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OZET

Diabetes Mellitus tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliidir.
Hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin
bozuklugu ile seyreden, kronik ve progressif bir hastaliktir. Seyri sirasinda
mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noropatik komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Diyabet sadece bireyin kendini degil olusturdugu akut ve kronik komplikasyonlarla
toplumu da olumsuz yonde etkiler. Bu etkileme tibbi olmanin yaninda sosyal ve

ekonomik agilardan da dnemlidir.

Tip I ve Tip II diyabetik hastalarda mikrovaskiiler hasarda en fazla yiiksek
kan sekeri diizeyinin etkili oldugu ifade edilmektedir (2,3). Hipergliseminin yaninda
hipertansiyon, sigara, hiperkolesterolemi, dislipidemi, obezite ve
hiperhomosisteinemi gibi faktorler de mikroanjiopatiye neden olabilmektedir.
Tiimiiyle bu risk faktdrleri inflamatuar bir siire¢ ve endotel disfonksiyonu sonucunda
progresif vaskiiler duvar hasarina yol agarlar. (9) Biz bu ¢calismamizda mikrovaskiiler
komplikasyonu olan tipl ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda glukoz regulasyonu
ve inflamatuar belirteglerle arasindaki iliski belirlemeyi amagladik. Elde ettigimiz
veriler neticesinde mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalarda gelismeyenlere
oranla hblac ve glukoz degerleri anlamli yiiksekti. Komplikasyon olanlarda
olmayanlara gore glukoz ve hblac degerlerinde ferritin ile pozitif aloumin ile negatif

korelasyon mevcut idi.

Bu belirteglerin maliyeti de diisiik oldugundan ekomonik agidan da kolaylik
saglayabilir. Gelecekte tipl ve tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda mikrovaskiiler

komplikasyon takibinde inflamatuar belirtecler klinisyenlere yol gosterici olabilir.



SUMMARY

Diabetes Mellitus is the most frequent endocrine disease around the world. It
is a chronic and progressive disease that is characterized by hyperglycemia and
course with the disorders of carbonhydrate, protein and lipid metabolisms.
Microvascular, macrovascular and neuropathic complications may develop during
the course of the disease. Diabetes affects not only the patient but also the society
negatively due to the acute and chronic complications that it causes. In addition to

medical terms, these effects are important in both social and economic terms.

It has been demonstrated that in patients with type 1 and type 2 diabetes high
blood glucose level is effective on microvascular damage at the most (2, 3). Factors
such as hypertension, smoking, hypercholesterolemia, dyslipidaemia, obesity and
hyperhomocysteinaemia as well as hyperglycemia cause microangiopathy. All of
these risk factors lead to progressive vascular wall damage as a result of an
inflammatory process and endothelial dysfunction (9). In this study, we have aimed
to determine the relationship between glucose regulation and inflammatory indicators
in patients with type 1 and type 2 diatebes mellitus suffering microvasular
complications. As a result of the obtained data, it has been indicated that HbAlc and
glucose values in patients with microvascular complications are significantly high
compared to patients without microvascular complications. There determined to be a
positive correlation between HbAlc and glucose values and ferritin and a negative
correlation between the former values and albumin in patients with complications

compared to the patients without complications.

In light of these findings, inflammatory indicators may be guiding for the
clinicians during the follow-up of microvascular complications in patients with type

1 nd type 2 diabetes mellitus.



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus tiim diinya iizerinde en sik goriilen endokrin hastaliktir.
Hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin
bozuklugu ile seyreden, kronik ve progressif bir hastaliktir. Hastalik sirasinda akut ve
kronik komplikasyonlar goriilebilmektedir. Diyabet sadece bireyin kendini degil
olusturdugu komplikasyonlarla toplumu da olumsuz yonde etkiler. Bu etkileme

sadece tibbi olarak degil sosyal ve ekonomik a¢ilardan da 6nemlidir.

Diyabetes mellitus tiim diinyay: ilgilendiren bir saglik problemi haline
gelmigtir. Diyabetik hastalarda en Onemli morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Diyabetik hastalarda diyabetik olmayanlara gore 2-4
kat daha fazla kardiyovaskiiler olay riski vardir. (1) Vaskiiler komplikasyonlar mikro
veya makroanjiopati seklinde olabilir. Retinal ve renal mikroanjiopati diyabetik
retinopati ve diyabetik nefropatide, vaso nervorumlarin mikroanjiopatisi ise diyabetik
noropatide 6nemli rol oynar. Tip I ve Tip II diyabetik hastalarda mikrovaskiiler

hasarda en fazla etkinin yiiksek kan sekeri diizeyinin oldugu ifade edilmektedir. (2,3)

Bizim bu calismadaki amacimiz mikrovaskiiler komplikasyonu olan tip 1 ve
tip 2 diyabetes mellitus hastalarindaki glukoz regiilasyonu ve inflamatuar degerler
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir ve ileride bu belirte¢lerin mikrovaskiiler

komplikasyonlarin takibinde klinisyenlere yol gdsterici olmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETIN TANIMI, TARIHCESI VE ONEMI

Diabetes mellitus (DM) insiilin salgilanmasi, taginmasi ve depolanmasindaki
defektler nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluk

sonucu olusan, hiperglisemiyle karakterize kronik bir metabolizma hastaligidir. (5)

Pankreas insiilin sekresyonunun mutlak ve rolatif yetersizligi, insiilin
etksizligi veya insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan bu

hastalik, etyolojisi, genetik ve klinik tablosu ile heterojen 6zelliktedir. (6)

Diyabette susuzluk, kilo kaybi, poliiiri, géormede bulaniklik, kilo polifaji gibi
karakteristik semptomlar ve daha agir olarak ketoasidoz veya non-ketodik
hiperosmolar koma durumu gelisebilir. Etkili tedavinin gergeklesmedigi durumlarda
ise bayginlik, koma hatta 6liime bile yol agabilir. Cogu zaman diyabetik semptomlar
siddetli olmamakla beraber, bazen de hi¢ olmayabilir. Bu nedenle patolojik
fonksiyon bozukluklarina neden olan hiperglisemi tani1 konmadan 6nce ¢ok uzun bir
siire mevcut olabilir. Diabetes mellitusun uzun donem etkileri arasinda ozellikle
oftalmik okiiler, kardiyak, renal ve kan damarlari olmak tiizere birgok organda

yetmezlik ve disfonksiyon sayilabilir.

Cesitli patolojik siiregler diyabetin gelisimine katkida bulunabilir. Bu
stireclere pankreas beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu olusan insiilin eksikligi veya

insiiline direng gelisimi 6rnek verilebilir. (5)
2.1.1. TARIHCESI

Yunanca diabetes ve mellitus kelimelerinden tiireyen ve “tatl idrar yapma”
anlamina gelen diyabet, insanligin ilk donemlerinden itibaren tarihte yerini almistir.
Milattan 6nce 1500 de Misir Ebers Papiruslarinda fazla idrar yapilan, idrar yoluyla
seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmig, Milattan 200 yil sonra

Cappodocia’li Areateus hastaliga Diabetes ismini vermistir.

1860°da Langerhans’in pankreas adaciklarini, 1875’de Claud-Bernard’in
diyabetin norohormonal mekanizmasimi, 1889°’da V. Mering ve Minkowski’nin

pankreotektomiyle diyabet olusumunu ortaya koyarak seker hastaliginin merkez



organini tanimlamalarindan sonra 1922°de Best ve Banting pankreas ekstresi, insiilin
ve hastaliginin tedavisine yeni boyutlar getirmislerdir. Diyabet 2000 yil Once
Areateus tarafindan tarif edildiginden beri tani, tarif, etyoloji ve tedavisinde devamli

degisiklikler gozlenmektedir. (7)

1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiyabetiklerin atas1 Synthalini buldu.
1942°de Laubaiter, stilfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra
Siilfoniliire tiirevleri tip diinyasina girmistir. 1946-1950 yillarinda gesitli uzun etkili
insiilinler bulunmustur. 1973’ de Nova ve Leo firmalar1 antikor olusturmayan ileri
derecede saf insiilini gelistirmisler, bu giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisiyle

yapilmis olan insiilinlere onciiliik etmistir (8).
2.1.2. ONEMI

Diyabetes mellitus, bir¢ok iilkede Olime neden olan hastaliklar iginde
diinyada besinci sirada yer almaktadir. Her yil diinyada 8 ile 14 milyon insan diyabet
ve kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve kronik solunum yolu hastaliklar1 gibi diger
kronik karmasik hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir. Yetiskin diyabetlilerde,
diyabetli olmayan yasitlarina kiyasla kardiyovaskiiler olay riski 2-4 kat daha
yiiksektir. Tiim diinyada renal nakil tedavisi uygulanan olgular ile travma dist
amplitasyon ve 65 yas alti korlik olgularinin en yaygin nedeni diyabettir.
Komplikasyonlarin bireye ve topluma getirdigi maliyet ¢cok fazladir. Cesitli iilkelerde
toplam saglik hizmeti harcamalarinin %3-12’sini diyabet giderleri olusturmaktadir
(9). Bir yandan ¢ok fazla tedavi masraflar1 yiikksek morbidite ve mortalite hiz1, diger
yandan ¢ok fazla is giicli kayb1 ve en onemlisi yiiksek morbidite ve mortalite hizi
nedeni ile hem hastaya hem de topluma biiyiik yiik getirmesinden dolay1 diyabet
onemli bir saglik ve ekonomik sorundur (10). Diyabet, yasam siiresini bes ile on yil
arasinda azaltmaktadir. Pek cok iilkede yapilan c¢alismalar (Da Qing, DPP, DPS),
diyabetin yalnizca saglikli yasam tarzi degisiklikleri ile %44-58 oraninda risk
azalmasi saglanarak 6nlenebilecegini veya en kotiimser tahminle geciktirilebilecegini

gostermistir.

Diyabet ve komplikasyonlariin 6nlenmesi, diyabetli insanlara daha iyi saglik

olanaklarinin sunulmasi, yasam kalitelerinin yliikseltilmesi ve erken Oliimlerin



azaltilabilmesi icin Diinya Saglik Orgiiti (World Health Organization: DSO),
Uluslararasi Diyabet

Federasyonu (International Diabetes Federation: (IDF) ve diyabet ile ilgili
diger kuruluslar tiye iilkeler ve sivil toplum orgiitleri ile birlikte yogun caba
harcamaktadirlar. Ote yandan, Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP-
I) ve Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Calismasi-1I1 (National Health and
Nutrition Examination Survey-111 (NHANES-I1I); diyabetli bireylerin %30-50’sinin
heniiz tan1 konulmamis vakalar olduklarin1 gostermektedir. (9) Diyabetes mellitus
hastaliginin olabildigince erken donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi

bireye ve topluma saglik ve ekonomik agikdan cok buyuk kolayliklar saglayacaktir.
2.2. EPIDEMIYOLOJI

Diyabetes mellitus dunyada en 6nemli kronik saglik problemlerinden biridir.
Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalansi ¢ok hizli olarak artmistir. Ornegin 1976-
1994 wyillar1 arasinda ABD’ de eriskinlerde DM prevalanst %8,9°dan 9%12,3’¢
¢ikmistir. Bu rakamlar tanis1 konmus ve heniiz tan1 almamis vakalarida i¢ermektedir
(11). Benzer sekilde bozulmus aglik glukozu oranlarida giderek artmaktadir. Tip 2
diyabet siklig1 obezite ve aktivite azlig1 sebebiyle yakin gelecekte say1 anlaminda
daha fazla bir artis beklenmektedir. (12) DM un diinyada ki prevalansi ve insidansi
cografi bolgere gore oldukca farklilik gostermektedir. Bunda etnik grup ve irk
farkinin ©nemi biiyiiktiir. Japonya en diisiik insidansa sahipken Iskandinav
iilkelerinde en yiiksek insidans goriiliir. Buna karsin Amerika’da yasayan
Kizilderililerde prevelans %55’in iistiindedir ve diinya tizerindeki en yiiksek diyabet
prevalanst bu irktadir. Gronland ve Alaska Eskimolarinda DM prevalans1 ¢ok
diisliktiir ve saptanan olgularin ¢ogu Tip 2 DM “dir. (13).2000 yilinda yapilan bir
calismada diinyada 141 milyon Tip 2 DM’ lu hasta oldugu bildirilmistir ki, bu diinya
niifusunun  %3,8’1 dir. Toplumlardaki hizli biiylime, sagliksiz ve diizensiz
beslenmede, yaslanma ve kentlesme, obezite ve sedanter yasam prevalanslarinda
artiglar nedeniyle diyabetli hasta sayisi da hizla artmaktadir. Bu artisa bagli olarak
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2025°’te diinyada Tip 2 DM’ lu hasta sayisinin
tahminen 334 milyona yiikselecegini bildirmistir (14). Ulkemizde ise1997-1998
yillart arasinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi” (TURDEP)’e



gore 20-80 yas grubu arasinda diyabet siklig1 %7,2 bozulmus glukoz toleransi ise %
6,7 bulunmus, hem diyabet hem de bozulmus glukoz toleranst kirsal kesime gore
sehirlerde daha yiiksek tespit edilmistir.10 yil sonra iilkemizde yapilan 2010
TURDEP-II calismasinda diyabet sikliginin %13,7’ye ulastigi ve son 12 yilda
diyabet oraninin % 90 arti@i saptanmistir (16). Tirkiye’de Onat ve arkadaslar
tarafindan 1990 yilinda yapilan TEKHARF c¢alismasinda diyabet prevalansi
erkeklerde % 8,1 iken kadinlarda % 8,9 bulunmustur. Calisma daha sonra 2001
yilinda giincellenmis ve prevalansin gecen yillar i¢inde her yil ortalama % 6,7
oraninda artti1 goriilmiistiir. (17). Ulkemizde de 2,6 milyon civarinda diyabet hastasi
vardir ve Oniimiizdeki 15-20 y1l i¢inde, bu saymin daha da artacagi ve halen IGT

asamasinda olan 1,8 milyon kisinin en az {igte birinin de bu sayiya eklenecegi tahmin

edilmektedir (19).

