Ly
o £
e !4‘:

I‘(.qﬂ

(LI

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
HAMIDIYE ULUSLARARASI TIP FAKULTESI
KARTAL DR. LUTFi KIRDAR SEHIR HASTANESI

AILE HEKIMLIiGI ANABILIM DALI

TIP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA DIYABETIK
AYAK ORANI VE ILISKILi FAKTORLER

Dr. Utku CEYLAN

(TIPTA UZMANLIK TEZ)

ISTANBUL-2022

e
g o’

i il
L P






NS
of =
e Idf’

lt.q‘,

'r'? Hast "“

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI
HAMIDIYE ULUSLARARASI TIP FAKULTESI
KARTAL DR. LUTFi KIRDAR SEHIR HASTANESI

AILE HEKIMLIGI ANABILIM DALI

TIP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA DIYABETIK
AYAK ORANI VE ILISKILi FAKTORLER

Dr. Utku CEYLAN

Tez Damismam
Doc. Dr. Engin Ersin SIMSEK
Doc. Dr. Sabah TUZUN

(TIPTA UZMANLIK TEZi)
ISTANBUL-2022

L 22

)
a

ud



BEYAN

Bu ¢aligmadaki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ercevesinde elde
ettigimi, gorsel, isitsel ve yazili tlim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarina uygun
olarak sundugumu, kullandigim verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigim,
yararlandigim kaynaklara bilimsel normlara uygun olarak atifta bulundugumu, tezimin
kaynak gosterilen durumlar disinda 6zgiin oldugunu, tez danigmanlarim Dog. Dr.
Engin Ersin SIMSEK ve Dog. Dr. Sabah TUZUN kontroliinde tarafimdan iiretildigini

ve egitimlerde aldigim Tez Yazim Yonergesine gore yazildigini beyan ederim.

Dr.Utku CEYLAN



ICINDEKILER

BEY AN ettt ettt et e e ae b e ae e i
ICINDEKILER ..ottt Ii
TESEKKUR ..ottt ettt ev vt et esesesesesesevesesesesesesesesesesesesenenans iv
KISALTMALAR ..ottt ettt sae e eneesaeenaeeneens \Y%
SEKIL LISTEST ...ttt Vi
TABLO LISTESI ...t Vii
OZET ettt ettt sttt et b et et a et et sae et et VI
ABSTRACT ...ttt ettt ettt et et e st e e e st e ste e e e eneesseenseennenes X
L.GIRIS VE AMAC ..ottt ettt es e senennns 1
2.GENEL BILGILER .....oooiiuiieieieeeceee e 3
2.1. DIABETES MELLITUSUN EPIDEMIYOLOJISI.......oocoovirrvirrrviniene, 3
2.2 DIABETES MELLITUSUN TANIMI VE TARTHCESI ..., 4
2.3.DIYABETIN SINIFLANDIRILMASI ...c.ooiiiiiiiiiiiiienieeeeseeeeee e 4
2.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus.........cccvueeriuiieriieeiiieeiiie e e 5
2.3.2 Tip 2 Diabetes Mellitus........coouieiiieiiiiiiieiieeieeee et 5
2.3.3. Gestasyonel Diyabetus Mellitus..........coceevueriinieniiniienieniinieneeiceeeeeee 6

2.4 PREDIYABET........... A A . ... 7
2.5. DIYABETES MELLITUS SEMPTOMLARI.......ccocccoeiiiiiiiininiiis 8
2.6 DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI .....ccceiiiiiiiiirieneeeeseeeee e 9
2.6.1. Akut Komplikasyonlar...........ccceeeciieiiiieiiieeiie e e 9
2.6.2. Kronik Komplikasyonlar............ccoooieiiiiiiiiiiiiieie e 10
2.6.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar..............ccccooeieriiiiniiniiienieieeieee 10
2.6.2.1.1.Kardiyovaskiiler Hastaliklar..............ccccoeeviieviieniiiniiniieieeieeee e, 10
2.6.2.1.2.Periferik Arter Hastali@l.......ccoovveeeiiieiiiieiie e 11
2.6.2.1.3.Serebrovaskiiler Hastaliklar .............cocoeiiiiiiiiniiiiiceecce 11
2.6.2.2.Mikrovaskiiler komplikasyonlar ............cccocceeviieniiinieninenienieeee e 11
2.6.2.2.1.Diyabetik REtINOPALL ...ccvveeviereiieiieeiieeieecie et 11
2.6.2.2.2.D1yabetik NOTOPALL....cccvvieeiiieeeiieeeiieecieeeree et e e e ereeesvee e ens 12
2.6.2.2.3.Diyabetik Nefropati........cccceerieeiiieniiieiiesie et 12
2.7.TIP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVISI.....cc.ootiiiiiniiirerneececrecnee, 13
2.7.1 T1bbi Beslenme Tedavisi.........ccceruieuiinieiiieiiieiieie e 13
2.7.2. EGZISIZ TeAAVIST c..eeeeeeeiiieiieeieeie ettt e 14
2.7.3 Diyabette 11ag TEdaVisi .......cevevreieeeereieieeeeeee e 15
2.7.3.1 Oral Anti Diyabetik (OAD) T1aglar ...........ccoovevieeeeeeeeceeeeeeeeees 15

il



2.7.3.1.1.Biguanid Grubu aglar..............ccovvevevieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 15

2.7.3.1.2.Insiilin Salg1latict TIaglar............ccoovevviveeeeeeeeeeeeee e 16
2.7.3.1.3.GItAZONIAT......ceiiieiiieeiieeeeeeeee e 17
2.7.3.1.4.Alfa Glukozidaz Inhibitdrii (AKarboz)..........ccccoveveveveveeeeeeererercenennns 17
2.7.3.1.5.Inkretin Etkili Oral AntidiyabetiKIer.............ccccoevevevevieeeererirerceenennns 18
2.7.3.2.I0STHN T@AAVIST ...ttt 22
2.8.DIYABETIN CIDDI BIR KOMPLIKASYONU:DIYABETIK AYAK.......... 24
2.8.1.Diyabetik Ayakta Hasta Egitimi ve Multidisipliner Yaklasim ................. 24
2.8.2.Diyabet Ayakta Klinik YaKIlagim.........ccoovveeiieviieniieieeieeeeeieeee e 26
2.8.3.Diyabetik Ayakta Risk Durumu Degerlendirmesi ve Genel Tedavi Semasi
............................................................................................................................ 28
2.8.4.Diyabetik Ayak UISEIIETi ........covvvevivireeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
2.8.5.Diyabetik Ayakta CNO .......cccoviiiiieiieiiieieecie ettt 30
2.8.6.Diyabetik Ayak Enfeksiyonlari.........ccccoovciiieriieiiiieeiiieeieeeieceee e 32
3. GEREC VE YONTEMLER..........ceiiiiiiieeeeeeeeeee e, 34
3.1. CALISMANIN TURU VE EVRENI.......cooiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 34
3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME vE DISLANMA KRITERLERI.................. 34
3.3. ORNEKLEM HESABI .........coiiiieieeeeeeeeeeeeee e, 35
3.4. CALISMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARLI................... 36
3.5. CALISMANIN HiPOTEZI VE DEGISKENLERT ......cocooviiieeeeeeeeee. 37
3.6. CALISMA VERILERININ ANALIZI....ocoovomieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 37
3.7. CALISMANIN ETIK BOYUTU .....ooviiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeee v, 38
3.8. CALISMANIN KISITLILIKLARI .....ooooviiiiiieeee e 38
ABULGULAR ..ottt ettt ettt te e s e sbeebeenaenas 39
S TARTISMA .o s s s s s e s e e s s e s eesees s eesenees 46
SONUC VE ONERILER ..ottt 51
KAYNAKCA ..ottt ettt ete e e aeeeaeeereeaseenis 53
8. EKLER ..ot ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
EK 1: ETIK KURUL KARAR FORMU .......... ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
EK 2: TEZ KONUSU ONAY FORMU............ ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.
EK 3 OZGECMIS ...oovoiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, ERROR! BOOKMARK NOT DEFINED.

il



TESEKKUR

Cumhuriyetimizin kurucusu, Ulu Onder Mustafa Kemal ATATURK ’e

Asistan hekimlere sagladig1 uygun ¢alisma ortamindan dolay1 S.B.U. Kartal Dr. Liitfi
Kirdar Sehir Hastanesi Bashekimi Prof. Dr. Recep DEMIRHAN’a,

Aile hekimligi klinigindeki uzmanlik egitimim boyunca bilgi birikimi ve tecriibeleri
ile yol gosteren saygideger hocam, tez danigmanim Aile Hekimligi Klinigi Egitim ve

Idari Sorumlusu Dog. Dr. Engin Ersin SIMSEK e,

Arastirma sirasinda bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, destegini esirgemeyen
ogrencisi olmaktan mutluluk duydugum sevgili hocam, tez danismanim Dog. Dr.

Sabah TUZUNe,

Birlikte ¢alismaktan her zaman mutluluk duydugum degerli hocalarim, Dr. Ogr. Uyesi
Hiiseyin CETIN ve Dog¢.Dr.Can ONER e, asistanlik egitimi siirecinde bana her zaman
destek olan Aile Hekimligi Klinigi uzman hekimleri; Uzm. Dr. Hatice Esin TEMIZ e
ve Uzm. Dr. Nazli HACIAGAOGLU na,

Hasta arsivini benimle paylasan Kaynarca Diyabet Merkezi podoloji iinitesinde

podolog olarak gérev yapmakta olan saygideger Hazal OZTURK ’e,

Bu stirecte her daim yanimda olup hi¢bir zaman desteklerini esirgemeyen sevgili

aileme,
Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr.Utku CEYLAN

v



ADA:
DKA:
DM:
DNP:
DNS:

DN:

DR:

DSO:
GDM:
IDF:
KVH:
NGSP:
OAD:
PAH:
PURE:
SMGB:
SVH:
TEKHAREF:
TURDEP:

UKPDS:
USYE:

KISALTMALAR

Amerikan Diyabet Dernegi
Diyabetik Ketoasidoz

Diabetes Mellitus

Diyabetik Noropati

Diyabetik Noropati Semptomu
Diyabetik Nefropati

Diyabetik Retinopati

Diinya Saglik Orgiitii
Gestasyonel Diabetes Mellitus
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

Kardiyovaskiiler Hastalik

Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi

Oral Antidiyabetik

Periferik Arter Hastalig1
Prospektif Kentsel Kirsal Epidemiyoloji
Bireysel Kan Glukoz Monitorizasyonu

Serebrovaskiiler Hastalik

Tiirk Erigkinlerde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri Calismast
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar

Prevalans Caligsmalar1
Ingiltere Prospektif Diyabet Calismasi

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu



SEKIL LiSTESI

Sekil 1:Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyon orani............ccoccoeeeeniiiiieniieneennee.
Sekil 2:Caligmaya dahil edilen hastalarin nérolojik ayak degerlendirilmesi.............

vi



TABLO LiSTESI

Tablo 1 Diyabetin tant Kriterleri (21) ......cooeeriiiiiiiieiieeiee e 6
Tablo 2 Gestasyonel diyabetus mellitus tani kriterleri (14)........ccccoevvevevienvenieenneennen. 7
Tablo 3 Prediyabet ve Diyabet Riski Tan1 Kriterleri (14).......ccccoevieiiiniiiininniieeeen. 8
Tablo 4 Ulkemizde kullanimda olan baslica insiilin dis1 antidiyabetiklerin kullanim
dozlar1 ve uygulama SeKillert .......ccccuoiiiiiiiiiiiiie e 20
Tablo 5 Insiilin tipleri ve etki Profilleri®.............coooveveiieeieeeeeeeeeeeee e, 23
Tablo 6: IWGDF ve Texas Siflamalari(67) .......cccoeeeeeiiieniiiiieiieiiieieeeeee e 28
Tablo 7:PEDIS tilSer SIIFlamasi.............cooveveerrueueieeeereeeeeeeesseee e, 30
Tablo 8:DUSS SINITIAMAST ....ccueeeiieiiiiiieiie e 30
Tablo 9:Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri .........coveveereiniiienieniniieeee 39
Tablo 10 Katilimeilarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari............cooccooiiiiiiiinnne 39
Tablo 11:Hastalarin diyabet siiresi ve kullandig1 diyabet tedavi protokolii............... 40
Tablo 12:Calismaya dahil edilen hastalarin labaratuar parametreleri........................ 41
Tablo 13:Calismaya dahil edilen hastalarin ayak patolojileri...........c.cccceeeveeueennnne. 42
Tablo 14:Calismaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve ek
hastaliklarina gore DNS ve DNP durumlari...........ccceecveeriiiiiieniiiiieieeieeeece e 44

Tablo 15:Hastalarin DM yasi ile kan sonuglarinin DNP durumlari ile kiyaslanmasi 45

Vil



OZET

Amag: Bu calismada Tip 2 diabetes mellitus (DM) tanist olan hastalardaki diyabetik
ayak oran1 ve diyabetik ayak patogenezinde dnemli bir yeri olan diyabetik noropati
oranini ve onunla iligkili olan faktorleri incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Kesitsel ve retrospektif olan bu ¢aligmaya 01 Ocak 2018 ile 01
Ocak 2021 tarihleri arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’ne bagli Ust
Kaynarca Diyabet Merkezindeki podoloji iinitesinde podolojik muayene olup tip 2
DM tanisi olan, 18 yas iizeri hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek
hastaliklar gibi sosyodemografik ozellikler ile beraber, kullandiklar1 farmakolojik
tedaviler, kullandig1 farmakolojik DM tedavi protokolii, DM ile ilgili rutin istenen
tetkikler gibi DM hastalig: ile ilgili bilgiler geriye doniik hastane bilgi sistemleri
lizerinden taranmistir. Ayrica podoloji linitemize basvuran hastalarin, arsivde bulunan
kendi muayene dosyalar1 iizerinden podolojik muayene bulgular1 da taranmigtir. Tim
hastalarin diyabetik ayak lezyonlar1 ve diyabetik noropati durumlari hastalarin
podolojik muayene dosyalarindan ayni arastirmaci tarafindan elde edilmistir.
Bulgular: Calismaya tek grup halinde toplam 2440 tip 2 DM hastas1 kabul edilmis
olup hastalarin yas ortancalar1 57[14] yil olarak saptanmistir.Calismaya dahil edilen
hastalarin diyabetik ayak iilseri oran1 %2 saptandi. Calismaya dahil edilen hastalarda
yas ile diyabetik noropati arasinda anlamli bir iliski saptandi(p<0.001).Hipertansiyon
ile diyabetik noropati arasinda anlaml iliski saptandi(p<0.001).Ayrica hipotirodi ile
DNP arasinda ters iliski saptanmistir(p<0.001).Cinsiyet ile diyabetik néropati arasinda
anlamli iligki bulunamamistir(p=0.68).Ayrica, hiperlipidemi ile diyabetik noropati
arasinda da anlamli iliski bulunamamaistir(p=0.05).

Sonug¢: Hipertansiyon ile diyabetik ndropati arasinda bulunan anlamli iligkiye
bakildiginda, hipertansiyonu bulunan diyabetli hastalarda diyabetik néropati gelisimi
acisindan tansiyon kontroliiniin 6nemi anlasilmaktadir.Yas ile diyabetik noropati
noropati arasinda bulunan anlamli iliskiye bakildiginda, yas ilerledik¢e diyabet
hastalarinda noropati kontrolii siklastirilmas1 ve tedavi bireysellestirilmesinin

gerektigi anlagilmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, diyabet ndropati, diyabetik ayak,

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to examine the rate of diabetic foot in patients diagnosed
with Type 2 diabetes mellitus(DM), the rate of diabetic neuropathy, which has an
important place in the pathogenesis diabetic foot, and the factors associated with it.
Methods: Patients over the age of 18 with Type 2 DM who had podologycal
examination in the podology unit of the
Upper Kaynarca Diabetes Center affiliated to Kartal Dr. Liitfi Kirdar City Hospital
between 2018, January 01 and 2021, January 01 were included in this cross-sectional
and retrospective study.All patient’s sociodemographic characteristics such as age,
gender, comorbidities and information about DM disease such as pharmacological
treatments they use, the pharmacological DM treatment protocol, routine requested
examinations related to DM were scanned through the hospital information systems.In
addition, the podologycal examination findings of the patients who applied to our
podology unit were scanned through their own examination files in archive. Diabetic
foot lesions and diabetic neuropathy status of all patiants were obtained from the
podologycal examination files of patients by the same investigator.

Results: A total of 2440 Type 2 DM patients were included in the study as a single
group, and the median age of the patients was 57[14].Diabetic foot ulcer rate of the
patients included in the study was 2%.A significant relationship was found between
age and diabetic neuropathy in the patients included in the study(p<0.001).A
significant relationship was found between hypertension and diabetic
neuropathy(p<0.001).Also, an inverse relationship was found between
hypothyroidism and diabetic neuropathy(p<0.001).No significant relationship was
found Dbetween gender and diabetic neuropathy(p=0.68).Also, no significant
relationship was found between hyperlipidemia and diabetic neuropathy(p=0.05).
Conclusion: Considering the significant relationship between hypertension and
diabetic neuropathy, the importance of blood pressure control in terms of the
development of diabetic neuropathy in diabetic patients with hypertension is

understood.Considering the significant relationship between age diabetic neuropathy,

X



it is understood that neuropathy control should be increased and treatment
individualized in diabetic patients as age progresses.

