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TESEKKUR
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destegini benden esirgemeyen Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim
Dal1 6gretim {iyesi ve tez danismanim saymn Hocam Dog¢. Dr. Mustafa
KULAKSIZOGLU’na ve i¢ Hastaliklar1 A.B.D Baskan1 sayin Hocam Prof. Dr.
Nedim Yilmaz SELCUK ’a, I¢ Hastaliklar1 egitimim boyunca verdikleri destek
ve yardimlari i¢in biitiin I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 hocalarima ve
uzmanlarima ve asistan arkadaslarima,

Rotasyon egitimlerim siiresince destek veren Kardiyoloji, Gogiis Hastaliklari,
Enfeksiyon hastaliklar1 ve Radyoloji boliimlerindeki 6gretim tiyesi hocalarima
ve asistan arkadaslarima,
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babama, her zaman yanimda olan kardeslerime ve ikizim Dr. Dilek
CAGLAYAN’a ve sevgili arkadasim Dr. Kiibra DEMIR KOSKU’ye

En icten tesekkiir ve saygilarimi sunarim.



OZET

Son bes yilda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Polikliniginde Diizenli Olarak Takip
Edilen Diyabetik Bireylerle, Diizenli Olarak Kontrole Gelmeyen Diyabetik Bireyler

Arasinda Komplikasyon Gelisiminin ve Laboratuvar Verilerinin Degerlendirilmesi,
Dr. Melek Caglayan, Uzmanhk Tezi, Konya, 2018

Amagc: Calismamizda diyabet tanisi alan hastalarda, diyabet egitimi ve belli araliklarla
diizenli olarak klinik takip ve zamaninda miidahaleler ile, glisemik kontrol, lipid profili, tam
kan, bobrek fonksiyon testleri, idrar albumin-kreatinin oranlar1 gibi laboratuvar tetkikleri,
viicut agirhigl, viicut kitle indeksi (VKI), bel ve kalga cevresi gibi antropometrik Slgiimler ve
diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminin ve progresyonunun onlenmesi arasindaki

iligkiyi arastirmay1 amagcladik.

Yontem: Calismaya son bes yilda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, diizenli takibe gelen ve diizenli

takibe gelmeyen yeterli kayitli verisi olan , 18 yas ve lizeri, Tip 2 DM tanisi alan hastalar dahil
edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalar takibe diizenli ve diizensiz gelen seklinde 2 gruba
ayrildi. Toplam 222 (%61.4) hasta takibe diizenli gelirken, 139 (%38.6) hasta diizensiz
gelmekteydi. Gruplar yas, cinsiyet dagilimi, sistolik ve diyastolik kan basmci Ol¢iimii
acisindan benzerdi. Takibe diizensiz gelen hastalarin ortalama diyabet siiresi diizenli
gelenlerden daha yiiksek bulundu (11.6+7.5 vs 8.3+7.1, p<0.001). Takibe diizensiz gelen
grubun VKI ortalamasi 32.4+6.4 kg/m? diger grubun 31.3+5 kg/m? olarak hesaplandi
(p=0.14). Takibe diizensiz gelen grubun viicut agirhigr ortalamasi 87+16 kg, diger grubun
ise 82.2+11.9 kg bulundu (p=0.003). iki grup arasinda kalca cevresi acisindan fark yok iken,
bel ¢evresi takibe diizensiz gelen grupta daha yiiksek bulundu (105.4+15.7 vs 100.7+13.7,
p=0.005). Sigara kullanimi ve egzersiz yapma oranlar1 agisindan gruplar arasinda fark
bulunmazken, tibbi beslenme tedavisine uyanlarin orani takibe diizenli gelen grupta daha
yiiksek bulundu (%36.5 vs %18.7, p<0.001). Gruplar komorbid hastaliklar ve diyabetik
komplikasyonlar a¢isindan karsilastirildiginda takibe diizensiz gelen grupta, koroner arter
hastaligi, diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik noropati ve diyabetik ayak varligi daha
yiiksek oranda bulundu (sirasiyla, p=0.002, p=0.001, p=0.001, p=0.002). Hipertansiyon,



periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik, diyabetik retinopati, hipoglisemi ve tiriner
sistem enfeksiyonu oykiisii siklig1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Calisma gruplari
laboratuvar parametrelerine gore karsilastirildiginda, takibe diizensiz gelen hastalarda aglik
plazma glukozu, HbA1C, trigliserid ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani
ortalamalar1 takibe diizenli gelen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.023 ve p=0.017).

Sonug: Diyabete bagli komplikasyonlarin veya progresyonunun, morbidite ve mortalitenin
onlenmesi i¢in hastalarin belli araliklarla diizenli takibi hem HbAlc deki degisikliklerin
onceden farkedilmesini ve glisemi kontroliiniin bozulmadan erken tedavi miidahalelerinde
bulunulmasini hem de kontrol edilebilir risk faktdrlerinin onlenmesi ve hasta egitimi

acisindan olanak saglar. Diizenli kontrole gelme diyete uyumu arttirtyor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabetes Mellitus, Diyabete Bagli Komplikasyonlar, HbAlc,
Takip



ABSTRACT

Evaluation of Complication Development and Laboratory Data Between Diabetic
Individuals with Regular Follow-up and Diabetic Individuals Who Were'nt Regularly
Check in Necmettin Erbakan University Meram Medical Faculty Hospital
Endocrinology and Metabolic Diseases Policlinic, in Last Five Years

Dr. Melek Caglayan, Doctoral Thesis, Konya 2018

Objective: In our study, we aimed to investigate the relationship between laboratory tests,
such as glycemic control, lipid profile, complete blood count, renal function tests, urine
albumin-creatinine ratios, antropometric measurement, such as body weight, body mass
index, circumference of waist, the development and progression of complications related to
diabetes and diabetes education, periodic clinical follow-up and timely interventions in
patients diagnosed with diabetes.

Methods: Patients, over 18 years old, admitted to Necmettin Erbakan University, Meram
Medical Faculty Endocrinology and Metabolic Diseases Outpatient Clinic, who have been

followed up regularly and who do not have regular follow-up, were enrolled to the study.

Results: The patients included in the study were divided into two groups as regular and
irregular follow-up. A total of 222 (61.4%) patients had regular follow-up, while 139
(38.6%) patients were irregular. The groups were similar in terms of age, gender distribution,
systolic and diastolic blood pressure measurement. The mean duration of diabet of patients
with irregular follow-up was higher than the regular ones (11.6+7.5 vs 8.3+7.1, p<0.001).
The mean BMI was 32.4 + 6.4 kg / m2 of patients with irregular follow-up in diabetes and
the other group was 31.3 +£5 kg / m2 (p = 0.14). The mean weight of the group was 87 £ 16
kg with irregiiler follow-up and the other group was 82.2 + 11.9 kg (p = 0.003). While there
was no difference between the two groups in terms of hip circumference, waist
circumference was higher in the irregular group (105.4 £ 15.7 vs 100.7 = 13.7, p = 0.005).
While there was no difference between the groups of smoking and exercise rates, the ratio
of those who applied medical nutrition therapy was found to be higher in the group following
regular (36.5% vs 18.7%, p <0.001). When the groups were compared in terms of comorbid
diseases and diabetic complications, there was a higher rate of coronary artery disease,
diabetic kidney disease, diabetic neuropathy and diabetic foot in the irregiiler follow-up
group (p = 0.002, p = 0.001, p = 0.001, p = 0.002, respectively). There was no difference
between the groups in terms of the incidence of hypertension, peripheral artery disease,

cerebrovascular disease, diabetic retinopathy, hypoglycemia and urinary tract infection.



When the study groups were compared according to the laboratory parameters, the mean of
fasting plasma glucose, HbA1C, triglyceride and microalbumin / creatinine ratio in spot
urine were found to be significantly higher in the patients who were in irregular follow-up
(p <0.001, p <0.001, p =0.023 and p = 0.017, respectively).

Conclusion: Regular follow-up of patients provide prevention of diabetes-related
complications or progression, morbidity and mortality. It allows for the early recognition of
changes in HbAlc and early treatment interventions without impairing glycemia control, as
well as preventing controllable risk factors. Regular follow-up also provides for patient

education. Regular follow-up may increase compliance with diet.

Keywords:Type 2 Diabetes Mellitus, Diabetic Complications, HbAlc, Follow-up
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SIMGELER VE KISALTMALAR

VKIi
DM
Hbalc
ACEI
ARB
MI
BAG
BGT
KVH
FFA
ROS
GLUT-4
TLR
eNOS
NO
PKC
ET-1
TxA2
COX-2
PGI2
AGE
KKH

PAH

Viicut kitle indeksi

Diyabetes mellitus
Hemoglobin Alc
Angiotensin converting enzim inhibitori
Angiotensin reseptor blokorii
Miyokard infarktiisii
Bozulmus aclik glukozu
Bozulmus glukoz toleranst
Kardiyovaskiiler hastalik
Serbest yag asitleri

Reaktif oksijen molekiilleri
Glukoz tastyici tip 4

Toll like reseptor

Endotelyal nitrik oksit sentaz
Nitrik oksit

Protein kinaz C

Endotelin 1

Tromboksan A2
Siklooksijenaz -2
Prostasiklin

Glikasyon son tiriinii
Koroner Kalp Hastaligi

Periferik arter hastalig1



NDPR
SDBY
RAS
GLP1RA
DPP4
GLP 1

IYE

Nonproliferatif diyabetik retinopati

Son donem bobrek yetmezligi

Renin angiotensin sistemi

Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonisti
Dipeptidil peptidaz 4

Glukagon benzeri peptid 1

Idrar yolu enfeksiyonu



1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM); anormal karbonhidrat metobalizmasina sekonder gelisen
hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. DM, insiilin sekresyonunda azalma ya da

tamamen yoklugu ve cesitli derecelerde periferik insiilin direnci ile iliskilidir.

Diyabetli yetiskin hastalarin %90 unda, Tip 2 DM goriilmektedir. Hastalarin biiyiik
cogunlugu asemptomatiktir ve rutin laboratuvar tetkikleri sirasinda hiperglisemi saptanmasi
ve ileri tetkik yapilmasi ile tani alirlar. Semptomatik DM goriilme sikligi tanisal tekniklerin
gelismesi ile giderek azalmistir. Hipergliseminin klasik semptomlari ise; poliiiri, polidipsi,

noktiiri, polifaji, bulanik gérme ve kilo kaybidir.

Beslenme, fiziksel aktivite, diyabet, kardiyovakiiler risk faktorleri ve diyabetle iliskili
komplikasyonlarin degerlendirilmesi i¢in yilda 2-3 kez hastalarin fizik muayeneleri ve
kontrolleri yapilmalidir. Her poliklinik kontroliinde kan basinc1 6l¢iilmeli ve diyabetik ayak
acisindan hasta degerlendirilmedir. Hedef HbAlc diizeylerine ulasilamamis bireylerde {i¢
ayda bir HbAlc diizeyleri 6lgiilmeli ve tedavi gozden gegirilmeli, hedef HbA 1c diizeylerine
ulasilmis bireylerde alt1 ayda bir HbAlc diizeyleri dlgiilmelidir. Yilda bir kez aglik lipidleri

ve spot idrar albumin-kreatinin oranlar1 6l¢iilmelidir.

Diyabete bagli morbitide ve mortalite; diyabetin akut komplikasyonlar1 (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum) ve kronik mikrovaskiiler
(retinopati, nefropati ve noropati) ve makrovakiiler (aterosklerozis) komplikasyonlari ile
iliskilidir. Tip 2 diyabet hastalifinin baslangici sinsidir ve tan1 siklikla gecikir. Sonug olarak;
diyabet tanis1 kondugunda diyabete bagli komplikasyonlar da mevcut olabilir (Harris 1992).
Gliseminin, kan basincinin ve aclhik lipid diizeylerinin diizenlenmesi ile bu
komplikasyonlarin progresyonu &nlenebilir. Ileri retinopati icin lazer tedavisi uygulanabilir
ve nefropati i¢cin ACEI (angiotensin converting enzim inhibitér) ve ARB (angiotensin
reseptor blokdr) verilebilir. Bu miidahaleler miyokard enfarktiisii (MI), inme, alt ekstremite
ampiitasyonu ve son donem bobrek hastaligi gibi ¢esitli diyabetle ilgili komplikasyonlarin

goriilme sikligini azaltmaktadir (Booth 2006).

