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I-GIRIS:

Diyabetes Mellitus prevelans ve insidansi yiiksek bir hastaliktir. DM nin
mikroanjiyopatik komplikasyonlar1 konusunda bugiin cesit cesit tartismalar
yasaniyor. Tartismalarin bir bolimii klinik tablo ve seyir ile patogenez
arasindaki celiskilere dikkati c¢ekerken, diger boliimii olaylari ne yazik ki
fenotipik faktorlerin agirhiginda aramaktadir. Ancak, klinik bilgilerimiz
molekiiler diizeydeki verilerle zenginlestikce ve bunlar deneysel calisma
sonuglar1 ile de desteklendik¢e hiperglisemi, hemodinami, hipertansiyon,
dislipidemi, bobrek dokusunda hiicresel ve molekiiler degisiklikler ve insiiline
duyarliligin degismesi gibi fenotipe ait siireclerde arama kolayligina kagmis
arastirmacilar bile savlarinda kusku duymaktalar.

Teknolojik gelismeler, yeni ilaclar ve hastaligin nedenlerini anlamaya
yonelik yapilan tiim c¢aligmalara ragmen giliniimiiziin en Onemli saglik
sorunlarindan biri olma 06zelligini korumaktadir. Yasam kalitesini bozucu,
ilerleyici ve uzun siireli bir hastalik olmas1 nedeniyle hastayi, hastanin en yakin
cevresini; 1lgili tim saglk ekibini; toplumu ve ilkeyi c¢ok yakindan
ilgilendirmektedir. Birey ve lilke acisindan maliyeti olduk¢a yiiksek bir hastalik
olma 6zelligine sahiptir (1).

Diabetes mellitus, insiilin salgisinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da
insiilin rezistansi ile olusan, hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasi bozukluklar1 ile karakterize bir hastaliktir.
Etyopatogenez ile ilgili yapilan arastirmalar, hastalifin heterojen, hiperglisemi
ile karakterize pek cok durumu i¢ine alan bir sendrom oldugunu ortaya
koymustur. Tan1 klinik semptomlar ve biyokimyasal bulgular ile konmaktadir.

Bu caligmada 1991-2004 yillar1 arasinda diyabet poliklinigimize bagvuran

hastalarin mortalite ve morbidite oranlarmin elimizdeki parametreler ile
iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

II-GENEL BILGIiLER:



TANIMI:

Nedeni ne olursa olsun insiilinin islevsel yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan
klinik sendrom diabetus mellitus olarak tanimlanir. Insiilinin islevsel
yetmezliginin bir¢ok nedeni vardir. Bu nedenle diyabet Tip 1, Tip 2, gebelikle
ilgili, sekonder nedenlere bagl olarak siniflandirilir. Diabetes Mellitus klinik
olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, agirlik kaybi gibi klasik belirtiler ve hastaliga
spesifik retinopati, nefropati gibi komplikasyonlar ile sliphe edilebilir veya
taninabilir.

DIABETES MELLITUS’UN TANI TESTLERI
GIRIiS:

Diyabete 0zgii klasik semptomlarin ve komplikasyonlarin varliginda
diyabetin tanis1 kolaylikla konabilir. Ancak, gercek anlamda ve erken tam
laboratuar yontemlerinin dogru bir sekilde kullanilmasi ve sonuglarin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Hastaligin semptomlar1 yoksa, rastgele
yapilan incelemelerde ortaya ¢ikmamigsa yillarca tan1 konmadan kalabilir. A¢lik
kan glokozunun yiiksek bulunmasi diyabet tanis1 i¢in yeterli 6zgilliik tasiyor
olsa da duyarlilig1 az olan bir testtir. Diyabetin hafif seyreden sekillerinde kan
glukoz degerleri uzunca bir donem normal simirlar i¢inde seyredebilir. Bu
durumda metabolik bozuklugun ortaya ¢ikarilmasi i¢in oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapmak gerekebilir. OGTT diyabete 6zgii bir test olmasa da hastaligin
heniiz aglik kan glukozunun yiikselmeye basladig1 erken donemdeki tanisi icin
ve bu kan glukoz degerleri arasindaki insiilin diizeylerinin Ol¢iimii i¢in en
duyarl: test olarak yerini korumaktadir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT):

OGTT diyabetin tanist i¢in kullanilan en duyarli testtir. Ancak testin
standarize edilmemesi ve hastalarin hazirlanmadan uygulanmasi hatali
degerlendirmelere yol agabilir. OGTT sirasinda bir ¢ok faktor glukoz toleransina
etki ederek hiperglisemik bir egrinin ortaya ¢cikmasina yol agabilir. Aclik plazma
glukoz degerleri en az iki kez 140 mg/dI’nin iizerinde ise diyabetin tanis1 i¢in
OGTT gerekmez. OGTT testinden Once hasta en az {i¢ giin karbonhidrat
kisitlamas1 olmaksizin beslenmesi (en az 150 gr/giin) gerekmektedir. Test
sirasinda kahve, sigara igilmesine izin verilmemelidir. Glukoz toleransini
bozabilecek ilaclar en az bir hafta once kesilmis olmalidir. Yine hastada test
sirasinda infeksiyon, akut agir stresler, travma, bliyiik cerrahi girisimler, akut
kardiyovaskiiler veya serobrovaskiiler olaylar olmamalidir (2).



Oral Glukoz Tolerans Testi Endikasyonlari

1-Taramalar sirasinda anormal veya smirda glukoz degerlerinin varligi
(achik kan glukozunun 115 mg/dlI’den yiiksek ve 140 mg/dl’den diisiik
bulunmasi).

2-Gestasyonel diyabet tanisi koymak.

3-Sismanliga eslik eden diyabet veya glukoz tolerans bozuklugunun
gosterilmesi. Ozellikle tip 2 diyabet aile Oykiisii olan ve zayiflamak {izere
bagvuran hastalarda karbonhidrat metabolizmas1 bozuklugu veya diyabetin
ortaya cikarilmasi zayiflama konusundaki kararlilig1 artiracaktir.

4-Otozomal dominant gecisli bir diyabet sekli olan “Maturity Onset
Diabetes of Young” (MODY) tip diyabetli ailelerin bireyleri.

5-Gens yasta aciklanamayan noropati, retinopati, ateroskleroz, koroner
damar hastalig1 veya periferik damar hastaligi olanlar.

6-Travma, cerrahi girisim, miyokard infarktiisii, gibi stresli akut
durumlarda hiperglisemi veya glukoziiri saptanan kisilerde akut durum gegtikten
sonra glukoz metabolizmasini degerlendirmek i¢in (3,4).

Achk Kan Glukozu

Normal bireylerde aglik kan glukoz degeri 80-110 mg/dl’dir. A¢lik kan
glukoz degeri plazmada (vendz veya kapiller) glukoz degerinin 126 mg/dl’yi
buldugu veya gectigi durumlarda giivenilir olarak diyabet tanis1 konabilir. Eger
kapiller veya venoz tam kan kullaniliyorsa bu deger 110 mg/dl olarak
almmalidir. Kesin tan1 koymak i¢in aglik kan glukoz degeri en az iki kez, farkh
zamanlarda ol¢tilmelidir.

Tokluk Kan Glukozu

Yemek yendikten iki saat sonraki plazma glukoz konsantrasyonunun 200
mg/dl’den fazla olmasi diyabetin varligim1 gosterir. Tokluk kan glukoz degerleri
tan1 koymak i¢in kullanildiginda {i¢ giin boyunca kisitlanmamais, en az 150 gr/
giin karbonhidrat iceren diyet alinmakta iken yapilmali ve degerlendirilmelidir.
Diyabetik hastanin izlenmesi sirasinda tokluk kan glukoz 6l¢limii bir gosterge
olarak kullanilmaktadir.



DIYABETIN TANI KRIiTERLERI

1979°da National Diabetes Data Group (NDDG), 1985 yilinda WHO,
1998 yilinda American Diabetes Association (ADA) ve Europen Diabetes Policy
Group (EDPQG) tarafindan tam1 gostergeleri gozden gegirilerek yeni kurallar
getirilmistir.

1-Diyabete 6zgli semptomlarin varligina ek olarak giinlin herhangi bir
zamaninda Olgiilen plazma glukoz degerinin 200mg/dl’ye esit veya yiiksek
olmasi.

2-Aclik plazma glukoz degerinin 126 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi.

3-75 gr glukoz ile yapilan OGTT sirasinda ilk iki saat i¢inde glukoz
degerinin 200mg/dl veya iizerinde olmas1 kosullar1 aranmaktadir. Hiperglisemi
ve metabolik ayarsizligin belirgin olmadig1 durumlarda testler tekrar edilmelidir.
OGTT nin rutin olarak uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

-Aclik plazma glukozu <110mg/dl, normal aclik glukoz degeridir.

-Aclik plazma glukozu >110mg/dl ve <126mg/dl, bozulmus aclik glukozu
olarak tanimlanir. Bu durum OGTT yapilmasini gerektirir.

-Aclik plazma glukozu >126 mg/dl olmas1 diyabetin kesin tanisidir ve
baska bir dogrulanma yontemine gerek yoktur.

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

-OGTT ile 2. saat plazma glukozu 140-200mg/dl ise bozulmus glukoz
toleransidir (5,6,7,8).

TiP-1 DIABETES MELLITUS

Pankreastan salgilanan endojen instilinin eksikligine veya yokluguna bagl
oalarak gelisir. Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir. Olgularin ¢ogunda 30 yas
oncesinde ortaya ¢ikmasina ragmen yaslhilarda da ortaya ¢ikabilir. Tedavide
insiilin mutlaka gereklidir. Insiilin sadece hiperglisemik semptomlar1 tedavi
etmekle kalmaz aym1 zamanda hastanin ketoasidoza girmesini de Onler
Etiyolojide en sik rastlanan pankreas beta hiicrelerinin idiopatik otoimmiin
yikimidir. Akut bagladigr disiintilen kronik semptomlarin, aslinda beta
hiicrelerine yonelik otoimmiin destriiksiyonun gelistigi uzun siireli preklinik
donemi takiben ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.



Kronik semptomlar, ancak ge¢ faz inflamatuar donemin sonunda, saglam
beta hiicre oran1 %20 civarina indikten sonra baslar. Tip 1 diyabet uygun genetik
bir zeminde ¢evresel faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine yonelik otoimmiin
destriiksiyon sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.

Baslangigta poliiiri, polidipsi, kilo kaybi yakinmalari, bitkinlik veya
ketoasidoz ilk bulgu olabilir. Beta hiicre rezervi heniiz yeterli olanlarda
ketoasidoz olmayabilir. Hastaligin tanis1 ilk kez konuldugunda hastalar zayiftir
ve kural olarak kronik komplikasyonlar yoktur. Diyabet heniliz basladiginda
insiilinle yapilan intensif tedavi sonrasi hiperglisemi, metabolik asidoz ve
ketozun diizeltilmesiyle bir yil veya daha siirebilen, insiilin gereksiniminin
olmadig1 bir donem olusur. Buna balay1r donemi denir. Ancak bir siire sonra
insiiline gereksinim baslar ve insiiline bagimli hale gelir. Daha sonra beta hiicre
rezervi giderek azalir ve klinik baglangictan 10 yil sonra baslangic yasina
bakmaksizin beta hiicre harabiyeti tamamlanir.

