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GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda
anormalliklerle karakterize kronik bir hastaliktir. Bu anormalliklere kronik ve siirekli
maruz kalmanm sonucunda mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati, ndropati,
nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (myokard infarktiisii, inme, periferik arter
hastalig1) (1), gastrointestinal (gastroparezi, diyare), genitoliriner (liropati/seksiiel
disfonksiyon), dermatolojik komplikasyonlar (2) olusmaktadir.

DM'de kronik hiperglisemi komplikasyonlara; hipergliseminin glikozun sorbitol
yolu araciligtyla olan metabolizmasini arttirarak (2), artan intraseliiler glikozun hiicresel
proteinlerin nonenzimatik glikozilasyon yoluyla ileri glikozilasyon son iiriinleri
(advanced glucosilation end products: AGE) olusumuna yol agarak (2) ve
hipergliseminin protein kinaz C (PKC)min bazi izoformlarinin aktivasyonu sonucu
diagilgliserol olusumunu arttirarak (2) neden olmaktadir.

“Dispepsi” terimi kesin bir tanimi ifade eder, fakat genellikle {ist gastrointestinal
hastaligin semptomlarinin gostergesi olarak yorumlanir ve dispepsili hastalarm ¢ogunda
ist sindirim yolunun organik veya fonksiyonel bir bozuklugu vardir. Dispepsi
semptomlar1 iist batin agrisy/rahatsizligi, anoreksi, siskinlik, erken doyma, bulanti
ve/veya kusma gibi semptomlardan olugmakta olup degisik populasyonlarin %7 ile
%40’1mn1 etkiler. Dispepsili hastalarin degerlendirilmesinde {ist gastrointestinal
endoskopi siiphesiz en uygun baslangi¢ arastirmasidir (3).

Diyabetik hastalarda gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢ikmasinda otonomik
ndropati (4,5), kotii glisemik kontrol (6), psikiyatrik bozukluklar (7) ve diyabete
sekonder diger metabolik bozukluklar (8) etkili faktorler arasinda yer almaktadir.

Gastrik bosalmayla otonomik néropatinin ciddiyeti arasinda ciddi bir baglant1
bulunmustur. Kronik hiperglisemiye sekonder olarak gelisen parasempatik disfonksiyon
sonucu bosalma fonksiyonu ile birlikte antroduodenal motor aktivite, gastrodzefagial
reflii aktivitesi ve gastrik sekresyon da etkilenmistir (9). 1958 de diyabete bagh
otonom noéropatinin mide bosalmasi iizerindeki azaltict etkisine “Gastroparezis
Diabetikorum” denilmistir (10) ve diyabetik hastalarin yaklagik % 25’inde
gorlilmektedir.

Diyabetli hastalarda siklik sirasina gore diare veya konstipasyon, abdominal agr1

veya rahatsizlik, heartburn, disfaji, bulanti, kusma ve fekal inkontinans daha sik



gozlenmekte olup, midede bazal ve stimiile edilmis asid sekresyonunun degisken olarak
normal veya azalmis oldugu rapor edilmistir (11). En Onde gelen semptomlar
gastroparezi, ince ve kalin barsak motilitesinde degisikliklerdir. Diyabetik bir hastada
gastrointestinal semptomlar gastropareziye baglanmadan 6nce iist GIS endoskopisi
veya baryumlu pasaj grafisi ile gastrik iilser, duodenal iilser, gastrit ve Ozefajit gibi
lezyonlar degerlendirilmelidir.

Caliymamizda dispeptik semptom tarifleyen diyabetik hastalarin dispeptik
semptomlarmin siklig1 ile endoskopik olarak artmig mukozal hasar arasindaki iligkinin

gosterilmesini amagladik.



GENEL BiLGILER

Diyabetes mellitus (DM) bir c¢ok sistemi etkileyen, akut ve kronik
komplikasyonlarla seyreden sistemik metabolik bir hastaliktir. Etyolojiye baglh olmakla
birlikte DM'de hiperglisemiye neden olan faktorler; insiilin sekresyonunda azalma,
glikoz kullaniminda azalma ve glikoz {iretiminde artigtir (2).

1-SINIFLAMA

Diyabetes mellitusun bazi formlar1 mutlak insiilin yetersizligi veya insiilin
sekresyonunda kusura yol agan genetik bir kusur ile karakterize iken, diger bazi
formlarinda insiilin direnci s6z konusudur (2).

Diyabetes mellitusun smiflamasi bes klinik smifi icerir; Tip 1 diyabet, Tip 2
diyabet, diger spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve pre-
diyabet. Diyabet tanisi konulmasi i¢in yeterli olmayan hiperglisemi IFG ve IGT ile
karakterize iken simdi pre-diyabet olarak adlandirilmaktadir (1).

Diyabetes mellitusun iki biiyiik smifi Tip 1 ve Tip 2 diyabet olarak adlandirilir.
Tip 1A DM, genellikle insiilin yetersizligine yol acan otoimmiin beta hiicre yikimi
sonucu gelisir. Tip 1B DM ise insiilin yetersizligi ile karakterizedir, ayn1 zamanda
ketoza yatkmlik vardir. Bununla birlikte Tip 1B diyabetik bireylerde beta hiicresinin
otoimmiin yikim siirecinin immiinolojik gostergeleri yoktur. Bu hastalardaki beta hiicre
yikimina yol agan mekanizma bilinmemektedir (2).

Tip 2 DM; degisik derecelerde insiilin direnci, bozulmus insiilin sekresyonu ve
glikoz tiretiminde artis ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabette insiilin
etkisi ve/veya sekresyonundaki farkli genetik ve metabolik defektler hiperglisemiye yol
acarlar.

Diyabetes mellitusun yeni smiflamas1 onceki smiflamadan iki noktada ayrilir.
[k olarak, insiiline bagimh diyabetes mellitus (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan
diyabetes mellitus (NIDDM) terimleri artik kullanilmamaktadir. Bu onceki
adlandirmalar, tip 1 diyabetik hastalarm (daha dnceki IDDM) hemen hepsinde mutlak
insiilin tedavisi gerektigi, buna karsilik tip 2 diyabetiklerin (daha 6nceki NIDDM)
bircogunda ketoasidozu Onlemek i¢in insiilin tedavisi gerekmedigi godzlemine
dayanmaktaydi. Bir diger fark, yeni smiflama sisteminde yasm artik bir kriter olarak
kullanilmamasidir (2).

1.1. Diyabetes Mellitusun Diger Tipleri



Diyabetes mellitusun diger etyolojileri insiilin sekresyonundaki veya etkisindeki
genetik kusurlari, insiilin sekresyonunu bozan metabolik anormallikleri ve glikoz
toleransinit bozan durumlari igerir. Diyabetes mellitusun etyolojik smiflamasi Tablo
1’de gosterilmistir (2).

Genglerin eriskin tip diyabeti (maturity onset diabetes of the young: MODY)
otozomal dominant kalitim, erken baslayan hiperglisemi ve insiilin sekresyonunda
bozulma ile karakterize olan bir diyabet subtipidir (2).

DM, pankreas adaciklarmm c¢ogunlugunun (>%80) yikilmasi halinde ekzokrin
pankreas hastaligi olarak da ortaya ¢ikabilir. Insiilin etkisini antagonize eden
hormonlarin asir1 sekresyonu sonucu degisik endokrinopatiler de diyabete neden
olabilirler. Bu grupta Akromegali ve Cushing hastalig1 dikkate degerdir, her ikisi de
DM ile prezente olabilirler. Viral infeksiyonlar pankreas adacik yikimi ile
iliskilendirilmislerdir, ancak DM'nin son derece nadir nedenidirler. Konjenital rubella
DM riskini belirgin olarak arttirir; bununla birlikte, bu bireylerin hemen hepsinde

otoimmiin beta hiicre yikiminim immiinolojik gostergeleri vardir (2).

TABLO 1 : DIYABETES MELLITUSUN ETYOLOJIK SINIFLAMASI

I-Tip 1 diyabet (B-hiicre yikimi, genellikle mutlak insiilin yetersizligine yol
agar)

A. Immiin aracilikli

B. Idyopatik

II-Tip 2 diyabet (goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte olan agirlikli insiilin
rezistansindan, insiilin rezistansi ile birlikte olan agirlikli insiilin sekresyon kusuruna
kadar degisebilir)

III- Diger spesifik tipler

A. B -hiicre fonksiyonunun genetik defektleri (mutasyonla karakterize)

1. Hepatosit niikleer transkripsiyon faktorii (HNF) 4a (MODY 1)

2. Glukokinaz (MODY 2)

3. HNF-la (MODY?3)

4. Insiilin promoter faktor (IPF) 1 (MODY 4)

5. HNF-Ib (MODYYS)

6. Mitokondriyal DNA

7. Proinsiilin veya insiilin konversiyonu

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler



1. Tip A insiilin rezistansi

2. Leprechaunism

3. Rabson-Mendenhall sendromu

4. Lipoatrofik diyabet

C.Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatit, pankreatektomi, neoplazi, kistik
fibroz, hemokromatozis, fibrokalkiiloz pankreatopati

D.Endokrinopatiler: ~ Akromegali,  Cushing sendromu, glukagonoma,
feokromositoma, hipertiroidi, somatostatinoma, aldosteronoma

E.llag veya kimyasal maddeye bagli: Vacor, pentamidine, nikotinic asit,
glukokortikoidler, tiroid hormonu, diazoksid, B-adrenerjik agonistler, thiazidler,
fenitoin, a-interferon, proteaz inhibitorleri, klozapin, beta blokerler

F.infeksiyonlar: Konjenital rubella, sitomegaloviriis, koksaki

G.Immun aracilikli diyabetin nadir formlar:: "Stiff-Man" Sendromu, anti-
insiilin reseptdr antikorlar1

H.Diyabetle bazen iliskili olan diger genetik sendromlar: Down sendromu,
Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, Friedreich ataksisi,
Huntington koresi, Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi, porfiri, Prader-
Willi sendromu

IV.Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)

1.2. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabet daha once insiiline-bagimli diyabetes mellitus (IDDM), Tip 1
diyabet veya jlivenil baglangigh diyabet olarak adlandirilmaktaydi. Tip 1 diyabetin iki
alt grubu vardir; siklikla immiin aracilikli sinif ve nadiren goriilen idiyopatik sinif. Tipl
diyabetli hastalarda ciddi insiilinopeni vardir ve ketoasidoza meyillilerdir. Tan1 aninda
Tip 1 diyabetiklerde genellikle zay1f, yakin zamanda kilo kayb1, artmis susama ve idrara
cikma semptomlar1 oldugu gibi ketoniirik veya ketoasidozda olabilirler. Her ne kadar
Tip 1 diyabet her yasta goriilse de en ¢ok pubertede baslar (1).

Tip 1 immiin aracilikli diyabetes mellitus ile insan lokosit antijenleri (HLA)
arasinda giiclii bir bag olup bu durum hastaligin kalitsal yatkmligini gdstermektedir.
Hastaligin erken donemlerinde B -hiicrelerinin yikimina ait gdstergeler bulunur; bunlar
adacik hiicre antikoru (ICA), insiiline kargt antikorlar (IAA) ve glutamik asid
dekarboksilaza karsi antikordur (GAD). B-hiicre yikimi farkli hizlarda olmaktadir;
genellikle gen¢ hastalarda birden ortaya c¢ikan klasik klinik manifestasyonlari



aciklayacak sekilde hizli, eriskinde ise yanlislikla klinik olarak Tip 2 diyabet tanisi
konulacak kadar yavas olabilmektedir. Yavas ve otoimmiin zeminde olusan
hiperglisemi olan LADA'l hastalar yillarca insiilinden bagimsiz kalabilirler.
Eriskinlerde anti-GAD en sik pozitif olan immiin belirtectir ve hastalarin {igte ikisinde
pozitiftir. Dolayisiyla sliphede kalinan LADA hastalarmin tanisinda yararl olabilir (1).

1.3. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet, daha &nce insiiline bagimli olmayan diyabetes mellitus (NIDDM)
veya erigkin baglangicl diyabet olarak adlandirilmaktaydi. Tip 2 diyabet, ilerleyici bir
hastaliktir ve degisken oranlarda insiilin direnci ve ilerleyici B- hiicre disfonksiyonu ile
rolatif, bazi1 bireylerde ise mutlak insiilin sekresyonu eksikligi ile karakterizedir.
Hastalarin iigte bir ile dortte birinde hipergliseminin kontrolii i¢in eninde sonunda
insiilin tedavisi gerekmektedir (1).

Asagidakiler Tip 2 diyabetin 6zellikleridir:

m Tip 2 diyabet hem insiilin sekresyonu hem de insiilin etkisinde bozuklukla
birliktedir.

m Tip 2 diyabet herhangi bir yasta olabilir, fakat genellikle tan1 30 yasindan
sonra konur.

m Bazi etnik gruplarda klinik olarak ortaya ¢ikis yasi azalmaktadir.

m Her ne kadar tani aninda hastalarin yaklagik %80'inde obezite veya obezite
hikayesi olsa da 6zellikle yaslilarda Tip 2 diyabet obez olmayanlarda da goriilebilir.

m Tip 2 diyabeti olan hastalar diyabetin klasik semptomlar1 olan polidipsi,
polifaji, poliiiri, kilo kayb1 ile veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilir.

m Tip 2 diyabet hastalar1 ketoasidoza meyilli degillerdir, fakat ciddi stres
durumlarinda (enfeksiyonlar, travma, ilaglar veya cerrahi) ketoasidoz gelisebilir.

m Tip 2 diyabet hastalarinda genellikle diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 birlikte bulunur (1).

Tip 2 diyabetin kesin etyolojisi bilinmemektedir. Heterojen bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir ve ¢cogu bireyde genetik ve ¢evre rol oynamaktadir. Tek yumurta ikizi
calismalarinda %75'in iizerinde bu hastalikta beraberligin var oldugu gdsterilmistir,
fakat bireyin diyabete egilimini saglayan genler kesin olarak tespit edilememistir. Tip 1
diyabetten farkli olarak dolasan adacik hiicre antikoru bulunmamaktadir. Artmis kalori
alim1 ve bunun sebep oldugu agirlik artis1 ve obezitenin Tip 2 diyabet patogenezinde
onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Obezitenin, 6zellikle de visseral obezitenin tek

basma Tip 2 diyabet icin risk faktorii oldugu bilinmektedir ve ¢ogu hastada hafif kilo



kaybetmenin bile plazma glikoz diizeyinde normale dogru degisimi getirdigi
gdzlenmistir. Sedanter yasam sekli de Tip 2 diyabete artmus egilim ile iliskilidir. Insiilin
direnci sendromu, hiperinsiilinemi, IGT ve ge¢miste gestasyonel diyabetes mellitusu
olmak ta Tip 2 diyabet gelisimi i¢in gii¢lii risk faktorleridir (1).

1.4. Pre-Diyabet

IFG [(aglik plazma glikozunun [FPG] 100-125 mg/dl arasinda olmas1 [6.1-6.9
mmol/1])] ve IGT [(75-gr oral glikoz tolerans testinin OGTT 2. saat dl¢iimii 140-199
mg/dl olmasi [7.8-11.0 mmol/1])] normalden yiiksek kan sekeri olan fakat diyabet tanisi
icin diisiik kan sekeri olan bireyleri tanimlamaktadir. Bu kategorinin 6nemi, gelecekte
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk faktorii olmasidir. Bu hastalarda diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 hiperglisemileri diyabet ilerleyene kadar gelismez.
Diyabetten korunma programi ve diger caligmalar gostermistir ki yasam sekli
degisiklikleri (viicut agirhgmni % 5-10 arasinda azaltmak icin yapilan diyet
modifikasyonlar1 ve haftanin ¢ogu giinlerinde en az 30 dakika orta siddette fiziksel
aktivite) pre-diyabetik hastalarin diyabete ilerlemesini dnler veya geciktirir (1).

1.5. MODY

MODY DMMnin fenotipik ve genetik olarak heterojen bir alt tipini kapsar.
Hastaligin baglangici tipik olarak 10-25 yaglar1 arasindadir ve hepsi otozomal dominant
gecer (2).

1.6. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet terimi ilk kez hamilelikte tespit edilen glikoz intoleransini
tarif etmekte kullanilmaktadir. Konsepsiyondan 6nce diyabet oldugu bilinen kadnlar bu
smif icinde degildir. GDM gebeliklerin yaklagik %4-7'sini etkilemektedir (1).

Gebeligin ileri donemlerindeki metabolik degisikliklerle iliskili olan insiilin
direnci, insiilin ihtiyacini arttirir ve hiperglisemi veya bozulmus glikoz toleransina yol
acabilir (2).

Gebelikte insiilin-antagonist hormonlarin artmasi ve insiilin direnci olusmasi ile
ikinci veya tgiincii trimestrede GDM olmaktadir. Normalde, insiilin direncini artmig
insiilin sekresyonu kompanse etmektedir. GDM'si olan kadinlarin %50'sinde daha sonra
Tip 2 diyabet gelismektedir, bunlarin %>5-10'unda tani1 postpartum ddnemde
konulmaktadir (1).

2-INSULIN BIYOSENTEZIi, SEKRESYONU VE ETKIiSI

2.1. Biyosentez: Insiilin pankreas adaciklarinin beta hiicrelerinde sentez edilir.

Baslangicta tek zincirli 86 aminoasitli polipeptid bir prekiirsor, preproinsiilin olarak



sentezlenir. Sonrasinda proteolitik bir silirecle aminoterminal peptid uzaklastirilarak
proinsiilin ortaya ¢ikar. Proinsiilin yapisal olarak, insiilin reseptdriine zayif olarak
baglanan insiilin-like growth faktorler (insiilin benzeri biiylime faktorleri) I ve I'ye
benzerdir . Proinsiilinden 31 aminoasitlik bir internal fragmanin ayrilmasi, C peptidi ve
birbirlerine disiilfid baglari ile bagl olan insiilinin A (21 aminoasit) ve B (30 aminoasit)
zincirlerini olusturur. Matiir insiilin molekiilii ve C peptid birlikte depolanir ve beta
hiicrelerindeki sekretuar graniillerden birlikte sekrete edilir. C peptid insiiline gore
hepatik degradasyona daha az hassas oldugundan, insiilin sekresyonunun faydali bir
gostergesidir ve hipogliseminin degerlendirilmesinde endojen ve eksojen insiilin
ayrimina yardimci olur (2).

2.2. Sekresyon: Insiilin sekresyonunu aminoasitler, ketonlar, cesitli besinler,
gastrointestinal peptidler ve norotransmitterler de etkilemekle birlikte, glikoz pankraes
beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun ana diizenleyicisidir. 3.9 mmol/L (70
mg/dL)in tlizerindeki glikoz diizeyleri, primer olarak protein translasyonu ve progesini
arttirarak ve ayni zamanda insiilin sekresyonunu da indiikleyerek, insiilin sentezini
stimiile eder. glikoz, beta hiicresine GLUT2 glikoz transporteri tarafindan yapilan
transport ile baslayan bir dizi diizenleyici basamak aracilig: ile insiilin sekresyonunu
stimiile eder. Glukokinaz ile glikoz fosforilizasyonu, glikoz ile diizenlenen insiilin
sekresyonunu kontrol eden hiz kisitlayici1 basamaktir (2).

Insiilin sekresyon profili ile ilgili ¢alismalar hormon salmiminm pulsatil
paternini gostermistir. Yaklasik her 10 dakikada bir kiiclik sekretuar pikler, 80-150
dakikalik daha genis amplitiidlii osilasyonlara siiperempoze olmaktadir. Ogiinler veya
insiilin sekresyonunun diger major stimiilanlar1 insiilin sekresyonunda bazalin 4-5 kat
fazlas1 biylkliigiindeki pikleri indiikler; sonrasinda insiilin sekresyonunun bazal
seviyeye donmesi genellikle 2-3 saat siirer. Bu normal sekretuar paterndeki bozukluklar
DM'de beta hiicre disfonksiyonunun en erken belirtilerinden biridir (2).