2.3. DIYABETIN SINIFLANDIRILMASI

Eskiden yapilan klinik smiflandirmada hastaligin = baslama  yasi
degerlendirilmis vegenclerde goriilene “gen¢ tip=juvenil tip”, eriskinlerde goriilene
“erigkin tip=adul tip”DM adi verilmistir. Daha sonra terapotik siniflandirma
geligtirilmis  ve insiilin  bagimli=insulin dependent (IDDM) ve insiilin

bagimsiz=insulin independent DM (NIDDM) terimleri kullanilmaya baslanmistir (6).

Ancak 1995‘te Amerikan Diyabet Dernegi ADA, diyabetes mellitusun tani ve
siniflandirmasin1 yeniden goézden ge¢irmek amaciyla bir komisyon toplamis ve
hastaligin etyopatogenezi hakkinda elde edilen bilgiler 1s181inda yeni smiflandirma
1997 yilinda ADA’nin yaym organi Diabetes Care dergisinde yayinlanmistir. Bu

yeni siniflandirma;
1) TiP 1 DM
a) IMMUN ARACILI
b) IDIYOPATIK
2) TIP 2 DM
3) DIGER SPESIFIK TIPLER

a) B HUCRE GENETIK DEFEKTLERI



1) Kromozom 17, HNF-1b (Mody 5) ii) Kromozom 20, HNF-4a(Mody 1)
iii) Kromozom 7, Glukokinaz (Mody 2) iv) Mitokondrial DNA
v) Kromozom 13, Insiilin Promotor Faktér-1 (IPF; Mody 4)

vi) Kromozom 12, HNF- 1a (Mody 3) vii) Kromozom 2, Neurodl1 (Mody 6)

b) ENDOKRINOPATILER
i) Glukagonoma i) Cushing Sendromu
iii) Akromegeali iv) Somatostatinoma

V) Hipertiroidizm vi) Aldosteronoma

¢) INSULIN ETKI MEKANIZMASINDA GENETIK DEFEKTLER
i) Lipostofik diyabet ii) Leprechaunism
iii) Rabson-Mendenhall Sendromu

iv) Tip A Insiilin Direnci  v) Diger

d) EKZOKRIN PANKREAS HASTALIKLARI
i) Neoplazi ii) Travma/Pankreotektomi
iii) Pankreatit  iv) Kistik Fibroz

v) Hemokromatoz  vi) Fibrokalkiiloz Pankreotopati

e) ENFEKSIYONLAR

Konjenital Rubella, Sitomegalovirus, Coxsackie B9

f) ILAC VEYA KINYASAL MADDEYE BAGLI DM

Vacor, Diazoksid, Pentamidin, Nikotinik Asit, Fenitoin, Glukokortikoidler,



Troid Hormonu, B-Adrenerjik Agonistler, Alfa- interferon,

Proteaz Inhibitérleri, Klozapin, B-Blokérler Tiazidler

g) IMMUN MEKANIZMAYA BAGLI NADIR FORMLAR
i) Stiff-Man Sendromu
ii) Anti Insiilin Reseptor Antikorlari

iii) Diger F-Infeksiyonlar (CMV, konjenital rubella)

h) DIYABETLE ILiSKiSi OLABILEN GENETIK SENDROMLAR
1) Down Sendromu i) Klinefelter Sendromu

iii) Turner Sendromu iv) Prader-Willi Sendromu

v) Myotonik Distrofi  vi) Huntington Koresi

vii) Laurence-Moon-Biedl Sendromu

viii)Friedrich Ataksisi  ix) Porfiri

X) Wolfram Sendromu

4) GESTASYONEL DM (GDM) (9)

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ise “ gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya
da gebelikte fark edilen, her derecedeki glukoz tolerans bozuklugu’ olarak
tanimlamir. Tanimdaki ortak goriise karsin, GDM tarama, takip ve tedavide bir fikir
birligi bulunmamaktadir. GDM gebelikte rastlanan en sik metabolik bozukluk olup,
tiim gebeliklerin ortalama % 3-7 ‘sinde gozlenir. Gebelikte anne ve fetiiste morbidite
ve perinatal mortaliteyi arttiran nedenler arasinda on siralarda yer almaktadir. GDM’
li gebelerde fetal kayip ve hastalik oranlar1 normal gebelere kiyasla yaklagik dort kat
artmistir. GDM taramasi dogum oncesi donemde standart hale gelmistir. Tarama icin
kullanilan glukoz tolerans testleri tartisma konusu olmus ve bu konuda bir fikir

birligine varilamamistir. Diinyada en yaygin tarama testi olarak 50 gr, bir saatlik



glukoz testi kullanilmakta ve GDM’yi yakalamadaki duyarlilig1 % 60-80 arasindadir.
Bu test gebelere 24. gebelik haftasindan sonra uygulanmaktadir ve birinci saat
glukozu 140 mg/dl lizerinde olanlar hastalara bir sonraki tanisal test olan 100 gr Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) uygulanmakta ve burada iki esik degeri asan hastalar

Gestasyonel Diyabetes Mellitus olarak degerlendirilmektedir.

DM yeni siiflamas1 énceki smmiflamalardan 2 noktada ayrilir. Ilk olarak,
insiiline bagimli diyabetes mellitus (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan diyabetes
mellitus (NIDDM) terimleri artik kullanilmamaktadir. Ciinkii Tip 2 diyabetiklerin de
bircogunda glisemi kontrolii i¢in eninde sonunda insiilin kullaniminin gerekliligi
karisikliklara yol agmaktaydi. Ikinci farklhilik ise, yeni simiflama sisteminde yasin

artik bir kriter olarak kullanilmamasidir. (12).
2.3.1. DIYABET TANISI

Diinyada yaygin olarak kullanilan diyabet tani kriterleri Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) tarafindan diizenlenmistir. Buna gére DM tanis1 aclik plazma glukoz
diizeyinin en az iki ardisik 6l¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konur.
Yine giinlin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin plazma
glukozunun 200 mg/dl’ nin tizerinde olmasi poliiiri, polidipsi, polifaji ve
aciklanamayan kilo kaybi1 gibi diyabetik semptomlarin goriilmesi ile de tani

konulabilir. (21)
Diyabetes Mellitus Tani1 Kriterleri (ADA)

1. Aclik plazma glukoz diizeyininen az iki ardisik dl¢iimde 126 mg/dl ve tistii

olmasi

2. Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi, polifaji, agiklanamayan kilo kaybi)
ile giinin herhangi bir saatinde rastgele Olgiilen plazma glukoz diizeyinin 200

mg/dl’nin lizerinde olmasi

3. Oral glukoz tolerans testi (OGTT) 2. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl

ve Usti olmasi

4.Aclik plazma glukoz diizeyi 100 mg/dl altinda olan ancak diyabet agisindan
yiiksek riskli kisilere (hblac 6.5 ve iizeri ) ,belirli araliklarla OGTT yapilarak

bozulmus glukoz toleransi veya diyabet aranmalidir. A¢lik kan sekeri tek basina tani



kriterlerini karsiliyorsa OGTT’ ye gerek yoktur fakat bozulmus glukoz toleranst veya
bozulmus aglik glukozu varsa OGTT yapmak gerekir. Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) aglik plazma glukoz diizeyi 100 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler i¢in
bozulmus aglik glukozu adin1 vermektedir. (21,22).

Achik Plazma Glukozu

Normal < 100 mg/dl

Bozulmus aclik glukozu(IFG) >=100 mg/dl ve <126 mg/dI
Diyabet >= 126 mg/dl ve lstii

OGTT 2. saat plazma glukozu

Normal < 140 mg/dl

Bozulmus glukoz toleransi(IGT) > 140 mg/dl ve <200 mg/dl
Diyabet > 200 mg/dI

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Glukoz tolerans durumunu belirlemek i¢in kullanlan tan1 ve tarama testidir.

Tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi tanisinda olduk¢a dnemlidir. (23).
Endikasyonlar:
1- Normal kan glukoz degerinin lizerinde deger bulunmasi
2- Ailesinde MODY tipi diyabet bulunan bireyler
3- Ailesinde diyabet dykiisii bulunan bireyler
4-Obezitesi (BMI >30) olan bireyler
5- DM ve gestasyonel glukoz toleransinin arastirilmasi

6- Hikayesinde spontan abortus, neonatal 6liim, 6lii dogum ve iri bebek

(dogum kilosu >4 kg) dogum olan kadinlar
7- Sendrom X diisiiniilen vakalar

8- Aciklanamayan noropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar
hastalig1 veya periferik damar hastaligir bulunan ve 6zellikle bu patolojiler 50 yasin

altinda rastlanan bireyler



9- Operasyon, stres, travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullanimi veya
gebelik esnasinda hiperglisemi ya da glukoziiri saptanan vakalar (olay gectikten

sonra)
10- Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler

Bireyler testten en az 3 giin dnce > 300 gr. karbonhidrat iceren beslenme
programina dahil edilir. 3.glinlin sonunda yaklasik 12 saatlik aglik takiben 75 gr.
glukoz igirilerek OGTT yapilir. Aglik kan 6rnegi alindiktan sonra 300 ml. suda
eritilmis 75 gr. glukoz 5 dakika i¢inde igirtilir. (Gebelerde 100gr. glukoz) 30, 60, 90,
120. dakikalarda da kan Ornekleri alinarak test sonuglandirilir. Glukoz vendz
plazmada bakilmalidir. OGTT esnasinda idrarda glukoz bakmaya gerek yoktur.
Hastada stres, infeksiyon, akut kalp hastaligi gibi OGTT’yi etkileyebilecek sorun
olup olmadig1 arastirilmali, ayrica diiiretikler, kortikosteroidler, oral kontraseptif,
tiroksin, difenilhidantoin, beta bloker gibi ila¢ kullanimi olan varsa testten 1 hafta
once kesilmelidir. Ayrica malabsorpsiyon, ileri derece karaciger ve bobrek
yetmezligi, Addison hastaligi, Cushing sendromu, Hipopotasemi, Hipertiroidi,
Akromegali ve Feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif donemlerinde olan bireylerin

testi ertelenmelidir (23).
Glikolize Hemoglobin Olgiimleri

Glikohemoglobin, glukoz ile hemoglobinin her iki beta zincirlerinin
birlesmesiyle ortaya ¢ikan bir ketoamin reaksiyonudur. Hemoglobinin glikolizasyonu
kan glukoz yogunlugu ile yakindan iligkilidir. HbA1C fraksiyonu kan glukozu uzun
siire ylksek olan diyabetlilerde yiikselir ve metabolik kontrol ile orantilidir. Bu
reaksiyon irreversibldir. Glikolize hemoglobinlerin yar1 Omrii, dolasimdaki
eritrositlerin yar1 6mrii ile yakindan iligkilidir. Bundan dolayr HbA1C, 6nceki 8-12
haftadaki kan glukoz durumunu yansitir; bu da diyabetin kronik kontroliinde

yardime1 bir metod olarak kabul edilir. (24)
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2.3.2. TiP 1 VE TiP 2 DIABETIN KLIiNiK OZELLIiKLERIi
2.3.2.1. Tip1DM

Tip 1 DM ozellikle cocukluk ve adodlesan caginda sik goriilen ciddi
hastaliklardan biridir. Pankreas beta hiicrelerinin zedelenmesi veya total kaybi
sonucu olusur ve dogrudan insiilin eksikligi ile iligkilidir. Hastalik genellikle genglik
caginda baslar, ancak her yasta ortaya ¢ikabilir (25). Hastalarin hayatta kalabilmeleri
giinliik insiilin kullanimma baghdir. (bu nedenle eski adi Insiiline Bagli Diabetes
Mellitus veya IDMM) (26). Cocukluk yas grubunda diyabet tanis1 semptomlarin akut
baslamasi nedeniyle kolaylikla konabilmektedir. Bazen baslangi¢ bulgular hafif olup
aile tarafindan fark edilmeyebilir, baz1 iilkelerde ve belirli durumlarda diyabetin
klinik bulgular1 daha yavas bir baslangic gosterebilir, bu durum tanida giicliiklere
neden olmaktadir ve biitiin bu faktorler sonucunda bazen tani hastanin kotiilestigi
zaman acile gitmesiyle konur. Patogenez bu hastaliga genetik yatkinlikla baglar ve
baz1 cevresel faktorler (diyet sedanter yasam gibi)) bu siireci baglatir. Cevresel
faktorlerin diyabet {izerinde etkili oldugunun en iyi kaniti tek yumurta ikizleridir.

7).

2.3.2.2. MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young: Geng¢lerin

EriskinTipi

Diyabeti): Insiiline bagimli olmayan diyabetin erken yasta baslayan ve
otozomal dominant gegen alt grubudur. Ailede 25 yastan 6nce diyabet baslayan en az
2 birey vardir ve ailenin en az yarisinda en az ii¢ nesil boyunca dikey bir ge¢is
mevcuttur. Tip 2 diyabette ise hem insiilin eksikligi hem de insiilin direnci
mevcuttur. Tip 2 diyabetten farki genetik olarak programlanmis beta hiicre
disfonksiyonuna bagli insiilinin yetersiz salinmasidir (25). MODY deki patoloji
glukokinaz geninin 7. Kromozomunun kisa kolunda bulunan mutasyon sonucudur.
Insiilinin salgilanmas1 i¢in gerekli glukoz esigi anormal olarak yiikselmekte ve
diyabet gelismektedir. Buna bagli bozulmus glukoz toleransi ve aclik hiperglisemisi

olusmaktadir. Bu hastalar obez degidir. Yine bu hastalarda ketoasidoz goriilmez.
(23).
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LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult: Latent Otoimmun Diyabetli
Eriskin): Tip 1 otoimmun diyabetin yavas ilerleyen formudur. Hastalarin ¢ogu obez

degildir ve GADA, ICA pozitiftir.

