1999 yilinda yaptig1 calismada; kisinin birinci dereceden biyolojik
akrabalarinda major depresyon Oykiisii varsa, kendisinde de depresyon goriilme olasiliginin
artigin1 ifade etmistir. Biyolojik akrabasinda major depresyon olanlarda, hastalanma orani
erkeklerde % 11, kadinlarda % 18 diizeyindedir (63).

f) Erken Dénem Cocukluk Yasantilari:

Bazi yazarlar anne baba tarafindan saglanan ve de siireklilik gosteren sevgi ve duygusal
beslemenin depresyon olusumunu Onledigini, buna kargin anne babadan ayrilmanin ya da
gercek kayiplarin ileri yaslarda depresyon gelisimi agisindan risk olusturdugunu ileri
stirmiiglerdir. Spitz; yasamin ikinci 6 ayinda annesinden ayri kalan bebeklerde agik depresif
belirtiler tanimlamus, kisiyi sekillendiren donemlerde yasanan ayrilik ve kayiplarin; ya ¢ocugun
depresif yap1 gelistirmesine ya da ancak ilkel savunma diizenekleri kullanarak depresyondan

korunabilecegine dikkati ¢ekmistir (63).
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g ) Cocukluk Déonemi Yasantilari:

1) Kayiplar, 6zellikle 11 yas oncesi ebeveyn kaybr ileriki donemlerde depresyon gelisimi ile
iliskili bulunmustur.

2) Anne babanm ilgisiz tutumu, 6zellikle 17 yasindan once karsilagilan ihmal bir bagka risk
etkenidir.

3) Cocukluk déneminde yasanan koétiiye kullanim durumlari da diger bir risk etkenidir. 1994° te
Bifulco’ nun, 1990°da Harris’ in yaptiklar1 ¢aligmalarda; aile {iyelerinden siddet gérme, aile
icinde ya da yakin ¢evre tarafindan cinsel tacize ugrama gibi olaylarin depresyonu yaklasik iki
kat arttirdig1 goriilmiistiir. Birmaher ve arkadaslarinin 1996’ da ki ¢alismasinda g¢ocukluk
donemlerindeki kotiiye kullanimlarin hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) ekseninin islevlerini
etkileyebilecegi yani kortikotropin salgilatici hormon uyarma testinde daha yiiksek derecede
ACTH yanitlarinin alindigint iler stirmektedirler (63).

h ) Hastalik Oncesi Kisilik Ozellikleri:

Depresyonun kapsamli anlasilabilmesi icin, kisinin depresyon epizodu Oncesindeki
“premorbid” kisilik yapisi incelenmelidir. Obsesif, histrionik, pasif ve bagimli ve de siir
kisilik yapis1 Ozelliklerine sahip olanlarda depresyon daha cok izlenirken, antisosyal ve
paranoid kisilik yapisina sahip bireylerde daha az izlenmekte oldugu yoniinde goriisler vardir
(63).

1) Olumsuz Yasam Olaylari ve Stres Etkenleri:

Olumsuz yasam olaylarinin tek baslarina degil, ancak kiside genetik, biyolojik, ya da
psisik  bir yatkinlik bulunmasi durumunda depresyon olusumuna neden oldugu
diisiiniilmektedir. Birgok insan olumsuz yasam olaylar1 yasadigi halde depresyon epizoduna
girmemektedir. Cilinkii negatif olaylar daha ¢ok “afektif diatez” e sahip bireyler iizerinde etkili
olmaktadir. Paykel’in 1971, 1994 ve 1997 de ki ¢alismalarinda bu konuyla ilgi bir diger
hususa dikkat ¢ekilmistir. Yasanan olayin kendisinden ¢ok, o olayimn, o kisi tarafindan nasil
algilandig1 da ruhsal acidan ¢ok daha onemlidir. Bu konuyla ilgili olarak 1997’ de Brown ve
arkadaglar1 etkileri uzun siire devam eden yasam olaylariin depresyon olusturmadaki roliinii
vurgulamis, kisa siireli etki olusturan olaylarin depresyona yol agmadigini ileri siirmiislerdir

(14).
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Jj ) Sosyo-ekonomik Durum ve Sosyal Destek:

Bruce ve Takeuchi 1991’ de yoksul kisilerde depresyon oraninin iki kat fazla oldugunu,
Rothschild ise 1999 yilindaki ¢calismasinda depresyonun kentlerde, issizlerde 3 kat, yoksullarda
2 kat daha fazla oldugunu belirtmislerdir (63).

k ) Diger Psikiyatrik Durumlarla Birliktelik:

1) Kupfer 2001’ de depresyonun tekrarlayabilen ve kroniklesen bir hastalik oldugunu, birinci
epizoddan sonra ortalama % 75- 80 civarinda niiks orani oldugunu ifade etmistir.

2) Anksiyete bozukluklarinin varligi, depresyon olasiligini arttirmaktadir.

3) Norolojik hastaliklar; Ornegin Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligl, inme gibi
hastaliklarda depresyon yiiksek orandadir.

4) Birincil uyku bozukluklarinin varligi depresyon sikligini arttirmaktadir.

5) Alkol ve madde kotiiye kullanimiyla depresyon arasinda daha yiiksek oranda birliktelik
izlenir (63).

