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KISALTMALAR

DM: Diabetes Mellitus

DN,dn: Diyabetik nefropati

DR,dr: Diyabetik retinopati

DNOR,dnér: Diyabetik néropati

GDB: Gestasyonel Diabetes Mellitus

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

UAE: Uriner Albiimin Ekskresyonu

ACE-I: Anjiotensin konverting enzim inhibitorii
PG: Plazma glukozu

IIT: Intensif insiilin tedavisi

DCCT: The Diabetes Control and Complications Trial Research Group
UKPDS: UK Prospective Diabetes Study



1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus tiim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. 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

onemlidir.

Tiirkiye diyabet epidemiyolojisi ¢calismasi (TURDEP)’in sonuclarina gore iilkemizde tip 2 DM
prevalanst %7.2 bulunmustur. Ulkemizde tip 1 DM insidans1 ile ilgili ulusal olcekte yaymnlanmis bir
calisma bulunmamasina ragmen, 1994 yilinda yapilan Tiirkiye’de cocukluk cagi tip 1 DM insidansinin

nispeten diisiik oldugu (2,8/100000/y1l saptanmustir.

Tip 1 diyabet, olgularin ¢ogunda 20 yasindan Once ortaya c¢ikmakta ve yasamin devam
ettirilebilmesi i¢cin mutlaka insiiline bagimlilik olmaktadir. Giiniimiizde genel populasyondaki %0.5-1
goriilme orani ile halen ¢ocukluk doneminde astim ve mental retardasyondan sonra 3. sirada gelen en
onemli ciddi kronik hastaliktir. Diinyada her yil en az 60 bin ¢ocukta tip 1 DM teshis edilmektedir. Son 2
dekadda, tip 1 diyabetin, eskiden diisiiniildiigii gibi akut olarak gelismedigi, yillarca siiren preklinik
donemin ardindan ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. Etyopatogenezi ile ilgili calismalarda, otoimmun olaylarin
cok onemli rolii oldugu gosterilmistir. Tip 1 diyabetin biiyiik bir boliimii otoimmiin tipte, geri kalani ise
idiyopatik tiptedir. Toplumumuzun ortalama %2’sinin diyabetli olmas1 dolayisiyla yurdumuzda 750 bin,
diinyada 60 milyon diyabetli bulunmasi olayin sadece bir hastalik degil, sosyal ve ekonomik bir afet

olarak da tamimlanmasina neden olur.(1)

Tip 1 ve tip 2 diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari: koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik, periferik damar hastaligi olarak siniflandirilirken; mikrovaskiiler komplikasyonlar1 retinopati,

nefropative noropatidir.

Biz caligmamizda tip 1 diyabet baslangic yasinin mikrovaskiiler komplikasyon gelisme siiresine

etkisini arastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

DIABETES MELLITUS’ UN TARTHCESI

Bilinen en eski hastaliklardan olan Diabetes Mellitus, 20.ylizyilin en biiyiik halk saglig

problemlerinden olup 21.ytizyildada sorun olmaya adaydir.

Ik olarak Kapadokyali Arateus ,cok idrar yapan ve kilo kaybeden insanlar1 sifonlu ficiya
benzeterek hastaliga “diabetes”adin1 vermis ve klinik bulgular ile tan1 koymusken,7. yiizyilda
Misirli,Hintli ve Cinlilerce idrarin sekerli oldugu tadilmis ve “Lemadhumeha” balli idrar tanimlamasi
yapilmustir.11. yiizyilda Ibn-i Sinakaynatilan idrardaki tortuda bal tadimi belirlemistir.Daha sonralar
laboratuar yontemleri onem kazanmustir.16. yiizyillda “Thomas Willis” idrarda seker tayinini yapmis ve

19.yiizyilda fizyolog ‘“Claude Bernard ““ kan sekeri 6l¢iimii gerceklestirmistir.

1800°1u yillarda “fehling” idrarda glukozu kantitatif olarak tayin metodunu gelistirmis ve aseton
tayini yapilmaya baslanmistir.1900°lii yillarda ise hastaligin etyopatogenezi ile ilgili pek c¢ok bilgi
edinilmistir.Insiilin 1921 yilinda Kanada Toronto Universitesi'nde cerrah Frederick G Banting,6grenci
asistan1 Charles H Best ,biyokimyaci James B Collip ve fizyolog JJR Macleod “un ortak calismasi ile
bulundu.1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiabetiklerin atasi Synthalini  buldu.1942de
Laubatier,siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra siilfoniliire tiirevleri tip diinyasina

girdi.1946-1950 yillarinda cesitli uzun etkili insiilinler bulundu.

1973de Nova ve Leo firmalari antikor olusturmayan ileri derecede saf insiilini gelistirmislerdir,bu

giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisi ile yapilmis olan insiilinlere onciiliik etmistir.

DIABETES MELLITUS’ UN TANIMI, TANISI VE SINIFLAMASI

Diabetes Mellitus insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin mutlak veya goreceli
azlig1 sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklara yol acan kronik

hiperglisemik bir grup metabolizma hastaligidir.



Diabetes Mellitus klinik olarak polidipsi, poliiiri, polifaji, pruritus, agirlik kaybi gibi klasik
belirtiler ve hastaliga spesifik retinopati, noropati, nefropati gibi komplikasyonlar ile siiphe edilebilir veya

taninabilir.

Ozellikle insiiline bagiml1 olmayan diyabet bu belirtileri gostermeyebilir, boyle durumlarda tani

kan ve idrar testine gore konur. Insiiline bagimli olan diyabet ise klasik belirtiler ile hemen taninr.

TANI KRITERLERI :

1. Diyabet semptomlar1 ve > 200 mg/dl randomize plazma glukoz diizeyi:
Giiniin herhangi bir saatinde 6giine bakilmaksizin olciilen;
Plazma glisemi degeri
Poliiiri
Polidipsi
Aciklanamayan kilo kayb1
2. Aclik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl : en az 8 saatlik tam ag¢lik sonrasi
3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. Saat plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dl

Amerikan Diyabet Birligine (ADA) gore Diabetes Mellitus’ un en basit tanis1 aclik glisemisini
vendz plazmada en az 2 ardisik Olciimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmasi ile konur. Yine giiniin
herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin randomize venoz plazma glisemisinin 200
mg/ dl nin {izerinde olmasi ve polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin olusu ile

de tam konulabilir.

Aclik plazma glukoz diizeyi 110 mg/ dl altinda olan ve diyabet acisindan yiiksek risk tasiyan
bireylerde belirli araliklarla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak bozulmus glikoz toleransi veya

diyabet aranmalidir.

OGTT Endikasyonlari :

Tarama testlerinde normal sinir degerlerinin iistiinde kan glikoz diizeylerinin bulunmast

1. Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransinin arastirilmasi amaci ile
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ok »n

Obezite ve ailede diyabet 6ykiisii bulunan bireyler

Ailesinde MODY tipi diyabetik bulunan bireyler

Iri bebek (dogum tartis1 > 4 kg) doguran kadinlarda

Aciklanamayan noropati, retinopati, erken atheroskleroz, koroner damar hastalig1 veya periferik
damar hastalig1 olanlar

Operasyon, stres , travma, infarktiis, diyabetojenik ila¢ kullamimi veya gebelik esnasinda
hiperglisemi yada glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten sonra

Sendrom X diisiiniilen vakalarda

Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler(2)

OGTT hazirhg (1):

. Testten en az ii¢ giin evvel hasta giinde en az 150 gr karbonhidrat iceren beslenme programina

alinmalidir.

Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun siireli inaktivite (sedanter yasam)
infeksiyon gibi OGTT'yi etkileyebilecek bir sorununun olmamasina dikkat edilmelidir. Akut
hastaliklarin gegmesi beklenmelidir.

Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve bobrek
yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali, feokromasitoma gibi

hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.

. Oral kontraseptifler, diliretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, nikotinik asit,

psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaclarin kullaniminda testten en az bir hafta 6nce, yiiksek doz

Ostrojen igeren oral kontraseptif kullaniminda ise en azindan bir sikliis 6nce ila¢ kesilmelidir.

OGTT yapilmasi (3):

Hasta 10-16 saatlik a¢lik sonras1 sakin bir odaya alinir. O. dakikada ilk kan ornekleri alinir.

5 dakika icinde 300 ml suda eritilmis 75 gr glikoz hastaya igirilir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére glukoz verildikten yalnizca 2 saat sonra kan drnedi alinmasi yeterli
olmakla birlikte; NDDG (Amerikan Ulusal Diabet Veri Toplama Grubu)' nin onerdigi sekilde 2
saat siireyle 30 dakikada bir (30., 60., 90.,120. dk) kan 6rnegi alinmasinda fayda vardir. Reaktif
hipoglisemi diisiiniilen vakalarda test siiresi 5 saat kadar uzatilmaktir.

Test siiresince sigara igcmek, fazla dolasmak ve su disinda yiyecek almak sakincali ve yasaktir.



WHO Kriterlerine gore OGTT yorumu :

Kan Glikoz NGT IGT DM
diizeyi (normal glikoz (bozulmus glikoz (diabetik)
(vendz plazma toleransi) toleransi)
mg/dl)
Achik <110 <140 >140
120 dk <140 140-199 >200

Aclik kan sekeri tek basina tani kriteri sagliyorsa OGTT’ ye gerek yoktur. Eger hastada
semptomlar yok veya hafif varsa ve glisemi tanm1 sinirlarim1 zorluyorsa OGTT gerekebilir. Ayrica
bozulmus glikoz tolerans tanisi i¢in de OGTT’ ye gerek vardir. ADA aclik plazma glikoz diizeyinde bir
degisiklik yaparak > 140 mg/dl yerine > 126 mg/dl lik glisemi diizeyini kabul etmis ve 110 mg/dl ile 126
mg/dl arasindaki deger icin bozulmus aclik glikozu adin1 verdigi yeni bir tanimlama Onermistir.

Aclik plazma glukozunun 100-125 mg/dl olmasi ve 75 gr oral glukoz ile yapilan ogtt’de 2. saat
Olctimiiniin 140-199 mg/dl bulunmasi normalden yiiksek fakat diyabet tanisi icin diisiik kan sekeri olan
bireyleri tanimlamaktadir.Bu kategorinin onemi gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk
faktorii olmasidir.Diyabetten korunma programi ve diger ¢alismalar gostermistir ki yasam sekli

degisiklikleri prediyabetik hastalarin diyabete ilerlemesini onler veya geciktirir.(1)

Diyabet tanis1 icin ADA (Amerikan Diyabet Birligi) Haziran 97" deki toplantisinda 140 mg/dl' lik
aclik kan sekeri degerini 126 mg/dl' ye cekmistir. Taninin bu yonde konulmasi uygundur. Tokluk plazma

glikoz diizeyinin 200 mg/dI tizerinde olmasi tani i¢in yeterlidir.

Gestasyonel diyabet tanisi icin tiim gebelere gebeligin 24-28. haftalarinda 50 gr glikoz igirilerek
tarama testi yapilir. Test Oncesi herhangi bir hazirliga gerek yoktur. Bir saat sonraki kan seker diizeyi 140
mg/dl veya iistiinde ise 100 gr glikozla test yinelenir. 100 gr veya 75 gr glikoz ile yapilan testte asagidaki

tablolardaki degerlerden ikisinin birarada bulunmasi gestasyonel diyabet tanisini koydurur.




Gebelerde 100 gr glikoz ile OGGT yorumu (4):

Kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Aclik >95
60. dk >180
120.dk >155
180. dk >140
Gebelerde 75 gr glikoz ile OGGT yorumu (4):
Kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Aclik >95

60. dk >180

120.dk >155
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EPIDEMIiYOLOJi

Giiniimiizde biitiin diinya Diabetes Mellitus pandemisi ile kars1 karsiyadir.
2000 yilinda dahi sebebi kesin belli olmayan bu hastalik gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik
goriilmektedir. Cesitli iilke ve toplumlarda diabet epidemiyolojisi degisiklik gostermektedir.Bu durum
cesitli etnik gruplarda genetik ve ¢evre faktorlerinin derecesinin ve etkinliginin ayr1 olusundan ,sosyal ve
ekonomik durumun degisik olmasindan ve kullanilan arastirma metodlarinin farklt olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Tip 1 DM ,cocukluk caginda ortaya ¢ikan kronik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden
biridir.Tiim diinyada her yil 50.000 yeni vakaya Tip 1 DM tamist konulmaktadir.Beyaz irkta 20 yas
altindaki cocuk ve genglerde yillik Tip 1 DM insidans1 binde 1-3 civarindadir. Tip 1 diyabetin
epidemiyolojisi ile ilgili caligmalar her yil artmakla birlikte ,diinya niifusunun sadece %5 ine ait veriler
bulunmaktadir.Pek ¢ok calisma kuzey yarim kiirede ,0zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika da
yapilmigtir.Hastalik bazi etnik gruplar disinda her kitada,hemen tiim toplumlarda goriilmektedir.Bununla

beraber Tip 1 DM insidans1 ve riski toplumdan topluma biiyiik farkliliklar gostermektedir.(5,6,7)

Tiim diyabetik hastalarin %5-10'unu tip 1 DM olusturur. Prevalansi toplumlara gére degismekle
birlikte yaklasik %0.25-1 civarindadir. Her yil yaklasik yiizbin kiside 7-17 kiside tip 1 diyabet
gelismektedir. Baglangi¢ tani yags1 2. dekatta pik yapmaktadir. 6. ve 7. dekatta da kiiciik bir 2. pik vardir.
insidans hiz1 Asya, Karayipler ve Latin Amerika’ da olduk¢a diisiikken (0.1-3.5/100.000), kuzey iilkeleri,
ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz, sardinya gibi iilkelerde yiiksektir.