2.3. Etki: Insiilin portal vene sekrete edildikten sonra ~%50'si karaciger
tarafindan uzaklastirilir ve yikilir. Ekstre edilmemis insiilin sistemik dolagima gecer ve
hedef bolgelerde reseptdriine baglanir. Insiilin  reseptdrii membrana baglanan
reseptorlerin tirozin kinaz smifina aittir. Reseptore insiilin baglanmasi intrensek tirozin
kinaz aktivitesini stimiile eder. Tirozin kinaz aktivitesinin stimiile olmasi reseptor
otofosforilizasyonuna ve insiilin reseptdr substrati (IRS) 1 ve 2 gibi intraseliiler

sinyalizasyon molekiillerinin toplanmasma yol agar. Bu ve diger adaptdr proteinler, en



sonunda insiilinin genis metabolik ve mitojenik etkileriyle sonuglanan fosforilizasyon
ve defosforilizasyon reaksiyonlarinin kompleks bir kaskadini baslatir.

glikoz homeostazisi hepatik glikoz iiretimi, periferik glikoz alimi ve kullanim1
arasmndaki titiz bir ayar1 yansitir. Insiilin bu metabolik dengenin en &nemli
diizenleyicisidir, ancak noral uyarilar, metabolik sinyaller ve hormonlar1 (glukagon
gibi) iceren diger yollarin etkisi, glikoz saglanmasit ve kullanimmin kontrolii ile
sonuglanir. Ag¢lik durumunda diisiik insiilin diizeyleri hipoglisemiyi 6nlemek icin
hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi tegvik eder. Diisiik insiilin diizeyleri glikojen
sentezini ve insiilin-sensitif dokularda glikoz alimmi azaltir ve depolanmis
prekiirsdrlerin mobilizasyonunu kolaylastirir. Insiilin diizeyinin azalmasi, karaciger ve
adrenal medullada glukagonun glukojenolizi ve glukoneogenezi stimiile etmesine izin
verir. Bu siirecler beyine yeterli glikoz saglanmasi i¢in kritik degerdedir. Aclik
slirecinin tersine, postprandiyal donemde glikoz yiiklemesi insiilinde artisa, glukagonda
diislise neden olur. Postprandiyal glikozun major kismi iskelet kasi tarafindan kullanilir.
Basta beyin olmak iizere diger dokular glikozu insiilinden bagimsiz bir sekilde
kullanirlar (2).

3. PATOGENEZ

3.1. Tip 1 DM: Tip 1A DM pankreas beta hiicrelerini harap eden genetik,
cevresel ve immiinolojik faktdrlerin sinerjistik etkileri sonucu geligir. Genetik yatkinlig:
olan bireyler dogumda normal beta hiicre kitlesine sahiptirler, fakat gelisen otoimmiin
yikima sekonder olarak beta hiicrelerini aylar-yillar i¢cinde kaybetmeye baslarlar. Bu
otoimmiin siirecin infeksiydz veya gevresel bir stimulus ile tetiklendigi ve beta
hiicresine spesifik bir molekiil ile devam ettirildigi diisiiniilmektedir. Sonrasinda beta
hiicre kitlesi azalmaya baglar ve normal glikoz tolerans1 devam ettirilmekle birlikte,
insiilin sekresyonu progressif olarak bozulur. Beta hiicre kitlesindeki azalma hizi
kisiden kisiye biiylik farklilik gosterir. Diyabet bulgular1 beta hiicrelerinin ¢ogunlugu
(~%380) haraboluncaya kadar ortaya c¢ikmaz. Bu noktada fonksiyonel rezidii beta
hiicreleri halen vardir, ancak glikoz toleransin1 devam ettirecek miktarda degildir.
glikoz intoleransindan asikar diyabete gegisi tetikleyen olaylar, siklikla
infeksiyonlardaki veya pubertedeki gibi insiilin ihtiyacini arttiran durumlar ile iligkilidir
(2).

3.1.1. Genetik ozellikler: Tip 1A DM gelismesinde genetik katki multipl
genleri ilgilendirir. Tek yumurta ikizlerinde tip 1A DM'nin konkordanst %30-70
arasinda degisir. Tip 1A DM icin major yatkinlik geni HLA bolgesinde 6.kromozomda



lokalizedir. HLA kompleksindeki polimorfizmler tip 1A DM gelismesindeki genetik
riski %40-50 etkiler. Tip 1A diyabetik bireylerin ¢cogunda HLA DR3 ve/veya DR4
haplotipi vardir. Ayrica tip 1A diyabetiklerin ¢ogunda birinci derece akrabalarda
hastalik yoktur. Fakat hastalarin akrabalarinda tip 1A DM gelisme riski genel
popiilasyona gore yiiksektir (2).

3.1.2. Otoimmiin Faktorler: Patolojik olarak pankreas adaciklari lenfositler ile
infiltredir (insiilitis). Biitiin beta hiicreleri harabolduktan sonra inflamatuar siire¢ durur,
adaciklar atrofiye olur ve immiinolojik gdstergeler kaybolur. Otoimmun siirecte hedef
olan pankreatik adacik molekiilleri sunlardir: Insiilin, glutamik asit dekarboksilaz
(GAD; norotransmitter GABA'nin biosentez enzimi), I[CA-512/IA-2 (tirozin
fosfatazlarla homolog) ve phogrin (insiilin sekresyon graniilii proteini) (2).

3.1.3. immiinolojik Gostergeler : Adacik hiicre antikorlari, (islet cell
autoantibody: ICA) GAD, insiilin, IA-2/ICA512 ve adacik gangliyozidi gibi pankreas
adacik molekiillerine karsi olan farkli antikorlarin bilesimidir ve tip IA DM otoimmiin
stirecinin gostergesidirler. ICA, yeni tip 1A DM tanis1 konulan hastalarin ¢ogunlugunda
(>%?75), yeni tip 2 DM tanis1 konulan hastalarin ise belirgin olarak azinda ve GDM'de
bazen (<%5) pozitiftir. ICA intravendz glikoz tolerans testindeki bozulmus insiilin
sekresyonu ile birlikte, 5 yil iginde %50'den fazla tip 1A DM gelisme riskini gosterir
(2).

3.1.4. Cevresel Faktorler : Ongoriilen cevresel faktdrler arasinda viriisler (en
oncelikli coxsackie ve rubella), inek siitli proteinlerine erken maruz kalma ve nitroziire
bilesikleri vardir (2).

3.2. Tip 2 DM: Tip 2 DM genetik ve gevresel etkiler sonucu gelisen karigik
etyolojili heterojen bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin merkezinde insiilin direnci ve insiilin
sekresyonunda anormallik vardir. Primer kusur hakkinda tartigma varsa da, ¢caligmalarin
cogu insiilin direncinin insiilin sekresyon kusurundan once oldugu goriisiini des-
teklemektedir (2).

Tip 2 diyabet karaciger, kas ve yag dokularinm insiiline duyarliligmin azalmasi
(insiilin direnci adi verilmektedir) ve bunlarin iizerine eklenmis B-hiicresi sekretuar
fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize kronik bir hastaliktir. Her ne kadar anormal
karbonhidrat metabolizmas1 esas bozukluk olsa da yag ve protein metabolizmas1 da
acikca bozulur ve bu ilerleyici metabolik hastaliktan ¢ikan komplikasyonlara katkida
bulunurlar. Tip 2 diyabet en sik goriilen diyabet tipidir ve >%90 vakay1 kapsar. Cogu



vakada Tip 2 diyabetin gelisimi genetik yatkinlik zemini olan bireylerde ¢evresel etkiler
nedeniyledir (1).

3.2.1. Genetik ozellikler: Tip 2 DM'nin giiclii bir genetik komponenti vardir.
Hastaliga yol acan major genler heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen poligenik ve
multifaktoriyel oldugu iyi bilinmektedir (2).

Bir ¢ok kanit Tip 2 diyabetin genetik hastalik oldugunu gostermektedir. Tip 2
diyabet insidans1 Hispanik/Latin, Amerika’da ve Avustralya’da ki Aborijinal insanlar,
Pasifik ve Hint Okyanusu ada toplumlar1 ve Hindistan alt kita insanlar1 gibi belirli etnik
toplumlarda 6zellikle ¢ok yiiksektir (1).

Tip 2 DMnin tek yumurta ikizlerinde gecis sikligi %70-90 arasindadir.
Ebeveyninde tip 2 diyabet olanlarda DM riski artmistir; anne ve babanin her ikisinde de
tip 2 diyabet varsa ¢cocuklarda diyabet ortaya ¢ikma riski %40°’a kadar yiikselir (2).

3.2.2. Patofizyoloji : Tip 2 DM lii¢ patofizyolojik anormallik ile karakterizedir:
Insiilin sekresyonunda bozulma, periferik insiilin direnci ve asir1 hepatik glikoz iiretimi.
Tip 2 DM'de obezite, 6zellikle visseral veya santral olmak iizere ¢ok siktir. Obeziteyle
iliskili instilin direnci, Tip 2 diyabette genetik olarak belirlenen insiilin direncini arttirir.
Hastaligin erken donemlerinde glikoz tolerans1 normal kalabilir; pankreas beta hiicreleri
insiilin ¢ikigini arttirarak, insiilin direncine ragmen durumu kompanse ederler. Insiilin
direnci ve kompensatuar hiperinsiilinemi ilerledikge, pankreas adaciklari
hiperinsiilinemik durumu siirdiiremezler. Sonrasinda postprandiyal glikoz diizeyinde
yiikselme ile karakterize bozulmus glikoz tolerans1 gelisir. Insiilin sekresyonunda artan
azalma ve hepatik glikoz iiretiminde artis aclik hiperglisemisi ile birlikte asikar diyabete
yol acar; en sonunda beta hiicre yetersizligi ortaya ¢ikar (2).

3.2.2.1. Insiilin Direnci: Insiilin direnci hedef hiicrelerde endojen veya ekzojen
insiilinin aktivitesinde azalmadur. Insiilin direnci Tip 2 diyabetik hastalarda siirekli bir
bulgudur ve diyabet gelisiminden yillar Oncesinde vardir ve diyabetin gelisimini
belirler. Cogu birey insiilinin etkisindeki azalma durumunda normal glikoz seviyesi
saglamak i¢in B-hiicrelerinden insiilin yapimini arttirir. Ancak, yatkin olan bireylerde
artmis insilin direnci veya B-hiicrelerinin yiiksek insiilin sekresyonunu devam
ettirmekte yetersiz kalmasi sonucunda ilerleyici glikoz intoleransi ve diyabet olusur,
insiilin direnci gelisimi ve insiilin direnci altinda B-hiicre yetersizligi gelisiminde
genetigin rol oynama olasilig1 vardir (1).

3.2.2.2. Insiilin Direnci Bélgeleri: Insiilin direnci hem hepatik hem periferik

dokularda olur. iskelet kas1 yemekten sonra glikozun alindig1 ana yerdir ve insiilin



direnci i¢in primer bolgedir. Diyabette ana bulgular iskelet kasinda azalmis glikoz alim
ve nonoksidatif atilimdir (baskin olarak glikojen sentezi). Tip 2 diyabetik hastalarda
ozellikle karisik yemek yedikten sonra kas hiicrelerinde insiilin aracilikli glikoz
kullanimi olmayacagi i¢in plazma glikoz konsantrasyonunda asiri bir artma gelisir.
Ayrica adipoz dokuda da insiilin aracilikli glikoz alimi ve lipolizin inhibisyonuna kars1
direng gelisir (1).

Karacigerde insiilin direnci aglik hiperinsiilinemisine ragmen hepatik glikoz
yapimini baskilayamamaktadir. Ac¢lik plazma glikozu 110 mg/dl (6.1 mmol/1) astig1
zaman bazal hepatik glikoz yapimi artar. Hepatik glikoz yapim1 dogrudan aglik plazma
glikozu seviyesi ile iligkilidir. Tip 2 diyabet hastalar1 diisiik doz intravendz insiilin
inflizyonu  yapildiginda hepatik  glikoz ¢ikisinda  normal bir  supresyon
gostermemektedir, insiilinin daha yiiksek konsantrasyonda infiizyonunda hepatik glikoz
cikig1 baskilanabilmekte ve bu da insiilin direncinin kismi olarak asilabildigini
gostermektedir (1).

3.2.2.3. Insiilin Direncinin Mekanizmasi: Insiilinin hedef organlarmndaki
etkisi, cinsiyet, yas, etnik koken, fiziksel aktivite, ilaglar ve en Onemlisi kilodan
etkilenir. Obez insanlarin ¢gogunda insiilin direnci belirli bir derecede ve Tip 2 diyabetli
bireylerin ise ¢cogunda vardir. Obezitenin derecesi viicut kiitle indeksi ile belirlenir.
Insiilin direnci ve Tip 2 diyabet riski ile koreledir. BMI ile diyabet riski arasindaki iliski
etnik toplumlar arasinda farklilik gdstermektedir. Ornegin, Asyali bir bireyde diyabet
riski diger bircok etnik gruba gore daha diisiik BMi’de olusur (1).

Obezitenin gelisimi genel olarak intraabdominal yag birikimine neden olur ve
bu da BMi’den daha fazla olarak giiclii bir sekilde Tip 2 diyabetin gelisimini belirler.
Intraabdominal yag metabolik olarak subkutan dokudan farklidir. Lipolitik olarak daha
aktif, fakat insiilinin lipolitik etkisine daha az duyarlidir. Bu durum serbest yag
asitlerinin (FFA) yagdan karaciger ve perifere akisi ile sonuclanir. Artmig akisa ragmen
serum FFA'lar1 belirgin olarak artmayabilir, ¢iinkii karaciger ve iskelet kas1 etkin olarak
onlar1 ¢ekmektedir. Asir1 artmis FFA gelisi karaciger glikoz yapimini stimiile eder,
iskelet kasinda insiilin duyarliligin1 azaltir ve bunlar da insiilin salinimimi kiintlestirdigi
gibi vaskiiler reaktiviteyi ve koagiilasyon parametrelerini etkiler (1).

Tip 2 diyabette, kaslarda insiilinin hiicre ylizeyindeki reseptoriine
baglanmasinda kiigiik bir azalma gozlenir ve bu durum hiperinsiilinemiye bagl reseptor
down-regiilasyonuna baghdir. Insiilin geni ve insiilin reseptdr genindeki mutasyonlar1

anormal insiilin baglanmasi olusturmasi nedeniyle insiilin rezistansi olusturursa da Tip



2 diyabette goriilen insiilin rezistansim1 izah edemezler. Tip 2 diyabetik hastalarda
karaciger ve iskelet kasinda postreseptor anormalliklerin insiilin direncinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. Insiilinle baglandiktan sonra insiilin reseptdrii , proteinlerin
fosforilizasyonu, defosforilizasyonu ve diger c¢esitli hiicresel olaylar1 baglatir. Spesifik
proteinlerin azalmasi, artmasi ve aberrasyonu insiilin reseptorii de dahil olmak {izere
sinyallerin bozulmus iiretimine neden olur. Ayrica glikojen sentezi aktivasyonunda
defektler ve substratlarin mitokondriyal oksidasyonunda bozukluk vardir (1).

Karacigerde artmig FFA’lar endojen glikoz yapimini baskilamak i¢in insiilin
etkilerini antagonize edebilir. A¢lik plazma glikozu ile karacigerin insiiline direnci
arasinda dogrudan iligki vardir. Karacigerde artmis glikoz yapiminda periferik insiilin
direnci de rol oynayabilmektedir. Insiilinin periferik dokulardan glukoneogenik
prekiirsorlerin mobilizasyonunu baskilayamamasi, bunlari karacigere artmis gelisleri
ve glukoneogenezi stimiile etmeleri ile sonuglanir (1).

Hem kasta hem de karacigerde intraseliiler trigliserid birikimi insiilin direnci
derecesi ile kuvvetli olarak paralellik gosterir. Bu durum yag asidi gelisindeki
esitsizligin (veya karacigerdeki sentezin) ve bu dokularm yagi okside etme yeteneginin
bir gdstergesidir. Bu iglem sinyal molekiilii olarak rol oynayabilen uzun zincirli Agil
CoA molekiiliinlin yapimi ile neticelenir. A¢il CoA’nin birikimi glikoz veya onun
metabolitleri tarafindan artirilir ve mitokondriyaya yag asitlerinin giriginin ve
oksidasyonunun azalmasina neden olabilir.

Insiilin direngli bireylerde veya Tip 2 diyabetiklerde periferik dokularda
trigliserid birikimi i¢in bir baska teori de "tagma" hipotezidir. Bu teori adipoz dokularin
kitlelerini arttirma yeteneginin sinirli oldugunu ve bu nedenle fazla enerjinin bagka
dokulara "tastigin1" ve normal metabolizmay1 bozdugunu 6nermektedir. Bu duruma ait
uc ornek ise adipoz dokunun kismi veya tam olarak olmadig1 lipodistrofi hastalarmda
goriiliir. Bu bireylerde siddetli insiilin direnci gelisir, serum trigliserid ve FFA artar ve
kas ve karacigerde steatoz, inflamasyon ve siroza giden "ektopik" trigliserid
depolanmasi olur. Benzer anormallikler ¢ogu Tip 2 diyabet hastasinda goriilebilir (1).

3.2.2.4. Endokrin Organ Olarak Yag Hiicresi: Adipoz doku lokal parakrin
faktor veya beslenme aliskanli1 ve insiilin etkisini modiile etmek {izere dolasan birgok
protein tretir. Bunlar arasinda en iyi tarif edileni leptindir. Leptin, beyindeki spesifik
reseptdrleri aracilifiyla beslenme aligkanligini modiile eder. Yiyecek alimini baskiladigi
gibi, leptin periferde glikoz ve lipid metabolizmasini ve enerji harcanimini regiile eder.

Bu etkilerinin ¢ogunlugunu otonom sinir sistemi ile ancak bazi etkilerini ise dogrudan



yapar. Yag hiicreleri leptinin yanisira resistin, adiponektin, timor nekrozis faktor
(TNF)-a, interlokin (IL)-6, ve insiilinin dokularda duyarliligin1 degistirebilen proteinler
de tiretir ve Tip 2 diyabet patogenezinde rol oynayabilir (1).

3.2.2.5. Insiilin Sekresyonunda Defektler: Insiilin duyarliligi B-hiicresi icin
primer sekratogogu olan glikozun B-hiicresinde insiilin cevabinin siddetinin
belirlenmesinde Onemli rol oynar, B-hiicresi fonksiyonu tayin edildiginde insiilin
direngli obez insanlar zayiflara gore daha biiyiik cevap verir. Ne var ki, insiilin saliim
paterni anormaldir, instilin salinimmin ilk fazi belirsiz veya yokken ikinci fazi
hiperinsiilinemiyle sonuglanacak sekilde artmis ve uzamistir. B-hiicrelerinin insiilini
dalgalanan tarzda sekresyon yetenegi bozulmustur ve kan sekerinin deneysel olarak
yiikselmesine adacigm insiilin sekresyonu bozulmustur. Proinsiiliin ile insiilin
arasindaki oran bozulmustur ve insiilinin azalmis islemi proinsiilinde rélatif artmayla
sonu¢lanmaktadir.

Tip 2 diyabet tanis1t konuldugunda B-hiicre fonksiyonunun yaklasik %50'si
kaybolmustur. Zaman i¢inde diyet, metformin veya siilfaniliire tedavisinden bagimsiz
olarak bu bozulma artar. Ne var ki, diyet, egzersiz ve insiilin duyarlastiran
thiazolidinediyon gibi ilaglarla B-hiicre fonksiyonunda bir derece stabilizasyon olabilir
(1).

