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OZET

Amac: DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Patofizyolojiyi anlamak, komplikasyonlarin olusmasin
engellemek veya etkilerini geri ¢evirmek i¢in uzun yillardir ¢alismalar yapilmaktadir.
Biz de bu calismamizda Tip 2 diabetes mellitus tanili, hastanemiz diyabet
polikliniginden takipli hastalar1 degerlendirdik. Hasta profili, risk faktorleri,

uygulanan tedaviler ve komplikasyonlar arasindaki iligkiyi belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet
Poliklinigi’ne bagvuran ve en az bir yil takipleri devam eden tip 2 diabetes mellitus
tanil1 124 hastanin dort yil siiresince tiim basvurulari incelendi. Hastalarin yasi, diyabet
stiresi, takip siiresi, laboratuvar sonuglari, uygulanan medikal tedaviler ve kullanim
stiresi, gelisen komplikasyonlar not edildi. Hastalarin sonuglari yillik olarak
degerlendirildi ve laboratuvar sonuglar1 yil igerisindeki bagvurularda elde edilen
sonuglarin ortalamasi alinarak not edildi. HbAlcl(1. yil HbAlc ortalamasi), HbAlc2
(2. yil HbAlc ortalamasi), HbAlc3, HbA1c4 ve bunlarin aritmetik ortalamasi alinarak
HbAlc-toplam degeri elde edildi, bu degerlerin hedefte olup olmamasi not edildi.
AHbAlc [AHbAlc=(HbAlc2-HbAlcl)/HbAlc1x100] hesaplandi, degismemis/
azalmig veya artmis olmasma gore degerlendirildi. LDL1 (1. y1l LDL ortalamasi),
LDL2, LDL3, LDL4 ve LDL-toplam (LDL1, LDL2, LDL3 ve LDL4’iin aritmetik
ortalamasi) hedefte olup olmamasina gore degerlendirildi. ALDL [ALDL=(LDL2-
LDL1)/LDL1x100] hesaplandi, azalmis/degismemis veya artmis olmasina gore
gruplandirildi. Risk faktorlerinin sayis1 arttikga komplikasyon gelistirme oraninm
karsilastirmak icin tiim risk toplam hesaplandi. Takip siiresince elde edilen laboratuvar
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak HbAlc-toplam, LDL-toplam, trigliserit-
toplam elde edildi, bu parametreler hedefte ise “0”, hedefte degil ise “1” olarak
gruplandirildi. HbAlc-toplam hedef, LDL-toplam hedef, trigliserit-toplam hedefin
aldig1 degerler toplanarak tiim risk toplam hesaplandi. Sonuglar 0, 1, 2, 3 seklinde
gruplandirildi. Tim bu parametreler mikrovaskiiler komplikasyonlar (diyabetik
nefropati, diyabetik noropati, diyabetik retinopati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar

ile karsilagtirildi.



Bulgular: Calismamiza 71’1 kadmn, 53’0 erkek toplan 124 tip 2 diabetes
mellitus tanili hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 58 (min 35, max 80), yas
ortalamasinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Cinsiyet ile diyabet
komplikasyonlar1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (p=0.222). ileri diyabet yas1 ile
mikrovaskiiler komplikasyon gelisme oraninda artis (p=0.046) ve makrovaskiiler
komplikasyon gelisme oraninda artig (p=0.001) saptandi. Diyabet tedavisinde HbAlc
degerinin hedefte olmamasi durumunda mikrovaskiiler komplikasyon gelistiren hasta
sayisinda artig goriildii. Risk faktorii sayist artmasi ile mikrovaskiiler komplikasyon
oraninda artig saptandi (p=0.057). Birden ¢ok risk faktorii olmasinin, ileri diyabet
yasindan daha fazla komplikasyon gelisimi ile iliskili oldugu saptandi. Diyabet yasi
artmasi ile orantili olarak makrovaskiiler komplikasyon oraninda belirgin artis
saptandi (p=0.001). AHbA 1¢ artmis olmasi ile makrovaskiiler komplikasyon oraninda
belirgin artis saptandi (p=0.036). Hastanin takip siiresi sonunda hala kontrol altina
alimamayan LDL-kolestrol hedef degerinin, ilk yillarda hedefte olmamasina nazaran
daha fazla makrovaskiiler komplikasyonda artisa sebep oldugu saptandi (p=0.049).
AHbAlc’nin min. 1.069 max. 9.296 risk artisi olusturdugu hesaplandi (p=0.037).
HbA 1c deki ylikselmenin makrovaskiiler komplikasyon riskini 3.1 kat artirdig1 ve bu

risk artisinin yas ve diyabet yasindan bagimsiz oldugu saptandi.

Sonug¢: Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda gelisen komplikasyonlar
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Hem hastalarin hayat kalitesi tizerindeki
etkisi hem de bu hastalarin saghk sistemi ilizerindeki yiikii g6z Oniine alindiginda
komplikasyonlarin onlenmesi igin yapilan planlamalar 6nem arz etmektedir.
Calismamizda diyabet komplikasyonlar1 ile HbAlc degisimi arasindaki iligki
gosterilmistir. Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda tan1 aninda uygun medikal
tedavinin baglanilmasi, hipergliseminin hizla kontrol altina alinmasi ve HbAlc’nin

kontrol altinda seyretmesi ile komplikasyonlarin 6niine gegilebilir.

Anahtar kelimeler: metabolik hafiza, diyabetes mellitus, diyabet

komplikasyonlari, kardiyovaskiiler mortalite, delta HbAlc
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ABSTRACT

Objective: Cardiovascular diseases are the most important causes of mortality
and morbidity in patients with DM. Studies have been conducted for many years to
understand the pathophysiology and to prevent the occurrence of complications or
reverse their effects. In this study, the patients who were diagnosed with Type 2
diabetes mellitus and followed up in the diabetes outpatient clinic of our hospital were
evaluated. We aimed to determine the relationship between patient profile, risk factors,

treatment regimens and complications.

Materials and Methods: 124 type 2 diabetes patients who applied to the
Haseki Training and Research Hospital Diabetes Polyclinic and were followed up for
at least one year between 2018-2022 were included. Age of patients, duration of
diabetes, follow-up period, laboratory results, medical treatments, duration of use and
complications were recorded. The results of the patients were evaluated annually and
the laboratory results were noted by taking the average of the results of the applications
during the year. HbAlc-total value was obtained by taking HbAlcl (1st year control
HbA1lc average), HbAlc2, HbAlc3, HbAlc4 and their arithmetic average, and it was
noted whether these values were on target or not. AHbAlc [AHbAlc=(HbAlc2-
HbA1c1)/HbA1c1x100] was calculated and evaluated according to whether it was
unchanged/decreased or increased. LDL1 (1 year mean LDL), LDL2, LDL3, LDL4
and LDL-total were assessed according to whether they were on target. ALDL was
calculated, grouped according to decreased/unchanged or increased. Total risk was
calculated using the formula HbAlc-total target+LDL-total target+triglyceride-total
target. Results were grouped as 0,1,2,3. All these parameters were compared with

microvascular complications and macrovascular complications.

Results: The mean age of the patients is 58(min 35, max 80), there was no
significant difference between the male and female genders in terms of mean age. No
significant relationship was found between gender and diabetes complications
(p=0.222).
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It has been determined that the rate of development of microvascular complications
and the rate of development of macrovascular complications increase with advancing

diabetes age.

The number of patients who developed microvascular complications
increased when the HbA1c value was not at the targeted level. An increase in the rate
of microvascular complications was detected with the increase in the number of risk
factors. It was determined that having more than one risk factor was associated more
with the development of complications than advanced diabetes age. There was a
significant increase in the rate of microvascular complications with increasing diabetes
age. There was a significant increase in the macrovascular complication rate with the
increase in AHbAlc. It has been calculated that AHbAlc creates a risk increase of
minimum 1.069 and maximum 9.296 times (p=0.037). It was determined that a unit
increase in HbA1c increased the risk of macrovascular complications by 3.1 times and
this risk increase was independent of age and diabetes age.

Conclusion: Complications that develop in patients with type 2 diabetes
mellitus are an important cause of mortality and morbidity. Considering both the
impact on the quality of life of patients and the burden of these patients on the health
system, planning to prevent complications is important. In our study, the relationship
between diabetes complications and HbAlc changes were observed. Complications
can be prevented in patients with type 2 diabetes mellitus by initiating appropriate
medical treatment at the time of diagnosis, rapidly controlling hyperglycemia, and

keeping HbAlc under control.

Key words: metabolic memory, diabetes mellitus, diabetes complications,

cardiovascular mortality, delta HbAlc
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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus degisik oranlarda insiilin direncinin eslik ettigi insiilin
sekresyonunda bozulma sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize durumdur. Tiim
diabetes mellitus (DM) tanili hastalarin %90-95’ini tip 2 DM olusturmaktadir. (1)
Diyabet bulasici olmayan hastaliklar arasinda énemli bir halk saglig1 sorunudur. (2)
DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerine gore “2000-2016 yillar1 arasinda diyabetten
erken Oliimlerde %5'lik bir artis oldugu, 2019 yilinda diyabet nedeniyle 1.5 milyon
olim oldugu tahmin edilmektedir. 70 yasindan once tim oOliimlerin %43’
hiperglisemi ile iligkilidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetin de iginde yer aldig1
bulasict olmayan hastaliklar global yillik 6liimlerin %74'"inii olusturmaktadir. (3)
Amerika Birlesik Devletleri’nde diyabet prevelanst %13-14’tir. TURDEP 2
caligmasinda diyabet prevelanst %16.5 ve bu hastalarin %45.5’i yeni tani almus,
prediyabet prevelansi %30.8 olarak saptanmustir. (4) Tiim yasam boyunca diyabet
riski 2000 yilindan sonra dogan erkeklerde %32.8, kadinlarda %38.5’tir. Hastalarin
%50’si tan1 aninda asemptomatiktir. (1) Hastalar hiperglisemi semptomlar1 veya
diyabetik komplikasyonlar ile bagvurabilirler. Uzun yillar koti kontrol edilen
hipreglisemi pek c¢ok komplikasyona neden olur. Vaskiiler komplikasyonlarin
olusmasinda; siiperoksit olusumu, proteinkinaz ¢ aktivasyonu, sorbitol birikiminin
artmasi, eslik eden HT (hipertansiyon), dislipidemi, arteryel mikrotrombiisler,
hiperglisemi, hiperinsiilinemi, vaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi altta yatan

patolojilerdir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlar; diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve
diyabetik noropatidir, bunlar diyabetin en sik goriilen {i¢ komplikasyonudur.
Makrovaskiiler komplikasyonlar biiyiilk damarlarda ateroskleroz, angina pektoris,
miyokard infarktiisii, gecici iskemik atak, konjestif kalp yetmezligi ve periferik arter
hastaligidir. (5) DM tanili hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nemli mortalite
ve morbidite nedenidir. Hiperglisemi, dislipidemi, inflamasyon diyabet tanili
hastalarda aterosklerozu ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir. (6) Hipertansiyon,
obezite, sigara, ailede koroner arter hastaligi dykdiisii ve albuminiiri varligi diyabetli

hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran diger faktorlerdir. (7)
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Patofizyolojiyi anlamak, komplikasyonlarin olugsmasini engellemek veya
etkilerini geri ¢evirmek i¢in uzun yillardir ¢alismalar yapilmaktadir. Bir¢ok kanit elde

edilmis olsa da yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Biz de bu ¢alismamizda Tip 2 diabetes mellitus tanili, hastanemiz diyabet
polikliniginden takipli hastalar1 degerlendirdik. Hasta profili, risk faktorleri,

uygulanan tedaviler ve komplikasyonlar arasindaki iligkiyi belirlemeyi amacladik.
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GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS
Tanim

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salgisinda veya etkisinde yetersizlik
nedeniyle gelisen, hiperglisemi ile karakterize ve multisistemik etki gosteren kronik,
progresif bir metabolik hastaliktir. (8)

Tarihce

Diabetes ve Mellitus ad1, Yunanca akip giden anlamina gelen dia+betes ve bal
kadar tatli anlamma gelen mellitus sozciiklerinden tiiretilmistir. Ik kez M.S. 2.
yiizyilda Kapadokya’li Arateus ¢ok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlari sifonlu

figiya benzeterek hastaliga “Diabetes” adin1 vermistir. (9)

DM’nin antik ¢aga kadar uzanan geg¢misinin oldugunu gosteren kaynaklar
mevcuttur. Antik ¢agdaki hekimler diyabetin ayirt edici 6zelliklerini g6zlemlemis ve
tedavi yontemleri dnermislerdir. Kahun papiriisiinde (M.O. 2000) “Susamis bir
kadinin tedavisi”, Ebers papiriisiinde asir1 susuzluk ¢eken, ¢ok idrar yapan ve bitki
0zleriyle tedavi edilen hastalara dair metinler bulabiliriz. Ancak Ebers papiriisiiniin
cevirmeni endokrinolog Paul Ghalioungui’ye gore bu metinlerde diyabet tanim1 eksik
ve yanlis olarak yorumlanmistir. M.O. 5. yiizyilda cerrah Sushruta, Samhita adli
eserinde madhumeha (bal benzeri idrar) terimini kullanmis ve piring, tahillar ve
tathilar gibi asir1 gida tiiketimiyle iliskili oldugundan bahsetmistir. M.S. 7. Yiizyilda
Chen Chuan diyabette tatli idrar1 kaydetmis ve hastaligin karakteristik 6zelliklerini
tanimlamugtir. 8. yiizyildan itibaren hekimler diyabetik hastalarin fronkiiller, iilserler
gibi cilt enfeksiyonlari, gdérme problemleri gelistirmeye egilimli olduklarini
gozlemlemislerdir. 11. yiizyilda iinlii Tiirk hekimi Ibn-i Sina El-Kanun isimli
kitabinda diyabeti tanimlamis, diyabetik hastalarda kangren ve cinsel islev bozuklugu
gibi komplikasyonlardan bahsetmistir. (10) 17. yiizyilda Thomas Willis diyabet
hastalarinda idrarin tatli tadindan bahsetmis, diyabeti yeme aligkanliklari ve psikolojik

durumla iligskilendirmis ve diyabetik néropatiyi tanimlamustir.
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Idrarin neden tatli oldugunu 18. yiizyilda Dr. Matthew Dobson kanitlamistir.
19. yiizyilda Cloude Bernard yaptigr bircok hayvan caligmasi ile karacigerin
glukojenik etkisini gostermis, glukoneogenez basamaklarini agiklamada yol gosterici
olmustur. (11) 19. yiizyilin sonlarinda Minkowski ve von Mering tarafindan yapilan
hayvan deneyleri ile pankreasin, glukoz homeostazinda 6nemli bir hormon merkezi
oldugunu gostermistir. (10) 20. yiizyilin ilk ¢eyreginde Frederick Banting, Moses
Barron” un “Langerhans adaciklarinin diyabetle iliskisi” hakkinda yayinladigi
makaleden etkilenmis ve diyabet konusunda ¢alismalara odaklanmis, Charles Best ile
is birligi yapmaya baglamistir. Yaptiklar1 caligmalarla insiilini kesfetmis ve bu
kesifleri ile milyonlarca hastanin hayatta kalmasini saglamis ve diyabet hastalarina
normal bir yasam slirme imkani1 dogmustur. Bu ¢alismalari ile Nobel 6diiliine sahip

olmuslardir. (12)

