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Diabet ve Dejeneratif Komplikasyonları 

FERZAN TELATAR * 

1921'de keşfedilen insülin kendisine bağlanan 
ümitlerin aksine diabetiklerin hayatındaki hazin sey­
ri pek değiştirememiş gibi görünmektedir, insülin 
ile uzayan ömür, birçok vakada, körlük, böbrek yet­
mezliği, koltuk değeneği veya tekerlekli sandalye 
bahasınadır. 

Diabetik dejeneratif değişiklikler bir çokları 
tarafından: 

1— Triopati; retinopati 
nöropati 
nefropati 

2— Makro vasküler hastalıklar; 

koroner 
serebral 
periferik damar hastalığı 

şeklinde gruplandmlmaktadır. Mikro ve makro-
anjiopatik bu lezyonlann etiopatogenezi için çeşitli 
görüşlerin ileri sürüldüğünü bilmekteyiz. 

Diabetik triopatideki en önemli unsur olan 
mikrovasküler bozukluklarda bazal membran kalın­
laşmasının yanı sıra mikrotrombüslerin de büyük 
payı olduğu gösterilmiştir. Ishibashi grubu Strepto-
zotocin vererek diabetik yap tıklan ve 1-12 aylık sü­
relerde elektromikroskopik incelemeye tabi tuttuk-
lan sıçanlarda çeşitli çaptaki retina damariannda 
mikrotrombüslerin varlığını ve bu trombüslerin trom-
bosit agregatlan ile fibrin bantlanndan meydana 
geldiğini gösterdiler. 

Gene birçok araştıncı diabette bizatihi insülin 
eksikliğinden ziyade kan şekerindeki inip çıkma-
lann ve bunun sonucu artan GH, kortizol, kateko-
laminler ve belki de Glucagonun daha büyük zarar­
lar doğurduğu fikrindedirler. Kan şekerindeki 
oynamalar ve buna cevap olarak insülin karşıtı hor-
monlardaki anormal yükseliş, çok iyi kontrol altın­
da olduğu düşünelen asemptomatik diabetikler için 
bile söz konusu olabilir. 

Colwell ve arkadaşlan diabetiklerde trombo-

siİlerin agregasyona meylinin daha fazla olduğunu 
ve bundan GH etkisi ile artan Von Willebrand faktö­
rünün sorumlu bulunduğunu ileri sürmüşlerdir. Gene 
diabetiklerde kandaki spontan fibrinolitik aktivi-
tenin normalden düşük olduğu bildirilmiştir. Bu dü­
şüklük Plasminogen Aktivatör Release (salıverme) me­
kanizmasındaki kusura bağlanmıştır. Almer ve Pan-
dolfi şeker seviyelerindeki inip çıkmalar sonucu 
artan katekolaminlerin bu bozukluktan sorumlu ol­
duğu düşüncesindedirler. 

Tip-2 diabette ve Tattersall ile Fajans tarafından 
tarif edilen Genç Hastalann Yetişkin Tipi Diabetinde 
(Mason tipi) gözlenen bir husus, gerek mikro, gerekse 
makrovasküler hastalığa istidat yönünden bazı ip uç-
lan verir gibidir. Başta Bamett ve Pyke olmak üzere 
çeşitli araştıncılar bu hastaların bir kısmında Chlorp­
ropamide tarafından kolaylaştınlan Alkol Flush'ı ** 
tarif ettiler. Mason tipi diabetin preklinik işareti 
olduğu ileri sürülen bu Chlorpropamide-Alkol flush'ı 
test olarak da uygulanabilir. Bunun için alkolden 
12 saat önce 1 tablet chloropropamide verilir. Leslie, 
Pyke ve Stubbs chlorpropamide-alkol flush'ının 
Enkephalin'lere karşı artmış bir duyarlılık sonucu 
oluştuğunu, zira bu hastalarda EK analoglan ile de 
flush meydana geldiğini, naloxone ile bunun bloke 
edildiğini ileri sürmüşlerdir. Chlorpropamide-alkol 
flush'ının önemi bunun non insülin-dependent diabet­
te hem mikro hem de makroanjiopatiye karşı bir 
çeşit koruyucu etkisinin gözlenmesine dayamr. 
Flush-pozitif hastalarda diabet seyri sırasında deje­
neratif komplikasyGnlar daha az görülmektedir ve 
aradaki fark istatistiki önem taşımaktadır. 

45 yaş üzerinde 220 Tip-2 diabetliyi inceleyen 
Barnett ve Pyke büyük damar hastalığı prevalansın-
daki farkı göstermişlerdir. Flush-pozitif 139 hastada 
büyük damar hastalığı % 24 iken Flush-negatif 81 
hastalık grupta bu oran % 41 idi. 