IL e. ETIOLOJI

II. e. 1. Psikolojik Goriisler

a) Psikoanalitik ve Psikodinamik Etmenler:

Depresyonu anlama girisimlerinde, Sigmund Freud nesne kaybi ve melankoli arasinda
bir iligki oldugunu, depresyondaki hastanin 6fkesinin kayip nesne ile 6zdesim nedeniyle ice
yoneldigini 6ne slirmiistiir. Freud bir objeyi terk etmek i¢in egonun tek yolunun igce alma
(introjeksiyon) olduguna inanmaktaydi. Depresif hastanin sugluluk ve kendi kendini kinama ile
birlikte derin bir degersizlik duygusu hissetmesi ama yas tutanda bu duygularin olmamasi
depresyonu yastan ayirt ettirmekteydi. Melanie Klein daha sonra depresyonu depresif
duyguduruma baglamistir. Manik depresif dongiileri ¢ocukluk caginda seven ice alinan
nesneleri (loving introjects) olusturmada basarisizligin yansimasi olarak ele almistir. Onun
gorlisline gore, depresif hastalar kendi yikiciliklar1 ve aggozliiliikkleri nedeniyle seven objelere
zarar verme kaygilarindan yakinmaktaydilar. Depresif hasta i¢in temel olan degersizlik
duygusu hastanin yikici fantezileri ve diirtiileri nedeniyle iyi igsel ebeveynin kotiiliikk edenlere
doniistiirilmesi duyumundan gelismektedir.

E. Bring depresyonu ice yonelen saldirganlikla ¢ok az iligkisi olan birincil afektif bir durum
olarak ele almistir. Ayrica depresyonu kisinin 6zlemleri ve gergekligi arasinda kalan ego

gerginliginden ortaya ¢ikan bir etki olarak diistinmiistiir. Depresif hasta ideallerini yasamamis
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oldugunu farkettigi zaman kendini yardimsiz ve gii¢siiz hissetmektedir. Temelde depresyon
egonun O6zsaygisinin kismi ya da tam ¢dkmesi olarak 6zetlenebilmektedir. Son olarak Heinz
Kohut depresyonu kendilik psikolojisi ag¢isindan yeniden tanimlamistir. Ayna tutma,
yiicelestirme icin kendilik-nesnesi gereksinimleri 6nemli kimselerden gelmediginde, 6zlenen
yanitt almadig1 i¢in depresif kisi tamamlanmamislik ve tmitsizlik hissetmektedir. Bu goriis
cercevesinde, ¢evreden gelen bazi yanitlar kendilik degerini ve biitlinliik duygusunu siirdiirmek
icin gerekmektedir (64).

b) Ogrenilmis Caresizlik:

Deneysel olarak, kagamayacaklar1 yineleyici elektrik soklarna maruz birakilan
hayvanlar sonunda bikarak gelecek soklardan kagma girisiminde bulunmamislardir. Bu
hayvanlar caresiz olduklarii 6grenmislerdir. Depresyonda olan insanlar kendilerini benzer bir
caresizlik durumunda bulabilirler. Ogrenilmis caresizlik kuramina gére, depresyon eger
klinisyen hastaya c¢evresini kontrol etme duyumunu ve g¢evresinin efendisi olmay1 yavas yavas
ogretirse depresyon diizelebilmektedir. Klinisyenin tedavi i¢in Odiillendirici davranis
tekniklerini ve olumlu pekistirmeyi kullanmasi faydali olabilmektedir.
¢) Bilissel Kuram:

Biligsel kurama gore, yaygin bilissel yanlis yorumlamalar yasam deneyimini olumsuz
carpitma, kendini olumsuz degerlendirme, kotiimserlik ve umutsuzluktur. Bu O6grenilmis
olumsuz goriigler daha sonra depresyon duygusuna yol agmaktadir. Bir bilissel terapist hastanin
diisiincelerini kaydetme ve bilingli bir sekilde tanimlama gibi davranisgr 6devler kullanarak

olumsuz bilisleri ortaya koymaya calismalidir (64).

IL. e. 2. Biyolojik Goriisler

Depresyonun etiolojisinde ¢esitli norobiyolojik mekanizmalarin  varligr ileri
stiriilmektedir. Bunlar arasinda noradrenerjik sistem, serotonerjik sistem, néropeptidler, genetik
gecis modeli, glutamaterjik sistem, ndroendokrinolojik faktorler, noroplastisite ve norotrofik
faktorler, hiicre i¢i baglantilar ve ndroanatomik baglantilar 6rnek olarak verilebilir.
a) Noradrenerjik Sistem:

Biiyilk oranda hayvan arastirmalari ve invitro g¢aligmalarda elde edilen kanitlar

duygudurum bozukluklarinin beyinde limbik sistem ve lokus seroleustaki bir ya da birden fazla
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noronal yolaktaki fonksiyonel bozukluktan kaynaklandigini diisiindiirmektedir ve duygudurum
bozuklugunda en fazla noradrenalin ve serotonin degisiklerinin rol aldigi1 bununla birlikte
rollerinin hala kesin olarak belirlenemedigi bildirilmektedir (65). Depresif hastalarda
noradrenalinin azalmasmin depresif semptomlarda bir artis olusturdugu ve noradrenalin
projeksiyonlar ile depresyon arasindaki korelasyona iliskin kapsamli kanitlar mevcut oldugu
gosterilmistir. Cogu hastada plazma noradrenalin konsantrasyonun da ve noradrenerjik
reseptorlerde artis ayrica B adrenerjik reseptdr yogunlugunda degisiklik saptandig
aciklanmustir (66).