Gestasyonel Diyabet: Gebelikte baglamis veya ilk olarak gebelik doneminde
tespit edilen glukoz toleransinin bozulmasidir. Tim gebelere gebeligin 24-28.
haftalarinda 50 gr glukoz igirilerek OGTT yapilmasi gerekmektedir. 50 gr glukoz ile
yapilan OGTT’de herhangi bir hazirlik yapilmadan gebeye 50 gr. glukoz igirilir ve 1
saat sonra plazma glukoz diizeyi olgiiliir. Kan sekeri 140 mg/dl ve tizeri ise 100 gr
glukoz ile test tekrarlanir (33). Ayrica su durumlarda gebelere direkt 100 gr glukoz
ile test yapilabilir:

- Ailesinde DM 0ykiisii olan gebeler
-30 yas Ustl gebeler
- Obez gebeler

- Glukoziirisi olan ya da rastgele Olciilmiis 120 mg/dl {izerinde glukoz degeri

olanlar
- Daha 6nceki gebelikte 4 kg’in lizerinde ¢ocuk doguranlar
-Daha 6nce nedeni bilinmeyen abortus, polihidroamniyoz 6ykiisii olanlar
2.3.2.3. Tip2 DM

Tip 2 diyabetin klinik belirtileri ¢gogunlukla 40 yas iizerinde ortaya ¢iksa da
ve viicut agirh@ ile iliskili olsa da, genetik faktorlerin patofizyolojide onemli rol
oynadigi goriilmektedir. Tip 2 diyabtes mellitus insiilin direncine yol agan obezite,
hareketsizlik, yiiksek yag igerikli veya yiiksek kalorili diyet gibi ¢evresel faktorler ile
genetik faktorlerin birbirleriyle etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan polijenik bir

hastaliktir. (26)

Tip 2 diyabet asagidaki sira ile gelisen hastaligin farkli evlerini temsil eden 3

patofizyolojik fenomen ile karakterizedir.
Bunlar:

[ Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci
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[0 Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta-hiicrelerinin

fonksiyon bozuklugu
(1 Karacigerde glukoz iiretiminde artis (29).

Tip 2 diyabetin diger karakteristik 6zellikleri insiilinden bagimsiz olabilmesi
ve uzun siire sSemptomsuz kalabilmesidir. Hastaligin tan1 konmayan veya konamayan
asemptomatik bir donemi mevcuttur. Atesli hastaliklar, infeksiyonlar yada
hiperglisemik hiperosmolar tablolar taniy1 ¢abuklastirmaktadir (30). Tip 2 diabetes
mellituslu bireylerin uzun donem izlemlerinde, insiilin sekresyonu, aclik sirasinda ve
oral glukoz yada yemeklere cevap olarak normalden yiiksektir. Bu erken safhada kan
glukoz seviyeleri hafifce normalden yiiksektir. Hastalik ilerledik¢e aglik glukozu ya
da postpandiyal 2. saatteki glukoz seviyeleri ile insiilin sekresyonu artar. Ancak

artmis olan instilin seviyesi yiiksek glukoz igin yeterli degildir (26).
Tip 2 DM Patogenezi

Tip 2 DM insiilin direncinin ve insiilin sekresyon bozuklugunun bir arada
bulunmas: ile ortaya ¢ikan kronik metabolik bir hastaliktir. Tiim diyabetli hastalarin
% 85-90’m1 Tip 2 DM olusturur (37). Glukoz dengesi gz Oniine alindiginda klinik
acidan Tip 2 DM tipik olarak ii¢ patofizyolojik mekanizma ile karakterizedir:

1. Insiilin duyarliliginda azalma,

2. Insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu,

3. Karacigerde glukoz iiretiminde artig (karacigerde glukoz iiretiminde artis,
glukagon 1ile hepatik insiilin oraninda meydana gelen degisikligin karacigerde

glukoneogenezi artirmasi sonucunda meydana gelir

Glukoz tarafindan uyarilan pankreas beta hiicreleri insiilin sekresyonunu iki
fazda salgilar; biri hizl1 digeri yavas ve siirekli insiilin salgilayan fazlardir. insiilin
sekresyonunda birinci fazin olmayisi ve pulsatil salgi diizeninde aksama Tip 2 DM
gelisimine ilk belirti olan beta hiicre fonksiyon bozuklugudur ve genellikle klinik
belirtiler ortaya cikmadan tespit edilebilir (38). Insiilin direnci veya Insiilin
tarafindan uyarilan glukoz uptake’inde azalma Tip 2 DM gelisiminde en erken tespit
edilebilen fonksiyon bozukluklaridir (39).
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Insiilin duyarliligmi etkileyen birgok faktdr vardir bunlar; 1k cins, obezite,
yas, kan basmci yiiksekligi, sigara i¢imi ailesel dm varligi ve iskemik kalp
hastaligidir. (40). Tip 2 DM tanis1 konulmadan gerek insiilin etkisinde azalma,
gerekse insiilin sekresyon bozukluklar1 mevcut olmalidir. Bundan dolayr siddetli
insiilin direncinin direncinin oldugu hastalarda yiiksek seviye msiilin kullanimi
hastadaki glukoz seviyelerini normale getirebilir. (41). Insiiline bagh glukozun
transportu, glukoz transport proteinleri ile gergeklestirilir. Glukoz tasiyici ailesi
(GLUT) 11 degisik proteininden olusur ve bu proteinler D-glukozun konsantrasyon
farkindan bagimsiz olarak hiicre i¢ine taginmasini kolaylastirirlar. Bu siirecten temel
olarak GLUT-4 sorumludur. (36,39). GLUT-4 seviyesindeki disiikliik insiilin
direncinin gelismesinden, GLUT-2 seviyesindeki diisiikliik ise glukoza karsi olusan
erken insiilin cevabinin yoklugundan sorumludur (37). Hiicre diizeyindeki insiilin
direnci, insiilin fonksiyonunda azalma seklinde tanimlanabilir ve bu durum glukoz
uptake’ini etkiler. Ayni1 zamanda insiiline kars1 gelisen diger hiicresel yanitlar1 da
etkiler. Zamanla bir¢ok hiicre ve dokuda farkli defektlerin degisik kombinasyonlari
gelisir, bunun sonucunda bu tip hastalarin klinik fenotiplerindeki heterojenligi
saglanir. Insiilin direnci sonucu olusan ilk bozukluk insiilin hipersekresyonudur,
bunu daha sonra insiilinin periferik dokulardaki etkisinde azalma takip eder. Bu

gerceklesen hadiseler plazma glukoz diieyinden bagimsizdir (38).

Tip 2 DM’da kas dokusunda insiilin reseptor kinaz ve glikojen sentaz
aktivitesi diisiikliigii nedeniyle insiilin etkinligi azalmaktadir. Insiilinin etkinligi,
yalniz glukoz uptake ile ilgili degildir ayn1 zamanda insiilin sekresyonu ve insiilin
direnci, mitokondride enerji tiiketimini, metabolik olarak aktif ve adipositlerin
degisimini, hiicre bliylimesini saglayan gen aglarinda degisiklikleri indiikleyen genler
gibi birgok siirecte insiilinin etkisi s6z konusudur (38,42). insiilin sekresyonu ve buna
bagl glukoz homeostazisi iki yolla diizenlemektedir. Plazma glukoz artisi insiilin
sekresyonunu uyarmakta, bu da zaman ve konsantrasyona bagimli olarak plazma
glukozunu diisiirmektedir (39). Plazma glukozu 140 mg/dl’nin altinda iken normale
gore ortalama 2 kat insiilin sekresyonuna neden olmaktadir. 140’mn {izerindeki
degerlerde beta hiicresi bu artis1 devam ettirememekte ve insiilin sekresyonu
azalmaktadir. Bu donemden sonra hepatik glukoz yapimi artmaya baglamaktadir.

Plazma glukozu 250 mg/dI’nin {izerindeki Tip2 diyabetlilerde bazal insiilin diizeyi
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normal veya yiiksek bulunabilmektedir. Bu iki parametre ciddi insiilin direncinin
oldugunu gostermektedir. Ayrica hiperinsiilinemi ve IGT, Tip 2 DM gelisme riskinin

arttigin1 gosteren onemli bir bulgudur (40).
Insiilin direncine bagl olarak diyabet gelisimi 4 donemde incelenir: (43)

1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilinemik donem):
Bu donemde beta hiicre fonksiyonlar1 nispeten normaldir, fakat periferik insiilin
direnci vardir. Bu direng normale gore daha fazla insiilin salgilanarak kirilmaya
calisilir. Bu donemde aglik ve yemek sonrasi tokluk kan sekerleri seviyeleri normal

siirlardadir.

2. Glukoz intolerans1 donemi (Postprandiyal hiperglisemik
hiperinsiilinemik donem): Periferik insiilin direnci giderek bozulur. Pankreas beta
hiicrelerindeki asir1 yiik sebebiyle insiilin salgilanmasi azalir ve glukoz intoleransi
baglar. Bu donemde aclik sekerleri normaldir, fakat postprandiyal hiperglisemi
geligir.

3. Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik donem):

Insiilin direncinin artmas: kompansasyonda da bozulmaya sebep olur. Ayrica
karacigerde glukoz tiretimindeki artis plazma glukoz seviyelerinin yiikselmesine yol

acar.

4. Klinik diyabet donemi (hiperglisemik hipoinsiillinemik donem): Bu
donemde insiilin direnci en {ist seviyededir. Glukoz toksisitesi beta hiicrelerinden
daha az insiilin salgilanmasina yol acar. Birinci fazda olusan insiilin salgisinin kayb1
ve insiilin pulsatilitesinin bozulmas: insiilin direncine yol agar. Ayrica insiilin
eksikligi altta yatan insiilin direncini daha da siddetlendirmektedir (44). Yiiksek
glukoz seviyesi (glukotoksisiste) veya artmis yag asitleri (lipotoksisite) insiilin

sekresyonunu olumsuz etkiler.(45)
Insiilin direncinde olusmasinda bazi molekiiler dikkat cekmektedir. Bunlar;
[100Membran glikoprotein plazma hiicre antijen-1(PC-1)
OOLeptin

OO Timor nekroz faktori-o (TNF-a),
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00 Interlokin-6 (B22)

Tip 2 DM Risk Faktorleri:(11)
1-Diyet

2- Fiziksel inaktivite

3-Genetik belirtegler

4-Genetik karigma

5- Ailevi kiimelenme

6- Genetik faktorler

7- Obezite ve vucut yag dagilimi
8- Cinsiyet

9-Yaslanma

10- Cinsiyet hormonlar1

11- Alkol ve sigara kullanimi1
Tip 2 DM Taramasi:

Ozellikle santral obezitesi olan, fazla kilolu (BMI >25 kg/m2), bel gevresi
yiiksek (kadinda>88 cm, erkekte>102 cm) olan kisilerde, 45 yasindan itibaren 3 yilda
bir AKS ile diyabet taranmalidir. Ayrica BMI >25 kg/m?2 olan kisilerin, asagidaki
risk gruplarindan birine sahip olmalar1 halinde, daha gen¢ yaslardan itibaren ve daha

sik taranmasi gerekir.
1. Birinci derece yakinlarinda DM olan kisiler
2. Diyabet prevalans: yiiksek etnik gruplara dahil kisiler

3. Dislipidemisi olan bireyler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid
>250 mg/dl)

4. Hipertansiyonu olanlar (kan basinci: > 140/90 mmHg)

5. Iri bebek dogumu yapmis veya daha dnce gestasyonel DM tanisi almis

kadinlar
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6. Diislik dogum tartili dogan kisiler
7. Sedanter yasami olan kisiler

8. Insulin direnci ile ilgili klinik bulgular1 (akantozis nigrigans) bulunan

kisiler
9. Koroner, periferik veya serebrovaskiiler hastaligi bulunanlar
10. IFG veya IGF saptanan bireyler
11.Polikistik over sendromu (PCOS) olan kadinlar

12. Doymus yaglardan zengin beslenme aligkanliklar1 olanlar
2.4. DIABETES MELLITUS’UN KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes mellitus ve onun olusturdugu komplikasyonlar sadece hastayi
degil, hasta yakinlarini, ¢evresini ve toplumu hem sosyal hem de ekonomik yonden
zararlar verir bu yiizden herkesi ilgilendiren bir hastalik hatta klinik bir sendromdur.
Birgok calisma, komplikasyonlarin taniy1 izleyen ilk yillarda ortaya ¢iktigini veya
tan1 kondugunda hastalarin komplikasyonlardan ve bunlarin sonuglarindan

etkilenmis olduklarini géstermektedir (30).

Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ¢alismasinin sonuglar1 ve
diger deneysel caligmalar iyi bir glikoz kontroliiniin diyabetin komplikasyonlarini

azaltic1 etkisinin oldugunu gostermistir. (31).

DM’ un akut metabolik komplikasyonlar1 ve kronik komplikasyonlar1 vardir.

Bunlar:
1. Akut komplikasyonlar:
a. Hipoglisemi
b. Hiperosmolar Nonketotik Diabetik Koma (HNKDK)
c. Laktik Asidoz Komas1 (LA)
d. Diabetik Ketoasidoz (DKA) Ve Ketoasidoz Komasi
2. Kronik komplikasyonlar:

a. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar:
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Retinopati, Nefropati, Noropati (Simetrik Periferik Noropati, Mononoropati,
Otonomik Noropati)

b. Makrovaskiiler Komplikasyonlar:

Koroner Arter Hastalig1, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Periferik Damar
Hastaliklari, Diabetik Ayak

c. Nonvaskiiler komplikasyonlar:

Gastroparezi, Seksiiel Disfonksiyon, Deri Degisiklikleri (11)

2.4.1. Akut Komplikasyonlar

2.4.1.1. Diabetik Ketoasidozis (DKA)

Insiilinin ileri derecede eksikligi nedeni ile protein, karbonhidrat ve yag
metabolizmalarinin ileri derecede bozulmasi sonucu olusan, zamaninda tedavi
edilmezse komaya kadar ilerleyerek oOliime neden olabilen akut bir diyabet
komplikasyonudur. Mortalitesi %6-10 civarinda olup daha ¢ok ¢ocukluk déneminde
goriiliir (25). DKA tablosunun olugmasina sebebiyet veren en sik rastlanan nedenler
arasinda enfeksiyon, yetersiz insiilin, agir stres, travma, myokard infarktisii,
serebrovaskiiler ataklar, renal yetmezlik gosterilebilir (25, 32). Beyin &demi
diyabetik ketoasidozun en Oliimciil olan ve en Kkorkulan, nadir olarak DKA
tablosundaki c¢ocuklarin %0,2—1" inde goriilen komplikasyonudur. Cok hizli,
hipotonik ve fazla miktarda sivi verilerek ozmotik dengenin hizli degistirilmesi, fazla
bikarbonat verilmesi ve glikoz diizeyi diserken serum sodyum diizeyinin

yiikselmemesi beyin 6deminin baglica nedenleridir. (46,47).