Tip 1 diabetes mellitus, hastalarin aile bireylerinin %15’inde goriiliir. Tek
yumurta ikizlerinde goriilme olasiligi cift yumurta ikizlerinden daha yiiksektir.
Tip 1 diyabetin de tip 2 diyabet gibi ailesel gegis oraninin yiiksek oldugu
saptanmistir. HLA antijenleri bu hastalifa yatkinlik saglar. Genetik yatkinligi
olan bir ¢cocukta, genellikle 5-15 yaslar arasinda, tetigi ¢eken bir olaydan sonra
hastalik hizla gelisir. Ancak her yasta tip 1 diyabetin goriilebilecegi
unutulmamalidir. Viriitik enfeksiyonlar, diyet, toksinler ve stres tetigi ¢eken
olaylardir. Biiyiikk ¢ogunlukta otoimmun mekanizmay1 baslatan faktoriin ne
oldugu bilinmemektedir. Klinik yakinmalarin baslamasiyla dolasimda adacik
hiicrelerine (ICA) karsi otoantikorlar yiiksek oranlarda saptanir. Adacik
hiicrelerine kars1 olusan antikorlardan baska, proinsiiline, glukagona, glutamik
asit dekarboksilaza (GAD), mikrobakteriel 1s1 sok proteini-65 (human P1 matrix
proteini), 38 Kd salg1 graniilii proteini ve karboksipeptidaz H proteinlerine karsi
otoantikorlar bulunur. Humoral immiiniteden baska hiicresel immiinitede uyarilir
ve hastaligin etyopatogenezinde rol alir (9).

Tip 1 diyabetin diger bir tipi “poliglandiiler otoimmun sendrom tip 2”
veya diger adi ile “Schmidt sendromdur”.

Daha nadir olarak pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas
hipoplazisi ve pankreatektomi, insiiline bagimli diyabetin nedenidirler.

Tip 1 Diyabeti Tip 2 Diyabetten Ayiran Ozellikler
a) Semptomlarin ani baglamasi (Yavas seyirli tip 1 diyabet harig)
b) Viicut agirliginin normal veya diisiik olusu, kisa silirede belirgin kilo

kaybi. Tip 2
diyabette bu durum daha az goriiliir.



¢) Spontan olarak olusan ketozis veya ketoniirinin olmasi.

d) Tip 1 diyabetiklerde glukagon ile uyarilmis C-peptit cevabi yetersizdir
(10).

e) GAD antikorlari, ICA, insiilin antikorlar1 gibi otoimmun markerler ve
tip 1 diyabete egilim olusturan belirli HLA gruplar1 gosterebilir.

f) Ailede periferik insiilin direnci ile iliskili hastaligi olan bireylerin
olmayis1 veya nadir olusu.

TiP 2 DIABETES MELLITUS

Heterojen bir hastalik olan insiiline bagimli olmayan diyabetin
patogenezinden beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glukoz iiretimi artis1 gibi ii¢ ana metabolik bozukluk sorumludur.

Hepatik glukoz iiretimi artisinin primer defekt oldugunu gosteren bulgular
azdir. Insiilin eksikligi ve/veya insiilin direnci ise asil nedeni olusturur. Fakat
NIDDM’un ortaya cikisinda insiilin eksikligi ile seyreden beta hiicre fonksiyon
bozuklugundan [56,57] veya insiilin direncinden [58,60] hangisinin primer
olarak sorumlu oldugu giincel bir tartisma konusudur. Bunun yaninda beta hiicre
fonksiyon bozuklugu ve insiilin direnci arasinda karsilikli bir etkilesimin oldugu
ve her ikisinin de patogenezde birlikte rol aldig1 da ileri siiriilmektedir. [11,12].

NIDDM’taki primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya
instilin direnci olmasinda yasin, etnik farkliliklarin, sismanhigin ve diabetin
hetorojenitesinin kismen de olsa belirleyici oldugu ileri siiriilmektedir (13).

Yukarida belirtilen tartismalardan ayr1 olarak son yillarda NIDDM’in
olusmasinda dordiince bir goriis olarak primer defektin hiperinsiilinemi oldugu
ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu hipotezi ortaya
atilmastir (14).

1. Beta Hiicre Fonksiyon Bozuklugu

Normal glukoz toleransindan bozulmus glukoz toleransina ve hafif tip 2
diyabete gecildiginde hiperinsiilinemi olusur. Aclik glukozu 140 mg/dl’e
yiikseldiginde insiilin diizeyi normal saglikli bireylere gore 2-2.5 kat artar. A¢lik
glukozu 140 mg/dl’1 gectiginde beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi1 daha
fazla artamaz ve aclik glukozu arttikca insiilin salgilanmasi da kademeli olarak
azalmaya baslar. Insiilin salgilanmasi azalmaya basladiginda hepatik glukoz
tretimi artmaya basglar, aclik glukozunun yiikselmesine katkida bulunur. Ac¢lik
glukozu 250-300 mg/dl diizeyine ulastifinda insiilin salgis1 ciddi olarak azalir

(15).



Insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin eger mutlak bir insiilin
eksikligi varsa tip 2 diyabet kaginilmazdir. Tip 2 diyabetin etyopatogenezinde
periferik insiilin direnci olmasma ragmen, hipergliseminin ortaya ¢ikmasini
belirleyen faktor beta hiicre yetersizligidir.

Insiilin Salgilanmasinda Bozukluga Yol A¢an Faktorler

1-Insiilin salgisinda kantitatif bozukluklar

a) Insiilin salgisinda kalitatif bozukluklar b)Birinci faz insiilin salgisinimn

bozulmasi

2-Pulsatil Insiilin salgilanmasinin bozulmas1 (16,17,18).

3-Proinsiilin salgilanmasinda anomaliler (19,20,21,22)

4-Diisiik dogum agirligi (Thrifty fenotip hipotezi) (23,24,25)

5-Glukoz toksisitesi (26,27,28,29).

6-Amilin (Adacik amiloid polipeptit) (30,31,32,33,34,35,36,37)

7-Calcitonin-Gene-Related-Peptid (CGRP)

8-Inkretinler (Glukagon like peptit-1, GIP, galanin) (38,39)

9-Lipotoksisite (40,41,42,43).

10-Insiilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler (44).
2. Insiilin Direnci

Normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi baska bir deyisle glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir.
Insiilin direnci primer olabilecegi gibi baslangicta azalmis insiilin salgilanmasina
sekonder olarak gelisen bir hiperinsiilinemiye bagli olarak daha da agirlasabilir.

Insiilin direnci tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin énemli bir
klinik gostergesi sayilmaktadir.

Insiilin direnci tip 2 diyabet ve obezitede sik goriilmekle birlikte obez
olmayan ve normal OGTT’si olan saglikli bireylerin %25’inde ve esansiyel
hipertansiyonlu hastalarin da %25’inde insiilin direnci saptanmustir (46).

Insiilin normalde karacigerde glukogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glukoz iiretimini baskilar. Glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik
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dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji liretmek
icin yakilmasmi saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsi diren¢ olusarak hepatik glukoz siipresyonu
bozulur. Kas ve yag dokusunda da insiilin aracilig: ile olan glukoz kullanimi
azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal
biyolojik yaniti saglayacak kadar insiilin salgisi artisi ile metabolik durum
kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri
stirekli olarak insiilin salgisini artirmaya yonelik bir ¢aba igerisine girer. Sonugta
normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normallere gore 1.5-2.0 kat
yiiksek bir seviye olusur. Bu hiperinsiilinemik kompansasyon siirecindeki beta
hiicresinde baslangigta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hiicresinde
“beta hiicre insiilin direnci” gelisimi sonucu fonksiyon kaybi basladiginda
instilin salgis1 giderek azalmakta ve diyabet ortaya g¢ikmaktadir. Prospektif
caligmalar insiilin direnci olan bireylerde ancak beta hiicre yetersizligi gelisimi
sonunda glukoz intolerans: veya Tip 2 diyabetin gelistigini gdstermektedir (45).

DIYABET INSULIN DIRENCININ GELIiSIMi
Insiilin direncine gore diyabet gelisimi 4 dénemde incelenebilir.

1-Preklinik Diabet Donemi (Normoglisemik Hiperinsiilinemik
Donem):

Tip 2 diyabetin heniiz klinik belirti vermedigi bu déoneminde beta hiicre
fonksiyonlar1 nispeten normaldir. Fakat mevcut olan periferik insiilin direnci
normale gore daha fazla insiilin salinarak asilmaya calisilir. Ve bu sekilde aclik
ve postprandiyal kan sekerleri normal smirlar igerisinde tutulur. Aglik ve
postprandiyal insiilin diizeyleri ise yiiksek bulunur. Bu doneme NIDDM’larin
birinci derece normoglisemik ancak insiiline direngli akrabalarinda
tanimlandigindan prediabetik donem adi da verilmektedir. Bu nedenle preklinik
evre diyabetin sik goriildiigli ailelerin sagliklt bireylerinde arastirilabilir.
Amerikadaki pima yerlilerinde ve Meksikali Amerikalilarda bu dénemdeki
insiilin direnci belirgin bir sekilde gosterilmistir.

2-Glukoz intolerans1 Dénemi (Postprandiyal Hiperglisemik
Hiperinsiilinemik
Donem):

Diyabet acisindan genetik yiikliilik ve de sigsmanlik gibi yiiksek risk
grubunda olan bireylerde periferik insiilin direncini agmak i¢in pankreas beta
hiicreleri iizerinde olusan asir1 yiilk zamanla beta hiicre bitkinligine ve insiilin
salgisinda azalmaya neden olunca glikoza intolerans baglar ve bu durumda acglik
glisemisi normal oldugu halde postprandiyal glisemi yiikselir. Bu donemde
genellikle hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte periferdeki direnci asabilecek
diizeyde insiilin salinamamaktadir. Bu donemde postprandiyal insiilin diizeyleri
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saglikli bireylere gore hala yiiksek olsa bile birinci doneme gore bir hayli
azalmustur.

3-Erken Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hiperinsiilinemik
Donem):

Normal glikoz toleransi saptanan preklinik birinci dénem ve postprandiyal
glikoz intoleransi saptanan ikinci donem de aglik hiperglisemisi gelismediginden
bu iki donemi kompanse periferik insiilin direnci donemi olarak adlandirmak
uygun olacaktir. Insiilin direncinin giderek artmasi ile kompansasyon bozulmaya
baslar ve bu esnada karacigerde glukoz yapimi artarak aclik plazma glisemisinin
yiikselmesine yol agar. Postprandiyal hiperglisemi yaninda aclik glisemisinin
heniiz 140mg/dl’in altinda oldugu bu donemde insiilin salgis1 daha fazla
artmamaktadir.