(21.2-36.8/100.000) Genetik faktorler kadar cevresel faktorlerde etiyolojide olduk¢a 6nemlidir(8).

DIABETES MELLITUS SINIFLAMASI(9-10)

1. Tip 1 Diabetes Mellitus (beta hiicre yikimi ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi):
a. immun nedenli

b. idiopatik

2. Tip 2 Diabetes Mellitus: Rolatif insiilin eksikligi ile birlikte insiilin direncinin baskin oldugu
tipten insiilin direnci olsun yada olmasin insiilin salinim kusurunun baskin oldugu tipe uzanan bir

spektrum gosterir.
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3. Gestasyonel Diabetes Mellitus: Bu hastalarda glukoz intoleransinin baglangici veya ilk taninmasi
gebeliktedir.

Primer tedavi fetal makrosomiyi onlemek i¢in glisemik kontrolii saglamaktir

4. Diger Spesifik Tipler:
A. Beta Hiicre Fonksiyonunda Genetik Defektler .

a. Kromozom 20, Hepatik Niikleer Faktor (HNF)-4 Alfa (MODY 1)
b. Kromozom 7, Glukokinaz (MODY 2)
¢. Kromozom 12, HNF-1 13 (MODY 3)
d. insiilin Promotor Factor - 1 (MODY 4)
e. Neuro Di/ BETA 2 (MODY 6)
f. Mitokondrial DNA
g. Mutant insiilinler
h. Hiperproinsiilinemi

i. Digerleri

B. Insiilin Etkisinde Genetik Defektler
a. Tip A insiilin Direnci
b. Leprehaunism
¢. Rabson-Mendenhall Sendromu
d. Lipoatrofik diyabet

e. Digerleri

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklar1
a. Pankraetit
b. Travma / Pankreatektomi
¢. Neoplazi
d. Kistik Fibrozis
e. Hemokromatozis
f. Fibrokalkiiloz Pankreotopati
g. Digerleri

D. Endokrinopatiler
a. Akromegali
b. Cushing Sendromu

¢. Glucagonoma
-12-



d. Hipertiroidizm
e. Somatostatinoma

f. Aldesteronoma

E. Ilaca ve Diger Kimyasallara Baglh
a. Vakar
b. Pentamidin
c. Nikotinik Asit
d. Glukokortikoidler
e. Tiroid hormonu
f. Diazoksid
g. Beta adrenerjik agonistler
h. Thiazidler
1. Dilantin
i. Alfa interferon
j- Protease inhibitorleri (indinavir, Saqunavir, Ritanavir, Nelfinavir)
k. Atipik antipsikotikler (Klozapine, Alanzapine, Quetiopine, Risperidon)
1. Digerleri

F. Enfeksiyonlar
a. Konjenital Rubella
b. Sitomegaloviriis

¢. Digerleri

G. Immun Aracilikli Diyabetin Nadir Formlart
a. Stiff-Man Sendromu
b. Anti insiilin antikorlari

c. Digerleri

H. Bazen Diyabetle iliskili Olan Diger Genetik Bozukluklar
a. Down Sendromu
b. Klinefelter Sendromu
¢. Wolfram Sendromu
d. Friedrich Ataksisi
e. Huntington Ataksisi

f. Laurence-Moon-Biedl sendromu
-13 -



g. Myotonik Distrofi
h. Porfiri
i. Prader Willi Sendromu

J- Digerleri

5. Prediyabet

Bu bireylerde ya aclik glukoz seviyesi veya glukoz tolerans testi sonuclart normalin iizerindedir.
Ancak diyabet i¢in tanisal degildir. (A¢lik kan sekeri 100-125, OGTT: 2. saat 140-199) Bu hastalar ileride

diyabet gelistirme riski fazla oldugu i¢in simiflamaya alinmustir.

-14 -



TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet olgularin cogunda 20 yasindan 6nce ortaya ¢ikmakta ve yagamin devam
ettirilebilmesi icin mutlaka insiiline bagimlilik olmaktadir. Giiniimiizde genel populasyondaki %0.5-1
goriilme orani ile halen ¢ocukluk doneminde astim ve mental retardasyondan sonra 3. sirada gelen en
onemli ciddi kronik hastaliktir.Diinyada her y1l en az 60 bin ¢ocukta tip 1 DM teshis
edilmektedir.Etyopatogenezi ile ilgili ¢alismalarda ,otoimmun olaylarin ¢ok énemli rolii oldugu

gosterilmistir. Tip 1 diyabetin biiyiik bir boliimii otoimmiin tipte ,geri kalani ise idiyopatik tiptedir.(1)

Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun
azalmasidir.Heterojen,multigenik,penetrans1  diisiik ve seks farkliligi egilimi olan poligenik bir
hastaliktir.Genetik yatkinligir olan bireylerde tetikleyici ¢evresel faktorlerin etkisi ile beta hiicrelerine
yonelik immiin olaylar baglamakta ve sekonder ,tersiyer immiin yanitlar hiicresel ve humoral otoimmiinite
ile adacik hiicre immiinopatolojisi ,insiilitis gelismesi sonunda beta hiicrelerinde progressif yikim ve hasar
olmaktadir.Primer beta hiicre defekti ve insiilin eksikligi, hiperglisemi, poliiiri, polidipsi, kilo kaybi,

dehidratasyon, elektrolit denge bozukluklar1 ve ketoasidozun olusumuna neden olmaktadir.

Onceleri,normal beta hiicrelerinin sekrete ettigi insiilin ile karbonhidrat,lipid ve protein
metabolizmalar1 idame ettirilmektedir.Bu nedenle beta hiicrelerinin 6nemli derecede hasarlanisina kadar
gecirilen donem asemptomatiktir. Ancak beta hiicre hasarinin normal plazma glukoz konsantrasyonunun

devamini saglayamadigi evrede kontrolsuz diyabetik kosul olusmaktadir.

Tip 1 DM “lularin ¢ogu immun etyolojilidir.Otoimmun tip 1 DM da pankreas beta hiicrelerinde
selliiler immiin hasar sonucunda diyabet baslamaktadir.Ancak diger bir grupta ise otoimmiinite veya
bagka bilinen bir etyolojik neden yoktur ve bu tip idyopatik tip 1 DM olarak tanimlanmaktadir.Tipl
diyabetin otoimmiin bir zemini oldugunu gosteren diger bir belirte¢ de hastaligin hipotroidi,Graves

hastalig1,pernisiydz anemi ve Addison hastalig1 gibi diger otoimmun hastaliklarla birlikte goriilmesidir.
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Tip1Diyabetin genel ozellikleri

Ozellik

Baslangi¢ yasi <30yas
Obezite Yok
Ketoasidoza egilim ve var

tedavide mutlak insiilin

gereksinimi
Endojen insiilin sekresyonu Cok az-yok
Ikizlerde goriilme <%50
Spesifik HLA-D antijenleri var
Tanida adacik hiicre antikorlar1 | var
Adacik patolojisi Insiilitis
Beta hiicre kaybi

Kronik dejeneratif komplikasyon | Seyri sirasinda var
Retinopati-nefropati-AS
KH-periferik

Vaskiiler hastalik

Normal pankreasin 6nemli derecede insiilin sekresyon rezervi vardir.Bu nedenle Tip 1 diyabet de
otoimmun beta hiicre hasarindan 6nce aylar veya yillar gecmektedir.Hastaligin dogal seyrinde 4 farkli

evre goriilmektedir.(1)

Preklinik evrede;beta hiicre otoimmiinitesi ve oral veya intravendz stimulusa karsi akut ilk faz
insiilin yanitinin progressif olarak bozuldugu dénemdir ve 10 yildan fazla siirebilmektedir.Bu donemde
glukoz dengesinde 6nemli etkilenme beklenmez,aclik plazma glukoz konsantrasyonu normal olup ,oral
glukoz tolerans testine de normal yanit alinmaktadir.Bu evrede dolasimda antikor pozitifligi
olmaktadir.Bunlar;ICA(Islet cell antibodys),GAD(glutamik asit decarboxylase) ve IA2-IA2b(Islet

tyrosine phospateses)antikorlaridir.
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Preklinik evreden, yillar sonra 2.evre yani klinik diyabet baglamaktadir.Ardindan gegici
remisyonun oldugu 3.evre olmakta ve sonunda 4.evrede diyabet akut ve kronik komplikasyonlar1 ile

seyretmektedir.

TiP 1 DIABETES MELLITUSUN ETYOPATOGENEZI

Etyopatogenez Tip 1 ve Tip 2 Diyabette tamamen farklidir. Tip 1 DM’da baslica
otoimmiin mekanizmalar rol oynarken, Tip 2 DM’da insiilin rezistansi, obesite ve cevresel

faktorler onemli rol oynamaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegi etyolojik kriterleri dikkate alarak tip 1 DM’1i iki alt gruba
ayrrmistir. Tip 1A ;otoimmun diyabet, Tip 1B; otoimmunitenin olmadig1 diger agir insiilin yetersizliginin
oldugu formlardir. Tip 1A ‘da otoantikorlar >90%iizerinde pozitif,genetik olarak%30-50 DR3 VveDR4
,9%90 DR3veya DR4 ve <3%DQB1*0602 tasirlar. Tip 1B’ de otoantikorlar yoktur,genetik 6zellikleri

bilinmemektedir.(1)

Konjential rubella tip 1A diyabet gelisimini ciddi boyutlarda arttirmaktadir.Konjenital
enfeksiyonun nasil diyabet gelisimini arttirdig1 kesin bilinmemektedir.Molekiiler benzerlik teorisi ile izah

edilmeye calisilmistir.(1)

Viriislerden 6zellikle kabakulak,rubella,sitomegali viriis enfeksiyonlar1 ve Ebstein-Barr viriisleri
ile olan enfeksiyonlar,Retro viriis ,Reo Viriis tip 1,3 enfeksiyonlar1 Tip 1A diyabetin baslamasinda

onemlidir.(1)

Tip 1 Diabetes Mellitusun, immiinitede genetik olarak yonlendirilen bir degisimle
beraber gittigi ve bunun da pankreasin beta hiicrelerini harabiyete gotiirdiigii yaygin olarak
kabul edilmektedir. Tip 1 Diabetes Mellitusun gelismesi i¢cin otoimmiin saldiri, bu saldirinin otoimmiin
hiicre yikimi yapmasi i¢in genetik temel gereklidir. Bu temel 6. kromozomun kisa kolu iizerinde bulunan
2.simif MHC antijenlerini olusturan genlerle diizenlenir. Bu antijenler DR, DQ lokiislerinde olup; HLA
doku tiplemesi yontemi veya genomik DNA analizleri ile tayin edilirler. Boylece ailesi Tip 1 DM ile

yiiklii kisilerde Tip 1 DM gelisme sans1 Ol¢iilebilmektedir.

Tip 1 DM ‘un en 6nemli klinik 6zelligi genelde genc insanlarda goriilmesi ve ani baglangic
gostermesidir. Genelde ketoasidoz tablosu ile ilk bagvuruyu yapan hasta, tabloyu gorenleri Tip 1

diyabetin akut bir hastalik oldugu fikrine kaptirir.
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Aslinda olay bircok devrelerden gecen, genelde 5-10 yil siiren bir siirecin son goriiniimiidiir.
Diyabete yatkin genetik 6zellikleri olan bir sahis, cesitli dis etkenlerle (viruslar, fiziksel uyarilar, stres)
karsilastiginda olay tetiklenmis olabilir. Pankreas beta hiicrelerine karsi immiin saldir1 baslar. Bu
saldirinin patolojik goriiniimii insiilitis adin1 alir. Burada indiiklenmis T —lenfosit ve makrofajlar beta

hiicrelerine saldir1 durumundadirlar.

