T.C.

SAGLIK BAKANLIGI

TAKSIiM EGIiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI
AILE HEKIMLiGi KOORDINATORU

SEF: UZ.DR. iSMAIL EKiZOGLU

TiP 2 DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA
KENDI KENDINE KAN GLUKOZU OLCUM SIKLIGI iLE
HEMOGLOBINA1c ARASINDAKI iLISKI

(Uzmanlik Tezi) . 3
Tez Koordinatorii: Uz. Dr. Rahime OZGUR

Dr. Pelin AYALP
istanbul — 2008



ONSOZ

Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi Aile Hekimligi asistanligim donemimde bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim degerli hocalarim, Aile Hekimligi Koordinatorii ve Ig¢
Hastaliklar1 Klinik Sefi Uzm. Dr. Ismail Ekizoglu’na, 2.Cerrahi Klinik Sefi Do¢.Dr. Osman
Yiicel’e,Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Klinik Sefi Dog. Dr. Omer Ceran’a, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi
Psikiyatri Klinigi Sefi Prof. Dr. Mecit Caliskan’a, Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi Sefi Op. Dr. Tahsin Ayanoglu’na saygi ve siikranlarimi
sunarim.

Tiim asistanlik siirem boyunca ve tez calismalarimin her asamasinda destegini esirgemeyen,
bilgi ve deneyimleriyle her zaman yanimda olan Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi 1. I¢
Hastaliklar1 Klinigi Sef Yardimcist Uzm. Dr. Rahime Ozgiir'e en icten saygi ve
tesekkiirlerimi sunarim.

Asistanligim boyunca birlikte calismaktan mutluluk duydugum tiim asistan ve hemsire
arkadaslarima icten tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman sevgi ve destekleriyle yanimda olan aileme tesekkiirlerimi bir borg bilirim.

Dr. Pelin Ayalp



ICINDEKILER

Giris ve Amac 1
Genel Bilgiler (Diabetes Mellitus’un Tanim ve Tarihcesi) 3
Diabetes Mellitus’un Komplikasyonlari 14
Diabetes Mellitus’un Tedavisi 29
Glikozile Hemoglobin ve hemoglobinALC.....ccceiuiiiriiineiieiinaisieresascsrscsnssnon 37
Evde diabet taKibi.....ccooeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciieeiecaeee, 38
Materyal, Metod......ccoveeiiiniiiniiiniiieiinniienissatsestosassensssnsssssssossssssssnsossses 40
Istatistiksel Analizler. .41
31T T P 42
Tartisma . 55
OZCLuuueeieeienieeeeeeeetreee e e et etaaeeeeeeeteaaaeaeeeeatasaeaeeeeenesannsaeeeeerennnnnnes 59



KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus
ADA: American Diabetes Association
HbA1c: Glikozile Hemoglobin

OAD : Oral Antidiabetik



GIRIS ve AMAC

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

Diabet tedavisinde hastalarin glisemik durumlarmin takibi ¢ok Onemlidir. Diabetik
hastalarin glisemik durumlarinin takibinde en yaygin kullanilan testler kan glukoz ve glikozile
hemoglobin(HbA1c) dl¢iimiidiir.

Kan glukoz ol¢iimii, giinliik glisemik durumun gostergesi iken HbAlc ge¢mis 2-3 aylik
donemdeki ortalama glukoz degerini yansitir ve diabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin
bir gostergesidir.

HbAlc, tiim diabetik hastalarin glisemik kontrol durumunun ortaya konmasi icin glisemisi
iyi kontrol edilen hastalarda yilda 2 kez, iyi kontrol edilemeyendrnegin
insulin kullananlarda-3 ayda bir yapilmalidir.

DM’da kan sekeri kontroliiniin iyi saglanmasinin uzun donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlar azalttig1 goriilmiistiir (3)

Diabete bagl oOliimlerin en 6nemli nedeni makro-vaskiiler hastalik, yani erken yasta ve
yaygin olarak gelisen aterosklerozdur. Mikrovaskiiler komplikasyonlardan nefropati bobrek
yetmezliginin, proliferatif retinopati ise korliigiin en sik goriilen nedenidir. Bu nedenle diabete
bagli morbidite ve mortalitenin azaltilmasinda makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin
onlenmesi, azaltilmas1 veya geciktirilmesi cok énemlidir.

Diabetin makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarinin dnlenmesinde diabet regiilasyonun
onemli oldugu son yillarda yapilan randomize ve prospektif calismalar ile kanitlanmistir. Bu
calismalarda, glisemik kontroliin monitorizasyonunda glikozile hemoglobin’in (HbAic) en
Oonemli gosterge oldugu anlasilmistir. HbAic (normal degeri: % 4-6), hastanin son 2-3 aylik
glikoz degerlerinin entegralini yansitan bir parametredir. HbAic <%7 olan hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyon riski cok diisiik iken, > %7 olanlarda bu risk katlanarak

artmaktadir.



Amerikan Diabet toplulugu (ADA), kendi kendine kan sekeri Olgiimii ile takibi, tiim
diabetik hastalara oOnermektedir. Kendi kendine kan seker takibi, tedavinin etkisini
degerlendirmeyi ve daha iyi glisemik hedefler saglar. Ayrica, hipogliseminin &nlenmesi
saglanir ve tedavinin ayarlanmasinin en iyi yoludur. Kendi kendine glukoz kontrolii, farkli
Olciim araliklar1 ve farkli zamanlarda 6l¢iim seklinde uygulanir (4,5)

Kendi kendine kan sekeri 6l¢iimii, daha iyi HbAlc diizeylerine ulasmay1 saglar (6,7,8)
Biz de bu amacla kendi kendine kan glukoz kontroliiniin HbAlc iizerindeki etkisini

arastirdik.



GENEL BILGILER
DIABETES MELLITUSUN TANIMI ve TARITHCESI

Diabetes mellitus, kanda glikoz seviyesinin artmasi ve glikoziiri ile karekterizedir.Endojen
insiilinin eksikligi veya periferik etkisizligi s6z konusudur. Bunun sonucu olarak hiperglisemi,
yag, karbonhidrat ve protein metabolizmasi1 bozukluklari, kapiller membran degisikliklerive
hizlanmis arteriosklerozis olusur. Bu hastalarda en belirgin semptomlar polidipsi,polifaji ve
poliiiridir (9,10,11,12).

Misir uygarhi@inda, milattan ©Once 1500 yilina ait Ebers papiriisiinde diabetten
sozedilmektedir. M.O. 400 yilinda Hint hekimleri, bu hastalarin idrarlarina karinca ve
sineklerin isiistiigiinii gorerek idrarn tath oldugundan siiphelenmisler ve bu hastaligi tath
idrar anlamina gelen “madhumeh” adim vermislerdir.

Milattan 150 yil once, Kapadokya’da Areteus, ilk defa “diabetes” adini kullanmistir
(13,14). Milattan 6nce 9. yiizyilda Islam hekimi Razi ve 10-11. yiizy1l islam hekimi ibn-i Sin,
bu hastalarin idrarinin tath oldugundan ve susuzluk hissinden s6z etmislerdir. 18.
yiizyilldaWilliam Cullen “diabetes” kelimesinin yanina, tathh veya balli anlamima gelen
“mellitus”u ekledi. 1815°de Chevreul, idrardaki bu sekerin “glikoz” oldugunu acikladi.
19.yiizyilda Claude-Bernard, glikozun karacigerde glikojen olarak depolandigini tespit etti.
1869°da Paul Langerhans pankreastaki adacik hiicrelerini tanimladi. 19. yiizyilin son
kisminda Kussmaul, komanin klinik belirtilerini tanimlamis ve “asidoz” terimini
yerlestirmistir. 1889°da Oskar Minkowski yaptig1 deneyler ile Diabetes Mellitus’ta sorumlu
organin pankreas oldugunu kanitladi. 1921 yilinda Banting ve Best insiilini kesfettiler.
1936’da Kimmelstiel ve Wilson’un “interkapiller glomeruloskleroz”u tarif etmeleriyle
albiiminiiri, hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya getiren “diabetik nefropati” tablosu
taninmis oldu. 1955°de diabet tedavisinde oral
antidiabetik ilaglar kullanima girdi (tolbutamid). 1973’de Danimarka’da Nova ve Leo
firmalan saflastirilmis ve antikor olusturmayan insiilin tiplerini gelistirdiler. Giiniimiizde
“Recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez {iriinii olan insan insiilini retilmistir
(10,14,15).

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO) bozulmus glikoz toleransi ve
Diabetes Mellitus tami kriterlerini 1980 yilinda tanimlamistir. Amerikan Diabet Cemiyeti
(American Diabetes Association ADA) 1997°de bu kriterleri yeniden gézden gecirmis ve yeni

diabetes mellitus tan1 kriterlerini yaymlamistir (15).



EPIDEMIiYOLOJi

Diabetes Mellitus, biitiin toplumlarda ve wrklarda goriilen bir hastaliktir. Diinyanin bazi
yorelerinde goriilme siklig1 daha azdir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda diabetes mellitus
prevalansi ¢ok diisiiktiir.

Ulkemizde 1999 yilinda tamamlanan Diinya Saglik Orgiitii destekli Tiirkiye Diabet
Epidemiyoloji Proje’sinde (TURDEP) %7.2 oraninda diabet saptanmustir. Tiim diabetlilerin
%80’den fazlas1 Tip 2 diabet olup iilkemizde Tip 2 diabet siklifit %?2.5-6 civarindadir.
Diinyada endiistrilesmekte olan tiim iilkelerde Tip 2 diabet siklig1 gitgide artmaktadir(16).

Tip 1 diabetdogumdan sonraki ilk 6 ayda son derece nadir goriiliir. Insidensi dokuzuncu
aydan sonra giderek artar ve 12-24 yaslarinda en yiiksek diizeye erisir. Bu tepe degerden
sonra yas ilerledikce insidens azalir. 30 yas iizerinde yeni olgu cok azdir.

Tip 2 diabette ise yas ilerledikce insidens artmaktadir. Kadinlarda Tip 2 diabet prevalansi
65 yasina kadr erkeklerden daha yiiksek bulunur; 65 yas iizerinde fark ortadan kalkar.

Ulkemizde yapilandibet taramalarinda Tip 2  diabetli hastalarda  bilinen
diabetliler/bilinmeyen dibetliler oraninin 1/3 dolayinda oldugu goriilmiistiir. Taramalar ile Tip
2 diabet preklinik donemde saptanirsa hastaligin komplikasyonlar1 ve erken 6liim riski biiyiik

Olciide azaltilabilir.

Diabetes Mellitusun Simiflandirilmasi ve Etyopatojenez
Tablo-1’de 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ii¢ii(Tip
1, Tip 2 ve GDM) primer, digeri (Spesifik diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak
bilinmektedir.
TABLO 1 Diabetes Mellitusun Etyolojik Stmiflamasi
L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutfak insiilin noksanl>®na sebep olan B-hiicre y>k>m> vardsr.)
A. Immiin aracilikly
B. Idyopatik
II. Tip 2 diyabet («nsiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile
karakterizedir.)
III. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarn>n genetik defekti (monogenik diyabet formlar>)
HNF-1a (MODY3), Glukokinaz (MODY2), HNF-4a (MODY 1), IPF-1 (MODY#4),
HNF-1B (MODYS5), NeuroD1 (MODY6), Mitokondriyal DNA, vd.
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Tip A insiilin direnci, Leprechaunism, Rabson-Mendenhall sendr., Lipoatrofik



diyabet vd.

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklart

Pankreatit, Travma/pankreatektomi, Neoplazi, Kistik fibroz, Hemokromatoz,

Fibrokalkul6z pankreatopati, vd.

D. Endokrinopatiler

Akromegali, Cushing sendr., Glukagonoma, Feokromositoma, Hipertiroidi,

Aldosteronoma, Somatostatinoma vd.

E. la¢ veya kimyasal ajanlar

Vacor, Pentamidin, Nikotinik asit, Glukokortikoidler, Tiroid hormonu, Diazoksid,

Tiyazidler, B-adrenerjik agonistler, Dilantin, a-«terferon, Atipik anti-psikotikler, Antiviral
ilaclar vd.)

F. Enfeksiyonlar

Konjenital rubella, Sitomegalovirus vd.

G. Immun aracilikli nadir diyabet formlari

Stiff-man sendr., Anti—insiilin reseptor antikorlari, vd.

H. Diyabetle iliflkili genetik sendromlar (Monogenik diyabet formlar>)

Down sendr., Klinefelter sendr., Turner sendr., Wolfram (DIDMOAD) sendr., Friedreich

tipi ataksi, Huntington korea, Laurence-Moon-Biedl sendr., Miyotonik distrofi, Porfiria,
Prader-Willi sendr., Alstrom sendr. vd.

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle
dogumla

birlikte diizelen diyabet.)

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o-, MODY1-6: Genglerde goriilen eriflkin tipi diyabet
formlars 1-6 (maturity onset diabetes of the

young 1-6), HNF-40 Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: «nsiilin promotor faktor-1, HNF-1f3:
Hepatosit niikleer faktor-1p,

NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Dezoksi-riboniikleik asit, DIDMOAD sendr.:
Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik

atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu).1.3.1 |



Istatistiksel Olarak Risk Altinda Olan Popiilasyon

Bunlar; glukoz toleransi normal olmasina karsin, ilerki senelerde diabet gelisme olasiligi
yiiksek olan insanlardir.