Daha sonraki yillarda insiilin saflastirma yontemleri ve yeni insiilin

formiilasyonlar1 gelistirilmistir, halen gelismeler devam etmektedir.
Epidemiyoloji

Diyabet bulasict olmayan hastaliklar arasinda Onemli bir halk sagligi
sorunudur. Hastalik prevelansi ve vaka sayist giin gegtikge artmaktadir. Global Kkilo
alimi, obezite insidansinin artmasi, inaktivite, sehirlesme ve yas ortalamasinin artmasi
ile orantili olarak diyabetli birey sayisi artmaktadir. Onat ve ark. yaptigi ¢calisma, Tiirk
kadinlarinda diyabetin ana belirleyicisinin abdominal obezite oldugunu gostermistir.
(13)

DSO verilerine gore “1980°de 108 milyon (%4.7) hasta, 2014°te 422 milyon
(%8.5) hasta oldugu tahmin edilmektedir.” Yine DSO verilerine gore “2000-2016
yillar1 arasinda diyabetten erken Oliimlerde %5'lik bir artis oldugu, 2019 yilinda
diyabet nedeniyle 1.5 milyon &6liim oldugu tahmin edilmektedir. Tiim 6liim nedenleri
arasinda diyabet dokuzuncu sirada yer almaktadir.” 70 yasindan 6nce tiim 6liimlerin
%431 hiperglisemi ile iliskilidir. Kardiyovaskiiler hastaliklar ve diyabetin de i¢inde
yer aldigi bulasict olmayan hastaliklar global yillik 6limlerin = %74'tni
olusturmaktadir ve her yil 30-69 yaslar1 arasinda 15 milyondan fazla insanin erken

6liimiinden sorumlu tutulmaktadir. (3)
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Tip 1 ve tip 2 DM igin ayri prevelans tahminleri olmamakla birlikte kiiresel
viicut kitle indeksinde artis ile cocuk yas grubunda da tip 2 DM siklig1 artmaktadir.
TURDEP-II ¢alismasi verilerine gore diyabet prevelansinin goz ardi edilemeyecek
Olclide artis gosterdigi, epidemi olarak tanimlanabilecegi goriilmekte ve Tiirkiye’de
6.5 milyon diyabetlinin oldugu tahmin edilmektedir. TURDEP-I verileri ile
kiyaslandiginda diyabet prevelensinin %90, obezitenin %40 artis gosterdigi
goriilmektedir. TURDEP-II ve TURDEP-I ¢alismalarmin diyabet prevelanslari
kiyaslandiginda; son 12 yilda 2.13 kat artis, yilda %6.5 artis oldugu goriilmektedir. (4)
2006 yilinda Onat ve ark. yaptigi ¢alisma, 2.8 milyon diyabet tanili hasta oldugu (35
yas Ustll niifusun %11°1) ve bu hastalarin 790 bininin <50 yas oldugu tahmin
edilmektedir. (13) Bu durumdan diyabet risk faktorlerinde artis sorumludur. Tim
diinyada diyabet prevelansi artmaktadir. Ancak sekil-1 de goriildiigii tizere son 10
yildaki artis hiz1 diigiik orta gelirli lilkelerde, gelismis iilkelerden daha fazladir.

Diistik ve orta gelirli iilkeler bulasici olmayan hastaliklar taramak, teshis
etmek ve tedavi etmek igin gereken donanima sahip olmadiklarindan erken 6liimlerin
%85’ inin yiikii bu lilkelerdedir. Diyabetin etkisini azaltmak i¢in ulusal ve uluslararasi
politikalar gelistirilmis, oneriler sunulmustur. Ancak koordineli, ¢ok bilesenli

miidahaleler ile fark olusturulabilir. (3)

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014
Diigiik gelirli Diigiik-orta Yiiksek-orta Yiiksek gelirli Diinya
gelirl gelirli

Global report on diabetes: executive summary. World Health Organization. 2016: 9

Sekil-1: Ulke gelir gruplarma gore diyabet prevelans1, 1980-2014 (3)
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Semptomlar

Diyabetin en sik goriilen semptomlar1 hiperglisemiye sckonder gelisir.
Glukoziiriye sekonder ortaya ¢ikan osmotik dilirez, poliiiri ve polidipsiye neden olur.
Sekonder olarak ortostatik hipotansiyon, dehidratasyon olusabilir. Ciddi
dehidratasyon sonucu halsizlik, yorgunluk, mental durum degisikleri goriilebilir.
Semptomlar hiperglisemi derecesine gore degiskenlik gosterir. Bunlar disinda polifaji
veya istahsizlik, noktiiri, agiz kurulugu klasik diyabet semptomlaridir. Agiklanamayan
kilo kaybi, tekrarlayan mantar enfeksiyonlari, kasinti, bulanik gérme daha az olarak
goriilebilir. (5)

Tam Kriterleri

Diyabet siiphesi varliginda aclik plazma glukozu, rastgele plazma glukozu, 75
gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasindaki 2. saat plazma glukoz diizeyi ve/veya
HbAlc tetkiki yapilarak tani1 konulabilir. Tablo 1’de giincel tani Kkriterleri
goriilmektedir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan diizenlenen diyabet tani
kriterleri yaygin olarak referans alinmaktadir. Buna gore “ardisik iki ol¢iim ile aglik
plazma glukoz seviyesinin >126 mg/dl saptanmasi, diyabet semptomlari olan bireyde
giiniin herhangi bir saatinde 6l¢iilen plazma glukozunun >200 mg/dl saptanmasi” tani
koydurucudur. Diyabet siiphesi olan fakat diger testler ile asikar diabetes mellitus
tanist konulamamis hastalarda OGTT yapilmasi1 Onerilmektedir. 75 gr glukoz ile

standart OGTT ve test oncesi en az 8 saatlik aglik onerilmektedir. (7)

HbAlc, son 3 aylik donemde kan sekeri ortalamasini gosteren, kronik glisemi
belirtecidir. Glisemi kontroliinde standart biyomarker olarak kullanilmakta ve
diyabetli hastanin yonetiminde Onemli rol oynamaktadir. (14) HbAlc’nin
standardizasyondaki sorunlar nedeni ile diyabet tanisinda kullanilmasi uzun siire
Onerilmemistir. Ancak yapilan galismalar ile prognostik 6nemi kanitlanmig, diyabet
tan1 testleri arasinda yerini almistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim
laboratuvarlarin ~ HbAlc  Olglim  tekniklerinin ~ “Ulusal ~ Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi” (NGSP) tarafindan sertifika verilmis olmasi, tahlil
sonuglarinnin “Diabetes Control and Complications Trial” ¢alismasinda kullanilan ve
altin standart olan yiiksek performansl likid kromatografi (HPLC) yontemi ile kalibre

edilmis olmas1 gerekmektedir.
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Uluslararas1 Diyabet Uzmanlar Komitesinin 2008 yilinda aldigi karar ile,
evrensel standardizasyon kurallarina uyularak 6lgiilen HbA1c¢’nin, diyabet tanisi igin
esik noktasin1 %6.5 olarak kararlastirmislardir. (7) Hemoglobinopatilerde baz1t HbAlc
Olctim yontemleri ile aglik kan sekeri arasinda diskordans olabilir, miimkiinse
interferens yapmayan 6l¢iim teknigi kullanilmali ya da diger tani kriterleri goz 6niinde
bulundurulmalidir. Ayrica orak hiicreli anemi, gebelik, hemodiyaliz, glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, kanama veya kan transfiizyonu ya da EPO (eritropoetin)
tedavisi, HIV tedavisi gibi eritrosit yasam dongiisiinii hizlandiran durumlarda HbAlc

tani testi olarak kullanilmamalidir. (7)

Tablol: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasi bozukluklarinda tani kriterleri (7)

. . Yiiksek
Asikar DM Izole BAG Izole BGT BAG+BGT )
risk grubu
APG
>126 mg/dl | 100-125 mg/dl | <100 mg/dl  100-125 mg/dI -
(=8 saat aclikta)
OGTT 2.saat PG 140-199
>200 mg/dl | <140 mg/dI 140-199 mg/dI -
(75 g glukoz) mg/dI
>200 mg/dl
+
Rastgele PG Diyabet
semptomlari
HbAlc >%6,5 - - %5,7-6,4

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi,
HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi

Fazla kilolu (VKI >25 kg/m?) olup ayn1 zamanda bir veya daha fazla risk
faktorii olan geng bireyler ve >45 yas tiim yetiskinlerin aclik plazma glukoz diizeyi ile

li¢ yilda bir taranmasi 6nerilmektedir. Risk faktorleri tablo 2°de goriilmektedir. (15)

Amerikan Diyabet Dernegi 6nceden diyabet tanisi olmayan tiim gebelere 24-
28. gestasyon haftasinda tarama ve tani testi yapilmasimi Onermektedir. Tani testi
olarak iki agamali OGTT veya tek asamalt OGTT yontemlerinden biri kullanilabilir.

Tarama ve tani kriterleri tablo 3’te 6zetlenmistir. (7)
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Tablo 2: Prediyabetik ve asemptomatik hastalarda tarama kriterleri (15)

Birinci derece akrabada diyabet

Fiziksel inaktivite

Irk/etnik kdken

Daha once saptanan BAG, BGT veya HbA1c>%5.7-6.4

GDM oykiisii, >4 kg bebek dogurma oykiisii

Hipertansiyon

HDL-kolestrol seviyesi <35 mg/dl ve/veya trigliserit seviyesi > 250 mg/dl
Polikistik over sendromu veya alkantozis nigrikans

Vaskiiler hastalik oykiisii

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 3: Gestasyonel diabetes mellitus taramasi ve tanisi

Diyabet risk faktorii olan gebelerde birinci trimesterde tarama yapilmalidir.
Tarama sonuglar1 normal ise diger trimesterlerde tekrarlanmalidir.

Gebeligin 24-28. gestasyon haftasinda tiim gebeler taranmahdir.

Tek asamal1 yaklasim Iki asamal1 yaklasim
75 gr glukoz ile 2 saatlik 50 gr glukoz ile 6n tarama testi
OGTT (Giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir)
APG >92 mg/dl 1. saat PG 1 saat PG
1. saat PG =180 mg/dl >180 . 1. saat PG =140-179 mg/dI <'140 ma/dl
2. saat PG >153 mg/dl mg/dI g
Normal
- + + +
Normal GDM 100 gr glukoz ile 3 saatlik OGTT

APG >95 mg/dl

1. saat PG >180 mg/dl
2. saat PG >155 mg/dl
3. saat >140 mg/dl

>2 deger yiitksek | 1 deger yiiksek -

Gebelikte bozulmus glukoz

Normal
toleransi

GDM

GDM tanili tiim kadmnlar dogumdan 6-12 hafta sonra OGTT ile ve 1-3 yilda bir aglik plazma glukozu ile

taranmalidir.
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Siniflandirma

Diyabet siniflamasinda 4 klinik tip yer almaktadir. Tablo 5’te detayli olarak
gosterilmistir. Tip 1 DM, tip 2 DM ve GDM primer, diger spesifik diyabet tipleri ise
sekonder diyabet formlar1 olarak tanimlanmaktadir. Hem tip 1 diabetes mellitus hem
de tip 2 diabetes mellitus klinik ozellikler, hastalik seyri konusunda degiskenlik
goriilebilen heterojen hastaliklardir. Siniflandirma tedavi se¢eneklerini degistirecegi
i¢in 6nemlidir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabette, ¢cevresel ve genetik faktorler B hiicre
fonksiyonun ilerleyici kaybina neden olur, bu durum hiperglisemi olarak kendini

gosterir. (16)
Tip 1 DM:

Mutlak insiilin eksikligi mevcuttur. Diyabet hastalarinin %5-10’unu olusturur.
B hiicre yikim1 %90 otoimmun, %10 idiopatik nedenlidir. Adacik hiicre otoantikorlar1
(islet cell antibody: ICA), insiilin otoantikoru (insulin autoantibody: IAA), anti-
glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD, GADG5), anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin
antikorlar1 (IA-2 ve 1A-23) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8) pankreas 3
hiicre yikiminin belirtegleri arasindadir. Aclik hiperglisemisi ilk kez saptandiginda bu
otoantikorlardan en az bir tanesi mevcuttur (hastalarin %85-90’inda). Klinikte en sik
anti-GAD kullanilir ve en uzun siire pozitif kalan otoantikordur. Tipl DM giiclii HLA
iliskisine sahiptir (halotip DQBI1 ve DRB1). Bazi arastirmalarda yiiksek riskli
popiilasyonlar1 belirlemek amagli kullanilmaktadir. Bu genler predispozan veya

koruyucu rol alabilir. (16)

Genellikle geng yaglarda ortaya ¢ikar (<30 yas). Hastaligin okul 6ncesi, puberte
ve gec adolesan donem olmak iizere ii¢ pik donemi vardir. Son zamanlarda ileri
yaslarda ortaya ¢ikan, yavas seyirli LADA (Latent Autoimmune Diyabetes in Adults)
formunun ¢ocukluk ¢agi tip 1 diyabet ile benzer oranda goriildiigi bildirilmektedir.