4-Klinik Diyabet Donemi (Hiperglisemik Hipoinsiillinemik Donem):

Aclik plazma glisemisi 140mg/dl gecince insiilin salgis1 azalmaya baglar.
Fakat yine de insiilin direnci devam eder. Insiilin direncinin zirvede oldugu bu
donemde giderek artan hiperglisemi insiilin salgi artis1 ile kompanse edilmedigi
gibi glukoz toksisitesi nedeniyle beta hiicreleri insiilin salgisin1 daha da az
salgilamaya baglar. Bu donemdeki insiilin direncinin agirlasmasinda serbest yag
asidleri artisinin da yani lioptoksisitenin de pay1 vardir.

Insiilin Diren¢ Mekanizmalar:

Insiilin etkisini gosterebilmesi igin hedef dokulardaki insiilin
reseptorlerine baglanmasi gerekir. Baglanmadan sonra reseptordeki tirozin kinaz
aktive olur ve bu esnada olusan ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon
reaksiyonlarini igeren bir seri olaylar1 baglatarak hiicre i¢i glukoz
metabolizmasmin uyarilmasina yol acarlar. Insiilin direnci hiicresel olarak
prereseptor, reseptor ve post reseptdr olmak iizere ii¢ yerde goriiliir. Insiilin
direncinin olusmasinda reseptor Ozellikle post reseptor diizeyindeki defektler
daha onemli olup prereseptdr diizeyindeki defektler daha az rol oynar. Insiilin
direnci anotomo-patolojik olarak da iskelet kasinda, yag dokusunda ve
karacigerde olmak iizere siniflandirilabilir.

Insiilin Direncinde Genetik Ozellikler
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Insiilin duyarliliginin belirleyicileri arasinda genetik faktdrler 6nemli bir
yer tutmaktadir. Tip 2 diyabet prevelansinin ¢esitli irklar ve etnik gruplar
arasinda belirgin farkliliklar gostermesi, saglikli zayif kisiler arasinda insiilin
duyarliliginin degisken olmasi ve tip 2 diyabetin klinik 6ncesi doneminde
instilin direncinin belirmesi genetik faktorlerinin de en azindan belirleyici
olabilecegini gostermektedir. Yakin zamanda tip 2 diyabetlilerin yakinlarinda
yapilan bir arastirmada insiilin direncini belirleyen tek bir otozomal codominant
genin olabilecegi ileri siiriilmiistiir (47).

Insiilin reseptdr genine ait mutasyonlarm insiilin direncinde 6nemli bir
yeri yoktur. Insiilin reseptdrii gen mutasyonlar1 sadece agir insiilin direnci
sendromlarina neden olabilir. Tip 2 diyabetli hastalarda reseptdr gen
mutasyonlart ¢ok nadirdir. Buna ragmen insiilin reseptér mutasyonlari,
insanlarda insiilin direncinin agik bir sekilde tanimlanmis tek genetik sebebidir.

Son yillarda insilin sinyalini ileten aracilar1 ve periferik glukoz
metabolizmasinda rol alan enzimleri kodlayan baz1 genler klonlanabilmistir. Son
yillarda dikkatler GLUT 4 glukoz transporteri, hexokinase II ve glikojen sentaz
gibi molekiilleri kodlayan genler iizerine g¢evrilmistir. Fakat glukoz transport
proteinlerine ait gen mutasyonlarina bagl insiilin direnci nadir goriilmektedir.
Ancak GLUT transporter genindeki mutasyonlarin insiilin direncine yol
acmadigr gosterilmistir (48). Glikojen sentataz geninde Xbal polimorfizmi
gosterilmistir. Bu polimorfizm Fransiz ve Japon populasyonunda da tip 2
diyabet ile iligkili bulunmustur.

Insiilin reseptdr substrat-I (IRS-1), protein fosfataz-1’in regiilator alt
tinitelerini kodlayan genlerin bazi mutasyonlar1 tip 2 diyabet ile iliskili
bulunmustur.

Fatty acid binding protein 2 (FABP-2) Pima yerlilerinde insiilin direnci ile
iliskili bulunmakla beraber beyaz irkta bu iligki saptanmamustir.

Lipoprotein lipaz geni lokalizasyonunda genetik varyasyon olmasinin
insiilin direnci sendromunun 6zellikleri ile iligkili olmakla beraber bu gende
mutasyonlar heniiz tanimlanmamustir.

Son yillarda insiilin direncine yol agan onemli faktorlerden biri olan
obezitenin de kalitsal bir temeli oldugu diisiiniilmektedir. Her ne kadar insandaki
obezitenin spesifik genetik sebebi tam olarak bulunmamissa da bu konudaki iki
gelisme son yillarda ilgi cekmeye baslamistir. Bunlardan biri insandaki ob geni
olan leptin, bir digeri ise lipoliz ve termogenezde onemli rol oynayan ve tip 2
diyabet ve obeziteye yatkinlik olusturan B3-adrerjik reseptor genindeki
mutasyondur (49).
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Insiilin Eksikligi ve insiilin Direnci Arasindaki Etkilesim

Tip 2 diyabetli hastalarin ¢ogunda hem insiilin eksikligi hem de insiilin
direnci bulunmaktadir. Bunula birlikte bu defektlerin hangisinin hastaligin
primer nedeni oldugu son derece tartigmalidir. Bu karisikliga yol acan baslica
nedenler obezitenin varligi ve tip 2 diyabetin hetorejenitesidir. Gergekten de
obezitenin olusturdugu insiilin direnci ve hiperiinsiilinemi ile beta hiicre
fonksiyonlarmi olumsuz olarak etkileyebilmektedir. Insiilin eksikligi veya
insiilin direncinin 6n planda oldugu bir takim alt tiplerin tanimlanmasindan
dolay1 diyabetin hetorojen bir hastalik oldugunun gosterilmesi de bu karisiklig
biisbiitiin artirmaktadir. Bu yiizden tip 2 diyabetin olusmasinda insiilin direnci ve
genetik olarak programlanmis pankreatik beta hiicresi disfonksiyonunun birlikte
rol aldig1 ve boylelikle aralarindaki karsilikli etkilesimin daha 6nemli oldugu bir
cok arastirici tarafindan yogun olarak arastirilmistir (50,51).

Birinci faz insilin salgilanmasinin  kaybi ve insiilin pulzalitilesinin
bozulmasi1 gibi kalitatif anomaliler instlinin dokularda olusturacag etkiyi
bozarak dogrudan insiilin direncine yol agabilir. Insiilin eksikligi altta yatan
insiilin direncini siddetlendirmektedir.

Insiilin direnci de insiilin eksikligine yol acabilmektedir. Uzun siireli
belirgin hiperglisemi sonrast olusan glukoz toksisitesinin beta hiicre
fonksiyonlar1 lizerine olumsuz etkisi sonucu insiilin salgis1 azalmaktadir. Plazma
glukoz diizeylerindeki ilerleyici artisin, hiperglisemi sirasinda kolayca gosterilen
beta hiicre fonksiyonundaki ilerleyici bozulmanin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Intensif insiilin tedavisi ile in vivo olarak insiilin duyarliliginin
belirgin sekilde diizeltilmesi bunu kanitlamaktadir.

Molekiiler genetikten elde edilen sonuglar da insiilin eksikligi veya insiilin
direncinden sadece birisinin primer bir neden olabilecegi konusunda belirsizlik
gostermektedir.

3-Hepatik Glukoz Uretimi Artisi

Hepatik glukoz iiretiminde artis aclik kan sekerinin artmasina yol agar.
Hatta aglik hiperglisemisinin tamamiin karaciger glukoz yapimindaki artisa
bagli oldugu kabul edilmektedir. Artmis hepatik glukoz iiretimi aclik glukoz
diizeyi ile pozitif iliskilidir (52).

Karacigerden glukoz yapimi glikojenolizis veya glikoneogenez yolu
iledir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle
beraber insiilin eksikligi, hepatik insiilin direnci, hiperglukagonemi, laktat,
alanin, gliserol gibi glukoneogenetik prekiirsorlerin artis1 glukoneogenezi artirir.
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Glukoneogenik enzimlerin kodlayan genlerin diyabet patogenezindeki
rollerini arastirmak i¢in yeni olarak bir c¢ok c¢alisma baslatilmistir.
Phosphoenolpyruvate  carboxykinase gen promoter’inde herhangi bir
polimorfizme rastlanilmamugstir (53).

Hepatik glukoz tiretiminde glukoz-6-fosfataz da 6nemli rol oynar. Glukoz-
6fosfatazin aktivitesi ¢esitli hormonlar tarafindan diizenlenir. Insiilin glukoz-6-
fosfotazin katalitik sublinitesinin mRNA miktarin1 azaltarak aktivitesini baskilar
(54). Yapilan genetik ¢alismalarda glukoz-6-fosfotaz gen promoterinde herhangi
bir mutasyon/polimorfizme rastlanilmamistir. Glukagon ve kortikosteroidler bu
enzimin aktivitesini artirirlar  (55). Hepatik  glukoneogenez  artisinin
diyabetiklerde primer defekt oldugunu gosteren pek az bulgu vardir. Bu faktoriin
sekonder olay oldugu ancak glukoz toksisitesini daha da artirdigi
diistintilmektedir.

Tip 2 Diyabette Adacik Hiicresinde Degisiklikler

Tip 2 diyabette insiilin salgilanmasindaki defekt fonksiyonel olmasina,
ciddi olmasina ragmen anatomik olarak orta derecede olup beta hiicre kitlesinde
%30-40 azalma bulunur. Fakat sisman diyabetik kisilerde beta hiicre kitlesi
zayiflara gore %20 daha fazla bulunmustur.

Adacik hiicrelerindeki en belirgin histolojik degisiklik ise diyabetiklerin
%96’1inda goriilen amiloid birikimidir. Beta hiicre membranlarina bitisik olan
amiloid birikimlerinin amiloid fibrilleri bi¢iminde membrana dogru girintiler
yaparak beta hiicre fonksiyonlarini bozdugu ileri siiriilmektedir.

Beta hiicre kitlesi azalirken glukagon salgilayan alfa hiicre kitlesi ya
degismemistir ya da hafif olarak artmistir. Glukagon artisindaki neden tam
olarak bilinmemektedir. Normalde insiilin glukagonu inhibe etmektedir. Fakat
insiilin eksikliginde glukagon artmakla beraber insiilin tedavisi ile normoglisemi
saglanmasina ragmen hiperglukagonemi devam etmektedir. Bu durum diger
hiicre tiplerinde oldugu gibi alfa hiicrelerinin insiiline kars1 bir direnci olarak
goriilmektedir. Hiperglukagonemi hiperglisemisinin devamliliginda énemli olup
ozellikle gece boyu hepatik glukoz artisindan sorumludur.

Somatostatin salgilayan delta hiicre kitlesi de hafif olarak azalmistir.
Bazal somatostatin diizeyleri yiikselmekte fakat glukoz aminoasid verilmesini
izleyerek somatostatin diizeyleri azalmaktadir.

DIABETIK MIKROANJiYOPATI VE DIABETIK MAKROANJiYOPATI
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Uzun Siirmiis Diabetes Mellitusta  Diabetik  Kardiovaskiiler
Komplikasyonlarin Patogenezi

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal,
morfolojik ve fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde
olusan metabolik bozukluk yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal olabilir,
fakat bugiin i¢in asil sorun uzun siirede olusan, kii¢iik ve biiylik damarlarin
hastaligidir, buna “Kronik vaskiiler sendrom” da denir.