Bu sirada hastada herhangi klinik bir bulgu yoktur. Artmis killer T, azalmus siipresor T lenfositleri
ve nekrotik faktorler ve beta hiicre yikim arttik¢a insiilin yetmezligi tablosu yani Tip 1 DM ortaya ¢ikar.

Tip 1 DM un immiinopatogenezi 6 doneme ayrilir.

1.Genetik elverislilik donemi
2.Hazirlayici faktor evresi(tetikleme)
3.Hiimoral ve hiicresel otoaktivite evresi
4.Insiilin salg1 bozuklugu evresi
5.Kimyasal diyabet donemi

6.Klinik diyabet donemi (11-12)

DIABETES MELLITUS'UN KOMPLIKASYONLARI

Diabetes Mellitusun komplikasyonlar1 asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmastir.

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
-Diyabetik ketoasidoz
-Hiperosmolor non-ketotik koma
-Laktik asidoz komas1

-Hipoglisemi komasi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastaligi
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2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik noropati

DIABETES MELLITUS’UN MiKROVASKULER KOMPLIiKASYONLARI

Diyabetin siiresi uzadikga, 6zellikle de genetik yatkinlig1 olas: bireylerde kapiller bazal membran
kalinlagmasi, kapiller permeabilite artisi, kan akimi ve viskozitesinde artis ve trombosit fonksiyonlarinda
bozulma gozlenir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller protein sizintist1 (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(13-14).

DiYABETIK NEFROPATI

Diyabetik nefropati diyabetli hastalarda onemli bir mortalite nedenidir. Gelismis iilkelerde renal
replasman iinitelerinde tedavi goren son donem bobrek yetersizligi hastalarinin 1/3' ini diyabetikler
olusturur. Bu gelismis iilkelerdeki son dénem bobrek yetersizliginin en sik nedeninin diabetik nefropati
oldugu anlamina gelir. Avrupa ve Amerika'da Tip 1 diyabetli hastalarin %30-50'sinde, Tip 2
diyabetiklerin %5-15'inde diyabetik nefropati gelisir(15).

Diyabetik bobrekte ilk etapta diffiiz, daha sonra da eksiidatif lezyon gelisir.
Arteriollerde hyalinizasyon olur. Efferent arteriolde olusan hyalinizasyon diabete 6zgii histopatolojik

lezyondur.

Diyabetik siirecte diffiiz ve nodiiler interkapiller glomeriiloskleroz (Kimmelstiel- Wilson
sendromu) disinda renal papilla nekrozu, kronik piyelonefrit, aterosklerotik renal arter darligi, toksik

nefropati gibi nedenlere bagli olarak da renal tutulum goriilebilir.

Diyabetik nefropati gelisim siireci Mogensen'in tamimladig1 bes evreden geger.

Evre 1: Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi: Hiperfiltrasyon (glomeriiler filtrasyon hizi: GFR>
135ml/dk/1, 73 m2) ile GFR %20-40 artabilir ve egzersiz sirasinda belirgin, iiriner albiimin ekskresyonu
(UAE) artis1 ile karakterizedir.
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Bobreklerin (bobrekler %20 oraninda biiyiir) hipertrofik oldugu ultrasonografi ile de gosterilebilir.
Bu donemdeki degisikliklerin renal plazma akimi ve filtrasyon yiizeyinin artmasindan kaynaklandigi,
glomeriiler bazal membranda (BM) hafif kalinlasma disinda 6nemli bir morfolojik degisiklik olmadig1
ortaya konulmustur. Normogliseminin saglanmasi ile birlikte nefropati daha ileri klinik evrelere

gecmeden geriler(13-5-16).

Evre 2: Sessiz donem: Klinik bulgu yoktur. Ama morfolojik degisiklikler yillar boyu sessiz bir
sekilde gelisir. Glomeriiler filtrasyon hizi yavasca azalarak normal sinirlara iner. Egzersiz sirasinda
belirgin iiriner albiimin (UAE) ekskresyonu devam eder. Glomeriiler bazal membranda kalinlagsma ve
mezangiumda sinirli ekspansiyondan ibaret morfolojik degisiklikler renal biyopsi ile gosterilebilir. Bircok

hasta bu evreden 3. evreye gecmez. lyi glisemi kontrolii ile diizelme gozlenebilir(16).

Evre 3: Baslangi¢c halinde (incipient) diyabetik nefropati donemi (Mikroalbiiminiirik evre):
Bu donemde GFR normaldir. UAE mikroalbiimiirik diizeyde, yani 30-300mg/24saat veya 20-200 mg/dk
arasindadir. Asikar nefropatinin habercisidir. Hastanin mikroalbiiminiirik oldugunu kanitlamak i¢in 6 ay
icerisinde en az 3 adet 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri tayin edip, en az ikisini pozitif bulmaliyiz.
Hematiiri, konjestif kalp yetmezligi, egzersiz, asir1 protein alimi, ates, kontrolsiiz diyabet ve iiriner sistem

infeksiyonu mikroalbiiminiiri pozitifligini artirir.

Bu donemde bircok hastada hipertansiyon sinirina varmayan progressif kan basinci artis1 gozlenir.
Iyi glisemik kontrol, protein kisitlamas1 (<0,8gr/kg/giin) ve antihipertansif tedavi (6zellikle ACE
inhibitorleri ve Anjiotensin Reseptor Blokerleri) ile UAE artisi1 azaltilarak klinik nefropatiye gidis siiresi

geciktirilebilir(16-17).

Evre 4: Klinik (Asikar) diyabetik nefropati donemi: Klasik olarak persistan proteiniiri (>0,5
gr/giin) ile karakterizedir. Beraberinde siklikla hipertansiyon da vardir ve e8er hipertansiyon tedavi
edilmez ise renal fonksiyon kaybi hizlanir. GFR'nin diisme hizi, ayda 1 ml/dk' dir. Antihipertansif tedavi
ile GFR'deki azalma hiz1 %60 azaltilabilir ve boylece liremi gelisim siireci geciktirilebilir. Tercih edilen
antihipertansif ACE inhibitorleri ve anjiotensin reseptdr blokerleridir. Bobrekte morfolojik olarak

glomeriillerde skleroz da izlenmeye baglanir(18).

Evre 5: Son donem bobrek yetersizligi: Uremi gelismesi ile birlikte, sivi;retansiyonu, ddem gibi
diger komplikasyonlar da goriilmeye baslar. Yash hastalarda kalp yetersizligi ile birlikte otonom ve
periferik noropati goriiliir. Kan basincimi kontrol etmek gii¢lesir. Hemen hepsinde biiyilkk damar
kalsifikasyonlar1 (Ménckeberg sklerozu) gelisir. Koronovaskiiler hastalik en sik 6liim nedenidir. GFR 15-

20 ml/dk' nin altina indiginde renal replasman programina alinmalidir(3).
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Diyabetik Nefropatili Hastanin Klinik Degerlendirilmesi:

Arteriel hipertansiyon ve bobrek yetersizligi olsun veya olmasin proteiniirinin varliglr en az bes

yildir diyabeti olan hastada, bagka bir nedene bagl degilse, diyabetik nefropati olarak degerlendirilir.

Mikroalbuminiiri: Saglikli toplumda idrarda protein atilimi 1,5-20 pg/dk (ortalama 6,5 pg/dk)
arasindadir. Agir egzersiz, sivi yiiklenmesi, idrar yollar1 enfeksiyonu ve gebelik idrala atilan protein
miktarmi artirir. Giin boyunca idrara ¢ikan protein miktart geceki idrardan %25 daha fazladir. Ayni
zamanda, ayn1 hastada giinden giine %40'a varan farkliliklar gosterebilir. Bu nedenlerle tek 6rnekle tani
koymak yaniltic1 sonuglara yol agabilir.Son 6 ay i¢indeki 3 idrar 6rneginin en az ikisinde pozitif sonug

elde edilmesi mikroalbliminiiri varligini kanitlar.

Idrarla albiimin atthmindaki degisiklikler:

24 saatlik ornek | Kisa siireli | Spot 6rnek
ornek
Normal <30 mg <20 p/dk <30 p/mg kreatin
Mikroalbiiminiiri | 30-300 mg 20-200 p/dk 30-300 pu/mg kreatin
Klinik >300 mg >200 pg/dk >300 pg/mg kreatin
albuminiiri

Nefropatinin erken tanisi, tedavisi ve takibinde mikroalbuminiirinin arastirilmasi, diyabetik hasta
icin yagamsal onem tasimaktadir. Albuminiiri ile bobrek fonksiyonlarinin kaybir arasindaki iligki tabloda

gosterilmistir.

Diyabetik nefropatide albuminiiri ve GFR’ de azalma hiz:

GFR de azalma hiz1 (ml/dk-y1llk)

Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet
Normoalbiiminiiri 1,2-3,6 0,96
Mikroalbiiminiiri 1,2-3,6 2.4
Asikar Nefropati 9,6-12 5,4-7,2

Microalbiiminiirinin Onemi(19)
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Tahmin Gostergesi Oldugu Durumlar:

Nefropati gelisimi

Kardiovaskiiler hastalik gelisimi

Baglantili oldugu durumlar:

Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon
Glomeriillerde yapisal hasar ve tahribat

Sol ventrikiil hipertrofisi ve islev bozuklugu
Endotel islev bozuklugu

CRP yiikselmesi

Anormal lipid profili

Hipertansiyon ve kan basincinin gece diismemesi
Insiilin direnci

Koagiilasyon/fibrinolitik profil anormalligi
PAI-1 yiikselmesi

Tuza duyarlilik

Santral obezite

Sigara igme

Microalbiiminiirinin Degerlendirilmesi

Erken tan1 esastir. ilk bagvuruda renal fonksiyonlar degerlendirilmeli ve her yil tekrarlanmalidir.
Mikroalbiiminiiri taramasinda "dipstick" metodu veya albiimin/kreatinin orani tercih edilir. Tam idrar
tahlili, serum {iire ve kreatinini,24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri, proteiniiri ve kreatinin klirensi
istenmelidir. Eger idrarda enfeksiyon varsa antibiyotik tedavisinden sonra proteiniiri degerlendirilmelidir.
24 saatlik idrarda 30 mg' in iizerinde albiimin tespiti farmakolojik miidahaleyi gerektirir.
Mikroalbiiminiirisi ve arteriel hipertansiyonu olmayan hastalarda senelik takip gerekir. Siipheli pozitif
hastalarda egzersiz ates, enfeksiyon, kontrolsiiz diyabet ve arteriel hipertansiyon gibi faktorler albiimin

atilimini etkileyebileceginden ayr1 zamanlarda bakilmig 3 ayri 6l¢iimiin ortalamasi alinabilir.
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Hastalara doktor tarafindan hipertansiyon ile bobrek hastaligi arasindaki iliskiyi vurgulamak ve
glisemi kontroliiniin 6nemini belirtmek gerekir. Hastalar1 kendi kendine tansiyonlarim1 6l¢cmeye ve kan
glikoz seviyelerine bakmaya tesvik etmek gerekir.

Aynt tiriner sistemle ilgili sikayetlerin bildirimi ve nefrotoksik ilaglardan kaginmaya 6zen gostermelidir.

Diyabetik nefropati tedavisinde ilk yapilacak is iyi bir kan sekeri regiilasyonudur. Kotii glisemi
kontrolii ile nefropatinin siklig1 ve siddeti arasinda dogru iligski oldugu ve siki kontrol ile nefropatinin
baslamasmin geciktirildigi ve ilerlemesinin yavaslatildigi yapilan calismalarda gosterilmistir. DCCT,
UKPDS, Stockholm Girigsim caligmas: ve Kumamoto ¢aligmalarinin sonuglar1 agisindan ADA tarafindan
saptanmis "Diyabetli Hastalarda Tedavi Standartlar1" ¢ercevesinde tiim diyabetli hastalar icin belirlenen

glisemi kontrol onerilerine uyulmasi gerekir.

