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OZET

Giris

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karekterize bir grup metabolik hastaliktir.
Diyabetin  makrovaskuiler ve mikrovaskiler olmak (zere bircok komplikasyonlari
bulunmktadir. Bu komplikasyonlar kan glukoz duzeyinin yiksekligi ile iligkilidir. HbAlc
degeri ortalama 3 aylik glukoz degerini gosterir ve diyabetin komplikasyonlar: ile iligkilidir.

Bu calismada ¢ok ylksek HbAlc degerlerinin diyabetik komplikasyonlarla iliskisi incelendi.

Materyal-Metod

Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiltesi
Endokrinoloji  Klinigi’nde diyabetes mellitus tanis1 ile takip edilen, 15-80 yas arasi
hastalardan HbAlc degeri % 12 ve lzerinde olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tipl DM) ile
HbAlc degeri % 7 ve altinda olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tipl DM) olmak Uzere
toplam 160 hasta calismaya alindi. HbAlc degeri % 12 ve (zerinde olan hastalar ile HbAlc

degeri % 7 ve altinda olan hastalar diyabetin komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama £+ SD (standart sapma) olarak verildi. Sayisal datalar Student’s t testi
kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasinda oranlar: karsilastirmak icin, ki-kare testi yapildi.
Istatistiksel anlamhilik agisindan % 95 giiven arahginda, p<0.05 bulunan sonuglar anlaml
olarak kabul edildi.

Bulgular

Yapilan degerlendirmede HbAlc degeri % 12 ve Uzerinde olan hastalarda retinopati
%58,2, duyusal noropati % 56,9, motor néropati % 51,9 ve otonom ndropati % 57,5 oraninda
saptandi. Bu komplikasyonlar HbAlc degeri % 7 ve altinda olan hastalara gore anlaml
olarak daha yiuksek  bulundu ( p<0.01 ). HbAlc degeri yiksek olan hastalarda

makroalblminiri % 37,6, mikroalbiminlri % 43,1 oraninda bulundu. Mikroalblimindri ve

Vil



makroalbuminlri HbAlc degerleri yuksek olan hastalarda anlamli olarak daha yiksek
oranda bulundu ( p<0.01 ). Korrekt QT suresinde uzama (>420 msn) c¢ok yiiksek HbAlc

degerleri olan hastalarda anlamli olarak daha ytiksek saptandi ( p<0.01).

Sonuglar
Diyabetin komplikasyonlar1 kan glukoz diizeyi yuksekligi ile iliskili saptandi. Kesitsel

olarak bakilan ¢ok yuksek HbA1c diyabetin komplikasyonlar: ile iligkili bulundu. 3 ayhk
ortalama kan sekerinin takibinde énemli oldugu duslinilen HbAlc’nin diyabetin uzun dénem

komplikasyonlarini izlemi agisindan da énemli bir parametre gibi durmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, komplikasyon, HbAlc
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ABSTRACT

Introduction

Diabetes mellitus (DM), is a group of metabolic disturbance characterized with
hyperglycemia. Diabetes has many complications including microvascular and macrovascular
ones. These complications are in relation of the highness of the blood glucose level. HbAlc
value shows three-month average glucose level and is in relation of the complications of
diabetes. The relationship of very-high HbAlc values has been evaluated with the diabetic
complications in this study.

Material-Method

A total of 160 patients which are followed with the diagnosis of diabetes mellitus at
Dicle University Faculty of Medicine, Clinic of Endocrinology between January 2008 and
June 2009 and of which 80 patients are between 15-80 years old and have %12 or more level
of HbAlc (50 of them are type 2 DM and 30 of them are type 1 DM) and 80 patients have
%7 or less level of HbAlc (50 of them are type 2 DM and 30 of them are type 1 DM) have
been studied. Patients with %12 or more level of HbAlc and those with %7 or less level of
HbA1c have been evaluated in terms of the complications of the diabetes.

Statistical Evaluation

The results have been provided as average + SD (standard deviation). The quantitative
data have been analyzed by means of Student’s t test. Chi-square test has been used to match
the rates between the groups. The results which have been found between confidence interval

of %95 and p<0.05 have been regarded significant in terms of statistical significance.

Findings

Through the evaluation, it has been found in the patients with %12 or more HbAlc
level, retinopathy is in the level of %58.2, sensory neuropathy in the level of %56.9, motor
neuropathy in the level of %51.9 and autonomic neuropathy in the level of %57.5. These
complications have been significantly found higher compared to the patients with %7 or less
HbAlc level (p<0.01). It has been found in the patients with high level of HbAlc value that



macroalbuminuria is in the level of %37.6 and microalbuminuria in the level of %43.1.
Macroalbuminuria and microalbuminuria have been significantly found higher in the
patients with very-high level of HbAlc values (p<0.01). The prolongation of the corrected QT
interval has been significantly found higher in the patients with very-high level of HbAlc
values (p<0.01).

Results

It has been found that the complications of the diabetes have a relationship with the
highness of blood glucose level. It has also been found that very high HbAlc which have been
evaluated as cross-sectional is in relation of the complications of diabetes. HbAlc which has
been considered important in the follow-up of three-month average blood sugar seems like a
significant parameter from the point of monitoring of the complications of diabetes in long

term.

Key words: Diabetes mellitus, complication, HbAlc



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden, farkli metabolik bozukluklar:
iceren ve ¢ok sayida komplikasyonlara yol acan metabolik bir hastaliktir. Baslica tip 1 ve tip
2 olmak Uzere iki ana tip diyabet vardir. Tip 1 DM % 5-10 oraninda gorilirken tip 2 DM
% 90-95 oraninda gorilmektedir. Son birka¢ dekatta diyabet tanisi alan hasta sayisinda
onemli bir artis kaydedilmektedir. Tum diinyada 2025 yilinda diyabet hastalarmin 320 milyon
dolaylarinda olmasi tahmin edilmektedir. Gorilme sikhigindaki artis nedeni ile 6nemli
morbidite ve mortaliteye yol agmaktadir. TURDEP c¢aligmasinda llkemizde diyabet sikhigi %
7,2 civarinda bulunmustur.

Uzun sire hiperglisemi sonucu diyabetin  mikrovaskiiler ve makrovaskuler
komplikasyonlar1 olusmaktadir. Mikrovaskuler komplikasyonlar olarak retinopati, néropati ve
nefropati gorulirken, makrovaskuler komplikasyonlar kalp hastaligi, serebrovaskdler
hastalik ve periferik arter hastahgindan olusmaktadir. Diyabetin komplikasyonlarini
onlemenin en 6nemli yolu diyabetin erken tam ve tedavisidir. Ozellikle tip 2 diyabet yillarca
asemptomatik  seyretmektedir. Dolayisiyla tam1  konuldugunda  diyabetin  birgcok
komplikasyonu gelismis bulunmaktadir. Diyabet son donem bobrek yetmezliginin en 6nemli
nedenidir. Tip 1 diyabetli hastalarda nefropati daha sik gorilmesine karsin tip 2 diyabet daha
sik goraldugiunden son donem bobrek yetmezligi tanisi alanlarin ¢ogunu tip 2 diyabetli
hastalar olusturmaktadir. Diyabetik nefropatinin ilk klinik bulgusu proteindridir. Diyabetik
retinopati korligiin énemli nedenlerinden biridir. Periferik ve otonom noéropatiler diyabetli
hastalarda Onemli oranda morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabette kardiyovaskuler
hastaliklar sik goriilmekte ve bu hastalarda mortalitenin en 6nemli nedenini olusturmaktadir.
Diyabetin komplikasyonlar1 ylksek kan glukoz degerleri ve hastaligin suresi ile iliskilidir.
HbAlc 3 aylik ortalama kan glukoz degerini goOstermekte ve hastalarda ortalama kan
glukoz takibinde kullaniimaktadir. Yapilan ¢alismalarda HbAlc degeri ylksek olan hastalarda
diyabetin komplikasyonlarinin daha fazla oldugu gosterilmistir.

Bu galismamizda HbAlc degeri % 12 ve Uzerinde olan hastalar ile HbAlc degeri %
7 ve altinda olan 160 diyabetik hastayr diyabetin komplikasyonlari agisindan

karsilastirmay: amacgladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Tamm ve Smiflandirma

Diyabetes Mellitus (DM) insilin rezistansi, insulin salgisinda yetersizlik veya her ikisini
iceren metabolik hastaliklar toplulugudur (1). Bununla beraber instlin salgisinda yetersizlik
ve/veya insulin rezistans, lipid ve protein metabolizma bozuklugu ile de iliskilidir. Diyabetin
major klinik manifestasyonu hiperglisemidir. Kronik hiperglisemi cesitli organlarda 0zellikle
g0z, bobrek, sinirler, kalp ve damarlarda disfonksiyona, hasar ve yetmezlige yol acar (2).

Diyabetik hastalarin ¢ogu iki kategoriden biri ile smiflandirilabilir. Mutlak insilin
yetersizligi ile seyreden tip 1 DM, insilin yetersizligi ve/ve insilin rezistans: ile seyreden
tip 2 DM olarak siniflandirilabilir. Kadinlarda gebelik sirasinda gelisen diyabet gestasyonel
diyabet olarak tanimlanmaktadir.

Enfeksiyonlar, ilaglar, endokrinopatiler, pankreatik destriiksiyon ve genetik defektler gibi

bircok nedenle diyabet olusabilmektedir.

2.2. Diyabetin etiyolojik ssmflandirilmasi

I. Tip 1 DM ( beta-htcre destriiksiyonu ve mutlak instlin yetersizligi)
Immiin aracilikh
Idiyopatik

Il. Tip 2 DM (insulin yetersizligi ve/veya insulin rezistansi)

I11. Gestasyonel DM
IV. Diger spesifik tip diyabet nedenleri

A) Beta-hucre fonksiyonunda genetik defektler
1- Kromozom 20q, HNF-4a (MODY'1)
2- Kromozom 7p, glukokinaz (MODY2)
3- Kromozom 12q, HNF-1a (MODY3)
4- Kromozom 13q, insulin promotor faktér (MODY4)
5- Kromozom 17qg, HNF-1b (MODY5)



6- Kromozom 2q, nérojenik differansasyon 1/b- hiicre
7- Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu

B) Insuilin etkisinde genetik defekt
1-Tip 1 insllin rezistansi
2-Leprechaunism
3-Rabson-Mendenhall sendromu
4-Lipoatrofik diyabet

C) Ekzokrin pankreas hastahklan
1-Pankreatit
2-Travma/pankreatektomi
3-Neoplazmlar
4-Kistik fibrozis
5-Hemokromatozis
6-Fibrokalkuloz pankreatopati

D) Endokrinopatiler
1-Akromegali
2-Cushing sendromu
3-Glukagonoma
4-Feokromasitoma
5-Hipertiroidizm
6-Somatostatinoma

7-Aldosteronoma

transaktivatori (MODY6)



E) ilac veya kimyasal maddeler
1-Vakor
2-Pentamidin
3-Nikotinik asit
4-Glukokortikoidler
5-Tiroid hormonlar:
6-Diazoksit
7-Beta-adrenerjik agonistler
8-Tiazidler
9-Dilantin
10- a-interferon
F) Enfeksiyonlar
1-Konjenital rubella
2-Sitomegalovirus
G) Sik olmayan immun aracihkh diyabet nedenleri
1-"Stiff-man" sendromu
2-Anti-insilin resept6r antikorlar
H) Diyabetle iliskili genetik sendromlar
1-Down sendromu
2-Klinefelter sendromu
3-Turner sendromu
4 -Wolfram sendromu
5-Fredrik ataksisi
6-Huntington koresi

7-Laurence-Moon-Biedl sendromu



8-Miyotonik distrofi
9-Porpifiria

10-Prader-Willi sendromu

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tum diyabetlilerin sadece %5-10"nunu kapsar. Daha 6nce insilin bagimli diyabet,
tip 1 diyabet, jlvenil baslangich diyabet olarak adlandirilmistir. Hiicresel immiin aracilikly,
otoimmin pankreas beta-hticre yikimi sonucu olusur. Beta-hucre yikim markirlari ICA (islet
cell autoantibodies), anti-instlin antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari (anti
GADG65), antitirozin fosfataz antikorlar1 1A-2 ve 1A-2B’dir. Hastalik teshisi sirasinda bu
antikorlardan bir veya birka¢i % 85-90 oraninda tespit edilebilir. Ayni zamanda HLA
DQA, DQB , DRB ile guglu bir sekilde iligkilidir. HLA-DR/DQ alelleri ise predispoze ya da
koruyucudur. Beta-hiicre destriiksiyonu oldukca degiskendir. Infant ve gcoguklarda yikim fazla
iken adultlarda daha yavastir. Bazi hastalarda diyabetin ilk manifestasyonu ketoasidoz
seklinde olabilmektedir. Enfeksiyon ve stres durumlarinda siddetli hiperglisemi ataklari ve
ketoasidoz gorilebilmektedir. Ozellikle adultlarda beta-hiicre fonksiyonlar: yillarca
korundugundan ketoasidoz yillarca gorilmeyebilir ama bu hastalar sonunda insiline bagimli
hale gelir ve ketoasidoz riski artar. Hastaligin son safhalarinda instlin sekresyonunun ¢ok az
ya da hi¢ olmadig1 zamanlarda plazma c-peptid diizeyleri 6lgiilemeyebilir. Immiin aracilikl:
diyabet cogukluk ve adel6san donemde ortaya ¢ikmakla beraber herhangi bir yasta hatta 8. ve
9. dekatlarda ortaya cikabilir. Beta-hiicre yikimi bir¢cok genetik yatkinlik ve cevresel
faktorlerle iligkilidir. Hastalar nadiren teshis sirasinda obezdirler. Graves hastaligi, hasimoto
tiroiditi, addison hastahgi, vitiligo, ¢Oliyak hastaligi, otoimmin hepatit, miyastania gravis ve
pernisy0z anemi ile birlikteligi siktir. Bazi tip 1 DM’li hastalarda diyabet etiyolojisi
bulunamamaktadir. Bu hastalar kalic1 instilinopeniktir, ketoasidoz egilimi vardir ve otoimmun
antikorlar negatiftir. Bu kategoriye giren ¢ok az hasta vardir ve ¢ogu Afrika ve Asya
kokenlidir. Bu form kalitimla siki iliskilidir ve beta-hiicre antikorlar1 negatif olup HLA ile

iliskisi yoktur. Bunlarda da mutlak insulin replasmani: gereklidir.



Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tum diyabetlilerin %90-95’ini olusturur. Daha 6nce instlin bagimsiz diyabet, tip 2
diyabet ve adult baslangi¢cli diyabetes mellitus olarak adlandirilmistir. Hastalarda insulin
eksikligi veya insulin direnci mevcuttur. Tedavi igin mutlak instlin tedavisi gerekmemektedir.
Etiyolojisinde birgok farkli neden rol oynamaktadir. Hastalarda otoimmiin beta-hiicre hasari
olusmamaktadir. Stres ve enfeksiyon durumlari disinda ketoasidoz nadiren olusur.
Hiperglisemi asamali olusur ve ilk yillarda semptom olusturacak dizeyde c¢ok yiksek
degildir. Bu nedenle yillarca teshis konulmayabilir. Teshis konulmadan dnceki yiiksek glukoz
dizeyleri makrovaskuler ve mikrovaskiler komplikasyonlara yol agmaktadir. Glukoz
seviyesi yuksek olmasina karsin, insulin seviyesi normal veya yiksek olup beta-hiicre
fonksiyonlari normaldir. Bu diyabet tipinde obezite, yas ve fiziksel inaktivite diyabet olusmasi
icin risk olusturmaktadir. Oncesinde gestasyonel diyabet oykiisii  olan bayanlarda,
dislipidemi ve hipertansif hastalarda daha sik olusmaktadir. Bazi irk ve etnik gruplarda daha
sik olusmaktadir. Genetik yatkinlik tip 1’e gére daha siktir (3). Tip 2 DM insulin direnci ile
beraber insiilin sekresyon eksikligi mevcuttur. insilin diizeyi (achk ve tokluk) artmasina
ragmen insulin direnci nedeni ile normal glukoz homeostazi bozulmustur (4). Zamanla beta-
hicre harabiyeti sonucu insulin eksikligi olusur. Cogu tip 2 DM hastas: obezdir ve bu da
instlin direnci ile alakahdir. Ayrica bu hastalar hipertansiyon, dislipidemi ve yiksek PAI-1
dizeyine sahiptirler. Bu 6zelliklere sahip hastalara insilin rezistans sendrom veya metabolik
sendrom denilmektedir (5). Bu anormalliklere sahip tip 2 DM hastalar1 makrovaskiler
komplikasyonlar agisindan (Ml ve strok) artmis risklere sahiptirler. Tip 2 DM genetik
yatkinlikla beraberdir ve bazi etnik gruplarda daha siktir ( Meksika, Latin Amerika, Amerika
Kizilderelilerinde ). Genetik sebeplerin sikligi tam olarak tanimlanmamis ve spesifik gen

tespit edilememistir (4).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelik stresinde tespit edilen glukoz tolerans
bozuklugu olarak bilinmektedir. Gebelikte instilin sekresyonu ve insilin direnci artmaktadir.

GDM hem maternal hem de perinatal mortalite ve morbiditeyi arttirir. GDM gebeligin



siklikla Uglincu trimestrinde ortaya ¢ikar. Gebelikten 6 hafta sonraya kadar devam edebilir.
Gebelere oral glukoz testi yapilarak diyabetes mellitus, normal glukoz toleransi, bozulmus
glukoz tolerans: ve bozulmus aclik glukozu tespit edilmelidir. Gestasyonel diyabet tim
gebelerin yaklasik % 4’0n0 etkiler. Bu oran % 1-14 arasinda degismektedir. Gebelerdeki
diyabetin yaklasik % 90’nin1 GDM olusturmaktadir. GDM tespit edilmesi 6nemlidir, ¢link
diyabetin kontroli ile perinatal morbidite ve mortalite azaltilabilir. Gebe muayenesinde
GDM agisindan gebeler degerlendirilmelidir. Yuksek riskli hastalar (ailede DM 6ykisu,
GDM 0ykist olanlar, obez olanlar, yiksek risk tasiyan etnik gruplarda) en kisa zamanda
diyabet agisindan taranmalidir. Baslangi¢ tarama testi negatif ise gebeligin 24-48. haftalarinda
test tekrarlanmahdir. Orta riskli gebeler 24-48. haftalarda diyabet agisindan taranmalidur.
Aclik glukozu 126 mg/dl (7.0 mmol/l)’den yiksek ise veya tokluk glukozu 200 mg/dl (11.1
mmol/l)’nin lzerinde ve semptom varsa ise diyabet teshisi konulur. Diger durumlarda oral
glukoz tolerans testi yapilmalidir. Tarama amach 50 gr glukoz verilir. Birinci saat glukoz
140°tan fazla ise 100 gr glukoz ile glukoz tolerans testi yapilir. Bazal glukoz, 1.saat, 2. saat ve
3.saat glukoz bakilir (Tablo 1). Bu degerlerden en az ikisinin standart degerlerin tzerinde

olmasi gestasyonel DM teshisi koydurur.