b) Serotonerjik Sistem:

Monoamin hipotezi {i¢ biyojenik aminden (serotonin, norepinefrin, dopamin) birisinin
ya da digerinin eksikliginin ve dolayisiyla fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan azalmanin veya bu
reseptorlerdeki sayr ve duyarlilikta artisin depresyonun altinda yatan biyolojik diizenek
oldugunu ileri stirmektedir. Antidepresan etkinligi kanitlanmis klomipramin gibi baz1 trisiklik
antidepresanlar ile daha yeni antidepresanlarin (sertralin, fluvoksamin, fluoksetin, trazodon),
dopamin geri alimim etkilemeksizin serotonin geri alimini gii¢lii bir sekilde bloke edislerinin
anlasilmasi serotonin hipotezine biiylik destek saglamistir (67). Serotonerjik hiperfonksiyon
varsayimi ise 5-HT’nin kimyasal tasinmasinda artis oldugunu ve bu artisin muhtemelen
postsinaptik 5-HT alicilarinin asir1 duyarliligi sonuncu ortaya ¢iktigini ileri siirmektedir. Bu zit
durumu agiklamak igin ¢esitli diisiinceler ortaya konmustur. Bunlardan biri serotonerjik
sistemde saptanan hipofonksiyon veya hiperfonksiyonun hastaligin farkli asamalar ile ya da
farkli tipleri ile iligkili olabilecegidir. Bir digeri ise depresyonun serotonin mekanizmasinin
eksikligi ya da asiriligi ile degil stabil olmamasi ile iliskili olabilecegi savidir (68).
c¢) Depresyon Etiolojisinde Genetik Kanitlar:

Depresyonun etiolojisinde genetik calismalar c¢esitli basliklar altinda toplanmustir.
Serotonin, adrenalin, dopamin, anjiotensin doniistiiriicli enzim, monoamin oksidaz, GABA gen
polimorfizmi gibi. Depresyonun genetik yonii oldukca karmasiktir, genetik heterojenite ve
multifaktoryel kalitim gostermektedir. Genetik yaklasimlara ek olarak, psikiyatrik aragtirmalar
duygulanim bozukluklarinin ortaya c¢ikisinda psikososyal faktorlerin etkisi {izerinde
yogunlagsmakta ve gen-gevre etkilesimli modeller {izerinde de durmaktadir (69).

d) Depresyon Etiolojisinde Noropeptidler:
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Norotransmiterlerin icinde dnemli yer tutan peptidler yapilarinda yiizden az aminoasit
bulunduran kisa zincirli proteinlerdir. Noropeptidler biiyiik 0Olgiide noromodiilator ve
norohormon olarak goérev yapar. Bu islevleri yaninda lokal olarak ndrotransmitter islevleri de
vardir (70). Simdiye kadar tespit edilebilen ndroaktif peptidlein sayist ylizden fazladir.
Aragtirmacilar MSS’de belki de {igylizden fazla peptid olabilecegini varsaymaktadir. Beynin
tiimiinde yer almakla birlikte en fazla limbik sistemde yer almaktadirlar.

Somatostatin: insanda ve hayvanlarda analjezi saglamasinin yaninda uyku paterni, lokomotor
aktivite, bellek islemleri iizerine de etkilidir. Depresyonlu hastalardaki degismis uyku, yeme
aligkanliklar1 ve psikomotor aktivite nedeniyle bu peptid ilgi konusu olmustur (71).
Kortikotropin Salgilatict Hormon (CRH): CRH’nin major depresyondaki rolii ile ilgili
yapilan ¢alismalarda depresyonda CRH hipersekresyonu oldugu saptanmaktadir. CRH deney
hayvanlarina verildigi zaman hiperkortizolizm ve major depresyonla iligkili anoreksi, azalmig
libido gibi olaylara neden oldugu gdsterilmistir (72).

Gonadal Diizenleyici Steroidler (GnRH): Primer olarak hipotalamusta bulunur. Primer etkisi
sekstiiel davranis lizerinedir ancak SSS’nin gelisimine katkida bulundugu gibi uyarilabilirlik ve
anksiyetenin genel kontroliine de katkida bulundugu diisiintilmektedir. Hipotalamik-pitiuter-
gonadal akstaki diizensizliklerin peri ve post menapozdaki kadinlarin endojen depresyonu ve
post-partum depresyon iizerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Bunu destekler sekilde bazi
kadinlarda ostrojenin antidepresan etkisi oldugu goézlenmistir. Depresyon etiolojisinde ayrica
triptofan uygulanmasina azalmis prolaktin salinimi, FSH, LH ve erkeklerde testosteron
diizeylerinde azalma bildirilmistir (73).

Vazopressin-Oksitosin: Vazopressinin dikkatte, bellekte ve 0Ogrenmede rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Salimimi stresle, agriyla, egzersiz, morfin ve nikotin kullanimi ile ve
barbitiiratlarla artmakta; alkol alimi ile diismektedir. Uygunsuz vazopressin saliniminin agik
olmayan nedenlerle psikiyatrik baz1 hastaliklarda da spontan olarak ortaya c¢ikabildigi, santral
vazopressin diizeyindeki ylikselmelerin insanlarda agresif davranig dykdisii ile iligkili oldugu
ileri stirilmektedir.