Hipertansif diyabetiklerde ila¢ dis1 tedavi (tuz kisitlamasi, egzersiz. ideal viicut agirligina inme ve
sigaray1 birakma gibi) oncelik tasir. Kisiye 6zgii ilac tedavisi yapilmalidir. Tlaclar yan etkileri ve bobrek
tizerine koruyucu etkileri goz Oniine alinarak sec¢ilmelidir. Diiiretik verilmesi pek Onerilmez, ciinkii
ditiretikler diyabetik hastalarda lipid dengesini bozarlar ve insiilin direnci olustururlar. Diyabetik
hipertansiyon tedavisinde ACE inhibitorleri ilk segilecek ila¢ grubudur. Bu ilaclarin diyabetik nefropatiyi
durdurdugu,yavaglattigi,mikroalbiiminiiriyi azalttigi gosterilmistir.(20)Mikroalbiiminiiriyi azalttiklar1 ve
bobregi koruduklart icin normotansif diyabetik nefropatilerde de kan basinci takibi ile verilebilirler.
Ancak tip IV renal tiibiiler asidozda, bilateral renal arter darliginda, son donem bobrek yetersizliginde ve
hiperpotasemi yaratan durumlarda kullanilmas1 sakincalidir. ACE inhibitorleri tedavisine basladiktan bir
hafta sonra kan kreatinin ve potasyum degerlerinin goriilmesi gerekmektedir. Diyabetik hipertansiyon
tedavisinde kalsiyum kanal blokerleri, AT1 antagonistleri, alfa blokerler ve beta blokerler de
kullanilabilir. Verapamil ve diltiazemle yapilan calismalarda, oOzellikle Tip 2 diyabetli hastalarda
proteiniiriyi azalttiklar gosterilmistir. Selektif olmayan beta blokerler, hipoglisemi belirtilerini maskeler

ve siddetini artirtr, trigliserid diizeylerinde artis ve HDL diizeyinde diisiis (% 10-20) olusturabilirler.

Asikar diyabetik nefropatisi olan olgularda diyetteki protein kisitlanmasinin bobrek yetersizligine
gidisi yavaslattigi gosterilmistir. Makroalbiiminiirisi olan hastalarda tavsiye edilen miktar 0,8
gr/kg/giindiir. Hipertansif veya 6demli nefropatili hastalarda diyetteki sodyumun kisitlanmasi gerekir.
Sodyum alim1 giinde 2 gr' i gegmemelidir. Ayrica lipid diisiiriicti tedavilerin de bobrek koruyucu etkileri

bildirilmistir.
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DIYABETIK RETINOPATI

Diyabetik retinopati, gelismis {iilkelerde halen 20-74 yas arasinda onde gelen korlik
nedenlerindendir. Tipik mikroanjiopatik lezyonlar retinopatiyi olusturur. Diyabetin siiresi uzadikca
retinopati siklif1 ve derecesi artar. Diyabetik retinopatide kapiller permabilite artisi, kan viskozitesinde
artis ve trombosit agregasyonu artisi biiyiik 6nem tasir. Bunlarin sonucunda retinada mikrookliizyonlar ve

iskemik alanlar gelisir.

Diyabetik retinopati su sekilde simflandirilir:
1. Non-proliferatif retinopati:
a) Background retinopati:
- Mikroanevrizma ve hemoraji
- Sert eksiida olusumu
- Makiiler 6dem olabilir
b) Preproliferatif retinopati:
- Venoz genislemeler
- Atilmis pamuk goriiniimiinde yumusak eksiidalar
- Retina ici kanamalar

- Retina i¢i mikrovaskiiler olusum (IRMA)

2. Proliferatif retinopati:
- Papilla ve retinada yeni damar olusumu
- Vitreus ici kanamalar
- Fibro-vaskiiler proliferasyon
- Retina dekolmam

- 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 ciftlerinin felci) bagh olarak da goz tutulumu olabilir(4-21).Diyabetik
retinopatide prognoz yoniinden en onemli kisim makiiladir. Diabetik makiilopatinin iyi taninmasi ve
degerlendirilmesi gerekir.Diyabetik makiilopati iskemik, fokal ve diffiiz makiilopati olarak ii¢ grup

toplanabilir.
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Klinik seyir:

Non proliferatif retinopati: Prevelans1 yasla ve hastaligin siiresine paralel olarak artmaktadir
.Tipldiyabetlilerde yapilmis bir ¢alismada ortalama yasi 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 yapisal anormallikler saptanir.Nonproliferatif retinopatide damarlarda
gozlenen dilatasyon ,konstriksiyon ve biikiintiiler ,mikroanevrizmalar,nokta seklinde ,benekli veya sert
eksudalar,hiperpermeabl kapillerlerden protein ve lipid kacagina baglhdir, makulada olusur.(1)

Atilmis pamuk tarzinda eksudalar mikroinfarktlara ait olup ,ani ortaya cikiglart retinopatinin siiratle

ilerleyici oldugunu gosterir.(1)

Proliferatif retinopati:Diyabet oftalmopatisinin en agir komplikasyonudur.Tipl DM hastalarin
15.y1linda basladig1,20-25.y1linda %25 inde rastlandig: rapor edilmektedir.Burada baslangic¢ patoloji yeni
damar tesekkiiliidiir. Yeni damarlar optik diskten veye periferik damarlardan baslar.Kolaylikla riiptiir olur
ve vitreo retinal mesafeye kanarlar.Yeni damarlara eslik eden fibroblast ve glial elementler ,kollajen agiga
cikarirlar ve retinanmin i¢ ylizeyine cesitli bolgelere ve optik sinir bagina tutunurlar.Sonugta retina
dekolmani ve retina yirtiklar: olur,vitreus sivist sizar.Vitreus kanamalarida kontraksiyona ve ¢ekilmelere

sebeb olarak retina dekolmani olusturur.

Nonproliferatif retinopatili hastalarin %8-10" u 10 sene icinde proliferatif retinopatiye doniisiir.
Proliferatif retinopatisi olan hastalarin yaris1 5 yil i¢inde korliige dogru giderler. Proliferatif retinopati

insiilin ile tedavi edilenlerde, tedavi edilmeyenlere oranla daha sik goriiliir.

Diyabetik olmayan kisilerde glikoz normal yolla metabolize olarak laktat ve piriivata doniisiir.
Diyabetik kisilerde ise hiperglisemi halinde aldoz rediiktaz enzim aktivitesi artar ve glikoz sorbitole
okside olur. Sorbitol de daha sonra fruktoza doniisiir. Hiicre icinde sorbitol ve daha az oranda da fruktoz
birikir. Bu olayin yanisira hiicre i¢i myoinositol eksikligi ve Na-KATP az aktivitesinin azalmasi da hiicre
zedelenmesini arttirir.Sonug olarak diyabetli kiside hiicre i¢i sorbitol birikir, bunun sonucu olarak hiicre
i¢ci 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(22-23-24).

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 yapi1 proteinleriyle etkileserek

enzimatik aktivite ya da diger biyolojik aktivitelerde degisikliklere yol agarlar.
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Diyabetik retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki bozulmadir.
Okliizyon sonucu retinal hipoksi gelisir. Bunun ardindan da gec evrelerde yeni damar olusumlari izlenir.
Permeabilite artigina bagli olarak da eksuda, hemoraji ve retina 6demi izlenir.

Diyabetik retinopatinin tetkiki icin su metodlar kullamlir:

Direkt veya indirekt oftalmoskopi

Retina fotografi

Fluorescein fundus anjiografisi (FF A)

Biyomikroskopi

Diyabetik retinopatinin tedavisi:

Oncelikle iyi bir kan glikoz regiilasyonu saglanmalidir. Yilda en az 1 kez goz kontroliinden
gecmelidir.  Proliferatif retinopatide ve makiila Odeminde en 1iyi tedavi yoOntemi lazer
fotokoagiilasyonudur. Aspirin ya da aldoz rediiktaz inhibitorlerinin yarart gosterilmemistir. Gorme

kaybini1 onlemek icin gerekli durumlarda cerrahi tedaviye (6rnegin vitrektomi) bagvurulur.

DIYABETIK NOROPATI

Diyabetik noropati terimi, diger periferik noropati nedenleri disinda DM seyrinde klinik veya
subklinik diizeyde ortaya cikabilen, periferik, somatik ya da otonom sinir tutulumlarini ifade eder.
Bulgular hem periferik, hem de otonom sinir sistemi ile ilgili olarak ortaya cikar. Noropati diyabetin en
sik rastlanan komplikasyonlarindan biridir. Diyabet tanis1 kondugunda hastalarin %I10'unda noropati
bulunurken diyabet yasinin artmasiyla, ornegin 20 yilin sonunda bu oran %50 olmaktadir. Bir bagka
deyisle diyabetik noropati diyabet yasi ile birlikte goriilme sikligr artan bir komplikasyondur. Tip 2
diyabet tanis1 konduktan sonra 9 yil icinde noropati basladigin1 gosteren giiclii deliller vardir. Cinsiyet,
bolge, ik farkliligi gostermekle beraber, bazilarinda kotii kontrole karsin daha ge¢ goriilmesi yada

goriilmemesi genetik katkiyi telkin etmektedir(4).

Diyabetik noropatinin patogenezi
Diyabetik noropati klinik olarak simetrik, duyusal ve otonom noropati seklindedir. Sinir
biyopsilerinde akson dejenerasyonu ve rejenerasyonu, demiyelinizasyonu varsa nervorumlarda
anormallikler ve agir noropatilerde kapillerlerde tikanma goriiliir. Norofizyolojik tetkikler sirasinda motor
ve duyusal iletilerde hizin yavasladigi ve iskemik iletim yetmezligi oldugu go6zlenir. Noropatinin
olusumunda diger komplikasyonlar da sozii edilen kronik hipergliseminin olumsuz etkileri (poliol ve
miyoinositol yollarinin ¢alismasi, akson iletisinde bozukluk olusmasi, nonenzimatik glukozillenmis

proteinler) s6z konusudur. Fokal noropatilerde damarsal faktorlerin de katkisi olur.
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Diyabetik noropatinin siniflanmasi
Diyabetik .periferik noropatiler simetrik polindropatiler (duyusal,motor ve birlikte); fokal
noropatiler ve multifokal noropatiler olarak gruplandirilir.
Diyabetik Noropatilerin Klasifikasyonu
1-Simetrik Polinoropatiler
- Duyusal veya sensorimotor polindropati
- Simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi
- Otonomik noropati
2-Fokal ve Multifokal noropatiler
- Kranial noropati
- Govde ve ekstremite monondropatisi
- Asimetrik alt ekstremite motor néropatisi

3-Mikst formlar

1-SIMETRiK POLINOROPATILER

Duyusal veya sensorimotor polinoropati :
1. Simetrik proksimal alt ekstremite motor ndropatisi Otonomik néropati
2. Fokal ve Multifokal noropatiler Kranial néropati Gévde ve ekstremite monondropatisi Asimetrik
alt ekstremite motor nodropatisi

3. Mikst formlar

Duyusal polinoropati: Diyabetik olgularda en sik ortaya c¢ikan sinsi baslangicli bir noropati
formudur.En erken duyu etkilenmesi bagparmaklarda ortaya cikar, hastalik ilerledikce ayagi ve daha
yukarida bacaklar1 etkiler. Ust ekstremiteler daha nadir etkilenir, etkilendiklerinde aym sekilde
parmaklardan baslar, sonra eller ve onkol etkilenir, eldiven seklinde hipoestezi olur.Bazen diz altinda tam
anesteziye ilerler. Daha ciddi olgularda abdomenin anterior orta hatti etkilenir, daha sonra duyusal kayip
govdeye ve laterale yayilir, sirt ayrilmistir(2). Cogu olguda semptomlar nispeten hafiftir. Siklikla
semptomlar olmasa bile asil refleksi kayb1 ve vibrasyon duyusunun azaldigi saptanir. En sik semptom,
uyusukluk ve karincalanma duyusudur. Agr1 problem yaratabilir, simsekvari agr1 da ortaya cikabilir ve
geceleri Ozellikle ayaklarda yanici paresteziler olur. Agr1 kalici ve epizodik olabilir. Hafif distal kas
giicsiizliigli olabilir ve bu elektromiyografik olarak denervasyon bulgular ile birliktedir. Eger daha ciddi

distal motor etkilenme var ise, diger nedenlere bagl noropati birlikteligi sorusu akla gelmelidir.
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Proksimal Simetrik Motor Noropati:Kalca ve uylugu etkileyen, relatif olarak simetrik
kuvvetsizlik ve agr1 vardir. Progresyon sinsi olabilir. Baslangicta lumbal veya iist bacak agris1 birlikte
olabilir. Kuvvetsizligin ilerlemesi haftalar ve bazen aylar alir. Patella refleksi kayiptir. Bu olgularda
asimetrik proksimal motor noropatiden daha ¢ok, distal duyusal polindropatinin eslik ettigi gozlenebilir.
Bu durum siklikla 50'den daha yukar1 yasta olan ve diyabeti iyi kontrol edilememis veya gizli diyabeti
olanlarda goriiliir. Gliseminin iyi kontrolii ile iyilesme saglanabilir. Bir veya iki uyluk etkilenebilir.
Olgularin yarisinda unilateral baslangi¢ olur, diger taraf yaklasik 8 hafta sonra kuvvetsiz ve agrili olur.