Bilinci yerinde olmayan veya hiperventilasyon halinde olan her hastada
tanmida DKA diisiiniilmelidir Intravendz sivilarla sivi replasmani ve insiilin tedavisi
yapilir. Elektrolit dl¢timler yapilir, eksikligi veya fazlaligina gore tedavisi uygulanir
Insiilin tedavisi ile asidoz ve voliim fazlaligmin diizeltilmesi serum potasyumunu
diisiiriir, hipokalemiye neden olur. Bu durumu 6nlemek icin potasyum replasmani
baslatilir. DKA tedavisinde bikarbonat yiiklemesinin faydalari ise hala tartismalidir
(25).
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2.4.1.2. Hiperosmolar Nonketotik Diabetik Koma (HNKDK)

Hiperosmolar nonketotik diyabet komasi, belirgin ketoasidozun yoklugunda
siddetli hiperglisemi, hiperosmolarite ve dehidratasyon ile karakterizedir. Insiiline
bagimsiz Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda, dnceden diyabeti oldugu bilinmeyen
yasl hastalar veya sadece diyet ya da diyet ve siilfoniliireler ile tedavi edilen hafif
diabetiklerde hiperosmolarite gelisebilir. Hipotermi, enfeksiyon, akut pankreatit,
tirotoksikoz ve glukokortikoid tedavisini takiben hiperglisemik hiperosmolarite
gelisebilir. (48).

Patogenezinde DKA dan farkli olarak hastada ketoasidozu engelleyecek
kadar insiilin salgis1 mevcuttur bu nedenle keton diizeyi hi¢ artmaz ya da ¢ok az
yiikselir fakat insiilin hiperglisemiyi diizeltmeye yeterli degildir. Eger hastanin su
alimi da diisiikse, osmotik diilirez sonucu ekstraselliiler sivi ve plazma hacmi azalir.
Idrar hacminin ve idrarla atilan glikoz miktarmin azalmasi, hiperglisemi ve
hiperosmolaritenin agirlasmasina yol acgar. (48,49) Tedavide ilk yaklagim
dehidratasyon ve elektrolit dengesizligi i¢in diyabetik ketoasidoza benzer sekilde sivi

replasmani ve hipergliseminin diizeltilmesi i¢in de insiilin tedavisi esastir. (11,25).
2.4.1.3. Laktik Asidoz Komasi

LA, kanda laktat konsantrasyonunun artti§1 durumlarda goriilen anyon agikli
bir asidoz durumudur. Laktik asit tiiketimini engelleyen, laktatin piriivata

doniistimiinii yavaglatan her olay laktik asidoza yol agabilir.

Tedavide prensip, nedenin ortadan kaldirilmast olmalidir. Sok, hipertansiyon,
ketoasidoz, karaciger yetmezligi, elektrolit denge bozuklugu, travma ve renal
yetersizlikle miicadele edilir. Asidemi ciddi ve pH 7’den diisiik ise bu tedbirlerle
beraber acilen bikarbonat tedavisine baslanmalidir. Bu tedavi sonrasi hastada
diizelme olmazsa tedavi sonrasinda veya tedaviye beraber hastaya hemodiyaliz veya

peritoneal diyaliz islemi uygulanabilir. (50).

Diabetes mellituslu hastalarda doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik
ve fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan
metabolik komplikasyonlar yasami tehdit edecek diizeyde hatta fatal olabilir, fakat
bugiin i¢in asil sorun uzun siirede olusan, kiigiik ve biliylik damarlarin hastaligidir.

Buna “kronik vaskiiler sendrom” da denir.
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DIYABETES MELLIiTUS'UN KOMPLIKASYONLARI

Diyabetes Mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak

siniflandirilmastir.
A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komasi
-Hipoglisemi komasi
B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar
- Periferik damar hastaligi
2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik ndropati
2.5. DIYABETES MELLITUS’UN MiIKROVASKULER
KOMPLIKASYONLARI

Diyabetin siiresi uzadikca, ozellikle de genetik yatkinligi olasi bireylerde
kapiller bazal membran kalinlagmasi, kapiller permeabilite artigi, kan akimi ve
viskozitesinde artig ve trombosit fonksiyonlarinda bozulma gézlenir. Bu degisimlerin
sonucu olarak kapiller protein sizintis1 (mikroalbuminiiri), mikrotrombiis olusumu ve
dokularda iskemik hasar gelisebilir. Kronik hiperglisemi ve yiiksek HbAlc diizeyleri
bu tip lezyonlarin olusmasinda 6nemli rol oynar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

diyabetik noropati, nefropati ve retinopatidir (51,52).
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2.5.1. DIYABETiIK NEFROPATI

Bat1 ilkelerinde terminal bdbrek yetmezliginin esas nedeni diyabetik
nefropatidir. Diyabetik nefropatinin insidans1 Tip 1 DM ve Tip 2 DM’de birbirine
yakindir. Toplumsal verilere dayanan calismalara gore Tip 2 DM’de nefropati
prevalanst % 5-10’dur.Bunun nedeni bu hastalarin uzun bir subklinik hiperglisemi
yagsamis olmalaridir. Benzer ¢alismalar diyabetik nefropatinin insidansinin Tip 2 DM
hastalarinda 20. yildan sonra %25-60 oldugunu gostermistir. (53) Diyabetik
nefropatinin klinik seyri Tip 1 DM’de, Tip 2 DM’ye gore daha iyi bir sekilde
tanimlanmistir. Diabetik nefropati mikroalbuminiiri ile baglayip siirekli proteiniiri ve
kotlilesen azotemi ile giden karakteristik bir goriiniim gosterir. Bu hastalar uygun
sekilde tedavi edilmez ve izlenmezlerse proteiniiri siklikla nefropatik diizeye ilerler
ve bobrek fonksiyonlari bozulur, siklikla arteriyel hipertansiyon bu duruma eslik eder
(53).

Diyabetik Nefropati Evreleri:

Diyabetik nefropati gelisim siireci Mogensenin tanimladigi bes evreden gecer

(53,54,55):
Evre 1 (Hiperfiltrasyon ve Hipertrofi Devresi)

Diyabet tanisinin kondugu anda mevcuttur. Bu baslangi¢ devresinde, renal
hipertrofi ve hiperfiltrasyon vardir. GFR %20-40 artabilir. (GFR>135ml/dk/1.73m?).
Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon ylizeyinin
artmasindan kaynaklandigi, glomeriiler bazal memranda hafif kalinlasma disinda
onemli bir morfolojik degisme olmadig1 ortaya konulmustur. Normoglisemi

saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere gegmeden geriler.
Evre 2 (Sessiz Donem)

10-15 w1l kadar siirebilmesine ragmen hastada klinik bulgu yoktur.
Baslangigta glomeriiler filtrasyon hiz1 hala yiiksektir, ancak bunlar yavas¢a azalarak
normale doner. Kan basinci ve idrar albumin atilimi normal smirlarda seyreder.
Yapilan sitomorfometrik ¢aligmalar, bazal membranda nonspesifik kalinlasma ve

fraksiyonel mezengial voliimde artma meydana geldigini gostermistir. Bircok
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hastanin bu evreden 3. evreye gecmedigi gosterilmistir. Bu evrede iyi bir kan seker

kontrol saglanmas1 GFR’yi azaltir.
Evre 3 Baslangi¢ Halindeki Nefropati Donemi (Mikroalbuminiirik Evre)

Diyabetin baslangicindan itibaren 6-15 yil sonra baslar. Idrarda albumin
attm hizi (IAAH) dakikada 20-200 pg veya 24 saatte 30-300 mg’dir. Hastanin
mikroalbuminiirik oldugunun kanitlanmasi i¢in, 6 ay igerisinde en az 3 adet 24
saatlik idrarda mikroalbuminiiri tayin edilmeli, en az ikisi pozitif bulunmalidir. Bu
devrede GBM ve fraksiyonel mezengial voliim dahada artar. Sonugta filtrasyon

yiizeyinde azalma olusur. GFH yiiksek veya normal olabilir.

Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamasi (< 0,8 g/kg/giin) ve antihipertansifler
(6zellikle ACE-’leri ve ARB’ler) ile IAAH artis1 azaltilararak klinik nefropatiye

gidis siireci geciktirilebilir.
Evre 4 Klinik (Asikar) Diabetik Nefropati Donemi (Azotemik Devre)

Hastaligin baslangicindan itibaren ortalama 17. yilda bu devreye ulasilir. Bu
devre asikar nefropati diye de anilir. Histolojik degisiklikler belirgindir ve
hipertansiyon yerlesmistir. Klasik olarak inat¢r proteiniiri (>0,5gr/giin) ile
karakterizedir, proteiniiri yilda %15-40 artar, GFH ayda ortalama 1 ml/dk azalir.
GFH’daki azalma kan basmci diizeyi ile koreledir. Antihipertansif tedavi ile
GFH’daki azalma hizi %60 azaltilabilir ve bdylece tiremi gelisim siireci
geciktirilebilir. Tercinen ACE-I ve ARB’ler kullamlir. Bébreklerde morfolojik olarak

glomeriillerde skleroz da izlenmeye baglanir.
Evre 5 Son Dénem Bobrek Yetmezligi (Uremik Devre)

Tabloya son donem bdobrek yetmezligi hakimdir. Devamli proteiiirinin
7.yilinda son donem bobrek yetersizligi gelisir. Hipoalbuminemi ve yaygin 6dem
nefrotik sendrom ile birlikte bulunabilir. Hastalarda iire kreatinin yiiksekligi ve agir
hipertansiyon goriiliir. Yash hastalarda kalp yetmezligi ile birlikte, otonom ve
periferik noropati goriilir. Hepsinde biiyliik damar kalsifikasyonlar1 (monckeberg
sklerozu) gelisir. Koroner vaskiiler hastalik en sik 6lim nedenidir. GFR 15-20
ml/dk’nin altina indiginde hastalar renal replasman (peritoneal diyaliz, hemodiyaliz

vb.) programina alinmaldir.
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KLINiK DEGERLENDIiRME

Arteriyel hipertansiyon ve bdbrek yetersizligi olsun veya olmasin
proteiniirinin varligr en az 5 yildir diyabeti olan hastada baska bir nedene baglh
degilse, diabetik nefropati olarak degerlendirilir. (D 127) Tip 2 DM’da tan1 aninda
nefropati olabilir. Klinik seyri tip 1 DM’deki kadar iyi bilinmese de ¢aligmalar
benzer seyri ortaya koymustur (53).

Kalici mikroalbuminiiri bobrek hastaligi olusacak diyabetik hastalarda
diyabetik nefropatinin en erken ve en basit tayin edilme yontemi olarak kabul
edilmektedir. Idrar albumin atiim hizinin baslangic diizeyi ve yillik artim miktari,
kalict mikroalbuminiiriden agikar nefropatiye ilerleme i¢in énemli risk faktorleridir.
Yiiksek normal idrar albumin atilim hizi’'nin (>10pg/dk) mevcudiyeti ileride
olusacak baslangi¢ veya asikar diyabetik nefropati i¢in 6nemli risk faktoriidiir. > 50
ng/dk olanlarda risk dahada artar. IAAHnin yillik artisinin %35 olmas1 asikar

nefropatiye gecisin dnemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmektedir.

Makroalbuminiiri olugsmasi sirasinda genellikle hipertansiyon vardir, hastada
renal yetmezlik tablosu heniiz baslamamuis olabilir, fakat bir siire sonra (ortalama 3
yil) serum kreatinin yiikselmesi ile kendini belli eden GFR azalmasi olur. Bu evrede
masif proteiniiri ve nefrotik sendrom sik olarak goriiliir ve renal yetmezlige bagh
ilerler. Serum kreatinin yiikselmesi (GFR’nin % 40-50 azalmasi anlamina gelir) ile

10 y1l iginde terminal bobrek hastaligr gelisir (53).
Nefropati takibinde ADA Onerileri:

Nefropati riskini ve nefropatiye gidisi yavaslatmak icin glukoz kontrolii ve
kan basinci kontrolii optimize edilmelidir. 5 yil1 gegen tip 1 diyabetiklerde ve tiim tip
2 diyabetiklerde tan1 aninda idrar albumin atilimi 6l¢iilmeli, albumin atilim hizindan
bagimsiz olarak tiim eriskinlerde en az yilda bir kez serum kreatinin diizeyi
Olciilmelidir. Serum kreatinini kullanilarak GFR hesaplanmali, varsa bobrek
yetmezligi evresi belirlenmelidir(D19). Mikro-veya makroalbuminiirisi olan ve
gebelik olmayan vakalarda ACE-l veya ARB kullanilmalidir. Hipertansiyonu ve
mikroalbuminiirisi olan tip 2 diyabetiklerde ve tip 1 diyabetiklerde hem ACE-I hem
ARB nin makroalbuminiiriye gidisi azalttig1; hipertansiyonu, makroalbuminiirisi ve

bobrek yetmezligi (serum kreatinin >1,5 mg/dl) olan tip 2 diyabetiklerde ARB nin
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nefropatiye gidisi yavaslattigi gosterilmistir. Diyabetiklerde ve erken evre bobrek
yetmezliginde 0,8-1.0 g/kg/giin protein kisitlamasi ileri evre KBY’ de 0,8g/kg/ giin

protein kisitlamasi bobrek fonksiyonlarini iyilestirir.