Adacikda FFA’lar insiilinin normal sekresyonunda 6nemli olmasina ragmen
artmis FFA glikozun stimiile ettigi insiilin saliniminda azalmaya neden olur. Uzun
zincirli a¢il CoA molekiillerin birikimi intraseliiler sinyalin bozulmasma, oksidatif
strese, seramidlerin olugsmasina ve amiloid proteini birikimine neden olarak B-hiicre
disfonksiyonunun olusmasina eslik eder. Otopsi c¢aligmalarinda obezite ile B-hiicre
sayisinda artisin iligkili oldugu, Tip 2 diyabeti oldugu bilinen bireylerde B-hiicresinde
%50 azalma oldugu goriilmiistir ve B-hiicre sayisindaki azalmanin insiilin
sekresyonundaki azalmanin temel nedeni oldugu one siiriilmiistiir. Ilging olarak bu
azalma Tip 2 diyabeti olan hem zay1f hem de obez hastalarda goriilmiistiir. Ne var ki, B3-
hiicre kiitlesini longitudinal olarak calismak su an i¢in miimkiin degilse de, diyabeti
olan bireylerin intrinsik olarak hastaliga yatkinliklarina neden olabilecek daha kiigiik B3-
hiicre kiitlesine sahiptirler (1).

3.2.2.6. Insiilin Sekresyonunu Diizenleyen Faktorler: Inkretin hormonlari
(glukagon benzeri peptid [GLP]-1, gastrik inhibitdr peptid [GIP]-1, ve GIP-2) yemegi
takiben ince barsagin endokrin hiicreleri tarafindan salmir. Bu proteinler B-hiicrelerini

dogrudan uyararak glikoza duyarlhiliklarmni arttirirlar, fakat insiilin sekresyonunu



kendileri stimiile etmezler. Bu hormonlarin "inkretin" etkileri agizdan alman glikozun
intravendz glikoza nazaran B-hiicrelerinin daha fazla insiilin sekrete etmesini agiklar.
Insiilin direncinde ve Tip 2 diyabette bu hormonlarin salmimi ve/veya bu hormonlara
cevapta defekt oldugunu goésteren bazi caligmalar vardir. Dogal GLP-1’in veya
biyolojik esdegeri analoglarinin (6rnegin ekstendin-4) farmakolojik dozlarinin normal
bireylerde ve Tip 2 diyabetiklerde insiilin salinimini anlamli olarak potansiyalize ettigi
goriilmiistiir. Tersi olarak farmakolojik dozlarda GIP sadece diyabeti olmayanlarda
insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. Insiilin sekresyonu ayrica kolesistokinin (CCK),
sekretin, vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve gastrin gibi barsak hormonlarindan da et-
kilenmektedir (1).

3.2.2.7. Defektif Insiilin Sekresyonunun Fizyolojik Sonuclari: Tip 2
diyabetlilerde yemek sonrasi bozulmus insiilin sekresyonunun mekanizmast ne olursa
olsun baz1 fizyolojik sonuglar1 vardir. Insiilin sekresyonunun erken fazi bozuldugunda,
portal vendeki insiilin konsantrasyonu yemek yenildikten sonra diisiik kalir ve hepatik
glikoz yapimi baskilanmaz. Bu durum adaciktan rolatif glukagon iretimini de
alevlendirebilir. Karacigerden devam eden glikoz salimimina ek olarak barsaklardan
dolasima giren glikoz hiperglisemiye neden olur. Ayrica, insiilin sekresyonunda azalma
kas glikoz alimini azaltir ve hiperglisemiyi daha belirgin hale getirir. Diyabete
progresyonunun erken donemlerinde azalmis erken insiilin salinimini ge¢ ve artmis
insiilin salinim1 izler. Sonugta plazma glikoz konsantrasyonu hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi pahasmna normale doner, B-hiicresi insiilin sekresyonunda defekt
ilerledik¢ce ge¢ insiilin sekresyonu da kaybolur. Bu oldugunda aglik hiperglisemisi ve
asikar diyabet geligir (1).

3.2.3. Sonug: Insiilin direnci ve insiilin sekresyonunda azalma Tip 2
diyabetlilerin ¢ogunda goriilen ikili bir defektiftir ve hem genetik hem de ¢evresel
faktorler nedeniyle olusur. Insiilin direncindeki artis ilk basta adacik hiicre kitlesinde
artig veya B-hiicresinden insiilin yapiminda artig araciligiyla insiilin sekresyonunda artig
ile karsilanmaya caligilir. Enerji harcanmasmdan daha hizli gida aliniminin devam
etmesiyle insiilin rezistansinda goriilen ilerleyici artig artik insiilin sekresyonunu
arttirarak kompanse edilemez ve once glikoz tolerans bozuklugu, daha sonra da diyabet
geligir. B-hiicre yetersizligi ile kas, karaciger ve adipoz dokuda insiilin rezistansina
neden olan mineral mekanizmalar birbirine benzer. Fazla enerjinin birikimine ve
kendini intraseliiler trigliserid seviyesinin artmasi ile gdstermesi tek patofizyolojik

mekanizmasidir. Bireyin altta yatan genetik durumu bu uzamis enerji dengesizliginin



neden oldugu hiperglisemi ve Tip 2 diyabetin eslik ettigi metabolik bozuklugun
olugsmasint saglar. Hiperglisemi ve dislipidemi ayrica insiilin etkisinde ve
sekresyonunda azalmaya neden olur ve dokulardaki defektin artmasina sebep olur (1).

3.2.3.1. Hepatik glikoz Uretiminde Artma: Karaciger aghk donemleri
stiresince iskelet kas1 ve yag dokusundan gelen substratlar1 (alanin, laktat, gliserol ve
yag asitleri) kullanarak glikojenoliz ve glukoneogenez ile plazma glikoz diizeyini
siirdiiriir. Insiilin glikozun hepatik glikojen olarak depolanmasini saglar ve
glukoneogenezi suprese eder. Tip 2 DM’de karacigerdeki insiilin direnci,
hiperinsiilineminin glukoneogenezi baskilamada yetersiz kalmasi nedeniyle meydana
gelir; bu durum achik hiperglisemisi ve postprandiyal durumda karacigerde glikoz
depolarinda azalma ile sonuglanir (2).

4. TANI

4.1. Tip 1 ve Tip 2 Diyabet

Diyabet tanisi, rastgele plazma glikoz tayini art1 diyabet semptom ve isaretleri,
aclik plazma glikozu veya diizglin yapilmis OGTT ile konulabilir (1).

Yeni DM tani kriterleri asemptomatik bireylerde DM tanisi i¢in aclik plazma
glikozunu en uygun ve giivenilir test olarak dnermektedir. Diyabet tanisi i¢in aclik kan
sekeri degeri >126 mg/dl (>7.0 mmol/l)’dir (1). Diyabetes mellitusun klasik
semptomlarmin (poliiiri, polidipsi, kilo kaybi) eslik ettigi durumda rastgele bakilan kan
sekerinin >11.1 mmol/L (200 mg/dL) olmasi DM tanist i¢in yeterlidir . DM tani
kriterleri Tablo 2 ‘de 6zetlenmistir (1).

Oral glikoz tolerans testi halen DM tanisinda gegerli olmakla birlikte rutin
tarama testi olarak onerilmemektedir (2).

OGTT sayet uygun metodlara kesin sekilde uyularak yapilirsa yararhidir. Bunlar,
yeterli karbonhidrat diyeti almak (3 giin boyunca 150 g/giin), altta yatan hastaligin
olmamasi ve etkilesime girecek ilaglarin yoklugudur (1).

OGTT 75-gr oral glikoz yliklemesinden sonra yapilir ve ara degerlendirme

OGTT sirasinda tani i¢in kullanilmamaktadir; sadece 2. saat degeri kullanilir (1).

Tablo 2 : DM Tam Kriterleri (1)

* Diyabet semptomlar: art1 rastgele kan sekeri >11.1 mmol/L (200 mg/dL)
(Son yemekten sonra gegen zamandan bagimsiz olarak) veya

* Aclik plazma glikozu >7.0 mmol/L (126 mg/dL) (Ac¢lik en az 8 saat kalori

alinmamasi olarak tanimlanir) veya



* Oral glikoz tolerans testi sirasinda ikinci saat plazma glikozu >11.1 mmol/L
(200 mg/dL)

(Bu test suda ¢oOziinen 75 g anhidroz glikoz esdegeri glikoz yiiklemesi
kullanilarak yapilmalidir; rutin klinik kullanim i¢in dnerilmez)

*Asikar hiperglisemi ve akut metabolik dekompansasyon yoklugunda, testler

baska bir giin tekrarlanarak bu kriterler konfirme edilmelidir.

4.2. Pre-Diyabet

Bazi hastalarin aglik kan sekeri ve OGTT sonuglar1 yukarida verilen diyabet tan1
kriterlerine uymamaktadir, fakat test sonuclar1 tamamen normal degildir. Bu hastalar
pre-diyabet olarak siniflandirilir:

m [FG = aclik plazma glikozu >100 ile <126 mg/dl (=5.6 ile <7.0 mmol/I)

m IGT= 2. saat OGTT plazma glikozu >140 ile <200 mg/dl (=7.8 ile <11.1

mmol/1)

4.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Cogu gebe kadm icin 50-gr oral glikozu takiben 1. saat plazma glikozunun
tayini ile tarama testi dnerilmektedir. Bu test i¢in hastanin a¢ olmasi1 gerekmemektedir.
>130 mg/dl (>7.2 mmol/l) degerinin GDM’yi tespit i¢in %90 sensivitesi vardir; > 140
mg/dl (>7.8 mmol/l) degeri GDM’nin tanisinda "altin standart" olan 3 saatlik 100-gr
OGTT i¢in %80 sensiviteye sahiptir. Normal hamilelikte, a¢lik plazma glikozu
seviyelerinde diisme egilimi varken, glikoz yiiklemesinden sonraki kan sekeri
diizeyinde artma egilimi vardur.

5. TARAMA

Tip 2 DM tanisi i¢in tarama testi olarak aglik plazma glikozunun yaygin olarak
kullanilmast onerilmektedir, cilinkii: (1) DM tanmisinin su anda gegerli kriterlerini
karsilayan birgok kisi hastaliklarindan habersizdir, (2) epidemiyolojik ¢alismalar tip 2
DM’nin tanidan 6nceki on yila kadar var olabilecegini ileri siirmektedir ve (3) tip 2 di-
yabetik hastalarm %50 kadarinda tani1 swasinda bir veya daha fazla diyabetik
komplikasyon vardir. Ekspert Komitesi 45 yasin {lizerindeki her bireyin {i¢ yilda bir;
ilave risk faktorleri olan asemptomatik bireylerin ise daha erken bir yasta taranmasini
onermektedir. Diyabet taramasi yapilacak kisiler Tablo 3 ‘de 6zetlenmistir (2).

GDM ig¢in tarama normal olarak gebeligin 24 ile 28. haftasinda yapilmaktadir.

25 yagsin altinda, normal viicut agirliginda, diyabetli birinci dereceden akrabasi olmayan



kisilerde ve beyaz ik olan kiiglik bir alt grupta GDM igin risk azdir ve tarama
yapilmasina gerek yoktur.

Dogumdan sonra GDM hastalar1 yakindan takip edilmelidir. Cogu vakada,
GDM’si olan kadinlarda glikoz toleransi dogumdan sonra normale gelmektedir. Ne var
ki dogumdan 5-15 yil iginde GDM’si olan kadinlarin %40-60’inda Tip 2 diyabet
gelismektedir (1).

Tablo 3: Diyabet Taramas:1 Yapilacak Kisiler (1)
m Diyabet icin tarama >45 yasdaki tiim bireylerde, 6zellikle BMI >25 kg/m?*
olanlarda diistiniilmelidir. Eger test normal ise 3 yillik araliklarla tekrar edilmelidir.
m Tarama fazla kilolu (BMI>25 kg/m?*) olan ve ek risk faktorleri olanlarda daha
geng yaslarda veya daha sik yapilmalidir. Ek risk faktorleri:
» Fiziksel olarak hareketsiz bir yagam alisgkanlig1 olanlar
* Birinci dereceden akrabasinda diyabet olanlar
* Yiiksek riskli etnik kokene mensup olmak, 6rnegin Afrikali Amerikali, Latin,
Yerli Amerikali, Asyali Amerikali, Pasifik Adalilar
* >4 kg bebek doguranlar veya GDM tanist konanlar
* Hipertansifler (>140/90 mmHg)
m HDL kolesterol diizeyi <35 mg/dl (<0.90 mmol/l) ve/veya trigliserid diizeyi
>250 mg/dl (>2.82 mmol/1) olanlar
* Polikistik over sendromu olanlar (PKOS)
* Daha onceki testlerde IGT veya IFG olanlar
« Insiilin direnci ile iliskili klinik durumu olanlar; &rn. PKOS, akantozis
nigrikans
* Vaskiiler hastalik hikayesi olanlar

*Her etnik grup i¢in dogru olmayabilir.

6. TEDAVI AMACLARI VE PLAN

Tip 2 diyabeti olan hastalarda iki ana tedavi hedefi vardr ve bunlar
komplikasyonlar1 6nlemek ve semptomlardan korunma veya azaltmaktwr. Diyabet
hastalig1 glikoz metabolizmasmdaki anormallikler olarak tanimlansa da, 6zellikle Tip 2
diyabet disiiniildiigiinde bu tip hastalarin ¢cogu kalp krizine, inmeye veya bunlarin
sonuclariyla karsi karsiya geldikleri icin kan sekerinin ve lipidlerin agresif tedavisi,

sigaranin birakilmas1 ve antiagregan ilaglarin kullanilmasi en 6nemli noktalardir.



glikozun kontrolii kardiyovaskiiler riski , diyabetik retinopati, nefropati ve ndropatinin
gelismesini ve ilerlemesini azalttig1 igin ¢ok Onemlidir. Diyabeti olan erigkinler i¢in

Onerilen hedefler Tablo 4'de gdsterilmistir (1).

Tablo 4: Eriskin Diyabetlilerde Onerilen Metabolik Hedefler

Glisemik kontrol
HbAlc <%7.0
Preprandiyal plazma glikozu 90-130 mg/dl (5.0-7.2 mmol/l)
Postprandiyal plazma glikozu <180 mg/dl (<10.0 mmol/l)
Kan basinci <130/80 mmHg
Lipidler
LDL kolesterol <100 mg/dl (<2.6 mmol/l)
Trigliserid <150 mg/dl (<1.7 mmol/l)
HDL kolesterol >40 mg/dl (<1.1 mmol/l)

*Postprandiyal glikoz Ol¢iimleri yemegin baglangicindan 1-2 saat sonra
(diyabetli hastalarin ¢ogunda tepe yaptig1 diizey) yapilmalidir.

*Simdiki Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli III klavuzu
hastalarda trigliserid >200 mg/dl, "non-HDL kolesterol" (total kolesterol eksi HDL)
kullanimini1 6nermektedir. Hedef <130 mg/dl

*Kadinlarda HDL hedefi 10 mg/dl arttirilmas1 6nerilmektedir

Uzun donem glisemik kontroliin diyabetin mikrovaskiiler veya noropatik
komplikasyonlarini 6nledigi veya iyilestirdigi bir seri klinik ¢aligmada gosterilmistir.
Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar1 Calismasi [The Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT)] Tip 1 diyabette retinopati, nefropati ve ndropatinin
ilerlemesinin glisemik kontrolle yavaslatildigini gostermistir. Ingiltere Prospektif
Diyabet Calismasi [The United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)] yeni
baglayan Tip 2 diyabetik hastalarda yasam tarzi modifikasyonlarmin yaninda
metformin, siilfoniliire ve insiilin gibi yogun tedavinin kullanilmasiyla glisemik
kontrolde iyilesme ve buna paralel olarak komplikasyon gelisim risklerinde
(kardiyovaskiiler olaylarda azalma trendi ile birlikte biiylik oranda mikrovaskiiler
komplikasyonlarda) azalmayi ortaya koymustur. Her iki ¢aligmada da daha yogun
tedavi edilen grubun ortalama glikolize hemoglobin Alc (AIC)’si yaklasik %7'dir;



dolayistyla diyabetli hastalarda A1C<%7 hedefi alinmustir, ¢iinkii bu glisemik kontrol
seviyesinde rolatif riskler ve yararlar ortaya konmustur (1).

Orta derece bir zaman araliginda (6-10 yil) son donem mikrovaskiiler
komplikasyonlarin olusma mutlak riski AlC yaklasik %7 diizeyinde iken daha azdir.
AIC <%7 seviyesinde hipoglisemi riski artmig ve AIC’nin daha diismesiyle trmanmaya
devam etmektedir. Dolayisiyla, AIC hedefini <%7 getirmenin ne tip bir mutlak yarar
getirecegi  acik  degildir ve  diisik hedeflerin  gerceklestirilmesi  karari
bireysellestirilmelidir (1).

UKPDS ve Steno-2 Caligmasi (Gaede et al.) gostermistir ki kan basinct, lipid ve
glisemi diizeylerinin iyi tedavisi ile hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
komplikasyonlarda belirli bir azalma olmaktadir (1).

Tip 2 diyabeti olan hastalarda artmis kan sekerinin tedavisinde gegerli yaklagim
hiperglisemiyi, insiilin direncini ve B-hiicre fonksiyonununda bozukluk yaratan altta
yatan patojenik metabolik bozukluklarin da geri dondiiriilmesini 6zellikle igermektedir.
Diyabetin tedavisi i¢in hastalar ve aileleri kendi kendine bakim i¢in egitilmelilerdir.
Diyabet egitim programlart i¢in ulusal standartlar vardir ve bunlar izlenmelidir
(National Standards for Diabetes Self-Management Education). Bu igslemin bir boliimii
olarak, bir yemek ve egzersiz plani gelistirilmeli, farmakolojik tedavi gerekliyse
baslanilmali ve kontrolii saglamak i¢in hem ev hem de hastanede takip programi
gelistirilmelidir (1).

7. DIYABETES MELLITUSUN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Kronik komplikasyonlar wvaskiiler ve nonvaskiiler komplikasyonlar olarak
ayrilabilir (Tablo 5). Vaskiiler komplikasyonlar da ayrica mikrovaskiiler (retinopati,
noropati, nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi,
periferik vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler hastalik) olarak ayrilir. Nonvaskiiler
komplikasyonlar gastroparezi, seksiiel disfonksiyon ve deri degisiklikleri gibi
problemlerdir. Kronik komplikasyon riski hiperglisemi siiresine bagli olarak artar;
genellikle hipergliseminin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Tip 2 DM’de uzun bir
asemptomatik hiperglisemi donemi olabileceginden, Tip 2 diyabetik hastalarin
bir¢ogunda tan1 sirasinda komplikasyonlar olabilir. Tip 1 ve Tip 2 DM'nin her ikisinde
de mikrovaskiiler komplikasyonlar kronik hipergliseminin sonucu olarak gelisir. Tip 1
ve Tip 2 DM'de biiyiik hasta gruplarinda yapilan randomize prospektif klinik
caligmalarda kronik hiperglisemide diizelmenin retinopati, ndropati ve nefropatiyi

onledigi veya goriilme sikligini azalttigi kesin olarak gosterilmistir (2).



Kronik hipergliseminin makrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesindeki roli
hakkindaki kanitlar daha az kesindir, fakat bazi sonuglar kronik hipergliseminin
makrovaskiiler hastalik gelismesinde de rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Ornegin, Tip
2 DM'de koroner kalp hastalig1 ve mortalitesi iki ila dort kat daha yiiksektir ve hem
aclik ve postprandiyal glikoz diizeyleri ile, hem de HbAlc ile korelasyon gdsterir.
Makrovaskiiler komplikasyonlarda diger faktorler de dnemli rol oynar (dislipidemi ve

hipertansiyon) (2).