Agn siklikla 3 ay sonra azalmaya baslar, 12 ayda iyilesir (2).

Otonomik Noropati: Diffiiz tutulum gosterir. Asagidan yukariya dogru ilerler. Bu yiizden
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

-Kalp hiz1 anormallikleri

-Postural hipotansiyon
C-Termoregiilatuar Bozukluklar

-Distal anhidrozis

-Gustatuar terleme

-Is1 degisikliklerine anormal vazomotor cevaplar
D-Gastrointestinal Sistem Bozukluklari

-Ozofagial atoni

-Gastrik ve duodenal atoni

-Safra kesesi atonisi

-Diyabetik diare

-Kolon atonisi

-Anal sfinkter zayifligi
E-Genitoiiriner Bozukluklar

-Mesane atonisi

-Retrograd ejakulasyon-Empotans

-Kadin seksiiel disfonksiyonu
F-Hipogliseminin farkina varamama

G-Respiratuar kontrol bozuklukiari
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2-FOKAL VE MULTIFOKAL NOROPATILER

Kraniyal sinir lezyonlari:En sik gozlenen bozukluk izole 3. sinir lezyonlaridir.
Daha az siklikla 6. sinir lezyonlar1 goriiliir. 4. sinir ise nadiren tek basina tutulur.3. sinir tutulumu
oldugunda siklikla goziin arkasinda veya {istiinde ciddi ve yanici agri1 olabilir.Diyabetik 3. sinir

tutulumlarinda pupillerin innervasyonu siklikla etkilenmez.

Ekstremite ve govde mononoropatileri: Izole periferik sinir lezyonlarinin diabet ile uyumlu
olarak ortaya c¢ikip ¢ikmadiginin saptanmasi her zaman miimkiin olmayabilir.
Diabetik noropatide periferik sinirler izole veya kombinasyon seklinde etkilenebilir. Bir¢ok periferik
sinirin etkilenmesi tamamlanmistir. Fakat en sik etkilenen periferik sinirler; ulnar, median, radial,
femoral, uylugun lateral kutandz siniri ve common peroneal sinirlerdir.Baslangic ani, bazen sinsice
olabilir. Akut baslangich olgularda agr1 ,onde 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 agr1 ile baslar, agr1 bazen lomber bolgede veya perinede de
olabilir. Alt ekstremitelerde proksimal kaslarda asimetrik kuvvetsizlik ve erime vardir. Pelvik femoral
kaslardaki asimetrik kuvvetsizlik ve atrofinin ortaya ¢ikisi ya ani yada adim adim progresyon seklinde
goriilebilir. Agn en fazla geceleri siddetlenir. Bu durum, iliopsoaslar1 kuadrisepsleri ve addiiktor kaslar
etkiler, kalca ekstansorleri ve hamstringler ayrilmistir. Alt ekstremitede anterolateral kas grubu simultane
olarak etkilenebilir. Daha nadiren benzer sendromlar proksimal iist ekstremite kaslarin etkiler. Patella
refleksi azalmis yada kaybolmustur, fakat duyu kaybi siklikla asikar degildir(2-25). Uyusukluk veya
paresteziler mindr yakinmalardir, kilo kayb1 yaridan fazla olguda ortaya ¢ikar. Bazi olgularda karsi
bacagin etkilenmesi giinlerden aylara kadar degisen bir siireyi izler. Progresyon devamli veya adim adim

olabilir veya devam edebilir. Sonucta agr1 asimetrik engelleyici motor ndropati ortaya ¢ikar.
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DIYABETIK NOROPATI PATOGENEZI

Diyabetik noropati tanisin1 koyabilmek icin anamnez ve fizik muayene bulgularinin ve hastanin
klasik klinik degerlendirilmesinin yanisira; morfolojik, biyosimik ve elektrofizyolojik incelemelerle
birlikte kantitatif sensoriyal testlerin (KST) yapilmasi biiyiik 6nem tasir. Bu testler subklinik veya klinik
diizeydeki minimal degisiklikleri ortaya ¢ikarmada ve nondiabetik noropatilerin ayirt edilmesinde yarar

saglar.

DIYABETIK NOROPATI KLINIK DEGERLENDIRME KRITERLERI]

Anamnez: Anamnez iyi alinmasi zorunlu olan tan1 basamaklarindan biridir. Anamnez alinirken:
1-Diyabet dis1 nedenler 6ncelikle diglanmalidir (toksik, metabolik, mekanik, vaskiiler v.b).
2-Ailevi diyabetik periferik noropati ve metabolik kontrol sorgulanmalidir.

3-Noropatik agrinin ozellikleri belirlenmelidir.

Ancak, sistemik sorgulamanin sensitivite ve giivenirliligi ¢cok fazla degildir.

Norolojik Muayene:

Motor muayene: Cok duyarli olarak degerlendirilemez; ciinkii bu muayene ile kaslar degil, kas
gruplar degerlendirilmektedir. DM’de ,diabete bagli olmaksizin eklemler ve eklem ¢evresindeki doku da
hasta olabilir. Hafif néropatide motor muayene anlamli olmaz. En ¢ok intrensek ayak kaslar1 ve ayak
bileginin dorsifleksiyonu etkilenir. Daha proksimal kaslar ancak agir vakalarda tutulur.

Sensoriyal muayene: Agri, dokunma, vibrasyon ve pozisyon hissi olarak degerlendirilir.

Refleks muayenesi: Reflekslerin var (normal veya azalmig), ya da yok seklinde
degerlendirilmesidir.

Otonom sinir sistemi muayenesi: Ayakta ve yatarken nabiz ve arteriyel kan basincinin iligkisinin
degerlendirilmesidir.

Morfolojik tetkikler:Her noropatide rutin tan1 koydurucu olmayabilir. Tedavi edilebilir baska bir
noropatinin ayirt edilmesi sz konusu ise yararli olabilir. Biyopsilerde infeksiyon ve agri gibi
komplikasyonlar olabilir. Seri deri biyopsileri otonom sinir u¢lar1 hakkinda bilgi verir, ancak elde edilen

sinir dokusu biraz sinirlidir.

Sural sinir biyopsisi komplikasyon dogurabilir. Tecriibeli bir cerrah ve néropatolog tarafindan
yapilmasit ve degerlendirilmesi gerekir. Miyelinli sinir liflerinin bozuklugu 1sik mikroskobunda

morfometrik olarak degerlendirilebilir. Biyopsi ile nodal ve paranodal patolojiler, miyelinli liflerde
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aksonal atrofi ve miyelinsiz liflerin durumu incelenebilir. Biyopsi materyali ile ayn1 zamanda ilaglarin

sinirlere olan etkileri de gozlenebilir.

Elektrodiagnostik incelemeler: Ozellikle elektrondromyelografi (ENMG) ile sinir iletimi
degerlendirmeleri 6nemlidir. Ust ve alt ekstremitede motor ve sensoriyel sinir iletimi olciiliir. Subklinik
polindropati tanisinda elektrodiagnostik degisiklikler anlamlidir. Ancak dejenerasyonu ve belirgin iletim
yavaslamasi soz konusu kiside diyabetik polinoropatiyi diisiindiirmektedir. Sinir ileti hizinin azalmasi
diabetik polindropati i¢in c¢ok sensitif, fakat az spesifiktir. Ozellikle sural sinirin sensorial aksiyon

potansiyelinin (SNAP) degerlendirilmesinin spesifitesi ¢ok olmakla beraber sensitivitesi azdir.

Kantitatif Sensoriyel Testler: Tarama ve klinik caligmalarda yararlanilan testlerdir.

1. Vibrasyon hissi: El ve ayak parmaginda 120-200 Hz frekansta diyapozon veya biyoteziyometre
kullanilarak bakilir. Genis ¢apli sinir liflerini degerlendirir.

2. Terminal testler: Serbest sinir uclar1 ve onlarin miyelinsiz veya ince miyelinli liflerini
degerlendirir. Kiigiik lif disfonksiyonunu gosterir. Soguk ve sicak ayr1 ayr1 degerlendirmelidir.

3. Dokunma hissi: Genis lifleri degerlendirir.

4. Agn esigi bakilabilir.

5. Vibrasyon hissi diyabetik noropatide %73 sensitif, %7 yalanc1 pozitif bilgi verir.

TiP 1 DIABETES MELLITUS’UN TEDAVISI

Optimize veya intensif tedavi olarak adlandirilan Tip1l diyabetik hastanin tedavisi;fizyolojik insiilin
replasmani,evde kan glikoz takibi ile glisemik kontroliin tayini ve laboratuvar testler,insiilin doz

ayarlanmasi,saglikli diyet ve diyabet egitimi gibi Ol¢iimleri igerir. (26)

Diabetes Mellitus tedavisinde sunlar amaclanir:
Hastanin yakinmalarin1 gidermek, geri doniisiimsiiz hasarlart 6nlemek, biiyiime gelismenin diizenini

korumak, gebelik ile iligkili sorunlar1 gidermek ve hastanin yasam kalitesini arttirmaktir(4,5).

Tedavinin amacina ulasabilmesi icin baz ilkeler vardir:
Bunlar hastanin egitimi, diyet, egzersiz ve fizik aktivitesinin arttirilmasi, insiilin ile tedavi
uygulanmasidir. Gereginde tedavinin diger yontemlerle (immunosupresyon, transplantasyon, GLP-1,
lipoliz inhibitorleri “acipimox”, yag asidi oksidasyonu engelleyicileri, ciglitazone analoglari, ¢evresel

glikoz metabolizmasinin arttirilmasi “methyl palmoxiralc”) desteklenmesidir.
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Hastanin egitiminde hastaya diyabetin tanimi, etyopatogenezi hakkinda genel bilgiler verilmeli,

diyeti, egzersizleri anlatilmali,insiilin tedavisi hakkinda bilgi verilmelidir.

Diyabetin genel seyri icinde ve tedavisi sirasinda rastlayacagi olaylar (hipoglisemi, hiperglisend),
bunlarin nedenleri, sonuglar1 ve nasil basa c¢ikilacagi anlatilmalidir. Diyabetin erken ve geg
komplikasyonlari, tedavi ve sonuglariyla ilgili bilgiler, kan glikozu ve idrarda glikoz ve keton ol¢iimii ve
yorumlanmasiyla ilgili bilgiler verilmektedir. Akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi ve eger bunlar
olusmus ise takibi Ogretilmeli ve kisisel bakim (deri, dis ve ayak bakimi, sigara, alkol ve diger ilag

kullanilan hakkinda bilgi verilmesi) e8itimi verilmelidir(5).

Diyabetik hastalardaki diyet tedavisi ile sunlar amaclanir:

Normoglisemi ve optimal kan lipit degerlerinin elde edilmesi, ¢ocuk ve ergenlerde normal
biiylime ve gelismenin siirdiiriilmesi ve yetiskinlerin ideal kiloya erisip korunmasi, gebelik durumunda,
anne ve fetus icin yeterli beslenmenin saglanmasi, insiilin kullanan hastalarda glisemi diizeylerindeki
dalgalanmalar1 onlemek i¢in ara 6giin ve kahvaltilarin ayarlanmasi, kisiye ve yasam bi¢cimine gore diyet

ayarlanmasi 6nemlidir.

Hastalarin diyetlerini diyabetle ugrasan bir diyetisyenin diizenlemesi gerekmektedir. Ancak bu

tilkemizde ¢ogu kez hekime kalmaktadir(5).

Beslenme programinin diizenlenmesinde amaca yonelik diyet ilkeleri soyledir:
Enerji, hastayr ideal kilosuna ulastiracak ve bunu koruyacak sekilde ayarlanmalidir. Giinliik
enerjinin %50-60’n1 karbonhidratlardan saglamak ve bunu 2/3’ti kompleks karbonhidrat olmalidir.

Glisemik indeksi diisiik karbonhidratlar tercih edilir.

Diyetin yetiskinler icin 25 gr/giin, ¢ocuk icin 15 gr/giin posa icermesi Onerilir. Diyet proteini
yetiskin i¢in 0,8 gr/kg/giindiir ve giinliik enerjinin %15'ni ge¢gmemelidir. Nefropatisi gelismis ise bu
miktar 0,6 gr/kg/giine dek diisiiriilebilir. Enerjinin en fazla %30’u yagdan (%>1 doymus, %20 doymamis)
karsilanarak ve kolesterol alimi 300 mg/giin ile sinirlandirilmalidir. Sodyum alimi 3 gr/giin olarak
hesaplanmali ve 6 gr/giinii asla gecmemelidir.