1983 yilinda basglayan Diabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Caligmasi
(DCCT), Haziran 1993°’te bitirildi ve 1993 yili sonu itibariyle sonuglari
yayinlanmaya basladi. DCCT sonucunda insiiline bagimli diabetes mellitus (tip
1) hastalarinda; yogun (intensif) insiilin tedavisi ile, normal araliklara
olabildigince yakin kan glukoz degerlerine ulasilabilmesinin; diabetik retinopati,
nefropati ve noropatinin ortaya c¢ikisini geciktirebildigi ve gelisiminin
yavaglatilabildigi ortaya konuldu (56). Bu konu ile ilgili bir diger ¢alisma 1998
yilinda sonug¢lanan UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) Tip 2
diabetes mellitus i¢in ayn1 sonuglari verdi.

Koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi ve serebrovaskiiler
hastalik gibi aterosklerotik komplikasyonlar, diabet hastalarinda en sik morbidite
ve mortaliteye yol agan nedenlerdir. Diabet hastalarinda bu komplikasyonlarin
riski, nondiabetik hastalara oranla 2-4 kat daha yiiksektir. Hipertansiyon, sigara
kullanimi1 ve lipid anormallikleri, diabetik ve nondiabetik hastalardaki
ateroskleroz riski iizerinde benzer rol oynamaktadir. Aterosklerozlarda rol
oynayan diyabete 0zgii diger faktorler arasinda fibrinojen diizeylerinde artis,
trombosit hiperagregasyonu, trombositlerin tromboksan {retiminde artis,
lipoprotein glukolizasyonu ve proteiniiri sayilabilir.

Kan basinci, total kollesterol, HDL kolesterolii orani, trigliseridler, VLDL
kolesterolii, trik asit, sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), hematokrit ve kan
fibrinojeni gibi Oteki aterojenik risk faktorleri de, diyabetlilerde, diyabetli
olmayanlara goére daha yiiksek diizeydedir. Diabetin aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik iizerindeki etkisi, yalnizca bu kardiyovaskiiler risk
faktorlerine dayanilarak erkeklerin %7.8’1 ve kadinlarin %6.2’sinde NIDDM
gelismis ve yas ilerledik¢e insidans hizli bir yiikselme gostermistir. Bu duruma
yatkinlik olusturan en giiclii etmenler aile dykiisiiniin pozitifligi ve sismanliktir
(56,57,58,59,60). Framingham ve oOteki c¢ailmalardan elde edilen wveriler,
toplumda diyabet prevelansinin yiikseldigini ve bunun yalnizca yash niifusun
sayica artmasina bagli degil, yasa 6zgl Olciitlere gore de gegerli oldugunu
gostermektedir. Glukoz homeostazisini diizenlemeye yonelik tedavi yaklagimu,
su ana dek kardiyovaskiiler sekelleri azaltmada ¢ok basarili olamamistir (58).
Buna karsilik, diyabetlilerde sik goriilen hiperlipidiemi ve hipertansiyon gibi
risk faktorlerini ortadan kaldirmaya yonelik ¢abalar daha basarili olabilir.
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DIABETIK MiIKROANJiIOPATIDE VASKULER DEGIiSMELER
Genelde  mikrodamarlarin  endotel  hiicreleri  diabetik  ortamda
proliferasyon kabiliyetini siirdiiriir goriinmektedir. Ornek olarak, proliferasyon
ve migrasyondan dolay1r endotel hiicrelerinin agregasyonu sonucu olusan
mikroanevrizmalarin formasyonu beyin, kalp, yag dokusu ve retinada
bildirilmistir. Bu ilerleme bliyiik damarlardan farklidir. Burada endotel hiicre
hasart hiicre kaybi1 ile sonuglanabilir (61,62,63).

Diabetik hasta ve hayvanlardaki vaskiiler destek hiicreler ve endotel
hiicrelerinde olan anormallikler 5 genel kategoride siniflandirilabilir.

1-Koagiilasyon
2-Akim ve kontraktilite
3-Permeabilite
4-Regenerasyon

5-Insiilin reseptdrlerinin uyarilmasi

DIABETES MELLITUSTA ENDOTEL ZEDELENMESI-KARDIYOVASKULER KOMPLIKASYONLAR ILiSKiSi

RiSK FAKRORLERI ENDOTEL ENDOTEL FONKSiYON SONUC
ZEDELENMESIi AKTIVASYONU BOZUKLUGU

HEMODINAMIK
(basing, tabaka siirtiinmesi)

HIPERTANSIYON

DIABET ——  PGI12, EDRF (NO) _

AZALIR
LIPIDLER: OKSIDE LDL
[lipoprotein (a) ] VAZOSPAZM

HIPOKSI/ISKEMI/REPERFUZYON —> —> TROMBOZ

INFEKSIYONLAR PGH2, TXA2, ET-1 ATEROSKLEROZ
(Viriis, bakteri) ARTAR

IMMUN REAKSIYONLAR — —_—

(Allograft)

SIGARA
FiZiK-SiMiK STRESS -

Sekil 1: Diabetes Mellitusta Endotel Zedelenmesi Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar
[iskisi

B-DIABETIK MAKROANJIOPATI (DIABETIK MAKROVASKULER
HASTALIK)
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Diabetes mellitusun toplumdaki dagilimi olduk¢a yogundur. Bu dagilim 0-80
yas grubunda %2 iken 50-80 yas grubunda ise %20 kadar yiikselir. Ozellikle tip 2
diabetes mellitusun ortaya ¢ikig hizi ile ileri yas arasindaki iliski oldugu kesindir.
Aterosklerozun ve organlardaki etkisinin de yasla paralellik gosterdigi bilinmektedir.
Aterosklerotik degisimlerin toplumdaki dagilimina goz atarsak 0-80 yas grubunda %
10-15, 50-80 yas grubunda ise %50 ve ilizerinde bulunmaktadir. Gorildigi gibi
aterosklerozun ve organlardaki oldiiriici sonu¢ veren degisikliklerin toplumdaki
yogunlugu korkung seviyelere ¢cikmaktadir. Bu kisa degerlendirmeden sonra diabet ve
aterosklerozun birlikte goriilme kotii sansinin ¢ok yiiksek oldugunu soyleyebiliriz.

Diger yandan diabetes mellitusun ateroskleroz gelisimini uyardigi ve gelismekte
olan aterosklerozu ise hizlandirdigi bilinmektedir. Bu da diabetik bireylerde,
aterosklerozun yiiksek oranda eslik etmesini ve diabetiklerin 6liim sebeplerinin
basinda gelmesini izah etmektedir. Aterosklerozun en yogun klinik bulgularindan biri
olan koroner kalp hastaliklarindan risk faktorlerinden biri erkek olmaktir. Kadinlarda
gozlenen bu 1yi sansin nedeni Ostrojenin vaskiiler iyilestirici etkisi ve kadin tipi
yaglanmadir.

Fakat ne yazik ki kendisi de kardiyovaskiiler bir risk faktorii olan diabetes
mellitus, diabetli kadinlarda olmas1 gereken avantaji ortadan kaldirmaktir (56,57,58).

Glikoz tolerans bozuklugu gosterenlerde ve sismanlarin cogunda goriilen, tip 2
diabetin de en 6nemli 6gelerinden biri olan insiilin direnci ateroskleroz gelisimine ve
aterosklerotik vaskiiler hastaliklarin ortaya ¢ikisina neden olur. Bunu en belirgin sebebi
hiperinsiilinemidir.

Hiperiinsilinemi yani plazma immiinoreaktif insiilin (IRI) diizeyi yiiksekliginin,
hem sismanlik, glukoz intoleransi ve hiperlipidemi gibi 6teki risk faktorlerine siklikla
eslik ettigi, hem de kendi basina bir risk faktorii oldugunu gosteren veriler gittikge
artmaktadir. Ailesel dislipidemik hipertansiyon bulunan hastalarda da hiperiinsilinemi
goriilmektedir ve bunu dislipidemi ile hipertansiyon arasindaki fizyopatolojik bagi
olusturdugu ileri stiriilebilir. Buna 6rnek Reavenin metabolik sendromu veya diger adi
ile gosterilebilir.

Burada en sik karsilasilan anormallikler, sismanlarda da  goriilen
hipertriglesridemi ile HDL kolestrolii diistikliigiidiir. Her iki durumda da, insiilin
direncini yansitan bir plazma immiinoreaktif insiilin (IRI) diizeyi ytksekligi soz
konusudur ve hipertrigliserideminin nedeni olasilikla bu yiiksekliktir (56). Buna
karsilik, HDL kolestrolii diisiikliiglinlin nedeni daha az anlasilabilmistir, ¢iinkii
hiperglisemi ve trigliserideminin tersine bu durum, insiilin tedavisine her zaman cevap
vermemektedir.

Diyabetlilerde, arterlerdeki biiyilk damar hastalifinin yani sira, katarakt ve
retinopati gibi goz hastaliklarinin oranlar1 da yiiksektir. Framingham caligmasinin
bildirilerinde, orta yasli diyabetlilerde retinopati ve kardiyovaskiiler hastaligin birlikte
bulunma oraninin yiiksek oldugu gosterilmistir ve insidans verileri, diyabetlilerdeki
lens opaklagmalariyla aterosklerotik kalp hastaligi oraninin iki katina yilikselmesi
arasinda iligki bulundugunu diisiindiirmektedir (57,58,59,60).
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Orta ve biiyiik arterleri tutan diabetik arteriosklerozis obliterans yaninda,
diabetik hastalarda ikinci bir tip arter hastaligi daha goriiliir ki, bu hastalik diabete
hastir, orta ve kiiclik arterleri tutar, endotel hiicrelerinde proliferasyonla seyreden,
tikayici bir arterittir. Diabetik angiopati demekle bu anlasilir. Kiigiik arterleri tuttugu
i¢cin, cok lokal gangrenlere yol acabilir. Ornegin bacak arterleri pulzasyonu, dorsalis
pedislere kadar normal alinmasina ragmen, ayak parmaklarindan birinde gangren
goriilebilir. Bu gangrenler, infekte yas iilserasyonlarla birlikte giden, yas gangrenlerdir.
Intermittant topallama, ekstremitelerde uyusma, ignelenme, sogukluk gibi arteryel
sikayetleri olanlarda, diabet daima hatirlanmalidir (56,60,11).

Biiyiik ve orta ¢capl arterlerin intimasini tutarak, lumeni daraltan makrovaskiiler
hastaliga ateroskleroz adini veriyoruz. Ateroskleroz, diabete 6zel bir komplikasyon
degildir. Orta capl arterler olarak kiiciik arterler ve arteriolleri tutar. Hipertansiyonlu
hastalarda daha sik ve genis kapsamli goriilen ateroskleroz, normal tansiyonlu
diabetiklerde de rastlanan bir lezyondur.

