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1. Diyabet: Oldiiriicil Bir
iHastalikiDegildir

Yildar 5. 6 mllyon KISl alyaper nedeniyie
oIUY/0r.

/Her 1.0 saniyede bir Kisi: diy/abet Ve
NISKIII BIr meaenaden: yasamini
Kaybediyor.




z. Diyabet Yalnizca Zengin
Ulkeleris Etkiler

Diyabet: gelire bakimaksizin: tum: tikeler;
etkiler

S anda dtnyada: 240 milyon. diyiabetik var.
BU raKam) katlanarark: artiyor.

2025raer SE0! milyoen Kisiye. tlasilacak.
Asya, Orta Dogu, Dogu: Pasiiikite diyaner
populasyonun: %, 1.2-20:sini etkileyecek

2025 de vakalarin: % S0 dusuk gelirli veya
orta gelirli tlkelerder olacak.




3. Diyabei Tiedavisi
Ekonomikt Degildir

Dusuik geliriruikelerin: yapacagl
en: etkin’ teaavi kerunmadair




4> Diyabei Yalnizca Y.asih
RopulasyonurEtKiler

Diyaper: tum)yas: gruplarini etkiler.




5. Diyabet Ozellikle
ErkekieritElKiler

Gercekiter ner Ikl Cinsl de. etkiler, ancak
Kaadinlardar erkexleraen biraz dana
razladir




6. Diyabel; Sadeces Sagliksiz
yasam, SilirSonucur Gelisir

Bl sadece: ekonomik durtmu Kot
KISIIer Ve cocuUKkiariar Sini olabilir




/2 Diyabeitonlenemez

Sddece: tip) 1 diyyaber onlenemez. 1p: 2
diyyaber % S0 onlenebilen: bir
fnastalikair




8L Diyabei Prevansiyonu Cok
Heiglel]lel]

Cok ucuzadur:

Iyt organizasyon), isbirligi verkarariilik
gerextrir




oL Herkesin @lmek Lcin
Mutlaka BirtNedenih @lacak

Olum kacinimaz bir gercek ama
Vavias-yavias, agrllve: erken.: olmamall




Diyabet Prevalansi, 2007
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<4%



Diyabet Prevalansi, 2025

<4%

SOURCE: DIABETES ATLAS THIRD EDITION, © INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2006



Bozulmus Glukoz Toleransi Prevalansi, 2007




Bozulmus Glukoz Toleransi Prevalansi, 2025




Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP)
Genel Sonuclar (20 yas usti )
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Diyabet % 7.2

e

Yeni % 32.3
‘Bilinen DM % 67.7
'BGT % 6.7




Yas Gruplarinda Glikoz Intoleransi Dagilimi
%

25

20

20-29 yil
15 30-39 il

40-49 yil

| m50-59 yil
60-69 yil

m 70-79 yil
>79 yil

Yeni DM Bilinen DM Toplam DM




Glikoz Intoleransi - Bolgesel Dagilim

Kuzey Giiney Bati  Dogu  Orta Tirkiye
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Beta Hlcre Disfonksiyonunun
Zamana Gore Degisimi
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Glucose Insulin/lGF-1
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Tip: 2 Divabetin Dogal Seyri

Postprandiyal Glukoz
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Klinik Makrovaskuler Degisiklikler
Bulgular

I
Yillar -10 5 10 15 20 25 30

Mikrovaskiler Degisiklikler

Adapted from Type 2 Diabetes BASICS. Minneapolis, MN: International Diabetes Center; 2000.




Tip 2 Diyvabetin Dogal Seyri

Postprandiyal Glukoz
Achik Glisemi

Glukoz
(mg/dl)

insulin Direnci
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Klinik Makrovaskuler Degisiklikler
Bulgular

. Mikrovaskiler Degisiklikler

I
Yillar -10 5 10 15 20 25 30

Adapted from Type 2 Diabetes BASICS. Minneapolis, MN: International Diabetes Center; 2000.




Diyabetli Bireylerde
Olum Oraniar
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Geiss LS, et al. In: Diabetes in America.
National Institutes of Health;1995.




