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Diabetes Mellitus ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar

Diabetes Mellitus and Cardiovascular Complications
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ABSTRACT

Diabetes mellitus is a carbonhydrate, lipid and protein metabolism
disease defined by elevations of fasting or postprandial plasma
glucose levels. The prevalence of diabetes is increasing dramati-
cally in the world. Currently, ten millions of people are suffering
from Diabetes Mellitus in Turkey. Cardiovascular diseases are the
major causes of mortality in patients with diabetes. Recent studies
have shown that effective glucose control reduces significantly the
macro and the micro complications of Diabetes Mellitus. To pre-
vent the macro and micro complications, glycemic control should
be provided by an early and effective therapetic approach.

Key words: diabetes mellitus, diabetic complications, diabetic angiopathies,
metabolic syndrome X, cardiovascular diseases

OZET

Diabetes mellitus aclik ve tokluk plazma sekerinin ylksekligi ile
tanimlanan, karbonhidrat, lipid ve proteinlerin metabolizma has-
taligidir. Diinyada diyabet prevalansi dramatik olarak artmaktadir.
Son verilere gére Tirkiyede yaklasik 10 milyon kisi diyabet hasta-
g ile micadele etmektedir. Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler
hastaliklar en 6nemli mortalite nedenidir. Son calismalar, diyabetik
hastalarda etkin glikoz kontrolli ile mikro ve makrovaskiler kompli-
kasyonlarin belirgin bir sekilde azaldigini géstermektedir. Diabetin
makro ve mikro komplikasyonlarini énlemek icin erken ve etkin te-
davi yaklasimiyla glisemik kontrol saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: diabetes mellitus, diabetik komplikasyonlar, diabetik
anjiyopatiler, metabolik sendrom X, kardiyovaskiiler hastaliklar

Diyabet, sikligi hizla artan ve bitin diinyayr tehdit
eden, kiresel bir saglik sorunudut'. Toplumlardaki
diyabetik hastalarin  oranlarinin  6nlenemez artist
tim diinya tip oteritelerince endisede verici bulun-
maktadir®. Diinyada 2003 yilinda 194 milyon diyabet
hastast varken, 2007’de eriskin populasyonunda bu
sayinin 246 milyona ulastigt tahmin edilmektedir'.
Diyabetli kisilerin sayisinin gelecek on yilda daha da
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artmast beklenmektedir. Tahminlere gére 2025 yilin-
dan 6nce, diyabet hastast sayist 380 milyonun ustiine
ctkacaktir'.

Tirkiye’de yapilan TURDEP-I ¢alismasina gore 2002
yilinda 2 milyon 600 bini tip 1 olmak tizere toplam 5
milyon diyabetik hasta bulunmaktaydi'. Projeksiyon
verilere gore ise diyabetli hasta sayist yaklasik 10 mil-
yondut®>. TURDEP-II ¢alismast sonuclarina gore,
Turkiye’deki diyabetik hasta oranlart 2002’de ytzde
7,8den 2010’da yiizde 13,7’ye yukselmistir. Bunun
anlami, Turkiye’deki diyabetli hasta sayisinda son 10
yilda yiizde 100’e yakin oranda artis oldugudur'”. Bu
veriler diyabetes mellitusun tilkemizde Gzerinde titiz-
likle durulmasi gereken bir saglik sorunu oldugunu
gostermektedir.

Diyabetik Hastalarda Tani Nasil
Konulmaktadir?

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2006 ve 2011’de
Diabetes Mellitus tanist icin kritetler olusturmustur.
Asagida belirtilen ADA kriterlerinden bir tanesinin
varligt Diabetes Mellitus tarust i¢in yeterlidit®. Bu
kriterler:

a. Aglik plazma glikoz diizeyinin 126 mg/dl ve tze-
rinde saptanmast,

b. Tkinci saat tokluk plazma glikozunun 200 mg/dl
ve tizeri degerlerde saptanmasi,

c. Diabetes Mellitus semptomlart ile birlikte olan
ve rastgele alinan kanda plazma glikoz degerleri-
nin 200 mg/dl ve Uzeti degetlere sahip olmast.

Bunlara ek olarak ADA 2006 ve 2011 Onerilerine
gore aclik plazma glikoz degerleri 100-125 mg/dl ve
ikinci saat tokluk plazma glikoz dizeyleri 140-199
mg/dl olan degetler, bozulmus glikoz toleranst ola-
rak tanimlanmaktadir. Ayrica aglik plazma glikoz
degerleri 100-125 mg/dl saptanan hastalara, 75 gt
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Sekil 1. Diyabetin Kardiovakiiler Komplikasyon Gelisim Fizyopatolojisi

glikoz ile oral glikoz tolerans testi yapilmast da 6neri-
ler arasindadur.