Tiroid Hormonlari: Tiroid sisteminin diizenleyici hormonlarinin ve peptidlerinin, santral sinir
sistemindeki B-adrenerjik reseptorleri etkileyebilmesi nedeniyle geleneksel endokrin
islevlerine ek olarak duygudurum diizenlenmesinde de rol oynadigi diisiiniilmiistiir. Bu

diizenleyici sistemde yer alan T3, T4, TSH ve TRH’den, TRH’ nin santral sinir sistemine genis
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olarak yayildig1 ve genellikle postsinaptik hiicrelerde inhibitor etki gostedigi bildirilmistir. Bu
peptidlerin duygudurum ve davraniglarin diizenlenmesine katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Ornegin hipotiroidi depresyon, kognitif bozulma, konfiizyon ve psikotik semptomlarla;
hipertroidizm ise anksiyete, huzursuzluk ve irritabilite ile karakterizedir. Depresyondaki
hastalarin tigte birinde TRH’ye kars1 TSH yanitinin bozuldugu agiklanmistir (74).
P Maddesi: Asetilkolin ve serotonin ile birlikte bulunmaktadir. Hem agr1 iletiminde hem de
hareket bozukluklarinda ve 6zellikle de Huntington Kore’ sinde sorumlulugu olabilecek bir
peptid olarak goriilmektedir. P maddesi ve tlizerine etki ettigi ndrokinin-1 reseptorlerinin (NK1)
agrinin algilanmasinda etkili oldugu ve NKI reseptdr antagonistlerinin potansiyel analjezik
oldugu bilinmektedir. Ancak buna ek olarak P maddesi ve agonistlerinin anksiyete ile iliskili
olabilecegi ve sicanlarda yapilan bir ¢alisma sonucu NKI1 blokajinin anksiyolitik etkilerinin
olabilecegi sdylenmektedir (75).
Endojen Opioidler: Noropeptidler icinde en kapsamli incelenmis olan1 opioidlerdir. Endojen
opioidler peptid norotransmitterlerin en biliyiilk gruplarindan biridir. Enkefalin ve
endorfinlerden olusur. Endorfinler strese yanit olarak salinmaktadir. Depresif hastalarda B
endorfin diizeylerinin yiiksek bulundugu ve bunun depresyona 0zgii olabilecegi gibi,
depresyonla iligkisiz bir sekilde stres diizeylerinin yiiksek olmasina da bagli olabilecegi
sOylenmektedir (76).
Kolesistokinin: Kolesistokinin GABA ve dopaminle birlikte bulunabilir. Sizofrenide yeme ve
hareket bozukluklarinin, depresyonda ise istah bozuklugunun patofizyolojisinde rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Dopamin ile birlikte bulunmasi dopaminin sorumlu oldugu bazi
psikiyatrik hastaliklarin etiolojisinde yer alabilecegini diisiindiirmiistiir.
Melatonin: Sonbahar ve kis mevsimlerinde tekrarlayan depresyonlarla giden mevsimsel
duygudurum bozuklugu parlak 1sikla tedavi edilebilmekteydi. Depresyonda melatoninin rolii ve
salgilanma diizeyleriyle ilgili yapilan ¢alismalarda melatonin diizeyinin distikligi
saptanabilmektedir (77).
e) Glumaterjik Sistem, N-Metil-D-Aspartik Asit Reseptérleri ve Depresyon:

Plazmada glutamat ve eksitatdr amino asit diizeyleri ile ilgili ¢aligmalarin sonuglarinin
celiskili oldugu aciklanmigtir. Duygudurum bozukluklarmin patofizyolojisinde, antidepresan ve
mizag diizenleyici ilaglarin etki diizeneklerinde ana ndrotransmitter sistemi olan glutamaterjik

sistemin ve NMDA reseptorlerinin yeri olduguna dair bilgilerimiz giderek artmaktadir. Ancak
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heniiz giivenilir ve etkisini dogrudan glutamaterjik sistem veya NMDA antagonizmasi ile
gosteren bir antidepresan ilag bulunmamaktadir (78).
) Depresyondaki Néroendokrinolojik Faktorler:

Noroendokrin sistemler beyin ndrotransmitterleri tarafindan kontrol edildigi igin, bu
sistemlerdeki anormallikler psikiyatrik hastaliklarin ~ altinda yatan ndrotransmitter
degisikliklerini anlamada yardimci olabilir. Hormonal psikiyatri li¢ agidan énemlidir: Birincisi
bazi peptid hormonlar klasik nérotransmitterler gibi islev goriirler. Ikincisi ndroendokrin
eksenlerin hormonlar1 kan yoluyla beyine tasinarak geribildirim olusturur ve ndronal
fonksiyonu etkileyebilir. Ugiincii olarak da bazi psikiyatrik hastaliklar klasik ndroendokrin
eksenlerin hipoaktivitesi veya hiperaktivitesi ile seyretmektedir. Depresyonda bir¢ok
noroendokrin sistemde degisiklikler oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklerin arastirilmasi bir
yandan depresyonun patofizyolojisini daha iyi anlamamiza yararken, bir yandan da bazi
belirleyicilerin bulunmasina ve depresyonun tedavi seceneklerinin zenginlesmesine yol
agmaktadir (79) .