Tablo 1. 100 gr glukozla gestasyonel diyabet tanisi

100 gr glukozla GDM teshisi

zaman Plazma glukozu

achk 295 mg/dl (5.3 mmol/L)
1.saat 2180 mg/dl (10.0mmol/L)
2.saat 2155 mg/dl (8.6 mmol/L)
3.saat 2140 mg/d! (7.8 mmol/L)

Spesifik Diyabet Tipleri

Genetik defektler

Genclerin erigkin baslangich diyabetinde (MODY), bozulmus instlin sekresyonu ile
birlikte minimal instlin direnci veya insulin direncinin olmamas: ile karekterizedir (6).
Hastalik tipik olarak gen¢ yasta hafif hiperglisemi ile karekterizedir. Hastalik otozomal

dominant gecislidir ve alt1 farkli genetik anormallik tammlanmistir (7). Genetik olarak



proinsulinin insuline donlstminde yetersizlik sonucu hafif hiperglisemi olusur (8). Benzer
sekilde mutant instlin molekilinin Gretimi birkag ailede tanimlanmis olup bu da glukoz
intoleransina yol agmaktadir (9). insiilin reseptorlerinde birkac adet mutasyon tespit edilmis
olup bu da insulin direnci ile iligkilidir (10). Tip A insllin direnci; akantozis nigrikans,
virilizasyon, polikistik over sendromunda hiperinsilinemi ile karekterizedir (11).
Leprechaunism insulin reseptorlerinde defekt sonucu siddetli instlin direnci ile birlikte
fasiyal anomalilerle karakterize bir sendromdur (12). Rabson-Mendenhall sendromu inslin
reseptorlerinde mutasyon ve insulin direnci ile karekterizedir.

Lipoatrofik diyabet postreseptor sinyal iletiminde defektle iliskilidir (13). Cesitli genetik
sendromlar artmis diyabet siklig1 ile beraberdir.

Ekzokrin pankreas hastahklan

Diyabet olusmas igin pankreasta genis bir hasar olusmasi gereklidir. En sik nedenler
pankreatitler, travma ve pankreas kanserleridir. Kistik fibrozis ve hemokromatozis de ayni

zamanda bozulmus instlin sekresyonu ile iligkilidir.

Endokrinopatiler

Growth hormon, kortizol, glukagon ve epinefrin hepatik glukoz Uretimini arttirir,
periferal dokuda insilin direncini arttirirlar ve var olan diyabeti alevlendirirler. Bu
hormonlarin arttigi akromegali, cushing sendromu, feokromasitoma ve glukagonomada
diyabetes mellitus olusabilmektedir. Her ne kadar bu hormonlar karaciger ve kas dokusunda

instilin direncini arttirsa da beta-hticre yetmezligi olmayanlarda asikar DM olusmaz.

Enfeksiyonlar

Cesitli enfeksiyonlar diyabet gelisimi ile iligkilidir. Bunlardan iliskisi en ¢ok bilinen
konjenital rubelladir. Rubella ile enfekte infantlarin % 20’sinde daha sonraki yasamlarinda
otoimmun tip 2 DM gelisir. Bu hastalar ayrica HLA DR3/DR4 genotipine sahiplerse tipl
diyabet gelisme riski yuksektir. Koksakivirtis B, sitomegalovirus, adenovirlis ve kabakulak

virusu de diyabet olusturabilmektedir.



Tlaclar

Vakor, pentamidin, nikotinikasit, glukokortikoidler, a-interferon gibi ilagclar diyabet
olusturabilmektedir. Birgok ila¢ insulin direnci ve/veya bozulmus beta-hiicre fonksiyonuna

yol acarak diyabet olusturur.

2.3.Diyabetes Mellitusun Tanisi

Diyabetin tanis1 en az 2 defa ardisik olarak dlculen vendz plazma glukoz dizeyinin
>126 mg/dl olmas: ile konulabilir. Glnun herhangi bir zamaninda random bakilan glukoz
dizeyinin >200 mg/dl olmasiyla beraber diyabet semptomlarinin olmasi (poliuri, polidipsi,
aciklanamayan kilo kaybi v.s.) ile de diyabet tanis1 konulabilir. 75 gr glukoz ile bakilan 2.saat
kan glukozu > 200 mg/dI’nin tzerinde ise diyabet tanis1 konulabilmektedir. ADA tarafindan

belirlenen bu krtierler tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. ADA tarafindan diyabet tansi icin belirlenen kriterler

1. Poliiri, polidipsi ve aciklanamayan kilo kaybi1 gibi diyabet semptomlar: ile beraber

random bakilan plazma glukozunun > 200 mg/dl (1.1 mmol/l)’nin tzerinde olmasi

2. Aclik plazma glukozunun (en az 8 saat) >126 mg/dl (7.0 mmol/l)’nin tizerinde olmas1

3. OGTT’ de 2. saat plazma glukozunun > 200 mg/dl (1.1 mmol/l)’nin tzerinde olmasi

Diyabet Calisma Komitesi aclik kan glukoz dizeyini 100 mg/dl’nin altinda normal
kabul etmektedir. Aglik glukoz degeri 100-125 mg/dl arasinda ise bozulmus aglik glukozu,
126 mg/dl ve izerinde ise diyabet olarak tanimlamistir.75 gr glukoz ile yapilan OGTT de 2.
saat kan glukozu 140 mg/dI’nin altinda ise normal, 140 ve 199 mg/dl arasinda ise bozulmus
glukoz toleransi, 200 mg/dl ve lzerinde ise diyabet olarak degerlendirilmektedir (Tablo 3).




Tablo 3. Diyabet Cahsma Komitesi’ne gore diyabet tam kriteleri

Diyabetes mellitus ' Bozulmus glukoz | Normal glukoz

toleransi
Aclik glukozu (mg/dl) |>126 100-125 <100
OGTT 2.saat glukozu >200 >140 ve <200 < 140

(mg/dl)

Diyabetik Hastalarda Uzun Dénem Glisemik Kontroliin Gostergeleri

Glikozile Hemoglobin ( HbAlc)

Glikoproteinler karbonhidrat molekillerinin protein molekullerine enzimatik veya non-
enzimatik reaksiyonlarla baglanmas: sonucu olusur (14). Bu baglanma proteinlerin serin,
asparajin, treonin ve hidroksilizin amino asitleri ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N-
asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asitler arasinda gerceklesir (15). Glukozun
proteinlere baglanmas: nonenzimatik glikozillenme olarak adlandmrilir  (14). insan
hemoglobini diger birgok protein gibi nonenzimatik glikozilasyona ugrar. HbA (HbAo)’dan
nonenzimatik glikozillenme ile HbAla, HbAlb ve HbAlc olusur (16). HbAla, HbAlal ve
HbAla2 olmak lzere iki hemoglobin komponenti igerir. HbALlc insan eritrositlerinde en ¢ok
bulunan minér Hb’dir ve total Hb’nin %5’ini olusturur (16).
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Normal insan hemoglobini

Normal insan hemoglobininin 6mri 120 glndir. a2-p2 subunitelerinden olusan bir
tetramerdir. Her biri oksijen baglama kapasitesine sahiptir. Erigkin hemoglobininin %97’si
Hb A, % 2.5’i Hb A2 ve % 0.5°i Hb F’tir.

Glikozile hemoglobinin yapisi

1966 yilinda HbALc’nin yap: olarak HbA ile ayni oldugu, tek farkmin f zincirinin N
terminaline baglanmis bir bloke edici grubun oldugu saptanmistir (17). Yapilan ¢alismalar
sonucunda bu grubun bir heksoz oldugu ortaya ¢ikmistir. Bunn ve arkadaslari (18) HbAlc’yi
hidroliz ederek 1/3 oraninda glukoz ve mannoz iceren %25 redikte seker drinu elde
etmislerdir.

Hemoglobin molekiliindeki potansiyel glikozillenme bélgeleri, 4 polipeptid zincirindeki
N-terminal valin kalintisinin amino gruplari ve lizin kalintismin tim serbest C — amino
gruplaridir. Glukoz birinci reaksiyonda [ zincirinin N terminal amino grubuna baglanarak
aldimin yapili “schiff baz1” (preAlc) meydana getirir (Sekil 1). Olusan baz oldukga labildir
(19). ikinci reaksiyonla, ketoamin yapili bir Uriine (amadori drlntne)  donusur (15).
Amadori Grinii ileri glikozillenme Urinlerini olusturur. ileri glikozillenme driinleri geri

dondstimlu olmadigindan, proteinlerin dmidrleri stresince birikime ugrarlar (20).

11



Sekil 1. Glikozile hemoglobin (HbAlc) olusumu

Aldimine Amadori Ketoamine
NHZ H-C=0 H-C=N-pA  dizenlemesi  HzC-NH- BA
I + I —_— I s I
[BA H—C—lOH H—C—lOH C—TO
Hizli Yavas
HbA  + Glukoz Pre- HpA ¢ HbA ¢
-— —_

Hb'nin glikozilasyonu yavas gerceklesir ve eritrositlerin 120 gunluk yasam sireleri
boyunca devam eder (17). Yash eritrositlerdeki HbAlc seviyeleri geng olanlara gore daha
yuksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbAlc duzeyleri normalden dlsuk
bulunabilir (21). Uremik hastalarda eritrosit yasam siresi kisaldigindan HbAlc normalden
daha dustk bulunur (22). Kronik hastalik anemisi ve demir eksikligi anemisinde HbAlc

duzeyleri yiksek bulunabilir.

Kan glukozunun HbA1c ile iliskisi

HbAlc irreversibl ve yavas olarak olusmaktadir. Bu olusum nonenzimatik oldugundan
glukoz yogunluguna ve maruz kalma siresine baglh olarak eritrositler glikozillenir. HbAlc
son haftalardaki glukoz dizeyleri ile daha yakin iliskilidir. Son 1 aydaki glukoz diizeyi
HbA1c’nin %50’sini olustururken 60- 120. glnler %25’ini, 30-60. glnler de diger %25’ini
olusturur. HbAlc degeri hastalarin 2-3 aylik ortalama kan glukozu hakkinda bilgi verir.
HbA1c degerlerine gore hastalarin ortalama glukoz degerleri hesaplanabilir (Tablo 4).
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Tablo 4. HbAlc dizeylerine gore ortalama glukoz degerleri

Ortalama  plazma glukozu
HbAlc (%)
mg/dI mmol/l

4 65 35

S) 100 9.5

6 135 7.5

7 170 9.5

8 205 115

9 240 135

10 275 15.5

11 310 17.5

12 345 195

Ortalama plazma glukoz degerleri asagidaki formdllerle hesaplanabilir

1.0rtalama Plazma Glukozu(mg/dl) = 35.6x HbAlc(%) -77.3
2.0rtalama Plazma Glukozu(mmol/L) = 1.98x HbAlc(%) -4.29

3.0Ortalama Plazma Glukozu(mmol/L) = 1.73x HbAlc(%) +0.2

4.0Ortalama Plazma Glukozu(mg/dl) = 31.2x HbAlc(%) +3.51
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HbA1c’nin klinik kullanimi ve dnemi

HbAlc 2-3 ay boyunca maruz kalinan ortalama glukoz diizeyini gosterir. HbAlc diyabet
tanisinda  kullanilmamakta fakat diyabetiklerin metabolik durumu hakkinda bilgi
verebilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii eriskinlerde yilda 3-4 kez, ADA stabil glisemik
kontrolli olanlarda yilda en az 2, tedavisi degisen ya da glisemi hedefi saglanamayanlarda
yilda 4 kez HbAlc 6lculmesini 6nermistir. Diyabetik gebelerde ve gestasyonel diyabette 1-2
ayda bir HbAlc Olcumu onerilir. ADA diyabetik hastalardaki tedavi hedefini HbAlc <%7
olarak belirlemistir. Bu hedef saglandiginda diyabetik hastalardaki mikrovaskuler
komplikasyonlarin azaldigi g6zlenmistir. HbA1c eritrosit deformabilitesini ve dmriini azaltir,
trombosit agregasyonunu arttirir, 16kosit adezyonunu azaltir. Kapiller bazal membranlarda
kahnlasmaya yol acar (16). HbAlc diyabetin mikrovaskuler ve makrovaskiler
komplikasyonlart ile iligkili bulunmustur.

Fruktozamin

Fruktozamin glikozile albumini gosterir. 2-3 haftalik donemdeki glisemik kontroliin
gostergesidir.

2.4.Diyabetin Akut Komplikasyonlan

2.4.1.Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

DKA diyabetin major akut komplikasyonudur. Genellikle instlin eksikligi olan
durumlarda gorulur ve 6zellikle insilin bagimli diyabetes mellitusta daha sik gorilmektedir.
Akut stres ve enfeksiyon durumlari disinda tip 2 diyabette nadiren gorulir. Tip 2 diyabette

goruldiginde akla insulin eksikligi gelmelidir.
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Tanm
DKA; hiperglisemi (glikoz>250 mg/dl), asidoz (arteryal ph< 7,35 veya ventz pH<7,3

veya serum HCO3<15 mEqg/l) , ketonuri ve/veya ketonemi ile karekterizedir.

insidans

Tim yaslar igin insidans 1000°de 8 olup 30 yas altinda diyabet tanisi alanlarda 1000°de
13.4 bulunmustur. Geng hastalarda daha sik olup yillik 1000°de 4-8 oraninda bulunur. DKA
% 20 -30 oraninda hastaligin baslangi¢c manifestasyonu olabilmektedir.

Patofizyoloji

DKA temel patofizyoloji insilin yetersizligi ve insulin karsit1 hormonlarin (glukagon,
katekolaminler, kortizol ve bilyiime hormonu) asir1 salmimudir. insilin karsiti hormonlarin
etkisi ile glukoneojenez, glukojenoliz ve keton cisimleri olusumu artar, yag asitleri ve
aminoasit salimimi artar (24). Dehidratasyon ve elektrolit bozukluklar1 sonucu ketoasidoz
olusur.

Semptomlar

Bulanti, kusma, kilo kaybi, halsizlik, polidipsi, politri, abdominal agri, mental

degisiklikler, solunum sikintis1 gorilebilir.

Bulgular

Tasikardi, muk6z membranlarda kuruluk, azalmis cilt turgoru, dehidratasyon,
hipotansiyon, takipne, abdominal hassasiyet (pankreatit veya cerrahi batini andirir), ates,
letarji, serebral 6dem, koma gorilebilir. DKA hastalarinin % 80°ninde suur degisiklikleri

vardir ve yaklasik %10 hastada koma gozlenir.

Prespite eden olaylar

En onemli iki prespitan faktor insulin yetmezligi ve infeksiyonlardir (gastroenterit,
sepsis, pnomoni). Enfarktlar (serebral, mezenterik, koroner, periferal v.s.), cerrahi girisim,
travma, pankreatit, hipertiroidi, ilaglar (kokain, kortikosteroidler, tiyazidler, fenitoin,
antipsikotikler), alkol, diyabet egitiminin eksikligi, glukoz monitorizasyon eksikligi,

psikolojik problemler ketoasidozu prespite edebilir.
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Tam ve laboratuar bulgular

DKA; serum glukoz >250 mg/dl, serum Ph <7.35, serum HCO3 < 18mEqg/L, ketonemi
ve /veya ketondri ile karekterizedir.

Tam kan saymmi yapilmahlidir. Katekolaminler, Kkortizol, proinflamatuar sitokinlere,
strese bagl lokositoz olmasina ragmen 25000°nin Uzerindeki degerlerde infeksiyon goz
onunde bulundurulmahdir (25). Glukoz, ure, kreatinin, keton olcuma, elektrolit degerleri,
osmolarite, amilaz, lipaz dizeyleri, kan gazi calisilmalidir. Keton cisimleri ve idrar yolu
enfeksiyonu acisindan idrar analizi yapilmalidir. Kan ve idrar kilturleri alinmalidir. MI'dan
stpheleniliyorsa kardiyak enzimlere bakilmalidir. EKG c¢ekilmelidir. Akciger grafisi
istenmelidir. Serum sodyum seviyeleri hiperglisemiye bagli osmolarite artis1 nedeniyle diisuk
bulunur. Sodyum hesaplanirken dizeltilmis sodyum kullanilmalidir. Glukozdaki her 100
mg/dl artis igin serum sodyumuna 1.6 mEg/L sodyum eklenmelidir. Total potasyum
azalmasina ragmen baslangigta potasyum normal, disuk veya yuksek bulunabilir. Serum

osmolaritesi hafif-orta derecede artmis olabilir. Anyon gap artmustir.

Hastahgin 6nlenmesi ve tedavi
Tedavide en 6nemli kisim intravendz sivi ve instlin tedavisidir. Sivi-elektrolit ve asit-
baz dengesinin saglanmasi cok 6nemlidir. insiilin tedavisi baslandiktan sonra DKA'U prespite

eden nedenlere yonelik tedavi verilmelidir.

Sivi tedavisi
Ortalama 5-6 litre siv1 agig1 mevcuttur. ilk bir saat icinde 1 It % 0,9 NaCl hizl bir sekilde
verilir daha sonra 250-500 ml/st %0,45 NaCl seklinde devam edilir. Serum glukoz

seviyesi 250 mg/dl altina indiginde %5'lik dextroz eklenmelidir.

Insiilin tedavisi

Ilk 6nce 0.1 U/kg regiler insilin intravendz bolus verilir daha sonra 0,1 U/kg/st insiilin
infuzyon dozuna gecilir. Serum glukoz duzeyleri saatte 100 mg/dl'den fazla
dustrdlmemelidir. Serum glukoz dizeyi 250 mg/dl oldugunda insulin infiizyon dozu %50

azaltilar.
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Potasyum tedavisi
Ortalama potasyum acigi 300-500 mEq’dir. Potasyum dlzeyi 4-5 mEgQ/L arasinda
tutulmalidir. Bébrek yetmezligi ve andirisi olan hastalarda potasyum replasmani ¢ok dikkatli

yapilmalidur.