Key words: Diabetes mellitus, Diabetes neuropathy, Diabetic foot



1.GIRIS VE AMAC

Diyabet, insiilin yetersiziligi veya insiilin kullanirmindaki defektler sebebiyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli bir bicimde yararlanamadigy,
stirekli tibbi bakim gerektiren kronik, metabolik temelli bir hastaliktir (1). DM tip 1,
tip 2, 6zel nedenler zemininde gelisen DM ve gestasyonel DM (GDM) olmak tizere
baslica dort ana baslikta toplanir. Diinyadaki biitlin diyabetlilerin neredeyse %90-
95’1ni tip 2 diyabetliler olusturur(2). Obezite ve duragan hayatin da etkisiyle tip 2 DM
goriilme sikligi zamanla artma egilimindedir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
Diyabet Atlast 2021 verileri incelendiginde; diinyadaki DM tanili kisi sayisinin
yaklagik 537 milyona ulastig1 goriilmektedir. 2045 yilinda ise yaklagik 783 milyon DM
tamli kisi olacagi 6ngoriilmektedir (3). Ulkemizde 1998 ve 2010 yillarinda yapilan
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
Caligmalar1 (TURDEP) sonuglari incelendiginde, DM goériilme sikliginin bu 12 yillik
stiregte %90 arttig1 gézlenmistir. TURDEP-1" de diyabet oran1 %7,2 iken TURDEP-
2’de bu oran %13,7 olarak goriilmektedir. Ote yandan TURDEP-II ¢alismasinda
DM’li hastalarin %45,5’inin hastaliklariyla ilgili farkindaliklarinin bulunmadigi
bildirilmistir (4).

Diyabet tedavisinde zamanla oral antidiyabetiklerin (OAD) ve insiilinlerin
kesfedilip kullanilmasiyla birlikte hastalarin yasam stirelerinin belirgin olarak uzadigi
tespit edilmistir. Bu sebeple, diyabetli yasam siiresinin artmasina bagl gelisen, kronik
komplikasyonlarinin goriilme sikli§i zamanla artmistir.Bu komplikasyonlar ise
diyabetik hastalarin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (5). Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 mikro ve makrovaskuler olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Diyabetin
mikrovaskuler komplikasyonlar1 diyabetik nefropati, noropati ve retinopati iken
makrovaskuler komplikasyonlar1 ise serebrovaskuler hastaliklar, iskemik kalp

hastaliklar1 ve periferik arter hastaligidir(6).

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri de diyabetik ayaktir. Bu durum
hastalart hem morbidite hem de mortalite agisindan ciddi bir bi¢imde tehdit

etmektedir.Ozkan Y. ve ark.’na goére diyabetik hastalardaki nontravmatize alt



ekstremite amputasyonlarinin yaklasik %50-70’1 diyabetik ayak sebebiyle olmaktadir
(7).

DM hastalarinda meydana gelen néropati ve vaskiiler patolojiler diyabetik ayak
olusumunun ana nedenleridir (8).Diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri olan
periferik noropatiler sonucu gelisen tekrarlayici travma olusumu, basing noktalarinda
degisim ve viicut agirliginin asimetrik iletimi diyabetik ayak olusumuna neden
olmaktadir(9).

Biz ¢aligmamizda tip 2 DM hastalarinda ciddi bir komplikasyon olan diyabetik
ayak oranmim ve diyabetik ayagin patogenezinde Onemli bir yeri olan diyabetik

noropatiyle iliskili olan faktorleri belirlemeyi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. DIABETES MELLITUSUN EPIDEMIiYOLOJiSI

Diyabet giinlimiizde en oOnemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul
gormektedir. Diinya genelindeki artigla beraber iilkemizde de goriilme siklig1 ve hasta
sayist da hizli bir bicimde artmaktadir. Bulasici olmadigi halde salgin yapan bu
hastalik tiim tilkelerde genellikle eriskin yas grubunu etkilemekte olup, dogrudan ve
dolayli etkileri ile saglik sistemlerini ve toplumsal yasami tehdit etmektedir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 1985 yilinda 30 milyon olan
diyabetli sayist ileriye yonelik tahminlerin ¢ok iistiinde artarak 2000 yilinda 151
milyona, 2006 yilinda 246 milyona, 2011 yilinda 366 milyona, 2014 yilinda ise 387
milyona ¢ikmistir. Saglik otoritelerinin 2030 yil1 i¢in 438 milyon olarak tahmin ettigi
diyabetli say1sinin daha 2014 yilinda bu tahminin ¢ok tistiinde tespit edilmis olmas1 bu

salginin yillar i¢inde diinya genelinde daha da yayilacagini diisiindiirmektedir (1).

Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda 20 yas ve iizeri 24.788 eriskin ile yapilan
ve 2002 yilinda yayinlanan TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismalar1) calismasinda DM prevalansi %7.2
olarak (yeni tan1 %2.3) tespit edilmistir (10). Bundan sonra tekrarlanan ve 2013’te
yayinlanan TURDEP-II ¢alismasinda ise 20 yas ve iizeri 26.499 eriskin ¢alismaya
dahil edilmis ve DM prevalans1 %16.5 (yeni tan1 %7.5) olarak tespit edilmistir (11).

PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology) calismasi 2018 yilinda
yayinlanmis olup, PURE-Tiirkiye ayagi 8 ayri1 sehirden 4056 katilimcinin yaklagik 7
yillik takibi sonucunda saptanan veriler 1s1g1nda yiiriitiilmiistiir . Bu calismaya gore de
2008 ve 2015 yillarinda diyabetes mellitus prevalansinin %13.7’den %21°e ¢iktig1
tespit edilmistir (12).

Ulkemizde gergeklestirilen ‘Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk
Faktorleri Calismasi’nin (TEKHARF) 2017 yilinda agiklanan verilerine gore diyabet
prevalanst 1990-2011 yillar1 arasinda yilda %6.3 artarak 1.1 milyondan yaklagik 4
milyona ¢ikmistir . TEKHARF c¢alismasinda belirtildigi gibi, diinyadaki diyabetli
eriskin sayisindaki artis yaklasik yillik %2.7 iken tilkemizdeki artis oraninin daha fazla
olmasi,ayrica diyabet gelisme insidansinin yilda yaklasik 360 bin olmas: diyabete

zemin hazirlayan etmenlerde artis oldugunu gostermektedir (13).



2.2 DIABETES MELLITUSUN TANIMI ve TARIHCESI

Diyabetes mellitus, pankreasdaki beta hiicrelerinden insiilin saliniminda
yetersizlik sonucu gelisen veya salgilan insiilinin etkisizligi zemininde olusan,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki  bozukluklar ile karakterize

,hiperglisemi ile seyreden kronik, genis spektrumlu metabolik bir hastaliktir. (14).

Milattan 6nce antik Misirlilar ¢caginda diyabetle ilgili ilk izlere rastlanmakla
beraber, Kapadokyali Aretaeus, bol su tiiketme ve sik idrara ¢ikmayla iligkili oldugunu
bildirerek diyabet hastaligini ilk tanimlayan kisidir. Thomas Willis ise 17. ylizyilda,
diyabetik hastalarin idrarinin tath oldugunu fark etmis ve “tatli” manasindaki
“mellitus” terimini eklemistir. 1815 yilinda Chevreul idrardaki bu sekerin “glukoz”
oldugunu, 19. yilizyilda Claude-Bernard ise glukozun karacigerde glikojen molekiilii
seklinde depo edildigini tespit etmistir(15). 20. Yiizyil baslarinda ise, pankreastan
salgilanip kana karigarak kan glukozunu kontrol altinda tutan salgilar i¢in “insiilin”
terimi kullanilmistir (16). Kanada’da Banting ile biyokimya uzmani Collip tarafindan
1922°de; bir s18ir insiilin ekstrakti hazirlanmistir ve bu sayede DM tedavisinde yeni
bir ¢ag acilmistir (17). Ardindan ilk defa Leonard Thompson isimli tip 1 DM
hastasinda kullanilmis ve 6liimciil bir hastalik olan DM bu sayede tedavi edilebilmistir.
Amerikali doktor Eliott P. Joslin insiilini ilk kullanan hekimlerden biridir ve ayni

zamanda hasta egitimini de sistematik bir bigimde uygulamaya baslamistir (18).

2.3.DIYABETIN SINIFLANDIRILMASI

DM asagidaki genel kategorilere ayrilabilir:

1. Tip 1 Diyabet (Mutlak insiilin eksikligine sebep olan otoimmiin B-hiicre yikimi ile
karakterizedir.)

2. Tip 2 Diyabet (Siklikla insiilin direnci ile birlikte yeterli B-hiicresi insiilin
sekresyonunun kaybi1 s6z konusudur.)

3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (Gebeligin ikinci veya liclincii trimesterinde tani
konan ve gebelikten sonra regrese olan DM’dir)

4. Diger Nedenlere Bagl Spesifik Diyabet Tiirleri



e [-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
e Insiilinin etkisindeki genetik defektler

e Pankreasin ekzokrin bozukluklari

e Endokrinolojik Sendromlar

e llag veya kimyasal ajanlar

e Immun aracilikli nadir diyabet formlar:

e Diyabetle iliskili genetik sendromlar

e infeksiyonlar (14,19)

2.3.1 Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diyabet mutlak insiilin yetersizligine neden olan pankreatik beta hiicre
hasari ile karaktarize olan kronik bir hastaliktir.Genellike beta hiicrelerinde otoimmiin
defekt s6z konusudur (19). Genelde 30 yas oncesi baglar. Okul dncesi (6 yas civari),
puberte (13 yas civari) ve ge¢ adolesan doneminde (20 yas civari) ii¢ pik goriiliir.
Hastalar genellikle zayif veya normal kilodadirlar. (14) T1 DM hastalarinin %80-
90’1inda tan1 esnasinda adacik hiicre antikorlar1 “islet cell antibodies” ( ICA) tespit
edilir. TIDM agisindan risk tasiyan monozigot ikizler ve aile fertleri
degerlendirildiginde, asikar diyabet kliniginin ortaya ¢ikmasindan aylar, yillar 6nce
ICA pozitifligi tespit edilmistir.Ayrica T1 DM vakalarinin tan1 esnasinda % 80’inde
anti-GAD antikorlari, % 30-40’1nda ise anti-insulin antikorlar1 tespit edilir. Anti-ZnT8
antikorlarinin beta hiicrelerindeki progresif hasarla iligkisinin bulundugu yapilan
caligmalar sonucunda tespit edilmistir. Bununla beraber, hiicresel bagisiklikta
regiilator ve oldiirticti T hiicre oranlarinda degigmeler ve T hiicrelerinin siiperantijen
uyarili aktivasyonunun da patogenezde rol oynadigi yapilan ¢aligmalar sonucunda
tespit edilmistir (20). Tipl DM hastalarinda hiperglisemiye ait klinik tablo akut bir
bicimde ortaya c¢ikar. Diyabetik ketoasidoz tablosu gelisebilir. Tim Tipl DM

hastalarinda insiilin tedavisi esastir (21).
2.3.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 2 diabetes mellitus karbonhidrat ve yag metabolizmasindaki anormallikler
ile karakterize olan heterojenize bir sendromdur.Tip 2 diyabetin nedenleri

multifaktoriyeldir , kas, karaciger, adipoz ve pankreatik dokulardaki insiilin



sensitivitesini ve beta hiicre fonksiyonlarini etkileyen hem genetik hem de ¢evresel
faktorleri icermektedir. Tip 2 diyabet tanili kisilerin ¢ogunlugu obezdir.Bu nedenle
adipoz dokunun tip 2 diyabetin patogenezinde Onemli bir rol oynadigi
diistiniilmektedir(22). Tip 2 DM tanisi alan kisilerde genellikle genetik yatkinlik vardir
ve klinigi sinsi bir bigimde baglamaktadir. Diyabetik bir kisinin kardeslerinde T2DM
gelisme ihtimalinin, genel popiilasyonla kiyaslandiginda 4 kat daha fazla oldugu
ortaya konulmustur(24). Diyabet hastalarinin biiytik bir kismi (% 85-95°1) tip 2 DM
tanil1 hastalardir. Genellikle 30 yasindan sonra ortaya ¢ikar. Zaman i¢inde diyabetteki
hiperglisemi bir¢ok hayati organda uzun vadeli hasara, disfonksiyona ve yetmezlige

sebep olmaktadir (23).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ne gore asagidaki tanisal kriterlerinden biri
bulunursa kisi Diabetes mellitus (DM) tanist alir.Bu kriterler asagidaki tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 1 Diyabetin tani kriterleri (21)

Tan Kkriterleri Deger

Rastgele odlciilen plazma glukoz diizeyi | >200 mg/dL + Diyabet semptomlar1

APG >126 mg/dL
OGTT sonrasi 2. saat kan sekeri >200 mg/dL
HbAlc >%6,5

Kisaltmalar: OGTT:Oral Glukoz Tolerans Testi HbAlc:Glikozile Hemoglobin APG:Aglik plazma

glukozu

2.3.3. Gestasyonel Diyabetus Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik 6ncesinde agikar diyabeti tanisi
bulunmayan gebelerde ikinci veya ii¢lincli trimesterde ortaya g¢ikan karbonhidrat
intoleransidir (14). Gebelik doneminde, biiyiime hormonu ve kortizol seviyelerindeki
artis, insan plasental laktojen hormonunun (HPL) varhi§i, plasentadan insiilinaz
salinimi ve artmis Ostrojen ve progesteron seviyelerinden dolay1 insiilin direnci ortaya
cikma olasilig1 artar. Gebede artan adipoz depolari, egzersiz kisitlanmasi ve artan
kalori alimi da glukoz intoleransina neden olmaktadir(25).Bu insiilin direncini
yenmeye yonelik olarak pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimi artar, bunun

sonucunda kanda insiilin oran1 artar ve bu sayede periferik insiilin direnci kompanse



edilerek glikoz toleransi bozulmaz. Diyabet gelisimine yatkin olan kadinlarda ise,
gebelik stlirecinde ortaya ¢ikan insiilin direncini kompanse edebilmek i¢in pankreas

fonksiyonlariin yetersiz olmasi nedeniyle GDM tablosu gelisecektir(14).

Genellikle GDM igin tan1 ve tarama testleri gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda
yapilmaktadir. Ciinkii bu haftalarda gebelige bagli diyabetojenik etkiler bas
gostermektedir ve anne ya da bebekte ortaya ¢ikabilecek etkileri tedavi edebilmek icin
yeterli zaman bulunmaktadir. Giiniimiizde diinya genelinde en ¢ok kullanilmakta olan

test ise 75 gram OGTT dir (25).Tani kriterleri Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2 Gestasyonel diyabetus mellitus tani kriterleri (714)

Tan1 yontemi Deger

75 gr OGTT sonras1 (En az bir patolojik deger tan1 koydurur)

Aclik plazma glukozu >92 mg/dL
1. saat plazma glukozu >180 mg/dL
2. saat plazma glukozu >153 mg/dL

OGTT:Oral glukoz tolerans testi

2.4 PREDIYABET

Kan glukoz seviyeleri normale gore yiiksek olan ancak diyabet tani kriterlerini
karsilamayan degerler, 'Prediyabet’ olarak tanimlanir. Buna gore, onceleri *Sinirda
Diyabet’ veya ’Latent Diyabet’ olarak tanimlanan BGT(bozulmus glukoz toleransi)
ve BAG(bozulmus aclik glukozu), giiniimiizde *Prediyabet’ olarak tanimlanmaktadir.
Her iki durum da diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) a¢isindan 6nem arz eden
risk faktorleridir (14). Popililasyondan popiilasyona ve prediyabet tanimina gore
farklilik arz etmekle beraber, yapilan ¢aligmalarda prediyabetik hastalarin yilda %5-
10’nun diyabetik sathaya geldigi gosterilmistir. izole BGT agisindan yillik diyabet
insidans1 %4-6, izole BAG agisindan %6-9 ve her ikisinin birlikte bulunmasi
durumundaysa %15-19 olarak belirlenmistir.Omiir boyu takip edilen prediyabetli
hastalarin yaklasik %701 yasamlarinin ilerleyen donemlerinde diyabet tanisi

almaktadirlar (26). Prediyabet tan1 kriterleri asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 3).



Tablo 3 Prediyabet ve Diyabet Riski Tan1 Kriterleri (14)

Izole BAG izole BGT BAG+BGT Diyabet Riski
APG (=8 saat aglikta) 100-125 mg/dL <100 mg/dL 100-125 mg/dL -
OGTT sonrasi 2. saat plazma | <140 mg/dL 140-199 140-199 mg/dL -
glukozu mg/dL
HbAlc* - - - %5.7-6.4

Izole BAG”, “Izole BGT” ve “BAG + BGT” i¢in her iki kriterin bulunmas sarttir.