Yeni Tlanl Kenmus: Tip 2 Diyabettie
Komplikasyon: Granlar

0620-30! Diyabetik retinepati

961 0—15 Mikroalbumintrit(~%40 niperiltrasyon)
063050 Hipertansiyon

0650—80 Dislipiaemi

96380—100 Vaskuler disfonksiyon




Piyabetikierde Vaskuler
Hastalikiarn Fizyepatelo]is

MiKrovaskuler Dlzensizikier
= Diyabete ozgun degisiklikier

Makrovaskdler Duzensizikier
s Nondiyabetiklerden| farksiz




Mikrovaskuler Dizensizikier

Kapiller bazallmembran: kalinlasmasi
lokosit goclnde boezulma

IHasar sonrasi Vazedilatasyoen gelisiminde
Ve Niperemik Vyanittar azalma

Nerejenik vazedilatoeryanitta azalma

Endetel kaymnakli'Vazodilatasyondar azalma,
endotelyal disfonksiyon




Ateroskierozun: Klinik
SoenUEGIar

s Anjinal Pektoris, Myokard! Infarktlisti, Ani
Kardiak Ollim, Konjestif Kalb: Yetersizligi,
ArtmI

s Gecici Iskemik Atak, Inme

= Kesik Topallama, gangren, soguk ayak, agrili
ayak, erektill disfonksiyon




Divabetikierde Ateroskieroz

Daha agresii seyreder

Internall elastik lamina kompansatuar
denisleme gostermez

Damar kentraktUrlr gelisir

KUGUk aterosklerotik bir plak bile Belirgin
stenozal nedenrolur,

Arterler daha dardir, tzun segment
tutulumu vardir, arterler daha hastadir.




Diyabet ve Ateroskieroz

v Diyabetik mortalitenin' % 801 ateroskieroz tarafindan
olusturtimaktadir.

v Koroner aterosklerez Y%, 75
v Serebralive periferik vaskuler hastalik %) 25

v Diyabgetin komplikasyonlarina baglirhastaneye yatislarin
9 751nden fiazlasini elusturmaktadir:

v Yeni tani kenmus tip 2 diyabetlilerin % 50rsinde sessiz
va da Kiinik KKHFbulUnmaktadir:

v NDDG, 1995.




Bazi baslikiar:..

Diyabetik ayak, diyabetiklerde hastaneye yatisin
en sik nedeni

ABDrde yillik gider 1 milyardolardan fiazla
TUm amputasyon nedenlerinin yarisi

Amputasyen riski, diyabetikierde 40rmislifdaha
fazla

Diyabetik amputasyoeniarin: %s0/den daha
fazlas! Syl icinde TKInGi BIrF amputasyoen riski
tasIyor

Tum diyabetiklerini %15 yasamin; herhangi bir
doneminde ayak Ulseri riski taslyor




Diyabet - Perifierik Arter
Hastaligr Lliskisi =1

Periferik arter hastaligr (PAH)
diyabetiilerde % 17 oraninda gorullr

Piyabetlilerde PAH 20 katdahal fazladir

Sikligirdiyabet stresitile yakindan
erantiliair

Erkekierde 2-3 Kat dah fiazla
Dislipemi|, sigara, hipertansiyon diger risk
faktorleridir




Diyabet - Perifierik Arter
Hastaligy Iliskisit- 2

D.ayake Ulserlerinin sadece; Y% 151/ telk basing
Iskemi nedeniyie; elusur

Diyabetik Vakalardarmultidisipliner yakiasimia

Vakalarin % 80inde amputasyen
onlenebiimektedir.

Juttlum alt ekstremitelerin daha distalindedir

PAH elan’ diyabetiklerde; mortalite % 70-60
daha fazladir




Diyabetik Ayak Gelisimde
HIpergliseminin Etkiler

lleri glikozile son: urtinieri (AGE) makrofajlarve
endoteliali reseptorierie interaksiyonal girerek

s Asiri matriks eltusumuna
a Fekalltrombozis
a Plak elusumunurhiziandiran’ sitekinlerin salinimina

neden oluriar:

Kollajenlerin' capraz baglanmasi damar:
duvarinda kalinlasmayar neden; olur.