Tablo 5: Diyabetes Mellitusun kronik komplikasyonlar (2)
Makrovaskiiler

Koroner arter hastaligi

Periferik vaskiiler hastalik

Serebrovaskiiler hastalik

Diger

Gastrointestinal (gastroparezi, diyare)

Genitoliriner (liropati/seksiiel disfonksiyon)
Dermatolojik

Mikrovaskiiler

G06z hastalig

Retinopati (nonproliferatif/ proliferatif)

Makdiiler 6dem

Katarakt

Glokom

Noropati: Duyusal ve motor (mono ve polindropati)

Otonom Nefropati

7.1. Komplikasyonlarin Mekanizmasi: DM'de hipergliseminin kronik
komplikasyonlara nasil yol acabilecegini agiklayan, birbiriyle bagdasan ti¢ farkli teori
ileri stirilmiistiir.

Hipotezlerden biri artan intraseliiler glikozun hiicresel proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyon yoluyla ileri glikozilasyon son iiriinleri (AGE) olusumuna yol agtigi
seklindedir. Nonenzimatik glikozilasyon, glikozun proteinlerin amino grubu ile
etkilesmesi sonucu gelisir. AGE'min proteinlere (kollajen, ekstraselliiler matriks

proteinleri) c¢apraz baglandigi, aterosklerozu hizlandirdigi, glomeriiler disfonksiyona



katkida bulundugu, nitrik oksit sentezini azaltti1, endotel disfonksiyonunu indiikledigi
ve ekstraseliiler matriks bilesimi ve yapismi degistirdigi gosterilmistir. Serum AGE
diizeyleri glisemi diizeyi ile koreledir; AGE glomeriiler filtrasyon hiz1 diistiik¢e birikir.

Ikinci bir hipotez, DM'de kronik hipergliseminin komplikasyonlara nasil yol
actigini, hipergliseminin glikozun sorbitol yolu araciligiyla olan metabolizmasini
arttirmasi gézlemine dayali olarak agiklamaya calismustir. Intraseliiler glikoz dncelikle
fosforilizasyon ve takiben glikoliz ile metabolize olur, ancak intraseliiler glikoz
yiikseldigi zaman, glikozun bir bolimii aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole
dontistiiriiliir. Yiksek sorbitol konsantrasyonlar1 hiicresel fizyolojiyi farkli yonlerde
etkiler (miyoinozitolde azalma, redoks potansiyelinde degisiklik) ve hiicresel
disfonksiyona yol agabilir. Bu teori insanlarda aldoz rediiktaz inhibitorleri kullanilarak
test edilmis, ancak retinopati, ndropati veya nefropati klinik sonlanim noktalarinda
faydali etki gosterilmemistir (2).

Ucgiincii  bir hipotez de, hipergliseminin protein kinaz C (PKC)'nin baz1
izoformlarmin aktivasyonuna yol acan diagilgliserol olusumunu arttirdigr ileri
stiriilmiistiir. PKC ise diyabetik komplikasyonlara yol acan ¢esitli hiicresel olaylari
etkilemektedir. Ornegin, PKC'nin glikoz tarafindan aktivasyonu in vitro olarak
endotelyal hiicrelerde ve ndronlarda fibronektin, tip IV kollajen, kontraktil proteinler ve
ekstraseliiler matriks proteinleri genlerinin transkripsiyonunu degistirmektedir.
Diyabetle iligkili komplikasyonlarda growth faktorler 6nemli bir rol oynuyor
goziikmektedir (2).

Vaskiiler endotelyal growth faktor (VEGF) diyabetik proliferatif retinopatide
lokal olarak artmistir ve lazer fotokoagiilasyondan sonra azalir. Transforming growth
faktor B (TGF-B) diyabetik nefropatide artmistir ve mezangial hiicrelerde, bazal
membranda kollajen ve fibronektin sentezini stimiile eder. Platelet derived growth
faktor, epidermal growth faktor, insiilin-like growth faktdr 1, growth hormon, basic
fibroblast growth faktor gibi diger growth faktorlerin ve hatta insiilinin diyabetik
komplikasyonlarda rol oynadig: ileri siiriilmiistiir. Sonu¢ olarak, hipergliseminin bir
sonucu olarak oksidatif stres ve serbest radikal olusumu da komplikasyonlarin
gelismesine katkida bulunabilir (2).

7.2. Glisemik Kontrol ve Komplikasyonlar: Diyabet Kontrol ve
Komplikasyon Caligsmasi (Diabetes Control and Complications Trial: DCCT) Tip 1
DM'de erken komplikasyonlarin bir¢ogunun dnlenmesinde iyi glisemik kontroliin kesin

etkili oldugunu kanitlamigtir. Bu biiyiik, cok merkezli klinik ¢caliyma Tip 1 diyabetik



1440 hastay1 yogun ve konvansiyonel tedavi grubuna randomize etmis ve sonrasinda
retinopati, nefropati ve noropati gelisimini degerlendirmistir. Yogun tedavi grubunda
yogun egitici, psikolojik ve medikal destekle birlikte glinliik multipl insiilin injeksiyon
tedavisi yapilmistir. Konvansiyonel tedavi grubundaki hastalara ise giinde iki defa
insiilin injeksiyonu yapilmis; hastalar klinik olarak yilda 4 defa degerlendirilerek,
beslenme ve hastalik egitimi verilmistir. Yogun tedavi grubundaki normoglisemiyi
saglamak; konvansiyonel grupta ise diyabet semptomlarmin dnlenmesi hedeflenmistir.
Yogun tedavi grubundaki hastalarda konvansiyonel tedavi grubundakilere gore belirgin
olarak daha diisilk HbAlc degerine ulagilmistir (%9.0'a karsilik %7.2) (2).

DCCT sonuglar1 glisemik kontrolde iyilesmenin nonproliferatif ve proliferatif
retinopatiyi %47, mikroalbuminiiriyi %39, klinik nefropatiyi %54 ve noropatiyi %60
oraninda azalttigmi gostermistir. Glisemik kontrolde iyilesme ayni zamanda erken
diyabetik komplikasyonlarin ilerlemesini de yavaslatmaktadir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarda da azalma egilimi vardir, ancak istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir. DCCT'nin sonuglar1 yogun tedavi grubundaki hastalarda gorme
kaybinin 7.7 yil, son donem bobrek yetmezligi gelisiminin 5.8 yil ve alt ekstremite
amputasyonlarmmn 5.6  yil  geciktirildigini = gOstermistir.  Biitiin  diyabetik
komplikasyonlar birlikte degerlendirildiginde, yogun tedavi grubundaki hastalar
standart tedavi alanlara gore 15.3 yil daha fazla siireyi belirgin mikrovaskiiler veya
norolojik komplikasyonlar olmaksizin ge¢irmektedir. Bu durum yogun tedavi grubunda
ilave 5.1 yillik hayat beklentisini yansitmaktadir. DCCT sirasinda saglanan glisemik
kontroldeki iyilesmenin faydalar1 ¢aligma bittikten ve glisemik kontrol kotiilestikten
sonra da devam etmistir (2).

7.3. Diyabetes Mellitusun Oftalmolojik Komplikasyonlar::

Korliik primer olarak progressif diyabetik retinopati ve klinik olarak anlamli
makiiler 6demin sonucudur. Diyabetik retinopati iki evreye ayrilabilir: nonproliferatif
ve proliferatif. Nonproliferatif diyabetik retinopati genellikle hastaligin birinci
dekadinin ge¢ veya ikinci dekadinin erken doneminde ortaya ¢ikar ve retinal vaskiiler
mikroanevrizmalar, leke seklinde kanamalar ve yumusak eksiida ile karakterizedir.
Retinal hipoksiye cevap olarak neovaskiilarizasyonun ortaya ¢ikisi proliferatif diyabetik
retinopatinin ayurt edici Ozelligidir. Bu yeni olusan damarlar optik sinir ve/veya
makiilada ortaya ¢ikabilirler ve kolaylikla riiptiire olarak vitrdz hemorajiye, fibrozise ve

nihayetinde retinal dekolmana yol agabilirler (2).



7.4. Diyabetes Mellitusun Renal Komplikasyonlari: Diyabetik nefropatili
hastalarda hemen hemen daima diyabetik retinopati de vardir. Diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar gibi, diyabetik nefropati patogenezi de kronik hiperglisemi ile
iliskilidir. Kronik hipergliseminin hangi mekanizma ile son donem bdbrek yetmezligine
yol actigi tam olarak ortaya konmamistir, ancak asagidakilerle ilgili oldugu
diistiniilmektedir: Soliibl faktorlerin etkilesimi (bliylime faktorleri, anjiyotensin II,
endotelin, AGE), renal mikrosirkiilasyonda hemodinamik degisiklikler (glomeriiler
hiperfiltrasyon, glomeriiler kapiller basingta artig), glomeriillerde yapisal degisiklikler
(ekstraselliiler matrikste artig, bazal membran kalinlagsmasi, mezangial genisleme,
fibrozis). Bu etkilerin bazilar1 anjiyotensin reseptorleri araciligiyla olur. Sigara igme
renal fonksiyonlardaki azalmay1 hizlandirir. Erken patolojik degisiklikler ve albiimin
ekskresyon anormallikleri plazma glikozunun normallesmesi ile geri donebilir. Ancak
acik nefropati gelistiginde patolojik degisiklikler genellikle geri doniisiimsiizdiir (2).

Diyabetes mellitusta diger baska bazi renal problemler de ortaya cikabilir.
Diyabetik hastalarin bir c¢ogunda Tip IV renal tiibiiler asidoz (hiporeninemik
hipoaldosteronizm) goriilir. Bu hastalarda ilaglarla siddetlenebilen [6zellikle
anjiyotensin converting enzim (ACE) inhibitorleri] hiperpotasemiye yatkinlik vardir.
Diyabetik hastalar radyokontrast maddeyle indiiklenebilen nefrotoksisiteye yatkindir
(2).

7.5. Noropati ve Diyabetes Mellitus:

Diyabetik ndropati uzun siiredir hastaligi olan Tip 1 ve Tip 2 diyabetiklerin
yaklasik olarak %50'sinde geligir. Polindropati, monondropati ve/veya otonom ndropati
olarak ortaya ¢ikabilir. DM'nin diger komplikasyonlar1 gibi ndropati gelismesi de
diyabet siiresi ve glisemik kontrol ile iligkilidir. Diyabetik noropatinin klinik bulgular1
diger noropatilerle benzer oldugundan, diyabetik noropati tanis1 ancak diger muhtemel
etyolojiler dislandiktan sonra konmalidir (2).

7.5.1. Polinéropati: Polindropati jeneralize, asemptomatik, periferik veya
otonomik sinir liflerinde disfonksiyon seklinde baglar. Sensérimotor noropati simetriktir
ve ilk Once distal alt ekstremiteleri icerir. Noropatinin varligi ve siddeti genellikle
diyabetin siiresi ve hipergliseminin derecesi ile iligkilidir. Tip 2 diyabetli insanlarda tan1
aninda polindropati olabilir. Agrili ndropati pre-diyabetli bireylerde belirlenmistir. Poli-
noropati siklikla retinopati ve nefropati ile iligkilidir. Polindropatinin progresyonunda
cesitli evreler belirlenmistir. Ik anormallik sinir iletiminde asemptomatik degisiklikler

veya derin nefese veya valsalva manevrasina cevap olarak kalp atisinda azalmadir.



Noropatiyi tanimlamak i¢in degisiklikler iki veya daha fazla sinirde mevcut olmalidir.
Sonra hastada azalmis veya kaybolmus ayak bilegi refleksleri ve/veya biiylik ayak
parmaginda anormal vibrasyon duyusu bulunur. Semptom varsa, agr1 veya fonksiyon
kaybr ile ilgilidir. Agri yogunlugu rahatsizlik hissinden sakat birakict sekle kadar
degisebilir ve batma, bigak saplanir gibi agri, karincalanma, yanma, agri, sikici ve/veya
asir1 duyarl olarak tarif edilir. Neyse ki, cogu hastada agr1 yoktur ve varsa agr1 gecis
fazindadir. Agrinin kayb1 ndropatinin iyilesiyor oldugu anlamina gelmez. Fonksiyonel
kayip daha siktir ve azalmig taktil duyu, sicaklik farki ayriminin kaybi, duysal kayip ve
kas gii¢siizliigii seklinde ortaya ¢ikabilir. Topukta yilirliyememek ndropatinin ¢ok ciddi
oldugunun isaretidir. Kas gligsiizliigli, ¢ekic ayak parmaklar1 gibi ayak deformitelerine
yol acabilir ve yiik kaldirmak anormallige neden olabilir. Duyarsizlik, yaralanmalarin
g6z ard1 edilmesine neden olabilir ve ayak {ilserlerine (ndropatik iilserler) ve Charcot
eklemine katkida bulunur. Polindropati elleri de etkileyebilse de, el semptomlar:
genellikle karpal tiinel sendromu veya ulnar néropati nedeniyledir (1).

7.5.2. Otonomik Noropati: Otonomik sinir fonksiyonunda azalma degisik
ilging semptomlara neden olur. Genellikle periferik sensérimotor noropati ile birlikte
olan otonomik polindropati gastroparezi, diyabetik diyare, konstipasyon, ndrojenik
mesane, yemek yerken olusan terleme, bozulmus kardiyovaskiiler refleksler, ortostatik
hipotansiyon, erkekte seksiiel disfonksiyonu ve kadinda dispareniiyii igerir. Klinik
olarak otonom ndropati diyabet seyrinin ge¢ donemlerinde olusur (1).

7.6. Kardiyovaskiiler Morbidite ve Mortalite: Tip 1 ve Tip 2 diyabetik
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik sikligi artmigtir. Framingham Kalp Caligmasi
DM'de periferik vaskiiler hastalik, konjestif kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi,
miyokard infarktiisii ve ani 6liim gibi bircok kardiyovaskiiler hastalikta artis ortaya
koymustur (1-5 kat risk artis1 vardir). DM'de makrovaskiiler hastalik i¢in risk faktorleri
dislipidemi, hipertansiyon, obezite, fiziksel aktivitede azalma ve sigaradir. Diyabetik
popiilasyona 6zgii ilave risk faktorleri mikroalbiiminiiri, agik proteiniiri, serum kreatinin
yiiksekligi ve trombosit fonksiyonunda bozukluktur. DM'de glisemik kontrolde
iyilesme mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltirken, makrovaskiiler komplikasyonlarin
etkilenmemesi, hatta kotiilesmesi olasidir (2).

7.7. Gastrointestinal Disfonksiyon:

Otonom ndropatinin neden oldugu gastrointestinal (GI) rahatsizliklar yaygin
olup, siklikla diyabetin onemli sorunlara yol acan komplikasyonlarindan birisidir.

Diyabetes mellituslu hastalarin %20-40'mmda otonom sinir sistemi disfonksiyonu gelisir.



Bu siddetli hiperglisemi veya ketoasidoz seklinde ortaya ¢ikan fonksiyonel bir rahatsizlik
olabilecegi gibi, otonom ndropatinin bir sonucu olarak da gelisebilir. Diyabet, Gi
sistemin herhangi bir kismin1 tutabilir (6zefagus, mide, ince barsak ve kolon gibi). Bu
nedenle, GI belirtiler olduk¢a degisken olup asagidakileri igerebilir (12).

o disfaji

e karin agrisi

e bulanti

e kusma

¢ malabsorbsiyon

o fekal inkontinans

o diyare

e konstipasyon

Bu sikayetlerin klinik spektrumu oldukca sessiz bir tablodan yagami tehdit edici bir
duruma kadar degiskenlik gosterebilir. Diyabette goriilen GI bozukluklar Tablo 6 ‘da

Ozetlenmistir (12).

Tablo 6: Diyabette GI Bozukluklar (12)

Durum Semptom

Ozefagus disfonksiyonu Disfaji

Gastroparezi Bulanti, kusma, erken doyma, anoreksi,
epigastrik agri

Hemorajik gastrit Tekrarlayan kusma ve hematemez

(ketoasidoz ve gastroparezi)

Kolelityazis Safra tasi, biliyer kolik, kolesistit
Pankreatik yetersizlik Semptomsuz (steatore)
Diyabetik diyare Paroksismal, noktiirnal, agrisiz, birden

baglayan (patlayici) diyare

Fekal inkontinans Farkinda olmaksizin leke tarzi digki
kagirma
Konstipasyon Barsak hareketlerinin ¢ok az (seyrek)

olmasi, abdominal agr1

Karaciger disfonksiyonu Abdominal agr1



En oOnde gelen gastrointestinal semptom gastrik bosalmada gecikme
(gastroparezi) , ince ve kalin barsak motilitesinde degisikliktir (konstipasyon veya
diyare). Gastroparezi anoreksi, bulanti, kusma, erken doygunluk ve karm siskinligi ile
prezente olabilir (2).

7.7.1. Patogenez: Diyabete bagh GI komplikasyonlar hastaligi uzun siireli
olanlarda ve glisemik kontrolii iyi olmayan kisilerde daha sik goriilmektedir. En sik
goriilen GI komplikasyon genellikle yaygin otonom ndropatinin bir sonucu olan visseral
motilite bozuklugudur. Uzun siireli diyabetli, glisemik kontrolii kotii, ileri yasta ve
periferik veya kardiyovaskiiler otonom noropatisi olan kisilerde enterik diyabetik
noropatinin klinik semptomlar1 daha yaygmdir (12).

Belirli diyabetik enteropatilerin klinik 6zellikleri, organi besleyen sinir pleksusunun
cerrahi rezeksiyonunun yol ac¢tig1 durumlari taklit eder. Ne yazik ki, insanlarda olusan
diyabetik enteropatide belirgin néropatolojinin inandirict morfolojik kanitlar1 yetersizdir.
Bazen GI semptomlarmn ug-organ noropatisi hasarinin diger bulgulari ile iliskisi zayiftir.
Bu durumun anlasilmasini daha da giiglestiren nokta, siklikla otonom disfonksiyonu taklit
eden GI semptomlar1 olan diyabetli hastalarda duygulanimla iliskili anksiyete
bozukluklar1 insidansinin oldukca yiiksek olmasidir. Retina veya bobrekte goriilen
mikroanjiyopatik degisiklikler GI sistemde hastaliga yol agmamaktadir (12).

Barsak hormonlarmin bozulmus salinimi da diyabetteki GI komplikasyonlarin
patogenezinde ve semptom kompleksinin gelisiminde rol oynayabilir. Ancak, bunlar
tartismalidir. Intestinal sistemin miyenterik pleksusundaki kolinerjik ndromuskiiler ileti
azalmig olabilir. Buna ek olarak, barsak kaslarmmn uygun sinir uyarisina tepki
verememesi de motilin, ndropeptid Y ve metionin-enkefalin gibi uyarici
ndrotransmiterlerin nispi eksikliklerinin bir sonucu olabilir. Otonom ndropatisi olan
diyabetli hastalarda pankreatik polipeptidin kusurlu postprandial salinimi da
gosterilmistir ancak, bu sadece vagal biitiinliigiin kayboldugunu yansitr.

Diyabetli hastalarda hiperglisemi ve elektrolit dengesizlikleri gibi metabolik
bozukluklar, siiphesiz ki GI motilitenin bozulmasina katkida bulunabilir. Klinik olarak
bu durum diyabetik ketoasidoz ortaya ¢iktiginda ve anoreksi, bulanti, kusma veya karin
agris1 gibi klinik belirtiler gelistiginde en belirgindir. Metabolik bozukluklar kontrol
altma alindikca, GI semptomlar gerileyecektir. Akut hipergliseminin GI motiliteyi
baskiladig1 gosterilmistir. Bu nedenle diyabette tanimlanan motor bozukluklardan
bazilar1 glisemik kontrol ile direkt olarak iligkili ve fonksiyonel olabilir; 6te yandan

otonom sinir sisteminin biitlinliigii bozulmamastir (12).



7.7.2. Ozefagus Disfonksiyonu:

Diyabetli hastalarn  %75'inde 6zofagus motor hastaliklar1 tanimlanmigtir.
Diyabetik otonom ndropatisi olan hastalarda 6zofagus disfonksiyonu oldukca yaygindir
ve bu nedenle GI semptomlar1 olan hastalarda saptanmamas diyabetik enteropati tanismi
siipheli hale getirir. Motor anormallikler ¢ift pik ile birlikte peristaltik aktivite
bozulmasmi ve igiinclil kontraksiyonlar1 veya bozulmus peristaltizm ve azalmig alt
Ozefagus sfinkter basmglarmi igermektedir. Bu faktorler ozellikle gastrik bosalmasi
bozulmus olan hastalarda gastrodzefajiyal reflii hastaligina egilimli hale getirebilir.