*Standardize metodlarla Olciilmelidir. DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, HbAlc: Glukozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT:

Bozulmus glukoz toleransi

Tamda Glikozile Hemoglobin : Alc diizeyinin diyabette bozulmus glukoz
regiilasyonu tan1 ve taramasinda kullanilmasina dair yiirlitilen ¢aligmalar
vardir.Onceleri Alc dl¢iimlerindeki farkliliklar sebebiyle tan1 amacli kullanilmasi
tavsiye edilmemekteydi. Ancak, Ulusal Glikohemoglobin Standartizasyon Programi
(NGSP) ABD’de kullanilmakta olan Olgiimlerin %99’unu Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Caligsmast (DCCT) standartlar1 uyarinca standardize etmistir. Alc
Olctimiinii kan glukoz 6l¢limii ile kiyasliyacak olursak ; hastanin uyumu, glukoz diizeyi
ile korelasyonu, diyabetin komplikasyonlariyla iligkili olmasi gibi bircok teknik
avantaja sahiptir(19).HbAlc diizeyi %6.5 ve lizerinde olursa o kisiye diyabet tanisi
konulur(14).

Diyabet Prediiktorii Olarak Alc, APG, OGTT :Diyabet riskinde artig olan
kisileri tespit etmede bir glisemik testin digerine istiinliigl ile ilgili fikir birligi
yoktur.Birgok popiilasyonda OGTT daha sensititken, APG ve Alc’nin kullanim
kolaylig1 bulunmaktadir. Bozulmus glukoz toleransi tanisinda Alc kriteri 2005-2006
yillarinda icra edilen NHANES-Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Arastirmasi
sonucu tespit edilen veriler 1s18inda belirlenmistir. Bozulmus aglik glikozu (BAG)

vakalarinin tespitinde Alc %5,7 kesim noktasi en iyi sensivite (%39) ve spesifiteye

(%91) sahiptir(19).
2.5. DIYABETES MELLITUS SEMPTOMLARI

Diyabetin klasik semptomlar1 poliliri, polidipsi, polifaji, istah azalmasi,

halsizlik, ¢abuk yorulma, agiz kurulugu ve noktiiri iken; nispeten daha nadir rastlanan



semptomlar1 ise bulanik gdrme, agiklanamayan kilo kaybi, inat¢1 enfeksiyonlar,

rekiirren mantar enfeksiyonlar1 ve kasintidir(14).

2.6 DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

DM'in komplikasyonlar1 akut ve kronik olmak iizere iki ana baslik altinda
incelenir, akut komplikasyonlar arasinda; hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz
goriilebilmektedir ki bu komplikasyonlar yasami tehdit edebilecek diizeylerde olabilir.
Kronik komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlardir.
Kan glukoz diizeyi ile ve diyabet siiresi ile iligkili olarak kapiller bazal membran
kalinlagsmasi, kapiller gecirgenlik artisi, kan viskozitesinde artis ve trombosit
fonksiyonlarinda bozulma mikrovaskiiler komplikasyonlara zemin hazirlamaktadir.
Bu patogenejik silirecin sonucunda kapiller protein sizintist (mikroalbumindiiri),
mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir. Tiim diyabetik

hastalarin 1/3 ile 1/2'sinde organ veya doku hasar1 meydana gelmektedir (27).

2.6.1. Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi: PG<50 mg/dl iken, hipoglisemi tedavisine ragmen biling
bozuklugunun hizli bir sekilde diizelememesi, hipoglisemiye veya hipoglisemi
siiphesine bagli koma, konviilzyon, davranis bozuklugu, (dezoryantasyon, ataksi,
motor koordinasyon kaybi, konusma bozuklugu vb.) saptanmasi ciddi hipoglisemi
lehine yorumlanir.Hipoglisemideki nérolojik semptomlar, serebral kortekse glikoz
ulagimindaki yetersizlik sonucu olusur.Ayrica hipoglisemiye bagli olarak titreme,
soguk terleme,anksiyete, mide bulantisi, ¢arpinti, aglik hissi ve ekstremitelerde

uyusma gibi adrenerjik semptomlar da gelisir(14).

Diyabetik Ketoasidoz(DKA): DKA kandaki insiilin eksikligi ve karsit
hormonlarin (biiylime hormonu, kortizol, glukagon, katekolaminler) diizeylerinde artis
sonucu akut olarak gelisir . Yeni tan1 almis olan Tipl DM’li hastalarda ve bazal-bolus
insulin tedavisi alan hastalarda bazal insulin uygulanmasi unutuldugunda ya da insiilin
enjeksiyonu kasten yapilmadiginda DKA tablosu geligir. Sadece hizli etkili insulin
inflizyonu yapan insulin pompasinda ise pompanin insulin sunum mekanizmasinda bir
bozukluk olmasit durumunda hizla DKA tablosu gelisebilir.Sepsis, travma,

gastroenterit gibi klinik tablolarin varligi da DKA siirecini hizlandirir(20).



2.6.2. Kronik Komplikasyonlar

Hiperglisemi, obezite, dislipidemi,damar endotel ve intima yapisindaki
bozulmalar, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gibi faktorler diyabette kronik
komplikasyonlarin gelisimine zemin hazirlamaktadir.Bununla beraber, kronik
komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasina genetik faktorlerin de zemin hazirladigi
diistiniilmektedir.Bircok faktor etkili olmakla beraber komplikasyonlarin gelisimi ve
prognozunda glisemik kontrol en onemli parametre olarak
degerlendirilmektedir. HbAlc degerindeki %1°lik diisme diyabet ile alakali tiim
komplikasyonlarda %21, diyabet zemininde gelisen biitlin 6liimlerde %27, miyokard
infarktiisiinde %14, mikrovaskiiler komplikasyonlarda ise %37’lik bir azalma

saglamaktadir(28,29).

2.6.2.1. Makrovaskiiler komplikasyonlar

Ateroskleros diyabeti olan kisilerde olmayanlara gore daha sik goriiliir(30).Tip
2 DM hastalarinda koroner aterosklerotik kardiyak hastalik ve mortalitenin 2-4 kat,
serebrovaskiiler olayin 2-3 kat, gecici iskemik atagin ise 2-6 kat daha sik goriildigi
tespit edilmistir. Makrovaskiiler komplikasyonlar DM hastalarinda en 6nemli mortalite
ve morbidite sebebi olmakla beraber, bu komplikasyonlarin meydana gelmesinde risk
faktorii olarak DM’un yaninda HbAlec, aglik kan glukozu, tokluk kan glukozu,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara kullanimi, soyge¢miste erken KAH varligi,

albuminiiri olmakla beraber diyabet yas1 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin varlig

sayilabilir(31).

2.6.2.1.1.Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabetli hastalar kardiyovaskiiler hastalik a¢sindan yiiksek risk tasimakta
olup kardiyovaskiiler komplikasyonlar diyabetle iliskili morbidite ve mortalitenin
baslica sebebidir.Diyabetli hastalarda hizla gelisen ateroskleroza bagli olarak ortaya
c¢ikan koroner arter hastaligi ve bunun zemininde gelisen kalp yetmezligi gelisimi sik

gelisen komplikasyondur (32).
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2.6.2.1.2.Periferik Arter Hastalig:

Periferik arter hastaligi(PAH) genellikle alt ekstremitelerin okliiviz arter
hastalig1 ile karakterizedir.Cogu hasta asemptomatik olmasina karsin, neredeyse iicte
biri etkilenen uzuvda hareketle artan istirahatle azalan kramp, uyusma ve agr1 olarak
tariflenen ve intermitan kladikasyo olarak adlandirilan klinik durumu yasar. Periferik
arter hastaliginda tarama teknigi olarak kullanilan ayak bilegi-kol indeksini kullanan
calismalarda, diyabetik kigilerdeki PAH prevelansinin %20 ile %30 arasinda degistigi
gosterilmistir (33).

2.6.2.1.3.Serebrovaskiiler Hastahklar

Klinik ¢alismalarda inmenin artan aterosklerozis ve karotis arter hastaligina
bagli ortaya ¢ikan, diyabetin makrovaskiiler bir komplikasyonu oldugu
gosterilmistir(34). Diyabeti olan kisilerde serebrovaskiiler olaylara bagli olarak gelisen
olim riski bariz bir sekilde artmistir.Bu durum hem tip 1 hem de tip 2 DM igin
gecerlidir.Diyabetik stroke vakalarinin ¢ogunlugunu %97'lik oran ile tip 2 diyabetliler
olusturmasina ragmen, rolatif risk tip 1 diyabetlilerde tip 2 diyabetlilere gore tiim yas

gruplarinda 4 kat daha fazladir(35).
2.6.2.2.Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin triadi diyabetik retinopati,
nefropati ve noropatiden olusmaktadir.Mikrovaskiiler hastaligin altta yatan nedeni
dokularin kronik hiperglisemi maruziyetidirMikrovaskiiler hastalik genelde glukozu
instilinden bagimsiz olarak alan damar endoteli, retina ve bobrek gibi organ ve

dokularda gelismeye meyillidir (36).

2.6.2.2.1.Diyabetik Retinopati

Diyabetik hastalarda en sik rastlanan mikrovaskiiler komplikasyon diyabetik
retinopatidir.Diyabetik hastalarda korliik riski diyabeti olmayanlara kiyasla 25 kat
fazla olmakla beraber, ¢alisan yas grubunun korlilk nedenlerinde diyabet en tist
siradadir(37). Tanidan sonraki ilk 15 senelik siirecte hastalarin dortte iigiinde diyabetik
retinopati goriiliir(38).Ote yandan diyabet yasi ilerledik¢e DR prevelansi da artmakta
olup, 20 yildan uzun siiredir takip edilen tip 2 DM hastalarinda %60'dan yiiksek oranda
makiiler 6dem gelismektedir(39).
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Tip 1 diyabetli hastalara tan1 konulduktan 5 y1l sonra ya da puberteden itibaren,
tip 2 diyabetli hastalarda ise tan1 konulduktan sonra senelik goz dibi muayenesi

yapilmalidir(14).

2.6.2.2.2.Diyabetik Noropati

Diyabetik noéropati(DNP), DM zemininde klinik ya da subklinik olarak
gelisebilen, daha ¢ok alt ekstremitelerin tutuldugu, periferik, simetrik, sensorindral
polindropatidir. En ¢ok rastlanan semptomlar; karincalanma, uyusma, elektriklenme
hissi ve genelde gece bas gosteren yanma hissidir (40). Diyabetik hastalarda %50’ye
varan oranda diyabetik ndropati gelismekte olup, yaklasik %20’sinde ise noropatik
agr1 gelismektedir (41). Diyabetik polindropati sinir lifi yikimi ve tamiri arasindaki
dengesizlik sonucu ortaya ¢ikar. Otonomik ve distal duysal sinir lifleri bu durumdan
daha ¢ok etkilenmektedir. DN gelisiminde rol oynamas1 muhtemel olan mekanizmalar
oksidatif stres, nonenzimatik glikazisasyon, polyol ve hekzosamin yolaklari, protein
kinaz c yolagi, poly (ADPriboz) polimeraz, norotrofik faktorlerin azalmasi ve iyon
kanallarindaki degisiklikler ile santral eksitatuar mekanizmalar olarak bilinmektedir.
(42). Otonomik noropati DNP’de karakteristiktir ve Oliimciil sonuglara yol
acabilir.Kardiyovaskiiler agidan dinlenme tasikardisi, postural hipotasniyon ve sessiz
miyokardiyal iskemi gelisebilir. Gastrointestinal sistemde goriillen gastroparezi
genellikle asemptomatik olup, bazen siskinlik, nadiren de kusma ile ortaya ¢ikabilir.
Mesane atonisi ve miksiyon ardindan mesanede kalan genis rezidiiel voliimden dolay1
sik iiriner enfeksiyon goriilebilir. iImpotansa erkek hastalarda sik rastlanir. Myozis ile
azalmis 151k refleksi gibi anormal pupil yanitlar1 da diyabette siklikla rastlanan
semptomlardir (43). Yapilan ¢alismalar intens diyabet kontroliiniin klinik ndropati
prevalansint %60-69 oraninda azalttigimi gostermektedir.Bu nedenle erken tani
oldukca Onem kazanmaktadir (42).Noropati taramasinin, Tip 1 DM'de tam
konulduktan 5 yil sonra, tip 2 DM'de ise tanidan itibaren baslanarak senelik olarak

yapilmasi 6nerilmektedir(44,45).
2.6.2.2.3.Diyabetik Nefropati

Diyabete sekonder olarak gelisen bobrek hastaligi, diyabetik nefropati(DN)

olarak tanimlanir ve son donem bobrek yetmezliginde %40°1n tizerinde DN goriiliir
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(46).DN ayrica kardiyovaskiiler hastalik ve buna bagli gelisen mortalite i¢in gii¢lii bir
ongoriiciidiir (47). Tipl DM hastalarinda DN prevelansi yaklasik olarak %40°dir (48).
Tan1 konulmasinin ardindan 10 y1l sonra tip 2 DM hastalarinin yaklasik %25’inde DN
saptanir (49).DN 5 klinik evreye ayrilir(27).DN hiperglisemiye bagli glomeriiler
hiperfiltrasyon ile baglar.Sonraki evre sessiz evre olup, bu evrede klinik bulgular
olmamasia ragmen DN’ye bagli histolojik bulgular vardir.3.evre yeni baslayan
nefropati evresidir ve bu evrede idrarda 30 ila 300 mg/giin alblimin kaybi vardir.4.evre
asikar proteintiri ile karakterize olup bu evrede idrarda giinliik albiimin atilimi 300
mg’1n ilizerindedir(50).5. evrede GFR 15ml/dk’nin altina iner ve bu evre hemodiyaliz
ya da periton diyalizi gerektirir.Bu evreye ayni zamanda son donem bobrek
yetmezIligi(SDBY) evresi de denir.DN taramasi, tami stiresi 5 yili asan tipl DM
hastalarinda senelik, tip 2 DM hastalarinda ise ilki tan1 aninda olmak iizere senelik

yapilmalidir(27).

2.7.TiP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVISI
Diyabet tedavisinde primer amag yiiksek riskli kisilerde Tip2 DM gelisiminin

onlenmesidir.Tedavi kisiye 6zgii olarak diizenlenmelidir .Biitiin donemlerde tedavinin
ana bileseni yasam tarzi degisikligidir. Hicbir medikal segenek yasam tarzi
degisikliginin yerini dolduracak éneme sahip degildir.Yasam tarzi degisikliginin iki
temel 6gesi beslenme tedavisi ve fiziksel egzersiz tedavisidir(51).Bununla beraber,
tedavide optimum glisemik kontrolu saglamak adina medikal secenekler de
degerlendirilmelidir(52).

2.7.1 Tibbi Beslenme Tedavisi

Viicut kiitlesinde % 7-10’luk bir azalma, prediyabetten tip 2 DM’a ilerlemeyi
geciktirir ve tedaviye kaydadeger bir katki saglar. Yapilan calismalar obez prediyabetli
kisilerde viicut agirliginda 1 kg azalmanin DM gelisme olasiligim1 %16 azaltigini
ortaya koymustur. gosterilmistir. Enerji aliminin kisitlanmasi, Tip 2 DM’li bireylerde
HbAlc’de % 0.3 -% 2.0’lik azalma saglar ve ayni1 zamanda ila¢ dozlar1 ve yasam
kalitesinde de iyilesmenin zeminini hazirlar(51).Obez ya da fazla kilolu diyabetik
kisilerde giinliik enerji alim1 250-500 kcal kadar kisitlanmalidir(53).Ayrica glinliik
alinan enerji miktarinda 500-700 kcal’lik kisitlama viicut kiitlesinde ayda 2-3 kg’lik

bir azalmaya neden olur(14).
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Karbonhidratlar: Karbonhidratlarin giinliikk tiiketim orani giinliik enerji
thtiyacinin  %45-60’1m1 olusturmalidir.Cesitli aragtirmalarda alinan karbonhidratlh
gidalardaki glisemik indeksin azaltilmasinin HbAlc degerinde %0.2 ile 0.5 oraninda
azalma sagladigr ortaya konulmustur(51).Karbonhidrat kaynagi olarak glisemik
indeksi diisiik olan tam tahilli gidalar, sebze ve meyveler, kuru baklagil ve siit iiriinleri
secilebilir(53).

Posa:DM’lu kisilerde beslenme tedavisine katkida bulunan bir diger faktor de
posali gidalardir.Céziinebilir lif, GIS’den gidalarin pasajim geciktirerek tokluk hissi
saglar ve ince bagirsaktan glikoz absorbsiyonunu geciktirir(53).Her 1000 kcal’lik bir
diyetin ortalama 14 gr civart diyet posast bulundurmasi tavsiye
edilmektedir(54).Bununla birlikte, DM’lu kisilerde saglikli kisilere kiyasla daha
yiiksek oranda diyet lifi iceren bir diyet planlanmas1 gerektigi dnerilmektedir(15-25
gr/1000 kcal/giin)(53).

Proteinler: Hem diyabetli hem de saglikli bireyler i¢in giinlik 0,8 g/kg’lik
protein alimi tavsiye edilir ki bu deger giinliik kalori ihtiyacin1 yaklasik %15 ila
%20’sine denk gelmektedir.Diyabetik nefropatisi bulunan kisilerde giinliik protein
alimi1 <0.8 g/kg olmamalidir,¢iinkii bu durumun glisemik kontrol, kardiyovaskiiler risk
durumu ya da GFR’de azalma orani iizerine ek bir katkis1 yoktur(51).