Diyette alkol yasaktir. Mineral ve vitamin yoniinden dengeli ve yeterli olmalidir. Ogiin sayis1 sik,
miktar1 az olmak iizere, tip 2’lerde 3 ana, 3 veya 4 ara 6giin onerilmektedir. Ozel diyabetik iiriinler gerekli

degildir(27).
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Fizyolojik etki beklenen egzersiz, en az haftada 3 defa 30 dakika kadar olmalidir. Egzersizin plato
safhasinda maksimal kalp hizinin %70’ine (Maksimal kalp h1z1=220-yas) ulasilmali ve bu diizeyde devam
edilmelidir. Aerobik ve izotonik egzersiz (bisiklete binme, yiizme vs.) tavsiye edilir. Egzersiz yapacak

kisinin diyabetik proliferatif retinopatisi olmadig: belirlenmelidir

INSULIN TEDAVISi

Saglikli kisilerde 30-50 U kadar insiilin sentez edilir.Endojen insiilinin dolasimdaki yar1 6mrii ise
3-5 dakikadir.Yine normal kisilerde gida alimlarina ,fizik aktivitelere ve diger fizyolojik ,psikolojik

dalgalanmalara ragmen plazma glukozu(PG) normal sinirlar igerisinde tutulur.(60-140 mg\dl).

Yemek sonrast PG pik yapar ve 30-40 dakika sonra normale gelir,hatta bazen 2-3 saat sonra
normalin altina inebilir.Plazma insiilin konsantrasyonlarida benzer bir dinamik gosterir.Yemek oncesi
portal vende insiilin konsantrasyonu 20-30 mikroU/ml diizeyinde iken,08iin sonrast 50-100 mikroU/ml
diizeyine ulasir.Bu esnada periferik dolagimda insiilin konsantrasyonu 10mikroU/ml diizeyindedir.Diabeti
olmayanlarda bazal sartlarda 10-20 dakikada bir pulsatil insiilin sekrete edilmektedir.Tipl DM de bu
fizyolojik insiilin dinamigini taklit etmeye calismanin en iyi yontemi dort kez insiilin enjeksiyonunun

kullanildig1 intensif insiilin tedavisidir.

Bu protokolde dgiinlerden once kisa etkili insiilin (en uygunu hizl etkili analog) ve gece yatarken
NPH veya uzun etkili insiilin kullanilmaktadir.(1)Akut endikasyon durumlarinda mutlaka regiiler (kisa
etkili) insiilin kisa araliklarla kas icine 4-6 iinite veya IV infiizyon seklinde tercih edilmelidir. Insiilin

infiizyonu bu gibi durumlardaki hastalarda yararli ve tedavi siiresini kisaltici etki yapar.(1)

Su anda kullanmakta oldugumuz insiilinlerden regiiler insiilin damar icine, kas icine, cilt alt1 ve

periton i¢ine uygulanabilmekte, digerleri ise yalnizca cilt alt1 olarak kullanilabilmektedir.(1)

Insiilin tedavisinin amaclar:

1.Glukoziirinin ortadan kaldirilmasi

2.Diyabet ketoasidozu ve hiperosmolar komanin 6nlenmesi

3.Kilo kaybin1 6nlenmesi

4.Egzersiz yeteneginde ve ¢alisma performansinda iyilesmenin saglanmasi
5.1yilik halinin devam ettirilmesi

6.Enfeksiyonlarin azaltilmasi

7.Hamilelikte fetal malformasyon,fetal ve maternal morbiditede azalmanin saglanmasi
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8.Diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin geciktirilmesi,durdurulmasi

veya Onlenmesi

Insiilin tedavi rejimleri:

1.Konvansiyonel insiilin tedavisi
e Tek enjeksiyonlu insiilin rejimleri
e Iki enjeksiyonlu insiilin rejimleri

2.intensif insiilin tedavisi(II'T)

A.Acik devre insiilin sistemleri

® Cok enjeksiyonlu rejimler(MDI)
® Devaml insiilin infiizyon sistemi(CSII veya insiilin pompa tedavisi)
¢ Digerleri(IV,IP ,insiilin pompalarr)

B.Kapal1 devre insiilin tedavisi

Hasta tipi Total giinliik
doz(U\kg)

TIP 1 DM(genel) 0.52-0.75
Puberteden 6nce 0.5-0.7
Puberteden sonra 0.8-1.2

TiplDM'de en ¢ok tercih edilen ve edilmesi gereken insiilin rejimi IIT(intensif insiilin
tedavisi) dir.Ancak bu rejimle istedigimiz siki glisemik kontrol hedeflerine varabiliriz.Tipl DM "lilerin
cok az bir kisminda ise iki enjeksiyonlu insiilin rejimi ile glisemik kontrol saglanabilir.(1)Intensif insiilin
tedavisi olareak dort enjeksiyonlu rejim en ¢ok tercih edilen ve Onerilen tedavi seklidir.

Burada amag¢ ;hastanin kan glukozunu normal kisilerin  kan glukoz seviyesine

getirmektir.Ogiinlerden evvel regiiler ve gece yatma zaman1 orta veya uzun etkili insiilin verilmektedir.
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Insiilin tipleri ve etki siireleri(1)

) Etki Baslama Pik Etki Etki Sonlamim
Insiilin tipi

Siiresi (saat) Siiresi (saat) Siiresi (saat)
Cok kisa etkili

Hemen 0,5-1 1-2
*Lispro
Kisa etkili 0,5-1 2-4 6-8
*Regiiler

1-3 2-8 4-6
*Semilente
Orta etkili 1-2 4-12 18-26
*NPH

1-3 6-15 18-26
*Lente
Uzun etkili 4-6 18-24 36-40
*Ultralente

4-6 12-24 36-40
*Protamin zinc

Intensif insiilin tedavisinin hedefleri:
Biyokimyasal parametre Normal | Hedef | Tedaviyi indeksler
Preprandial plazma glukoz(mg\dl) | <110 90-130 | <90
>150
Bedtime plazma glukoz(mg\dl) <120 110-150 | <110
>160

HbA1c% <6 <7 >8

ADA Kiriterleri,Diabetes Care 2003
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Insiilin tedavisinin komplikasyonlari:(1)
A.Farmakolojik komplikasyonlar:
1.Hipoglisemi

2.Hipertrofik lipodistrofi

3.Insiilin 6demi

4.0Obezite ve kilo alma

B.Immiim komplikasyonlar:

1.Insiilin lipoatrofisi

2.insiilin antikorlar1

3.Insiilin alerjisi

4 Nokturnal hipoglisemi

Glikolize hemoglobin (HbA1c):

Eriskinlerde kandaki hemoglobinin %97 sini HbA2, %1-2’sini HbF olusturur. HbA1’ni (yani
HbA); HbAla, HbAlb, HbAlc olmak iizere 3 komponenti vardir ve bunlardan en cok bulunam
HbAlc’dir Normal sartlarda da glikoz viicut proteinleriyle baglanabilir. Buna glikozillenme diyoruz.
Ancak diyabetik hiperglisemi olayinda proteinlerin glikozillenme miktar1 ¢ok yiikselir. Glikozillenen
proteinlerin en 6nemlisi de hemoglobindir. Glikozillenebilen belli basli diger proteinler lens proteinleri,
eritrosit membran proteinleri, sinir proteinleri ve albumindir. Hemoglobin bir kez glikozillendikten sonra
eritrositin yasam siiresi boyunca stabil kalir. Glikolize Hb oOl¢iimleri HbA1’1n en biiyiik cogunlugunu
olusturan HbA Ic ile yapilir ve sonug total Hb yiizdesi olarak yazilir. Kanda ¢ok yiikselmis olan glikoz bu

proteinlerle enzimatik olmayan yollarla birlesir(28,29).

HbAlc son 2-3 aylik donemdeki ortalama kan glikozuyla orantili olarak artacagindan kronik
hipergliseminin bir gostergesidir. Kan glikozundaki giinliik veya kisa siireli oynamalar hakkinda fikir
vermemekle ve hipoglisemik ataklar1 yansitmakla beraber, uzun siireli kontrolii degerlendirmede bugiin
icin en iyl yoldur. Hastanin kooperasyonunu gerektirmeyen objektif bir Ol¢ciimdiir. WHO ve ADA,
metabolik kontrolii 1yi tip 2 diyabetikliler icin yilda bir kez, metabolik kontrolii kotii tip 2 ve tip 1
diyabetiklerde ise yilda dort kez HbA1c 6l¢iimii onermektedir. Son 6-8 haftadaki ortalama kan glikozu su
formiille hesaplanabilir: Ortalama kan glikozu=(HbA1cx33,3)-86

Uremili, hiperlipidemili ve anormal HbF diizeyleri olan hastalarda (talasemi, aplastik anemi,
myeloproliferatif hastalik, gebelik), aspirin aliminda, alkolizmde yaniltic1 yiiksek degerler, hemolitik

anemi, HbS, HbC, HbD’li hastalarda ise yanlis olarak diisiik degerler elde edilebilir.
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HbAIc’nin nondiyabetik eriskinlerdeki degeri %4-6 arasindadir. Diyabetiklerde ise %4-6 arasi
cok iyi kontrolii, %6,5-7, kabul edilebilir sinirdaki kontrolii, %7,5 ve iizeri ise kotii diyabet kontroliinii
gosterir. HbAlc diizeyinin %7’den %9 veya iizerine ¢ikmasi komplikasyon olasiligimi belirgin arttirir.
ADA son onerilerinde HbAlc’nin %7 veya altinda olmasini istemekte ve HbAlc %81 gecerse tedavinin

yeniden diizenlenmesini dnermektedir(30).

Yiikselen HbAlc degeri ile eritrosit ve trombosit agregasyonunun arttiini, eritrosit
deformabilitesinin ve dmriiniin kisaldigini, 16kosit adheransinin azaldigini, diger risk faktorleri olan kan
lipid diizeyleri ve kan basincinin yiikseldigini bildirir ¢aligmalar vardir. Yine HbAlc’si yiiksek diyabetik
hastalarda kapiller bazal membran kalinlagsmasi daha fazla olmaktadir. Uzun siireli hiperglisemide protein
icerigi olan LDL’de glikozillenir ve LDL reseptoriine baglanmaz. Sonugta kan LDL diizeyleri yiikselir.
Glikolize LDL daha ileri donemde kopiik hiicre olusumu ve dagilimini da hizlandirarak aterosklerozun
her asamasim1 hizlandirir. Glikolize olmus hemoglobinin 2,3-difosfogliserat baglama yetenegi azalir ve
oksijene olan affinitesi artar. Sonuc¢ olarak oksijen orani yiiksek olmasina ragmen dokuya oksijen

veremez ve doku hipoksisi gelisir. Bunun sonucu olarak da anjiopati gelisimi artar(31).

Sonu¢ olarak HbAlc oOlglimleri diyabetin rutin takibinde ve plazma glikoz kontroli ile

komplikasyonlarin gelismesi arasindaki iliskinin incelenmesinde son derece degerlidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Saglik Bakanligi Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Polikliniginde
takip ve tedavi edilen 170 tipl diyabetik (ADA kriterlerine gore) hastanin takip dosyasi verileri
kullanildi.Aralarindan diyabetik nefropati,retinopati ve her iki komplikasyonuda iceren hastalarin

dosyalar secildi.69 Hasta caligmaya alinmis oldu. Retrospektif yolla gerekli veriler kaydedildi.

Calismaya diyabetik retinopati ve /veya nefropati gelisen hastalar alindi.Yeterli kayit ve sayiya
ulasilamadigindan diyabetik noropati calisma kapsami disinda tutuldu.Calismaya alinan her hastanin
diyabet baslangi¢ yasi ,retinopati ve/veya nefropati gelisme siiresi not edildi.Vaka seciminde her yas,cins

ve meslek grubundan hastalar ¢calismaya dahil edildi.Hastalarin hepsi asikar diyabetik hastalardi.