g) Depresyon, Noroplastisite, Norogenesis ve Norotrofik Faktorler:

Depresyon hastalarinda yapilan postmortem caligmalarda en sik olarak orbitofrontal
kortekste noronlarin hacminde kiiclilme, orbito ve prefrontal kortekste glial hiicrelerin
sayisinda azalma bildirilmistir. Noronun yasamasi i¢in uyaran almasi ve islev gdrmesi sarttir.
Bu islevlerini yerine getirirken kendisinin salgiladigi bir ndrotrofik faktér olan BDNF bir
yandan hiicrenin uyarana uyumunu saglayan yapisal sinaptik degisikliklere yol agarken, diger
taraftan programli hiicre oliimii olan apopitoza engel olmaktadir. Bugiinkii bilgilerimiz
depresyonda bozulan noéronal morfolojinin diizelmesi ve islevin yeniden kazanilmasi igin
BDNF ekspresyonu sart oldugu fikrini vermektedir. Bu fikrin en énemli dogrulayicisi etkili
olan tiim antidepresanlarin BDNF ekspresyonunu artirmasidir (79).

h) Depresyonda Hiicre I¢i Bozukluklar:

Hiicre i¢i sinyal iletimindeki islevsel bozukluklar basta depresyon olmak {iizere
duygudurum bozukluklarinin etiolojisinde 6nemli bir rol oynarlar. Klinik oncesi ve klinik
caligmalar depresif hastalarda strese yanit olarak molekiiler ve yapisal diizeylerde degisiklikler
oldugunu gostermistir (80). Stres sinir bliylime faktorii (BDNF) diizeylerini azaltarak strese

yatkin hipokampal ndronlarin atrofisine ve fonksiyonlarin azalmasina sebep olur.
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Antidepresan tedavi ise bunu tersine ¢evirir. CAMP ve BDNF sistemleri antidepresanlarin etki
mekanizmasi ve yeni terapotik ajanlarin gelismesi i¢in bir model olusturur (81).
1) Depresyonda Noroanatomik Baglantilar:

Depresif bozukluklardaki belirtiler, bulgular ve 6znel deneyimlerin bazi nérobiyolojik
stireclerdeki islev bozukluklarina benzerlik gosterdigi 6rnegin agir deprese hastalardaki bellek
bozukluklari, sorun ¢ézmedeki giigliikkler, dikkat ve konsantrasyon bozukluklari, olumsuz
diislinceler, sanrilar ve varsanilar gibi bulgularin bazi 6zgiil kortikal alanlarin islevlerinin
bozulmasinda da meydana geldigi; yine depresif hastalarda da izlenen psikomotor yavaglama
ya da psikomotor ajitasyonun, prefrontal korteks, talamus, striatum ve bazal ganglion
lezyonlarinda da gozlendigi; ayrica uyku bozukluklari, dinlenmemis uyanma, giin igi
duygudurum degisiklikleri, istah ve cinsel islev bozukluklar1 gibi semptomlarin hipotalamus,
niikleus akumbens ve talamusu da iceren zedelenmelerde ortaya ¢iktigi, dolayisiyla bu ortak
belirti ve bulgularin, goriintiileme yontemlerindeki teknolojik gelismeyle birlikte,
arastirmacilarin ilgisini duygudurum bozukluklari etyopatogenezinde beynin 6zgiil bolgelerinin

rolii lizerine ¢ektigi bilinmektedir (82).
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MATERYAL VE METOD

Calismamiza 01/04/2007 ve 01/06/2007 tarihleri arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diabet Poliklinigine ve 4.cii Dahiliye Polikligine basvuran, ADA kriterlerine gore
Tip 2 DM tanis1 konulmus komplikasyonu olmayan hastalar {izerinde yapilmistir.Calismamiza
Tedavi olarak insulin kulanan 100 hasta ile oral antidiyabetik kulanan 100 hasta alinarak
karsilastirma yapilmistir. Tip 2 Diyabetes Mellitus’lu komlikasyonsuz hastalarda insulin ve oral
antidiyabetikler ile tedavinin depresyona etkisini aragtirmay1 amagladik. Yaptigimiz ¢alismada
tim hastalarin DSM-IV tani kriterlerine gore Major Depresyon tanist yoniinden irdelendi .
Calismamiza uygun olan hastalarin tlimiinden so6zlii izinleri alinarak incelemeye dahil
edilmistir. Tim hastalarin  yas,cinsiyet,temel biokimya parametrelerinden; aclik kan
sekeri, HbA1C , total kolesterol, trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL kolesterol),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL kolesterol ) parametreleri sorgulandi. Calismaya katilan tiim
hastalardan sabah saat 08:00°de a¢ karnina olmak iizere kan alind1 ve glukoz,HbAlc , total
kolesterol, trigliserid, HDL,LDL 6l¢iimleri yapildi. Tiim 6l¢iimler Biyokimya Laboratuarinda
BioDPG otoanalizoriinde (Aeroset cihazi) Abbott marka kitlerle yapildi.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin NCSS 2004/PASS
2002 (the number cruncher statistical system) programi kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalama ve standart sapma olarak degerlendirilip sonuglar student t test kullanilarak
karsilastirildi.Katagorik degiskenler yilizde olarak ifade edilip karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanildi. Multipl regrsyon analizi lojistik regresyon modeli kullanildi Tiim istatistiksel

degerlendirmede p<0,05 anlamli olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Tablo 8:Tip 2 DM vakalarin da depresyon olan ve olmayan vakalarin karsilagtirmasi

