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                                                           ÖZET

        Giri

        Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi  ile  karekterize  bir grup metabolik  hastal kt r.

Diyabetin makrovasküler ve mikrovasküler olmak üzere birçok komplikasyonlar

bulunmktad r. Bu komplikasyonlar  kan glukoz düzeyinin yüksekli i ile ili kilidir. HbA1c

de eri ortalama 3 ayl k glukoz de erini gösterir ve diyabetin  komplikasyonlar   ile ili kilidir.

Bu çal mada çok yüksek HbA1c de erlerinin  diyabetik  komplikasyonlarla ili kisi incelendi.

       Materyal-Metod

       Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p Fakültesi

Endokrinoloji   Klini i’nde diyabetes mellitus tan  ile  takip edilen,  15-80 ya  aras

hastalardan HbA1c de eri  % 12 ve üzerinde olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip1 DM) ile

HbA1c de eri % 7  ve alt nda olan  80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip1 DM) olmak üzere

toplam 160 hasta çal maya al nd . HbA1c de eri % 12 ve üzerinde olan hastalar ile HbA1c

de eri % 7 ve alt nda olan hastalar diyabetin komplikasyonlar  aç ndan de erlendirildi.

         statistiksel De erlendirme

         Sonuçlar ortalama ± SD (standart sapma) olarak verildi. Say sal datalar  Student’s t testi

kullan larak analiz  edildi. Gruplar aras nda oranlar  kar la rmak için, ki-kare testi yap ld .

statistiksel anlaml k aç ndan % 95 güven aral nda, p<0.05 bulunan sonuçlar anlaml

olarak kabul edildi.

         Bulgular

         Yap lan de erlendirmede HbA1c de eri % 12 ve üzerinde olan hastalarda retinopati

%58,2, duyusal nöropati % 56,9, motor nöropati % 51,9 ve otonom nöropati % 57,5  oran nda

saptand . Bu komplikasyonlar  HbA1c  de eri % 7 ve alt nda olan   hastalara göre anlaml

olarak daha yüksek  bulundu ( p<0.01 ). HbA1c de eri yüksek olan hastalarda

makroalbüminüri % 37,6,  mikroalbüminüri % 43,1 oran nda bulundu. Mikroalbüminüri ve
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makroalbüminüri HbA1c  de erleri  yüksek olan hastalarda anlaml  olarak daha yüksek

oranda  bulundu ( p<0.01 ). Korrekt QT  süresinde uzama (>420 msn)  çok yüksek HbA1c

de erleri olan hastalarda anlaml  olarak daha yüksek saptand  ( p<0.01 ).

        Sonuçlar

        Diyabetin komplikasyonlar   kan glukoz düzeyi yüksekli i ile ili kili saptand .  Kesitsel

olarak bak lan çok yüksek  HbA1c  diyabetin komplikasyonlar  ile ili kili bulundu. 3 ayl k

ortalama kan ekerinin takibinde önemli oldu u dü ünülen HbA1c’nin diyabetin uzun dönem

komplikasyonlar   izlemi aç ndan da önemli bir parametre gibi durmaktad r.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus,  komplikasyon,  HbA1c
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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. HbA1c

value shows three-month average glucose level and is in relation of the complications of

diabetes. The relationship of very-high HbA1c 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 HbA1c (50 of them are type 2 DM and 30 of them are  type 1 DM) and 80 patients have

%7 or less level of HbA1c (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 HbA1c 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 HbA1c

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

HbA1c level (p<0.01). It has been found in the patients with high level of HbA1c value that
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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 HbA1c values (p<0.01). The prolongation of the corrected QT

interval has been significantly found higher in the patients with very-high level of HbA1c

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 HbA1c which have been

evaluated as cross-sectional is in relation of the complications of diabetes. HbA1c 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, HbA1c
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           1. G  VE AMAÇ

           Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile seyreden, farkl  metabolik bozukluklar

içeren ve çok  say da komplikasyonlara yol açan metabolik bir hastal kt r. Ba ca tip 1 ve tip

2 olmak üzere iki ana tip diyabet vard r. Tip 1 DM  % 5–10 oran nda görülürken tip 2 DM

% 90-95 oran nda görülmektedir. Son birkaç dekatta diyabet tan  alan hasta say nda

önemli bir art  kaydedilmektedir. Tüm dünyada 2025 y nda diyabet hastalar n 320 milyon

dolaylar nda olmas  tahmin edilmektedir. Görülme s kl ndaki art  nedeni ile önemli

morbidite ve mortaliteye yol açmaktad r. TURDEP çal mas nda ülkemizde diyabet s kl  %

7,2  civar nda  bulunmu tur.

         Uzun süre hiperglisemi sonucu diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler

komplikasyonlar  olu maktad r. Mikrovasküler komplikasyonlar olarak retinopati, nöropati ve

nefropati görülürken, makrovasküler komplikasyonlar  kalp  hastal , serebrovasküler

hastal k ve periferik arter hastal ndan olu maktad r. Diyabetin komplikasyonlar

önlemenin en önemli yolu diyabetin  erken  tan   ve tedavisidir. Özellikle tip 2 diyabet y llarca

asemptomatik seyretmektedir. Dolay yla tan  konuldu unda diyabetin birçok

komplikasyonu geli mi  bulunmaktad r. Diyabet son dönem böbrek yetmezli inin en önemli

nedenidir. Tip 1 diyabetli hastalarda nefropati daha s k görülmesine kar n tip 2 diyabet daha

k görüldü ünden son dönem böbrek yetmezli i tan  alanlar n ço unu tip 2 diyabetli

hastalar olu turmaktad r. Diyabetik nefropatinin ilk klinik bulgusu proteinüridir. Diyabetik

retinopati körlü ün önemli nedenlerinden biridir. Periferik ve otonom nöropatiler diyabetli

hastalarda önemli oranda morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabette kardiyovasküler

hastal klar s k görülmekte ve  bu hastalarda mortalitenin en önemli nedenini olu turmaktad r.

Diyabetin komplikasyonlar   yüksek  kan  glukoz  de erleri  ve hastal n süresi ile ili kilidir.

HbA1c 3 ayl k ortalama kan glukoz de erini  göstermekte  ve  hastalarda  ortalama kan

glukoz takibinde kullan lmaktad r. Yap lan çal malarda HbA1c de eri yüksek olan hastalarda

diyabetin komplikasyonlar n daha fazla oldu u gösterilmi tir.

        Bu çal mam zda   HbA1c  de eri  % 12 ve  üzerinde olan hastalar ile HbA1c de eri %

7 ve alt nda olan   160  diyabetik hastay   diyabetin komplikasyonlar  aç ndan

kar la rmay  amaçlad k.



2

        2.GENEL B LG LER

        2.1.Tan m ve S fland rma

        Diyabetes  Mellitus (DM) insülin rezistans , insülin salg nda yetersizlik veya her ikisini

içeren metabolik hastal klar toplulu udur (1). Bununla beraber insülin salg nda yetersizlik

ve/veya insülin rezistans , lipid ve protein metabolizma bozuklu u ile de ili kilidir. Diyabetin

majör klinik manifestasyonu hiperglisemidir. Kronik hiperglisemi çe itli organlarda  özellikle

göz, böbrek, sinirler, kalp ve damarlarda disfonksiyona, hasar ve yetmezli e yol açar (2).

        Diyabetik hastalar n ço u iki kategoriden biri ile s fland labilir. Mutlak insülin

yetersizli i  ile seyreden tip 1 DM,  insülin yetersizli i ve/ve insülin rezistans  ile seyreden

tip 2 DM olarak s fland labilir. Kad nlarda gebelik s ras nda   geli en diyabet  gestasyonel

diyabet olarak tan mlanmaktad r.

        Enfeksiyonlar, ilaçlar, endokrinopatiler, pankreatik destrüksiyon ve genetik defektler gibi

birçok nedenle diyabet olu abilmektedir.

         2.2. Diyabetin etiyolojik s fland lmas

 I. Tip 1 DM ( beta-hücre destrüksiyonu ve mutlak insülin yetersizli i)

mmün arac kl

     diyopatik

 II. Tip 2 DM  (insülin yetersizli i ve/veya insülin rezistans )

 III. Gestasyonel DM

IV. Di er spesifik tip diyabet nedenleri

A)  Beta-hücre fonksiyonunda genetik defektler

    1- Kromozom 20q, HNF-4a (MODY1)

    2- Kromozom 7p, glukokinaz (MODY2)

    3- Kromozom 12q, HNF-1a (MODY3)

    4- Kromozom 13q, insulin promotor faktör  (MODY4)

    5- Kromozom 17q, HNF-1b (MODY5)
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           6- Kromozom 2q, nörojenik differansasyon 1/b- hücre    transaktivatörü (MODY6)

     7- Mitokondriyal DNA 3243 mutasyonu

        B) nsülin etkisinde genetik defekt

      1-Tip 1 insülin rezistans

      2-Leprechaunism

      3-Rabson-Mendenhall  sendromu

            4-Lipoatrofik diyabet

        C)  Ekzokrin pankreas hastal klar

     1-Pankreatit

     2-Travma/pankreatektomi

     3-Neoplazmlar

     4-Kistik fibrozis

     5-Hemokromatozis

      6-Fibrokalküloz pankreatopati

        D) Endokrinopatiler

      1-Akromegali

      2-Cushing sendromu

      3-Glukagonoma

      4-Feokromasitoma

      5-Hipertiroidizm

      6-Somatostatinoma

      7-Aldosteronoma
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        E)  laç 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- -interferon

        F) Enfeksiyonlar

      1-Konjenital rubella

      2-Sitomegalovirüs

G) S k olmayan immün arac kl  diyabet nedenleri

      1-"Stiff-man"  sendromu

      2-Anti-insülin reseptör antikorlar

H) Diyabetle ili kili  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
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      8-Miyotonik distrofi

      9-Porpifiria

     10-Prader-Willi  sendromu

           Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tüm  diyabetlilerin  sadece  %5–10’nunu kapsar. Daha önce insülin ba ml  diyabet,

tip 1 diyabet, jüvenil  ba lang çl  diyabet olarak adland lm r. Hücresel immün arac kl ,

otoimmün   pankreas beta-hücre y  sonucu olu ur. Beta-hücre y m mark rlar  ICA (islet

cell autoantibodies), anti-insülin antikorlar , glutamik asit dekarboksilaz antikorlar  (anti

GAD65), antitirozin fosfataz antikorlar  IA-2 ve IA-2 ’dir. Hastal k te hisi s ras nda bu

antikorlardan bir veya birkaç  %  85–90  oran nda tespit edilebilir. Ayn  zamanda HLA

DQA, DQB , DRB  ile güçlü bir ekilde ili kilidir. HLA-DR/DQ  alelleri ise predispoze ya da

koruyucudur. eta-hücre destrüksiyonu oldukça de kendir. nfant ve çoçuklarda y m fazla

iken adultlarda daha yava r. Baz  hastalarda diyabetin  ilk  manifestasyonu  ketoasidoz

eklinde olabilmektedir. Enfeksiyon ve stres durumlar nda iddetli hiperglisemi ataklar  ve

ketoasidoz görülebilmektedir. Özellikle adultlarda beta-hücre fonksiyonlar  y llarca

korundu undan ketoasidoz y llarca görülmeyebilir ama bu hastalar sonunda insüline ba ml

hale gelir ve ketoasidoz riski artar. Hastal n son safhalar nda insülin sekresyonunun çok az

ya da hiç olmad  zamanlarda plazma c-peptid düzeyleri ölçülemeyebilir. mmün arac kl

diyabet çoçukluk ve adelösan dönemde ortaya ç kmakla beraber herhangi bir ya ta hatta 8. ve

9. dekatlarda ortaya ç kabilir. Beta-hücre y  birçok genetik yatk nl k ve çevresel

faktörlerle ili kilidir. Hastalar nadiren te his s ras nda obezdirler. Graves hastal , ha imoto

tiroiditi, addison hastal , vitiligo, çöliyak hastal , otoimmün hepatit, miyastania gravis ve

pernisyöz anemi ile birlikteli i s kt r. Baz  tip 1 DM’li hastalarda diyabet etiyolojisi

bulunamamaktad r. Bu hastalar kal  insülinopeniktir, ketoasidoz e ilimi vard r ve otoimmün

antikorlar negatiftir. Bu kategoriye giren çok az hasta vard r ve ço u Afrika ve Asya

kökenlidir. Bu form kal mla s  ili kilidir ve beta-hücre antikorlar  negatif olup HLA ile

ili kisi yoktur. Bunlarda da mutlak insülin replasman  gereklidir.
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Tip 2 Diyabetes Mellitus

         Tüm diyabetlilerin %90–95’ini olu turur. Daha önce  insülin ba ms z diyabet, tip 2

diyabet ve adult ba lang çl  diyabetes mellitus olarak adland lm r. Hastalarda insülin

eksikli i veya insülin direnci mevcuttur. Tedavi için mutlak insülin tedavisi gerekmemektedir.

Etiyolojisinde birçok farkl  neden rol oynamaktad r. Hastalarda otoimmün beta-hücre hasar

olu mamaktad r. Stres ve enfeksiyon durumlar  d nda ketoasidoz nadiren olu ur.

Hiperglisemi a amal  olu ur ve ilk y llarda semptom olu turacak düzeyde çok yüksek

de ildir. Bu nedenle y llarca te his konulmayabilir. Te his konulmadan önceki yüksek glukoz

düzeyleri makrovasküler ve mikrovasküler  komplikasyonlara yol açmaktad r. Glukoz

seviyesi yüksek olmas na kar n, insülin seviyesi normal veya yüksek olup beta-hücre

fonksiyonlar  normaldir. Bu diyabet tipinde obezite, ya  ve fiziksel inaktivite diyabet olu mas

için risk olu turmaktad r. Öncesinde gestasyonel diyabet  öyküsü  olan bayanlarda,

dislipidemi ve hipertansif hastalarda daha s k olu maktad r. Baz rk ve etnik gruplarda daha

k olu maktad r. Genetik yatk nl k tip 1’e göre daha s kt r (3). Tip 2 DM insülin direnci ile

beraber insülin sekresyon eksikli i mevcuttur. nsülin düzeyi (açl k ve tokluk) artmas na

ra men insülin direnci nedeni ile normal glukoz homeostaz  bozulmu tur (4). Zamanla beta-

hücre harabiyeti sonucu insülin eksikli i olu ur. Ço u tip 2 DM hastas  obezdir ve bu da

insülin direnci  ile alakal r. Ayr ca bu hastalar hipertansiyon,  dislipidemi ve yüksek PAI-1

düzeyine sahiptirler. Bu özelliklere sahip hastalara insülin rezistans  sendrom veya metabolik

sendrom denilmektedir (5). Bu anormalliklere sahip tip 2 DM hastalar  makrovasküler

komplikasyonlar aç ndan (MI ve strok)  artm  risklere sahiptirler. Tip 2 DM genetik

yatk nl kla beraberdir ve baz  etnik gruplarda daha s kt r ( Meksika, Latin Amerika, Amerika

lderelilerinde ). Genetik sebeplerin s kl  tam olarak tan mlanmam  ve spesifik gen

tespit edilememi tir (4).

Gestasyonel Diyabetes Mellitus  (GDM)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelik süresinde tespit edilen glukoz tolerans

bozuklu u olarak bilinmektedir. Gebelikte insülin sekresyonu ve insülin direnci artmaktad r.

GDM  hem  maternal  hem de perinatal   mortalite ve morbiditeyi  artt r. GDM gebeli in
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kl kla  üçüncü trimestrinde ortaya ç kar. Gebelikten 6 hafta sonraya kadar devam edebilir.

Gebelere oral glukoz testi yap larak diyabetes mellitus, normal glukoz tolerans , bozulmu

glukoz tolerans  ve bozulmu  açl k glukozu tespit edilmelidir. Gestasyonel diyabet tüm

gebelerin yakla k  % 4’ünü etkiler. Bu oran % 1-14 aras nda de mektedir. Gebelerdeki

diyabetin yakla k % 90’n  GDM olu turmaktad r. GDM tespit edilmesi önemlidir, çünkü

diyabetin kontrolü ile perinatal morbidite ve mortalite azalt labilir. Gebe  muayenesinde

GDM aç ndan gebeler de erlendirilmelidir. Yüksek riskli hastalar (ailede DM öyküsü,

GDM öyküsü olanlar, obez olanlar, yüksek risk ta yan etnik gruplarda) en k sa zamanda

diyabet aç ndan taranmal r. Ba lang ç tarama testi negatif ise gebeli in 24-48. haftalar nda

test tekrarlanmal r. Orta riskli gebeler 24-48. haftalarda diyabet aç ndan taranmal r.

Açl k glukozu 126 mg/dl (7.0 mmol/l)’den yüksek ise veya tokluk glukozu  200 mg/dl (11.1

mmol/l)’nin üzerinde ve semptom varsa  ise diyabet te hisi konulur. Di er durumlarda oral

glukoz tolerans testi yap lmal r. Tarama amaçl  50 gr glukoz verilir. Birinci saat glukoz

140’tan fazla ise 100 gr glukoz ile glukoz tolerans testi yap r. Bazal glukoz, 1.saat, 2. saat ve

3.saat glukoz bak r (Tablo 1). Bu de erlerden en az ikisinin standart de erlerin üzerinde

olmas  gestasyonel  DM  te hisi  koydurur.

Tablo 1. 100 gr glukozla gestasyonel diyabet tan

100 gr glukozla GDM te hisi

zaman Plazma glukozu

açl k 95 mg/dl (5.3 mmol/L)

1.saat 180 mg/dl (10.0mmol/L)

2.saat 155 mg/dl (8.6 mmol/L)

3.saat 140 mg/dl (7.8 mmol/L)

         Spesifik Diyabet Tipleri

Genetik defektler

Gençlerin eri kin ba lang çl  diyabetinde (MODY),  bozulmu  insülin sekresyonu ile

birlikte minimal insülin direnci veya insülin direncinin olmamas  ile karekterizedir (6).