Biz de bu ¢alisma ile diyabet tanis1 alan hastalarda, diyabet egitimi ve belli araliklarla
diizenli olarak klinik takip ve zamaninda miidahaleler ile, glisemik kontrol, lipid profili, tam

kan, bobrek fonksiyon testleri, idrar albumin-kreatinin oranlar1 gibi laboratuvar tetkikleri,



viicut agirligs, vuciit Kitle indeksi (VKI), bel ve kalca ¢evresi gibi antropometrik dlgiimler ve
diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminin ve progresyonunun Onlenmesi arasindaki

iliskiyi aragtirmay1 amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1.Tanim

Diyabetes mellitus; insiilin sekresyonu ve/veya aktivitesindeki defekt sonucu
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastaliktir. Diyabete sekonder kronik hiperglisemi
uzun donemde birgok organda (goz, bobrek, sinir, kalp ve damar gibi) disfonksiyona ve
yetmezlige neden olur.

Diyabetin gelisiminde ¢esitli patolojik stire¢ler rol oynar. Anormal kan glukoz
seviyelerinden; pankreatik adacik B hiicrelerinde bozulmus insiilin sekresyonu ya da insiilin
duyarli dokularda ( karaciger, kas, yag dokusunda ) insiilin direnci sorumludur (Stumvoll
2005). Tip 2 DM’de insiilin rezistansi; karacigerden artmis glukoz iiretimine, kas ve yag
dokusunda ise azalmis glukoz alimina neden olur. Ek olarak f hiicre disfonksiyonu, azalmis
insiilin salimimi1  ve anormal glukoz seviyeleri ile sonuglanir (Reaven 1988). Cesitli
caligmalarda; hem adolesanlarin hem de yetiskinlerin Tip 2 DM tanis1 almadan once
pankreatik beta hiicre fonksiyonlarin yaklasik % 80'ini kaybettikleri gosterilmistir (Weiss
2005, Elder 2015).

Belirgin hiperglisemi semptomlar1 arasinda; poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, bazen de
polifaji ve bulanik gérme yer alir. Ayrica kronik hiperglisemi bityiimede yetersizlik ve belirli
enfeksiyonlara yatkinlikla birlikte olabilir. Akut ve kontrolsiiz diyabetin hayati tehdit eden
sonuglart ise hiperglisemi ile birlikte ketoasidozis ya da non-ketotik hiperosmolar

sendromdur.

Uzun siireli diyabet komplikasyonlar1 arasinda ise potansiyel goérme kaybi ile
sonuglanabilen retinopati, bobrek yetmezligine giden nefropati, ayak iilseri, amputasyon ve
charcot eklemi riski olan periferik néropati, gastrointestinal, genitotiriner ve kardiyovaskiiler
semptomlara ve seksiiel disfonksiyona neden olan otonomik néropati vardir. Diyabetli
hastalarda aterosklerotik kalp hastaligi, periferik arter hastali§i ve serebrovaskiiler hastalik
insidans1 artmistir. Diyabetli kisilerde hipertansiyon ve lipoprotein metabolizmasi

anormallikleri de siklikla bulunur (ADA 2010).



DM, hiperglisemiye yol agan patojenik siirecin temeline dayanilarak siniflandirilir.
Diyabetes mellitusun iki biyiik sinifi tipl ve tip 2 diyabet olarak adlandirilir. Her iki tipin

oncesinde de patolojik siirecler ilerledik¢e artan anormal bir glukoz homeostazisi vardir.

Tip 1 diyabet tam ya da tama yakin insiilin eksikliginin sonucudur. Tip 2 DM, cesitli
derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve artmis glukoz iiretimi ile
karakterize bir grup heterojen hastaliktir. Insiilin direncinin varlig1, Tip 2 DM'nin obezite ve
diger insiilin direnci ile ilgili durumlar ile giiclii klinik iliskisini agiklar. Insiilin etki ve/veya
sekresyonundaki farkli genetik ve metabolik defektler, tip 2 DM’deki ortak hiperglisemi
fenotipinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu metabolik defektlerin bilinmesi tedavi agisindan
onemlidir, ¢iinkii gliniimiizde spesifik metabolik bozuklugu hedef alan farmakolojik ajanlar
mevcuttur. Tip 2 DM gelismeden 6nce, bozulmus aclik glukozu (BAG) veya bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) olarak simniflandirilan bir anormal glukoz homeostaz donemi goriiliir

(Harrison’s 2013).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus ve komplikasyonlar1 o6nemli bir kiiresel saglik tehdidi
olusturmaktadir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF); kiiresel olarak 2015 yilinda 11 yetiskinden
birinde (20-79 yas arasi, 415 milyon yetiskin) diyabetes mellitus oldugunu tahmin
etmektedir.

2040 yilina kadar DM’li hasta sayisinin 642 milyona ¢ikacagi ve en biiylik artigin
diisiik gelir diizeyinden orta gelir diizeyine gecis yasayan bolgelerden olacagi tahmin
edilmektedir (International Diabetes Federation 2015). Ancak, bu tahminler 6zellikle hizli
epidemiyolojik gegisler yasayan bolgelerde, diyabetin gergek kiiresel yiikiinii yeterince
yansitamamis olabilir (Zimmet 2017).

Epidemiyolojik olarak; DM’li hasta sayisindaki artisin nedenleri; yaslanan nufiisun
artisi, ekonomik gelisme, kentlesme, sagliksiz beslenme aliskanliklar1 ve sedanter yasam
bi¢imidir.

Diabetes mellitus olgularinin % 90'indan fazlas: tip 2 diabetes mellitus’dur (Bruno
2005, Holman 2015). Giglii kanitlar; saglikli vuciit agirhigi, saglikli diyet, gilinlik en az
yarim saat egzersiz, sigara kullanimi ve alkol tilkeminden kaginmanin, Tip 2 DM‘i

Onleyebilecegini gostermektedir (Hu 2001, Schellenberg 2013).



“’Global Burden of Disease” c¢alismasinda; diyabetes mellitus azalmis yasam
beklentisinin 9. ana sebebi olarak tanimlanmistir. 2010 yilinda 20-79 yaslar1 arasinda
diabetes mellitusa bagli 6liim oraninin 3,96 milyon ( kiiresel mortalitenin % 6,8’1) oldugu
tahmin edilmektedir (GBD 2013). IDF raporunda ise, bu oran 2015 yilinda 5 milyona ( her
6 saniyede bir Oliime esdeger) yiikseldigi tahmin edilmektedir (International Diabetes
Federation 2015).

Yetiskinlerdeki biitlin diyabet vakalarinin %45.8 (174,8 milyon vaka)’inin tani
almadig1 tahmin edilmektedir (Beagley 2014). Tan1 almamis ve tedavi edilmemis diyabetli
kisiler tedavi alan hastalara gore komplikasyonlar acgisindan daha ¢ok risk altindadirlar.
Diyabetes mellituslu hastalar i¢in tibbi harcama diyabet olmayan genel popiilasyondan 3 kat
daha fazladir (Rubin 1992).

Ayrica birgok iilkede; cocukluk cagi obezitesi prevalansindaki artis, pediatrik
popiilasyondaki Tip 2 DM prevalansindaki artis ile birliktedir. Tip 2 DM’li ¢ocuklarda
komplikasyon gelisimi ise erken yetiskinlik doneminde goriilmektedir (Chen 2011).

2.1.3. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabete bagli morbitide ve mortalite; diyabetin akut komplikasyonlar1 (hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar hiperglisemik durum) ve kronik mikrovaskiiler
(retinopati, nefropati ve noropati) ve makrovakiiler (aterosklerozis) komplikasyonlari ile
iliskilidir.

2.1.3.1.Diyabetes Mellitus’un Kronik Komplikasyonlari

Diyabetin kronik komplikasyonlar1 mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar

olarak iki ana grupta degerlendirilir.

Tip 2 DM komplikasyonlari ¢ok yaygindir; Asya, Afrika, Giiney Amerika ve
Avrupa'daki 28 iilkeye ait gozlemsel bir ¢alismada, Tip 2 DM'li hastalar, yarisinda
mikrovaskiiler komplikasyonlar ile %27' sinde ise makrovaskiiler komplikasyonlar ile

karsimiza ¢ikmaktadir (Litwak 2013).

Gelismis iilkelerden alinan kohort ¢alismalar1 temelinde, diyabetli olmayan bireylere

gore, diyabetli hastalarda mikrovaskiiler bozukluklarin en az 10-20 kat, makrovaskiiler



bozukluklarin en az 2-4 kat goreceli riskinin daha yiiksek oldugu tahmin edilmektedir
(Gregg 2016).

Gelismekte olan {iilkelerin ¢ogunda, diyabetes mellituslu hastalar, gelismis tilkelerdeki
hastalarla karsilagtirildiginda, 6zellikle bobrek komplikasyonlari ve inme gelisiminde artmig

riske, ancak koroner kalp hastaligi gelisiminde azalmis riske sahiptir (Zimmet 2014).

Diyabetli ve tan1 almamis vakalarin sayisindaki biiylik artis ile birlikte Tip 2 DM
tedavisindeki ilerlemeler, hastalarin daha uzun yasam siiresine sahip olacagi anlamina gelir
ki bu da artmis maliyetle birlikte artan diyabet komplikasyon insidansi ile sonuglanir.
Ornegin, ABD’ de Tip 2 DM'nin yasam boyu tibbi maliyetlerinin % 53'ii, tip 2 DM'nin
(nefropati, noOropati, retinopati, inme ve koroner kalp hastaliklar1) major
komplikasyonlarinin tedavi edilmesine baglanmistir (Zhuo 2013). Bununla birlikte, tip 2
DM'nin komplikasyonlar1 i¢in uluslararasi kabul gérmiis ve standartlastirilmis siniflandirma,
tanim veya tani Olgiitlerinin olmamasi, morbidite ve mortaliteye katkilarin1 kesin olarak
tahmin etmeyi zorlastirmaktadir (Zimmet 2016). Tip 2 DM'nin hasta merkezli yonetimi,
yasam tarzi modifikasyonu ve ilag tedavisinin kombinasyon tedavisini igermektedir (Reusch

2017).
2.1.3.2.Diyabetes Mellitus’un Makrovaskiiler Komplikasyonlari
2.1.3.2.1. Kardiyovaskuler hastaliklar

Koroner kalp hastaligi, periferik arter hastalifi ve serebrovaskiiler hastaligi igceren
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), ABD’de mortalite ve morbiditenin birincil nedenidir
(Centers for Disease Control and Prevention 2011). Diyabet ve KVH arasindaki giiglii iliski,
diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak ¢oklu ¢aligmalarda gosterilmistir
(Lowe 1997, Gu 1998, Wei 1998, Morgan 2000). Diyabetik hastalarda en sik mortalite
nedeni olan KVH, tip 2 DM'deki dlimlerin % 52'sinden ve tip 1 DM’de ise %44 {inden
sorumludur (Morrish 2001). Son zamanlarda, bozulmus aglik glisemisi (BAG) veya
bozulmus glikoz tolerans1 (BGT) ile karakterize olan prediyabetik durumlarin da KVH
morbidite ve mortalitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (Gerstein 2005, Unwin 2002).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)’nin 6nerilerine gore; diyabetik hastalarda ( 6zellikle
tip 2 diyabetiklerde) kardiyovaskuler hastalik siklig1 yiiksek oldugundan, kardiyak iskemi
diistindiiren semptomlar1, periferik arter hastaligi, istirahat elektrokardiyografisinde

gecirilmis infarktiis bulgusu, proteiniirisi ve diger iki kardiyak risk faktorii olan hastalarda



ve bir egzersiz programina baglamayr diisiinenlerde, aterosklerotik damar hastalig
arastirtlmalidir. Diyabeti olan asemptomatik bireylerde koroner arter hastaliginin taranmasi
ile ilgili tartismalar devam etmekle birlikte goglis agrisinin olmamasi ‘sessiz iskemi’
diyabetik hastalarda siktir. Bu yilizden major cerrahi gegirecek hastalarda tam bir kardiyak
degerlendirme yapilmalidir (Harrison’s 2013)

Erken donemde makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesiyle basa ¢ikmak veya
bunlar1 6nlemek i¢in yeni bir yaklasim belirlemek amaciyla, patofizyolojiyi daha iyi

anlamak 6nemlidir.
2.1.3.2.2. Kardiyovaskiiler Hastalik Patofizyolojisi

Cesitli  diger  faktorler arasinda  hiperglisemi ve insiilin  direncinin,
aterosklerotik degisikliklere ve diyabette makrovaskiiler komplikasyonlarin patogenezine
onemli olglide katkida bulundugu disiintilmektedir ve insiilin direnci genellikle

hipergliseminin klinik olarak anlamli hale gelmesinden yillar 6nce gelisir.