Yukarida belirtilen kriterlerin yaninda ADA 2009 yili
onerilerine gore diyabet ve pre-diyabet teshisi igin
kan sekeri diizeyleri yaninda, HbAlc degerlerinin
de kullanilmast yararli olacakutr®. HbAlc degetlerine
gore diyabet tani kriterleri asagida belirtilmistir. Bu
kriterlere gore

a. HbAlc degerleri <9%05,7 saptanan hastalarin di-
yabet olmadigini,

b. HbAlc degerleri %5,7—%06,5 arasinda saptanan
hastalarin prediyabet oldugu,

c. HbAlc degerleri %06,5 ve tizeri saptanan hastala-
rin ise diyabet tanist aldigt kabul edilir.

Tant kriteri olarak HbA1c’nin kullanilmasi hastalara
bir¢cok avantaj saglamaktadir.

HbATc kriterlerinin kullanimiyla; hastalarin 3 aylik
glisemik diizeyi degerlendirilerek, seker yiikleme
testleri ve aclik kani aldirma gibi daha zor ve hatali
sonug¢ olasiligl daha yiiksek testlere bakilmaksizin,
daha fazla sayida hasta prediyabetik dénemde yaka-
lanarak Onleyici tedbitler alinmasi mimkin olur®.
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Bunlarla birlikte Ttirk Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi; tilkemizde HbAlc’nin her merkezde rutin
olarak bakilamamasi, teknik sorunlar, maliyet ve
standardizasyon eksikligi nedeniyle tan: kriteri ola-
rak HbAlc’nin simdilik kullanimin uygun olmadigt
gorisindedir.

Diyabetik Hastalarda Kardiovaskiiler
Komplikasyonlarin Gelisim Fizyopatolojisi

Diabetes Mellitus kardiovaskiiler hastaliklarin geli-
siminde en 6nemli risk faktorleri arasindadit®. 1979
yilinda yaymnlanan Framingam calismasi, 20 yillik ta-
kipler sonrasinda aterosklerotik kardiovaskiiler has-
talik gelisme oraninin diyabetik hastalarda, diyabe-
tik olmayanlara gére 2-3 kat arttigint gostermistit®.
Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler olaylardaki arti-
sin nedeni olan fizyopatolojik baglantilar son derece
karmasik bir yapiya sahiptir ve tam olarak anlasilama-
mustir. Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan
endotel disfonksiyonu ve hizlanmis aterosklerozun
kardivaskiler komplikasyonlarin olusumunda anah-
tar rol oynadigi dustinilmektedir’’. Diyabetik hasta-
larda kardiovaskiler komplikasyon gelisim fizyopato-
lojisi sekil 1°de 6zetlenmistir.



Diyabetik hastalarda makrovaskiler komplikasyon
gelisiminde hizlanmis ateroskleroz en 6nemli et-
kendir* ¢, Karakteristik olarak diyabetik hastalarda
trigliserit degerleri yikselmekte, HDL diismekte ve
aterojenik kiiciik ve dens LDL kolesterol partikiil-
leri artmaktadir. Kiciik LDL partikiilleri daha ko-
lay ve daha gutgclu olarak arteriyal duvarlara penetre
olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasite-
sine sahip olmaktadir. Bununla birlikte okside LDL
immun sistem tarafindan da yabanci cisim olarak
algilanmakta ve vaskiiler yapilara lokosit gociini
hizlandirmaktadir. Bunlara bagl olarak da endotel
hiicrelerinde ve diz kas hticrelerinde proliferasyon
tetiklenmektedir.

Diyabetik hastalarda 6nemli bir fizyopatolojik stire¢ de
LDL partikillerinin glikolizasyonudur. Gikolizasyonla
birlikte LDL partikiillerinin 6mri uzamakta ve daha
aterojenik hale gelmektedir. Dislipidemi aterosklerozu
hizlandirmakla beraber, endotelin disfonksiyonuna da
neden olmaktadit®. Ayrica hiperglisemi arter duvarin-
da dogrudan da nitrik oksit salinmasini inhibe etmekte
ve buna baglt olarak da vaskiiler yapilarda trombosit
aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon olusmakta-
dir®’. Ortaya cikan pihtilasma kolayligi, makrovaskiler
patolojik olaylarin gelisiminde 6nemli bir yer tutmak-
tadir™ . Tim bu etkenler sonucunda diyabetik hasta-
larin %80’ninden fazlasinda tromboza bagl Slumler
gerceklesmektedit™®.