Flush-pozitif grupta myokard infarktüs hikâ­
yesi % 7, Flush-negatif olanlarda ise % 17 idi. An­
gina pektoris, irtermittent claudication ve ayaklarda 

* Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Ana Bilimi Endokrinoloji Bilim Dalı ö ğ r e t i m Üyesi. 
** Flush: Yüz derisinde ani bir vazodilatasyon sonucu oluşan yüz kızarması, yüzde hiperemi ve sıcaklık hissi anlamına gelen ingi­

lizce bir sözcüktür. Türkçede tam karşılığı bulunamadığı için aynen kullanılmış tu". 
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pulsasyon kaybı için de benzer farklar mevcuttu. 
Buna karşılık serebral damar lezyonu ve hipertan­
siyon bakımından iki grup arasında fark yoktu. 

Flush-Positif Flush-Negatif 
Grup Grup 
(139) (81) 

Büyük Damar hastalığı % 24 % 41 

Myokard İnfarktüsü hikâyesi % 7 % 17 

Chlorpropamide-alkol flush gösteren hastalar 
İndomethacine'e verdikleri cevaba göre kendi araların­
da iki ayn gruba ayrılabilirler. Barnett ve arkadaşları 
chlorpropamide-alkol flush'ın birçok diabetikte aspi­
rin ve indomethacin ile bloke olduğunu gösterdiler 
ve buna göre 2 belirgin grubun bulunduğunu ileri 
sürdüler. Komplikasyonsuz diabetiklerin 2/3'ünde 
flush indomethacin ile bloke olurken ağır mikro ve 
makrovasküler hastalığı olan 21 şeker hastasının 
hiçbirinde bu blokaj görülmemiştir. O halde non 
insülin-dependent diabette Chlorpropamide-alkol 
flush'ı hastalan damar lezyonundan korurken flush'ın 
indomethacin ile bloke olduğu vakalarda bu koruyucu 
etki daha belirgindir. Flush'ın aspirin ve indometha­
cin ile bloke olabilmesi vasküler lezyonların sıklığı 
ve şiddeti ile Prostaglandinler arasında bir ilişki 
olabileceğini düşündürür. Bu ilişkide Prostacyclin/ 
Thromboxane dengesindeki bozukluk önemli ola­
bilir. Diabetiklerin damar duvannda PG h (pros-
tocyclin) yapımının normalden az olduğu ve PG-
sentetase inhibitörleri ile tedavinin diabetik retinopa-
tiyi yavaşlattığı veya durdurduğu rapor edilmiştir. 
Bundan çıkan önemli pratik sonuç uygun doza As­
pirin ve/veya Persantin tedavisinin bazı hastalarda 
yararlı olabileceğidir. 

Pek çok şeker hastasında (Tip-1 veya Tip-2) 
şikâyet konusu olan Nöropati en sık polinöropati, 
aynca mononöropati ve otonomik nöropati şeklin­
de kendisini gösterir. Monononörapiteler, muhte­
melen mikrovasküler orijinli olduklan halde polinö-
ropatiler sinirdeki metabolik bozukluk sonucu oluşur­
lar. Glukoz sinire insülin olmaksızın da girer ve 
aldosereductase ile sorbitol ve fruktoz'a döner. Bun-
lann siniri terki çok yavaştır ve yarattıklan osmotik 
etki ile myelin kılıfında ödem meydana gelir. Hayvan­
larda aldosereductase inhibitörleri ile motor nöronlar­
da iletim hızının artabileceği gösterilmiştir. 

Nöropatide rol oynayan bir başka faktör poli-
hidrik bir alkol olan Myoinositol eksikliğidir. Nor­
malde myelin kılıfında yüksek konsantrasyonda 
bulunan bu maddenin idrarla atılan miktarı muhte­
melen myelin kılıfındaki harabiyet sonucu diabette 
artmıştır. 

Sıçan ve insanlara myoinositolden zengin diyet 

verildiği zaman motor sinirlerde iletim hızının arttı­
ğı gösterilmiştir. Bununla beraber diyete % 1 oranın­
da ilâve edilen myoinositol fayda sağlarken oranın 
% 2'ye çıkartılması aksi sonuç vermektedir. 