Yaglar:Saglikl kisiler diyetlerinde bulunmasi gereken ideal yag orani %20-
%35 arasidir ki bu oran diyabetli kisiler i¢in de gegerlidir(55).Bununla birlikte, tip 2
DM’li kisilerde kardiyovaskiiler hastaliklarin 2-3 kat fazla goriilmesi, tip 2 DM’lilerin
diyetindeki yag miktar1 ve tipini onemli kilmaktadir(56).Doymus yaglar alinan toplam
kalorinin %7’sini gegmeyecek sekilde kisitlanmalidir.Ayrica trans yag igeren islenmis
gidalardan diyetten ¢ikartilmalidir.Diyabetik kisilerde giinliik alinan kolesterol
miktarinin ve kan kolesterol diizeyinin 200 mg’in iizerine ¢ikmamasi tavsiye

edilmektedir(53).

2.7.2.Egzersiz Tedavisi

DM tedavisinde 6nemli bir yeri olan fiziksel aktivite ve egzersiz, hastanin
mevcut durumuna ve komplikasyonlarina gore 6zellestirilerek planli bir bigimde biitiin

diyabet hastalar1 i¢in tavsiye edilmektedir(14). Diizenli egzersiz diyabetli kisilerde kan
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glikoz proflinini iyilestirdigi gibi, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler hastalik riskini de

azaltmaktadir(51).

Egzersizin sabah erken saatte, a¢ veya yemegin hemen ardindan yapilmasi
uygun degildir.Optimum zaman aksam yemeginin ardindan 1-2 saat sonradir.Egzersiz
sirasinda aktif olarak kullanilan bolgeye insiilin enjeksiyonu yapilmamalidir, ¢iinkii bu

durum insiilinin hizli emilimine neden olabilir(51).

Genelde diyabet hastalarina haftalik 150 dakikadan az olmayacak sekilde ve
iki egzersiz giinli aras1 48 saati asmayacak sekilde orta-yiiksek diizeyde aerobik
egzersiz yapmalar1 ve kontrendikasyon olmamasi sartiyla ek olarak haftalik 2 ila 3 kez
birbirini takip etmeyen giinlerde direng egzersizi yapmalari tavsiye edilmektedir.
Direng egzersizleri i¢in biiyiik kaslar1 ¢alistiran ve 10 ila 15 tekrar i¢eren setlerin 1-3
kez olacak sekilde 8 ila 10 egzersiz hareketi yapilmas1 dnerilmektedir. Ozellikle tip 1
diyabetlilerde derin dalis, daga tirmanig gibi spor cesitleri sakincalidir(14).

2.7.3 Diyabette ila¢ Tedavisi
2.7.3.1 Oral Anti Diyabetik (OAD) Ilaclar

Tip 2 DM tedavisinde kullanilan insiilin dis1 ilaglar insiilin salinimini arttiran
sulfoniliireler ve glinidler, insiilin duyarhiligini arttiran biguanidler ve glitazonlar,
glukoz absorbsiyonunu engelleyen alfa glukozidaz inhibitérleri(akarboz), DPP-4
inhibitorleri ve GLP-1 analoglarini iceren inkretinler, ve amilin analoglaridir. Amilin

analoglar1 Tiirkiye’de bulunmamaktadir(52).

2.7.3.1.1.Biguanid Grubu ilaclar

Metformin biguanid derivesidir ve ayni zamanda uzun dénemdir tip 2 DM
tedavisinde ilk tercihtir.Karacigerdeki glukoz {iretimini inhibe eder ve periferik
dokulardaki insulin direncini baskilayarak ozellikle iskelet kasindaki glukoz
kullanimini arttirir.Etki mekanizmasi esasen karaciger kinaz B1 (LKBI1) enzimi
tizerinden AMP protein kinaz (AMPK) aktivasyonudur.Viicuttaki gida yoklugu
AMPK ’y1 aktive eder ve bu sayede enerji tiiketen biyokimyasal yolaklar baskilanirken

ayni zamanda enerji lireten mekanizmalar da indiiklenmis olur(52).
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Klinik avantajlari:Hipoglisemi yapma riski azdir .Kilo {izerine etkisi yoktur ya
da diisiik diizeyde kilo kaybettirici etkisi vardir.Yapilan klinik c¢alismalarda
kardiyovaskiiler olay riskininde azalma sagladigi tespit edilmistir(14).

Baslica yan etkileri GIS irritasyonu, gaz, siskinlik, gastrointestinal kramp,
AGE, agizda metalik tat, vitamin B12 yetersizligi ve laktik asidozdur.Metformin
kullaniminda vitamin B12 eksikligi %16 oraninda goriilmekte olup bu ilac1 kullanan
kisilerde diizenli olarak B12 diizeyi takibi yapmak gerekir.Laktik asidoz insidansi
binde 3 olup en 6liimciil komplikasyonudur(14,52).

Bobrek yetmezliginde, eGFR<30 ml/dk olmasi durumunda kontraendikedir,
eGFR 30 ila 45 ml/dk arasinda oldugunda doz 2 oraninda azaltilmalidir.Bunun
yaninda, ilerlemis konjestif kalp yetmezligi, akut miyokard enfarktiisii, KOAH, biiytik
cerrahi operasyonlar, kronik alkol tiiketimi, dehidratasyon klinigi, klinik 6zge¢miste

laktik asidoz bulunmasi, gebelik ve laktasyon durumlarinda da kontrendikedir(14,51).

2.7.3.1.2.Insiilin Salgilatic1 ilaclar

Etki mekanizmalar1 benzer olan siilfoniliireler ve glinidler bu baslik altinda

incelenmektedir.Ancak etki siiresi agisindan glinidlerin etki siiresi daha kisadir(14).

Siilfoniliireler, pankreasin beta hiicresindeki SUR reseptorlerine baglanarak
insiilin salinimin sitiimile ederler.insiilin salinimindaki artis karacigerden kana glukoz
cikisint suprese ederken, ayn1 zamanda glukozun periferik dokulardaki kullanimi da
arttirmaktadir(52).Bugiine kadar yapilan ADVANCE ve UKPDS caligmalarinda,
mikrovaskiiler komplikasyonlarda azalma sagladiklari tespit edilmistir(14).En bilinen
yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi, allerji, deri dokiintiileri, karaciger toksititesi,
nadiren agraniilositoz ve kemik iligi aplazisidir.Alkol ile beraber alindiginda flushinge
neden olmaktadir.Kullanilabilmeleri i¢in beta hiicre rezervinin yeterli olmasi

gerekir(52).Tip 1 DM, karaciger yetmezligi ve gebelikte kullanimlar1 sakincalidir(51).

Glinidler ise pankreasin beta hiicrelerindeki SUR reseptorlerine stilfoniliirelere
gore farkli bir bolgeden baglanirlar ve ATP duyarli potasyum kanalin1 kapatarak
insulin salinimini sitiimile ederler(57).Piyasada bulunan etken maddeleri rapeglinid ve
nategliniddir.Gastrointestinal sistemden hizlica absorbe olurlar ve ardindan

karacigerde metabolize olurlar.Yarilanma siireleri 1 saatten kisa olup, reseptorlere
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daha hizli baglanip ayrilirlar. Bu nedenle kisa ve hizli bir insiilin uyarisina neden
olur.Etkileri daha ¢ok tokluk sekeri iizerinedir(58).Yan etkileri arasinda hipoglisemi,
kilo artis1, nadiren ilag alerjisi ve hepatotoksisite bulunur. Kontraendikasyonlari ise tip
1 diyabet, karaciger ve bobrek yetmezligi, gebelik, stres, agir enfeksiyon, travma,

cerrahi girisimler, ketoasidoz, hiperglisemik hiperozmolar sendromdur(51).

2.7.3.1.3.Glitazonlar

Glitazonlar, etkilerini PPARY aktivasyonu iizerinden gerceklestiren ilaglardir.
Periferik kas ve adipoz hiicrelerinde insiilin duyarliliginin artmasini saglarlar. Adipoz
hiicrelerinde preadipositlerin insiiline duyarlilig1 daha {ist diizeyde olan adipositlere
doniistimiinii saglarlar. Kas dokusunda ise glukoz transporterlari olan GLUT-1 ve
GLUT-4 ekspresyonunu arttirlar ve bu sayede kas dokusundaki insiilin duyarlilig
artmis olur(58). Kanda serbest yag asidi seviyelerini diistirdiikleri gibi ayn1 zamanda
karacigerdeki glukoneogenezi de baskilarlar.Giiniimiizde bu grubun kullanimda olan
tek iiyesi pioglitazondur.Tek basina kullanilabilirler ya da diger OAD’ler ile kombine
olarak kullanilabilirler. Insiilin ile kombine edilebilirler, ancak 6dem ve Kkalp

yetmezligi riskinde artisa neden olur(52).

Bu grubun hiperglisemi iizerine yararl etkileri oldugu gibi ayn1 zamanda lipid
profili ve kardiyovaskiiler risk faktorleri lizerine de olumlu etkileri bulunmaktadir.
Pioglitazon trigliserid diizeyini diisiiriir (%9), HDL diizeyini yiikseltir (%15), ancak
total kolesterol ve LDL seviyeleri lizerinde kaydadeger bir etkisi yoktur. Yan etkileri,
O0dem, anemi ve kemik erimesidir.Son donemlerde mesane kanseri riskinde artiga
neden oldugu ortaya konulmustur(52).Makula 6demi olan hastalarda yakin takip

gerektirir.Kalp yetmezligi, mesane kanseri ve gebelikte kontraendikedir(51).

2.7.3.1.4.Alfa Glukozidaz Inhibitorii (Akarboz)

Alfa-glukozidaz, ince bagirsakdaki fircamsi kenar hiicrelerinde bulunur ve
oligosakkaridler ile disakkaridleri monosakkaridlere parcalar.Akarboz, bu enzime geri
doniistimlii olarak baglanarak etki gosterir.Tek basina kullanildiginda aglik kan

sekerinde 15-25 mg/dl, tokluk kan sekerinde ise 50 mg/dl’lik bir azalma
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saglamaktadir.Tek basina kullanildiklarinda hipoglisemi ve kilo artisina neden
olmazlar.En sik goriilen yan etkisi gaz ve siskinlik gibi dispeptik yakinmalardir.%3
oraninda ishale sebep olurlar(52).Karaciger ve bobrek yetmezligi, anemi, gebelik ve

irritabl barsak hastaliginda kontraendikedir(51).
2.7.3.1.5.inkretin Etkili Oral Antidiyabetikler

DPP-4 enzim inhibitdrleri: DPP-4, viicutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
ve gastrik inhibitor peptid (GIP) gibi bircok biyoaktif peptidi pargalayan enzimdir.
DPP-4 inhibitdrleri bu biyoaktif peptidlerin par¢alanmasini inhibe eder. Ozellikle
GLP-1 seviyelerindeki artis hipoglisemiye neden olmadan insiilin sekresyonunda
artisa neden olur. Glukoza bagimli olarak etki gosterdiklerinden dolay1 hipoglisemiye
yol agmazlar(52).Alinmalarinin ardindan postprandiyal glukoz diizeyini kontrollii bir
bicimde diisiiriirler ve glukagon salinimini baskilarlar. Bu grupta bulunan sitagliptin,
vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin oral yoldan kullanilirlar.Kilo
tizerinden etkilerinin olmamast  ve hipoglisemiye yol a¢gmamalari en Onemli
avantajlaridir. USYE benzeri semptomlar, eklem ve bas agrilar1 yan etkileri olup nadir
de olsa pankreatit, biilloz pemfigoid, kutandz vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi ve
artrite neden olabilirler.Karaciger ve bobrek yetmezligi, gebelik ve emzirme ,kalp

yetmezligi ve pankreatit dykiisii bulunan kisilerde kullanimlar1 sakincalidir(14).

GLP-1 analoglari: Eksenatid, GLP-1 ile %53 oraninda benzerdir. GLP-1’in
reseptoriine baglanir ve GLP-1 ile benzer etkinlik gosterir. Glukozla uyarilan insulin
salimimini stimule eder.Mide bosalmasini geciktirir.Kilo kayb1 saglar. Subkutan yolla
hizli emilir ve DPP-IV’e direnclidir. FDA tarafindan onaylanmustir, giinde iki defa
subkutan enjeksiyonla uygulanir. Tip 2 DM tedavisinde tek basina ya da kombine bir
bicimde uygulanabilir. En ciddi yan etkisi mide bulantis1 olup, yakinmalar zaman
icersinde azalmaktadir. Liraglutid GLP-1 ile %97 oraninda benzerlik gosterir, ayni
zamanda uzun etkilidir. DPP-IV’e direnglidir. Tip 2 DM tedavisinde giinde 1 defa
subkutan enjeksiyonla uygulanir. Doz ile iliskili olarak belirgin kilo kayb1 saglar(52).

GLP-1 analoglarinin kullanim1 sirasinda pankreatit ve pankreas neoplazi
vakalari, ayrica liraglutid ile akut komplikasyonlu safra tasi hastaligi bildirilmis

olmakla beraber, bu konu heniiz netlik kazanmamistir. Eger hastada akut pankreatit
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yoniinden klinik kusku varsa,derhal kesilmelidir.Liraglutid ile kemirgenler iizerinde
yapilan deneysel ¢aligmalarda tiroid bezinde c-hiicre hiperplazisi tespit edilmis olup,
bu nedenle siipheli hastalarda kalsitonin diizeyi bakilarak ileri inceleme yapilmasi
onerilir. Pankreatit dykiisii , asikar GIS hastalig1, soyge¢miste pankreas malignitesi

varligi, gebelik ve emzirme durumlarinda kullanimlari sakincalidir(14).
2.7.3.1.6.Sodyum Glukoz Ko-Transporter 2 inhibitorleri

SGLT2, proksimal tubiildeki S1 parcasinda lokalizedir ve bir glinde glomeruler
filtrata serbestge gegen yaklagik 180 gr glukozun yaklasik %90’ 1nin geri emilimini
saglar. Kalan %10’luk glukoz da yine proksimal tubulinin S3 bdlgesinde lokalize olan
SGLT1 araciligtyla geri emilmektedir. SGLT1 ise esasen intestinal sistemde yer
almaktadir ve glukoz ile galaktozun enterositlere Na+-K+ ATPaz araciligiyla
transportunu  saglar.DM  hastaliginda  plazmaki glukoz  konsantrasyonun
yiikselmesinden dolay1r hem glomeruler filtrasyonla proksimal tubule gecen glukoz
miktar1 artmis hem de paradoksik bir bigimde iiriner glukoz geri emilimi artmistir
(59).Bu ilaglar bobrek proksimal tubulusda SGLT2’yi inhibe ederek bobrekten glukoz
geri emilimini azaltarak iiriner sistemden glukozun atilimini
saglarlar(14).Dapagliflozin, canagliflozin, ve empagliflozin Avrupa ve ABD’de
giiniimiizde kullanilan SGLT-2 inhibitorleridir(60). Kan glukozunu diisiirme tizerine
olan etkileri kismen ilimli seviyelerdedir, plasebo ile karsilastirildiginda HbAlc
diizeyinde ortalama % 0.4 ile 1.1’lik bir diisiis saglarlar.Kan sekerini diistirme etkileri
insiilin ile iligkisizdir ve bundan dolay1 da hipoglisemi yapma potansiyelleri diisiiktiir.
Kan basinci ve kilo iizerinde olumlu etkileri vardir (61). Kilo kaybi iizerine olan
etkileri hem osmotik diiirez etkisine hem de kalori kaybina baglidir.12 hafta siirdiiriilen
caligmalarda, SGLT-2 inhibitorlerinin 2 ila 3 kg’lik kilo kaybi1 sagladig1 tespit
edilmistir(59).

Bu grubun kardiyovaskiiler etkileri tizerinde ¢ok sayida ¢aligsma yiiriitilmustir.
Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi bulunan toplam 7028 tip 2 DM hastasi {izerinde
yapilan bir calismada empagliflozinin 10 ile 25 mg’lik dozlar1 plasebo ile
kiyaslanmustir. 3 yilin sonunda kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, non-fatal MI ve

non-fatal stroke, empagliflozin kullanan grupta plaseboya kiyasla daha az sayida
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hastada goriilmiistiir(59).Ayrica serum irik asit seviyesini ve albiiminiiriyi de
azaltirlar(14).

Politiri, dehidratasyon, ketoasidoz, vertigo,liriner sistem enfeksiyonlari yan
etkileridir.Fornier gangreni vakalar1 mevcuttur.LDL ve serum kreatin diizeyinde
baslangigta bir miktar gegici artisa yol agabilirler.Gebelik ve emzirme, GFR<60ml/dk
oldugu durumlarda kullanilmalar1 sakincalidir.Tip 1 DM acisindan ise heniiz

endikasyon almamistir(14).

Ulkemizde kullanimda olan baslica insiilin dis1 antidiyabetiklerin kullanim

dozlar1 ve uygulama Sekilleri Tablo 4’te gosterilmistir(14).