Ozefajiyal bozukluklar asemptomatik olabilse de, disfaji hastalarin iigte birinde
tanimlanmigtir. Semptomlarin yoklugunda diyabetli bireylerde 6zefagus bozukluklarinin
varligy, altta yatan duyusal otonom diyabetik ndropatiyi diisiindiiriir ve agrisiz miyokard
infarktiisiinde goriilene benzemektedir. Ilging bir sekilde, anormal 6zefagus motilitesi
olan diyabet hastalarinin noropsikiyatrik profilleri anormal kontraksiyonlarin anksiyete
ve depresyon ataklar1 sirasinda daha sik oldugunu gdstermistir. Ozefajiyal disfonksiyon
iilserasyon, perforasyon, kanama ve mediastinite yol acabilen oral bifosfonatlar gibi
ilaglarin alimi ile de kismen iligkilidir.

Diyabetli hastalar Candida 6zefajitine egilimlidir. Ozellikle faringeal pamukguk
veya disfaji varliginda bu durumdan stiphelenilmelidir (12).

7.7.3. Gastrik Disfonksiyon:

Organik lezyonlar gastroparezi, antral dilatasyon ve obstriiksiyon, iilserasyon,
inflamasyon ve bezoar olusumunu igermektedir (12).

Gastroparezis Diabetikorum, diyabetli hastalarmm % 25’inde saptanmaktadir.
Siddetli diyabetik gastroparezi, tiim GI komplikasyonlarm i¢inde diyabetin en fazla
sorun yaratan nedenlerinden biridir. Klinik olarak genellikle sessizdir (12).

Gastroparezi patogenezinde kronik hiperglisemiye sekonder olarak gelisen
parasempatik disfonksiyon onemli olmakla birlikte, hipergliseminin kendisi de gastrik
bosalmayi bozar (2).

Gastrik motilite anormalliklerinin prevelansi %20-30 arasinda degismektedir.
Gastrik bosalma fizyolojisi, biiylik oranda diyabette oldukg¢a bozulan vagus siniri
fonksiyonuna baghdir. Sivi bosalimi midenin proksimal kismi (fundus) tarafindan
kontrol edilmekte olup gastrik muhtevanm hacmine baglidir. Bozulmus vagal fonksiyon
ile birlikte , midenin proksimali daha az gevser ve sitvi bosalimi diyabetli hastalarda
artmig olabilir. Bosaltimin kati1 fazi ise midenin distal kisminin (antrum) giiclii

kontraksiyonlarindan etkilenmektedir. Faz 3 kontraksiyonlar olarak bilinen bu



kontraksiyonlar, kat1 gidalar1 1 mm’nin altinda parcalara 6giitlir ve karigtirr ve daha
sonra bunlar pylor yolu ile duodenuma iletilir. Diyabetli hastalarda siklikla sindirim
motor kompleksinin faz 3 kontraksiyonlar1 yoktur. Bu da zayif antral ogiitme ve
bosalma sonucunda gastrik retansiyona yol agabilir. Ayrica, midedeki gevseme
reseptoOrlerinin bozukluklar1 nedeniyle gastrik ve duodenal motor fonksiyon ogiitmesi
de bozulmus olabilir. Bozulmus kontraktiliteye bagh pylorospasm olusabilir ve bu da
gastrik bosalmaya kars1 fonksiyonel bir dirence yol acabilir. Bozulmus gastrik bosalma
gastrik bezoar olusumu agisindan kismi risk olusturabilir (12).

Gastrik motor bozukluklarin kesin fizyopatolojisi belli degildir. Vagal
parasempatik fonksiyon bozukluklar1 ortaya cikabilir. GI motiliteyi diizenleyen motilin
peptidinin salinimi vagal kontrol altindadir. Motilin, gastroparezisi olan hastalarin
midesinde migratuvar motor kompleksin faz 3 motor aktivitesinin baglamasin1 uyarir.
Gastroparezisi olan hastalarda bu peptidin yiiksek seviyelerde oldugu bildirilmistir. Bu
nedenle yiiksek motilin diizeyleri kismen kompansatuvar olabilir. Bunun daha ileri
kanitlar1 ise gastroparezisi olan ve prokinetik ajanlarla tedavi géren hastalarda motilin
seviyelerinde diismenin gdzlenmesidir. Ote yandan tek basma hiperglisemi de hem
saglikli hem de diyabetli bireylerde uzamis gastrik bosalmaya yol agabilir (12).

7.7.3.1. Semptomlar: Gastroparezisin tipik semptomlar1 asagidakileri
icermektedir.

e Bulant1

e Kusma

¢ Erken doygunluk hissi

¢ Abdominal sigkinlik

¢ Epigastrik agri

e istahsizhk

Klasik olarak gastroparezisi olan hastalar saatler ve hatta giinler dncesinden
yedikleri besinleri sindirilmemis olarak kusarlar. Yemek sonrasi olan kusma kural olsa
da, sabah bulantis1 gibi gizli baslangi¢ veya prodiiktif olmayan gegirmeler de olusabilir
(12). Siddetli, semptomatik gastroparezi Tip 2 diyabetli insanlarda sik degildir. Ancak
mevcudiyetinde, gastroparezili hastalarda erken doygunluk, bulanti, kusma, abdominal
rahatsizlik, midede bosalma gecikmesi veya gastrik igerigin retansiyonuna bagl
postprandiyal glikoz seviyelerinde fluktuasyonlar olusabilir. Gastroparezi tanisi

koymadan 6nce diger st gastrointestinal anormallikler diglanmalidir. Gastrik bosalma



caligmalar1 tanty1r dogrulamak icin gerekli olabilir, fakat semptomlarla paralellik
gostermeyebilir. Ancak, ciddi hiperglisemi gecici olarak gastrik bosalmay1
geciktirebilir, dolayisiyla test sirasinda glisemik kontrol monitorize edilmelidir (1).

Hafif semptomlar ile birlikte bile, gastroparezi ince barsaga besin gecisi ile
birlikte olup glikoz emilimi ile ekzojen insiilin uygulamas: arasindaki iliskiyi
bozmaktadir. Bu da glikoz diizeylerinin biiylik dalgalanmalar gdstermesine yol agar, bu
durum beklenmedik postprandiyal hipoglisemi ataklar1 ile sonuglanabilir. Bu nedenle
diizensiz glikoz kontrolii olan hastalarda gastropareziden mutlaka sliphelenilmelidir. En
siddetli formu kronik bulant1 ve kusmaya yol acar ve uzamis kusma krizlerinin eslik
ettigi dehidratasyon ve kontrol edilemeyen hiperglisemi nedeniyle hastaneye
yatirilmaya yol agabilir. Ac¢iklanamaz sekilde, semptomlar degisken olabilir ve haftalar
veya aylar boyunca belirgin olarak dalgalanmalar gosterebilir (12).

Diyabetli bireylerde kronik gastrit ve gastrik atrofi prevalansinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Helicobacter pylorinin rolii agik degildir. Diyabetli kisilerde tist sindirim
sistemi ile ilgili rahatsizliklarin varliginda bu organizmanin mindr bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. ilging bir sekilde, normal bosalmast olan bireyler ile
karsilagtirildiginda gecikmis gastrik bosalmasi olan diyabet hastalarinda anlamli
derecede diisiik Helicobacter pylori insidans1 mevcuttur. Ayrica, 6zellikle tip 1 diyabetli
hastalarda gastrik atrofi ve hipokloridi nadir olmayip bakterilerin asir1 gelismesi i¢in
potansiyel bir egilim mevcuttur. Kronik gastrit ve gastrik atrofi siklikla 6nemli derecede
antiparyetal ve antitiroid antikor titreleri ile iliskilidir. Bu da diyabetli hastalarda yiiksek
pernisiydz anemi ve hipotiroidizmi siklikla aciklayabilir. Bu iliskilerin farkinda
olunmasi, uygun replasman tedavilerini yonlendirmede yardimcidir. Gastroparezi veya
ketoasidoza bagli tekrarlayan kusmalari olan hastalarda akut hemorajik gastrit
yaygindir. Buna ek olarak, ozellikle tekrarlayici kusmalar1 olan hastalarda Mallory-
Weiss yirtiklarindan kanama gelisebilir (12).

7.7.3.2. Tam: Gastrik {lser, duodenal iilser, agir gastrit ve mide kanseri ekarte
edilinceye kadar iist GI semptomlar gastroparezi ile iliskilendirilmemelidir. Ust Gi
endoskopisi veya yliksek kalitede baryumlu pasaj grafileri ¢ekilmelidir. Obstriiksiyon
yoklugunda, 8-12 saatlik bir aglik sonrasinda midede birikmis gida bulunmasi
gastroparezi i¢in tanisaldir. Ancak bu bulgunun olmamasi taniy1 ekarte ettirmez (12).

Niikleer tip yontemlerinden sintigrafi, gastrik bosalmanin degerlendirilmesinde
altin standarttir. Bu, standart radyoaktif isaretli bir yemegin yenilmesini igerir ve tantya

yardimc1 olmakla beraber ayni zamanda hastalarm tedaviye yanitinin takip edilmesinde



de fayda saglar. Son zamanlarda daha yeni, invazif olmayan goriintiileme testleri
gelistirilmektedir. Manyetik rezonans goriintiileme ve perkiitan elektrogastrografi
gelecekteki klinik uygulamalar i¢in imit vermektedir. Se¢ilmis vakalarda (pilorospazm
veya diizensiz gastrik veya duodenal motilite i¢in arastirilan ve normal bosalma
bulgular1 gosteren semptomatik hastalar gibi) gastroduodenal manometri yardimci
olabilir. Bu test genellikle kullanigsizdir ve motilite bozukluklarina ilgi duyulan birkag
arastirma merkezinde mevcuttur ve simdilik tedavi stratejilerini belirlemede yardimci
degildir (12).

7.7.3.3. Tedavi: Diyabetik gastroparezinin baslangic tedavisi kan glikoz
kontroline odaklanimalidir. Akut oldugu zaman bile hiperglisemi gastrik
kontraktiliteyi engelleyebilir. Kan basinci seviyelerinin fizyolojik kontrolii gastrik
motor disfonksiyonu iyilestirebilir. Gastrik bosalma bozuldugu zaman kan sekeri
kontroliiniin sik1 bir sekilde kontroliinden c¢ekinilmelidir, ¢iinkii gastrik bosalmanin
degisken oOzelliginden kaynaklanan siddetli hipoglisemi riski mevcuttur. Erken
doygunluk ve siskinlik sikayeti olan hastalar diisiik yaglh ve liften fakir diyetle tedavi
edilir, bu vakalar giin boyunca alinan sik ara 6gilinlii beslenme tarzindan fayda gorebilir
(12).

Gilinde 6-8 6gilin yemek gastrik bosalmaya yardimci olur. Yari katilar , katilara
gore daha rahat bosaldigi icin yumusak yiyecekler onerilebilir (13-17). Glisemik
kontroliin saglanmasi i¢in yiiksek fibrilli, kompleks karbonhidrath ve diisiik yagl diyet
Onerilebilinir.

Gastrik bezoar olusumuna egilim olusturmalarindan dolayi, lifli gidalar, sebzeler
ve gii¢ sindirilebilen kat1 yiyeceklerin alimi 6nlenmelidir (12).

Klinik a¢idan anlamli gastroparezisi olan hastalarda siklikla farmakolojik tedavi
gereklidir. Prokinetik ajanlar ile tedavi yapilmadan Once yardimci tedavilerin
degerlendirilmesi Onemlidir. Daha sonrasinda gastrik bosalmayi daha da azaltacak
antikolinerjik potansiyeli olan ilaglar kesilmelidir. Carafate veya psilyum gibi diger
ilaglarin kullaniminm 6nlenmesi gastrik bezoar olusumunu azaltmaya yardime1 olabilir
(12).

7.7.3.3.1. Metoklopramid: Metoklopramid, miyenterik pleksusta asetilkolin
salmimini uyaran bir dopamin antagonistidir. Bu ilag, dnemli bir antiemetik aktivite
saglayacak sekilde 4. ventrikiiliin tabanindaki kemoreseptor tetikleyicileri iizerinde

santral olarak etki eder (18,19).



Metoklopramidin etkinligini arastiran kontrollii ¢alismalarda gastrik bosalma
hizinda her zaman diizelme gosterilememistir. Bu ilag yemeklerden 1 saat ve yatmadan
once 10-30 mg dozunda verilir (20-22).

Siddetli gastrik bosalma bozuklugu olan hastalarda, siispansiyon formlarin
kullanim1 daha etkili olarak goriilmektedir. Buna ek olarak, komplike hastalarda daha
uzun siireli bir etki saglamak i¢cin metoklopramid subkutan olarak verilebilir. Bu
tedavinin yatan hastalarda intravendz olarak uygulanmasi faydali olabilir. Bazi
hastalarda metoklopramidin 25 mg rektal suppozituvar formu da etkili olarak
kullanilabilir (12).

Tagifilaksi etkisinden dolay1 bu ilacin etkinligi tipik olarak kaybolmaktadir, bu
nedenle hastalarin ¢ogunda etkinligi kisa siirelidir (<6ay). Ancak, hastalar ilaca bir siire
ara verdikten sonra tedavinin tekrar baslatilmasina yanit verebilir (12).

7.7.3.3.2. Domperidon: Domperidon metoklopramide benzer sekilde bir
dopamin antagonisti olmasina ragmen miyenterik pleksusta asetilkolin salinimi {izerine
daha diisiik etkisi mevcuttur. Kan-beyin bariyerini gegemez ve bu nedenle smirli yan
etkileri mevcuttur (23).

Bu bariyerin disinda olan hipotalamusa ulasir. Dozu 20-40 mg olup, ye-
meklerden 1 saat 6nce ve yatmadan evvel alinir (24,25).

Domperidon, prolaktin salinimini uyarir ve meme hassasiyeti ve galaktoreye yol
acabilir. Domperidonun intravendz uygulanmasi kardiyak disritmilere yol agabilir.
Domperidon, metaklopramide iyi yanit vermesine karsin yan etkileri nedeniyle ilaci
kullanamayan hastalarda ¢ok yararlidir. Uzun donem tedavide domperidonun tagiflaksi
etkisi yoktur ve gastrik bosalmadaki diizelme 6 ay-1 yil siireyle devam eder (12).

7.7.3.3.3. Eritromisin: Bir makrolid olan eritromisin ve tiirevleri, motilin
reseptOrlerine baglanarak ve onlar1 aktive ederek, migratuvar motor kompleks
aktiviteden sorumlu olan motilinin etkisini iki katina ¢ikarir (2,12,26).

Bu antibiyotigin intravendz olarak uygulanmasi, siv1 ve katilarin bosalma hizini
arttirmaktadir. Etkileri oral tedavi kadar belirgin olmasa da, yemeklerden 0.5 saat 6nce
250 mg dozunda uygulanan intravendz eritromisinin klinik etkinligi gosterilmistir (27-
30).

Enterik kapli formunun uygulanmasi bazi hastalarda daha iyi tolere edilebilir.
Eritromisin, antibiyotikle iliskili diren¢ problemleri yaratmasi nedeniyle daha az
kullanilmaktadir. Ancak, Ozellikle diger ilaglar basarisiz oldugunda, diyabetik

gastroparezisi olan hastalarda tedavinin daha bilinen formlarma karsilik etkili bir



alternatif tedavidir. Potansiyel olarak daha az antibiyotik ve daha fazla prokinetik
Ozelliklere sahip daha yeni eritromisin bilesikleri arastirilmaktadir (12).

7.7.3.3.4. Levosulpirid: Levosulpirid, secici bir D2-dopamin reseptor
antagonisti olan yeni bir prokinetik ilactir (31). Son zamanlardaki ¢aligmalarda 6 ay
boyunca oral yolla giinde 3 defa 25 mg dozunda verilen bu tedavinin, gastroparezisi
olan diyabetli bireylerde gastrik bosalmay1 hizlandirdig1 ve boylece glisemik kontroliin
iyilestigi gdsterilmistir (32,33). ila¢ heniiz serbest olarak piyasada mevcut degildir (12).

7.7.3.3.5. Klonidin: Klonidin, diyabetik diyareyi kontrol etmek icin kullanilan
Ozgiil bir alfa-2 adrenerjik reseptor antagonistidir. Yeni bir caligmada siskinlik, bulanti
ve kusma seklinde kronik inat¢1 semptomlari olan diyabetli hastalarda belirgin diizelme
gosterilmistir. Hastalar glinde 2 veya 3 defa 0.1 mg dozunda klonidin ile tedavi
edilmistir. Bu ilk ¢alismalar GI motilite iizerinde adrenerjik etkilerin diizeltilmesinin
diyabetik gastroparezide rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, klonidin
secilmis vakalarda yararli olabilir, fakat ortostatik hipotansiyon riski nedeniyle doz
ayarlamasi dikkatli yapilmalidir (12).

7.7.3.3.6. Tegaserod: Yeni bir se¢ici 5-HT4 agonisti olan tegaserodun
gastroparezisi olan diyabet hastalarinda gastrik bosalmayi diizelttigi gosterilmistir.
Klinik ¢aligmalar karin agrisi, siskinlik ve konstipasyon ile karakterize "irritabl barsak"
sendromunda visseral duyarliligi artirdigt ve GI sistem motilitesini uyardigimi
gostermistir (12).

Tegaserod (oral yolla, giinde iki defa 6 mg verildiginde) kolon motilitesini ve
proksimal kolonik dolusu artirir, orogekal transit zamanini hizlandirir ve 6zefagusta asit
temizlenmesini diizeltir. Preklinik ¢aligmalarda, agri esiginin degismesinin bir sonucu
olarak, tegaserodun antinosiseptif etkileri gdsterilmistir. Seratonin reseptorlerinin bir alt
grubuna segici olarak baglandigindan tegaserod kardiyovaskiiler sistem {izerinde yan
etkiler olusturmamaktadir. Karaciger ve bobrek bozuklugunda tegaserod giivenle
uygulanabilir (12).

7.7.3.3.7. Gastrik Bosalmay1 Geciktirici Tedaviler

Gastrik bosalmay1 azaltan ajanlarin Tip 2 DM hastalarida postprandial glikoz
seviyelerini diisiirdiigli ve glisemik kontrolii sagladig: goriilmiistiir (34).

7.7.3.3.7.1. Kolesistokinin: Saglikli kisilerde fizyolojik dozlarda 1i.v.
kolesistokinin ve endojen kolesistokininin salinimini arttiran maddelerin , uzun zincirli
yag asitleri iceren diyet sonras1 gastrik bosalmay1 , postprandial glikoz seviyelerini ve

postprandial insiilin diizeylerini azalttig1 gosterilmistir (35).



Yine tripsin/kemotripsin inhibitorii olan POT 2 ‘nin plasma kolesistokinin
seviyelerini yiikselterek glikoz-protein soliisyonlarinin bosalmasini azalttigi ve
postprandial kan glikoz diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir (36).

7.7.3.3.7.2. Glucagon-Like Peptid-1: Insiilin sekresyonunu glikozun
insiilinotropik etkisini arttirarak ve glukagon sekresyonunu azaltarak arttirir (37).
Diyabetik hastalarda i.v. peptid uygulamasinin gastrik bosalmay1 ve postprandiyal
glikoz seviyelerini diigiirdiigii gosterilmistir (38).

7.7.3.3.7.3. Amylin: Amylin pankreatik beta hiicrelerden insiilin ile birlikte
salmir. Ana gorevi postprandial glukagon sekresyonunu inhibe etmektir (39).Tip 1
diabet hastalarda diisiik, Tip 2 diyabet hastalarinda ise yiiksektir.