Diyabetik hastalarda makrovaskiiler komplikasyon-
larin yaninda mikrovaskiiler komplikasyonlarin olu-
sumu da hizlanmistir.  Bu komplikasyonlarin olu-
sumunda hizlanmis ateroskleroza ek olarak farkli
fizyopatolojik siireclerden de s6z edilmektedir.

Mikrosirktlasyon hem lokal hem de merkezi yollarla
diizenlenir. Merkezi diizenleme sempatik ve parasem-
patik sinir sisteminin koordinasyonu ile gerceklesir.
Lokal diizenleme ise endotel hiicrelerden salgilanan
maddelerle saglanir. Lokal salgilanan maddelerle mik-
rovaskiler yapilarda vasodilatatér ve vazokonstriktor
yanitlar dizenlenmektedir. Endotelden salgilanan
maddelerin basinda nitrik oksit ve endotelin 1 gel-
mektedit™ . Diyabetik hastalarda mikrovaskiiler ya-
takta nitrik oksit salinimindaki azalma ve endotelin
1 saliniminda artis sonucu mikrovaskiiler dolasim
bozulmaktadir. Ayrica diyabetiklerde otonom né-
ropatiye baglt olarak da kalpte mikrovaskiler yatak-
taki kan dolasimi bozulmaktadir. Buna bagl olarak
da ani kardiyak olimler diyabetli hastalarda daha sik
gorulmektedir®.
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Diyabet hastalarinda sik¢a gozlenen diyabete 6zgii
kardiyomiyopati de yasami tehtit eden Onemli
bir komplikasyondur. Kardiyomiyopati gelisimi-
nin fizyopatolojisinde diyabetik otonom noéropa-
ti, artmis inflamatuar sitokinler ve oksidatif stres
suclanmaktadit®.

Diabetes Mellitusda kardiovaskdler sistemi etkileyen
diger bir 6nemli fizyopatolojik mekanizma da bagi-
siklik sisteminin aktive olmasidir. Bunun sonucunda
yavas seyirli, kronik bir inflamasyon gelisit®. Ozellikle
obez diyabetiklerde TNF Alpha, IL1, PAI-1 gibi adi-
pokinler artarak inflamasyonu tetikler. Ayrica artmis
inflamatuvar yanita bagl artan 16kosit sayist da oksi-
datif stresin artisina katki saglar. Sonug olarak artmis
inflamatuvar yanit instilin rezistansina ve endotel dis-
fonksiyonuna neden olarak, kardiovaskiiler kompli-
kasyon gelisimine katk: saglar®.

Diyabetik Hastalarda Kardiyovaskiiler
Mortalite ve Morbidite Oranlarini Azaltmak
Icin Tedavideki Hedeflerimiz Neler Olmal

Giintimiizde diyabet komplikasyonlarinin énlenmesi
icin hem bireysel hem de toplumsal 6nlemler alinmast
bir zorunluluktur. Diyabet tedavisinin ilk hedefi glise-
mik kontrolin erken ve etkin bir sekilde saglanmasi-
dir. Bununla birlikte tedavide siki glisemik kontroltin
yaninda diger kardiyovaskiiler risk faktorleri de sap-
tanmali ve ivedilikle diizeltilmelidir. Diyabet Kontrol
ve Komplikasyon Calismasinin (DCCT) sonuglar
bizlere yogun glisemik kontrol ile komplikasyonlarda
o6nemli oranlarda azalma saglandigini géstermistit”.
Calisma verilerine gore yogun glisemik kontrol ile
g6z komplikasyonlarinda %76, bobrek komplikas-
yonlarinda %70 ve ndropati oraninda da %60 dizey-
lerinde azalma tespit edilmistir.