Tablo 4 Ulkemizde kullanimda olan baslica insiilin dis1 antidiyabetiklerin kullanim

dozlar1 ve uygulama Sekilleri

Tla¢ grubu Jenerik ad1 Ticari formu Giinliik | Allnma zamam
doz
Biguanidler Metformin 500,850,1000 500- Giinde 1-3 kez, ag
mg tb 2500 mg | karnina, yemekte
veya tok karnina
Siilfaniliireler Glipizid S mgtb 2,5-40 Giinde 2 kez,
mg kahvaltida ve aksam
yemeginde
Gliklazid 30, 60 mg tb 30-90 Giinde 1 kez,
modifiye mg kahvaltidan once
salmimli form veya kahvaltida
Glimepirid 1,2,3,4,6,8mg | 1-8 mg Ginde 1-2  kez,
tb kahvaltida
Glinidler Repaglinid 0.5,1,2 mg tb 0.5-16 Giinde 3 kez,
mg yemeklerden hemen
once
Nateglinid 60, 120, 180 mg | 60-360 Giinde 3 kez,
tb mg yemeklerden hemen
once
Tiyazolidinedionlar Pioglitazon 15,30,45mgtb | 15-45 Giinde 1 kez,
mg yemekten bagimsiz
Alfa glukozidaz | Akarboz 50, 100 mg tb 25-300 Giinde 3 kez,
inhibitorleri mg yemeklerde ilk lokma
ile birlikte
SGLT-2 inhibitorleri Dapagliflozin 10 mg tb 5-10 mg | Giinlin herhangi bir
saatinde 1 kez,
yemekten bagimsiz
Empagliflozin 10,25 mg tb 10-25 Giiniin herhangi bir
mg saatinde 1  kez,
yemekten bagimsiz
DPP-4 inhibitorleri Sitagliptin 100 mg tb 50-200 Giinde 1 kez,
mg yemekten bagimsiz
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Vildagliptin 50 mg tb 50-100 Glinde 12  kez,
mg yemekten bagimsiz

Saksagliptin 2.5,5mg tb 2.5,5mg | Glinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

Linagliptin 5 mgtb Smg Gilinde 1 kez,
yemekten bagimsiz

GLP-1 analoglar1 Eksenatid 5,10 mg kartug 5-10mg | Giinde 2 kez, sabah

ve aksam yemekten

0-60 dk once,s.c.
Liraglutid 6 mg/ml kartus 1,2-1,8 Giinde 1 kez,
mg yemekten bagimsiz,

S.C.
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2.7.3.2.insiilin Tedavisi

Tip 2 diyabetli bir¢cok hasta, pankreasdaki beta hiicrelerinin kendi insiilinlerini
liretme kapasitesinin zaman igersinde azalmasiyla beraber sonunda insiilin tedavisine
ihtiyag duymaktadir(62).Tip 1 DM’liler i¢in ise insiilin tedavisi hayatidir ve bu
hastalarda bazal insiilin sekresyonu ve postprandiyal insulin pikleri kaybolmustur.
Amag, insulin eksikliginden kaynaklanan tiim sorunlarin diizeltilmesidir. Bundan
dolay1 tedavideki en akilc1 yaklasim, bazal ve bolus insulin sekresyonlarinin sik ve
aralikli insulin enjeksiyonlariyla replasmanini saglayarak viicuttaki dogal insiilin
salimim fizyolojisini taklit etmektir(63).Giin boyu salgilanan insiilinin yaklagik yarisi
bazal insiilinden olugmakta iken diger yaris1 da prandiyal insiilinden olusmaktadir. Bu
fizyolojiyi taklit etmek i¢in dglinlerle beraber kisa etkili insiilinler kulanilirken bazal

insiilin ihtiyacini karsilamak i¢in ise uzun etkili insiilinler kullanilmaktadir(52).

Tip 2 DM tanili hastalarda bazi 6zel durumlarda insiilin tedavisine

gecilmelidir.Bu durumlar asagida maddeler halinde 6zetlenmistir (14).

-Insiilin dis1 tedaviyle hedef degerlerin yakalanamamasi (HbAlc >%10 (86

mmol/mol) ve/veya glukoz >300 mg/dl olan hastalar)

-Asikar kilo kayb1 ve ketozis gibi insiilin eksikligine isaret eden klinik durumlar

- Diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik koma gibi akut komplikasyonlar
- Biiyiik cerrahi operasyonlar

- Gebelik ve emzirme

-Akut MI

- Atesli sistemik hastaliklar

- Ciddi karaciger ve bobrek yetmezligi

- Pankreas yetmezligi

- Insiilin dis1 ilaglara alerji bulunmasi ve bu ilaglara kars: gelisem ciddi yan etkiler
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- Uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanimi

Hipoglisemi insiilin tedavisinin en ciddi ve en sik rastlanan
komplikasyonudur.Yogun glisemik kontrol ve uzun diyabet siiresi ile baglantilidir.
Diger kaydadeger komplikasyonlar1 ise kilo artisi, 6dem olusumu, immiinolojik
reaksiyonlar, masif hepatomegali ve enjeksiyon yerinde lipohipertrofi, kanama, sizinti

ve agr1 olmasidir. Insiilin tipleri ve etki profilleri Tablo 5°te dzetlenmistir (14).

Tablo 5 Insiilin tipleri ve etki profilleri*

Insiilin tipi Etki baslangic1 | Pik etki Etki siiresi | Goriiniim
HIZLI ETKILI

Lispro U100&U200 <15 dk 30-90 dk 3-5 saat berrak
Biyobenzer  Insiilin  Lispro

U100** <15 dk 30-90 dk 3-5 saat berrak
Glulisin 15-30 dk 30-60 dk 4 saat berrak
Aspart <15 dk 1-3 saat 3-5 saat berrak
Cok Hizli Etkili Aspart®* 4 dk 30-90 dk 3-5 saat berrak
Regiiler inhaler Insiilin** <5 dk 20-40 dk 3 saat toz
KISA ETKILI

Reguler U100 30-60 dk 2-4 saat 5-8 saat berrak
ORTA ETKILI

Regiiler U500** 30 dk 2-4 saat <24 saat berrak
NPH 1-2 saat 4-10 saat >14 saat bulanik
UZUN ETKILI

Detemir 3-4 saat 6-8 saat (=Piksiz) 20-24 saat | berrak
Glarjin U100 90 dk piksiz 24 saat berrak
Biyobenzer Insiilin Glargin U100 | 90 dk piksiz 24 saat berrak
Glargin U300 90 dk piksiz <36 saat berrak
Degludec U100 & U200** 30-60 dk piksiz <42 saat berrak
KARISIM

NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4 saat 14-24 saat | bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12 dk 1-4 saat 18-24 saat | bulanik
NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30-150 dk 14-24 saat | bulanik
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 |15-30 dk 30-180 dk 14-24 saat | bulanik
NPA/Asp 30/70** 10-20 dk 1,6-3,2 saat 14-24 saat | bulanik
Deg/Asp 70/30%** 14-72 dk 2-3 saat >24 saat berrak
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* Etki baglangici, pik etki ve etki siiresi hastaya 6zgii nedenlerle degisim gosterebilir. Pik etki ve etki
siiresi bagimli olup yiiksek dozlarda etki siiresi uzar. **Ulkemizde ruhsath degildir veya satisa
sunulmamaktadir. ***Digerlerinden farkli olarak etki siiresi daha uzundur (uzun etkili karigim)
vekisa/hizli etkili insiilin ile bu insiilinin protaminle etkisinin uzatilmis halinin karisimimi degil, iki ayr1
insiilin preparatinin karigimimi igermektedir (Ko-formiilasyon). NPH: NétralprotaminHagedorn, Reg:
Regiiler, NPA: Notralprotaminaspart, Asp: Aspart, NPL: Nétralprotaminlispro, Lis: Lispro, Deg:
Degludec

2.8.DiYABETIN CiDDi BIR KOMPLIKASYONU:DiYABETIK AYAK

Diyabetlilerde morbidite ve sakatliin, hastane yatislarinin ve nontravmatik alt
ekstremite ampiitasyonlarinin baslica sebebi diyabetik ayak lezyonlaridir.Bu lezyonlar
akut yaygin enfeksiyonlar, ayak iilserleri ve Charcot noroartropatisi olarak
siniflandirilabilir(64). Tip 2 DM hastalarinda yaklasik %12—15 oraninda ayak {ilseri
gelismekte olup , bu vakalar %1424 oraninda ampiitasyonla sonuglanir. Diinyada, her
30 saniyede bir, diyabet ile iligkili komplikasyonlara bagli olarak bir alt ekstremite
amplitasyonu gerceklesmektedir(65). Toplum tabanli yapilan arastirmalara gore , ayak
tilserleri i¢in yillik insidans %1-4,1 arasinda degismektedir ve bazi arastirmalar, DM
tanili  hastalarda yasam boyu iilser gelisme oraninin  %25’e vardigmi

gostermektedir(64).

Diyabetik ayak iilserlerinin tedavisi zor olup niiks oran1 da siktir. Baz1 kohort
calismalari, 6nceden ayak iilseri bulunan hastalarda senelik %32—-34, iki y1l i¢erisinde
%45, ii¢ yilda %61 ve bes yilda %70 oraninda niiks gerceklestigini  tespit
etmistir(64).Bu nedenle, diyabetik ayak gelisme riski yiiksek olan kigiler daha sik
izlenmeli, bu konuda egitim verilmeli ve bu kisilere en azindan yilda bir defa detayh

ayak muayenesi yapilmalidir(66).

2.8.1.Diyabetik Ayakta Hasta Egitimi ve Multidisipliner Yaklasim

Diyabetik ayak tedavisi multidisipliner bir yaklasim gerektirmekte olup,
diyabet polikliniginde diyabetik ayak lezyonu tespit edilen hastalar bir ortopedi
uzmanina sevk edilmelidirler.Bu hastalarin ortopedik agisindan degerlendirilmesinde
degerlendiren ortopedist ile beraber hastay1 sevk eden doktor ile bir enfeksiyon uzmani
da bulunmali1 ve bu ekip birbirleriyle koordineli olarak ¢aligmalidir. Bu ekibin ortak
goriise varirsa hasta ile ilgili dermatoloji, plastik cerrahi ya da kalp-damar cerrahisi

konsiiltasyonu istenebilir.Diyabet hemsiresi tarafindan hasta ve hasta yakinlar
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bilgilendirilir.Diyabetik ayak egitimi ile ilgili temel konular asagida maddeler halinde
belirtilmistir(67).

-Ayak her giin ayna ile gozler gérmiiyorsa bir yakininin yardimiyla kontrol

edilmelidir.

-Ayaklar giinliik olarak yikanmalidir.Soguk su ve cildi yakacak derecede sicak

su kullanilmamalidir.Ayak iyice kurulanmalidir.

- Parmak aralar1 disinda tiim ayaga ince bir katman halinde vazelin

stiriilmelidir. Ayagin kurumasini ve nasir olusumu 6nlenmelidir.

-Ciplak ayakla dolasilmamalidir.

-Corap giinliik olarak degismelidir, temiz ve kuru olmalidir.

-Ayakkabi giyilirken i¢i kontrol edilmelidir.

-Suni deri, naylon ya da lastikten yapilan ayakkabilar kullanilmamalidir. Deri
ayakkabi tercih edilmelidir. Topuklu ayakkabilar tercih edilmemeli, parmak alan1 derin

ve genis, topugu iyi saran ve tabanlikli ayakkabilar tercih edilmelidir.

-Yeni ayakkabinin 6l¢iisii aldirilmali; eski ve yeni ayakkabi doniistimlii olarak
giyilmelidir.Yeni ayakkabiya giinde 2 saat giyerek baslanmalidir.Bu siire kademeli

olarak arttirilmali ve 1 hafta i¢erisinde tam zamanl kullanima ge¢ilmelidir.

-Termofor kullanimindan ka¢inilmali ve ayak kalorifer dahil sicak yiizeylere

temas ettirilmemelidir.

-Nasir, tirnak batmasi ya da cilt sertligine hasta tarafindan miidahele

edilmemelidir.Bu tiir durumlarda tibbi yardim alinmalidir.

-Tirnaklar diiz kesilmeli, koseler kesilmemelidir.

-Antiseptik soliisyon, nasir ilact ve buna benzer 1sitici ped, sivri aletlerin

kullanimi1 sakincalidir.
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-Sigara i¢ilmemelidir.
-Bagdas seklinde oturulmamalidir.

Multidisipliner yaklasim diyabetik ayakta ampiitasyon oranin1 %40 ila %85
arasinda diistirmektedir.Hasta ve yakinlarina periyodik olarak egitim verildigi takdirde

ise ayak tilseri ve ampiitasyonlar1 %50’ye varan oranda diismektedir(67).

2.8.2.Diyabet Ayakta Klinik Yaklasim

1) Anamnez: Hastanin gecirilmis {lser, ampiitasyon, CNO(charcot
ndroartropatisi), vaskiiler cerrahi, sigara dykiisii, ayakta yanma, elektriklenme, siddetli
agri ya da ayakta his kayb1 gibi noropatik semptomlar, klaudikasyon, istirahat agrisi,
tyilesmeyen iilser gibi vaskiiler semptomlar1 ve diyabetik retinopati, kardiyopati,

nefropati gibi diyabete bagl gelisen diger komplikasyanlari sorgulanir.

2)inspeksiyon: Diyabetik ayak iilserinde bir numarali etken uygunsuz
ayakkab1 ve corap giyilmesidir. Bu nedenle inspeksiyonda hastanin kullandigi

ayakkabi1 ve ¢orap kontrol edilir.

3)Dermatolojik inceleme: Hastanin cilt rengine, kalinligina, kuruluguna,
catlak olup olmadigina, terleme durumuna, enfeksiyon varligina, tinea pedis varligina,

tilsere, kallosit gibi kemik deformitelerine ve biil varligina bakilir.

4)Ortopedik inceleme:Hastada deformite varligi incelenir.Penge parmak
varligina, metatars baglarinin belirgin olup olmadigina, charcot ayagi olup olmadigina
ve kas kaybi varligina bakilir.Charcot ayaginin en belirgin 6zelligi kayik ayak
goriinimii olup, kas kaybmin en belirgin 0Ozelligi ise metatarslar arasindaki

cokiintiidiir.
5)Norolojik Inceleme:Bu amagla 5 adet test yapilmaktadir:

-10 gr monofilament testi: Semmes-Weinstein testi olarak da bilinir.Basing

duyusunu degerlendirmek tizere kullanilir.

26



-128 hz diyapazon testi:Ayak bagparmak ucundan yapilir.Vibrasyon duyusunu

test eder.

-Igne duyusu:Hastanin dokunma hissinden sivri cisimleri ayirt edip
edemedigini degerlendirir. Test noktasi ayak parmaklarinin iist kisminda tirnagin

baslangi¢ noktasinin hemen proksimalidir.
-Ayak bilegi refleksleri

-Titresim  algilamas1  esik  testi(vibration perception threshold-VPT
testi):Vibrasyon duyusunu Olgen Obiir testtir. Biothesiometer cihazi ile yapilir. Test

noktas1 ayak bagparmak ucudur.VPT>25 olmasi, testin anormal olduguna isaret eder.

Norolojik degerlendirmede genellikle 10-g monofilaman testiyle beraber 6teki
testlerden sadece birinin uygulanmasi yeterlidir. Bir veya birden fazla testin pozitif
oldugu durumda hastaya PN tanis1 konulur.Eger iki test birden negatif olursa, bu

durum hastada PN bulunmadigina isaret eder.

6)Vaskiiler inceleme: Palpasyonla ayagin dorsalis pedis ve tibialis anterior
nabizlar1 kontrol edilir ve ankle-brachial index (ABI) olgiiliir. ABI 6l¢iiliirken, dnce
doppler ile ayak bilegi dorsalis pedis ve tibialis posterior basinglari Olciiliir ve
bunlardan yiiksek olanin sistolik basinci alinir. Daha sonra bu deger, brakial arter
sistolik basincina boliinerek ABI degeri hesaplanmis olur.0,9—1,3 degerlerinin arasi
ABI i¢in normal kabul edilir. ABI degeri 0,9°dan kiiclik ise bu durum periferik
vaskiiler hastalifa isaret eder.0,8’den kiiclik degerler klaudikasyo gostergesidir.
0,4’ten kiiciik degerler ise doku nekrozuna isaret etmekte olup bu durumda kiside
istirahat agris1 da goriiliir. ABI degerinin 1,3 ten yiiksek ise bu durum arter duvarinda
medial skleroz (“tunica media” kalsifikasyonu = Mdnckeberg sklerozu) gostergesidir
ve arter duvan elastikiyetini yitirmistir. ABI degerinin 1,3’ten yiiksek olmasi
durumunda, ayak parmagi sistolik basinci ve transkutandz oksijen basinci (TcPO2)

Olciilmesi klinik acidan tavsiye edilir(68).
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2.8.3.Diyabetik Ayakta Risk Durumu Degerlendirmesi ve Genel Tedavi

Semasi

Diyabetik ayakta risk katagorilerinin belirlenmesi, prognoz ve takip agisindan
biiylik 6nem arz etmektedir.Risk gruplar ilk defa 2001 yilinda IWGDF(International
Working Group on the Diabetic Foot ) tarafindan belirlenmistir.Bu siniflama ise 2008
yilinda giincellenmistir ve Texas isimli siniflama ortaya ¢ikmistir.Bu siniflamanin
IWGDEF’den farki,PVH’1 ayr1 bir risk grubu olarak tanimlamasidir. Bu smiflama
uyarinca Grup 2, 3 ve 4 katagorileri tiim diyabetik ayak vakalarimin %:20’sini
olusturmakla beraber, iilserlerin %701, ampiitasyonlarin ise %90’1 bu katagorilere
giren hastalarda gerceklesmektedir.Giiniimiizde her iki siniflama da kabul gormekte
olup, risk grubu arttikca enfeksiyon, ampiitasyon ve hospitalizasyon oranlar1 da

artmaktadir, IWGFD ve Texas siiflandirmalari tablo 6’da belirtilmistir(67).