Humoral ve hicresel immunitede bozulma




UKPDS:
Glisemi kontrolu

UKPDS yogun/konvansiyonel kontrol: HbA, - %7 vs %7.9

Sonug HR 95% CI Log-rank P

Mikrovaskiler komplikasyonlar* 0.75 0.60 — 0.93 0.0099

Diyabete bagli 6lim 090 0.73-1.11 0.34
MI 0.84 0.71-1.00 0.052

* Sonuclar agirlhikli olarak retinopati izerindeki etkiyi yansitmaktadir

UKPDS group. Lancet. 1998




UKPDS

5102 Tip 1 DM

Intensif instlin veya OAD! ile saglanan siki glisemi kontrolin
- Mikrevaskuler kemplikasyen: riskinin: anlamii olarak
azalttig
- Meveut komplikasyonlarin darileriemesini
Vavaslattig

gosterilmistir!




UKPDS Onemli Bulgular

o Tip 2 diyabetin teshisinden sonraki 10 yil icinde intensif glukoz
kontrol politikasi uygulanan hastalarda HbA,_ degerinde %0.9 1uk
bir'diistis saglandiginda asagidaki risk faktorlerinde saglanan

dususler:

1296 diyabetle iliskili herhhangi bir sonug p = 0.029
25506 mikrovaskuler'sonuclar p = 0.0099
16% miyokard enfarktusu p=0.052
2496 katarakt p = 0.046
219%0 12 yillik donemde retinopati p=0.015
33% 12 yillik donemde albuminuri p = 0.000054




Glisemik Kontrol Hedefi

1993 DCCT
den Oonce

1993 DDCT
den sonra

1997

1997

2000

Tedaviye baslama
veya degistirme esigi

Tedaviye baslama
veya degistirme esigi

Tedaviye baslama 80-120 90-130
veya degistirme esigi

Yeni DM tani kriteri <126

Normoglisemi degerleri 99

Priscilla A. Hollander. Curretn trends in treating type 2 DM. Postgraduate medicine 2000



DCCT STUDY

Tip 1 diyabetikierde

Konvansiyoeneliinsulin: tedavisiiile

Yodun instlin tedavisinin

kronik komplikasyonlar:Uzerindeki etkisi

arastiriimak amaciyiaryapilmistir.




DCCT STUDY

Yogun insulin tedavisi ile; Tip: 1 Diyabetiklerde mikrovaskiler
komplikasyonlar % 60 eraninda azalmistir,
N EngllJ Med 1993
Uzun donemde mikrovaskuler komplikasyoeniarin ortaya
clkmasi icin herhangi bir esik kani sekeri degeri tespit
edilimemistir,

Diger bir ifade ile, daha disiik kan sekerit diizeyleri
daha az komplikasyon; riski  olusturur.

Diabetes 1996




DCCT STUDY

o DCCI: calismasinin sonuclarnini Tip: 2 diabetes mellitus
icin de kullanilabilir oldugul pek cok: bilim adami
tarafindan kabulfedilmis ve farkiicalismalariarda
dogrulanmistir.

o Ancak lip2 DMrdal glisemik kontrol ilerkemplikasyoniar
arasindaki hiskinin: ertaya konmasinda en buyuk rell
UKPDS calismasi oynamistir.




UKPDS

Ortalama 10 villik-bir takip senucul HbATE de %l ik dusts
s Mikrovaskuler komplikasyonlardal Y% 35 azalmaya

Vol acmistir.

s Makrovaskuler komplikasyonlarin gortimesinderise,
anlamiirelmamakia birlikte, Y 16 azalma tespit
erdilmistir.

Lancet 1998




UKPDS

SenUGta:

o Mikrovaskuler'kemplikasyonlarinronlenmesinde
esik HbATc degeri yoktur.

o Normale en Vakinidegerler eniiyi degerlerdir.

o [Hipoglisemi riski ise en onemlii' problemdir.