Depresyon (-) Depresyon (+) p

N 165 35

Cinsiyet(K/E) 97/68 28/7 0,019
Yas 57,08+10,66 57,09+11,49 1,000
Aglik kan sekeri 167,60+66,68 234,17+76,12 <0,001
HbAlc 7,81+1,88 9,65+1,99 <0,001
Total Kolesterol 189,06+41,08 200,46+47,67 0,149
Trigiliserid 155,20+£82,58 190,71+114,13 0,088
HDL Kolesterol 47,62+17,86 46,71+14,06 0,777
LDL Kolesterol 111,12+34,38 118,51+37,07 0,256
Insiilin Kullanan %79 %21 0,193

Figlir 1:Tip 2 DM hastalarinda cinsiyete gore depresyon sikligi (p=0,019)
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Vakalar cinsiyet olarak %62.5 kadin , %37.5 erkek olarak ayriliyordu. Depresyon
saptanan hasta sayis1 35 (%17.5).Cinsiyete gore bayanlarda depresyon sikligi anlamli olarak
yiksekti (p=0,019 ) . Bu 35 hastanin 28’si kadin (%80) ,7’si erkek (%20) olarak
goriildi.Depresyon saptanan hastalarin yas ortalamasi 57,09 = 11,49 ,depresyon saptanmayan
hastalarin yas ortalamasi1 57,08+10,66 idi.

Yaptigimiz ¢aligmada depresyonu olan hastalarda aglik kan sekeri 234,17+ 76,12 ,
depresyonu olmayan hastalarin aglik kan sekerleri 167,60+66,68 olarak tespit edilmistir,aglik
kan sekeri acisindan gruplar arasi fark p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Yaptigimiz calismada depresyonu olan hastalarda HbAlc diizeyi 9,65 =+1,99,
depresyonu olmayan hastalarin HbAlc diizeyi 7,81%1,88 olarak tespit edilmistir,HbAlc
acisindan gruplar arasi fark p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Yaptigimiz ¢alismada depresyonu olan hastalarda Total kolesterol diizeyi
200,46+47,67 , depresyonu olmayan hastalarin Total kolesterol diizeyi 189,06+41,08 olarak
tespit edilmistir,Total kolesterol agisindan gruplar arasi fark p > 0,05 olup istatistiksel olarak
anlaml degildir.

Yaptigimiz ¢alismada depresyonu olan hastalarda Trigliserid diizeyi 190,71£114,13,
depresyonu olmayan hastalarin  Trigliserid diizeyi 155,20+£82,58 olarak tespit
edilmistir, Trigliserid agisindan gruplar arasi1 fark p > 0,05 olup istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Yaptigimiz ¢calismada depresyonu olan hastalarda HDL kolesterol diizeyi 46,71+14,06,
depresyonu olmayan hastalarin HDL kolesterol diizeyi 47,62+17,86 olarak tespit
edilmistir, HDLkolesterol acgisindan gruplar arasi fark p > 0,05 olup istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Yaptigimiz caligmada depresyonu olan hastalarda LDL kolesterol diizeyi
118,514£37,07, depresyonu olmayan hastalarin LDL kolesterol diizeyi 111,12+34,38 olarak
tespit edilmistir, LDL kolesterol acisindan gruplar arasi fark fark p > 0,05 olup istatistiksel

olarak anlaml1 degildir.
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Figiir 2:insiilin kullanan hastalarda depresyon sikhgi (p=0,193)
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Yaptigimiz ¢alismada Tip 2 DM olan insulin kulanan hastalarda depresyon sikliginin
(%21) ,insulin kulanmayan hastalarda ise (%14) bulundu. Calismamizda Tip 2 DM olan Insulin
kulanan hastalar ile insulin kulanmayan hastalar arasinda depresyon siklig1 agisindan istatiksel
olarak anlamli bir fark elde edilemedi (p=0,193)
Tablo 9: Depresyonda Lojistik Regresyon modeline giren degiskenler

OR’nin %95 giiven aralig1
Degiskenler | B p OR Alt limit Ust limit
Cinsiyet 1,127 ,027 3,085 1,135 8,390
Yas -,010 ,651 ,991 ,950 1,032
Insiilin -,039 ,927 ,962 417 2,216
kullanmak
HbAlc ,458 <0,001 1,581 1,296 1,929
Sabit -5,865 <0,001 0,003

Bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliskinin modellenmesi amaciyla
depresyon icin ileriye yonelik Lojistik Regresyon uygulandi.Cinsiyetin (p=0.027) ve HbAlc
(<0,001) depresyon iizerinde onemli etkiye sahip oldugu bulundu.(Model uyumu Hosmer
Lemeshov testi ile incelendi (X*=10.140, sd=8 ve p=0.255) ve Lojistik Regresyon modelinin
depresyonu olan ve olmayan vakalar da yeterli model oldugu bulundu).
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TARTISMA