Diyabetik retinopati i¢in tek basina mikroanevrizmalar veya beraberinde hemorajiler,exsudalar ve
vaskiiler prolifersyonu olan hastalar secildi.Diyabetik nefropati i¢cin 30 mg /giin den yiiksek albiiminiiri
olup buna neden olabilecek idrar yolu enfeksiyonu ve /veya kreatin klirensinin azalmasina yol agan
kronik renal yetmezlige neden olan diger faktorlerin olmadigi hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Calismamizda elde edilen sonuclarin istatiksel degerlendirilmesi Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik anabilimdalinda yapildi. Bu veriler i¢in Pearson korelasyon testi,Student t

test ,Kaplan —Meier sagkalim analizi kullanildi.
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4. BULGULAR

DIABETES MELLITUS TiP 1 BASLANGIC YASINA GORE KOMPLIiKASYON
GELISME YILI ORTALAMALARI:

Calismaya tip1 diyabetik retinopati ve /veya nefropati gelisen 69 hasta alindi.Diabetes Mellitus
baslangi¢ yaslar1 5-37 arasinda olan 69 hastanin DM baslangi¢ yasina gore komplikasyon gelisme y1li

ortalamalar1 tablo ve grafikle belirtilmistir. (grafik1)

Diabet Baslangi¢ Yasi Retinopati Gelisme Yili Ortalamasi Nefropati Gelisme Yili Ortalamasi
0-10 13,5 13,7
11-20 17,6 12,5
21-30 15,0 10,0
31-40 15,5 8,6

Diabet Baslangi¢ Yasina Gore Gelisme Yili Ortalamalari

18,0
16,0
14,0
12,0
10,0+
8,0
6,0
4,0
2,0
0,0-

0-10 11-20 21-30 31-40
Yas

B Retinopati Gelisme Yili Ortalamasi O Nefropati Gelisme Yili Ortalamasi

GRAFIK1
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HASTALARIN DiABETES MELLITUS TiP 1 BASLANGIC YASINA GORE
DAGILIMI:

1) Hastalarin %4 iiniin diyabet baslangi¢ yas1 0-10arasi.

2) Hastalarin %45’ inin diyabet baslangi¢ yas1 11-20 arasi.

3) Hastalarin %39’ unundiyabet baslangi¢ yas1 21-30arasi.
4) Hastalarin %12’sinin diyabet baslangic yas1 31-40 arasi.

Diabet Baslangi¢ Yasi Hasta Sayisi
0-10 3
11-20 31
21-30 27
31-40 8
Toplam 69

Hastalarin Diabet Baslangic Yasina Gore Dagihmi

12% 4%

@ 0-10
m11-20
0 21-30

45%
O 31-40

GRAFIK 2
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DIABETES MELLITUS TiP 1 TESHIS TARIHINDEN ITIBAREN KAC YIL SONRA
RETINOPATI GELISTIiGI

1) Hastalarin %60’ 1nda retinopati gelismemis

2) Hastalarin %4’tinde 0-10 y1l icinde retinopati gelismis

3) Hastalarin %26’sinda 11-20 y1l i¢inde retinopati geligsmis
4) Hastalarin %9’unda 21-30 yil i¢inde retinopati gelismis
5) Hastalarin %1’inde 31-40 y1l i¢cinde retinopati geligmis
Retinopati gelisme yili ortalamasi 19.47 y11 bulundu.

Diabet Teshis Tarihinden itibaren Kag Yil Sonra
Retinopati Gelistigi

9% 1%
26%

60%

4%

@ Retinopati Gelismemis m0-10 0 11-20 0 21-30 m 31-40

GRAFIK3
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DIABETES MELLITUS TiP 1 TESHIS TARIHINDEN iTiBAREN KAC YIL
SONRA NEFROPATI GELIiSTIGi

1) Hastalarin %14’iinde nefropati gelismemis

2) Hastalarin %41’inde 0-10 yil icinde nefropati gelismis
3) Hastalarin %38’inde 11-20 yil i¢inde nefropati gelismis
4) Hastalarin %6’sinda 21-30 yil i¢inde nefropati geligmis
5) Hastalarin %1’inde 31-40 y1l icinde nefropati gelismis
Nefropati gelisme yil1 ortalamasi 13.22 yil bulundu.

Diabet Teshis Tarihinden itibaren Kac Yil Sonra
Nefropati Gelistigi

6% 1% 14%

38%

@ Nefropati Gelismemis m 0-10 O 11-20 0 21-30 m 31-40

GRAFIK4
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KOMPLIKASYONLARIN CARPRAZ KARSILASTIRILMASI:

18
26%

41
60%

14%

Komplikasyonlarin Capraz Karsilastiriimasi

@ Retinopati ve Nefropati
Beraber

B Sadece Retinopati

O Sadece Nefropati

GRAFIKS5

Komplikasyonlu (dr ve /veya dn) 69 hasta arasinda:
Retinopati ve Nefropati Beraber bulunan : 18 kisi
Sadece Retinopati bulunan: 10 kisi

Sadece Nefropati bulunan:41 kisi

-43 -




KAPLAN-MEIER SAGKALIM ANALIZi:
Komplikasyon gelisme durumuna gore ka¢ yil sonra komplikasyon gelistigi veya gelismedigi
sonucuna gore degerlendirilen Kaplan —Meier sagkalim analizine gore;
e Retinopatisiz sag kalim y1l1 ortalamas1 19,47 y1l olarak bulundu.
e Nefropatisiz sag kalim yil1 ortalamasi 13,22 y1l olarak bulundu.
Kaplan Meier analizine gore ortalama diyabetik retinopati olusma siiresi19.47 yil
(ortalamazstandart hata:19.47+1.53;%95 giiven aralig1:16.48-22.47)olarak bulundu.Ayrica olgularin

yarisinda diyabetik retinopati olugma siiresi de 16 yil olarak bulundu.(grafik 6)

Survival Function
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Kaplan meier analizine gore ortalama diabetik nefropati olusma siiresi 13.22y1l (ortalama+standart
hata:13.22+1.16;%95 giiven aralig1:10.99-15.54)olarak bulundu.Ayrica olgularin yarisinda diyabetik

nefropati olusma siireside 11 y1l olarak bulundu.(grafik 7)

Survival Function
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Kaplan Meier analizine gore ortalama dr ve dn’ nin birlikte olusma siiresi 22,36 yil
(ortalamasstandart hata: 22,36+1,69 ; %95 giiven araligi: 19,04-25,69) olarak bulundu.
Ayrica olgularin yarisinda dn ev dr birlikte olusma siiresi de 21 yil olarak bulundu.

(grafik 8)

Survival Function
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KOMPLIKASYON GELiSME SURESI iLE BASLANGIC YASI ARASINDAKI
ILiSKi:
Komplikasyon gelisme siiresi ile baslangic yasi arasindaki iligski Pearson korelasyon katsayisi ile

bakild:

Diyabetik retinopati olusma siiresi ile dm baslangi¢ yasi arasinda anlamli, ters yonde ,diisiik bir
iliski bulundu.(r:-0.28p:0.02 p>0.05)(grafik 9).Diyabetik nefropati olugma siiresi ile DM baslangi¢ yasi
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi.(r:-0.20p:0.098p>0.05)(grafik 10)
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GRAFIK9
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30 =

0

dr_sure

Dr ve dn birlikte olusma siiresi ile DM baslangic yasi arasinda da anlamli bir iligki bulunmadi.(r:-

0.18p:0.12p>0.05)(grafik11)
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5. TARTISMA VE SONUC

Cesitli tilke ve toplumlarda diyabet epidemiyolojisi degisiklik gostermektedir.Ciinkii ¢esitli etnik
gruplarda genetik ve cevre faktorlerinin derecesi ve etkinligi farklidir.Tipldiabetes mellitus ¢ocukluk
caginda ortaya cikan kronik hastaliklar arasinda en sik goriilenlerden biridir. Tipl DM epidemiyolojisi ile
ilgili caligmalar her yil artmakla birlikte ,diinya niifusunun sadece %5’ine ait veriler bulunmaktadir.Pek
cok calisma Kuzey yarim kiirede ,6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilmistir.Hastalik bazi etnik
gruplar disinda her kitada ,hemen tiim toplumlarda goriilmektedir.Cocukluk ¢aginda Tipl DM insidansi
ve riski toplumdan topluma biiyiik farkliliklar gostermektedir.Bu artis ,okul 6ncesi donemde ve puberte

sirasinda pik degere ulasir.20 yasindan sonra insidans sabit bir bicimde azalmaya baslar.

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlart DM’ nin en 6énemli sonuglarindan biridir. Muhtemelen
biiyiik kiiciik biitiin kan damarlar1 uzun siiredir hastalig1 olanlarda anormaldir. Degisiklikler kapiller ve
arteriolleri olusturan vaskiiler hiicreleri ile birlikte onlarin bazal membranlarin1 kapsar.Klinik olarak
biitiin mikrovaskiiler kan damarlar1 tutulmasina ragmen sadece retina ,renal glomeriil ve muhtemelen
biiylik sinirlerde 6nemli patolojik degisiklikler olur.Bu yerlerin 6zellikle tutulmasinin nedenleri agik
degildir.Tek bir hipotez diyabetlilerdeki mikrovaskiiler yapilarda gozlenen patolojik anormallikleri veya

farkli dokulardaki degisikliklerdeki farkliliklar1 agiklayacak tatmin edici bir agiklama getiremez.

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 bagh 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 olmadigini genetik
olarak belirlendigini ileri siirer.Bu nedenle de hiperglisemi kontroliiniin ge¢ komplikasyonlar

onleyemeyecegi goriisiinii savunur.

Fagerudd ve arkadaslari;diyabetik nefropati patogenezinde rol alan veya olmasi olasi genetik
faktorleri irdelemeye farkli bir agidan yaklastilar.Pima Kizilderililerinde diyabetik nefropatiye yatkinlik
ile tip 2 DM arasindaki iligkiyi dikkate alarak ,tip 1DM hastalarinin soygecmislerinde tip 2 DM ve

diyabetik nefropatik vakalar1 teker teker ele aldilar.

-49 -



Diyabetik nefropatisi (gece boyunca alinan ii¢ ayr1 idrar Orneginden en az ikisinde
300mikrogram/dk ‘dan fazla) olan 137 ve nefropatisi olmayan 54 tipl DM hastanin ebeveynlerini
karsilagtirdilar.Soyge¢cmisinde tip2 DM  bulunan hastalarin  %25’inde nefropatinin  gelistigi
gozlemlenirken,ebeveyni albuminiirisiz tip2 diyabetik olan tipl diyabetik hastanin ise sadece %9 ‘unda
nefropati saptanmistir.Ayrica ailesi albuminiirik tip 2 diyabetik yiiklii tipl DM’de nefropati riski

,ebeveyni albuminiirisiz olanlarina kiyasla 3 kat fazla bulundu.(32)

Tipl diyabetin komplikasyonlarini izah etmek icin One siirillen ‘Glukoz Hipotezi'nin kaniti
,DCCT,1993(The Diabetes Control and Complications Trial Research Group)calismas: ile
gelmistir.Bu calisma diyabet arastirmalarinda doniim noktasi olarak kabul edilir.Kuzey Amerika’da
bulunan 29 merkezden 144 hasta randomize olarak konvansiyonel tedavi(giinliik bir veya iki insiilin
enjeksiyonu,3 ayda bir poliklinik kontrolii,hastanin insiilin dozunu degistirmeden kendi kendine
yaptig1 kan sekeri kontrolii)veya intensif tedavi(giinliik {ic veya dort kez insiilin enjeksiyonu veya
insiilin pompasi tedavisi ,aylik poliklinik kontrolii ve haftalik telefon kontrolii,sik sik kan glukozu
monitorizasyonu ile insiilin dozunun diizeltilmesi ve diet-egzersiz programi)gruplarina ayrilmistir.9
Yillik tedavi siiresi sonunda intensif tedavi grubunda daha iyi glisemi kontrolii saglanmistir.Klinik
olarak 6nemli olan retinopati,nefropati ve ndropati yine bu grupta dnemli 6lciide azalmistir.Calismanin
baslangicinda retinopati komplikasyonu olmayanlarda retinopatinin kiimiilatif siklig1 ,intensif tedavi
grubunda %75 azalmistir DCCT ‘de normoalbuminiirik hastalarda mikroalbuminiiri riskinde azalma
%39,yogun tedavi alan grupta proteiniiride azalma konvansiyonel tedavi alan gruba gore %54 kadar

olmustur.(33)

Komplikasyonlar1 primer 6nlemede tip 1 diabetes mellitus ‘ta DCCT(The Diabetes Control and
Complications Trial Research Group)(33),tip 2 diabetes mellitus ‘ta UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study)(34)gliseminin iyi kontroliiniin mikroalbuminiiri riskini dnemle azalttigin1 gdstermistir.