Ek KVH Risk Eaktorlerinin Varliginda
KKH Riski Katlanarak Artar

Diyabet
X1.8

Yukarida gosterilen riskler, TK dizeyr 185 mg/dL, SKB 120 mmHG, glukez inteleransi
olmayan, EKGye gore; sol ventrikil hipertrofisiiolmayan ve 8 il icinde KVH gelisme

riski 15/1000 (1.5%) olan; 401 yasinda, sigara kullanmayan bir erkekle karsilastiriarak
hesaplanmistir.

Kannel WB. Importance of hypertension as a major risk factor in cardiovascular disease. In: Genest J, Koiw E, Otto K, eds.
Hypertension: Physiopathology and Treatment. New York, NY: McGraw-Hill Book Co; 1977:888-910.




UKPDS Galismasinda, 2693 tip 2 diyabet
hastasinda, Ilk.olaya kadar gecen sureye gore
risk faktorlerinin kademeli secimi

Koroner Arter Hastaligi (n=280)

Siralama Degisken P Degeri
Birinci LDL Kolesterol <0.0001
Ikinci HDL Kolesterol 0.0001
Uglncu Hemoglobin A, 0.0022
D6rdinci Sistolik kan basinci 0.0065

Besinci Sigara 0.056

*Yas ve cinsiyete gore duzeltilmistir.
Turner RC et al. BMJ 1998; 316:823-828.




Tip 2 Diabetes Mellitus ve Dislipidemi

v Hipertrigliseridemi

v Uzamis pestprandial lipemi

v Serbest yag asitleri dizeyi artis

v INormall veyarartmis tetal kelesterolfduzeyi
v Nermallveya artmis LDL duizeyi

v Kiicuk yogun' LD dizeyi artis)
v IDIE-K dlzeyi artis

v HDL-K duzeyil azalmas)

v Apo B artisl

v Apo C 1T artisi

v Apo E artisi




UKPDS: Divapetikierde ve
Nondiyabetikierde Lipia Profill (1)

Kadin

p<0.001
L ?

Total kolesterol (mg/dL) LDL-K (mg/dL)

UKPDS. Diabetes Care 1997;20:1683-1687.




UKPDS: Divabetikierde ve
Nondiyabetiklierde: LLipid Profili (2)

62 - 177,
Kadin Erkek Kadin

4 odpi p<0.001 p<0.001

I 159 - 1 e

142 -

124 -

106

- 89
HDL-C Trigliserid
(mg/dL) (mg/dL)

DM diabetes mellitus
UKPDS. Diabetes Care 1997;20:1683-1687.




Aterojenik: Dislipidemi
(NCEP ATiP: I1T)

v Artmis kuclk, yogun LDL-Kolesterol partikiili
v DUsuk HDI.-Kolesterol
v Artmis Trigliserit




Diyabetikierde Sekenaer
PislipiaemininINedenier

v Hipoetireidizm
v Obstriktif karaciger hastaligl
v Kronik bobrek yetersizlig

v LDL kolesteroltl yukselten ve HDL
kolestereltl dustrensilaclar (progestinler,
anabolik steroidler ve kortikosteroidler)




East West Stuay: Diyabetli [Hastalarda Risk
MI Gecirmisi Nondiyabetikiere, Benzer

p<0.001

] | |
p<0.001
| I = Daha Once MI Yok
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Diyabet Yok
(n=1373)

Haffner SM et al. N Engl J Med 1998;339:229-234.




OASIS: KVH ve Diyabetin Yeni Atak Siklig
Olasiligina Etkiler

Diyabet + KVH (n=1448)
RR 2.88

Diyabet (n=569)

RR 1.99
KVH (n=3503)

RR 1.71

KVH ve Diyabet yok (n=2796)
RR 1.0
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RR relatif azalma

Malmberg K et al. Circulation 2000;102:1014-1019.




Diyabetik veiNon-Diyabetik
Bireylerde MI Senrasii Olum: Oraniar

Diyabetik
== Non-diyabetik

100 -
90 |
80

70

Sagkalim, %

60

(=]
>
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£
©
X
>0)
.
7]

50
40 n=156

n=228

0 10 20 30 40 50 60 0O 10 20 30 40 50 6
MI Sonrasi (ay) MI Sonrasi (ay)

Sprafka IM et al. Diabetes Care. 1991;14:537-543.




Piyabetikierde bipid Hederlerimiz

Ne olmali?