B hiicre rezervinde %80-90 oraninda azalma oldugunda klinik diyabet
semptomlar1 ortaya c¢ikar. Semptomlarin aniden ortaya c¢ikmasi tipiktir. Hastalar
genellikle zayif ya da normal kilodadirlar. Ancak son yillarda “dual diyabet”, “hibrit
diyabet”, “duble diyabet”, “tip 3 diyabet” olarak adlandirilan, fenotipik olarak tip 2
diyabete benzeyen tip 1 diyabet formu da tanimlanmustir. (7)
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Tablo 4: Diabetes Mellitusun Etiyolojik Smiflamasi (16)

1. Tip1DM

Immun aracili
Idiopatik

2. Tip2DM

3. Gestasyonel DM

4. Diger Spesifik diyabet formlari

Monogenik diyabet formlari

MODY 1 (HNF-4a)
MODY 2 (Glukokinaz)
MODY 3 (HNF-1a)
MODY 4 (IPF-1)
MODY 5 (HNF-1B)
MODY 6 (NeuroD1)
MODY 7 (KLF11)
MODY8 (CEL)
MODY 9 (PAX4)
MODY 10 (INS)
MODY 11 (BLK)
Mitokondriyal DNA
Neonatal DM
MODY 13 (KJIN11)
MODY 14 (APLL1)

Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Immun aracilikl nadir diyabet formlari

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet

Tip A insiilin direnci
Rabson-Mendenhall sendromu

Anti insiilin-reseptor antikorlar1

Stiff-man sendromu

Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

Infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

Ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
a-interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu ditiretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (immunsupresif ilaglar)

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi

Divyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu




Erigkin yas grubunda, diyabet semptomlari akut veya kilo kaybi ile baslayan,

zay1f ve aile Oykiisii olan hastalarda da tip 1 diyabet aragtirilmalidir. (16) Tip 1 ve tip

2 DM tablo 5’te gosterilen bazi 6zellikleri ile birbirinden ayrilirlar.

Tip 1 diabetes mellitus tanil1 hastalarda gluten enteropatisi, hashimato tiroiditi,

graves hastaligi, addison hastaligi, myestenia graves, vitiligo, otoimmiin hepatit,

pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklar eslik edebilir. (poligladiiler otoimmiin

sendrom) (7)

Tablo 5: Tip 1 ve Tip 2 DM’nin genel 6zellikleri (5)

Ozellik Tip 1 Tip 2
Baslama yas1 <30 >30
Baglantili obezite Hayir Cok sik
Ketoasidoza yatkinlik
(Insiilin tedavisi gerekir) Evet Haytr

S Saptanamayacak Degisken diizeyde, insiilin
Endojen insiilin salgilanmast kadar diisiik etkisine direng de var
Ikizlerde ayn1 anda ortaya gikmasi <%50 >%90
Spesifik HLA-D antijenleriyle baglantili Evet Hayir
Tanida adacik hiicresi antikorlar1 Evet Hayir

Insiilit,

B hiicrelerinin
cogunda selektif

kayip

Adacik patolojisi Amiloid (amilin) birkimi stk

Retinopati, nefropati, ndropati ve
aterosklerotik koroner damar hastalig1 Evet Evet
riskine egilim

Hiperglisemi oral antidiyabetik ilaglara yanit
veriyor

Evet (baslangigta pek

H
att ¢ok hastada)

Gestasyonel DM:

Gebelikte baslayan ya da gebelikte tan1 alan herhangi bir diizeyde insiilin
intoleransidir. Risk faktdrleri tablo 6°da goriilmektedir. Ozellikle tip 2 DM ve obezite
prevelansinda artisa sekonder olarak reprodiiktif donem kadinlarda tip 2 DM tanis1 ve
gebeligin erken donemlerinde tani almamis tip 2 DM tanili gebe sayisinda artis
gorilmektedir. Genetik yatkinlik ve gebelikte artan kortizol, Gstrojen diizeyleri
Ozellikle tiglincii trimesterde instilin direncinde artisa neden olur. Bu nedenle diyabet
semptomlart olan ve gebelik planlayan kadinlar prekonsepsiyonel donemde,
prekonsepsiyonel donemde taranmamis gebeler 15. gestasyon haftasindan once ilk

prenatal vizitte aglik plazma glukozu ve HbAlc taranmalidir.
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[k taramada patoloji saptanmayan hastalar 24-28. gestasyon haftasinda OGTT ile
taranmalidir. (7) (tablo 3)

Tablo 6: Gestasyonel DM risk faktorleri (7)

Obezite

Daha 6nce GDM o6ykiisii

Anne yasinin 40°tan biiyiikk olmasi

Glukoziiri

Daha 6nce tespit edilmis prediyabet 6ykiisii
Birinci derece akrabalarda diyabet
Makrozomik bebek dogurmak

PKOS

Kortikosteroid ve antipsikotik ilag kullanmak

Gestasyonel diabetes mellitusun komplikasyonlari, fetal anomali gelisme
siklig1 ve mortaliteyi artirdigt unutulmamali, tan1 ve tedavi siireci ¢ok dikkatli
yonetilmelidir. (17) GDM genellikle asemptomatiktir, siklikla dogumu takiben
diizelir. Sonraki gebeliklerde siklikla tekrarlar. Tip 2 diabetes mellitus gelisimi igin
onemli bir risk faktoriidiir. ADA, GDM tanili tiim kadinlarin dogumdan 6-12 hafta
sonra OGTT ile ve 1-3 yilda bir aglik plazma glukozu ile taranmasin1 6nermektedir.
(18)

Diger spesifik diyabet tipleri:
Diyabet hastalarinin <%5 ini olustururlar.

1. Monogenik diyabet sendromlart:
1.1. Neonatal diyabet:

%80-90 oraninda monogenik gen defektine bagl olarak yasamin ilk alt1 ayinda
ortaya cikan, gegici ya da kalici olabilen diyabet formudur. Gegici diyabet kromozom
6q24’te bulunan genlerin asir1 ekspresyonu kaynaklidir. Kalitsal olanlar pankreas 3
hiicrelerinde bulunan KATP kanallarindaki KCNJ11 (Kir6.2 subunit) ve ABCC8

(SURT subunit) mutasyonlari ve INS (insiilin gen) mutasyonlar1 kaynaklidir.

Hangi yasta olursa olsun yasamin ilk alti aymnda ortaya ¢ikan diyabet varliginda

mutlaka genetik test yapilmasi 6nerilmektedir. (16)
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1.2. Genglerde goriilen eriskin tip diyabet (MODY):

Monogenik diyabet (maturity onset diyabetes of the young; MODY) genellikle
genglerde goriiliir (<25 yas), otozomal dominant gegislidir, aile Oykiisii vardir
(ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet). Hastalar normal agirlikta, pankreas
rezervi yeterli ve insiilin direnci yoktur. Temel problem, insiilin sekresyonundadir.
MODY tanili hastalarda otoantikorlar genellikle negatif saptanir. (16) Ancak MODY
tanil1 hastalarda otoantikor pozitifligini bildiren c¢alismalar vardir. (19) Tedavide

genellikle insiilin tedavisi gerekmez veya diisiik doz insiilin ile tedavi yeterli olur. (7)

Adolesan donemde baslayan tip 1 diyabet ve geng yasta baglayan tip 2 diyabet
vakalart MODY ayiric1 tanisina girer. Tip 1 diyabet siiphesinde c-peptit diizeyi ve
diger otoantikorlarin varligi ayirt edicidir. Geng yasta baslayan, insiilin direnci
olmayan, siilfaniliire grubu ilaglara iyi yanit veren hastalarda MODY akla gelmelidir.

MODY siiphesi olan hastalarda genetik tarama planlanabilir. (7)
2. Pankreas hastaliklarina sekonder diyabet:

Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagl diyabet “tip 3¢ diyabet”, “pankreoprivik
diyabet” olarak adlandirilmaktadir. Kronik pankreatit, pankreatik duktal
adenokarsinom, hemakromatoz, kistik fibroz ve gecirilmis pankreas cerrahisi tip 3c

diyabetin en sik nedenleridir. En sik neden olarak kronik pankreatit goriilmektedir.

Pankreas ekzokrin yetmezligin gosterilmesi, goriintiilemelerde pankreas
patolojisi ve tip 1 diyabetle iligkili otoimmiinitenin olmamasi ayirt edicidir. (16)
Tanida en spesifik ve sensitif indirekt pankreas fonksiyon testi olan fekal elastaz

kullanilir.

Kistik fibroz tilkemizde nadir olarak goriilse de tip 3¢ diyabet nedenlerindendir
ve kistik fibroz tanili hastalarda en sik goriilen komorbidite diyabettir. Tani1 alan
hastalar 10 yasindan itibaren yilda bir aghk plazma glukozu veya OGTT ile
taranmalidir. Kistik fibroz ile iligkili diyabet hastalarinda komplikasyon riski
yiiksektir. (7)
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3. Transplantasyonla iliskili diyabet:

Transplantasyon sonrasi yas, aile dykist, immun supresif ila¢ kullanim1 gibi
risk faktorleri nedeni ile posttransplant diabetes mellitus goriilmektedir. Bu nedenle
transplantasyon sonrasi akut enfeksiyonun olmadigi ve stabil tedaviye gecildigi

donemde OGTT ile diyabet taramas1 yapilmasi onerilir. (7)
Tip 2 DM:

Hiperglisemi ile seyreden, goreceli insiilin eksikliginin eslik ettigi durum
olarak tanimlanabilir. “Insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus” terminolojisi klinigi
tanimlamada yetersiz kalmasi nedeniyle artik kullanilmamaktadir. Tip 2 diabetes

mellitus tiim diyabet vakalarinin %90-95’ini olusturmaktadir. (17)

Tip 2 diyabet genellikle erigkin yasta baslar (>30). Hastalar siklikla fazla
kiloludur (VKI >25 kg/m?) ve hastalik baslangicinda genellikle semptom yoktur.
Genellikle tan1 aninda insiilin rezervleri yeterlidir, diyabetik ketoasidoz beklenmez.
Hastalik yags1 ileri olanlarda insiilin rezervinde azalma ve diyabetik ketoasidoz
goriilebilir. Son dénemde “ketoza egilimli diyabet” olarak adlandirilan, daha geng
yasta diyabetik ketoasidoz ile baslangi¢ gdsteren tip 2 diyabet klinigi ile seyreden
diyabet vakalari tanimlanmistir. Bu hastalar genellikle erkek, insiilin direnci bulgulari

olan obez bireylerdir. (7)
1. Patogenez:

Pankreas B hiicrelerinden yetersiz insilin sekresyonu, insiilin direnci ve
karacigerde artmis glukoneogenez diyabette goriilen metabolik anormalliklerdir.
Patogenezde genetik, epigenetik, cevresel, davranigsal ve ¢evresel faktorler yer alir.
(17) Yapilan bir meta-analizde PI3KR1, ESR1 ve ENPP1 genlerinin tip 2 diabetes
mellitus gelismesi ile yiiksek oranda iliskili oldugu saptanmistir. Ayrica adipositokin
sinyal yolu ve PPAR sinyal yolunun tip 2 DM genetik riskinde rol oynadigi
gosterilmistir. 20. Kromozom ftizerindeki genler (6zellikle HNF4A) tip 2 DM risk
artisinda onemli goriinse de klinik etkisi kismen acgiklanabilmistir (eksik kalitsallik)

Ayni ¢alismada popiilasyonlarda bildirilen genlerin heterojenligi goriilmektedir. (20)
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Klinik galismalar tip 2 diabetes mellitusun eksik kalitsalligin1 duyarli gen
lokuslar1 ve c¢evresel faktorler arasindaki iliski ile aciklamaktadirlar. Bir genetik

defektin etkisi ¢evresel faktorler tarafindan degistirilebilir. (21)

Genetik veya epigenetik faktorlerden kaynaklanan g¢esitli mekanizmalar
yetersiz insiilin sekresyonuna neden olur. Beta hiire rezervinin azalmasinin
nedenlerinden bazilar1 artmis apoptozis veya azalmis B hiicre rejenerasyonu, uzun
stiren instlin direncine bagli beta hiicrelerinin tiikenmesidir. (17) Yapilan bir
calismada tip 2 DM tanis1 konuldugunda B hiicre rezervinin %50 azalmis oldugu, her
yil %4 kaybin progresif olarak devam ettigi gosterilmistir. (22)

Insiilin direnci hedef dokularda insiilin yamitinin yetersizligi olarak
tanimlanabilir. Tip 2 diabetes mellitusun erken donemlerinde insiilin hipersekresyonu
ile kompanse edilebilir. Karacigerde insiilin direnci glukoneogenezi baskilamada
yetersiz kalir. A¢lik durumunda hiperinsiilinemiye ragmen artmis glukoz tiretimi, tip
2 DM hastalarinda hipergliseminin temelini olusturur. Iskelet kas1 hiicrelerinde insiilin
direnci, glukozun hiicre i¢ine alinmasinda azalmaya ve postprandiyal hiperglisemiye

neden olur.

Pozitif aile 6ykiisii tip 2 diyabet gelismesi igin 6nemli bir risk faktortidiir. (17)
Ailede diyabet tanili birey sayisindaki artis ile korele olarak sonraki nesillerde diyabet
riski artar, diyabet goriilme yasi azalir. (7) Yapilan bir ¢alismada tip 2 DM nedeni ile
hastaneye yatirilan hastalarin %27.9’unun bir ebeveyni ya da kardesinin de tip 2 DM
nedeniyle hastaneye yatis 6ykiisii oldugu gosterilmistir. (23) Giiglii ailesel yatkinlig
bilinmesine ragmen tip 2 diabetes mellitusun genetigi tam olarak tanimlanamamustir.
Bu durum kazanilmis faktorlerin insiilin duyarliligi ve glisemik kontrol {izerindeki

etkisi iliskilendirilmistir. (24)

Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarin ¢ogu genetik yatkinliga sahip obez
bireylerdir (hastalarin>%90’1 kiloludur). Obezite insiilin direncinde 6nemli bir yere
sahiptir. Viicutta yag dokusunun artmasi, abdominal obezite insiilin direncinde 6nemli
yere sahiptir. Visseral obeziteye artmis serbest yag asidi konsantrasyonu eslik eder ve
normalde yag depolanmayan bir¢cok dokuda trigliserit depolanmasina neden olur. Bu

durum bir¢ok soruna neden olur:
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1. Lipotoksititeye sekonder pankreas beta hiicre disfonksiyonuna neden olur.
2. Serbest yag asit yiiksekligi periferal dokularda glukozun hiicre igine
alinmasini ve glikojen sentezini engeller.