A) Daha once glukoz intolerans1 saptanmis olup normale donenler

B) Potansiyel glukoz tolerans anomalisi olanlar

Tablo 1°deki siniflandirma Diinya Saglik Orgiitiiniin 1985°de yayinladigi simiflamadir. Bu
siniflamada klinik grup bashg altindaki diabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi ve
gestasyonel diabetin her iiciinde de asikar hiperglisemi olup, tedavi uygulanmasi
gerekmektedir.

Istatistiksel olarak risk altinda bulunan popiilasyonda ise hiperglisemi yoktur. Bunlar
gestasyonel DM’da oldugu gibi, yasamlarinin bir doneminde glukoz tolerans1 gelismis ve
sonra tamamen normale donmiis bireyler olabilir (Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
normallesmistir). Bundan baska Tip 1 DM’a yatkin HLA antijenlerine sahip olup heniiz
hiperglisemi saptanmamis olmasina ragmen, dolagimlarinda islet hiicresi veya insiiline kars
otoantikor bulunanlar olabilir veya Tip 2 DM’li bir hastanin monozigot ikizi olabilir. Bu
bireyler istatiksiksel olarak biiyiik olasiikla DM gelistirecekler arasindadirlar. Istatistiksel
olarak risk altinda olan popiilasyon sdyle 6zetlenebilir.

Tip 1 icin: Tip 1 diyabetlinin kardesi ya da ¢ocugu olmak,
Tip 1 diyabetlinin HLA identik kardesi olmak
Tipl diyabetlinin tek yumurta ikizi
Adacik antikorlar pozitif

Tip 2icin : Tip 2 diyabetlinin tek yumurta ikizi
Tip 2 diyabetlinin birinci derece akrabalar
4 kg’1n iizerinde bebek doguranlar

Amerikan Diabet Birliginin (American Diabetes Association- ADA) 1997 yilinin Haziran

ayindaki toplantisinda yeni bir diabetes mellitus siniflamasi da yapilmistir.



Tip1 Diabetes Mellitus’un Etyopatogenezi
Tablo 2: Tip 1 Diabetes Mellitus’un etyolojik simflamasi:

1)Pankreas b hiicrelerinin idiopatik otoimmun yikimi
2)Poliglanduler otoimmun sendrom tip 2 (Schmidt sendromu)
3)Viral infeksiyonlarin neden oldugu b hiicresi yikimi
-Konjenital rubella viriisii
-Koksaki B (Tip B4 ve B3)
-Sitomegaloviriis
4) Akut pankreatit, kronik tekrarlayici pankreatit, pankreas kanseri, konjenital

pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kaybi.

5) Pankreas b hiicresinde yikima neden olan kimyasal ajanlar.
6)Genetik sendromlar: -DIDMOAD sendromu (Diabetes insipitus, DM, optik atrofi ve
sagirlik)
- Fredreich ataksisi
7)Diger; kesin olarak tammlanamayan nedenlerle gelisen insiilin salgis1 azalmasi.

En sik rastlanani pankreas beta hiicrelerinin idiopatik otoimmiin yikimidir ve buna tip 1 DM
denir. Hastalik ani baslangichidir. Immunolojik olarak beta hiicrelerinin %90’1 harap olduktan
sonra klinik tablo ani olarak olusur. Polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 yakinmalar1 veya ketoasidoz
komasi ilk bulgu olabilir.

Hastaligin tamis1 ilk kez konuldugunda hasta zayiftir ve kural olarak komplikasyon
yoktur(17,18).

Tip 1 DM poligenetik bir egilim gosterir. Cesitli irklarda Tip 1 diabete yatkinlik saglayan
antijenin tipi degisiktir. Beyaz 1rk icin HLA B8, HLA B15, HLA DR3 ve HLA DR4, zenci 1k
icin HLA DR7, Japonlar icin HLA DR9 diabete yatkinlik saglayan antijenlerdir. Genetik
yatkinlig1 olan ¢ocukta genelde 5-15 yaslar arasinda tetigi ¢eken bir olaydan sonra hastalik
hizla gelismektedir. Tetik ¢eken olay viral enfeksiyonlar, 6zellikle kabakulak, konjenital
rubella ve koksaki B, diyet, toksinler ve stresdir. Biiylikk ¢ogunlukta ise otoimmun
mekanizmayi baglatan faktoriin ne oldugu bilinmemektedir. Bu hastalarda klinik yakinmalarin
baslamasi ile beraber dolasimda adacik hiicrelerine karst otoantikorlar (islet cell
autoantibodies-ICA) yiiksek oranda (%65-85) saptanir. Otoantikorlarin ¢cogu IgG tipindedir.
ICA titresi zamanla diisen tip 1 DM’lu hastalarda ICA (-) oldugu icin Tip 1 DM ile Tip 2
DM’un erken yasta baslayan formunun ayirict tanisinda ICA Onemli bir laboratuar
bulgusudur(18,19,20). Bu hastalarda 1slet hiicrelerine karsi otoantikorlardan baska daha az
siklikla insiilin, proinsiilin, glukagon, glutamik asit dekarboksilaz (GAD), mikrobakteriyal 1s1
soku proteini-65, 38 kD salgi graniilii proteini ve karboksipeptidaz H proteinlerine karsi da

otoantikorlar saptanmistir.



Bu hastalarda humoral immiiniteden baska hiicresel immiinitenin de uyarildigr ve
etyopatogenezde rol oynadigi bilinmektedir. Hastaligin baslangicinda pankreasin, 6zellikle
lenfositleri iceren mononiikleer hiicreler tarafindan infiltrasyonu olan insiilitis goriiliir(21,22).

Tip 1 diabetin diger bir tipi “Poliglandiiler otoimmun sendrom tip II” veya diger adi ile
“Schmidt sendromu”dur.Cogunlukla kadinlarda goriilen Schmidt sendromunda tiroid,
adrenaller, gonadlar ve midenin parietal hiicrelerine karsi da otoantikorlar {iretilir ve
hipotiroidi, siirrenal yetersizlik, hipogonadizm ve pernisiy6z anemi gelisebilir.

Daha nadir goriilen Tip 1 diabet nedenleri arasinda pankreatit, pankreas kanseri, konjenital
pankreas hipoplazisi ve pankreatektomi yer alir. Tip 1 diabette total mortalite hiz1 diabetik
olmayanlara gore 4-7 kat yiiksektir ve en sik mortalite nedeni (%55) son donem bobrek

yetersizligidir(23).

Tip 2 Diabetes Mellitusun Etyopatogenezi

Toplumda en sik rastladigimiz diabet tipidir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk yakinmalar
bagslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidislidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi,
poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gérme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk
veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve cogunlukla
ik tanm1 konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur. Hastalarin ¢ogu obezdir. Aile
Oykiisii hemen hepsinde alinabilmesine karsilik, hastalik heniiz tek bir genetik zemine
oturtulamamustir.

Diabetik ketoasidoz komas: siddetli infeksiyon veya mezenter arter embolisi gibi acil bir
durum olmadikca gelismez. Bu hastalarda daha sik goriilen koma, yeterli sivi alinmamasina
bagl gelisen hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir(24).

Insiiline bagimli olmayan Diabetes Mellitus’un diger ad1 * Tip 2 Diabetes Mellitus”tur.
Hastalarda glikoz intoleransi bulgu vermeksizin uzun siiredir mevcuttur ve metabolik diizeyde
bozukluklar gelismesine yol acar(24,25).

Cevre faktorleri ile genetik faktorler su iic mekanizma ile tip 2 diabete yol
acarlar(11,26,27):

a)Periferik dokularda insiilin direnci
b)Pankreastan insiilin salinim kusuru
c)Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi

Bu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine kars1 periferik dokularda,
ozellikle de ¢izgili kaslarda direng gelismesidir. Insiilin direncini olusturabilen veya

arttirabilen etkenler arasinda yaslanma, sedanter yasam, obezite, psisik ve fiziksel stresler,



glukokortikoid ve seks hormonu yapisindaki bazi ilaglar, akromegali, cushing hastalig1 ve
benzeri endokrinopatiler, gebelik, glikoz toksisitesine yol acan uzun siireli hiperglisemi ve
genetik yatkinlik bulunur.

Tip 2 diabette beta hiicrelerinin kan seker diizeyine yamiti anormaldir. Ancak yapilan
deneyler gostermistir ki hasta beta hiicrelerinin ndrojenik uyarilara, oral antidiabetiklere ve
sekretine kars1 insiilin yanitinin bozulmamis oldugunu gostermistir.

Tip 2 diabette 6zellikle glikoza kars1 erken insiilin yanitinda bir bozukluk mevcuttur ve beta
hiicresi glikozu tanimakta giicliik ¢ceker. Genclerde ortaya ¢ikan eriskin tipi diabette (MODY)
ve klasik Tip 2 diabetli olgularin bir kisminda genetik olarak belirlenen glikokinaz enzim
eksikligi bu bozukluga neden olur.

Karacigerden glikoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep oldugu
glukagon fazligindan, kismen de insiilinin etsizliginden kaynaklanir. Bu bozuklugun sonucu
olarak aclik hiperglisemisi gelismektedir.

Tip 2 Diabetes Mellitus ii¢ evreye ayrilir (19-20):

Preklinik evre: Beta hiicre fonksiyonlar1 nisbeten normal oldugundan bu evrede,
periferdeki insiilin direnci normale gore daha fazla insiilin salinarak (hiperinsiilinemi)
asilmaya calisilmakta ve boOylece bir siire normal glikoz toleransi siirdiiriilmektedir. Bu
donemde kan glukozu normal diizeydedir. OGTT normaldir.

Bozulmus glikoz tolerans1 donemi: Asiri calisan beta hiicrelerinde bitkinlik ve salgi
yetmezligi gelisir. OGTT patolojik olmustur. A¢lik glisemisi normal oldugu halde OGTT de
ikinci saat degeri 140 mg/dl’nin iistiine ¢ikmaktadir. Bu donemde de hiperinsiilinemi devam
etmekle birlikte periferik direnci asamamaktadir. Ozellikle bol karbonhidratli yemeklerden
sonra poliliri ve polidipsi gelisebilir. Bu donemde koroner arter hastaligi i¢in risk faktorleri
olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol diisiikliigii sik goriiliir ve bu nedenle
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.

Preklinik ve bozulmus glikoz toleransi evrelerinin ikisine birden “kompanse periferik
insiilin direnci” donemi denir. Kompanse donemde insiilin direncine sebep olan non-genetik
faktorler azaltilabilirse asikar diabet ortaya cikist da geciktirilebilir. Kompanse donemden
asikar diabete gecisin ortalama 10-20 y1l oldugu diisiiniilmektedir.

Asikar diabet: Bu doneme gegiste iic onemli mekanizma isler. Ilki ve en onemlisi beta
hiicre say1 ve salgi fonksiyonunda azalmadir. Bunu genetik belirlese de, hiperglisemi ve
artmis yag asitlerinin toksik etkisi de beta hiicre fonksiyonlarin1 bozabilmektedir. Ikinci

mekanizma karaciger glikoz hiicrelerinin artmasidir ki bu bozulmus glikoz toleransi



doneminde genelde normaldir. Uciincii mekanizma ise periferik insiilin direncinin giderek
artmasidir.

Asikar diabet doneminin baslangicinda insiilin salg1 yedegi yeterli oldugu icin diyet ve oral
antidiabetik ajanlar yeterli olmaktadir. Bu donem degisken olmakla beraber uzun yillar siirer.

Beta hiicre yedegi zamanla azaldiginda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur(27).

DIABETES MELLITUS’UN TANISI
Diabetes Mellitus’un tan1 kriterleri, oral glikoz tolerans testi (OGTT) endikasyonlari, OGTT

hazirlig1 ve yapilisi asagida tablolar halinde belirtilmistir(16,20,8,28).

Diabetes mellitus
Rasgele glukoz (+ diyabet semptomlar1) >200

AGK (en az 8 saatlik aglig1 takiben) >126
OGTT de 2. saat KG >200
Bozulmus Glukoz Tolerans1 (IGT)

OGTT’de 2. saat KG 140-199
AKG (en az 8 saatlik aglig1 takiben) 100-125

Tablo 3. Diabetes Mellitus’un tam Kriterleri:

e Bir hafta arayla bakilan en az 8 saatlik tam aglik vendz plazma glikoz seviyesinin, iki
ayr Ol¢iimde 126 mg/dl’ye esit veya yiiksek saptanmasi veya;

e Diabete 6zgii semptomlarin varligina ek olarak giiniin herhangi bir zamaninda 6l¢iilen
vendz plazma glikoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi veya;

e Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl'ye esit
veya yliksek olmasi.

Tablo 4: Oral Glikoz tolerans Testi (OGTT) Endikasyonlar: (29):

1. Tarama testinde aclik kan sekerinin 115 mg/dl ve {izerinde ya da postprandiyal kan

sekerinin (120. dakika) 140 mg/dl ve iistiinde bulunmasi.

Gestasyonel diabeti belirlemek veya reddetmek.

Sismanlik ve/veya 6zellikle agirlikli ailesel diabet hikayesi olanlar.

Otozomal dominant (MODY) tipi diabet hikayesi olanlar.

Aciklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner arter hastaligi, periferik

vaskiiler hastaliklar (6zellikle 50 yasin altinda olanlarda).