BENI GERCEKTEMN
SEVIYO aMMUusULIN GALILE ?

]

AMA NASIL (INANIGAA 3
BUGUN ENGIZISYON AAARKE
AMESINDE DUNYA DANAAGYOR
DEPIN, SIKISINCA HEAAEM
KIVIRIYOSUM ...




Diyabetlilerde NCEP ATPAIIL Lipid
Puzey: Hedel: Onexileri

Primer Hedefr:

LDL-C <100 mg/dL
<70 mg/dL”

Eger TG =200 mg/dL, ikincithedef:
Non-HDL-C <150 mg/dL

#Diyabet veya belirgin KKH varsa opsiyonel hedef

NCEP ATP III. JAMA 2001;285:2486-2497.




Diyabetliierde ADA Lipidi Duzey
[Hedef Onerileri

LDL-C
<100 mg/dL

sVeVa baslangicargore %, 30-40
azalt( <70 mg/dL?

HDL-C* >40 mg/dl ((1.15
mmol/L)

TG <150 mg/dL

*Kadinlarda HDL % 10 mg daha fazla olmalidir.
#Diyabetli veya belirgin KKH gibi yiiksek riskli hastalarda deligiinulebilir ADA. Diabetes Care 2005;28(suppl 1):54-S36.




Divabetli Bireylerde Baslica
Statin Calisma Senuclar

Siaciliartnsz Ikincil Korunma
- CARDS (atorvastatini="7p 2 diyabetix. . CARE (pravastatin)?

tim Hastalara): 45 (simvastatin)g?
J AFCAPS/TGXCAPS (|OvaStatin)2 LIPID (pravastatin)lo

- HPSI(simvastatin)? HPS (simvastatin)?

Prisnzley Pravention/Seconiceny Mravantion

. ASPEN (atervastatin - 71p. 2 alyapetik
L [iastalara)?

- ALLLHAT-LLT (pravastatin)®

1. Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696. . .

2. Downs JR et al. JAMA 1998:;279:1615-1622. 7. Goldberg RB et al. Circulation 1998;98:2513-2519.

3. HPS Collaborative Group. Lancet 2003;361:2005-2016. 8. Pyérala K et al. Diabetes Care 1997;20:614-620.

4. Sever PS et al. Lancet 2003;361:1149-1158. 9. Haffner SM et al. Arch Intern Med 1999;159(22):2661-2667
5. Knopp R et al. Diabetes Care 2006;26:1478-1485 10. Keech A et al. Diabetes Care 2003;26:2713-2721.

6. ALLHAT Collaborative Research Group. JAMA 2002:288:2998-3007. 11. Shepherd J et al. Diabetes Care 2006; 29 (6):1220-1226




CARIDS: Statin; Tedavisiyle Diyabetli Hastalarda
Bliyiik Keroner Olay: Sikliginda Azalma

1

Jd &
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atorvastatin (n=1428)
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Plasebo 1410 1351 305
Atorva 1428 1392 328

RRA: relative riskte azalma
Colhoun HM et al. Lancet 2004;364:685-696.




ASPEN: Diyvabetlilerde Major Korener
Olaylarda Statin Tledavisinin: Etkileri

Tum Sonlanimlar*
Tum hastalar
Primer Korunma
Sekonder Korunma

Fatal/non-fatal MI
Tum hastalar 5.5 . 0.10
Primer Korunma 3.6 : 0.41
Sekonder Korunma 12.6 0.11

*KV 6lum (fatal MI, fatal strok, ani kardiak 6lim, kalb yetersizligi veya aritmik kalb hastaligindan ani olmayan
6lim), non-fatal veya sessiz MI, non-fatal strok, rekanalizasyon, CABG, ressusitasyon yapilmis kardiak arrest, or
yatis gerektiren UAP

Knopp R et al. Diabetes Care 2006;26:1478-1485.




Diyabetik Subgrup Analizlerde Statinle
KKHI Kertinma Calismalar

AECAPS/TexCAPS*
ASCOT-LLA?
HPS?

CARE?