3. Hepatik insiilin direncine ve sekonder olarak hiperglisemiye neden olur.

Obezite ve tip 2 DM adipoz dokudan salinan adiponektinin salinimini azaltir.
Adiponektin periferik dokularin insiilin duyarliligini artirir. Ayrica adiponektinin

antidiyabetik, antiaterojenik ve antiinflamatuar etkileri vardir.

Inflamasyon, bagirsak mikrobiyatasindaki anormallikler ve immun diizensizlik

diyabet patogenezinde yer alan diger 6nemli faktorlerdir. (17)

Diyabet patofizyolojisi sekil 2’de gosterildigi gibi, ugursuz sekizli olarak

adlandirilan mekanizmalardan birini veya farkli kombinasyonlarini barindirabilir. (25)

Inkretin etkisinde azalma

Insiilin sekresyonunda Lipolizde

artma

artma

\ Glukoz geri
emiliminde

artma
/ glukoz >
i "

N('iroh%ﬁsmitter
disfonksiyonu

Hepatik glukoz
tiretiminde artmg

Sekil 2: Diyabet patofizyolojisinde ugursuz sekizli

1. Tedavi:
1.1. Tarama

Ulkemizde diyabetik ve prediyabetik hastalarn yarisini tan1 almadigi tahmin

edilmektedir. Bu nedenle risk gruplarinin belirlenmesi ve taranmasi 6nemlidir.
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1.2.Yasam tarz1 degisiklikleri

Diyabet 6nleme grubu tarafindan yapilan genis 6l¢ekli bir ¢alismada plesobo,
metformin ve yasam tarzi degisikliginin etkileri karsilastirilmistir. Yasam tarzi
degisikligi olarak diyet diizenlemeleri ve orta yogunlukta fiziksel egzersiz ile
baslangictaki viicut agirliginda en az %7 kayip hedeflenmistir. Diyabet insidansi
pleseboya kiyasla yasam tarzi degisikligi kolunda %58, metformin kolunda %31
azalma gostermistir. Sonuclarin cinsiyet, etnisite ve 1rk farkliligi gostermemesi

onemlidir. (26)
1.2.1. Diyet:

Hasta degerlendirilmeli ve beslenmedeki problemler belirlenmeli ve
bireysellestirilmis tedavi hedefi olusturulmalidir. Diyetisyen ve hasta siirecini birlikte
planlamalidir. Hastanin beslenme davraniginin degistirilmesinde hastanin istegi,
yasam tarzi, hastanin yasam tarzi degisikligi yapabilme yetenegi, var olan beslenme
aliskanliklar1 6nemlidir, buna uygun 6neriler sunulmalidir. Hasta ve hasta yakinlarina

beslenme 6z yonetim egitimi verilmelidir. (7)
1.2.2. Egzersiz:

Fiziksel inaktivite 6nemli bir diyabet risk faktoriidir. Egzersizin insiilin
duyarliligini artirdig1 bilinmektedir. Tek bir orta siddette egzersizin glukozun hiicre
icine alinmasint %40 artirdig1 gosterilmistir. (27) Yapilan bir ¢alismada artan fiziksel
egzersiz ile kilo kayb1 olmasa dahi insiilin duyarliligimin artirdigi gosterilmistir.
Fiziksel aktivite; insiilin duyarliligi ve glukozun hiicre i¢ine alinmasi, diyabet risk
faktorlerinden inflamasyon ve oksidatif stres {izerinde olumlu etkisi vardir. (28)
Diyabetli hastalarda fiziksel aktivite komplikasyon gelisimini, kardiyovaskiiler
hastalik riskini ve mortaliteyi azaltir. Ayrica direng egzersizlerinin sarkopeni {izerine

olumlu etkileri vardir. (7)
1.3.Farmakolojik tedavi:

Birinci basamak tedavi yasam tarzi degisikliklerini ve metformin tedavisini
igerir. Tedavi hastanin ihtiyacina, komorbitelerine uygun olarak bireysellestirilmelidir.
Engel bir durum s6z konusu degilse tan1 aninda farmakoterapiye baslanilmalidir. Tip

2 DM tanili hastalarda farmakolojik tedavi tablo 7°de gosterilmistir. (29)
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Tablo 7: Tip 2 DM farmakolojik tedavisi

Birinci basamak tedavi kapsamli yasam tarzi degisikligi ve metformin tedavisini icerir.
(Hastanin ihtiyacina uygun olarak bireysellestirilmelidir.)
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik yliksek risk g(‘)‘stergeleri_._J__’

Kalp yetmezligi, Son dénem b&brek yetmezligi Yok

Var Etki saglayan ajanlari dahil edin
Aterosklerotik - . . . - M.alfyétl }«'e
. . Kalp . . o Hipoglisemiyi Viicut erisimi gz
kardiyovaskiiler - Son donem bdbrek yetmezligi ! T -
hastalk yetmezligi Azalt agirliging azalt =~ Sniinde
bulundur
2i 4 -1 .
GLP1RA SGLTA KBH KBIH DPP4-1, GLP1RA tnsiilin,
o + Albumiiniri yok GLPL RA, e StilFaniliire
SGLT2i alouminiri | (eGFR<60 SGLIZL, SGLT2f  Tiazolidindion
ﬁ ml/min/1,73 m?) Tiazolidindion
SGLT2i Kardiyovaskiiler

HbA Ic hedefin

fistinde va da riski azaltmak HbA lc hedefin iistiinde
GLPL1RA  igin takip et
*GLPl1 RA
+ -
SGLT2i HbAlc hedefin Gistiinde

* Tiazolidindion

GLP1 RA+SGLT2i
HbA 1c hedefin {izerinde kalirsa, L
Hastanin komorbiditeleri, hasta merkezli tedavi faktérleri ve
yonetim gereksinimlerine gz oniine alinarak tedaviyi
yogunlagtirin

1.3.1. Biguanid grubu ilaglar:

Metformin karacigerde glukoneogenezi engeller, periferal dokularda insiilin
duyarliligim arttirir. Intestinal glukoz absorpsiyonunu azaltir, kismen istah1 baskilar.
Son zamanlarda yapilan c¢alismalar mikrobiyota iizerine de olumlu etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Hipoglisemi riskinin diisikk olmas1 ve hafif kilo kaybina
sebep olmasi onemli avantajlaridir. (7) Vasoprotektif ve antitrigliseridemik etki
gosterir, lipid profili iizerinde olumlu etkileri vardir. AMP’ye bagimli protein kinaz
aktivasyonu ile lipolizi inhibe eder. (30) UKPDS ¢alismasinda metformin kullanan

hastalarda kardiyovaskiiler olay riskinde azalma oldugu gosterilmistir (31)

Gastrointestinal irritasyon, abdominal kramp, diyare, agizda metalik tat, B12
vitamin eksikligi sik goriilen yan etkileridir. En korkulan yan etkisi ise laktik
asidozdur. (insidans <1/10000/y11) (7)

KBH (eGFR<30 ml/dk), karaciger yetersizligi, laktik asidoz Oykdisii, agir
hipoksi, dehidratasyon, kronik alkolizm, akut alkol intoksikasyonu, kardiyovaskiiler
kollaps, akut miyokard infarktiisii, ketonemi ve ketoniiri, ileri evre konjestif kalp
yetersizligi, kronik pulmoner hastalik, periferik damar hastaligi, major cerrahi girigim,

gebelik ve emzirme doneminde metformin kontrendikedir.
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Gebelik doneminde metformin kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur,
ancak yeterli kanit olmamasi ve uzun donem sonuglarin bilinmemesi nedeni ile

kullanilmasi 6nerilmemektedir. (7)
1.3.2. Sekretogog ilaglar:

Pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimini artiran Stilfaniliire grubu
(glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid, glibornurid, glikuidon) ve etki
mekanizmasi benzer, etki siiresi daha kisa olan glinid grubu (repaglinid, nateglinid)
olmak {iizere iki genel grup ilaci barindirir. Siilfaniliireler beta hiicresi plazma
membrani {lizerindeki ATP aracili potasyum kanallarina baglanarak etki gosterir.
Insiilin sekresyonunu arttirir, hiicre icine glukoz girisini saglar. Glinidler postprandiyal

hiperglisemide etkindir.

Hipoglisemi, kilo artis1 sik goriilen yan etkileridir. Daha nadir olarak alerji, deri
dokiintiileri, hepatotoksisite, hematolojik toksisite, porfiri ataginin uyarilmasi
goriilebilir. (7) Kirilgan hastalarda (yasli, multimorbid hastalar) hipoglisemi riski géz
ontinde bulundurulmali dikkatli kullanilmalidir. (32)

1.3.3. Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaclar:

Glitazon grubu ilaglar pioglitazon ve rosiglitazonu igerir. Periferik dokularda
insiilin duyarliligini arttirr, insiilin direncini azaltirlar. Etkisini PPAR-y (peroxisome
proliferator-activated receptor-y)’y1 hiicresel diizeyde aktive ederek gosterirler. (7)
Avantajlart monoterapide hipoglisemi riskinin diisiik olmasi ve renal yetmezlikte

kullanilabilmesidir. (32)

Odem, anemi, konjestif kalp yetersizligi, siv1 retansiyonu, kilo artisi, LDL-
kolesterol artisi ve transaminazlarda yiikselme bu grup ilaglarin yan etkileridir.
Kardiyovaskiiler olay riskinde artisa neden oldugu konusunda tartismalar devam
etmektedir. Graves oftalmopatisi olan hastalarda oftamopatiyi alevlendirebilir.
Postmenopozal kadin ve ileri yas hastalarda osteoporoz ve kirik riskinde artisa yol
actigl bildirilmistir. Alanin amino transferaz (ALT) yiiksekligi, konjestif kalp
yetersizligi (KKY), gebelik, tip 1 diyabet, makula 6demi, adolesanlar ve ¢ocuklar,
mesane kanseri hastalar1 veya mesane kanseri agisindan siipheli olanlarda kullanimi

kontrendikedir.
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Kronik ileri bobrek yetersizliginde 6dem riski nedeniyle tercih edilmemektedir. (7)
1.3.4. Alfa glukozidaz inhibitorii grubu ilaglar:

Akarboz ve miglitol bu grubun iiyesidir. Intestinal a-glukozidazi inhibe eder,
karbonhidratlarin intestinal mukozadan emilimini ve yikimini1 bloke eder,
postprandiyal glukoz ve insiilin artisini engellerler. En O6nemli avantajlari
postprandiyal hiperglisemide etkin olmasi, hipoglisemi riskinin diisiik, kilo alimi

tizerine etkisin notr olmasidir. (7)
1.3.5. Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1A):

Eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid, dulaglutid, semaglutid, tirzepatid
bu grupta yer alir. GLP-1 reseptorlerinde aktivasyon sonucunda B hiicrelerinde glukoz
duyarliligini arttirir, glukoz bagimli olarak insiilin sekresyonunda artisa neden olur. o
hiicrelerinde glukogan sekresyonunu baskilar. Gastik bosalmanin yavaglamasi ve
doygunluk hissi lizerine etkilidir. Hipoglisemi riski diisiik ve kilo kaybi iizerine olumlu
etkileri vardir. Liraglutid ve semaglutid obezite tedavinde kullanilirlar ve nonalkolik
steatohepatitte olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Ayrica kardiyovaskiiler hastalikta

olumlu etkileri oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.

Bulanti, kusma, diyare sik goriilen yan etkileridir. Konstipasyon, karin agrisi,
kalp hizinda minimal arti, pankreatit ve safra tas1 olusumu daha nadir goriilen yan

etkileridir.

Pankreatit ve pankreas kanseri 0ykiisii, asikar gastrointestinal hastalik, ailede
veya kendisinde mediiller tiroid kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi (MEN

tip 2) oykiisii, gebelik ve laktasyonda kontrendikedir.
1.3.6. Dipeptidil peptidaz 4 inhibitdrleri (DPP4-1, gliptinler):

Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin bu grupta yer alir.
DPP-4’ii inhibe eder, GLP-1 ve GIP diizeylerini artar.

Glukoza bagimli olarak insiilin sekresyonunu arttirirlar ve postprandiyal
hiperglisemide etkindirler. Glukagon sentezini baskilarlar. Hipoglisemi riskleri diisiik,

kilo alim1 lizerine etkileri notrdiir.
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Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri yakinmalar, eklem agrilari, bas agrist
stk goriilen yan etkileridir. Saksagliptin kalp yetmezligine bagli hastaneye yatist
arttirir. Pankreatit, biilloz pemfigoid, kutandz vaskiilit, interstisyel akciger hastaligi,

artrit daha nadir goriilen yan etkileridir.

Karaciger yetersizligi, agir bobrek yetersizligi, gebelik ve laktasyon, kalp
yetersizliginde kontrendikedir. Pankreatit Oykiisii olan hastalarda kullanimi

onerilmemektedir. (7)

1.3.7. Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri:
(glukoretikler/gliflozinler)

Kanagiflozin, dapagliflozin ve empagliflozin bu grupta yer alir. Renal
proksimal tubulusda SGLT 2’yi inhibe eder, renal glukoz reabsorbsiyonunu azaltir,
glukoziiriyi artirirlar.  (7) Hiperglisemi {izerine etkileri insiilinden bagimsiz,
hipoglisemi riski diisiik, kilo kayb1 tizerinde olumlu etkileri vardir. (32) Albuminiiriyi
azaltmasi onemli 6zelliklerindendir. Kardiyovaskiiler hastalik ve renal yetmezlikte

olumlu etkileri vardir.

