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III. OZET

Giris ve amac: Bu ¢alisma Gaziantep ilinde Sehitkamil ve Sahinbey ilgelerine
bagh aile sagligi merkezlerinde birinci basamak saglik kuruluslarinda takip edilen
diyabetik hastalarin metabolik kontrol ve tedavi parametrelerinin degerlendirilmesi
amaci ile yapilmistir. Calismanin amaci birinci basamak saglik kuruluglarinda takip
edilen diyabetik hastalarin  demografik  Ozelliklerinin  tespiti, kullandiklari
antihiperglisemik tedavi protokollerinin degerlendirilmesi, glisemik/metabolik kontrol
hedeflerine ulagsma oranlarinin saptanmasidir.

Gere¢ ve yontem: Caligmamiza 01/01/2017-01/03/2019 tarihleri arasindaki
donemde Gaziantep Sahinbey ve Sehitkamil ilg¢elerinde bulunan aile saglig
merkezlerine bagsvuran daha 6nceden takipli toplam 496 tip 2 diabetes mellitus hastasi
arastirmaya dahil edildi. Calismaya baslamadan nce Gaziantep Il Saglik Miidiirliigii'ne
ayrintili bir dosya sunularak hasta bilgilerine erisme izni alindi. Calismamizda
hastalarin yas, cinsiyet ve bilinen ek hastaliklart sorgulandi. Sonrasinda diyabet
hastaliginin tipi ve almakta oldugu tedavisi kaydedildi. Diabetes mellitus hastalarindan
rutin olarak istenen tetkiklerden cbc, iire, kreatinin, aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri,
hemoglobin Alc (HbA1C), LDL, kolesterol, HDL Kkolesterol, trigliserid, total
kolesterol, tam idrar tahlili, albuminiiri diizeyleri retrospektif olarak incelendi. Bu
amaglarla aile hekimligi sisteminde mevcut laboratuar tetkiklerine bakildi. Hastanin
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay Oykiisli, periferik arter
hastalig1 tanisi sistemde var ise kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin %70,0’i kadin , %30’u erkek idi. Tiim
hastalarin yas ortalamasi 56,2 + 8,9 yil olup kadinlarda 55,849.4 yil erkeklerde 56,9
+7,7 yil olarak saptandi saptandi. Hastalarin HbA ¢ ortalamasi 7,4+1,6 olarak bulundu;
cinsiyete gore HbA1C degerleri arasinda anlamli fark yoktu. (p>0,05). Hastalarin
sadece %36,2’si hedef HbA1C degerinde idi. Hastalarin aclik kan sekeri ortalamasi
143,8+67,6(En disiik=71, En yiiksek=512) mg/dl olarak saptandi. Hastalarin
%19,4’liniin (n=77) tam idrar tetkikinde en az +1 olarak proteiniiri vardi. Proteiniiri
saptanan hastalarin HbAlc ortalamasi 8,4(1,68 +std sapma) olarak tespit edildi ve bu
hastalarin sadece %28,5’1 (n=22) hedef HbAlc degerinde idi. Proteiniirisi olmayan
hastalarin %37,7’si(n:120) hedef HbA1C degerinde saptandi. Hastalarin %35,4’linde
dosyasinda hipertansiyon varligi kaydedilmisti, hipertansiyon olan hastalarin HbAlc
ortalamasi7,5 olarak saptandi ve bu hastalarin %48,2’s1 hedef degerde olarak goriildii
Caligsmaya katilan hastalarin %17,7’sinde(n=88) hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemisi
olan hastalarin %36,3’1i(n=32) hedef HbAlc degerinde idi. Hastalarin lipid profilleri
HDL, LDL, TG ve TK diizeyleri ayr1 ayr1 degerlendirlerek ele alindi. Hastalarin
%11,3’linde (n=56) koroner arter hastaligin1 tip 2 diabetes mellitusa eslik etmekteydi.

Calisamaya katilan hastalarin = %47,5’i(n=236) tekli oral antidiyabetik
kullanirken, %22,3’ti(n=111) ikili, %10,8’i(n=54) Ttg¢li, %2’si (n=10) dortlii oral
antidiyabetik almaktaydi. Tekli OAD alanlarin %92,6(n=215) kadar1 metformin
kullanmaktaydi. Hastalarin %17,1’i(n=85) insiilin ya da insiilin —oral antidiyabetik



kombinasyonu ile tedavi almakta idi. Tekli ilag kullanan hastalarin %72,4(n=171) hedef
HbA1C degerinde iken bu oran ikili ila¢ kullananlarda 9%32,4(n=36), icli ilag
kullananlarda %24(n=13),dortlii ila¢ kullananlarda %]10(n=1), insiilin kullanan
hastalarda %12,9(n=11), sadece metformin kullanan hastalarda %75(n=162), metformin
ve DPP4 inhibitorii kullanan hastalarda %33,3(n=10), sadece DPP4 inhibitorii kullanan
hastalarda %33,3(n=2), metformin ve sulfoniliire kullanan hastalarda %32,5(n=14)
olarak tespit edildi. Sadece sulfoniliire alan hastalardan hedef degerde olan hasta tesptit
edilemedi. Metformin ve glitazon alan hastalarda hedef HbA1C degerinde olma durumu
%32,5(n=14), sadece glitazon alanlarda %80, metformin ve glinid alanlarda
%62,5(n=5), metformin ve sulfoniliire ve DPP4 inhibitorii kullananlarda %12,5(n=3),
sadece oral antidiyabetik alan kullananlarda%53,7 (n=221), insiilin ve oral antidiyabetik
kombinasyonu kullanan hastalarda %9(n=5) olarak saptandi.

Sonug¢: Diabetes mellitus tiim diinyada ve tlilkemizde sehirlesme oraninin
artmasi, teknoloji karsisinda sedanter yasam, yanlis beslenme nedeni ile giderek
biiyliyen bir halk saglig1 problemi ve kisinin tiim yasamini etkileyen bir hastalik olup
tedavisinde multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Diyabet kontroliiniin
karmagik dogasi, sik ve dikkatli izlem gerektirmesi, yasam tarzi degisikliginin 6nemi
nedeni ile hem tim branslardaki hekimler olarak hem de hastalar olarak birlikte
yasanmasi, 0grenilmesi gereken kronik bir hastalik stirecidir. Tedavi seciminde ‘hastalik
yoktur, hasta vardir’ ilkesi géz Oniinde tutularak uygun hastaya uygun tedavi se¢imi
yapilmas: Ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarin kontrolii acisindan 6nem
tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, Glisemik kontrol, Hedef HbAlc, Oral
antidiyabetik



Vil

IV. ABSTRACT

Introduction and Aim: The aim of this study was to evaluate the metabolic
control and treatment parameters of patients with type 2 diabetes mellitus who were
followed in primary health care centers in Sehitkamil and Sahinbey districts of
Gaziantep province. With the study; The aim is to improve the quality of life in a
chronic disease that affects people, family and even generations throughout their life,
such as learning how to treat patients with better target metabolic values, improving
disease management and diabetes.

Materials and methods: A total of 496 patients with type 2 diabetes mellitus
who were admitted to the family health centers in Gaziantep Sahinbey and Sehitkamil
districts between 01/01/2017-01/03/2019 were included in the study. Before the study, a
detailed file was presented to Gaziantep Provincial Health Directorate and permission
was given to access the patient information. In our study, age, gender and known
additional diseases of patients were questioned. Subsequently, the type of diabetes and
its treatment were recorded. Hemogram, urea, creatinine, fasting blood glucose, satiety
blood glucose, hemoglobin Alc (HbA1C), LDL, cholesterol, HDL cholesterol,
triglyceride, total cholesterol, complete urinalysis, albuminuria levels were investigated
and compared in patients with diabetes mellitus. . For these purposes, the laboratory
tests in the family medicine system will be examined. The patient's hypertension,
coronary artery disease, history of cerebrovascular accident, the diagnosis of peripheral
arterial disease was recorded in the system.

Results: In our study 70.0% of the patients were female and 30% were male. In
our study, the mean age of women was 55,8 = 9,4 and the mean age was 56,9 + 7,7 and
the mean age of all patients was 56,18 + 8,9. Hypertension was recorded in 35.4% of the
patients. The mean HbAlc of the patients with hypertension was found to be7.5 and
48.2% was seen as the target value. The mean HbAlc of the patients was 7.4 + 1.6 and
no significant difference was found between HbALC and sex. (p> 0.05). The mean
fasting blood glucose level of the patients was 143.8 £ 67.6 (Lowest = 71, Highest =
512) mg / dl. 19.4% (n = 77) of the patients had proteinuria at least +1 in complete
urinalysis. The HbAlc mean of the patients with proteinuria was found to be 8.36, and
only 28.5% (n = 22) of the patients were HbAlc. Hyperlipidemia was detected in 17.7%
(n = 88) of the patients. 36.3% (n = 32) of the patients with hyperlipidemia were target
HbA1lc. Coronary artery disease was associated with type 2 diabetes mellitus in 11.3%
(n = 56) of the patients and 88.62% (n = 436) had no coronary artery disease. The mean
value of HbAlc in patients with coronary artery disease was found to be 7.8 and 37.5%
of the patients had target glycemic values.

While 47.5% (n = 236) of the patients who participated in the study used single
oral antidiabetic, 22.3% (n = 111) had double, 10.8% (n = 54) had triple, 2% ( n = 10)
four-group oral antidiabetic. 17.1% (n = 85) of the patients were receiving treatment
with insulin or insulin daoral antidiabetic combination. While 72.4% (n = 171) of the
patients taking the single drug was HbALC, this rate was 32.4% (n = 36) in the patients
who used the two drugs, 24% (n = 13) in the three drug users, and 10% in the four drug
users (n = 1) in patients using insulin, 12.9% (n = 11), 75% (n = 162) in patients using
metformin only, 33.3% in patients using metformin and DPP4 inhibitor (n = 10), only in
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patients using DPP4 inhibitor 33.3% (n = 2) and 32.5% (n = 14) of the patients using
metformin and sulfonylurea. Only patients receiving sulfonylurea at the target value
could not be diagnosed. In patients receiving metformin and glitazone, target HbA1C
value was 32.5% (n = 14), 80% in glitazone alone, 62.5% in metformin and glinid areas
(n =5), 12% in metformin and sulfonylurea and DPP4 inhibitor, 5 (n = 3) was found to
be 53.7% (n = 221) in oral antidiabetic patients, and 9% (n = 5) in patients using insulin
and oral antidiabetic combination.

Conclusion: Diabetes mellitus requires a multidisciplinary approach in the
treatment of sedation in the world and in our country, sedentary life in the face of
technology, a growing public health problem due to improper nutrition and a disease
affecting the whole person's life. Because of the complex nature of diabetes control,
frequent and careful follow-up, and the importance of lifestyle change; It is a chronic
disease process that needs to be learned both as physicians in all branches and as
patients. Considering the principle of ‘there is patient and no disease’ the selection of
appropriate treatment for the appropriate patient is particularly important for the control
of microvascular complications.

Keywords: Diabetes mellitus, Glycemic control, Target HbAlc, Oral
antidiabetics
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
kronik hiperglisemi ile seyreden bir metabolizma hastaligidir. Hiperglisemi, tam veya
kismi insiilin eksikligine bagli olabildigi gibi, insiilin etkisinde bir azalma (insiilin

direnci) sonucu da olabilir(1).

Diabetes Mellitus prevalansi immobil yasam tarzi, obezitenin artmasi ve
endustriyel gelisme ile birlikte son 20 yilda 6nemli oranda artmistir. Uluslaras1 Diyabet
Federasyonu verilerine gore 2017 yili i¢in global DM prevalanst %8.3 olup diinyada
425 milyon kisidir ve bu saymin 2030 yilinda 552 milyon kisi civarinda olmasi
beklenmektedir (IDF Diabetes Atlas, 8th Edition) (6). DM 21. yiizyilin en énemli saglik
sorunlarindan biridir. Ulkemizde Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saghk
Bakanligi'nin isbirligi ile 2010 senesinde yapilan 'Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-l1I'ye (TURDEP-II) gore
bireylerde DM siklig1 1999 yilinda yapilan TURDEP I’e gore %90 artigla %13,7’ye
ulagmistir (9).

DM’lu hastalar klinik olarak; politiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik,
halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri, bulanik gérme, agiklanamayan kilo
kaybi, inat¢1 infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasinti gibi belirti /
bulgular veya retinopati, ndropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile birinci basamaktan
iglincli basamaga kadar farkli tip saglik kuruluslarina bagvurabilmektedirler(10).
Ulkemizde diyabet tedavisinde kullanilan oral ve injektabl antidiyabetiklerin kullanim
ve geri 0deme sartlart saghk kurulusu basamagma gore degismektedir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastalik ve nefropati gibi diabetes mellitusun en 6nemli iki morbidite
ve mortalitesini olusturan komplikasyonlarda koruma sagladigi onemli caligmalarla
gosterilmis yeni kusak antidiyabetikler birinci basamak hekimlerince recgete

edilememektedir (LEADER, EMPA-REG, DECLARE).



Calismanin amaci birinci basamak saglik kuruluslarinda takip edilen diyabetik
hastalarin demografik 6zelliklerinin tespiti, kullandiklar1 antihiperglisemik tedavi
protokollerinin degerlendirilmesi, glisemik/metabolik kontrol hedeflerine ulagsma

oranlariin saptanmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Diabetes Mellitus
2.1.1.Tanim

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
kronik hiperglisemi ile seyreden bir metabolizma hastaligidir. Hiperglisemi, tam veya
kismi insiilin eksikligine bagli olabildigi gibi, insiilin etkisinde bir azalma (insiilin

direnci) sonucu da olabilir (1).
2.1.2.Tarihge

Diabetes ve Mellitus terimi, Yunanca akip giden anlamina gelen diatbetes ve bal kadar
tath anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Diabetes adi ilk kez
Kapadokya'da M.S. 2. ylizyilda Arateus tarafindan kullanilmistir. Susruta ve diger
Hintli hekimler M.S. 5-6. yiizyilda, hastalarin idrarinin sekerli oldugunu, bu nedenle
karincalarin, sineklerin ve diger boceklerin bu idrara lsilistiglinii tespit etmisler ve
hastaligin iki formu oldugunu yazmigslardir. Bir formunda hastalarin zayif ve geng
oldugu, uzun yasamadan kisa siirede 6ldiigii, diger formunda ise hastalarin sisman ve
daha yash oldugunu belirtmislerdir (3). Ingiliz Matheww Dobson 1776 yilinda diabetes

mellitus semptomlarinin kanda artmis sekere bagli olarak gelistigini bulmustur (4,5).
2.1.3.Epidemiyoloji

Diabetes Mellitus' un goriilme sikligi toplumlar ve irklar arasinda degisiklik
gostermektedir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda prevalans diisiik iken; Afrikal,
Amerikali, Asyali, Hispanik ve Pasifik adas1 yerlileri gibi bazi etnik gruplarda daha
yiiksek diyabet riski mevcuttur. Diinyada DM prevalansi en yliksek topluluk, Amerika

Birlesik Devletleri'nde Pima yerlileri olup, prevalansi %55'in iizerine ¢ikmaktadir.

Diabetes Mellitus prevalansi immobil yasam tarzi, obezitenin artmasi ve

endiistriyel gelisme ile birlikte son 20 yilda 6nemli oranda artmigtir. Uluslaras1 Diyabet
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Federasyonu verilerine gore 2017 yili i¢in global DM prevalans: %8.3 olup diinyada
425 milyon kisidir ve bu saymim 2030 yilinda 552 milyon kisi civarinda olmasi
beklenmektedir (IDF Diabetes Atlas, 8th Edition) (6). DM 21. yiizyilin en énemli saglik
sorunlarindan biridir. Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlar nedeniyle 2012 yil
icerisinde tiim diinyada yaklasik olarak 4.8 milyon insan hayatin1 kaybetmistir. Yine
IDF verilerine gore 2012 yili igerisinde diyabetten korunmak i¢in 471 milyar dolar
harcanmustir(6). Ulkemizde Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve Saglik Bakanligi'nin
isbirligi ile 2010 senesinde yapilan 'Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-11'ye (TURDEP-II) gore bireylerde DM
sikligi 1999 yilinda yapilan TURDEP I’ gore %90 artisla %13,7’ye ulagmistir (9).

DM tip 1 ve tip 2 insidansinda farkli cografik varyasyonlar vardir. DM tip 2
Uzak Dogu’da, DM tip 1 Iskandinav iilkelerinde daha sik goriilmektedir. Bu farklilik
genetik, ¢evresel, davranigsal faktorlerden kaynaklanabilir (7). Tip 2 DM giiglii bir
ailesel ve genetik yatkinlik mevcuttur, Tip 2 DM’un genetigi karmasiktir ve tam olarak
aydmlatilamamistir. Hayat boyu Tip 2 diyabete yakalanma riski yaklasik %7-8 iken,
ebeveynlerden birinde diyabet mevcutsa %40’a, her iki ebeveynde diyabet mevcutsa
%70’e yiikselmektedir(8).

2.1.4.Semptomlar ve Tan1 Kriterleri

DM’lu hastalar klinik olarak; poliiiri, polidipsi, polifaji veya istahsizlik,
halsizlik, ¢cabuk yorulma, agiz kurulugu, noktiiri, bulanik gérme, agiklanamayan kilo
kaybi, inat¢1 infeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasinti, bazen retinopati,
noropati, nefropati gibi komplikasyonlari ile karsimiza ¢ikar (10,11). Diyabet ve glukoz
metabolizmas1 bozukluklar1 i¢in son yillarda yapilan revizyonlar1 da igeren tani

kriterleri Tablo-1'de goriilmektedir (12).
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Tablo 1:Diabetes Mellitus ve glukoz metabolizmasimnin diger bozukluklarinda tani

kriterleri

5 2 DM Riski
LL )
Asikar DM Izole IFG Izole IGT IFG + IGT Yiksek
APO 1126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
(>8 st aclikta)
OGTT 2.5tPG
> <] -199 140-19
(75 g glukoz) 200 mg/dl 40 mg/dl 140 mg/dl 0-199 mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet
semptomlari
%6.5 %5.7-6.4
Atciese! (248 mmol/mol) i ’ i [39-46 mmol/mol)

*'Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘'mg/dl” olarak olculir. "Asikar DM tanisi icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “lzole IFG ", “lzole IGT " ve “IFG + IGT " icin her iki kriterin bulunmas: sarttir. '**'2006 yilit WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. '***'Standardize metotlarla
olculmelidir

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu limpaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi limpaired glucose
tolerance), WHO: Dunya Saglik Orgutu, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Diyabet tanist bu tabloya gore dort yontemden herhangi birisi ile
konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulunmadigi durumlar disinda, taninin
daha sonraki bir giin, tercihen ayni (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir.
Eger baslangigta iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise sonucu esik
degerin istiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonu¢ yine ayni sekilde tani kriterlerine

uyuyor ise diyabet tanis1 konulmalidir(12).

Tan1 i¢in 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle
aclik sonrasi sabah oSlgiilen aclik plazma glukoz (APG) diizeyine dayali tan1 yontemine
gore daha sensitif ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside gilinden giine
degiskenliginin yiiksek, emek yogun ve maliyetli olmast rutin kullanimin
giiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi

Klinik pratikte kullanimini artirmaktadir(12).
2.1.5.Smmiflama

Diyabet siiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir: Bunlardan ¢t (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder
diyabet formlar1 olarak bilinmektedir(12).



Tablo 2:Diabetes Mellitus etiyolojik siniflamasi

L. Tip 1 diyabet |Genellikle mutlak insiilin noksanlifina sebep olan f-hiicre yikimi vardir|

A. immun aracilikli
B. ldiyopatik

Il. Tip 2 diyabet |Insilin direnci zemininde ilerleyici insulin sekresyon defekti ile karakterizedir|

Ill. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dodumla birlikte dizelen diyabet.

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

-
.
-
D.E

A. f-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet
formlari)

20. Kromozom , HNF-4a [MODY 1]
7. Kromozom, Glukokinaz [MODY2|
12. Kromozom, HNF-1a IMODY3]
13. Kromozom, IPF-1|[MODY4)

17. Kromozom, HNF-15 [MODYS|
2. Kromozom, NeuroD1 |[MODYé|
2. Kromozom, KLF11 [MODY7|

9. Kromozom, CEL [MODYE|

7. Kromozom, PAX4 [MODY$9|

11. Kromozom, INS [MODY10|

8. Kromozom, BLK [MODY11|
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM |Kiré.2, ABCCB, KCNJ11
mutasyonul

Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip Ainsulin direnci
Digerleri

ankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

ilag veya kimyasal ajanlar
e Atipik anti-psikotikler
Anti-viralilaclar
p-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

a -Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitérleri
Tiyazid grubu dilretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri |post transplant diyabet|

F.immun aracilikl nadir diyabet formlan

H.

e Anti--insiulin reseptor antikorlan

e "Stiff-man” sendromu

e Digerleri

Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e Alstrom sendromu

* Down sendromu

e Friedreich tipi ataksi

¢ Huntington korea

e Klinefelter sendromu

¢ Laurence-Moon-Biedl sendromu
e Miyotonik distrofi

* Porfiria

* Prader-Willi sendromu
¢ Turner sendromu

* Wolfram [DIDMOAD| sendromu
e Digerleri

infeksiyonlar

* Konjenital rubella

¢ Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri |adenovirus, kabakulak|

HNF-1a: Hepatosit nikleer taktar-1ce, MODY1-10: Genglerde gorilen erskin tipi diyabet formlar 1-10 Imaturity anset dabetes of
the young 1-10], HNF-4a: Hepatosi nikleer faktar-&e, IPF-1: Insulin promotdr fakiar-1, HNF-1): Hepatosit nukleer takidr- 18,
NeuroD1: Norojenk dderansyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-ribontkleik ast, HV: Insan immun eksikbk
virus u, DIDMOAD sendr: Diabetes insipidus, diabetes mellnus, optik atrofive sadurlik [dealness| ile seyreden sendrom Wollram
sendromul, KLF11: Kruppel bike factor 11, CEL: Carbaxyl ester Lipase [bile salt-dependent Lipasel, PAXA: Paired baxd, ABCCS: ATP-
binding cassette CH, KCNJ11: Potass wm invardly-rectifying channel J11, INS: Instilin

2.1.5.1.Tip 1 Diyabet

Insiilin yoklugu veya yetersizligi ile karakterize olan tip 1 DM kalitsal olarak
belirli HLA tiplerini tasiyan bireylerde viral, kimyasal veya toksik maddelerin

baslattig1, pankreas beta hiicrelerinin yikimi ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir(13).
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Tip 1 diyabetik hastalarin hipo ve hiperglisemi gibi akut komplikasyonlarin yani
sira, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar olan kronik komplikasyonlar,
tan1 aninda ve izlemde ortaya ¢ikan otoimmiin tiroidit, ¢olyak hastaligi, otoimmiin

adrenalit gibi otoimmiin hastaliklar agisindan izlemi gereklidir (14).