Bikarbonat tedavisi
Bikarbonat tedavisi sadece hayati tehdit eden asidoz durumlarinda baglanir. HCO3

tedavisi pH 6.9-7 arasinda oldugunda 6nerilmektedir.

Fosfat tedavisi
Serum fosfat seviyesi 1 mg/dl'den dislkse veya kardiyak disfonksiyon, solunum

depresyonu, anemi mevcutsa 20-30 mEg/L potasyum fosfat verilebilir.

Magnezyum tedavisi

DKA'da siklikla magnezyum agigi vardir. Hedef magnezyum duizeyi 2 mg/dl'dir.

Monitorizasyn
Glukoz duzeyleri 1-2 saatte bir takip edilmelidir. HCO3 seviyeleri ve anyon gap takip

edilmelidir. Tlk 8 saat 2 saatte bir sonrasinda 4 saatte bir elektrolit takibi yapilmalidar.

Komplikasyonlar

Hipokalemi, hipoglisemi, aspirasyon, tromboembolizm, serebral 6dem, MI, sivi
yuklenmesi ve hipernatremi sayilabilir.

Mortalite ve morbidite

Morbidite asit-baz ve elektrolit bozuklugunun siddetine baglidir. Bu bozukluklar koma
ve Olume yol acabilir. Tedavi ile ciddi beyin 6demi gelisebilir. Hiperglisemi, asidoz ve
elektrolitlerin yavas duzeltilmesi gereklidir. DKA’da 6lim genellikle altta yatan MI ve sepsis
gibi durumlara baghdir. DKA’un ilk epizotta mortalitesi %14 civarindadir. Mortalite orani

% 5-45 arasinda degismektedir. Yaslilarda daha siktir.
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2.4.2.Hiperosmolar Koma (HK)

HK insulin eksikligi ile beraber kan glukoz yuksekligi ( genellikle >1000 mg/dl), serum
osmolaritesi >310 mosm/kg, asidoz olmamas: veya hafif asidoz (ph genelde 7.3’ten
blyuktar), serum HCO3 >15 mEg/L, normal anyon gap, nadiren plazmada ve idrarda keton
cisimciklerinin gorilmesi ile karekterizedir. 1Instlin eksikligi ve yetersiz sivi alimi

hiperosmolar komanin altta yatan nedenidir.

Insidans ve prespite eden faktorler

HK nadir goralur ve klinik pratikte tip 2 diyabetle iliskilidir, rezidtel instlin
sekresyonu mevcuttur. Bayanlarda ve 65 yas Ustu kisilerde daha siktir. Prespite eden faktorler
arasinda dehidratasyon, enfeksiyonlar, MlI, ilaclar (steroidler, ditretikler), renal yetmezlik,
hipertiroidi, serebrovaskdler olaylar, ileri yas ve nadiren yeni teshis edilen diyabettir.

Klinik semptomlar

Koma yavas gelisir, gunler ve hatta haftalar icinde olusur. Cogu hastanin hikayesinde
stvi alminda yetersizlik ve prespite eden bir olay vardir. Glgsuzlik, politri, polidipsi
goruldr. Cilt turgorunun azalmasi, mik6z membran kurulugu, ortostatik hipotansiyon ve
tasikardi gorulebilir. Norolojik bulgular olarak fokal veya motor ataklar, hemipleji,
hemiparezi, hemianopsi gorllebilir. Letarji, konfuzyon gelisebilir, konvilziyon ve derin
komaya kadar ilerleyebilir.

Laboratuar
Serum glukoz>600 mg/dl olmakla birlikte genellikle 1000 mg/dI’nin Uzerindedir. Serum
osmolaritesi genellikle >360 mOsm/kg ’dir. Arteryal Ph >7,3 ve serum HCO3>18 mEq/L
olmak Uzere genellikle normaldir. Hafif derecede ketonemi veya ketonuri bulunabilir. Serum

sodyum normal, dustk veya yiuksek olabilir. Potasyum diizeyi azalmstur.
Tedavi

Tedavide en Onemli basamak hidrasyonun saglanmas: ve insulin tedavisidir. HK’da

ortalama sivi agig total vicut suyunun % 20-25’i (ortalama % 12) veya vyaklasik 9 litre
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kadardir. Baslangic sivis1 olarak %0,45'lik NaCl tercih edilmelidir. ilk 8-10 saatte 4-6 litre

stvi verilebilir. Serum glukozu 250 mg/dl oldugunda %5'lik dextroz eklenmelidir.

Onleme ve tedavi
Hastalarin egitimi, glukoz monitorizasyonunun 0gretilmesi, dehidratasyondan, steroid ve

ditretiklerden kac¢milmasi 6nleme agisindan 6nemlidir.

Morbidite ve mortalite

Morbidite koma ve norolojik fonksiyon kaybina baglidir. Glukozun hizli dustrilmesi
beyin 6demine yol acabilir. Mortalite % 10-50 arasinda degismektedir ve altta yatan nedene
baglidir.

2.4.3.Laktik Asidoz (LA)

Tanmm

Laktik asidoz; laktik asit ylksekligi (laktik asit>2.0 mmol/L), asidoz (pH <7.3) olmasi
ve ketoasidozun olmamas: ile Kkarekterizedir. Bazen disuk duzeyde keton cisimleri
bulunabilir. Yaklasik olarak diyabetik hastalarin yarisinda LA olusmaktaydi. Glnimizde
fenformin kullaniimadigindan sikligi belirgin olarak azalmistir. Siklikla laktik asidoz ve
ketoasidoz birlikte gortlmektedir. Beraber gorildigt durumlarda LA altta yatan ketoasidozu
maskelemektedir.

Insidans ve prespite eden faktorler

Sikhg: ile ilgili veri bulunmamaktadir. Siklikla 45 yas Ustl ve bayanlarda daha sik

gorilmektedir. Baslica prespite eden durumlar hipoksi ve fenformindir.
Onleme ve tedavi

LA onlenmesi guctir. MI, hipoksi, septik sok durumlarinda olusabilmektedir. DKA ile

birlikte ise sivi tedavisi, elektrolit dengesinin saglanmasi, hiperglisemi ve asidozun
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dizeltilmesi gereklidir. LA hastalarin hospitalizasyonlari uzun surmektedir. Ctunki genellikle
altta yatan bir hastalik vardur.

Mortalite ve morbidite
En 6nemli morbidite nedeni norolojik bozukluklar ve beyin 6demi gelisimidir. Mortalite
oldukca yiksektir. Laktik asit yuksekligi mortalite ile direk iligkilidir. Diyabetiklerdeki total

mortalitenin az bir kismindan sorumludur.

2.4.4.Hipoglisemi

Tanmm

Hipoglisemi insulin ile tedavi edilen diyabetiklerde ve sulfonilire grubu oral
antidiyabetik alanlarda sikhikla olusmaktadir. Glukozun 60-70 mg/dl seviyelerde oldugu
durumlarda minimal veya hi¢ semptom olusmayabilir. Glukozun <40 mg/dl oldugu
durumlarda semptomlar siddetli olur ve norolojik bozukluklar olusur. 40-70 mg/dl
degerlerindeki hipoglisemi oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir ve daha ileri tetkige gerek
yoktur. Glukoz 40 mg/dI’nin altinda ise oral karbonhidratlar semptomlar: giderebilmekle

beraber intraventz glukoz ve glukagon vermek gerekebilir.

Insidans ve predispozan faktérler

Insidans glukoz diizeyine ve semptomatik hipoglisemiye goére degismektedir. Bu
nedenle hipoglisemi siklig1 tam olarak belirlenememektedir. Yogun bir sekilde tedavi edilen
gruplarda hipoglisemik olaylar % 6 oraninda olusmaktadir. Diyabetik popilasyonda sikligi
azdir, yogun insulin tedavisi alanlarda siklik daha fazladir. Bayanlarda daha siktir. 65 yas
ustu kisilerde daha siktir. Diyabet icin hastanede yatan hastalarda % 0.45 ve hastanede yatan
diyabeti olmayanlarda % 0.01 oraninda hipoglisemik koma olusmustur. Coklu insulin dozu
alanlarda, egzersiz, siki glisemik kontrol saglanmaya calisilanlarda daha siktir.
Kontrregulasyonun bozulmas: ve otonomik disfonksiyonu olanlarda daha siktir. Ayrica renal

yetmezlik, adrenal yetmezlik ve hipofizier yetmezligi olanlarda daha siktir.

Onleme ve tedavi
Glukoz monitorizasyonunun dgretilmesi siklig1 azaltir. insiilinden sonra yemek yenmesi

onemlidir. Egzersiz durumlarinda ek gida alinmasi ve insiilin dozunun ayarlanmasi gereklidir.
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Uygun egitim, glukoz monitorizasyonunun saglanmasi ve prespite eden faktorlerden
kacmilmas: 6nemlidir. Tip 2 diyabetik hastalardaki hipoglisemi sulfoniliire alan 65 yas Ust
ve hafif renal yetmezligi olan Kkisilerde gelismektedir. Hipoglisemi durumlarinda
karbonhidrata kolay ulasiimali ve glukagon bulundurulmahdir. intravenéz glukoz hastane
disinda da acil durumlarda verilebilir. Tekrarlayan siddetli hipoglisemi ataklari olanlar

hastaneye yatirilmalidur.

Mortalite ve morbidite
Major morbidite norolojik defisit, koma, ndbetler ve santral sinir sistemi bulgularidir.

Cocuklarda siktir. Hipoglisemi nedeni ile 6lim nadirdir.

2.5. Diyabetin Kronik Komplikasyonlan

2.5.1.Mikrovaskuler Komplikasyonlar

1- Diyabetik Nefropati (DN)

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda bobrekte yapisal ve fonksiyonel anormalliklerin
olusmasi ile karekterizedir. Yapisal degisiklik olarak bobrekte hipertrofi, glomeruler bazal
membran kalinlasmasi, noduler ve diffiz glomertloskleroz, tubiler atrofi ve intersitisyel
fibrozisi icermektedir (26). Fonksiyonel olarak ilkin glomeruler filtrasyon artar,
intraglomertler hipertansiyon olusur, proteindri, sistemik hipertansiyon ve sonucta fonksiyon

kayb1 olugsmaktadir (27). Mogensen ve arkadaslari DN’yi 5 evreye ayirmislardir (28).

1-Erken hipertrofi evresi: Renal plazma akimi ve GFR artar.

2- Sessiz evre: Glomertiler bazal membran kalinlasmasi, glomerler hipertrofi, mezensiyal
ve tubllointersitisyel genisleme

3- MikroalbUminuri ve hipertansiyon baslangici

4- Asikar proteindri

5- Son dénem bobrek yetmezligi

En erken klinik bulgu mikroalbimindridir. Mikroalblminuri 3-6 ay arayla en az iki kere

24 saatlik idrar albtimin atiliminin 30-299 mg veya atilimin dakikada 20-200 ug/dk olmast ile

21



tan1 konulabilir. Mikroalbtmintrisi olan tip 1 DM’li hastalarin %80°i 10-15 yil sonucunda
asikar nefropati veya klinik mikroalbimintriye ilerler (>300 mg/24saat veya >200 ug/dk).
Bununla beraber hastaligin ge¢ doéneminde (15-29 yil sonra) mikroalbumindri tespit
edilenlerde bariz nefropati gelisme riski hastalarin sadece % 1’inde gorilmektedir (29). Son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) tedavisiz tip 1 DM’lilerin % 50’sinde 10 yil icinde, % 75’
inde 20 yi1l icinde olusmaktadir. Tip 1 DM’ye gore tip 2 DM’lilerde tanidan kisa stire sonra
mikroalbiminiri ve bariz nefropati gelisir. Clnku teshisten yillar 6nce bu hastalarda diyabet
olmasina ragmen tam konulamamaktadir. Ilaveten tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon olmas:
mikroalbumindri riskini arttirmaktadir. Mikroalbimindrinin bariz nefropatiye ilerlemesi
%20-40 hastada 10 yil icerisinde olmaktadir. Yaklasik % 20 oraninda bariz nefropati 20 yilda
son donem bobrek yetmezligine ilerlemektedir (29).

Ozellikle diyabet sikhgmin artmasi, diyabetli hastalarin uzun siire yasamast ile iliskili
olabilir. Benzer sekilde gelismis Ulkelerde diyabete bagli kronik bobrek yetmezligi orani

artmaktadir.

Diyabetik nefropati risk faktorleri

Irk: Siyah Meksika Amerikalilarinda, Pima Kizilderelilerinde ve ispanyollarda Kafkas
irkina gore daha sik rastlanmaktadir.

Genetik predispozisyon: Diyabeti olan kardeslerde diyabetik nefropati gelisimi 3 kat
daha sik bulunmustur. Anjiyotensin konverting enzim icin homozigot genotipi olanlar DN,
siddetli proteindri, ilerleyici bobrek yetmezligi ve diyaliz tedavisinde artmis mortalite ile
alakahidir. Aldosteron rediiktaz Z-2 allel icin homozigot olanlar artmas riskle iligkilidir (30).

Hipertansiyon: Tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon albimindiri, renal ve kardiyovaskiler
olaylarla iliskilidir.

Hiperglisemi: Diyabetik nefropati yiksek kan glukozu olanlarda daha sik
gorulmektedir. Glisemik kontrol saglandiginda albumindri azalmistir (31).

Sigara: Sigara diyabetiklerde mikrovaskiiler ve makrovaskiler komplikasyonlarla
iligkilidir. Sigara DN icin bagimsiz risk faktoridir. Bobrek fonksiyon kaybmi hizlandirir,
SDBY riskini arttirir, diyaliz hastalarin stirveyini azaltir (32).

Erkek cinsiyet: Cogu calismalarda erkek cinsiyet diyabetik nefropati ile iliskili
bulunmustur

Dislipidemi: Hiperlipidemi glomeruler hasara yol agar
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Yas: Gall ve arkadaslar1 yas ile alblimin atilimini1 6nemli oranda iliskili bulmuslar (33).
Bununla birlikte Klein ve arkadaslar1 tip 1 DM’li hastalarda kreatinin klirensindeki dusiis(
geng yasta daha yuksek bulmusglardir (34).

Tedavi

Glisemik kontrol: Siki glisemik kontrol mikroalbumindri ve bariz proteindrisi olanlarda
protein atilimini azaltir, bobrek yetmezligine gidisi yavaslatir.

Kan basinci kontrolti: Hem sistolik hem de diyastolik kan basinci diyabetik nefropatiyi
hizlandirir ve kan basinci kontroli ile GFR disiist engellenir, ortalama yasam artar, diyaliz ve
transplantasyon orani azalr. Kan basinct proteiniiri <1 g/gun ise 130/80 mmHg’nin altina
distrdlmesi, >1 g/gin ise <125/75 mmHg altina indirilmesi gereklidir. ACEi tip 1 ve tip 2
diyabetiklerde birinci tercihtir. Her ikisi de nefropati progresyonunu yavaslatir.

Sigaramin birakilmasi: Sigaray: birakanlarda renal fonksiyon kaybi yavaslar. Tip 2
diyabetiklerde progresyonu % 30 oraninda azaltir (35).

Protein kisitlanmasi: Protein kisitlanmasi (0.6 g/gin ) tipl DM ve bariz nefropatisi
olan hastalarda GFR dustistinu engeller, kan basincini azaltir bobrek fonksiyonlarmi stabilize
eder (36).

Hiperlipidemi: Calismalar lipid dustrict tedavinin renal fonksiyonlari korudugu
gosterilmistir.

Multifaktoriyel yaklasim: Deneysel c¢alismalar optimal tedavinin hiperglisemi,
hipertansiyon, mikroalbumindri ve dislipideminin kombine tedavi edilmesi gerektigini
goOstermistir.

Potansiyel terapotik yaklasim: Glikozaminglikan kullanimmin albumindri, bazal
membran kalinlagsmasini, anyonik stresi ve glomeruler sklerozisi azalttigi gosterilmistir. Hem
tip 1 hem de tip 2 DM’de etkili bulunmustur.

Renal replasman tedavisi: Peritoneal diyaliz, hemodiyaliz ve renal transplantasyondur.

DN o6nlenmesi: Birinci 6nlem diyabetin onlenmesidir. Ikinci onlem ise diyabetin

reglilasyonudur. Uglinciisii ise proteiniiri agisindan hastanin taranmas ve takip edilmesidir.
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2- Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati sinir sisteminin herhangi bir bolimdand tutabilir. Bu ndropati tip 2
diyabetik hastalar ve 5 yildan fazladir tipl diyabeti olan tim hastalarda g6z 6nunde
bulundurulmalhidir. Bazi hastalarda diyabetik noropatiye baglhh az komplikasyon olmasina
karsin fizik muayenelerinde hafiften orta siddete dogru duyusal kayip gorulebilmektedir.

Diyabetik néropatinin simflandirilmasi

Diyabetik noropati baslica sensorimotor ve otonom noéropati olmak uUzere ikiye
ayrilmaktadir. Hastalarda bir ¢esit noropati gorulebilecegi gibi farkli néropatiler de bir arada
olabilir. Hastalardan dikkatli bir anemnez alimip ve fizik muayene yapilarak diyabetik
noropati agisindan degerlendirilmelidir.

Diyabetik noropati asagida goruldigi sekilde smiflandirilabilir.

Sensorimotor noropati
Distal simetrik polindropati
Fokal ndropati
Diyabetik monondropati (kraniyal, trunkal, periferal sinirler)
Monondropati multipleks
Diyabetik amiyotrofi
Otonomik noropati
Hipoglisemi semptomlarinin algilanmasinin azalmasi
Anormal pupiller fonksiyon
Kardiyovaskdilar otonomik ndropati
Vazomotor nodropati
Sudomotor néropati (ter bezleri)
Gastrointestinal otonomik ndropati
Gastrik atoni
Diyabetik diyare veya konstipasyon
Fekal inkontinans
Genitolriner otonomik néropati
Mesane disfonksiyonu

Sekstiel disfonksiyon
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Sensorimotor néropati

Duyusal sinir hasari ilk basta genellikle en uzun aksonlar: tutar daha sonra eldiven-
corap tarzi dagilhim gosterir. Kuguk lif hasar: 1s1, dokunma, ignelenme ve agri duyusunu
etkiler. Buyuk lif hasar1 vibrasyon, pozisyon, kas gicu, keskin-kiint ayirimi ve iki nokta
aymmini etkiler. Poliradikilopati ve bant tipi abdominal agr1 olabilir. Poliradikulopati EMG
ve duyu muayenesi ile sinir govdelerinin yoninde degismis duyu gosterilebilir. Bilateral
uyluk agrisi ve halsizlikle beraber iliopsoas, kuadriseps ve adduktor kaslarinda atrofi
gorilebilir.