Poliiiri, dehidratasyon, hipotansiyon, oglisemik ketoasidoz, bas donmesi,
baslangicta LDL-kolesterol ve serum kreatinin diizeylerinde bir miktar artis,
genitoliriner enfeksiyonlar sik goriilen yan etkileridir. Fournier gangreni nadiren

goriilebilir. (7)

| Hepatik glukoz gikisi | Intestinal glukoz emilimi |,
Biguanidler a-glukozidaz inhibitcrleri
Tiazolidinedionlar Amilin analoglar
TiP2 DM
instilin sekretagoglar Biguanidler
GLP-1 agonistleri Tiazolidinedionlar
DDP-4 inhibitorleri
Pankreasta insiilin sekresyonu Kas dokusunda periferal glukoz alimi

Sekil 3: Oral antidiyabetik ajanlarin etki mekanizmasi (17)
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Sekil 3’te oral antidiyabetik ilaglarin kan glukozunu diisiirme mekanizmasi

Ozetlenmistir. (17)
1.3.8. Insiilinler

Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda deforme insiilin sekresyonun
diizeltilmesi, hipergliseminin kontrolii ve gluko-lipotoksititenin kontroliinii saglamak
i¢in insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur. Insiilinopeni olan hastalarda hiperglisemiyi
diizeltmesinin yaninda, insiilinopeniye sekonder olarak ortaya ¢ikan metabolik
bozukluklar ve katabolik siire¢ iizerinde de olumlu etkisi vardir. (7) UKPDS 49
caligmasi ile gosterilmistir ki “gogu hastada, glisemik kontroliin saglanmasinda
monoterapi yetersiz kalmaktadir. Hastalarin>%50’sinin kombine tedavi ihtiyaci
olmaktadir. Tan1 anindan 9 yil sonra hastalarin %75’inin kombine tedaviye ihtiyaci
olacaktir. Diyabet yas >9 olan hastalarin gogunda kombine oral anti diyabetik tedavi,
glisemik hedefi saglamakta yetersiz kalacak ve hastalarin insiilin ihtiyaci olusacaktir”.

Bu durum ilerleyici beta hiicre kaybu ile agiklanabilir. (33)

Basal insiilin, oral antidiyabetik ilaglarla kombine olarak veya baslangi¢
tedavide tek basina kullanilabilir. Tedavi dozlar1 hastanin viicut agirligr (0.1-0.2
tinite/kg/giin) ve hiperglisemi seviyesi dikkate alinarak titre edilir, bireysel doz
saptanir. Temel etkisi hepatik glukoneogenezi baskilamak ve giin boyu aglik kan sekeri
kontroliinii saglamaktir. Bu amagla uzun etkili insiilinler veya NPH insiilin
kullanilabilir. Cogu hastada glisemik hedeflere ulagmak i¢in prandiyal insiilin ihtiyaci
olusur. Insiilin tedavisinde hastanin ihtiya¢ duydugu 6giin ve bireysellestirilmis tedavi
dozunu belirlemek i¢in evde kan sekeri takibi ve HbAlc 6l¢timii gereklidir. Hastanin
ithtiyacina gore kullanilmak tizere GLP1 RA ile kombine edilmis insiilin formlar1 ve
mix insiilin formlar1 mevcuttur. Tablo 8’de kullanilan insiilin preperatlar

Ozetlenmistir.

Tetkiklerinde aglik kan sekeri >300 mg/dl veya HbA1c>%10 veya hiperglisemi
semptomlar1 veya katabolizma yaniti olan hastalarda insiilin tedavisine baslayip,
glukoz toksitesini kirmak, glukoz toksisitesi diizeldik¢e tedavi rejiminin revize

edilmesi onerilmektedir. (29)
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Tablo 8: insiilin preparatlar (29)

Lispro
Glulisine
Aspart
Inhaler Insiilin
Kisa Etkili Human Regular
Orta Etkili Human NPH
Konsantre Human Regiiler Insiilin U-500 Human Regular Insulin
Glargine
Uzun Etkili Detemir
Deglutec
NPH/Regular 70/30
Lispro 50/50
Lispro 75/25
Aspart 70/30
Glargin/Lixisenatid
Degludec/Liraglutide

Hizh Etkili

Mix Insiilin

Mix Insiilin/GLP1 RA

3. Komplikasyonlar:
3.1. Akut komplikasyonlar:

Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum, laktik asidoz ve

hipoglisemi olmak tizere dort baslik altinda degerlendirilir.
3.2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
3.2.1. Diyabetik retinopati:

Diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iligkili vaskiiler bir komplikasyondur. Tip
2 DM tanili hastalarda, tani anindan itibaren g6z dibi muayenesi Onerilmelidir.
Optimal glisemik kontrol, kan basinci ve lipid kontrolii retinopati riskini ve retinopati

gelisen hastalarda ilerleme hizin1 azaltir. (7)
3.2.2. Diyabetik nefropati:

Onemli morbidite ve mortalite sebeplerindendir. Tip 2 DM tanili hastalar tani
anindan itibaren diyabetik bobrek hastaligi a¢isindan taranmalidir. Tam idrar tahlili ve
spot idrarda alblimin/kreatinin orani ile tarama yapilir. Persistan olarak proteiniiri
saptanan hastada, hipertansiyon saptanmasa dahi ACEi veya ARB verilebilir. Kronik
bobrek hastaligina gidisi 6nlemek veya geciktirmek igin iyi glisemik kontrol

saglanmalidir. (7)
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3.2.3. Diyabetik noropati:

Diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Tip 2 DM tanili hastalar tani
anindan itibaren diyabetik noropati a¢isindan taranmalidir. Periferik duysal
polindropati, monondropati veya otonom noropati seklinde goriilebilir. Diyabetik ayak

sorunlart ve ampiitasyonlar i¢in 6nemli bir hazirlayici faktordiir.
3.3. Makrovaskiiler komplikasyonlar:
3.3.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar:

Diabetes mellitus tanili hastalarda en énemli mortalite ve morbidite nedeni
kardiyovaskiiler hastalik olup oliimlerin %60-75’1 bu nedenle gerceklesmektedir.
Koroner arter hastaliginin bagimsiz risk faktorlerinden biri diyabettir. En az yilda bir

kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan taranmalidir. Bunlar;

e Hipertansiyon

e Dislipidemi

e Obezite/fazla kilolu olma

e Sigara kullanim1

e Ailede koroner arter hastalig1 dykiisii

e Persistan albuminiiri varligidir. (7)

Diabetes mellitusun kardiyovaskiiler riski artirma mekanizmas1 sekil 4’te
goriilmektedir. (34) Diyabetik hastalarda lipid profilinde bozukluk KVH riskinde artis
ile iligkilidir. Diyabetik hastalarda hipertrigliseridemi, diisitk HDL-kolestrol seviyesi

sik goriilen dislipidemi paternidir.

Diyabetik hastalarda mikroalbuminiirinin varligi vaskiiler hasarin erken
gostergelerindendir. Mikroalbuminiiri kardiyovaskiiler hasar i¢in bagimsiz risk
faktortidiir. KVH’a eslik eden renal hastaligin varligi kardiyovaskiiler 6liimleri arttirir.

(35)

Risk azaltmada temel faktorler; iyi glisemik kontrol, kan basinci ve lipid
kontroliidiir. Hastalarin kardiyovaskiiler hastalik agisindan riski belirlenmeli ve uygun
medikal tedavi baglanilmalidir. (7) Yapilan ¢alismada erken tani konulmasi ve agresif

dislipidemi tedavisinin KVH siddeti ve insidansin1 azaltacagi gosterilmistir. (35)
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ACCORD calismas: ile, kardiyovaskiiler hastalik acisindan ¢ok yiiksek riskli olan

hastalarda yogun glukoz diisiirmenin mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir. (36)

Tip 2 DM
Hiperglisemi Hiperinsilinemi Insiilin direnci
Endotel Dislipidemi inflamasyon
. . T +——
disfonksiyonu
Kardiyovaskiiler hastalik

Sekil 4: Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda kardiyovaskiiler riske sebep olan faktorler

Literatiirde hiperglisemi ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski
kanitlanmamuis olsa da iligkili olabilecegine dair gii¢lii ¢alismalar mevcuttur. DM tanili
hastalarda tiim risk faktorleri ve tim metabolik anormallikler agresif sekilde tedavi

edilmelidir. (37)
Metabolik hafiza:

Glisemik kontroliin saglanmasindan sonra da diyabetik komplikasyonlarin
devam etmesidir. Bir¢ok genis Ol¢ekli ¢alismada diabetes mellitusun tan1 anindan
itibaren diyabet komplikasyonlarinin gelistigi, glisemik kontrol yeniden saglansa dahi
riskin devam ettigi gosterilmistir. (34) UKPDS caligmasinda ortalama 5 yil takip
edilen ve yogun tedavi uygulan hastalarin mikrovaskiiler komplikasyon oraninda %14,

makrovaskiiler komplikasyon gelisim oraninda %6 azalma saptanmustir.
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UKPDS c¢alismasi tan1 aninda yogun tedavi ile hizli glukoz kontroliiniin,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarda 6nemli 6l¢iide azalmaya sebep

oldugunu géstermektedir. (31)

Epigenetik, oksidatif stres, proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu ve
kronik inflamasyon olmak {izere metabolik hafiza gelisiminden sorumlu dort
mekanizma vardir. Sekil 5’te metabolik bellekte rol alan mekanizmalar 6zetlenmistir.
(38) Siganlar tizerinde yapilan bir ¢alismada gosterilmistir ki, iyi metabolik kontrol
cok erken baglatilirsa hiperglisemiye sekonder gelisen oksidatif stres ve nitrik oksit
salmmmiin Onlenebilecegini, metabolik kontrol saglanmasi geciktirilirse bunu

saglamanin zorlasacagi gosterilmistir. (39)

Uygulanan tedaviler, Diyet

N

/ Hiperglisemi
e Nonenzimatik glikasyon proteinleri ‘
e Kronik inlamasyon
e Oksidatif stres ) | Endotel hasari
e Epigenetik faktorler

|

Metabolik hafiza

Sekil 5: Metabolik bellekte rol alan mekanizmalar

Hiperglisemi endotel hiicrelerinde ve hedef organlarda erken hasara neden
olur, bu durum da diabetes mellitus komplikasyonlarinin gelisimini destekler. Iyi
glisemik kontrol saglandiginda dahi komplikasyon gelisebilir. Metabolik hafiza teorisi
gz oOniine alinarak hiperglisemi saptandigi anda yogun tedavi verilmesi

onerilmektedir. (38)
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz retrospektif, tek merkezli olarak planlandi. Maddi yonden destek
amaciyla proje destek basvurusu yapilmadi. SBU Haseki Egitim ve Arastirma

Hastanesi Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alind1 (Karar No:57-2022)

Calismaya 01.09.2018-31.03.2019 tarihleri arasinda SBU Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi Diyabet Poliklinigi’ne bagvuran ve en az bir yil takipleri devam
eden tip 2 diabetes mellitus tanil1 124 hasta dahil edildi. Hasta verileri hastanemiz Bilgi
Yonetim Sistemi’nde kayitl bilgiler kullanilarak elde edildi. Hastalarin 31.07.2022
tarihine kadar tiim basvurular1 incelendi. Hastalarin yasi, diyabet siiresi, laboratuvar
sonuglari, uygulanan medikal tedaviler ve kullanim siiresi, gelisen komplikasyonlar
not edildi. Diabetes mellitus siiresi 0-5 yil, 6-9 yil, >10 yil seklinde not edildi.
Laboratuvar sonuglarindan WBC, Hgb, PLT, aclik kan sekeri, HbA1C, iire, kreatinin,
AST, ALT, Na, K, total kolestrol, LDL-kolestrol, HDL-kolestrol, trigliserit, TSH, spot
idrarda protein/kreatinin degerleri not edildi. Hastalarin medikal tedavileri metformin,
DPP-4 inh., siilfaniliire, SGLT 2 inh., akarboz, pioglitazon, basal insiilin, kisa etkili
insiilin, mix insiilin seklinde gruplandirilarak not edildi. Hastalarin diyabet yas1 ve ilag
kullanim stireleri anamnez bilgileri ve ilag kullanim raporlar1 incelenerek belirlendi.
Komplikasyonlar diyabetik retinopati, diyabetik néropati ve kardiyovaskiiler olay
seklinde not edildi. Kardiyovaskiiler olay ii¢ baslik altinda degerlendirildi; 1-
kardiyovaskiiler olay yok ve/veya kanit yok (anamnez, ekg, efor, mps) 2-
kardiyovaskiiler olay gecirmis (IKH, KKY, AF) 3- 6liim. Diyabetik nefropati
hastalarin serum protein/kreatinin oran1 ve serum kreatinin diizeyi degerlendirilerek

belirlendi.

Hastalar ¢alismaya dahil edildigi ilk bagvuru tarihinden itibaren toplam takip
stiresi belirtildi. Hastalarin sonuglari yillik olarak degerlendirildi ve laboratuvar
sonuglari yil igerisindeki tiim bagvurulardaki sonuglarin ortalamasi alinarak not edildi.
HbA1cl(1. yil kontrol HbA 1c ortalamasi), HbAlc2 (2. yil kontrol HbA1c¢ ortalamas),
HbA1c3, HbA1c4 ve bunlarin aritmetik ortalamasi alinarak HbA 1¢c-toplam degeri elde
edildi.
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Calismamizda HbAlc hedef degeri %7 kabul edildi. HbAlcl, HbAlc 2,
HbAlc 3, HbAlc 4, HbAlc-toplam degerleri hedefte olup olmamasma gore
degerlendirildi, sonuglar hedef aralikta ise “0”, hedefin tizerinde ise “1” olarak

gruplandirildi.

HbAlc’deki degisimler ile komplikasyon iliskisini belirleyebilmek adina
“(HbAlc2-HbA1cl)/HbAlc1x100” formiili ile AHbA 1¢ hesaplandi. AHbA1c azalmis
veya degismemis ise “0”, artmis ise “1” olarak gruplandirildi. LDL-kolestrol degeri de
LDL1 (1. y1l ortalama LDL), LDL2, LDL3, LDL4 ve bunlarin aritmetik ortalamasi
alinarak LDL-toplam olarak degerlendirildi. Calismamizda hedef LDL-kolestrol
degeri 100 mg/dl olarak kabul edildi. LDL1, LDL2, LDL3, LDL4 ve LDL-toplam
degerleri hedef LDL ile karsilastirildi, sonuglar hedef aralikta ise 0, hedefin iizerinde
ise “1” olarak gruplandirildi. ALDL degeri (LDL2-LDLI1)/LDL1x100 formiilii ile
hesaplandi. ALDL azalmis veya degismemis ise “0”, artmis ise “1” olarak
gruplandirildi. Diger laboratuvar parametrelerinden trigliserit hedef degeri 150 mg/dl
kabul edildi. Hastalarin bir y1l igerisindeki bagvurularindan en az birinde kullandig:

medikal tedavi, yillik kontrolde kullantyor olarak kabul edildi.