6. Operasyon,stres, travma, infarktiis, serebral vaskiiler olaylar, kortikosteroid kulanima,
gebelik esnasinda anormal glikoz degerleri veya glikoziiri goriilenlerde, bu olaylar
gectikten sonra test yapilmalidir.

7. Metabolik sendrom X diisiiniilen kisilerde

8. Reaktif hipoglisemi diisiiniilen kisilerde (bu kisilerde OGTT siiresi daha uzun tutulur).

N

Tablo 5: OGTT hazirhg (29):



Testten en az ii¢ giin evvel hasta giinde en az 200 gr. karbonhidrat igeren beslenme
programina alinmalidir.

1. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun siireli inaktivite (sedanter
yasam) infeksiyon gibi OGTT’yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat
edilmelidir. Akut hastaliklarin gecmesi beklenmelidir.

2. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklar, agir karaciger ve
bobrek yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,
feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.

3. Oral kontraseptifler, ditiretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotiniik
asit, psikotrop ajanlar ve beta blokerler gibi ilaglarin kullaniminda, testten en az bir
hafta once, yiiksek doz Ostrojen iceren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan
bir siklus once ila¢ kesilmelidir.

Tablo 6: OGTT yapilmasi (29):

1. Hasta 10-16 saatlik aclik sonrasi sakin bir odaya alinir. 0. dakikada ilk kan ornekleri

alinir.

5 dakika i¢inde 300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz hastaya icirilir.

3. Diinya Saghk Orgiiti'ne gore glukoz verildikten yalnizca 2 saat sonra kan ornegi
alinmas1 yeterli olmakla birlikte; NDDG (Amerikan Ulusal Diabet Veri Toplama
Grubu)’nin onerdigi sekilde 2 saat siireyle 30 dakikada bir (30.,60.,90.,120. dk.) kan
Ornegi alinmasinda fayda vardir. Test siiresince sigara i¢gmek, fazla dolasmak ve su
disinda yiyecek almak sakincal1 ve yasaktir.

g

Tablo 7: WHO Kriterlerine gore OGTT yorumu (16,29,30):

Kan glikoz diizeyi | NGT (normal | IGT (bozulmus | DM
(venoz plazma | glikoz glikoz toleranst) (diabetik)
mg/dl) Toleransi)

Aclik <110 <140 >140

120 dk <140 140-199 >200

Tablo 8: National Diabetes Data Group (NDDG) kriterlerine gore OGTT yorumu:

Kan glikoz diizeyi | NGT(normal IGT (bozulmus DM
(venoz plazma | glikoz toleransi) glikoz toleransi) (diabetik)
mg/dl)

Aclik <115 <140 =140
30.,60.,90. dk <200 >200 =200

en az bir deger

120 dk <140 140-200 >200




Diabet tanist i¢cin ADA (Amerikan Diabet Birligi) Haziran 97°deki toplantisinda 140
mg/dl’lik aclik kan sekeri degerini 126 mg/dl’ye ¢ekmistir. Taninin bu yonde konulmasi
uygundur. Tokluk plazma glikoz diizeyinin 200mg/dl tizerinde olmasi tani i¢in yeterlidir(15).

Gestasyonel diabet tanis1 i¢in tiim gebelere gebeligin 24-28. haftalarinda 50 gr glikoz
icirilerek tarama testi yapilir. Test oncesi herhangi bir hazirliga gerek yoktur. 1 saat sonraki
kan seker diizeyi 140 mg/dl veya iistiinde ise 100 gr glikozla test yinelenir. 100 gr glikoz ile
yapilan testte tablo 9°daki degerlerden ikisinin bir arada bulunmasi gestasyonel diabet tanisi

koydurur.

Tablo 9: Gebelerde 100 gr glikoz ile OGTT yorumu (16):

Kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Aclik >105
60.dk >190
120.dk >165
180.dk >145

Diabetes Mellitus’ta Yeni Tam Yontemleri:
Bunlar baglica 4 gruptur.
1. Immunolojik testler: Preklinik dénemde tip I diabetin teshisinde degerlidirler(31,32).
o Adacik antikoru (ICA)
¢ Insiilin otoantikoru (IAA)
e Glutamik asit dekarboksilaz antikorlar
2. Periferik insiilin direncini belirleyen testler:
¢ Kan insiilin, glikoz ve C peptid oranlari
¢ Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)
¢ Minimal model
¢ Insiilin tolerans testi (ITT)
e Insiilin supresyon testi (IST)
¢ Homeostasis model assesment (HOMA)

¢ Continious infusion of glucose with model assesment




3. Beta hiicre stimiilasyon testleri:
e Intravensz glukoz tolerans testi IVGTT)
e Glukagon testi
e Standart mixt meal ile C peptid uyar testi
¢ Hiperglisemik klemp testi

4. Diger testler:
e Kapiller bazal membran 6l¢iimii
e Glikoz tasiyicilarinin 6l¢iimii

e Amylin (Islet Amiloid Polipeptid-IAPP) 6lciimii

DIABETES MELLITUS’UN KOMPLIKASYONLARI
Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 agagida akut ve kronik olarak siniflandirtilmastir.
1.)Akut (metabolik) komplikasyonlar:
¢ Diabetik ketoasidoz
¢ Hiperosmolar non-ketotik koma
e Laktik asidoz komasi
® Hipoglisemi koma
2.)Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
A)Makrovaskiiler komplikasyonlar:
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Serebrovaskiiler hastaliklar
e Perfrik damar hastalig
B)Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
¢ Diabetik nefropati
e Diabetik retinopati

e Diabetik noropati

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
bir takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan metabolik komplikasyonlar
yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal olabilir., fakat bugiin i¢in asil sorun daha ©nce
bahsedildigi gibi uzun siirede olusan, kiiciik ve biiyiilk damarlarin hastaligidir, buna “kronik
vaskiiler sendrom” da denir. Diabetin kronik komplikasyonlar1 tutulan sisteme gore asagida

siniflandirilmistir.Dibetik mikroanjiopatik degisiklikler diabetik metabolik bozukluklarla



hizlanmis ateroskleroz ve arterioskleroz tablosudur demek yanlis degildir. Buna karsilik
diabetik mikroanjiopatik degisimler genelde diabete has ve tespit edildiginde diabet varligini
akla getiren patolojik damar bozukluklaridir(33,34). Diabetik mikroanjiopatinin gelisimi
hakkinda “Metabolik Hipotez” ve “Genetik Hipotez” isimli iki Onemli hipotez
vardir(33,34,35).

Diabetin mikroanjiopatik ve makroanjiopatik kronik komplikasyonlari (36):
Goz
¢ Diabetik retinopati (vazoproliferatif ve makiilopatik)
e Vitreus kanamasi

e Rubeozis iritis

¢ Glokom

e Katarakt

e Qkiiler kas felci
Bobrek

e interkapiller glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)

e Kronik bobrek yetersizligi

e Renal papiller nekroz

e Kronik pyelonefritis

® Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
Periferik sinir ve MSS

e Somatik diabetik noropati

e Otonom diabetik noropati

¢ Diabetik inmeler
Kardiyovaskiiler sistem

o iskemik kalp hastaliklari

¢ Diabetik kardiyomyopati

e Diabetik periferik arter hastalig

e Diabetik arterial organ beslenme bozuklugu



Deri ve bag dokusu
e Necrobiosis lipoidica diabeticorum
e Xantoma diabeticorum
e Granuloma annulare
¢ Fronkuloz
e  Mikotik infeksiyonlar
Gebelik
e iri bebek gelisimi insidansinda artis
e Kongenital defekt (bebekte)
® Gebelikte miad gecikmesi
e Neonatal hipoglisemi

e Neonatal 6liim degerlerinde artig

MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR
Diabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 tip 2 DM ic¢in heniiz asikar DM’nin ortaya
cikmadigr bozulmus glukoz toleransi déneminde baslar. Bu donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlar gelismemekle birlikte koroner kalp hastaligi icin 6nemli risk faktorleri
olan hipertansiyon, hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol diizeyinin diisiikk olmasi sik
goriilmekte ve bu nedenle makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar1 agisindan kadin-erkek farki yoktur(15,37,38,39).
Makrovaskiiler komplikasyon olusumunu etkileyen faktorleri 3 grupta toplayabiliriz.
A) Diabete 0zgii faktorler:
e Metabolik kontrol
¢ Hiperinsulinemi
e Kadm-erkek farki kalkmasi
e Spesifik diabetik anjiopati
e Diabetik nefropati ve hipertansiyon
B) Yasam sekli ile ilgili faktorler
e Diyet: Obezite, asir1 yagh gida, kat1 yag tiikketiminin yiiksek olmasi,
asirt tuzlu gida alimu.
e Sigara, alkol kullanimi1

e Sedanter hayat



C) Genetik faktorler
e Kaliimsal hastalik riski: Hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperiirisemi,
subklinik hipotiroidi
e Irksal ve bireye ait duyarlilik
Olas1 aterosklerosklerozla beraber diabet gelisimine genetik yatkinlik
KARDiIYOVASKULER HASTALIKLAR

Diabet kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli ve bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Tip 2 diabette mortalite nedeni, basta koroner arter hastaligi (KAH) olmak iizere
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diabetik kadinlarda KAH riski yiikselmekte, non-diabetik
erkeklere yaklagmaktadir(16,40,41).

Iyi kontrol altina alinmanus hiperglisemi ve insiilinle yaratilan hipoglisemi arasinda biiyiik
dalgalanmalar gosteren diabetliler ateromaya karsi en yatkin grubu olusturur. Kontrol altina
alimmamis diabetikteki kronik hiperglisemi arter c¢eperinden mukopolisakkaritd sentezinin
artmasina yol agar ve bu durum LDL’lerin hapsedilmesi icin uygun ortami hazirlar. Boylece
insiilin yoklugunun aterojen odugu soylenebilir. Ancak kan dolasiminda artan insiilin aslinda
baska yollardan ateroma olusumunu harekete gecirir. Lipidlerin arter c¢eperinden
temizlenmesini inhibe eder ve hepatik plazma lipidleri sentezini arttirir. Bir ¢ok hafif diabetli
ya da ekzojen insiilin tedavisi gorenlerde zaman zaman (6zellikle aclik durumunda) kan
dolagiminda insiilin hormonu asir1 derece mevcuttur. Diabetlilerde ayn1 zamanda trombosit
adezyon ve agregasyonu artmisg, fibrinoliz aktivitesi azalmis ve kan viskozitesi artmistir.
Biitiin bunlar ateromali hastalarda intravaskiiler tromboza ortam yaratan faktolerdir(9,38).

Koroner yetersizlik diabetik olan ve olmayan kisilerde aym klinik semptomlarla seyreder.
Ancak otontm noropati gelismis diabetiklerde asemptomatik koroner arter hastaligi olacagi
ve sessiz infaktiis gelisebilecegi bilinmelidir.

Teshis i¢in su tetkikler onerilir:

Non-invaziv testler
e EKG
e Maksimal Efor Testi
e Talyum-dipiridamollii miyokard sintigrafisi ya da talyumlu egzersiz testi
¢ Ekokardiyografi

e Manyetik rezonans goriintiilemeli anjiografi



Invaziv testler
® Anjiografi

Korunma icin iyi bir iabet regiillasyonu ve diger risk faktorlerinin (hipertansiyon,
dislipidemi, sigara, nefropati) tedavisi yasamsal onem tasir. Antiagregan ajanlar profilaksi
amaciyla kullanilabilir(40,41,42).

Koroner arter hastalifi olan diabetiklerin tedavisi diger hastalarla aymidir. Diabetlerinin
daha iyi regiilasyonu gereklidir, hipoglisemi ataklarindan kaginilmalidir. Dislipidemi tedavisi
icin HMG Co-A rediiktaz inhbitorleri ve fibratlar, hipertansiyon icin
ise ACE inhibitorleri tercih edilmelidir. Antiiskemik tedavi gereginde uygulanir. Medikal
tedavi yeterli olmazsa by-pass veya anjioplasti yapilabilir.

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

ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve kalp yetersizligi ile ortaya ¢ikabilir.

SEREBROVASKULER HASTALIKLAR

Diabetli hastalarda serebrovaskiiler hastaliklar normal popiilasyona gore daha sik gozlenir,
daha agir seyreder ve daha yaygin lezyonlar olustururlar. Diabette trombosit agregasyon
yetenegi artmistir. Diabetiklerde fibrinojenin yar1 Omriiniin kisalmis olmasina ragmen
fibrinojen diizeyinin yiiksek olusu, karacigerde fibrinojen iiretiminin artis1 ile agiklanabilir.
Bunun nedeni iyi bilinmemektedir. Yiiksek firinojen diizeyleri trombozun artmasina neden
olabilir, plazma viskozitesini yiikseltir, eritrositlerin = agregasyonunu arttirarak
mikrosirkiilasyonu gii¢lestirebilir. Bazen diabetik hastanin gecici iskemik ataklari, diyabetik
hipoglisemi semptomlar1 ile karisabilir. Bu yiizden kontrollerde serebrovaskiiler olaylar1 da
sorgulamaliyiz. Iyi metabolik kontrol ve risk faktorlerinin ortadan kaldirilmas: gerekmektedir.

Tedavide antiagregan ajanlardan faydalamlabilir(16,43).

PERIFERIK DAMAR HASTALIGI
Biiyiik ve orta ¢apl arterlerin intimasini tutarak liimen daraltan makrovaskiiler hastaliga
ateroskleroz adin1 veriyoruz(44). Siklig1 yasla orantili olarak artar. Diabet makroanjiopatinin
ortaya ¢ikisint daha da hizlandirr(45).
Ateroskleroz normalde erkeklerde kadinlara oranla daha sik ve ilerleyicidir.