Cocukluk c¢aginda ortaya ¢ikan diyabet olgularmin %80-95'1 tip 1 DM'dir.
Goriilme sikligi 2-50/100.000 arasinda degismekle birlikte, iilkeler aras1 ve ayni iilke
icinde bolgesel farkliliklar gosterir (15). Calismamiz Tip 2 DM hastalarin1 kapsamakta
olup Tip 1 DM hastalar1 dahil edilmemistir.

2.1.5.2.Tip 2 Diabetes Mellitus

Tim DM’ lu olgularin yaklagik %90°n1 olusturur. Klinik belirtiler ortaya
ciktiginda pankreasin beta hiicresi, insiilin ihtiyacini karsilayamaz diizeyde rezervi
azalmustir. Immiin aracilikli yikim yoktur. Tam olarak etiyolojisi aydinlatilamamistir,
ancak genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler suglanmaktadir. Siklikla hastalar obezdirler
(16). Hiperglisemi pankreatik beta-hiicre fonksiyonunu bozabilir ve insiilin direncini

arttirabilir (17). Hastalik fizyopatolojisinde 2 temel mekanizma rol almaktadir:

Insiilin direnci: Hiicre-reseptor defektine (post-reseptor diizeyde) bagl olarak
organizmanin Urettigi insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz
hiicre i¢ine absorbe edilip enerji olarak kullanilamaz. Periferik dokularda (6zellikle kas
ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu

(uptake) azalmistir.

Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak
yeteri kadar insiilin salgilayamaz. Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir.
Hepatik glukoz yapimi artisindan insiilin sekresyon defekti ve sabaha kars1 daha aktif
olan kontr-insiiliner sistem hormonlari (kortizol, bityiime hormonu ve adrenalin; Dawn

fenomeni) sorumludur.

Genellikle insiilin direnci tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun yillar
tabloya hakim olmakta, insiilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri

donemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana gegmektedir(12).



2.1.5.3.Gestasyonel Diyabet

Ilk kez gebelik sirasinda ortaya cikan 24. Haftadan sonra daha sik rastlanan
diyabet tiiriidiir. Gebelikte degisen karbonhidrat metabolizmasimna ve insiilinin kan
glukozunu diistirtici etkisine karsi yonde ¢alisan plasental kaynakli bir hormon olan
human plasental laktojen (HPL)’nin bu doénemden itibaren maksimum diizeye

ulagsmasindan kaynaklanir (18,19).
2.2.Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteyi komplikasyonlar belirlemektedir.

Diyabetin akut ve kronik olmak iizere iki ana baglikta komplikasyonlar1 sirlanabilir
(20):

2.2.1.Akut komplikasyonlar:
a-Hipoglisemi
b-Diyabetik Ketoasidoz(DKA)
c- Hiperosmolar Hiperglisemik Durum(HHD)
2.2.2.Kronik Komplikasyonlar
a)Makrovaskiiler Komplikasyonlar
1-Kardiyovaskiiler Hastaliklar
2-Serebrovaskiiler Hastaliklar
3-Periferik Damar Hastalig1
b)Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
1-Diyabetik Nefropati
2-Diyabetik Retinopati

3-Diyabetik Noropati



2.2.1.Diabetes Mellitus’un Akut Komplikasyonlari
a)Hipoglisemi:

Kan glukoz diizeyinin 50 mg altinda olmast durumudur. Genel olarak
hipoglisemi degerlendirilirken Whipple triadi kullanilir : (glisemi <50 mg/dl bulunmasi,
diisiik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi diigiikliiglinii ortadan
kaldiran bir tedavi ile ge¢mesi). Hipoglisemin adrenerjik (terleme, titreme, anksiyete,
bulanti) ve noroglukopenik (bas donmesi, bas agrisi, halsizlik )olmak iizere semptom ve
bulgular1 vardir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin (Endocrine Society) 2009 yili
rehberinde, diyabetli hastalar ic¢in hipoglisemi sinir1 PG <70 mg/dl olarak kabul
edilmistir(12,13).

b)Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) insiilin ile insiilin karsiti hormonlar arasindaki
mevcut olan dengenin insiilin aleyhine bozulmasi sonucu meydana gelir. DKA'da
metabolik asidoz siklikla major bulgudur ve serum glukoz konsantrasyonu siklikla

yaklagik 350-500 mg / dL arasindadir.

DKA siklikla Tip-1 diyabetli olgularda goriilmekle birlikte, Tip-2 diyabetli
hastalarda katabolik stres yaratan akut hastaliklar risk yaratir. Tanida ilerleme, saglik
ekibinin deneyiminin ve hasta uyumunun artmasi ile DKA olgularinda son zamanlarda
azalma olmasma ragmen DKA halen diyabetin en onemli ve acil tedavi gerektiren
komplikasyonudur. DKA’da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketoniiri olur. DKA’a hazirlayici faktorlerde infeksiyon, yeni baglayan tip-

1 diyabet, insiilin tedavisindeki hatalar, serebrovaskiiler olay ve alkol bas1 ¢ekmektedir.
c)Hiperosmolar Hiperglisesmik Durum(HHD)

HHD'da mutlak insiilin eksikligi yoktur ve ¢ok az ketoasit birikimi olur veya hig
yoktur. Serum glukoz diizeyi siklikla 800 mg/dL'yi asar, plazma osmolalitesi 380
mOsmol/ kg'a ulagabilir ve mevcut tabloya bazen nérolojik anormallikler eslik eder

(21).

2.2.2.Diabetes Mellitus Kronik Komplikasyonlar
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2.2.2.1.Diyabetik Nefropati

Diyabet gelismis iilkelerde son donem bobrek yetmezliginin (SDBY) en sik
nedenidir. Hipergliseminin hem dogrudan etkisiyle, hem de gesitli sitokin, kemokin ve
bliylime faktorlerinin lokal ve sistemik olarak artisina yol acgarak mikrovaskiiler
komplikasyonlar tetikledigi iyi bilinmektedir. Diyabetik nefropatinin erken evrelerinde
hiperglisemi patolojik siireci baslatan temel faktor iken ileri evrelerde ise hipertansiyon
(HT) bu siireci oldukca hizlandirmaktadir. Hastalik ¢esitli evrelerden gegerek sessiz bir
seyirle son donem bobrek yetmezligine ilerleyebildiginden, tip 2 diyabetik hastalarin
daha tan1 anindan itibaren, tip 1 diyabetiklerin ise ortalama 5 yillik bir donemden

itibaren mikroalbuminiiri yoniinden taranmasi 6nerilmektedir(22).

Patofizyoloji: Diyabetin erken donemlerinde morfolojik degisiklikler meydana
gelmeden Once bobrek plazma akiminda artis, intraglomeriiler hidrostatik basing artisi
ve glomeriiler basing hizinda artis seklinde degisiklikler olusur (23).Glukoz aliminin
insiilinden bagimsiz oldugu dokularda, glukoz fazlasi siklikla polyol yoluyla sorbitole
metabolize edilir ve bu reaksiyon aldoz rediiktaz enzimi tarafindan katalize edilir. Bu
yolun mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde de 6nemli rolii oldugu ve aldoz
rediiktaz enzimi inhibitorleri ile Onlenebildigi bircok deneysel diyabet modelinde
gosterilmistir (24). Proteinkinaz-C (PKC) aktivasyonunun diyabetik komplikasyonlarin
gelisiminde kilit rol oynayabilecegi gosterilmistir. PKC aktivasyonu ile fosfolipaz A2
aktivite artis1 ve bununla birlikte arasidonik asit, vazodilatdr prostaglandinler ve
tromboksan A2 salinimi artmaktadir. Bu degisiklikler; hem hiperfiltrasyon hem de kan
basinci degisikliklerine renal yamiti degistirmektedir. Yiiksek glukoz diizeylerinde
glomeriiler bazal membran nonenzimatik olarak glikozillenmektedir (25). Sonug olarak
hiperglisemi, birbirleri ile iligkili bircok biyokimyasal degisiklikleri baglatarak bobrek
hemodinamiginde ve glomeriil permeabilitesinde degisikliklere, matriks proteinlerinin
ve hyaluronanin artisina yol agmaktadir. Diyabete 0zgii olarak kabul edilebilen
degisiklikler bobrek hasarinin baglamasi ile rezidiiel nefronlarda meydana gelen ve
TGF-beta gibi lokal sitokinlerin aracilik ettigi glomeriiler skleroz ile birlikte bir dizi non

spesifik degisimlerle siirmekte ve hipertansiyon bu siireci olumsuz yonde etkilemektedir
(26).
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Diyabetik Nefropati Evreleri

Diyabetik nefropatinin en erken belirtisi albiiminiiri varhigidir. Ug-6 aylik
periyod igerisinde yapilan 3 tetkikten 2 veya daha fazlasinda persistan albiiminiiri 30-
300 mg/24 saat veya >20 pg/dk olmasi ile karakterize klinik sendrom diyabetik
nefropati olarak tanimlanmaktadir (27). Bu durumda 24 saatlik idrarda 500 mg’den
daha fazla protein tespit edilebilmektedir. Tarama testi olarak genis toplum
taramalarinda sabah ilk idrar 6rneginde albiimin/kreatin oraninin (AKO) 6l¢timii daha

kullanighdir.

Evre 1(Glomeriiler Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi ):Diyabet tanisinin kondugu
anda mevcuttur. Bu baslangi¢ devresinde, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. GFR
%20-40 artabilir. (GFR>135ml/dk/1,73m?) Egzersiz esnasinda belirgin {iriner albumin
ekskresyonu (UAE) artis1 ile karakterizedir. Bobreklerin hipertrofik oldugu (%20
oraninda biiylime) ultrasonografi ile de gosterilebilir. Bu donemdeki degisikliklerin
renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler
bazal memranda hafif kalinlasma disinda 6nemli bir morfolojik degisme olmadigi

ortaya konulmustur.

Evre 2(Sessiz Donem ):Klinik bulgu yoktur. 10-15 yil kadar siirebilir.
Baslangigta glomertiler filtrasyon hizi hala yiiksektir ve hiperfiltrasyon devam eder,
ancak bunlar yavasca azalarak normale doner. Kan basinci ve idrar albumin atilimi
normal smirlarda seyreder. Yapilan sitomorfometrik caligmalar, bazal membranda
nonspesifik kalinlasma ve fraksiyonel mezengial voliimde artma meydana geldigini

gostermistir. Bircok hastanin bu evreden 3. evreye ge¢medigi gosterilmistir.

Evre 3( Mikroalbuminiiri Gelisimi) : Diyabetin baslangicindan itibaren 6-15 yil
sonra baslar. Idrarda albumin atilim hiz1 (IAAH) dakikada 20-200 pg veya 24 saatte 30-
300 mg. Mikroalbuminiiri kan basincinda hafif fakat farkedilebilir bir yiikselme ile
birliktedir. GFH yiiksek veya normal olabilmekle birlikte daha az siklikta diisme

gozlenir. Bu devre 1-20 yil siirebilir.

Evre 4( Asikar Nefropati Dénemi): Ucgiincii devreden sonra degismez bir sekilde
4. devre gelisir. Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17 yilda bu devreye ulasilir.

Histolojik degisiklikler belirgindir ve hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inatgi
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proteiniiri (>0,5 gr/giin) ile karakterizedir, proteiniiri yilda %15-40 artar, GFH ayda
ortalama 1ml/dk azalir. GFH’deki azalma kan basic1 diizeyi ile koreledir.

Glomeriillerde skleroz vardir.

Evre 5 (Son Donem Bébrek Yetmezligi): Ure, kreatinin yiiksekligi ve agir
hipertansiyon vardir. Uremi ile birlikte s1v1 retansiyonu, ddem gibi diger semptomlar da

goriilmeye baslar. Tedavide renal replasman tedavisi uygulanir.
Diyabetik Nefropati Tedavi:

Diyabetik nefropatiye yoOnelik tedavi yaklasimlari iic ana baslik altinda
toplanabilir. Diyabetik nefropati riski tasiyan normoalbiiminiirik hastalarin tedavisi
primer Onleme, mikroalbiiminiirik hastanin tedavisi sekonder Onleme ve
makroalbiiminiirili, asikdr nefropatili hastanin tedavisi ise tersiyer Onleme seklinde
tanimlanabilir. Tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarda iyi glisemik kontrol mikroalbiiminiiri
gelisme riskini azaltmaktadir. Intensif glisemik kontrol ile mikroalbiiminiiri gelisiminde
elde edilen gerileme tip 1 diyabetlilerde yapilan DCCT ¢alismasinda %25 iken, tip 2
diyabetlilerde yapilan UKPDS ¢alismasinda ise %34 olmustur(28).

Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansiyon nefropati progresyonunu artirir.
UKPDS’de 6 yillik izlem sonrasinda siki kan basinci kontroliiniin mikroalbliminiiri
riskini %29 oraninda azalttigi gosterilmistir. Sik1 kan basinci kontrolii primer 6nlemede
oldukca etkindir. Diyabetik hastalarda, Avrupa Hipertansiyon Cemiyeti (ESH) 2013
hipertansiyon kilavuzunda kan basincit degerinin 140/85 mmHg ve Amerikan Joint
National Commitee on Hypertension (JNC) VIII kilavuzunda ise 140/90 mmHg ve
altindaki seviyelerin hedeflenmesi gerektigi ifade edilmistir. Yapilan calismalar bu
hedefe yonelik tedavide ACE inhibitorii ajanlarin Oncelikli tedavi yaklagimi olmasi
gerektigini gostermektedir (29,30). ACE inhibitorlerinin hemodinamik etkilerinden
bagimsiz olarak; glomeriil boyutlarin1 ve glomeriil gecirgenligini etkileyerek; poliyonik
heparan siilfat1 artirip glomeriill membraninin negatif elektrik yiikiinii yiikselterek de
glomeriil  fonksiyonunu etkiledigi  gosterilmistir.  Bu  bulgular  normotansif
normoalbiliminiirik hastalarda da ACE inhibitorlerinin kullaniminin 6nerilmesine yol
acmistir(31,32). Diisiik proteinli diyet uygulamasimin diyabetik nefropatinin erken
doneminde hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve ayn1 zamanda bireysel yanitlar degismekle

birlikte GFR’deki diismeyi geciktirebilecegi bildirilmistir. Genellikle onerilen giinliik
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0,8 g/kg/giin protein alinmasidir. Diyabetik nefropatide GFR hizindaki diismenin
Onlenmesi temel hedeftir ve bu amacgla kan basinci kontrolii, glisemik kontrol ve

alblimintirinin ilerlemesinin 6nlenmesi saglanmalidir (33,34).
2.2.2.2.Diyabetik Retinopati

Diyabet tim diinyada eriskin yas grubunda gérme kaybimin en sik nedenidir.
Diyabetin tipi ve siiresi, metabolik kontrol, -renal yetersizlik, hipertansiyon,
hiperlipidemi, kardiak sorunlar gibi- ek hastaliklarin olup olamamasi retinopati gelisimi

acisindan onemli parametrelerdir(35).

Diyabetik retinopati, retinada bulunan prekapiller arteriyolleri, kapillerleri ve
veniilleri etkileyen bir mikroanjiyopati tablosudur. Uzun siiren hiperglisemik fazda ileri
glikolizasyon {iriinleri ve oksidatif stress sonucu olusan serbest radikaller kapiller
yatakta degisikliklere ve hasara yol agar. Mikrovaskiiler damarlarda okliizyona bagh
olarak retinada iskemi ve arteriovendz santlar (intraretinal mikrovaskiiler anomaliler-
IRMA) meydana gelir. Retinadaki kapiller nonperfiizyona bagli iskemik hipoksik
dokudan salinan inflamatuvar mediatorlere 6zellikle de vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorine (VEGF) bagli retinada ve optik diskte neovaskiilarizasyonlar ortaya
cikarabilir(37).

Diyabetik retinopati (DRP) Tip I’de (%40) Tip [I’ye (%20) gore ¢cok daha sik
goriilmektedir. Tip 1 diyabette 10 yilin sonunda DRP insidanst %50, 30 yilin sonunda
ise %90°dir(35). Tip 2 DM’de tan1 aninda retinopati gelismis olabileceginden goz dibi
muayenesi onerilir. En énemli ikinci risk faktorii serum glikolize hemoglobin HbA1C
diizeyidir.HbAlc diizeyi 7,5’in altinda olan hastalarda DRP gelisiminin yavasladigi
gosterilmistir (36). Hipertansiyon: Mikroanjiopatiye olumsuz katkisindan dolayr ADC
HT’da hedefi 140/80 mmHg olarak belirlemistir. Ozellikle diyabetik makulopatisi
(DMP) bulunan Tip 2 DM hastalarinda 6nemli oldugu goriilmektedir (36). Renal
yetersizlik gelisimi de DRP ilerlemesine ve tedavi yanitinin diismesine yol agmaktadir.
Kontrol altina alinabilmesi ile DRP’de gerileme ve laser fotokoagiilasyon tedavisine

cevapta iyilegsme goriilmiistiir.
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Diyabetik Retinopati Simiflandirilmasi
Non-Proliferatif (NPDRP)

Hafif NPDRP: DRP’nin baslangi¢ evresidir. Genellikle ilk bulgu olarak
makulanin temporalinde mikroanevrizmalara rastlanir. Bes yillik proliferatif DRP

(PDRP) gelisme riski %15°tir (38,39).

Orta NPDRP: Genis bir alanda mikroanevrizmalar, yuvarlak derin ya da yiizeyel
mum alevi seklinde intraretinal hemorajiler, retinal sinir tabakasinda infaktlar1 gosteren
yumusak eksiidalar, iskemiye sekonder gelisen vendz boncuklagsma ve intraretinal
mikrovaskiiler anomaliler (IRMA) goriilebilir. Lokalize retinal 6dem gelismesi halinde
kapiller yataktan sizan lipoproteinlerin makrofajlarca yakalanmasi ile olusan sirsine

dagilimli sert eksiidalar goriilebilir. %33’tinde 5 yi1lda PDRP gelisir(38,39).

Agir NPDRP: Yumusak eksiidalarin, vendz boncuklanmanin ve kirmizi
lezyonlarin tiim kadranlara yayilmasi ile karakterizedir. %60°1 5 yil i¢inde PDRP
gelistirir. Fundus floresein angiografide (FFA) retinal non-perfiizyon alanlar iskemiyi
gostermektedir. Hemorajiler, mikroanevrizmalar, IRMA ve vendz boncuklanmalarin

siddetinin yaninda asagidaki lezyonlardan herhangi birisi ile karakterize olan NPDR dir:
- Dort kadranda hemoraji veya mikroanevrizma
- En az iki kadranda ven6z boncuklanma
- En az bir kadranda IRMA

Cok Agir NPDRP: 4-2-1 kuralina uygun olarak 4 kadranda hemoraji ya da
mikroanevrizmalar, 2 kadranda vendz boncuklanma ve 1 kadranda IRMA
rastlanmasidir. Agir NPDR bulgularinin en az iki tanesinin birlikte mevcut olmasidir.

Neovaskiilarizasyon heniiz olusmamistir. Olgularin %75°1 1 yil iginde PDRP gelistirir
(38,39).

Proliferatif DRP (PDRP)

Retinal yiizeyde genellikle temporal damar arklar1 ¢evresinde (NVE) ya da optik
disk istiinde (NVD) neovaskiilarisyon (NV) gelismesi ile karakterizedir. Bu

neovaskiiler doku vendz endotelin proliferasyonu ile baglar, zamanla retinal ig
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yiizeyindeki internal limitan membran1 delerek vitreal yilizeye ilerler, beraberinde
fibroblastik aktivite de icermektedir. NV’lar preretinal ve vitreal hemorajilere yol

acabilir.

Erken PDRP: Retina yiizeyinde bulunan NV odaklara az miktarda preretinal
hemoraji eslik eder(40).

Agir PDRP: NV membranlara fibréz komponent eslik eder, genellikle

traksiyonel retina dekolmanina rastlanir(40).
Diyabetik Makulopati (DMP)

Nonproliferatif DRP evredeki hastalarda goriilen goérme keskinliginde
azalmanin %80 nedeninden sorumludur. DMP, diyabetik makula 6demi (DMO; fokal,
diffiiz ya da miksed tip) veya iskemik makulopati seklinde olabilir. DMO olgularinda
foveada i¢ kan retina bariyerinin yikilmasina bagh olarak retinal 6dem gelismektedir.

Makula 6demi diffiiz olarak tiim foveay: tutabildigi gibi fokal de olabilir(41).
DRP Tedavisi

Diyabetik retinopatide temel patoloji retinal iskemi alanlar1 oldugundan
panretinal laser fotokoagiilasyon ile iskeminin ortadan kaldirilmasi amaglanmis ve
hastaligin proliferatif evreye ilerlemesi kismen durdurulabilmistir (42). Klasik laser
fotokoagiilasyon tedavisi retinada kalic1 anatomik ve histolojik degisiklere neden olarak
iskemik alanlar1 ortadan kaldirmakta ya da retina altinda yer alan yiiksek oksijen
seyisesi igeren vaskiiler bir tabaka olan koryokapillaris ile retina arasinda oksijen
diffiizyonunu arttirarak hipoksiyi engellemektedir (43). Gelismis laser teknolojilerinde
(mikropulse laser, pattern laser gibi) retinada histolojik kalici degisikliklere yol
acmaksizin retina pigment epiteli laser enerjisi ile indiiklenmekte ve fokal ya da diffiiz
DMO olgularinda klinik diizelme saglanabilmektedir (44). Laser fotokoagiilasyonun
disinda intravitreal, peribulber ve sklera ile tenon arasina steroid enjeksiyonlarinin -
basta triamsinolon asetonid- DMO ve DRP tedavisinde etkili oldugu goriilmiistiir.
Medikal tedaviye direngli segilmis olgularda DMO tedavisinde pars plana vitrektomi

(PPV) denenmis ve Ozellikle anatomik olarak basarili bulunmustur (45).
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2.2.2.3.Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, diger periferik noropati nedenleri disinda, diabetes mellitus
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur(46).
Diyabet tanis1 kondugunda hastalarin %10’unda néropati bulunurken, 20 yilin sonunda
bu oran %50 olmaktadir(47).