Insiilin direnci: Tip 2 DM hastalarinda yaygin olarak goriilen insiilin direncinin

patogenezinde obezite énemli bir rol oynar.

Serbest yag asitleri (FFA) ve inflamatuar mediatorlerin  salinimi, yag dokusu lipid
metabolizmasinin degisimine, reaktif oksijen molekiillerinin (ROS) iiretimine ve Sistemik
inflamasyonun artmasma neden olur (Shulman 2000). insiilin direnci, 6zellikle yag
hiicreleri ve kas hiicrelerinde bulunan insiilin aracili glukoz tastyicisi olan glukoz tasiyici
tip 4 (GLUT-4) "iin anormal fonksiyonu ile ilgilidir. Serbest yag asitleri Toll-like
reseptore (TLR) baglandiginda, PI3-kinaz (PI3K) ve Akt aktivitesi azalir, buda GLUT-
4' {in ekspresyonunu azaltir (Kim 2006).

Ayrica azalmis PI3K ve Akt aktivitesi, endotelyal nitrik oksit sentazin (eNOS)
inaktivasyonuna neden olarak nitrik oksit (NO) iiretiminin azalmasina yol agmaktadir
(Du 2006). Artmis reaktif oksijen molekiilii olusumu da NO aktivitesini daha da azaltir. NO,
endotelyal hiicrelerin normal islevini yerine getiren anahtar bir mokekiildiir. Azalmig NO
aktivitesi endotel disfonksiyonuna ve aterosklerotik degisikliklere katkida bulunur. PI3-

kinaz ve Akt'in aktivitesinin azalmasina ek olarak, FFA'larin TLR'ye baglanmasi,



inflamatuar molekiillerin transkripsiyonunu tetikleyen ve insiilin direncine ve ateroskleroz

gelisimine katkida bulunan NF-xB niikleer faktoriinii aktive eder (Kim 2006).

Bir fare modelinde NF-xkB'min blokaji, ateroskleroza katkida bulunan sistemik
oksidatif markerlarin, adhezyon molekiil gen ekspresyonunun ve makrofaj infiltrasyonunun
azalmasina (Hasegawa 2012) neden olmus, bu da KVH gelismesinde NF-«B

upregiilasyonun roliine isaret etmektedir.

Aterosklerotik degisikliklere paralel olarak tromboz da, diyabette makrovaskiiler

komplikasyonlarin gelismesinde &nemli bir rol oynar.

Fizyolojik ortamda insiilin trombozu inhibe eder ve fibrinolizi artirir ve insiilin direnci
protrombotik bir durum olusturur (Chaudhuri 2004). Insiilin eksikligi de trombositlerde

kalsiyum birikimi ile sonuglanir, bu da trombosit agregasyonunu artirir (Vinik 2001).

Hiperglisemi: Hiperglisemi de diyabetin kardiyovaskiiler —komplikasyonunun
patogenezinde rol oynar. NO firetimini inaktive eden reaktif oksijen molekiillerinin (ROS)
tretimini artirir  (Paneni 2013). Artan ROS iiretimi, protein kinaz C’nin (PKC)
aktivasyonuna neden olur. PKC’nin aktivasyonu, vaskiiler homeostazda degisiklik ve
vaskiiler komplikasyonlara yatkinlik ile sonuglanir. PKC, kisir dongiiyli devam ettirerek
vaskiiler hiicrelerde ROS iiretimini baglatir (Inoguchi 2000). Ayn1 zamanda, PKC, eNOS
gen ekspresyonunu inhibe ederek eNOS aktivitesini dogrudan azaltir (Du 2001). PKC
vazokonstriiktor bir molekiil olan entotelin-1 (ET-1) tiretimini artirir (Geraldes 2010). PKC,
tromboksan A2'yi (TXAZ2) artiran ve prostasiklin (PGI2) iiretimini azaltan siklooksijenaz-2
(COX-2) ekspresyonunun aktivitesini arttirir. Diisik NO  diizeyleri ve artmis
vazokonstriktor iiretimi kombinasyonu vaskiiler aterosklerotik degisikliklere ~ neden
olmaktadir.  Hiperglisemi ve PKC aktivasyonuna bagli ROS iiretimi, vaskiiler

endotelyumda inflamatuar degisikliklere neden olur.

Artan ROS diizeyi ile niikleer faktor NF-kB alt birimi p65 ekspresyonu ve niikleer
translokasyon up-regiile edilir, bu da inflamatuar faktorleri kodlayan genlerin
transkripsiyonunu artirir (Giacco 2010). Kronik hiperglisemi ayrica, poliol yolak aksi,
gelismis glikasyon son iirlinlerinin (AGE) artmis olusumu, AGE reseptoriiniin artmis

ekspresyonu ve aktive edici ligandlar1 ve heksozamin yolunun asir1 aktivitesi dahil olmak



iizere diger major biyokimyasal yollarin aktivasyonu yoluyla kardiyovaskiiler hasara neden

olur (Haffner 1998).

2.1.3.2.3.Koroner Arter Hastalig:

Diyabet koroner kalp hastaligi (KKH) riskinde artis ile iliskilidir. Miyokard enfarktiisii
(MI) oykiisii olmayan hastalarda, 7 yillik MI riski, diyabetik hastalarda % 20.2, diyabetik
olmayan hastalarda % 3.5 olarak bulunmustur. Benzer sekilde, MI 6ykiisii olan hastalarda,
7 yillik MI riski, diyabetik hastalarda %45 ve diyabetik olmayan hastalarda % 18.8 olarak
bulunmustur (Haffner 1998). Diyabetik hastalarda 7 yillik MI geligim riski, daha 6nce MI
Oykiisii olan diyabetik olmayan hastalarla karsilagtirilmis ve diyabetin MI gesimine énemli
Olciide katkida bulundugu ve diyabetin kardiyovaskiiler hastalik esdegeri olarak

distiniilmesi 6nerilmektedir.

Diyabetin KKH'nin tedavisi iizerinede olumsuz bir etkisi vardir. ST elevasyonlu MI'lh
hastalarda yapilan perkiitan koroner girisimi degerlendirirken, diyabetik hastalar diyabeti
olmayanlara kiyasla hedef lezyon revaskiilarizasyon, rekiirren MI ve tiim nedenlere bagh
mortalitede yliksek riske sahiptir (Jensen 2012). Stent uygulamasindan bir yil sonra,
diyabetik hastalarda, diyabetik olmayan hastalara gore stent trombozu 1.8 kat daha fazladir
(Machecourt 2007). Koroner arter bypass grefti (KABG) cerrahisi agisindan, diyabetik
hastalar, diyabetik olmayan hastalarla karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksek

mortaliteye (goreceli risk 1,67 ) sahiptirler (Woods 2004).

Ilging olarak, prasugrel’in yogun antiplatelet etkisiyle, diyabetli hastalarin diyabet
olmayanlara gore MI insidansinda daha anlamli bir azalma saptanmistir (Wiviott 2008). Bu
bulgu diyabette KKH gelismesinde trombosit aktivasyonu ve agregasyonunun onemli bir

rol oynadigini diistindiirmektedir.
2.1.3.2.4.Serebrovaskiiler Hastalik (inme)

22 iilkede yapilan bir vaka kontrol ¢alismasi olan ’INTERSTROKE’’ ¢aligmasinda,
daha 6nce inme Oykiisii olan ve akut inme geciren hastalar degerlendirildiginde, diyabetik
hastalarda inme riskinde %35°lik bir artis gosterilmistir (O’donnell 2010). 102 prospektif
calisma ile yapilan bir meta-analizde, diyabetik hastalar, diyabetik olmayan hastalarla
karsilastirildiginda iskemik inme gelisimi i¢in 2.3 kat , hemorajik inme gelismi i¢in 1.6 kat

daha yiiksek riske sahip oldugu bulunmustur (Sarwar 2010). Ayrica akut inme ile bagvuran



hastalar arasinda diyabetik hastalar daha yiiksek mortalite ve fonksiyonel bagimlilik ile
iliskilidir (Jia 2011).

2.1.3.2.5.Periferik Arter Hastalhig:

Periferik arter hastaligi (PAH) diyabetli hastalarda sik goriilen bir makrovaskiiler

komplikasyondur.

“The German Epidemiological Trial on Ankle Brachial Index” (GETABI)
caligmasinda 65 yas ve lstii hastalar arasinda, diyabetik hastalarda PAH riskinin 2 kat,
intermittan kladikasyo riskinin 2,5 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (Lange 2004).

PAH tanisi alan hastalarda, iskemik tilserasyon gelisme riski 10 yilda % 20'den fazla
artar ve diyabetikler arasinda 3 kat daha fazla olabilir. Diyabetik periferik arter hastaligi olan
kisilerde iskemik iilserasyon gelisme riski 3 kat daha fazladir. Dahasi, takip sirasinda
hastalarin % 30'unda iskemik istirahat agris1 gelistigi ve diyabetin bu riski 1.8 kat arttirdig:
bulunmustur (Aquino 2001).

2.1.3.3.Diyabetes Mellitus’un Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

Tip 2 DM hastalar1 arasindaki mikrovaskiiler komplikasyonlar uzamis hipergliseminin
bir sonucudur (Holt 2010) ve bu komplikasyonlar diyabetik ndropati, diyabetik nefropati ve
diyabetik retinopatiyi icerir. Tip 2 DM hastalar1 arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin
prevalansi yiiksektir, ancak popiilasyonlara gore biiyiik olciide degistigi gosterilmistir
(Leelawattana 2006, Amini 2009,Del Canizo Gomez 2011, Raman 2012). Ornegin, Cin'de
yapilan bir ¢aligmada, tip 2 DM hastalarinda néropati, nefropati, okiiler lezyon ve ayak
hastaliginin prevalansi sirasiyla % 17.8, % 10.7, % 14.8 ve % 0.8 olarak bildirilmistir (Liu
2010). Avustralya'da yapilan bir baska calismada, tip 2 DM hastalarinda diyabetik
retinopatinin prevalansinin % 21.9 oldugu bildirilmistir (Tapp 2003). Hindistan'da yeni tani
tip 2 diyabetik hastalarda herhangi bir mikrovaskiiler komplikasyon prevalans1 % 30.2

bulunmugtur (Raman 2012).
2.1.3.3.1.Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatinin prevalansi yaklasik olarak ABD'de % 28.5 (Zhang 2010) iken
Asya llkelerinde ise % 16 ile % 35 arasinda degismektedir (Wong 2008, Jee 2013).
DM, erigkin yastaki korliigiin 6nde gelen nedenidir. Bu problemin 6nemi diyabetik
hastalarin diyabetik olmayanlara gére gérme kaybi riskinin 25 kat fazla olmasi ile agiga

cikmaktadir. Korliik primer olarak progresif retinopati ve makiiler 6demin sonucudur.
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Diyabetik retinopati; nonproliferatif ve proliferatif retinopati olarak iki evreye ayrilabilir

(Harrison’s 2013).

Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR), diyabetik retinopatinin proliferatif
slirecinin heniiz baglamadigi, hastalarin genellikle asemptomatik oldugu sessiz evresidir. Bu
evrede eger makiila 6demi gelismemis ise hastalarin goérme keskinligi cogunlukla
korunmaktadir. Dolayisi ile bu evrede okiiler tedavinin esas1 makiila 6demine yoneliktir. Bu
donem baslica 4 evreye siniflandirilmaktadir. Bunlar hafif, orta, ciddi ve ¢ok ciddi NPDR
evreleridir. Hastanin hangi evrede bulundugunun tespiti proliferatif retinopatiye progresyon
riskinin tahmini agisindan 6nemlidir. Bu donemde siki metabolik kontrol retinopatinin
progresyonunda yavaslamaya neden olabilmektedir. Hafif ve orta NPDR déneminde
fundusta izlenen lezyonlar mikroanevrizmalar, sert eksiidalar, sinir lifi infarktlarinin belirtisi
olan beyaz renkte atilmis pamuk goriiniimiindeki lezyonlar, retina i¢i noktasal veya
miirekkep lekesi kanamalar iken ciddi NPDR doneminde ciddi kanamalar ve vendz sistem
bozukluklar1 yer almaktadir (inan 2011). Nonproliferatif retinopatiye neden olan
patofizyolojik mekanizmalar sunlardir: retinal perisitlerde kayip, retinal vaskiiler
permeabilitede artig, retinal kan akiminda degisiklikler ve anormal retinal
mikrovaskiilarizasyon. Bu mekanizmalarin hepsi retinal iskemiye yol acar (Harrison’s

2013).

Retinal hipoksiye cevap olarak neovaskiilarizasyonun ortaya ¢ikis1 proliferatif diyabetik
retinopatinin ayirict 6zelligidir. Yeni olusan damarlar optik sinir ve/veya makiilada ortaya
cikabilir ve kolaylikla riiptiire olarak vitr6z hemorajiye, fibrozise ve nihayetinde retinal
dekolmana yol agabilirler. Nonproliferatif retinopatisi olan her hastada proliferatif retinopati
gelismez, ancak nonproliferatif hastalik ne kadar agirsa 5 yil icinde proliferatif retinopati

gelisme 1htimali o kadar ytliksektir (Harrison’s 2013).

Retinopati gelisiminin dngoriisiindeki en 6nemli noktalar diyabetin siiresi ve glisemik
kontroliin derecesidir. Hipertansiyonda bir diger risk faktoriidiir. Nonproliferatif retinopati

diyabet siiresi >20 yi1l olan hastalarin hemen hemen tamaminda vardir ( Harrison’s 2013).
2.1.3.3.2.Diyabetik Bobrek Hastahig ( Diyabetik Nefropati)

Tip 2 diyabetik hastalardaki olimlerin yaklagik %10’ undan bobrek yetmezligi
sorumludur (Van Dieren 2010). Diyabetes mellitus, ABD'de son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) vakalarinin %44'iine neden olmaktadir (Centers of Disease Control and Prevention

2011). Ayrica ABD’de tip 2 diyabetik hastalarin yaklasik %25’inde, persistan albuminiiri
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ve/veya azalmisg glomeriiler filtrasyon orami ile karakterize diyabetik bobrek hastaligi
goriilmektedir (Afkarian 2016). Kuzey Amerika’da son donem bobrek yetmezligi prevalansi
Asya kokenli hastalarda beyaz irka gore %80 daha yaygindir (McNeely 2008) Ayrica,
diyabetik bobrek hastaligi riski Asya iilkelerinde Bati iilkelerinden daha yiiksektir (Kong
2013)

Diyabetik bobrek hastaligi renal replasman tedavisine baslanan hastalarda kronik
bobrek yetmezliginin 6nde gelen bir nedenidir ve kardiyovaskiiler mortalitede artigla ile
iliskilidir (Jorge 2005). Hem tip 1 DM’nin hem de tip 2 DM nin rélatif olarak en sik goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonu olan diyabetik bobrek hastaligi, 6zellikle tip 1 ve tip 2 diyabet
olgularinda morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden biridir. Tip 1 ve tip 2 diyabeti
olan hastalarin yaklasik %30-35’inde diyabetik bobrek hastaligi gelismektedir (Zelmanovitz
2009).

Diyabetik bobrek hastaligi diinyada ve lilkemizde SDBY nedenleri arasinda birinci
sirada yer almaktadir (Kurt 2004, Lopes 2009).

Tip 1 DM’li hastalarda hastaligin seyri iyi tanimlanmistir. Buna karsin, tip 2 DM’li
hastalarda hastaligin baslama zamani belirsizdir ve yillarca gecikebilir. Bu nedenle, bu
gruptaki hastalarda ilk diyabet tanisi sirasinda diyabetik bobrek hastaligi ileri evrede
gortilebilir (Wolf 2003).

Diyabetik bobrek hastaligi patogenezinde glisemi ile birlikte hemodinamik faktorlerin
de 6nemli rolleri goriilmektedir. Glomertiler hiperfiltrasyon ve renin-anjiyotensin sisteminin
(RAS) anormal aktivasyonu glomeriiler ve tiibiilointerstisyel degisiklerin gelismesinden
sorumludur. RAS inhibisyonu ile fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin gerilemesi de
patogeneze iliskin belirtiler oldugunu goéstermektedir (Wells 2007). Diyabetik bobrek
hastaliginin patogenezinde genel olarak nonenzimatik glikolizasyon, poliol yolu aktivitesi,
protein kinaz C aktivasyonunun artmasi, glukotoksisite, ekstraseliiler matriksin

biyokimyasal bozuklugu ve genetik faktorler rol oynamaktadir (Tugrul 2002).

Diyabetik bobrek hastaligi i¢in hiperglisemi ve arterial hipertansiyon iki temel risk
faktoriidiir. Ancak, hiperglisemi ve kan basinci uzun siire yiiksek olsa da, hastalarin sadece
yaklasik % 40’inda diyabetik bobrek hastaligi gelisimi goriiliir (Zelmanovitz 2009). Risk
olusturan bu durum baz1 duyarhilik faktorlerine baglanmaktadir. Diyabetik bdbrek

hastaligina duyarliligin yani sira, tartismasiz diger bir risk faktorii ise “glisemik kontrol
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derecesi”dir (Schernthaner 2013). Ayrica genetik faktorler, Ozellikle ailesel yatkinlik,
diyabetik bobrek hastaligi gelisiminde 6nemli role sahiptir (Wells 2007).

2.1.3.3.3.Diyabetik Noropati

Diyabetik ndropati uzun siiredir diyabeti olan hastalarin yaklasik %50’ sinde gelisir.
Polinéropati, monondropati ve/veya otonom ndropati olarak ortaya ¢ikabilir. Diyabetin diger
komplikasyonlar1 gibi néropati gelisimi de diyabetin siiresi ve glisemik kontrol ile iliskilidir.
Vuciit kitle indeksindeki artis ve sigara kullanimi da diyabetik ndropati riskini artirir.
Kardiyovaskiiler hastalik varligi, hipertansiyon ve trigliserid yiiksekligi de diyabetik
periferik noropati ile iliskilidir. ADA, diyabet tanis1 konduktan sonra distal simetrik ndropati
acisindan taramaya baslanmasini, tip 1 DM tanisindan 5 yil sonra, tip 2 DM’de ise tani
aninda otonom ndropati agisindan taramayi onerir ve yillik tarama yapilmalidir (Harrison’s

2013)

Polindropati/mononéropati: Diyabetik néropatinin en sik sekli distal simetrik
polindropatidir. En sik distal duysal kay1p ile prezente olur, ancak hastalarin %50 kadarinda
ndropatiye ait sesmptom bulunmaz. Hiperestezi, parestezi ve agri eslik edebilir. Semptomlar
arasinda ayaklardan baglayan ve proksimale dogru ilerleyen uyusma hissi, karincalanma ve
yanma hissi bulunabilir. Bu hastalarin bazilarinda néropatik agr1 gelisir. Agr1 tipik olarak alt
ekstremitelerdedir. Genellikle istirahat halinde olur ve geceleri siddetlenir. Diyabetik
noropati ilerlediginde agr1 hafifler ve sonrasinda kaybolur, ancak alt ekstremitelerdeki

duysal kayip devam eder.

Diyabetik poliradikiilopati bir veya daha fazla sinir kokii trasesinde siddetli agr ile

karakterize bir sendromdur.

Mononoropati (izole kraniyal veya periferik sinir disfonksiyonu), polindropatiye gore

daha az siklikla goriiliir ve tek sinir trasesinde agr1 veya motor giigsiizliik ile ortaya cikar.

Otonom néropati: Uzun siireli tip 1 ve tip 2 DM’de kolinerjik, noradrenerjik ve
peptiderjik (pankreatikpolipeptid, substans P gibi peptidler) sistemleri ilgilendiren otonom
disfonksiyon bulgular1 gelisebilir. Diyabet ile iliskili otonom néropati, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, genitotiriner, sudomotor (ter bezleri) ve metabolik sistemler gibi birgok
sistemi ilgilendirebilir. Istirahat tasikardisi, ortostatik hipotansiyon, norojenik mesane,

erektil disfonksiyon, libido kaybi, gastroparezi, list ekstremitelerde hiperhidroz, alt
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ekstremitelerde anhidroz otonomik ndropatiye bagli olarak gelisebilir. Ani Sliimlerinde

otonom noropati ile iliskili oldugu bildirilmistir (Harrison’s 2013)
2.1.3.4.Diger Komplikasyonlar

Tip 2 DM, ABD'de travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin 6nde gelen
nedenidir (Centers for Disease Control and Prevention 2011). Birlesik Krallikta her ¢ alt
ekstremite ampiitasyonunun birinden (Schofield 2006), Avustralya’da ise ampiitasyonlarin
yaklagik yarisindan (Lim 2006) diyabet sorumludur. Tip 2 DM dogrudan ya da dolayli olarak
kas-iskelet sistemi, karaciger ve sindirim sisteminde hastalik riskini artirabilir. Baz1 kanser
tiirlerinin (karaciger, pankreas, endometrium gibi) insidansini artirabilir (Giovannucci

2010). Non-alkolik yagl karaciger hastaligi ile iliskilidir (Krishan 2016).

2.1.4.Tedavi

Tip 2 diyabet tedavisinde, farkli etki mekanizmalari, giivenlik profilleri olan
antidiyabetik ila¢ segeneklerinin giderek artan sayisi ve diyabet yonetiminin karmasikligi
nedeniyle, diyabetin O6nlenmesi ve tedavisi igin iyi bilgilendirilmis bir strateji gerektirir
(Reusch 2017).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calismasi Birligi (EASD)
diyabet yOnetimi igin hasta merkezli bir yaklagim énermistir (inzucchi 2015). Uzun yasam
stiresi beklentisi olan, diyabete bagli komplikasyonlar1 olmayan ve yeni tani diyabet
hastalarinda 6zellikle siki1 glikoz kontrolii (HbAlc <%?7) onerilmektedir. Kisa yasam siiresi
beklentisi olan, diyabete bagli ciddi komplikasyonlari, komorbiditeleri ve uzun siireli
diyabeti olan hastalarda ise hipoglisemiden kag¢inmayi ve daha giivenli bir yaklasim

Onerilmektedir.