Media kalsifikasyonu (Medial calcification, moenckeberg sclerosis) biiyiikce
arterleri tutar. Alt ekstremitelerin radyolojik tetkiki yapilirken kalsifiye femoral arter
dikkat ¢ekebilir. Pelvis grafisinde de kalsifiye olmus ilyak arterler ayn1 sekilde, tanida
dikkat cekici olurlar. Hiperglisemi, hiperkolestrolemi, hipergliseridemi gibi bilinen risk
faktorleri aterosklerozun sikligini ve derecesini arttirirlar (56,12). Ateroskleroz, multi
faktoryel bir hastaliktir. Serebrovaskiiler akut olaylar (tromboz veya hemoraji)
hipertansiyon ile birlikte olan aterosklerozda daha sik goriiliir. Tiitiin kullanma ise,
daha ¢ok alt ekstremitelerde kesikli topallama (claudicatio intermittent) ile ortaya
¢ikan tikayici endarteritlere yol acar. Ozellikle tip 2 diabetikler obezite ve
hiperlipidiemi, hipertrigliseridemi ateroskleroz gelisimini uyarici en Onemli
faktorlerdir. Diabetik mikroanjiopatinin gelisimi ile ateroskleroz gelisimi benzer
sekilde gelisir. Diabet hizlandirici ve tetikleyici etkide bulunur.

Tip 2 diabette oldukg¢a sik goriilen arteryel hipertansiyon ve arter
dallanmalarinda hizli kan akiminin yarattigi fiziksel travma aterojen gelismeyi
baslatan etkenlerdendir.

Hipoksi, daha ¢ok sigara i¢enlerde “tiitlin ateromu” olarak adlandirilan arteryal
lezyonlara yol agar. Diabet ise, hiperozmolarite veya hemoglobin glikozlanmasindan
sonra gelerek ikinci sirada yer alir.

Hiperlipidemilerde artan kolesterol arter intimasinda birikerek patojen bir rol
oynar. Ote yandan koruyucu etkisi oldugu bilinen yiiksek dansiteli lipoprotein
kolestroliin azalmasi ve lipoproteinlerin glikozlanmas1 damar lezyonlarini baslatici etki
gosterirler. Trigliseridlerin patojen etkileri ise heniiz kesinlik kazanmamustir.

Diabette, trombositlerin yapisma ve kiimelenme yetenekleri, pro-agregan
prostaglandin ve Tromboksan A2 diizeylerinde yilikselme sonucu artmistir. Buna karsin
arter endoteli, bir antigregan prostaglandin olan prostasklini daha az salgilamaya
baslar. Bu farkli anomaliler, antigregan ve pro-agregan faktorleri arasindaki dengeyi
agregasyon lehine bozarak trombositlerin sub-endotelyumda kiimelenmelerine yol
acarlar. Diabette fazla {retilen Willebrand faktorii (pihtilasma faktorii VII'nin
fraksiyonlarindan biri), trombositlerin burada toplanmasina yardim eder ve bdylece
damar lezyonlar1 baslamis olur (56,58,64,65).

Tablo2:Diabetes mellitusun mikro ve makroanjiyopatik siiregen
komplikasyonlar (3)
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Goz

Bobrek

Periferik sinir ve MSS

Kardiyovaskiiler sistem

hastahg

Deri ve bag dokusu

Gebelik

1-Diabetik retinopati (vazoproliferativ veya makulpatik)
2-Vitreus kanamasi

3-Rubeozis iritis

4-Glokom

5-Katarakt

6-Okiiler kas felci

1-Interkapiler glomeruloskleroz (Kimmelstiel Wilson)
2-Kr. Bobrek yetersizligi

3-Renal papiller nekroz

4-Kr. Pyelonefritis

5-Renovaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon
1-Somatik diabet ndropati

2-Otonom diabet noropatisi

3-Diabetik inmeler

1-Iskemik kalp hastali1

2-Diabetik kardiomyopati

3-Diabetik periferik arter hastaligt

4-Diabetik arterial organ beslenme bozuklugu
1-Necrobiosis lipoidica diabeticorum
2-Xanthoma diabeticorum

3-Granuloma annulare

4-Frunkuloz

5-Mikotik enfeksiyonlar

1-Iri bebek gelisimi insidensinde artis
2-Kongenital defekt (bebekte)

3-Gebelikte miad gecikmesi

4-Neonetal hipoglisemi

5-Neonetal 6liim degerlerinde artis
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DIABETES MELLITUSUN ATEROGENEZDEKI ETKISi

Diabetiklerde aterosklerozun bariz bir sekilde hizli olusumunun sebebi
bilinmemektedir. Bununla beraber hem IDDM hem de NIDDM hizli ve erken
ateroskleroz ile karakterize olup, bu iki farkli hastalikta ortak patojenik
mekanizmalarin oldugunu diistindiirmektedir. IDDM ve NIDDM i¢in ortak
ozellikler, cesitli kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artis1 ve uzamis hiperglisemi
olup, bunlar1 aterogenik islevle ilgili olabilecek uzun Omiirlii proteinlerin
nonenzimatik glikasyonuna sebep olabilir. Belirtildigi gibi, diabette goriilen
ateroskleroz artis1, kismen, dislipidemi, hipertansiyon santral sismanlik gibi 1yi
bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artigina bagli olabilir. Bununla beraber
once de tartisildigi gibi, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, diabetteki
kardiovaskiiler hastaligin asir1 bir sekilde artmasini agiklayamamaktadir. Ve
bunlar1 ele alarak diabete 0zel mekanizmalarn akla getirmektedir. Bu
mekanizmalar muhtemelen arter duvarinda isler ve kolay gosterilemez. Uzun
siiren hiperglisemi hem IDDM hem de NIDDM i¢in karakteristik oldugundan,
aterogenez ile ilgili mekanizmalardan proteinlerin nonenzimatik olarak asiri
glikasyonu ve ileri glikasyon son iirlinlerinin olusumunun irdelenmesi gerekir.
Yine aterosklerozlarla ilgili mekanizmalardan artan lipid peroksidasyonuyla
ilgili olani, diabetik insan ve hayvanlarda diabetik olmayanlara gore lipid
peroksidasyonu ¢ok daha fazla gergeklestiginden serbest radikal saldiris1 diger
bir agiklama olabilir. Lipoprotein yap1 ve fonksiyonunda diabete baglh diger ufak
degisiklikler de, lipoproteinleri daha aterojenik hale getirebilir. Boylece diabete
has artmis kardiovaskiiler riske katkida bulunur (58,66,67).

DIABETIK MAKROANJIYOPATIDE RiSK FAKTORLERI

Genellikle genel populasyonun koroner kalb hastaligi (KKH) i¢in bilinen
major risk faktorlerinin sikligi diabette artar. Diabetiklerde koroner kalp
hastalig1 i¢in 6zel onemi olan major risk faktorleri,

1-Lipoprotein ~ konsantrasyon ve kompozisyonunda degisiklikler
(dislipidemi)

2-Hiperinstilinemi
3-Hipertansiyon

4-Bazilarinda genetik komponentin saptandigi, santral sismanliktir
(58,59).
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1-DISLiPIDEMIi VE DIABETIK MAKROANJIYOPATI

Diabetiklerdeki dislipidemi diisiik seviyelerde yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) kolesterol, diisiik dansiteli lipoprotein yapisinda degisiklikler
(trigliseridden zengin kiigiik yogun LDL partikiilleri) ve apopiloprotein (apo) B
ve E’de artis gozlenir. Biitiin lipoprotein siniflarinda glikasyon ve oksidasyon
potansiyelinde artis olur ve lipid yapilarindaki degisiklikler katmerlenir. Bu
degisiklikler hem IDDM hem de NIDDM’de meydana gelebilir ve koti
metabolik kontrol ile asir1 derecede artarken, bunlardan geriye doniis kisith
derecede olabilir (68). Cok diislik dansiteli lipoprotein kollesterol (VLDL-K) ve
silomikronlarin kanda artisi, hipertrigliseridemi gostergesi olup hem tip 1 hem
de tip 2 diabetes mellitusta siklikla goriiliir.

a)Diabette trigliserid ve VLDL-kolesterol ateroskleroz iliskisi

Trigliserid seviyelerindeki daha ileri bir diizelme, yakin ve dikkatli bir
glisemik kontrol ile saglanabilir. Son c¢alismalarda, diabetik hastalardaki
trigliserideminin, silomikron artiklarindaki artis ve VLDL kollesterol
partikiillerinin biiytikliikk dagiliminin daha kiigiik ve yogun partikiillere dogru bir
kayma ile birlikte oldugu gosterilmistir. Hipertrigliserideminin diabetik kisiler
i¢cin aterosklerozu hazirlayici sebep olmasiin nedeni bilinmemektedir. Bunun
kiigiik VLDL-K partikiilleri ile ilgisi olabilir. Bu partikiillerin kii¢iik ve yogun
oldugu ailevi kombine hipertrigliseridemide hizli bir ateroskleroz goriilmesi bu
santy1 desteklemektedir. Trigliseridden zengin lipoproteinler arter duvari
hiicreleri ve ekstraselliller matriks ile bulusmasi hangi yolla ateromu
olusturmaktadir sorusuna halen cevap verilmis degildir. Bir diisiinceye gore
VLDL-K, LDL-K makrofajlar tarafindan alinip lezyona ugramis damara tasinir
ve orada yagli matriks olusur. Bunun devami aterom plagidir. Plazma kolesterol
seviyelerinin aterosklerotik kalp hastaligi iizerine etkileri, diabetik olan ve
olmayan bireylerde aynidir. Bununla beraber diabetlilerdeki total kolesterol
artis1, artmis VLDL-Kolesterol sentezi ve LDL-kolesterole doniisiimii sebebi ile
LDL-kolesteroliinde artisla sonuglandigindan, diabetlilerde total kollesterolun,
aterosklerotik riski diabetik olmayanlara gore fazladir dememiz dogru olacaktir.

b)Diabetiklerde LDL-kolesterol artisi ve ateroskleroz

Tip 2 diabette VLDL-K’nin LDL-K’ye doniisiimiiniin artis1 arter duvarina
lipidden zengin madde birikiminin énemli bir nedeni olabilir. Diabetiklerin deri
fibroblastlarinda bulunan LDL-K reseptorlerinde bozukluk bulunmamasina
ragmen, normallerin fibroblastlar1 ile diabetiklerden elde edilen LDL-K’lerin
karsilastirilmasi halinde bu LDL’lerin alimi ve ayristminda belirgin bozukluk
goriilmektedir. LDL-K katabolizmas1 azalmistir. Diger taraftan diabetiklerdeki
diet degisiklikleri total kolesterol diizeylerini degistirmeksizin orta dansitedeki
lipoproteinlerin birbirine doniisiimiinde bozukluk yapabilir. Ayrica in vitro
calismalarda LDL-K’nin bizzat kendisinin kimyasal degismelerin (asetilasyon,
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oksidasyon, glikasyon) gibi LDL-K’nin reseptér dist bir yolla arter duvarina
oturmasint artirdi@i gozlemlenmistir. In vitro, LDL-K’nin nonenzimatik
glikozilasyonunun  gdsterilmesiyle  Ozellikle diabetiklerde benzer bir
mekanizmanin sdzkonusu olabilecegi disiiniilmiistiir. Diabetiklerde goriilen
bozulmus lipoprotein bilesiminin de ateroskleroz gelisiminde rolii olabilir
(57,58,69).

c)Diabetiklerde HDL-Kolesterol ve ateroskleroza egilim

LDL-kolesterol seviyesinin diabetik bireylerde ateroskleozu artirdigi
koroner kalb hastaligi, serebral inme, periferik arter hastaliginin diabetiklerde,
diabetik olmayan bireylerde daha fazla oldugu bilinmektedir. Buna kars1 ¢esitli
calismalarda, HDL-Kolesterol seviyelerdeki diismelerin, diabetli hastalardaki
ateroskleroza egilimi, diabetik olmayanlara gore daha fazla arttirdigi tespit
edilmistir (70,71).