Fizik muayenede L2, L3 ve L4 koklerinin tutulumuna iliskin bulgular ve EMG’de bir
anormallik olmas: durumunda poliradikulopati agisindan dikkatli olunmalidir. Sensorimotor
noropati agisindan hasta degerlendirilirken asil ve patella refleksinde kayip olup olmadigi,

yuriime ataksisi ve denge problemi sorgulanmalidir.

Distal simetrik polinGropati

Distal simetrik polindropati diyabetik néropatinin en sik gorilen formu olup 25 yil ve
daha fazla diyabeti olan kisilerin % 40’ etkiler. Siklikla ayaklarda gelisir. Noropati seyri
kronik ve progresiftir ama nadir vakalarda 6-12 ay sonra kendiliginden dizelmeler
olabilmektedir. Distal simetrik polindropatili hastalarda agri, motor disfonksiyon, sinir
paralizileri, Ulserler, yanma, enfeksiyonlar, gangren ve Charcot hastalgina yol agabilir. Ayni

zamanda anoreksi, kilo kaybi1 ve depresyona yol acan noropatik kaseksi gelisebilmektedir.

Fokal néropati

Diyabetik monondropati siklikla akut baslangicli ve asimetriktir. Kraniyal, trunkal ve
periferal sinirler tutulur. Genel olarak 3-12 ay icinde kendiliginden iyilesir nadir vakalarda
yillarca surebilir. 3., 4. ve 6. sinir tutulumuna ilave olarak bell paralizisi gorulebilir ve gérme
bozuklugu ve kas gugstizligi olabilir. 3. kraniyal sinir tutulumuna bagli oftalmopleji, pitozis,
diplopi ve pupiller disfonksiyon olusabilir. Median, radial ve lateral popliteal sinirler en sik
tutulan periferal sinirlerdir. Sinir felcleri siklikla tek tarafli birkag siniri tutar. Cok sayida sinir

tutuldugu zaman buna monondritis multipleks denmektedir.

Diyabetik amyotrofi
Ayn1 zamanda femoral noropati veya proksimal motor ndropati olarak da bilinmektedir.

Siklikla bilateral olup kilo kayb1 ile birliktedir. Uyluk kaslarinda zayiflama, agr1 ve patellar
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refleks kayb1 ile beraberdir. Diyabetik amyotrofi siklikla tip 2 diyabetik yasli erkekleri
etkilemektedir. Oncelikle uyluk kas atrofisi olusur, kuadriseps, iliopsoas ve adduktor kaslarla
smirl kalmaktadir. Daha az siklikla anterolateral baldir kaslarmni etkiler. Sikhkla 6-12 ay

sonra kendiliginden iyilesir ama amyotrofi gelisebilir.

Diyabetik otonomik néropati

Diyabetik otonom ndropati hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalar1 etkiler. Hastaligin
herhangi bir asamasinda ortaya ¢ikmakla birlikte 20 yil veya daha uzun hastaligi olanlarda ve
koti glisemik kontrolii olanlarda daha sik gorulmektedir (37). Sempatik, parasempatik ve
enterik sinirleri etkilemektedir. Hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir lifleri tutulur.
Diyabetik otonom noropatili hastalar hipogliseminin farkinda olmayabilir ve pupil

fonksiyonlari azalmastir.

Kardiyovaskular otonomik ndropati

Diyabetik hastalarda kardiyovaskuler olaylar 2-4 kat daha fazladir (38). Kardiyovaskiler
noropati hem sempatik hem de parasempatik sinir liflerinin hasari sonucu olusur. Egzersiz
intolerans, istirhat tasikardisi, aktivite ile kalp hizinda degisiklik olmamas: ve bradikardi
gorulebilmektedir. Baroreseptor hasari sonucu supin hipertansiyon olusabilir. Tip 1 diyabetik
hastalarda uzamis QT intervali olabilir bu da kardiyak aritmi ve ani 6lime yol agabilir (39).
Diyabetik noropati iskemik agriy1 algilamayi bozar gecikmis tedaviye ve 6lime yol agar (74).
Ortostatik kan basinci 6lcimu kardiyovaskular otonomik disfonksiyonu degerlendirmede
kullanilabilir (40). Diyabetik hastalar egzersiz programimna alinmadan Once stres testinin

yapilmas: gereklidir.

Vazomotor ndéropati

Periferik ve splanknik vaskuler yatagin tutulumuna bagl: siklikla ortostatik hipotansiyon
gelisir. Splanknik kan dolasimindaki degisime (sant olusumu) baglh olarak senkop ve bas
donmesi olusur. Insilin tedavisi ve postprandiyal durum bunu daha da kétiilestirebilir. Vital
bulgularin degerlendirilmesi, EKG ve ortostatik kan basinci 6lgtimleri ile degerlendirilmelidir.
Diyabetik noropatide damarlarda sinyal iletimi azalmis veya kaybolmustur. VVazomotor
instabilite sonucu periferal sirktlasyon artisina baglh hipertermi ve 6dem olusur. Kemiklerde

ve yumusak dokuda sempatik tonus kayb: sonucu olusan maksimum vazodilatasyon sonucu
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arteriyovendz fistuller olusmaktadir. Kemiklerdeki kan akimi  kalsiyumun Kkortikal
depolardan salinmasina neden olur. Bu da kemik homeostazini1 bozar ve demineralizasyona
yol acar (41). Periferal vazomotor instabilite ve periferal sudomotor noropati beraber
otosempatektomi diye adlandirilmaktadir. Diyabetik otosempatektomili hastalardaki
vazomotor refleksler diyabetik olmayan ve sempatektomi yapilan hastalardaki duruma
benzerdir. Duyu kayb:1 periferal damarlar refleks vazodilatasyon ve Kkontraksiyon

kabiliyetlerini kaybetmiglerdir.

Sudomotor néropati

Sudomotor noropati gévdenin Ust kisminda hiperhidroz ve sicaklik intoleransina alt
ekstremitelerde terleme azligina yol acar. Ates yuksekligi nadirdir ama bazen olusabilir.
Ekstremitelerde cilt ince, kil kayb1, kuruluk, pullanma, catlama, kallus ve tirnak distrofileri

olusabilir. Bu degisimler tlser olusumu icin risktir.

Gastrointestinal otonomik néropati

Gastrointestinal otonomik néropati GiS’in herhangi bir bolgesinde olusabilir. Kiigiik
miyelinli ve miyelinsiz splanknik sinirleri tutar. Ozefagusta kasilma azalmasina bagl: disfaji
gelisir. Sintigrafik calismalar bulanti, kusma, erken doyma ve gecikmis gastrik bosalmay1
gosterebilir. Diyabetik diyare artmis ve koordineli olmayan incebarsak hareketlerine,
bakteriyel asir1 ¢ogalmaya ve artmis sekresyona baglidir. Gaita kdltiri ve sigmoidoskopi
diger nedenleri ekarte etmek icin kullanilabilir. Kolonun azalmis transit zamanina bagli olarak
konstipasyon ve sert diskilamaya yol acabilir. Noropatik fekal inkontinans olusabilir. Anal

sfinkter basincinin azalmasina bagli rektum duyu esigi azalmastir.

Genitouriner otonomik néropati

Mesane disfonksiyonu

Diyabetik hastalarda mesane dolgunlugunun algilanmasinin azalmasi, detrusor
hipoaktivitesi idrar retansiyonuna ve idrarin tam bosaltilamamasina neden olur. Bu durum
tasma inkontinansina ve idrar yolu enfeksiyonuna yol agar. Hiperglisemi tek basina idrar
artigina  ve inkontinansa yol acabilmektedir. Tedavide kalsiyum kanal blokerleri,
antikolinerjikler, beta ve alfa adrenerjik agonistler, narkotikler, antidepresanlar,
antipsikotikler kullanilabilir. Daha ileri incelemeler i¢in voiding, postvoiding rezidi ve idrar

analizi yapilmalidir. Sitometrik ve trodinamik testler yapilmalidir.
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Erektil disfonksiyon (ED)

Diyabetik hastalarda erken yaslarda da olusabilmektedir. 25-59 vyaslar arasindaki
diyabetik erkeklerde % 35 oraninda gorulirken, 65 yas ve Ustl kisilerde % 65 oraninda
olusmaktadir (42). Primer sebep pelvik pleksus tutulumu ve nitrikoksit diizeyinin azalmasidir.
Diger otonomik bozukluklardan 6nce ED olusabildiginden hastalar bu agidan rutin olarak
taranmalidir. ED agisindan degerlendirilirken sekstel 6yki, genital muayene, testosteron

duzeyi, prolaktin ve tiroid hormon diizeylerine bakilmalidir.

Diyabetik kadinlarda seksuel disfonksiyon

Diyabetik noropatiye bagli vajinal kuruluk, perineal duyu azalmasi, disparoni, azalmis
libido orgazm yetersizligine yol acar. Bu hastalar rutin sekstiel fonksiyonlar agisindan rutin
taranmalidir  ¢unki  diger otonomik bozukluklardan 0Once seksuel disfonksiyon
olusabilmektedir.

Diyabetik néropatinin dnlenmesi: Diyabetin erken teshisi, diyabetin kontrolii ve risk
faktorlerinin (sigara, alkol, hipertansiyon) Onlenmesi diyabetik ndropatiyi 6nleyebilir,
geciktirebilir ve progresyonu azaltabilir.

Glisemik kontrol: Diyabet Komplikasyon Kontrol Grubu siki glisemik kontrol ile % 60
oraninda diyabetik néropatinin gelisiminin engellenebilecegi gosterilmistir (43).

Ayak bakimi: Diyabetik néropatiye bagli komplikasyonlar: azaltmak icin glnlik ayak
bakim1 yapilmalidir. Ayakta kuruma, catlama, kallus olusumu ve tirnak enfeksiyonu gelisimi
acisindan dikkatli olunmahdir. Ayaga uygun ayakkabi giyilmelidir. Ayak travmadan, sicaktan

korunmali tirnaklar diizgln kesilmelidir.

Semptomatik Tedavi: Karbamezepin, fenitoin, klonazepam, trisiklik antidepresanlar,
pregabalin, kodein ve paraasatemol kombinasyonu tedavide kullanilabilir.
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3- Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati  diyabetik hastalarda tipik mikrovaskiler lezyonlarla
karekterizedir. Mikroanevrizma, hemoraji, sert eksuda, yumusak eksuda, intraretinal
mikrovaskuler anormallikler, vendz genisleme, yeni damar olusumu ve fibréz doku olusumu
diyabetik retinopatinin klinik 6zelliklerini olusturmaktadir. Bununla beraber bunlardan hicbiri
diyabete 0zgl degildir. Hipertansiyon, hiperviskozite, inflamasyon ve radyasyon
durumlarinda da bu lezyonlar olusabilmektedir. Diyabetik retinopatinin oftalmoskopik ilk
bulgusu non-proliferatif (background) retinopatidir. Bu da mikroanevrizma, hemoraji, sert ve
yumusak eksuda, intraretinal mikrovaskiler anormallikler ve vaskiler genislemeyi kapsar.
Diyabetik proliferatif retinopati (PDR) yeni damar olusumu ve fibroz doku geligimi ile retinal
iskemi, preretinal ve vitre6z hemorajileri gelisir. Makuler ve perimakiler kapiller sizma
sonucu retinal kalinlasma ve makuler 6dem gelisir. Santral makiilada veya yakminda

olustugunda makuler 6dem olarak adlandirilir.

Patogenez

Birgok calisma gruplari diyabetik retinopati olusumu ve ilerlemesinin kan glukoz
regulasyonuna bagli oldugunu ortaya koymustur (44). Diyabetik retinopati icin ginimizde
kabul edilen yol kronik hiperglisemidir (45). Retinopati ile iliskili goriinen yollar sorbitol ya
da aldoz rediktaz yolu, non-enzimatik ya da proteinlerin glikozilasyonu, retinada blytme
faktorlerinin - Uretimi, retinal kapillerlerinde kan akimi degisikligi ve artmis kapiller

permeabilitedir (46).

Aldoz rediiktaz yolu (sorbitol yolu)

Bu yol hiperglisemi suresince aktiftir ve sorbitol birikimine yol acar. Retinanin vaskiler
dokusu icgin Kkritiktir. Cunka retinal perisit hasari yapar ve retinal bazal membran kalinlasir ve
sonucta retinal kapillerleri tikanir (47). Diyabetik retinopati erken evresinde bu bulgularin
tespit edilmesi o6nemlidir. Aldoz rediiktaz inhibitorleri sorbinil ve ponalrestat sorbitol

olusumunu azaltirlar ve diyabetik retinopatide kullaniimaktadirlar (48).
Non-enzimatik glikozilasyon yolu

Non-enzimatik glikozilasyona ¢ok sayida protein katilmakta ve retinopati gelisiminde

onemli rol oynamaktadir (49). Yuksek glukoz duzeyleri uzun omurlu ileri glikozilasyon
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urtnleri olarak bilinen makromolekdillerin olusumuna yol agar. Bu drtnler ekstraseller
matriks komponentlerinde hicrelerin adezyon ve diger fonksiyonlarin1 bozarak diyabetik
retinopatiye yol acarlar. Aminoguanidin insanlarda AGEs Uretimini azaltarak endotel hiicre
proliferasyonunu azaltir ve perisit kaybmi nler (50).

Aktive proteinkinaz C artis1 ile birlikte vazodilatator prostoglandinlerin tretimi
Hiperglisemi pentoz fosfat yolunda proteinkinaz c¢ artisina  ve vazodilatator
prostoglandinlerin artisina yol acar. Bu mekanizma retinal kan artisina ve permeabilite

artisina bagli olabilir. Bu da aldoz rediiktaz yolu ile iligkilidir (51).

Retinada blyume faktorlerinin tGretimi

Yapilan caligmalarda cesitli growth faktorlerin retinal kan damarlarmmin artigina veya
azalmasina yol acabildigi gosterilmistir (52). Bunlar asidik ve bazik buytume faktorleri (aFGF
ve bFGF), insulin benzeri biyume faktori (IGF), vaskuler endotelyal growth faktor (VEGF),
platelet kaynakl: bilytime faktorii (PDGF)’dir. iskemiye yanit olarak salinan bu faktorler
diyabetik retinopati patogenezinde 6ne surulen hipotezdir (53). FGF ve IGF-1 yeni damar
olusumuna yol acarak proliferatif retinopati olustururlar. VEGF potent bir permeabilite
faktori olup kan-retina bariyerinde degisiklik olusturmaktadir. Diyabetik proliferatif
retinopatide vitreusta konsantrasyonu artmis olarak bulunmaktadir. PDGF proliferatif

retinopatide 6rnegin proliferatif vitreoretinopatiye yol acar.

Retinal kan akiminda degisiklik

Yapilan doppler calismalarinda diyabetik olmayan veya diyabetik ama retinopatisi
olmayanlara gore diyabetik retinopatili hastalarda retinal kan akimmin arttigi gosterilmistir
(54). Bununla beraber bazi kapiller damarlar perfiize olmamakta ve kan akim hizlari da
dismistdr. Retinal arteriyolar dilatasyon kiicik damarlarda rezistans artisina karsi koymakta
ve bu da vaskiler sizintiya yol acar (55). Hiperglisemi retinal perisitlerin kontraksiyonunu
engellemektedir. Hipertansiyon ve hipergliseminin duzeltilmesi retinopatiyi azaltmaktadir
(54). Biyokimyasal, hemodinamik ve hormonal mekanizmalarin etkilesimi sonucunda

vaskiler okliizyon, mikroanevrizma, hemoraji, sert eksuda ve yeni damarlar olusmaktadir.
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Kan-retina bariyerinin degismesi

Vitredz florofotometri ile diyabetik retinopatide retinal permeabilite artis1 gésterilmistir (156).

Prevalans ve insidans

Diyabetik retinopati diyabetin siiresine ve kan seker regulasyonuna baghdir. Yillik
% 6-14 oraninda degismektedir. Tip 1 diyabetiklerde 30 yasindan 6nce yaklasik % 10, tip 2
diyabetiklerde 30 yasindan sonra yaklasik % 90 oraninda olusmaktadir.

Risk faktorleri

Diyabetik retinopati gelisiminde en basta gelen etken diyabetin suresidir (57). Koti
glisemik kontrol retinopati gelismesinde ve ilerlemesinde en kritik risk faktorudur (58).
Diyabetin suresi ve kot glisemik kontrol hem tipl hem de tip 2 DM’de retinopati gelisimi ve
progresyonunda benzer etkiye sahiptir. Yuksek kolesterol diizeyleri retinal sert eksuda ve
gorme kaybi icin bagimsiz risk faktorudir (59). Erken noropati ve mikroalbliminuri

proliferatif diyabetik retinopati i¢in bir gosterge olabilir (60).

Diyabetik retinopatinin simiflandiriimasi

Background retinopati

Diyabette background retinopati lezyonlari ortaya ¢ikabilir ve bu lezyonlar gerileyebilir.
Bunlarin yogunlugu diyabetin siresine baglidir. Makdulopati eslik etmezse gorme islevi hasar
gormez, % 50 oraninda bu evre progresyon gostermez diger evrelere gidis olmaz.
Retinopatinin ilk klinik bulgusu mikroanevrizma olusumudur (61). Anevrizma kapiller
duvardaki zayifliga ve iskemik retinada endotelyal revaskularizasyon sonucu olusur. Siklikla
temporal makilada ince kirmizi noktalar seklinde goéralurler. Mikroanevrizmalar sabit
Ozellikte degildir, hatta kaybolabilirler. Ani olarak kaybolmalari ciddi retinal iskemi bulgusu
olabilir. Sert eksudalar lipoprotein ve dolasan proteinlerin retinal damarlardan sizmasi sonucu
olusmaktadir. Kapiller damarlarin etrafinda fokal yuvarlak sar1 lipid depozitleri, mum gibi
parlak gorunurler. Makilada gorilirlerse gorme etkilenebilir (61). Hemoraji kapiller

damarlarin duvarlarmin incelmesi sonucu olusur.