Risk faktorlerinin sayisindaki artis ile komplikasyon gelistirme oranini
karsilagtirmak i¢in tiim risk toplam hesaplandi. Takip siiresince elde edilen laboratuvar
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak elde edilen HbAlc-toplam, LDL-toplam,
trigliserit-toplam parametreleri hedefte ise “0”, hedefte degil ise “1” olarak
gruplandirildi. HbAlc-toplam hedef, LDL-toplam hedef, trigliserit-toplam hedefin
aldig1 degerler aritmetik olarak toplanarak tiim risk toplam hesapland: (takip siiresince
hedefte olmasi) ve 0, 1, 2, 3 sonuglart elde edildi. Bu sonuglar 0-1 ve 2-3 seklinde
gruplandirilarak karsilastirildi. Tim bu parametreler mikrovaskiiler komplikasyonlar
(diyabetik nefropati, diyabetik noropati, diyabetik retinopati) ve makrovaskiiler

komplikasyonlar ile karsilastirildi.

Tip 1 DM, GDM ve bagvuru aninda bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi,
kardiyovaskiiler hastalik ve malignite dykiileri olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Takip

stiresi bir yildan kisa olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (IBM Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25.0 programi
kullanildi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler (ortalama, std. sapma,
ortanca, minimum, maksimum), kategorik degiskenler igin kisi sayist ve

yiizde kullanildt.

Her bir grupta degerlerin dagilimiin normal olup olmadigina, Kolmogorov-
Smirnov Z testi ile bakildi. Gruplardaki verilerin normal dagilim olmadigr durumda
tan1 gruplar1 arasindaki karsilastirmalarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Normal
dagilim olan sayisal verilerde ikili karsilastirmalarda student T test kullanildi. Eger
dagilim normal degilse ikili karsilastirmalar da Mann-Whitney U testi kullanildu.
Kategorik degiskenleri degerlendirirken Ki-kare testi kullanildi. Degerlendirilen
degiskenlerden univariate analizde sonlanim noktasinda fark saptanan degiskenlerden
ve beklenen degiskenlere gore olusturulan regresyon modelinin [yas, deltaHbAlc
(yiiksek olma) ve diyabet yasi (10 y1l ve iistii)] makrovaskiiler komplikasyon varligi
tizerine etkisi regresyon ile degerlendirildi, Backward Stepwise metodu ile incelendi.
Surveyans analiz degerlendirilmesinde Kaplan-mayer ve Cox regresyon analizi
yapildi. Degiskenlerden univariate analizde sonlanim noktasina fark saptanan
degiskenlerden ve beklenen degiskenlere gore olusturulan regresyon modelinin [yas,
delta HbAlc (yiiksek olma), delta LDL-kolesterol (yiiksek olma) ve diyabet yasi]
makrovaskiiler komplikasyon varligi iizerine etkisi Cox regresyon ile

incelendi. p<0.05 veya 95% giiven aralig1 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

59



BULGULAR

Calismamiza 71’1 kadm, 53’0 erkek toplan 124 tip 2 diabetes mellitus tanili
hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 58 (min 35, max 80), erkek cinsiyette yas
ortalamas1 57.87+9.13, kadin cinsiyette yas ortalamasi 58.52+9.23 idi. Yas
ortalamasinda kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli fark yoktu. Hastalar diyabet
sliresine gore gruplandirildiginda 0-5 yil 10 hasta, 6-9 yil 22 hasta, >10 yil 84 hasta
bulunmaktadir. Hastalarin diabetes mellitus yas ortalamasi12 (min 0, max 39) idi.
Diyabetik retinopati 43 hastada pozitif, 73 hasta negatif saptandi. 8 hastanin géz dibi
muyanesi ile ilgili bilgi yoktu. Diyabetik noropati 51 (16 erkek, 35 kadin) hastada
pozitif, 4 hastada negatif saptandi. 69 hastanin noéropati agisindan anamnez bilgileri

yetersizdi. Cinsiyet, diyabetik néropati riskinde fark olusturmamaktadir (p=0,086).

Tablo 9: Takip sirasinda komplikasyon geligen hasta sayist

Gelisen komplikasyonlar Yok Var Bilgi yok
Kardiyovaskiiler saglik

e KVH 94

e KVH veya KKY 29

e Oliim 1
Diyabetik retinopati 73 43 8
Diyabetik néropati 4 51 69
Diyabetik bobrek hasart 92 32
Mikrovaskiiler komplikasyon 42 82
Makrovaskiiler komplikasyon 94 30
Mikrovaskiiler+makrovaskiiler komplikasyon 34 90

Birinci y1l kontrolde periferik arter hastaligi, iKH, SVH &ykiileri olan 8 hasta,
hiperlipidemi tanil1 89 hasta (%71.8), hipertansiyon tanil1 88 hasta (%71) vardi. Tablo
9’da goriildiigii gibi takip siiresince 32 hastada diyabetik bobrek hasari, 82 hastada
mikrovaskiiler komplikasyon, 30 hastada makrovaskiiler komplikasyon saptandi.

Takip siiresince 32 hastada diyabetik bobrek hasari gelisti.
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Cinsiyet ile diyabet komplikasyonlart (makrovaskiiler komplikasyon+

mikrovaskiiler komplikasyon) arasinda anlaml iliski saptanmadi. (p=0.222) ileri

diyabet yasi ile mikrovaskiiler komplikasyon gelisme oraninda artis (p=0.046) ve

makrovaskiiler komplikasyon gelisme oraninda artis (p=0.001) istatiksel olarak

anlamli saptandi. Sekil 6°da diyabet yas1 ve diyabet komplikasyonlar: arasinda iliski

goriilmektedir.

M diabet yasi > 10 yil M diabet yasi 6-9 yil M diabet yasi 0-5 yil diabet yasi 0-5 yil

Makrovaskiler komplikasyon var

Makrovaskiiler komplikasyon yok

Mikrovaskiler komplikasyon var
Mikrovaskiler komplikasyon yok

Diabetik bobrek hasari var

Diabetik bobrek hasari yok

Diabetik retinopati var

Diabetik retinopati yok

Diabetik noropati var

Diabetik noropati yok

o
-
o
N
o

30 40 50

Sekil 6: Diyabet yasi ile diyabet komplikasyonlar1 arasindaki iliski

m fenofibrat kullanmiyor m fenofibrat kullaniyor

Makrovaskiler komplikasyon var &

60

Makrovaskiler komplikasyon yok

Mikrovaskiler komplikasyon var

Mikrovaskiler komplikasyon yok

Diabetik bobrek hasari var

Diabetik bobrek hasari yok

Diabetik noropati var

Diabetik noropati yok

Diabetik retinopati var

||r|||-||

Diabetik retinopati yok

o

10 20 30 40 50 60

Sekil 7: Fenofibrat kullanimi ile diyabetik komplikasyonlar arasindaki iliski
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Sekil 7°de gosterildigi gibi fenofibrat kullanimi, trigliserit ortalama degerin
hedefte olmasi ile diyabet komplikasyonlar: arasindaki iliski kargilastirildi, istatistiksel
olarak anlamsiz saptandi. Diyabet tedavisinde HbAlc degerinin hedefte olmamasi
durumunda mikrovaskiiler komplikasyon gelistiren hasta sayisinda artis gorildi,
ancak istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Mikrovaskiiler komplikasyonlarin risk

faktorleri ile iligkisi tablo 10°da goriilmektedir.

Tablo 10: Mikrovaskiiler komplikasyon ve risk faktorleri arasindaki iliski
Mikrovaskiiler Komplikasyon

Yok Var P degeri
o Erkek 21 32
Cinsiyet Kadim 21 50 0.243
0-5 yil 5 6
Diyabet siiresi v L 12 e
>10 yil 25 65 0.046
0 22 41
TG ortalama 1 20 41 0.803
0 40 4
Fenofibrat 1 2 8 0.336
0 12 24
Hbalc-toplam hedef 1 30 58 0.936
0 15 29
AHbalc 1 25 46 0.903
0 13 27
Hbalc 1 1 29 55 0.825
0 8 21
Hbalc 2 1 32 54 0.349
0 8 24
Hbalc 3 1 27 45 0.215
0 10 29
Hbalc 4 1 20 30 0.157
0 1 0
} 1 10 11
Tiim hedef toplam 2 14 46
3 17 25 0.079
0 11 27
LDL1 hedef 1 31 55 0.443
0 6 8
LDL2 hedef 1 34 67 0.500
0 8 9
LDL3 hedef 1 27 60 0.203
0 5 11
LDL4 hedef 1 25 49 0.845
0 3 3
LDL-toplam hedef 1 39 79 0.394
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Diyabet yas1 0-5, 6-9 ve >10 yil olarak gruplandirilan hastalar tiim hedef
toplam (HbAlc-toplam hedef+ LDL-toplam hedef+ trigliserit-toplam hedef) degerleri
0-1 ve 2-3 olarak gruplandirildi, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
iliskisi karsilagtirildi. Risk faktorii sayisi artmasi ile mikrovaskiiler ile komplikasyon
oraninda artig saptandi (p=0.057). Tiim hedef toplam 2-3 olanlarda, 0-1 olanlara gore
daha fazla mikrovaskiiler komplikasyon goriildii (p=0.078). Toplam hedef deger
komplikasyon iliskisi diyabet yasi ile degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
olmasa da sekil 8’de goriildiigii gibi birden ¢ok risk faktorii olmasinin, ileri diyabet

yasindan daha fazla komplikasyon gelisimi ile iliskili oldugu saptandi.

Mikrovaskiiler komplikasyon

Tiim hedef toplam 0-1 Tiim hedef toplam 2-3
15 60
50
10 40
30
5 J 0
, I —_ c — i
yok var yok var
HO0-5 m 69 m210 H OS5yl ®m6-9yil m=10vyl

Makrovaskiiler komplikasyon

Tiim hedef toplam 0-1 Tiim hedef toplam 2-3
15 60
10 40
5 20 l
N ™ N B B | e
yok var yok var
H OS5yl m69yil m>10vyil H OS5yl m6-9yil m>10vyil

Sekil 8: Diyabet yasi, tiim hedef toplam ve komplikasyonlarin karsilastiriimasi
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HbAlcl, HbAlc2, HbAlc3 ve HbAlc4’iin hedefte olup olmamasi ile diyabet
yast ve mikrovaskiiler komplikasyon arasindaki iliski karsilastirilmis hastalarin
dagilimi sekil 9°da gosterilmistir. Istatistiksel olarak anlaml1 olmasa da diyabet yasi
artis1 ile mikrovaskiiler komplikasyon arasindaki dogru oranti, HbAlc hedefte

olmadiginda artan mikrovaskiiler komplikasyon orani grafikte goriilmektedir.

Mikrovaskiiler komplikasyon

50
45
40
m Hbalcl hedefte
35
— m Hbalcl hedefte degil
a 30
= Hbalc? hedefte
wn
‘2 25 Hbalc2 hedefte degil
<
T 20 m Hbalc3 hedefte
15 m Hbalc3 hedefte degil
10 m Hbalc4 hedefte
‘_h ﬁ m Hbalc4 hedefte degil
, il brle
yok var yok var yok var

0-5 yil 6-9 y1l >10 y1l

Sekil 9: Diyabet yasi, HbAlc hedef ve mikrovaskiiler komplikasyon arasindaki iliski

Diyabet yas1 artmasi ile orantili olarak makrovaskiiler komplikasyon oraninda
belirgin artis saptandi (p=0.001). Diyabet yas1 >10 y1l olan hastalarda komplikasyon
gelisme oranlar1 degerlendirildiginde; mikrovaskiiler komplikasyon (p=0.020) ve
makrovaskiiler komplikasyon (p=0.001) oraninda belirgin artis saptandi. Diyabet yas1
>10 yil olan hastalarda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin birlikte

goriilme oraninda artig saptandi (p=0.001). Sonuglar sekil 10’da gosterilmistir.
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mikrovaskiiler makrovaskiiler mikrovaskiiler+makrovaskiiler

Sekil 10: Diyabet yas1 >10 yil olan hastalarla komplikasyonlar arasindaki iliski

HbA1c’nin bir 6nceki y1l HbAlc degerine gore oransal olarak artmis olmasi
(AHbAIlc), azalmis veya ayni kalmis olmasi ile karsilastirildiginda makrovaskiiler
komplikasyon oraninda belirgin artig saptandi (p=0.036). AHbA 1¢’nin makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi sekil 11’da goriilmektedir. Hastanin takip
sliresi sonunda hala kontrol altina alinamayan LDL-kolestrol hedef degerinin, ilk
yillarda hedefte olmamasina nazaran daha fazla makrovaskiiler komplikasyonda artiga
sebep oldugu saptandi (p=0.049). Makrovaskiiler komplikasyon ve risk faktorleri

arasindaki iligki tablo 11°de gdsterilmistir.