DM’de néropati prevelansini %5 ile %60 arasinda bildiren ¢alismalar vardir(64).
Noropati bulgu ve semptomlari olmaksizin sinir ileti anormallikleri katildiginda bu oran
%100’e ¢ikmaktadir(48). En sik goriilen noropati formu distal duyusal ve otonomik
polindropatidir. Mononoropatilerden ise en sik olan karpal tiinel sendromu (KTS)
goriiliir(48). 20 yildan uzun siireli diyabetiklerde ve diyabet kontrolii kotii olan
hastalarda risk iki kat artmaktadir(46).

On sekiz ve daha yukar1 yas grubunda; diyabet siiresi, glikozillenmis HbA1C,
sigara igme ve HDL kolesteroliin diisiikliigliniin ndropati ile birlikteligi saptanmis ve bu
30 yas ve lstiinde daha fazla oranda bulunmustur. Boy uzunlugu, maksimal viicut kitle
indeksi, etanol kullanimi, sigara i¢me, sistolik ve diyastolik kan basinci, estradiol,
kolesterol diizeyleri noropatili olan ve olmayanlarda farkli bulunmamaistir. Aclik plazma

glikoz diizeyi noropatiyi belirleyen en 6nemli faktordiir(48).
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Tablo 3:Klasik diyabetik ndropati siniflamalari(49)

1. P.K. Thomas
Simetrik polindropatiler
Duysal veya duysal motor polingropati
Otonom ndropati
Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi
Fokal ve multifokal ndropatiler
Kranial ndropati
Govde ve taraflarin monondropatisi
Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi
Mikst drnekler

2. P. Dyck
Simetrik distal ndropati
ince lif tutulumu 8n planda (agnli veya anestezik)
Kalin lif tutulumu 6n planda (ataksik)
Otonom
Asimetrik ndropati
Kranial néropatiler
Pleksopatiler (amiyotrofi dahil)
Mono ve poliradikillopatiler
Basinca duyarli néropati

3. P. Low
Simetrik ndropatiler
1. Distal duysal ve duysal motor ndropati
2. Kalin if tipi diabetik néropati
3. Ince lif tipi diabetik noropati
4, Distal ince lif tipi néropati
5. Instlin ndropatisi
6. Kronik inflamatuar demyelinizan polindropati (KIDP)
Asimetrik ndropatiler
1. Mononbropati
2. Monondropati multiplex
3. Radikilopatiler
4, Lomber pleksopati veya radikiilopleksopati
5. KIDP

Diyabetik Noropatinin tanisi: Diyabetik ndropati tanist i¢in oykii ve fizik
muayene bulgularinin ve hastanin klasik klinik degerlendirmesinin yani sira; morfolojik
ve elektro fizyolojik incelemeler, kantitatif sensoryal testlerin yapilmasi biiyiikk 6nem
tasir. Hastada klinik yakinma, muayene bulgusu, elektrofizyolojik inceleme ve kantitatif
duyu testlerinden en az ikisi mevcutsa noropati var denebilir(46). Sinir iletilerinin
anormalligi, derin solumaya kalp atimi cevabinin azalmasi veya valsalva manevrasina
anormal cevap en sik ve erken ortaya ¢ikan bulgulardir(47). Sinir ileti anormalliginden
daha sonra veya ayni anda ortaya ¢ikan klinik bulgular asil refleksinin azalmasi veya

kayb1, bagparmakta vibrasyon duyusunun kaybidir.

Diyabetik noropati farkli klinik sendromlar olarak siniflandirilir. Etkilenen
periferik sinir sisteminin bilesenine bagl olarak, her sendrom icin karakteristik bir dizi

belirti ve bulgu vardir. En sik karsilagilan néropatiler sunlari igerir(50,52):
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e Distal simetrik polindropati: Distal simetrik sensorimotor polindropati, en stk
goriilen diyabetik noropati tipidir ve siklikla diyabetik noropati terimi ile esanlamli
olarak kabul edilir. Duyusal aksonlarin kaybi ile iliskili distal duyumun progresif bir
kaybr ile karakterizedir, bunu siddetli vakalarda motor giigsiizliigli ve motor aksonal

kaybr izler. Klasik "¢orap-eldiven" duyusal kaybi bu bozuklukta tipiktir.

eOtonom noropati: Diyabetik otonom ndropati diyabetin sik goriilen bir
komplikasyonudur. Bu bir dislama teshisi olup, multiorgan tutulum ve sinsi
baslangictan dolay1 fark edilmeyebilir. Ortaya ¢ikabilecek sorunlar arasinda, postural

hipotansiyon, gastroparezi ve kabizlik veya ishal ile enteropati vardir.
e Polikondriopatilere neden olan torasik ve lomber sinir kokii hastaligi

eFokal monondropatilere neden olan, 6zellikle okiilomotor sinir (kranial sinir
IIT) ve medyan siniri etkileyen bireysel kraniyal ve periferik sinir tutulumu: En yaygin
kraniyal monondropatiler, ekstra okiiler kaslari besleyen sinirlerde, 6zellikle kranial
sinirler I1I (okiilomotor), VI (abdusens) ve IV (troklear) goriiliir. Diyabetik hastalarda

en sik goriilen periferik monondropati, el bileginde medyan monondropatidir.

eMonondropati multipleks: Ayn1  hastada c¢oklu monondropatiler,

monondropati multipleks (veya asimetrik polindropati) olarak bilinir(50,53)
Diyabetik noropatinin tedavisinde 3 6nemli unsur rol oynamaktadir:

oGlisemik kontrol: Tedavinin ilk adimi kararli ve optimal glisemik kontroliin

saglanmasidir.

e Ayak bakimi: Giinliik olarak, hastalarin ayaklari, kuru veya catlak cilt,
catlaklar, plantar kallus olusumu ve ayak parmaklar1 ve ayak tirnaklar1 etrafindaki erken

enfeksiyon belirtileri a¢isindan kontrol etmesi gerekir.

e Agriin tedavisi: Diyabetik polindropatili hastalarin sadece kii¢lik bir kisminin
agrili semptomlar1 vardir. Agrili diyabetik noropatisi olan hastalar sistematik, basamakl
bir yaklagimla tedavi edilmelidir.Agril1 diyabetik ndropati i¢in muhtemelen yararli olan
tedaviler arasinda bir dizi antidepresan (6rn. amitriptilin , duloksetin , venlafaksin ),

antikonviilsan(6rn., pregabalin ,sodyum valproat ) ve kapsaisin kremi sayilabilir(54,57).
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2.2.2.4.Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Makrovaskiiler komplikasyonlar en onemli mortalite ve morbidite nedenidir
(58). Tip 2 DM’lu hastalarda, normal bireylere oranla kardiyovaskiiler hastalik risk
orani 2-4 kat fazladir. Bu hastalarin %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile

kaybedilir. DM ateroskleroz igin bir risk faktoriidiir.

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon gelisiminde hizlanmis
ateroskleroz en onemli etkendir. Karakteristik olarak diyabetik hastalarda trigliserit
degerleri yiikselmekte, HDL diismekte ve aterojenik kii¢iik ve dens LDL kolesterol
partikiilleri artmaktadir. Kiiclik LDL partikiilleri daha kolay ve daha giiglii olarak
arteriyel duvarlara penetre olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip
olmaktadir. Bununla birlikte okside LDL immun sistem tarafindan da yabanci cisim
olarak algilanmakta ve vaskiiler yapilara 16kosit gdcilinli hizlandirmaktadir. Bunlara
bagli olarak da endotel hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyon

tetiklenmektedir.

Diyabet, koroner arter hastaliklari(KAH) yoniinden bagimsiz bir risk faktoriidiir
(59).Diyabetik hastalarda, KAH i¢in tarama istirahat elektrokardiyografisi ile
yapilmalidir. Semptomlar1 veya diger eslik eden hastaliklart olan kisilerde stres testi
yapilmalidir. Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlar1 ortaya ¢ikan hastalar
kardiyologa sevk edilmelidir(60,61).Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi
azaltmak i¢in yasam tarzi degisikligi oOnerileri, tahil ve sebze agirlikli beslenme
onerileri, diizenli fiziksel aktivite Onerileri, antiagregan tedavi, dislipidemi kontrolii,

sik1 kan sekeri kontrolii ve diizenli takibi yapilmalidir (62).
2.2.2.5.Diyabet ve Serebrovaskiiler Hastaliklar
Inme

Diyabetli olmayanlara kiyasla diyabetli hastalarda 2-6 kat daha sik
goriilmektedir ve diyabet nedeniyle gelisen Oliimlerin yaklasik %25’inde rol
oynamaktadir. Diyabetin metabolik anormallikleri var olan inmeyi de olumsuz yonde
etkilemektedir. Diyabetli hastalarda iskemik inme hemorajik inmeden daha ¢ok

goriilmektedir. Diyabette atriyal fibrilasyon riskinin %40 arttig1 da bildirilmistir (63,65).
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Siki glisemik kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nledigi bilinmektedir,
ancak makrovaskiiler hastalik ve inme riskleri {izerindeki etkileri net degildir. inmenin
Onlenmesinde siki glisemik kontrolle standart glisemik kontrolii karsilastiran c¢esitli
caligmalar yapilmistir. Bunlarin ¢ogunda siki glisemik kontroliin kardiyovaskiiler

sonuglari ve inme riskini azaltmadigi bildirilmistir(63,65).
Demans

Demans hastalarin hafiza, diisiinme, davranis ve giinliikk yasam aktivitelerini
etkileyen bir sendromdur. Birgok epidemiyolojik ¢alismada diyabetli hastalarin kognitif
bozulma ve demans agisindan risk altinda olduklar1 bildirilmistir. Ancak, ¢aligmalarda
hastalarin mikst tip nérodejeneratif ve vaskiiler patolojileri olmasi nedeniyle demans alt
tipleri net olarak ortaya konamamis ve bu nedenle ¢eliskili sonuglar elde edilmistir. Bu
nedenle diyabet ve demans arasindaki gercek baglanti halen tartigmalidir ve kognitif
gerileme etkenleri henliz net olarak anlasilamamistir. Toplum bazli yapilan bazi
calismalarda, diyabet ile demans olusumu arasinda bir iligki oldugu ortaya konmustur.
Yapilmis olan 18 calismanin incelendigi bir meta analizde diyabetin demansin tiim
tirlerini ortalama 1,7 kat arttirdigt gosterilmistir (66). Demansin alt tiplerine
bakildiginda ise diyabetin hem Alzheimer hastaligi hem de vaskiiler demans agisindan

belirgin bir risk faktorii oldugu goriilmektedir(67-70).
2.2.2.6.Diyabet ve Periferik Damar Hastahgi

Periferik arter hastaligi (PAH) yaygin goriilen, ¢ogunlukla etiyolojisinde
ateroskleroza rastlanan, prevalanst ve morbiditesi yiiksek olan bir hastaliktir (71).
Koroner ve bas-boyun vaskiiler yapilar1 da aterosklerozdan etkilemesine ragmen
siklikla —alt ekstremite arterlerinin  aterosklerotik  hastaligt  PAH  olarak
adlandirilmaktadir (72). Alt ekstremitedeki PAH, alt ekstremitede siklikla yara ve
ampiitasyonlarla sonuc¢lanabilen bir durumdur. Ayni zamanda tiim viicuttaki vaskiiler
yapilarda goriilebilecek ateroskleroz ile de iligkilidir. Bu nedenle PAH olan bireyler
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar agisindan oldukca yiiksek bir risk
kategorisindedir (73). Aterosklerotik zeminde gelisen PAH icin bazi risk faktorleri
belirlenmistir. Bunlardan degistirilebilir olanlar sigara, DM, HT, HL ve Metabolik
sendrom olarak bildirilmektedir(74).
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Ortopedi ve Travmatoloji kliniklerinde travmatik nedene bagli olmayan alt
ekstremite ampiitasyonlarmin %350’sinin nedeni diyabetik ayak olarak bilinmektedir
(75). Bu nedenle periferik arter hastaliginin belirli risk gruplarinda erken taninmasi ve
tedavilerinin erken donemde baslanmasi ekstremite kayiplarin1 6nlemede ve hastalarin

hayat kalitelerini arttirmada etkili olacaktir.
2.3.Diabetes Mellitus izlemi ve Tedavi Hedefleri

Diyabetik bir hastaya yapilan ilk vizitte anamnez alirken; diyabet semptomlari
(polidipsi, poliiiri, agiz kurulugu, kilo kayb1, noktiiri, bulanik gérme vs.), daha 6nceden
yapilmis tetkikleri ve muayene bulgularini igeren bir rapor, varsa daha once bakilmig
HbAlc degeri, beslenme ve egzersiz diizeni, daha 6nce aldigi tedavilerin ayrintilari,
kronik komplikasyonlara ait veriler, sistemik veya lokal enfeksiyon Oykiisii, mevcut
olarak kullanmakta oldugu diyabet tedavisi ve kullanmakta oldugu tedaviye bagl olarak

herhangi bir yan etki gelisip gelismedigi sorgulanmalidir (76).

Tiim diyabetik bireylerin ilk vizitte fiziki muayenesi; boy ve kilo dlglimleri,
beden kitle indeksi (BK1I), bel ¢evresi, kan basinci, géz dibi, agiz ve dis bakis, tiroit,
kardiyak, periferik nabiz palpasyonu, cilt, abdominal, ayak ve norolojik muayeneleri
icerecek sekilde yapilmalidir (77). Tiim diyabetik bireylerde eger son 2-3 ay igerisinde
bakilmadiysa HbAlc degeri bakilmali. Son bir yil icerisinde yapilmadiysa; acglik lipid
profili (HDL, LDL, trigliserit ve total kolesterolii icerecek sekilde), transaminazlar, spot
idrarda protein/kreatinin orani, serum kreatinin ve hesaplanmig kreatinin klirensi (GFR)
bakilmalidir. Ayrica olgular tibbi beslenme tedavisi almalari i¢in diyetisyene, diyabet
egitimi almalari i¢in ilgili uzmana ve eger psikolojik destek gerekiyorsa bir psikiyatriste

de yonlendirilmelidir(78).

Glisemik kontrol hedefleri i¢cin ADA 2019 verilerine gore gebe olmayan
erigskinler i¢cin HBA1C hedefi <%7(53 mmol/mol) olarak Onerilmistir. Ancak diyabet
stiresi kisa olanlar, sadece yasam tarzi degisikligi veya metforminle takipte olanlar uzun
yasam beklentisi olan ve kalp damar hastaligi olmayan, ¢oklu ila¢ kullanmayan bazi
sec¢ilmis hastalarda <%6,5(48 mmol/mol) olarak hedeflenmesi onerilmistir. Ancak uzun
yasam beklentisi olmayan, komorbid hastaliklar1 olan, uzun siiredir diyabet tanisi olan,

fiziksel veya zihinsel olarak yardim gerektiren, hipoglisemi riski yiiksek olan bireylerde
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HBAIC hedefi daha az kati tutularak < %8(64mmol/mol) olarak hedeflenmesi

onerilmistir(79).

ADA 2019 verilerine gore tip 2 diyabet hastalarinda en sik goriilen dislipidemi
patterni yiiksek trigliserit seviyeleri ve diisiik HDL kolesterol seviyeleridir. Ozellikle,
diyabet hastalar1 oksidasyona daha duyarli olan ve bdylece kardiyovaskiiler olay riskini
artirabilen daha kii¢iik ve daha yogun LDL partikiillerine sahip olma egilimindedir.
Diyabeti olmayanlarda oldugu gibi, lipid seviyeleri, glisemi veya bobrek hastaligi,
hipotroidizm ve genetik olarak belirlenmis lipoprotein bozukluklarinin (6rnegin, ailesel
kombine hiperlipidemi ve ailesel hipertrigliseridemi) gibi siklikla ortaya ¢ikmasi gibi
alakasiz faktorlerden etkilenebilir. Bu genetik bozukluklar, diyabetli bazi hastalarda
goriilen siddetli hipertrigliseridemiye katkida bulunabilir. Ayrica, alkol veya ostrojen
kullanim1 da hipertrigliseridemiye katkida bulunabilir. Diyabetli hastalarda glisemik
kontrolde sik degisiklikler ve LDL, HDL, total kolesterol ve trigliserit diizeylerine
etkileri nedeniyle yetiskin hastalarda her yil seviyeler 6l¢iilmelidir. Degerler diisiik risk
seviyesindeyse (LDL <100 mg / dl, trigliseritler <150 mg / dl ve HDL> 50 mg / dl),
degerlendirme 2 yilda bir tekrarlanabilir. Diyabetli yetiskinler i¢in hedef LDL kolesterol
seviyeleri <100 mg / dlI (2.60 mmol / I); HDL kolesterol seviyeleri> 40 mg / dl (1.02
mmol / 1); ve trigliserit seviyeleri <150 mg / dl (1,7 mmol / 1) 'dir. Erkeklerden daha
yiiksek HDL kolesterol seviyesine sahip olma egiliminde olan kadinlarda, 10 mg / dI
daha yiiksek bir HDL hedeflenmelidir. Yiiksek lipid diizeyleri artmis kardiyovaskiiler
olaylar ile iligkilidir. Farmakolojik tedavi, yasam tarzi miidahalesi uygulandiktan sonra
baglatilmalidir. Bununla birlikte, klinik kardiyovaskiiler hastaligi ve LDL> 100 mg / dI
olan hastalarda, yasam tarzi miidahalesi farmakolojik tedavi ile birlikte baslatilmalidir.
Statinin secimi, temel olarak, hedefi (<100 mg / dl [2.60 mmol / 1]) elde etmek icin

gereken LDL azalmasina ve tedavi eden hekimin kararina bagli olmalidir.

Hipertrigliseridemi diyabeti olan kisilerde kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk
faktorti olabilir. Hipertrigliseridemi icin ilk yaklagim kilo kaybi, artan fiziksel aktivite,
doymus yag aliminin kisitlanmasi, tekli doymamis yaglarin dahil edilmesi, karbonhidrat
alimmin  azaltilmast ve alkol tiketiminin azaltilmast ile yasam tarzi
miidahalesidir. Siddetli hipertrigliseridemi durumunda, pankreatit riskini azaltmak igin
farmakolojik tedaviye ek olarak ciddi diyetsel yag kisitlamasi (kalorilerin <% 10'u)

gereklidir. Farmakolojik tedaviye baslama karari, klinisyenin 200 mg / dl (2.30 mmol /
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I) ve 400 mg / dl (4.50 mmol / I) trigliserit seviyeleri arasindaki kararina baglidir. 400
mg / dI'nin (450 mmol / 1) istiinde, pankreatit riskini en aza indirmek igin
trigliseridinin farmakolojik tedavisine giiglii bir énem verilmelidir. Baz1 ¢alismalarda,
yiiksek doz statinler, belirgin sekilde hipertrigliseridemik deneklerde (trigliserit >300
mg / dl [3.40 mmol / I]) trigliserit seviyelerinin azaltilmasinda orta derecede
etkilidir. Hem trigliserit hem de LDL kolesterolii istenmeyen seviyelere sahip diyabetik
hastalarda Gemfibrozil tek basina Onerilmez. Fenofibratin LDL diisiiriicii etkileri daha
fazladir, statin tedavisi ile birlikte tartismali olarak daha giivenlidir ve kombine

hiperlipidemili diyabetli hastalarda yararli olabilir.

HDL kolesterol diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hadiselerin giiglii bir
belirleyicisi olsa da, farmakolojik miidahale olmadan HDL kolesterol seviyelerini
yiikseltmek zordur. Diyabetli hastalarda ve fibratlarda dikkatli kullanilmasi gereken
nikotinik asit, HDL kolesterol seviyesini etkili bir sekilde artirabilir. Davranissal
miidahaleler (kilo kaybi, sigaray1 birakma, fiziksel aktivitenin artmasi) HDL kolesterolii

artirabilir.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi arttiran en onemli etkenlerin
basinda hipertansiyon gelmektedir. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Risk Y&netimi: Diyabette
Tibbi Bakim Standartlarn — 2019 ADA verilerine goére diyabet ve hipertansiyonu olan
hastalar i¢in kan basinci hedefleri, kardiyovaskiiler riski, antihipertansif ilaglarin olasi
olumsuz etkilerini ve hasta tercihlerini ele alan ortak bir karar verme siireci ile
kisisellestirilmelidir. Yiiksek kardiyovaskiiler risk altinda diyabet ve hipertansiyonu
olan kisilerde (mevcut aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik veya 10 yillik
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski>% 15), eger giivenli bir sekilde elde
edilebilirse, <130/80 mmHg'lik bir kan basinci1 hedefi uygun olabilir. Kardiyovaskiiler
hastalik riski diisik olan diyabet ve hipertansiyonu olan kisilerde (10 yillik
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski <% 15), <140/90 mmHg'lik bir kan basinci
hedeflenmelidir. Antihipertansif tedavi ile tedavi edilen diyabetli ve 6nceden var olan
hipertansiyonu olan gebelerde, uzun siireli anne sagligin1 optimize etmek ve fetal
bliyimeyi en aza indirmek amaciyla 120/80 mmHg kan basinci hedefleri
onerilmektedir. Randomize klinik ¢alismalar, <140/90 mmHg kan basincina
hipertansiyon tedavisinin, mikrovaskiiler komplikasyonlarin yani sira kardiyovaskiiler

olaylar1 azalttigin1 kesin olarak gostermistir ( 80-81 ). Bu nedenle, hipertansiyonu olan
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tip 1 veya tip 2 diyabetli hastalar, en azindan <140/90 mmHg'lik kan basinc1 hedeflerine
gore tedavi edilmelidir. Yogunlastirilmis antihipertansif tedavinin <140/90 mmHg'den
diisiik (6rnegin, <130/80 veya <120/80 mmHg) kan basincini hedeflemedeki yararlari
ve riskleri, genis randomize Klinik c¢alismalarda ve Klinik c¢alismalarin meta-
analizlerinde degerlendirilmistir. Ozellikle, tip 1 diyabetteki kan basinci hedeflerine
kilavuzluk edecek yiiksek kaliteli veri bulunamamaktadir.