Makdilopati

Makulanin hastalig: olup diyabetik background retinopatinin herhangi bir evresi ile

birlikte olabilir. Makilanin etkilenmesi ciddi bir durumdur ve santral gormeyi etkileyebilir
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(62). Makuler 6dem ve iskemik makdlopatiyi igerir. Retinal bariyerin hasari sonucu plazma
proteinlerinin ekstravazasyonu sonucu olusur. Makiler 6demin orani ciddi gorme kaybi ile
orantihdir. Bu durum tedavi igin ¢ok énemli bir durumu arz etmektedir (61). iskemik
makilopati genis mikrovaskuler tikanmaya baghdir ve siddetli santral gérme kaybina yol
acabilmektedir (62).

Preproliferatif retinopati

Bu evre retinal iskeminin kottlesmesi ile karekterizedir ki bu yeni damar olusumuna yol
acmaktadir. Bu evre genis koyu hemorajik lekelerin goriilmesi, besten fazla yumusak eksuda
gorulduginde, sinir lif tabakasinda mikroinfarktis olustugunda, smirlar1 dizensiz beyaz
lekelenmeler gorildigiinde, vendz genisleme, kivrilma, duplikasyonlar oldugunda ve

intraretinal mikrovaskuler anormallikler gorildigiinde distunilmelidir.

Proliferatif retinopati

Bu evre tipik olarak optik disk ve retinada yeni damar olusumu ile karekterizedir. Fibroz
doku ve hemoraji eslik edebilir. Anormal yapidaki damarlar retinal ayrilma, hemoraji ve
glokoma neden olabilir. Optik diskteki damar olusumu diger bolgelerdeki damarlardan daha

onemlidir, tedavi edilmediginde vitreus hemorajisine ve korluge yol agabilir (61).

flerlemis goz hastahg

Onlem alinmadiginda korliikle sonuglanan goz hastaligidir. Bu evre vitreus hemorajisi,
ilerleyici fibrovaskiler proliferasyon, retinal ayrisma, rubeozis iridis ve neovaskiler glokomu
icerir (61).

Diyabetik retinopatide tam yontemleri

Yarik lamba biyomikroskopi
Direk ve indirek oftalmoskopi
Fundus flurosein anjiyografi
Optik koherens tomografi

Non-midriatik fundus fotografi
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Tedavi

Kan seker regulasyonu: Medikal tedavide ilk basamak kan glukoz regulasyonunun
saglanmasidir (63). Ozellikle proliferatif retinopatide lazer tedavisi ile birlikte kan seker
regulasyonu cok oOnemlidir. Diyabet kontrol ve komplikasyon grubu siki kan glukoz
kontrolliniin yapildig:r grup ile standart reguilasyon saglanan hasta grubu karsilastirmis. Siki
kan glukoz regilasyonu yapilan hastalarda retinopati sikligi, progresyonu belirgin olarak
azalmis ve bu hastalar lazer tedavisine daha iyi yanit vermislerdir. Ayn1 zamanda bunlarda

noropati ve nefropati daha az goralmastir (64).

Antiplatelet tedavi: Aspirin kullanimi hafif ve siddetli NPDR veya erken PDR’de
kullanimi1 6nemli bir klinik fayda saglamamustir. Ayrica vitredz ve preretinal hemorajiyi

arttirmamastir.

Lipid dUstrtcu tedavi : Lipid dusurict tedavi sert eksuda olusumunu ve dolayisiyla
gorme kaybin1 engellemektedir. Retinopati progresyonunu da engellemektedir (65).

Cerrahi tedavi
Lazer fotokoagulasyonu
Vitreo-retinal cerrahi

2.5.2.Diyabetin Makrovaskuler Komplikasyonlarn

1- Diyabetik kalp hastahgi

Kardiyovaskiler hastaliklar (KVH) diyabetik hastalarda hem erkek hem de kadinlarda
bagimsiz risk faktoridir (66). Diyabetik hastalarda oltimlerin % 65 ‘inden sorumludur (67).
Diyabette K\VVH diyabetli olmayan kisilere gore erken yasta baslar ve hizla ilerleyen koroner
ateroskleroza baglhdir. Diyabette KVH’in miyokard tzerine olan etkileri sonucu diyabetik
kardiyomiyopati olusmakta ve kalp yetmezligine gidis hizlanmaktadir. Hem tipl hem de tip 2
diyabetiklerde baslica 6lim nedeni KVH’dur.
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Diyabetik kardiyovaskuler hastahklar

Aterosklerotik kalp hastahg:

Hem tipl hem de tip 2 diyabette kardiyovaskiler hastaliklar ic¢in bagimsiz bir risk
faktoradir (66). Aterosklerotik lezyonlar neointimal kalinlasma ve yagh ¢izgilenmelerden
kaynaklanir. Diyabette aterosklerotik lezyonlar hiperglisemi, dislipidemi, insulin etkisinde
bozulma veya insulin eksikligi, hipertansiyon ve obezite gibi nedenlerden ortaya ¢ikabilir.
Bunlara ilave olarak vazoaktif hormonlar, sitokinler, anjiyotensin 2, TNF-alfa ve vaskuler
endotelyal blylime faktori de bu sirece katkida bulunur. Tim bu metabolik ve hormonal
bozukluklar sonucunda ateroskleroz ve tromboza yol acan endotel disfonksiyonu, vaskuler
inflamasyon, diz kas hicrelerinde biyume, intimada lipid depolanmasi ve
hiperkoagulabiliteye yol acar. Koroner ateroskleroza bagli miyokard iskemisi siklikla
asemptomatiktir (68).

Diyabetik kardiyomiyopati:

Diyabetes mellitus ve iskemik kalp hastaligi, miyokard disfonksiyonuna ve Kkalp
yetmezligine yol acarlar (diyabetik kardiyomiyopati) (69). Koroner aterosklerozis,
hipertansiyon, kronik hiperglisemi, mikrovaskiler hastaliklar, miyokard proteinlerinin
glikozilasyonu ve otonom ndropatinin etkisi ile kardiyomiyopati olusur. Siki glisemik kontrol,
tansiyonun kontrol edilmesi, kolesterol diistirtici tedavi ile bu 6nlenebilir. Baz: sulfonilureler

kardiyotoksik etkileri nedeni ile kardiyomiyopatiyi arttirabilirler.

Diyabette KVH icin risk faktorleri

Insuilin  rezistansi/metabolik sendrom, sigara icimi, hiperinsiilinemi, hiperglisemi,
hipertansiyon, santral obezite, lipid/lipoprotein anormallikleri, PAI-1, CRP, fibrinojen artmasi
KVH igin risk olusturmaktadir.

Hiperglisemi

Yiksek glukoz dizeylerinde monosit baglanmasmin (70), endotelinl Gretiminin,
hcreler arasi gecirgenligin arttigi (71) ve eNOS ekspresyonunun azaldig: gosterilmistir (72).
Glukoz metabolizmas: sonucu olusan serin/treoninkinazlar hiicrede buyime, migrasyon,

kontraksiyon, gen ekspresyonu ve metabolizmay: dizenleyen hiicresel hedeflerin
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fosforilasyonunu yaparak hiicre fizyolojisini degistirir. Oksijen radikallerinin artigina yol
acarak nitrikoksit diizeyini azaltir. PKC-beta-2 artisi kardiyak fibrozise ve kontraksiyon
anormalliklerinin oldugu diyabetik kardiyomiyopatiye yol acar (73). Ayrica amin ve glikanlar
arasinda schiff bazi olusumu, amadori ve AGE’ler vaskiiler hiicreler ve monositlerde PAI-1
ekspresyonunu arttirir. LDL glikozillenmesi lipoprotein lipaz araciligiyla makrofaj tarafindan
uptake’ni arttirirlar. Reaktif glikozilasyon ekstraseliiler matriks proteinlerinin elastikiyetinin
azalmasina neden olur ve proteinler arasindaki ¢apraz baglar: etkiler. Damar sertligine neden
olan bu capraz baglardaki artis diyabetlilerde damar elastikiyetinin ve kompliyansmin
azalmasina yol acar. AGE’lerin doku faktéri ve VCAM-1 ekspresyonunu arttirdiklar
gOsterilmistir.

Insiilinin damar Gzerindeki etkileri

IGF-1 ve insulin reseptor aktivasyonu vaskuler hiicre buytimesi, migrasyonu, hormonlar,
trombojenik ve vazoaktif maddelerin artisina yol acar. insilin vaskiiler diiz kaslarda IGF-1 ‘i
uyararak vaskiiler diiz kas hiicrelerinde prolifersyon ve migrasyonu arttirir. instilin endotel
hicrelerinde antiapopitotik etki gosterir. Normal konsantrasyonlardaki instlin eNOS duzeyini
arttirarak aterogenez siipresyonu ve vazorelaksasyon saglar (74). Insilin yetersizligi veya
rezistans durumlarinda NO (zerinden yaptiklari monosit adezyonunun engellenmesi,

trombosit agregasyonunun 6nlenmesi azalmaktadir.

Diyabette endotel disfonksiyonu

Diyabet arteryel subendotelyal alanda monosit infiltrasyonunu arttirir. Diyabet vaskdiler
duz kas fizyolojisi, koagulasyon, hemodinami vaskiler tonusu etkileyen faktorlerin ve
vazoaktif hormonlarin endotel hiicrelerinde sentezini degistirir. Vaskdler intersitisyumda
molekil gecisini ve transendotelyal permeabiliteyi arttirarak endotelin bariyer fonksiyonlarini

bozar.

Diyabetin koagtlasyon ve tromboz tzerine etkileri
Trombaksen A2 dizeyini, trombin olusumunu, trombosit agregasyonunu arttirir. PAI-1,
doku plazminojen aktivator, faktér 7, VCAM-1, E-selektin ve von Willebrand faktor

duzeylerini arttirmistir.
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Kardiyovaskuler Otonom Noéropati (KON)

Hem tipl hem de tip2 diyabette gorulir. KON’da ortostatik hipotansiyon, istirhat
tagikardisi ve agrisiz miyokard iskemisi goriilir. Istirhat tasikardisine ve egzersizle beklenen
kan basinct ve kalp hizindaki artista zayiflamaya yol acan parasempatik lifler ilk 6nce
etkilenir  (75). Parasempatik tonustaki azalma koroner vazokonstriiksiyonu arttirir (76).
Sempatik disfonksiyonun 6nde gelen belirtisi postiral hipotansiyondur. Sempatik bozuklugu
tespit etmek igin 24 saatten fazla kalp hizi degiskenligi 6lcumu ve MIBG ile azalmis
radyonuklid ile tespit edilebilir. KON nefropati ve ndropatisi olan hastalarda daha siktir ve
kan glukoz regulasyonu bozuk hastalarda daha sik gorilur. Otonom aktivitedeki diizensizlik
kardiyak aritmiyi arttirir. Ozellikle M1 sonras: ve sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda
kardiyak aritmi ve ani 6lum riski artmistir. Mortalite ve morbiditeyi arttiran mekanizmalar
arasinda ventrikuler aritmi, sessiz miyokard iskemisi, bozulmus koroner regtilasyon ve artmis
istirhat kalp hizidir. Ani kardiyak Olum diyabetik hastalarda sik rastlanmaktadir (77).
Diyabetik hastalarda QT mesafesi uzamas: otonom noéropati ile koreledir ve ani kardiyak
0lim agisindan bir tarama testi olarak kullanilabilir (78). En uzun QT mesafesinden en kisa
QT mesafesinin ¢ikarilmasi ile elde edilen QT dispersiyonu diyabetik hastalarda ventrikiiler
aritmi ile iliskili bulunmustur (78).

2- Periferik Arter Hastahgi (PAH)

Epidemiyolojik c¢ahismalar diyabetin periferik arter hastaligi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Periferik arter hastaligi (PAH) alt ekstremitelerde arterlerin tikanmasiyla
karekterizedir. Cogu hasta asemptomatik olsa da bazi hastalar atipik egzersiz semptomlari,
intermittan kladikasyo, agri, kramp ve uyusukluk tarifleyebilir. PAH ciddi iskemi sonucu
iskemik (lserasyonlar ve ekstremite kaybina yol acabilir. PAH olan diyabetiklerde
amputasyon riski diyabeti olmayanlara gore daha fazladir. Diyabetli hastalarin % 20-30’unu
etkiler. Hastalarin cogunun asemptomatik olusu, néropatinin agri ve algilamay: degistirmesi,
periferik nabiz yoklugu ve kladikasyo varligi tani agisindan yetersiz kalmaktadir (79).
HbAlc’deki % 1’lik artis periferik arter hastaliginda % 28 oraninda artisa yol acar. PAH
tanisinda invaziv olmayan ve dogru bilgi veren ABI (ankle-brakiyal indeks) kullanilabilir.

ABI periferik arter hastaligi olanlarda son derece kullanglidir
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3- Serebrovaskuler Hastahk

Diyabetik olmayanlara gore strok agisindan 3 kat artmig risk mevcuttur (80). En sik
serebrovaskiler olaylar kiicuk paramedial arterlerde gorulir. Ayn1 zamanda siddetli karotis
aterosklerozuna yol acar. Karotid emboliye bagli irreversibl beyin hasar: ve transient iskemik
ataklar gorilebilir. 65 yas Usti diyabetik hastalarda yaklasik % 13 oraninda strok
gorulmektedir. (81).

2.6.Diyabet Tedavisi
1-Hasta egitimi ve yasam tarzi degisikligi

Hasta egitimi diyabet tedavisinde en dnemli basamag: olusturur. Diyabet konusunda,
diyet, egzersiz, ilaclar, seker 6lcimi, akut komplikasyonlar, kronik komplikasyonlar, ayak
bakimi, sigara, alkol, gebelik, psikososyal konularda gerektiginde nerede ve ne zaman yardim
alabilecegi 6gretilmelidir. BMI (vicut kitle indeksi) 25’in Gsttinde olan tim diyabetiklere kilo
verilmesi onerilmelidir. Haftada 3-5 gin 30-45 dk hafif veya orta duzeyde egzersiz
onerilmelidir. Duzenli egzersiz ve aerobik insulin duyarliligin: arttirir, lipid profilini dizeltir,

glisemik ve kan basinci kontrollint saglar.

2- Farmakolojik tedavi

Farmakolojik tedavi yasam stili degisikliklerinden sonra verilmelidir. Tedaviye duslk
dozla baslanip tedricen doz arttirilir. HbAlc < % 7°nin altinda tutulmalidir. Tip 1 diyabetli
hastalarda sadece insulin kullanilirken tip 2 diyabet tedavisinde inkretinler, oral
antidiyabetikler ve/veya insulin kullanilir. Tedavi her hastaya goére dizenlenmelidir.
Hedeflenen kan glukoz dlzeyine ulasilmsai icin gerekirse kombinasyon tedavisi

uygulanmahdar.
a) Insilin tedavisi
1-Hizh etkili instlinler

insilin Lispro (Lys B28, Pro B29): 1996 yilinda gelistirilmistir. B28 (prolin), B29
(lizin) aminoasit siras1 lizin-prolin tersine donmus olup 15 dk gibi kisa etkili insulin
olusmustur. Reguler insiline gore ¢ok daha hizli absorbe olup pik yapar ve daha kisa yari
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Oomrd vardwr. Lispro yemek oncesi veya yemekten hemen sonra yapilabilir. Boylece hastalar
yemek zamanlarini ayarlayabilir. Reguler insuline gore postprandiyal hiperglisemiyi daha ¢cok
dustrar ve hipoglisemi etkileri daha azdir (82). 2004 yilinda pompa ¢alismalar: yapilmastir.
Cok nadir vakalarda insilinlere allerji olsa da lispro insiilin daha az immiinojendir (83).

Insiilin Aspart: 2000 yilinda gelistirilmistir. B28 aminoasidi aspartik asitle yer
degistirmistir. Yemekten 5-10 dk once verilmelidir. instilin pompas: seklinde de verilebilir.

Insiilin Gliilisin: B3 aminoasitindeki asparagin lizin ile ve B29’ daki a.a lizin glutamik
asitle yer degistirmistir. Kimyasal olarak 3B-lizin-29B-glutamik asit seklinde formulize
edilebilir. Yemekten 15 dk 6nce veya yemege baslandiktan 20 dk iginde yapilmas: gerekir.
Insuilin pompas: seklinde de verilebilir (84).

2- Kisa etkili insulinler: Etkileri 30-60 dk iginde baslar. Yemekten 30 dk 6nce
verilmeri gerekir.

3-Orta etkili insulinler : NPH orta etkili bir instilin olup etkisi iki saat i¢inde baslar,
6-14 saat icinde pik yapar ve etkisi 24 saat sirer.

4-Uzun etkili instlinler

Glarjin insulin : Glarjin insilin (21A-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg-human insulin)
nisan 2000 yilinda gelistirildi. iki degisik modifikasyonu vardir. Birincisi beta zincirinde iki
arjinin baglanmig c-terminali ph 5.4 veya 6.7°de izoelektrik noktadan kayar (85). Bu
degisiklikle glarjin insilin asidik ph’ta ¢ozinebilir bir hal alir ve ph 4’te olusur (88). ikinci
modifikasyon A21 pozisyonunda asparajin glisinle yer degistirir. Bu degisiklik deamidasyon
ve dimerizasyonu 6nler ve asit sensitif asparagin olusur. Subkitan dokuya enjekte edildiginde
fizyolojik ph’ta asidik soliisyon noétralize olur. Mikroprespitasyon glarjin formu 24 saat
boyunca disuk miktarda instlin salimimi saglar (86). Diger insulinlerle ayni enjektorde
verilmez ¢lnku ph’t degistirerek absorbsiyonu degistirir. Gunun herhangi bir saatinde
verilebilir. Yatma zamaninda kullanildiginda NPH’a gore daha az gece hipoglisemisine yol
acar.

Insiilin Detemir: Uzun etkili insan instlin analogu olup bazal instlin diizeyi saglar.