Kan glukoz kontroliine yonelik tiim stratejiler; yasam tarzi degisikligini ve diyabet
yOnetimi i¢in hasta sorumlulugunu dahil etmektedir. Diyet, fiziksel aktivite, evde kan
glukozu takibi, farmakoterapi ile ilgili sorunlar, komplikasyonlarin taranmasi igin
baslangicta ve diizenli kontrollerde diyabet egitimi zorunludur (Sherr 2015). Diyabetli
hastalarin ¢cogu glisemik hedeflere ulasmak i¢in farmakolojik tedavi ile kombine edilmis
yasam tarzi yonetimine gegmesi gerekecektir. Hastalik siirecinin ilerleyici dogasini hastalara
bildirmek onemlidir. Diyabetik hastalar ayrica mikrovaskiiler riskler, kolesterol ve kan

basinci kontrolii ve depresyon agisindan da degerlendirilmesi gerekir (Reusch 2017).
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Tip 2 diyabette hiperglisemiyi tedavi etmek i¢in AIIFDA onayli ilaglar hemoglobin Alc
diizeylerini % 0.6 ile % 1.5 arasinda diisiirmektedir. Farkli dernekler tarafindan yayinlanan
klavuzlar birbirleri ile tamamen korele degildirler. Ancak glisemi ve HbAlc hedefini
belirleyen bir dizi ilkeyi kabul ederler: ¢ogu hastada tedaviye metformin ile baslamak,
glisemik hedeflere ulasmak i¢in kombinasyon tedavisi kullanmak, hipoglisemiden kaginmak
ve ilag yan etki profillerini anlamak. Ilk secenek tedavi olarak; glukoz diisiiriicii etkinligi,
giivenlik profili, kilo {izerine ndtr etkisi ve uygun maliyeti nedeniyle metformin
kullanilmaktadir. Gastrointestinal yan etkilerini minimalize etmek i¢in metformin dozunun
titre edilmesi gerekebilir (Reusch 2017). Bir kiiciik kardiyovaskiiler sonu¢, deneme ve

kohort verileri de metformin ile kardiyoproteksiyon 6nermektedir (Holden 2016).

Kombinasyon tedavisinde ADA ve EASD'nin kilavuzlari, FDA onayl ikinci ajanin
metforminle birlikte kullanilabilecegini 6nerirken, Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
inkretin bazli tedavi veya sodyum glikoz tagtyicist 2 (SGLT2) inhibit6r ajanlari dnermektedir
(Inzucchi 2015, Garber 2016): Onemli olan klinisyenlerin ikinci bir ajan eklemeden 6nce

hastanin glisemik kontroliiniin bozulmasini beklememesidir (Reusch 2017).

Yetersiz insiilin sekresyonu ya insiilin sekretegog ilaglar olan siilfaniliireler
(glibenklamid ve glipizid gibi) ile ya da insiilin replasman tedavisi ile tedavi edilmektedir.
Her ikisinin de 1yi kan sekeri disiiriicti etkinliklerinin yaninda kilo artis1 ve hipoglisemi
riskleri vardir. Ek olarak etkin bir segenek olan pioglitazon ise muhtemel kalp yetmezligi ve
kilo alma riskinde artis nedeniyle Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi tarafindan

onerilen ilaglardan biri degildir (Reusch 2017).
2.1.4.1.Inkretin Bazh Tedaviler

Inkretin bazli tedaviler, glikoz bagimli olarak insiilin sekresyonunu arttirir ve diisiik bir
hipoglisemi riski olusturur. Bu ajanlar arasinda enjektabl glukagon benzeri peptit 1 reseptor
agonistleri (GLP1-RA) ve dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri bulunur. Glukagon
benzeri peptit-1, gida alimina yanit olarak distal ince barsak tarafindan salgilanan bir
hormondur. Glukoz bagmmli olarak insiilin sekresyonunu arttirir, adacik glukagon
sekresyonunu azaltir, gastrik bosalmayi yavaslatir ve tokluk hissini arttirir. Glukagon
benzeri peptit 1, DPP4 enzimi tarafindan hizla yikilir. Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri
endojen GLP1 konsantrasyonlarini siirdiiriir ve kan sekerini giivenli bir sekilde diisiiriir. Kilo
alimi lizerine nétr etkisi vardir ve hipoglisemiye neden olmazlar (Reusch 2017).

Enjektabl GLPIRA, GLP1 diizeylerini farmakolojik seviyelere yiikseltir, kan sekeri

seviyesini gii¢lii bir sekilde diisiiriir ve hipoglisemi riski olmadan kilo kaybin1 kolaylastirir
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(instilin veya siilfoniliireler ile birlikte kullanim1 hari¢). Glukagon benzeri peptit 1, gecici
bulant1 ve kusma ile iligkili olabilir. GLP1RA ajanlar titre edilmeden 6nce bulanti riski
acisindan hastaya bilgi verilmeli ve gerekirse hasta uyumunu artirmak i¢in gastrointestinal
yan etkileri tedavi etmek gerekebilir. Son zamanlarda yayinlanan kardiyovaskiiler sonuglar
iizerine yapilan ¢aligmalar, bu smiftaki iki ajanin kardiyovaskiiler yararini géstermektedir:
liraglutide (Marso 2016) ve semaglutide (Marso 2016).

2.1.4.2.Sodyum Glukoz Transporter 2 (SGLT-2) Inhibitorleri

Sodyum glikoz transporter 2 inhibitorleri, sodyum glikoz transporter 2'yi bloke ederek
proksimal tiibiilde glukozun renal geri emilimini azaltarak glukoziiriye neden olur. Bu
ajanlar, hipoglisemiye neden olmadan hemoglobin Alc seviyesini etkin bir sekilde
diistirmektedir. Yan etkileri arasinda poliiiri, diiirez, hipotansiyon, kilo kayb, ketoasidoz ve
artmis genital enfeksiyonlar sayilabilir. Buna ragmen bu ajanlar idrar yolu enfeksiyon riskini
artirmaz. Empagliflozin kardiyovaskiiler sonuglar ¢caligsmasi, tiim nedenlere bagli mortalite
ve kalp yetmezliginde 6nemli bir azalma gostermistir (Zinman 2015) ve FDA tarafindan
kardiyovaskiiler endikasyon i¢in onaylanmistir (Reusch 2017).

2.1.4.3.Insiilin Tedavisi

Metformin ve noninsulin ilaglar1 kullanan ve hemoglobin Alc diizeyi >% 9 olan bir
hasta insiilin tedavisine ihtiya¢ duyacaktir (Inzucchi 2015, Garber 2016) Hasta veya
klinisyen tarafindan aglik kan glukozuna gore insiilin dozunun titre edilmesi giivenli ve etkin
olacaktir. Yaygin olarak, yatmadan Once uzun etkili insiilinin diisiik dozda (yaklasik 10
iinite) baglamas1 ve 120 mg / dL'den daha diisiik a¢lik kan glikoz seviyesine gore titre
edilmesi oOnerilir. Bu baslangic dozu hipoglisemiye neden olmaz, ancak insiilin titrasyonu
cok onemlidir (genellikle 3050 iinite kullanim ihtiyaci olacaktir). Bazal insiilin herhangi
bir rejime eklenebilir. Glikoz kontroliinii saglamak i¢in bazal insiilinin metformin, GLP1RA,
SGLT?2 veya pioglitazon ile kombine edilmesi giivenli ve etkilidir. iki formulasyonlu, uzun
etkili instilin ve GLP1'1 birlestiren tek enjeksiyon tedavisi son zamanlarda FDA tarafindan
onaylanmistir. Bu kombinasyonun miikemmel glukoz diisiiriicii etkisi, kilo alimi {izerine
notr etkisi veya kilo kaybi etkisi gosterilmistir ve nadir hipoglisemi gozlenir (Reusch 2017).

Insiilin eksikligi olan tip 2 diyabette, giinde birden fazla enjeksiyon yapilan (bazal-bolus
insiilin tedavisi) yogun insiilin rejiminin kullanilmas1 gerekebilir.

Giinliik ¢coklu instilin enjeksiyon tedavisi, daha yiiksek serum insiilin konsantrasyonlari

ve tek basina oral bir ila¢ veya bazal insiilin tedavisi ile elde edilenden daha iyi glisemik
kontrol saglar (UKPDS 1995). Tip 2 diyabette giinliik ¢coklu insiilin enjeksiyon tedavisi,

insiilin direncinin listesinden gelmek i¢in biiyiik dozlarda insiilin gerektirebilir ve 6nemli bir
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kilo alimu ile iligkili olabilir (bir calismada ortalama 8.7 kg artis gosterilmis) (Henry 1993).
Obezite veya santral obezitesi, nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan diyabetik bireylerde,
giinde 65 ile 100 {inite arasinda ya da daha yiiksek oranda insiilin dozlar1 gerekebilir. Bu
durumda, U-300 glargine veya U-500 regiiler insiilin gibi konsantre insiilinlerin kullanimi
diistintilebilir. Daha konsantre insiilin formulasyonlar1 daha kii¢iik hacimlerde verilebilir ve
daha iyi insiilin emilimi gozlenir.

Konsantre insiilinlerin kullanim1 genellikle glisemik kontrol i¢in etkili olsa da, yiiksek
doz insiilin kullanimi ile iligkili kotiilesen obezite, giderek artan oranda insiilin
gereksinimlerine neden olabilir. Bu durum, daha sonra bir insiilin tutucu ajan (GLP-1
reseptor agonisti veya tiazolidindion gibi) eklenmesini veya bariatrik cerrahinin

diisiiniilmesine yol agabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta secimi ve calisma dizayni

Calismaya son bes yilda Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran diizenli takibe gelen ve
diizenli takibe gelmeyen yeterli kayith verisi olan, 18 yas ve tizeri, tip 2 DM tanis1 alan
hastalar dahil edildi. HbAlc <7 olan hastalar i¢in 6 ayda bir ya da daha kisa siirede kontrole
gelen hastalar diizenli takip grubuna, 6 aydan daha uzun siirede takibe gelen hastalar ise
diizensiz takip grubuna dahil edildi. HbA1c>7 olan hastalar i¢in 3 ayda bir veya daha kisa
stirede takibe gelen hastalar diizenli takip grubuna, 3 aydan daha uzun siirede kontrole gelen

hastalar diizensiz takip grubuna dahil edildi.

Tip 2 DM hastalarindan 3-6 ay ara ile HbA:C, yillik olarak lipid profili, bobrek
fonksiyon testleri (tam idrar tahlili, spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani) ve karaciger
fonksiyon testlerine bakilmasi 6nerilmektedir. Bu testler agisindan kontrol zamani gelen ve
tetkikleri yapilan hastalarin dosyalar1 tarandi. Hastalardan ayrica kan alimmamustir.
Hastalarin yas, cinsiyet, sigara kullanimi, Tip 2 DM siiresi, komorbid hastaliklar ve Tip 2
DM komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, néropati) varligi hastalarin tibbi anamnezine ve
kullandig1 ilaglara goére degerlendirildi. Viicut agirhg, VKI, bel ve kalga cevresi

antropometrik degerler olarak hesaplandi.
3.2. Dislama Kriterleri

Gebeler, tip 1 diyabetes mellitusu olan hastalar ve yeterli verisi olmayan hastalar

caligmaya dahil edilmedi.
3.3. Antropometrik ve klinik 6l¢iimler

Viicut kitle indeksi, kilogram cinsinden viicut agirligmin metre cinsinden boy
dl¢iimiiniin karesine boliinmesi ile hesaplandi. Olgiimler Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO)

onerdigi yontemler ile gerceklestirildi.

Kan basinct Olgiimleri, hasta muayene Oncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka kol sfingomanometresi

kullanilarak gerceklestirildi.
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3.4. Diyabet komplikasyonlarin degerlendirilmesi

Hastalarda diyabetik retinopati gelisme durumu tibbi anamneze gore belirlendi.
Noropati i¢in periferik néropati varligi sorgulandi. Diyabetik bobrek hastaligi varligi spot
idrarda mikroalbumin/kreatinin orani, eGFR degeri [MDRD (Modification of Diet in Renal

Disease) formiiliine gore] ve hastalarin tibbi anamnezine gore belirlendi.