Tablo 6: IWGDF ve Texas Siniflamalar1(67)

Risk grubu IWGDF TEXAS Izleme siklig
Grup 0 PN yok PN yok Yilda 1

Grup 1 PN var PN var Yilda 2

Grup 2 PN+deformite+PVH | PVH Yilda 4

Grup 3 Ulser/ampiitasyon Ulser dykiisii Yilda 4-12

oykiisii
Grup 4 Ampiitasyon Yilda 4-12
oykiisii

IWGDF smiflamasi uyarinca grup 0 hastalar i¢in 6zellikli ayakkabi kullanimi
gerekli degildir.Grup 1 hastalar i¢in ayaga tam oturan ol¢iide ayakkabi, grup 2 ve 3
hastalar icin tabanlikli veya ortezli 6zel yapim ayakkabilar tavsiye edilmektedir.PVH
olmayan olgular i¢in cerrahi girisimler tanimlanmistir.Buna gore, sinif 1 icin elektif,
smif 2 i¢in profilaktik, smif 3 kiiratif, sinif 4 i¢in ise acil cerrahi girisim
planlanabilir.PVH bulunan durumlarda ise cerrahi girisimin aciliyet durumu
degerlendirilmeli ve beraberinde revaskiilarizasyon g0z onilinde

bulundurulmalidir(67).
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2.8.4.Diyabetik Ayak Ulserleri

Diyabetik ayak iilseri i¢in risk faktorleri, ayak iilseri Oykiisii, alt ekstremite
amplitasyon Oykiisii, PN(periferik noropati), PVH(periferik vaskiiler hastalik),
deformite, gorme kabiliyetinde bozulma, diyabetik nefropati (6zellikle diyalize
hastalar1), glisemik kontroliin bozulmasi ve sigara kullanimidir(69). Diyabetik ayak
ilserinde prognoza olumsuz yonde etki eden faktorler ise ileri yas, erkek cinsiyet,
tilserin boyutlar (biiyiikliik ve derinlik arttikca prognoz kétiilersir), kalp yetmezligi,
yardimsiz ayakta duramayan veya yiiriyemeyen hastalar, son donem bdbrek

yetmezligi, PN ve PAH olarak belirlenmistir(70).

Diyabetik ayak iilserleri %70-%90’lik oran ile en sik ayagm 6n kisminda
lokalize olur.Bu lokalizasyonu sirasiyla ayagin ortasi ve topuk izler(67).Diyabetik
ayakta smiflandirma agisindan Wagner, Sinbad, University Of Texas gibi siniflama
yontemleri kullanilir, ancak bu siniflamalar arasinda PEDIS siniflamasi yaygin olarak
kullanilmaktadir(71).PEDiS(Perfusion-Extent/size-Depth/tissue loss-Infection-
Sensation), perfiizyon, iilserin boyutu, iilserin derinligi ve doku kaybi, infeksiyon ve
duyu kistaslarinin degerlendirildigi ve bilimsel c¢alismalara yonelik detayli bir
siniflandirmadir.Diyabetik ayak iilserinde prognozu éngérmek adina diyabetik iilser
siddet skoru (diabetic ulcer severity score — DUSS) tanimlanmistir. Bu siniflama
uyarinca her bir olumsuz kriterin yara iyilesmesi ihtimalini istatistiksel agidan anlamli
derecede azalttig1 gosterilmistir. Siddet skorunun 0 oldugu durumlarda iyilesme orani
%93, 4 oldugu durumlarda ise %57 olarak tespit edilmistir. Siddet skorundaki 1
puanlik artis iilserin iyilesme ihtimalini %35 diisiirmektedir(67).

Yiizeyel diyabetik ayak {ilserleri icin i¢in povidon iyot ile gilin asir1 yapilan
pansuman ve yara iyilesene kadar pansuman terligi kullanmak yeterlidir.Hasta yara
iyilesene kadar pansuman terligi kullanmali, yara iyilesmesinin ardindan 1 ay boyunca

buna devam etmeli, ardindan kademeli olarak tabanlikli veya ortez ayakkabiya
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gecmelidir.Derin iilserlerde ise enfeksiyon varliginda debritman yapilir, derin doku
kiiltlirii alinarak bunun sonucuna gore antibiyotik baslanir. Enfeksiyon bulunanlar igin
debridmanin hemen ardindan, enfeksiyon bulunmayan durumlarda ise dogrudan tam
temasli al¢1 uygulanir. Tam temasli al¢iya tilser kapanana kadar devam edilir ve yaranin

durumuna gore 3-15 giinde bir degistirilir(67).

PEDIS iilser smiflamasi ve DUSS smiflamalari tablo 7 ve 8’de
belirtilmistir(71,67).

Tablo 7:PEDIS iilser siniflamasi

Ulser derecesi Derinlik-doku kaybi1

Derece 1 Dermisten daha derin dokulara penetre
olmamuis, yiizeysel tam kat yara

Derece 2 Dermisin altinda, deri alt1 yapilara

penetre olmus, fasya, kas veya tendon
tutulumu olan derin yara
Derece 3 Kemik ve eklemi de icerecek sekilde
ayagin tiimiiyle tutulmasi

Tablo &:DUSS siniflamasi

Puan Avyak bilegi nabizlar
0 Yok

1 var

Puan Ulserden kemige probla ulasiimas1
0 Ulagilmiyor

1 Ulagiliyor

Puan Ulser lokalizasyonu
0 Ayak parmaklari

1 Ayak

Puan Ulser sayist

0 Tek

1 Birden ¢ok

2.8.5.Diyabetik Ayakta CNO
CNO(Charcot noroosteoartropatisi)’nin tanimi ilk defa 1868 yilinda Jean-

Martin Charcot “denervasyona bagli eklem destriiksiyonu” seklinde yapmistir. Bu

tanimlama yapilirken ilk vaka bildirimini Amerikali1 doktor John Kearsley Mitchell’in
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1831 yilinda yaptigit da vurgulanmistir.Mitchell’in vakasi spinal kordu tutan

tiiberkiiloz, Charcot’un vakasi ise sifilizdi(67).

CNO norolojik sistemi etkileyen biitiin hastaliklarda tespit edilebilir, ancak
giinimiizde diyabet CNO’nun en sik sebebidir(72). CNO’nun tiim diyabet
hastalarindaki goriilme oran1 %0,15 ila %2,5 arasindadir. Vakalarin %30’unda ise ¢ift
tarafli olarak goriilir. CNO’da {ilser gelisme olasilig1 %40 ila %60 oraninda tespit
edilmistir.Kontrolsiiz inflamasyon, diyabetik néropati, mikrovaskiiler islev bozuklugu

ve osteopeni CNO’nun ardinda yatan patolojik stireglerdir(67).

CNO’nun anatomik siniflamasi Brodsky tarasindan yapilmistir.Bu siniflamaya
gore, tip 1 ayak ortasi, tip 2 ayak arkasindaki subtalar, talonavikiiler ve
kalkaneokiiboid eklemler, tip 3a ayak bilegi, tip 3b ise tuber calcanei’de goriilen
CNO’yu tanimlar.Tip 1 %60, Tip 2 %30-35 oraninda goriiliirken, Tip 3A ve Tip 3B

ise nadiren goriiliir(73).

CNO klinik olarak Eichenholtz tarafindan evrelendirilmistir.Birinci evre akut
inflamasyon dénemidir, direkt grafide kemiklerde parcalanma, eklemlerde disloksyon
goriiliir.Fizik muayenede ayak sis, sicak ve kizariktir.ikinci evre kirik parcalarin
birlesme donemidir, direkt grafide yeni kemik yapimi goriiliir.3. evre ise iyilesme

donemidir, kalic1 deformite ile kirik iyilesir(73).

DM yas1 10’un iizerinde olan diyabet hastalarinda ayakta akut bir bigimde
goriilen sislik, 1s1 artis1 ve kizariklik gibi inflamasyon bulgular1 aksi ispatlanana kadar
Charcot ayagi olarak diistiniilmelidir. CNO vakalarinin 3’de 1’inde travma vardir,
travma saptanamayan vakalarda %35 oraninda tilser, digerlerinde gecirilmis cerrahi ya

da osteomiyelit saptanir. CNO’yu tetikleyen etken nadiren belirlenemez(74).

CNO tamsi:Etkilenen ayakta cilt sicakligi digerine kiyasla 2 derecenin
tizerinde fazladir.Sicaklik, kizil Gtesi termometre yardimiyla oOlgiiliir. Prodromal
dénemde tani fizik muayene ile konur; bu donemde manyetik rezonans (MR) ile kemik
iliginde Odemin gosterilmesi taniya yardimci olabilir.Radyolojik olarak tani

konulabilen evrelerde ek tetkik yapilmasina gerek yoktur.Enfeksiyonla ayirici tanisi
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gereklidir, bu amagla diiz bacak kaldirma testi yapilir. CNO siliphesi bulunan
ekstremite 2 dakika kalp hizasinin iizerinde tutuldugunda ayaktaki kizariklik
geriliyorsa,bu durum CNO’ya isaret eder.Siipheli durumlarda MR ve 16kosit isaretli
Indium 111 tetkikleri yapilabilir.Siipheli durumlarda derin doku ve kemik biyopsisi en
uygun tan1 yontemidir(67).

CNO tedavisi:Tedavide yiikten kurtarma, cerrahi, cihazla tedavi ve medikal
secenekler yer almaktadir.Medikal tedavide kemik rezorsiyonunu onlemek adina
bifosfonatlar ve kalsitonin kullanilabilir. Noropatiyi engellemek amaciyla PKC
(proteinkinase C) inhibitdrleri, immunofilinler, nérotropik ilaglar, ACE inhibitdrleri,
antioksidanlar, AGE blokerleri/yikicilar1 ve prostoglandinler kullanilmaktadir.
Bunlardan RANKL antagonisti denosumab, TNF-o antagonisti infliximab ve
etanercept, CGRP (calcitonin gene related peptide) ve VEGF (vascular endothelial

growth factor) agonistleri ise deneme asamasindaki ilaglardir(67).

2.8.6.Diyabetik Ayak Enfeksiyonlari

Diyabetik ayak {ilserinde en sik goriilen komplikasyon enfeksiyon olup, ayni
zamanda en ciddi komplikasyonudur. Bir grup diyabet hastasinda iki y1l takip edilmis
ve bu hastalarin %9’unda diyabetik ayak infeksiyonu gelistigi tespit edilmistir.[IWGDF
risk sinifi 0 olanlarda bu oran %1,6, IWGDF risk grubu 1, 2 ve 3 olanlarda ise %19,6
olarak saptanmistir(75).

Diyabetik ayak infeksiyonlarinda bir numarali risk faktorii kemige ulasan
diyabetik ayak tlseridir.Bunu sirasiyla, 30 giinden fazla siire ge¢mesine ragmen
iyilesmeyen {ilserler, niiks eden iilserler ve PVH izlemektedir.Baska bir calismaya

gore, gecirilmis ampiitasyon dykiisii en onemli risk faktorii olarak belirtilmistir(76).

Diyabetik ayak infeksiyonunda genellikle sistemik bulgular bas gostermez,
sislik, eritem ve sicaklik artis1 gibi lokal bulgular vardir. Ancak bu lokal bulgular da
diyabetin genel siirecinde bulunan PVH, diyabetik polindropati ve 1okosit

disfonksiyonu sebebiyle silinebilmektedir(67).
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Diyabetik ayak infeksiyonlarinin ¢ogunlugu yumusak doku infeksiyonudur.
Osteomiyelit ise %20 oraninda goriiliir.Bunun yanida,infekte diyabetik ayak
iilserlerinde %60 oraninda osteomiyelit goriiliir.Ulser kemik ¢ikintilarmin {izerinde
lokalizeyse, 1-2 hafta siiresince iyilesmezse ve boyutlar1 ile derinligi artiyorsa
osteomiyelit olasilig1 artar. “Sosis parmak” deformitesinin varlig1 osteomiyelit olarak
kabul edilebilir.Biyokimyasal bulgularda nétrofil yiiksekligi ve C-reaktif protein
(CRP) yiiksekliginde yumusak doku infeksiyonu, sedimentasyon yiiksekliginde ise
osteomiyelit akla gelmelidir(67).

Klasik bulgularin yaninda radyolojik bulgular da varsa osteomiyelit tanisi
konulabilir. Ancak osteomiyelit ilk 10 -20 giinliik evrede radyolojik bulgu vermez. Bu
evrede radyolojik tanida ldkosit isaretli Indium sintigrafisi (duyarlilign %89 ve
ozgilligi %78), MR (duyarlilig1 %90-100 ve 6zgiilliigii %83) ve halen tan1 i¢in “altin
standart” olarak goriilen kemik biyopsisi (duyarlilifi %95 ve ozgiilligii %99) tam

acisindan yardimci olabilir(67).

Diyabetik ayak infeksiyonu bulunan hastalar iizerinde yapilan bir arastirmada,
ilk bagvuruda alinan mikrobiyolojik numunelerde %64 oraninda bakteri iiretilebildigi
ve infeksiyonlarin %40 oraninda ¢oklu mikroorganizmalardan kaynaklandig: tespit
edilmistir. Izole edilen mikroorganizmalardan %52’si gram (+), (Staphylococcus
aureus %30, Enterococcus faecalis %10, streptococci %4), % 40’1 gram (-) comak
(enterobacter %23, Pseudomonas aeruginosa %10) olarak belirlenmistir. S.aureus’a
yonelik  ko-trimaksazol, rifampin ve doksisikline rezistan suglara yonelik
moksifloksasin; P.aeruginosa’a yonelik olarak kolistin (polimiksin E), rezistan suslara

yonelik siprofloksasin kullanimi tavsiye edilmektedir(77).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. CALISMANIN TURU ve EVRENI

Kesitsel ve retrospektif olarak planlanan bu arastirmaya Kartal Dr. Liitfi Kirdar
Sehir Hastanesi ne bagli Ust Kaynarca Diyabet Merkezi Podoloji Unitesi’nde 01 Ocak
2018 ile 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda muayene olup Tip 2 DM tanisi olan, 18 yas
ve lizeri hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar gibi
sosyodemografik ozellikler ile beraber, kullandiklar1 farmakolojik tedaviler, kullandig1
farmakolojik DM tedavi protokolii ve DM ile iliskili rutin kan ve idrar tetkikleri gibi
DM hastalig: ile iliskili veriler geriye doniik olarak hastane bilgi sistemlerindeki
dosyalar1 araciligiyla taranmistir. Tiim hastalarin diyabetik ayak lezyonlari ve bu
hastalardaki diyabetik ndropati ve ndropati semptomlarinin varligi, hastalarin podoloji
initesi hasta muayene dosyasi arsivinde bulunan podolojik muayene dosyalar

lizerinden taranmistir.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME ve DISLANMA KRiTERLERI

Dahil olma kriterleri:
e Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’ne bagli Ust Kaynarca Diyabet
Merkezi Podoloji Unitesi’ne basvuran hastalar
e 18 yas ve iizeri olma
e Tip 2 DM tanisi olan hastalar
e Enaz5 yildir Tip 2 DM tanist bulunan hastalar

Dislama kriterleri:
e Ampiitasyonu olan hastalar
e Bilinen néromuskiiler hastalig1 olan hastalar

e Gebeler
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3.3. ORNEKLEM HESABI
Calismaya bilinmeyen evrende 6rneklem hesabi formiilii ile %50 siklik, %95
giiven araligi, %5 hata pay1 ve %10 veri kayb1 goz oOniline alinarak toplam 2440

hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmustir.
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3.4. CALISMADA KULLANILAN VERI TOPLAMA ARACLARI
Calismaya dahil edilen hastalar tek grup halinde retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

01 Ocak 2018 ile 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi’ne bagli Ust Kaynarca Diyabet Merkezi Podoloji Unitesi’nde muayene olan
toplam 2440 tip 2 DM hastasi ¢calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin 103 (%5.9) unun
trigliserit diizeyi 400’lin iizerinde oldugundan, LDL degerleri hesaplanamamistir ve
bu veriler missing(kayip) veri olarak kabul edilerek ¢aligmaya dahil edilememistir.Bu
hastalarin 19(%0.8)’inin idrarda mikroalblimin degeri, 2(%0.1)’inin idrarda kreatinin
degeri ve 21(%0.9)’unun idrarda mikroalblimin/kreatinin oraninin degeri sistemde
bulunmadigindan bu veriler missing(kayip) veri olarak kabul edilmis ve ¢alismaya
dahil edilememistir.