4S>

4S extended®
LIPID”

HPS®

TNTS

ALLHAT-LLT®

Lovastatin
Atorvastatin
Simvastatin

Pravastatin
Simvastatin
Simvastatin
Pravastatin
Simvastatin
Atoervastatin

Pravastatin

43 (ns)
16 (ns)
33 (p=0.0003)

25 (p=0.05)
55 (p=0.002)
42 (p=0.001)
19 (ns)

18 (p=0.002)
25 (p=0.026)

INNGS)




Kolesterol Tedavisinde
Yonelimier

v Yenil terapotik hedefierin belirlienmesi
(lower: isibetter™)

v YUuksek riskli tim hastalarar statin (7)

v YUksek risklil populasyonun tamiminin
denisletiimesi
v Kombinasyen tedavis

v LDL 6tesinde HDL, CRP, GLOBAL RISK,
EDIC partiktltr biyaklGgh




Dikkat Edilmesi Gereken Diger
Koenular

v lleri yas (6zellikle >80 yas; erkeklere gore daha
COK kadinlar)

v KUcUk VOCUE Yapisl, zayirlik

v Multisistem hastalik (Orn, kronik bobrek
vetmezlig, ozellikle diyabete bagliolanlari)

v Cokluriac kullamimi
v Perioperatiffdonemier




Hipertrigliseridemi

v.Olgularin; %650'sinden cogunda
glisemi kontroel ile yakindan ilis

v VLDLL yapimi artisi Ve trigliseric

SaptaniE Ve
lidir.

den zengin

ipopreteinlerin: Kiirensi azalmistir:

v/ Insulin' direnci varliginda, adipoz dokudan; SYA
salinimi artar. KEde VLEDIS yvapimi hizlianir.

v/ Instlin inflzyonu bu durumu normale

dondurulenilir.

Lewis GF et al, Clin Invest, 1995




Aclik TG Degeri ve KKH Olim Riski:
Parisi Prospektiii Calismas)

4 TG <123 mg/dI TG >123 mg/dI
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Kolesterol (mg/dl)

Adapted from Fontbonne A et al. Diabetologia. 1989;32:300-304.




Diyabetliierdeki Ana: Fibrat
Calismalar

» Helsinki' Heart Study: (gemfibrozil) 2
» SENDCAP! (bezafibrat)>

» VA-HI'TF (gemfibrozil)?

. DAIS (fenofibrat)>

. EIELD! (fenofibrat)®

iabe t Car 1992 15: 820 825

. Diabetes Car 1998 21(4):641-648.

b g/JM d 1999 341:410-418.
t

F
K
. E
. Ru

5. The DIASI ators. cet 2001;357:905-910.
6. FIELD Stu dy stigator: L cet 2006;366:1849-1861




Diyabetiklerde Fibrat Kullanimi ve
KVH Riskil Azalnasl Arasindaki Iliski

Helsinki'Heart, Gemfibrozil 135 M veyal anil kardiak olaylarda
Study' %) 68 risk azalmasi (/7s)

164 KKH vakalarinda %, 70

SENDCAP2 " Bezafibrat
azalma (p=0.01)

Tioplam sonlanimda; % 32

VA-HIT>" Gemfibrozi 7609
azalmal (p=0.004)

DAIS* Eenofibrat 418 Kombine KV olaylardal % 23
azalma (ns)

FIELD? Eenofibrat 9,795 Koroner sonlanimda % 11
azalma (ns)

* Post hoc subgrub analizi.
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OZET

Diyabetik bireylerde; ateroeskleroz henlz hiperglisemi
Ortayal cikmadan Once basiar, en onemii fiaktor insulin
direncidir

Hiperglisemi’ kentroll mikrovaskuler kemplikasyoniar

Uzerinde daha etkindir: Makrevaskuler hastalik riskini
azaltmasi istatistiki anlamlir degildir.

Makrovaskuler kemplikasyoenlarin:engellenme
stratejisinde oncelikie LDIL kelesterol yiiksekligir olmak
tizere lipid diuzeylerinin: kontreltr hedetflenmelidir

IHemoreolojik duzensizliklerin tedavisi ihmal
edilmemelidir




basarili
8N ucuz

en gavenli,

....tesekkur ederim.