3.5.Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS Versiyon 21.0 paket programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama =+ standart sapma seklinde, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile
ifade edildi. Sayisal degerlerin, normal dagilim gosterip gostermedikleri One-Sample
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar aras1 kategorik verilerin karsilastirilmasi
icin Chi-square testi ve Fisher’s Exact testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren sayisal
verilerin karsilastirilmasinda independent student’s t testi, normal dagilim gostermeyenlerde

Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
3.6.Etik kurul onay1

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 19.01.2018 tarih 2018/1167 sayili etik kurul onayi alindiktan sonra

baslanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiim hastalarin klinik ve demografik bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 361 hastanin yas ortalamasi 56.9+10.2 (32-80) yil olarak
hesaplandi. Hastalarin 222°si (%61.5) kadin, 139°u (%38.5) erkekti. Hastalarin viicut agirligi
ortalamas1 84.1+13.8 kg, VKI ortalamasi 31.7+5.6 kg/m? olarak hesaplandi. Hastalar
ortalama VKI degerinde gore degerlendirildiginde, “obez” grubundaydi. VKI degerine gore
degerlendirildiginde, hastalarin 30’u (%8.3) morbid obez (VKi>40), 187’si (%51.8) obez
(VKI: 30-40), 114’ii (%31.5) asir kilolu (VKI: 25-30) olarak siniflandirildi. Sadece 27
(%7.4) hasta VKI acisindan normal siirlarda bulundu (VKI: 18-25).

Kadin hastalarin VKI ortalamas1 34.1+13.2 kg/m?, erkeklerin 29.3+4.5 kg/m? bulundu
(p<0.001). Kadin hastalarin bel ¢evresi ortalamasi 104.3£14.1 cm, erkeklerin 99.7+15 cm
olarak hesaplandi. Kadin hastalarin kalga g¢evresi ortalamasi 117.2+13 cm, erkeklerin
102+11.4 cm olarak hesaplandi. Aradaki farklar istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla
p=0.005 ve p<0.001). Hastalarin ortalama diyabet stiresi 9.5+7.4 yil (4 ay-50 yil) olarak
bulundu. Hastalarin sistolik kan basinci ortalamasi 132.8+17.1 mmHg, diyastolik kan
basinci 82.7+11.1 mmHg olarak hesaplandi. Hastalarin klinik ve demografik bulgular1 tablo

4.1°de Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Hastalarn klinik ve demografik bulgular:

Parametre OrtalamaSD
Yas yil 56.9+10.2
Cinsiyet (K/E) 222/139
Diyabet siiresi (y1l) 9.5£7.4
Viicut agirhigr (kg) 84.1+13.8
VKI (kg/m?) 31.7+5.6
Sistolik kan basinci (mmHg) 132.8+17.1
Diyastolik kan basinci (mmHg) 82.7+11.1
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Hastalarin 55’inde (%15.2) koroner arter hastaligi (KAH), 193’iinde (%53.5) HT,
3’linde (%0.8) periferik arter hastaligi (PAH) tanis1 ve 3’linde (%0.8) serebrovaskiiler olay
(SVO) oykiisii mevcuttu.

Hastalar diyabet komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildiginde, 147’sinde (%40.7)
diyabetik bobrek hastaligi, 43’linde (%11.9) diyabetik retinopati ve 127’sinde (%35.2)
diyabetik ndropati tanisi, 12’sinde (%3.3) diyabetik ayak ve 41’inde (%11.4) hipoglisemi
Oykiisii mevcuttu. Hastalar proteiniiri diizeylerinde gore degerlendirildiginde 117’sinde
(%32.4) mikroalbuminiiri, 28’inde (%7.8) asikar proteiniiri saptandi. Ayrica 39 (%10.8)
hastada idrar yolu enfeksiyonu (IYE) hikayesi vardi. (tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin diyabet komplikasyon oranlari

Parametre n (%)
Retinopati 43 (11.9)
Noropati 127 (35.2)
Diyabetik bobrek hastaligi 147 (40.7)
Mikroalbuminiiri 117 (32.4)
Asikar proteintiri 28 (7.8)
Hipoglisemi 41 (11.4)
Diyabetik ayak 12 (3.3)

Hastalarin 107°s1 (%29.6) diyet ve 87’s1 (%24.1) egzersiz yapmaktaydi ve 37°s1 (%10.2)

sigara i¢iyordu.

Hastalarin kullandiklar1 diyabet ilaglar1 degerlendirildiginde, 193 (%53.4) kisi oral
antidiyabetik, 56 (%15.5) kisi insiilin ve 109 (%30.1) kisi oral antidiyabetik+ insiilin tedavisi
almaktaydi. Ug (%0.8) hasta ise herhangi bir ila¢ kullanmamaktaydi.

4.2. Tum hastalarin laboratuvar bulgular:

Hastalarin aglik plazma glukoz (APG) ortalamasi 157.8+66 mg/dL, HbA1C ortalamasi
%7.9+1.8, total kolesterol ortalamasi 196.8+46.1 mg/dL, LDL kolesterol ortalamasi
117435.4 mg/dL, HDL kolesterol ortalamas1 44.2+12.3, kreatinin ortalamasi 0.86+0.32
mg/dL ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani ortalamasi1 149.7+544.6 mg/g olarak

hesaplandi. Diger laboratuvar bulgular tablo 4.3’te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin laboratuvar bulgular:

Parametre Ortalama+SD
APG (mg/dL) 157.8+66
HbA1C (%) 7.9+1.8
Total kolesterol (mg/dL) 196.8+46.1
LDL kolesterol (mg/dL) 117+35.4
HDL kolesterol (mg/dL) 44.2+12.3
Trigliserid (mg/dL) 187.3+136.3
Kreatinin (mg/dL) 0.86+0.32
GFR (ml/dk) 87.94+21.2
ALT (IU/mL) 24.5+17.3
Hemaoglobin (g/dL) 13.6£1.6
WBC (/ul) 8185+2064
Trombosit ( 10%/ul) 288+78.1
TSH (uIU/mL) 2.1+1.9
Spot idrarda mikroalbumin/kreatinin (mg/g) 149.7+544.6
D vitamini (ng/mL) 13+£9.8
B12 vitamini (pg/ml) 408+330.4

4.3. Hastalarin kullandiklar: diyabet ilaglarina gore diyabet komplikasyonlarinin
karsilastiriimasi
Calismaya dahil edilen hastalarin 163’1 (%45.2) insiilin tedavisi almaktayken,
198’1nin (%54.8) tedavisinde insiilin yoktu. Hastalar1 insiilin tedavisi alanlar ve almayanlar
seklinde 2 gruba ayirip, diyabet komplikasyonlarinin karsilagtirildigimizda, insiilin kullanan
grupta, diyabetik ndropati ve retinopati, diyabetik bobrek hastaligi, hipoglisemi ve koroner
arter hastalig1 oran1 diger gruptan anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001,
p<0.001, p=0.002, p=0.002 ve p<0.001) (tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin kullandiklar1  diyabet ilaglarina gore diyabet

komplikasyonlarinin karsilastirilmasi

Parametre Insiilin (/%) Diger(n/%*) P

D. retinopati 35/%21.5 8/ %4 <0.001
D. bobrek hastalig 80/ %50 67 /%34 0.002
D. noropati 74 ] %45.4 53/ %26.8 <0.001
Hipoglisemi 28 1 %17.2 13/ %6.6 0.002
Diyabetik ayak 6/%3.7 6 /%3 0.731
KAH 43/ %26.4 12/ %6.1 <0.001
PAH 2/%1.2 1/%0.5 0.591
SVO 3/%1.8 0/%0 0.091
IYE 23/%14.6 16/ %8.1 0.054

*Grup igerisindeki ylizdesi

4.4. Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin klinik ve demografik bulgularinin
karsilastirilmasi

Calismaya dahil edilen hastalar takibe diizenli ve diizensiz gelen seklinde 2 gruba
ayrildi. Toplam 222 (%61.4) hasta takibe diizenli gelirken, 139 (%38.6) hasta diizensiz
gelmekteydi. Gruplar yas, cinsiyet dagilimi, sistolik ve diyastolik kan basinct dl¢limii
acisindan benzerdi. Takibe diizensiz gelen hastalarin ortalama diyabet siiresi diizenli

gelenlerden daha yiiksek bulundu (11.6+7.5 vs 8.3+7.1, p<0.001) (tablo 4.4).

Takibe diizensiz gelen grubun VKI ortalamasi 32.4+6.4 kg/m?, diger grubun 31.3+5
kg/m? olarak hesapland1 (p=0.14). Takibe diizensiz gelen grubun viicut agirlig1 ortalamasi
87+16 kg, diger grubun ise 82.2+11.9 kg bulundu (p=0.003). iki grup arasinda kalga gevresi
acisindan fark yok iken, bel cevresi takibe diizensiz gelen grupta daha yiiksek bulundu
(105.4£15.7 vs 100.7£13.7, p=0.005) (tablo 4.5).

Sigara kullanimi ve egzersiz yapma oranlari agisindan gruplar arasinda fark
bulunmazken, diyet yapma orani takibe diizenli gelen grupta daha yiiksek bulundu (%36.5
vs %18.7, p<0.001) (tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin klinik ve demografik
bulgularinin karsilastirilmasi

Parametre Diizenli (n=222)  Diizensiz (n=139) p

Yas 57.1+10.1 56.8+10.5 0.820
Cinsiyet (K/E) 142/80 80/59 0.223
Diyabet stiresi (yil) 8.3£7.1 11.6£7.5 <0.001
Viicut agirhig (kg) 82.2+11.9 87£16 0.003
VKI (kg/m?) 31.345 32.4+6.4 0.140
Bel ¢evresi 100.7+13.7 105.4+15.7 0.005
Kalca cevresi 110.3£13.4 113.1£15.9 0.093
Sistolik KB (mmHg) 132.2+16.7 133.7+17.8 0.669
Diyastolik KB (mmHg) 82.4+10.9 83.3t11.4 0.579
Sigara (%) 8.6 12.9 0.181
Egzersiz (%) 26.1 20.9 0.255
Diyet (%) 36.5 18.7 <0.001

Gruplar  komorbid hastaliklar ve diyabetik komplikasyonlar  agisindan

karsilastirildiginda takibe diizensiz gelen grupta, koroner arter hastaligi, diyabetik bobrek

hastalig1, diyabetik ndropati ve diyabetik ayak varligi daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla,
p=0.002, p=0.001, p=0.001, p=0.002). Hipertansiyon, periferik arter hastaligi, SVO,

diyabetik retinopati, hipoglisemi ve IYE dykiisii siklig1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu

(tablo 4.6).

Tablo 4.6. Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin komorbid hastaliklar ve

diyabetik komplikasyonlari acisindan karsilastirilmasi

Parametre Diizenli Diizensiz p

D. retinopati (n/%*) 21/ %9.5 22 1 %15.8 0.176
D. bobrek hastaligi (n/%*) 771 %34.7 70/ %51.9 0.001
D. néropati (n/%*) 63/ %28.4 64 / %46 0.001
Hipoglisemi 24 1 %10.8 17 1 %12.2 0.679
Diyabetik ayak 21%0.9 10/ %7.2 0.002
Hipertansiyon 111/ %50 82 / %59 0.096
KAH 25/ %11.3 30/ %21.6 0.002
PAH 1/%0.5 2/%1.4 0.561
SVO 0/%0 3/%2.2 0.056
IYE 19/ %8.6 20/ %14.9 0.065

* Takip grubu igerisindeki ytizdesi
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4.5, Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi

Calisma gruplari laboratuvar parametrelerine gore karsilastirildiginda, takibe diizensiz
gelen hastalarda APG, HbAI1C, trigliserid ve spot idrarda mikroalbumin/kreatinin orani
ortalamalar1 takibe diizenli gelen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001, p=0.023 ve p=0.017). Takibe diizenli gelen
grupta ise serum D vitamini ortalamast diger gruptan daha yiiksek bulundu (14.5+£10.2 vs
10.7£8.9, p=0.006). Degerlendirilen diger laboratuvar parametreleri agisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamadi (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Parametre Diizenli Diizensiz p
APG (mg/dL) 132+35.2 198.7+81.3 <0.001
HbALC (%) 7£1 9.5+1.9 <0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 193.74+47.5 201.6+43.6 0.111
LDL kolesterol (mg/dL) 114.8+35.3 120.4+35.4 0.149
HDL kolesterol (mg/dL) 44.7+11.7 43.5+13.1 0.112
Trigliserid (mg/dL) 177+129.9 203.6+£144.8 0.023
Kreatinin (mg/dL) 0.82+0.23 0.91+0.44 0.051
GFR (ml/dk) 89.1+18.6 86.1+24.7 0.214
ALT (1IU/mL) 23.8+14.5 25.7421.1 0.622
Hemoglobin (g/dL) 13.5£1.5 13.7£1.8 0.437
WBC (/ul) 8043.4+1996.7 8412.9+2156.7 0.109
Trombosit (10%/ul) 288+79 288+76 0.999
TSH (uIU/mL) 2.1+1.7 22423 0.873
Spot idrarda 89.1+£318.1 246.9+773 0.017
mikroalbumin/kreatinin(mg/g)

D vitamini (ng/mL) 14.5+£10.2 10.748.9 0.006
B12 vitamini (pg/ml) 375.2+289 477.4+397.3 0.057
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Takibe diizenli gelen grupta spot idrar degerlendirmesinde 65 (%31) hastada, diizensiz
gelen grupta 52 (%39.7) hastada mikroalbuminiiri tespit edildi. Benzer sekilde, diizenli
gelen grupta 12 (%5.7) hastada, diizensiz gelen grupta 16 (%12.2) hastada makroalbuminiiri
tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.003) (tablo 4.8).