Diyabet merkezimizin podoloji iinitesinde podolojik muayenesi yapilan
hastalarin muayene bulgulari, podologumuz tarafindan hastalarin ad, soyad,tc kimlik
numarast ile Dbirlikte kendine ait muayene dosyalarina not edilerek
arsivlenmektedir.Podoloji iinitemizde vibrasyon testiyle hastalarin derin duyu kaybu,
monofilaman testiyle yiizeyel duyu kaybi, néropati semptomlarinin varligi, immobilite
durumlari, kladikasyo ve nabiz palpasyonu gibi dolasimsal klinik durumlari, ayrica
iilser, nasir, tinea pedis gibi diyabetik ayakta goriilebilecek tiim ayak lezyonlari
podologumuz tarafindan degerlendirilerek muayene bulgular1 hastanin muayene
dosyasina not edilmektedir. 01 Ocak 2018 ile 01 Ocak 2021 tarihleri arasinda Kartal
Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’ne bagli Ust Kaynarca Diyabet Merkezi Podoloji
Unitesi’nde muayene edilen 2440 hastanin muayene dosyalar1 incelenmis, hastalarin
muayene  bulgulart  taranarak istatistiksel olarak  bilgisayar ortaminda
kaydedilmistir.Noropatiyi  degerlendirmek amacli yapilan monofilaman ve
biotensinometre testlerinin en az birinin pozitif olmasi, literatiirde de belirtildigi tizere
noropati  tamist  i¢in  yeterlidir ve tezin genel bilgiler boliimiinde
belirtilmistir.Biotensinometre testinde ayagin herhangi bir noktasinda titresim algisi
degeri 25°1 gegtiginde bu test pozitif kabul edilir.Bu iki testten en az biri pozitif olarak
saptanan hastalarda noropati pozitif olarak kabul edilmistir ve ¢calismamiza bu sekilde

dahil edilmistir.
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Tiim hastalarin yas, cinsiyet, ek hastaliklar gibi sosyodemografik 6zellikler ile
beraber, kullandiklar1 farmakolojik tedaviler, kullandigi farmakolojik DM tedavi
protokolii, DM hastaliginin degerlendirilmesinde poliklinik vizitlerinde rutin olarak
kullanilan aglik kan glukozu, HbAlc gibi DM hastalig1 ile iligkili veriler geriye doniik
hastane bilgi sistemlerindeki hasta dosyalarindan taranmistir.Bu verilerin 1s18inda,
hastalarda diyabetik ayak lezyonlariin orani ve diyabetik ayagin patogenezinde ¢ok
Oonemli bir yeri olan diyabetik ndropati ve onunla iligkili olan faktorler istatistiksel

olarak aragtirilmustir.

3.5. CALISMANIN HiPOTEZIi ve DEGiSKENLERI
Calismanin hipotezi;

HO= Tip 2 DM hastalig1 ile diyabetik ayak ve diyabetik néropati arasinda anlamli bir
iliski yoktur.

HI1= Tip 2 DM hastalig1 ile diyabetik ayak ve diyabetik néropati arasinda anlamli bir
iligki vardir.

Calismanin bagimh degiskenleri diyabetik ayak lezyonlarinin goriilme orani, diyabetik
noropati siklig1 ve néropati semptomlarinin goriilme orani olup bagimsiz degiskenleri
yas, cinsiyet, ek hastaliklari, kullandiklar1 farmakolojik tedaviler, kullandig:
farmakolojik DM tedavi protokolii, aglik plazma glukozu degeri, HbAlc degeri, LDL
degeri, HDL degeri, kreatinin degeri, trigliserit degeri ve c peptit degeridir.

3.6. CALISMA VERILERININ ANALIZi
Calisma verilerinin analizi SPSS 17.0 programiyla yapilmistir. Analizlerde

tanimlayict Olgiitlerden frekans, yiizde, siklik, ortalama, standart sapma, ortanca ve
ceyrekler arasi deger kullanilmistir. Tiim degiskenlerin normal dagilim varsayimi
Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile degerlendirilmistir ve normal dagilim
gosteren siirekli degiskenler i¢in Student t test ve anormal dagilim gosteren degiskenler
icin Mann-Whitney U, Spearman korelasyon analizi, Kruskal-Wallis testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilmesi amaciyla, ki-kare testi

kullanilmigtir. Biitiin analizlerde p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul edilmistir.
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3.7. CALISMANIN ETiK BOYUTU
Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Etik

Kurulu’ndan 24.02.2021 tarihli ve 514/196/17 numarali alinan etik kurul onay1 Ek-3
ile sunulmustur. Caligmaya goniillii olarak dahil olan katilimcilara ¢aligmayla ilgili
bilgi verilmis ve katilimcilar Aydinlatilmis Onam Formunu (Ek-2) okuyarak

imzalamislardir.

3.8. CALISMANIN KISITLILIKLARI
Katilimeilarin egitim durumlarinin, medeni durumlarinin ve sosyoekonomik

durumlarinin  bilinmemesi bu parametrelerin diyabetik ayagi ve noropatiyi
degerlendirirken kullanilamamasina neden olmustur ve bu durum caligmamizin bir
kisithiligidir. Calismamizin diger bir kisitlilig: ise, hastalarin daha 6nceden diyabetik

ayak tanisi alip almadiklarinin bilinmemesidir.
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4.BULGULAR

Calismaya toplam 2440 hasta dahil edilmis olup, hastalarin yas ortancasi
57,0[14.0] yil idi.Hastalarin 1315(%53.9)’u kadin 1125(%46.1)’1 erkek idi. Caligsmaya

dahil edilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri tablo9 ‘da 6zetlenmistir.

Tablo 9:Katilimcilarin sosyodemografik 6zellikleri

Medyan (ceyrekler arasi aralik)
Yas(yil) 57,0[14.0]
cinsiyet n (%)
kadin 1315(53.9)
erkek 1125(46.1)

Calismaya dahil edilen hastalarin  1521(%62.3)’unde hipertansiyon,
1748(%71.6) ‘sinda hiperlipidemi ,165(%6.8)’inde hipotiroidi tanist mevcut
idi.Ayrica hastalarin 874(%35.8)’inde bunlarin diginda bir ek hastalik mevcut idi.

Hastalarin ek hastaliklar1 tablo 10°da 6zetlenmistir.

Tablo 10 Katilimeilarin yas, cinsiyet, ek hastaliklari

n (%)
hipertansiyon
var 1521(62,3)
yok 919(37.7)
hiperlipidemi
var 1748(71.6)
yok 692(28.4)
hipotiroidi
var 165(6.8)
yok 2275(93.2)
ek hastalik diger
var 874(35.8)
yok 1566(64.2)
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Hastalarin diyabet siireleri ortancasi 10.0[6.0]y1l olarak saptanmistir. Hastalarin
2172(%89.0)’1 herhangi bir OAD(oral antidiyabetik) kullanmakta ve 996(%40.8)i
herhangi bir insiilin tedavisi almakta idi.Ayrica hastalarin 2197(%90.0)’inda diyabet
dis1 ek hastaliklar1 i¢in ilag kullanimi mevcut idi.Hastalarin kullandiklar1 diyabet

tedavi protokolii ve diyabet siiresi tablo11 *de 6zetlenmistir.

Tablo 11:Hastalarin diyabet siiresi ve kullandig1 diyabet tedavi protokolii

Medyan(ceyrekler arasi aralik)
Diyabet siresi(yil) 10,0[6,0]
n(%)
OAD kullanimi
Var 2172(89.0)
Yok 168(11.0)
instlin kullanimi
var 996(40.8)
yok 1444(59.2)
Bazal insdlin kullanimi
var 426(17.5)
yok 2014(82,5)
intensive ins. kullanimi
var 403(16.5)
yok 2037(83.5)
Karisim insdlin kullanimi
var 167(6.8)
yok 2273(93.2)
Diyabet disi ek ila¢ kullanimi
Var 2197(90.0)
Yok 243(10.0)

*Baz1 hastalar birden fazla tedavi kullanmakta idi.

(Calismaya dahil edilen hastalarin HbAlc ortancast %8.5[3.1] ve aglik plazma
glukozu 164[92] mg/dl olarak bulundu.Hastalarin ¢ peptit degeri ortancast 2.6[1.5]
mg/dl, kreatinin degeri ortancas1 0.7[0.3] mg/dl, total kolesterol degeri ortancasi
213[63.0] mg/dl, trigliserit degeri ortancasi 161.0[119.0] mg/dl, 1dl degeri ortancasi
130.0[50.0] mg/dl, hdl degerleri ortancas1 45.0[13.0] mg/dl, idrarda mikroalbiimin
degerleri ortancas1 15.5[40.0] mg/L, idrarda kreatinin degerleri ortancasi 105.4[77.9]

mg/dl, idrarda mikroalbiimin/kreatinin degerleri ortancasi da 13.6[37.5] mg/gr olarak
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bulunmustur. Calismaya katilan hastalarin labaratuar parametreleri tablo 12°de

Ozetlenmistir.

Tablo 12:Calismaya dahil edilen hastalarin labaratuar parametreleri

n % Medyan(¢aa)
APG(mg/dl) 2440 100,0 164,0[92.0]
HBA1C(%) 2440 100,0 8,5[3,1]
C PEPTIT(mg/dI) 2440 100,0 2,6[1.5]
CRE(mg/dI) 2440 100,0 0,7[0,3]
TOTAL K(mg/dl) 2440 100,0 213,0[63.0]
TG(mg/dl) 2440 100 161,0[119,0]
LDL(mg/dl) 2297 94,1 130,0[50.0]
HDL(mg/dl) 2440 100 45,0[13.0]
IDRARDA 2421 99,2 15,5[40.0]
MICROALBUMIN(mg/l)
IDRARDA CRE(mg/dl) 2438 99,9 105,4[77.9]
IDRARDA MAC(mg/g) 2419 99,1 13,6[37,5]

Calismaya dahil edilen hastalarin 128(%5.2)’sinde kanitli hipoglisemi
saptanmistir.Hastalarin 726(%29.8)’inde nefropati, 592(%?24.3)’inde kardiyovaskiiler
hastalik ve 69(%2.8)’inde serebrovaskiiler hastalik tespit edilmistir.Caligmaya dahil

edilen hastalarin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin siklig1 sekil 1°de 6zetlenmistir.

Sekil 1:Hastalarin mikrovaskiiler komplikasyon orani

100% 100%  g97.20% 100%

75.70%

70.20%
4,309 9.80%
. ()
2.80% I
I
KVH SVO NEFROPATI

mTUM HASTALAR ® VAR YOK
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Hastalarin tiimiine uzman podolog tarafindan diyabetik ayak ile ilgili
standardize egitim verilmistir.
Calismaya katilan diyabet hastalarinda saptanan ayak patolojileri tablo 13’de

Ozetlenmistir.

Tablo 13:Calismaya dahil edilen hastalarin ayak patolojileri

n %
dolasim semptomu 22 0,9
hiperemi 4 0,2
Isi artisi 4 0,2
6dem 22 1,1
onikomikoz 413 16,9
yanlis tirnak kesimi 76 3,1
diyabetik ayak (lseri 49 2,0
kuruluk 89 3,6
catlak 22 0,9
tinea pedis 307 12,6
nasir 69 2,8
pence parmak 7 0,3
Cekic parmak 9 0,4
hallus vagus 156 6,4
mobilitede azalma 18 0,7
hallux rigitus 1 0,1
nasir tedavisi alanlar 8 0,3
Tirnak bakimi yapilanlar 753 30,9

Calismaya dahil edilen hastalarin 705(%28.9)’ unda diyabetik ndropati
semptomlart  saptanirken, 128(%5.2)’sinde monofilaman testi pozitif ve
1067(%43.7)’sinde biotensinometri testi pozitif saptanmistir. Hastalarin diyabetik ayak

norolojik degerlendirilmesi sekil 2°de 6zetlenmistir.
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Sekil 2:Caligmaya dahil edilen hastalarin ndrolojik ayak degerlendirilmesi

120%
100% 100%

— 94.80%
80%
c0% 56.30%
0
3.70%
40%
20%
? 5.20%
0% | ]

Biotensinometri testi Monofilaman testi
B TUm hastalar ® Pozitif Negatif

Calismaya dahil edilen hastalar1 1067(%43.7)’sinin monofilaman veya
biotensinometre testlerinin en az biri pozitif saptanmistir.Monofilaman testi pozitif
olan tiim hastalarin biotensinometri testi de pozitif saptanmistir. Sadece noropati
semptomu olan hastalarin arasinda degerlendirme yapildiginda ise bu hastalarin
diyabet hastalarinin 401(%56.)’sinda monofilaman ve biotensinometre testlerinin en
az biri pozitif saptanmustir.

Calismaya dahil edilen kadin hastalarin 426(%60.4)’tinde ve erkeklerin
279(%39.6)’sinda diyabetik noropati semptomlart saptanmistir(p<0.001).Bununla
beraber kadinlarin 570(%53.4) ve erkeklerin 497(%46.6)’sinda  DNP(diyabetik
noropati) saptanmistir(p=0,680).

(Calismaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik ozellikleri ve ek
hastaliklarina gére DNS(diyabetik ndropati semptomu) ve DNP varlig1 tablo 14°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 14:Caligmaya dahil edilen hastalarin sosyodemografik 6zellikleri ve ek

hastaliklarina gére DNS ve DNP durumlari

DNP VARLIGI

DNS p p
yok var yok var
CINSIYET <0.00 0,680
1
ERKEK 846(%48.8) | 279(%39.6 628(%45.7) | 497(%46.6)
)
KADIN 889(%52.2) | 426(%60.4 745(%54.3) | 570(%53.4)
)
YAS(YIL) 57,0[14.0] 58,0[12.0] | <0,00 | 54,0[12.0} 62[12] <0,00
1 1
HT VARLIGI <0,00 <0.00
1 1
YOK 705(%40.6) | 214(%30.4 635(%46.2) | 294(%26.6)
)
VAR 1030(%59.4 | 491(%69.6 738(%53.8) | 783(%73.3)
) )
HL VARLIGI 0,002 0,050
YOK 523(%30.1) | 169(%24.0 411(%29.9) | 281(%26.3)
)
VAR 1212(%69.9 | 536(%76.0 962(%70.1) | 786(%73.7)
) )
HIPOTIROID 0,594 0,001
i
YOK 1621(%93.4 | 654(%92.8 1260(%91.8 | 1015(%95.1
) ) ) )
VAR 114(%6.6) 51(%7.2) 113(%8.2) 52(%4,9)

Calismamiza dahil edilen hastalardan DNP pozitif saptanan hastalarin DM yasi
ortancast 11[8] yil, DNP negatif saptanan hastalarin DM yas1 ortancast 8[6] olarak
hesapland1.DNP pozitif saptanan hastalarin aks ortancasi 171[94] mg/dl, DNP negatif
saptanan hastalarin aks ortancast da 160[92] mg/dl idi.Hastalarin DM yas1 ve kan

sonuglartyla DNP durumlarinin kiyaslamasi tablo 15°de belirtilmistir.
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Tablo 15:Hastalarin DM yasi ile kan sonuglarinin DNP durumlari ile kiyaslanmasi

DNP + DNP - P

Hbalc(%) 8,6[2.9] 8,3[3] <0.001
AKS(mg/dl) 171[94] 160[92] 0,001
C peptit(mg/dl) 2,46[1.54] 2,65[1.43] <0.001
DM yasi(yil) 11[8] 8[6] <0.001
CRE(mg/dl) 0,75[0.28] 0,71[0.23] <0.001
TK(mg/dl) 211[64] 216[62] 0,89
TG(mg/dl) 161[117] 160[122] 0,92
LDL(mg/dl) 127[53] 131[51] 0,036
HDL(md/d!) 45[14] 45[13] 0,515

TK:total kolesterol TG:trigliserit aks:aclik kan sekeri CRE:kreatinin hbalc:hemoglobin alc
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S.TARTISMA

Diyabet, insiilin yetersiziligi veya insiilin kullanimindaki defektler sebebiyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterli bir bicimde yararlanamadig,
stirekli tibbi bakim gerektiren kronik, metabolik temelli bir hastaliktir(1). Obezite ve
duragan hayatin da etkisiyle tip 2 DM goriilme siklig1 zamanla artma egilimindedir(3).
Diyabet giiniimiizde en 6nemli saglik sorunlarindan biri olarak kabul gérmektedir.
Diinya genelindeki artigla beraber lilkemizde de goriilme siklig1 ve hasta sayis1 da hizl
bir bicimde artmaktadir. Bulasici olmadigi halde salgin yapan bu hastalik tiim
iilkelerde genellikle erigkin yas grubunu etkilemekte olup, dogrudan ve dolaylh etkileri
ile saglik sistemlerini ve toplumsal yasami tehdit etmektedir(1). Diyabet tedavisinde
zamanla oral antidiyabetiklerin (OAD) ve insiilinlerin kesfedilip kullanilmasiyla
birlikte hastalarin yasam siirelerinin belirgin olarak uzadigi tespit edilmistir. Bu
sebeple, diyabetli yasam siliresinin  artmasina  bagli  gelisen, kronik
komplikasyonlarinin goriilme sikli§i zamanla artmistir.Bu komplikasyonlar ise

diyabetik hastalarin en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir (5).