60
% 40
- i =l
0
yok var yok var

mikrovaskiiler komplikasyon makrovaskiiler komplikasyon

E)HbAlc=| ®AHbAlct

Sekil 11: AHbA 1¢’nin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi
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Tablo 11: Makrovaskiiler komplikasyon ve risk faktorleri arasindaki iligki
Makrovaskiiler Komplikasyon

Yok Var P degeri

Cinsiyet Erkek o o

y Kadin 53 18 0.727
0-5 y1l 11 0
Diyabet siiresi 6-9 yil 22 1

>10 yil 61 29 0.001
0 47 16

TG ortalama 1 47 14 0.751
: 0 85 29

Fenofibrat 1 9 1 0.276
0 29 7

Hbalc-toplam hedef 1 65 23 0.431
0 38 6

AHbalc 1 49 22 0.036
0 30 10

Hbalc 1 1 64 20 0.885
0 23 6

Hbalc 2 1 64 22 0.597
0 23 9

Hbalc 3 1 57 15 0.418
0 30 9

Hbalc 4 1 37 13 0.752
0 1 0
) 1 16 >
Tiim hedef toplam 2 44 16

3 33 9 0.862
0 29 9

LDL1 hedef 1 65 21 0.930
0 11 3

LDL2 hedef 1 76 25 0.786
0 12 S

LDL3 hedef 1 68 19 0.500
0 9 /

LDL4 hedef 1 59 15 0.049
0 3 3

LDL-toplam hedef 1 91 27 0.152

PIt1, PIt2, PIt3, PIt4, AST1, AST2, AST3, AST4, ALT1, ALT2, ALT3, ALT4,
TG-toplam, TG1, TG2, TG3, TG4, total kolestroll, total kolestrol2, total kolestrol3,
total kolestrol4, LDL-kolestroll, LDL-kolestrol2, LDL-kolestrol3, LDL-kolestrol4,
HDL-kolestroll, HDL-kolestrol2, HDL-kolestrol3, HDL-kolestrol4 parametreleri ile
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon arasindaki iliski karsilastirildi,
istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Glukoz, iire, kreatinin, protein/kreatinin
degerlerinin takip siiresindeki yillik ortalamalari mikrovaskiiler komplikasyon
gelisimi ile karsilagtirildi. Tablo 12°de gosterildigi gibi iire ve protein/kreatinin

oraninin yiiksekligi mikrovaskiiler komplikasyon oraninda artis ile iliskili saptandi.
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Tablo 12: Glukoz. Ure, kreatinin, protein/kreatinin degerlerinin mikrovaskiiler

komplikasyon ile iliskisi

P degeri
Glukoz1 0.894
Glukoz2 0.366
Glukoz3 0.648
Glukoz4 0.549
Urel 0.000
Ure2 0.015
Ure3 0.003
Ure4 0.060
Kreatininl 0.157
Kreatinin2 0.199
Kreatinin3 0.126
Kreatinin4 0.043
Protein/kreatininl 0.019
Protein/kreatinin2 0.095
Protein/kreatinin3 0.208
Protein/kreatinin4 0. 027

Hastalarin takip

stresince  kullandig1

GA

7.472
8.638
8.250
10.349
1.448
1.786
1.894
2.140
0.036
0.036
0.035
0.047
10.856
19.252
179.065
89.881

Min
-15.795
-24.956
-12.587
-14.343

-8.377
-7.967
-9.623
-8.339
-0.121
-0.116
-0.125
-0.190
-47.519
-70.765
-582.194
-384.129

medikal

95.0% GA
Max
13.7896
9.2708
20.1381
26.8094
-2.636
-0.883
-2.101
0.171
0.020
0.024
0.016
-0.003
-4.332
5.773
128.324
-23.657

tedaviler ve gelisen

komplikasyonlarla iliskisi arastirildi. Istatistiksel olarak anlamsiz saptandi. Ilag

kullanim durumu ve komplikasyonlarla iliskisi tablo 13°te gosterilmistir.
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Tablo 13: Medikal tedaviler ve komplikasyonlar arasindaki iliski

Mikrovaskiiler Makrovaskiiler
[lag/ kullanim durumu komplikasyon P degeri komplikasyon P degeri
Yok Var Yok Var
. 0 1 5 4 2
Metforminl 1 41 77 0.361 90 28 0.592
_ 0 1 4 3 2
Metformin2 1 40 78 0518 90 28 0.407
. 0 2 6 5 3
Metformin3 1 33 68 0.655 78 23 0.347
_ 0 3 8 8 3
Metformin4 1 27 52 0.649 60 19 0.816
_ 0 17 32 37 12
DDP4i1 1 o5 50 0.876 57 18 0.951
. 0 16 29 37 8
DDP4i2 1 25 53 0.691 56 22 0.195
_ 0 12 26 32 6
DDP4i3 1 23 48 0.931 51 20 0.148
. 0 9 22 25 6
DDP4i4 1 21 38 0.530 43 16 0.415
' 0 25 61 65 21
Siilfaniliirel 1 17 21 0.089 29 9 0.930
Siilfaniliire2 1 16 20 0.093 27 9 0.920
. g O 23 57 61 19
Siilfaniliire3 1 12 17 0.212 22 7 0.967
..1f ol.. 4 O 21 48 52 17
Siilfaniliire 1 9 12 0.290 16 5 0.939
SGLT2i1 ° > - o i
1 7 6 0.108 o i 0.558
. 0 29 66 70 25
SGLT2i2 1 12 16 0.226 23 5 0.360
_ 0 22 57 58 21
SGLT2i3 1 13 17 0.122 25 5 0.278
. 0 19 43 47 15
SGLT2i4 1 11 17 0.421 21 7 0.935
0 29 51 61 19
Akarbozl 1 13 31 0.450 33 11 0.877
0 29 54 64 19
Akarboz2 1 12 28 0.586 29 11 0.577
0 26 56 63 19
Akarboz3 1 35 74 0.876 20 7 0.771
b 0 23 46 52 17
Akarboz4 1 7 14 1.000 16 S 0.939
Pioglitazonl 0 % - m A
g 1 7 13 0.908 14 6 0.508
o 0 31 69 76 24
Pioglitazon2 1 10 12 0.252 17 6 0.834
viosiitaons | 27 56 63 20
1oglitazon 1 8 18 0.867 20 6 0.916
Pioglitazon4 ° 2 = 5 B
iog 1 4 14 0.264 15 3 0.391
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Tablo 14: Lojistik regresyon analizi

) 95% GA
P degeri  OR .
Min Max

Yas (y1l) 0.391 1.022 0.972 1.075
DM yas1

0.010  14.822 1.880 116.878

Adim 1 | (=10 yil olmasi)

A%HbAlc

0.021 | 3.400 1.199 9.641
(yiikselme)

Bagimsiz degisken: yas, DM yas1, A%HbAlc degisimi

Degerlendirilen degiskenlerden univariate analizde sonlanim noktasinda fark
saptanan degiskenlerden ve beklenen degiskenlere gore olusturulan regresyon
modelinin yas, AHbAlc (yiiksek olma) ve diyabet yast (>10 yil) makrovaskiiler
komplikasyon varlig1 lizerine etkisi regresyon ile incelendiginde Backward Stepwise
metodunda diyabet yasi (p=0.010 OR=14.822) ve AHbAlc (yliksek olma) (p=0.021
OR=3.400) en etkili risk faktorleri olarak saptandi. Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 15: Cox regresyon analizi 3 yil iistii takip edilen hastalarda

. 95.0% GA
P degeri GA .
Min Max
Yas 0.102 1.040 0.992 1.090

Diyabet yas1
Adim 1 (=10 y1l olmas1)

0.029 9.405 1.255 70.495

A%LDL 0.956 0.976 0.416 2.294
A%HbAlc 0.038 3.151 1.068 9.293
Yas 0.101 1.040 0.992 1.090
Diyabet yas1

Adim 2 0.029 9.386 1.254 70.250
(>10 y1l olmas1)
A%HbAlc 0.037 3.152 1.069 9.296
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Degerlendirilen degiskenlerden univariate analizde sonlanim noktasina fark
saptanan degiskenlerden ve beklenen degiskenlere gore olusturulan regresyon
modelinin [yas. AHbAlc (yiiksek olma). ALDL-kolesterol (yiiksek olma) ve diyabet
yast (>10 yil)] makrovaskiiler komplikasyon varlig1 {izerine etkisi Cox regresyon
analizi ile incelendi. Backward Stepwise metoduna gore diyabet yasi (>10 yil)
(p=0.029 OR=9.386) ve AHbALlc (yiikselmesi) (p=0.037 OR=3.152) en etkili risk

faktorleri olarak saptandi.

Sonuglar tablo 15’te gosterilmistir. HbAlc’deki yiikselmenin makrovaskiiler
komplikasyon riskini 3.152 kat artirdig1 ve bu risk artiginin yas ve diyabet yasindan

bagimsiz oldugu saptandi.

Survival Functions

Toplam takip siiresi 3 yil ve iistii olanlarda Kaplan Mayer analizi

104 Delta ylizde HbAlc
T g - digme ve ayni kalmasi
- A lyukselmesi
+ | clUgme ve ayn kalmasi-
r - censored
0,84 o - ylUkselmesi-censored
+
A+
S 06
e HH-
3
w
g
o 947
0,29
0,09
T T T T T T
0 10 20 30 40 50

Takip ay

Sekil 12: Toplam takip siiresi >3 y1l olan hastalarda Kaplan Mayer analizi

Takip siiresine gore 2 yil ve alt1 olan vaka sayimiz azdi ve makrovaskiiler
komplikasyon ve mortalite birlesik sonu¢ degerlendirmek iizere yapilan surveyans
analizinde anlamlilik tespit edilmedi. (p>0.05) Fakat takip siiresi >3 yil olan vakalarda
yaptigimiz Kaplan Mayer ve Log Rank analizi sonucu HbAlc yiiksek kalmasi riski
artirmaktadir. (p=0.026)

59



TARTISMA

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon ve mikrovaskiiler
komplikasyon 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Calismamizda makrovaskiiler
komplikasyon varlig1 % 23.4 ve mikrovaskiiler komplikasyon varligir % 66.1 olarak
tespit edildi. Makrovaskiiler komplikasyon ve mortaliteyi birlesik son sonug¢ olarak
aldigimizda Diyabet siiresi 10 yilin iistiinde olmasindan bagimsiz olarak baslangica
gore ilk senede Hbalc deki yiikselme birlesik sonucumuzu 3.4 kat artirdigini bulduk.
Ozellikle takip siiresi 3 y1l ve iistii olan hastalarimizda cox regresyon analizinde hasta
yasindan ve Diyabet yasindan bagimsiz olarak makrovaskiiler komplikasyon ve
mortalitenin birlikte degerlendirdigimiz birlesik son noktamizda delta HbAlc‘nin

(yiikselmesi) 3.1 kat risk artirdigini bulduk.

Diyabet tanili hastalarda mortalite ve morbidite gelisiminde komplikasyonlar
onemli yer tutmaktadir. Komplikasyon gelisiminde risk faktorlerini saptamak, erken
miidahalelerle komplikasyon gelisimini engellemek ic¢in bir¢cok ¢alisma yapilmistir.
“Cinsiyet risk faktorii olarak kabul edilebilir mi?” sorusu arastirilmis, cinsiyet
faktoriiniin komplikasyon gelisimi tizerindeki etkisini aydinlatmak i¢in bir¢ok ¢aligma
yaptlmistir. Kautzky-Willer ve ark. yaptigi ¢alismada erkeklerde diyabet riskinin
kadinlardan daha fazla oldugu, daha gen¢ yasta ve obezite seviyesinde teshis
edildiklerini saptanmistir. (40) Glechner ve ark. yayinladigi meta-analizde yasam tarzi
miidahaleleri ile prediyabet tanili hastalarin. tip 2 diabetes mellitusa ilerleme orani her
iki cinsiyet i¢in de diisiik saptanmistir. Ayni ¢alismada hastalarin kilo kaybi, aglik
plazma glukozu ve tokluk plazma glukozunda degisim, birinci ve igilincii yil
kontrollerde her iki cinsiyet i¢in benzer saptanmistir. Erkek ve kadin cinsiyet igin
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. (41) Shen ve ark. yayinladigi meta-
analizde ise diyabet tanili hastalarda kronik bobrek hastaligina gidiste cinsiyet risk
faktorii olarak degerlendirilmis ancak cinsiyet farkliliginin riski artirdigina dair kanit
bulunamamustir. (42) Calismamizda kadin ve erkek cinsiyet arasinda mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyon olusturmada istatistiksel anlamli  fark

saptanmamigtir.
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Mortalite ve morbidite riski belirlemede HbAlc ve aglik kan sekerinin
kullanilabilirligi ve etkililigi konusunda arastirmalar yapilmistir. Selvin ve ark. yaptigi
calismada diyabetli hastalarda aglik plazma glukozu ve HbAlc¢’nin kardiyovaskiiler
hastalik riski i¢in prognostik degerini arastirmis, HbA1c oraninda artisla korele olarak
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis oldugu saptanmistir (HbA1c<%5 ise risk 0.96,
HbA1c>%6.5 ise risk1.95). A¢lik plazma glukozu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir. >%6 HbAlc degerinin KVH ve o6lim riskini

belirlemede yararli klinik belirte¢ olarak kullanilabileceginden bahsetmistir. (43)

Diedrichs ve ark. yaptigi caligmada diabetes mellitus tanisi olmayan hastalar uzun
donem takip edilmis, hastalarin HbA ¢ fark (takip HbA1c-baslangi¢ HbAlc) degerleri
ile koroner arter hastalig1 arasindaki iliski karsilastirilmis, HbAlc’deki herhangi bir
artig i¢in risk oran1 5.03 (minl.4-max 17.9) ve %0.3'liik bir HbA 1c¢ artist igin 1.99 (min
1.3-max 3.0) saptanmustir. (44)

Dongen ve ark. yaptig1 gozlemsel ¢alismada farkli modellerle kurgulanmis gercek
yasam verilerinde HbA1lc’deki %0.1 oraninda artis ventrikiiler fibrilasyon riskinde alt1

kat artis ile iliskilendirilmistir. (45)

Khaw ve ark. yaptigi gozlemsel calismada diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
arasindaki iliski arastirilmistir. HbA1c<%35 olanlarda kardiyovaskiiler hastalik ve
Oliim oranlar1 en diisiik saptanmistir. HbAlc'de %1'lik bir artis herhangi bir nedenden
Oliimle karsilastirilmig, erkeklerde 1.24 ve kadinlarda 1.28 Kkat rolatif risk artisi
saptanmustir. (46)

Tiim bu ¢alismalar takip siiresince HbAlc’deki artigin kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi artirdigin1 gostermektedir. Caligmamizda dort yillik takip stiresince; yillik
kontrollerde, her bir takip yili boyunca elde edilen HbALC ortalamalari
degerlendirilmis ve kontrollerde hedefte olmamasi ile makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisiminde anlamli fark olusturmamaistir. Hastanin tiim
bagvurularinda elde edilen HbAlc degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak elde
edilen HbAlc-toplam degerinin hedefte olmamasi ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyon gelisimi arasindaki iligki arastirilmis istatistiksel olarak anlamli fark
olusturmamistir. Sonuglarimizin literatiirle uyumlu olmamasi; hastalarimizin diyabet

yaslarinin ileri olmasi ve takip siiresinin kisa olmasi ile agiklanabilir.
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Takip siiresince HbA1c hedefte olmamasina ragmen komplikasyon gelisiminde fark
olusmamasi, ileri diyabet yasi olan hastalarin bir¢ogunda 6nceden komplikasyon
gelismis olmasindan kaynaklanabilir. Yeni tan1 ve komplikasyon gelismemis diyabet

hastalari ile yapilacak gozlemsel ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Calismamizda HbAlc’deki degisimin komplikasyonlarla iliskisini gostermek
icin AHbA 1¢ hesaplanmistir. AHbA 1¢, birinci ve ikinci kontrol arasinda HbAlc’deki
degisimin yiizde olarak ifade edilis seklidir. AHbAlc “azalmis/degismemis” veya
“artmis” olarak gruplandirilmis. HDALC’nin artmis olmasi makrovaskiiler
komplikasyon riskini belirgin artirmistir (p=0.036). Bu durum bize HbAlc’ nin bir
onceki yila gore oransal artisinin, azalmasi veya ayni kalmasina gore mortalite ve
morbidite tizerine etkisinin daha fazla oldugunu gostermektedir. HbALc nin hedefte
olmasi ve bu seyrinin siirdiiriilebilir olmas1 makrovaskiiler komplikasyon riskinde
belirgin azalma saglayacaktir. Hipergliseminin erken kontrol altina alinmasinin
komplikasyon gelisimini azaltacagina dair calismalar literatiirde mevcuttur.
Caligmamizda hasta popiilasyonunun ¢ogunlugunu ileri diyabet yasi olan hastalar
olusturmakta idi. Yeni tan1 diyabet hastalarinda erken miidahale ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede azalma saglanabilir. Yeni ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

vardir.