Diabetiklerde ise her iki cinste de ayn1 siklikta goriiliir.



Orta ve biiyiik arterleri tutan arterioskleroz yaninda diabetik hastalarda ikinci bir arter
hastaligr daha sik goriiliir ki bu hastalik diabete hasti, orta ve kiiciik arterleri tutar, endotel
hiicrelerinde proliferasyonla sereden tikayici bir arterittir. Kiigiik arterleri tuttugu i¢in lokal
gangrenlere yol acabilir.

Tip 2 diabette makroanjiopati lezyonlar1 daha c¢ok distal arterlerde goriiliir. Periferik

vaskiiler hastaliklarin klinik bulgulart alt ekstremite iskemisi, empotans ve intestinal

anginay1 kapsar. Bacaklardaki gangren insidansi diabetiklerde ayn1 yastaki kontrol grubundan
30 kat daha fazladir.

Diabetin neden oldugu veya hizlandirdigi periferik arter hastaliginin klinikte en sik
karsimiza c¢ikan sekli diabetik ayaktir.

Diabetik ayak etyolojisinde rol oynayan faktorler baslica sunlardir:

A) Norolojik faktorler: Agr1 duyusu ve derin duyu kaybi siklikla ayagin intrensek kaslarim
tutan motor bozukluklarla birliktedir. Sonug olarak meydana gelen deformasyonlar viicut
agirhiginin ayakta yanlis noktalar iistiinde yogunlasmasina neden olur. Olusan yeni
basing noktalarinda daha kolay travma gelisip iilser olusur. Otonom néropati sonucu ise
arteriovendz santlar artar, hipoksi ve asidoz olur. Diabetik ayak lezyonlarmin %75’ inden
norolojik faktorler sorumludur(46,47).

B) Vaskiiler faktorleri: Mikroanjiopati ve makroanjiopati diabetik ayak lezyonunda birlikte
rol oynarlar. Makroanjiopati sonucu ayak beslenmesi bozulur. Kanlanma bozuk oldugu
icin yara iyilesmesi de ge¢ ve zor olur(48).

C) infeksiyon: Diabetlilerde infeksiyona karsi bir diren¢ diisiikliigii vardir. Iskemik ve
noropatik ayakta bu direnc distikliigii ile birlesince infeksiyon c¢ok siktir.
Infeksiyonlardan %70 oraninda mikst aerob ve anaerob flora sorumludur. B. Fragilis,
Peptostreptokoklar, Proteus, S. epidermides, S. Aureus, S. Faecalis, Pseudomonas ve
Enterobakterler sik goriilen mikroorganizmalardir(16).

Diabetik ayakta olusan lezyonlar etyolojilerine gore iki degisik sekildedirler. Ancak
siklikla diabetik ayakta ikisi birlikte (ndropati ve iskemi) bulunurlar.

Noropatik ayak: Ayak 1lik ve kurudur. Nabizlar vardir. Duyu bozuklugu vardir. Charcot

artropatisi ve seyrek olarak da noropatik 6dem ortaya ¢ikar. Spontan agri ve analjezinin

birlikte oldugu paradoksal bir durumdur. Agr geceleri parestezi seklindedir ve yiirlimekle
azalir. Sekonder infeksiyonlar yaygindir, perforan iilserler derin doku selliiliti ile seyrederler.

Gergek osteomyelitte goriilebilir. Genellikle baski bolgelerinde iilser vardir. Kallus olusumu

fazladir.



Iskemik ayak: Ayak soluk ve soguktur. Nabizlar yoktur. Ayaklarmn yataktan sarkitilmasi ile
kizariklik ve konjesyon olusur. Agrili olabilir. Iskemik iilserasyon ayagin uglarm etkiler,
kuru gangren seklinde seklinde lokal nekrozlarin goriilmesi arteryel hastalik tanisini
koydurur. Baski bolgelerinde iilser yoktur. Kallus olusumu azdir.

Diabetik ayak iilserlerinin Wagner’e gore siiflandirilmasi tedavi yonteminin belirlenmesi
aisindan dnemlidir.

Wagner simiflamasi :
Grade O : Yiiksek riskli grup,bacakta iilser yok
Grade 1 : Yiizeysel iilser varligi
Grade 2 : Tendon, kemik veya ekleme kadar penetre iilser
Grade 3 : Derin apse ve osteomiyelit
Grade 4 : Lokalize gangren
Grade 5 : Biiyiik amputasyon gerektiren genis gangren.

Olgularmn tiimiinde iyi bir glisemi regiilasyonudur. Infeksiyonun varoldugu olgularda
yogun insiilin uygulamasina gecilmesi tedavi siiresini kisaltmaktadir.

1.,2.,3. derecedeki liilserlerde tedavinin ana prensipleri uygun yara bakimi ve
antimikrobiyal tedavidir. 4. ve 5. derecelerde gangren de olaya katilmis oldugundan
amputasyon gerekebilir(49).

Diabetik ayak yarasi ile bagvuran her hastada norolojik muayene ve periferik arter
muayenesi yapilarak iilsere yol acan neden ortaya konulmali, alt ekstremite arter basinglar
Olciilerek doppler indeksleri hesaplanmali, yaradan aerob ve anaerob kiiltiir alinmal1 ve ayak
grafileri ¢ekilmelidir.

[k 3 derecedeki iilserlerin etyolojisinde &n planda ndropati, 4. ve 5. derecedekilerden ise
periferik vaskiiler hastaligin sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

Derin apse ve osteomiyeliti olan hastalar (ki bu genelde grade 3 ve sonrasidir) hastaneye
yatirilarak parenteral antibiyotiktedavisine baslanmalidir(16).

Hastalar ayak bakimi agisindan egitimden gecirilmelidirler.

MIiKROVASKULER HASTALIKLAR

Diabetin siiresi uzadikca, ozellikle de genetik yatkinligi olasi bireylerde kapiller bazal
membran kalinlagsmasi, kapiller permeabilite artisi, kan akimi ve viskozitesinde artis ve
trombosit fonksiyonlarinda bozulma gozlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein
sizintis1 (mikroalbumindiiri), mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir.
Kronik hiperglisemi ve yiiksek HbAlc diizeyleri bu tip lezyonlarin olusmasinda énemli rol

oynar.



Mikrovaskiiler komplikasyonlar dabetik noropati, nefropati ve retinopatidir(16,50).
DIABETIK NEFROPATI

Diabetik nefropati diabetli hastalarda onemli bir mortalite nedenidir. Gelismis iilkelerde
renal replasman {initelerinde tedavi goren son dénem bobrek yetmezligi hastalarinin 1/3’ini
diabetikler olusturur. Bu gelismis {iilkelerdeki son dénem bdobrek yetersizliginin en sik
nedeninin diabetik nefropati oldugu anlamina gelir. Avrupa ve Amerika’da Tip 1 diabetli
hastalarin %30-50’sinde, Tip2 diabetiklerin %5-15’inde diabetik nefropati gelisir(51).

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

Diabetik nefropati gelisim siireci Mogensen’in tanimladig1 bes evreden gecer.

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi:Hiperfiltrasyon (glomeriiler filtrasyon hizi:
GRF>135ml/dk/1.73 m2) ile GFR %20-40 artabilir ve egzersiz sirasind belirgin, iiriner
albiimin ekskresyonu (UAE) artis1 ile karekterizedir.

Bobreklerin (bobrekler %20 oranminda biiyiir) hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de
gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin
artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal membranda (BM) hafif kalinlagsma disinda
onemli bir morfolojik degisiklik olmadig1 ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi
ile birlikte nefropati daha ileri evrelere gegmeden geriler(15,16,52).

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler yillar boyu sessiz
bir sekilde gelisir. Glomeruler filtrasyon hiz1 yavasga azalarak normal sinirlara iner. Egzersiz
sirasinda belirgin {riner albiimin ekskresyonu (UAE) devam eder. Glomeruler bazal
membranda kalinlasma ve mezangiumda sinirli ekspansiyondan ibaret morfolojik
degisiklikler renal biyopsi ile gosterilebilir. Bircok hasta bu evreden 3. evreye gecmez. lyi
glisemi kontrolii ile diizelme gozlenebilir(52).

Evre 3: Baslangi¢c halinde (incipient) diabetik nefropati donemi (Mikroalbiiminiirik
evre): Bu donemde GFR normaldir. UAE mikroalbiiminiirik diizeyde, yani 30-300mg/24saat
veya 20-200mg/dk arasindadir. Asikar nefropatinin habercisidir. Hastanin mikroalbiiminiirik
oldugunu kanitlamak icin 6 ay icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri
tayin edip, en az ikisini pozitif bulmaliyiz. Hematiiri, konjestif kalp yetmezligi, egzersiz,
asirt protein alimi, ates, kontrolsiiz diabet ve iiriner sistem infeksiyonu mikroalbiiminiiri

pozitifligini artirir.



Bu dénemde bir¢ok hastada hipertansiyon sinirina varmayan progressif kan basinci artist
gozlenir. lyi glisemik kontrol, protein kisitlamas1 (<0.8 gr/kg/giin) ve antihipertansif tedavi
(6zellikle ACE inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri) ile UAE artis1 azaltilarak
klinik nefropatiye gidis siiresi geciktirilebilir(52,53).

Evre 4: Klinik (Asikar) Diabetik Nefropati donemi: Klasik olarak persistan proteiniiri
(>0.5 gr/giin) ile karekterizedir. Beraberinde siklikla hipertansiyon da vardir ve eger
hipertansiyon tedavi edilmez ise renal fonksiyon kaybi hizlanir. GFR’nin diisme hizi, ayda
Iml/dk’dir. Antihipertansif tedavi ile GFR’deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve boylece
tiremi gelisim siireci geciktirilebilir.Tercih edilen antihipertansif ACE inhibitorleri ve
Anjiotensin Reseptor Blokerleridir. Bobrekte morfolojik olarak glomerullerde skleroz da
izlenmeye baslanir(54).

Evre 5: Son donem bobrek yetmezligi: Uremi gelismesi ile birlikte, s1v1 retansiyonu, 6dem
gibi diger komplikasyonlar da goriilmeye baglar. Yasli hastalarda kalp yetersizligi ile birlikte
otonom ve periferik noropati goriiliir. Kan basincini kontrol etmek giiclesir. Hemen hepsinde
bilyiik damar kalsifikasyonlar1 (Monckeberg sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en
stk 6liim nedenidir. GFR 15-20 ml/dk’nin altina indiginde renal replasman programina

alinmalidir(29).

Diabetik Nefropatili Hastanin Klinik Degerlendirmesi

Arteriyel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin varligi en
az bes yildir diabeti olan hastada, baska bir nedene bagh degilse, diabetik nefropati olarak
degerlendirilir(55).

Mikroalbuminiiri: Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1.5-20 pg/dk (ortalama 6.5
pg/dk) arasindadir. Agir egzersiz, sivi yiiklenmesi, idrar yollarn enfeksiyonu ve gebelik
idrarla atilan protein miktarini artirir. Giin boyunca idrara ¢ikan protein miktarini artirir. Giin
boyunca ortaya ¢ikan protein miktar1 geceki idrardan %25 daha

fazladir. Aym1 zamanda, ayn1 hastada giinden giine %40’a varan farkliliklar gosterebilir. Bu
nedenlerle tek ornekle tan1 koymak yaniltict sonuglara yol acabilir. Son 6 ay i¢indeki 3 idrar
orneginin en az ikisinde pozitif sonug¢ elde edilmesi mikroalbuminiiri varligim kanitlar(56).

Idrarla albumin atilimu ile ilgili kavramlar tablo 10’da gosterilmistir.



Tablo 10: idrarla albiimin atthmindaki degisiklikler:

24 saatlik ornek  Kisa siireli ornek  Spot 6rnek

Normal <30mg <20pg/dk <30ug/mgkreatinin
Mikroalbiiminiiri 30-300 mg 20-200 pg/dk 30-300 pg/mg kreatinin
Klinik albiiminiiri >300 mg >200 pg/dk >300 pug/mg kreatinin

Nefropatinin erken tanisi, tedavisi ve takibinde mikroalbiiminiirinin aragtirllmasi, diabetik
hasta i¢cin yasamsal Onem tasimaktadir. Albliminiiri ile bobrek fonksiyonlarinin kaybi

arasindaki iliski tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 11: Diyabetik nefropatide albiiminiiri ve GFR’de azalma hiz::

GFR’de azalma hizi (ml/dk-yillik)

Tip 1 Diabet Tip 2 Diabet
Normoalbiiminiiri 1.2-3.6 0.96
Mikroalbiiminiiri 1.2-3.6 2.4
Asikar nefropati 9.6-12 54-7.2

Mikroalbiiminiirinin degerlendirilmesi

Erken tam esastir. ilk basvuruda renal fonksiyonlar degerlendirilmeli ve her yil
tekrarlanmalidir. Mikroalbiiminiiri taramasinda “dipstick” metodu veya albiimin/kreatinin
oranm1 tercih edilir. Tam idrar tahlili, serum tre ve kreatinini, 24 saatlik idrarda
mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve kreatinin klirensi istenmelidir. Eger idrarda enfeksiyon varsa
antibiyotik tedavisinden sonra proteiniiri degerlendirilmelidir. 24 saatlik idrarda 30 g’in
iistiinde albiimin tespiti farmakolojik miidahaleyi gerektirir. Mikroalbminiirisi ve arteriel
hipertansiyonu olmayan hastalarda senelik takip gerekir. Siipheli pozitif hastalarda egzersiz,
ates, egzersiz, kontrolsiiz diabet ve arteriel hipertansiyon gibi faktorler albiimin atilimini
etkileyebileceginden ayr1 zamanlarda bakilmis 3 ayr1 6l¢iimiin ortalamasi alinabilir.