Insiiline bagli olmayan tip 2 diabetiklerde HDL kolesterol daha diisiik,
instiline bagimli olanlarda her iki cinste normal, total kolesterol ise her iki
grupta normaldir. Bu gozlemler HDL kolesterol ile yaglanma trigliserit diizeyi
arasindaki bilinen ters ve Lipoprotein Lipaz (LPL) arasindaki pozitif iliskiyi
aciklar. Tip 2 diabetikler ister yalniz diyet, ister diyet+oral antidiabetik
tedavisinde olsun hipertrigliseridemi ve sismaliga daha yatkindirlar. ilging olanm
insiiline bagimli olanlarda yapilan prospektif ¢alismalarda birkag¢ ay oglisemide
tutulan hastalarda HDL kolesteroliin yiikseldiginin gdsterilmesidir. Serum HDL
kolesterol ile yas arasinda iliski bulunmamistir. Erkekte serum trigliserit diizeyi
ile sismanlik arasinda iliski varken kadinda gosterilememistir. Her iki cinste
HD-KL ve trigliserit arasindaki ters ilgi diger caligmalarda gosterilmistir. Agir
hipertrigliseridemisi olan diabetiklerde diisik HDL-K diizeyr vardir. Bunlar
daha c¢ok yasli ve obez kisilerdir. Insiiline bagimli olmayan tip 2 diabetiklerde
hipertrigliseridemi ve bundan bagimsiz olarak diisiik HDL-K diizeyleri bulunur.
Bunlar daha ¢ok kontrolsiiz diabetiklerdir. Tip 2 diabetin tanisindan 6nce uzunca
bir zaman ge¢mis olabilir. Bu sirada ciddi HDL-K diisiikliikleri bulunur. Iskemik
kalp hastalig1 ile HDL kollesterol arasinda tersine bir iliski var olup HDL nin
koruyucu etkisi gosterilmistir.

2-DIABETIK MAKROANJIOPATI VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyon aterosklerotik risk faktoriidiir. Damar i¢i basing olusturmasi
ile olusturdugu turbulans (akim siirtlinme degeri) ile intimada lezyon olusturma
ve yiiksek basingla lipoproteinlerin subintima tabakasina sizmasina yol agmakla
aterosklerotik plak olugsmasinin tetigini ¢eker. Ayrica hipertansiyon karsi (artmis
damar i¢i basing) intima tabakasinda hiperplazi ve fibroblast artisi damar
sertligini uyarict bir diger faktordiir. Hipertansiyonun diabetes mellitusa neden
olma veya manifest duruma getirme konusunda belirgin bir kanit yoktur. Buna
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karsilik diabetes mellitusun hipertansiyon olusturucu risk faktorlerinden biri
oldugu bilinmektedir.

Arteryal hipertansiyon, diabetlilerin yaklasik %30’unda mevcuttur. Tip 2
diabet tek basma olarak ele alindiginda bu oran daha da yiiksek bulunur.
Arteryal hipertansiyonun, diabetik anjiopati gelisimi lizerine oldukca tehlikeli
bir etkisi oldugu bilinmektedir. Ayrica ateroskleroz yoluyla morbidite ve 6liim
oranint yiikseltir. Hipertansiyonun bu etkisi, Framingham’da yiiriitiilen genis
kapsamli arastirmalar sonucunda da gosterilmistir. Hipertansiyon endotel
hiicrelerde lezyonlara yol agarak diabetik makroanjiyopatiyi baslatici etki
gosterir. Ayrica retinopati ve nefropatide diabetik mikroanjiyopati lezyonlarinin
ilerlemesine neden olur. Tiim bu zararli etkilerinden dolay1 hipertansiyon,
diabetlide ortadan kaldirilmasi gereken 6nemli bir faktordiir.

Tablo 4: Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler diabetes mellitus
komplikasyonlarinin olusum yollar:

A. Hiicresel mekanizmalar

1-Arteriyel  endotelyal zedelenme (sorbitol  birikimi,  hipoksi,
hipertansiyon, immun kompleks oturmast)

2-Hiicre saldiris1 (monosit, makrofaj saldirisi, diiz kas zedelenmesi)
B-Hemostatik mekanizmalar

1-Trombosit fonksiyon bozuklugu (Agregasyon artisi tromboxan
yapisinda artig, biiytime faktorii artisi)

2-Pihtilasma faktor degisiklikleri (Artmis fibrinojen, faktor VII, faktor
VIII artis1, fibrinoliziste azalma)

3-Hiicre bozulmas1 (Eritrosit rijiditesinde artis).
C-Lipoprotein anormallikleri

1-Hipertrigliseridemi (artmig VLDL, artmis remnan partikiil, diismiis
lipoprotein lipaz aktivasyonu, diismiis HDL degeri)

2-Hiperkolesteronemi (ylikselmis LDL degeri)

3-Apolipoprotein  anormalligi  (apolipoprotein B 100  artmasi,
lipoproteinlerin glikozile olup reseptorlerince taninmasi)
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D-Diger mekanizmalar

1-Kronik diabetik bobrek hastaligi (artmig VLDL, LDL lipoprotein degeri,
diismiis HDL lipoprotein degeri, hipertansiyon, toksik madde birikimi).

2-Arteriyal duvarda proteoglikanlarin artisi, patolojik glikozillenme
3-Insiiline bagimli lipogenez, esterifikasyon artist
4-Intra mural koroner vaskiiler hastalik

Tablo 5: Diabetik makroanjiyopati ve kardiovaskiiler hastaliklarda
patojenik faktorler

A-Yasant1 ve ahskanhklar

1-Diet: Asir1 kalori alimi sismanlik, asir1 yag tiiketimi gidada artmis satiire
olmayan ve azalmis satiire olan yag degeri. Asir1 tuz alma aligkanlig

2-Ilaglar: Tiitiin (nikotin, karbonmonoksit ve diger) Asir1 alkol kullanimi
3-Yasanti: Yetersiz fizik egzersiz, hareketsizlik

4-Psikososyal durum: Yasant1 boyu asabi mizag, siirekli stress masa basi
ve problemli yasanti (A tipi kisilik)

B-Genetik faktorler

1-Ebeveynlerden alinmis Ozellikler: Hipertansiyon, hiperlipidemi,
hiperiirisemi, uygun olmayan psikososyal algilanim. Hipo ve hipertiroidi (ailede
sik kalp damar hastaliklar1 goriilmesi).

2-Etnik veya sahsi 6zellikler (kapali toplumlar, 1k, renk)

3-Diabetin aterosklerotik 6zelliklerin muhtemel genetik iletisimi

C-Diabetik faktorler

1-Diabetik kontroliin seviyesi (glisemi, lipidemi)

2-Diabetik arter duvarina sekonder etkisi (damar doku metabolizmasi
degisikligi, kan akim hiz1 degismesi)
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3-Hiperinsiilinemi (Sendrom X)

4-Kadinlardaki ateroskleroza olan direncin ortadan kalkmasi (Menapoz
sendromu)

5-Diabetik anjiopati
6-Diabetik nefropati (Hipertansiyon, hiperlipidemi)

7-Damarlarda immun kompleks hasarlari, glikozillenme.

Tablo 6: Insiilinin vaskiiler yapi iizerine aterojen etkisi

1-Vaskiiler tonusa etkisi
-Insiilin infiizyonu kan adrenalin ve noradrenalin seviyesini artirir.

-Hastalarda noérojenik transmitterler olan adrenalin, noradrenalin artisi ile
sempatik aktivasyon gelisir (artmis kontrinsiiliner etkisi).

-Splantik alan ve bobrek vazospazmi sonucu, perifer ve kas arterlerinde
vazodilatasyon olur (Normal bireylerde erken hipotansif etki).

-Damarlarin  vazoaktif maddelere duyarliligi artar (Artmis tubular
reabsorbsiyon)

-Vazopressin pressor etkisi artar (artmis volemi)
2-Iyon transportuna etkisi

-Na, K pompas1 aktivitesi artar

-Intraselliiler kalsiyum artar

-Na-adenozin trifosfataz etkisi artar

-Tubular atrial natriiiretik faktor etkisi baskilanir (Hipervolemi).
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3-Damar uyarilarina etkisi

-Pressdr maddelerin etkisi azalir (Insiilinin vazodilatator etkisi)
-Anjiotensin 2. etkisi azalir (Hipervolemik hiporeninemik hipertansiyon)
-Prostaglandin E2 artar, Presor hormon etkisi azalir, volemi artar.

4-Damar ceperine etkisi
-Artmis endotel aktivasyonu
-Biiylime hormonu artis1 nedeni ile intima ve medial kalinlagsma
-Artmis insiilin benzeri biiyiime hormonu (IGF-1) nedeni ile mitojenik
etki, cogalmis trombosit aktive edici faktér uyarisi, artmis endotelin ve
interlokin (Boylece damar c¢eperi kalinlagir, gecikmis RAS etkisi ve ateroskleroz

gelisir).
4-SISMANLIK VE DIiABETIiK MAKROANJIOPATI

Insiilinin periferdeki etkisi hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile degisir.
Sismanlarda goriilen android tip yaglanmanin hiperinsiilinemiyi uyaracagi
bilinmektedir. Siirekli var olan hiperinsiilinemi koruyucu bir mekanizma ile
insiilin direncine yol acar. Euglisemik klamp teknikleri ile yapilmis ¢alismalarda
ozellikle kaslardaki glikoz ve insiilin alinma ve harcanmasini, insiiline karsi
olusan direncin derecesinin arastirma imkani bulunmustur. Normal ve obez
insanlarda yapilan muhtelif ¢alismalarda, obezlerde insiilin kullanma oraninda
azalma ve insiiline karsi olusan diren¢ artis1 gozlenmistir. Bu olay yag
dokusunun artis1 ile belirgin oranda anlam kazanir. Ozellikle istirahat esnasinda
fazla anlami olmayan bu durum kas islevinin arttigi, glikoz ve serbest yag
asitlerinin yakilmasinin arttigi efor esnasinda artmaktadir. Bunun nedeni
sismanlarda artmis yag dokusu nedeni ile artmis serbest yag asidinin varligi, yag
asidlerinin yakilmasindaki eksikligin insiilin direncine yol agmasidir (72). Ayrica
artmis serbest yag asidi karaciger klirensi nedeni ile artmis karaciger insiilin
direnci, hiperinsiilinemiye yol acan diger bir mekanizmadir. Insiiline bagimli
organlarda glukozun ekstraselliiler ortamdan alinmasi Glut 4-HK II ¢ifti
tarafindan gerceklesir (fosforilasyon). Bu c¢iftin birisinde veya her ikisinde
birden gelisecek anormallik insiiline cevabin azalmasina neden olur. Yapilan
deneysel ¢alismalar, sismanlarda hastalarda, NIDDM olsun olmasin, iskelet kasi
glukoz transportunda belirgin bir direncin bulundugunu gostermektedir (73).