Tip 1 DM hastalarinda amylin analogu olan pramlintide s.c. olarak verilerek
yapilan bir ¢alismada postprandial ve 24 saatlik plazma glikoz konsantrasyonlarini
diistirdiigii gézlenmistir (40,41).

4 Hafta boyunca pramlintide kullanan Tip 1 ve Tip 2 diabet hastalarinda
glisemik kontroliin daha iyi oldugu gdzlenmistir (42).

7.7.3.3.8. Cerrahi: Farmakolojik tedaviye direngli olan siddetli rahatsizliklarda
cerrahi girisim gerekli olabilir. Bazi hastalarda gastrik dekompresyon i¢in perkiitan
gastrostomi ve jejunostomi beslenme tiipli yararli olabilir. Yeterli beslenmenin ve
gastrik dekompresyonun saglanmasi i¢in secilmis vakalarda gastrostomi, piloroplasti ve
jejunostomiyi iceren daha radikal cerrahiler gerekli olabilir. Bu tip islemler genel olarak
hayal kirikli§ina ugratici olup, nadiren onerilmektedir (12).

7.7.4. ince Barsaklar:

Ozellikle bilinen otonom ndropatisi olanlarda olmak iizere, diyabetlilerin
%20'sinde diyare bulunabilir. Ince barsagmn motor bozukluklar: tam olarak diyarenin
patogenezini agiklayamaz. Bakterilerin artigina olan egilim diyareyi indiikleyebilir.
Buna ek olarak, adrenerjik sinirler sivi ve elektrolitlerin intestinal reabsorbsiyonunu
uyaracagindan, azalmig adrenerjik tonus da patogeneze katkida bulunabilir. Safra
tuzlarmin ince barsakta malabsorbsiyonu, kolonik wuyarict etki ile diyareyi
indiikleyebilir (12).

Insiiline bagimli diyabette goriilen HLA-DR3 genotip sikligi, birgok hastada
eslik eden ¢dlyak hastaligini agiklayabilir. Bu durum hakkinda yeterli bilgiye sahip
olunmasi, diyette gluten kisitlamasini baslatmak agisindan onemlidir. Antiendomisyal
ve antigluten antikorlar1 (doku transglutaminazina karsi IgA tipi antikorlar ve anti-

gliadin antikorlari) ile serolojik tarama, ¢olyak hastaligi agisindan %95 duyarliliga ve



Ozgilliige sahiptir. Bu tanidan siiphelenilen hastalarda ince barsak biyopsisi
diistiniilmelidir (12).

Ekzokrin pankreas yetersizligi gelisebilir. Diyabetli hastalarin aminoasitlerin
duodenal inflizyonuna veya intravendz sekretin veya kolesistokinin ile uyarilmaya kars1
yanitlar1 bozulmustur. Pankreasin ekzokrin yetmezligi nadiren malabsorbsiyona yol
acacak kadar siddetli bir hale gelebilir. Ancak, diyaresi olan hastalarda pankreas
enzimlerinin yerine konulmasi mantiklidir (12).

Otonom noropati de barsak motilitesi ve/veya enterosit emilimi tizerindeki
etkileri ile diyareye yol agabilir. Diyabetik diyare i¢in barsak dismotilitesi 6nemli olup
en yaygin kabul edilen agiklama olmakla birlikte, motilite testleri ve ince barsak gegis
calismalarinda degisken ve tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Adrenerjik sinir
disfonksiyonu enterositlerin normal elektrolit ve sivinin emilimini sekteye ugratir.

Diyabetli hastalarda diyarenin degerlendirilmesine iyi bir anamnez almmas: ile
baslanmahdir. 1lagla iliskili diyarenin ekarte edilmesinde dikkatli olunmalidir.
Tedavilere ve diyabetik yiyeceklere ek olarak sorbitol de buna yol agabilir. Baz1 has-
talarda biguanidler de diyareden sorumlu olabilir. Hasta, kismi diyet artiglar1 (6rn.
laktoz intoleransini diislindiiren siit tirlinleri) acisindan degerlendirilmelidir. A¢lik ile
gerileyen diyarede sindirilmis maddelere bagl ozmotik diyare diisiiniilmelidir. Tersine,
alim olmamasma ragmen devam eden ve gece uyandiran ishalde ise daha siklikla
sekretuvar tip bir olay veya néroendokrin nedenler diisiiniilmelidir. Digk1 parazit, fekal
16kosit ve kalitatif fekal yag ile birlikte gizli kan agisindan da incelenmelidir (12).

Cok miktarda digkilamas1 olup kalitatif fekal yag incelemesi pozitif olan hasta-
larda 72 saatlik fekal yag toplanarak ileri degerlendirme yapilmalidir. Bu, diyette 100 g
yag almirken yapilmalidir. Albiimin depolar1 azalan veya diisiik serum karoten
seviyeleri olan hastalar malabsorbsiyon acisindan degerlendirilmelidir. Ince barsak
malabsorbsiyon bozukluklarinda D-ksiloz testi iyi bir yontemdir. Distal ince barsak
tutulumu olan ishalden siiphelenilen hastalarda serum B12 diizeyi degerlendirilmelidir,
¢linkii primer emilim yeri ileumdur. Bakteriyel asir1 gelisim olan hastalarda eritrosit
folat seviyeleri kismen artmistir ve miimkiinse kontrol edilmelidir. Uzamig semptomlari
olan hastalarda ince barsak biyopsisi ve/veya radyografik calismalar ile ince barsagin
direkt incelemesi yapilmalidir. Steatoresi olan hastalarda pankreas fonksiyon testleri
akilda tutulmalidir. Mikroskobik veya kollajendz koliti veya amiloidi ekarte etmek i¢in
proktosigmoidoskopi ve total kolonoskopi ile rektum ile sag ve sol kolondan biyopsi

almak gereklidir. Ampirik antibiyotik denemeleri, glutensiz diyet ve pankreatik



enzimler daha diisiik kesinlikte tanida yardimei olabilir, fakat ayrmtili inceleme
olanaginin bulunmadigi durumlarda bu yaklagimlar g6z 6niinde bulundurulmalidir (12).

Ozmotik diyarelerin sekretuvar tip diyarelerden ayirt edilmesinde digk:
elektrolitlerinin degerlendirilmesi yardimci olabilir. 2x (diski1 Na+disk1 K) seklinde he-
saplanan ozmolitenin hesaplanan serum ozmolitesi olan 290'dan ¢ikarilmasi hesaplanan
ozmotik gap1 verir. Ozmotik diyaresi olan hastalarda ozmotik gap tipik olarak >50 ve
siklikla >100'diir. Ozmotik gap <50 olan hastalarda ise sekretuvar diyare
diisiiniilmelidir. Bunun i¢in de Kkarsinoid, glukagonoma, gastrinoma, ViPoma ve
prostaglandin salgilayan tiimorler i¢in gerekli degerlendirmeler yapilmalidir.

Diyabetik diyarenin tedavisinde 6zgiil etyoloji belirlenmelidir. Colyak hastaligi
ve pankreatik yetersizlik ise sirasiyla glutensiz diyet ve pankreas enzim destegi ile
tedavi edilmelidir. Bakteriyel lireme mevcut veya ekarte edilemiyorsa antibiyotik
verilmesi uygundur. Diyareye konstipasyon eslik ediyorsa, psilyum gibi hidrofilik diyet
destekleri yararl olabilir. Ancak, gastrik bezoar egilimi olan hastalarda yiliksek rezidiili
diyetler ile tablo agirlasabilecegi i¢in dikkatli olunmalidir. Safra tuzlarinin kolestiramin
ile selasyonu diyarenin safra asidi igerigini azaltabilir. Difenoksilat ve loperamid gibi
standart sentetik opiatlar gii¢lii etkiye sahip ve bagimlilik yapmayan antidiyareik ajanlar
olup erken donemde denenmelidirler. Inatg1 kabizlik ve fekalom olusturulmamasina
dikkat edilmelidir (12).

Diyabetik otonom néropatide Gi adrenerjik fonksiyon bozuldugundan adrenerjik
agonistler ile sivi ve elektrolitlerin intestinal geri emilimini uyarmalidir. Klonidin,
adrenerjik sinir disfonksiyonunu geriye dondiirebilir ve diyareyi diizeltebilir. Bu ilacin
ayn1 zamanda bazi hastalardaki semptomatik diizelmeyi agiklayabilecek antimotilite
etkileri de mevcuttur. Giinde 2 veya 3 defe 0.1 mg dozunda baslanmali ve birkag giin
icinde 0.4-0.6 mg dozlarma ¢ikarilmalidir. Klonidinin antihipertansif etkileri santral
sinir sistemi ile iligkili oldugundan, siddetli otonom ndropatisi olan diyabetik hastalar
postural hipotansiyonun koétiilesmesini fark etmeyebilir hatta postural hipotansiyon
diizelebilir. Eger ilag¢ kesilecekse, rebound hipertansiyonu 6nlemek amaciyla doz yavas
bir bi¢imde azaltilarak kesilmelidir (12).

Bazi direngli hastalarda uzun etkili somatostatin analogu olan oktreotid etkilidir.
Oktreotid, biiyiik olasilikla diyabetli hastalarda elektrolit dengesizligi ve diyareden
sorumlu patojenik faktor olan gastroenteropankreatik endokrin peptidlerin salmnimini
baskilamaktadir. Intestinal psddoobstriiksiyonu ve bakteriyel {iremesi olan hastalarda bu

ajan ile yapilan yeni caligmalar, bunun barsak gegisini hizlandirdigini ve abdominal



distansiyon ile iligkili sikayetleri azaltabilecegini diislindiirmektedir. Baslangic dozu
gerekli oldukga, giinde 3-6 defaya kadar 50-100 pg'dir. Bu ajanin yan etkileri arasinda
injeksiyon yerinde agr1 sayilabilir ve bu da injektor elle 1sitildiktan sonra 2-3 dk i¢inde
yavas olarak injekte edilmesi ile ortadan kaldirilabilir. Buna ek olarak abdominal
kramplar, siskinlik de goriilebilir. Steatore nedeniyle bu ajan diyabetik diyareyi
kotiilestirebilir ve pankreatik enzim desteklerine yanit verebilir. ilag pahalidir ve agir
diren¢li semptomlari olan hastalar i¢in diistintilmelidir (12).

7.7.5. Konstipasyon:

Konstipasyon diyabetli hastalarin %25'ini ve diyabetik otonom ndropatisi olan
bireylerin  %50'sinden  fazlasin1 etkileyecek sekilde gorilen en yaygin Gi
komplikasyondur. Kolonun miyoelektrik ¢aligmalar: standart bir yemegin alimma yanit
(gastrokolonik reflii) olarak motilitenin azaldigini gostermistir. Kolinerjik kolonik
motiliteyi uyarmakta olup diiz kaslarin noral kontroliinde bir defekt oldugunu
diistindiirmektedir. Kolonik diiz kaslar kolinerjik uyariya yanit verme yeteneginde
oldugu i¢in ndéroprokinetik ajanlar etkili olabilir (12).

Siddetli konstipasyon, iilserasyon, perforasyon ve fekal impakt ile komplike
olabilir. Altta yatan visseral miyopatisi olan hastalarda baryum incelemesi hastalar1 risk
altina sokabileceginden baryumla iliskili impakt nlenmelidir. GI pasaj veya lavman ile
rektal yoldan wverilen baryum incelemesi yapilan hastalarda agresif miishil
kullanilmalidir. Fekal impakt tagma tarzinda diyareye neden olabilir ve diyabetik
diyarenin altta yatan konstipasyonun ayirici tanisinda diistiniilmelidir. Ikmmayla bir
arada olan uzun siireli konstipasyon anal sfinkter sinirlerinde gerilme yaralanmasina yol
acarak azalmis sfinkter basinci yoluyla fekal inkontinans gelisimine neden olabilir.
Kalin barsak aliskanliklarmdaki degisiklikler, striktiir veya neoplazi gibi obstriiktif bir
lezyon olasiligini ekarte etmek amaciyla kolonik degerlendirmeyi diisiindiirmelidir.

Rektal anal inhihitor refleksin degerlendirilmesinde anorektal manometri yararl
olabilir. Bu test kolonik hipomotilitenin ¢ikis yolunda obstriiktif semptomlara yol agan
rektosigmoid disfonksiyondan ayirt edilmesinde yararlidir. Biyofeedback ve/veya hasta
egitimi bu teknik ile yonlendirilebilir (12).

Kolonik segmental ge¢is zamani oral olarak alman radyoopak belirteclerin
ortalama gecisinden ¢ikarilabilir. Giinasir1 ¢ekilen ardisik X-ray grafileri bu radyoopak
maddelerin sag ve sol kolondan rektosigmoid alandan ge¢isini gosterir. Bu da barsak
gecisinin objektif dl¢iilmesine olanak saglar, ayrica baslangicta ve tedavi sonunda hasta

sikayetlerinin tanimlanmasina yardimec1 olur (12).



Konstipasyonun tedavisi diizenli egzersiz, yeterli hidrasyon ve lif tiiketimini
iceren 1iyi barsak aligkanliklarnin elde edilmesiyle baglar. Konstipasyonu olan
hastalarin ¢ogunlugu yiiksek ¢ozilinlirliiklii lifli diyet ile desteklenmis giinde 3 defa
alinan 1-2 corba kasig1 hidrofilik kolloid (psilyum) tedavisine yanit verir. Bu en iyi
yemekle verilir. Etkinligi baskilandigindan, hastalar psilyumu yatmadan once
kullanmamalidir. Sorbitol veya laktuloz gibi ozmotik ajanlar (giinde 3-4 defa 1-2 ¢orba
kasig1) yararl olabilir. Bu dozlar etkiye gore ayarlanabilir. Izotonik NaCl veya ozmotik
laksatifler (6rnegin, 30 ml magnezyum siitli veya antasidler} daha siddetli semptomlar1
olan hastalarda kullanilabilir. Uzun donemli kullanimda kolon miyenterik pleksusunda
hasara yol agabilecekleri i¢in uyarict laksatifler kullanilmamalidir. Eger bobrek
yetersizligi mevcut ise magnezyum igeren ajanlar kullanilmalidir. Kolon diiz kasi
tizerine olan etkilerinden dolay1 direngli konstipasyonu olan hastalarda yemeklerden 0.5
saat 6nce ve gece yatmadan evvel olmak tizere, giinde 4 defa 10-20 mg dozunda verilen
metoklopramid faydali olabilir. Ek olarak migratuvar motor kompleks iizerindeki etkisi
nedeniyle, uzamis konstipasyonu olanlarda giinde 3-4 defa 200 pg mistoprostil yararli
olabilir (12).

7.7.6. Fekal inkontinans:

Fekal inkontinans agir diyabetik diyare ile iligkili veya anorektal disfonksiyonun
bagimsiz bir bozuklugu olabilir, inkontinansi olan diyabetik hastalarda bazal sfinkter
basinci azalmis olup, anormal internal ve eksternal anal sfinkter fonksiyonunu
diisiindiirmektedir. Inkontinans1 olan diyabet hastalarinda rektal distansiyon esigi daha
yiiksektir ve rektal kompliyansin farklilagsmasi ile iligkili olmayip, bozulmus afferent
fonksiyonu diisiindiirmektedir. Bazi vakalarda eksternal sfinkter fonksiyonu
bozulmustur (12).

Herhangi bir rektal travma gegiren hastalar fekal inkontinans agisindan artmis
risk altindadir. Bu durum siklikla, dogum swrasinda kalici rektal yirtilma gegiren
kadmlarda ortaya g¢ikmaktadir. Rektal yabanci cisim girmesi de sfinkter toniisiini
azaltabilir. Diyabetli hastalarda inkontinans hacminin degerlendirilmesi gereklidir.
Biiyiik hacimli diyare ve inkontinans izole anorektal disfonksiyondan ¢ok pankolonik
veya ince barsak hastaligini diisiindiiriir (12).

Anorektal fonksiyon, kan ve sivilar i¢in kontinans testi ve anorektal manometri
ile degerlendirilebilir. Anorektal manometre maksimum bazal sfinkter basincinda
maksimum "sikistirilmig" sfinkter basincini géstermektedir. Buna ek olarak, rektal anal

inhibitor refleks, rektumda bir balonun sisirilmesi ile dl¢lilir. Bu da internal anal



sfinkterin refleks gevsemesine yol acar. Rektal disfonksiyonun tanimlanmasi
biyofeedback yontemini de iceren tedavilere izin verir ve bunlar rektal hissetme durumu
bozulmamis olan hastalarda, sfinkter fonksiyonu ile birlikte rektal distansiyonu
hissetme durumunu diizeltmeye yardime olabilir (12).

7.7.7. Abdominal Agr:

Otonom ndropati karin agrisi ile birlikte bulunabilir. Akut kolesistit, pankreatit,
gastroparezi ve diyabetik ketoasidoz tanilar1 akilda tutulmalidir. Hastalar siklikla bu
durumlar ile iliskisi olmayan siddetli epigastrik agr1 ile basvuracaktir. Noropati
bulgular1t mevcut oldugunda, en olasi tan1 diyabetik abdominal radikiilopatidir. Siddetli
anoreksi ve kilo kayb1 semptomlar1 kolaylikla gastroparezi veya neoplazi gibi pankreas
hastalig1 ile karigabilir. Sebebi bilinmese de, semptomlar tipik olarak aylar sonrasinda
geriler. Torasik paraspinal kaslarin elektromiyografi bulgulari ile karsilastirilan 6n karin
duvar1 kaslarmin anormal elektromiyografi bulgulari ile tani konulmaktadir. Seg¢ilmis
hastalarda analjezikler, antiepileptik ilaglar (gabapentin, tegretol gibi) veya amitriptilin
yararli olabilir. Direngli vakalarda ise transkiitan uyarici aletler veya sinir koki

injeksiyonu yardimeci olabilir (12).






GEREC ve YONTEM
Bu klinik calisma, Nisan 2004 ile Eylil 2005 tarihleri arasinda, Inénii

Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi Gastroenteroloji
Poliklinigine bagvuran dispeptik sikayetleri olan yaslar1 35 ile 76 arasinda degisen 42
diyabetik hasta ve 18 ile 77 arasmmda degisen 40 yandas hastalig1 olmayan kontrol

grubu lizerinde prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesi lokal etik kurul onay1 alind1.

Hasta grubunun; yas dagilimi 50,8 + 9,2 yil, cinsiyet dagilimi 20 erkek
(%47,6) ve 22 bayan (%52,4) ve kontrol grubunun yas dagilimi 40,6 = 17,5 yil,
cinsiyet dagilimi 17 erkek (%42,5) 23 bayan (%57,5) seklindeydi.

Calismaya alnan tiim hastalar bir i¢ hastaliklar1 aragtirma gorevlisi tarafindan
muayene edilerek herhangi bir alarm semptomu olanlar (kilo kaybi, anemi, disfaji,
epigastrik kitle , direngli kusma), birlikte ciddi hastalig1 olanlar (solunum yetmezligi,
konjestif kalp yetmezligi , renal yetmezlik, karaciger yetmezligi, malignite), gebelik
veya gebelik sliphesi olan laktasyon donemindeki kadin hastalar, anlama ve uyum
bozuklugu olan hastalar ( mental hastalig1 ve defekti olan hastalar ), alkol veya madde
bagimlilig1 olan hastalar caligmaya alinmadi. Caligmaya alinan 82 hastadan 1 kisi

OGD’ yi tolere edemediginden calisma dis1 birakildi.

Diyabetik hastalarin OAD ve/veya insiilin tedavisi alip almadiklari, sigara ve
alkol gibi aligkanliklar1, NSAID, aspirin veya steroid gibi kullandiklar1 diger medikal

tedavileri sorgulandi.

Biitiin hastalarin iist GIS endoskopileri hastanemiz Gastroenteroloji boliimii
endoskopi lnitesinde en az 1 yil veya daha fazla bir siiredir Gastroenteroloji
uzmanhigmmi almig uzman doktorlar veya bunlarin gdzetiminde Gastroenteroloji
uzmanlik egitimini alan doktorlar tarafindan Olympus GF-XQ 200 endoskopu
kullanilarak yapild.