Elektrofızyolojik tetkikler diabetiklerde peri-
ferik ve otonomik nöropatinin zannedildiğinden daha 
sık görüldüğünü ortaya çıkarmıştır. Buck ve grubunca 
incelenen 60 hastanın hepsinde (% 100) alt ekstremi-
telerde his kusuru, % 59'undada daha çok alt ekst-
remiteleri tutan motor iletim bozukluğu mevcut idi. 
Gene aynı çalışmada vak'alann % 71.7'sinde mesane 
fonksiyonunun bozulduğu ve bu bozukluğun en sık 
görülen şeklinin genellikle semptom vermeyen hipoto-
nik, hissiyeti kaybolmuş büyük bir mesane olduğu 
gösterilmiştir. Vak'alann % 15'inde mesane atonisi, 
sfinkter fonksiyonunda bozulma ve buna bağlı aşı-
n residuel idrar ve enfeksiyon tespit edilmiştir. 
Otonomik nöropati mesane disfonksiyonu dışında 
ereksiyon kaybı, kabızlık veya ishaller ve bilhassa 
gece ishalleri, mide atonisi, terleme bozukluklan, 
postural hipotansiyon, derin nefes alma sırasında 
kalp atışlannda yeterli varyasyonun olmaması ve 
Valsalva manevrasına cevapsızlık şeklinde kendisini 
gösterir. 

Retinopati'ye, uzun süredir diabeti olan hastala-
nn % 60-80'inde rastlanır ve diabet teşhis edildikten 
20 yıl sonra hastalann % 5-10'u kör olur.Bugün 30-65 
yaş grubunda yeni teşhis edilen körlüklerin en önde 
gelen sebebi diabetik retinopatidir. Amerika Birleşik 
Devletlerinde gelecek 20 yıl içinde 500.000 - 600.000 
şeker hastasının kör olacağı tahmin edilmektedir. 

Diabetik retinopatide 3 devre kabul edilebilir: 
1) Nonproliferatif retinopati. Mikroanevrizmalar, 

retina ödemi, sert eksudalar, retina kanamalan ve 
arteriollerde skleroz vardır. 

2) Proliferatif retinopati. Doku hipoksisi sonu­
cu neovaskülarizasyon oluşur. 

3) Vitreus kontraktürü. Fibröz doku artımı, 
preretinal ve vitreus içi kanama, dekolman görülür. 

Bir diabetikte göz dibindeki venlerin çapı 
intizamsız ise bu, kısa zamanda proliferatif devreye 
girileceğine işaret eder. 

Görme kaybının oluşması proliferatif veya 
non-proliferatif retinopatisi olan hastalarda farklı 
nisbettedir. 

Non-proliferatif diabetik retinopatili ve görme 
keskinliği 20/20 olan 60 yaşından genç hastalann 
% 3'ü, 60 yaşın üzerinde olanlann ise % 20'si 5 yü 
sonunda kör olurlar. însidansın yaşlılarda daha 
yüksek olması yaşlanma prosesine bağlı makula 
dejenerasyonundan dolayıdır. 

Proliferatif diabetik retinopatili ve görme 
keskinliği 20/20 olan grup incelendiğinde 5 yıl so­
nunda körlük insidansı Tip-1 diabetiklerde % 43, 
Tip-2 diabetlilerde ise % 61'dir. 10 yıl sonunda bu 
insidans Tip-l'de % 67, Tip-2'de % 83'ü bulur. 
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Diabetik Retinopatide Körlük İnsidansı 
(Başlangıç görme: 20/20) 

Non-proliferatif 
Retinopati 

Yaş : 

< 60 >60 

5 yılda : 

10 y ı lda: 

% 3 % 20 

Proliferatif 
Retinopati 

Tip : 

Tip-1 Tip-2 

% 43 % 61 

% 67 % 83 

Bir göz kör olduğunda 1 yıl sonunda diğer 
gözün kör olma ihtimali % 60'dır. 

Hastadan hastaya farklılıklar olmasına rağmen 
diabet teşhisi konduktan ortalama 17.4 yıl sonra 
retinopati ortaya çıkmakta ve hastanın görmesini 
kaybetmesini takip eden 9-10 yıl sonunda da hasta 
ölmektedir. 

Normalde total Hb'in % 4-6'sını teşkil eden 
ve diabetik kontrolün bir indeksi olarak kabul edilen 
H b A j c ile retinopati arasında bir fark bulunamamış­
tır. Bununla beraber, bu diabetiklerde iyi bir şeker 
kontrolü için uğraşmanın beyhude olduğumanasında 
alınmamalıdır. Gün boyunca normoglisemik seviye­
lerin sağlanması, muhtemeldir ki trombosit agregas-
yonu, doku oksijenlenmesi, insüline karşıt hormon 
düzeylerinin kontrolü ile fayda sağlar. 

Retinopati tedavisinde çeşitli yöntemlerden 
yararlanılabilir. Fotokoagulasyon, pituiter ablasyon, 
vitrektomi ve dekolman ameliyatı bu arada sayıla­
bilir. 

Xenon ile koaglusayon tek seansta bütün re­
tinayı koagule etme imkânı verdiği için argon ve 
laser'e tercih edilir. 