Idrar albumin atilim hiz1 takibi nefropati prgonozunu degerlendirmede ve
tedavi sonras1 degerlendirmede etkilidir (4). Diyabetik nefropati diyabetik hastalarin
20-40% saptanmakta olup son donem bobrek yetmezliginin nedenidir. 30-299
mg/24 h diizeyinde persistan albuminiiri (mikroalbuminiiri) tip 1 diyabetiklerde
diyabetik nefropati erken evresinde ve tip 2 diyabetiklerde nefropatinin gelistigini
gosteren bir marker olarak saptanmistir. (58,59). Normoglisemiye yakin hedef
degerlerle  yapilan intensif tedavinin  mikroalbuminiiri  olusumunu  ve
mikroalbuminiiriden makroalbuminiiriye gidisi geciktirdigi tip 1 diyabetiklerde (60,
61) ve tip 2 diyabetiklerde (62, 63) gosterilmistir. UKPDS ¢alismasi kan basinci
kontroliiniin nefropati gelisimini azalttigim1 gostermistir (56). Ayrica tip 1
diyabetiklerde sistolik kan basinci ACE-I bulunan tedavi rejimiyle <140 mmHg’ye
indirildiginde diger antihipertansiflerle kiyaslandiginda mikroalbuminiiriden
makroalbuminiiriye ilerlemesini ve makroalbuminiiriklerde GFR diisiisiinti azalttig1
da gosterilmistir (64, 65, 66). ARB’nin tip 2 diyabetiklerde mikroalbuminiiriden
makroalbuminiiriye gidisi azalttig1 gosterilmistir (68, 69, 70). Optimal glukoz
kontrolii, kan basinct kontrolii ve RAS blokajina ragmen progresif nefropatide
protein kisitlandiginda; albuminiiri progresyonu, GFR deki diisiisii, son donem
bobrek yetmezligine gidisi azalttigi ¢alismalarda gosterilmistir (72, 73, 74, 75).
Mikroalbuminiiri taramasi spot idrarda albumin/kreatinin orani dl¢iimii ile 24 saaatlik
idrar toplanarak veya mikroalbuminiiri stickleri ile yapilabilir. Tanimlama tablo-
12°deki degerlerle yapilmaktadir. Degiskenik nedeniyle 3-6 aylik donemde
tekrarlanmalidir. Egzersiz, infeksiyonlar, endokrin bazi hastaliklar1 O6l¢iimde

degisiklikler yapabilir.
Tablo 12— Albumin atilimiyla ilgili tanimlamalar
Spot idrar (ng/mg kreatinin)
Normal <30
Mikroalbumintiri 30-299

Makro (klinik)-albuminiiri 300
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2.5.2. DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati, gelismis iilkelerde halen 20-74 yas arasinda 6nde gelen
korliik nedenlerindendir. Diyabetes mellitusun siiresinin uzamasi retinopati sikligi ve
derecesini artirir Diyabetik retinopatide kapiller permabilite artisi, kan viskozitesinde
artis ve trombosit agregasyonu artist biiyiik 6nem tasir. Bunlarin sonucunda retinada

mikrookliizyonlar ve iskemik alanlar gelisir.
Diyabetik retinopati su sekilde simiflandirihir:
1. Non-proliferatif retinopati:
a) Background retinopati:
- Mikroanevrizma ve hemoraji, sert eksiida olusumu, makiiler 6dem olabilir
b) Preproliferatif retinopati:
- Vendz genislemeler, Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak eksiidalar,
Retina i¢i kanamalar, Retina i¢i mikrovaskiiler olusum
2. Proliferatif retinopati:
- Papilla ve retinada yeni damar olusumu, Vitreus i¢i kanamalar
- Fibro-vaskiiler proliferasyon, Retina dekolmant
- Iriste yeni damar olusumu (rubeozis iridis)

Diyabetik hastalarda retinopati disinda vitroz kanama, rubeozis iridis,
glokom, juvenil katarakt ve okiiler kas felcine (3, 4, 6. kafa giftlerinin felci) baglh
olarak da goz tutulumu olabilir. (79, 81). Diyabetik retinopatide prognoz yoniinden
en oOnemli kistm makiladir. Diabetik makiilopatinin iyl taninmasi ve
degerlendirilmesi gerekir. Diyabetik makiilopati iskemik, fokal ve diffiiz makiilopati
olarak ii¢ grup toplanabilir.

Klinik seyir:

Non proliferatif retinopati: Prevelansi yasla ve hastaligin siiresine paralel
olarak artmaktadir. Tipl diyabetlilerde yapilmis bir ¢alismada ortalama yas1 17,6+/-
4 yil ve diyabet siiresi 8,5+/- 4 yil olanlarin %47 sinde retina degisiklikleri

saptanmistir. Diyabet siiresi 18 yili tamamlayan her hastada, retinada baslangic
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yapisal anormallikler saptanir. Nonproliferatif retinopatide damarlarda gozlenen
dilatasyon ,konstriksiyon ve biikiintiiler ,mikroanevrizmalar,nokta seklinde, benekli
veya sert eksiidalar, hiperpermeabl kapillerlerden protein ve lipid kagagina baglidir,
makulada olusur.Atilmis pamuk tarzinda eksiidalar mikroinfarktlara ait olup, ani

ortaya ¢ikislari retinopatinin siiratle ilerleyici oldugunu gosterir (C79).

Proliferatif retinopati: Diyabet oftalmopatisinin en agir komplikasyonudur.
Tipl DM hastalarin 15.y1linda basladig1,20-25.yilinda %25’inde rastlandigi rapor
edilmektedir. Burada baslangi¢ patoloji yeni damar olusumudur. Yeni damarlar optik
diskten veye periferik damarlardan baglar.Kolaylikla riiptiir olur ve vitreo retinal
mesafeye kanarlar.Yeni damarlara eslik eden fibroblast ve glial elementler, kollajen
aci8a cikarirlar ve retinanin i¢ ylizeyine cesitli bolgelere ve optik sinir basina
tutunurlar.Sonugta retina dekolmanm1 ve retina yirtiklart olur,vitreus sivisi
sizar.Vitreus kanamalarida kontraksiyona ve c¢ekilmelere sebep olarak retina
dekolmani olusturur. (80) Nonproliferatif retinopatili hastalarin %8-10" u 10 sene
icinde proliferatif retinopatiye dondisiir. Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yarisi
5 yil iginde korliige dogru giderler. Diyabetli kiside hiicre i¢i sorbitol birikir, bunun
sonucu olarak hiicre i¢i myoinositol azalir. Myoinositol azaldig: i¢in de Na-K-ATP
az aktivitesi azalir ve hiicre i¢inde sodyum birikir. Hiicre i¢i 6dem ve harabiyet

gelisir (82,83,84).

Ileri siiriilen diger bir teoride de diyabetiklerde proteinlerin non-enzimatik
yollarla glikolize oldugu g6z oniine alinmaktadir. Bu glikolize proteinler doku ve
damar duvarlarinda birikirler ve geri doniisiimsiiz glikozillenme son {iriinlerini
olustururlar. Bunlarda diger yap1 proteinleriyle etkileserek enzimatik aktivite ya da
diger biyolojik aktivitelerde degisikliklere yol agarlar. Diyabetik retinopatideki temel
patoloji mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki bozulmadir. Okliizyon sonucu
retinal hipoksi gelisir. Bunun ardindan da gec¢ evrelerde yeni damar olusumlari

izlenir. Permeabilite artisina bagli olarak da eksiida, hemoraji ve retina 6demi izlenir.
Diyabetik retinopatinin tetkiki icin Su metodlar kullanilir:
Direkt veya indirekt oftalmoskopi
Retina fotografi

Fluorescein fundus anjiografisi (FFA)
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Biyomikroskopi
Diyabetik retinopatinin tedavisi:
-Yilda en az 1 kez gz kontroliinden ge¢melidir.

Proliferatif retinopatide ve makiila 6deminde en iyi tedavi yontemi lazer

fotokoagiilasyonudur.

-Gorme kaybini onlemek icin gerekli durumlarda cerrahi tedaviye (6rnegin

vitrektomi) basvurulur.
-En 6nemli tedavi ise iyi bir kan glukoz kontrolii saglamaktir.
2.5.3. DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati terimi, diger periferik ndropati nedenleri disinda DM
seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik, somatik ya da
otonom sinir tutulumlarim1 ifade eder. Noropati diyabetin en sik rastlanan
komplikasyonlarindan biridir. Diyabet tanist kondugunda hastalarin %l0'unda
noropati bulunurken diyabet yasinin artmasiyla, drnegin 20 yilin sonunda bu oran
%50 olmaktadir. Bir baska deyisle diyabetik noropati diyabet yasi ile birlikte
goriilme sikligr artan bir komplikasyondur. Tip 2 diyabet tanis1 konduktan sonra 9 yil
icinde noropati basladigini gosteren giiglii deliller vardir. Etkileyen faktorler arasinda

genetik cinsiyet yas, irk ve kotii giden bir glisemik dalgalanma vardir. (81).
Diyabetik noropatinin patogenezi

Diyabetik noropati klinik olarak simtrik, duyusal ve otonom noropati

seklindedir. Sinir

biyopsilerinde akson dejenerasyonu ve rejenerasyonu, demiyelinizasyonu
varsa nervorumlarda anormallikler ve agir noropatilerde kapillerlerde tikanma
gortliir. Norofizyolojik tetkikler sirasinda motor ve duyusal iletilerde hizin
yavasladig1 ve iskemik iletim yetmezligi oldugu gdzlenir. Noropatinin olusumunda
diger komplikasyonlar da s6zii edilen kronik hipergliseminin olumsuz etkileri (poliol
ve miyoinositol yollarinin c¢alismasi, akson iletisinde bozukluk olusmasi,

nonenzimatik glukozillenmis proteinler) s6z konusudur.
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Diyabetik noropatinin simiflandirilmasi

Diyabetik periferik noropatiler simetrik polindropatiler (duyusal, motor ve
birlikte);

Fokal néropatiler ve multifokal néropatiler olarak gruplandirilir.
1-Simetrik Polinoropatiler

- Otonomik ndropati

-Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi

- Duyusal veya sensorimotor polinéropati

2-Fokal ve Multifokal noropatiler

- Govde ve ekstremite monondropatisi

- Asimetrik alt ekstremite motor néropatisi

- Kranial néropati

3-Mikst formlar

2.5.3.1. SIMETRIK POLINOROPATILER

Duyusal veya sensorimotor polinoropati:

1. Simetrik proksimal alt ekstremite motor néropatisi, Otonomik néropati

2. Fokal ve Multifokal noropatiler Kranial noropati Govde ve ekstremite

monondropatisi Asimetrik alt ekstremite motor ndropatisi
3. Mikst formlar

Duyusal polinoropati: Diyabetik olgularda en sik ortaya ¢ikan sinsi
baslangicli bir noropati formudur. En erken duyu etkilenmesi bagparmaklarda ortaya
cikar, hastalik ilerledikce ayag1 ve daha yukarida bacaklar etkiler. Ust ekstremiteler
daha nadir etkilenir, etkilendiklerinde ayni sekilde parmaklardan baslar, sonra eller
ve onkol etkilenir, eldiven seklinde hipoestezi olur. Daha ciddi olgularda abdomenin
anterior orta hatti etkilenir, daha sonra duyusal kayip govdeye ve laterale yayilir.
(80).Asil refleksi kaybr ve vibrasyon duyusu azalmasi goriilebilir. En sik semptom,

uyusukluk ve karincalanma duyusudur. Agr1 problem yaratabilir, simsekvari agri da
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ortaya ¢ikabilir ve geceleri 6zellikle ayaklarda yanici paresteziler olur. Hafif distal
kas giigsiizliigii olabilir ve bu elektromiyografik olarak denervasyon bulgular ile
birliktedir. Eger daha ciddi distal motor etkilenme var ise, diger nedenlere bagh

noropati birlikteligi sorusu akla gelmelidir.

Proksimal Simetrik Motor Noropati: Kalca ve uylugu etkileyen, relatif
olarak simetrik kuvvetsizlik ve agr1 vardir. Progresyon sinsi olabilir. Baslangicta
lumbal veya tist bacak agrisi birlikte olabilir. Patella refleksi kayiptir. Bu olgularda
asimetrik proksimal motor néropatiden daha ¢ok, distal duyusal polindropatinin eslik
ettigi gozlenebilir. Bu durum siklikla 50'den daha yukari yasta olan ve diyabeti iyi
kontrol edilememis veya gizli diyabeti olanlarda goriiliir. Gliseminin iyi kontrolii ile
iyilesme saglanabilir. Olgularin yarisinda unilateral baslangic olur, diger taraf
yaklasik 8 hafta sonra kuvvetsiz ve agrili olur. Agr1 siklikla 3 ay sonra azalmaya

baslar, 12 ayda iyilesir (80).

Otonomik Noropati: Diffiiz tutulum gosterir. Asagidan yukariya dogru
ilerler. Bu yilizden terleme kayb1 ayaklardadir ve erken bulgudur. Otonomik néropati

basladiginda kalicidir. Klinik bulgular asagida belirtilmistir.
Otonomik Noropatinin Klinik Bulgulari:
A-Pupiller ve Lakrimal Gland Disfonksiyonu
B-Kardiovaskiiler bozukluklar
Tasikardi bradikardi vb kalp hiz1 anomalileri, postiiral hipotansiyon
C-Termoregiilatuar Bozukluklar
-Distal anhidrozis, Gustatuar terleme
-Is1 degisikliklerine anormal vazomotor cevaplar
D-Hipogliseminin farkina varamama
E-Respiratuar kontrol bozuklukiar1
F-Gastrointestinal Sistem Bozukluklar
-Ozofagial atoni, Gastrik ve duodenal atoni

-Safra kesesi atonisi, Diyabetik diare
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-Kolon atonisi, Anal sfinkter zayifligi

G-Genitotiriner Bozukluklar

-Mesane atonisi, Kadin seksiiel disfonksiyonu

-Retrograd ejakulasyon-Empotans

2.5.3.2. FOKAL VE MULT_FOKAL NOROPATILER

Kraniyal sinir lezyonlari: En sik gozlenen bozukluk izole 3. sinir
lezyonlaridir. Daha az siklikla 6. sinir lezyonlar1 goriiliir. 4. sinir ise nadiren tek
basma tutulur. 3. sinir tutulumu oldugunda siklikla goziin arkasinda veya iistiinde
ciddi ve yanict agri olabilir. Diyabetik 3. Sinir tutulumlarinda pupillerin

innervasyonu siklikla etkilenmez.