Hastalara doktor tarafindan hipertansiyon ile bobrek arsindaki iliskiyi vurgulamak ve ve

glisemi kontroliiniin 6nemini belirtmek gerekir.Hastalar1 kendi kendine tansiyonlarini




Olcmeye ve kan glukoz seviyelerine bakmaya tesvik etmek gerekir. Ayrica iiriner sistemle
ilgili sikayetlerin bildirimi ve nefrotoksik ilaglardan kacinmaya 6zen gostermelidir.

Diabetik nefropati tedavisinde ilk yapilacak is iyi bir kan sekeri regiilasyonudur. Kotii
glisemi kontrolii ile nefropatinin siklig1 ve siddeti arasinda dogru iliski oldugu ve siki kontrol
ile nefropatinin baslamasinin geciktirilmesi ve ilerlemesinin yavaslatildigr yapilan
calismalarda gosterilmistir. DCCT, UKPDS, Stockholm Girisim Calismast ve Kumamoto
calismalarinin sonuglar1 ag¢isindan ADA tarafindan saptanmis “Diabetli Hastalarda Tedavi
Standartlar1” ¢ercevesinde tiim diabetli hastalar icin belirlenen glisemi kontrol Onerilerine
uyulmasi gerekir.

Hipertansif diabetiklerde ila¢g dis1 tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz, ideal viicut agirhigina
inme ve sigaray1 birakma gibi) oncelik tasir. Kisiye 6zgii ilag tedavisi yapilmalidir. ilaclar yan
etkileri ve bobrek iizerine koruyucu etkileri géz Oniine alinarak secgilmelidir. Diiiretik
verilmesi pek Onerilmz, ciinkii diiiretikler diabetli hastalarda lipid dengesini bozarlar ve
insiilin direnci olustururlar. Diabetik hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri ilk secilecek
ilag grubudur. Bu ilaclarin diabetik nefropatiyi durdurdugu, yavaslattigi ve mikroalbtimitiriyi
azalttifi gosterilmistir(57). Mikroalbiiminiiriyi azalttiklari ve bobregi koruduklar1 igin
normotansif diabetik nefropatilerde de kan basinci takibi ile verilebilirler. Ancak tip IV renal
tiibiiler asidozda, bilateral renal arter darliginda, son donem yetersizliginde ve hiperpotasemi
yaratan durumlarda kullanilmasi sakincalidir. ACE inhibitorleri bagladiktan bir hafta sonra
kan kreatinin ve potasyum degerlerinin goriilmesi gerekmektedir.

Diabetik hipertansiyon tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri, ATII antagonistleri, alfa
blokerler ve beta blokerler de kullanilabilir. Verapamil ve diltiazemle yapilan calismalarda,
ozellikle Tip 2 diabetli hastalarda proteiniiriyi azalttig1 gosterilmistir. Selektif olmayan beta
blokerler, hipoglisemi belirtilerini maskeler ve siddetini artirir, trigliserid diizeylerinde artis
ve HDL diizeyinde diisiis (%10-20) olusturabilirler.

Asikar diabetik nefropatisi olan olgularda diyetteki protein kisitlanmasinin bobrek
yetersizligine gidisi yavaslattigi gosterilmistir. Makroalbiiminiirisi olan hastalarda tavsiye
edilen miktar 0.8gr/kg/giindiir. Hipertansif veya o6demli nefropatili hastalarda diyetteki

sodyumun kisitlanmasi gerekir. Sodyum alimi giinde 2 gr’1 gegcmemelidir.

DIABETIK NOROPATI
Diabetin siiresi ile yakindan iligkilidir. Cinsiyet farki géstermez. NIDDM’de en sik goriilen
noropati periferik simetrik sensoryel polindropati’dir (6zelliklie alt ekstremiteleri etkiler). En

stk goriilen semptomlar karincalanma, uyusma, Ozellikle geceleri artan yanmalardir. Cogu



zaman asil reflaksi bastan itibaren alinamaz, vibrasyon duyusu da erkenden
kaybolabilir(19,58).

Diabetik noropatinin patogenezinde metabolik ve vaskiiler faktorler yer alir. Hiperglisemi
sonucu sorbitol yolu daha fazla isleyip hiicre i¢inde sorbitol birikir. Bu sorbitol gibi polyol
olan myoinositoliin sinir hiicresi disina ¢ikmasina neden olur. Membran Na+-K+-ATPase
aktivitesi azalip, sinir iletimi yavaglar.

Bunun yaninda akson icindeki enzim, norotransmitter gibi maddelerin de transportu
yavaslar.

Noropatinin baslangicinda metabolik faktorler on planda iken, diabet siiresi uzadikg¢a
vaskiiler-iskemik bozukluk da devreye girer. Aksonal proteinler ve vaso nervorum

ceperlerinde non-enzimatik glikozilasyon da néropati patogenezinde rol oynar.

Noropatilerin Klinik Simiflandirmasi:

e Somatik noropati

e Radikulopati (sensoryel sinir koklerini tutar)

e Periferik polindropati (periferik sinirleri tutar)

e Mononoropati simpleks (kraniyal ve spinal sinirleri tutar)

¢ Proksimal noropati (amyotrofi)

e (Otonom noropati

e Qastrointestinal noropati: Gastroparezi, noktiirnal diyare, konstipasyon,
disfaji,reflii, safra kesesi atonisi.

e Kardiyovaskiiler noropati: Ortostatik hipertansiyon ve senkop, vagal tonus
bozukluguna bagli ritm sorunlari, istirahat tasikardileri, kalp hiz1
varyasyonunun kaybolmasi, sessiz miyokard enfarktiisii, ani 6lim.

e QGenito-iiriner noropati: Norojenik mesane, empotans, inkontinans.

e Siidomotor bozukluk: Anhidrozis, poikilotermi, sicak entoleransi, terleme
kusurlari, postprandiyal hiperhidrozis

e Pupilla kurulugu: Lakrimal salgi kusuru

e Termoregiilatuar sistem noropati

® Hipoglisemiyi fark edememe

e Respiratuar sistem noropatileri



Tam Testleri:
Kantitatif sensoryal testler (vibrasyon testi, termal algilama testi, dokunma ve pozisyon testi,
agr1 esigi testi)
Motor néropati i¢in kas gruplarinin motor muayeneleri
Derin tendon reflekslerinin degerlendirilmesi
Elektrofizyolojik testler: Elektromiyografi
Sural sinir biyopsisi

Diabetik periferik noropati en sik goriilen diabetik noropati seklidir. Tedavisinde once iyi
bir glisemik kontrol saglanir. Daha sonra agr1 ve diger rahatsiz edici semptomlar aspirin,
kodeinle tedavi edilmeye baslanir. Fayda goriilmedigi takdirde trisiklik ilaglar ve mianserin
denenir. Bir sonraki asama fenitoin, karbamazepin, mexiletin(oral) ve lignocaine(iv)dir.
Kramplar icin diazepam, depresyon icin trisiklik ilaglar ve kas gii¢siizliigii i¢in de fizyoterapi
tercih edilir.

Diabetik otonom noropatinin tedavisinde yine iyi bir glisemik kontrol birinci sirada yer alir.
Postural hipotansiyon icin yatak basi yiikseltilir, fludrokortizon verilebilir, elastik corap
Onerilir. Terleme bozuklugu icin antikolinerjik ilaclar Onerilir. Gastrointestinal semptomlar
icinse metoklopramid, domperidon, clonidine, fenitoin, somatostatin analoglari ve eritromisin
Onerilir(41).

Glisemik kontrolle elektrofizyolojik blgular geri donebilir. Hipoglisemiyi gosteren

semptomlarin kayb1 s6z konusu oldugunda, glisemik kontrol ¢ok siki yapilmamalidir.

DIABETIK RETINOPATI
Diabetik retinopati gelismis iilkelerde halen 20-74 yas arasinda onde gelen korlik
nedenlerindendir. Tipik mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Diabetin siiresi
uzadikca retinopati siklig1 ve derecesi artar. Diabetik retinopatide kapiller permeabilite artisi,
kan vis kozitesinde artis ve trombosit agregasyonu artis1 biiyilk 6nem tasir. Bunlarin
sonucunda retinada mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir.
Diabetik retinopati su sekilde siniflandirihir:
1.Non-proliferatif retinopati:
a)Background retinopati:
e Mikroanevrizma ve hemoraji
e Sert eksiida olusumu

o Makiiler 6dem olabilir



b)Preproliferatif retinopati:
® Venoz genislemeler
¢ Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak eksiidalar
e Retina i¢i kanamalar
e Retina i¢i mikrovaskiiler olusum (IRMA)
2.Proliferatif retinopati:
e Papilla ve retinada yeni damar olusumu
e Vitreus ici kanamalar
¢ Fibro-vaskiiler proliferasyon
e Retina dekolmani
e Iriste yeni damar olusumu ( rubeozis iridis)

Diabetik hastalarda retinopati disinda vitréz kanama, rubeozis iridis, glokom, juvenil
katakakt ve okuler kas felcine (3.,4.,6. kafa ciftlerinin felci) bagh olarak da g6z tutulumu
olabilir(16,59).

Diabetik retinopatide prognoz yoéniinden en o©nemli kisim makiiladir. Diabetik
makiilopatinin iyi taninmasi ve degerlendirilmesi gerekir.

Diabetik makiilopati iskemik, fokal ve diffiiz makiilopati olarak ii¢ grupta toplanabilir.

Diabetik retinopatinin tetkiki icin su metodlar kullamilir:

Direkt veya indirekt oftalmoskopi
Retina fotografi
Fluorescein fundus anjiografisi (FFA)
Biyomikroskopi

Nonproliferatif retinopatili hastalarin %8-10'u 10 sene ig¢inde proliferatif retinopatiye
doniisiir. Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarisi 5 yil i¢inde korliige dogru giderler.
Proliferatif retinopati insiilin ile tedavi edilenlerde, tedavi edilmeyenlere oranla daha sik
goriiliir(42,52).

Diabetik hastalarda ©nce retinopati, rkasindan nefropati gelisir. Diabetik bir hastada
retinopati olmaksizin nefropati tespit edilirse, nefropati igin diabet disinda bir sebep

aramaliy1z.



Diabetik olmayan kisilerde glikoz normal yolla metabolize olarak laktat ve piruvata
doniisiir. Diabetik kisilerde ise hiperglisemi halinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesi artar ve
glikoz sorbitole okside olur. Sorbitol de daha sonra fruktoza doniisiir. Hiicre i¢cinde sorbitol ve
daha az oranda da fruktoz birikir. Bu olayin yani sira hiicre i¢i miyoinositol eksikligi ve Na-K
ATPaz aktivitesinin azalmasi da hiicre zedelenmesini artirir.

Sonug¢ olarak diabetli kiside hiicre i¢i sorbitol birikir, bunun sonucu olarak hiicre igi
miyoinositol azalir. Miyoinositol azaldigi i¢in de Na-K ATPaz azalir ve hiicre i¢cinde sodyum
birikir. Hiicre i¢i 6dem ve harabiyet gelisir(60,61,62).

leri siiriilen diger bir teoride de diabetiklerde proteinlerin non-enzimatik yollara glikozile
oldugu goz oniine alinmaktadir. Bu glikozile proteinler doku ve damar duvarlarinda birikirler
ve geri doniisiimsiiz glikozillenme son {irlinlerini olustururlar. Bunlar dadiger yapi
proteinleriyle etkileserek enzimatik aktivite ya da diger biyolojik aktivitelerde degisikliklere
yol agarlar(61).

Diabetik retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki
bozulmadir. Okliizyon sonucu retinal hipoksi gelisir. Bunun ardindan da ge¢ evrelerde yeni
damar olusumlari izlenir(60,63).

Diabetik retinopatinin tedavisi:

Oncelikle iyi bir kan regiilasyonu saglanmalidir. Yilda en az 1 kez goz kontroliinden
gecmelidir. Proliferatif retinopatide ve makiila 6deminde en iyi tedavi yontemi lazer
fotokoagiilasyonudur. Aspirin ya da aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yarar1 gosterilmemistir.
Gorme kaybimmi oOnlemek icin gerekli durumlarda cerrahi tedaviye (6rnegin vitrektomi)

basvurulur.

TiP 2 DIABETIN MEDIKAL TEDAVISi

Diabetes Mellitus tedavisinde sunlar amaglanir: Hastanin yakinmalarimi gidermek, geri
doniisiimsiiz hasarlar1 6nlemek, biiyiime ve gelismenin diizenini korumak, gebelik ile iligkili
sorunlar1 gidermek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir(15,16).