Hastal k tipik olarak genç  ya ta hafif hiperglisemi ile karekterizedir. Hastal k otozomal

dominant geçi lidir ve alt  farkl  genetik anormallik tan mlanm r (7). Genetik olarak
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proinsülinin insüline dönü ümünde yetersizlik sonucu hafif hiperglisemi olu ur (8). Benzer

ekilde mutant insülin molekülünün üretimi birkaç ailede tan mlanm  olup bu da glukoz

intolerans na yol açmaktad r (9). nsülin reseptörlerinde birkaç adet mutasyon tespit edilmi

olup bu da insülin direnci ile ili kilidir (10). Tip A insülin direnci; akantozis nigrikans,

virilizasyon, polikistik over sendromunda hiperinsülinemi ile karekterizedir (11).

Leprechaunism insülin reseptörlerinde defekt sonucu iddetli  insülin direnci ile birlikte

fasiyal anomalilerle karakterize bir sendromdur (12). Rabson-Mendenhall sendromu insülin

reseptörlerinde mutasyon ve insülin direnci ile karekterizedir.

 Lipoatrofik diyabet postreseptör sinyal iletiminde defektle ili kilidir (13). Çe itli genetik

sendromlar artm  diyabet s kl  ile beraberdir.

         Ekzokrin pankreas hastal klar

Diyabet olu mas  için pankreasta geni  bir hasar olu mas  gereklidir. En s k nedenler

pankreatitler, travma ve pankreas kanserleridir. Kistik fibrozis ve hemokromatozis de ayn

zamanda bozulmu  insülin  sekresyonu ile ili kilidir.

         Endokrinopatiler

Growth hormon, kortizol, glukagon ve epinefrin hepatik glukoz üretimini artt r,

periferal dokuda insülin direncini artt rlar ve var olan diyabeti alevlendirirler. Bu

hormonlar n artt  akromegali, cushing  sendromu, feokromasitoma ve glukagonomada

diyabetes mellitus olu abilmektedir. Her ne kadar bu hormonlar karaci er ve kas dokusunda

insülin direncini artt rsa da beta-hücre yetmezli i olmayanlarda  a ikar  DM olu maz.

         Enfeksiyonlar

Çe itli enfeksiyonlar diyabet geli imi ile ili kilidir. Bunlardan ili kisi en çok bilinen

konjenital rubellad r. Rubella ile enfekte infantlar n % 20’sinde daha sonraki ya amlar nda

otoimmün tip 2 DM geli ir. Bu hastalar ayr ca HLA DR3/DR4 genotipine sahiplerse tip1

diyabet geli me riski yüksektir. Koksakivirüs B, sitomegalovirüs, adenovirüs ve  kabakulak

virüsü de diyabet olu turabilmektedir.
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         laçlar

 Vakor, pentamidin, nikotinikasit, glukokortikoidler, -interferon gibi ilaçlar diyabet

olu turabilmektedir. Birçok ilaç insülin direnci ve/veya bozulmu  beta-hücre fonksiyonuna

yol  açarak  diyabet olu turur.

2.3.Diyabetes Mellitusun Tan

         Diyabetin tan  en az 2 defa ard k olarak  ölçülen venöz plazma glukoz düzeyinin

126 mg/dl olmas  ile konulabilir. Günün herhangi bir zaman nda random bak lan glukoz

düzeyinin 200 mg/dl olmas yla beraber diyabet semptomlar n olmas  (poliüri, polidipsi,

aç klanamayan kilo kayb  v.s.) ile de diyabet tan  konulabilir. 75 gr glukoz ile  bak lan 2.saat

kan glukozu  200 mg/dl’nin üzerinde ise diyabet tan  konulabilmektedir. ADA taraf ndan

belirlenen bu krtierler tablo 2’de gösterilmi tir.

Tablo 2. ADA taraf ndan diyabet tan  için belirlenen   kriterler

1. Poliüri, polidipsi ve aç klanamayan   kilo kayb  gibi diyabet semptomlar  ile beraber

random  bak lan plazma glukozunun   200 mg/dl (1.1 mmol/l)’nin üzerinde olmas

2. Açl k plazma glukozunun  (en az 8 saat)   126 mg/dl (7.0 mmol/l)’nin üzerinde olmas

3. OGTT’ de  2. saat plazma glukozunun   200 mg/dl (1.1 mmol/l)’nin üzerinde olmas

         Diyabet   Çal ma   Komitesi  açl k  kan  glukoz  düzeyini   100  mg/dl’nin  alt nda  normal

kabul etmektedir. Açl k glukoz de eri 100-125 mg/dl aras nda ise bozulmu  açl k glukozu,

126 mg/dl ve üzerinde ise diyabet olarak tan mlam r.75 gr glukoz ile yap lan OGTT’de 2.

saat kan glukozu 140 mg/dl’nin alt nda ise normal, 140 ve 199 mg/dl aras nda ise bozulmu

glukoz  tolerans  , 200 mg/dl ve üzerinde ise diyabet olarak de erlendirilmektedir (Tablo 3).
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  Tablo 3. Diyabet  Çal ma  Komitesi’ne göre diyabet tan  kriteleri

Diyabetes mellitus Bozulmu  glukoz

tolerans

Normal glukoz

Açl k glukozu (mg/dl) 126 100-125 < 100

OGTT 2.saat glukozu

(mg/dl)

200 140  ve  <200 < 140

Diyabetik Hastalarda Uzun Dönem Glisemik Kontrolün  Göstergeleri

        Glikozile Hemoglobin ( HbA1c)

         Glikoproteinler karbonhidrat moleküllerinin protein moleküllerine enzimatik veya non-

enzimatik reaksiyonlarla ba lanmas  sonucu olu ur (14). Bu ba lanma  proteinlerin  serin,

asparajin, treonin ve hidroksilizin amino asitleri ile glukoz, galaktoz, mannoz, fruktoz, N-

asetil glukozamin, N-asetil mannozamin ve sialik asitler aras nda gerçekle ir (15). Glukozun

proteinlere ba lanmas  nonenzimatik glikozillenme olarak adland r (14). nsan

hemoglobini di er birçok protein gibi nonenzimatik glikozilasyona u rar. HbA (HbAo)’dan

nonenzimatik glikozillenme ile HbA1a, HbA1b ve HbA1c  olu ur  (16). HbA1a, HbA1a1 ve

HbA1a2  olmak üzere iki hemoglobin komponenti içerir. HbA1c insan eritrositlerinde en  çok

bulunan minör Hb’dir ve total Hb’nin %5’ini olu turur (16).
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 Normal insan hemoglobini

          Normal insan hemoglobininin ömrü 120 gündür. 2- 2 subünitelerinden olu an bir

tetramerdir. Her biri oksijen ba lama kapasitesine sahiptir. Eri kin  hemoglobininin %97’si

Hb A, % 2.5’i Hb A2 ve  % 0.5’i  Hb F’tir.

Glikozile hemoglobinin yap

         1966  y nda   HbA1c’nin yap  olarak HbA ile ayn  oldu u, tek fark n  zincirinin N

terminaline ba lanm  bir bloke edici grubun oldu u saptanm r (17). Yap lan çal malar

sonucunda bu  grubun bir heksoz oldu u ortaya ç km r. Bunn ve arkada lar  (18)  HbA1c’yi

hidroliz ederek 1/3 oran nda glukoz ve mannoz içeren %25 redükte eker ürünü elde

etmi lerdir.

Hemoglobin molekülündeki potansiyel glikozillenme bölgeleri, 4 polipeptid zincirindeki

N-terminal valin kal nt n amino gruplar  ve lizin kal nt n tüm serbest C – amino

gruplar r. Glukoz birinci reaksiyonda   zincirinin N terminal amino grubuna ba lanarak

aldimin yap  “schiff baz ” (preA1c) meydana getirir ( ekil 1). Olu an  baz oldukça labildir

(19). ikinci  reaksiyonla, ketoamin yap   bir ürüne  (amadori ürününe)   dönü ür (15).

Amadori ürünü ileri glikozillenme ürünlerini olu turur. leri glikozillenme ürünleri geri

dönü ümlü olmad ndan, proteinlerin ömürleri süresince birikime u rarlar (20).
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ekil 1. Glikozile  hemoglobin (HbA1c)  olu umu

          Hb'nin glikozilasyonu yava  gerçekle ir ve eritrositlerin 120 günlük ya am süreleri

boyunca devam eder (17). Ya  eritrositlerdeki HbA1c seviyeleri genç olanlara göre daha

yüksektir. Hemolitik anemi ve akut kanamalarda HbA1c düzeyleri normalden dü ük

bulunabilir (21). Üremik hastalarda eritrosit ya am süresi k sald ndan HbA1c normalden

daha dü ük bulunur (22).  Kronik hastal k anemisi ve demir eksikli i anemisinde HbA1c

düzeyleri yüksek bulunabilir.

         Kan glukozunun HbA1c ile ili kisi

          HbA1c  irreversibl ve yava  olarak olu maktad r. Bu olu um nonenzimatik oldu undan

glukoz yo unlu una ve maruz kalma süresine ba  olarak eritrositler glikozillenir. HbA1c

son haftalardaki glukoz düzeyleri ile daha yak n ili kilidir. Son 1 aydaki glukoz düzeyi

HbA1c’nin %50’sini olu tururken 60- 120. günler %25’ini, 30-60. günler de di er %25’ini

olu turur. HbA1c  de eri  hastalar n 2-3 ayl k ortalama kan glukozu  hakk nda bilgi verir.

HbA1c de erlerine göre hastalar n ortalama glukoz de erleri hesaplanabilir  (Tablo 4).
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                 Tablo  4. HbA1c düzeylerine göre ortalama glukoz de erleri

               Ortalama       plazma        glukozuHbA1c %
HbA1c (%)

    mg/dl m mmol/l
mol/

4 65 3.5

5 100 5.5

6 135 7.5

7 170 9.5

8 205 11.5

9 240 13.5

10 275 15.5

11 310 17.5

12 345 19.5

Ortalama plazma glukoz de erleri a daki formüllerle hesaplanabilir

1.Ortalama Plazma Glukozu(mg/dl) = 35.6x HbA1c(%) -77.3

2.Ortalama Plazma Glukozu(mmol/L) = 1.98x HbA1c(%) -4.29

3.Ortalama Plazma Glukozu(mmol/L) = 1.73x HbA1c(%) +0.2

4.Ortalama Plazma Glukozu(mg/dl) = 31.2x HbA1c(%) +3.51
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HbA1c’nin klinik kullan  ve önemi

         HbA1c 2-3 ay boyunca maruz kal nan ortalama glukoz düzeyini gösterir. HbA1c diyabet

tan nda kullan lmamakta fakat diyabetiklerin metabolik durumu hakk nda bilgi

verebilmektedir. Dünya Sa k Örgütü eri kinlerde y lda 3-4 kez, ADA stabil glisemik

kontrolü olanlarda y lda en az 2, tedavisi de en ya da glisemi hedefi sa lanamayanlarda

lda 4 kez HbA1c ölçülmesini önermi tir. Diyabetik gebelerde ve gestasyonel diyabette 1-2

ayda bir HbA1c ölçümü önerilir. ADA diyabetik hastalardaki tedavi hedefini HbA1c <%7

olarak belirlemi tir. Bu hedef sa land nda diyabetik hastalardaki mikrovasküler

komplikasyonlar n azald  gözlenmi tir. HbA1c eritrosit deformabilitesini ve ömrünü azalt r,

trombosit agregasyonunu artt r, lökosit adezyonunu azalt r. Kapiller bazal membranlarda

kal nla maya yol açar (16). HbA1c diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler

komplikasyonlar  ile  ili kili bulunmu tur.

        Fruktozamin

        Fruktozamin  glikozile  albümini gösterir. 2-3 haftal k dönemdeki glisemik kontrolün

göstergesidir.

2.4.Diyabetin Akut Komplikasyonlar

         2.4.1.Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

         DKA diyabetin majör akut komplikasyonudur. Genellikle insülin eksikli i olan

durumlarda  görülür ve özellikle  insülin ba ml  diyabetes mellitusta  daha s k görülmektedir.

Akut stres ve enfeksiyon durumlar  d nda tip 2 diyabette nadiren görülür. Tip 2 diyabette

görüldü ünde akla insülin eksikli i gelmelidir.
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         Tan m

DKA; hiperglisemi  (glikoz>250 mg/dl),   asidoz  (arteryal ph< 7,35 veya venöz pH<7,3

veya serum HCO3<15 mEq/l) ,  ketonüri ve/veya ketonemi ile karekterizedir.

nsidans

        Tüm ya lar için insidans 1000’de 8 olup 30 ya  alt nda diyabet tan  alanlarda  1000’de

13.4 bulunmu tur. Genç hastalarda daha s k olup y ll k 1000’de 4-8  oran nda bulunur. DKA

% 20 -30  oran nda hastal n ba lang ç manifestasyonu   olabilmektedir.

Patofizyoloji

DKA temel patofizyoloji insülin yetersizli i ve insülin kar  hormonlar n (glukagon,

katekolaminler, kortizol ve büyüme hormonu) a  sal r. nsülin kar  hormonlar n

etkisi ile glukoneojenez, glukojenoliz ve keton cisimleri olu umu artar, ya  asitleri ve

aminoasit sal  artar (24). Dehidratasyon ve elektrolit bozukluklar  sonucu ketoasidoz

olu ur.

Semptomlar

Bulant , kusma, kilo kayb , halsizlik, polidipsi, poliüri, abdominal a , mental

de iklikler, solunum s nt  görülebilir.

Bulgular

Ta ikardi, müköz membranlarda kuruluk, azalm  cilt turgoru, dehidratasyon,

hipotansiyon, takipne, abdominal hassasiyet (pankreatit veya cerrahi bat  and r), ate ,

letarji, serebral ödem, koma görülebilir. DKA hastalar n % 80’ninde uur de iklikleri

vard r ve yakla k  %10  hastada  koma gözlenir.

Prespite eden  olaylar

En önemli iki prespitan faktör insülin yetmezli i ve infeksiyonlard r (gastroenterit,

sepsis, pnömoni). Enfarktlar (serebral, mezenterik, koroner, periferal v.s.), cerrahi giri im,

travma, pankreatit,  hipertiroidi,  ilaçlar (kokain, kortikosteroidler, tiyazidler, fenitoin,

antipsikotikler), alkol, diyabet e itiminin eksikli i, glukoz monitorizasyon eksikli i,

psikolojik problemler  ketoasidozu prespite edebilir.
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Tan  ve laboratuar bulgular

DKA; serum glukoz >250 mg/dl,  serum Ph <7.35 ,  serum HCO3 < 18mEq/L, ketonemi

ve /veya ketonüri ile karekterizedir.

         Tam kan say  yap lmal r. Katekolaminler, kortizol, proinflamatuar sitokinlere,

strese ba  lökositoz olmas na ra men 25000’nin üzerindeki de erlerde infeksiyon göz

önünde bulundurulmal r (25). Glukoz, üre, kreatinin, keton ölçümü, elektrolit de erleri,

osmolarite, amilaz, lipaz düzeyleri, kan gaz  çal lmal r. Keton cisimleri  ve idrar yolu

enfeksiyonu aç ndan idrar analizi yap lmal r. Kan ve idrar kültürleri al nmal r. MI'dan

üpheleniliyorsa kardiyak enzimlere bak lmal r. EKG çekilmelidir. Akci er grafisi

istenmelidir. Serum sodyum seviyeleri hiperglisemiye ba  osmolarite art  nedeniyle dü ük

bulunur. Sodyum hesaplan rken düzeltilmi  sodyum kullan lmal r. Glukozdaki her 100

mg/dl art  için serum sodyumuna 1.6 mEq/L sodyum eklenmelidir. Total potasyum

azalmas na ra men ba lang çta potasyum normal, dü ük veya yüksek bulunabilir. Serum

osmolaritesi hafif-orta derecede artm  olabilir. Anyon gap artm r.

Hastal n önlenmesi ve tedavi

        Tedavide en önemli k m intravenöz s  ve insülin tedavisidir. S -elektrolit  ve asit-

baz dengesinin sa lanmas  çok önemlidir. nsülin tedavisi ba land ktan sonra DKA'u prespite

eden nedenlere yönelik tedavi verilmelidir.

         S  tedavisi

       Ortalama 5-6 litre s  aç  mevcuttur. lk bir saat içinde 1 lt % 0,9 NaCl h zl  bir ekilde

verilir  daha sonra  250-500 ml/st  %0,45 NaCl  eklinde  devam edilir. Serum glukoz

seviyesi 250 mg/dl alt na indi inde %5'lik dextroz eklenmelidir.

nsülin tedavisi

        lk önce 0.1 U/kg  regüler insülin intravenöz bolus verilir daha sonra  0,1 U/kg/st insülin

infüzyon dozuna geçilir. Serum glukoz düzeyleri saatte 100 mg/dl'den fazla

dü ürülmemelidir. Serum glukoz düzeyi 250 mg/dl oldu unda insülin infüzyon dozu %50

azalt r.



17

          Potasyum tedavisi

Ortalama potasyum aç  300-500 mEq’d r.  Potasyum  düzeyi 4-5 mEq/L aras nda

tutulmal r. Böbrek yetmezli i ve anürisi olan hastalarda potasyum replasman  çok dikkatli

yap lmal r.

Bikarbonat tedavisi

Bikarbonat tedavisi sadece hayat  tehdit eden asidoz durumlar nda ba lan r. HCO3

tedavisi pH 6.9-7 aras nda oldu unda önerilmektedir.

Fosfat tedavisi

Serum fosfat seviyesi 1 mg/dl'den dü ükse veya kardiyak disfonksiyon, solunum

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

Magnezyum tedavisi

DKA'da s kl kla magnezyum aç  vard r. Hedef magnezyum düzeyi 2 mg/dl'dir.

Monitorizasyn

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

edilmelidir. lk 8 saat 2 saatte bir sonras nda 4 saatte bir elektrolit takibi yap lmal r.