Tablo 4.8. Takibe diizenli ve diizensiz gelen hastalarin albuminiiri diizeylerinin

karsilastirilmasi
Albuminiiri diizeyi Diizenli Diizensiz p
Yok 133 (%63.3) 63 (%48.1)
Mikroalbuminiiri 65 (%31) 52 (%39.7) 0.003
Makroalbumintiri 12 (%5.7) 16 (%12.2)

4.6. Hastalarin takip siirelerine gore gruplayarak karsilastirilmasi

Takibe diizenli ve diizensiz gelen gruplar arasinda hastalik siiresi agisindan anlamli fark
vard1. Bu farkin degiskenler lizerindeki etkisini azaltmak i¢in hastalar diyabet siirelerine gore
5 gruba ayrildi (1. Grup=0-5 yil, 2. Grup=6-10 y1l, 3. Grup=11-15 y1l, 4. Grup=16-20 y1l).
Her bir grupta takibe diizenli ve diizensiz gelenler arasinda, hastalarin tamamini
degerlendirdigimizde farkli bulunan parametreler agisindan fark olup olmadigi arastirildi.
Tiim gruplarda A1C ortalamas: takibe diizensiz gelen hastalarda anlamli diizeyde daha
yiiksek bulundu. Ugiincii grupta (11-15 yil) diyabetik bobrek hastaligi ve ndropati orani
(swrasiyla p=0.029 ve p=0.002), 4. grupta (16-20 y1l) ise diyabetik néropati orani (p=0.021)
takibe diizensiz gelen hastalarda anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (tablo 4.9-12).

Tablo 4.9. Takip siiresi “0-5 y1l” olan hastalarin karsilastirilmasi

Parametre Diizenli (n=101) Diizensiz (n=33) p

D. retinopati (n/%*) 3/ %3 1/ %3 0.968
D. bobrek hastaligi (n/%*) 30/ %29.7 11/ %35.5 0.543
D. ndropati (n/%*) 27 1 %26.7 6/ %18.2 0.322
Diyabetik ayak (n/%*) 1/%1 21 %6.1 0.150
KAH (n/%%*) 8/%7.9 6/%18.2 0.096
AlC (%) 6.7+0.9 9.7+2.2 <0.001

* Takip grubu icerisindeki yilizdesi
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Tablo 4.10. Takip siiresi “6-10 y1l” olan hastalarin karsilastirilmasi

Parametre Diizenli (n=57) Diizensiz (n=46) p
D. retinopati (n/%*) 5/%8.8 6 /%13 0.090
D. bobrek hastaligi (n/%*) 22/ %38.6 22 [ %48.9 0.297
D. néropati (n/%%*) 16 / %28.1 19/%41.3 0.159
Diyabetik ayak (n/%%*) 0/%0 3/%6.5 0.086
KAH (n/%%*) 6/%10.5 71 %15.2 0.183
Al1C (%) 7.3+£0.9 9.4£1.9 <0.001
* Takip grubu igerisindeki yiizdesi
Tablo 4.11. Takip siiresi “11-15 y1l” olan hastalarin karsilastirilmasi
Parametre Diizenli (n=32) Diizensiz (n=30) p
D. retinopati (n/%%*) 6/%18.8 6/ %20 0.692
D. bobrek hastaligi (n/%*) 12/ %37.5 19/ %65.5 0.029
D. néropati (n/%*) 8/ %25 19/ %63.3 0.002
Diyabetik ayak (n/%%*) 0/ %0 3/%10 0.107
KAH (n/%%*) 41%12.5 10/ %33.3 0.146
Al1C (%) 7.2+1.2 9.3+1.5 <0.001
* Takip grubu igerisindeki yiizdesi
Tablo 4.12. Takip siiresi “16-20 y1l” olan hastalarin karsilastirilmasi
Parametre Diizenli (n=23) Diizensiz (n=18) p
D. retinopati (n/%*) 2 %8.7 5/%27.8 0.083
D. bobrek hastaligi (n/%*) 8/%34.8 11/ %61.1 0.093
D. ndropati (n/%*) 71%30.4 12 / %66.7 0.021
Diyabetik ayak (n/%*) 1/%4.3 1/%5.6 1.000
KAH (n/%%*) 5/%21.7 3/%16.7 0.109
Al1C (%) 7.2+0.9 9.6+1.6 <0.001

* Takip grubu igerisindeki yiizdesi
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S.TARTISMA

Son yillarda diyabetik hasta populasyonundaki belirgin artis, diyabete bagli gelisen
onemli komplikasyonlarin varli§i ve diyabetin ciddi maliyet ylikiiniin olmasi nedeniyle
diyabetes mellitus ciddi bir toplumsal sorun olusturmaktadir. Diyabete bagh
komplikasyonlarin , morbidite ve mortalitenin dnlenmesi, hastalarin belli araliklarla diizenli
takibi ile saglanabilir. Diizenli takip, hem HbAlc’deki degisikliklerin Onceden
farkedilmesini ve glisemi kontroliiniin bozulmadan erken tedavi miidahalelerinde
bulunulmasini hem de hastay1 diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin riskleri hakkinda
yiiz yiize bilgilendirilmesine olanak saglamaktadir.

Diyabet, kronik bir hastaliktir. Hekimlerin ve diyabet egitmenlerinin, hastalarin giinliik
tedavi planina ne o6l¢iide uyabilecekleri konusunda hastalar iizerinde neredeyse higbir

kontrolii yoktur.

ADA tarafindan tanimlandigi tizere, diyabet 6z-yonetim egitimi, 6z bakimi saglamak,
krizleri yonetmek ve yasam tarz1 degisikliklerini uygulamak i¢in gerekli olan diyabet bilgisi
ve becerilerine sahip kisilere ulagsma siirecidir (Funnell 2010, Beck 2017). Uzun siireli basari
icin diyabet saglik egitimi ¢ok onemlidir. Sadece sinirli calismalar olmasina ragmen, diyabet
egitiminin maliyet-etkin olabilecegi ve sonuglari iyilestirebilecegi diisiiniilmektedir (Boren

2009).

Diyabet klinigine devamin diizenliligi ile gercek diyabet sonuglar arasindaki iliskiyi
inceleyen ¢ok az veri bulunmaktadir. Biz de bu ¢alisma ile diyabet tanis1 alan hastalarda,
diyabet egitimi ve belli araliklarla diizenli olarak klinik takip ve zamaninda miidahaleler ile,
glisemik kontrol, lipid profili, tam kan, bobrek fonksiyon testleri, idrar albumin-kreatinin
oranlar1 gibi laboratuvar tetkikleri, viicut agirhg, viicut kitle indeksi (VKI), bel ve kalca
cevresi gibi antropometrik Ol¢iimler ve diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminin ve

progresyonunun 0nlenmesi arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik.

Ornegin; Kanadli ve arkadaslarinin Tiirkiye’de orta Anadolu’daki bir hastanede yapmis
olduklar bir ¢alismada, 44 ¢alisma gubu ve 44 kontrol grubundan olusan 88 diyabetik hasta
caligmaya dahil edilmis. Ilk gériismeden sonra, calisma grubundaki hastalara diyabet egitimi
verilmis ve 3 ay boyunca telefon ile takip edilmis. Egitim ve telefon takibinin, hemoglobin
Alc, total kolesterol, trigliseritler, diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol ve sistolik kan
basinct gibi ¢esitli metabolik kontrol degiskenlerinin degerlerini azalttigi bulunmustur

(Kanadli 2016).
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Anjana (2015) ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, dokuz yillik takip siireci
boyunca, diizensiz takip edilen 1798 diyabetik hasta ile diizenli takip edilen 1783 diyabetik
hasta retrospektif olarak degerlendirilmis. Diizensiz takip edilen grupta, diizenli takip edilen
grup ile karsilastirildiginda her kontrolde yiiksek aglik plazma glukozu, postprandiyal
plazma glukozu, HbAlc, glisemik yiik, total ve LDL kolesterol ve trigliserid diizeylerine

sahip olarak bulunmustur.

Bizim calismamizda da, c¢alisma gruplar1 laboratuvar parametrelerine gore
karsilastirildiginda, takibe diizensiz gelen hastalarda APG, HbALC, trigliserid ve spot
idrarda mikroalbumin/kreatinin orani ortalamalar1 takibe diizenli gelen hastalardan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirastyla p<0.001, p<0.001,
p=0.023 ve p=0.017). Degerlendirilen diger laboratuvar parametreleri acisindan gruplar

arasinda anlamli fark bulunamada.

Anjana (2015) ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada diizensiz takip edilen grubun,
iki kat toplam ve aylik ortalama glisemik yiike ve 1.98 kat daha yiiksek retinopati (% 95 CI
1.62, 2.42) ve 2.11 kat daha yiiksek nefropati (% 95 CI 1.73, 2.58) riskine sahip oldugu
gozlemlemis. Bu galismada, diizenli izlemin, takip siiresi boyunca her seferinde diisiik bir
glisemik yiik ve olumlu kardiyovaskiiler risk profili ile iligkili oldugu ve ayrica retinopati ve
nefropati gelisme riskinin daha diisiik oldugu belirtilmistir. Buna karsilik, diizenli takipte
dokuz yillik periyotta anlamli derecede diisiik kan basinci ve daha uygun lipit profillerine
ragmen, gruplar arasinda makrovaskiiler komplikasyonlar (KAH ve PAH) veya noropati

gelisme riski acisindan anlamli bir fark saptanmamaistir.

Bizim g¢alismamizda ise, gruplar komorbid hastaliklar ve diyabetik komplikasyonlar
acisindan karsilastirildiginda takibe diizensiz gelen grupta, koroner arter hastaligi, diyabetik
bobrek hastalii, diyabetik ndropati ve diyabetik ayak varligi daha yiliksek oranda
bulunurken (sirasiyla, p=0.002, p=0.001, p=0.001, p=0.002), periferik arter hastaligi, SVO,

diyabetik retinopati agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Anjana (2015) ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada, diizenli takip grubundakiler
daha yiiksek VKI ve bel ¢evresine sahip iken, bu istatistiksel olarak anlaml1 bulunmamus.
Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde VKI nde her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmazken, bel ¢evresi ve viicut agirligi ortalamasi diizensiz takibe gelen grupta daha

yiiksek bulunmustur (p=0.005 ve p=0.003).
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ABD'den yapilan son bir retrospektif kohort calismasinda, iki haftada bir birinci
basamak saglik hizmeti saglayicisi ziyaretlerinin HbAlc, kan basinci ve lipid hedeflerinin

en hizli sekilde elde edilmesi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (Morrison 2011).