Tedavinin amacina ulasabilmesi icin baz ilkeler vardir: Bunlar hastanin egitimi, diyet,
egzersiz ve fizik aktivitesinin arttirllmasi, oral antidiabetik ilaclar (siilfaniliireler,
biguanid,alfa glikozidaz inhibitorleri) ve insiilin ile tedavi uygulanmasidir. Gereginde
tedavinin diger yontemlerle (immunosupresyon, transplantasyon, GLP-1, lipoliz inhibitorleri
“acipimox”, yag asidi oksidasyonu engelleyicileri, glukagon etkisini engelleyenler,
ciglitazone analoglari, cevresel glikoz metabolizmasinin arttirilmasi “methyl palmoxirale)

desteklenmesi.



Hastanin egitiminde hastaya diabetin tanimi, etyopatogenezi hakkinda genel bilgiler
verildikten sonra tedavide kullanacagi ajanlar olan diyet,egzersiz,insiilin, oral antidiyabetikler
tanitilmalidir. Diabetin genel seyri i¢inde ve tedavi sirasinda rastlayacagi olaylar (hipoglisemi,
hiperglisemi), bunlarin nedenleri, sonuglari,nasil basa ¢ikilacagi anlatilmalidir. Diabetin erken
ve gec komplikasyonlari,tedavi ve sonuglariyla ilgili bilgiler, kan glikozu ile idrarda glikoz ve
keton Olciimii ve yorumlanmasiyla ilgili bilgiler verilmelidir. Akut ve kronik
komplikasyonlarin onlenmesi ve eger bunlar olugsmus ise takibi dgretilmeli ve kisisel bakim
(deri, dis ve ayak bakimi, sigara, alkol ve diger kullanilan ilaclar hakkinda bilgi verilmesi)
egitimi verilmelidir(15).

Diabetik hastalardaki diyet tedavisi ile sunlar amaclanir: Normoglisemi ve optimal kan
lipiddegerlerinin elde edilmesi, cocuk ve ergenlerde normal biiyiime ve gelismenin
stirdiiriilmesi ve yetiskinlerin ideal kiloya erisip korunmasi, gebelik durumunda, anne ve fetus
icin yeterli beslenmenin saglanmasi, insiilin kullananhastalarda glisemi diizeylerindeki
dalgalanmalar1 onlemek i¢in ara 6giin ve kahvaltilarin ayarlanmasi, kisiye ve yasam bicimine
gore diyet ayarlanmasi, obez tip 2 diabetli hastalarda (%80’i obezdir) enerji aliminin
kisitlanmasi, aktivitenin arttirilarak, obezitenin dizeltilmesi ve insiilin direncinin
azaltilmasidir.

Hastalarin diyetlerini diabetle ugrasan bir diyetisyenin diizenlemesi gerekmektedir.

Beslenme programinin diizenlenmesinde amaca yonelik diyet ilkeleri soyledir:

Diyabet tedavisinde karbonhidratlar
Sagliklt olmak i¢in gerekli beslenme modeli, tam taneli tahillar, meyveler, sebzeler ve
diiflitk yagh siit gibi karbonhidratli’l besinleri icermelidir.

Diyabet tedavisinde, giinliik karbonhidrat alimimi 130 g’1in altinda tutan diisiik karbonhidrat’li
diyetler 6nerilmez.

Karbonhidrat sayimi, degisim listeleri veya deneyime dayali hesaplama yolu ile karbonhidrat
aliminin izlenmesi, glisemik kontroliin saglanmasinda kilit noktadir.

Sadece total karbonhidrat alimi dikkate alindiginda glisemik indeks ve glisemik yiikiin
kullanilmas1 ek fayda ek fayda saglayabilir.

Sukroz iceren besinler, 6giin plani icinde KH miktar1 denk bir besinin yerine kullanilabilir,
Eger 6giin planina bir yer degistirme olmadan ilave edilirse insiilin veya oral antidiyabetik
dozu ayarlanmalidir. Asir1 enerji alimindan sakinilmasi gerektigi de unutulmamalidir.

Posa tiiketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel popiilasyona onerilen

miktarlardan daha fazla miktarlarda posa tiikketimi 6nermek gerekmez.



Diyabet tedavisinde yag ve kolesterol
Doymus yag alimi toplam kalorinin %7’sinden az olacak sekilde sinirlandirilmalidir.
Diyabetli bireylerde kolesterol al>m> giinde 200 mg’1n altinda olmalidir.

Haftada 2 veya daha fazla porsiyon balik, omega-3 (n-3) ¢coklu doymamus yag asitleri
saglar ve bu miktarda tiikketim onerilmelidir.

Diyabet tedavisinde protein
Genel toplumda giinliik enerjinin %15-20’sinin proteinlerden karsilanmasi dnerilmektedir.
Renal fonksiyonlar normal ise diyabetli bireylerde bu 6neriyi modifiye etmeye gerek
yoktur.

Tip 2 diyabetli bireylerde proteinlerin sindirimi KG konsantrasyonunu artirmaksizin
insiilin yanitim artirabilir. Bu nedenle proteinler akut hipoglisemide veya gece
hipoglisemilerinin tedavisinde kullanilmamalidir.

Bu tip diyetler kisa donemde agirlik kaybi saglayabilir ve glisemiyi iyilestirebilir.

Diyabet tedavisinde alkol

Eger diyabetli bir yetiflkin alkol kullanmay1 tercih ediyor ise, 6nerilen giinliik alim miktart
kadinlar i¢in giinde 1 icki veya daha azi, erkekler icin giinde 2 icki ve daha azidir.

Insiilin veya insiilin sekretogoglarini kullanan bireylerde, noktiirnal hipoglisemi riskinin
azalmasi i¢in alkol, besinler ile birlikte alinmalidir.

Diyabetli bireylerde 1limli alkol tiiketiminin glukoz ve insiilin konsantrasyonlari {izerine tek
basina etkisi yoktur. Ancak karbonhidrat iceren alkollii igkiler kan glukozu diizeylerini
yiikseltebilir.

Tip 2 diabetik hastalarda egzersiz, karaciger glikoz salimimini biraz azaltip, glikozun
kullanimimi da arttirdigr icin kan sekerini diisiiriir. Egzersizin glisemik regiilasyon disinda
baska mekanizmalar yoluyla sagladig1 antiaterosklerotik yaralar fibrinolitik aktivite artmas,
TG’nin diismesi, HDL’nin yiikselmesi, kan basmcinin diismesi ve kilo katbinin saglanmasi
seklinde siralanabilir. Fizyolojik etki beklenen egzersiz, en az haftada 3 defa 30 dakika kadar
olmalidir. Egzersizin plato sathasinda maksimal kalp hizinin %70’ine (Maksimal kalp hiz1 =
220-yas) ulasilmali ve bu diizeyde devam edilmelidir. Aerobik ve izotonik egzersiz (bisiklete
binme, ylizme vs) tavsiye edilir. Egzersiz yapacak kisinin diabetik proliferatif retinopatisi
olmadig1 belirlenmelidir. Kalp, akciger ve damar sistemleri tetkik edilmelidir. Insiilin
kullantyorsa, insiilin aktif ekstremiteye yapilmamali, insiilinin zirve etkisi altinda iken spor
yapmamalidir. Egzersizden saatler sonra olusabilecek hipoglisemiye karst da

uyarilmalidir(64,65,66).



ORAL ANTIDIABETIK ILACLARLA TEDAVi

Oral antidiabetikler etki mekanizmalarina gore asagidaki gibi siniflandirilabilirler:

1) Insiilin salgilatici ilaglar (sekretegoglar): Siilfaniliireler (SU) ve benzoik asit tiirevleri

2) Insiiline duyarliligs arttiran (insiilin direncini azaltmaya yonelik) ilaclar (sensitizerler):
Biguanidler (BG) ve Thiazolidinedion tiirevleri

3) Glikozun emilimini yavaslatan ilaclar: Alfa glikozidaz inhitorleri (AGI)

4) Tip 2 diabet tedavisinde kullanilmaya aday diger ajanlar.

Tip 2 diabetli hasta obez ise, periferik insiilin direncini kirmak i¢in 6ncelikle biguanid grubu
bir ila¢ diisiiniilmelidir. 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 plan siilfaniliireler tercih edilirler. Acarbose
yine ilave edilebilir. Oral antidiabetige primer veya sekonder yanitsizlig1 olan kisiye insiilin
baslanabilir. Bunun yaninda siilfaniliire veya acarbose ek olarak verilebilir. Sonucta tedavi
rejimi hastaya gore diizenlenir.

SULFANILURELER

Siilfaniliirelerin asil etki mekanizmasi insiilin salimimini arttirmak yolu ile olur. Ayrica
hepatik glikoz iiretimini azaltirlar ve periferik glikoz kullanimini da arttirirlar.

1.Kusak Siilfaniliireler: Tolbutamid, klorpropamid, tolazamide ve asetohexamide

2.Kusak Siilfaniliireler: Glibenklamid, glipizide, glibornuride, gliklazid, glikidon ve
glimepirid

Pankreasin beta hiicre plazma membraninda siilfaniliire reseptorleri vardir. Bu reseptorler
ATP duyarl potasyum c¢ikigi azalir ve membran depolarize olur. Bu depolarizasyonun sonucu
voltaja bagimli kalsiyum kanallaer1 agilir ve beta hiicresi icine kalsiyum girer. Sitozolde
kalsiyum artis1 sonucunda insiilin graniilleri yiizeye dogru hareket eder ve insiilin salgilanmasi
olusur. Insiilin salgilatmak icin glikoz ve aminoasitler de, siilfaniliirelerle ayn1 ATP duyarli
potasyum kanallarim1 kullanmaktadirlar. Biitiin insiilin salgilaticilar insiilin salinimini sitozolik
kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar(67). Siilfaniliireler yalmzca 1. faz (erken) insiilin
salgisia
etkilidirler. Glikoz gibi insiilin sentezini uyararak 2. faz yavas ve uzun siireli insiilin
salimimin1 saglamak gibi bir etkileri yoktur.

Biitiin siilfaniliirelerin etki mekanizmalar1 aynmidir. Ancak ikinci kusak olanlarda intrinsik
aktivite daha fazladir. Intrinsik antidiabetik aktivite o ilacin 1 mg’nin invitro olarak gosterdigi
aktivitedir. Bu 2. kusak siilfaniliirelerden glyburid ve glipizidde en fazladir. Bir ilac1 diisiik

miktarda kullanmanin faydasi o ilacin yan etkisinin bu dozlarda daha az olmasidir(15).



Biitiin siilfaniliireler karacigerde metabolize edilir. Birinci kusak siilfaniliirelerin

metabolitleri bobrekle, ikinci kusak siilfaniliirelerin metabolitleri bobrek ve fegesle atilir.

Siilfaniliire seciminde su 6zellikleri 6nemlidir:

Intrinsik antidiabetik aktivite
Etkinin baslama hiz1

Etki siiresi

Metabolizma ve atilim sekli

Yararh etkileri ve yan etkileri(67,68,69).

Siilfaniliire kullaniminin kontrendikasyonlar:1 sunlardir(70):

Tip 1 diabet veya endojen insiilin noksanlig1 siiphesi

[laca kars1 primer veya sekonder yanitsizlik

Pankreasin tamamen tahrip oldugu haller, pankreatektomi

Gebelik ve laktasyon

Biiyiik cerrahi girisim ve travma

Siddetli infeksiyon esnasinda metabolik dekompansasyon gelismesi

Akut ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma

Stilfaniliirelee asin duyarlilik

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

bizzat kendisi hipoglisemi yapan baska ilaglar1 kullanan kisiler)

Siilfaniliirelerin yan etkileri sunlardir(71):

Hipoglisemi

Gastrointestinal sistem etkileri: Isteksizlik, bulanti,kusma,tikanma demi.

Hematolojik sistem atkileri: Agranulositoz, pansitopeni ve hemalitik anemi

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

Diger: Uygunsuz ADH sekresyonuna bagli hiponatremi ve iyodun tiroid hiicresine

girigini inhibe etmek suretiyle zayif antitiroid aktivite ve guatr gelismesi.



Siilfoniliirelere sekonder yamtsizlik gelistiginde:
¢ Diyet yeniden diizenlenir.
e Egzersiz onerilir.
e Hastanin ideal kilosuna gelmesi saglanir.
e Bagka bir siilfaniliireye gecilir.
e Alfa glukozidaz inhibitorii eklenebilir.
e (insiilin tedavisine gecilir.
e Insiilin ve siilfaniliireler birlikte verilebilir.
BIGUANIDLER

Oral antidiabetiklerin ikinci biiylik grubu biguanidlerdir. Bu gruptan metformin
giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Metformin esas olarak ince barsaktan emilir.
Biyoyararliligr %50-60 kadardir. Alimindan 1-2 saat sonra plazmada pik yapar. Yar1 omrii
1.5-5 saattir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bir¢ok dokuda esit dagilirken karaciger,
bobrek, tiikriik bezleri ve barsak duvarindaki konsantrasyonu ¢ok yiiksektir. Alinmasindan
12 saat sonra glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyon yolu ile %90 oraninda elimine
edilir.

Biguanidler o6zellikle 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 arttirdig1 ¢esitli calismalar ile ortaya konulmustur. Metformin obez ve obez
olmayan tip 2 diabet vakalarinda, 6zellikle tip 2 diabet ilebirlikte hipertansiyon veya
hiperlipidemisi bulunan hastalarda serum lipid profiline olumlu etkilere sahiptir.
Metforminin aclik trigliserid ve LDL kolesterol diizeylerini diisiirdiigii, HDL kolesterol
diizeyini yiikselttigi gosterilmistir.