Diyabetli hastalarda yasam tarz1 degisikligi kalori kisitlamas1 yoluyla asir1 viicut
agirh@inin azaltilmasi, sodyum alimimnin kisitlanmasi (<2.300 mg/giin), meyve ve sebze
tiketiminin arttirllmasi (giinde 8-10 porsiyon) ve az yagh siit iirlinleri (giinde 2-3
porsiyon), asir1 alkol tiiketiminden kaginilmasi (erkeklerde giinde 2 porsiyondan fazla,
kadinlarda giinde 1 porsiyondan fazla olmamasindan) ( 46 ) ve artmus fiziksel aktiviteyi
icerir( 82 ).Yasam tarzi degisikliklerinin metabolik saglig1 iyilestirdigi ve kan basincin
diisiirdiigii bilinse de, optimal kan basinci hedeflerine ulasmak i¢in siklikla farmakolojik
miidahaleler gerekir. Kan basinct >160 / 100 mmHg olan hastalar, yasam tarzi
tedavisine ek olarak, diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterilen iKi
ilacin ya da tek bir hap kombinasyonunun derhal baslatilmasi ve zamaninda titre
edilmesi gerekir. ADA tavsiyelerine gore, Hipertansiyon tedavisi, diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigi gosterilen ila¢g smiflarii  igermelidir (ACE
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, tiazid benzeri diiiretikler veya
dihidropiridin kalsiyum kanal blokerleri). Kan basinci tedavisi i¢in belirtilen maksimum
tolere edilen dozda bir ACE inhibitorii veya anjiyotensin reseptor bloke edici, diyabetli
ve idrar albumin-kreatinin oran1 >300 mg / g kreatinin A veya 30 olan hastalarda
hipertansiyon i¢in onerilen ilk tedavidir. Bir ACE inhibitorii, anjiyotensin reseptori
bloke edici veya diiiretik ile tedavi edilen hastalar igin serum kreatinin / tahmini
glomertiler filtrasyon hizi ve serum potasyum seviyeleri en az yilda bir kez izlenmelidir.
Tansiyon hedeflerine ulagsmak igin genellikle c¢oklu ila¢ tedavisi gerekir. Bununla
birlikte, ACE inhibitérlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin kombinasyonlari ve
ACE inhibitorlerinin veya anjiyotensin reseptor blokerlerinin  dogrudan renin

inhibitorleriyle kombinasyonlar1 kullanilmamalidir.

Trombotik olaylarin azaltilmasi da diyabetik hastalarin  tedavisindeki
onceliklerdendir. Ozellikle 40 yas iizeri ve diyabet dist ek kardiyovaskiiler risk

faktorleri olan hastalarda giinlik 75-162 mg aspirin kullanilmasi Onerilmektedir.


https://care.diabetesjournals.org/content/42/Supplement_1/S103#ref-46
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Aspirin intoleranst olan hastalarda ise 75 mg/giin Klopidogrel oOnerilir. Ayrica akut
koroner sendrom tablosu olan diyabetik hastalarda 75mg/giin aspirin ve buna ek olarak

75mg/giin klopidogrel kullanilmas1 6nerilir(83).

Ozellikle obez diyabetik hastalarda viicut kitle indeksinin 24,9 kg/m2 degerinin
altina indirilmesi de tedavideki hedefler arasindadir. Obez diyabetiklerde tedavinin
baslangicinda diyetisyen ve kardiyolog kontroliinde %7-%10 oraninda kilo kaybi
saglanmalidir. Bu asamada tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz programi onerilmektedir
ve bu program mutlaka diyetisyen ve kardiyolog kontrolii altinda uygulanmalidir.
Diyabetik hastalarda uygulanacak egzersiz programi giinliik 30 dk ya da haftalik 150
dakika olacak sekilde planlanmalidir. Viicut kitle indeksi 35 kg/ m2 ’nin iizerinde olan
ve medikal tedavilere ragmen kilo veremeyen hastalarda bariatrik cerrahi yontemleri ile
zayiflama saglanmasi da oneriler arasindadir(83,84). Ayrica diyabetik hastalarda sigara

iciminin sonlandirilmasi da ¢ok 6nemlidir(83).

Diyabetik hastalarda tedavi hedeflerine ulasilabilinmesinin en 6nemli
kosullarindan birisi de slirekli ve diizenli bir sekilde komplikasyonlarin takip
edilmesidir. Ozellikle 5 yili askin siiredir diyabeti olan hastalar makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar yoniinden yilda en az bir kez kontrolden ge¢irilmelidir.
Ayrica diyabetik ayak agisinda da hastalar diizenli olarak yillik takibe
alinmalidir(83,84).

2.4 Diabetes Mellitus Tedavisi

Diyabet tedavisinde oOncelikli hedef yiiksek riskli bireylerde Tip 2 DM
gelisiminin  6nlenmesidir. Tip 2 DM tedavisinde en Onemli nokta tedavinin
bireysellestirilmesidir. Tiim doénemlerde vazgecilmez tedavi bileseni yasam tarzi
degisikligidir. Yasam tarz1 degisikliginin iki bileseni olan beslenme aligkanliklar1 ve
fiziksel aktivite diizeyi icin Oneriler, hastanin oOzelliklerine gore bireysel olarak
belirlenmelidir(85).Tan1 almis olan hastalarda diizenli poliklinik kontrolii, efektif kan
basinct kontrolii, lipid profilinin normal araliklarda tutulmasi, obezitenin eger varsa
kontrol altina almmasi ve diyetisyen destegi gerekmektedir. Tip 1 ve Tip 2
diyabetlilerin taniy1 izleyen ilk 1 ay i¢inde, Gestasyonel Diyabet (GDM)’lilerin ise ilk
hafta iginde diyetisyene yonlendirilmesi oOnerilmektedir(86). Diyabetin ilerleyen

sathalarinda uzun dénemde bu Onlemler metabolik kontrolii saglamada yetersiz kalir.
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Hastalarin ¢ogu ilerleyen zamanda insiilin veya oral antidiyabetik sinifindan bir ilagla
tedaviye ihtiyag duyar(86).Tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamak iizere
antidiyabetik ilaglar(87):

« Insiilin sekresyonunu arttiranlar (sulfoniliireler, glinidler)
+ Insiilin duyarliligim arttiranlar (biguanidler, tiyazolidinedionlar)
* Glukoz emilimini inhibe edenler; alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri (akarboz)

« Inkretin bazli tedaviler; dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, GLP-1

analoglar1

* SGLT(Sodyum Glukoz Transporter) inhibitorleri (dapagliflozin, kanagliflozin,
ve empagliflozin)

+ Insiilin tedavisi
2.4.1.insiilin Sekresyonunu Arttiranlar (sulfoniliireler, glinidler)

Sulfoniliireler:

Sulfoniliireler pankreasin B hiicrelerindeki SUR reseptorlerine baglanarak instilin
sekresyonunu uyarirlar. Artan insiilin sekresyonu hepatik glukoz ¢ikisini baskilarken,
periferik dokuda glukoz kullanimini arttirir. Sulfoniliireler beta hiicre rezervi yeterli
oldugu diistiniilen olgularda tercih edilmelidir. Pankreasin 3 hiicre plazma membraninda
stilfoniliire reseptorleri vardir. Bu reseptorlerin uyarilmasi ile ATP’ ye duyarli potasyum
¢ikis1 azalir ve membran depolarize olur. Bu depolarizasyonun sonucu voltaja duyarlt
kalsiyum kanallar1 agilir ve bir B hiicresi i¢ine kalsiyum girer. Sitozolde kalsiyum artisi
sonucu da insiilin graniilleri yiizeye dogru hareket eder ve insiilin salgilanmasi olusur.
Insiilin salgilatmak icin glikoz ve aminoasitlerde, siilfoniliirelerle ayn1 ATP duyarli
potasyum kanallarim1 kullanmaktadirlar. Biitiin insiilin salgilaticilar, insiilin salinimim
sitozolik kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar. Sulfoniliireler yalnizca birinci faz (erken)
insiilin salgisina etkilidirler. Glikoz gibi insiilin sentezini uyararak ikinci faz yavas ve
uzun siireli insiilin salinimi saglamak gibi bir etkileri yoktur. ikinci kusak olanlarda
intrinsik aktivite (o ilacin 1 mg’nin in vitro olarak gosterdigi aktivite) daha fazladir. Bu

ikinci kusak siilfoniliirelerden glyburid ve glipizid de en fazladir (Aktung ve ark 2002;
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Derosa, 2003). Giinliik tek ya da boliinmiis dozlarda, kullanilan siilfoniliire grubuna
gore degismekle birlikte 6glinden ortalama 30 dk. 6nce uygulanirlar. Baslica yan etkileri
hipoglisemi, kilo artis1, alerji, deri dokiintiisii, hepatotoksisite, ender olarak
agraniilositoz ve kemik iligi aplazisidir. Klorpropamid alkol ile birlikte kullanildiginda
yiizde kizarikliga (flushing) yol agar. Tip 1 diyabet, pankreatektomi veya pankreasin
yikimina bagli diyabet, hipoglisemiye egilim olanlarda sulfoniliireler kontrendikedir.
Yine tim oral antidiyabetiklerde oldugu gibi kronik karaciger hastaligi ve/veya
yetmezligi, renal yetmezligi olanlarda, gebelerde, laktasyon dénemindeki kadinlarda,
biiylik cerrahi girisim, travma, ciddi infeksiyon, sepsis ve ketoasidoz, hiperosmolar
koma, laktik asidoz gibi akut metabolik dekompansasyon varliginda kullanimlari
kontrendikedir (88,89). Sulfonamidler HbAlc yi %1,5-2,0 diisiirmektedir ve plazma
albiiminine yliksek oranda baglanirlar. Aspirin, alkol, anabolik steroidler,
kloramfenikol, dikumarol propranolol gibi ilaclarla da etkilesme s6z konusudur ve
hipoglisemik etkileri artabilir (Brien ve ark 2000). Tip 2 DM tedavisinde sulfoniliireler
monoterapi veya diger tiim oral antidiyabetikler (kisa etkili insiilin sekretegoglari-
Glinidler disinda-) ve insiilin ile kombine olarak kullanilabilir (Ayvaz ve Kan 2010,
Lewis ve ark 2011).

Tablo 4:insiilin salgilatic1 oral antidiyabetik ilaglarin jenerik ve ticari adlari, giinliik
alinma miktar ve zamanlar1(12)

Jenerik ad [ Ticari adi I Giinliik doz ] Alinma zamani
A. Sulfoniltireler (Il. Kusak SU)

Gunde 2 kez, kahvaltida ve

Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg akearayemeinde

Glipizid kontrollu
salinimli formu

Gunde 1 kez, kahvaltidan once
veya kahvaltida

Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve

Glucotrol XL 2.5, 5, 10 mg tb 5-20 mg

Betanorm, Diamicron, Glikron,

Gl Glumikron, Oramikron 80 mg tb 80-240m9 gerekirse aksam yemeginde)
Gliklazid modifiye | Diamicron MR 30, 60 mg; Betanorm MR, 30-90 Gunde 1 kez, kahvaltidan once
salinimli formu Efikas MR, Hipoglis 30 mg tb e veya kahvaltida

Glibenklamid Dianorm, Gliben 5 mg; Diyaben 3.5 mgth | 1.25-20mg | Sunde 1-Zkez, kahvaltida lve

gerekirse aksam yemeginde)

Amaryl, Diaglin, Diameprid, Glimax,
Glimepirid Glirid, Sanprid 1, 2, 3, 4 mg; Mepiriks 1, 2, 1-8 mg
3 mg; Tideca 6, 8 mg tb

Gunde 1-2 kez, kahvaltida [ve
gerekirse aksam yemeginde)

Gunde 1-2 kez, kahvaltida [ve
gerekirse aksam yemeginde)

Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve
gerekirse aksam yemeginde)

Glibornurid Glutril 25 mg tb 12.5-75mg

Glikuidon Glurenorm 30 mg tb 15-120 mg

B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)

Diafree, Novonorm, Novade, Repelit,
Repaglinid Replic, 0.5, 1, 2 mg; 0.5-16 mg
Repafix 0.5, 1, 2 mg eff tb

Gunde 3 kez, yemeklerden
hemen once

Dialix, Natelix, Teglix 120 mg; incuria, 60-360 mg Gunde 3 kez, yemeklerden

L Starlix, 120, 180 mg; Naglid 60, 120 mg tb hemen once
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Meglitinidler:

Siilfoniliire benzeri insiilin saliverilmesini arttirici, repaglinid ve nateglinid gibi
ilaglardir. Kisa etki siirelidirler ve g¢abuk emilirler. Sulfoniliireler gibi potasyum
kanallar1 tizerine etkilidirler, ama mekanizmalar1 ve kinetikleri farklhidir. Aymi
stilfoniliire reseptorlerini etkilerler. Yarilanma omiirleri ¢ok kisadir. Bu ilaglarin bir
ozelligi de yemekten Once enjekte edilen kisa etki siireli insiilinin etkisini taklit
etmesidir. Diyet ve egzersizle yeterince kontrol altina alimamayan tip 2 diyabetlilerde
kullanilmaktadir. (Inzucchi 2002). Daha ¢ok postprandiyal hiperglisemiyi kontrol
etmede etkilidirler. Giinde li¢ 68lin yemeklerden 6nce alinir. Siilfoniliirelerde oldugu
gibi artan insiilin salinimi hepatik glukoz ¢ikisini baskilarken, periferik dokuda glukoz
kullaniminm1 arttirir.  Repaglinid ve nateglinid etken maddeler halinde piyasada
bulunurlar. Repaglinidin 0,5-1-2 mg. tabletleri vardir, maksimum dozu 16 mg/giindiir.
Aslen fenilalanin tiirevi olan nateglinidin 60-120 mg. tabletleri vardir. Meglitinidler
bagirsaktan hizla emilip, pik plazma seviyesine bir saat i¢cinde ulasir. Karacigerde
metabolize edilir ve yaklasik 1,5 saatlik plazma yar1 émrii vardir. Hizli ve kisa bir
insiilin salgilanmasina neden olup, yemekten once verilir, dolayisiyla tokluk plazma
glukoz diizeyini diisiiriir. Diger insiilin salgilaticilar gibi yan etkileri hipoglisemi ve kilo
artis1dir(89).

2.4.2.Insiilin Duyarlih@imi Arttiranlar (biguanidler, tiyazolidinedionlar)

Biguanidler:

Metformin biguanid derivesi olup, uzun yillardir tip 2 diabetes mellitus
tedavisinde kullanilan ilk secilecek ajandir. Hepatik glukoz tliretimini baskilar, periferik
dokulardaki insiilin direncini azaltarak esas olarak iskelet kasinda glukoz kullanimini
arttirir. Etkisini esas olarak AMP- aktive protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ile saglar.
Bunu da karaciger kinaz B1 (LKB1) iizerinden gerceklestirir (90). AMPK adenosin
monofosfat/trifosfat oranin1  algilayan hiicresel diizeyde santral bir enerji
diizenleyicisidir(91). Gida yoklugunda AMPK aktive olur ve enerji harcayan
mekanizmalar1 inhibe ederken enerji iireten mekanizmalar1 da aktive eder. AMPK ile
kontrol edilen ana biiyliime yolaklarindan biri memeli rapamisin hedefidir (nTOR) (92).
mTOR hiicre biliylime faktorlerini regiile ederek hiicre biiyiimesi ve anjiogenezi kontrol

eder. Tip 2 diyabetli hastalarda tolere edilebilirse ve herhangi bir kontraendikasyon
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yoksa metformin tercih edilmesi gereken ilk oral antidiyabetik (OAD) segenegidir (93)
Metformin; insiilin duyarliligmi arttirir ve temel etkisi hepatik glikoz ¢ikisini
azaltmasidir(94). HbAlc diizeylerinde yaklagik % 1,0-1,5 diisis meydana getirir(95).
Giliniimiizde tip 2 diyabetin modern tedavisinde insiilin dahil pek ¢ok ilagla kombine
edilerek kullanilmaktadir. Yan etkileri arasinda; agizda metalik tat, dispepsi, bulanti,
kusma, diyare, karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme, B12 eksikligi ve nadiren laktik
asidoz yer alir(96). Etkili dozu 2000 mg/giin diir.

Tiyazolidinedionlar:

Tiyazolidinedionlar (glitazonlar), PPARY aktivasyonu ile etki gosterirler.
Periferik kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarliligini arttirirlar. Adipoz hiicrelerinde
preadipositlerin insiilin duyarlili1 yliksek olan adipositlere doniisiimiinii saglarlar. Kas
dokusunda glukoz transporter (GLUT)-1 ve GLUT-4 ekspresyonunu arttirarak insiilin
duyarliligini arttirirlar (97). Serbest yag asidi diizeylerini disiiriirler ve hepatik glukoz
yapimini azaltirlar. Insiilin ile birlikte kullanilabilir fakat 6dem ve kalp yetmezligi
riskini arttirirlar (98). Tiazolidinedionlarin glukoz disiiriicii etkileri yaninda lipitler ve
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine de etkileri vardir. Pioglitazon trigliseridleri
azaltir (%9), HDL kolesterolii ylikseltir (%15), ancak bu durum total kolesterol ve LDL
seviyelerinde kalic1 bir degisiklige neden olmaz. Pioglitazonun giinlik dozu 15-45 mg
arasindadir. HbAlc’yi %1,0-1,5 diisiiriir. Yan etkileri, 6dem, anemi, osteoporoz ve son

zamanlarda ortaya ¢ikan artmis mesane kanseri riskidir (98).
2.4.3.Alfa-Glukozidaz Enzim Inhibitérleri

Akarboz:

Alfa-glukozidaz enzimi ince bagirsakta firgamsi kenar hiicrelerinde bulunan
oligosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere pargalayan enzimdir. Bu grubun
tilkemizde bulunan tek iiyesi olan akarboz, alfa-glukozidaz enzimine reversibl baglanir
(99). Akarboz tek basma kullanildiginda aglik kan sekerini 15-25 mg/dl, tokluk kan
sekerini 50 mg/dl kadar azaltmaktadir. Tek basina kullanildiklarinda hipoglisemiye yol
acmazlar ve kilo artist  yapmazlar. Oligosakkaridlerin  monosakkaridlere
par¢alanmasindan sorumlu enzimleri (maltaz, izomaltaz, sukraz, glukoamilaz) yaklasik

olarak 4-6 saat siireyle inhibe eder. Ayrica mide bosalmasini geciktirerek gastrik
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inhibitor peptid (GIP) salinimin stimiile eder. Monoterapide HbAlc'yi %0,5-1, aclik kan
sekerini 15- 25 mg/dl ve tokluk kan sekerini ortalama 40-60 mg/dl azaltir (99).
Akarbozun 50 ve 100 mg’lik tabletleri vardir ve yemegin ilk lokmasiyla beraber
alinmas1 Onerilir. Baglica yan etkisi hastalarda goriilen siskinlik, gaz gibi
gastrointestinal rahatsizliklardir. Bu durum, bagirsagin alt segmentlerine ulasan
sindirilememis karbonhidratlarin bakteriyal flora tarafindan kullanilmas1 ve sonucunda

da gaz olusturmasidir. Olgularin %3’{inde ciddi ishal goriilebilir.
2.4.4.Inkretin Bazh Tedaviler

Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri (vildagliptin, linagliptin,

saksagliptin, sitagliptin):

DPP-4 inhibitorleri anti-hiperglisemik etkilerini inkretinlerin konsantrasyonlarini
ve etkilerini uzatarak gosterirler. DPP-4 inhibitorleri oral olarak aktif, diisiik molekiiler
agirhigr olan ve plazma DPP-4 aktivitesinin %90°dan fazlasini1 24 saatten fazla inhibe
edebilen molekiillerdir. Bu ajanlar aktif inkretin seviyelerini hizli degradasyonu
Onleyerek arttirir. Boylece endojen inkretinde artisa bagli olarak pankreatik insiilin
rezervinin tamamen tilkenmedigi erken evre DM tedavisinde etkili olurlar. (100-101)
DPP-4 inhibitorleri anti-diyabetik etkinliklerini biyolojik olarak aktif GLP-1 ve GIP
(glucose-dependent insulinotropic polypeptide) seviyelerini yemek sonrasi arttirarak
gosterirler. DPP-4 inhibitorleri ayni zamanda glukagon salinimini da baskilar ve
boylece hepatik glukoz salinimini azaltir(102). HbAlc’yi %0,6-1,0 diisiiriirler. DPP-4
inhibitorleri kilo artis1 yapmazlar ve renal yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi ile
kullanilabilirler. DPP-4 inhibitorleri ile yan etki riski diisiik olup genel olarak giivenli

ilaglardir(103).

GLP-1 Analoglari(eksenatid, liraglutid, liksisenatid):

Viicuttaki plazma glukoz dengesi birden ¢ok hormonun katilimiyla olusur. Bu
hormonlar arasinda pankreasin beta hiicrelerinden salinan insiilin ve amilin, pankreas
alfa hiicrelerinden salinan glukagon, glucagon-like peptide-1 (GLP- 1) ve glucose-
dependent insulinotropic polypeptide (GIP; gastric inhibitory polypeptide) gibi
gastrointestinal hormonlar bulunmaktadir(104). GLP-1 aracili tedaviler glukoz

kontroliinii; glikoz bagimli insiilin sekresyonunu arttirarak, gastrik bosalma hizini
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diistirerek, postprandiyal glukagon salimimini baskilayip gida alimini (istahi) azaltarak
meydana getirirler. Bu sayede ¢ogu antidiyabetik ilacin tam tersine kilo kaybi1 saglarlar.
Bu tedavi rejiminde hipoglisemi riski yoktur. GLP-1 analoglar1 HbAlc de ortalama
olarak % 1-1,5 oraninda diisiis saglarlar(105).

2.4.5.SGLT(Sodyum Glukoz Transporter) Inhibitorleri (dapagliflozin,
kanagliflozin, ve empagliflozin):

SGLT2 proksimal tiibiilde bulunan glukozun %90’ min geri emiliminden
sorumlu kanaldir. SGLT?2 inhibitdrleri glikozun geri emilimini ve {iriner glikoz atilimini
80 g / giin'e kadar arttirmay1 igerir.(106)Dapagliflozin, kanagliflozin ve empagliflozin
gibi SGLT inhibitorleri ince bagirsakta glukoz emilimi azaltir ve renal glukoz
eliminasyonunu arttirir. Renal glukoz eliminasyon artis1 nedeniyle kilo kaybi ve buna
bagli kan basincinda diisiisler de tespit edilmistir. FEtkili SGLT inhibisyonu
yapilabilmesi igin glomeriiler filtrasyon hizinin yeterli olmas1 gerekmektedir. Ilacin yan
etkisi olarak idrar yolu enfeksiyonu ve genital yollarin enfeksiyonu, SGLT 1
inhibisyonu ile gastrointestinal belirtilere neden olur. Hipoglisemi riski ¢ok diisiik olan
ilaclar insiilin tedavisi ile birlikte, Tip 1 diyabetli hastalarda da kullanimi diisiiniilebilir

(107). HbA1c’yi %0,6-1,0 arasinda diistiriirler

2.4.6.Amilin Analoglar (pramlintid): Tip 1 DM tedavisinde kullanilirlar. Beta

hiicreleri tizerine etkilidir.
2.4.7.Insiilinler

Insiilin bozulmus insiilin sekresyonunun diizeltilmesi, glukotoksisitenin ortadan
kaldirilmas1 ve optimal glukoz kontrolii saglanmasi i¢in gereklidir. Baslica etki
mekanizmalari; glukozun hiicre icine girisini saglamak, glikojen depolanmasinm
arttirmak, hepatik glukoz ¢ikisin1 baskilamak, periferik ve hepatik insiilin duyarliligin

arttirmak, yag ve proteinlerin yikimini inhibe etmektir.