B30’daki a.a. ¢ikarilip, B29 lizin a.a’ne C14 yag asiti (myristik asit) baglanmistir. insiilin
detemir subkitan dokudaki albtimin ile iligkili olarak yavas bir sekilde emilir.
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b) Oral antidiyabetikler

1-Biguanidler

Metformin 1950 yilindan bu yana bilinmektedir. Etkileri arasinda kilo kaybs, lipid
Uzerine, vaskuler yapi Uzerine olumlu etkileri mevcuttur (87). Post reseptor insilin
sinyalizasyonunu arttirarak instlin duyarhiligimi arttirir (88). Hepatik insulin duyarliligini
arttirarak, glukoneogenezis ve glukojenolizi azaltir. iskelet kasinda ve adipoz dokuda insiilin
senstitif GLUT-4 ve GLUT-1 upregilasyonunu saglayarak glukoz alimini arttirir (89).
Splanknik alandaki glukoz metabolizmasini arttrirlar. Serbest yag asit oksidasyonunu ve
trigliseritleri azaltirlar (89). Metformin hizli absorbe olur ve tama yakini emilir. Plazma
proteinlerine baglanmaz ve diger ilaglarla etkilesmez. Renal fonksiyonlari normal olanlarda
pik plazma diizeyine 2-5 saatte ulasir ve 12 saatte % 90 emilir. Insilin ve diger oral
antidiyabetiklerle beraber kullanilabilir. Son yapilan yayinlarda gestasyonel diyabette
kullanilabilecegini gostermistir. Renal fonksiyon bozuklugu, hipoksi veya perflizyon
bozuklugu varsa, kardiyovaskiler hastalik, asir1 alkol alanlarda kontrendikedir. Kan glukoz
dizeyini 2 - 4 mmol/l, HbAlc dizeyini % 1-2 oraninda azaltirlar. Kilolu hastalarda Ml
riskini azaltmistir ama mekanizmas: agik degildir. Metformin splanknik ve portal alanda
laktat Gretimini arttirir, piriivat dehidrojenaz enzim aktivitesini azaltir dolayisiyla anaerobik
glikolizisi arttirir. Bununla beraber laktik asidoz insidansi duslktir. 1000 hastanin %
0.03’Unde goralir. En sik yan etkiler abdominal rahatsizlik ve diyaredir. Spesifik bir
kontrendikasyon olmadik¢a normal kilolu veya obezlerde ilk tercih olmalidir. Daha sonra
diger oral antidiyabetikler ve insilin tedaviye eklenebilir. Kalp yetmezligi, KOAH, periferik
vaskiler hastalik ve kreatinin 1.3’Un Gzerinde olanlarda kullanilmamalidir. Gunlik doz 1500-
2550 mg arasinda degigsmektedir. Gis yan etkilerini azaltmak icin 1-2 ay icinde toz asamali

olarak arttirilmalidir. Monoterapide hipoglisemi yapmaz.
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2) Insiilin sekretegoglar

SulfonilGreler

1920°den bu yana diyabet tedavisinde vazgegilmez ilaglar olarak kullanilmaya
baslanmustir. ikinci jenerasyon (glibiirid, glipizid ve glimeprid) birinci jenerasyondan
(klorpropamid, tolbutamid, asetoheksamid ve tolazamid) hem daha giivenli hem de daha
etkilidir. Pankreas beta-hucreleri tzerindeki SUR-1 reseptorlere baglanirlar. Voltaj bagimlh
potasyum adenozintrifosfat (K-ATP) kanallarin1 kapatir, kalsiyumun hiicre icine girisini
kolaylastirirlar ve hiicre depolarizasyonuna yol agarak insulin sekresyonunu arttirirlar (90).
Hem erken faz hem de ge¢ faz insilin salgisimi arttirirlar. Oral alindiktan sonra pik plazma
konsantrasyonuna 2-4 saatte ulasirlar (91). Yemekten 15-20 dakika 6nce alinmasi onerilir.
Glibenklamid orta etkili (12-24) olup % 50’si karaciger tarafindan elimine edilmektedir (92).
Gliklazid yar1 6mru 12-24 saat olup %65 oraninda bobrekten elimine edilmektedir (93).
Glimeprid y.6 24 saat olup karacigerden atilir (94). Silfonillreler ylksek oranda plazma
proteinlerine baglanir ve diger proteinlere baglanan ilaglarla etkilesirler. Bu etkilesim nedeni
ile ciddi hipoglisemiler olabilir. Farmakolojik tedavi olarak ve obez olmayanlarda birinci
tercihtir (95). Insiilin sekretegoglar: olan glinidler disindaki oral antidiyabetiklerle kombine
edilebilir. Ayn1 zamanda insilin tedavisi ile birlikte kullanilirlar. Distk dozla baslanip 2-4
haftada doz tedrici olarak arttirilir. Tipl diyabet, gebelik, renal ve karaciger yetmezliginde
kontrendikedir. GFR 40 ml/dk altinda ise kullanilmazlar (96). Koroner arter hastaligi
olanlarda iskemiyi arttirabilirler (97). SUR-2A ve B aym zamanda kalp kasinda bulunur ve
kardiyak kontraktiliteyi arttirir. Stlfonilureler ayni zamanda bu reseptdre de baglanirlar. Kalbi
iskemiye karst koruyan potasyum kanallarini bloke ettiginden MI riskini arttirilar (98).
Plazma glukozunu 2- 4 mmol/l ve HbAlc dizeyini % 1-2 azaltirlar (99). Yan etkileri
hipoglisemi, kilo artisi, cilt reaksiyonlari, akut porfiria, nadiren hiponatremi, renal ve hepatik

bozukluklara yol acarlar (100). Glimepride bagli akut kolestatik hepatit bildirilmistir (101).

Glinidler

Erken faz instlin salmimi saglanmasi ve yemek sonrasi hepatik glukoneogenezi
baskilamak icin gereklidir. Glinidler erken faz insilin salgisini arttirirlar. Yar: dmarleri kisa
oldugundan ikinci faz insilin salimimina etkileri yoktur ( 102). Yemekten kisa bir siire 6nce
ahndiklarinda kisa streli insilin salinimi saglarlar. Sulfoniltreler gibi SUR-1 reseptdrlerine
baglanirlar. Repaglinid oral alindiktan sonra hizli absorbe olur ve pik plazma dizeyine 1

saatte ulasir. Plazmada 4-5 saat kalir, karacigerde metabolize olur. Metabolitleri gaita ve
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idrarla atilir (103). Nateglinid pik plama dlzeyine 1.5 saatte ulasir ve plazmada 5-6 saat kadar
kalir. Repaglinidin tersine metaboliti aktiftir, safra ve idrarla atilir (104). Stlfonilirelere gore
hipoglisemi riski distktir ve yaslilarda daha siktir. Cok az bir kilo artisina yol acabilirler.
Monoterapi olarak HbA1C dizeyini % 1- 2 oraninda azaltirlar. Stlfoniltreler hari¢ diger
oral antidiyabetiklerle kombine edilebilirler.

3) Tiazolidinedionlar (TZD)

1997 yilinda PPAR-y (peroxisome proliferator activated receptor) agonistleri diyabette
kullanilabilecegi 6n gorilmistir. Bu ilaglar nikleer PPAR-y stimlle ederek gen
transkripsiyonunu artirir  ve instllin - duyarliligint arttirir.  Troglitazone 2000 yilinda
hepatotoksik etkisi ortaya c¢ikmis ve piyasadan cekilmistir. Glnimizde MI ve
kardiyovaskuler olaylar: arttirdigi ortaya ¢ikmistir (105). PPAR-y Uzerindeki etkilerini yag
dokusunda gosterirler. Daha az oranda kas dokusu ve karaciger dokusunda etkilerini
gosterirler. Etkileri icin inslline ihtiya¢ vardir. Ayni zamanda yag dokusundan TNF-o
salmimimi azaltirlar. Rosiglitazon ve pioglitazon oral alindiktan sonra hizli absorbe olurlar ve
pik plazma dizeyine 1-2 saatte ulasirlar. Her ikisi de baslica karacigerde metabolize olur.
Rosiglitazon idrarla, pioglitazon safra ile atilir. Her iki ilag sirasiyla CYP 2C8 ve CYP 3A4
tarafindan metabolize edilir, major ilag etkilesimi bildirilmemistir. Hem obez hem de obez
olmayanlarda diger ilaglarla yeterince metabolik kontrol saglanamadigi durumlarda
kullanilabilir. Metformin ve sulfoniliireler ile birlikte kullanilabilir. instlin ile birlikte
kullanildiklarinda adipogenezis ve sivi retansiyonu artar. Karaciger hastaliklarinda
kullanilmazlar, hepatotoksisiteyi artirirlar. Hepatik glukoz cikisin1 azaltarak hipoglisemiyi
agreve edebilirler. Pioglitazon major kardiyovaskiler olaylar Gizerinde olumlu etkileri vardur.
Bu etkileri glukoz regulasyonunun otesinde pleotropik etkisine baglanmaktadir. Artmis
koroner rezerv, azalmis intima media kalinligi ve endotel fonksiyonlarini dizeltmistir (106).
Amerika Kalp Cemiyeti (NYHA) klass 111 ve 1V’te kilo artis1 ve sivi retansiyonu nedeni ile
onermemektedir. Sivi retansiyonu vaskiler permeabilite artisi, azalmig driner Na
ekskresyonu, sempatik tonus artist ve intersitisyel transportu degistirmesine baglhidur.
Kardiyak risk faktorleri varsa diisiik dozla baslanmalidir. Gebelik ve laktasyonda kullanimu ile
ilgili yeterli veri yoktur. Duslik formasyonlu osteoporoza yol agabilirler. 2006 yilinda Ust ve
alt ekstremitelerin distal kisimlarinda bu riskin daha fazla oldugu gosterilmistir (107).
Osteoblastlarda farklilasmay: bozdugu, kortikal kemik Uzerinde rezorbsiyona yol agmadan

negatif etkileri oldugu gosterilmistir. Rosiglitazon kemik iliginde artmis yaglanma ve kemik
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kaybina yol agar. PPAR-y stem cell hiicrelerin osteoblastlardan ziyade yag hiicrelerine
dondstimune yol agar (108). TZD’larin neden oldugu kemik kaybinin tedavisi ile ilgili bir
calisma yoktur. Kemik formasyon yetenekleri kisith olan PTH stronsiyum ralenat
kulanilmaktadir. HbAlc’yi % 0.5-1.5 oraninda azaltirlar. Yan etkileri kilo artis1 (6-12 ayda
1- 4 kilo), 6dem, kalp yetmezligi, kc toksisitesi ve anemidir (hemodiliisyon). Hipogilsemi

yapmazlar.

4) Alfa- glikozidaz inhibitorleri

Akarboz ilk tanimlanan glikozidaz inhibit6rt olup 1990 yilindan beri diyabet tedavisinde
kullaniimaktadir. Kilo kaybi ile iligkisiz postprandiyal hiperglisemiyi azaltirlar. Gis yan
etkileri disinda givenilir ilaglardir. Intestinal villiislarda enterositlerin  fircams: kenarinda
glikozidaz enzimini inhibe ederler. Disakkarit ve oligosakkaritlerin parcalanmasini
engelleyerek intestinal karbonhidrat absorbsiyonunu engeller. Postprandiyal glukozu azaltir,
aym zamanda instlini de azaltir. % 2’den daha az oranda absorbe olur. intestinal amilazlar ve
bakteriler tarafindan parcalanir. Yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmasi gerekir. Diyabetin
olusmasint ve bozulmus aglik glukozun progresyonunu engeller (109). Oral antidiyabetik
ajanlarla kombine edilebilir. Gebelik ve emzirme doneminde kullaniimazlar. Postprandiyal
glukozu 1 - 4 mmol/l ve HbAlc‘yi % 0.5-1.0 azaltir. Yan etkileri flatulans, abdominal
rahatsizlik ve diyaredir. Hipoglisemi sadece sulfonilire wveya insulin ile beraber

kullanildiginda olusabilir.

¢) Inkretinler

1- Dipeptidil peptidaz 1V inhibitorleri

Inkretin etki oral verilen glukoza kars: intravenoz glukoza insiilin yanit1 olarak tanimlanr.

Etki Mekanizmasi : GLP-1 disardan verildiginde DPP-4 proteaz nedeni ile yari dmri 2
dk’dan kisadir. (110). DDP-4 inhibitorleri inkretin hormonlarin hizla azalmasmi engelleyerek
glisemik kontrolu saglar. Boylece postprandiyal intakt GLP-1"i arttirir, karacigerden glukoz
Uretimini azaltir, glukagon salimimmai azaltir, insulin Gretimini arttirir,

Farmakokinetik profil: DPP-4 inhibisyonu yasla, cinsiyetle ve BMI ile degismez
(111). Doz arttikca DPP-4 9% 90’dan fazla inhibe edilir. GLP-1’nin inaktive edilmesinde

onemlidir. Calismalar vildagliptin ve sitagliptinin bazal ve yemek sonrasi GLP-1'yi
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arttirdiklar: gosterilmistir (112). DPP-4 inhibisyonu tip 2 DM hastalarinda glukagon
seviyesini azaltmistir (112). Hem insulin sekresyonunu ve hem de duyarhligini arttirdig:
gosterilmistir. instlin salgilama 6zellikleri beta hiicre fonksiyonlarini gelistirdiklerini

gOstermistir.

Guvenirlilik:  Monoterapi ¢alismalarinda vildagliptin ve sitagliptin hipoglisemi

acisindan plasebo ile ayni bulunmustur. DPP-4 kilo Gizerinde genelde nétral etkilidir (113).

Yan Etkileri: GLP-1 ile iliskili olarak gastrik bosalmada gecikme, bulanti ve kusma
yaparlar. Vildagliptin soguk alginligi benzeri semptomlar, basagrisi, bas donmesi yapar.
Sitagliptin grip benzeri semptomlar, bogaz agrisi, diyare, st solunum yolu enfeksiyonu,
eklem agrisi, idrar yolu enfeksiyonuna yol agar. DPP-4 inhibitorleri growth hormon-releasing
hormon, ndropeptid Y , substans P, ¢ok sayida kemokinlerin etkilerini arttirirlar. Bu nedenle
norojenik inflamasyon (substance P, noropeptid Y), kan basinci artisi (néropeptid Y),
jeneralize inflamasyon ve allerjik reaksiyonlar (kemokinler)’a yol agtiklari soylenmektedir.
Ama vyapilan preklinik hayvan ve insan deneylerinde bu etki daha gdsterilememistir.

Vildagliptin: Hidroliz ile metabolize edilir, cinsiyet veya vicut Kkitle indeksi
vildagliptin farmakokinetigini veya DPP-4 inhibisyonunu etkilememistir. Yasli hastalarda her
hangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (114). Vildagliptin ve sitagliptin hizla absorbe olurlar
ve yaklasik olarak %380-85’lik biyoyararlanimlari vardwr, ginde bir kez kullanilirlar.
Vildagliptin beta-hicre duyarliligini arttirarak aclik ve postprandiyal glukozu dustrir (115).
Vildagliptin glukagon salinimini azaltir (116). Vildagliptin ile postprandiyal trigliseridten
zengin lipoproteinlerde anlamli bir azalma olmus, HbAlc’de aym sekilde azalma

gosterilmistir

Sitagliptin: Yas, cinsiyet veya obezite icin herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.
Bununla birlikte sitagliptin esas olarak bobrek tarafindan elimine edilir ve bobrek yetmezligi

olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir .
Saxagliptin: Saxagliptin 10 mg dozla glinde tek doz kullanildiginda HbAlc’de anlamlt

disme saglamistir. Saxagliptin ile kombine tedavisi kousunda yeterince calisma

bulunmamaktadir.
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2-GLP-1 analoglan

GLP-1 ( glucagon-like peptide 1) énemli bir inkretin olup 1985 yilinda izole edilmistir.
Inkretin terimi ilk kez 1932 yilinda La Barre tarafindan besin alimi ile barsaktan salmnip
instlin sekresyonuna yol acan hormonlar olarak tanimlanmig (117). Diger bir inkretin ise
GIP ( glucose-dependent insulinotropic polypeptide )’tir (118). Her iki inkretin de glukoz
bagimli instlin salmimimi arttirir, hiicre proliferasyonu, neogenesis ve apopitozis ile hucre
kitlesini arttirir. Ayrica GLP-1 gastrik bosalimi geciktirir, glukagon sekresyonunu ve istahi
azaltir. Tip 2 DM hastalarda nispeten GIP direnci varken GLP-1R ( glucagon-like peptide 1
receptor agonist)’e karsi direng yoktur (119).
GLP-1 sistemik glukoz homeostazinda 6nemli rol oynayan instlin sekresyonunu arttirirlar
(120). Ayn1 zamanda insulin gen ekspresyonunu indikleyerek instlin sentezini arttirir (121).
GLP-1R pankreas alfa, beta ve delta hicrelerinden salinir (119). Glukagonun GLP-1
tarafindan inhibe edilmesi direk ve indirek olarak somatostatin salinimina baghdir (124).
Yapilan glukoz bagimli inhibisyon fonksiyon c¢alismalarinda, GLP-1 hipoglisemi ile
indiiklenen glukagon sekresyonunu inhibe etmez (122). Ayrica GLP-1 hepatik glukoz alimz,
uretimi, glukojen sentezi, glukoz oksidasyonu ve utilizasyonu Gzerinde pozitif etkilidir (123).
GLP-1 pankreas beta hicre proliferasyonunu, neogenezisini arttirarak ve apopitozis
inhibisyonu ile beta hicre Kitlesini arttirir bunu da caspase-3 down-regulasyonu, Bcl-2 (anti-
apoptotic protein) up-regilasyonu ile yapar (119). Ayni zamanda istah1 azaltir ve gastrik
bosalmay: geciktirir. Bu fonksiyonlari vagal sinir sistemi ile iligkili olabilir. Tum bu etkileri
nedeni ile diyabet tedavisinde kullanilmaktadir.
Insanlarda 1992 yilinda diyabetli hastalarda intravendz verildikten sonra postprandiyal
glukozu azaltmis ve insilin ihtiyacin1 azaltmistir (123). Daha sonraki donemlerde diyabetik
hastalarda intravendz veya subkitan verilerek kan glukozu dusurilmeye calisilmistir.6
haftalik bir sire subkitan pompa ile devamli inflizyon seklinde verilmis. Aclik plazma
glukozunu 4.3 mmol/L duzeyine dusurmis, hemoglobin Alc’yi % 1.3 azaltmis, insdlin
salgilama kapasitesini belirgin oranda arttirmistir (124). GLP-1 kisa yar1 omri ve renal
klirensinin hizli olmas: nedeni ile tedavide kullanilmak Uzere uzun etkili analoglar:
gelistirilmistir

Liraglutid: Yart omrt 11-15 saattir ve gunde tek doz kullanilir. Beta-hiicrelerinin
hiperglisemiye yanitini arttirir, insilin sekresyonunu arttirir ve glukagon salinimini azaltir.