         Komplikasyonlar

Hipokalemi, hipoglisemi, aspirasyon, tromboembolizm, serebral ödem, MI, s

yüklenmesi ve hipernatremi say labilir.

Mortalite ve morbidite

Morbidite asit-baz ve elektrolit bozuklu unun iddetine ba r. Bu bozukluklar koma

ve ölüme yol açabilir. Tedavi ile ciddi beyin ödemi geli ebilir. Hiperglisemi, asidoz ve

elektrolitlerin yava  düzeltilmesi gereklidir. DKA’da ölüm genellikle altta yatan MI ve sepsis

gibi durumlara ba r.  DKA’un ilk epizotta mortalitesi %14 civar ndad r. Mortalite oran

% 5-45 aras nda de mektedir. Ya larda daha s kt r.
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         2.4.2.Hiperosmolar Koma (HK)

 HK insülin eksikli i ile beraber kan glukoz yüksekli i ( genellikle  >1000 mg/dl), serum

osmolaritesi >310 mosm/kg, asidoz olmamas  veya hafif asidoz  (ph genelde 7.3’ten

büyüktür), serum HCO3 >15 mEq/L, normal anyon gap, nadiren plazmada ve idrarda keton

cisimciklerinin görülmesi ile karekterizedir. nsülin eksikli i ve yetersiz s  al

hiperosmolar koman n  altta yatan nedenidir.

nsidans ve prespite eden faktörler

         HK nadir görülür ve klinik pratikte  tip 2 diyabetle ili kilidir, rezidüel insülin

sekresyonu  mevcuttur. Bayanlarda ve 65 ya  üstü ki ilerde daha s kt r. Prespite eden faktörler

aras nda dehidratasyon, enfeksiyonlar, MI, ilaçlar (steroidler, diüretikler), renal yetmezlik,

hipertiroidi, serebrovasküler olaylar, ileri ya  ve nadiren yeni te his edilen diyabettir.

        Klinik semptomlar

         Koma yava  geli ir, günler ve hatta haftalar içinde olu ur. Ço u hastan n hikayesinde

 al nda yetersizlik  ve prespite eden bir olay vard r. Güçsüzlük, poliüri, polidipsi

görülür. Cilt turgorunun azalmas , müköz membran kurulu u, ortostatik hipotansiyon ve

ta ikardi görülebilir. Nörolojik bulgular olarak fokal veya motor ataklar, hemipleji,

hemiparezi, hemianopsi görülebilir. Letarji, konfüzyon geli ebilir, konvülziyon ve derin

komaya kadar ilerleyebilir.

        Laboratuar

Serum glukoz>600 mg/dl olmakla birlikte genellikle 1000 mg/dl’nin üzerindedir. Serum

osmolaritesi  genellikle >360 mOsm/kg ’dir. Arteryal Ph >7,3 ve serum HCO3>18 mEq/L

olmak üzere genellikle normaldir. Hafif derecede ketonemi veya ketonüri  bulunabilir. Serum

sodyum normal, dü ük veya yüksek olabilir. Potasyum düzeyi azalm r.

 Tedavi

Tedavide en önemli basamak hidrasyonun sa lanmas  ve insülin tedavisidir. HK’da

ortalama s  aç  total vücut suyunun % 20-25’i (ortalama % 12) veya  yakla k 9 litre
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kadard r. Ba lang ç s  olarak %0,45'lik NaCl tercih edilmelidir. lk 8-10 saatte 4-6 litre

 verilebilir. Serum glukozu 250 mg/dl oldu unda %5'lik dextroz eklenmelidir.

Önleme ve tedavi

        Hastalar n e itimi, glukoz monitorizasyonunun ö retilmesi, dehidratasyondan, steroid ve

diüretiklerden  kaç lmas  önleme aç ndan önemlidir.

Morbidite ve mortalite

          Morbidite koma ve nörolojik fonksiyon kayb na ba r. Glukozun h zl  dü ürülmesi

beyin ödemine yol açabilir. Mortalite % 10-50 aras nda de mektedir ve altta yatan nedene

ba r.

         2.4.3.Laktik Asidoz (LA)

Tan m

          Laktik asidoz;  laktik asit yüksekli i (laktik asit 2.0 mmol/L), asidoz (pH 7.3) olmas

ve ketoasidozun olmamas  ile karekterizedir. Bazen dü ük düzeyde keton cisimleri

bulunabilir. Yakla k olarak diyabetik hastalar n yar nda LA olu maktayd . Günümüzde

fenformin kullan lmad ndan s kl  belirgin olarak azalm r.  S kl kla  laktik asidoz  ve

ketoasidoz birlikte görülmektedir. Beraber görüldü ü durumlarda LA altta yatan ketoasidozu

maskelemektedir.

nsidans ve prespite eden faktörler

         S kl  ile ilgili veri bulunmamaktad r. S kl kla 45 ya  üstü ve  bayanlarda daha s k

görülmektedir. Ba ca prespite eden durumlar hipoksi  ve  fenformindir.

Önleme ve tedavi

         LA önlenmesi güçtür. MI, hipoksi, septik ok durumlar nda olu abilmektedir. DKA ile

birlikte ise s  tedavisi, elektrolit dengesinin sa lanmas , hiperglisemi ve asidozun
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düzeltilmesi gereklidir. LA hastalar n hospitalizasyonlar  uzun sürmektedir. Çünkü genellikle

altta yatan bir hastal k vard r.

Mortalite ve morbidite

         En önemli morbidite nedeni nörolojik bozukluklar ve beyin ödemi geli imidir. Mortalite

oldukça yüksektir. Laktik asit yüksekli i mortalite ile direk ili kilidir. Diyabetiklerdeki total

mortalitenin az bir k sm ndan sorumludur.

2.4.4.Hipoglisemi

Tan m

         Hipoglisemi insülin ile tedavi edilen diyabetiklerde ve sülfonilüre grubu oral

antidiyabetik alanlarda s kl kla olu maktad r. Glukozun 60-70 mg/dl seviyelerde oldu u

durumlarda minimal veya hiç semptom olu mayabilir. Glukozun <40 mg/dl oldu u

durumlarda semptomlar iddetli olur ve nörolojik bozukluklar olu ur. 40-70 mg/dl

de erlerindeki hipoglisemi oral karbonhidratlarla tedavi edilebilir ve daha ileri tetki e gerek

yoktur. Glukoz  40 mg/dl’nin alt nda ise oral karbonhidratlar semptomlar  giderebilmekle

beraber  intravenöz glukoz ve glukagon vermek gerekebilir.

nsidans ve predispozan faktörler

         nsidans glukoz düzeyine ve semptomatik hipoglisemiye göre de mektedir. Bu

nedenle hipoglisemi s kl  tam olarak belirlenememektedir. Yo un bir ekilde tedavi edilen

gruplarda hipoglisemik olaylar % 6 oran nda olu maktad r. Diyabetik popülasyonda s kl

azd r, yo un insülin tedavisi alanlarda s kl k daha fazlad r. Bayanlarda daha s kt r.  65 ya

üstü ki ilerde daha s kt r. Diyabet için hastanede yatan hastalarda % 0.45 ve hastanede yatan

diyabeti olmayanlarda % 0.01 oran nda hipoglisemik koma olu mu tur. Çoklu insülin dozu

alanlarda, egzersiz, s  glisemik kontrol sa lanmaya çal lanlarda daha s kt r.

Kontrregülasyonun bozulmas  ve otonomik disfonksiyonu olanlarda daha s kt r. Ayr ca renal

yetmezlik, adrenal yetmezlik ve hipofizier yetmezli i olanlarda daha s kt r.

Önleme ve tedavi

         Glukoz monitorizasyonunun ö retilmesi s kl  azalt r. nsülinden sonra yemek yenmesi

önemlidir. Egzersiz durumlar nda ek g da al nmas  ve insülin dozunun ayarlanmas  gereklidir.
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Uygun e itim, glukoz monitorizasyonunun sa lanmas  ve prespite eden faktörlerden

kaç lmas  önemlidir. Tip 2 diyabetik hastalardaki hipoglisemi sülfonilüre alan 65 ya  üstü

ve hafif renal yetmezli i olan ki ilerde geli mektedir. Hipoglisemi durumlar nda

karbonhidrata  kolay ula lmal  ve glukagon bulundurulmal r. ntravenöz glukoz hastane

nda da acil durumlarda verilebilir. Tekrarlayan iddetli hipoglisemi ataklar  olanlar

hastaneye yat lmal r.

Mortalite ve morbidite

         Majör morbidite nörolojik defisit, koma, nöbetler ve santral sinir sistemi bulgular r.

Çocuklarda s kt r. Hipoglisemi nedeni ile ölüm nadirdir.

         2.5. Diyabetin Kronik Komplikasyonlar

         2.5.1.Mikrovasküler Komplikasyonlar

1- Diyabetik Nefropati (DN)

          Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda böbrekte yap sal ve fonksiyonel anormalliklerin

olu mas  ile karekterizedir. Yap sal de iklik olarak böbrekte hipertrofi, glomerüler bazal

membran kal nla mas , nodüler ve diffüz glomerüloskleroz, tübüler atrofi ve intersitisyel

fibrozisi içermektedir (26). Fonksiyonel olarak ilkin glomerüler filtrasyon artar,

intraglomerüler hipertansiyon olu ur, proteinüri, sistemik hipertansiyon ve sonuçta fonksiyon

kayb  olu maktad r  (27). Mogensen ve arkada lar  DN’yi 5 evreye ay rm lard r (28).

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

2-  Sessiz evre:  Glomerüler bazal membran kal nla mas , glomerüler hipertrofi, mezen iyal

ve tübülointersitisyel geni leme

3- Mikroalbüminüri ve hipertansiyon ba lang

4- A ikar proteinüri

5- Son dönem böbrek yetmezli i

         En erken klinik bulgu mikroalbüminüridir. Mikroalbüminüri 3-6 ay arayla en az iki kere

24 saatlik idrar albümin at n 30-299 mg veya at n dakikada 20-200 ug/dk  olmas  ile
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tan  konulabilir. Mikroalbüminürisi olan tip 1 DM’li hastalar n %80’i 10-15 y l sonucunda

ikar nefropati veya klinik mikroalbüminüriye ilerler (>300 mg/24saat veya >200 ug/dk).

Bununla beraber hastal n geç döneminde (15-29 y l sonra) mikroalbüminüri tespit

edilenlerde bariz nefropati geli me riski  hastalar n sadece % 1’inde  görülmektedir (29). Son

dönem böbrek yetmezli i (SDBY)  tedavisiz tip 1 DM’lilerin % 50’sinde 10 y l içinde, % 75’

inde 20 y l içinde olu maktad r. Tip 1 DM’ye göre tip 2 DM’lilerde tan dan k sa süre sonra

mikroalbüminüri ve bariz nefropati geli ir. Çünkü te histen  y llar önce bu hastalarda diyabet

olmas na ra men tan  konulamamaktad r. laveten tip 2 DM’li hastalarda hipertansiyon olmas

mikroalbüminüri riskini artt rmaktad r. Mikroalbüminürinin bariz nefropatiye ilerlemesi

%20-40 hastada 10 y l içerisinde olmaktad r. Yakla k % 20 oran nda bariz nefropati 20 y lda

son dönem böbrek yetmezli ine ilerlemektedir (29).

          Özellikle diyabet s kl n artmas , diyabetli hastalar n uzun süre ya amas  ile ili kili

olabilir. Benzer ekilde geli mi  ülkelerde diyabete ba  kronik böbrek yetmezli i oran

artmaktad r.

Diyabetik nefropati risk faktörleri

Irk: Siyah Meksika Amerikal lar nda, Pima K lderelilerinde ve spanyollarda Kafkas

rk na göre daha s k rastlanmaktad r.

         Genetik predispozisyon: Diyabeti olan karde lerde diyabetik  nefropati geli imi 3 kat

daha s k bulunmu tur. Anjiyotensin konverting enzim için homozigot genotipi olanlar  DN,

iddetli proteinüri, ilerleyici böbrek yetmezli i ve diyaliz tedavisinde artm  mortalite ile

alakal r. Aldosteron redüktaz  Z-2 allel için homozigot olanlar artm  riskle ili kilidir (30).

         Hipertansiyon: Tip 2 diyabetiklerde hipertansiyon albüminüri, renal ve kardiyovasküler

olaylarla ili kilidir.

Hiperglisemi: Diyabetik nefropati yüksek kan glukozu olanlarda daha s k

görülmektedir. Glisemik kontrol sa land nda albüminüri azalm r (31).

Sigara: Sigara diyabetiklerde mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlarla

ili kilidir. Sigara DN için ba ms z risk faktörüdür. Böbrek fonksiyon kayb  h zland r,

SDBY riskini artt r, diyaliz hastalar n sürveyini azalt r (32).

Erkek cinsiyet: Ço u çal malarda erkek cinsiyet diyabetik nefropati ile ili kili

bulunmu tur

Dislipidemi: Hiperlipidemi glomerüler hasara yol açar
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Ya : Gall ve arkada lar   ya  ile albümin at  önemli oranda ili kili bulmu lar (33).

Bununla birlikte Klein ve arkada lar   tip 1 DM’li hastalarda kreatinin klirensindeki dü ü

genç ya ta daha yüksek bulmu lard r (34).

Tedavi

Glisemik kontrol:  glisemik kontrol mikroalbüminüri ve bariz proteinürisi olanlarda

protein at  azalt r, böbrek yetmezli ine gidi i yava lat r.

Kan bas nc  kontrolü: Hem sistolik hem de diyastolik kan bas nc  diyabetik nefropatiyi

zland r ve kan bas nc  kontrolü ile GFR dü ü engellenir, ortalama ya am artar, diyaliz ve

transplantasyon oran  azal r. Kan bas nc  proteinüri <1 g/gün ise 130/80  mmHg’nin alt na

dü ürülmesi,  >1 g/gün ise <125/75 mmHg alt na indirilmesi gereklidir. ACEi tip 1 ve tip 2

diyabetiklerde birinci tercihtir. Her ikisi de nefropati progresyonunu yava lat r.

Sigaran n b rak lmas : Sigaray  b rakanlarda renal fonksiyon kayb  yava lar. Tip 2

diyabetiklerde progresyonu % 30 oran nda azalt r (35).

Protein k tlanmas : Protein k tlanmas  (0.6 g/gün ) tip1 DM ve bariz nefropatisi

olan hastalarda GFR dü ünü engeller, kan bas nc  azalt r böbrek fonksiyonlar  stabilize

eder (36).

Hiperlipidemi: Çal malar lipid dü ürücü tedavinin renal fonksiyonlar  korudu u

gösterilmi tir.

Multifaktöriyel yakla m: Deneysel çal malar optimal tedavinin hiperglisemi,

hipertansiyon, mikroalbüminüri ve dislipideminin kombine  tedavi edilmesi gerekti ini

göstermi tir.

         Potansiyel terapötik yakla m: Glikozaminglikan kullan n albüminüri, bazal

membran kal nla mas , anyonik stresi ve glomerüler sklerozisi azaltt  gösterilmi tir.  Hem

tip 1 hem de tip 2 DM’de etkili bulunmu tur.

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

        DN önlenmesi: Birinci önlem diyabetin önlenmesidir. kinci önlem ise diyabetin

regülasyonudur. Üçüncüsü ise proteinüri aç ndan hastan n taranmas  ve takip edilmesidir.
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         2- Diyabetik Nöropati

          Diyabetik nöropati sinir sisteminin herhangi bir bölümünü tutabilir. Bu nöropati tip 2

diyabetik hastalar ve 5 y ldan fazlad r tip1 diyabeti olan tüm hastalarda  göz önünde

bulundurulmal r. Baz  hastalarda diyabetik nöropatiye ba  az komplikasyon olmas na

kar n fizik muayenelerinde hafiften orta iddete do ru duyusal kay p  görülebilmektedir.

Diyabetik nöropatinin s fland lmas

        Diyabetik nöropati ba ca sensorimotor ve otonom nöropati olmak üzere ikiye

ayr lmaktad r. Hastalarda bir çe it nöropati görülebilece i gibi farkl  nöropatiler de bir arada

olabilir. Hastalardan dikkatli bir anemnez al p ve fizik muayene yap larak diyabetik

nöropati aç ndan de erlendirilmelidir.

       Diyabetik nöropati a da görüldü ü ekilde  s fland labilir.

      Sensorimotor nöropati

Distal simetrik polinöropati

Fokal nöropati

     Diyabetik mononöropati (kraniyal,  trunkal,  periferal sinirler)

     Mononöropati multipleks

Diyabetik amiyotrofi

      Otonomik nöropati

Hipoglisemi semptomlar n alg lanmas n azalmas

Anormal pupiller fonksiyon

Kardiyovaskülar otonomik  nöropati

Vazomotor  nöropati

Sudomotor nöropati (ter bezleri)

Gastrointestinal otonomik nöropati

    Gastrik atoni

    Diyabetik diyare veya  konstipasyon

    Fekal inkontinans

Genitoüriner otonomik nöropati

     Mesane disfonksiyonu

     Seksüel disfonksiyon
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         Sensorimotor nöropati

         Duyusal sinir hasar  ilk ba ta genellikle en uzun aksonlar  tutar daha sonra eldiven-

çorap tarz  da m gösterir. Küçük lif hasar , dokunma, i nelenme ve a  duyusunu

etkiler. Büyük lif hasar  vibrasyon, pozisyon, kas gücü, keskin-künt ay  ve iki nokta

ay  etkiler. Poliradikülopati ve bant tipi abdominal a  olabilir. Poliradikülopati EMG

ve duyu muayenesi ile sinir gövdelerinin yönünde de mi  duyu gösterilebilir. Bilateral

uyluk a  ve halsizlikle beraber iliopsoas, kuadriseps ve adduktor kaslar nda atrofi

görülebilir.