Insiilin; pankreas beta- hiicrelerinden sentezlenen protein yapisinda, anabolik
karakterde bir hormondur. Sentezin ilk asamasinda preproinsiilin adi verilen, 86
aminoasit igeren tek zincirli polipeptidden sonraki asamada proteolitik bir siiregle
aminoterminal peptid uzaklastirilarak proinsiilin olusturulur. Tek zincir yapisinda olan

proinsiilinden 31 aminoasitlik bir fragman olan connecting peptid (C-peptid) ayrilir.
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Geriye kalan cift sarmal spiral seklini alarak insiilin molekiiliinii olusturur. Insiilin; her
birinde 21 ve 30 aminoasit bulunan ve birbirlerine disiilfid baglar1 A ve B zincirlerden
olusur. Insiilin ve C-peptid beta-hiicrelerinin sekretuvar graniillerde amilin ile birlikte

depolanir ve gerektiginde sekrete edilir (108).

Tablo 5:Insiilin tipleri ve etki profilleri

Etki Etki
Insdlin tipi Jenerik adi Piyasa adi baslangici Pik etki sUFest
Prandiyal [bolus) insilinler
Kisa etkili - Actrapid HM :
(Human regiiler) Kristalize insan insulin Homulin R 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
Glulisin insulin Apidra
Hizli etkili = :
(Prandiyal analog) Lispro insulin Humalog 15 dk 30-90 dk 3-5 st
Aspart insulin NovoRapid
Bazal insilinler
Orta etkili Humulin N
(Bazal human NPH) NPH insan insulin e Gleterd AM 1-3 st 8 st 12-16 st
Uzun etkili'* Glargin insulin Lantus
1 st Pik 20-26 st
(Bazal analog) Detemir insulin Levemir ® S >
Ultra uzun etkili(**) Degludec insulin Tresiba 2 st Piksiz 40 st
(Bazal analog)
Hazir karigim (bifazik) insulinler
Hazir karigim human | %30 kristalize + %70 NPH | Humulin M 70/30
[Regiiler + NPH) insan insulin 30-60dk | Dedisken 10-16 st
WS o Mixtard HM 30
Hazir karisim analo %315;:1’;;\“::2;:;');;?0;::\'{2 Humalog Mix25
: 9 10-15dk | Degisken | 10-16 st
(Lispro « NPL) %50 insulin lispro + %50
Humalog Mix50
insulin lispro protamin -
Hazir karigim analog %30 insulin aspart + %70 v g
(Aspart + NPA) instilin aspart protamin NovoMix 30 | 10-15dk | Degisken | 10-16 st
Hazir karisim analog %30 insulin aspart + %70 . 4
(Aspart + Degludec)(**] | st degtugee: || E¥EdeRR0 [ A°IR Gk | Deligen | e

"Uzun etkili [bazall analog insulinler esdeder etkill dedildir. Bazal insulin olarak glargin kullamldiinda insulin gereksinimi,
detemir "e gore %25-35 daha azdir. Detemir insulinin gunden gune varyasyonu ve kilo aldirici etkisi glargin “e gore [0.5-1 kgl biraz
daha azdir. Dusuk dozlarda detemir [bazi vakalarda glargin) insulinin etki suresi kisalir, bu nedenle ozellikle tip 1 diyabetlilerde,
bazal insulin gereksinimi <035 IU/kg/gun ise ikinci bir doz gerekebilir
"Avrupa ulkelerinde kullaniimaktadir, ulkemizde yoktur

Insiilin Endikasyonlari(12)

o Klasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olgular1

o Insiilin dis1 anti-hiperglisemik ilaglar ile metabolik kontrol
saglanamamasi
o Agir hiperglisemik semptomlar

o Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)
. Akut Miyokard Enfarktiisii

. Akut, atesli ve sistemik hastaliklar

. Major cerrahi operasyonlar

o Gebelik ve laktasyon
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. Agir karaciger ve bobrek yetersizligi

. Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaglara alerji ve agir yan etkiler
. Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi

o Uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanimi

J Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM
Insiilin yan etkileri:

Insiilin yan etkileri iginde en sik goriileni ve en énemlisi hipoglisemidir. Nadir
olarak enjeksiyon yerlerinde lipoatrofi, siirekli ayni bodlgeye enjeksiyon yapilmasi

sonucu ise lipohipertrofi goriilebilir.
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3. MATERYAL VE METOD

‘Birinci Basamak Saglik Kuruluslarinda Takip Edilen Tip 2 Diabetes Mellitus
Tanil1 Hastalarin Metabolik Kontrol ve Tedavi Parametrelerinin Degerlendirilmesi’ adli
calisma etik kurul 29.11.2018 tarihi ve dosya numarasi ile onaylanmigtir. Calismamiza
01.01.2017-01.03.2019 tarihleri arasindaki donemde Gaziantep Sahinbey ve Sehitkamil
ilgelerinde bulunan aile saglig1 merkezlerine bagvuran daha 6nceden takipli toplam 496
tip 2 diabetes mellitus hastasi arastirmaya dahil edilmistir. Calismaya baslamadan once
Gaziantep 11 Saglik Miidiirliigii’ne ayrmtil1 bir dosya sunularak hasta bilgilerine erisme

izni alinmistir.
3.1. Calismaya D4hil Olma Kriterleri

Diabetes mellitus tanisi alan 18 yas tistii hastalar calismaya dahil edildi. Bu

hastalarin dosyalar1 geriye dontik olarak incelenmistir.
3.2. Cahismadan Dislanma Kriterleri

Obezite cerrahisi gegiren, immunsupresif hastaligi olan, herhangi bir nedenden
dolay1 kan sekeri yiikselten ilag(kortizol vs.) kullanimi1 olan hastalar ¢alismamiza dahil

edilmemistir.
3.3. Degerlendirme Sirasinda Kullanilan Parametreler

Calismamizda hastalarin yas, cinsiyet ve bilinen ek hastaliklar1 kayitlardan
incelendi. Sonrasinda diyabet hastaliginin tipi ve almakta oldugu tedavisi kaydedildi.
Diabetes Mellitus hastalarindan rutin olarak istenen tetkiklerden hemogram, fiire,
kreatinin, aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, hemoglobin A1C (HbA1C), LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, tam idrar tahlili retrospektif
olarak incelenmis ve kiyaslanmistir. Bu amagclarla aile hekimliginin kullandig1 sistemde
mevcut laboratuar tetkiklerine bakildi. Hastanin hipertansiyon tanisi var ise tanilara

eklendi.
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3.4. Metot
3.4.1. Klinik ve Fizik Muayene

Aile hekimligi poliklinigine basvuran ve c¢alismaya katilma Kkriterlerini
karsilayan hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas, cinsiyet ve ek

hastaliklar1 agisindan kayitl bilgileri baz alinarak siiflandirildi.

Sonrasinda diyabet hastaliginin tipi ve almakta oldugu tedavisi kaydedildi. AKS
ve son 3 aydaki HbA1c degerleri kaydedildi. Hedef HbAlc %7 nin altt ve AKG 80-130
arast hedef olarak kabul edildi. Hastalarin varsa hiperlipidemi tanisi, almakta oldugu
tedavisi sorgulandi ve rutin degerlendirmede bakilan lipit diizeyleri kaydedildi. Hedef
degerler LDL’ de 100mg/dlI’nin altinda, tirigliseritde 150mg/dl’nin altinda, HDL’ de
erkek hastalar1 da 40mg/dl’nin {izerinde; kadin hastalarda 50mg/dl’nin iizerinde olarak
kabul edildi. Hastanin hipertansiyon tanisi varsa sorgulandi ve tedavisi kaydedildi.
Hedef sistolik kan basinci 140mm/Hg’ nin alt1, diyastolik kan basinct 90mm/Hg’ nin alt1
olarak kabul edildi. Koroner arter hastalifit EKG ve 6zge¢mis ile degerlendirildi.

Serebrovaskiiler olay hastanin dosyasindan 6zge¢mis ile degerlendirildi
3.4.2 Kan Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Tam kan sayimi icin EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)’ I1 tiipe 4 cc kan
alindi. Tiipler 5 defa alt-iist edildi ve kanlar Cell-Dyne 3700 cihazinda ¢alisildi.

3.4.3. Biyokimyasal Parametrelerin Tayini

Biyokimyasal degiskenler i¢in 10 cc’ lik enjektorler ile alinan ve hemen
biyokimya tiiplerine konan kan ornekleri oda 1sisinda koagiile oluncaya kadar 20 dk.
bekletildi, 4000 devirde 10 dk santrifiije edilerek ayrilan serumda biyokimya (Beckman
Coulter AU5800, Almanya) parametreleri olgiildii. HbAlc High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) metoduyla Tosoh G8 cihaziyla bakildi. Spot idrarda albiimin
ise immiinoturbidimetrik yontem ile Beckman Coulter AU680 cihazina uygun albiimin

kiti ile bakildi.
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3.4.4. Istatistiksel Analiz
Calismamizda elde edilen sonuclarin istatiksel degerlendirilmesi SPSS 22.0

istatistik paket programi kullamlarak yapildi. Olgiimsel veriler ortalama + standart

sapma niteliksel veriler say1 ve yiizde kullanilarak 6zetlendi.
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4 BULGULAR

Bu caligmaya 01.01.2017-01.03.2019 tarihleri arasinda Gaziantep Sehitkamil ve
Sahinbey aile sagligi merkezlerine bagvuran 496 hasta kayitlar1 dahil edilmistir.
Calismaya katilan hastalarin sosyodemografik 6zellikleri tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6:Arastirmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik o6zelliklerine gore
dagilim

Sosyo-demografik 6zellik Sayi(n) Yiizde (%)
Yas (Ortalama+SD) 56,18 8,9
Kadin 347 70
Cinsiyet
Erkek 149 30
Toplam 496 100

Calismaya katilan hastalarin %70,0’nin (n=347) kadin , %30’ unun(n=149) erkek
oldugu saptandi. Kadinlarin yas ortalamasi 55,8+9,4 erkeklerin yas ortalamasi 56,9
+7,7olarak saptandi. Calisamaya katilan tiim hastalarin yas ortalamasi 56,18 + 8,9
olarak saptandi. (En diisiik= 26, en yliksek =77) Cinsiyete gore hastalarin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi(p=0,21).Hastalarin yas ve

cinsiyet durumlarina gére dagilimi Sekil 1 de gosterilmistir:
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Cinsiyet &Yas Ortalamasi

300

200

100

Sekil 1:Hastalarin cinsiyetlere gore yas dagilimi
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Aragtirmaya dahil edilen hastalarin HbA1C ortalamas1 7,4+1,6(En diisiik=5, En
yiiksek=14,2) tespit edildi. Hastalarin HbA1C deger dagilimlar1 Sekil 2 ve Tablo 7°de

gosterilmistir.

Tablo 7:Hastalarin HbA 1c¢ deger dagilimlari

HbA1C Sayi(n) Yiizde(%) Ortalama
<%7 248 50 6,2
%7,1-%8 97 19,5 7,51
%38,1-%9 64 12,9 8,42
%9,1-%10 41 8,2 9,5
%10,1-%11 25 5,0 10,4
>%11 21 4,2 12,6
Toplam 496 100 7,4£1,6

Hastalarin  9%50,0’min (n=248) HbAI1C degeri hedef degerdeyken (<%7),
%350’sinin(n=248) degeri yliksekti(>%7). Hastalarin %19,5’inin(n=97) HbA1C degeri
%7,1-8,0 arasinda, %12,9’unun(n=64) %38,1-9,0 arasinda , %8,2’sinin(n=41) %9,1-10,0
arasinda, %9,2’sinin de(n=46) %10’dan biiyiiktii. Cinsiyete gére HbA1C degerleri

arasinda anlamli diizeyde farklilik tespit edilmedi.(p>0,05) Kadmnlarin HbA1C
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ortalamalar1 7,35+1,47(En diisiik=5,1 En yiiksek=14,2) iken erkeklerdeki ortalama

7,83+1,83(En diisiik=5,0 En yiiksek=14,1) tespit edildi.

HgA1C Dagilimi
mSeril
248
97
64
A A o 3z
D > >
A > ) QO N N
ge A ,‘\/9\° ,‘\/9\" N o 73\?/
o\e o\o 0\9\ °\§\

Sekil 2: Hastalarin HbA 1¢ dagilimlari

Hastalarin aclik kan sekeri ortalamasi

143,8+67,6(En  diisiik=71,

En

yiiksek=512) mg/dl tespit edildi. Hastalarin ag¢lik kan sekeri deger dagilimlar1 Tablo 8

‘de gosterilmistir.

Tablo 8:Hastalarin aglik kan sekeri dagilimlari

Aglik Kan Sekeri Say1 (n) Yiizde (%)
<100 132 26,6
101-130 151 30,3
131-200 132 26,5
>200 81 16,3

Hastalarin %56,9liniin(n=283) aclik kan sekeri 130 mg /dl altinda , %42,8’sinin

(n=213) 130 mg/dl iistinde tespit edildi. Kadmlarin aglik kan sekeri ortalamalar
140,09+68,8(En diisiik=71, En yiiksek=512) mg/dl iken erkeklerdeki ortalama
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143+67,6(En diisiik=77, En yiiksek=384) mg/dl tespit edildi. Hastalarin aclik kan

sekeri deger dagilimlart Sekil 3’te gosterilmistir.

Aclik Kan Sekeri

160 -
140 -
120 -
100 -
80 - \
60 -
40 )

- BB

<100 101-130 131-200 >200

M Sayi (n)

M Yuzde (%)

Sekil 3:Hastalarin achk kan sekeri dagilimlari

Arastirmaya dahil edilen hastalarin laboratuar tetkik sonuclarinin dagilimi

Tablo 9’te gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalarin laboratuar tetkik sonuglariin dagilimi

AKG Laboratuar [Sayi(n) |Endiisik |Enyiiksek [Ortalama SD
TK 495 1 325 192,52 41,95
HGA1C 495 5 14,2 7,49 1,68

HDL 495 18 110 45,21 11,82

LDL 473 17 243 109,61 34,33
KREATININ 495 0,3 3,16 0,74 0,24

ALT 495 4 106 20,34 9,67

AST 495 1 170 23,55 14,47

TG 495 43 830 198,07 103,73

AKG, TK, HGAIC, HDL, LDL, ve AST degerleri cinsiyete gore istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermektedir (p<0,05). TK, HDL ve LDL degerleri kadinlarda
daha yiiksek bulunmusken AKG, HGA1C ve AST degerleri kadinlarda daha diisiik

bulunmustur. ALT ve TG degerlerinde ise cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli fark
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bulunmamistir (p>0,05).Cinsiyete gore laboratuar tetkik sonuc¢larmin dagilimi Tablo

10’te gosterilmistir.

Tablo 10:Cinsiyete Gore Labaratuvar Tetkik Sonuglarinin Dagilimi

Cinsiyet | Sayi(n) | Ortalama SD p

AKG E 148 153,21 65,54 0.029
K 347 139,84 60,95

TK E 148 179,97 39,73 0,001
K 347 197,87 41,78

HGALC E 148 7,83 1,72 0.004
K 347 7,35 1,65

HDL E 148 39,03 9,51 0.001
K 347 47,84 11,74

LDL E 139 103,87 33,03 0019
K 334 112,00 34,63
L. E 14 27

KREATININ 8 088 0 0,001
K 347 0,68 0,20

ALT E 148 20,30 7,35 0.945
K 347 20,36 10,52

AST E 148 25,82 13,05 0.023
K 347 22,59 14,95

TG E 148 207,64 124,72 0181
K 347 193,99 93,26

Hastalarin %35,4’linde (n=178) hipertansiyon varlig1 kaydedilmis,%64,6’sinda
(n=318) hipertansiyon varlig1 kaydedilmemistir. Hipertansiyon olan hastalarin HbAlc
ortalamasi7,5 olarak saptandi ve %48,2’si (n=84) hedef degerde olarak goriildii.

Hastalarin hipertansiyon varligina gore dagilimi Sekil 4‘de gosterilmistir.



42

Hipertansiyon

m Var mYok

Sekil 4:Hastalarin hipertansiyon varligina gore dagilimlari

Hastalarin %11,3’linde (n=56) koroner arter hastaliginin tip 2 diabetes mellitusa
eslik ettigi ;%88,62’sinde (n=436) koroner arter hastaliginin olmadig1 tespit edildi.
Koroner arter hastaligi olanlarin HbAlc ortalama degeri 7,8 olarak saptandi ve bu

hastalarin %37,5’u hedef glisemik degerlerde goriildii.

Hastalarin koroner arter hastaligina gore dagilimi Sekil 5’te gosterilmistir.

Koroner Arter Hastaligi

W Var mYok

Sekil 5: Hastalarin koroner arter hastalig1 varligina gore dagilimlari

Hastalarin tetkiklerinin retrospektif incelenmesinden dolayi tiim hastalardan tam

idrar tetkiki istenmedigi ya da hastalarin bir kisminin bu tetkiki vermedigi tespit edildi.
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Tetkik veren hastalarin %19,4’liniin(n=77) tam idrar tetkikinde en az +1 olarak
proteiniiri saptandi1,%80,5’inde (n=318) proteiniiri saptanmadi. . Proteiniiri saptanan
hastalarin HbAlc ortalamasi 8,36 olarak tespit edildi ve bu hastalarin sadece %28,5’i
(n=22) hedef HbAlc degerinde idi. Hastalarin proteiniiri durumlarina goére dagilimi

Sekil 6’da gosterilmistir.

Proteintiri

® Var mYok

Sekil 6: Hastalarin proteiniiri durumlarina gore dagilimlari

Calismaya katilan hastalarin = %17,7’sinde(n=88) hiperlipidemi saptandi.
Hiperlipidemili olan hastalarin %36,3’i(n=32) hedef HbAlc degerinde idi. Hastalarin
lipid profilleri HDL, LDL, TG ve TK diizeyleri ayr1 ayr1 degerlendirilerek ele alindu.

Hastalarin toplam 495’inde trigliserit (TG) degeri bakilmisti. Hastalarin %62,4
tinde (n=309)TG <200,%37,5’unda (n=186) >200 olarak saptandi. En diisiik deger 43,
en ylksek deger 830,tlim hastalarda ortalama deger 198+103,7 olarak saptandi. Kadin
hastalarda(n=347) en diisiik deger 50,en yiiksek deger 791,ortalama 207+124,7;erkek
hastalarda(n=148) en diisiik deger 43, en yiiksek deger 830, ortalama 193,9+93,2 olarak
saptandi. Cinsiyete gore TG diizeyinde statiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.(p=0,18).Hastalarin TG degerlerine gore dagilim1 Sekil 7°de gosterilmistir.
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Trigliserid

Sekil 7:Hastalarin trigliserit Degerlerine Gore Dagilimi

Arastirmaya katilan hastalarin 490°inda LDL degerine bakilmisti. 17 hastanin
LDL degeri TG >400 olmasi nedeni ile hesaplanamamisti. Hesaplanabilen degerler
icinde; en dislik deger 17 en yiiksek deger ise 423,ortalama degeri 109,6+34,3 olarak
saptandi. Kadinlarin ortalama LDL degeri 112,0+£34,6,erkeklerin LDL ortalama degeri
103,87+33,0, olarak saptandi. Kadinlarin erkeklere gore LDL degerleri istatiksel olarak
anlaml yiiksek olarak tespit edildi.(p=0,019)Hastalarin LDL degerlerine gore dagilimi
Sekil-8’de gosterilmistir.

LDL

M yiksek ™ normal

Sekil 8:Hastalarin LDL Degerlerine Gore Dagilimi
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Hastalarin 495’inde HDL degerlerine bakilmisti. Caligmaya katilan hastalar
icinde HDL degeri en diislik deger 18, en yliksek deger 110,ortalama 45,2+11,82 olarak
saptandi. Kadinlarin ortalama degeri 47,8+11,7, erkeklerin ortalama degeri 39,3+9,5
olarak saptandi. Cinsiyete gore HDL degeri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir. (p=0,01). Hastalarin =~ %68,8’inin(n=341) HDL degeri
<50,%31,1’inin(n=154) HDL degeri >50 olarak saptandi. Hastalarin HDL degerine gore
dagilim1 Sekil 9°da gosterilmistir.

HDL

m <50
m>50

Sekil 9:Hastalarin HDL Degerine Gore Dagilimi

Total kolesterol(TK) diizeyleri toplam 495 hastada bakilmis en diisiik deger 71
en yiiksek deger 512,ortalama 143,8+62,5 olarak saptanmis. Erkek hastalarda ortalama
TK diizeyi 179,9+£39,7 kadin hastalarda 197,8+41,7 olarak saptanmis. Cinsiyete gore
TK diizeyinde istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmis.(p=0,001).Hastalarin
%56,5’inin (n=280) TK diizeyi <200 iken %43.,4’iiniin(n=215) TK diizeyi>200 olarak
saptand1. Hastalarin TK diizeyine gore dagilimi Sekil 10°da gosterilmigtir.
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Total Kolesterol

Sekil 10:Hastalarin Total Kolesterol Degerlerine Gére Dagilim1

Arastirmaya katilan hastalarin antihiperglisemik tedavi kullanim sekilleri Tablo

11°de gortilmektedir.