Metformin giinde 3-4 kez 500mg veya 2-3 kez 850mg alinabilir. Giinlilk maksimal doz
3000mg’dir. Yemekle birlikte alinmalidir.

Metforminin yan etkileri ensik gastrointestinal intolerans olarak karsimiza cikarDiyare,
bulanti, istahsizlik ve karin sisligi, agizda metalik tat olabilir. Cogu doza bagimhidir 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 goriilen en ciddi yan etkisidir.

Plazma kreatinin diizeyinin kadinlarda 1.4, erkeklerde 1.5mg/dl’yi astigi durumlarda,

santral hipoksi veya periferik perfiizyon bozuklugunun hakim oldugu kardiyak ve solunum



yetersizliklerinde, daha oOnce laktik asidoz gec¢irmis vakalarda, doku perfiizyonunun
azalmasina yol a¢gmasi muhtemel agir infeksiyonlarda, fonksiyon testlerini bozan alkolik
karaciger hastaligi dahil karaciger hastaliklarinda, alkolizm vakalarinda ve intravenoz
radyografik kontrast maddelerin kullanildigi durumlarda metformin kontrendikedir(72).
Biguanidlerin yagh hastalarda (>70 yas) tercihen kullanilmamasi 6nerilmektedir.

ALFA GLUKOZIDAZ iINHIBITORLERI

Alfa glukozidaz inhibitorleri ince barsaktaki alfa glukozidaz enzimini reversibl olarak
inhibe ederek karbonhidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve postprandiyal glikoz ve
insiilin diizeylerini diisiiriir(15).

Yapilan caligmalar akarbozun, gerek tek bagina, gerekse siilfaniliire, biguanid veya insiilin
ile kombine edildiginde HbAlc diizeylerinde %1 civarinda bir azalma saglayabilecegini
ortaya koymustur. ilacin onerilen giinlik dozu 3x50-100mg’dir. Etkisinin artmasi igin
yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmasi 6nerilir.

Bu ilacin alinmasinda en biiyiik sorun, hastalarin iicte birinde siskinlik, diyare, dispepsi gibi
gastrointestinal yan etkilerin goriilmesidir.

INSULIN TEDAVISi
Insiilin Endikasyonlar
e Kilasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olgular»
e Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)
e Bazi durumlarda tip 2 diabetes mellitus

* Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

Tip 2 Diabette Insiilin Tedavisi Endikasyonlar
e OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
e Asin kilo kaybi
e Agirt hiperglisemik semptomlar
e Akut MI
e  Akut atesli, sistemik hastaliklar
e Hiperozmolar veya ketotik koma (DKA, HHD)



Glikozile Hemoglobin ve HbAlc

Glikozile hemoglobin, glycosylated hemoglobin, HbAlc veya HbA1 terimlerinin hepsi de "
nonenzimatik" olarak glukoz kalintis1 ilave edilmis hemoglobini tamimlamak iizere
kullanilmustir.

Kirmizi kan hiicresi ile temas halinde bulunan dolasimdaki glikoz konsantrasyonunun
miktari, glikozillenmis hemoglobin miktarini etkilemektedir. Bu nedenle diyabette goriilen
hiperglisemi,diyabet hastalarindaki glikozillenmis hemoglobin oraninda artisa neden
olmaktadir.

Glinlimiizde, diabetik hastalarda, glisemik kontrolun gostergesi olarak en fazla kullanilan
testtir ve ayn1 zamanda diabet komplikasyonlarinin gelisme riskinin bir gostergesidir.

Tedavi hedefi olarak ADA, HbAlc konsantrasyonunun < %7 tutulmasini, >%8 1srar eden
HbA 1c konsantrasyonlarinda, tedavi rejiminin gdzdengegirilmesini 6nermektedir(1).

Tiim diyabet hastalarinda diizenli HbA Ic takibi yapilmasi gereklidir.

HbAlc’de her %1 degisim ortalama plazma glukozdegeri olarak ~35 mg/dl karsilik
gelmektedir. HbAlc test sonuglart ile ortalama plazma glukoz degerleri arasindaki iligki

Tablo-12'de verilmistir (2)

TABLO-12

HbAlc ile Ortalama Plazma
Glukoz Degerleri Arasindaki Iliski

HbA1c(%) 5 6 7 8 9 10 11 12

Ortalama plazma glukoz(mg/dl) 100 135 170 205 240 275 310 345




EVDE KAN SEKERI TAKiBi
Modern diabet tedavisi, egitim,kan glukozunun hasta tarafindan oOlciilerek izlenmesi,
komplikasyonlar acisindan izleme ve erken tedavi ile hipertansiyon ve hiperlipidemiye
yonelik saldirgan bir tedavi gibi bir biitiin olusturan bir paket halinde uygulanir (73).Tip 1
diabetli hastalarda DCCT(Diabetes Control and Complications Trial), Tip 2 diabetli
hastalarda UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) calismasi o6zellikle
mikrovaskiiler komplikasyonlarin onlenmesi, geciktirilmesi veya hafif seyretmesinde siki
glisemik kontroliin yararli oldugunu gosteren kesin kanitlar saglamistir(74,75,76).
Evde glisemi takibi dogru uygulandiginda kisiye kendi kan sekerlerini Olcerken, kendi
hastaligini tanima ve yon vermek imkani tanir.
Evde glisemi takibinin yararlari;
1. Dahaiyi glisemik kontrol saglanmasin yardim eder.
2. Hipoglisemilerin erken tani ve 6nlenmesine yardim eder.
3. [Insiilin ve oral antidiabetiklerin doz ayarim kolaylastirir.
4. Daha serbest ve giivenli bir hayat saglar. Tatil, spor aktivitelerinin daha rahat

yapilmasini ve daha serbest diyet saglar.

b

Ketoasidoz gelisme siklig1 azalir.
6. Uzun vadede kronik komplikasyonlar azalir, yasam kalitesi artar, dolayisiyla
hastaneye yatis nedenleri azalir.

7. Hastanin egitimine yardimci olur(77,78,79).

Evde kan gekeri olciim siklig1 diabetin tipine, glisemik kontrol derecesine, kullanilan ilaca,
komplikasyonlarin varligina, ek hastalik olup olmamasina ve hastanin kiiltiirel ve ekonomik
durumuna goére degisir.

Tedavinin yeni bagladig1 veya degistirildigi donemlerde, glisemik kontroliin iyi olmadigi
donemlerde, gebe diabetlilerde, ek hastalik varliginda,kan sekeri 6l¢timleri sik yapilmalidir.

Diyet veya oral antidiabetik kullanan tip 2 diabetli hasta iyi kontrollii ise, haftada 1-2 giin
acliklarda ve gece yatmadan once kan sekeri 6l¢iimii yeterlidir.

Diyet veya oral antidiabetik kullanan tip 2 diabetli hasta kotii kontrollii ise, kontrol
saglanana kadar hergiin agliklarda, ana Ogiinlerden iki saat sonra, gece yatmadan Once,

haftada 1-2 giin gece kan sekerine bakilmalidir.



Tip 1 diyabette evde kendi kendine kan sekeri Olctimii, tedavinin biitiinleyici bir parcasi
olarak uygulanmalidir.Insiilin kullanan diyabetlilerde evde kan sekeri 6lciimii tedavinin bir
pargasidir. Coklu doz insiilin tedavisinde giinde 3-4 kez evde kan sekeri Ol¢iimii yapilmalidir.

Tokluk glisemi hedeflerine ulagsmak i¢in evde kan sekeri takibi’nden yararlanilabilir.

Hastaya evde kan sekeri takibi egitimi verilmeli ve kan sekeri takibi teknigi ve ol¢iim

sonuglarini tedaviye yansitabilme kabiliyeti rutin olarak gézden gecirilmelidir.



MATERYAL ve METOD

Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Diabet Poliklinigine, Ocak 2007 — Haziran 2007
tarihleri arasinda bagvuran ADA kriterleri 2002’ye gore Tip 2 diabet tanis1 konulan 48 kadin,
46 erkek, toplam 94 hasta calismaya alind1.

Caligsmaya sadece oral antidiyabetik kullanan hastalar dahil edildi.

Insiilin kullanan hastalar ¢calismaya alimad.

Her bir hastanin yasi, diabet siiresi, glukoz 6l¢iim siklig1 ve HbA1c degerleri kaydedildi.

Hastalarin kan sekeri 6lgme sikligi (giinliik, haftalik, aylik 6l¢iim yapanlar ve hi¢ dlgiim
yapmayanlar); kadin erkek hastalar arasinda kan sekeri 6lgme sikligi;diabet tami yilina gore
kan sekeri 6lgme siklig1 ve yine diabet tan1 yilina gore HbAlc seiyeleri karsilastirildi.

HbAlc, EDTA’lh kanda calisildi. lcc hemoliz yapict reaktifle, 10 pl kan muamele
edildikten sonra Boehringer Mannhaim kiti ile Hitachi 912 oto analizatoriinde turbometrik

yontemle ol¢iildii.



ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanmimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira
niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden c¢ikan grubun tespitinde Mann
Whitney U test kullanildi. kullanildi. Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise
Pearson korelasyon testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamhilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

Tip II diabetes mellituslu 94 olgu ¢alismaya alind1.94 olgunun 46 s1 Erkek ( % 48), 48 1 (%
52) kadindi. Tiim olgularin yas ortalamasi 56,06 + 0,98 iken; erkeklerin yas ortalamasi 56,69

+ 1,4, kadinlarin yas ortalamast 55,45 + 1,31. Tiim olgularin tani

yil1 6,51 + 0,52 iken; erkeklerin 6,06 + 0,71, kadinlarin 6,94 + 0,76 . Tiim olgularin HbAlc

ortalamas1 7,09 + 0,19 iken; kadinlarin 7,31 + 0,27, erkeklerin 6,91 + 0,28 idi.

Tablo 13:Olgularin yas ve cinsiyete gore dagilima:

Kadin Erkek
N % N %
30-39 yas 2 4,2 2 43
40-49 yas 8 16,6 6 13
50-59 yas 24 50 22 47,9
60-69 yas 11 22,9 11 23,9
70 yas ve iizeri 3 6,3 5 10,9

Toplam 48 100 46 100

Toplam
n %
4 4,2
14 14,9
46 489
22 23,5
8 8,5
94 100



Olgularin yas ve cinsiyetlere gore dagilimi
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Sekil 1: Olgularin yas ve cinsiyetlere gore dagilim

Tablo 14:0Olgularin diabet siiresine gore dagilim

Diabet siiresi

0-12 ay
13-24 ay
25-36 ay
37-48 ay
49-60 ay
61-72 ay

73-120 ay

121-264 ay

Toplam

N
11
8
10
7
19
7
17
15
94

%
11,8
8,5
10,7
7,4
20,2
7,4
18
16
100

Sekil 2: Olgularin diabet siiresine gore dagilim
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Tablo 15: Olgularin 6l¢iim sikhigina gore dagilim

Haftalhik
olciim

Olciim
vok



Olgularin 6lciim sikligina gore dagilimi
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Sekil 3: Olgularin 6l¢iim sikhigina gore dagilim

Giinliik, haftalik, aylik ol¢lim kan sekeri Ol¢iimii  yapanlar ve hi¢c Ol¢iim yapmayanlar
arasindaki HbAlc oranlari, kadin/erkek kan sekeri 6l¢me sikligi, tan1 yilina gore kan sekeri
Ol¢gme siklig1 ve tan1 yilina gore HbAlc oranlar karsilastirildi.

(Tablo 13-22, sekil 1-7).



Tablo 16: Tiim Olgulara Ait Tammlayic1 Istatistikler

N Minimum Maksimum Ortalama  Standart Sapma

Giinliik 94 5 7,4 5,77143 0,875051019
Olgiim
Haftalik 94 5 6 5,71429 0,487950036
Ol¢iim
Aylik 6l¢tim 94 9 13 9,85714 1,573591585
Olgiim Yok 94 10 13 11,1429 1,345185418
5 yil iistii 94 5 13 7,18462 1,773123688
5 yil alt1 94 5 13 7,03636 1,971685088
HbAIc Fark 94 5 13 3,27273 1,556997888
Erkek 94 5 13 6,86957 1,892778037
Kadin 94 5 13 7,31667 1,867907389

p<0.5 anlaml. p<0.01 ileri diizeyde anlaml.



Tablo 17: Giinliik ve haftalik 6l¢iim yapanlarin HbA1c degerlerinin karsilastiriimasi
Ortalama 5277777778

Ortanca 5

Standart Sapma 0,460888599

Basiklik -0,941538462

Giinliik 6l¢iim yapanlarin HbAlc degerleri haftalik dlciim yapanlara gore diisiik bulunmustur
(p<0.01).



Tablo 18: Giinliik ve aylik dl¢iim yapanlarin HbA1c degerlerinin karsilastirilmasi

Ortalama 5.5

Standart Hata 0,223606798
Ortanca 5,5

Kip 5

Standart Sapma 0,547722558
Ornek Varyans 0,3

Basiklik -3,333333333
Carpiklik -6,66134E-17
Aralik 1

En Biiyiik 5

En Kiiciik 6

Toplam 33

Say 6

p 0,002945345

Giinliik kan sekeri 6l¢iimii yapanlarin HbA lc degerleri, aylik 6l¢iim yapanlara gore

diisiik bulunmustur (p<0.01).