         Fizik muayenede L2, L3 ve L4 köklerinin tutulumuna ili kin bulgular ve EMG’de bir

anormallik olmas  durumunda poliradikülopati aç ndan dikkatli olunmal r. Sensorimotor

nöropati aç ndan hasta de erlendirilirken a il ve patella refleksinde kay p olup olmad ,

yürüme ataksisi ve denge problemi sorgulanmal r.

Distal simetrik polinöropati

         Distal simetrik polinöropati diyabetik nöropatinin en s k görülen formu olup 25 y l ve

daha fazla diyabeti olan ki ilerin % 40’  etkiler. S kl kla ayaklarda geli ir. Nöropati seyri

kronik ve progresiftir ama nadir vakalarda 6-12 ay sonra kendili inden düzelmeler

olabilmektedir. Distal simetrik polinöropatili hastalarda a , motor disfonksiyon, sinir

paralizileri, ülserler, yanma, enfeksiyonlar, gangren ve Charcot hastal na yol açabilir. Ayn

zamanda anoreksi, kilo kayb  ve depresyona yol açan nöropatik ka eksi geli ebilmektedir.

Fokal nöropati

        Diyabetik mononöropati s kl kla akut ba lang çl  ve asimetriktir. Kraniyal, trunkal ve

periferal sinirler tutulur. Genel olarak 3-12 ay içinde kendili inden iyile ir nadir vakalarda

llarca sürebilir. 3., 4. ve  6. sinir tutulumuna ilave olarak bell paralizisi görülebilir ve görme

bozuklu u ve kas güçsüzlü ü olabilir. 3. kraniyal  sinir tutulumuna ba  oftalmopleji, pitozis,

diplopi ve pupiller disfonksiyon olu abilir. Median, radial ve lateral popliteal sinirler en s k

tutulan periferal sinirlerdir. Sinir felçleri s kl kla tek tarafl  birkaç siniri tutar. Çok say da sinir

tutuldu u zaman buna mononöritis multipleks denmektedir.

        Diyabetik amyotrofi

        Ayn  zamanda femoral nöropati veya proksimal motor nöropati olarak da bilinmektedir.

kl kla bilateral olup kilo kayb  ile birliktedir. Uyluk kaslar nda zay flama, a  ve patellar
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refleks kayb  ile beraberdir. Diyabetik amyotrofi s kl kla tip 2 diyabetik  ya  erkekleri

etkilemektedir. Öncelikle uyluk kas atrofisi olu ur, kuadriseps, iliopsoas ve adduktor kaslarla

rl  kalmaktad r. Daha  az s kl kla anterolateral bald r kaslar  etkiler. S kl kla 6-12 ay

sonra kendili inden iyile ir ama amyotrofi geli ebilir.

         Diyabetik otonomik nöropati

         Diyabetik otonom nöropati hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalar  etkiler. Hastal n

herhangi bir  a amas nda ortaya ç kmakla birlikte 20 y l veya daha uzun hastal  olanlarda ve

kötü glisemik kontrolü olanlarda daha s k görülmektedir (37). Sempatik, parasempatik ve

enterik sinirleri etkilemektedir. Hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir lifleri tutulur.

Diyabetik otonom nöropatili hastalar hipogliseminin fark nda olmayabilir ve pupil

fonksiyonlar  azalm r.

Kardiyovaskülar otonomik  nöropati

         Diyabetik hastalarda kardiyovasküler olaylar 2-4 kat daha fazlad r (38). Kardiyovasküler

nöropati hem sempatik hem de parasempatik sinir liflerinin hasar  sonucu olu ur. Egzersiz

intolerans , istirhat ta ikardisi, aktivite ile kalp h nda  de iklik olmamas  ve bradikardi

görülebilmektedir. Baroreseptör hasar  sonucu supin hipertansiyon olu abilir. Tip 1 diyabetik

hastalarda  uzam  QT intervali olabilir bu da kardiyak aritmi ve ani ölüme yol açabilir (39).

Diyabetik nöropati iskemik a  alg lamay  bozar gecikmi  tedaviye ve ölüme yol açar (74).

Ortostatik kan bas nc  ölçümü kardiyovaskülar otonomik  disfonksiyonu de erlendirmede

kullan labilir (40). Diyabetik hastalar egzersiz program na al nmadan önce stres testinin

yap lmas  gereklidir.

         Vazomotor  nöropati

         Periferik ve splanknik vasküler yata n tutulumuna ba  s kl kla ortostatik hipotansiyon

geli ir. Splanknik kan dola ndaki de ime ( ant olu umu) ba  olarak senkop ve ba

dönmesi olu ur. nsülin tedavisi ve postprandiyal durum bunu daha da kötüle tirebilir. Vital

bulgular n de erlendirilmesi, EKG ve ortostatik kan bas nc  ölçümleri ile de erlendirilmelidir.

Diyabetik nöropatide  damarlarda  sinyal iletimi azalm  veya kaybolmu tur. Vazomotor

instabilite sonucu periferal sirkülasyon art na ba  hipertermi ve ödem olu ur. Kemiklerde

ve yumu ak dokuda sempatik tonus kayb  sonucu olu an maksimum vazodilatasyon sonucu
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arteriyovenöz fistüller olu maktad r. Kemiklerdeki kan ak   kalsiyumun kortikal

depolardan sal nmas na neden olur. Bu da  kemik homeostaz  bozar ve demineralizasyona

yol açar (41). Periferal vazomotor instabilite ve periferal sudomotor nöropati beraber

otosempatektomi diye adland lmaktad r. Diyabetik otosempatektomili hastalardaki

vazomotor refleksler  diyabetik olmayan  ve sempatektomi yap lan hastalardaki duruma

benzerdir. Duyu kayb  periferal damarlar refleks vazodilatasyon ve kontraksiyon

kabiliyetlerini kaybetmi lerdir.

Sudomotor nöropati

         Sudomotor nöropati gövdenin üst k sm nda hiperhidroz ve s cakl k intolerans na alt

ekstremitelerde terleme azl na yol açar. Ate  yüksekli i nadirdir ama bazen olu abilir.

Ekstremitelerde cilt ince, k l kayb , kuruluk, pullanma, çatlama, kallus  ve t rnak distrofileri

olu abilir. Bu de imler ülser olu umu için risktir.

Gastrointestinal otonomik nöropati

         Gastrointestinal otonomik nöropati G S’in herhangi bir bölgesinde olu abilir. Küçük

miyelinli ve miyelinsiz splanknik sinirleri tutar. Özefagusta kas lma azalmas na ba  disfaji

geli ir. Sintigrafik çal malar bulant , kusma, erken doyma ve gecikmi  gastrik bo almay

gösterebilir. Diyabetik diyare artm  ve koordineli olmayan incebarsak hareketlerine,

bakteriyel a  ço almaya ve artm  sekresyona ba r. Gaita kültürü ve sigmoidoskopi

di er nedenleri ekarte etmek için kullan labilir. Kolonun azalm  transit zaman na ba  olarak

konstipasyon ve sert d lamaya yol açabilir. Nöropatik fekal inkontinans olu abilir. Anal

sfinkter bas nc n azalmas na ba  rektum duyu e i azalm r.

         Genitoüriner otonomik nöropati

Mesane disfonksiyonu

          Diyabetik hastalarda mesane dolgunlu unun alg lanmas n azalmas , detrusor

hipoaktivitesi idrar retansiyonuna  ve idrar n tam bo alt lamamas na neden olur. Bu durum

ta ma inkontinans na ve idrar yolu enfeksiyonuna yol açar. Hiperglisemi tek ba na idrar

art na ve inkontinansa yol açabilmektedir. Tedavide kalsiyum kanal blokerleri,

antikolinerjikler, beta ve alfa adrenerjik agonistler, narkotikler, antidepresanlar,

antipsikotikler kullan labilir. Daha ileri incelemeler için voiding, postvoiding rezidü ve idrar

analizi yap lmal r. Sitometrik ve ürodinamik testler yap lmal r.
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Erektil disfonksiyon (ED)

         Diyabetik hastalarda erken ya larda da olu abilmektedir. 25-59 ya lar aras ndaki

diyabetik erkeklerde % 35 oran nda görülürken, 65 ya  ve üstü ki ilerde % 65 oran nda

olu maktad r (42). Primer sebep pelvik pleksus tutulumu ve nitrikoksit düzeyinin azalmas r.

Di er otonomik bozukluklardan önce ED olu abildi inden hastalar bu aç dan rutin olarak

taranmal r. ED aç ndan de erlendirilirken seksüel öykü, genital muayene, testosteron

düzeyi, prolaktin ve tiroid hormon düzeylerine bak lmal r.

Diyabetik  kad nlarda seksüel disfonksiyon

         Diyabetik nöropatiye ba  vajinal kuruluk, perineal duyu azalmas , disparoni, azalm

libido orgazm yetersizli ine yol açar. Bu hastalar rutin seksüel fonksiyonlar  aç ndan rutin

taranmal r çünkü di er otonomik bozukluklardan önce seksüel disfonksiyon

olu abilmektedir.

Diyabetik nöropatinin önlenmesi: Diyabetin erken te hisi, diyabetin kontrolü ve risk

faktörlerinin (sigara, alkol, hipertansiyon) önlenmesi  diyabetik nöropatiyi önleyebilir,

geciktirebilir ve progresyonu azaltabilir.

         Glisemik kontrol: Diyabet Komplikasyon Kontrol Grubu s  glisemik kontrol ile % 60

oran nda diyabetik nöropatinin geli iminin engellenebilece i gösterilmi tir (43).

Ayak bak : Diyabetik nöropatiye ba  komplikasyonlar  azaltmak için günlük ayak

bak  yap lmal r. Ayakta kuruma, çatlama, kallus olu umu ve t rnak enfeksiyonu geli imi

aç ndan dikkatli olunmal r. Aya a uygun ayakkab  giyilmelidir. Ayak travmadan, s caktan

korunmal  t rnaklar düzgün kesilmelidir.

        Semptomatik Tedavi: Karbamezepin, fenitoin, klonazepam, trisiklik antidepresanlar,

pregabalin, kodein ve paraasatemol kombinasyonu tedavide kullan labilir.
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3- Diyabetik Retinopati

           Diyabetik retinopati diyabetik hastalarda tipik mikrovasküler lezyonlarla

karekterizedir. Mikroanevrizma, hemoraji, sert eksuda, yumu ak eksuda, intraretinal

mikrovasküler anormallikler, venöz geni leme, yeni damar olu umu ve fibröz doku olu umu

diyabetik retinopatinin klinik özelliklerini olu turmaktad r. Bununla beraber bunlardan hiçbiri

diyabete özgü de ildir. Hipertansiyon, hiperviskozite, inflamasyon ve radyasyon

durumlar nda da bu lezyonlar olu abilmektedir. Diyabetik retinopatinin oftalmoskopik ilk

bulgusu  non-proliferatif (background)  retinopatidir. Bu da mikroanevrizma, hemoraji, sert ve

yumu ak eksuda, intraretinal mikrovasküler anormallikler ve vasküler geni lemeyi kapsar.

Diyabetik proliferatif retinopati (PDR)  yeni damar olu umu ve fibröz doku geli imi ile retinal

iskemi, preretinal ve vitreöz hemorajileri geli ir. Maküler ve perimaküler kapiller s zma

sonucu retinal kal nla ma ve maküler ödem geli ir. Santral makülada veya yak nda

olu tu unda maküler ödem olarak adland r.

Patogenez

         Birçok çal ma gruplar   diyabetik retinopati olu umu ve ilerlemesinin kan glukoz

regülasyonuna ba  oldu unu ortaya koymu tur (44). Diyabetik retinopati için günümüzde

kabul edilen yol  kronik hiperglisemidir (45). Retinopati ile ili kili görünen yollar sorbitol ya

da aldoz redüktaz yolu, non-enzimatik ya da proteinlerin glikozilasyonu, retinada büyüme

faktörlerinin üretimi, retinal kapillerlerinde kan ak  de ikli i ve artm  kapiller

permeabilitedir (46).

Aldoz redüktaz yolu (sorbitol yolu)

        Bu yol hiperglisemi süresince aktiftir ve sorbitol birikimine yol açar. Retinan n vasküler

dokusu için kritiktir. Çünkü retinal perisit hasar  yapar  ve retinal bazal membran kal nla r ve

sonuçta  retinal kapillerleri t kan r (47). Diyabetik retinopati erken evresinde bu bulgular n

tespit edilmesi önemlidir. Aldoz redüktaz inhibitörleri sorbinil ve ponalrestat sorbitol

olu umunu azalt rlar ve  diyabetik retinopatide kullan lmaktad rlar  (48).

Non-enzimatik glikozilasyon yolu

        Non-enzimatik glikozilasyona çok say da protein  kat lmakta  ve  retinopati geli iminde

önemli rol oynamaktad r (49). Yüksek glukoz düzeyleri uzun ömürlü ileri glikozilasyon
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ürünleri olarak bilinen makromoleküllerin olu umuna yol açar. Bu ürünler ekstraselüler

matriks komponentlerinde hücrelerin adezyon  ve  di er fonksiyonlar  bozarak diyabetik

retinopatiye yol açarlar. Aminoguanidin insanlarda AGEs üretimini azaltarak endotel hücre

proliferasyonunu azalt r ve perisit kayb  önler (50).

Aktive proteinkinaz C art  ile birlikte  vazodilatatör prostoglandinlerin üretimi

Hiperglisemi pentoz fosfat yolunda proteinkinaz c art na  ve vazodilatatör

prostoglandinlerin art na yol açar. Bu mekanizma retinal kan art na ve permeabilite

art na ba  olabilir. Bu da aldoz redüktaz yolu ile ili kilidir (51).

        Retinada büyüme faktörlerinin üretimi

        Yap lan çal malarda çe itli growth faktörlerin retinal kan damarlar n art na veya

azalmas na yol açabildi i gösterilmi tir (52). Bunlar  asidik ve bazik büyüme faktörleri (aFGF

ve bFGF), insülin benzeri büyüme faktörü (IGF), vasküler endotelyal growth faktör (VEGF),

platelet kaynakl  büyüme faktörü (PDGF)’dür. skemiye yan t olarak sal nan bu faktörler

diyabetik retinopati patogenezinde öne sürülen hipotezdir (53). FGF ve IGF-1 yeni damar

olu umuna yol açarak proliferatif retinopati olu tururlar. VEGF potent bir permeabilite

faktörü olup kan-retina bariyerinde de iklik olu turmaktad r. Diyabetik proliferatif

retinopatide vitreusta konsantrasyonu artm  olarak bulunmaktad r. PDGF proliferatif

retinopatide örne in proliferatif vitreoretinopatiye yol açar.

Retinal kan ak nda de iklik

        Yap lan doppler çal malar nda diyabetik olmayan veya diyabetik ama retinopatisi

olmayanlara göre diyabetik retinopatili hastalarda retinal kan ak n artt  gösterilmi tir

(54). Bununla beraber baz  kapiller damarlar perfüze olmamakta ve kan ak m h zlar  da

dü mü tür. Retinal arteriyolar dilatasyon küçük damarlarda rezistans art na kar  koymakta

ve bu da vasküler s nt ya yol açar (55). Hiperglisemi retinal perisitlerin kontraksiyonunu

engellemektedir. Hipertansiyon ve hipergliseminin düzeltilmesi retinopatiyi azaltmaktad r

(54). Biyokimyasal, hemodinamik ve hormonal mekanizmalar n etkile imi sonucunda

vasküler oklüzyon, mikroanevrizma, hemoraji, sert eksuda ve yeni damarlar olu maktad r.
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         Kan-retina bariyerinin de mesi

Vitreöz florofotometri ile diyabetik retinopatide retinal permeabilite art  gösterilmi tir (156).

Prevalans ve insidans

          Diyabetik retinopati diyabetin süresine ve kan eker regülasyonuna ba r. Y ll k

%  6–14 oran nda de mektedir. Tip 1 diyabetiklerde 30 ya ndan önce yakla k % 10,  tip 2

diyabetiklerde 30 ya ndan sonra yakla k % 90 oran nda olu maktad r.

Risk faktörleri

         Diyabetik retinopati geli iminde en ba ta gelen etken  diyabetin süresidir (57). Kötü

glisemik kontrol retinopati geli mesinde ve ilerlemesinde en kritik risk faktörüdür (58).

Diyabetin süresi ve kötü glisemik kontrol hem tip1 hem de tip 2 DM’de retinopati geli imi ve

progresyonunda benzer etkiye sahiptir. Yüksek kolesterol düzeyleri retinal sert eksuda ve

görme kayb  için ba ms z risk faktörüdür (59). Erken nöropati ve mikroalbüminüri

proliferatif  diyabetik retinopati için bir gösterge olabilir (60).

        Diyabetik retinopatinin s fland lmas

Background retinopati

         Diyabette background retinopati lezyonlar  ortaya ç kabilir ve bu lezyonlar gerileyebilir.

Bunlar n yo unlu u diyabetin süresine ba r. Makülopati e lik etmezse görme i levi hasar

görmez, % 50 oran nda bu evre progresyon göstermez di er evrelere gidi  olmaz.

Retinopatinin ilk klinik bulgusu mikroanevrizma olu umudur (61). Anevrizma kapiller

duvardaki zay fl a ve iskemik retinada endotelyal revaskülarizasyon sonucu olu ur. S kl kla

temporal makülada ince k rm  noktalar eklinde görülürler. Mikroanevrizmalar sabit

özellikte de ildir, hatta kaybolabilirler. Ani olarak kaybolmalar  ciddi retinal iskemi bulgusu

olabilir. Sert eksudalar lipoprotein ve dola an proteinlerin retinal damarlardan s zmas  sonucu

olu maktad r. Kapiller damarlar n etraf nda fokal yuvarlak sar  lipid depozitleri, mum gibi

parlak görünürler. Makülada görülürlerse görme etkilenebilir (61). Hemoraji kapiller

damarlar n duvarlar n incelmesi sonucu olu ur.