Tablo 11: Arastirmaya katilan hastalarin ilag kullanim sekilleri

Say1 (n) | Yiizde (%) HbA1C ortalama
Tek ilag Kullanim 236 475 6,5
Ikili fla¢ Kullanimi 111 22,3 7,4
Uclii Ila¢ Kullanin 54 10,8 8,1
Dértlii flag Kullanim 10 2,0 8,6
Insiilin Kullanimt 85 17,1 8,9
Total 496 100 7,4+1,68

Calisamaya katilan

hastalarin ~ %47,5’1(n=236)

tekli oral antidiyabetik

kullanirken ,%22,3’ti(n=111) ikili, %10,8’i(n=54) tg¢li, %2’si (n=10) dortli oral

antidiyabetik almaktaydi. Hastalarin %17,1’i(n=85) insiilin ya da insiilin —oral

antidiyabetik kombinasyonu ile tedavi almakta idi. Hastalarin %43,3’i (n=215) sadece
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metformin  ,%6,05’i metformin ve DPP4 inhibitorii,%1,2’si sadece DPP4
inhibitorii,%8,8’i(n=44) metformin ve sulfoniliire ,%1,2’si(n=6) sadece sulfoniliire
,%3,6’s1(n=18) metformin ve glitazon ,%1,01°1(n=5) sadece glitazon ,%1,6 s1(n=8)
metformin ve glinid, ¢alismaya katilan hastalardan bir hasta %0,2(n=1) sadece glinid
,%4,8’1(n=24) metformin ve sulfoniliire ve DPP4 inhibitorii almakta idi. Kullanilan tiim
ilac kombinasyonlar1 i¢inde %87,5(n=435) hasta metformin ,%11,4 (n=57) hasta
glitazon, %1,006 (n=5) hasta akarboz, %20,9 (n=104) hasta sulfonamid, %4,42 (n=22)
hasta glinid, %24,7(n=123) hasta DPP-4 inhibitorii, %?2,6(n=13) hasta SGLT-2
,%0,4(n=2) hasta GLP-1 analogu kullanmakta idi. Metformin dis1 ikili kombinasyon
alan (Pioglitazon +DPP4(n=1), Pioglitazon +Sulfoniliire(n=1), DPP4+ Sulfoniliire(n=4),
Akarboz + Sulfoniliire (n=1) olmak iizere ) sadece %1,6 (n=8) hasta kaydedildi. Uglii
oral antidiyabetik kullanan 54 hastanin sadece 2 tanesi metformin dist ilaglar ile
kombine edilmisti. Tim grup i¢inde sadece 2 hasta (%0,4) GLP-1 analogu
kullanmaktaydi. Sadece meglitinid kullanan bir hasta vardi ve HbA1C hedef degerde
idi. GLP-1 A-analogu kullanan (n=2) hasta tespit edildi ve hastalarin ikisi de hedef
degerlerde takip edilmiyordu. SGLT-2 inhibitorleri li¢iincii ya da dordiincii ilag olarak
tercih edilmis olup kombinasyonlar i¢inde degerlendirildi. Besli kombinasyon seklinde

oral antidiyabetik alan hasta tespit edilmedi

Calismaya katilan tiim hastalar icinde %17,1(n=85) hasta insiilin kullanmakta
idi. Hastalarin %1,01’i(n=5) sadece bazal insiilin,%1,01’i(n=5) sadece bazal bolus
insiilin,%2,8’1t  (n=14)sadece bifazik insiilin,%11,09’u(n=55) insiilin ve oral
antidiyabetik kombinasyonu kullanmakta idi. Insiilin kullanan hastalarin %27’si
(n=23)bazal insiilin ,%31,7’si (n=20)bazal bolus insiilin ,%49,4’{i(n=42) karisim insiilin
kullandig1 tespit edildi. Hastalarin insiilin kullanimmna gore durumlar sekil 11°de,
kullanilan kombinasyona gore hedef HbA1C degerinde olma durumlar sekil 12 ‘de

gosterilmistir.
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insiilin tipi

o

hasta yuzdesi
N N w
o u

e
u o un

0

Bazal

Bazal bolus Karisim

mSeril 27

31,7 49,4

Sekil 11:insiilin kullanan hastalarda insiilin tipi yiizdeleri

Hedef HbA1C

B Tek ilag Kullanimi

| ikili ilag Kullanimi

m Ugld Tlag Kullanimi
m Dortlii ilag Kullanimi

m insilin Kullanimi

Sekil 12:Kullanilan kombinasyona gore hedef HbA1C degerinde olma durumu

Calismaya katilan hastalarin ilag kullanim durumlar1 ve kullanilan ilaca gore

HbA 1c ortalamalari tablo 12 de gosterilmistir.
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Tablo 12:Kullanilan ilag kombinasyonlart ve HbA 1¢ ortalamalari

Ilag Say1 (n)  Yiizde (%) HbA1c Ortalama

Sadece metformin 215 43,35 6,5
Metformin +DPP4 inhibitori 30 6,05 7,8
Sadece DPP4 inhibitdrii 6 1,21 7,4
Metformin+sulfoniltre 44 8,8 7,8
Sadece Sulfonilire 6 1,21 8,6
Metformin+Glitazon 18 3,63 7,9
Sadece Glitazon 5 1,01 6,3
Metformin+Glinid 8 1,6 8,4
Metformin +DPP4 inh.+Silfon! 24 4,8 8,5
Sadece Bazal insiilin 5 1,01 8,1
Sadece Bazal-Bolus insilin 5 1,01 7,8
Sadece Bifazik insilin 14 2,82 8,7
Sadece OAD 415 83,6 7,1
insilin+OAD 55 11,09 9,1
SGLT iceren kombinasyonlar 14 2,82 8,8
GLP-1 analogu kullananlar p 0,4 8,5

Hastalarin ilag kullanim kombinasyonlarina gére HbA1C hedef degerlerinde
olma durumlar tablo 13°de yiizdeleri ile birlikte gosterilmistir. Tekli ilag kullanan
hastalarin %72,4(n=171) hedef HbA1C degerinde iken bu oran ikili ilag kullananlarda
%32,4(n=36),li¢lii ilag kullananlarda %24(n=13),dortlli ila¢ kullananlarda %10(n=1),
insiilin  kullanan hastalarda %12,9(n=11),sadece metformin kullanan hastalarda
%75(n=162), metformin ve DPP4 inhibitorii kullanan hastalarda %33,3(n=10),sadece
DPP4 inhibitorii kullanan hastalarda %33,3(n=2),metformin ve sulfoniliire kullanan
hastalarda %32,5(n=14) olarak tespit edildi. Sadece sulfoniliire alan hastalardan hedef
degerde olan hasta tespit edilemedi. Metformin ve glitazon alan hastalarda hedef
HbA1C degerinde olma durumu %32,5(n=14),sadece glitazon alanlarda %380,
metformin ve glinid alanlarda %62,5(n=5),metformin ve sulfoniliire ve DPP4 inhibitorii
kullananlarda %12,5(n=3),sadece oral antidiyabetik alan kullananlarda%53,7
(n=221),insiilin ve oral antidiyabetik kombinasyonu kullanan hastalarda %9(n=5) olarak

saptandi.

Hastalarin tercih edilen ila¢ kullanimlarina gore hedef HbA1C degerinde olma

durumlar sekil13’de gosterilmistir.
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Sekil 13:Kullanilan ilag tercihine gére hedef HbA1C degerinde olma durumu

Kullanilan tedaviye gére HbA1C degerleri insiilin kullananlarda %12,9,0ral

antidiyabetik kullananlarda %53,7, insiilin ve oral antidiyabetik birlikte alanlarda %9

oraninda olarak hedef degerde tespit edildi.



o1

Tablo 13:Hastalarmm Kullamlan Tedaviye Gore HbA1C Degerlerinin Hedef Degerlerde Olma
Durumlarinin Dagilimi

HbAIC
Hedef Deger Yiksek Deger
Tla¢ Kullanim Durunmu Say1 (n) Yiazde% | Sayi(n) Yuzde%
Tek ilag Kullamm 171 72,40% 65 27.50%
Ikili Tla¢ Kullanim 36 32,40% 75 67,50%
Ugla flag Kullanmi 13 24.00% 41 75,90%
Dortha flag Kullanmi 1 10% 9 90%
insiilin Kullanmm 11 12,90% 74 87,00%
Sadece Metformin 162 75,00% 54 25,00%
Metformin+DPP4 inhibitora 10 33,30% 20 66,60%
Sadece DPP4 inhibitora 2 33,30% 4 66.60%
Metformin + sulfonilire 14 32,50% 29 67,40%
Sadece Sulfonilire 0 0% 6 100%
Metformin +Glitazon 8 42,10% 11 57,80%
Sadece Glitazon 4 80% 1 20%
Metformin+Glinid 5 62,50% 3 37.50%
Met+Sulf+DPP4 3 12,50% 21 87,50%
Sadece Bazal Instlin 1 25% 3 75%
Sadece Bazal Bolus 1 25% 3 75%
Sadece Bifazik insalin 3 21,40% 11 78,50%
Sadece OAD 221 53,70% 190 46.20%
InsalinHOAD 5 9% 50 90,90%
SGLT?2 igeren kombinasyonlar 2 14.20% 12 85,70%
GLP-1analoju 0 0% 2 100%
Sadece Meglitinid 1 100% 0 0%
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S.TARTISMA

Diyabet insiilin eksikligi, insiilin direnci veya her ikisinin birlikte seyretmesi
sonucu kanda glukoz seviyesinin yiikselmesine bagli olarak olusan, kronik ve akut
komplikasyonlara neden olabilen sistemik bir hastaliktir. Diyabetli bireylerde
hiperglisemi kontrol altina alinamazsa zaman i¢inde diyabetin kronik komplikasyonlari
olan retinopati, nefropati, periferik ve otonom noropati gibi mikrovaskiiler ve koroner
arter hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar gibi makrovaskiiler komplikasyonlar
gelismektedir(109.) Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin mevcut verilerine gére diyabet
prevalanst %8,5 olarak bildirilmistir.2017 yilinda agiklanan Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) raporlarina gore; 2040 yilinda diinyadaki diyabet hastasi sayisinin
642 milyona ulasacagt ve her 10 yetiskinden 1’inin diyabet hastast olacagi
ongoriilmektedir. IDF verilerine gore eriskin diyabet hastalarinin (20-79 yas) global
prevalanst 2015 yilinda %8,8 olup, 2040 yilinda bu rakamin %10,4’ e ylikselmesi
beklenmektedir (110). Ulkemizde ise istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi ve
Saglik Bakanligi'nin saha isbirligi ile 2010 yilinda gergeklestirilen 'Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-II
(TURDEP-II)'ye gore 1998'de %7 olan eriskin diyabet sikliginin %13,7'ye ulastig
gorlilmiistiir. Bu oran tiim Ongoériilerin ¢ok iizerinde ¢ikmistir. Bu sonuglar diabetes
mellitusun Onlimiizdeki yillarda tlkemizde c¢ok daha Oncelikli bir saglik sorunu
olacagini ortaya koymaktadir(9). Diyabetli hastalar, ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olan uzun vadeli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi
icin yliksek risk tagirlar (111,112). Bu tiir komplikasyonlar i¢in en gii¢lii risk faktorleri
glisemik kontrol ve diyabet siiresidir (113). Bununla birlikte, hipertansiyon (HT),
hiperlipidemi (HL) ve sigara i¢ilmesi gibi diger degistirilebilir risk faktorleri ve
diyabetin baslangi¢ yas1 ve genetik faktorler de dahil olmak tizere degistirilemeyen risk

faktorlerinin hepsi rol oynayabilir (114).

Calismamizda 01.01.2017 -01.03.2019 tarihleri arasindaki donemde Gaziantep

Sahinbey ve Sehitkamil ilgelerinde bulunan aile sagligi merkezlerine basvuran daha
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onceden takipli toplam 496 tip 2 diabetes mellitus hastasinin demografik 6zelliklerinin
tespiti, kullandiklar1 antihiperglisemik tedavi protokollerinin degerlendirilmesi,

glisemik/metabolik kontrol hedeflerine ulagma oranlarinin saptanmasi amaglanmastir.

Hastalar randomize olarak secilmis olup Ozellikle farkli sosyoekonomik bolgelerdeki
aile saglig1 merkezleri ile ¢alisilmistir. Gaziantep ili gastronomi sehri olmast dolayisi ile
gida turizminin tiim Tiirkiye ve diinyada 6nde gelen sehirlerindendir. Ozellikle tath
tilketiminin yogun oldugu ve obezitenin yaygin oldugu ilimiz diyabetes mellitus
gelisimi agisindan yiiksek riskli olarak kabul edilebilir. Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde Katirct ve arkadaglarinin (115) 2018 yilinda yaptigi 351 kisilik bir
calismada tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus tanili hastalar lizerinde benzer bir ¢alisma
yapilmis olup bu iki caligmanin birlikte degerlendirilmesi tedavi ve hedef metabolik

degerler acisindan konusunda kendi ilimizde durum tespiti yapmamizi saglayacaktir.

Ulkemizde de tip 1 diyabetliler tiim diyabetiklerin ~ %10'unu
olusturmaktadir(116). Gegmiste ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’ veya ‘erigkin
diyabet’ olarak da isimlendirilen Tip 2 diyabet ise tiim diyabet olgularinin %90’dan
fazlasin1 olusturmaktadir ve en yaygin goriilen diyabet formudur. Baba’nin
arastirmasinda hastalarin %6,4’t Tip 1 diyabetli iken %93,6’s1 Tip 2 diyabetli olarak
tespit edilmistir(117). Bizim ¢alismamizda tip 1 diyabet hastalarinin genellikle ti¢lincii
basamakta takip edilmesi nedeni ile tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Hastalarm tamami tip 2 dm tanili hastalardan olusmaktadir. Ugiincii
basamakta yapilan ¢alismalarda da gortldiigii gibi tip 1 diyabet prevalansi genellikle
yapilan ¢aligmalarda %10’un altindadir ve hastalarda mutlak instilin eksikligi olmasi ve
oral antidiyabetik kullanilmamasi, yas ortalamasinin tip 2 diyabete kiyasla diisiik
olmasi, ¢aligmamizda diyabet komplikasyonlarindan daha ¢ok ilag kombinasyonlar
tizerinde degerlendirmeler yapilmasi nedeni ile tip 1 diyabetli hastalar ¢alismamiza

dahil edilmemistir.

2014’de Sosale ve arkadaglarmin Hindistan’da yaptig1 4600 tip 2 diyabetli hasta
lizerinde yaptig1 bir ¢alismada %67 oraninda erkek, %33 oraninda ise kadin hasta
vardir. (118). Tip 2 diyabet ise gelismekte olan toplumlarda hastalik kadinlarda daha sik
goriildiigii halde gelismis toplumlarin ¢ogunda cinsiyet farki bildirilmemistir(119).
Baska bir aragtirmada diabetes mellitusun tiim toplumlarda her iki cinsiyeti esit oranda

etkiledigi belirtilmistir(116). Pollak’in arastirmasinda ise tip 2 DM’ de cogunlukla kadin
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hastalarin bulundugu saptanmistir(120). Baba’nin arastirmasinda hastalarin %58,8’1
kadin, %41,2’si erkek olarak tespit edilmistir(117). Tip 2 diyabetli hastalarla yapilan bir
diger arastirmada hastalarm 43'Qi erkek 57'si kadindi(121). Uzel’ in arastirmasinda
hastalarin  %53,3'i kadin, %46,7’si de erkekti(122). Suudi Arabistan’da 2014’te
Aloboud ve arkadaslari tarafindan 748 tip 2 diyabetli hasta ile yapilan bir ¢alismada
%42,4 oraninda erkek ,%57,6 oraninda kadin hasta vardi(123). Bizim ¢alismamizda da
randomize olarak hastalar se¢ilmesine ragmen, diger ¢alismalarin ¢ogunlugunda oldugu
gibi kadin cinsiyet ¢ogunlukta idi. Calismaya katilan hastalarin %70,0’nin (n=347)
kadin , %30’ unun(n=149) erkek oldugu saptandi.

Tip 2 diyabet ise ¢cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar(123). Bir arastirmada
diyabetik hastalarin yas ortalamasi 57,55+9,61 olarak tespit edilmistir(116). Alaboud’un
arastirmasinda 57,9+11,6 olarak bulunmustur. Baba’nin arastirmasinda diyabetli
hastalarin en genci 17, en yaslis1 92 yasinda olup bagvuranlarin ortalama yast 56,5
olarak bulunmustur(117) Erdem’in arastirmasinda olgularin yas ortalamasi 53,11+1,9
olarak gozlemlenmistir(121). Ezel’in arastirmasinda ise hastalarin yas ortalamasi
57,549,6 olarak hesaplanmistir(122). Katirci’nin c¢alismasinda da literatiirle uyumlu
olarak diyabetli hastalarin yas ortalamasi 53,4+12,6 bulunmus.(115)Ozsara¢ I¢’in
aragtirmasinda hastalarin yas1t 33-84 arasinda olup ortalama yas 55,7+ 11,4
idi(124).Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak kadinlarin yas ortalamasi
55,849,4 erkeklerin yas ortalamasi 56,9 +7,7olarak saptandi. Calisamaya katilan tiim

hastalarin yas ortalamasi1 56,18 + 8,9 olarak saptandi.

HbAlc diizeyi glisemik kontrolii saglanmis hastada 6 ayda, saglanmamis
hastada 3 ayda 1 her izlemde bakilmasi gereken bir deger olup, diyabetli bireylerde
glukoz tablosunu degerlendirmek igin giin igerisinde hastaliklar ve stres gibi durumlarda
degismemesi nedeniyle giivenilir olarak goriilmektedir (2,16). Amerikan Diyabet Birligi
son Onerilerinde diyabetli hastalarda HbAlc'min %7 veya altinda olmasini istemekte ve
HbAlc %8'i gecerse tedavinin yeniden diizenlenmesini dnermektedir(125).Alaboud ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada hastalarin %66’smin HbAlc degeri hedef deger
tizerinde tespit edildi. Ortalama deger 7,8 olarak bulundu(123). Baba’nin arastirmasinda
Tip 1 diyabet tanili hastanin ortalama HbAlc degeri %9,3, Tip 2 diyabet tanili hastanin
ise ortalama HbAlc degeri %8,1 olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel

olarak fark saptanmistir (p<0,001). Tiim hastalardan HbAlc degeri %7,0 ve alt1 olan
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%37,8 olup bu hastalar HbA1c degeri hedef aralikta olan hastalardir(117). Ozsarag I¢’in
aragtirmasinda diyabetik hasta grubunun HbAlc ortalamasi %9,7+2,5 olarak
saptanmistir(124). Katirci’nin arastirmasinda tip 2 diyabetli hastalarda ayni ortalama
8,1+1,9 olarak hesaplanmis ve hastalarin yalnizca %35,3 {iniin hedef HbA1C degerinde
oldugu tespit edilmis(115). Bizim c¢aligmamizda ise ortalama HbAlc degeri 7,4+1,6
olarak tespit edildi. Ortalama HbA1C degerinin bizim ¢alismamizda diger calismalara
nispeten daha diisiik olma sebebi; birinci basamakta yapilan bir ¢calisma olmasi, diger
hastalarin uzman hekime gitmeyi tercih etmesi, komplike hastalarin {iniversite
hastanesine yonlendirilmesi olabilir. Kadmlarin HbA1C ortalamalart 7,35+1,47(En
diisiik=5,1 En yiiksek=14,2) iken erkeklerdeki ortalama 7,83+1,83 olarak saptandi.
Hastalardan insiilin kullananlarin sadece %12,9’u,oral antidiyabetik alanlarin % 53,7’si,
insiilin ve oral antidiyabetik birlikte kullananlarin ise %9’u hedef HbAlc degerinde
olarak bulundu. Insiilin kullanan hastalarin oral antidiyabetik kullanan hastalara gore
daha az hedef degerlerde olma durumu olast hipoglisemi ataklari, hastalarin diyet
yapmayip insiilin dozlarmmi artirarak kan sekerini kontrolde tutma c¢abasi ile
iligkilendirilebilir. Bununla birlikte insiilin baslanan hastalarin genellikle kontrolsiiz
diyabet hastalar1 olmasi ve uzman hekime gitme geregi duymalar1 ¢aligmamamizdaki

diistik oranlari agiklayabilir.

Hiperglisemi disinda diger metabolik bozukluklar da diyabetin kronik vaskiiler
komplikasyonlarinin gelisiminde dnemli rol oynamaktadir. Diyabetin ABC' leri olarak
adlandirilan HbAlc, kan basinci (Blood pressure) ve LDL (LDL-Cholesterol)'in
optimal kontroliiniin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riskini azalttig
gosterilmigstir (126). Tip 2 DM’ de HT, siklikla santral obezite ve dislipidemiyi de
iceren metabolik sendromun bir pargasidir ve diyabetlilerde iki kat daha sik
goriilmektedir. Tan1 esnasinda Tip 1 diyabetlilerde Prevalans %10-30 iken Tip 2
diyabetlilerde ise bu oran %40-50'ye yiikselmektedir. Tip 2 diyabetiklerde ise
hipertansiyon prevalansinin non-diyabetiklere gore en az 2 kat fazla oldugu
belirtilmektedir(127). Tirkiye’de tedavi altindaki erigskin diyabetlilerde yapilan 2008
yilindaki ¢alismada hipertansiyon sikligr %88,3 olarak saptanmistir(128). Alaboud’un
calismasinda tip 2 diyabetli hastalarm %21’inde hipertansiyon saptanmig(123).Uzel’in
arastirmasinda diyabetik hastalarin  %53,3’linde ek hastalik olarak hipertansiyon
saptanirken(122), Katirci’nin arastirmasinda tip 2 diyabetli hastalarda %38,7 oraninda

hipertansiyon varligi saptanmistir(115). Bizim ¢alismamizda %35 oraninda ek hastalik
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olarak hipertansiyon saptanmistir. Hipertansiyon olan hastalarin HbAlc ortalamasi7,5
olarak saptandi ve %48,2’si (n=84) hedef degerde idi. Ancak hastalarin dosyalar
retrospektif olarak tarandigi i¢in muayene anindaki Olglimleri ve kan basinci degerleri
goriilememistir. Bu tarz calismalarin aile hekimleri ile ortak bir sekilde prospektif

olarak yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Dislipidemi, diyabetli bireylerde koroner kalp hastaliginin ve mortalitesinin
onemli ve bagimsiz bir dngdrdiirticiisiidiir (129). Diyabetes mellitus, artmis TG, diistik
HDL ve artmis kii¢iik yogun LDL ile karakterize aterojenik lipid profili ile iligkilidir
(130). Giil ve arkadaslarinin ¢alismasinda aterojenik lipid profili mevcuttu ve diisiik
HDL (ortalama;44,544+10,96 mg/dl), artmis LDL (ortalama;117,21£34,09mg/dl) ve
artmis TG seviyeleri (ortalama;177,78+96,74mg/dl) oldugu gorilmiistiir(131).
Prospektif kardiyovaskiiler Munster (PROCAM) calismasinda diyabeti olan ve
olmayanlar karsilastirildiginda diyabetik hastalarda artmis TG seviyeleri ve azalmig
HDL diizeyi saptanmistir (132).Bizim calismamizda hastalarin %17,7’sinde(n=88)
hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemisi olan hastalarin %36,3’1i(n=32) hedef HbAlc
degerinde idi. Calismaya katilan hastalar icinde HDL degeri en diisiik deger 18, en
yiikksek deger 110,ortalama 45,2+11,82 olarak saptandi. Kadinlarin ortalama degeri
47,8+11,7, erkeklerin ortalama degeri 39,3+9,5 olarak saptandi. LDL en diisiik deger 17
en yliksek deger ise 423,ortalama degeri 109,6+34,3 olarak saptandi. Kadinlarin
ortalama LDL degeri 112,0+34,6,erkeklerin LDL ortalama degeri 103,87+33,0, olarak
saptandi. Total kolesterol en diisiik deger 71 en yiiksek deger 512,ortalama 143,8+62,5
olarak saptanmis. Erkek hastalarda ortalama total kolesterol diizeyi 179,9+£39,7 kadin
hastalarda 197,8+41,7 olarak saptandi.