Tablo 19: Giinliik ol¢iim yapanlarla hi¢ ol¢iim yapmayanlarin HbAlc degerlerinin

karsilastirilmasi
Ortalama 5,771428571
Standart Hata 0,330738197
Ortanca 6
Kip 5
Standart Sapma 0,875051019
Ornek Varyans 0,765714286
Basiklik 1,051013589
Carpiklik 1,037039746
Say 7
p 0,004320889

Giinliik 6l¢iim yapanlarin HbAlc degerleri, hi¢ 6l¢iim yapmayanlara gore diisiik bulunmugstur

(p<0.01).
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Sekil 4: Olciim sikligina gore HbA lc yiikseklik yiizdeleri

Giinliik o6lgtim yapanlarin  %35’inin, haftalik Olctim yapanlarin %13’{iniin, aylik Olgiim
yapanlarin %39’unun HbAlc degerleri yiikksek bulunmustur. Hi¢ 6lciim yapmayanlarin ise

9%43’tinde HbA1c degerleri yiiksek bulunmustur.



Tablo 20: Kadin-Erkek arasi ol¢iim sikhigi karsilastirilmasi

Ortalama 2,564102564
Standart Hata 0,207142606
Ortanca 3

Kip 1

Standart Sapma 1,293605158
Ornek Varyans 1,673414305
Basiklik -1,024796102
Carpiklik 0,274032592
Say 39

p 0,002613353

Kadinlarin daha sik kan sekeri takibi yaptiklari bulunmustur (p<0.01).



EKADIN
B ERKEK

Sekil 5: Kadin-Erkek kan sekeri 6l¢iim sikligi

Tablo 21: Tam yilina gore 6lciim sikhiginin karsilastirilmasi

Ortalama 7,036363636
e e T
Ortanca 7
bl A
Standart Sapma 1,971685088
vy e
Basiklik 1,608884507
Rl e
Say 55

Diabet tan siiresi 5 yildan az olanlarin, tan1 yili 5 yildan fazla olanlara gore daha sik dl¢iim

yaptiklar1 bulunmustur (p<0.01).
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Sekil 6: Tam yilina gore kan sekeri 6l¢iim siklig1




Tablo 22: Tam yilina gore HbA1c karsilastirilmasi

Ortalama 3,272727273
Standart Hata 0,209945552
Ortanca 3

Kip 5

Standart Sapma 1,556997888
Ornek Varyans 2,424242424
Basiklik -1,464105588
Carpiklik -0,230244735
Say 55

p 0,002643558

Diabet tan siiresi 5 yildan az olanlarin HbA lc degerleri, tan1 yil1 5 yildan fazla olanlara gére

daha diisiik bulunmustur (p<0.01).

5 YIL ALTI VE 5 YIL USTU HbA1c

@5 YIL VE ALTI
m5 VYIL USTU

Sekil 7: Tam yilina gore HbA1c degerleri



TARTISMA

HbAlc degeri ile kendi kendine Olgiim frekansi arasindaki iliski bir¢ok calismada
incelenmistir. Ingiltere’de yapilan calismada Tip 2 DM olup insiilinle tedavi edilen 290
hastada iliski bulunamamistir(80). Mizzuri’de yapilan ¢alismada 61 Tip 2 diabetik hastada
kendi kendine Olciim ortalama HbAlc degerlerinde degisiklige sebep olmamistir(81).
Arizona‘da oral antidiyabetiklerle tedavi edilen 115 hastanin glikoz kontrolii glukoz test stribi
Ol¢iim sayisindan bagimsiz bulunmustur(82). Fakat kendi kendine monitorizasyonun Tip 1
diabetlilerde daha anlamli oldugu ve kendi kendine Ol¢iim frekansinda artisin HbAlc
degerlerindeki azalmayla birlikte oldugunu gosteren c¢aligmalar vardir(80,83). Bizim
calismamiz kendi kendine kan sekeri Ol¢iimiiniin HbAlc deki azalmayla birlikte oldugunu
gostermektedir.

Kendi kendine kan sekeri ol¢iimii hasta ve doktor i¢in diyet degisikligi yapmak, egzersizleri
diizenlemek ya da tedaviyi degistirmek acisindan rehber niteliginde olabilir. Diyabetin etkili
tedavisinde saglik¢ilarin hastanin ve ailenin yeterli uyumu Onemlidir. NHANES III
calismasinda Tip 2 diyabetik hastalarin analizinde HbAlc seviyesi yillik doktor kontrolu
sayisiyla iligkili cikmamistir(84).

Bir¢ok randomize kontrollii calisma kendi kendine kan sekeri ol¢iimiinii Tip 2 diyabetli
hastalarda  incelemistrir.(84,85,86). Kendi kendine oOlgiimle kontrol  gruplarinin
karsilastirllmasinda HbAlc seviyelerinde %0.39 istatistiksel anlamli azalma gosterilmistir.
Ingiliz prospektif diyabet c¢aliymasinda HbAlc seviyesindeki %0.39’luk azalma ile
mikrovaskiiler komplikasyon riskinde %14 azalma beklenmektedir(85,87).

Kendi kendine olciimle HbAlc diisiikliigii arasinda iliski bulan calismalarda diyabet tani
stiresi ile baslangic HbAlc seviyesi arasinda da iliski bulunmustur(88,89). Davidson ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada HbAlc seviyesi kendi kendine 6l¢iim yapan grupta
9%0.2 azalmaya sebep olmustur (90).

Bizim calismamizda 46 s1 Erkek ( % 48), 48 1 Kadin (% 52) olan 94 olgu degerlendirildi.
Retrospektif olan bu calismada kadmn hastalarda kendi kendine ol¢iim sikligi daha fazla
bulundu (p<0.001). Tam yili 5 yildan az olan hastalarda kendi kendine 6l¢iim siklig1 daha
fazla bulundu (p<0.001). Bu bulgu literatiirle de uyumludur (89).

Schwedes ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada 13 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Diyabet tami siiresi ile kendi kendine 16¢iim sikligi arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamli bulundu.



Guerci ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada ise retrospektif olarak 345 hasta
degerlendirildi. Bu caligmada da diyabet tani siiresi ile kendi kendine 6l¢iim siklgl arasinda
anlaml iliski bulundu. Bu ¢alismalar randomize kontrollii ¢calismalar diizenlemek acisindan
motive edici olabilir.

Ankete dayali bu calismada etnik kokenlerine ya da egitim seviyelerine bagli olarak
giivenilirlik azalmaktadir. Bunun yami sira sosyal statiiniin kotii glisemik kontrolle iligkili
olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (89,91). Bizim ¢alismamizda hasta popiilasyonumuz
heterojendi.

Bizim calismamizda giinliik kendi kendine monitorizasyion ile HbAlc seviyesindeki azalma
arasinda anlaml bir iligski bulduk. Amerikan diyabet birliginin diyabetik hastalardaki 6nerdigi
medikal bakim standartlarina gére haftada en az bir 6l¢iim tavsiye edilmektedir (92).

NHANES 1II calismasindaki hastalarin en azindan %44’U en az giinde bir kez kendi
kendine 6l¢iim yapmakta idi.

Kendi kendine ol¢timiin glisemik kontrol iizerindeki pozitif etkisini gosteren ¢aligmalardan
biri olan Kuzey Kaliforniya ¢alismasi ve Davidson ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarin
hayat kalitesini arttirdig1 gézlenmistir (93,94.)

Kendi kendine Ol¢iim iizerine yapilmis retrospektif Avrupa calismasinin uzun dénem
sonuglart Tip 2 diabetik hastalarda kendi kendine oOl¢iimiin diabet baglantili mortalite ve
morbiditeyi azalttigin1 géstermistir. Bununla birlikte ROSSO c¢alismasindaki hasta grubunun
sosyoekonomik ve egitim seviyelerinin yiiksek olmasi potansiyel bir ikilem idi (95). Bizim
calismamizda ise hastalarin sosyoekonomik ve kiiltiirel seviyesi heterojen dagilmistir.

Tip 2 diabetik hastalarda kendi kendine Ol¢iimiin glisemik kontrolii daha iyi sagladigini
sgosteren genis prospektif calismalarin yoklugu, belki de kendi kendine Olciimiin egitim
programinin bir parcasi olmasi ile de agiklanabilir.Bizim diisiincemize gore kendi kendine
Ol¢iimiin basarisi, hastanin 6zelliklerine gore degisir.

Meier JL ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada haftada ikiden fazla kendi kendine kan
sekeri kontroliiniin glisemik kontrolde anlaml bir degisiklige sebep olmadigi goriilmiistiir
(96).

Soumerai SB ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise haftada ikiden fazla kan sekeri
kontroliiniin HbAlc diizeyinde anlamli bir azalmaya yol actigi goriilmiistiir (97). Bizim
calismamizda da giinliik kendi kendine kan sekeri kontrolii,i haftalik ve aylik dl¢iimlere gore

HbA 1c diizeyinde istatistiksel anlamli bir diisiise neden oldugu goriilmiistiir.



OAD ile tedavi edilen hastalardaki kendi kendine kontroliin anlamli HbAlc diisiikliigiine
sebep oldugunu gosteren bir baska caligmada ise hastalar, giinde iki kez kendi kendine kontrol
yapmislardi (98).

Populasyon bazli bir baska ¢alismada ise giinde bir ya da daha fazla Olciimiin glisemik
kontrol saglamadigr gosterilmistir (80,82).

ASIA calismasinda kadin erkek arasinda kan sekeri dlgcme sikligi acisindan bir fark
gosterilmemistir.

ROSSO caligmasinda kadin erkek arasinda kan sekeri olgcme sikligi acisindan fark
bulunamamustir.

Rachel DEER ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada kendi kendine kan sekeri 6lgme
sikliginin erkek hastalarda yiiksek oldugu gosterilmistir(99). Bizim caligmamizda ise kadin
hastalarda kan sekeri 6lgme siklig1 istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Kwan ve arkadaslarinin randomize kontrollii ¢calismasinda tip 2 diabetli hastalarda kendi
kendine kan sekeri 6lgme sikliginin artmasimmin HbAlc’de istatistiksel olarak anlamli bir
diisiise sebep oldugu gosterilmistir.

Sarel ve arkadaslarinin yaptig1 sekiz adet randomize kontrollii ¢alismanin degerlendirildigi
metaanalizde, oral antidiabetiklerle tedavi edilen tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kan
sekeri Olgme sikliginin artmasinin HbAlc seviyesinde %0.39 diizeyine istatistiksel anlaml
diisiise sebep oldugu gosterilmistir.

Kendi kendina kan sekeri 6l¢timiiniin optimal frekansim1 gosteren degerli klnik bir calisma
bulunmamaktadir.Bu konudaki en iyi karari, hasta ve klinisyen beraber vermelidir. Bizim
calismamizda sik yapilan kan sekeri 6l¢iimiiniin anlamli olarak daha iyi oldugu bulunmustur.

ADA’nin kendi kendine kan sekeri ol¢iim sikligi icin tavsiyesi tip 1 diabetes mellituslu
hastalar i¢in giinde ii¢ veya daha fazladir.Tip 2 diabetes mellituslu hastalar i¢in ise spesifik bir
frekans tavsiye edilmemistir (100).

Kendi kendine 6l¢iimiin optimal zamani tartismalidir. Mornial ve arkadaglar1 bu konuda en
detayl analizi yapmistir. Yapmis olduklar1 analizde uzamis yemek sonrasi degerlerinin %7
daha iyi sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu bulmuslardir. Fakat daha az iyi kontrollii

hastalarda ise ii¢ kez ol¢iim yapmanin optimal oldugunu saptamislardir (101,102).



OZET

HbAlc gliseminin klinik degerlendirilmesinde standart bir metoddur.HbAlc degerlerini
etkileyen sebepler tam olarak agikliga kavugsmamistir. Bizim c¢alismamizda kendi kendine kan
sekeri Ol¢iim sikliginin HbAlc seviyesi ile iligkisi degerlendirildi.

Calismamizda 94 hasta anket metodu ile degerlendirildi. Hastalarin kendi kendine kan
sekeri 6lgme siklig1, diabet tan1 yilina gore kan sekeri 6lgcme sikligi, diabet tani siiresine gore
HbA 1c seviyeleri ve kadin erkek hataler arasinda kan sekeri 6lgme sikligi karsilagtirildi.

Hastalain kan sekeri 6lgcme siklig1 karsilastirildiginda, giinliik kan sekeri 6l¢timii yapanlarin
HbAlc seviyesi, haftalik ve aylik 6l¢iim yapanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisitk bulunmustur(p<0.01). Giinliik ve haftalik kan sekeri Olciimii yapanlarin HbAlc
seviyeleri ise hi¢ Ol¢iim yapmayanlara gore istatististiksel olarak anlamli olarak diisiik
bulunmustur(p<0.01).

Kadin ve erkek hastalarin kan sekeri 6lcme siklig1 karsilastirildiginda, kadin hastalarin kan
sekeri Olcme sikligi erkek hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur(p<0.01).

Diabet tani siiresi karsilagtirildiginda tan1 yili 5 seneden daha diisiik olan hastalarda, kan
sekeri 6lgme sikligr istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla bulunmustur(p<0.01).

Diabet tam siiresi 5 yildan daha az olanlarda HbAlc seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde diisiik bulunmustur(p<0.01).

Kendi kendine kan sekeri 6l¢me sikliginin artmasi, HbAlc seviyesinde anlamh diisiikliige

sebep olmaktadir. HbAlc seviyesi kan sekeri 6lgme sikligi frekansindan etkilenmektedir.
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