Bircok calismada goriildiigii gibi sismalarda dolasan serbest yag asidi
artar. Artan serbest yag asidinin bir bolimii endojen kaynakli iken biiyiik bir
bolimii ince barsaktan emilen ve duktus torasikus yolu ile dolasima katilan
yaglardan olusur. Artmis serbest yag asidi nedeni ile periferik insiilin direnci ve
insiilin kan miktarinda artis (hiperinsiilinemi) meydana gelirken, fazla

miktardaki yag asidinin_yag dokusuna depolanmasi da sismanligi arttiracaktir
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(Gidalardan lipidlerin alintmmin kisitlanmasinin énemi). Ozellikle abdominal
tipte, yaglanmanin (Erkek tipi yaglanma) onemlidir. Ozellikle karmn ici ve
mezenter alandaki yaglanmada artisla birlikte, dolasimdaki serbest yag asitleri
miktar1 arasinda dogru bir oran mevcuttur. Bunun nedeni ise dolagsan kan, karin
yag dokusu arasindaki serbest yag asidi aligverisinin diger dokulara gore daha
fazla olusudur. Bu nedenle kadinlardaki kalga tipi yaglanma erkek tipi
yaglanmaya gore daha az oranda ve siklikta serbest yag asidini kana
vereceginden, kadinlar erkeklere goére daha az ateroskleroz tehlikesi
altindadirlar.
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IHI-MATERYAL VE METOD

Calismaya 1991 ile 2004 yillar1 arasinda Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Diyabet Poliklinigine kontrole gelen 2211 hasta alinmistir. Hastalarin
diyabet acisindan aile anemnezleri, sigara anamnezleri, hipertansiyon
anamnezleri alinmustir. Viicut kitle indeksleri hesaplandi (kg/m?).

Aclik kan glukozu, diyabet yasi, ilk ve son kilo, ilk HbAlc, son HbAlc,
ortalama trigliserid ve kolesterol degerleri ve hastalarin ortalama kontrole gelme
stireleri hesaplandi.

Diyabetin komplikasyonlar1 arastirildi. Periferik arter hastaligi, CVA,
iskemik kalp hastaligi, som donem bdbrek yetmezligi (diizenli diyaliz
programina giren KBY hastalar1) ve mortaliteleri arastirildu.

CVA gegiren hastalar noroloji klinikleri tarafindan tomografik bulgular ile
CVA tanis1 konulmus noroloji klinigi tarafindan tedaviye baslanmis hastalar
dahil edilmistir.

Iskemik kalp hastaligi; EKG, eforlu EKG, talyum sintigrafi, anjiografi
yontemleri ile iskemik kalp hastaligi tanis1 almis ve by-pass operasyonu
gecirmis hastalar dahil edilmistir.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiliteye etkili olan
faktorler degerlendirildi.

Istatistik yontemler, sayisal veriler, ortalama -/+ standart sapma, sikliklar
yuzde olarak degerlendirildi. Ortalama -/+ standart sapmalar student t testi ile,
sikliklar kikare testi ile degerlendirildi. Multifaktéryel bulgular logistik
regresyon ile degerlendirildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

29



IV-BULGULAR

Caligmaya alman 2211 hastanin 1952°si Tip 2 DM, 206°s1 Tip 1 DM, 4’1
slowyly program Tip 1 DM, 3’ii sekonder DM, 21’1 Gestasyonel DM, 25’1 de
erken Tip 2 DM olarak gruplandirildi.

2211 hastanin 1207 sinde (%54,6) birinci derece yakinlarinda DM oldugu,
1004’tinde 1se birinci derece yakinlarinda DM olmadigr goriildii. Sigara
anamnezleri sorgulandi. 525 hastada (%23,7) halen veya son 10 yil icerisinde
sigara kullandiklar1 1686 hastada ise (%76,3) son 10 yil icerisinde sigara
icmedikleri saptandi. Hastalarin 1041’inde (%47,1) hipertansiyon Oykiisii
yokken 1170’inde (%52,9) hipertansiyon oykiisii vardi.

Hastalarin 34’tinde (%1.5) periferik arter hastali§i 7’sinde (%0,3) CVA,
594’tiinde (26,9) iskemik kalp hastaligi, 43°{inde (%1,9) 6liim, 56’sinda (%?2,5)
son dénem bdbrek yetmezligi, 4’iinde (%0,01) CVA+iskemik kalp hastalig,
I’inde KBY+iskemik kalp hastaligi, 1’inde Iskemik kalp hastaligi+CVA,
1154°{inde ise (%52,2) ozellik saptanmadi. 291 hastaya (%13,2) ulasilamada.

Cinsiyet ayriminda 835’1 (%37,8) erkek, 1376’s1 (%62,2) kadin oldugu
tespit edildi.

206 Tip 1 DM hastasmmin 114’1 (%55,3) kadin, 92°si (%44,7) erkek,
115’inde (%55,8) aile diyabet Oykiisii yok iken 91’inde (%44,2) aile diyabet
Oykiisii mevcuttu. Ayni hasta grubunun 152°si (%73,8) sigara kullanmazken 54’1
(%26,2) sigara kullaniyordu. 103 hastada (%50) hipertansiyon saptanirken
103’iinde (%50) hipertansiyon yoktu.

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbilite agisindan degerlendirilen hasta
grubunda 107’sinde (%51,9) 6zellik saptanmadi, 3’iinde (%1,5) periferik arter
hastaligi, 59’unda (%28,6) iskemik kalp hastaligi, 2’sinde (%1) 6liim, 5’inde (%
2.4) KBY saptanirken 30 hastaya (%14,6) ulasilamadi.

Tip 2 DM hasta grubunda ise 1952 hastadan 733’1 (%37,6) erkek, 1219°u
(%62,4) kadind1. Ayn1 hasta grubunda 877’sinde (%44,9) ailede diyabet dykiisii
yok iken 1075’inde (%55,1) ailede DM oOykiisii vardi. Hastalarin 1492°si (%
76,4) sigara kullanmaz iken 460’1 (%23,6) sigara kullantyordu. 923 hastada (%
47,3) hipertansiyon yok iken 1029’unda (%52,7) hipertansiyon mevcuttu.

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite degerlendirmesi yapilan grupta
1020 hastada (%52,3) oOzellik saptanmadi, 30’unda (%1,5) periferik arter
hastaligi, 4’iinde (%0,3) periferk arter hastaligi+iskemik kalp hastaligi, 7’sinde
(%0,4) CVA, 1’inde (%0,1) CVA-+iskemik kalp hastaligi, 25’inde (%1,3)
iskemik kalp hastaligi+KBY, 49’unda (%2,5) KBY, 41’inde (%2.1) Oliim,
250’sine (%12,8) ise ulasilamadi.
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Calismada hastalarin diyabet tanis1 konulduktan sonra ne kadar siire
icerisinde poliklinigimize basvurmalar ile gelisen kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi arastirdik. Buna gore

DM tanisi aldiktan sonra ilk 0-1 yil ig¢erisinde basgvuran 598 hastada
332’sinde (%55.5) ozellik saptanmazken 266’sinda kardiyovaskiiler morbilite ve
morbidite olayina rastlanmistir.

DM tanis1 aldiktan sonra 2-5 yil igerisinde basvuran 543 hastada
296’sinda (%54,5) ozellik saptanmazken 247’sinde (%45,5) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite olayina rastlanmstir.

DM tanist aldiktan sonra 5 yil sonra bagvuran 1070 hastanin 526’sinda (%
49,2), 544’iinde (%50,8) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite olayma
rastlanmustir.

Bu ti¢ grubun birbirleriyle karsilastirilmasi sonucu DM tanis1 aldiktan
sonra ilk 2 yil igerisinde basvuran hastalarda tani aldiktan 5 yil sonra basvuran
hastalara oranla kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite anlamli derecede
azalmaktaydi (p<0.008).

Hastalarin aile anamnezleri ile kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
oranlarini karsilastirdik.

Ailede diyabet Oykiisii olmayan 1004 hastanin 519’unda (%51,7)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmez iken 485’inde (%48,3)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite olayina rastlanmistir. Aile anamnezi (+)
olan 1207 hastadan 635’inde (%52,6) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
gelismez iken 1057’sinde (%47,8) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
goriilmiistiir. Bu iki hasta grubu karsilastirildiginda p<0,668 olarak bulundu.

Hastalarin sigara anamnezleri ile kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
oranlarini karsilastirdik.

Sigara kullanmayan 1686 hastanin 95’inde (%54,3) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite goriilmez iken 771°ine (%45,7) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite gelismistir.

Sigara kullanan 525 hastadan 239’unda (%45,5) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite goriilmez iken 286’sinda (%54,5) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite gelismistir. Bu iki hasta grubu karsilastirildiginda sigara
igcmeyenlerde kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite orani olduk¢a disiik
bulunmustur (p<0,001).
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Hastalarin hipertansiyon anamnezleri ile kardiyovaskiiler morbilite ve
morbidite oranlarini karsilastirdik.

Hipertansiyonu  olmayan 1041  hastanin  612°sinde  (%358,8)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismez iken 429’unda (%41,2)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmiistiir. Hipertansiyonu olan 1170
hastanin 542’sinde (%46,3) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismez
iken 628 hastada (%53,7) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmiistiir.
Istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Son HbAlc diizeylerini 7’nin altinda olan hastalar ile son HbAlc
diizeyleri 7’nin iizerinde olanlar1 karsilastirdik. Son HbAlc diizeyi 7 nin altinda
olan 999 hedefi ulasilmis hasta grubunda 522’sinde (%52,7) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite goriilmez iken 469’unda (%47,3) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite geligsmistir. 1220 hedef degere ulagilamayan hasta
grubunda ise 632 hastada (%51,8) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
gelismezken 588’inde (%48,2) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
goriilmistiir. Bu degerler karsilastirildiginda istatistiksel iliski bulunamamustir
(p<0.684).

Hedef trigsiserid degeri olarak; son trigliserid diizeylerinin 150mg/dI’nin
altinda olarak belirledik. Hedef degere ulasilan 1293 hastadan 682’sinde (%
52,7) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmez iken 611’inde (%47,3)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismistir. Hedefe ulasilamayan 918
hastanin 472’sinde (%51,4) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmezken
446’>smda  kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismistir. Iki grubun
karsilagtirilmasinda istatistiksel deger p<0,537 olarak bulundu.

Hedef kolesterol degeri olarak son LDL diizeyini <100mg/dl olarak
belirledik. Hedefe ulasilan 1175 hastanin 597’sinde (%50,8) kardiyovaskiiler
morbilite ve morbidite gelismezken 578’inde (%49,2) kardiyovaskiiler morbilite
ve morbidite gorilmistiir. Hedef degere ulasilamayan 1039 hastanin 557’sinde
(%53,8) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gériilmezken 479°unda (%46,2)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismistir. Iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel deger p<0.165 olarak bulunmustur.