Diyabetin kronik komplikasyonlarindan biri de diyabetik ayaktir. Bu durum
hastalar1 hem morbidite hem de mortalite agisindan ciddi bir bi¢cimde tehdit
etmektedir(7).Diyabet tedavisi i¢in yapilan saglik harcamalar1 %60-70 oraninda
kronik komplikasyonlar, %20-40 oraninda diyabetik ayak sorunlar1 i¢in yapilmaktadir
(64). Ingiltere’de 2010-2011 yillar1 arasinda yapilmis olan bir arastirmada, ulusal
saghik giderlerinin %0,6’sinin (580 milyon sterlin) diyabetik ayak sorunlari i¢in
kullanildig1 belirtilmisitir.Hastada diyabetik ayak {iilseri bulunmasi, hospitalizasyon
siiresini 2,5 kat uzamaktadir(78).Ulkemizde yakin dénemde diyabet hastalar1 iizerinde
yapilan bir arastirmada, ayak ilseri bulunanlarin ortalama maliyetinin,

bulunmayanlara kiyasla iki kat daha fazla oldugu belirlenmistir(79).

Diyabetik ayak patolojisinin ardinda yatan baslica risk faktorlerinden biri de
periferik noropatidir. Tip 2 DM hastalarinin yarisinda mevcuttur ve ayak iilserlerinin
%60’indan fazlasina sebep olmaktadir(64).Noropatinin agirligi arttikga, ayak

tilserlerinin goriilme orani da artmaktadir(8).
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Bu calismada Kartal Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi Ust Kaynarca Diyabet
Merkezinde bulunan podoloji {initesinde podolojik muayene olan tip 2 DM
hastalarinin muayene bulgular1 incelenmis, tip 2 DM hastaliinda ciddi bir
komplikasyon olan diyabetik ayak oranin belirlenmesi ve diyabetik ayagin
patogenezinde ¢cok 6nemli bir yeri oldugu bilinen diyabetik noropati ile ilgili iligkili

faktorlerin tespit edilmesi amaglanmastir.

Calismaya podoloji tinitemizde 01.01.2018 ve 01.01.2021 tarihleri arasinda
muayene olmus toplam 2440 tip 2 DM hastas1 kabul edilmis olup hastalarin yas
ortancast 57[14] yil olarak bulunmustur.Cinsiyet agisindan baktigimizda

1315(%53.9)’u kadin ve 1125(%46.1)’1 erkek hastalardan olusmaktadir.

Calismamizda cinsiyet ile diyabetik ndropati arasindaki iligki arastirilmistir.
Caligmamizda DNP saptanan hastalarin %53.4’linlin kadin, %46.6’s1nin erkek oldugu
tespit edilmistir.Cinsiyet agisindan baktigimizda, cinsiyet ile DNP arasinda anlamli bir
iligki bulunmamustir(p=0.680).Literatiirde cinsiyet ile DNP arasindaki iliskiyi
arastiran ¢aligsmalar mevcuttur.Kaplan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, bizim
calismamiza benzer bir sekilde cinsiyet ile DNP arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir(p=0.755)(80).Booya ve arkadaglarinin 79’u kadin ve 31’1 erkek olmak
tizere 110 diyabet hastasi lizerinde yaptigr bir ¢aligmada, Michigan Noropati
Skorlamasi kullanilarak DNP ile iligkili faktorler incelenmis ve bizim ¢alismamizdan
farkli olarak erkek cinsiyet ile DNP arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur(p=0.04)(81).Bizim ¢alismamizda DNP ile cinsiyet arasinda anlaml1 iligki
bulunmamasinin sebebi, Booya ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmadan farkli bir bigimde
calismaya dahil edilen hastalaridaki erkek ve kadin oraninin birbirine ¢ok daha yakin
olmasi olabilir.Calismamizda ayrica DNS(diyabetik néropati semptomu) ile cinsiyet
arasindaki iliski de arastirilmistir. DNP’nin aksine, ¢aligmamizda kadin cinsiyet ile

DNS arasinda anlamli bir iliski bulunmustur(p=0.001).

Calismamizda yas ile DNP arasindaki iligski arastirilmistir. DNP tespit
edilmeyen hastalarin yas ortancasi 54[12] yil, DNP tespit edilen hastalarin ise yas
ortancast ise 62[12] yil olarak hesaplanmistir.Calismamizda yas ile DNP siklig
arasinda anlaml bir iliski bulunmustur(p=0.001).Literatiirde yas ile DNP arasindaki

iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur.Ertur E. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada,
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bizim ¢aligmamiza benzer bir sekilde yas ile DNP siklig1 arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur(p=0.001)(82).DNP ile yas arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir bagka
calisma ise, Hindistan’da 2002 yilinda 1000 adet tip 2 DM hastas1 {izerinde yapilan
Ashok caligmasidir(83).Bu ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde, yas ile
DNP siklig1 arasinda anlamli bir iligki bulunmustur(p<0.001).

Calismamizda HT ile DNP arasindaki iliski arastirilmistir.Calismamizda DNP
saptanan hastalarin 783(%73.3)’tinde HT tanis1 bulunmaktayken, DNP saptanmayan
hastalarin 738(%53.8)’inde HT tanis1 bulunmakta idi.Calismamizda HT varlig1 ile
DNP siklig1 arasinda anlamli bir iliski tespit edilmistir(p<0.001).Literatiirde HT ile
DNP sikligr arasindaki iligkiyi arastiran calismalar mevcuttur.Forrest KY ve
arkadaslarimin DNP ile iligkili faktorleri arastirmak amaciyla 453 hasta ile yaptigi
retrospektif dizaynli bir ¢aligmada, bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde HT ile DNP
arasinda anlamli bir iliski bulunmustur(p<0.001)(84).Tesfaye ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir calismada, DNP ile iliskili faktorleri ortaya koymak amaciyla
Avrupa’da 31 farkl diyabet kliniginden 3250 hasta lizerinde retrospektif bir ¢calisma
yapilmistir(85).Bu caligmada sistolik hipertansiyon ile DNP arasinda anlamli bir iliski
bulunmasina karsin(p=0.03), diyastolik hipertansiyon ile DNP arasinda anlamli bir
iliski saptanmamistir(p=0.95).Bizim ¢alismamizda HT tanis1 alan hastalarin sistolik ve
diyastolik tansiyon durumlari birbirinden farkli bir sekilde
degerlendirilememistir.Bunun sebebi, diyabet merkezimize basvuran hastalarin ilk
basvurularinda HT tanis1t mevcut ise, bu taniy1 genellikle 6nceden almis olmalar1 ve
bu sistolik-diyastolik tansiyon profillerinin bilinmemesidir.Yaptigimiz ¢alismada
ayrica HT varligi ile diyabetik ndropati semptomu goriilme siklig1 arasinda da anlamli

bir iliski bulunmustur(p<0.001).

Calismamizda  hiperlipidemi ile DNP  sikligt  arasindaki  iligki
aragtirtlmistir. DNP varlig1 pozitif saptanan hastalarin 281(%26.3)’tinde hiperlipidemi
saptanirken, DNP varligi negatif saptanan hastalarin ise 411(%29.9)’unda
hiperlipidemi saptanmistir.Calismamizda hiperlipidemi ile DNP sikli§1 arasindaki
iliski anlamsiz bulunmustur(p=0.050).Literatiirde DNP siklig1 ile hiperlipidemi
arasindaki iliskiyi aragtiran ¢aligmalar mevcuttur.Tamer A. ve arkadaslarinin 191 tip 2

DM hastas1 iizerinde elektromiyografi testini kullanarak yaptigi prospektif bir
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calismada, bizim g¢alismamiza benzer bir sekilde hiperlipidemi ile DNP sikligi
arasindaki iligski anlamsiz bulunmustur(p>0.05)(86).

Calismamizda ayrica hiperlipidemi ile DNS siklig1 arasindaki iligki de
aragtirtlmistir. DNS  pozitif saptanan hastalarin  536(%76.0)’inda  hiperlipidemi
bulundugu tespit edilmistir. DNS negatif saptanan hastalarin ise 1212(%69.9)’unda
hiperlipidemi tespit edilmistir.Calismamiza gore hiperlipidemi ile DNS siklig1
arasinda anlamh bir iligki bulunmustur(p=0.002).Literatiirde hiperlipidemi ile DNS
siklig1 arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismalar mevcuttur.Semra O. ve arkadaslarinin
yaptig1 prospektif bir calismada, 110 hasta iizerinde total noropati skoru ve emg testi
kullanilarak hiperlipidemi ile DNS arasindaki iligki arastirilmistir.Bu ¢calismaya gore,
noropatik agrisi olan ve olmayan grup arasinda lipit diizeyleri kiyaslanmistir.Bu
calismada, iki parametre arasinda istatistiksel iliski bulunmadigi, ancak agrili
diyabetik noropatisi ve pozitif duysal semptomlar1 olan hastalarda lipit diizeyleri,
ozellikle de trigliserit diizeyleri yliksek bulunmustur.Calismada, bulgularin bu konuyla

ilgili olarak ileri arastirmalar gerektirdigi bildirilmistir(87).

Calismamizda hipotiroidi varligit ile DNP siklign arasindaki iligki
aragtirtlmistir. DNP  pozitif bulunan hastalarin  52(%4.9)’unda hipotiroidi tespit
edilmistir DNP negatif olan hastalarin ise 113(%8.2)’sinde hipotiroidi tespit
edilmistir.Calismamiza gore hipotiroidi varligi ile DNP siklig1 arasinda ters anlamli
iliski bulunmustur(p=0.001).Literatiirde hipotirodi ile DNP arasindaki iliskiyi
arastiran benzer ¢alismalar mevcuttur.Sara R. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada,
hipotiroidi ile hastalardaki noropati siddetini arastirmak amaciyla 49’u subklinik
hipotiroidi tanili ve 105’1 de Gtiroid olmak tizere 154 tip 2 DM hastasi iizerinde
prospektif bir c¢alisma yapilmistir(88).Calismanin sonuglarina gore, subklinik
hipotiroidi olan hasta grubunda, 6tiroid olan gruba gdre orta dereceli ndropati siddeti
goriilme oram1 anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0.005).Bu ¢alismanin
sonuclari, bizim caligmamizla Ortlismemektedir.Bizim c¢alismamizdaki farkliligin
nedeni, diyabet merkezimize basvuran hipotiroidi tanili hastalara tiroid replasman

tedavisi uygulanmasi ve bu hastalarin zamanla 6tiroid hale gelmesi olabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin diyabetik ayak {ilseri orani %2

bulunmustur.Totbid dergisinde 2013 yilinda yayinlanan bir derlemeye gore, diyabet
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hastalarindaki diyabetik ayak iilseri sikliginin %2.5 ile %10.7 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir(67).Calismamiza dahil edilen hastalarin diyabetik ayak siklig1 literatiire
gbre tahmin edilen oranin altinda ¢ikmistir.Bunun sebebi, podoloji iinitemizde takip
edilen hastalarin tamamina podologumuz tarafindan diyabetik ayak egitimi verilmesi

ve takiplerinin diizenli yapilmasi olabilir.

Calismamizda aclik kan sekeri(AKS) ile DNP arasinda anlamli iliski
bulunmustur(p=0.001).AKS ile DNP arasindaki iligkiyi arastiran c¢aligmalar
mevcuttur.Davis TM ve arkadaslarinin 1237 hasta ile yaptig1 bir ¢oklu regresyon
analiz calismasinda bizim c¢alismamiza benzer bir sekilde AKS ile DNP arasindaki
iliski kiyaslanmis ve anlamli olarak bulunmustur(p=0.001).Yine ayni1 caligmada
diyabet siiresi ile DNP arasindaki iliski de kiyaslanmis ve anlamh
bulunmustur(p=0.001).Bizim ¢alismamizda da benzer bir sekilde diyabet siiresi ile

DNP arasidaki iliski kiyaslanmig ve anlamli iliski bulunmustur(p<0.001).

Calismamizda HbA1C degeri ile DNP siklig1 arasindaki iligki aragtirilmig ve
anlamli bulunmustur(p<0.001).HbAlc degeri ile DNP siklig1 arasindaki iligkiyi
arastiran ¢alismalar mevcuttur.Ahmet Y. ve arkadaglarinin 50 hasta iizerinde emg testi
kullanarak diyabetik ndropatili hastalarda noropati siddetini arastirmaya yaptigi bir
calismaya gore, hastalarin HbAlc degerleri ortalamasiyla ndropati siddeti arasinda
anlamli bir iligki bulunmustur(p=0.007)(90).Bu c¢alismanin sonuglar1 bizim

calismamiz ile Ortiismektedir.
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SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi’ne bagli Ust Kaynarca
Diyabet Merkezine bagli podoloji linitesinde muayene olan tip 2 DM tanili hastalarin
diyabetik ayak orani ve diyabetik ayagin patogenezinde onemli bir yeri olan diyabetik

noropati ile iliskili faktorleri arastirmak amaglanmistir.

Arastirma sonucunda;

* Calismaya tek grup halinde toplam 2440 tip 2 DM hastas1 kabul edilmis olup
hastalarin yas ortancalar1 57[14] y1l olarak saptanmistir.

* Calismaya dahil edilen hastalardaki diyabetik ayak {ilseri oran1 %2 olarak
hesaplanmistir.Bu oran literariire gére tahmin edilen oranin altindadir.Ayrica
calismaya dahil edilen hastalarda bulunan diyabetik néropati oran1 %43.7 idi.

* Calismaya dahil edilen erkek hastalardaki diyabetik ndropati oran1 %46.6 iken
kadinlarin diyabetik noropati oran1 %53.4 1di.DNP acisindan kadin ve erkek
cinsiyet arasindan anlamli fark tespit edilemedi(p=0.680).Ancak DNS
acisindan kadin ve erkek cinsiyet kiyaslandiginda, kadin cinsiyette ndropati
semptomu goriilme oran1 anlamli derecede yiiksek 1di(p<0.001).

* HT ile DNP siklig1 arasinda anlamlz iligki bulundu(p<0.001).Ayn1 sekilde, HT
ile DNS goriilme siklig1 arasindaki iliski de anlamli idi(p<0.001).

* HL ile DNP arasinda anlamli bir iliski bulunmadi, ancak sinirda anlamsiz
1di(p=0.50).HL ile DNS arasinda ise anlamli iligski bulundu(p=0.002).

* Yas ile hem DNP hem de DNS arasinda anlaml iligki bulundu(sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001).

* Hipotirodi ile DNP arasinda ters iligski bulundu(p<0.001).Ancak , hipotirodi ile
DNS arasindaki iligki anlaml1 degil idi(p=0.594).

* Aglik kan sekeri ile DNP arasinda anlamli iliski tespit edildi(p=0.001).

* Diyabet yas1 ile DNP arasinda anlamli iligki tespit edildi(p<0.001).

* HbAIc degeri ile DNP arasinda anlamli iliski tespit edildi(p<0.001).

Arastirmadan elde edilen sonuglar dogrultusunda;
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HT tanili diyabet hastalarinda HT ile hem DNP hem de DNS arasinda anlamli
iliski bulunmasi, bu hastalardaki tansiyon regiilasyonunun DNP ve DNS
gelisimini 6nlemede ne kadar onemli oldugunu gostermistir.

HL ile DNP arasindaki iligski anlamli bulunmamasina ragmen sinirda anlamsiz
idi.Bu nedenle, DM hastalarinda lipid profilinin kontrol altinda tutulmasinin
onemli oldugu soylenilebilir.Ayrica HL ile DNS arasinda anlamli iliski
bulunmasi, bu hastalardaki antihiperlipidemik tedavinin semptom
kontroliindeki 6nemini vurgulamaktadir.

Aragtirmamizda yas ile hem DNP hem de DNS arasinda anlamli iligki
bulunmustur.Bu da DM hastalarinda yas ilerledikce hem DNP gelisimini
onlemek hem de semptom kontroliinii saglamak agisindan ndropati
taramalarinin siklastirilmasi gerektigini vurgulamaktadir.

DM hastalarinda kronik hastaliklarin tedavisi ve kontrolii, hastalardaki DNP
gelisiminin 6nlenmesinde énemli bir yere sahiptir.

Arastirmamizda diyabet hastalarindaki diyabetik ayak {ilseri oraninin literatiire
gore tahmin edilenin altinda bulunmasi, hastalara verilen diyabetik ayak
egitiminin ve hastalarin bu konuda diizenli olarak takip edilmesinin 6nemini
vurgulamaktadir.

Aragtirmamizda hem AKS hem de HbAlc degeri ile DNP siklig1 arasinda
anlamli iliski tespit edilmistir.Bu sonug, DM hastalarindaki glisemik kontroliin
DNP’den korunmadaki 6nemini vurgulamaktadir.

Aragtirmamizda DM yas1 ile DNP siklig1 arasinda anlamh iligki tespit
edilmistir. Arastirmamizdan elde edilen bu sonu¢, DM hastalarinda diyabet
stiresi ilerledik¢e noropati acisindan kontrollerin siklagtirilmasi gerektigini

vurgulamaktadir.
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