UKPDS calismasinin verilerine gére, HbAlc’deki
her %71’lik deger artigi, kardiyovaskiler hastalik
riskini %10 duzeyinde yiikseltmektedir. Diyabetik
hastalarda tedavideki ilk hedef, oral antidiabetik-
ler ya da instlin preparatlari ile HbAlc degerleri-
nin ideal degerler olan %06 ya da daha alt duzeylere
dustrtlmesidir. Fakat pratikte bu degerlerin yaka-
lanmasinda giigliikkler yasanir. Ozellikle koroner
arter hastaligi olan, yogun bakim hastalart ve yash
hastalarda siki glisemik kontrol 6nerilmemektedir.
Yapilan calismalarda uzun siredir diyabeti bulunan
ileri yastaki olgularda glisemik kontrol diizeyi ile
kardiyovaskuler risk arasinda ters bir iliski ortaya
konmustut.
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ACCORD c¢alismast en az sekiz yidir diyabeti olan
00 yas tizerindeki hastalarda, siki glisemik kontro-
lun kardiyovaskiiler mortaliteye etkisini arastirmistir.
Calismanin sonunda ortalama HbAlc dizeyt %006,2
olan yogun tedavi grubu hastalarda %22 oraninda
mortalite artist gézlenmesi tizerine, ¢alisma planla-
nan sireden 6nce sonlandirilmistir'’. Benzer sekilde
ADVANCE calismasinda da, ortalama HbAlc %06,5
olan yogun tedavi grubunda mikrovaskiler komp-
likasyon gelisimi %16 oraninda azalmis, ancak kar-
diyovasktler risk anlamli olarak etkilenmemistir'’.
Bununla birlikte DCCT ve UKPDS calismalatinin
sonuglarinda, HbAlc degerlerinin %7’nin altinda
olmasi ile makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komp-
likasyonlarda 6nemli oranda azalma saglandigt sap-
tanmistir. ADA 2009 ve 2011 yili 6nerilerine gore de
glisemik kontrol hedefi olarak HbAlc degetlerini %07
ve altt olmast belirflenmistir*. Buna ek olarak, ADA
2011 onerilerine gore ozellikle yaslt hasta gruplarin-
da tedavi hedefleri biraz daha gevsek tutulmali ve bu
tip hastalarda ¢ok sik1 glisemik kontrolden ve intensif
tedaviden kacinilmalidir'?. Biitun bu belirtilen tedavi
hedeflerine ulasmak ancak hasta uyumunu ve egitimi-
ni arttirmakla saglanabilinmektedir. ADA 2011 6ne-
rileri arasinda da belirtilen hedeflere ulagilabilinmesi
icin de hastalarin egitilerek, stirekli glikoz takibinin
hasta tarafindan yapilmasinin tedavideki basariy1 art-

tiran en 6nemli faktor oldugu 6nemle vurgulanmali-
diet 12,

Diyabetis  Mellitus  hastalarinda  kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin 6nlenebilmesi icin gerekli tedavi
yaklagimlarinin ikinci asamasi diyabet dist kardiyovas-
kiler risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk fak-
totleri ile mucadele edilmesidit'®. Bu risk faktorleri-
nin baginda hiperlipidemi, hipertansiyon ve obezite
gelmektedir. ADA 2011 o6nerilerine gore diyabetik
hastalarda hedeflenen lipid degerleri; LDL kolesterol
icin 100 mg/dl ve trigliserit icin 150 mg/dL degetleri-
nin alttnda, HDL-c i¢in 50 mg/dL tstinde olmalidit®
12, Tedavideki hedeflere ulasmak icin statinler basta
olmak tizere, fibratlar ve niasin gibi diger antilipide-
mikler kullanimalidir. Yapilan calismalarda diyabetik
hastalarda antilipidemik tedaviler ile LDIL-c degerleri
hedef degerlere ulasirsa kardiyovaskiiler hastalik risk-
lerinde %30—40 oranlarinda azalma saglandig1 tespit
edilmistir™ 2.

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi
arttiran en Onemli etkenlerin basinda hipertansiyon
gelmektedir. ADA ve AHA 6nerilerine gbre diyabet
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hastalarinda hedeflenen kan basinct degetleri 129/79
mmHg degerinin altinda olmaldir. Sistolik kan ba-
sinct 130—139 mmHg ya da diastolik kan basinct de-
gerleri 80—89 mmHg olan diyabetik hastalarda 6neri-
len tedavi en az 3 ay boyunca hayat tarz1 degisikligidir.
Burada 6nerilen; obez hastalarda kilo verilmesi, tuz
kisitlanmasi, potasyum alinmasi ve egzersiz gibi ha-
yat tarzi degisiklikleridit'?. Bu tedavi sekline ragmen
hedef tansiyon degetlerine ulasilamazsa anjiotensin
converting enzim inhibitorleri ve renin anjiotensin
aldesteron blokérleri gibi ek farmakolojik ajanlar te-
daviye eklenmelidir. Tedavi hedeflerine ulagsmak icin
gerekirse beta blokorler, tiazit ve lup ditiretikleri de
kullanilabilit* * 12,