Tam kan sayimi Beckman Coulter LH-750 analizatoriinde spektrofotometrik
yontemle ; acglik kan sekeri, BUN, Cre, laktat dehidrogenaz (LDH), transaminazlar
(AST,ALT), total protein, albumin, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, HbAlc ,
insiilin ve C peptid gibi biyokimyasal incelemeler ve spot idrar mikrototal protein -
kreatinin degerleri Olympus AU 600 analizatoriinde nefelometrik yontemle calisilarak

degerlendirildi.



Diyabetik hastalar diyabetik retinopati acismndan Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hastanesi G6z hastaliklar1 poliklinigi tarafindan
degerlendirildi.

Diyabetik ndropati agisindan hastalar indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Hastanesi Noroloji poliklinigince nérolojik muayene ve EMG

yapilarak degerlendirildi.

Diyabetik hastalarin proteiniiri degerleri spot idrar mikrototal protein ile spot
idrar kreatinin degerleri oranlanarak (MTP/Cre) hesaplandi. MTP/Cre oran1 >0.3

mikroalbiiminiiri olarak degerlendirildi.

Hastalarin epigastrik agri, siskinlik, hazimsizlik, midede dolgunluk hissi , erken
doyma , asir1 gaz ve gegirti, bulanti, kusma, midede eksime ve yanma hissi gibi
dispeptik sikayetleri sorgulandi. Hastalarm dispeptik sikayetleri Glasgow Dispepsi
Semptom Skorlamasi ile degerlendirildi (Tablo 7): Hastalarin son alt1 ay igerisinde ne
siklikta dispeptik sikayetlerinin oldugu; dispeptik sikayetlerinin uyku, yemek yeme
veya sosyal faaliyetler gibi normal aktiviteleri tizerindeki etkileri; son alt1 ay icerisinde
dispeptik sikayetleri nedeni ile ka¢ giin ise gidemedikleri; son alti1 ay igerisinde
dispeptik sikayetleri nedeni ile ne siklikta doktora gittikleri ve dispeptik sikayetleri
yiiziinden eve doktor ¢agirma ihtiyaclari; son alt1 ay igerisinde dispeptik sikayetleri
nedeni ile ka¢ kez teshis amaciyla test yaptirdiklari; son alti ay igerisinde dispeptik
sikayetleri i¢in doktora gitmeden kendi kararlar1 ile ne siklikta ila¢ kullandiklar1 ve ne

kadar siire doktor tarafindan recetelenen ila¢ kullandiklar1 sorgulandi.

Hastalarin istatistiksel analizleri SPSS 10.0 Windows paket programi
kullanilarak yapildi. Biitiin veriler ortalama deger + standart sapma olarak hesapland: .
OGD bulgularma gore diyabetik hastalar ve kontrol grubu Pearson Ki- Kare testi
kullanilarak karsilastirildilar. Istatistiksel degerlendirmede p<0.05’den kiigiik olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

[Tablo 7 : GLASGOW DiSPEPSi SEMPTOM SKORLAMASI|

Bu ankette dispeptik sikayet olarak bahsedilen; epigastrik agri ve / veya
epigastrik rahatsizlik (siskinlik, hazimsizlik, eksime ve/ veya yanma, gegirti, bulanti)

gibi yakinmalarin bir ya da birkagmin goériilmesi durumudur.



1- Dispeptik sikayet sikhig
Son alt1 ay icerisinde ne siklikta dispeptik sikayetiniz oldu ?

Hic olmadi 0
Sadece 1 veva 2 giin 1
Avda 1 giin 2
Haftada 1 giin 3
Yaklasik iki giinde bir 4
Giinlerin cogunda 5

2- Normal aktivite iizerine etkisi
Dispeptik sikayetleriniz uyku, yemek yeme veya sosyal faaliyetler gibi normal

aktivitelerinizi etkiliyor mu ?

Hayir etkilemiyor
Bazen etkilivor
Her zaman etkiler 2
3- Cahisma siiresine etkisi

— O

Son alt1 ay igerisinde dispeptik sikayetleriniz nedeni ile kag¢ giin ise

gidemediniz?
Bu nedenle ise gitmedigim giin olmadi 0
1-7 giin gitmedim 1
7 giinden fazla gitmedim 2

4- Doktora gitme sikhgi
Son alt1 ay igerisinde dispeptik sikayetleriniz nedeni ile ne siklikta doktora

gittiniz?
Hic¢ gitmedim 0
Bir kere 1
Iki veya daha fazla 2

5- Doktorun eve cagirilmasi

Son alt1 ay igerisinde dispeptik sikayetleriniz yiiziinden evinize doktor ¢agirdiniz

mi1?

Hi¢ cagirmadim 0

Bir kere 1

iki veya daha fazla 2

6- Dispepsi nedeninin ortaya konmasi icin test

Son alt1 ay icerisinde dispeptik sikayetleriniz nedeni ile kag¢ kez teshis amaciyla
test yaptirdiniz?

Hi¢ yaptirmadim 0

Bir kere 1

Iki veya daha fazla 2

7- Dispepsi icin tedavi
a- Son alt1 ay icerisinde dispeptik sikayetleriniz i¢in doktora gitmeden kendi

kararmiz ile ne siklikta ila¢ kullandiniz?



Hic kullanmadim 0
Haftada birden az 1
Haftada birden fazla 2

b- Son alt1 ay igerisinde dispeptik sikayetleriniz i¢cin ne kadar siire doktor

tarafindan recetelenen ila¢ kullandmiz?

Avyda bir veya daha az 0
1-3 ay
3 aydan daha fazla 2

—




BULGULAR

Calismaya dispeptik sikayetleri olan 42 diyabetik hasta ve 40 yandas hastaligi
olmayan dispeptik hasta alindi. Hasta grubunun; cinsiyet dagilimi 20 erkek (%47,6) ve
22 bayan (%52,4) ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi 17 erkek (%42,5) 23 bayan
(%57,5) seklindeydi.

Diyabetik 23 hastada (%54,8) ek bir sistemik hastalik varken (Hipertansiyon,
Kalp hastaligi, Osteoporoz gibi), 19 hastada (%45,2) baska bir sistemik hastalik yoktu.

Diyabetik hastalarin 10°u (%23,8) sigara , 2’si (%4,8) alkol kullanmaktaydi. 27
(%64,3) hasta NSAID alirken, 19 (%45,2) hasta aspirin almaktaydi. Diyabetik
hastalarin higbiri steroid kullanmiyordu. 31 (%73,8) hasta OAD , 12 (%28,6) hasta
insiilin tedavisi almaktaydi (Tablo 8).

Tablo 8: Diyabetik hastalarmn ilag ve aligkanliklarinin dagilim

Kullanan Kullanmayan

n % n %
Sigara 10 23,8 32 76,2
Alkol 2 4,8 40 75,2
NSAID 27 64,3 25 35,7
Aspirin 19 45,2 23 54,8
Steroid 0 0 42 100
OAD 31 73,8 11 26,2
Insiilin 12 28,6 30 71,4

Kontrol grubunun 11°1 (%27,5) sigara , 5’1 (%12,5) alkol kullanmaktaydi. 20
(%50) hasta NSAID alirken, 1 (%2,5) hasta aspirin almaktaydi. Kontrol grubunda
hi¢bir hasta steroid kullanmiyordu (Tablo 9).

Tablo 9: Nondiyabetik hastalarm ila¢ ve aligkanliklarinin dagilimi

Kullanan Kullanmayan

n % n %
Sigara 11 27,5 29 72,5
Alkol 5 12,5 35 87,5
NSAID 20 50 20 50
Aspirin 1 2,5 39 97,5




| Steroid 0 0 [ 40 1100 |

Hastalar diyabetik komplikasyonlar acisindan degerlendirildiklerinde ; 6
hastada (%14,3) mikroalbliminiiri, 12 hastada (%28,6) retinopati ve 27 hastada (%64,3)

polindropati saptandi.

Calismaya alinan diyabetik hastalarda bakilan kan lipid profili, AKS, HbA1C
diizeyi, insiilin, C Peptid, BUN , Cre degerleri ve spot idrar MTP/Cre oranlar1 tablo
10°da goriilmektedir.

Tablo 10: Diyabetik hastalarin biyokimyasal parametreleri

Mean Minimum- Standart
Maximum Deviasyon

AKS (mg/dl) 218.0 77-638 218,0 +114,3
HbAIC 9,9 5,6-16,8 9,9+2,8
Insiilin 18,6 2-114 18,64 + 18,56
C Peptid 2,7 0,5-5,86 2,72 £ 1,25
Kolesterol (mg/dl) |216,6 127-340 216,6 £51,9
HDL (mg/dl) 43,3 27,0-88,9 43,30 + 11,27
LDL (mg/dl) 131,9 77-229 131,8+ 34,7
Trigiserit (mg/dl) 210,3 61-1478 210,3+ 220,8
BUN (mg/dl) 15,2 8-42 15,1946,41
Cre (mg/dl) 0,9 0,66-1,60 0,93+0,21
Idrar MTP/Cre 0,2 0,04-1,87 0,24+0,34

Diyabetik (GDSS:7,40 + 3,54) ve nondiyabetik (GDSS: 6,87 * 3,29) hastalarin
Glasgow Dispepsi Semptom Skorlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

yoktu (P: 0,487).

Calismamizda dispeptik sikayetleri olan diyabetik ve nondiyabetik hastalar
ozefagogastroduodenoskopi ile degerlendirildiler. Diyabetik hastalarin 40’inda (%97,6)
antral gastrit, 13’linde (%31,7) pangastrit, 4 ‘linde (%9,8) gastrik iilser, 4’tinde (%9,8)
duodenal {ilser, 17’sinde (%41,5) bulbit, 10’unda (%24,4) kardia yetmezligi, 6’sinda
(%14,6) hiatal herni ve 2’sinde (%4,9) 6zefajit saptand1.

Kontrol grubunun 35’inde (%87,5) antral gastrit, 8’inde (%20) pangastrit,
4’tinde (%10) duodenal iilser, 12’sinde (%30) bulbit, 4’linde (%10) kardia yetmezligi,
5’inde (%12,5) hiatal herni ve 4’iinde (%10) Ozefajit saptanirken higbirinde gastrik

iilser saptanmadi.

Her iki hasta grubunda da en fazla rastlanan lezyon antral gastritti (Diyabetik



hastalarm % 97,6 ‘sinda, kontrol grubunun % 87,5’inde). Diyabetik hastalarda en az
siklikta 6zefajit (% 4,9) saptanirken , diyabet dis1 dispepsi grubunda ise gastrik iilser hi¢

bir hastamizda saptanmadi.

OGD bulgularna gére diyabetik hastalar ve kontrol grubu Pearson Ki-Kare testi
kullanilarak karsilagtirildilar. Gastrik tilser rastlanma sikligi diginda diger endoskopik
bulgular arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p:0,043) (Tablo 11).

Tablo 11: Pearson Ki-Kare testine gore hastalarin endoskopik bulgulariin

karsilastirilmasi
OGD Bulgular1 Diyabetik Hastalar | Kontrol Grubu | p Degeri
n % n %
Antral Gastrit 40 97,6 35 87,5 0,084
Pangastrit 13 31,7 8 20 0,229
Gastrik Ulser 4 9,8 0 0 0,043
Duodenal Ulser |4 9,8 4 10 0,971
Bulbit 17 41,5 12 30 0,282
Kardia Yetmezligi | 10 244 4 10 0,087
Hiatal Herni 6 14,6 5 12,5 0,779
Ozefajit 2 4,9 4 10 0,379




TARTISMA

Diyabetli hastalardaki gastrik bosalma ve iist GIS semptomlarmin olusmasinda irreversibl
otonomik noéropatiye bagli gastrik motor ve duyusal bozukluk (43,44,45,46), kotii glisemik kontrol
(46,47,48), demografik (49,50) ve fizyolojik (51) ozellikler potansiyel belirleyicilerdir. Bunlardan
otonomik sinir fonksiyonlar1 ve glisemik kontrol primer éneme sahip goziikkmektedir (52).

Gastrointestinal semptomlarin diyabette ortaya c¢ikmasindaki baglica etken
otonomik noropatidir (4,5). Otonomik ndropati digsinda kotii glisemik kontrol (6),
psikiyatrik bozukluklar (7) ve diyabete sekonder diger metabolik bozukluklar (8)

gastrointestinal semptomlarin olusmasinda etkilidir.

Bir ¢ok calisma diyabetli hastalarda GIS semptomlarin glisemik kontrol ile
iliskili oldugunu gostermistir. Kotii glisemik kontrolii olan hastalarda GIS semptom
prevelansinin daha fazla oldugu saptanmistir (53). Calismamizda diyabetik hastalar
kot glisemik kontrolli (HbA1C: 9,9 + 2,8) olmalarina ragmen kontrol grubuna gore
Glasgow Dispesi Semptom Skorlamas1 ve OGD bulgular1 agisindan anlamli bir fark
saptanmadi.

Kan glikoz diizeyindeki akut degisiklikler diyabetik ve saglikli hastalarda gastrik bosalma
(47,48,54-56) ve iist GIS duyularm algilanmasimda major bir etkiye sahiptir. Ornegin gastrik bosalma
hiperglisemi stiresince 0glisemik doneme gore daha yavastir ve hipoglisemide hizlanmigtir (48,54-56).
Hiperglisemi siiresince gastrik doluluk hissi artmigtir (47,57). Postprandiyal kan glikoz diizeyindeki daha
diistik artislarin da gastrik bosalmay yavaslattigi gozlenmistir (58).

Schevarz  ve arkadaslarinin - yaptigi  bir calismada diyabetik hastalarda
gastrointestinal semptomlarin prevelansinin kadinlarda anlamli derecede erkeklerden

daha fazla oldugu saptanmistir (6).

Avusturalya’da Karen ve arkadaslarmmn 101 diyabetik hastada yaptigi bir
caliymada diyabetik kadinlarda gastrik bosalma erkeklerden daha yavas saptanmistir
(59). Yine kadmlarda psikolojik faktorlerin gastrointestinal semptomlarin olugmasinda
daha cok rol aldig1 gosterilmistir (60). Calismamizda ise semptom skorlamasi ve
endoskopik bulgular agisindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.

Bozulmus gastrik motor fonksiyona baghi olarak Tip 1 ve Tip 2 DM’lu
hastalarin %30-60 ‘mnda erken doyma ve gastrik dolgunluk sikayeti vardir (61).
Vakalarin ¢ogunda kat1 yiyeceklerin bosalmasi gecikmisken sivilarin bosalmasi ise

normal (20,62,63,64,65), azalmis (65,66,67) veya artmis olabilir. Yeni DM tanili



hastalarda ise sivilarin bosalma hizi artmustir (45,65,68-71). Baska bir calismada
diyabetik hastalarda erken postprandial donemde gastrik bosalma hiz1 artmisken saglikli
kisilerle karsilagtirildiginda ge¢ postprandial donemde gastrik bosalmanin yavagladigi

gozlenmistir (erken donemde artmig ge¢ donemde azalmis oldugundan) (72).

Multipl regresyon analizleri BMI ile solidlerin gastrik bosalimi arasinda zayif
bir iliskinin oldugunu ancak sivilarin bosalimi ile BMI arasinda bir iligkinin olmadigini
gostermistir. Saglikli insanlarda gastrik bosalma viicut agirligindan etkilenebilecegi gibi
(73,74,75) yeme aligkanlhigiyla da iligkilidir (76,77). Saglikli gruplarda obesite ile
beraber hizli (74,75) ve yavas (73) gastrik bosalma olabilir ancak fonksiyonel dispepsili
disiik kilolularda gastrik bosalma gecikmistir (78). Bizim calismamizda dispeptik
diyabetli hastalarda endoskopik olarak goriilen hiatal herni ile BMI arasinda zayif bir
korelasyon saptand1 (p:0,02 ve 1:0,35). Ancak diger endoskopik bulgular ve GI

semptomlarim siklig1 ile BMI arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Gastrik motor fonksiyonun bozulmasinda bir bagka etken de fundusun reseptif
relaksasyonu ve antral motor aktivitede azalmadir. Aglikta fundus tonusu diisiik
olmasina karsin diyabetik hastalarda sagliklilara gore fundik tonus yiiksektir. Besin
iceren iceceklere ve corbaya karsi diyabetik hastalarda fundik relaksasyon azalmistir.
20 Tipl DM’ lu hastada c¢orba verilerek yapilan bir ¢alismada besinlerin midenin distal
kisminda daha fazla bekledigi goriilmiis, proksimal (fundus)/distal (antrum)
oraninin belirgin sekilde azaldigi gozlenmistir (79). 45 kardiovaskiiler otonom
ndropatisi olan hastaya yar1 solid yiyecekler verilerek yapilan bir caligmada
proksimal/distal oranmin 32 hastada belirgin sekilde azaldigi ve bunlarda belirgin bir
sekilde dispeptik yakinmalarin oldugu gozlenmistir (80) ve bu Tipl DM’lu hastalarda
yapilan batin USG’de mide antrumunun belirgin sekilde genisledigi gdzlenmistir (81).
Bu bulgular manometrik c¢aligmalarla da desteklenmistir. Diyabetik hastalarda
postprandial antrum motor aktivitesi (motilite indeksi) azalmistir (82,83). Diyabetik
hastalarda faz 2 ‘nin uzadig1 (83-86) ve Tip 1 juvenil diyabeti olan gastroparetik 6-7

hastada faz 3’{inde neredeyse hi¢ olmadig1 gdzlenmistir (87 ).

Rekiirren bulant1 ve kusmasi olan 24 diyabetik hasta ile 12 saglikli hastanin
karsilastirildig: pilor lizerinde yapilan manometrik bir ¢aligmada diyabetiklerde pre ve
postprandial kasilma aktivitesinin uzadig1 goézlenmistir (88). Biitiin bu sonuclar
diyabetiklerde gastrik bosalmanin yavasladigimi gostermistir. Gastrik miyoelektrik

yavas dalga aktivitesinin bakildig1 bir caligmada; normoglisemik otonom ndropatisi



olan Tip 1 DM’lu hastalarla normal populasyon arasinda higbir fark gdézlenmemistir
(89). Ayn1 zamanda hiperglisemik hastalarla normal populasyon arasinda da bir fark

gbzlenmemistir (90).

Gastrik motiliteyi bozan potansiyel faktorler arasinda hiperglisemi, otonom sinir

disfonksiyonu ve gastrointestinal myopati 6nemli bir yer tutmaktadir.

Kan glikoz diizeyinin gastrik motilite iizerinde kritik bir roliiniin oldugu
anlagilmigtir. Saglhkli ve Tipl diyabetli hastalarda hiperglisemi evresinde gastrik
bosalmanm azaldigi gézlenmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda hiperglisemi evresinde
gastrik bosalmanin 6glisemik evreye gore daha yavas oldugu saptanmigtir (48,54,58,91-
93,95-97). Tip 2 diyabetlilerde sivi yiyeceklerin bosalmasinin hiperglisemik evrede
azaldig1 gozlenmistir. Kan sekerinin ciddi bir sekilde diistiriilmesine ragmen gastrik
bosalma hizinda belirgin bir artma goriilmemistir. 1945 ‘te yapilan bir ¢aligmada mide
bosalma hizi ile HgbAlc ve kan glikozu kontrolii arasinda bir iliskiye rastlanilmamigtir
(61). Tip 2 diyabetiklerde oral antidiyabetikler ve Tip 1 diyabetiklerde insiilin ile
glisemik kontrol saglanarak bakilan mide bosalma hizlarinda bir degisiklik olmadig:
gozlenmigstir. Bu sonuglar hiperglisemiklerde azalmis mide bosalma hiz1 ile
celismektedir (96). Calismamizda insiilin kullanan hastalar ile insiilin kullanmayan

diyabetik hastalar arasinda semptomlar ve OGD bulgular1 agisindan bir fark bulunmad.