Makülopati

         Makülan n hastal  olup diyabetik background retinopatinin herhangi bir evresi ile

birlikte olabilir. Makülan n etkilenmesi ciddi bir durumdur ve santral  görmeyi etkileyebilir
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(62). Maküler ödem ve iskemik makülopatiyi içerir. Retinal bariyerin hasar  sonucu plazma

proteinlerinin ekstravazasyonu sonucu olu ur. Maküler ödemin oran  ciddi görme kayb  ile

orant r. Bu durum tedavi için çok önemli bir durumu arz etmektedir (61). skemik

makülopati geni  mikrovasküler t kanmaya ba r ve iddetli santral görme kayb na yol

açabilmektedir (62).

Preproliferatif retinopati

         Bu evre retinal iskeminin kötüle mesi ile karekterizedir ki bu yeni damar olu umuna yol

açmaktad r. Bu evre geni  koyu hemorajik lekelerin görülmesi, be ten fazla yumu ak eksuda

görüldü ünde,  sinir lif tabakas nda mikroinfarktüs   olu tu unda, s rlar  düzensiz beyaz

lekelenmeler görüldü ünde, venöz geni leme, k vr lma, duplikasyonlar oldu unda  ve

intraretinal mikrovasküler anormallikler görüldü ünde dü ünülmelidir.

      Proliferatif retinopati

      Bu evre tipik olarak  optik disk ve retinada yeni damar olu umu ile karekterizedir. Fibröz

doku ve hemoraji e lik edebilir. Anormal yap daki damarlar retinal ayr lma, hemoraji ve

glokoma neden olabilir. Optik diskteki damar olu umu di er bölgelerdeki damarlardan daha

önemlidir, tedavi edilmedi inde vitreus hemorajisine ve körlü e yol açabilir (61).

lerlemi  göz hastal

         Önlem al nmad nda körlükle sonuçlanan göz hastal r. Bu evre vitreus hemorajisi,

ilerleyici fibrovasküler proliferasyon, retinal ayr ma, rubeozis iridis ve neovasküler glokomu

içerir (61).

Diyabetik retinopatide tan  yöntemleri

       Yar k  lamba  biyomikroskopi

       Direk ve indirek oftalmoskopi

        Fundus  flurosein anjiyografi

       Optik koherens  tomografi

        Non-midriatik fundus fotografi
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         Tedavi

Kan eker regülasyonu: Medikal tedavide ilk basamak kan glukoz regülasyonunun

sa lanmas r (63). Özellikle proliferatif retinopatide lazer tedavisi ile birlikte kan eker

regülasyonu çok önemlidir. Diyabet kontrol ve komplikasyon grubu s  kan glukoz

kontrolünün yap ld   grup ile  standart regülasyon sa lanan hasta grubu kar la rm . S

kan glukoz regülasyonu yap lan hastalarda retinopati s kl , progresyonu  belirgin olarak

azalm  ve bu hastalar lazer tedavisine daha iyi yan t vermi lerdir. Ayn  zamanda bunlarda

nöropati ve nefropati daha az görülmü tür   (64).

Antiplatelet tedavi: Aspirin kullan  hafif  ve iddetli NPDR veya erken PDR’de

kullan  önemli bir klinik fayda sa lamam r. Ayr ca vitreöz ve preretinal hemorajiyi

artt rmam r.

           Lipid dü ürücü  tedavi : Lipid dü ürücü tedavi sert eksuda olu umunu ve dolay yla

görme kayb  engellemektedir.  Retinopati progresyonunu da engellemektedir (65).

          Cerrahi tedavi

              Lazer fotokoagülasyonu

              Vitreo-retinal cerrahi

2.5.2.Diyabetin Makrovasküler Komplikasyonlar

1- Diyabetik kalp hastal

         Kardiyovasküler hastal klar (KVH) diyabetik hastalarda hem erkek hem de kad nlarda

ba ms z risk faktörüdür (66). Diyabetik hastalarda ölümlerin % 65 ‘inden sorumludur (67).

Diyabette KVH diyabetli olmayan ki ilere göre erken ya ta ba lar ve h zla ilerleyen koroner

ateroskleroza ba r. Diyabette KVH’ n miyokard üzerine olan etkileri sonucu diyabetik

kardiyomiyopati olu makta ve kalp yetmezli ine gidi  h zlanmaktad r. Hem tip1 hem de tip 2

diyabetiklerde  ba ca  ölüm nedeni KVH’d r.
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         Diyabetik kardiyovasküler hastal klar

Aterosklerotik kalp hastal

        Hem tip1 hem de tip 2 diyabette kardiyovasküler hastal klar  için ba ms z  bir risk

faktörüdür (66). Aterosklerotik lezyonlar neointimal kal nla ma ve ya  çizgilenmelerden

kaynaklan r. Diyabette aterosklerotik lezyonlar hiperglisemi, dislipidemi, insülin etkisinde

bozulma veya insülin eksikli i, hipertansiyon ve obezite gibi nedenlerden ortaya ç kabilir.

Bunlara ilave olarak vazoaktif hormonlar, sitokinler, anjiyotensin 2, TNF-alfa ve vasküler

endotelyal büyüme faktörü de bu sürece katk da bulunur. Tüm bu metabolik ve hormonal

bozukluklar sonucunda ateroskleroz ve tromboza yol açan endotel disfonksiyonu, vasküler

inflamasyon, düz kas hücrelerinde büyüme, intimada lipid depolanmas  ve

hiperkoagülabiliteye yol açar. Koroner ateroskleroza ba  miyokard iskemisi s kl kla

asemptomatiktir (68).

Diyabetik kardiyomiyopati:

        Diyabetes mellitus ve iskemik kalp hastal , miyokard disfonksiyonuna ve kalp

yetmezli ine yol açarlar (diyabetik kardiyomiyopati) (69). Koroner aterosklerozis,

hipertansiyon, kronik hiperglisemi, mikrovasküler hastal klar, miyokard proteinlerinin

glikozilasyonu ve otonom nöropatinin etkisi ile kardiyomiyopati olu ur. S  glisemik kontrol,

tansiyonun kontrol edilmesi, kolesterol dü ürücü tedavi ile bu önlenebilir. Baz  sülfonilüreler

kardiyotoksik etkileri nedeni  ile kardiyomiyopatiyi artt rabilirler.

Diyabette KVH için risk faktörleri

        nsülin rezistans /metabolik sendrom, sigara içimi, hiperinsülinemi, hiperglisemi,

hipertansiyon, santral obezite, lipid/lipoprotein anormallikleri, PAI-1, CRP, fibrinojen artmas

KVH  için risk olu turmaktad r.

Hiperglisemi

        Yüksek glukoz düzeylerinde monosit ba lanmas n (70), endotelin1 üretiminin,

hücreler aras  geçirgenli in artt  (71) ve eNOS ekspresyonunun azald  gösterilmi tir (72).

Glukoz metabolizmas  sonucu olu an serin/treoninkinazlar hücrede büyüme, migrasyon,

kontraksiyon, gen ekspresyonu ve metabolizmay  düzenleyen hücresel hedeflerin
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fosforilasyonunu yaparak hücre fizyolojisini de tirir. Oksijen radikallerinin art na yol

açarak nitrikoksit düzeyini azalt r. PKC-beta-2 art  kardiyak fibrozise ve kontraksiyon

anormalliklerinin oldu u diyabetik kardiyomiyopatiye yol açar (73). Ayr ca amin ve glikanlar

aras nda  schiff  baz  olu umu,  amadori  ve  AGE’ler  vasküler  hücreler  ve  monositlerde  PA -1

ekspresyonunu artt r. LDL glikozillenmesi lipoprotein lipaz arac yla makrofaj taraf ndan

uptake’ni artt rlar. Reaktif glikozilasyon ekstraselüler matriks proteinlerinin elastikiyetinin

azalmas na neden olur ve proteinler aras ndaki çapraz ba lar  etkiler. Damar sertli ine neden

olan bu çapraz ba lardaki art  diyabetlilerde damar elastikiyetinin ve kompliyans n

azalmas na yol açar. AGE’lerin doku faktörü ve VCAM-1 ekspresyonunu artt rd klar

gösterilmi tir.

nsülinin damar üzerindeki etkileri

         IGF-1 ve insülin reseptör aktivasyonu vasküler hücre büyümesi, migrasyonu, hormonlar,

trombojenik ve vazoaktif maddelerin art na yol açar. nsülin vasküler düz kaslarda IGF-1 ‘i

uyararak vasküler düz kas hücrelerinde  prolifersyon ve migrasyonu artt r. nsülin endotel

hücrelerinde antiapopitotik etki gösterir. Normal konsantrasyonlardaki insülin eNOS düzeyini

artt rarak aterogenez süpresyonu ve vazorelaksasyon sa lar (74). nsülin yetersizli i veya

rezistans durumlar nda NO üzerinden yapt klar  monosit adezyonunun engellenmesi,

trombosit agregasyonunun önlenmesi azalmaktad r.

Diyabette endotel disfonksiyonu

        Diyabet arteryel subendotelyal alanda monosit infiltrasyonunu artt r. Diyabet vasküler

düz kas fizyolojisi, koagülasyon, hemodinami vasküler tonusu etkileyen faktörlerin ve

vazoaktif hormonlar n endotel hücrelerinde sentezini de tirir. Vasküler intersitisyumda

molekül geçi ini ve transendotelyal permeabiliteyi artt rarak endotelin bariyer fonksiyonlar

bozar.

Diyabetin koagülasyon ve tromboz üzerine etkileri

         Trombaksen A2 düzeyini, trombin olu umunu, trombosit agregasyonunu artt r. PAI-1,

doku plazminojen aktivatör, faktör 7, VCAM-1, E-selektin ve von Willebrand faktör

düzeylerini artt rm r.
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Kardiyovasküler Otonom Nöropati (KON)

         Hem tip1 hem de tip2 diyabette görülür. KON’da ortostatik hipotansiyon, istirhat

ta ikardisi ve a z miyokard iskemisi görülür. stirhat ta ikardisine ve egzersizle beklenen

kan bas nc  ve kalp h ndaki art ta zay flamaya yol açan parasempatik lifler ilk önce

etkilenir  (75). Parasempatik tonustaki azalma koroner vazokonstrüksiyonu artt r (76).

Sempatik disfonksiyonun önde gelen belirtisi postüral hipotansiyondur. Sempatik bozuklu u

tespit etmek için  24 saatten fazla kalp h  de kenli i ölçümü ve MIBG ile azalm

radyonüklid ile tespit edilebilir. KON nefropati ve nöropatisi olan hastalarda daha s kt r ve

kan glukoz regülasyonu bozuk hastalarda daha s k görülür. Otonom aktivitedeki düzensizlik

kardiyak aritmiyi artt r. Özellikle MI sonras  ve sol ventrikül disfonksiyonu olan hastalarda

kardiyak aritmi ve ani ölüm riski artm r. Mortalite ve morbiditeyi  artt ran mekanizmalar

aras nda ventriküler aritmi, sessiz miyokard iskemisi, bozulmu  koroner regülasyon ve artm

istirhat kalp h r. Ani kardiyak ölüm  diyabetik hastalarda s k rastlanmaktad r (77).

Diyabetik hastalarda QT mesafesi uzamas  otonom nöropati ile koreledir ve ani kardiyak

ölüm aç ndan bir  tarama testi olarak kullan labilir (78). En uzun QT mesafesinden en k sa

QT mesafesinin ç kar lmas  ile elde edilen QT dispersiyonu diyabetik hastalarda ventriküler

aritmi ile ili kili bulunmu tur  (78).

2- Periferik Arter Hastal  (PAH)

         Epidemiyolojik çal malar diyabetin periferik arter hastal  ile ili kili oldu u

gösterilmi tir. Periferik arter hastal  (PAH) alt ekstremitelerde arterlerin t kanmas yla

karekterizedir. Ço u hasta asemptomatik olsa da baz  hastalar atipik egzersiz semptomlar ,

intermittan kladikasyo, a , kramp ve uyu ukluk tarifleyebilir. PAH ciddi iskemi sonucu

iskemik ülserasyonlar ve ekstremite kayb na yol açabilir. PAH olan diyabetiklerde

ampütasyon riski diyabeti olmayanlara göre daha fazlad r. Diyabetli hastalar n % 20-30’unu

etkiler. Hastalar n ço unun asemptomatik olu u, nöropatinin a  ve alg lamay  de tirmesi,

periferik nab z yoklu u ve kladikasyo varl  tan  aç ndan yetersiz kalmaktad r (79).

HbA1c’deki  %  1’lik  art  periferik  arter  hastal nda   %  28  oran nda  art a  yol  açar.   PAH

tan nda invaziv olmayan ve do ru bilgi veren ABI (ankle-brakiyal indeks) kullan labilir.

ABI periferik arter hastal  olanlarda son derece kullan r
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         3- Serebrovasküler Hastal k

         Diyabetik olmayanlara göre strok aç ndan 3 kat artm  risk mevcuttur (80). En s k

serebrovasküler olaylar küçük paramedial arterlerde görülür. Ayn  zamanda iddetli karotis

aterosklerozuna yol açar. Karotid emboliye ba  irreversibl beyin hasar  ve transient iskemik

ataklar görülebilir. 65 ya  üstü diyabetik hastalarda yakla k % 13 oran nda strok

görülmektedir. (81).

         2.6.Diyabet Tedavisi

1-Hasta e itimi ve ya am tarz  de ikli i

         Hasta e itimi diyabet tedavisinde en önemli basama  olu turur. Diyabet konusunda,

diyet, egzersiz, ilaçlar, eker ölçümü, akut komplikasyonlar, kronik komplikasyonlar, ayak

bak , sigara, alkol, gebelik, psikososyal konularda gerekti inde nerede ve ne zaman yard m

alabilece i ö retilmelidir. BMI (vücut kitle indeksi)  25’in üstünde olan tüm diyabetiklere kilo

verilmesi önerilmelidir. Haftada 3-5 gün 30-45 dk  hafif veya orta düzeyde egzersiz

önerilmelidir. Düzenli egzersiz ve aerobik insülin duyarl  artt r, lipid profilini düzeltir,

glisemik ve kan bas nc  kontrolünü sa lar.

2- Farmakolojik tedavi

         Farmakolojik tedavi ya am stili de ikliklerinden sonra verilmelidir. Tedaviye dü ük

dozla ba lan p tedricen doz artt r. HbA1c < % 7’nin alt nda tutulmal r. Tip 1 diyabetli

hastalarda sadece insülin kullan rken tip 2 diyabet tedavisinde inkretinler, oral

antidiyabetikler ve/veya insülin kullan r. Tedavi her hastaya göre düzenlenmelidir.

Hedeflenen kan glukoz düzeyine ula lmsa  için gerekirse kombinasyon tedavisi

uygulanmal r.

          a) nsülin tedavisi

          1-H zl  etkili insülinler

nsülin Lispro (Lys B28,  Pro B29): 1996 y nda geli tirilmi tir. B28 (prolin),  B29
(lizin) aminoasit s ras  lizin-prolin tersine dönmü  olup 15 dk gibi k sa etkili insülin
olu mu tur. Regüler insüline göre çok daha h zl  absorbe olup pik yapar ve daha k sa yar
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ömrü vard r. Lispro yemek öncesi veya yemekten hemen sonra yap labilir. Böylece hastalar
yemek zamanlar  ayarlayabilir. Regüler insüline göre postprandiyal hiperglisemiyi daha çok
dü ürür ve hipoglisemi etkileri daha azd r (82). 2004 y nda pompa çal malar  yap lm r.
Çok nadir vakalarda  insülinlere allerji olsa da lispro insülin daha az immünojendir  (83).

nsülin Aspart: 2000 y nda geli tirilmi tir. B28 aminoasidi aspartik asitle yer
de tirmi tir. Yemekten 5-10 dk önce verilmelidir. nsülin pompas eklinde de verilebilir.

nsülin Glülisin: B3 aminoasitindeki asparagin lizin ile ve B29’ daki a.a lizin glutamik

asitle yer de tirmi tir. Kimyasal olarak 3B-lizin-29B-glutamik asit eklinde formülize

edilebilir. Yemekten 15 dk önce veya yeme e ba land ktan 20 dk içinde yap lmas  gerekir.

nsülin pompas eklinde de verilebilir (84).

2- K sa etkili insülinler: Etkileri 30-60 dk içinde ba lar. Yemekten 30 dk önce
verilmeri gerekir.

         3-Orta etkili insülinler : NPH orta etkili bir insülin olup etkisi iki saat içinde ba lar,
6-14 saat içinde pik yapar ve etkisi 24 saat sürer.

          4-Uzun etkili insülinler

Glarjin insülin :  Glarjin insülin (21A-Gly-30Ba-L-Arg-30Bb-L-Arg-human insulin)
nisan 2000 y nda geli tirildi. ki de ik modifikasyonu vard r. Birincisi beta zincirinde iki
arjinin ba lanm  c-terminali ph 5.4 veya 6.7’de izoelektrik noktadan kayar (85). Bu
de iklikle glarjin insülin asidik ph’ta çözünebilir bir hal al r ve ph 4’te olu ur (88). kinci
modifikasyon A21 pozisyonunda asparajin glisinle yer de tirir. Bu de iklik deamidasyon
ve dimerizasyonu önler ve asit sensitif asparagin olu ur. Subkütan dokuya enjekte edildi inde
fizyolojik ph’ta asidik solüsyon nötralize olur. Mikroprespitasyon  glarjin formu 24 saat
boyunca dü ük miktarda insülin sal  sa lar (86). Di er insülinlerle ayn  enjektörde
verilmez çünkü ph’  de tirerek absorbsiyonu de tirir. Günün herhangi bir saatinde
verilebilir. Yatma zaman nda kullan ld nda NPH’a göre  daha az gece hipoglisemisine yol
açar.

nsülin Detemir: Uzun etkili insan insülin analo u olup bazal insülin düzeyi sa lar.
B30’daki a.a. ç kar p, B29 lizin a.a’ne C14 ya  asiti (myristik asit) ba lanm r. nsülin
detemir subkütan dokudaki albümin ile ili kili olarak yava  bir ekilde emilir.
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        b) Oral antidiyabetikler

         1-Biguanidler

         Metformin 1950 y ndan bu yana bilinmektedir. Etkileri aras nda kilo kayb , lipid

üzerine,  vasküler yap  üzerine olumlu etkileri mevcuttur (87). Post reseptör insülin

sinyalizasyonunu artt rarak insülin duyarl  artt r (88). Hepatik insülin duyarl

artt rarak, glukoneogenezis ve glukojenolizi azalt r. skelet kas nda ve adipoz dokuda insülin

senstitif GLUT-4 ve GLUT-1 upregülasyonunu sa layarak glukoz al  artt r (89).