Tip 2 Diyabetiklerde makrovaskiiler komplikasyonlar dliimlerin %80 nedenidir
ve bunlarin da %60’1 koroner kalp hastaligindandir(133). Ateroskleroz gelismis
toplumlarda goriilen morbidite ve mortalitenin ana nedeni olarak Onemini
korumaktadir(1). Framingam calismasi aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisme
oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2-3 kat arttigin1 gostermistir
(134).Gil  ve arkadaglarinin  yaptigi  ¢alismada  diyabetin  mikrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelisiminde 6n planda glisemik kontrol, diyabet siiresi, obezitenin
daha onemli risk faktorleri oldugunu, makrovaskiiler komplikasyon gelisim agisindan

ise hasta yasi, hipertansiyon ve hiperlipideminin en 6nemli risk faktérleri oldugunu
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gostermistir. Makrovaskiiler komplikasyonu olanlarin oran1 HbAlc hedefte olan ve
olmayanlara gore karsilastirildiginda, HbAlc hedefte olanlarda %13,8, hedefte
Olmayanlarda 1ise 9%21,3 olarak saptanmig(131)Bizim c¢alismamizda hastalarin
%11,3’linde (n=56) koroner arter hastaliginin tip 2 diabetes mellitusa eslik ettigi
;%88,62’sinde (n=436) koroner arter hastaliginin olmadig1 tespit edildi. Koroner arter
hastalig1 olanlarin HbAlc ortalama degeri 7,8 olarak saptandi ve hastalarin %37,5’u
hedef glisemik degerlerde goriildii. Tip 2 diabetes mellitusa ek olarak hiperlipidemi,
hipertansiyon ve koroner arter hastaliginin birlikte oldugu %1(n=5) hasta vardi ve

HbA1c ortalamalar: 7,18 olarak tespit edildi.

Diyabet tanisi alan bir hastanin normoalbiiminiiriden mikroalbliminiiriye,
mikroalbiiminiiriden diyabetik nefropatiye, nefropatiden son donem bobrek
yetmezligine yillik ilerleme hiz1 sirasiyla; % 2,0, % 2,8 ve%?2,3'diir (135). Ulkemizde
1995-1999 yillarinda yeni saptanan kronik bobrek yetmezligi hastalarinin %14-18’inde
DN belirlenmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)’ nin 1991-1993 yillari verilerine gore
ise diyabetik nefropati siklig1 yaklasik % 5 iken bu oranin 2009 yili kayitlarina gore
SDBY olgularinin etiyolojik dagilimlarma bakildiginda DN oraninin %35’e ulastigi
belirlenmistir(136). DEMAND (Devoloping Education on Microalbuminuria for
Awerness of Renal and Cardiovaskular risk) calismasinda, mikroalbuminiiri %19,1
olarak saptanmistir (137). Baba’nin arastirmasinda hastalarin %35,2’sinde albiiminiiri
saptanmistir. Albliminiirisi olan hastalarin HbAlc ortalamasi albliminiirisi olmayan
hastalardan yiiksek saptanmistir(117).Katirci’nin  ¢alismasinda HbAlc yiiksekligi
albliminiirisi bulunan grupta daha fazla olarak bulunmus(115). Bizim g¢alismamizda
hastalarin  %19,4’linlin(n=77) tam idrar tetkikinde en az +1 olarak proteiniiri
saptand1,%80,5’inde (n=318) proteiniiri saptanmadi. Proteiniiri saptanan hastalarin
HbAlc ortalamasi 8,36 olarak tespit edildi ve hastalarin sadece %28,5’1 hedef HbAlc

degerinde idi.

Diyabet tedavisinde farkli basamaklar mevcuttur. Tip 2 diyabet tanis1 alanlarda
ilk yapilmasi gereken tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz programi olusturmak ve
hastaya diyabet hastalig1 hakkinda bilgi ve egitim vermektir. Ayrica diyabet tedavisinde
optimal glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in farmakolojik tedavi zorunludur. Medikal
tedavi ancak yasam tarzi degisikligiyle beraber uzun donemde etkili olabilir(138). Tip 2
diyabet tedavisinde, HbA1C tanidan itibaren ilk 3-6 ay iginde % 6,5-7’nin altina
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indirilmelidir. Bunu bagarmak icin de yasam degisikliklerinin yan1 sira ¢ogunlukla
kombinasyon tedavisi de gereklidir. Yalnizca yasam tarzi degisikligi ile glisemik
hedeflere ulasamayan hastalara kontrendikasyon yoksa ve tolere edebiliyorsa metformin
monoterapi olarak eklenir (139).Metformin tip 2 diyabet tedavisinde eger
kontrendikasyon yok ise baslangi¢c tedavisinde onerilmektedir(145). Metformin uzun
donemde kullanimi giivenli ucuz ve kardiyovaskiiler riski diisiirmek agisindan avantajl
bir ilagtir (3).Kullanilabildigi kadar uzun siire kullanilmali ve diger tedaviler
metformine eklenmelidir(145). Metformin tolere edilmez ise veya kontrendikasyon
varsa baslangi¢ tedavisi olarak diger smif ilaglardan verilebilir (139). Metformin
monoterapisi ile 3 ay i¢inde glikolize hemoglobin A1C hedef degerlerine ulasilmadiysa
yanina ilag¢ eklenebilir. Baslangi¢ tedavisinde ikili oral antidiyabetik hedef HbA1C
degerinin %1,5(12,5 mmol/mola) lizerinde ise 6nerilmektedir(145).Daha 6nceki yillarda
metforminin yanma eklenecek ikinci tedavi ajami tartismaliyken, 2012 yilinda
yayinlanan ADA-EASD ortak bildirgesinde ikinci basamak siilfoniliireler,
thiazolidindion, DPP-4 inhibitorleri, SGLT2 inhibitorleri, GLP-1 analoglari, bazal
instilin gibi ilaglarin baglanabilecegi belirtilmistir.2019 ADA kilavuzunda ise
farmakolojik ajan seciminde hasta merkezli bir yaklasim esas alinmis; komorbid
durumlar, kardiyovaskiiler hastalik, hastanin kilo durumu, kronik bobrek hastaligi olup
olmamasi, yan etki profili ve hasta tercihi goz 6niinde bulundurulmustur. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda SGLT-2 inhibitérleri ve GLP-1 analoglar
anthiperglisemik tedavide onerilir. Kalp yetersizligi riskinin ve buna bagli 6limim
yiiksek riskli oldugu hastalarda SGLT-2 inhibitorleri tercih edilmelidir. Kronik bobrek
hastalig1 ve tip 2 diyabet olan hastalarda SGLT-2 ve GLP-1 analoglarinin kullaniminin
kronik bobrek hastaligi progresyonunu ve kardiyak olaylari azalttigi gosterilmistir.
Enjektabl bir tedaviye ihtiyac duyan tip 2 diyabet hastalarinda GLP-1 analoglari
insiiline tercih edilmelidir. Yogunlastirilmis tedaviye ihtiya¢ duyan hastalarda hedef
glisemik degerlere ulagmak adina ge¢ kalinmamalidir. Tedavi rejimi her 3-6 ayda bir
hastanin durumu ile birlikte gézden gegirilmelidir(145). Oral antidiyabetiklerin ortalama
kan sekeri ve HbA1C disiiriicii etkileri arasinda ¢ok fazla fark yoktur(140).Tim
hastalar i¢in baslangigta HbAIC > 9% ise kombinasyon tedavisi onerilmektedir. Eger
hiperglisemi ciddiyse ve katabolik belirtiler (kilo kaybi, ketosiz) mevcutsa insiilin

tedavisi tek bagina veya diger oral ajanlarla birlikte daha avantajlidir. Kan sekeri >300-
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350 mg/ dL ve/veya >10-12 oldugu durumlarda kombine insiilin tedavisi planlanmalidir

(139). Glukoz toksisitesi diizelirse tedavi rejimi sonra yine gdzden gegirilebilir.

Siilfoniliireler diyabet tedavisinde kullanilan en eski OAD ilag grubudur.
Pankreas B hiicrelerinden insiilin salinimini arttirarak etki ederler(141).Tip 1 diyabet ve
GDM tedavisi ise insiilin ile yapilmalidir. Metforminin etki mekanizmasi hepatik
glukoz yapiminda azalma ile karaciger ve periferik dokularda insiilin hassasiyetinin
artmasidir. Insiilin duyarliligimi arttiran bir diger OAD ilag grubu ise tiazolidinedion
(glitazon)lardir(142). Glinidler ise sulfoniliireler ile benzer sekilde pankreas beta
hiicrelerinde fakat farkli reseptdr yoluyla insiilin salmimimi arttirirlar(143). ince
bagirsakta alfa glukozidaz enzimi inhibisyonuyla etki ederek glukoz emilimini
engelleyen akarboz, 6zellikle tokluk kan sekerinin diisiiriilmesinde faydalidir. Yakin
zamanda kullanima giren inkretinmimetik ilaglar, bagirsaklardan salgilanan inkretinleri
taklit ederek veya inkretinlerin par¢alanmasini inhibe ederek etkilerini gosterirler (143).
Bunlardan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) analoglar1 (eksenatid, liraglutid,
liksisenatid, vb) enjeksiyon yoluyla kullanilirlar. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
enzimini inhibe ederek endojen inkretinlerin etkisini arttiran DPP-4 inhibitdrleri ise yeni
gelistirilen OAD grubudur. Bu grupta sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin,
alogliptin gibi ilaglar mevcuttur. Ayrica SGLT 2 inhibitorleri de glukoziirik etki ile
diyabet tedavisinde yeni kullanima girmis antidiyabetik ila¢ grubudur (empagliflozin,
dapagliflozin, vs) (144). Insiilin, glukozun hiicre igine girisini saglar. Glikojen
depolanmasini artirir. Hepatik glukoz ¢ikisimi baskilar. Yag ve proteinlerin yikimini
inhibe eder. Diyabette insiilin tedavisi, diyet ve OAD kombinasyonlariyla hedeflenen
glisemik kontroliin saglanamadigi, cesitli stresler nedeniyle glisemik kontroliin
bozuldugu, akut ve kronik komplikasyonlarin gelistigi, gebelik, cerrahi ve siddetli
hiperglisemi gibi durumlarda ve tim Tip 1 diyabetli hastalarda uygulanir. Baba’nin
arastirmasinda hastalarin yaris1 insiilin kullanmaktaydi ve bunlarin %35,6’s1 bazal
insiilin, %16,0’1 karisim insiilin, %48,4’ii bazal bolus insiilin tedavisi almaktaydi. Tiim
hastalar icinde metformin kullananlar %76,4 hasta, sulfoniliire kullananlar %23,8 hasta,
glinid kullananlar %9,8 hasta, tiazolidinedion kullananlar %6,8 hasta, a glukozidaz
inhibitori kullananlar %1,4 hasta, DPP 4 inhibitori kullananlar %7,2 hasta ve GLP 1
agonisti kullananlar %3,0 hasta olarak tespit edilmistir (117). Katirci’nin arastirmasinda
ise hastalarin  %49,3’ti insiilin kullanmaktayken, %49,8’i oral antidiyabetik

kullanmaktaydi(115). Insiilin kullananlarin %52,6’s1 bazal bolus insiilin, %27,7’si
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karisim insiilin, %19,7’si bazal insiilin kullanmaktaydi. Bizim c¢alismamizda ise
calisamaya katilan hastalarin %47,5’1(n=236) tekli oral antidiyabetik kullanirken
,%22,3’ti(n=111) 1kili,%10,8’i(n=54) 1g¢lii,%2’si (n=10) dortlii oral antidiyabetik
almaktaydi. Hastalarin %17,1°i(n=85) insiilin ya da insiilin —oral antidiyabetik
kombinasyonu ile tedavi almakta idi. Hastalarin %43,3’ii (n=215) sadece metformin
,%6,05’1 metformin ve DPP4 inhibitorii,%1,2’si sadece DPP4 inhibitorii,%8,8’1(n=44)
metformin ve sulfoniliire ,%1,2’si(n=6) sadece sulfoniliire ,%3,6’s1(n=18) metformin ve
glitazon ,%1,01°1(n=5) sadece glitazon ,%1,6 s1(n=8) metformin ve glinid, ¢calismaya
katilan hastalardan bir hasta (n=1)sadece glinid ,%4,8’i(n=24) metformin ve sulfoniliire
ve DPP4 inhibitorii,%1,01’i(n=5) sadece bazal insiilin,%1,01’i(n=5) sadece bazal bolus
insiilin,%2,8’1  (n=14)sadece bifazik insiilin,%11,09’u(n=55) insiilin ve oral
antidiyabetik kombinasyonu,%0,4ii(n=2)GLP-1 analogu kullanmaktaydi. Caligsmaya
katilan tiim hastalar icinde %17,1(n=85) hasta insiilin kullanmakta idi. Insiilin kullanan
hastalarin = %27’si  (n=23)bazal insiilin ,%31,7’si (n=20)bazal bolus insiilin
,%49,4’1i(n=42) karisim insiilin kullandig: tespit edildi. . Sadece meglitinid kullanan bir
hasta vardi ve HbA1C hedef degerde idi. GLP-1 A-analogu kullanan (n=2) hasta tespit
edildi ve hastalarin ikisi de hedef degerlerde takip edilmiyordu. SGLT-2 inhibitorleri
liclinci ya da dordiincii ilag olarak tercih edilmis olup kombinasyonlar icinde
degerlendirildi. Besli kombinasyon seklinde oral antidiyabetik alan hasta tespit
edilmedi. Kullanilan tedaviye gore HbA1C degerleri insiilin kullananlarda %12,9,0ral
antidiyabetik kullananlarda %53,7. Insiilin ve oral antidiyabetik birlikte alanlarda %9
olarak tespit edildi. Calismamizda oral antidiyabetik alan hastalarin insiilin kullanan
hastalara gore daha iyi hedef glisemik degerlerde oldugu goriildii. Bu duruma sebep
olarak birinci basamakta takip edilen hastalarda insiilin kullanim oranmnin tgiincii
basamak hastalarina gore az olmasi, hekimlerin oral antidiyabetikten insiiline gegmek
istememesi, hasta uyumsuzlugu ya da diyabet egitimi yetersizligi gibi durumlar
gosterilebilir. Yaprak ve arkadaglarinin 2016’da yaptigi bir calismada(144), birinci
basamakta calisan aile hekimlerinde hangi kosullar ile ilgili degisikliklerin olmasi
durumunda Dbirinci basamakta insiilin tedavisine daha rahat bir gekilde
baslayabileceklerini arastirildiginda; % 75,6 (n=302) oraninda aile hekimi siirekli
danisabilecekleri bir birimin olmasin istemistir. Bu da gostermektedir ki aile hekimleri

ist basamak saglik kurumlar1 ve diger hekimlerle ya da belirli konularda uzmanlagmis
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birimlerle gorlis alma agisindan is birligi i¢inde olmanin 6nemli oldugunu

distinmektedir.

6.SONUC

Diabetes mellitus tiim diinyada ve iilkemizde sehirlesme oraninin artmasi,
teknoloji karsisinda sedanter yasam, yanlis beslenme nedeni ile giderek biiyiiyen bir
halk saglig1 problemi ve kisinin tiim yasamini etkileyen bir hastalik olup tedavisinde
multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Diyabet kontroliiniin karmagik dogasi, sik
ve dikkatli izlem gerektirmesi, yasam tarzi degisikliginin 6nemi nedeni ile hem tiim
branglardaki hekimler olarak hem de hastalar olarak birlikte yasanmasi 6grenilmesi
gereken kronik bir hastalik siirecidir. Tedavi se¢iminde ‘hastalik yoktur, hasta vardir’
ilkesi goz Oniinde tutularak uygun hastaya uygun tedavi se¢imi yapilmasi ozellikle

mikrovaskiiler komplikasyonlarin kontrolii agisindan 6nem tasimaktadir.



62

7.KAYNAKLAR

1. Power AC. Diabetes Mellitus. Fauci AS, Braunwald E, Hauser S,
Longo DL, Jameson JT editors. Harrison’s Principles of Internal Medicine, 17th
ed. 2008:2109-2137.

2. Satman I, imamoglu S, Yilmaz C, ve ark. Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmin Tani, Tedavi Ve Izlem Kilavuzu. Miki Matbacilik:
Tirkiye Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi; 2014:15-25.

. 3. Ozata M, Yoénem A. Endokrinoloji Metabolizma ve Diyabet,
Istanbul Medikal Yayincilik, 2006. Boliim 5, sayfa 273-283.

4. McWhinney IR. A Textbook of Family Medicine. Second
Edition, Oxford University Press 1997. Part 2, Section 15, Diabetes, pg:343—-369

5. Bagkal N. Diabetes mellitus'un simflandirilmast. Erdogan G
(editor). Endokrinoloji Temel ve Klinik. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi;
2005:342-8.

6. Leonor G, David W. The International Diabetes Federation
diabetes atlas methodology for estimating global and national prevalence of
diabetes in adults. Diabetes Research and Clinical Practice 2011 Dec; 94(3):322-
332.

7. Markku Laakso. Epidemiology and Diagnosis of Type 2 Diabetes.
Text book of Type 2 Diabetes. Ed. B.J. Goldstein, D.Miiller-Wieland. J Clin
Invest. 1999: 33-39.

8. Majithia AR & Florez JC 2009 Clinical translation of genetic
predictors for type 2 diabetes. Current Opinion in Endocrinology, Diabetes and
Obesity 16,100-106.

9. Prof. Dr. ilhan Satman (Calisma grubu adma) Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-1|
(TURDEP-II Calismasi); 2010.

10. Foster DW. Diabetes Mellitus. In: Wilson JD, Fauci A,
Braunwald E, Isselbacher J,Martin JB, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL.
(eds), Harrison’s Principles of Internal Medicine. 14th. ed. New York,
McGraw Hill Companies 1998; 2 p:2060-2080.

11.  Diyabetes Mellitus.In: Endokrinoloji Temel ve Klinik Kologlu S.
Ankara, Medical Network & Nobel, 1996:368-385, 336-391.



63

12. TEMD (Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi) Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2018
www.turkendokrin.org

13. Alemzadeh R, Ali O. Diabetes Mellitus. In: Behrman RE,
Kliegman RM, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. 19 th ed.
Philadelphia: Elsevier Saunders, 2011:1968-90.

14.  Saka N, Bas F. Diyabetes Mellitus. Neyzi O, Ertugrul T, editorler.
Pediyatri’de. Istanbul:Nobel Matbaacilik, 2010;1625-41.

15.  Dogdu G, Duru N, Elevli M, Civilibal M. Tip 1 diyabetes
mellituslu ¢ocuklarda tiroid otoimmiinitesi ve gluten duyarli enteropati. Haseki
Tip Biil 2012; 50:39-42.

16. American Diabetes Association. Standards of Medical Care in
Diabetes. Diabetes Care 2012;35(Suppl 1):S12-S71.

17. Li Y, Xu W, Liao Z ve dig. Yeni teshis edilen tip 2 diyabetik
hastalarda uzun siireli glisemik kontroliin  indiiksiyonu, beta-hiicre
fonksiyonunun iyilesmesi ile iliskilidir. Diyabet Bakimi 2004; 2597: 27.

18.  Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of North
America, diabetes mellitus: Perspectives on therapy. 1992.Vol 21; 2:433-456.

19.  Engelgau MM: Comparison of fasting and 2-hour glucose and
HbA levels for diagnosing diabetes: diagnostic criteria and performance
revisited. Diabetes Care 1997;20:785-791.

20. Brajendra Kumar Tripathi, Arvind Kumar, Diabetes mellitus:
Complications and therapeutics Srivastava Division of Biochemistry, Central
Drug Research Institute, Lucknow-226001, India 2006.

21. Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN.
Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes. Diabetes Care 2009;
32:1335.

22. Alp ALAL A., Siileyman A., Maksude H., Mustafa Y.Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye, An
Overview of Diabetic Nephropathy, DOI: 10.4274/haseki.1913.

23.  Wolf G. New insights into the pathophysiology of diabetic
nephropathy: from haemodynamics to niolecular pathology. Eur J Clin Invest
2004,34:785-96.

24. Chang W, Dimitriadis E, Ailen T, Dunlop ME, Cooper M,
Larkins RG. The effect of aldose reductase inhibitors on glomerular
prostaglandin production and urinary albumin excretion in experimental diabetes
mellitus. Diabetologia 1991;34:225- 31.


http://www.turkendokrin.org/

64

25.  Tuttle KR, Anderson PW. A novel potential therapy for diabetic
nephropathy and vascular complications:protein kinase C beta inhibition. Am J
Kidney Dis 2003;42:456-65.

26.  Khamaisi M, Schrijvers BF, De Vriese AS, Raz I, Flyvbjerg A.
The emerging role of VEGF in diabetic kidney disease. Nephrol Dial Transplant
2003;18:1427-30.

27.  Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, et al. American Heart
Association Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood
Pressure Research,Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention.
Kidney disease as a risk factor for development of cardiovascular disease.
Hypertension 2003;42:1050-65.

28. Wang PH, Chahners TC. Metaanalysis of effects of intensive
blood-glucose control on the late complications of type 1 diabetes. Lancet
1993;341:1306-9.

29.  Azizi M, Menard J. Combined blockade of the reninangiotensin
system with angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin Il type 1
receptor antagonists. Dradation 2004;109:2492-9.