DM temelde endokrin sisteme ait bir bozukluk olmakla birlikte, hasta agisindan ruhsal,
duygusal ve psikososyal boyutlari olan bir durumdur. Diyabeti olan hastalarda psikiyatrik
bozukluklarin sik goriildiigii bilinmektedir. Diyabetli hastalarda yasam boyu depresyon
yaygmliginin %14.4-32.5 oldugu bildirilmektedir.(88)

Diyabetli hastalarda depresyon, genel niifusa gore daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Diyabete eslik eden depresyon, hastanin uyumunu, yasam kalitesini, tedaviye yaniti, prognozu,
diyabetin gidisini, mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkilemekte; diyabetin kontrol altina
almmasin gii¢lestirmektedir. Depresyon belirtileri ile diyabet belirtileri birbirini artirict yonde
etki etmektedir.(83,84)

Goldney ve arkadaglar1 diyabetik hastalarda depresyon sikligin1 %24, diyabetik
olmayanlarda %17 olarak bildirmislerdir.(89) Okanovic ve arkadaslarinin CES-D (Center of
Epidemiological Studies Depression Scale) kullanarak yaptiklari ¢alismada diyabetlilerdeki
depresyon orani %33 olarak bildirilmistir.(90) Hermanns ve arkadaglar1 da diyabetik olan ve
olmayan hastalarin depresyon yaygmligini aragtirmislar ve diyabetik hastalardaki duygu
durumu bozukluklarinin yayginhigmi diyabetik olmayanlardan daha yiliksek oranda
saptamiglardir.(91) Nichols ve Brown diyabetli hastalarda depresyon sikligin1 %11.2 oraninda
bulmuslardir.(95) Zenteno ve Cardiel Tip II diyabetli bireylerin %33’linde depresyon
saptamiglardir.( 92).Eren ve arkadaslari, DSM-IV tan1 6lgiitlerine goére 104 diyabetli hastanin
55’ine (%58.9) major depresif bozukluk tanisi1 koymuslardir. (88)Giilseren ve arkadaslar
diyabetik hastalarin %15’inde goriisme aninda major depresif bozukluk saptamislardir.(93) Bu
calismalardaki farkli oranlarin Olgek farkliliklarindan ve c¢alisma grubu sayisinin
degisikliginden kaynaklanmig olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada vakalar cinsiyet olarak %62.5 kadin , %37.5 erkek olarak
ayriliyordu. Depresyon saptanan hasta sayist 35 (%17.5). Depresyon saptanan hastalarin yas
ortalamasi 57,09 £ 11,49 ,depresyon saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 57,08+10,66 idi. Bu
35 hastanin 28’si kadin (%80) ,7’si erkek (%20) olarak goriildii. Cinsiyete gore bayanlarda
depresyon siklig1 anlamli olarak yiiksekti (p=0,019 ) . Sevingok ve arkadaslarinin ¢alismasinda,

kadinlarin depresyon puanlar1 erkeklerden daha yiiksek saptanmistir.(94) Okanovic ve
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arkadagslar1 ile Zenteno ve Cardiel’in ¢alismalarinda ise kadin olmak depresyon icin risk etkeni
olarak belirlenmistir (90,92). Genel olarak bu sonuglar c¢alisma bulgumuzla uyum
gostermektedir. Bu durum, depresyon diizeylerinin kadinlarda erkek hastalara gore daha
yiiksek oranlarda goriilmesiyle iliskili olabilir.

Kan sekeri ve diizensizlikleri dogrudan beyni ve ruhsal islevleri etkilemektedir. Tersine
kan sekeri de ruhsal ve duygusal degisimlerden etkilenir. Tibbi tedaviye karsin kan sekeri
diizenlenemeyen olgularda stres ve kaygi dnemli bir etkendir. Boyle durumlarda ilacin dozunu
degistirmeden once, psikolojik ve psikososyal degerlendirme yapilmalidir.(83,85)

Yaptigimiz ¢alismada depresyonu olan hastalarda acglik kan sekeri 234,17+ 76,12 ,
depresyonu olmayan hastalarin aglik kan sekerleri 167,60+66,68 olarak tespit edilmistir,aclik
kan sekeri acisindan gruplar arasi fark p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Eren ve
arkadaglart kan sekeri kontrolii kotii olan diyabetik hastalardaki anksiyete ve depresyon
sikligini, kan sekeri kontrolii iyi olan hastalardan daha yiiksek olarak bulmustur.(86)

Diyabette kan sekerinin kontrolii kompleks tedaviye, diyete, kan sekeri takibine, diizenli
egzersiz programina uyumu gerektirir. Depresyon bunlar1 etkileyecegi icin kan sekeri
kontroliinii bozabilir. DM’a eslik eden psikiyatrik bozukluklar hastaligin siddeti, seyri, tedaviye
verilen yanit1 ve kan sekeri kontroliinii etkileyebilir.