Trombotik olaylarin azaltilmasi da diyabetik hasta-
larin tedavisindeki 6nceliklerdendir. Ozellikle 40 yas
Uzeri ve diyabet dist ek kardiovaskiiler risk faktorleri
olan hastalarda giinlitk 75-162 mg aspirin kullanima-
st Onerilmektedir'®. Aspirin intoleranst olan hastalar-
da ise 75 mg/gin clopidogrel 6nerilit'  Ayrica akut
koroner sendrom tablosu olan diyabetik hastalarda
75mg/glin aspirin ve buna ek olarak 75mg/gtin clo-
pidogrel kullanilmast 6nerilir® "2,

Ozellikle obez diyabetik hastalarda viicut kitle in-
deksinin 24,9 kg/m* degerinin altina indirilmesi de
tedavideki hedefler arasindadir®'% Obez diyabetik-
lerde tedavinin baslangicinda diyetisyen ve kardiyolog
kontroliinde %7-%10 oraninda kilo kayb: saglanma-
lidir. Bu asamada tibbi beslenme tedavisi ve egzer-
siz programi Onerilmektedir ve bu program mutlaka
diyetisyen ve kardiyolog kontroli altinda uygulanma-
lidir. Diyabetik hastalarda uygulanacak egzersiz prog-
ramit ginlik 30 dk ya da haftalik 150 dakika olacak
sekilde planlanmalidir™. Vicut kitle indeksi 35 kg/
m”nin Uzerinde olan ve medikal tedavilere ragmen
kilo veremeyen hastalarda bariatrik cerrahi yontem-
leti ile zayiflama saglanmasi da Oneriler arasidadir™ ™2,
Ayrica diyabetik hastalarda sigara i¢ciminin sonlandi-
rilmast da cok 6nemlidir'?

Diyabetik hastalarda tedavi hedeflerine ulasilabilin-
mesinin en 6nemli kosullarindan birisi de siirekli ve
duizenli bir sekilde komplikasyonlarin takip edilmesi-
dir. Ozellikle 5 yili askin siiredir diyabeti olan hasta-
lar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar
yoninden yilda en az bir kez kontrolden gegirilmeli-
dir. Ayrica diyabetik ayak acisinda da hastalar diizenli
olarak yillik takibe alinmalidir* "2,

Goriildugt gibi diyabet hastalarinda ilag tedavisi
yaninda yasam tarzi degisiklikleri de tedavinin ana



basamaklar1 arasindadir. Tip 2 diyabet olgularinin
%80’inde hastaligin ilerlemesi uygun yasam tarzi ile
onlenebilmektedir*. Sadece ilac tedavisi ile tedavide-
ki hedeflere ulasmak mimkiin degildir. Hastalarin da
tedavi stirecine katiliminin saglanmasi gerekmektedir.
Buda hastalara yonelik stirekli egitimlerle basarilabilir.

Diyabetin kardiyovaskiiler komplikasyonlarinin 6n-
lenmesi ancak multidisipliner bir tedavi yaklasimi ve
takip sistemi ile saglanabilir. Bu amagla hastanelerde
diyabet poliklinikleri kurularak gerekli multidisip-
liner hasta takip sistemi olusturulmalidir. Diyabet
polikiliniklerinde olusturulacak takip sistemlerine
i¢ hastaliklari, kardiyoloji, néroloji, g6z, ortopedi,
psikiyatri ve diyet uzmanlarinin katilimlart saglan-
malidir. Ayrica aile hekimleri de diyabet takip sis-
temine katilarak, koruyucu hekimlik hizmetleri de
daha etkin hale getirilmelidir. Diyabetin 6nlenemez
artis1 karsisinda bireysel 6nlemler yaninda tlkenin
tim kurumlarinin da devreye girmesi gerektigine
inaniyoruz. Ulkemizde de Diyabet 2020 projesi-
nin bu anlamda atilmis ¢cok 6nemli bir adim oldu-
gu aciktir. Sonugta diyabetin sagaltimi ve ona bagh
olusan komplikasyonlarin azaltilmasi, hem bireysel
hem de kurumsal 6nlem, girisim ve isbirlikleri ile
basarili olacaktir.
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