Yaygın neovaskülarizasyon varsa bu hasta­
lar fotokoagulasyondan çok, hipofiz ablasyonu 
için uygun vakalardır. En iyi sonuç total ablasyon 
ile sağlanır. Tek başına veya sonradan fotokoagu­
lasyon ile birlikte uygulanan pituiter ablasyon, 
vakaların % 50-75'inde iyi sonuç verir. Ağır fib­
rosis gösteren vakalarda bu tedavi metodundan bir 
fayda beklenemez. 

Tamamen kan ile dolu olan bir göz için ise 
tek ümit vitrektomidir. Tecrübeli ellerde bu ameli­
yatın basan oranı % 75 kadardır. 

Terminal Diabetik Nefropati, Tip - 1 diabetik­
lerde en başta gelen ölüm sebebidir. Biopsi ile 
histolojik değişiklik tespit edilen birçok kişide 
proteinüri olmadığı gibi böbrek fonksiyonu da nor­
mal bulunur. Retinopatide olduğu gibi diabetik nef­
ropati ile HbA-^ c arasında anlamlı bir ilişki olmadığı 

bildirilmiştir. 
Amerika Birleşik Devletlerinde terminal böb­

rek yetmezliklerinin başlıca sebebi diabetik nefro-
patidir. Tip-1 diabetiklerin yaklaşık % 50'si nefro-
patiden ölmektedir. Bu grupta proteinüri diabet 
teşhisinden ortalama 17 yıl sonra ortaya çıkmak­
tadır. Bundan 2 yıl sonra BUN ve kreatinin yüksel­
mekte (% 3 mg) ve 1.5 yıl sonra kreatinin % 8 mg'a 
ulaşmakta ve bundan 6 ay kadar sonra da hasta 
kaybedilmektedir. 

Diabetik nefropatili hastalar da artık transplan­
tasyon için aday sayılmaktadır. Başarılı bir trans­
plantasyondan sonra vakalann % 75'inde hem pe-
riferik nöropati hem de görme keskinliği iyileşme 
göstermekte, en azından lezyonlarda bir duraklama 
olmaktadır. Bundan dolayı, kreatinin değerlerinin 
çok yükselmesini beklemeden transplantasyonu ger­
çekleştirmek daha uygun görülmektedir. Transplan-
te edilen böbrekten yapılan biopsiler 2-5 yıl içinde 
vakalann çoğunda diabete has değişikliklerin oluş­
tuğunu gösterirse de klinik belirtilerin ortaya çık­
ması için 5-10 yıl geçmesi gerekir. 

Diabetiklerde canlı böbrek mi veya kadavra 
böbreği mi kullanılması konusu bilhassa bizim ül­
kemiz için - önemlidir. Canlıdan alman transplantın 
fonksiyon görme şansı kadavra böbreğininkinden 
daha yüksek ise de en önemli faktör böbreğin H L A 
idantik kardeşten veya HLA-idantik olmayan kar­
deşten alınıp alınmadığıdır. Univ. of Minnesota 
raporlanna göre HLA-idantik kardeşten alınan 
böbreğin fonksiyon görmesi 3 yıl sonunda % 70, 
HLA-idantik olmayan kardeşten alman böbrek için 
bu oran % 58, kadavradan transplante edilen böb­
rekte ise % 55'tir. 

Diabetiklerdeki renal transplantasyonlarda ha­
tırlanması gereken önemli bir nokta kan şeke-
rindeki her 100 mg/dl artışın kreatininde 0.5 mg/dl 
yükselmeye sebep olmasıdır. Psödorejeksiyon denen 
bu olayın bilinmesi lüzumsuz steroid yüklenmesini 
önler. Kan şekerinin kontrol edilmesi ile kreatinin 
seviyesi düşer. 

Diabetik damar hastalıklan ile yaş, cins, diabet 
süresi ve aile hikâyesi arasındaki ilişkiler özetlenecek 
olursa: 

1— Diabetik mikrovasküler bozukluklar ve da­
ha az ölçüde makrovasküler lezyonlar diabetin süresi 
ile yakın ilişki gösterir. 

2— Triopatide cinsiyetin hiçbir etkisi olmadı­
ğı halde koroner arter hastalığı ve periferik damar 
hastalığı kadın diabetiklerde erkeklere oranla daha 
fazladır. 

3— Ailede diabet hikâyesi ile mikroangiopati 
arasında ilişki bulunamamıştır. 

4— Hastanın yaşı ile triopatinin gelişmesi 
arasında da bir ilişki gösterilemediği halde yaş 
ile makroangiopati arasında pozitif ilişki mevcuttur. 
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