Kumar ve arkadaslarmin yaptig1 kesitsel caligmalarda trigliseritler ile mikrovaskiiler
komplikasyonlarin varligi arasinda iligki bulunmustur (Kumar 2012). Yaslanma ve trigliserit
diizeyleri noropati i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Wiggin ve
arkadaslarinin (Wiggin 2009) yapmis oldugu randomize kontrollii ¢alismada da trigliserid
seviyeleri ve noropati arasinda benzer iliski gosterilmistir (Shankar 2012, Subbalaxmi 2013)
Yiiksek trigliseritlerle iligkili olarak ndropatinin progresyonunun ardindaki temel
mekanizma heniiz aydinlatilamamistir, ancak duyusal ve motor noronlardaki lipid

metabolizmasinin disregiilasyonuna bagl olabilir (Wiggin 2009)

Diger yandan, daha Once yapilan caligmalar diyabetik nefropati deneklerinde daha
yiiksek seviyelerde trigliseritler oldugunu gostermistir (Shen 2009, Rutledge 2010). Bu
nedenle, lipid kaynakli bobrek hasarinin, TGF-f'nin (transforme edici biiyiime faktorii-beta)
uyarilmasiyla meydana gelebilecegi, boylelikle de glomeriil ve glomertiler glikokalikse zarar
veren reaktif oksijen tiirlerinin {iretimini indiikledigi ileri siiriilmektedir (Raz 2013). Bizim
calisgmamizda da takibe diizensiz gelen hastalarda trigliserid degeri ortalamalar1 takibe
diizenli gelen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu
(203.6£144.8 vs 177+129.9 , p=0.023). Gruplar diyabetik komplikasyonlar agisindan
karsilastirildiginda takibe diizensiz gelen grupta, diyabetik bobrek hastaligi, diyabetik
noropati daha yiiksek oranda bulundu (sirasiyla,p=0.001,p=0.001).

Hipertansiyon komorbiditesinin diger risk faktorleriyle birlikte etkisini anlamak,
tip 2 DM mikrovaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesinde Onemlidir. Diger
popiilasyonlarda gozlenen hipertansiyon ve mikrovaskiiler komplikasyonlar arasindaki iliski
(Del Canizo Gomez 2011), Hurst ve arkadaslarin yaptigi1 calismada Taylandli tip 2 diyabetik
hastalarda da bulunmustur. Ayn1 zamanda bu ¢alismada da ileri yas ve diyabet siiresinin tip
2 DM hastalar1 arasinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismadaki bulgular, yas ve diyabet siiresinin tip 2 DM'li hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde bagimsiz risk faktorleri oldugunu gosteren
onceki ¢alismalarla uyumludur (Leelawattana 2006, Cardoso 2008). Bununla birlikte, bagka
bir gcalisma (Del Canizo Gomez 2011), tip 2 DM hastalar1 arasinda yas ve diyabet siiresi

ile mikrovaskiiler komplikasyon arasindaki iligkiyi gosterememistir. Bizim ¢alismamizda
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da gruplar yas, cinsiyet dagilimi, sistolik ve diyastolik kan basinci Olglimii
acisindan benzerdi. Takibe diizensiz gelen hastalarin ortalama diyabet siiresi ise

diizenli gelenlerden daha yiiksek bulundu (11.6£7.5 vs 8.3£7.1, p<0.001).

Son bulgular hiperglisemi (yiiksek HbAlc degerleri) ile mikrovaskiiler hastaliklarin
gelismesi arasindaki yakin iligkiyi yansitmaktadir. Hatta bazi yeni ¢alismalarda,

retinopatinin saptanmasi i¢in HbA 1¢ kesim degerleri belirtilmistir (Cho 2013).

Ayrica, “’Epidemiology of Diabetes Interventions and Complication (EDIC)”’
calismas1 (Nathan 2014) ve UKPDS izlemi (Holman 2008) gibi biiyiik epidemiyolojik
caligmalar, daha siki glisemik kontroliin makrovaskiiler komplikasyonlar iizerindeki

yararlarinin mikrovaskiiler komplikasyonlardan daha uzun siirdiigiinii géstermistir.

Diyabet ve prediyabet ile KVH iliskisi ve diyabetteki KVH prevalansindaki
degisiklikler, diyabetin daha 1yi kontrol edilmesiyle KVH gelisimini dnleme olasiligini
diistindiirmektedir. KVH patogenezinde hipergliseminin rolii géz oniine alindiginda, siki

glisemik kontrol, bir¢ok klinik ¢alismada makul bir yaklagim gibi goriinmektedir .

“The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes’” (ACCORD) c¢aligsmasi
diyabetik hastalar1 hedef HbA1c <6.0 % olacak sekilde yogun tedavi grubu ve hedef HbAlc
diizeyi 7.0-7.9% olacak sekilde standart tedavi alan grup olmak iizere iki gruba randomize
olarak ayirmustir. Birinci yilda kontrolde KVH insidansi azalmig, ancak makrovaskiiler
olaylarda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmamistir. Bu arada, mortalite,
hipoglisemi insidans1 ve kilo alimi, standart tedavi alan hastalarla karsilastirildiginda, yogun

glisemik kontrol olan grupta anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (Gerstein 2008).

Benzer sekilde “’the Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation’” (ADVANCE) ¢alismasinda da, gliklazid ve diger hipoglisemik
ajanlarin kullanildigr yogun glisemik kontrol tedavisi ile standart tedavi karsilagtirilmistir.
Tip 2 DM tanisi alan 11140 hasta randomize olarak iki gruba ayrilmigs ve 5 yil takip
edilmigtir. Caligmada, her iki grup arasinda makrovaskiiler komplikasyon, kardiyovaskiiler
mortalite ve genel mortalite insidansinda anlamli bir fark olmadigini gésterilmistir. Bununla
birlikte, siddetli hipoglisemi insidansi, yogun glisemik kontrol grubunda 1.86 risk oraniyla
daha yiiksek bulunmustur (Patel 2008). Bizim calismamizda ise her iki grup arasinda

hipoglisemi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,679). Ancak hastalar aldiklar1 tedavi
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acisindan degerlendirildiginde insiilin kullanan grupta hipoglisemi orani diger gruptan

anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p=0,002).

Dahasi, iki meta-analizde yogun glukoz kontroliiniin kardiyovaskiiler olaylarin,
ozellikle de oliimciil olmayan MI'nin insidansini azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte,
KVH ile iligkili mortalite ve genel mortalite anlamli fark saptanmamis ve hipoglisemi riski,
yogun tedavi grubunda standart tedavi grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (Tumbull
2009, Kelly 2009). Yukarida bahsedilen c¢alismalardan elde edilen gozlemler, yogun
glisemik kontroliin tek basima makrovaskiiler komplikasyonlar1 onlemek i¢in yeterli
olmadig1 sonucuna gotiirmektedir. Bununla birlikte, makrovaskiiler hastaliklarin ¢oklu risk
kontroliine dayanan bir yaklasim, STENO-2 ¢aligmasinin gosterdigi gibi mortalite ve makro-

ve mikrovaskiiler olaylarda azalma saglamaktadir ( Gaede 2003, Gaede 2008).

Bizim c¢alismamizda ise c¢alisma gruplart laboratuvar parametrelerine gore
karsilastirildiginda, takibe diizensiz gelen hastalarda APG, HbA1C ortalamalar1 takibe
diizenli gelen hastalardan istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (APG
198.7+481.3 vs 132+35.2,p<0.001 ; HbAlc 9.5+1.9 vs 7£1,p<0.001). Takibe diizensiz gelen
grupta, koroner arter hastalig1 varlig1 daha yiiksek oranda bulundu(p=0.002). Periferik arter

hastaligi, SVO ve hipoglisemi siklig1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Son 10 yilda diyabet ve diyabete bagli gelisen olumsuz etkilerin daha iyi anlasilmasi ve
yeni farmakolojik ajanlarin kullanimi ile diyabetik hastalarda glisemi, HbA 1c, kan basinci,
lipid profilinin daha iyi kontrol edildigi gozlemlendi. Bu arada kardiyovaskiiler hastalik

riskinin de énemli 6l¢iide azaldig1 gézlemlendi (Huang 2017).

HbAlc'nin zamaninda degerlendirilmesi, hekimlerin hastaligin ilerlemesindeki
egilimleri tespit etmesine ve en uygun zamanda, glisemik kontrolde diizeltici 6nlemleri

baslatmasini saglar (Soliman 2013).

Ayrica, her ziyarette hekim, diyabet egitmeni, diyetisyen ve egzersiz danismani ile
yapilan goriismeler sonucunda, saglikli davranislarin giiclendirilmesi, diizenli olarak izlenen
hastalarda daha iyi glisemik kontrol ve daha diigiik glisemik yilike katkida bulunabilir
(Anjana 2015).

Bizim ¢alismamizda da sigara kullanim1 ve egzersiz yapma oranlar agisindan gruplar
arasinda fark bulunmazken, diyet yapma oram takibe diizenli gelen grupta daha yiiksek

bulundu (%36.5 vs %18.7, p<0.001).
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Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Avrupa Diyabet Calismast Birligi (EASD)
onerdigi gibi diyabet yOnetimi igin hasta merkezli bir yaklasim gerekmektedir.
Mikrovaskiiler va makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve hastalara kaliteli bir
yasam saglanmasinda iyi bir glisemik kontroliin yaninda diger kontrol edilebilir risk
faktorlerinin de onlenmesi gerekmektedir. Ayn1 zamanda yasam tarzi degisikliklerinin
Oonemi hastalara daha iyi bir sekilde anlatilmali ve hastalarin bu konuda daha istekli olmalari
saglanmalidir. Bu yiizden her kontrolde hastalarin egitilmesi ya da hastalarin bu konuda

farkindaliginin degerlendirilmesi gerekmektedir.
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6.SONUCLAR

- Son yillarda diyabetik hasta populasyonundaki belirgin artis, diyabete bagli gelisen
onemli sonuglarin olmasi ve diyabetin ciddi maliyet yiikiiniin olmasi nedeniyle diyabetes

mellitus ciddi bir toplumsal sorun olusturmaktadir.

- Diyabet, kronik bir hastaliktir ve hekimlerin ve diyabet egitmenlerinin, hastalarin
giinliik tedavi planina ne 6l¢iide uyabilecekleri konusunda hastalar iizerinde neredeyse hi¢bir

kontrolii yoktur.

- Diyabete bagli komplikasyonlarin, morbidite ve mortalitenin Onlenmesi, hastalarin
belli araliklarla diizenli takibi ile saglanabilir. Diizenli takip, hem HbA 1c deki degisikliklerin
onceden farkedilmesini ve glisemi kontroliiniin bozulmadan erken tedavi miidahalelerinde
bulunulmasini hem de hastay1 diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin riskleri hakkinda
yiiz yiize bilgilendirilmesine olanak saglamaktadir.

- Calismamizda diizenli takibe gelen hasta sayis1 222 (%61.4), diizensiz takibe gelen
hasta sayist 139 (%38.6) idi.

- Takibe diizensiz gelen hastalarin ortalama diyabet siiresi diizenli gelenlerden daha
yiiksek bulundu.

- Her iki grup arasinda VKI ortalamasi ve kalca gevresi acisindan fark yokken, takibe
diizensiz gelen grupta viicut agirlig1 ortalamasi ve bel ¢evresi daha yiiksek bulundu.

- Takibe diizensiz gelen grupta, koroner arter hastaligi, diyabetik bobrek hastaligi,
diyabetik néropati ve diyabetik ayak varlig1 daha yiiksek oranda bulundu (sirastyla, p=0.002,
p=0.001, p=0.001, p=0.002).

- Hipertansiyon, periferik arter hastalig1, SVO, diyabetik retinopati, hipoglisemi ve IYE
Oykiisii siklig1 acisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

-Takibe diizensiz gelen hastalarda APG, HbALC, trigliserid ve spot idrarda
mikroalbumin/kreatinin orani ortalamalar1 takibe diizenli gelen hastalardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0.001, p<0.001, p=0.023 ve
p=0.017).

- Mikrovaskiiler va makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve hastalara
kaliteli bir yasam saglanmasinda iyi bir glisemik kontroliin yaninda diger kontrol edilebilir
risk faktorlerinin de 6nlenmesi gerekmektedir.

-Sonug olarak hastalarin diizenli takibi ve hasta temelli hedefler ile komplikasyonlarin

yonetimi ve daha 1yi bir yasam kalitesi saglanabilir.
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