Roll ve arkadaslainin farkli hastalik siiresi olan(2 ile 52 sene, ortalama 13,2 sene) 146
mikrovaskiiler komplikasyonlu hastada yaptigi ¢alismada %37 anti GAD(+) (54/146) ve %22 ICA (+)
(32/146)tesbit edilmistir. Anti GAD ve ICA hastalarda tesbit edilmesinin diyabetik komplikasyonla

ilgisinin olmadig1 gosterilmistir.(35)

Dr.Maria Svensson ve arkadaslarinin Kuzey Isvecte ,Umea Universty Hospitalda,2004 yilinda
Isve¢ Cocukluk Diabetleri Komitesi kayitlar1 kullanilarak yapilan ¢aligmada ¢ocukluk ¢aginda tip 1
diyabet hastalarinda erken glisemik kontrol ,hastaligin baslangic yas1 ile mikrovaskiiler

komplikasyonlarin gelisim siireci karsilastirllmistir. Bu ¢alismada amag;hastalifin erken doneminde
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glisemik kontroliin etkisi (HbAlc) ve ¢ocukluk cag tip 1 diyabette yeni baslamis diyabetik nefropatinin

ve retinopatinin olusumunda semptomlarin ¢ikis yasinin etkisi ¢alisilmasiydi.(36)

Calisma 0-14 yas arasinda 94 hastada yapildi.17 Hastada takip periyodu siiresince nefropati
kriterleri ortaya c¢ikti.Nefropati tanisinin ortalama zamani diyabet baslangicindan itibaren 9+3 yildi.45
Hastada takip periyodu siiresince retinopatinin tiiiim kriterleri gelisti.Retinopatinin ortalama tani
zamani ,diyabet baglangicindan itibaren11+4 yildi.Bu calismada sadece glisemik kontroliin(tiim takip
periyodu boyunca baslangic yasi,dogum kilosu,cinsiyet,sigara kullanim ayarlamasi)nefropati
gelismesinde etkili oldugu goriildii. Retinopati ortaya ¢ikana kadar veya tiim periyod boyunca ve
diyabetin ilk 5 yilindaki glisemik seviyedir,retinopati gelisiminde belirgin bir etkisi vardi.Diyabet
baslangic yas1 zayif fakat bariz bagimsiz bir belirte¢ olarak saptanmistir.Kaplan-Meier Analizine gore
dn ve dr gelisiminin kiimiilatif olasilig1 hesaplanmis.Diyabetik nefropati gbz 6niine alindiginda gruplar
aras1 fark yok iken diger yas gruplarina kiyasla diyabetik retinopati i¢in 5 yasindan 6nce tan1 alan DM
‘lilerde zamanin uzadig goriilmiistiir.Diyabetin ilk 5 yil1 boyunca ,ortalam HbA1c diyabetik nefropati
icin biraz 6nemli bir belirtectir,fakat diyabetik retinopati icin gercekten onemli bir belirtectir olarak
saptanmistir.Bu calismanin sonucunda zayif erken glisemik kontrol (ilk 5 yil icinde)12 yillik tip
IDM‘li gen¢ hastalarin %50’sinden fazlasinda saptanabilir mikrovaskiiler komplikasyonlarla
iliskilidir.Diyabetin 5 yasindan 6nce baslamas1 komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini geciktirebilir.Kaplan
Meier Analizi; 5 yasindan ©Once diabetle, 5-11 yas grubu ile ve 11 yasindan biiyiikler ile
karsilastirlldiginda,Diyabetik retinopati olusumunun daha uzun zaman aldigimi gostermistir.Fakat

diyabetik nefropati acisindan net bir egilim goriilmemistir.(36)

Biz calismamizda diyabet baslangi¢ yasinin mikrovaskiiler komplikasyon gelisme siiresine etkisi
olup olmadigini arastirmayi amaclamistik. Calisma verileri kullanilarak baslangi¢ yasi ile komplikasyon
gelisme siiresi arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi ile bakildi. Diyabetik retinopati olugsma
siiresi ile DM baglangi¢ yas1 arasinda anlamli ters yonde bir iligki bulundu. Fakat diyabetik nefropati i¢in

anlaml bir iliski bulunmadi.

Calisma grubumuzda diyabet baslangi¢ yas araligi 5-37 yas saptandi. Hastalarimizin %45’inde dm
baslangic yas araligi 11-20 saptandi. DM teshisinden kag y1l sonra retinopati gelistigine bakildiginda %26
11-20 yilda ortaya ciktig1 saptanmistir. DM teshis tarihinden kac¢ yil sonra nefropati gelistigine
bakildiginda ise %41 0-10 yilda ortaya c¢iktig1 saptanmistir. Retinopati gelisme yili ortalamast 19.47 yil

iken, nefropati gelisme yil1 ortalamasi ise 13.22 yildur.
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Diyabet baslangic yaslarina gore gruplanarak komplikasyon gelisme yili ortalamasina
bakildiginda; baslangi¢ yas1 0-10 yas araliginda olan hastalarda komplikasyon gelisme yili ortalamasi
13.7 yil iken, retinopati gelisme yil1 ortalamasi13.5 saptanmistir. Bu DM baslangi¢ yas araligi nefropati
komplikasyonunun gelisimini hizlandirmistir. Erken baslangic DM’de nefropatiyi tetikler ve retinopati
gelisiminde de pay1 vardir, diyebiliriz. DM baslangi¢ yast 11-20 olan gruba bakildiginda; komplikasyon
gelisme yil1 ortalamasi diyabetik nefropati i¢in 12.5 yil iken diyabetik retinopati i¢in 17.6 yildir. Erken
yas ve erken tani almanin diyabetik retinopati gelisimini geciktirdigi bizim calismamizin verileri ile de

dogrulanmistir.

Diyabetik nefropati, hem tip 1 hem tip 2 diyabette rolatif olarak en sik goriilen mikrovaskiiler
komplikasyondur. Zaten calismamizda nefropati gelisen hasta sayisi retinopati gelisenlere gore daha fazla

bulundu.

Diyabetik nefropatinin kan basinci ve fibrinojen diizeylerini yiikselterek, lipoprotein profilini
degistirerek proliferatif retinopati gelisme riskini arttirabilecegi one siiriilmiistiir. Ancak calismamizdaki
69 hastanin yalniz 18’inde her iki komplikasyon beraber goriildii. Hastalarimizin %26’sinda birliktelik

mevcuttur.

Kaplan-Meier sagkalim analizine gore:
Retinopatisiz sag kalim y1l1 ortalamasi1:19.47 y1l
Nefropatisiz sag kalim yili ortalamasi:13.22 yil saptanmistir.Yine nefropati gelismesi ,retinopati

gelisimine gore daha kisa siirede olmaktadir.

Dr.Maria Svensson ve arkadaslarinin Kuzey Isvec’te yaptigi calismaya baktigimizdashasta grubu
yas acisindan bizim hasta populasyonumuza gore daha kiiciik olmakla birlikte saptanan sonuglar

benzerlik gostermektedir.

Dr.Maria Sevensson’un c¢alismasinda DM baslangic yas1 ile komplikasyon baglama siiresi
bakildiginda nefropati retinopatiye gore daha kisa siirede ortaya ¢ikmistir. Bu calismada da Kaplan-Meier
sagkalim analizi yapilmis ve nefropati ve retinopati gelisiminin kiimiilatif olasiligi hesaplanmis ve
nefropati i¢in anlamli fark saptanmamakla birlikte retinopati icin 5 yasindan 6nce tani1 alan DM tip 1
hastalarinda retinopati ortaya c¢ikis siiresinin digerlerine gore uzadigr goriilmiistiir.Bu sonu¢ bizim
caligmamizla paralellik gostermektedir.

Bu ¢alismadan farkli olarak biz calismamizda iyi glisemik kontrol veya erken glisemik kontroliin etkisini
dikkate almadik.Dr.Maria ¢alismasinda iyi glisemik kontroliin roliiniide arastirmis ve sadece nefropati

gelisimi iizerinde etkili oldugunu gérmiistiir.
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Bizim c¢alismamiza alinan hastalarin verilerine ve yapilan benzer calismalardan elde edilen

verilerin istatistiksel sonucuna bakacak olursak;

Tip 1 diyabette baslangic yasinin ve komplikasyon ¢ikana kadar gecen hastalikli siirenin
komplikasyon gelisimine etkisi asikardir.Erken yasta tan1 alip ,kotii glisemik kontrolii olan hastalarda
nefropati dolayisi ile retinopati gelisme riski yiiksektir.Diger taraftan erken tan1 almak, tedaviye erken
baslamis bulunmak ve 1yi glisemik kontrol ile takip edilmek komplikasyon gelisim siiresini
uzatmaktadir.Genetik ,cevresel,araya giren diger hastaliklar ve daha bir cok faktoriin komplikasyon

gelisim siiresine etkisi vardir.

Biz calismamizda ; diyabet baslangic yasinin mikrovaskiiler komplikasyon gelisme siiresine etkisi
olup olmadigini arastirmayr amaglamistik. Calisma verileri kullanilarak diyabet baslangic yasi ile
komplikasyon gelisme siiresi arasindaki iliski Pearson korelasyon kat sayisi ile bakildi. Retinopati icin

anlaml ters yonde bir iligki saptanirken , nefropati i¢in anlamli bir iliski saptanmadi.
Sonug olarak; diyabet baslangi¢ yasinin retinopati gelisim siiresine etkisi oldugu bulunmustur.

Diyabet baslangi¢ yasi kiigiildiikge tip 1 diyabetli hastalarimizda retinopatisiz sag kalim siiresi uzamis

yani retinopatinin daha gec basladigi bulunmustur.Fakat nefropati i¢in anlamli bir veri olusmamustir.
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6.0ZET

Tip 1 DM insidans: tiim diinyada siirekli olarak artiy gostermektedir.Bu artisa paralel olarak
diyabetik hastalarda kronik komplikasyonlarin goriilme sikligin1 arttirmakta ve Tip 1 diyabetin
mikrovaskiiller =~ komplikasyonlar1 ~ sorununa  etkili  bir  ¢6ziim  gerekliligini  giindeme
getirmektedir.Komplikasyonlar hipergliseminin goriilmesinden ortalama 15-20 yil sonra ortaya
cikmaktadir.Bu komplikasyonlarin kesin nedeni bilinmemekle birlikte muhtemelen bir cok faktor etkili

olmaktadir.

Calismamizda Saglik Bakanligi Okmeydani1 Egitim ve Arastirma Hastanesi Diyabet Polikliniginde
takip ve tedavi edilen 170 tipl diyabetik (ADA kriterlerine gore) hastanin takip dosyasi verileri
kullanildi.Aralarindan diyabetik nefropati,retinopati ve her iki komplikasyonuda igeren hastalarin

dosyalar secildi.69 Hasta caligmaya alinmis oldu. Retrospektif yolla gerekli veriler kaydedildi.

Calismaya diyabetik retinopati ve /veya nefropati gelisen hastalar alindi.Yeterli kayit ve sayiya
ulasilamadigindan diyabetik noropati calisma kapsami disinda tutuldu.Calismaya alinan her hastanin
diyabet baslangi¢ yas1 ,retinopati ve/veya nefropati gelisme siiresi not edildi.Vaka seciminde her yas,cins

ve meslek grubundan hastalar caligmaya dahil edildi.Hastalarin hepsi asikar diyabetik hastalardi.

Diyabet baslangic yaslarina gore gruplanarak komplikasyon gelisme yili ortalamasina
bakildiginda; baslangi¢ yas1 0-10 yas araliginda olan hastalarda komplikasyon gelisme yili ortalamasi
13.7 yil iken, retinopati gelisme yil1 ortalamasi13.5 saptanmistir. Bu DM baslangi¢ yas araligi nefropati
komplikasyonunun gelisimini hizlandirmistir. Erken baslangic DM’de nefropatiyi tetikler ve retinopati
gelisiminde de pay1 vardir, diyebiliriz. DM baslangi¢ yast 11-20 olan gruba bakildiginda; komplikasyon
gelisme yil1 ortalamasi diyabetik nefropati i¢in 12.5 yil iken diyabetik retinopati i¢in 17.6 yildir. Erken
yas ve erken tan1 almanin diyabetik retinopati gelisimini geciktirdigi bizim ¢alismamizin verileri ile de

dogrulanmistir.

Biz calismamizda ; diyabet baslangic yasinin mikrovaskiiler komplikasyon gelisme siiresine etkisi
olup olmadigini arastirmayr amaglamistik. Calisma verileri kullanilarak diyabet baslangic yasi ile
komplikasyon gelisme siiresi arasindaki iliski Pearson korelasyon kat sayisi ile bakildi. Retinopati i¢in
anlamli ters yonde bir iliski bulunurken , nefropati i¢in anlaml bir iligki bulunmadi. Diabetes Mellitus
baslangic yasinin, diyabetik retinopati komplikasyonunun gelisme siiresine etkisi oldugunu ,erken yasta

tan1 almanin retinopati komplikasyonunu geciktirdigini saptadik.
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