Splanknik alandaki glukoz metabolizmas  arttr rlar. Serbest ya  asit oksidasyonunu ve

trigliseritleri azalt rlar (89). Metformin h zl  absorbe olur ve tama yak  emilir. Plazma

proteinlerine ba lanmaz ve di er ilaçlarla etkile mez. Renal fonksiyonlar  normal olanlarda

pik plazma düzeyine 2-5 saatte ula r ve 12 saatte % 90 emilir. nsülin ve di er oral

antidiyabetiklerle beraber kullan labilir. Son yap lan yay nlarda gestasyonel diyabette

kullan labilece ini göstermi tir. Renal fonksiyon bozuklu u, hipoksi veya perfüzyon

bozuklu u varsa, kardiyovasküler  hastal k, a  alkol alanlarda kontrendikedir. Kan glukoz

düzeyini  2 - 4 mmol/l, HbA1c düzeyini  % 1-2 oran nda azalt rlar. Kilolu hastalarda MI

riskini azaltm r ama mekanizmas  aç k de ildir. Metformin splanknik ve portal alanda

laktat üretimini artt r, pirüvat dehidrojenaz enzim aktivitesini azalt r dolay yla anaerobik

glikolizisi artt r. Bununla beraber laktik asidoz insidans  dü üktür. 1000 hastan n %

0.03’ünde görülür. En s k yan etkiler abdominal rahats zl k ve diyaredir. Spesifik bir

kontrendikasyon olmad kça normal kilolu veya obezlerde ilk tercih olmal r. Daha sonra

di er oral antidiyabetikler ve insülin tedaviye eklenebilir. Kalp yetmezli i, KOAH, periferik

vasküler hastal k ve kreatinin 1.3’ün üzerinde olanlarda kullan lmamal r. Günlük  doz 1500-

2550 mg aras nda de mektedir. Gis yan etkilerini azaltmak için 1-2 ay içinde toz a amal

olarak artt lmal r. Monoterapide hipoglisemi yapmaz.
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        2) nsülin sekretegoglar

Sülfonilüreler

         1920’den bu yana diyabet tedavisinde vazgeçilmez ilaçlar olarak kullan lmaya

ba lanm r. kinci jenerasyon (glibürid, glipizid ve  glimeprid)  birinci jenerasyondan

(klorpropamid, tolbutamid,  asetoheksamid ve tolazamid)  hem daha güvenli hem de daha

etkilidir. Pankreas beta-hücreleri üzerindeki SUR-1 reseptörlere ba lan rlar. Voltaj ba ml

potasyum adenozintrifosfat (K-ATP)  kanallar  kapat r, kalsiyumun hücre içine giri ini

kolayla rlar ve hücre depolarizasyonuna yol açarak insülin sekresyonunu artt rlar (90).

Hem erken faz hem de geç faz insülin salg  artt rlar. Oral al nd ktan sonra pik plazma

konsantrasyonuna 2-4 saatte ula rlar (91). Yemekten 15-20 dakika önce al nmas  önerilir.

Glibenklamid orta etkili (12-24)   olup % 50’si karaci er taraf ndan elimine edilmektedir (92).

Gliklazid yar  ömrü 12-24 saat olup %65 oran nda böbrekten elimine edilmektedir (93).

Glimeprid y.ö 24 saat olup karaci erden at r (94). Sülfonilüreler yüksek oranda plazma

proteinlerine ba lan r ve di er proteinlere ba lanan  ilaçlarla etkile irler. Bu etkile im nedeni

ile ciddi hipoglisemiler olabilir. Farmakolojik tedavi olarak ve obez olmayanlarda birinci

tercihtir (95). nsülin sekretegoglar  olan glinidler d ndaki oral antidiyabetiklerle kombine

edilebilir. Ayn  zamanda insülin tedavisi ile birlikte kullan rlar. Dü ük dozla ba lan p 2-4

haftada doz tedrici olarak artt r.Tip1 diyabet, gebelik, renal ve karaci er yetmezli inde

kontrendikedir. GFR 40 ml/dk alt nda ise kullan lmazlar (96). Koroner arter hastal

olanlarda iskemiyi artt rabilirler (97). SUR-2A ve  B ayn  zamanda kalp kas nda bulunur ve

kardiyak kontraktiliteyi artt r. Sülfonilüreler ayn  zamanda bu reseptöre de ba lan rlar. Kalbi

iskemiye kar  koruyan potasyum kanallar  bloke etti inden MI riskini artt lar (98).

Plazma glukozunu 2- 4 mmol/l ve HbA1c düzeyini % 1-2 azalt rlar (99). Yan etkileri

hipoglisemi, kilo art , cilt reaksiyonlar , akut porfiria, nadiren hiponatremi, renal ve hepatik

bozukluklara yol açarlar (100).  Glimepride ba  akut kolestatik hepatit bildirilmi tir (101).

 Glinidler

         Erken faz insülin sal  sa lanmas  ve yemek sonras   hepatik glukoneogenezi

bask lamak için gereklidir. Glinidler erken faz insülin salg  artt rlar. Yar  ömürleri k sa

oldu undan ikinci faz insülin sal na etkileri yoktur ( 102). Yemekten k sa bir süre önce

al nd klar nda k sa süreli insülin sal  sa larlar. Sülfonilüreler gibi SUR-1 reseptörlerine

ba lan rlar. Repaglinid oral al nd ktan sonra h zl  absorbe olur ve pik plazma düzeyine 1

saatte ula r. Plazmada 4-5  saat kal r, karaci erde metabolize olur. Metabolitleri gaita ve
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idrarla at r (103). Nateglinid pik plama düzeyine 1.5 saatte ula r ve plazmada 5-6 saat kadar

kal r. Repaglinidin tersine metaboliti aktiftir, safra ve idrarla at r (104). Sülfonilürelere göre

hipoglisemi riski dü üktür ve ya larda daha s kt r. Çok az bir kilo art na yol açabilirler.

Monoterapi olarak HbA1C düzeyini %   1- 2 oran nda azalt rlar. Sülfonilüreler hariç di er

oral antidiyabetiklerle kombine edilebilirler.

3) Tiazolidinedionlar (TZD)

         1997 y nda PPAR-  (peroxisome proliferator activated receptor) agonistleri diyabette

kullan labilece i ön görülmü tür. Bu ilaçlar nükleer PPAR-  stimüle ederek gen

transkripsiyonunu art r ve insülin duyarl  artt r. Troglitazone 2000 y nda

hepatotoksik etkisi ortaya ç km  ve piyasadan çekilmi tir. Günümüzde MI ve

kardiyovasküler olaylar  artt rd  ortaya ç km r (105). PPAR-   üzerindeki etkilerini ya

dokusunda gösterirler. Daha az oranda kas dokusu ve karaci er dokusunda etkilerini

gösterirler. Etkileri için insüline ihtiyaç vard r. Ayn  zamanda ya  dokusundan TNF-

sal  azalt rlar. Rosiglitazon ve pioglitazon oral al nd ktan sonra h zl  absorbe olurlar ve

pik plazma düzeyine 1-2 saatte ula rlar. Her ikisi de ba ca karaci erde metabolize olur.

Rosiglitazon  idrarla, pioglitazon safra ile at r. Her iki ilaç s ras yla  CYP 2C8 ve  CYP 3A4

taraf ndan metabolize edilir, majör ilaç etkile imi bildirilmemi tir. Hem obez hem de obez

olmayanlarda di er ilaçlarla yeterince metabolik kontrol sa lanamad  durumlarda

kullan labilir. Metformin ve sülfonilüreler ile birlikte  kullan labilir. nsülin ile birlikte

kullan ld klar nda adipogenezis ve s  retansiyonu artar. Karaci er hastal klar nda

kullan lmazlar, hepatotoksisiteyi art rlar. Hepatik glukoz  ç  azaltarak hipoglisemiyi

agreve edebilirler. Pioglitazon major kardiyovasküler olaylar üzerinde olumlu etkileri vard r.

Bu etkileri glukoz regülasyonunun ötesinde  pleotropik etkisine ba lanmaktad r. Artm

koroner rezerv, azalm  intima media kal nl  ve endotel fonksiyonlar  düzeltmi tir (106).

Amerika Kalp Cemiyeti (NYHA)  klass III ve  IV’te kilo art  ve s  retansiyonu nedeni ile

önermemektedir. S  retansiyonu vasküler permeabilite art , azalm  üriner Na

ekskresyonu, sempatik tonus art  ve intersitisyel transportu de tirmesine ba r.

Kardiyak risk faktörleri varsa dü ük dozla ba lanmal r. Gebelik ve laktasyonda kullan  ile

ilgili yeterli veri yoktur. Dü ük formasyonlu osteoporoza yol açabilirler. 2006 y nda üst ve

alt ekstremitelerin distal k mlar nda bu riskin daha fazla oldu u gösterilmi tir (107).

Osteoblastlarda farkl la may  bozdu u, kortikal kemik üzerinde  rezorbsiyona yol açmadan

negatif etkileri oldu u gösterilmi tir. Rosiglitazon kemik ili inde artm   ya lanma ve kemik
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kayb na yol açar. PPAR-   stem cell hücrelerin osteoblastlardan ziyade ya  hücrelerine

dönü ümüne yol açar (108). TZD’lar n neden oldu u kemik kayb n tedavisi ile ilgili bir

çal ma yoktur. Kemik formasyon yetenekleri k tl  olan PTH stronsiyum ralenat

kulan lmaktad r. HbA1c’yi  % 0.5-1.5 oran nda azalt rlar. Yan etkileri kilo art   (6-12 ayda

1- 4 kilo), ödem, kalp yetmezli i, kc toksisitesi ve anemidir (hemodilüsyon). Hipogilsemi

yapmazlar.

         4) Alfa- glikozidaz inhibitörleri

        Akarboz ilk tan mlanan glikozidaz inhibitörü olup 1990 y ndan beri diyabet tedavisinde

kullan lmaktad r. Kilo kayb   ile ili kisiz postprandiyal hiperglisemiyi azalt rlar. Gis yan

etkileri d nda güvenilir ilaçlard r. ntestinal villüslarda enterositlerin  f rçams  kenar nda

glikozidaz enzimini inhibe ederler. Disakkarit ve oligosakkaritlerin parçalanmas

engelleyerek intestinal karbonhidrat absorbsiyonunu engeller. Postprandiyal glukozu azalt r,

ayn  zamanda insülini de azalt r. % 2’den daha az oranda absorbe olur. ntestinal amilazlar ve

bakteriler taraf ndan parçalan r. Yeme in ilk lokmas  ile birlikte al nmas  gerekir. Diyabetin

olu mas  ve bozulmu  açl k glukozun progresyonunu engeller (109). Oral antidiyabetik

ajanlarla kombine edilebilir. Gebelik ve emzirme döneminde kullan lmazlar. Postprandiyal

glukozu 1 - 4 mmol/l  ve  HbA1c‘yi % 0.5-1.0 azalt r. Yan etkileri flatulans, abdominal

rahats zl k ve diyaredir. Hipoglisemi sadece sülfonilüre veya insülin ile beraber

kullan ld nda olu abilir.

         c) nkretinler

        1- Dipeptidil peptidaz IV inhibitörleri

nkretin etki  oral verilen glukoza kar   intravenöz glukoza insülin yan  olarak tan mlan r.

Etki Mekanizmas  : GLP-1 d ardan verildi inde DPP-4 proteaz nedeni ile  yar  ömrü 2

dk’dan k sad r. (110). DDP-4 inhibitörleri inkretin hormonlar n h zla azalmas  engelleyerek

glisemik kontrolü sa lar. Böylece postprandiyal intakt GLP-1’i artt r, karaci erden glukoz

üretimini azalt r, glukagon sal  azalt r, insülin üretimini artt r.

Farmakokinetik profil:  DPP-4 inhibisyonu ya la, cinsiyetle ve BMI ile de mez

(111). Doz artt kça DPP-4  % 90’dan fazla inhibe edilir.  GLP-1’nin inaktive edilmesinde

önemlidir. Çal malar vildagliptin ve sitagliptinin bazal ve yemek sonras   GLP-1’yi
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artt rd klar  gösterilmi tir (112). DPP-4 inhibisyonu tip 2 DM hastalar nda glukagon

seviyesini azaltm r (112). Hem  insülin sekresyonunu ve hem  de duyarl  artt rd

gösterilmi tir. nsülin salg lama özellikleri beta hücre fonksiyonlar  geli tirdiklerini

göstermi tir.

Güvenirlilik: Monoterapi çal malar nda vildagliptin ve sitagliptin hipoglisemi

aç ndan plasebo ile ayn  bulunmu tur. DPP-4 kilo üzerinde genelde nötral etkilidir (113).

Yan Etkileri: GLP-1 ile ili kili olarak  gastrik bo almada gecikme, bulant  ve kusma

yaparlar. Vildagliptin so uk alg nl  benzeri semptomlar, ba , ba  dönmesi yapar.

Sitagliptin grip benzeri semptomlar, bo az a , diyare, üst solunum yolu enfeksiyonu,

eklem a , idrar yolu enfeksiyonuna yol açar. DPP-4 inhibitörleri growth hormon-releasing

hormon,  nöropeptid Y , substans P, çok say da kemokinlerin etkilerini artt rlar. Bu nedenle

nörojenik inflamasyon (substance P, nöropeptid Y), kan bas nc  art  (nöropeptid Y),

jeneralize inflamasyon ve allerjik reaksiyonlar (kemokinler)’a yol açt klar  söylenmektedir.

Ama  yap lan preklinik hayvan ve insan deneylerinde bu etki daha gösterilememi tir.

 Vildagliptin: Hidroliz ile metabolize edilir,  cinsiyet veya  vücut kitle indeksi

vildagliptin farmakokineti ini veya DPP-4 inhibisyonunu etkilememi tir. Ya  hastalarda her

hangi bir doz ayarlamas na gerek yoktur (114). Vildagliptin ve sitagliptin h zla absorbe olurlar

ve yakla k olarak %80-85’lik biyoyararlan mlar  vard r, günde bir kez kullan rlar.

Vildagliptin beta-hücre duyarl  artt rarak açl k ve postprandiyal glukozu dü ürür (115).

Vildagliptin glukagon sal  azalt r (116). Vildagliptin ile postprandiyal trigliseridten

zengin lipoproteinlerde anlaml  bir azalma olmu ,  HbA1c’de  ayn ekilde  azalma

gösterilmi tir

         Sitagliptin: Ya , cinsiyet veya obezite için herhangi bir doz ayarlamas na gerek yoktur.

Bununla birlikte sitagliptin esas olarak böbrek taraf ndan elimine edilir  ve böbrek yetmezli i

olan hastalarda doz ayarlamas  gereklidir .

Saxagliptin: Saxagliptin 10 mg dozla günde tek doz kullan ld nda HbA1c’de anlaml

dü me sa lam r. Saxagliptin ile kombine tedavisi kousunda yeterince çal ma

bulunmamaktad r.
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        2-GLP-1 analoglar

GLP-1 ( glucagon-like peptide 1) önemli bir inkretin olup 1985 y nda izole edilmi tir.

nkretin terimi ilk kez 1932 y nda La Barre taraf ndan besin al  ile barsaktan sal p

insülin sekresyonuna yol açan hormonlar olarak tan mlanm  (117). Di er  bir inkretin ise

GIP  ( glucose-dependent insulinotropic polypeptide )’tir (118). Her iki inkretin de glukoz

ba ml  insülin sal  artt r, hücre proliferasyonu, neogenesis ve apopitozis ile hücre

kitlesini artt r. Ayr ca GLP-1 gastrik bo al  geciktirir, glukagon sekresyonunu  ve i tah

azalt r. Tip 2 DM hastalarda nispeten GIP direnci varken  GLP-1R ( glucagon-like  peptide 1

receptor  agonist)’e kar  direnç yoktur (119).

GLP-1  sistemik   glukoz   homeostaz nda  önemli  rol  oynayan  insülin  sekresyonunu artt rlar

(120). Ayn  zamanda insülin gen ekspresyonunu indükleyerek  insülin sentezini artt r (121).

GLP-1R pankreas alfa, beta ve delta hücrelerinden sal r (119). Glukagonun GLP-1

taraf ndan inhibe edilmesi direk ve indirek olarak somatostatin sal na ba r (124).

Yap lan glukoz ba ml  inhibisyon fonksiyon  çal malar nda, GLP-1 hipoglisemi ile

indüklenen glukagon sekresyonunu inhibe etmez (122). Ayr ca GLP-1 hepatik glukoz al ,

üretimi, glukojen sentezi, glukoz oksidasyonu ve utilizasyonu üzerinde pozitif etkilidir (123).

GLP-1 pankreas beta hücre proliferasyonunu, neogenezisini artt rarak ve apopitozis

inhibisyonu   ile beta hücre kitlesini artt r bunu da  caspase-3 down-regülasyonu, Bcl-2 (anti-

apoptotic protein) up-regülasyonu ile yapar (119).  Ayn  zamanda i tah  azalt r ve gastrik

bo almay  geciktirir. Bu fonksiyonlar  vagal sinir sistemi ile ili kili olabilir. Tüm bu etkileri

nedeni ile diyabet tedavisinde kullan lmaktad r.

nsanlarda 1992 y nda diyabetli hastalarda intravenöz verildikten sonra postprandiyal

glukozu azaltm  ve insülin ihtiyac  azaltm r (123). Daha sonraki dönemlerde diyabetik

hastalarda intravenöz veya subkütan verilerek kan glukozu dü ürülmeye çal lm r.6

haftal k bir süre subkütan pompa ile devaml  infüzyon eklinde verilmi . Açl k plazma

glukozunu 4.3 mmol/L düzeyine dü ürmü , hemoglobin A1c’yi % 1.3 azaltm , insülin

salg lama kapasitesini belirgin oranda artt rm r (124). GLP-1 k sa yar  ömrü ve renal

klirensinin h zl  olmas  nedeni ile tedavide kullan lmak üzere uzun etkili analoglar

geli tirilmi tir

 Liraglutid: Yar  ömrü 11-15 saattir ve günde tek doz kullan r. Beta-hücrelerinin

hiperglisemiye yan  artt r, insülin sekresyonunu artt r ve glukagon sal  azalt r.