Ayni1 zamanda aclik ve tokluk glukozunu ve HbAlc’yi azaltir (123). En sik yan etkisi bulant,

44



kusma ve bas agrisidir. Beta-hiicre apopitozisini engeller dolayisiyla hem tip 1 hem de tip 2
diyabetiklerde beta-hlcre rezervini korur.

Exendin-4 (Ex-4): Yar1 0mri 2-4 saattir. Gunde iki ya da ¢ kez kullanilabilir. Beta-
hicre Kitlesini korur. Sdlfonilire ve/veya metformin ile birlikte ve ayni zamanda
monoterapide HbAlc’yi azaltmistir. Prediyabetik donemde diyabetin olusmasini engellemek
amaciyla da kullanilabilir. Hayvan deneylerinde diyabet olusumunu geciktirmistir (123).

Exenatide (AC2993): Tip 2 diyabetiklerde acglik ve tokluk glukozunu azaltmistir.
Gunde iki kez subkitan olarak kullanilir. Metformin, silfonilire ile kombine edilebilir.
HbAlc ve aclik glukozunu belirgin oranda dusurir. Hastalarda 6nemli oranda kilo kaybina
yol acar (125). Yan etkileri arasinda en sik bulanti gibi gis yan etkileri bulunmaktadir. Bu yan
etkiler hastalarin % 3’iinde gelisir. Ozellikle tedavinin ilk haftasinda goruliir ve daha sonraki
donemde azalir. Kardiyovaskiiler, renal, hepatik ve siddetli hipoglisemi yan etkisi yoktur.
Hastalarin % 19-22’sinde ilaca kars1 antikor gelisir ama glisemik kontroli ekilemez (123).
Uzun salimiml: ve haftada bir kez yapilan formu aglik glukozunu ve HbA1c’yi glinde iki doza

gOre daha iyi dusurmustir. Genis capli arastirmalara ihtiyag vardir.

CJC1131: Yar1 6mrii 10-15 giindir. insilin sekresyonunu ve sentezini arttirir, gida
almimi azaltir, adacik hiicre neogenezisini artirir. Aghik ve tokluk glukozunu ve kilo alimini

azaltmistir. Haftada bir kez uygulanir.

d)Amilin analoglan

Insan amilini 37 amino asit glukoregiilatér peptidten olusmus olup pankreatik beta-
hicrelerinden insilinle birlikte salinir. Pramlintid sentetik bir analog olup gastrik bosalmay:1
geciktirir ve istahi1 azaltir. Postprandiyal glukoz diizeyini azaltir. Yemekten ¢ok kisa bir sire
once subkitan yapilir. Ortalama yart 6mri 50 dakikadir. Renal yolla metabolize edilir.

Hipoglisemi yapmaz (126).

3- Hipertansiyon tedavisi

Hipertansiyon tedavisinde ACEi ve ARB’ler ilk tercih edilmesi gereken ilaglardir.
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Istenilen hedef kan basinci degerleri saglanamazsa tiazid veya furosemid eklenebilir. Tim
hastalar potasyum ve kreatinin acisindan takibe ahinmalidir. Anjina, MI veya refrakter

hipertansiyon durumunda beta-bloker eklenebilir.

4-Dislipidemi tedavisi

Tedavide LDL’nin istenilen seviyeye getirilmesi birinci hedeftir. Statinler LDL’yi

disurmede primer ilaglardir.

5-Antiplatelet tedavi

75-162 mg/gun aspirin diyabetik kardiyovaskiler hastaligi olanlarda sekonder olaylar:
onlemek icgin verilmelidir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetiklerde 40 yas Ustu, ailede KVH
haslik 0ykusu varsa, hipertansiyon, sigara icimi, dislipidemi veya alblminurisi varsa primer
koruma amaciyla verilmelidir. 30 yas altindaki hastalarda rutin 6nerilmiyor. Aspirin allerjisi

varsa, koroner sendromlarda klopidogrel verilmelidir.

3. MATERYAL VE METOD

Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ~ Klinigi’nde diyabetes mellitus tanis1 ile takip edilen, 15-80 yas arasi
hastalardan HbAlc degeri % 12 ve (zerinde olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip 1 DM) ile
HbAlc degeri % 7 ve altinda olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tipl DM) olmak dzere
toplam 160 hasta calismaya alindi. HbAlc degeri % 12 ve (zerinde olan hastalar ile HbAlc

degeri % 7 ve altinda olan hastalar diyabetin komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi.

Cahsmaya ahnmama Kriterleri
1.Bagka nedenlere bagli nefropati, néropati, retinopati, kalp hastaligi olanlar
2.Calismanin sonucunu etkileyebilecek ©6nemli hastaligi olanlar (malignite, psikiyatrik
bozukluklar, imminolojik hastaligi olanlar v.s.)
3.Gestasyonel ve pregestasyonel diyabeti olanlar

4.15 yasindan kiiglik veya 80 yasindan biy(k olan hastalar
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Hastalarin anemnezleri alindi ve fizik muayeneleri yapildi. Tim hastalar icin yas,
cinsiyet, aile anamnezi, kronik bir hastalik olup olmadig1 kaydedildi. Fizik muayenede
tansiyon, nabiz, boy, kilo, viicut kitle indeksi (BMI), bel cevresi kaydedildi. Hastalarin en az 8
saat sonraki aclik ve 2. saat tokluk glukoz degerlerine bakildi. Albuimin, total protein, Na, K,
Ca, lipid degerleri, CRP, sedim dizeyleri ¢alisildi. Aclik insilin ve c-peptid Olctimleri
electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi ile Olcildi. HbAlc EDTA’I
vendz kanda HPLC yontemi ile O&lgildi. Nefropati agisindan 24 saatlik idrarda
protein/kreatinin ve idrarda mikroalbiiminiri bakildi. idrarda protein degerine turbidimetrik
yontemi ile bakildi. Bu yontemda benzethonium klorid ile proteinler denatire edilerek ince bir
stspansiyon elde edildi. Turbidmetrik olarak 404 nm’de proteinler kantitatif olarak 6lgtld.
Mikroalbimindri dipstick ile bakildi. Retinopati acgisindan goz konsultasyonu istenerek
fundoskopik yontemle g6z dibi muayeneleri yapildi. N6ropati agisindan detayl: bir anamnez
alinarak noropatiye yol acabilecek nedenler diglandiktan sonra hastalarin motor, duyusal,
refleks ve otonom sinir sistemi muayenesi yapildi. Motor muayene yapilarak kas gucl
degerlendirildi. Refleks muayeneleri yapildi. Reflekslerin azahp azalmadigina bakild:.
Duyusal kayip icin 120-200 Hz diyapazon ile vibrasyon bakildi. Sicaklik, sogukluk testi,
dokunma testi ve agr1 esigi bakildi. Kardiyak parasempatik hasar1 degerlendirmek igin
valsalva manevrasina karsi kalp atisi cevabi, derin nefes esnasindaki kalp atim hizi
degiskenligi 6lculdi. Kardiyak sempatik hasari belirlemek icin ayaga kalkma esnasinda ani
kalp hizi cevabi, ayaga kalkma esnasinda kan basinci cevabina bakildi. Hastalarda istirhat
tasikardisine de bakilarak bu 5 testen ikisi pozitif olan hastalar néropati agisindan anlamh
kabul edildi.

Kardiyak agidan fizik muayeneye ek olarak EKG, ekokardiyografileri ve tele grafilerine
bakild1. Periferik arter hastahg: icin nabiz muayenesi yapild: ve ABI (Ankle-Brakiyal indeks)
bakildi. HbAlc degeri % 12 ve daha yiksek olan hastalar ile HbAlc degeri % 7 ve altinda

olan hastalar diyabetin komplikasyonlar1 agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Sonuglar ortalama + SD (standart sapma) olarak verildi. Sayisal datalar Student’s t testi
kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasinda oranlar: karsilastirmak icin, ki-kare testi yapildi.
Istatistiksel anlamhlik agisindan % 95 giiven arahginda, p<0.05 bulunan sonuglar anlaml
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ocak 2008 ile Haziran 2009 tarihleri arasinda HbAlc degeri % 12 ve
uzerinde olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip 1 DM) ile HbAlc degeri % 7 ve altinda olan
80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tipl DM) olmak (zere toplam 160 hasta ¢alismaya alindi. Yas
araligi 15-80 olan hastalarin 82’si bayan ve 78’i erkek hastadan olusmaktaydi. HbAlc
degerlerine gore iki grup olusturuldu. HbAlc degeri % 12 ve Uzerinde olan hastalar grup 1,
HbA1c degeri % 7 ve altinda olan hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi. Cinsiyet ve diyabetin

tipine gore hastalar arasinda anlaml: bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).

Tablo 5. Hastalarnn cinsiyet ve diyabetin tipine gére simiflandiriimasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
Cinsiyet (K/E) 41/39 41/39 AD
Diyabetin tipi | 30/50 30/50 AD
(tipl/tip2)

AD: Anlaml: degil

Yas, hastalik siresi, boy, bel cevresi, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
acisindan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmad: (p>0.05). Grupl’de viicut agirhig:
65,16+17,55, BMI 24,11+6,41 ve nabiz 80,93%6,76 iken grup 2’de bu degerler sirasi ile
76,70+16,98, 28,92+6,96, 76,75+5,29 bulundu. Vucut agirhgi, BMI ve nabiz degerleri
acisindan anlamli fark bulundu ( P<0,01). Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

tablo 6°da verilmistir.
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Tablo 6. Hastalann demografik bulgular

Grup 1 Grup 2 P degeri
Yas (yil)

43,39+20,23 45,40+18,39 AD
Sire (yil) 6,96+5,70 6,28+6,76 AD
Boy (cm) 162,96+10,59 162,47+9,50 AD
Vicut agirhigr (kg) 65,16+17,55 76,70+16,98 P<0,01
BMI (kg/m?) 24,1146,41 28,92+6,96 P<0,01
Bel cevresi (cm) 92,72+18,47 101,44+18,60 AD
Sistolik kan basinci
(mmHg) 124,14+20,53 130,06+20,78 AD
Diastolik kan basinci
(mmHg) 78,22+11,06 79,81+13,03 AD
Nabiz (atim/dk) 80,93+6,76 76,75+5,29 P<0,01

Grup 1’de HbAlc 13,93+1,41, ortalama kan sekeri 372,99+45,71, aclik kan sekeri
286,11+56,41, tokluk kan sekeri 473,26+94,88, HOMA-IR 6,03+7,66 iken grup 2*de sirast ile
bu degerler 6,151+0,77, 112,69+27,89, 92,68+11,64, 159,91+113,84 ve 2,76x3,36 bulundu.
HbAlc, ortalama kan sekeri, aglhik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve HOMA-IR agisindan

anlamli fark bulundu (P<0,01). Hastalarin bakilan insilin ve c-peptid acisindan anlamli bir
fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Glisemik takibi gosteren parametreler

Grup 1 Grup 2 P degeri
HbAlc (%) 13,93+1,41 6,151+0,77 P<0,01
instilin (UU/ml) 8,38+10,36 9,79+10,50 AD
c-peptid (ng/mL) 1,946+1,95 3,31+5,88 AD
Ortalama kan sekeri
(mg/dL) 372,99+45,71 112,69+27,89 P<0,01
Achk kan sekeri
(mg/dL) 286,11+56,41 92,68+11,64 P<0,01
Tokluk kan sekeri
(mg/dL) 473,26+94,88 159,91+113,84 P<0,01
HOMA-IR 6,03+7,66 2,76+3,36 P<0,01

Hastalarin bakilan biyokimyasal parametrelerinden sodyum, total protein, total kolesterol,

LDL agisindan fark bulunurken (P<0,01), diger parametreleri agisindan anlamli bir

bulunmad: ( p>0.05). Biyokimyasal parametreler tablo 8’de gdsterilmistir.

fark
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Tablo 8.Hastalann biyokimyasal parametreleri

Grup 1 Grup 2 P degeri
Ure (mg/dL) 47,40+26,32 46,3342,85 AD
Kreatinin (mg/dL) 1,18+1,21 1,25+1,71 AD
Sodyum (mmol/L) 134,18+4,90 138,16+3,24 P<0,01
Potasyum (mmol/L) 4,22+0,52 4,17+0,56 AD
Kalsiyum (mg/dL) 9,25+0,79 9,25+0,90 AD
Total protein (g/dL) 6,87+0,79 7,19+0,62 P<0,01
Albiimin (g/dL) 3,41+0,64 3,60+0,72 AD
Total kolesterol(mg/dL) | 184,46+52,49 167,95+43,02 P<0,05
Trigliserit (mg/dL) 182,92+111,38 139,22+103,44 AD
LDL (mg/dL) 106,17+39,15 95,47+£27,07 P<0,05
HDL (mg/dL) 42,44+14,75 40,53+16,15 AD
VLDL (mg/dL) 36,74+£22,19 30,94+28,23 AD
Sedimantasyon
(mm/saat) 33,88+£29,90 30,95+32,61 AD
CRP(mg/l) 32,27+69,51 26,49+46,99 AD
Hs-CRP (mg/dl) 0,891+1,12 1,151+1,14 AD

Hastalarin bakilan hormonal degerlerinden tiroid hormonlar: ve ACTH agisindan anlaml

bir fark bulunmadi ( p>0.05). Kortizol degerleri 1. grupta 22,27+10,14 bulundu ve 2. gruba

gore anlamli olarak daha yuksekti (P<0,05). Hormonal degerler tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9. Hormonal degerler

Grup 1 Grup 2 P degeri
TSH (mIU/ml) 1,52+1,43 3,29+6,12 AD
FT4 (ng/dLI) 1,37+0,28 1,79+2,03 AD
FT3 (ng/dLl) 0,30+0,05 0,33+0,16 AD
ACTH (pg/mL) 19,22+13,35 23,29+13,94 AD
Kortizol (ug/dL) 22,27+10,14 14,60%5,80 P<0,05

Hastalarin mikrovaskiler komplikasyonlar agisindan bakilan mikroalblminuri grup 1’de

%43,1, grup 2’de %25 bulundu. Mikroalblminuri agisindan hastalar arasinda anlaml: fark
bulundu (P<0,01). Makroalbiminiri grup 1’de %37,6, grup 2’de %18,7 idi ve anlamh fark
mevcuttur (P<0,01). Retinopati grup 1’de % 58,2 , grup 2’de %27,5 bulundu. HbA1c degeri

yuksek grup 1’deki hastalarda retinopati anlamli olarak daha fazla bulundu (P<0,01). Birinci

grupta duyusal néropati %56,9, motor ndropati %51,9 ve otonom ndropati %57,5 bulundu ve

2.gruba gore anlaml: olarak daha yuksek oranda bulundu (P<0,01). Birinci grup hastalarin
GFR degerleri 80,82+29,08, ikinci grup hastalarin GFR degerleri 107,79+44,00 bulundu ve
GFR’de azalma agisindan anlamli fark bulundu (P<0,01). Mikrovaskiler komplikasyonlar

tablo 10’da gosterilmistir.
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Tablo 10 .Diyabetin mikrovaskuler komplikasyonlan

Grup 1 Grup 2 P degeri
GFR (ml/dk) 80,82+29,08 107,79+44,00 P<0,01
Mikroalblmindri 19/25 (%43,1) 11/33 (%25) P<0,01
(var/yok)
Makroalbuminari 26/43 (%37,6) 6/26 (%18,7) P<0,01
(>300mg/giin)
Retinopati (var/yok) | 46/33 (%58,2) 22/58 (%27,5) P<0,01
Duyusal  néropati | 45/34 (%56,9) 24/56 (%30) P<0,01
(var/yok)
Motor noropati | 40/37 (%51,9) 17/63 (%21,2) P<0,01
(var/yok)
Otonom  noropati | 42/31 (%57,5) 14/66 ( %17,5) P<0,01
(var/yok)

Hastalarin bakilan ejeksiyon fraksiyon ve ankle-brakiyal indeksleri agisindan anlaml: bir
fark bulunmadi ( p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalarin ejeksiyon fraksiyon degerleri ve ankle-brakiyal indeksleri

Grup 1 Grup 2 P degeri
Ejeksiyon  fraksiyonu
(%) 0,53+0,72 0,48+1,02 AD
Ankle/Brakiyal indeks 1,16+0,24 1,09+0,17 AD

Hastalarda sol ventrikil hipertrofisi, sistolik disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon,

segmenter duvar hareket bozuklugu agisindan anlaml: bir fark bulunmadi. Istirhat tasikardisi

birinci grupta % 11,2, ikinci grupta %1,6 bulundu. istirhat tasikardisi agisindan anlamh fark

vardi (P<0,02). Korrekt QT siresinde uzama birinci grupta % 54,2, ikinci grupta %29,2

bulndu. Birinci grupta QT ‘de uzama anlamli olarak yuksek degerlerde bulundu (P<0,01).

Grup 1’de 4 hastada MI Oykisi varken grup2’de MI Oykusu yoktu. M1 oykisu agisindan

anlamli fark bulunmad: ( p>0.05) (Tablo 12).
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Tablo 12. Hastalarin EKO bulgulan

Grup 1 Grup 2 P degeri
Sol  ventrikil  hipertrofisi | 20/46 (% 30,3) 16/49 (% 24,6) AD
(var/yok)
Sistolik disfonksiyon 3/63(% 0,45) 5/60 (% 0,80) AD
(var /yok)
Diyastolik disfonksiyon 28/37 (% 43,0) 22/43 (% 33,8) AD
(var /yok)
Segmenter  duvar  hareket | 10/50 (% 16,6) 5/57 (% 8,0) AD
bozuklugu (var /yok)
Istirhat tasikardisi (var/yok) 7/55 (% 11,2) 1/60 ( % 1,6) P<0,02
Korrekt QT ‘de uzama (var/yok) | 32/27 (% 54,2) 19/46 (% 29,2) P<0,01
MI Gykust 476 (% 5,2) 0/79 (% 0) P=0,12
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5. TARTISMA

Diyabetes mellitus, insilin sekresyonu ve|veya insulinin periferik hucrelere etkisinde
meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karekterize bir grup
metabolik hastaliktir (127). Tum diyabetiklerin yaklasik %90-95’i tip 2 diyabetes mellitustur.
Sik gorilmesi nedeni ile tip 2 DM, diyabete bagli mortalite ve morbiditelerin gogundan
sorumludur. Diyabetes mellitus uzun stiren metabolik bozukluklar sonucunda makrovaskiler
ve mikrovaskiler komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlarin gelismesi, hastaligin
tanisinin konulmasindan yillar 6nce (1-12 yil) baslamaktadir. Retinopati, nefropati ve ndropati
gibi komplikasyonlar ile seyreder.