Calismamizda diyabet yasi 0-5 yil, 6-9 yil, >10 yil olarak gruplandirildi.
Diyabet yas1 ile mikrovaskiiler komplikasyon gelisme oraninda artis (p=0.046) ve
makrovaskiiler komplikasyon gelisme oraninda artis (p=0.001) istatiksel olarak
anlaml1 saptandi. Diyabet yasi ile orantili olarak komplikasyon geligsme riskinin arttig1
goriilmektedir. Birgok calismada diyabet siiresi ile komplikasyon gelisimi arasinda

bizim ¢aligmamizda da oldugu gibi diyabet siiresinin riski artirdigini gostermislerdir.

Iradukunda ve ark. yaptig1 retrospektif ¢alismada, diyabet komplikasyonlarmin risk
faktorleri arastirilmig, tani siiresi DM komplikasyonlar: ile anlamli olarak iligkili

saptanmustir. (47)

Faselis ve ark. yaptigi ¢alismada mikrovaskiiler komplikasyonlarin risk faktorleri
arastirilmis; hiperglisemi, HT, hiperlipidemi ve diyabet siiresinin ileri olmasi, ortak

risk faktorii olarak saptanmistir. (48)
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Diyabet ve komplikasyonlarmin oOnlenmesi, gelisen komplikasyonlara
miidahale edebilmek i¢in kullanilabilecek etkin medikal tedaviler {izerinde calismalar
yapilmaktadir. Medikal tedavilerin etkin glisemik kontrol saglamasi, kardiyovaskiiler

mortaliteyi azaltmasi, yan etki profilinin giivenli olmasi istenmektedir.

Tsapas ve ark. oral antidiyabetik (OAD) ilaglarin etkinliklerini ve yan etkilerini
degerlendirdikleri meta-analizde kardiyovaskiiler hastalik riski diisiik hastalarda
anlaml fark saptanmamistir. Metformin ile kombine OAD kullanan kardiyovaskiiler
hastalik riski yiiksek olan hastalarda tedaviye eklenen semaglutid, empagliflozin,
liraglutid, eksenatid ve dapagliflozin tiim nedenlere bagli mortaliteyi azaltmustir,
semaglutid, empagliflozin ve liraglutid kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmistir.
SGLT2 inhibitorlerinin kalp yetmezligi nedenli hastane yatiglarini ve son dénem

bobrek yetmezligini azalttigi saptanmistir. (49)

Scirica ve ark. yaptigi calismada pleseboya kiyasla saksagliptin tedavisinin kalp

yetmezligi nedeni ile hastaneye yatis oraninda artis saptanmugtir. (50)

Tzolukai ve ark. yaptigi retrospektif calismada OAD ve kardiyovaskiiler hastalik riski
arasindaki iligki arastirilmistir. Metformin ve birinci kusak siilfaniliireler, ikinci kusak
stilfaniliireler ile monoterapi karsilastirildiginda, siilfaniliire grubunda tiim nedenlere
bagli 6liim riskinde nemli bir artis saptanmustir. Ikinci kusak siilfaniliireler konjestif

kalp yetmezligi ile iliskilendirilmistir. (51)

Maru ve ark. yaptig1 retrospektif calismada metformin ve siilfaniliire monoterapisi,
diger antidiyabetik ajanlarla kombinasyon tedavilerini karsilastirilmis, kalp yetmezligi
en sik siilfaniliire grubunda ortaya ¢ikmigtir. Diyabet tanisindan sonraki ilk yilda tiim
farmakolojik tedaviler artmis kalp yetmezligi riski ile iliskilendirilmis ve bu riskin
sonraki yillarda azalacagindan bahsetmistir. Bu durum diyabet ciddiyeti, taniya kadar

gegen hiperglisemi zamani ve hastanin tedavi ihtiyaci ile iliskilendirilmistir. (52)

Hung ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif calismada metformin, gliburid ve
glimepirid monoterapilerinin kardiyovaskiiler hastalik iliskisi degerlendirilmis, risk en

fazla gliburid kolunda saptanmistir. (53)
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Simpson ve ark. yaptigi siilfaniliirelerin mortalite ile iliskisini aragtiran retrospektif
calismada metformine nazaran gliburid ve yiiksek doz birinci kusak siilfaniliireler daha
fazla mortalite ile iligskilendirilmistir. Akut iskemik olaym neden oldugu mortalitede
de iliski benzer saptanmistir. Bu bulgular 1s1ginda kardiyovaskiiler hastalik riski
yiikksek hastalarda stilfaniliire tedavisinin dikkatli bir degerlendirme sonrasi

verilmesini Onermislerdir. (54)

Bell ve ark. yayinladigi metinde siilfaniliirelerin, pankreas B hiicrelerine spesifik
olmamasi, kardiyomiyositlerde ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde de ATP’ye duyarl
potasyum kanallarina baglanmalar ile olusturduklart etkiler kardiyovaskiiler hastalik

riskini artirmalart ile iligskilendirilmistir. (55)

UKPDS 34 calismasinda metformin kullanan hastalarda diyabetle iligkili 6lim igin
%42 ve tiim nedenlere bagli mortalite i¢in %36 risk azalmasi vardi. Yogun medikal
tedavi verilen hastalarda siilfaniliire ve insiiline gore metformin kullanan vakalarda
tiim nedenlere bagl mortalite ve inme riskini azalttig1 gosterilmistir. Stlfoniliire ve
metformin kombinasyonu alan hastalarda diyabetle iliskili 6liim riskinde artis

goriilmemis, aksine %5°lik bir risk azalmasi saptanmistir. (56)

Calismamizda dort yillik takip siiresince oral antidiyabetik ila¢ kullanimi ve
mikrovaskiiler-makrovaskiiler komplikasyonlarla iligkisi karsilastirilmis istatistiksel
olarak anlamsiz saptanmigtir (Tablo 13). Degerlendirdigimiz hasta dosyalarindan
gerekli bilgilerin smirl elde edilmesi 6zellikle ilag baslangicindan sonra kullanim
stireleri, ne sebeple ilag eklendigi veya degistirildigi ve hastalarin tedavi uyumunun
bilinmemesi nedeniyle literatiir ile uyumsuz sonuglar elde edilmis oldugunu
diisiiniiyoruz. Yine hastalarin medikal tedavileri incelendiginde, tedavi yogunlastirma
yapilmadan 6nce yasam tarzi degisikligi onerileri sunulmakla birlikte hastalarimizin
buna ne kadar uydugu verilerimizde degerlendirilmemistir. Yasam tarzi degisiklikleri,
uygun zamanda medikal tedavi degisikligi ve tedavi uyumunun degerlendirilecegi

prospektif bir ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.

59



Diyabet tanili hastalarda komplikasyon gelisiminde risk faktorlerinin
kiimtilatif etkisi goriiliir. Bagimsiz degiskenlerin saptanmasi, en etkili risk faktoriiniin
tespit etmek i¢in yapilan ¢alismalar merak uyandirmaktadir ve bu c¢alismalarin

sonuglar1 etkin tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi i¢in yol gosterici olacaktir.

Isveg’te yapilan bir calismada, diyabet tanili hastalar yas ve risk faktdrlerinin (yiiksek
HbAlc diizeyi, yiiksek LDL-kolesterol diizeyi, albliminiiri, sigara ve HT) varligina
gore gruplandirilmis komplikasyon gelisim riski agisindan karsilastirilmistir. Cox
regresyon analizi kullanilarak bagimsiz degiskenler elde edilmistir. Calisma
sonucunda diyabetli hastalarda, hedef araligin disindaki HbA 1c¢ diizeyi, inme ve akut
miyokart enfarktiistiniin en giiglii belirleyicisi, sigara igmek mortalitenin en giiglii
gostergesi olarak saptanmustir. (57). Bizim ¢alismamiz retrospektif olmasi sebebiyle

sigara ve alkol kullanimi verilerine ulagilamamuistir.

Calismamizda hastalarin yas, diyabet yasi > 10 y1l, AHbA 1¢ (yiiksek olma, ikinci yil
kontrolde birinci yi1l kontroldeki degerine gore oransal olarak artmis olmasi) ve
makrovaskiiler komplikasyon varligi {izerine etkisi regresyon analizi ile
degerlendirildiginde diyabet yas1 (p=0.010 OR=14.822) ve AHbAlc (yiiksek olma)
(p=0.021 OR=3.400) en etkili risk faktorleri olarak saptandi. (Tablo 14)

Takip siiresi 3 yil ve iistii olan vakalarimizi yas, ilk yildaki HbAlc’deki degisim
(yiiksek olmasi). LDL-kolestrol’deki degisim ve diyabet yasi (> 10 yil) risk faktorii
olarak kabul ettigimiz. Cox regresyon analizinde (tablo 15) HbAlc’deki yiiksek
olmasinin makrovaskiiler komplikasyon riskini 3.1 kat artirdig1 ve bu risk artiginin yas

ve diyabet yasindan bagimsiz oldugu saptadik. (p=0.037).

Calismamizin sonuglari literatiir verileri ile uyumlu saptanmigtir. Diyabet yas1 ile
korele olarak komplikasyon gelisme oraninda artis olacaktir. HbA1c¢’nin erken kontrol
altina alinmas1 ve kontroliin devamliliginin saglanmasi ile 6zellikle makrovaskiiler
komplikasyonlarin Oniine gecilebilir. Vakanin baslangictaki HbAlc degerinin

yiikselmesinin engellenmesi yeni makrovaskiiler komplikasyon gelisimini engeller.

Glisemik kontrol saglandiginda dahi komplikasyon riski devam etmektedir.
“metabolik hafiza” terminolojisini aydinlatmak i¢in bir ¢ok ¢alisma yapilmistir. DCCT
ve UKPDS calismalari bu konuda kiymetli ¢alismalardir.
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Diyabet komplikasyonlar1 ve kontrol ¢alismas1 (DCCT), diyabet komplikasyonlar1 ve
epidemiyolojisi (EDIC) g¢alismalar1 standart tedavi ile takip edilen hastalarin yogun
tedavi rejimi alan hastalara gore komplikasyon riskinin daha fazla oldugunu
gostermistir, erken glisemik kontroliin makrovaskiiler olaylara ilerleme {izerindeki
etkisi bu ¢calismalarda gosterilmistir. (58,59) Yine UKPDS calismasinda HbA 1c degeri
benzer seyir gostermesine ragmen yogun tedavi alan grupta, zamanla daha az vaskiiler
komplikasyon ve daha az olumsuz sonu¢ gorildiigii gosterilmistir. (31) STENO2
caligmasinda tip 2 diabetes mellitus tanili ve mikroalbuminiirisi olan hastalarda yogun
medikal tedavi rejimi ile kardiyovaskiiler olaylarda azalma oldugu gosterilmistir. (60)
VADT galismasinda uzun siireli kotii kontrollii tip 2 diabetes mellitusta, yogun tedavi
ile hedef HbA1c hedefine ulasilsa da major kardiyovaskiiler olay riskinde 6nemli bir
azalma olmadig1 saptanmistir. (61) Tiim bu caligmalarin sonucunda elde ettigimiz
bulgular, hipergliseminin erken vaskiiler hasara neden oldugunu dogrulayip, diyabet
komplikasyonlarinin gelecekte ortaya gikisini destekler. Hiperglisemi iyi kontrol
edildiginde de komplikasyonlar gelisebilir. “Metabolik hafiza” g6z Oniinde
bulundurarak hipergliseminin erken ve yogun tedavisi onem kazanmaktadir. Bizim

calismamizin bu ¢alismalardan farki diyabet siiremizin uzunlugudur.

Limitasyonlar:

Calismamiz retrospektif bir calismadir. Veriler hasta dosyalar1 ve hastane
yonetim bilgi sistemi tlizerinden elde edilmistir. Calismamizda 6zellikle diyabetik
noropati agisindan fizik muayene bulgulari, diyabetik retinopati i¢in gz dibi
muayenesi bilgileri eksik, ayrica hastalarin komorbiditeleri, viicut agirlig1 ve ek ilag,
sigara kullanim durumu, ila¢ kullanim siirelerine iligkin bilgiler hasta notlarinda

yetersiz olabilir.
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SONUC

Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda gelisen komplikasyonlar dnemli bir
mortalite ve morbidite nedenidir. Hem hastalarin hayat kalitesi {izerindeki etkisi hem
de bu hastalarin saglik sistemi {izerindeki yiikii g6z Oniine alindiginda
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in yapilan planlamalar 6nem arz etmektedir.

Calismamizda diyabet komplikasyonlari ile HbAlc degisimi arasindaki iliski
gosterilmistir. HbAlc’deki bir birim yiikselmenin makrovaskiiler komplikasyon
riskini 3.1 kat artirdig1 ve bu risk artisinin yas ve diyabet yasindan bagimsiz oldugu
saptanmistir.

Tip 2 diabetes mellitus tanili hastalarda tan1 aninda uygun medikal tedavinin
baglanilmasi, hipergliseminin hizla kontrol altina alinmasi ve takiplerde HbAlc’nin
kontrol altinda tutulmasi ile gelisebilecek komplikasyonlarin oOniine gegilebilir.
Vakanin baslangictaki HbAlc degerinden bagimsiz olarak yiikselmesinin

engellenmesi yeni makrovaskiiler komplikasyon gelisimini engeller.
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