Hastalarin cinsiyetleri ile kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite oranlar
arasindaki iligkiyi arastirdik. 835 erkek hastanin 405’inde (%48.,5)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite gelismezken 430’unda (%51,5)
kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite goriilmiistiir. 1376 kisilik kadin hasta
grubunda ise 749’unda (%54,4) kardiyovaskiiler morbilite ve morbidite
gelismezken 627’sinde (%45,6) kardiyovaskiiller morbilite ve morbidite
goriilmiistiir. Istatistiksel olarak erkek cinsiyetinde kardiyovaskiiler morbilite ve
morbidite anlamli derecede fazla bulunmustur (p<0.05).
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V-TARTISMA

Cesitli  kaynaklardan elde edilen wveriler, diyabetes mellitusun
aterosklerozik hastalik ve oOzellikle koroner kalp hastaligi agisindan yatkinhk
olusturan Onemli bir faktdor oldugunu gostermektedir. Diyabetiklerde, iki
cinsiyette ve biitlin yaslarda kardiyovaskiiler hastalik insidans1 daha yiiksektir.
Erkek cinsiyetin kardiyovaskiiler komplikasyon riski kadinlara oranla olduk¢a
fazladir. Erkek cinsiyet risk faktorleri arasinda yer almaktadir.

Calismamizda 2211 hastanin 835’1 erkek (%37.8), 1376’s1 (%62.2)
kadindi. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite acisindan degerlendirilen
gruplarda erkek cinsiyeti lehine anlamli derecede fark bulundu. p<0.05

1983 yilinda baslayan Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari Caligmasi
(DCCT), haziran 1993°te bitirildi ve 1993 yili sonu itibari ile sonuglar
yayinlanmaya basladi. DCCT sonucunda Tipl DM hastalarinda; yogun insiilin
tedavisi ile normal araliklara olabildigince yakin kan glikoz degerine
ulasilabilmesinin diyabetik retinopati, nefropati ve noéropatinin ortaya ¢ikisini
geciktirebildigi ve gelisiminin yavaslatilabildigi ortaya konuldu (1). Bu konu ile
ilgili bir diger ¢alisma 1998 yilinda sonug¢lanan UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) Tip 2 DM igin ayn1 sonuglar1 verdi.

Calismamizda hasta gruplar1 3’e ayrildi. Bunlar; DM tanisi aldiktan ilk bir
yi1l igerisinde poliklinigimize bagvuran hastalar, 2-5 y1l igerisinde poliklinigimize
bagvuran hastalar ve 5 yil sonrasinda poliklinigimize basvuran hastalardi.
Calisma sonucunda tani aldiktan 5 y1l sonra poliklinigimize bagvuran hastalar ile
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite arasinda iliski bulundu. P<0.008

Calismamizda hastalar1 son HbAlc diizeylerine gore gruplandirdik. Hedef
HbAlc diizeyi olarak 7’nin altin1 kabul etttik. Gruplar; hedef HbAlc diizeyine
ulagilan hastalar ve ulasilamayan hastalar olarak adlandirildi. Hedef degere
ulasilmis 999 hastadan 522’°sinde (%52.7) komplikasyon goriilmezken 469°unda
(%47.3) komplikasyon gelismistir. Hedef degere ulasilamayan 1220 hastanin
632’sinde (%51.8) komplikasyon gelismezken 588’inde (%48.2) komplikasyon
gorilmiistir. Hedef degerin lizerindeki HbAlc diizeyi ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite arasinda iligki saptanmadi. P<0.684. Calismaya katilan
hasta grubunda son HbAlc diizeyine ulagilan hasta grubuna bakildiginda
hastalarda, komplikasyon gelismis hastalarda daha fazla hedef HbAlc diizeyine
ulagildig1 goriildii. Bu hasta gruplart Diyabetes Mellitusun 0nemini yasam
kaliteleri bozulunca ve komplikasyonlar1 ortaya ¢ikinca anlayan ve tedbiri geg
alan hastalar olusturmaktaydi.

Obezite; insiilin iliskili glikoz kullaniminda periferik diren¢ gelismesinde
ve glikoza Beta hiicre duyarliligini azaltmada etkindir. Kompansatuar
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hiperinsiilinemi obez hastalarda membran insiilin reseptoriiniin ekspresyonunda
azalmaya neden olur (74).

Viicut yaginin artmasi ile diyabet gelisme riskinin de arttigin1 gosteren
cok sayida calisma vardir. ABD’de yalnizca erkek olgulart igeren bir ¢alismada
viicut kitle endeksi <23 kg/m? olanlara oranla, viicut kitle endeksiyle 25-26.9 kg/
m’ olanlara 2.2, viicut kitle endeksi >35 kg/m* olanlara ise 42.1 kat daha fazla
diyabet gelisme riskinin oldugu saptanmistir (75,76).

Cesitli  kaynaklardan elde edilen wveriler, diyabetes mellitusun,
aterosklerotik hastalik ve ozellikle koroner kalp hastaligi agisindan 6nemli bir
faktor oldugu bildirilmistir. Kan basinci, sol ventrikiil hipertrofisi, total
kolesterol, trigliserid ve VLDL koleterolii gibi 6teki aterojenik risk faktorleri de
diyabetiklerde, diyabetli olmayanlar gore daha yiiksek bulunmustur (77,78,79).

Calismamizda hipertansiyonu olmayan 1041 hastanin 429’unda (%41.2)
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite gelismezken hipertansiyonu olan 1170
hastanin 628’inde %53.7 kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite goriilmiistiir.
Istatistiksel olarak hipertansiyon ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
arasinda iliski saptanmistir. P<0.001

Yiiksek tansiyon, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile ¢ok yakindan
iliskilidir. Diyabet gibi yaygin bir faktor eklendiginde hipertansiyon daha erken
cikmakta ve daha agresif gelismektedir.

Sigara i¢imi hiperlipidemiye, aterosklerotik gelisimde hizlanmaya, viicut
karbonmonoksit ve karbondioksit seviyesini arttirarak genel iskemiye ve
pihtilasma faktorlerini uyararak multifaktoryel yol ile ateroskleroz gelisimine
yol agar.

Ugyiizellibini agkin orta yash erkegin 6 yil siireyle izlendigi MRFIT
calismasinda kan basinci arttik¢a koroner arter hastaligi riskinin arttig1 ve sigara
icilmesinin de her bir kategoride bu riski 2-3 kat daha arttirdig1 saptanmastir
(80).

Calismamizda sigara kullanmayan 1686 hastanin 771’inde (%45.7)
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite goriilirken bu oran sigara icen 525
hastanin 286’sinda (%354.5)’dir. Istatistiksel olarak sigara ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite iligki saptandi. P<0.001

Hipertrigliseridemi, kismen diyabetik kontroliin derecesine bagli olup,
tedavi edilmemis diyabetin bir gostergesidir. Hipertrigliserideminin diyabetik
kisiler i¢in aterosklerozu hazirlayici sebep olmasimin nedeni bilinmemektedir.
Bunun sebebi kiicik VLDL-K partikiilleri olabilir. Bununla beraber
diyabetiklerdeki total kolesterol artisi, artmis VLDL kolesteral sentezi ve LDL
kolesterol doniisiim sebebi ile LDL kolesteroliindeki artisla sonu¢landigindan,
diyabetiklerde total kolesteroliin aterosklerotik riski diyabetik olmayanlara gore
fazladir dememiz dogru olacaktir.

IV-OZET
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Diyabetes Mellituslu bireylerde makrovaskiiler lezyonlarin sikligi oldukca
yiiksektir. Aslinda diyabetik makrovaskiiler hastlalik hizlanmis aterosklerozdur
demek fazla abartili olmayacaktir. Hizlanmis aterosklerozun en 6nemli klinik
tablolar1 koroner yetersizlik, cerebral yetersizlik ve inme, periferik arterlerin
tikayict  sendromlar1  seklinde siralanabilir.  Diyabet hastalarinda  bu
komplikasyonlarin riski, nondiyabetik hastalara oranla 2-4 kat daha yiiksektir.
Hipertansiyon, sigara kullanimi ve lipid anormallikleri, diyabetik ve
nondiyabetik hastalardaki ateroskleroz riski lizerinde benzer rol oynamaktadir.

Calismaya aldigimiz diyabet poliklinigimize kontrole gelen 2211 hastada;
erkek cinsiyeti ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite arasinda iligki
saptandi. P<0.05

Ayni hasta grubunda sigara kullanimi ve hipertansiyon ile kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite iligki saptandi. (p<<0.05; p<0.001)

Diyabet tanisi aldiktan en az 5 yil sonra poliklinigimize basvuran
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite anlamli derecede artmaktaydi.
P<0.008

Hedef HbAlc diizeyi olarak 7mg/dI’nin altinda olarak belirledigimiz
calismada hedef degere ulasilamamis hasta grubu ile kardiyovaskiiler mortalite
ve morbidite arasinda iligki saptanmadi. P<0.684

Bu c¢alisma bize gosterdi ki Diyabetes Mellitusta, risk faktoreleri (erkek
cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon) ve hastalarin izlenme sikligi
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye anlamli derecede etki etmekteydi.

ABSTRACT
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The prevalance of macrovascular complications is significantly high in
patients with diabetes mellitus. Indeed it will be convenient to say that
accelerated atherosclerosis is another name for diabetic macrovascular disease.
The main clinic presentations of accelerated atherosclerosis are coronary
insufficiency, cerebrovascular insufficiency, stroke and peripherial arterial
diseases. Risk of these complications is 2-fold higher in diabetic patients
compared to nondiabetics. Hypertension, smoking and lipid abnormalities play
similar role on risk of atherosclerosis in diabetic and nondiabetic individuals.

There was a significant relationship between male gender and risk of
cardiovascular mortality and morbidity in 2211 outpatients included in our study
(p<0.05).

There was also a significant relationship between smoking and hypertension and
cardiovascular mortality and morbidity (p<0.05; p<0.001 respectively).

The prevalance of cardiovascular complications significantly increased in
patients presenting at our diabetes outpatient clinic at least 5 years after the
onset of disease (p<0.008).

Target level of Al. was <7 mg/dl. Evaluating the patients at the point of last A1,
levels revealed that higher levels of Al. did not increase the prevalance of
cardiovascular complications (p<0.684).

This study indicate that; the risc factors in diabet mellitus (mail gender,

smoking, hypertancion) and the frequency of the patients control influence the
cardiovascular mortality and morbidity.
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	A.Hücresel mekanizmalar
	Çeşitli kaynaklardan elde edilen veriler, diyabetes mellitusun aterosklerozik hastalık ve özellikle koroner kalp hastalığı açısından yatkınlık oluşturan önemli bir faktör olduğunu göstermektedir. Diyabetiklerde, iki cinsiyette ve bütün yaşlarda kardiyovasküler hastalık insidansı daha yüksektir. Erkek cinsiyetin kardiyovasküler komplikasyon riski kadınlara oranla oldukça fazladır. Erkek cinsiyet risk faktörleri arasında yer almaktadır. 
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