Yaptigimiz calismada depresyonu olan hastalarda HbAlc diizeyi 9,65 +1,99,
depresyonu olmayan hastalarin HbAlc diizeyi 7,81+1,88 olarak tespit edilmistir,HbAlc
acisindan gruplar aras1 fark p<0,001 olup istatistiksel olarak anlamlidir. Robinson ve
arkadagslar1 yaptiklar1 c¢aligmalarda HbAIc ile depresyon belirti siddeti arasinda pozitif iliski
oldugunu bildirmislerdir (16). Marcus ve arkaraslarinin yaptig1 calismada ise HbAlc diizeyi ile
depresyon belirti ve sideti arasinda iliski olmadigini bildirmislerdir(21). Sevingok ve
arkadaslariin yaptig1 calismadada HbAlc ile depresyon belirtileri arasinda iliski olmadigini
belirtmislerdir(24).

Yaptigimiz calismada Tip 2 DM olan insulin kulanan hastalarda depresyon sikliginin
(%21) ,insulin kulanmayan hastalarda ise (%14) bulundu. Calismamizda Tip 2 DM olan Insulin
kulanan hastalar ile insulin kulanmayan hastalar arasinda depresyon siklig1 agisindan istatiksel
olarak anlaml bir fark elde edilemedi (p=0,193). J.H.Noh ve arkadaslarinin yaptig1 tip 2 DM
olan 204 hastay1 (109 erkek,95 kadin ) kapsayan calismada %34.4 de depresif bulgular tespit

etmisler.Tedavide insulin kulanan grupta depresyon (%48) ,oral antidiyabetik kulanan grupta
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depresyon (%27.3) bulmuslar gruplar aras1 p<0.01 olup istatiksel olarak anlamli bulunmug(15).
Yaptigimiz calismay1 kendi i¢inde degerlendirecek olursak;Tip 2 DM’u olan hastalarda insulin
ile tedavi ve oral antidiyabetik ile tedavi arasinda depresyon agisindan anlamli bir fark
olmadigini ,A¢lik kan sekeri ve HbAlc diizeyi ,bayan cinsiyet arasinda ise anlamli bir iliskinin
oldugunu tespit ettik.

Erigkin diyabetli hastalarin %18’inde psikiyatrik yardim gerektirecek diizeyde
bozukluklar gelistigi bildirilmektedir. Ancak bu psikopatolojik durumlarin  %10’unun
taninmadig1 bilinmektedir. (83) O nedenle hastanin muayenesinde bedensel yakinmalarin yani
sira ruhsal, duygusal ve davranigsal durumun da dikkate alinmas1 6nemlidir.(85) Anderson ve
arkadaslarinin metaanalizinde depresyonun diyabetli hastalarda genel popiilasyona gore iki kat
fazla gorildigi bildirilmistir.(87) Depresyon, hastaliga bagli yikim ve mortaliteyi artirmasi
bakimindan onemlidir. Kronik hastaliga eslik eden depresyon hem tedaviye uyumu ve
hastaligin gidisini olumsuz etkilemekte, hem de tedavi maliyetini artirmaktadir.

Hasta yeterli olmasina karsin tedavide isbirligi yapmiyorsa, tibbi durumu dengeli
olmasina karsin kendini iyi hissetmiyorsa, tibbi durumun elverdiginden daha alt diizeyde
islevsellik  gosteriyorsa, ilgi alaninda yaygin azalma varsa, depresyon yoniinden

degerlendirilmelidir.(83,84)
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SONUC

Bizim yaptifimiz ¢alismada Tip 2 DM olan insulin kulanan hastalarla ,insulin
kulanmayan hastalar arasinda depresyon siklig1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark elde
edilemedi . Tip 2 DM ‘u olan hastalarda tedavi seklinin Depresyona etkisi arasindaki iligki
yeterince arastirllmamis bir konudur. Diabetik hastalarda yapilan caligsmalarda depresyon
yaygmhig: yiiksek bulunmakla birlikte, depresyon gelismesi ile iligkili faktdrler tam olarak
aciga kavusturulamamustir .

DM tibbi, sosyal ve ekonomik etkileri olan ve iilkemizde ¢ok Onemli bir saglik
sorunudur. Diabetli hastanin biitiinciil olarak ele alinmasi, fiziksel sagaltim yaninda hastaliga
eslik eden psikiyatrik tablolarin da tan1 ve sagaltimi gereklidir. Hastaligin metabolik kontroliine
katkis1 yaninda hastalarin yasam kalitelerinin arttirllmasi ve yetiyitimlerinin azaltilmasi igin
risk grubu olarak kabul edilecek hastalara yonelik psikiyatrik girisimler 6nem kazanmaktadir.
Boylece diabetik hasta i¢in optimal sagaltim ve bakim kosullar1 gerceklesmis olacaktir. DM un
psikiyatrik bozukluklarla birlikteligi yiiksek orandadir ve diabetle karsilikli etkilesimleri
mevcuttur. DM’ta psikiyatrik bozukluklarin olusumunda rol alan fizyolojik ve davranigsal
faktorlerin belirlenmesi ve psikiyatrik ve tibbi gidisi iyilestirecek tedavilerin ortaya
konabilmesi i¢in uzunlamasina ve prospektif ¢caligmalara gereksinim oldugu goriilmektedir.

Ulkemizdeki ekonomik giicliikler, zor yasam kosullar, diisiik egitim diizeyi,
hastaliklara iliskin bilgi yetersizligi ve gelecek kaygilarinin ilerleyen yaslarda diyabeti ve
psikososyal saglig1 daha c¢ok etkiledigi diisiiniilebilir.
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