Diyabetik hastalarda, mikrovaskuler komplikasyonlarin (retinopati, nefropati, néropati)
gelisme ve ilerleme riskinin dogrudan glisemik kontroltin derecesi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (128). Ginlik glisemik kontrolln takibinde kan glukoz 6lgimu kullanilirken,
uzun doénem glisemik kontroliin takibinde HbAlc kullaniimaktadir. HbAlc non-enzimatik
olarak hemoglobinin glikozillenmesi sonucu olusur. HbAlc ortalama 3 aylik kan glukozu
hakkinda bilgi verir. Diyabette mikrovaskuler komplikasyonlarin gelisme riskinin tahmininde
HbAlc 6lciminin yararh oldugu ve glisemik kontroltin takibinin HbAlc ile yapilabilecegi
gosterilmistir (129). HbAlc gibi glikozillenen proteinler HbAlc daha sonra normal seviyeye
gelse bile bu driinler viicutta kalmaya devam etmekte ve vucut fonksiyonlarini bozarak uzun
donem komplikasyonlara yol agcmaktadir. Bu nedenle HbAlc’nin bir degerinin bile ¢ok
yuksek  bulunmasi  komplikasyonlarin ~ gelismesi  acisindan  uyarici  olabilir.

Diyabetik nefropati (DN) diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biri olup son
donem bobrek yetmezligine (SDBY) yol agan en sik nedendir. DN hem tip 1 hem de tip 2
diyabette gelisebilmektedir. Tip 1 DM'nin %40", tip 2 DM'nin ise %5-10'unda DM nedeniyle
son donem bobrek yetmezligi gelismektedir. Nefropati gelisimi diyabetin siresi ile orantilidur.
Diyabet siresi 20-40 yil olan tip 1 hastalarda %30-40, 20 yillik tip 2 diyabetlilerde %50
oraninda DN geligir. Son donem bobrek yetersizligi proteiniri basladiktan sonraki 8-10 yil
icinde gelisir. Tip 1 diyabetik hastalarda nefropati gelisimi daha sik gdzlenirken, gorilme
sikliginin fazla olmasi nedeni ile renal replasman tedavisi alanlarin buyik ¢ogunlugunu tip 2
DM'li hastalar olusturmaktadir. Gerek DCCT (Diabetes Control and Complications Trial )
caligmasinda, gerekse UKPDS ( The United Kingdom Prospective Diabetes Study)
caligmasinda kan sekerinin  dizenlenmesi ile  mikrovaskiler komplikasyonlarin
geciktirilebilecegi ve oranlarinin azaltilabilecegi gosterilmistir (130). Yogun insilin tedavisi

ile konvansiyonel tedaviyi karsilastiran calismalarin meta-analizinde, HbAlc’de ortalama
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%1.4’l0k azalma ile nefropati ilerleme riskinin %34 oraninda azaldigi gosterilmistir (130).
Mikroalblminiri riski, HbAlc % 10.1 Uzerine giktikga, diyabet suresinden bagimsiz olarak
artmaktadir (131). DCCT calismasinda HbAlc % 8.8 (zerine ¢ikinca, mikroalbimindri
gelisme riskinin arttigi, HbAlc % 7°den kucuk olursa mikroalblmindrinin geri donebildigi
gosterilmistir (130). DCCT tip 1 diyabetik hastalarda intensif tedavi ile 9 yillik takip sonunda
HbAlc’si % 7 olanlarda HbAlc’si % 9 olan hastalara gére mikroalbiminiri % 35-45
oraninda azalmistir (131). Benzer sekilde UKPDS’nin tip 2 diyabetiklerde yaptigi 9 yillik bir
caligmada HbAlc’si % 7 olanlarda HbA1c’si % 7,9 olan hastalara gére mikroalbliminiri
gelisimi % 25-30 daha az olmustur (132). Hem tip 1 diyabette hem de tip 2 diyabette
hiperglisemi ile nefropati siklig1 arasinda gtcli bir iliski saptanmustir (130).

Bizim ¢alismamizda HbAlc degeri % 12 ve Uzerinde olan hastalarda mikroalblmindri
% 43,1, makroalbimintri % 37,6 bulunurken, HbAlc degeri % 7 ve altinda olan hastalarda
bu oran sirasi ile % 25 ve % 18,7 bulundu. Mikroalbumindrik ve makroalbumindrik hasta
oran1t HbAlc degeri % 12’den yiksek olan grupta anlamli olarak daha ytiksek bulundu
(P<0,01). Bu da kan glukoz regulasyonu bozuk olan hastalarda nefropatinin daha sik
goruldigini gostermektedir.

Diyabet tiim dlinyada 20-74 yaslari arasinda baslica amaroz nedenidir. Retinopati siklhigi
diyabetin suresi ve glukoz regiilasyonundaki bozukluga bagl olarak artar. Tipl diyabetiklerde
retinopati teshisten en erken 5 yil sonra olusur ve 20 yildan sonra tiim hastalarda degisik
derecelerde retinopati gorulebilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde retinopati tani1 aninda da
bulunabildigi gibi sire ile bu oran artmakta ve 20 yildan sonra tip 2 diyabetiklerin % 60’inda
retinopati saptanabilmektedir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabetes mellituslu hastalarin
%50’sini tip 2 diyabetes mellituslu hastalarin % 20°sini etkilemektedir. DCCT 1441 tipl
diyabetli hastada yaptigi bir calismada siki glukoz kontrolli saglanan hastalarda retinopati
baslamasint % 76, progresyonu % 63 oraninda, makiler 6dem olusumunu %23 oraninda
azaltmis ve buna bagl lazer tedavi ihtiyacini1 % 56 oraninda azaltmistir (133).

UKPDS calismasinda kan glukozunun siki regulasyonu ile retinopati ilerlemesi % 17
oraninda, vitreus hemorajilerini % 23, lazer tedavisi ihtiyacin1 % 29 ve korlik gelisimini
%16 oraninda azaltmistir (132). HbAlc’deki % 1’lik bir distis mikrovaskiler
komplikasyonlar1 %35 oraninda azaltmigtir. Ferrer ve arkadaslarin yaptig: bir ¢alismada her
iki cinsten, 40-65 yaslar1 arasindaki toplam 140 hastay: (% 44 tipl DM ve % 56 tip2 DM) 5

yil mikrovaskuler komplikasyonlar agisindan incelemisler. Hastalart HbAlc degerlerini
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%8’den asag1 ve yukari olmak Uzere iki gruba ayirmglar. Tip 2 diyabetiklerde HbAlc degeri
% 8’den yuksek olanlarda retinopati anlamli olarak fazla bulunmustur (134).
Iki y1l boyunca 1362 hastanin (389 tip 1 DM ve 973 tip 2 DM) izlendigi bir calismada
retinopatisi olan hastalarin HbAlc degeri % 8,6 iken retinopatisi olmayanlarin HbAlc degeri
% 8,1 bulunmustur (135). Segato ve arkadaslarinin yaptig: bir calhismada 1321 tip 2 diyabetli
hasta incelenmis. Genel olarak diyabetik retinoapati %26,2 olarak bulunmustur. 5yildan az
hasta olanlarda retinopati % 17,3 iken 20 yildan fazla hasta olanlarda % 60,8
bulunmustur(136).

Bizim galismamizda HbAlc’si % 12 ve uzerinde olan hastalarda retinopati sikhgi
% 58,2 iken HbAlc degeri % 7 ve altinda olan hastalarda bu oran % 27,5 idi. HbAlc degeri
yuksek hastalarda retinopatinin anlamli olarak daha ytiksek oldugunu saptadik (P<0,01). Bu
da diyabetli hastalarda sik1 glisemik kontroliin ne kadar 6nemli oldugunu gostermektedir.

Diyabetik noropati diyabetik hastalarda 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Diger

mikrovaskuler komplikasyonlar gibi hastaligin siresi ve kan glukoz degeri noropati
gelisiminde ¢ok 6nemlidir (137). Diger mikrovaskuler komplikasyonlarda oldugu gibi kan
glukoz diizeyi yuksekligi ile ndropati gelisimi orantili bulunmustur (138). Tipl diyabetiklerde
kott glisemik kontrol durumunda birkag ay icerisinde siddetli diyabetik polindropati
gelisebilmektedir (139). Kan glukoz degeri HbAlc’den bagimsiz olarak noropati
gelismesinde ve kétilesmesinde 6nemli oranda katkida bulunur. DCCT siki glisemik kontrol
ile klinik ndropati riskinin % 60 oraninda azaldigini géstermistir (140). UKPDS ¢alismasinda
sik1 glisemik kontrol saglanmas: ile periferik noropatiyi % 40 oraninda azaltmistir (132).
UKPDS ¢alismasinda 10 yildan fazla suren bir takipte HbAlc degeri % 7 olan hastalarda
% 7,9 olan hastalara gore mikrovaskiler komplikasyonlar 6nemli oranda azalmistir (132).

Biz calismamizda HbAlc’si % 12 ve Uzerinde olan hastalarda duyusal ndropatiyi
% 56,9, motor ndropatiyi % 51,9 ve otonom noropatiyi % 57,5 bulurken, HbAlc degeri % 7
ve altinda olan hastalarda bu oranlar: siras1 ile % 30, %21,2, %17,5 bulduk. Ylksek HbAlc
degerinin oldugu hasta grubunda ndropatinin anlaml: olarak arttigi1 gozlemlendi (P<0,01).
Diyabetik hastalarda HbAlc degerinin hem duyusal hem motor hem de otonom ndropati ile
iligkili oldugu saptand:.

Diyabet sadece metabolik bir hastalik degil ayni zamanda vaskiler bir hastaliktir.
Diyabetes mellitus kardiyovaskuler hastaliga ait iyi belirlenmis bir risk faktoradir (141).
Diyabetli olmayanlara gore kardiyovaskiler 61im riski 2 kat daha yuksektir (142). Diyabetik
hastalardaki 6limlerin % 75’inden sorumludur (142). Diyabet tanis1 alan hastalarda koroner

arter hastaligi prevalansi %55 iken, diyabet tanis1 olmayanlarda %4 civarindadir (143).
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Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteyi arttiran mekanizmalar arasinda ventrikiler
aritmi, sessiz miyokard iskemisi, bozulmus koroner regulasyon ve artmis istirhat kalp hizidur.
Ani kardiyak Olum diyabetik hastalarda sik rastlanmaktadir (77). Diyabetik hastalarda QT
mesafesi uzamasi sik gorulur ve ani kardiyak olim ile iligkilidir (78).Framingham Kalp
Cahismast DM’ta periferik vaskiler hastalik, konjestif kalp yetersizligi, koroner arter
hastaligi, miyokard infarktiisi ve ani 6lim gibi birgok kardiyovaskuler hastalikta artis ortaya
koymustur (144).

Selvin ve arkadaslarinin 2004°te diyabetes mellituslu hastalarda yurutilmis HbAlc ve
kardiyovaskiler hastaliga ait 13 prospektif calismada HbAlc’deki % 1’lik artis
kardiyovaskdler hastalik riskini %18 arttirmigtir. Risk tipl ve tip2 diyabetiklerde ayn: oranda
bulunmustur  (145). HbAlc’min dislrilmesi ve siki glisemik kontrol saglanmasi
mikrovaskiler komplikasyonlar:1 belirgin oranda azaltmasina ragmen UKPDS c¢alismasi
makrovaskiler komplikasyonlar agisindan anlamlt bir fark bulamamistir (132). UKPDS’nin
yaptig1 baska bir caligmada kardiyovaskuler olaylarin orta derece azaldigi bulunmustur (146).
Baska bir UKPDS calismasinda sik1 glisemik kontrolin saglanmasi ile Ml ve ani 6limler
% 16 oraminda azalmistir. DCCT tipl diyabetlilerde makrovaskiler komplikasyonlari
glisemik kontrol ile orantili bulmustur (147). DCCT/EDIC kohort c¢alismasinda tip 1
diyabetlilerde siki1 glisemik kontrol ile intima-media kalinhg: azalmistir ve kardiyovaskdler
mortalite azaltilmistir (147) .

Bizim calismamizda hastalarda ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikil hipertrofisi, sistolik
disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon ve segmenter duvar hareket bozuklugu agisindan fark
bulunmad: (p>0,05). Korrekt QT suresinde uzama (> 420 msn) HbAlc degerleri yiiksek olan
grupta % 54,2 iken kontrol grubundaki hastalarda bu oran % 29,2 bulundu. Korrekt QT
suresinde uzama HbAlc yiksekligi ile iliskili bulundu (P<0,01). istirhat tasikardisi, yiiksek
HbA1c degerleri olan grupta % 11,2 bulunurken kontrol grubunda %1,6 bulundu. Yuksek
HbAlc degeri olan grupta anlamli olarak daha yiksekti(P<0,02). Bizim calsmamizda ¢ok
yuksek HbAlc degerlerinin QT siresinde uzama ve istirhat tasikardisi ile iligkili bulunmasi
diyabetik hastalarda ylksek HbAlc degerinin mortalite ile iliskisini ortaya koymasi agisindan
onemli olabilir. Ml 6ykisi HbA1c degeri yuksek olan grupta 76 hastanin 4’tnde varken
kontrol grubunda MI 6ykisi olan hasta yoktu. Istatistiksel olarak Ml Gykisi agisindan
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Periferik arter hastaligi (PAH) alt ekstremitelerin aterosklerotik tikayici hastalig: ile
karekterizedir. Diyabetik hastalarda alt ekstremite amputasyonlari igin major risk faktort olup

semptomatik kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler hastalikla ilskilidir. Framingham kalp
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caligmasinda diyabetiklerin % 20’sinde semptomatik PAH bulunmustur. Hastalarin ¢cogu
asemptomatik oldugundan bu oranin daha yuksek oldugu tahmin edilmektedir. Tamida ankle-
brakiyal indeks noninvaziv test olarak kullaniglidir. Damarlarda kalsifikasyon oldugunda,
damarda kompresyon yetersiz oldugundan yanhshkla yuksek ABI( ankle-brakiyal)
degerlerine yol acgabilmektedir. Bizim calismamizda bakilan ankle-brakiyal indekslerin
HbA1c degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmad: ( p>0,05).

Diyabetes mellitus lipid bozukluklar: ile iligkilidir. Lipid bozukluklari artmis
kardiyovaskuler risk ile iligkilidir. Diyabette artmis trigliserit, VLDL, artmis veya normal
LDL ve azalmig HDL ile karekterizedir. Diyabetiklerde LDL kiiglk ¢aplidir ve siklikla okside
olur. Glikozilasyon sonucu LDL daha aterojenik hal alir. Bizim ¢alismamizda yiiksek HbAlc
degeri olanlarda LDL ve total kolesterol agisindan fark bulunurken (P<0,05), HDL, VLDL ve
trigliserit acisindan fark bulunmadi ( p>0,05). Yuksek HbAlc degeri olan hastalarda
aterosklerotik kalp hastaliginda 6nemli bir roli olan LDL’nin yiksek bulunmasi, glukoz
regulasyon bozuklugunun LDL kolesterol diizeyleri tzerine de olumsuz etkileri oldugunu
distindirmektedir. Hastalarimizin yas, cinsiyet, diyabetin tipi, boy, bel gevresi, kan basinci
acisindan fark bulunmadi ( p>0,05). HbAlc degeri yiksek olanlarda vicut agirligi ve BMI
anlaml1 olarak dustk bulundu. Bu distklik instlin etkisinde azalma sonucu vicudun enerji
icin glukozu yeterince kullanamamasi, glukozun idrarla kaybi, lipoliz artmasi ve protein
yikiminin artigina baglanabilir.

Bakilan biyokimyasal parametrelerden HbAlc degeri ylksek hastalarda sodyum ve total
protein anlaml1 olarak daha diisuk bulundu (P<0,01). Serum sodyum seviyeleri hiperglisemiye
bagli osmolarite artis1 nedeniyle distk bulunur. Glukoz degerindeki her 100 mg/dI’lik artis
sodyum degerini 1,6 mEg/L daha dlsuk gostermektedir. Total protein azalmasi, diyabetik
nefropati nedeni ile proteinlerin renal kaybina baglanabilir.

Hastalarimizda bakilan hormonal degerlerden ACTH ve tiroid hormonlart agisindan
anlaml fark bulunmazken ( p>0,05), kortizol agisindan anlamli fark bulundu (P<0,01).
HbA1c degeri yiksek hastalarda komplikasyonlarin sik goérilmesi ve buna bagl olarak artan
stres nedeni ile kortizol degerleri yukselmis olabilir. Artmis kortizol degerleri diyabet
regulasyonunu bozarak bu hastalardaki komplikasyonlarin daha da artmasindan sorumlu

olabilir.

59



Sonug olarak:

HbAlc degerinin ¢ok yiksek diizeyde olmas: diyabetik komplikasyonlarla iligkili
bulundu.

Cok yuksek HbAlc degerlerine sahip hastalarda mikrovaskiler komplikasyon
(noropati, nefropati ve retinopati) riski artmaktadur.

Cok yuksek HbAlc degerine sahip diyabetik hastalarda, aritmiler ve ani kardiyak
olim ile iliskili olan QT stresinde uzama diyabetik hastalardaki artmig mortalitenin
bir nedeni olabilir.

Hastalarda herhangi bir zamanda cok yiiksek HbAlc degeri ile karsilasildiginda
diyabetik hastalarda komplikasyonlarin olabilecegi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Hastalarda HbAlc’den daha uzun dénemi gosterecek sekilde glikozilasyon Grunlerinin
tespit edilip Olctilmesini saglayacak yontemlerin gelistirilmesi diyabetin uzun donem
komplikasyonlarmin tanisinin  konulmasina ve izlenmesine daha iyi imkan

saglayabilir.
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