Ekstremite ve govde mononéropatileri: izole periferik sinir lezyonlarinin
diyabet ile uyumlu olarak ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin saptanmasi her zaman miimkiin

olmayabilir.

Diyabetik noropatide periferik sinirler izole veya kombinasyon seklinde
etkilenebilir. Birgok periferik sinirin etkilenmesi tamamlanmistir. Fakat en sik
etkilenen periferik sinirler; ulnar, median, radial, femoral, uylugun lateral kutanoz
siniri ve common peroneal sinirlerdir. Akut baslangigli olgularda agri, 6nde gelen
bulgu olabilir. Izole periferik sinir lezyonlar1 siklikla eksternal basing palsilerine
uygun bolgelerde ¢ikar. Common peroneal sinir fibula boynunda etkilenebilir veya

tuzak bolgelerinde etkilenme olabilir.

Asimetrik Proksimal Alt Ekstremite Motor Noropatisi, Lumbosakral

Radikiilopleksopati

Tipik olarak kalcada ve anterior uylukta ciddi agri ile baslar, agr1 bazen
lomber bolgede veya perinede de olabilir. Patella refleksi azalmig ya da
kaybolmustur, fakat duyu kaybi siklikla asikar degildir. Alt ekstremitelerde
proksimal kaslarda asimetrik kuvvetsizlik ve erime vardir. Pelvik femoral kaslardaki
asimetrik kuvvetsizlik ve atrofinin ortaya ¢ikist ya ani ya da adim adim progresyon
seklinde goriilebilir. Bu durum, iliopsoaslart kuadrisepsleri ve addiiktdr kaslari

etkiler, kalga ekstansorleri ve hamstringler ayrilmistir. Alt ekstremitede anterolateral
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kas grubu simultane olarak etkilenebilir. (80,85). Uyusukluk veya paresteziler mindr

yakinmalardir, kilo kaybi yaridan fazla olguda ortaya ¢ikar.
Sonugta agr1 asimetrik engelleyici motor ndropati ortaya ¢ikar.

Distal simetrik  polindropati(DPN)  kullanilabilecek ilaglar  tabloda

belirtilmistir.
Tablo 14— Semptomatik DPN ilag kullanimi
Sinif Ornekler Doz
Duloxetine 60—120 mg giinliik
Substance P inhibitorii Capsaicin
Cream 0,025-0,075% giinde 3-4 kez
Nortriptyline 25-75 mg yatmadan 6nce
Imipramine 25-75 mg yatmadan 6nce
Antikonviilzanlar Gabapentin 300—1,200 mg giinde 3 kez
Carbamazepine 200400 mg giinde 3 kez
Pregabalin 100 mg giinde 3 kez
Trisiklik ilaglar Amitriptyline 10—75 mg yatmadan 6nce
5-hydroxytryptamine and norepinephrine uptake inhibitorii

Diyabetik otonomik noropati: Istirahat tasikardisi, egzersiz intoleransi,

ortostatik

hipotansiyon, konstipasyon, gastroparezi, erektil disfonksiyon, sudomotor
disfonksiyon, norovaskiiler fonksiyon bozuklugu, "brittle diyabet," ve hipoglisemik
otonomik yetersizlik gibi 6zetlenebilir.(87) Tedavide gastroparezi igin diyet ve
metoklopromide, eritromisin  gibi prokinetik ajanlar kullanilabilir, erektil
disfonksiyonda fosfodiesteraz inhibitorleri, intraiiretral-intrakorporeal

prostoglandinler, penil protezler kullanilabilir.
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2.6. DM Tedavisi

DM Tedavisinin Amaclan
1- Hastanin miimkiin oldugunca normal bir hayat tarzi siirmesini saglamak

2- Uzun donemde goriilebilen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlart azaltmak
3- Hiperglisemiyle bagli olusan semptomlar1 ayarlamak

Tip 2 diyabetli hastalarin tedaviye uyumlarini artirmak ve HbA1C diizeylerini
diistirerek hastaligin morbidite ve mortalitesini azaltmak amaci ile 2005 yilinda IDF
tarafindan olusturulan “Tip 2 Diyabet Tedavisi Kiiresel Rehberi” 2012 yilinda
giincellenmistir. Bu rehberde, Tip 2 diyabetin daha erken ve daha agresif bigimde

tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Buna gore;

O OHedef HbA1C’nin <% 7,0 (<53 mmol/mol) olmalis1 ve tedavinin ilk 6
ayinda bu hedefe ulasilmasi saglanmalidir (tolere edebilen, uygun hastalarda daha

diisitk HbA1C hedefleri belirlenmelidir).

OOTip 2 diyabetin baglangicindan itibaren tedavinin tim asamalarinda
saglikli yasam tarzi degisiklikleri uygulanmalidir. Yasam tarzi degsiminin yeterli
olamayacag1 diisliniilen hastalarda baslangi¢tan itibaren farmakolojik tedavi

verilebilir. Her tedavi degisikliginde, hasta ii¢ ay sonra kontrole ¢agirilmalidir.
Glisemik Kontrol Hedefleri

O0Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler hastanin 6zelliklerine ve
klinik durumuna uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir.

O 0Genel olarak Tip 2 diyabetli hastalarda hipoglisemi riskini artiran 6zel bir
durum yoksa, yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in HbA1C hedefinin < % 6,5 (48 mmol/mol) olarak
belirlenmesi tercih edilmelidir. Bununla beraber, hipoglisemik atak yasanmamasi
kosulu ile bilingli hastalarda ve bazi 6zel durumlarda (6rnegin riskli gebelikte)
HbAL1C hedefi % 6 (42 mmol/mol) olarak belirlenebilir.

OOHbA1C nin  digik tutulmasi ile saglanacak vyarar, ozellikle KVH
(Kardiyo Vaskiiler Hastalik) riski yiiksek olan hastalarda hipoglisemi ve mortalite
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risklerini artirmamalidir. Hastanin yasam beklentisi diisiik ve hipoglisemi riski

yiiksek ise glisemik kontrol hedefleri daha yiiksek tutulmalidir.

[100Genel olarak HbAIC % 6.5-7 (48-53 mmol/mol) ise veya hastanin
bireysel glisemik hedefleri saglanamiyorsa oncelikle yasam tarzi sorgulanmalidir.
Yasam tarzi diizenlemelerine ragmen HbA1C > % 7 ( >53 mmol/mol) ise tedavide

yeni diizenlemeler yapilmasi gereklidir.

O OHbAI1C hedef degere ulasilana dek 3 ayda bir, hedefe ulasildiktan sonra
ise 3-6 ayda bir dl¢lilmelidir.

[100Normale olabildigince yakin glisemik hedeflere ulasilmali ve bu hedefler

surdirilmelidir.

OOGlisemik kontrolin saglanmasinda oOncelikle acglik ve 6gin oncesi PG
(Plazma Glukoz) diizeltilmesi hedeflenmeli, 6glin 6ncesi ve APG 70-120 mg/dl
olmalidir. Aglik ve 6gin oncesi PG hedefleri siirdiiriilemiyorsa veya hedeflere
ulasildig1 halde HbA1C >% 7 ( >53 mmol/mol) ise tokluk PG kontrolii gereklidir.
Tokluk PG, &giiniin baslangicindan 2 saat (gebelerde 1 saat) sonra olglilmelidir.
Tokluk PG hedefi <140 mg/dl olmalidir (88).

1)Yasam Degisikligi Egitimi: Oncelikle hastanin egitimi verilmelir, hasta
dm konusunda yeterince bilgilendirildikten sonra oral antidiyabetikleri insiilin
kullanimi glukoz seviyeleri vb konularinda bilinglendirilmelidir. Hastaligi veya
tedavisi sirasinda rastlayacagi olaylar (hipoglisemi, hiperglisemi), bunlarin nedenleri,
sonuglar1 ve nasil basa ¢ikilacagi anlatilmalidir. Akut ve kronik komplikasyonlarin
engellenmesi, sayet Olugsmus ise takibi 6gretilmelidir. Ayrica kisisel bakim egitimi

(deri, dis ve ayak bakimi1) ve bunun 6nemi hakkinda bilgi verilmelidir (89).

2) Diyet: Tip 2 diyabetli hastalarin bir¢ogu fazla kilolu oldugundan diyet
tedavisinin amaci hastayr Oncelikle zayiflatmak olmalidir. Kalori kisitlamasi,
hipergliseminin 6nemli derecede diizelmesine yardimci olur (90). Hastalarin ideal
kilolar1 hesaplanmirken viicut kitle indeksi (VKI= Kilo/Boy*Boy(m2) kullanilir. Bu
deger 20-25 kg/m2 arasinda olmalidir. Glisemik indeksi diisiik karbonhidratlar
ozellikle tercih edilmelidir (91).
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3) Egzersiz: Diyabetli hastanin egzersizden beklenen faydayir gorebilmesi
metabolik dengesinin normal diizeylerde olmasina baglidir, aksi takdirde metabolik
dengesi tamamen bozulabilir. Egzersizin glisemik regiilasyon disindaki yararlari
fibrinolitik aktivite artmasi, trigliserid seviyesinin diismesi, HDL’ nin yiikselmesi,
kan basincinin diismesi ve kilo kaybinin saglanmasidir. Egzersizden saatler sonra

olusabilecek hipoglisemiye karsi1 hasta uyarilmalidir (91,92,93).
4) Medikal tedavi
Oral Antidiyabetik Ajanlar

Siilfoniliireler: Tip 2 DM tedavisinin temel ilacidir. Pankreas adacik
hiicresindeki reseptorlerine baglanarak insiilin salgisint arttirirlar. AKS'de 60-70
mg/dL, HbA1C'de ise % 1.5-2 azalma saglar. En 6nemli yan etkileri hipoglisemi ve
Kilo alimidir (94, 95, 96).

Glinid tiirevleri: Bu grupda repaglinid ve nateglinid bulunur. Etki
mekanizmalart ve yan etkileri siilfoniliirelere benzer. Siilfoniliirelerden farkli olarak
etkisi daha hizli baslayip, kaybolur. Bu nedenle ¢giinlerle birlikte alinirlar (97). AKS
diizeyinde 60 mg/dL, HbA1C diizeyinde % 1,7-1,9 oraninda azalma saglarla (98).
Meglitinid tiirevi olmayan ancak insiilin salgilattirict olan nateglinidin repaglinidden

farkli olarak daha hizli etki gosterir ve etkisi daha hizli kaybolur (99).

Biguanidler: Bu grupta baslica metformin yer almaktadir. Karacigerde
glikoz yapimini ve insiilin rezistansini azaltarak kan glikoz diizeylerini disiiriir. Tip
2 DM'li hastalarda monoterapi veya diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilir.
Insiilin salgilattiric1 bir ajan olmadigindan hipoglisemi yapmaz (100). Diger oral
antidiyabetiklerden O6nemli bir farki metforminin kilo almayr onleyici etkisidir.
Metformin tek basina kan sekerinde 60-70 mg/dL, HbAIC diizeyinde % 1,5-2
azalma saglamaktadir. Kullanimdaki en o©nemli kontrendikasyonlar1 ve
gastrointestinal yan etkileri bulanti, ishal ve karin agrisidir. Bilinen en 6nemli yan
etkilerinden biri olan laktik asidoz riski 0,03/ 1000' dir. Tok karnina alinir ve giinlilk
maksimum dozu 3 gr’dir (101) .

Alfa glikozidaz inhibitorleri: Bagirsaklardan glikoz emilimini geciktirerek

etki gosterirler. Bu nedenle daha ¢ok tokluk kan sekeri {izerine etkilidirler. AKS'de
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20-30 mg/dL, TKS'de 40-60 mg/dL, HbA1C'de % 0,5-1 azalma saglarlar.
Hipoglisemi yapmazlar (102,103).