Ayn  zamanda açl k ve tokluk  glukozunu ve HbA1c’yi azalt r (123). En s k yan etkisi bulant ,



45

kusma ve ba  a r. Beta-hücre apopitozisini engeller dolay yla hem tip 1 hem de tip 2

diyabetiklerde beta-hücre rezervini korur.

Exendin-4 (Ex-4): Yar  ömrü 2-4 saattir. Günde iki ya da üç kez kullan labilir. Beta-

hücre kitlesini korur. Sülfonilüre ve/veya metformin ile birlikte ve ayn  zamanda

monoterapide HbA1c’yi azaltm r. Prediyabetik dönemde diyabetin olu mas  engellemek

amac yla da kullan labilir. Hayvan deneylerinde diyabet olu umunu geciktirmi tir (123).

Exenatide (AC2993): Tip 2 diyabetiklerde açl k ve tokluk glukozunu azaltm r.

Günde iki kez subkütan olarak kullan r. Metformin, sülfonilüre ile kombine edilebilir.

HbA1c  ve açl k glukozunu belirgin oranda dü ürür. Hastalarda önemli oranda kilo kayb na

yol açar (125). Yan etkileri aras nda en s k bulant  gibi gis yan etkileri bulunmaktad r. Bu yan

etkiler hastalar n % 3’ünde geli ir. Özellikle tedavinin ilk haftas nda görülür ve daha sonraki

dönemde azal r. Kardiyovasküler, renal, hepatik ve iddetli  hipoglisemi yan etkisi yoktur.

Hastalar n  % 19-22’sinde ilaca kar  antikor geli ir ama glisemik kontrolü ekilemez (123).

Uzun sal ml  ve haftada bir kez yap lan formu açl k glukozunu ve HbA1c’yi günde iki doza

göre daha iyi dü ürmü tür. Geni  çapl  ara rmalara ihtiyaç vard r.

CJC1131: Yar  ömrü 10-15 gündür. nsülin sekresyonunu  ve sentezini artt r, g da

al  azalt r, adac k hücre neogenezisini art r. Açl k ve tokluk glukozunu ve kilo al

azaltm r. Haftada bir kez uygulan r.

          d)Amilin analoglar

          nsan amilini  37 amino asit glukoregülatör peptidten olu mu  olup pankreatik beta-

hücrelerinden insülinle birlikte sal r. Pramlintid sentetik bir analog olup gastrik bo almay

geciktirir ve i tah  azalt r. Postprandiyal glukoz düzeyini azalt r. Yemekten çok k sa bir süre

önce subkütan yap r. Ortalama yar  ömrü 50 dakikad r. Renal yolla metabolize edilir.

Hipoglisemi yapmaz (126).

        3- Hipertansiyon tedavisi

        Hipertansiyon tedavisinde ACEi ve ARB’ler ilk tercih edilmesi gereken ilaçlard r.
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stenilen hedef kan bas nc  de erleri sa lanamazsa tiazid veya furosemid eklenebilir. Tüm

hastalar potasyum ve kreatinin aç ndan takibe al nmal r. Anjina, MI veya refrakter

hipertansiyon durumunda beta-bloker eklenebilir.

4-Dislipidemi tedavisi

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

dü ürmede primer ilaçlard r.

         5-Antiplatelet tedavi

         75–162 mg/gün aspirin  diyabetik kardiyovasküler  hastal  olanlarda sekonder olaylar

önlemek için verilmelidir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetiklerde 40 ya  üstü, ailede KVH

hasl k öyküsü varsa, hipertansiyon, sigara içimi, dislipidemi veya albüminürisi varsa primer

koruma amac yla verilmelidir. 30 ya  alt ndaki hastalarda rutin önerilmiyor. Aspirin allerjisi

varsa, koroner sendromlarda  klopidogrel verilmelidir.

        3. MATERYAL VE METOD

        Ocak 2008 ve Haziran 2009 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p Fakültesi

Endokrinoloji   Klini i’nde diyabetes mellitus tan  ile  takip edilen, 15-80 ya  aras

hastalardan HbA1c de eri  % 12 ve üzerinde olan 80  hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip 1 DM)  ile

HbA1c de eri % 7  ve alt nda olan  80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip1 DM) olmak üzere

toplam 160 hasta çal maya al nd . HbA1c de eri % 12 ve üzerinde olan hastalar ile HbA1c

de eri % 7 ve alt nda olan hastalar diyabetin komplikasyonlar   aç ndan de erlendirildi.

Çal maya al nmama kriterleri

1.Ba ka nedenlere ba  nefropati, nöropati, retinopati, kalp hastal  olanlar

2.Çal man n sonucunu etkileyebilecek önemli hastal  olanlar (malignite, psikiyatrik

bozukluklar, immünolojik hastal  olanlar v.s.)

3.Gestasyonel ve pregestasyonel diyabeti olanlar

4.15 ya ndan küçük veya  80 ya ndan büyük olan hastalar



47

          Hastalar n anemnezleri al nd  ve fizik muayeneleri yap ld . Tüm hastalar için ya ,

cinsiyet, aile anamnezi, kronik bir hastal k olup olmad  kaydedildi. Fizik muayenede

tansiyon, nab z, boy, kilo, vücut kitle indeksi (BM ), bel çevresi kaydedildi. Hastalar n en az 8

saat sonraki açl k ve 2. saat tokluk glukoz de erlerine bak ld . Albümin, total protein, Na, K,

Ca, lipid de erleri, CRP, sedim düzeyleri çal ld . Açl k insülin ve c-peptid ölçümleri

electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yöntemi ile ölçüldü. HbA1c EDTA’l

venöz kanda HPLC yöntemi ile ölçüldü. Nefropati aç ndan 24 saatlik idrarda

protein/kreatinin ve idrarda mikroalbüminüri bak ld . drarda protein de erine turbidimetrik

yöntemi ile bak ld . Bu yöntemda benzethonium klorid ile proteinler denatüre edilerek ince bir

süspansiyon elde edildi. Turbidmetrik olarak 404 nm’de proteinler kantitatif olarak ölçüldü.

Mikroalbüminüri dipstick ile bak ld . Retinopati aç ndan göz konsultasyonu  istenerek

fundoskopik yöntemle göz dibi muayeneleri yap ld . Nöropati aç ndan detayl  bir anamnez

al narak nöropatiye yol açabilecek nedenler d land ktan sonra hastalar n motor, duyusal,

refleks ve otonom sinir sistemi muayenesi yap ld . Motor muayene yap larak kas gücü

de erlendirildi. Refleks muayeneleri yap ld . Reflekslerin azal p azalmad na bak ld .

Duyusal kay p için 120-200 Hz diyapazon ile vibrasyon bak ld . S cakl k, so ukluk testi,

dokunma testi ve a  e i bak ld . Kardiyak parasempatik hasar  de erlendirmek için

valsalva manevras na kar  kalp at  cevab , derin nefes esnas ndaki kalp at m h

de kenli i ölçüldü. Kardiyak sempatik hasar  belirlemek için aya a kalkma esnas nda ani

kalp h  cevab , aya a kalkma esnas nda kan bas nc  cevab na bak ld . Hastalarda istirhat

ta ikardisine de bak larak bu 5 testen ikisi pozitif olan hastalar nöropati aç ndan anlaml

kabul edildi.

         Kardiyak aç dan fizik muayeneye ek olarak EKG, ekokardiyografileri ve tele grafilerine

bak ld . Periferik arter hastal  için nab z muayenesi yap ld  ve ABI (Ankle-Brakiyal ndeks)

bak ld .  HbA1c de eri %  12 ve daha yüksek  olan hastalar ile  HbA1c de eri % 7 ve  alt nda

olan hastalar diyabetin   komplikasyonlar  aç ndan de erlendirildi.

statistiksel  De erlendirme

          Sonuçlar ortalama ± SD (standart sapma) olarak verildi. Say sal datalar  Student’s t testi

kullan larak analiz  edildi. Gruplar aras nda oranlar  kar la rmak için, ki-kare testi yap ld .

statistiksel anlaml k aç ndan % 95 güven aral nda, p<0.05 bulunan sonuçlar anlaml

olarak kabul edildi.
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         4. BULGULAR

          Çal mam za, Ocak 2008 ile Haziran  2009  tarihleri aras nda HbA1c de eri  % 12 ve

üzerinde olan 80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip 1 DM)  ile  HbA1c de eri % 7  ve alt nda olan

80 hasta ( 50 tip 2 DM ve 30 tip1 DM) olmak üzere toplam 160  hasta çal maya al nd . Ya

aral  15-80 olan hastalar n 82’si bayan ve 78’i erkek hastadan olu maktayd . HbA1c

de erlerine göre iki grup olu turuldu. HbA1c de eri  % 12 ve üzerinde olan hastalar grup 1,

HbA1c de eri % 7 ve alt nda olan hastalar ise grup 2 olarak adland ld . Cinsiyet ve diyabetin

tipine göre hastalar aras nda anlaml  bir fark bulunmad  (p>0.05) (Tablo 5).

  Tablo 5. Hastalar n cinsiyet ve diyabetin tipine göre s fland lmas

Grup 1 Grup 2 P de eri

Cinsiyet (K/E) 41/39 41/39 AD

Diyabetin tipi
(tip1/tip2)

30/50 30/50 AD

                                                                                                                   AD: Anlaml  de il

       Ya , hastal k süresi, boy, bel çevresi, sistolik kan bas nc   ve diyastolik kan bas nc

aç ndan  hastalar aras nda anlaml  bir fark bulunmad  (p>0.05). Grup1’de vücut a rl

65,16±17,55, BMI 24,11±6,41  ve nab z  80,93±6,76  iken grup 2’de bu de erler s ras  ile

76,70±16,98, 28,92±6,96, 76,75±5,29 bulundu. Vücut a rl , BMI  ve nab z  de erleri

aç ndan anlaml  fark bulundu ( P<0,01). Çal maya al nan hastalar n demografik özellikleri

tablo 6’da verilmi tir.
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Tablo 6. Hastalar n demografik bulgular

Grup 1 Grup 2 P de eri

Ya  (y l)
43,39±20,23 45,40±18,39 AD

Süre (y l) 6,96±5,70 6,28±6,76 AD

Boy (cm) 162,96±10,59 162,47±9,50 AD

Vücut a rl  (kg) 65,16±17,55 76,70±16,98 P<0,01

BMI (kg/m²) 24,11±6,41 28,92±6,96 P<0,01

Bel çevresi (cm) 92,72±18,47 101,44±18,60 AD
Sistolik kan bas nc
(mmHg) 124,14±20,53 130,06±20,78 AD
Diastolik kan bas nc
(mmHg) 78,22±11,06 79,81±13,03 AD

Nab z (at m/dk) 80,93±6,76 76,75±5,29 P<0,01

        Grup 1’de HbA1c 13,93±1,41, ortalama kan ekeri 372,99±45,71, açl k kan ekeri

286,11±56,41, tokluk kan ekeri 473,26±94,88, HOMA-IR 6,03±7,66 iken grup 2‘de s ras  ile

bu de erler 6,151±0,77, 112,69±27,89, 92,68±11,64, 159,91±113,84 ve 2,76±3,36 bulundu.

HbA1c, ortalama kan ekeri, açl k kan ekeri, tokluk kan ekeri ve HOMA-IR aç ndan

anlaml  fark bulundu (P<0,01). Hastalar n bak lan insülin ve  c-peptid  aç ndan anlaml  bir

fark bulunmad  (p>0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Glisemik takibi gösteren parametreler

Grup 1 Grup 2 P de eri

HbA1c (%) 13,93±1,41 6,151±0,77 P<0,01

nsülin (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 ekeri
(mg/dL) 372,99±45,71 112,69±27,89 P<0,01
Açl k kan ekeri
(mg/dL) 286,11±56,41 92,68±11,64 P<0,01
Tokluk kan ekeri
(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

    Hastalar n bak lan  biyokimyasal parametrelerinden sodyum, total protein, total kolesterol,

LDL aç ndan fark bulunurken (P<0,01), di er parametreleri aç ndan anlaml  bir  fark

bulunmad   ( p>0.05). Biyokimyasal parametreler tablo 8’de gösterilmi tir.
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Tablo 8.Hastalar n biyokimyasal parametreleri

Grup 1 Grup 2 P de eri

Üre (mg/dL) 47,40±26,32 46,33±42,85 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

Albümin (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

        Hastalar n bak lan hormonal de erlerinden tiroid hormonlar  ve ACTH aç ndan anlaml

bir fark bulunmad  ( p>0.05). Kortizol de erleri 1. grupta 22,27±10,14 bulundu ve 2. gruba

göre anlaml  olarak daha yüksekti (P<0,05). Hormonal de erler tablo 9’da gösterilmi tir.
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   Tablo 9. Hormonal de erler

Grup 1 Grup 2 P de eri

TSH (mIU/ml) 1,52±1,43 3,29±6,12  AD

FT4 (ng/dLl) 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

         Hastalar n mikrovasküler komplikasyonlar aç ndan bak lan mikroalbüminüri grup 1’de

%43,1, grup 2’de %25 bulundu. Mikroalbüminüri aç ndan  hastalar aras nda anlaml  fark

bulundu (P<0,01). Makroalbüminüri grup 1’de %37,6, grup 2’de %18,7 idi ve anlaml  fark

mevcuttur (P<0,01). Retinopati grup 1’de % 58,2 ,  grup 2’de  %27,5 bulundu. HbA1c de eri

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

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

2.gruba göre anlaml  olarak daha yüksek oranda bulundu (P<0,01).  Birinci  grup   hastalar n

GFR de erleri 80,82±29,08, ikinci grup hastalar n GFR  de erleri 107,79±44,00 bulundu ve

GFR’de azalma aç ndan anlaml  fark bulundu (P<0,01). Mikrovasküler komplikasyonlar

tablo 10’da  gösterilmi tir.
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Tablo 10 .Diyabetin mikrovasküler komplikasyonlar

Grup 1 Grup 2 P de eri

GFR (ml/dk) 80,82±29,08 107,79±44,00 P<0,01
Mikroalbüminüri
(var/yok)

19/25 (%43,1) 11/33 (%25) P<0,01

Makroalbüminüri
300mg/gün)

26/43 (%37,6) 6/26 (%18,7) P<0,01

Retinopati (var/yok) 46/33 (%58,2) 22/58 (%27,5) P<0,01

Duyusal nöropati
(var/yok)

45/34 (%56,9) 24/56 (%30) P<0,01

Motor nöropati
(var/yok)

40/37 (%51,9) 17/63 (%21,2) P<0,01

Otonom nöropati
(var/yok)

42/31 (%57,5) 14/66 ( %17,5) P<0,01

         Hastalar n bak lan ejeksiyon fraksiyon ve ankle-brakiyal indeksleri aç ndan anlaml  bir

fark bulunmad  ( p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hastalar n ejeksiyon fraksiyon de erleri ve ankle-brakiyal indeksleri

Grup 1 Grup 2 P de eri

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 ventrikül hipertrofisi, sistolik disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon,

segmenter duvar hareket bozuklu u aç ndan anlaml  bir fark bulunmad . stirhat ta ikardisi

birinci grupta  % 11,2, ikinci grupta %1,6 bulundu. stirhat  ta ikardisi aç ndan anlaml  fark

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

bulndu. Birinci  grupta QT ‘de uzama anlaml  olarak  yüksek de erlerde bulundu (P<0,01).

Grup 1’de 4 hastada MI öyküsü varken grup2’de MI öyküsü yoktu. MI öyküsü aç ndan

anlaml  fark bulunmad ( p>0.05)  (Tablo  12).
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Tablo 12. Hastalar n EKO  bulgular

Grup 1 Grup 2 P de eri

Sol ventrikül hipertrofisi
(var/yok)

20/46 (% 30,3) 16/49 (% 24,6) AD

Sistolik disfonksiyon
(var /yok)

3/63(% 0,45) 5/60 (% 0,80) AD

Diyastolik disfonksiyon
(var /yok)

28/37 (% 43,0) 22/43 (% 33,8) AD

Segmenter duvar hareket
bozuklu u (var /yok)

10/50 (% 16,6) 5/57 (% 8,0) AD

stirhat  ta ikardisi (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 öyküsü 4/76 (% 5,2) 0/79 (% 0 ) P=0,12
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         5.TARTI MA

Diyabetes mellitus, insülin sekresyonu ve|veya insülinin periferik hücrelere etkisinde

meydana gelen bozukluklar sonucu ortaya ç kan hiperglisemi ile karekterize bir grup

metabolik  hastal kt r (127). Tüm diyabetiklerin yakla k %90-95’i tip 2 diyabetes mellitustur.

k görülmesi nedeni ile tip 2 DM,   diyabete ba  mortalite ve morbiditelerin ço undan

sorumludur. Diyabetes mellitus uzun süren metabolik bozukluklar sonucunda makrovasküler

ve mikrovasküler komplikasyonlara neden olur. Bu komplikasyonlar n geli mesi, hastal n

tan n konulmas ndan y llar önce (1-12 y l) ba lamaktad r. Retinopati, nefropati ve nöropati

gibi komplikasyonlar ile seyreder.