30. Lewis EJ, Lewis JB. ACE inhibitors versus angiotensin receptor
blockers in diabetic nephropathy. J Am Soc Nephrol 2004;15:1358-60.

31. Bakris GL, Coopley JB, Vicknair N, Sadler R, Leurgans S.
Calcium channel blockers versus other antihypertensive therapies on progression
of NIDDM associated nephropathy. Kidney Int 1996;50:164-150.

32.  Locatelli F, Pozzoni P, Del Vecchio L. Renal replacement therapy
in patients with diabetes and end-stage renal disease. J Am Soc Nephrol
2004;1:25-9.

33.  Bouaziz A, Zidi I, Zidi N, et al. Nephropathy following type 2
diabetes mellitus in Tunisian population. West Indian Med J 2012;61:881-9.

34. Jones RK, Hamton D, O’Sullivan DJ, et al. Diabetes and renal
disease. Clin Med 2013;13:460-4.

35.  Klein R, Lee KE, Knudtson MD, Gangnon RE, Klein BE.
Changes in visual impairment prevalence by period of diagnosis of diabetes: the
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy.Ophthalmology. 2009
Oct;116(10):1937-42.

36. Chew EY, Davis MD, Danis RP, Lovato JF, Perdue LH, Greven
C, et al, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Eye Study Research
Group. The effects of medical management on the progression of diabetic
retinopathy in persons with type 2 diabetes: the Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD) Eye Study. Ophthalmology
2014;121(12):2443-51. http://dx.doi.org/10.1016/j.0phtha.2014.07.019



http://dx.doi.org/10.1016/j.ophtha.2014.07.019

65

37. Fong DS, Aiello LP, Ferris FL 3rd KR. Diabetic retinopathy.
Diabetes Care. 2004;27(10):2540-53.

38. Aiello LM Diagnosis, management, and treatment of
nonproliferative diabetic retinopathy and macular edema. In: Albert DM,
Jakobiec FA (eds) Principles and Practice of Ophthalmology, 1994. vol 2. WB.
Saunders Company, p 747-760.

39. illermo AU, Ariadna SL (2002). Retina and Vitreous, Systemic
Diseases, Miscellaneous. In: S A, et al. (eds) Textbook of Ophthalmology. vol 4.
Jaypee Brothers Medical Publishers (P) Ltd, New Delhi, p 2560-2580

40. Van Geest RJ, Lesnik-Oberstein SY, Tan HS, Mura M,
Goldschmeding R, Van Noorden CJ, et al. A shift in the balance of vascular
endothelial growth factor and connective tissue growth factor by bevacizumab
causes the angiofibrotic switch in proliferative diabetic retinopathy. Br J
Ophthalmol 2012;96(4):587-590.

41.  Fluorescein angiographic risk factors for progression of diabetic
retinopathy. ETDRS report number 13. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group. Ophthalmology 1991;98(5 Suppl):834-840
http://dx.doi.org/10.1016/S0161-6420(13)38015-4

42.  Early photocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS report
number 9. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.
Ophthalmology 1991;98(5 Suppl):766-785.

43. Treatment  techniques and  clinical  guidelines  for
photocoagulation of diabetic macular edema. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study Report Number 2. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study Research Group. Ophthalmology. 1987 Jul;94(7):761-74.

44, Luttrull JK, Sinclair SH. Safety of transfoveal subthreshold diode
micropulse laser for fovea-involving diabetic macular edema in eyes with good
visual acuity. Retina 2014;34(10):2010-2020.

45.  Doi N, Sakamoto T, Sonoda Y, Yasuda M, Yonemoto K, Arimura
N, et al. Comparative study of vitrectomy versus intravitreous triamcinolone for
diabetic macular edema on randomized paired-eyes. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol 2012;250(1):71-78.

46.  Said G. Diabetic Neuropathy: on updata. J Neurol 1996; 243:
431-440.

47.  Figioglu C, Aydin A, Hakan M, Kiziltan M. Peripheral
neuropathy in children with insulin-dependent diabetes mellitus. Tiirk J. Pediatr
1994, 36: 97-104.

48.  Younger DS, Bronfin L. Overview of Diabetic Neuropathy.
Seminers in Neurology 1996; 16: 107-113.



66

49. Meral E. K.,Diyabet ve Periferik Néropati , «.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri Diabetes Mellitus Sempozyumu 18 -
19 Aralik 1997, istanbul, s. 69-77.

50. Pop-Busui R, Boulton AJ, Feldman EL, et al. Diabetic
Neuropathy: A Position Statement by the American Diabetes Association.
Diabetes Care 2017; 40:136.

51. Brown MR, Dyck PJ, McClearn GE, et al. Central and peripheral
nervous system complications. Diabetes 1982; 31:65.

52.  Dyck PJ, Kratz KM, Karnes JL, et al. The prevalence by staged
severity of various types of diabetic neuropathy, retinopathy, and nephropathy in
a population-based cohort: the Rochester Diabetic Neuropathy Study. Neurology
1993; 43: 817.

53.  .Edwards JL, Vincent AM, Cheng HT, Feldman EL. Diabetic
neuropathy: mechanisms to management. Pharmacol Ther 2008; 120:1.

54. Feldman EL, Nave KA, Jensen TS, Bennett DLH. New Horizons
in Diabetic Neuropathy: Mechanisms, Bioenergetics, and Pain. Neuron 2017;
03:1296.

55.  Boulton AJ, Vinik Al, Arezzo JC, et al. Diabetic neuropathies: a
statement by the American Diabetes Association. Diabetes Care 2005; 28:956.

56.  Griebeler ML, Morey-Vargas OL, Brito JP, et al. Pharmacologic
interventions for painful diabetic neuropathy: An umbrella systematic review
and comparative effectiveness network meta-analysis. Ann Intern Med 2014;
161:639.

57. Dy SM, Bennett WL, Sharma R, et al. Preventing complications
and treating symptoms of diabetic peripheral neuropathy. Comparative
Effectiveness Review No. 187. AHRQ Publication No. 17-EHCO005-EF.
Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; March.

58.  American Diabetes Association. Role of cardiovascular risk
factors in prevention and treatment of macrovascular disease in diabetes.
Diabetes Care 1989;12:573-579.

59. flicin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal G. I¢ Hastaliklar1 3.
Baski, Ankara 2012.

60. Shaw LJ, Iskandrian AE. Prognostic value of gated myocardial
perfusion SPECT. J Nucl Cardiol 2004;11:171-85.

61. Gaede P,Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and
cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med
2003;348:383-93



67

62. Dy SM, Bennett WL, Sharma R, et al. Preventing complications
and treating symptoms of diabetic peripheral neuropathy. Comparative
Effectiveness Review No. 187. AHRQ Publication No. 17-EHCO005-EF.
Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality; March Idris I,
Thomson GA, Sharma JC. Diabetes mellitus and stroke. Int J Clin Pract
2006;60(1):48-56.

63. Rohit R. Das, MD, Seshadri S. Diabetes and Stroke. DM Current
Cardiovascular Risk Reports 2009;3:35.

64.  Zarko S. Aminoff M.Neurology and General Medicine. 4. baski
(395-405).

65. Idris I, Thomson GA, Sharma JC. Diabetes mellitus and stroke.
Int J Clin Pract 2006;60(1):48-56.

66. Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR. Guidelines for the
Prevention of Stroke in patients with stroke and Transient Ischemic Attack.
DOI:10.1161/STR.000000000000002

67.  Biessels GJ, Staekenborg S, Brunner E, Brayne C, Scheltens P.
Risk of dementia in diabetes mellitus: a systematic review. Lancet Neurol
2006;5:64-74.

68. 29.World Health Organization and Alzheimer’s Disease
International. Dementia. A  public health priority. Available at:
http://www.who.int/mental_health/publications/dementia_report_2012/en/.Acce
ssed 18 Aug 2013.

69. 12. Ninomiya T. Diabetes mellitus and dementia: Curr Diab Rep
2014;14:487.

70. Stewart R. Cardiovascular factors in Alzheimer’s disease. J
Neurol Neurosurg Psychiatry 1998;65:143-147.

71.  Jimbo M. Diagnosis and treatment of peripheral arterial disease.
JAMA 2002;287(3):314-5.

72.  Hirsch AT, Hiatt WR, Criqui MH, et al. Diagnosis and Treatment
of Peripheral Arterial Disease Reply. JAMA. 2002;287(3),313-316.

73.  Lloyd Jones DM, Hong Y, Labarthe D, et al. Defining and setting
national goals for cardiovascular health promotion and disease reduction: the
American Heart Association’s strategic Impact Goal through 2020 and beyond.
Circulation. 2010;121(4):586-613.

74.  Definition and diagnosis of diabetes mellitus and intermediate
hyperglycaemia: report of a WHO/IDF consultation. World Health
Organization. 2006. http://apps.who.int/iris/handle/10665/43588.



68

75.  Arikan Y, Kuzgun U, Sever C, Armagan R. Diyabetik ayak yaras1
olan hastalara multidisipliner yaklasimda ortopedinin yeri. Sisli Etfal Tip
Biilteni. 2010;44:106-112.

76.  Imamoglu §., Ozyardimci Ersoy C. Diabetes Mellitus 2009.
Multidisipliner Yaklasimla Tani, Tedavi ve Izlem. 3. Baski. Deomed; Agustos
2009.

77. American Diabetes Association. V. Diabetes Care. Diabetes Care
2013;36(suppl 1):S16.

78. American Diabetes Association V. Diabetes Care. Diabetes Care
2013;36(suppl 1):S17; Table 7.

79.  Glycemic Targets: Standards of Medical Care in Diabetesd2019
Diabetes Care 2019;42(Suppl. 1):S61-S70.

80. Emdin CA, Rahimi K, Neal B, Callender T, Perkovic V, Patel A.
Blood pressure lowering in type 2 diabetes: a systematic review and meta-
analysis. JAMA 2015;313:603-615.

81.  Xie X, Atkins E, Lv J, et al. Effects of intensive blood pressure
lowering on cardiovascular and renal outcomes: updated systematic review and
meta-analysis. Lancet 2016;387:435-443.

82.  Sacks FM, Svetkey LP, Vollmer WM, et al.; DASH-Sodium
Collaborative Research Group. Effects on blood pressure of reduced dietary
sodium and the Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet.N Engl J
Med 2001;344:3-10.

83.  American Diabetes Association. Executive Summary: Standards
of Medical Care in Diabetes—2011. Diabetes Care 2011; 34 Supple 1: S4-10.

84. Summary of Revisions for the 2009 Clinical Practice
Recommendations. Diabetes Care 2009; 32 Suppl 1: S3-5. Erratum in: Diabetes
Care 2009; 32:754.

85.  Tirkiye Diyabet Vakfi, Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi 2018.

86.  American Diabetes Association. Nutrition therapy
recommendations for the management of adults with diabetes -2014. Diabetes
Care. 2014;37 Suppl 1:120-43.

87. Elif T. ,Mustafa K.Tip 2 Diyabet Tedavisinde Giincel
Yaklagimlar. Okmeydan1  Tip  Dergisi  31(Ek  say1):86-94, 2015
doi:10.5222/0td.2015.086

88.  Mizuno CS, Chittiboyina AG, Kurtz TW, Pershadsingh HA,
Avery MA. Type 2 diabetes and oral antihyperglycemic drugs. Curr Med Chem
2008;15:61-74. http://dx.doi.org/10.2174/092986708783330656



69

89. Masharani U, German MS. Pancreatic hormones and diabetes

mellitus. Greenspan’s Basic and Clinical Endocrinology’de. Ed. Gardner DG,
Shoback D. 9. baski1. California, The McGraw Hill Companies, 2011; 612-617

90. Sinha Roy R, Bergeron R, Zhu L, et al. Metformin is GLP-1
sectretagog, not a dipeptyl peptidsa-4 inhibitor. Diabetologia 2007;50(Suppl
1):5284

91. Shaw RJ, Lamia KA, Vasquez D, ve ark. The kinase LKB1
mediates glucose homeostasis in liver and therapeutic effects of metformin.
Science 2005;310:1642-6. http://dx.doi.org/10.1126/science.1120781

92.  Hardie DG. AMP-activated protein kinase as a drug target. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 2007;47:185-210.

93. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, Diamant M, Ferrannini E,
Nauck M, et al. Management of hyperglycemia in type 2 diabetes: a patient-
centered approach: position statement of the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care. 2012;35(6):1364-79.

94.  Bailey CJ, Turner RC. Metformin. N Engl J Med 1996; 334:574.

95. Hermann LS, Schersten B, Bitzen PO, et al. Therapeutic
comparison of metformin and sulfonylurea, alone and in various combinations.
A double-blind controlled study. Diabetes Care 1994; 17:1100.

96.  Harborne L, Fleming R, Lyall H, Norman J, Sattar N. Descriptive
review of the evidence for the use of metformin in polycystic ovary syndrome.
Lancet. 2003;361 (9372): 1894.

97.  Gurnell M. Peroxisome prolierator-activarted receptor gama and
hyperglycamic agents in type 2 diabetes. In: Khan CR, Weir GC, King GL,
Jacobson AM, Moses AC, Smith RJ(eds). Joslin’s Diabetes Mellitus. 14th ed.
Philadelphia: Lippicott Williams and Wilkins, 2005: 687-710.

98.  Schernthaner G, Currie CJ, Schernthaner GH. Do we still need
pioglitazone for the treatment of type 2 diabetes? A risk-benefit critique in 2013.
Diabetes Care 2013;36(Suppl 2):155-61.

99.  Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, et al. Acarbose treatment and
the risk of cardiovascular disease and hypertension in patients with impaired
glucose tolerance. The STOP_NIDDM trial. JAMA 2003;290:486-94.

100. Freeman JS, Unger J Why and when to implement incretin
therapy. J Fam Pract. 2008 Sep;57(9 Suppl):S19-25.

101. DeFronzo RA. From the Triumvirate to the Ominous Octet: A
New Paradigm for the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus Diabetes, Vol. 58,
April 2009 :773-795.



70

102. Ahre” N B, Landin-Olsson M, Jansonn PA ve ark. Inhibition of
Dipeptidyl Peptidase-4 Reduces Glycemia,Sustains Insulin Levels, and Reduces
Glucagon Levels in Type 2 Diabetes. J Clin Endocrinol Metab, May 2004,
89(5):2078-2084.

103. Handelsman Y, Mechanick JI, Blonde L ve ark. American
Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for Clinical
Practice for developing a diabetes mellitus comprehensive care plan. Endocr
Pract. 2011 Mar-Apr;17 Suppl 2:1-53.

104. Dungan, KM, Buse, JB. Glucagon-like peptide 1-based therapies
for type 2 diabetes: a focus on exenatide. Clinical Diabetes 2005; 23:56.

105. Egan JM, Clocquet AR, Elahi D. The insulinotropic effect of
acute exendin-4 administered to humans: comparison of nondiabetic state to
type 2 diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87:1282.

106. Bakris GL, Fonseca VA, Sharma K, Wright EM. Renal sodium-
glucose transport: role in diabetes mellitus and potential clinical implications.
Kidney Int 2009;75:1272-1277.

107. Tahran A, Barnett AH, Bailey CJ. SGLT inhibitors in
management of diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol 2013;1:140-51.

108. Tibaldi J.M. Evolution of Insulin Development: Focus on Key
Parameters. Adv Ther (2012) 29(7):590-619.

109. T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye Diyabet Programi (2015-2020)
[Internet]. 2015 [Erisim Tarihi: 31 Ocak 2017].

110. Ogurtsova K, da Rocha Fernandes JD, Huang Y, Linnenkamp U,
Guariguata L, Cho NH, et al. IDF Diabetes Atlas: Global estimates for the
prevalence of diabetes for 2015 and 2040. Diabetes Res Clin Pract. 2017
Jun;128:40-50.

111. Stratton IM, Adler Al, Neil HA, Matthews DR, Manley SE, Cull
CA, et al. Association of glycaemia with macrovascular and microvascular
complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):prospective observational study.
BMJ 2000;321:405-412.

112. Diabetes Control and Complications Trial Research Group,
Nathan DM, Genuth S, Lachin J, Cleary P, Crofford O, Davis M, Rand L,
Siebert C. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulin-dependent diabetes mellitus.
N Engl J Med. 1993;329(14):977-986.

113. Fowler MJ. Microvascular and macrovascular complications of
diabetes. Clin Diabetes 2008;26(2):77-82.



71

114. Girach A, Manner D, Porta M. Diabetic microvascular
complications: can patients at risk be identified? A review. Int J Clin Pract.
2006;60(11):1471-1483.

115. Katirer 1: Ugiincii basamak egitim ve arastirma hastanesi olarak
diyabetik hasta populasyonunda glisemik kontrol ve kronik komplikasyon
sikliginin arastirilmasi. Uzmanlik tezi, T.C. Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 Endokrinoloji Bilim Dali.Gaziantep 2018.

116. Association. AD. Diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes Care. 2007;30(1)1:42-47.

117. Baba S: Diyabetes mellitus hastalarinda  hipertansiyon,
hiperlipidemi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon oran1 ve
diyabetes mellitus kontrolii. Uzmanlik Tezi, T.C Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali. Trabzon 2016.

118. Aravind S. Prasanna K.M.Sadikot S.M.Nigam A: Chronic
complications in newly diagnosed patients with Type 2 diabetes mellitus in
India, Indian Journal of Endocrinology and Metabolism.May-Jun 2014.

119. Ozdemir I, Hocaoglu C. Tip 2 diabetes mellitus ve yasam kalitesi:
Bir gbzden gegirme Goztepe Tip Dergisi. 2009; 24(2):73-78.

120. Pollak F, Vasquez T. [Latent autoimmune diabetes in adults]. Rev
Med Chil. 2012;140(11):1476-1481.

121. Erdem D: Tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
normoalbiiminiirik ve mikroalbliminiirik evrede bobrek hacimlerinin
karsilastirilmas1. Uzmanlik Tezi. T.C. Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1. Kirikkale 2012

122.  Uzel M: Diyabetik polindropatide ndropatik agrinin tedavi dncesi
ve tedavi sonrasinda yasam kalitesi iizerine etkisi. Uzmanlik Tezi. TC.Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali.
Hatay 2013

123.  Aboud F.Microvasculer and macrovasculer complications of type
2 diabetic mellitus in central,kingdom of Saudi Arabia.Saudi Med Journal
2016,vol.37(12)

124. Ozsarag E: Anemisi olmayan diyabetik hastalarda rdw ile
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon iligkisi. Uzmanlik Tezi. T.C. Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali. Gaziantep 2014

125. Tip 2 diabet icin taktikler diabet dergisi Hekimler Yayin Birligi.
1999;(2):43-48.

126. Patel A; ADVANCE Collaborative Group, MacMahon S,
Chalmers J, Neal B, Woodward M, Billot L et al. Effects of a fixed combination



72

of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in
patients with type 2 diabetes mellitus. Lancet 2007;370:829—-840.

127. Yilmaz T. Tip 1 Diabetes Mellitus: imamoglu S (editor) Diabetes
Mellitus. 1. Baski. Istanbul: Deomed Yayincilik; 2006; s55-56.

128. Oguz A, Gedik O, Hatemi H, Yilmaz T, Imamoglu S, Kamel N,
Yilmaz C. Glycemic Control of Turkish Adult Diabetic Patients Turk Jem. 2008;
12: 50-54

129. Laakso M,Lehto S. Epidemiology of macrovasculer disease in
diabetes. Diabetes Rev 1997;5:295-315

130. AlAdsani A, Memon A, Suresh A. Pattern and Determinants of
Dyslipedemia in Type 2 Diabetes Mellitus patients in Kuwait. Acta Diabetol.
2004;41:1295 .

131. Kamile G. Diyabetik hastalarda HbAlc ve eslik eden ek
metabolik bozukluklar ile diyabetin komplikasyonlar arasindaki iligki. Siitgii
Imam Universitesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali. Kahramanmaras 2018

132. Assman E, Schulte H. The prospective cardiavascular Munster
(PROCAM) study: prevelance of hyperlipidemia in persons with hypertension
and/or 78 diabetes mellitus and the relationshiip to coronary heart disease. Am
Heart J 1988;116:1713-1724.

133. UKPDS Group. Association of glycemia with macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): Prospective
observational study. British Medical Journal. 2000; 321: 405-412.

134. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and Cardiovascular Disease.
The Framingham Study. JAMA 1979; 241: 2035-2038.

135. Adler Al, Stevens RJ, Manley SE, Bilous RW, Cull CA, Holman
RR. Development and progression of nephropathy in type 2 diabetes: The
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS 64). Kidney Int 2003; 63:
225- 32.

136. Tirkiye’de, Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon. Registry 2009
Istanbul: Tiirk Nefroloji Dernegi Yayinlar1. Istanbul: Pasifik Reklam ve Tanitim
Hizmetleri / Metris Matbaacilik. 2010:1-88.

137. Rossi MC, Nicolucci A, Pellegrini F, Comaschi M, Ceriello A,
Cucinotta D, Giordia C, Valentini U, Vespaisani G, De Cosmo S: DEMAND
study. Nephrol Dial Transplant 2008;23(4):1278-1284.

138. Yki-Jarvinen H. Thiazolidinediones. N Engl J Med.
2004;351(11):1106-1118.

139. Cefalu WT, Bakris G, Blonde L et al. Standards of Medical Care
in Diabetes. Diabetes Care 2015;38(1):1-90.



73

140. Turan E.Kulaksizoglu M. Tip 2 Diyabet Tedavisinde Giincel
Yaklagimlar. Okmeydan1  Tip  Dergisi  31(Ek  say1):86-94, 2015
doi:10.5222/0td.2015.086

141. Black C, Donnelly P, Mcintyre L, Royle PL, Shepherd JP,
Thomas S. Meglitinide analogues for type 2 diabetes mellitus. Cochrane
Database Syst Rev. 2007(2).

142. Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system: glucagon-like
peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in type 2
diabetes. Lancet. 2006;368(9548):1696-1705.

143. Tahrani AA, Barnett AH, Bailey CJ. SGLT inhibitors in
management of diabetes. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;1(2):140-151.

144. Yaprak S. Birinci basamakta ¢alisan aile hekimleri tip 2 diyabetes
mellitus hastalarinda oral antidyabetiklerden insiiline gecise nasil karar
veriyorlar?. Dokuz Eyliil Universitesi Aile Hekimligi Ana Bilim Dali. Uzmanlik
Tezi 2016

145.  Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of
Medical Care in Diabetesd2019 Diabetes Care 2019;42(Suppl. 1):S90-S102.