Thiazolidinedionlar: Bu grupta rosiglitazon ve pioglitazon yer alir.
Etkilerini 6zellikle yag dokusundaki peroksizom proliferator aktivator reseptor gama
(PPARgQ) tizerinden etki ederek gosterirler ve dokuda yag metabolizmasini ve
dagilimini etkilerler (104). AKS'de 30-60 mg/dL, HbAl1C'de % 1-1,5 azalma
saglarlar, hipoglisemi yapmazlar. En 6nemli yan etkileri kilo alimi ve periferik

odem’dir (101).
DPP 4 INHIBIiTORLERI VE GLP 1 ANALOGLAR1

Inketinler (glucagon-like peptide 1 (GLP-1) ve glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP)) pankreas beta hiicrelerindeki G protein interaktif
reseptorler yoluyla glukoz indiiklii insulin sekresyonunu tetikleyen, glukagon
salinimini baskilayan hormonlardir (105). Ayrica; istah kaybi, gastrik bosaltimin
yavaglamasinin sebebiyet verdigi kilo kaybmin disinda, myokardiyal performansin
artmas1 gibi etkileri vardir. Bunlarin haricinde beta hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini tetiklemek, beta hiicre apoptozunu engellemek gibi etkileri de vardr.
Tip 2 Diyabet hastalarinda defektif olan ilk ve ikincil faz insulin yanit1 aslinda dogal
sartlar altinda inkretin hormonlar: tarafindan diizenlenir (106). Bu baglamda T2DM
hastalarimin inkretin yanitinda %60 oraninda bir diisiis kaydedilmistir (107). GLP-1R
agonistleri endojen GLP-1 aktivitesini arttirirken glukoz bagimli insulin
sekresyonunu stimule edip glukagon salinimini baskilar. DPP-4 inhibitorleri
(sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) ise inkretinlerin (GLP-1 ve GiP)
enzimatik inaktivasyonunu oOnleyerek bu ajanlarin etki siiresini uzatir. Inkretin
tabanli tedavi ajanlar1 T2DM hastaliginda baslica fonksiyonlar1 bozulan organlari
hedefleyip pankreatik beta hiicre fonksiyonlarini diizenler (108). Bu ajanlarda
genelde hipoglisemi riski az olup kullanimlar1 ya kilo kaybina sebebiyet verir (GLP-
IR agonistleri) ya da vucut agirligi iizerinde olumlu veya olumsuz bir etki
gostermezler (DPP-4 inhibitorleri). Bas agrisi, nazofaranjit, iist solunum yollar
enfeksiyonu, uriner sistem infeksiyonu, ciddi alerjik reaksiyonlar ve hipoglisemi

DPP-4 inhibitorlerinin yan etkileri olarak siralanmustir.
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Insiilin Tedavisi

Insan Insiilinleri

Regiiler Insiilin: insan insiilini ile yapisal olarak benzerdir.
Orta Etkili Insiilinler: NPH (Neutral Protamin Hagedorn) ve Lente
Uzun Etkili insiilinler: Ultralente

Insiilin Analoglar

1)Hizh Etkili Insiilin Analoglar:

Lispro

Aspart

Glulisin

2) Bazal Insiilin Analoglan:

Insiilin Glargin

Insiilin Detemir

Insiilin Tedavisinin Komplikasyonlari:

-Hipoglisemi, Obesite, kanser riski

-Masif hepatomegali, Odem

-Antiinsiilin antikorlar1 ve allerji

-Lipohipertrofi, Ateroskleroz

-Kanama ve agri, lipoatrofi

2.7. INFLAMATUAR BELIiRTECLER

2.7.1. C-reaktif protein (CRP)

C-reaktif protein, enfeksiyon, hiicre hasart ve neoplazm gibi cesitli
patofizyolojik durumlarda, akut faz cevabi igin, IL-6 uyarisina cevap olarak,
karacigerden sentezlenen, 115 kilodalton (KD) molekiiler agirliga sahip pentamer
yapida bir proteindir. Dolasimdaki yarilanma omri yaklasik 19 saattir. Tarihsel

acidan, kesfedilen ilk oOzelliklerinden biri, pndmokok hiicre zarindaki C-
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polisakkaritlere baglanma kapasitesi oldugu i¢in, C-reaktif protein olarak
adlandirilmigtir. Daha sonra, CRP’nin, hasarli hiicrelere yapisarak kompleman
sistemi ve makrofaj aktivasyonuna da neden oldugu bulunmustur. C-reaktif
protein’in belirgin yiikselisi, genellikle infeksiyon, malignite, kollajen doku
hastaliklar1 gibi inflamatuar durumlarla iliskilidir, minor yiikseklikler ise, hiicre

hasar1 ve hiicresel stres durumlarinda goriilmektedir.
2.7.2. ALBUMIN

Albumin karacigerde sentez edilir ve 610 aminoasitli tek bir zincirden
ibarettir. Insan ve diger memeli hayvanlarin kan plazmasinda bulunan en yaygin
proteindir. Kanda bulunan proteinlerin %60'im1 olusturur. Ayrica, doku sivilarinda,
ozellikle kas ve deride, az miktarda gozyasi, ter, mide sular1 ve safrada da bulunur.
Viicuttaki toplam albiiminin %30-40"1 kandadir. Yag asitleri ve g¢esitli baska
maddeleri kanda tagimasinin yani sira en 6nemli islevi, kan ile doku sivilart arasinda

suyun dengelenmesini saglamaktir.
ALBUMIN GOREVLERI NELERDIR?

Albumin kandaki onkotik basinci diizenleyen ve dokular arasi madde
aligverisini saglayan kandaki tasiyici birimdir. Albiiminin gorevleri su maddelerle
siralayabiliriz: 1- Onkotik Basincin %74'tinii olusturur ve bu sekilde kanda bulunan
suyu (siviyl) damar yatagi icerisinde tutar. 2- Yag Asitlerini tasiyarak yag
metabolizmasinda 6nemli goreve sahiptirler. 3- Serbest radikalleri indirgeyerek
bunlarin dokularda tahribata yol agmasini engellerler. 4- Bilirubin ve bazi toksik
maddeleri baglayarak bunlar1 bdbreklere ulastirir ve kandan toksik maddelerin
taginmasini saglar. 5- Sex steroidleri, tiroid hormonu gibi hayati 6neme sahip
hormonlarinda tagimasini saglarlar. 6- Vitamin B6 gibi, vitaminlerin bazilarimida
baglar ve tasir 7- Zayifta olsa bir asit-baz dengesini tamponlayici bir gérevi bulunur.

8- Viicudun belirli bir homostatik denge kurmasinda 6nemli bir role sahiptir
2.7.3. FERRITIN

Ferritin demir depolanmasinda rol oynayan bir protein kompleksidir. Demir
eksikligi anemisi veya diger kan hastaliklarinda azalma oldugu gibi bazi karaciger
depo hastaliklarinda yiikselme gozlenebilir. Kronik hastaliklardada inflamatuar

belirte¢ olarak kullanilmaktadir. Genelde bu hastaliklarda artis gbzlenmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz bu calismaya T.C. Saghik Bakanligi Saglik Bilimler Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi diyabet poliklingi ADA krirterlerine uygun
toplamda diyabet tanis1 almig 263 tip 1 ve tip 2 diyabetes mellitus hastas1 dahil
edildi. Bu hastalarin 122’sinde mikrovaskiiler komplikasyon olan 48’1 erkek 74’
kadin 141 inde mikrovaskiiler komplikasyon olmayan 72°’si kadin 69’u erkek
hastaydi. Calismamiza mikrovaskiiler komplikasyon olarak nefropati retinopati
noropati alindi. Diyabetik retinopati i¢in tek basma mikroanevrizmalar veya
beraberinde hemorajiler, exsudalar ve vaskiiler prolifersyonu olan hastalar secildi.
Diyabetik nefropati igin 30 mg /giin den yiiksek albiiminiiri olup buna neden
olabilecek idrar yolu enfeksiyonu ve /veya kreatin klirensinin azalmasina yol acan
kronik renal yetmezlige neden olan diger faktorlerin olmadigi hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Noropati icin hastanin klinik sikayetleri ve emg raporlart dahil edildi.
Calismamiz i¢in hblac glukoz crp albumin ferritin degerlerinin 6l¢iimiinii yaptik. Bu
faktorleri etkileyen enfeksiyon malignite hipertansiyon veya diger kronik hastalik
grubuna dahil olan hastalari galismamiza dahil etmedik. Vaka se¢iminde cinsiyet yas

itk diyabet ¢esitlerini ayirim yapmaksizin belirledik.

Calismamizda kullanilan belirteclerin refereans araliklar1 oalrak albumin 3,5-
54 g/dl Crp 0-0,5 mg/l Hblc %4-6 Ferritin 15- 300 ng/ml glukoz 70- 100 mg/dl
dir. Glukoz 100-140 mg/dl ve 140 mg/dl iistii olanlarda ayri ayri olarak crp ferritin
yiikselmesini albumin diismesi korele olarak anlamli belirlemek istedik. Ayn1 sekilde
hblac %6-8 arasi ve % 8 iistii olanlarda crp ferritin yiikselmesini albiimin diisme

seviyesi korele olarak anlamli m1 belirlemek istedik.

Yaptigimiz calisma sonug¢ degerleri hastanemiz biyoistatistigi tarafindan

analiz edildi.
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4. BULGULAR

Veriler hastanemiz istatistik¢isi tarafindan degerlerlendirilmis olup analiz

edilmistir. Analiz raporlar1 asagidaki tablolardadir.

Istatistiksel yontem: Verilerin tanimlayic1 istatistiklerinde ortalama, standart
sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir.
Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov test ile oOl¢iildii. Nicel bagimsiz
verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde spearman korelasyon analizi kullanildi.

Analizlerde SPSS 22.0 programi kullanilmistir.

Tablo-1
Min-Mak Medyan Ort.ts.s./N-%
Mikrovaskuler Komplikasyon (-) 141 99.2%
Mikrovaskiler Komplikasyon (+) 122 0.8%
HbA1C 4.8 - 38.9 7.9 81 25
< 0,
HbALC <6 29 11.0%
>6 234 89.0%
Glukoz 51.0 - 456.0 165.0 173.7 £ 70.9
< 0,
Glukoz <100 29 11.0%
>100 234 89.0%
CRP 0.0 - 95 0.3 05 +10
< 0,
CRP <0.5 188 71.5%
>0.5 75 28.5%
Albumin 2.7 - 6.8 4.3 43 +0.4
> 0,
Alburnin 23.5 255 97.0%
<3.5 8 3.0%
Ferritin 1.0 - 327.0 27.0 47.1 £57.4
Ferriti <300 261 99.2%
erntn >300 2 0.8%
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Mikrovaskiiler komplikasyon olan grupta HbAlc degeri ve HbAlc> 6 olan
hasta oran1 mikrovaskiiler komplikasyon olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak
daha yiiksekti. Mikrovaskiiler komplikasyon olan grupta glukoz degeri
mikrovaskiiler komplikasyon olmayan gruptan anlamli (p < 0,05) olarak daha
yiiksekti. Mikrovaskiiler komplikasyon olan ve olmayan grupta glukoz > 100 olan
hasta oranit anlamli (p > 0,05) farklilik gdstermemistir. Mikrovaskiiler komplikasyon
olan ve olmayan grupta crp degeri, crp > 0,5 olan hasta orani anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir. Mikrovaskiiler komplikasyon olan ve olmayan grupta
albumin degeri, albumin <3,5 olan hasta orant anlamli (p > 0,05) farklilik
gostermemistir. Mikrovaskiiler komplikasyon olan ve olmayan grupta ferritin degeri,

ferritin >300 olan hasta orani anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 2)

Tablo-2
Mikrovaskiler Mikrovaskiler
Komplikasyon (-) Komplikasyon (+) P
Ort.ts.s. Medyan Ort.ts.s. Medyan

HbA1C 7.8 +16 7.8 85 +32 8.3 0.019 m
< 9 9 2

HbALC <6 23 16.3% 6 4.3% 0.003 ¥
>6 118 83.7% 116 82.3%

Glukoz 161.5 + 60.9 153.0 187.7 +78.9 180.0 0.003 m
< 0, 0,

Glukoz <100 17 12.1% 12 8.5% 0.566
>100 124 87.9% 110 78.0%

CRP 0.5 +0.8 0.3 0.5 +1.1 0.3 0.273 m
< 0, 0,

CRP <0.5 98 69.5% 90 63.8% 0.445 ¥
>0.5 43 30.5% 32 22.7%

Albumin 43 +0.4 4.3 42 +04 43 0.226t
> 0, 0,

Albumin 23.5 136 96.5% 119 84.4% 0.609 ¥
<3.5 5 3.5% 3 2.1%

- <300 140 99.3% 121 85.8% ¥
Ferritin >300 1 0.7% 1 0.7% 1.000

™ Mann-whitney u test / "t test / ¥ Ki-kare test (Fischer test)
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Albumin
100% _
) 80%
500 60% -
4,00 P 40%
3,00 - == 20% - E
2,00 00% {
1,00 <
0,00 - Albumin
Q}:' Q}
& ey B Mikrovaskiler Komplikasyon (-)
KO\\ §OA
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100% - E
P 80% - =
50 60% - EE
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10 p ‘ Ferritin ‘
00 -
Mikrovaskiiler Mikrovaskiiler Mikrovaskiler Komplikasyon (-)
Komplikasyon Komplikasyon . B .
) (+) Mikrovaskiler Komplikasyon (+)

Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan
grupta Crp > 0,5 olan hasta orani anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan grupta
albumin <3,5 olan hasta orani anlamh (p > 0,05) farklilik gostermemistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan grupta

ferritin  >300 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 3)

Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan grupta
Crp > 0,5 olan hasta oran1 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Mikrovaskiiler
komplikasyon olan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan grupta albumin <3.5 olan
hasta oran1 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. Mikrovaskiiler komplikasyon
olan hastalarda HbAlc < 6 ve > 6 olan grupta ferritin  >300 anlamli (p > 0,05)
farklilik gostermemistir (Tablo 3).
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Tablo-3

HbA1C <6 HbA1C >6 p
n % n %

Mikrovaskiiler Komplikasyon (-)

<0.5 15 65.2% 83 70.3% 2
CRP 0.626 X

>0.5 8 34.8% 35 29.7%

> *) 0, )
Albumin >3.5 23 100.0% 113 95.8% 0.315 X

<3.5 0 0.0% 5 4.2%

<300 23 100.0% 117 99.2% 2
Ferritin 1.0 %

>300 0 0.0% 1 0.8%
Mikrovaskiiler Komplikasyon (+)

<0.5 5 83% 85 73.3% 2
CRP 0.585 X

>0.5 1 17% 31 26.7%

>3.5 6 100% 113 97.4% 2
Albumin 0.69 *

<3.5 0 0% 3 2.6%

. <300 6 100% 115 99.1% X2

Ferritin 1.0

>300 0 0% 1 0.9%

¥ Ki-kare test (Fischer test)

Mikrovaskiler Komplikasyon (-)

100%
80%
60%
40%
20%
00%

{ <0.5 >0.5 ‘ >3.5 <3.5 ‘ <300 >300 ‘

‘ CRP ‘ Albumin ‘ Ferritin

HbA1C <6 HbA1C >6

Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 olan
grupta Crp > 0,5 olan hasta oram1 anlamli (p > 0,05) farklilik gdstermemistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 olan grupta
albumin <3,5 olan hasta oram1 anlamli (p > 0,05) farklilik gdstermemistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 olan grupta
ferritin >300 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)

Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 6 olan
grupta Crp > 0,5 olan hasta oram1 anlamhi (p > 0,05) farklilik gdstermemistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 olan grupta

albumin  <3,5 olan hasta orani anlamli (p > 0,05) farklilik gdstermemistir.
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Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda Glukoz < 100 ve > 100 olan grupta

ferritin >300 anlamli (p > 0,05) farklilik gostermemistir. (Tablo 4)
Tablo-4
Glukoz <100 Glukoz >100 P
n % n %
Mikrovaskiiler Komplikasyon (-)
<0.5 10 58.8% 88 71.0% 2
CRP 0.308 X
>0.5 7 41.2% 36 29.0%
[») 0,
Albumin >3.5 16 94.1% 120 96.8% 0.579 ¥
<3.5 1 5.9% 4 3.2%
<300 17 100.0% 123 99.2% 2
Ferritin 1.00 X
>300 0 0.0% 1 0.8%
Mikrovaskiiler Komplikasyon (+)
<0.5 10 83% 80 66.7% 2
CRP 0.428 %
>0.5 2 17% 30 25.0%
> 0, 0, 2
Albumin 23.5 12 100% 107 89.2% 0.562 X
<3.5 0 0% 3 2.5%
Ferritin <300 12 100% 109 90.8% 1.00 ¥
>300 0 0% 1 0.8% '

¥ Ki-kare test (Fischer test)

Mikrovaskiiler Komplikasyon (-)

M@ Glukoz <100 M Glukoz >100

‘ <3.5 ‘ <300 >300 ‘
CRP ‘ Albumin ‘ Ferritin ‘

Mikrovaskiiler Komplikasyon (+)

100%

80%

60%

40%

20%

0%
‘ <0.5 >0.5 ‘ 23.5 <35 ‘ <300 >300 ‘
‘ CRP ‘ Albumin ‘ Ferritin ‘

B Glukoz <100 BGlukoz>100
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Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda HbAlc degeri ile crp,
albiimin, ferritin degeri arasinda anlamli (p > 0,05) korelasyon yoktu. Mikrovaskiiler
komplikasyon olmayan hastalarda glukoz degeri ile crp, albiimin, ferritin degeri

arasinda anlamli (p > 0,05) korelasyon yoktu. (Tablo 5)

Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda HbAlc degeri ile crp degeri
arasinda anlamli (p > 0,05) korelasyon yoktu. Mikrovaskiiler komplikasyon olan
hastalarda HbAlc degeri ile albiimin degeri arasinda anlamli (p < 0,05) negatif
korelasyon mevcuttu. Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda HbA1c degeri ile
ferritin degeri arasinda anlamli (p < 0,05) pozitif korelasyon mevcuttu.
Mikrovaskiiler komplikasyon olmayan hastalarda glukoz degeri ile alblimin, ferritin
degeri arasinda anlamli (p > 0,05) korelasyon yoktu. Mikrovaskiiler komplikasyon
olmayan hastalarda glukoz degeri ile crp degeri arasinda anlamli (p < 0,05) pozitif
korelasyon mevcuttu. (Tablo 5)

Tablo-5
CRP Albumin Ferritin

Mikrovaskiiler Komplikasyon (-)
HbA1C r 0.086 -0.099 0.023

p 0.308 0.245 0.785

r 0.069 -0.031 -0.124
Glukoz

p 0.416 0.718 0.143
Mikrovaskiiler Komplikasyon (+)

r 0.015 -0.227 0.217
HbA1C

p 0.866 0.012 0.016

r 0.230 -0.091 0.204
Glukoz

p 0.011 0.318 0.024

Spearman Korelasyon
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5. TARTISMA

Diyabet toplumda en sik karsilagilan ve sayisi giinden giine giderek artan
kronik hastaliklardan biridir. Insiilin yoklugu ve/ veya ¢ogu zamanda var olmasina
ragmen periferde etki edememesi ile karakterize bu hastaliga sahip pek ¢ok hastada,
giinlimiizde bile iyi bir metabolik ve glisemik kontrol saglanamadigl i¢in uzun
donemdeki komplikasyonlar mortalite ve morbidite agisindan 6nem kazanmaktadir.
Diyabetin  mikrovaskiiler ~komplikasyonlarindan c¢alismamizda inceledigimiz
diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati ve diyabetik néropati ¢ogu zaman hastanin
farkinda bile olmadan gelisebilen komplikasyonlardir. Fakat farkina varildiginda
yapilacak tedavi modifikasyonlar1 ile hastanin sag kalimina ve kaliteli bir yasanti

stirdiirmesine ciddi katkilar saglanabilmektedir.

Diyabetik mikroanjiopatinin gelisimi hakkinda iki 6nemli hipotez vardir.
Bunlardan birincisi Williamson tarafindan gelistirilen ‘metabolik hipotez’dir. Bu
hipotez diyabetik mikroanjiopatinin kismi veya tam insiilin eksikligine bagli olarak
aciga ¢ikan metabolik bozukluk nedeniyle olustugunu ileri siirer. Metabolik
bozuklugun kontrol altina alinmasiyla diyabetin ge¢ komplikasyonlarinin

Onlenebilecegini veya geciktirebilecegini kabul eder.

Ikinci hipotez ise Siperstein ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ‘genetik
hipotez’dir. Bu hipotez diyabetik mikroanjiopatinin hastaligin siiresi ,ciddiyeti ve
metabolik bozukluk ile ilgili olmadigin1 genetik olarak belirlendigini ileri siirer. Bu
nedenle de hiperglisemi kontroliiniin ge¢ komplikasyonlar1 Onleyemeyecegi

gorusiini savunut.

Biz de yaptigimiz bu caligmada tip 1 ve tip 2 diyabetik hastalarin
mikrovaskiiler komplikasyonu olanlarda glukoz regulasyonu hblac ve inflamatuar
belirteclerden crp albumin ferritin degerlerini 6lgerek, bu komplikasyonlar1 basinda
yakalamak veya sonrasinda prognoz takibinde yol gosterici olabilmesini hedefledik.
Hastanemizin diyabet polikliniklerinden takiplerine devam eden ve gerek 24 saatlik
idrar tetkiki, gerekse goz dibi muayenesi imkani olan, emg yaptirabilme durumu olan
dikkatli ve Ozenli hastalar ve bu hastalar1 takip eden doktorlar igin bu
komplikasyonlarin gelisimini daha baglarken saptayabilmek ve miidahale edebilmek

kolaydir. Takiplerine devam giigliigli yasayan veya bu konuda 6zensiz davranan
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hastalar ya da bu komplikasyonlari saptayabilmek i¢in bagvurdugumuz yontemlerin
kullanilamadig1 bolgelerde yasayan hastalar i¢in ise ¢alismamizda inceledigimiz crp
albumin ferritin gibi pek ¢ok yerde ulasilabilen tetkiklerin yol gésterici olabilmesi
sO6z konusudur. Bizde bu degerleri 6lgerken tip 1 ve tip 2 diyabtes mellitus olan
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyon gelisen hastalar1 topladik. Topladigimiz
hastalarda hipertansiyon hastalarint (nefropati retinopati yaptigi igi) enfeksiyon
hastaliklar1 olanlar1 (crp yi yukselttikleri i¢in ) demir eksikligi basta olmak iizere
diger vitamin eksikliklerine bagli anemisi olan hastalari.( ferritin diisiik cikacagi i¢in)
malignitesi olan hastalar1 (albumin ferritin degerleri etkilenecegi igin) calismamiza

dahil etmedik.

Mikrovaskiiler komplikasyonlarin varligi ile HbAlc degerlerini karsilastirdik.
Bu karsilastirma sonucunda da diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon olan grubun
HbAlc degerlerinin, diyabetik komplikasyonu olmayan gruba gore anlamli olarak
yiikksek oldugunu saptadik. BOSH LD ve arkadslarinin c¢aligmasinda HB1AC
konsantrasyonunda artis kronik renal yetmezlik ile poztif korelasyon gdstermistir.
Bizim bu korelasyon ile ilgili yaptigimiz literatiir taramasinda Al- Salman ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢aligmada bizim ¢alismamizla benzer sekilde diyabetik nefropatisi olan
hastalarin daha yliksek HbAlc degerlerine sahip oldugunun saptandigini gordiik
(109). Yapilan benzer ¢alismalardan birinde Yeung ve ark. makiiler 6dem ile artmig
HbAlc degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptamiglardir (110).
Yapilan pek ¢ok ¢aligmada ileri hasta yas1 ve uzun siireli diyabetik olma ile diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (109,111-
112). Daha oncede bahsettigimiz gibi inflamatuvar siireglere viicudun yaniti olarak
artan CRP’nin, bir yandan miyokard infarktiisi ve hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler olaylarda erken bir biyomarker olmasi s6z konusuyken, diger
yandan diyabette de artmis olarak bulunmasi ayni sekilde diyabetik komplikasyon
gelisimi ile ilgili yol gosterici olabilecegini digiindiirmektedir (113,114). Nowak ve
ark.’nin yaptig1 bir calismada diyabetik retinopatisi olan grubun CRP degerleri
diyabetik retinopatisi olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmis,ayrica
diyabetik retinopatisi olmayan hastalarin CRP degerleri diyabetik olmayan kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (115). Calismamizda elde etttgimiz

sonug¢ mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalar olmayanlara gére hblac ve glukoz
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degerleri anlaml yiiksekti. David k mccolluoch ve arkadasarinin yaptig1 calismada
ise hiperglisemi ile diyabetik hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonun korele
seyrettigi belirtilmistir. DCCT( diabetes kontrol and complicatiions trial research)
group caklismasinda da 1441 hasta iizerinde yapilan hasta glukoz kontrolii yapilan
hastalarda mikrovaskiiler komplikasyonun gelisme oranini diigiitmektedir. ACCORD
caligmasinda da glukoz kontroliiniin retinopati gelisimini azaltitg1 gosterilmistir.
Mikrovaskiiler komplikasyon olan hastalarda olmayanlara gore glukoz ve hblac
degerleri ile albumin arasinda negatif korelasyon mevcut( albumin negatif akut faz
reaktani oldugu i¢in) yine komplikasyon olanlarin olmayanlara gére hblac ve glukoz
ferritin ile pozitif korelasyon mevcuttu. Pourabbas A falbahs ve arkadaslarinin
calismasinda ise serum ferritin Slglimlerini tip 2 dm hastalarinda komplikasyonlar
icin faydali olabilecegi belirtilmistir. Guo L, jiang F. Nin ¢aligmasinda ise yliksek
serum ferritin diizeyleri endotel hasarinin gelisiminde bakilmasi gerektigini
Onerilmistir. Fakat ayn1 korelasyon durumu crp de ise komplikasyon olamayanlarda
glukoz ile pozitif korele yoniindeydi. DENG D WANG J DE diyabetik hastalarda
retinopati gelisenlerde crp yuksekligi gosterilmistir. Jabeen ve ark.’nin yaptigi ilgili
bir ¢alismada da, diyabeti olan hastalar CRP degerleri agisindan saglikli bireylerle
karsilastirilmis ve diyabeti olanlarda bu parametreler anlamli yiiksek bulunmustur.
Buna dayanarak bu parametrelerin diyabetli hastalarda gelisen komplikasyon riskini
degerlendirmek icin bir belirte¢ olarak degerlendirilebilecegi sonucuna varilmistir.
Ote yandan iilkemizdeki diyabetik hastalarin ¢ogunlukla stabil bir ilag kullanim
stratejisinin olmamasi nedeniyle ilaglarin inflamasyon {izerine etkilerini incelemenin
saglikli bir sonug verme olasihig1 diisiiktiir ve yaniltici olabilir. Ote yandan diyabetik
ndropati tanisinin tilkemizde rutin pratikte yeterince dokiimante edilmemesi ve kimi
zaman klinik olarak tan1 konmasi ve ayrica mikrovaskiiler komplikasyonlardan biri
olan noropatinin ¢alismamizda objektif olarak ortaya konan diger mikrovaskiiler
komplikasyonlar olan nefropati ve retinopati ile olan yiiksek birliktelik sikligi
nedeniyle arastirmamizin sonuglarmi degistirme olasiligi disiiktir. Ayrica
poliklinikte kronik diger hastaliklarin olmasi crp albumin ve ferritin degerlerini
etkilemektedir. Ayrica tespit edemedigimiz enfeksiyon hastaliklart olanlar
malignitesi olanlar sonucu yanlis etkileyebilmektedir. Bu bulgular 1singinda

diyebiliriz ki diyabetiklerde mikrovaskiiler komplikasyonu olanlarda, olmayanlara
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oranla, akut faz reaktanlari yaygin bir inflamasyon siirecinin gostergeleri olarak
artmakta veya azalmaktadir. Ayrica bu parametreler kotii diyabet regiilasyonu ile
olan iliskisi nedeniyle, kan sekeri kontroli kotii hastalarda hblac diizeyi kotii olan

hastalarda retinopati nefropati néropati gelisimi agisindan bir gosterge olabilir.
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6. SONUC

Biz mikrovaskiiler komplikasyonu olan tip 1 ve tip 2 dm hastalarinda gliukoz
hblac nin inflamatuar degerler ile olan iliskisini ortaya ¢ikarmayi tasarladik. Diger
caligmalardan farkli olarak inflamatuar degerlerden crp albumin ferritini
karsilastirdik. Mikrovaskiiler komplikasyonu olan tip 1 ve tip 2 dm hastalarinda
komplikasyon olmayanlara gore hblac ve glukoz anlamli yiliksekti. Ayn1 zamanda
komplikasyon olanlarda crp ve ferritin olmayanlara gore pozitif korele yiikseklik
gostererek anlamli saptandi albumin ise negatif korele olarak anlamli saptandi. Crp
albumin ferritin degerlerinin maliyet durumu da goz Oniline alindiginda bu
gostergeler tipl ve tip 2 diyabetik hastalarda gelisen mikrovaskiiler
komplikasyonlarin baslangicinda ve prognoz takibinde klinisyenlere fayda saglayip

yol gosterici olabilir.
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