          Diyabetik hastalarda, mikrovasküler komplikasyonlar n (retinopati, nefropati, nöropati)

geli me ve ilerleme riskinin do rudan glisemik kontrolün derecesi ile ili kili oldu u

gösterilmi tir (128). Günlük glisemik kontrolün takibinde  kan glukoz ölçümü kullan rken,

uzun dönem glisemik kontrolün takibinde HbA1c kullan lmaktad r. HbA1c non-enzimatik

olarak hemoglobinin glikozillenmesi sonucu olu ur. HbA1c ortalama 3 ayl k kan glukozu

hakk nda bilgi verir. Diyabette mikrovasküler komplikasyonlar n geli me riskinin tahmininde

HbA1c  ölçümünün yararl  oldu u ve  glisemik kontrolün  takibinin HbA1c ile yap labilece i

gösterilmi tir (129). HbA1c  gibi glikozillenen proteinler  HbA1c daha sonra normal seviyeye

gelse bile bu ürünler vücutta kalmaya devam etmekte  ve  vücut fonksiyonlar   bozarak uzun

dönem komplikasyonlara yol açmaktad r. Bu nedenle HbA1c’n n bir de erinin bile çok

yüksek bulunmas  komplikasyonlar n geli mesi aç ndan uyar  olabilir.

          Diyabetik nefropati (DN) diyabetin en önemli komplikasyonlar ndan biri olup son

dönem böbrek  yetmezli ine  (SDBY) yol  açan  en  s k  nedendir.  DN hem tip  1  hem de  tip  2

diyabette geli ebilmektedir. Tip 1 DM'nin %40' , tip 2 DM'nin ise %5-10'unda DM nedeniyle

son dönem böbrek yetmezli i geli mektedir. Nefropati geli imi diyabetin süresi ile orant r.

Diyabet süresi 20-40 y l olan tip 1 hastalarda  %30-40,  20 y ll k tip 2 diyabetlilerde %50

oran nda DN geli ir. Son dönem böbrek yetersizli i proteinüri ba lad ktan sonraki 8-10 y l

içinde geli ir. Tip 1 diyabetik  hastalarda nefropati geli imi daha s k gözlenirken, görülme

kl n fazla olmas  nedeni ile renal replasman tedavisi alanlar n büyük ço unlu unu tip 2

DM'li hastalar olu turmaktad r. Gerek DCCT (Diabetes Control and Complications Trial )

çal mas nda,  gerekse UKPDS ( The United Kingdom Prospective Diabetes Study)

çal mas nda kan ekerinin düzenlenmesi ile mikrovasküler komplikasyonlar n

geciktirilebilece i ve oranlar n azalt labilece i gösterilmi tir (130). Yo un insülin tedavisi

ile konvansiyonel tedaviyi kar la ran çal malar n meta-analizinde, HbA1c’de ortalama
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%1.4’lük azalma ile nefropati ilerleme riskinin %34 oran nda azald  gösterilmi tir (130).

Mikroalbüminüri riski, HbA1c % 10.1 üzerine ç kt kça, diyabet süresinden ba ms z olarak

artmaktad r (131). DCCT çal mas nda HbA1c % 8.8 üzerine ç nca, mikroalbüminüri

geli me riskinin artt , HbA1c % 7’den küçük olursa mikroalbüminürinin  geri dönebildi i

gösterilmi tir (130). DCCT  tip 1 diyabetik hastalarda intensif tedavi ile 9 y ll k takip sonunda

HbA1c’si % 7 olanlarda HbA1c’si % 9 olan hastalara göre mikroalbüminüri  % 35–45

oran nda azalm r (131). Benzer ekilde UKPDS’nin  tip 2 diyabetiklerde yapt   9 y ll k bir

çal mada HbA1c’si % 7 olanlarda  HbA1c’si  % 7,9 olan hastalara göre mikroalbüminüri

geli imi  % 25–30 daha az olmu tur (132). Hem tip 1 diyabette  hem de  tip 2 diyabette

hiperglisemi ile nefropati s kl  aras nda güçlü bir ili ki saptanm r (130).

      Bizim çal mam zda HbA1c de eri  % 12 ve üzerinde olan  hastalarda mikroalbüminüri

% 43,1, makroalbüminüri % 37,6 bulunurken, HbA1c de eri % 7 ve alt nda olan hastalarda

bu oran s ras  ile  % 25  ve % 18,7 bulundu. Mikroalbüminürik ve makroalbüminürik hasta

oran  HbA1c de eri % 12’den  yüksek  olan grupta anlaml  olarak  daha yüksek  bulundu

(P<0,01). Bu da kan glukoz regülasyonu bozuk olan hastalarda nefropatinin daha s k

görüldü ünü göstermektedir.

         Diyabet tüm dünyada 20-74 ya lar  aras nda ba ca amaroz nedenidir. Retinopati s kl

diyabetin süresi ve glukoz regülasyonundaki bozuklu a ba  olarak artar. Tip1 diyabetiklerde

retinopati te histen en erken 5 y l sonra olu ur ve 20 y ldan sonra tüm hastalarda de ik

derecelerde retinopati görülebilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde retinopati tan  an nda da

bulunabildi i gibi süre ile bu oran artmakta ve 20 y ldan sonra tip 2 diyabetiklerin % 60’ nda

retinopati saptanabilmektedir. Diyabetik retinopati tip 1 diyabetes mellituslu hastalar n

%50’sini tip 2 diyabetes mellituslu hastalar n % 20’sini etkilemektedir. DCCT 1441 tip1

diyabetli  hastada yapt  bir çal mada s  glukoz kontrolü sa lanan hastalarda retinopati

ba lamas  % 76, progresyonu  % 63 oran nda, maküler ödem olu umunu %23 oran nda

azaltm  ve buna ba  lazer tedavi ihtiyac  % 56  oran nda azaltm r (133).

UKPDS çal mas nda kan glukozunun s  regülasyonu ile retinopati ilerlemesi % 17

oran nda, vitreus hemorajilerini % 23,  lazer tedavisi  ihtiyac  % 29 ve körlük geli imini

%16 oran nda azaltm r (132). HbA1c’deki % 1’lik bir dü  mikrovasküler

komplikasyonlar  %35 oran nda azaltm r. Ferrer ve arkada lar n yapt  bir  çal mada her

iki  cinsten, 40-65 ya lar  aras ndaki toplam 140 hastay  (% 44 tip1 DM ve % 56 tip2 DM) 5

l mikrovasküler komplikasyonlar aç ndan incelemi ler. Hastalar  HbA1c de erlerini
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%8’den a  ve yukar  olmak üzere iki gruba ay rm lar. Tip 2 diyabetiklerde HbA1c de eri

% 8’den yüksek olanlarda retinopati anlaml  olarak fazla bulunmu tur (134).

ki y l boyunca 1362 hastan n (389 tip 1 DM ve 973 tip 2 DM)  izlendi i bir çal mada

retinopatisi olan hastalar n HbA1c de eri % 8,6 iken retinopatisi olmayanlar n HbA1c de eri

% 8,1 bulunmu tur (135). Segato ve arkada lar n yapt  bir çal mada 1321 tip 2 diyabetli

hasta incelenmi . Genel olarak diyabetik retinoapati %26,2 olarak bulunmu tur. 5y ldan az

hasta olanlarda retinopati % 17,3 iken 20 y ldan fazla hasta olanlarda  % 60,8

bulunmu tur(136).

         Bizim çal mam zda HbA1c’si % 12 ve üzerinde olan hastalarda retinopati s kl

% 58,2 iken  HbA1c de eri % 7 ve alt nda olan  hastalarda bu oran % 27,5 idi. HbA1c  de eri

yüksek hastalarda  retinopatinin anlaml  olarak daha yüksek oldu unu saptad k (P<0,01). Bu

da  diyabetli hastalarda s  glisemik kontrolün ne kadar önemli oldu unu göstermektedir.

           Diyabetik nöropati diyabetik hastalarda önemli mortalite ve morbidite nedenidir. Di er

mikrovasküler komplikasyonlar gibi hastal n süresi ve kan glukoz de eri nöropati

geli iminde çok önemlidir (137). Di er mikrovasküler komplikasyonlarda oldu u gibi kan

glukoz düzeyi yüksekli i ile nöropati geli imi orant  bulunmu tur (138). Tip1 diyabetiklerde

kötü glisemik kontrol durumunda birkaç ay içerisinde iddetli diyabetik polinöropati

geli ebilmektedir (139). Kan glukoz de eri HbA1c’den ba ms z olarak nöropati

geli mesinde ve kötüle mesinde önemli oranda katk da bulunur. DCCT  s   glisemik kontrol

ile klinik nöropati riskinin % 60 oran nda azald  göstermi tir (140). UKPDS çal mas nda

 glisemik kontrol sa lanmas  ile periferik nöropatiyi % 40 oran nda azaltm r (132).

UKPDS   çal mas nda 10 y ldan fazla süren bir takipte HbA1c de eri  % 7  olan hastalarda

% 7,9 olan hastalara göre mikrovasküler komplikasyonlar önemli oranda azalm r (132).

         Biz çal mam zda HbA1c’si % 12 ve üzerinde olan hastalarda duyusal nöropatiyi

% 56,9, motor nöropatiyi % 51,9 ve otonom nöropatiyi % 57,5 bulurken, HbA1c de eri %  7

ve alt nda olan  hastalarda bu oranlar  s ras  ile % 30, %21,2, %17,5 bulduk. Yüksek HbA1c

de erinin oldu u hasta grubunda nöropatinin anlaml  olarak artt  gözlemlendi (P<0,01).

Diyabetik hastalarda HbA1c  de erinin hem duyusal hem motor hem de  otonom nöropati ile

ili kili oldu u saptand .

       Diyabet sadece metabolik bir hastal k de il ayn  zamanda vasküler bir hastal kt r.

Diyabetes mellitus kardiyovasküler hastal a ait iyi belirlenmi  bir risk faktörüdür (141).

Diyabetli olmayanlara göre kardiyovasküler ölüm riski 2 kat daha yüksektir (142). Diyabetik

hastalardaki  ölümlerin % 75’inden sorumludur (142). Diyabet tan  alan hastalarda koroner

arter hastal  prevalans  %55 iken, diyabet tan  olmayanlarda %4 civar ndad r (143).
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Diyabetik hastalarda morbidite ve mortaliteyi artt ran mekanizmalar aras nda ventriküler

aritmi, sessiz miyokard iskemisi, bozulmu  koroner regülasyon ve artm  istirhat kalp h r.

Ani kardiyak ölüm diyabetik hastalarda s k rastlanmaktad r (77). Diyabetik hastalarda QT

mesafesi uzamas  s k görülür ve ani kardiyak ölüm ile ili kilidir (78).Framingham Kalp

Çal mas  DM’ta periferik vasküler hastal k, konjestif  kalp yetersizli i, koroner arter

hastal , miyokard infarktüsü ve ani ölüm gibi birçok kardiyovasküler hastal kta art  ortaya

koymu tur (144).

         Selvin ve arkada lar n 2004’te diyabetes mellituslu hastalarda yürütülmü  HbA1c  ve

kardiyovasküler hastal a ait 13 prospektif çal mada HbA1c’deki % 1’lik art

kardiyovasküler hastal k riskini %18 artt rm r. Risk tip1 ve tip2 diyabetiklerde ayn  oranda

bulunmu tur (145). HbA1c’n n dü ürülmesi ve s  glisemik kontrol sa lanmas

mikrovasküler komplikasyonlar  belirgin oranda azaltmas na ra men UKPDS çal mas

makrovasküler komplikasyonlar aç ndan anlaml  bir fark bulamam r (132). UKPDS’nin

yapt  ba ka bir  çal mada kardiyovasküler olaylar n orta derece azald  bulunmu tur (146).

Ba ka bir UKPDS çal mas nda s  glisemik kontrolün sa lanmas  ile MI ve  ani ölümler

% 16 oran nda azalm r. DCCT tip1 diyabetlilerde makrovasküler komplikasyonlar

glisemik kontrol ile orant  bulmu tur (147). DCCT/EDIC kohort çal mas nda tip 1

diyabetlilerde s  glisemik kontrol ile intima-media kal nl  azalm r ve kardiyovasküler

mortalite azalt lm r (147) .

          Bizim çal mam zda hastalarda ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikül hipertrofisi, sistolik

disfonksiyon, diyastolik disfonksiyon ve segmenter duvar hareket bozuklu u aç ndan fark

bulunmad  (p>0,05). Korrekt QT süresinde uzama (> 420 msn) HbA1c de erleri yüksek olan

grupta % 54,2 iken kontrol grubundaki hastalarda bu oran % 29,2 bulundu. Korrekt QT

süresinde uzama HbA1c yüksekli i ile ili kili bulundu (P<0,01). stirhat ta ikardisi, yüksek

HbA1c de erleri olan grupta % 11,2 bulunurken kontrol grubunda %1,6 bulundu.  Yüksek

HbA1c de eri olan grupta anlaml  olarak daha yüksekti(P<0,02). Bizim çal mam zda çok

yüksek HbA1c de erlerinin QT süresinde uzama ve istirhat ta ikardisi ile ili kili bulunmas

diyabetik hastalarda yüksek HbA1c de erinin mortalite ile ili kisini ortaya koymas  aç ndan

önemli olabilir. MI   öyküsü  HbA1c de eri yüksek olan grupta 76 hastan n 4’ünde  varken

kontrol grubunda MI öyküsü olan hasta yoktu. statistiksel olarak MI öyküsü aç ndan

anlaml  fark bulunmad  (p>0.05).

        Periferik arter hastal  (PAH) alt ekstremitelerin aterosklerotik t kay  hastal  ile

karekterizedir. Diyabetik hastalarda alt ekstremite ampütasyonlar  için majör risk faktörü olup

semptomatik kardiyovasküler ve serebrovasküler hastal kla il kilidir. Framingham kalp
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çal mas nda diyabetiklerin % 20’sinde  semptomatik PAH  bulunmu tur. Hastalar n ço u

asemptomatik oldu undan bu oran n daha yüksek oldu u tahmin edilmektedir. Tan da ankle-

brakiyal indeks noninvaziv test olarak kullan r. Damarlarda kalsifikasyon oldu unda,

damarda kompresyon yetersiz oldu undan yanl kla yüksek ABI( ankle-brakiyal)

de erlerine yol açabilmektedir. Bizim çal mam zda bak lan ankle-brakiyal indekslerin

HbA1c de erleri aç ndan anlaml  bir fark bulunmad  ( p>0,05).

          Diyabetes mellitus lipid bozukluklar  ile ili kilidir. Lipid bozukluklar  artm

kardiyovasküler risk ile ili kilidir. Diyabette artm  trigliserit, VLDL, artm  veya normal

LDL ve azalm  HDL ile karekterizedir. Diyabetiklerde LDL küçük çapl r ve s kl kla okside

olur. Glikozilasyon sonucu LDL daha aterojenik hal al r. Bizim çal mam zda yüksek HbA1c

de eri olanlarda LDL ve total kolesterol aç ndan fark bulunurken (P<0,05), HDL, VLDL ve

trigliserit aç ndan fark bulunmad (  p>0,05). Yüksek HbA1c de eri olan hastalarda

aterosklerotik kalp hastal nda önemli bir rolü olan LDL’nin yüksek bulunmas , glukoz

regülasyon bozuklu unun LDL kolesterol düzeyleri üzerine de olumsuz etkileri oldu unu

dü ündürmektedir. Hastalar n ya , cinsiyet, diyabetin tipi, boy, bel çevresi, kan bas nc

aç ndan fark bulunmad  ( p>0,05). HbA1c de eri yüksek olanlarda vücut a rl  ve BMI

anlaml  olarak dü ük bulundu. Bu dü üklük insülin etkisinde azalma sonucu vücudun enerji

için glukozu yeterince kullanamamas , glukozun idrarla kayb , lipoliz artmas  ve protein

n art na ba lanabilir.

        Bak lan biyokimyasal parametrelerden HbA1c de eri yüksek hastalarda sodyum ve total

protein anlaml  olarak daha dü ük bulundu (P<0,01). Serum sodyum seviyeleri hiperglisemiye

ba  osmolarite art  nedeniyle dü ük bulunur. Glukoz de erindeki  her 100 mg/dl’l k  art

sodyum de erini 1,6 mEq/L daha dü ük göstermektedir. Total protein azalmas , diyabetik

nefropati nedeni ile proteinlerin renal kayb na ba lanabilir.

        Hastalar zda bak lan hormonal de erlerden ACTH ve tiroid hormonlar  aç ndan

anlaml  fark bulunmazken (  p>0,05), kortizol aç ndan anlaml  fark bulundu (P<0,01).

HbA1c de eri yüksek hastalarda komplikasyonlar n s k görülmesi ve buna ba  olarak artan

stres nedeni ile kortizol de erleri yükselmi  olabilir. Artm  kortizol de erleri diyabet

regülasyonunu bozarak bu hastalardaki komplikasyonlar n daha da artmas ndan sorumlu

olabilir.
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Sonuç olarak:

HbA1c de erinin çok yüksek düzeyde olmas  diyabetik komplikasyonlarla ili kili

bulundu.

Çok yüksek HbA1c de erlerine  sahip hastalarda mikrovasküler komplikasyon

(nöropati, nefropati ve retinopati)  riski artmaktad r.

Çok yüksek HbA1c de erine sahip diyabetik hastalarda, aritmiler ve ani kardiyak

ölüm ile ili kili olan QT süresinde  uzama diyabetik hastalardaki artm  mortalitenin

bir nedeni olabilir.

Hastalarda herhangi bir zamanda çok yüksek HbA1c de eri ile kar la ld nda

diyabetik hastalarda  komplikasyonlar n olabilece i göz önünde bulundurulmal r.

Hastalarda HbA1c’den daha uzun dönemi gösterecek ekilde glikozilasyon ürünlerinin

tespit edilip ölçülmesini sa layacak yöntemlerin geli tirilmesi  diyabetin uzun dönem

komplikasyonlar n tan n konulmas na ve  izlenmesine daha iyi imkan

sa layabilir.
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