Kardiovaskiiler otonom ndropati Tip 1 diyabetli hastalarda tan1 esnasinda %27
(98), 10-15 yillik diyabetli hastalarda % 30 (99) oraninda mevcuttur ve diyabet siiresi
arttikca otonom noropati de artar (98). Otonom ndropati diyabetlilerde siirviyi azaltan
faktorlerdendir  (100). Calismamizda  diyabetli hastalarda  ndropati  diger

komplikasyonlara gére daha fazla rastlanan bir komplikasyondu.

Avustralya’da Karen ve ark. Ortalama 12 yillik gézlemde 20 diyabetik hastada ( Tip 1 ve Tip 2
DM’lu ); hasta gruplarma kat1 (100 gr sigir kiymasi) ve sivi (% 10 Dextroz,150 ml ) verilerek iist
gastrointestinal semptomlarin ve otonomik sinir fonksiyonlarinin degerlendirildigi bir ¢caligmada ortalama
gastrik bosalmada sivi ve kati komponentler arasinda bir farkin olmadig1 gozlenmistir. GIS semptom
skorlarinda bir fark goézlenmezken baslangica gore otonomik noropatide bir artig saptanmustir. Bu
calismada sivi ve katilarda gastrik bosalmada minimal degisiklik saptanirken iist GIS semptomlarinda
degisiklik saptanmamistir. Ayn1 zamanda kardiyovaskiiler otonomik sinir fonksiyonlarinda bozulma ve
glisemik kontrolde iliml diizelme gozlenmistir (43-45,101-106). Otonom noropatili hastalarda gecikmis
gastrik bosalmanin prevelansi daha fazla olmasma ragmen aralarindaki iliski goreceli olarak zayif
saptanmugtir. 20 hastalik bu grupta gastrik bogalma ve iist GIS semptomlari ile otonomik sinir fonksiyonu

arasinda anlamli bir iliski bulunmamais ve yavaslamig gastrik bogalmanin otonomik noropatinin ilerlemesi



ile ilgili olmadigi saptanmugtir. Bu c¢aligmada diyabetik hastalarda gastrik bosalma ve GIS
semptomlarmin genellikle rolatif olarak stabil oldugu ve diyabetik gastroparezisin hizla ilerleyen bir
patoloji olmadig1 gézlenmistir.

Baz1 arastirmacilar otonomik sinir ve gastrik disfonksiyonlar arasinda bir iligki
kuramamalarina ragmen (45,107,108), bazilarida otonomik disfoksiyonun gastrik
bosalma tizerinde kotii prediktif degerinin oldugunu bulmuslardir (109). Kardiovaskiiler
otonom noropati ciddi olarak gastrik motor bozuklukla dogru orantilidir (68,91,110-

112).

92 Tip 1 diyabetik hastada gastrik bosalmayla otonomik ndropatinin ciddiyeti
arasinda ciddi bir baglant1 bulunmustur. Bosalma fonksiyonu ile birlikte antroduodenal
motor aktivite, gastrodzefagial reflii aktivitesi ve gastrik sekresyonda etkilenmistir. 19
kisilik bir ¢aligmada kardiyak otonom noropatisi olan hastalarda gastrik sekretuar

aktivitenin bozuldugu goriilmiistiir (9).

Tip 1 diyabetli hastalarda yapilan bir ¢alismada kardiyak otonom disfonksiyonu
olan 31 hastanin 12’sinde, kardiyak otonom disfonksiyonu olmayan 19 hastanin 2
‘sinde anormal GOR aktivitesi izlenmistir. Diyabetiklerle normal populasyon
karsilastirildiginda bu oranin daha fazla oldugu saptanmistir (113). Bizim ¢alismamizda
da kontrol grubuna gore diyabetik hasta grubunda hiatal herni daha fazla oranda
goriilen bir bulguydu. Artmus hiyatal herni sikigindan dolay: diyabetik hastalarda GOR

ve reflii semptomlar1 agisindan dikkatli olunmalidir.

Tip 1 diyabetli 57 hasta 10 yil izlenmis ve gastroparezis ile otonom noropati

riskinin birlikte oldugu goriilmiistiir (114).

Marie-France Kong ve arkadaslarinin yaptigi 86 diyabetik hastanin 5 yillik
gozleminde; yasayan hastalara gore Olen hastalarda (21 hasta) diyabetin siiresi,
otonomik noropati skoru ve dzefagial transit daha yiiksek saptanmasina ragmen iki grup
arasinda gastrik bosalma acisindan fark saptanmamistir. Bu ¢aligmada gastroparezisin

kot prognoz ile iskili oldugunu gosteren bulguya rastlanilmamistir. Hastalarm gogunda
gastroparezis ve iist GIS semptomlarmin varliginin kétii prognoz ile iliskili olmadig1 saptanmustir (115).

Diyabetik gastroparezis gatrointestinal semptomlarla, glisemik kontrolde ve oral ilag absorbsiyonunda

degisiklige neden oldugundan dolay: klinik olarak énemlidir (116). Bizim ¢alismamizda endoskopik
bulgular ve GI semptomlar agisindan ndropatisi olan hastalar ile ndropatisi olmayan

diyabetik hastalar arasinda anlaml bir fark saptanmadi.

Diyabetik hastalarda semptomlar karakteristik olmayip diyabetiklerde ve



nondiyabetiklerde benzerdir. Diyabetik gastropatinin semptomlar1 daha ¢ok {ist GiS ile
ilgilidir. Diyabetli hastalarda siklik sirasina gore diare veya konstipasyon, abdominal
agr1 veya rahatsizlik, heartburn daha sik gozlenmistir. Dispepsi, bulant1 ve kusma
semptomlar1 diyabetik ve nondiyabetiklerde benzerlik gosterir. Diyabetiklerde bazi
semptomlar  degiskenlik  gosterebilir veya {lizeri Ortiliidiir, bunun sebebi
viserosepsiyonun bozuk olmasidir (117). Baz1 ¢aligmalarda yavas gastrik bosalmasi
olan diyabetik hastalarda semptomlarin normal populasyona gore daha fazla ve ¢esitli
oldugu gosterilmistir (68). Bizim ¢alismamizda ise GI semptomlar diyabetik ve kontrol
grubunda benzerdi ve semptomlarm siklig1 agisindan diyabetik hastalarla nondiyabetik

kontrol hastalar1 arasinda bir fark saptanmadi.

110 Tip 1 DM ve 210 normal hasta iizerindeki bir ¢aliymada iist GIS
semptomlarmin diyabetik hastalarda daha ciddi oldugu gosterilmistir ve HbAlc

degerlerinin yiiksek oldugu hastalarda semptomlarin da arttig1 gosterilmistir (6).

Noropatisi olan hastalarin semptomlarmin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Semptomlarin siddetinin noéropati ile dogru orantili oldugu ve glisemik kontrolle bir

korelasyonun olmadigi saptanmistir (118).

Peter Bytzer ve arkadaslarmin 15000 yetiskin kisiye (>18 yas) son 3 aydaki sikintili
gastrointestinal semptomlarmn sikligini, diyabetik durumlarmi ve glisemik kontrollerini (kendi 6lgtimleri
ile ) igeren sorularm bulundugu bir anket gondererek yaptiklar1 bir aragtirmada (cevap orani %60); yas ve
cinsiyete gore diizenlenip lojistik regresyon analizi kullanilarak karsilastirildiginda 16 semptom ve 5
semptom kompleksi diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha sik olarak
saptanmigtir. Semptomlarin artmig prevelansi onemli derecede kotii glisemik kontrol diizeyi ile
iligkiliyken diyabetin siiresi, tipi veya diyabet tedavisinin tipi ile iligkili olmadig1 goriilmiistiir.
Semptomlar; abdominal agri1 veya rahatsizlik, erken doygunluk, postprandial doluluk hissi, karmnda
sigkinlik, heartburn, bulanti, kusma, disfaji, diare veya konstipasyon, anal tikanma, >3/giinliik bagirsak
hareketi, <3/haftalik bagirsak hareketi, yumrulu veya zorlu digkilama, yumusak veya sulu gaita, urgency

ve fekal inkontinanstan olusmaktaydi (53).

Diyabetli hastalarda yiiksek H.pylori prevelans1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda  patojenlere  daha stk olarak  maruz = kalinmasindan
kaynaklanmaktaydi (119). Diyabetiklerde gecikmis gastrik bosalma ve gastrik mukozal
hasar {ist gastrointestinal traktta bakteriyel overgrowth nedeni olabilir (120-122).
Diyabetik hastalarda midede hidroklorik asitin azalmasi H.pylori enfeksiyonunu
engeller (diyabetin indiikledigi aklorhidri) (123-125). Diyabetik hastalarda bazal ve

stimiile edilmis asid sekresyonunun degisken olarak normal veya azalmis oldugu rapor



edilmistir (126). Diyabetik hastalarda hiimoral (127) ve hiicresel immiinite
etkilenmistir; monosit (128,129), NK hiicreleri (130) ve PMN I6kosit (131)

fonksiyonlar1 farkli yollarla hasarlanmigtir.

Yunanistan’da Roussos ve arkadaslarinin 67 diyabetik ve 105 nondiyabetik
hastada yaptiklar1 bir ¢aligmada H.pylori enfeksiyonu agisindan diyabetik ve non
diyabetik hastalar arasinda onemli bir fark saptanmamistir. Bu calismada diyabetik
hastalarda diyabetik olmayanlara gore daha yliksek insidansta gastrit ve daha diisiik
insidansta peptik iilser saptanmistir, ancak bu farklarm anlamli olmadig1 goriilmiistiir.
Yine H.pylori (+) diyabetikler ile H.pylori (+) nondiyabetik hastalar arasinda
gastroduodenal lezyonlar acisindan bir fark saptanmamistir (132). Ayni1 zamanda bu
konuda yapilan yayinlar az miktarda ve ¢eliskilidir. Diyabetik hastalarda serolojik
olarak H.pylori enfeksiyonu artmis prevelansta rapor edilmisken (120,121,133,134),
Malecki ve arkadaslar1 histolojik olarak H.pylori enfeksiyonunun diyabetik hastalarda
iist GIS semptomlarinda mindr bir rol aldigin1 gdstermislerdir (135). Son ¢alismalarda

DM ile H.pylori infeksiyonu arasida bir iligkinin olmadig1 saptanmistir (136-138).

[rlanda’da yapilan bir ¢alismada H.pylori infeksiyonu gastrointestinal
mukozada histolojik olarak diyabetli hastalarin %74,4 ‘iinde, kontrol grubunun
%50’sinde saptanmustir (iilser %71, gastrit % 43,5 , basit dispepsi %35) (119). H.pylori
infeksiyonu ile otonom ndropati arasinda anlamli bir uyum bulunmustur (% 84,7).
Veriler ilk zamanlarda nondiyabetiklere gore diyabetik dispepsili hastalarda H.pylori
infeksiyonunun daha yiliksek prevelansta oldugunu gdstermistir (139). Biz
caligmamizda dispeptik diyabetik hasta grubu ile nondiyabetik kontrol grubu arasinda
endoskopik bulgular1 karsilagtirdik ve gastrik iilser (p: 0,04) anlamli olarak diyabetik
grupta daha sik rastlanan bir lezyonken, diger endoskopik bulgular (antral gastrit,
pangastrit, duodenal iilser, bulbit, kardiya yetmezligi, hiyatal herni ve oOzefajit)
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diyabetik grupta gastrik iilser
stk rastlanmasina ragmen gastrik {iilserli hastalar ile diger endoskopik lezyonlarin
goriildiigii hastalar arasinda GI semptomlar, diyabetik komplikasyonlar ve glisemik
kontrol durumlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Aynm1 zamanda noniilser
dispepsili diyabetik grup ile gastrik ve duodenal iilseri mevcut olan dispeptik diyabetik

hasta gruplar1 arasinda GI semptomlar agisindan da anlamli bir fark saptanmadi.

Japonya’da ratlarda streptozosin ile diyabet olusturulup, bunlarda iskemi ve

reperflizyonun indiikledigi gastrik hasara bakilmis ve biitiin ratlarda gastrik mukozal



kan akiminin iskemi ile azaldig1 ve reperflizyon sonrasi derece derece geri dondiigiiniin

gdzlendigi bildirilmistir (140).

Son zamanlardaki ¢aligmalar streptozosinin olusturdugu diyabetik ratlarda ¢esitli
iilserojenik uyarilar ile artmig mukozal duyarliligi gostermistir (11). Bununla birlikte
diyabetik ratlarda artmis mukozal duyarliligin altinda yatan mekanizma heniiz
aydinlatilamamigtir. Siiperoxid ve hidroxyl radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin
direkt ve indirekt olarak doku hasarmna neden olduklar1 bilinmektedir (141,142). Bu
molekiiller iskemi/reperfiizyon sonrasi1 gozlenen gastrik lezyonlarin patogenezinde rol
almaktadirlar. Diyabetik ratlarda iskemi/reperflizyonun indiikledigi gastrik lezyonlarda
kotillesmenin -~ kismen  antioksidatif  sistemin  bozulmasmdan  kaynaklandigi
sanilmaktadir. Gergekten stz-diyabetik ratlarin midesinde mukozal SOD aktivitesi ve
GSH igeriginde belirgin bir azalma gdzlenmistir. Ayn1 zamanda diyabetik durumlarda
artmis oksidatif strese neden olan antioksidan proteinlerin artmig nonenzimatik
glikasyonu ve antioksidanlarin yiliksek tliketimi hasarlanmis diyabetik ratlarin

midesinde antioksidatif sistemin azalmasini agiklar (143).






OZET

Diyabetes mellitus hiperglisemi ve komplikasyonlar1 ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Uzun siireden beri diyabeti olan hastalarda otonomik ndropati ve
fonksiyonel dispepsi, karm agrisi, kusma, ishal, kabizlik, gecikmis gastrik bosalma gibi
cesitli gastrointestinal semptomlar ortaya ¢ikabilir.

En o6nde gelen semptomlar gastroparezi, ince ve kalin barsak motilitesinde
degisikliklere baghdir. Diyabetik bir hastada gastrointestinal semptomlar gastropareziye
baglanmadan 6nce iist GIS endoskopisi veya baryumlu pasaj grafisi ile gastrik iilser,
duodenal iilser, gastrit ve 6zefajit gibi lezyonlar degerlendirilmelidir.

Calismamizda dispeptik semptom tarifleyen diyabetik hastalarin dispeptik
semptomlarmin siklig1 ile endoskopik olarak artmig mukozal hasar arasindaki iligkinin
gosterilmesini amagladik

Calismaya dispeptik sikayetleri olan 42 diyabetik hasta ve 40 yandas hastaligi
olmayan dispeptik hasta alindi. Hasta grubunun; cinsiyet dagilimi 20 erkek (%47,6) ve
22 bayan (%52,4) ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi 17 erkek (%42,5) 23 bayan
(%57,5) seklindeydi.

Calismamizda dispeptik sikayetleri olan diyabetik ve nondiyabetik hastalar
ozefagogastroduodenoskopi ile degerlendirildiler. OGD bulgularina gore diyabetik
hastalar ve kontrol grubu Pearson Ki-Kare testi kullanilarak karsilastirildilar.

Diyabetik hastalar kotii glisemik kontrollii (HbAIC: 9,9 £+ 2,8) olmalarina
ragmen kontrol grubuna gére Glasgow Dispepsi Semptom Skorlamasi ve OGD
bulgular1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi. GI semptomlar diyabetik ve kontrol
grubunda benzerdi ve semptomlarm siklig1 agisindan diyabetik hastalarla nondiyabetik
kontrol hastalar1 arasinda bir fark saptanmadi. Dispeptik diyabetli hastalarda
endoskopik olarak goriilen hiatal herni ile BMI arasinda zayif bir korelasyon saptandi
(p:0,02 ve r:0,35). Ancak diger endoskopik bulgular ve GI semptomlarm siklig1 ile BMI
arasinda anlamli bir fark saptanmadu. Insiilin kullanan hastalar ile insiilin kullanmayan
diyabetik hastalar arasinda semptomlar ve OGD bulgular1 agisindan bir fark bulunmadi.
Endoskopik bulgular ve GI semptomlar agisindan ndropatisi olan hastalar ile néropatisi

olmayan diyabetik hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmada.

Caliymamizda dispeptik diyabetik hasta grubu ile nondiyabetik kontrol grubu
arasinda endoskopik bulgular1 karsilastirdik ve gastrik iilser (p: 0,04) anlamli olarak
diyabetik grupta daha sik rastlanan bir lezyonken, diger endoskopik bulgular (antral



gastrit, pangastrit, duodenal iilser, bulbit, kardiya yetmezIligi, hiyatal herni ve 6zefajit)
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Diyabetik grupta gastrik iilser
stk rastlanmasina ragmen gastrik {iilserli hastalar ile diger endoskopik lezyonlarin
goriildiigii hastalar arasinda GI semptomlar, diyabetik komplikasyonlar ve glisemik
kontrol durumlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Ayni zamanda noniilser
dispepsili diyabetik grup ile gastrik ve duodenal {ilseri mevcut olan dispeptik diyabetik
hasta gruplar1 arasnda Gi semptomlar agisindan da anlamli bir fark saptanmadi.
Kontrol grubuna gore diyabetik hasta grubunda hiatal herni daha fazla oranda goriilen
bir bulguydu. Artmus hiyatal herni sikligindan dolay: diyabetik hastalarda GOR ve reflii

semptomlar1 agisindan dikkatli olunmalidir.



SUMMARY

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by hyperglycemia and
complications. Patients with long-standing diabetes mellitus may develop autonomic
neuropathy and demonstrate a variety of gastrointestinal symptoms such as functional
dyspepsia, abdominal pain, vomiting, diarrhea, constipation and delayed gastric

emptying.

The most of symptoms are due to gastroparesy and upper/lower bowel motility
changes. However, before diagnosis of gastroparesy, in order to evaluate and rule out
gastric ulcer, duodenal ulcer and gastritis endoscopies and Barium passage graphics

must be taken.

In our study, we aimed to demonstrate the relationship between the
endoscopically increased mucosal damage and the frequency of dyspeptic symptoms in

patients with diabetes.

42 diabetic patients with dyspeptic complain and 40 healthy dyspeptic people
are involved in this study. 20 of the patient group were males and 22 were females

where as 17 of the control group were males and 23 were females.

In our study all of the dyspeptic patients with and without diabetes were
evaluated with video endoscopes. The diabetic patients and control group were

compared by using ki-square tests.

Even though the diabetic patients had poor glisemic control (HBAIC: 9.9 + 2.8),
when compared with the control group according to the endoscopic evaluation and
Glasgow Dyspepsia Symptom Scoring System no significant difference had been
detected. The symptoms of the diabetic group and the control group were familiar and
there was no significant difference between the frequencies of the symptoms in both
groups. In dyspeptic diabetic patients a weak correlation between BMI and
endoscopically detected hiatal hernia was reported (p:0,02 and 1:0,35). However there
was no relation between BMI and the other gastrointestinal symptoms. There was no
significant difference in terms of endoscopic findings and symptoms between the
insulin using and non using patients. Also there was no difference between the patients
with neuropathy and without neuropathy in terms of endoscopic findings and

gastrointestinal symptoms.



In our study we compared the endoscopic findings of diabetic patient group and
non-diabetic control group. While gastric ulcus was significantly higher in diabetic
group, there was no significant difference between two groups in terms of other
endoscopic findings such as pangastritis, duodenal ulcus, bulbitis, hiatal hernia and
esophagitis. Although gastric ulcus frequency in diabetic group is higher, in patients
with other endoscopic lesions there was no significant difference in terms of
gastrointestinal symptoms, diabetic complications and glisemic control when compared

with the patients with gastric ulcus.

Hiatal hernia frequency in diabetic patients was higher when compared with the
control group. Therefore the diabetic patients must be evaluated for the esophageal

reflux symptoms.
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