encfokrinoloji

Diabet ve Dejeneratif Komplikasyonlari

1921'de kesfedilen insiilin kendisine baglanan
imitlerin aksine diabetiklerin hayatindaki hazin sey-
ri pek degistirememis gibi goérliinmektedir, insiilin
ile uzayan omiir, bir¢ok vakada, korliikk, bobrek yet-
mezligi, koltuk degenegi veya tekerlekli sandalye
bahasinadir.

Diabetik  dejeneratif degisiklikler bir ¢oklar1
tarafindan:

1— Triopati; retinopati
ndropati
nefropati

2— Makro vaskiiler hastaliklar;

koroner
serebral
periferik damar hastalig:

seklinde gruplandmlmaktadir. Mikro ve makro-
anjiopatik bu lezyonlann etiopatogenezi igin ¢esitli
goriislerin ileri siiriildiigiinii bilmekteyiz.

Diabetik  triopatideki en Onemli unsur olan
mikrovaskiiler bozukluklarda bazal membran kalin-
lasmasinin yani sira mikrotrombiislerin de biyiik
payt oldugu gosterilmistir. Ishibashi grubu Strepto-
zotocin vererek diabetik yaptiklan ve 1-12 aylik sii-
relerde elektromikroskopik incelemeye tabi tuttuk-
lan sicanlarda g¢esitli g¢aptaki retina damariannda
mikrotrombiislerin varligini ve bu trombiislerin trom-
bosit agregatlan ile fibrin bantlanndan meydana
geldigini gosterdiler.

Gene bir¢ok arastinci diabette bizatihi insiilin
eksikliginden ziyade kan sekerindeki inip ¢ikma-
lann ve bunun sonucu artan GH, kortizol, kateko-
laminler ve belki de Glucagonun daha biiyiik zarar-
lar dogurdugu fikrindedirler. Kan sekerindeki
oynamalar ve buna cevap olarak insiilin karsit1 hor-
monlardaki anormal yiikselis, ¢ok iyi kontrol altin-
da oldugu disiinelen asemptomatik diabetikler igin
bile s6z konusu olabilir.

Colwell ve arkadaslan diabetiklerde trombo-

FERZAN TELATAR *

sillerin agregasyona meylinin daha fazla oldugunu
ve bundan GH etkisi ile artan Von Willebrand faktd-
riiniin sorumlu bulundugunu ileri siirmiislerdir. Gene
diabetiklerde kandaki spontan fibrinolitik aktivi-
tenin normalden diisiik oldugu bildirilmistir. Bu di-
siikkliik Plasminogen Aktivator Release (saliverme) me-
kanizmasindaki kusura baglanmistir. Almer ve Pan-
dolfi seker seviyelerindeki inip ¢ikmalar sonucu
artan katekolaminlerin bu bozukluktan sorumlu ol-
dugu diisiincesindedirler.

Tip-2 diabette ve Tattersall ile Fajans tarafindan
tarif edilen Geng¢ Hastalann Yetiskin Tipi Diabetinde
(Mason tipi) gdzlenen bir husus, gerek mikro, gerekse
makrovaskiiler hastaliga istidat yoniinden baz1 ip ug-
lan verir gibidir. Basta Bamett ve Pyke olmak iizere
¢esitli arastincilar bu hastalarin bir kisminda Chlorp-
ropamide tarafindan kolaylastinlan Alkol Flush't **
tarif ettiler. Mason tipi diabetin preklinik isareti
oldugu ileri siiriilen bu Chlorpropamide-Alkol flush1
test olarak da uygulanabilir. Bunun ig¢in alkolden
12 saat 6nce 1 tablet chloropropamide verilir. Leslie,
Pyke ve Stubbs chlorpropamide-alkol  flush'inin
Enkephalin'lere karsi artmis bir duyarlilik sonucu
olustugunu, zira bu hastalarda EK analoglan ile de
flush meydana geldigini, naloxone ile bunun bloke
edildigini ileri silirmiiglerdir. Chlorpropamide-alkol
flush'inin 6nemi bunun non insiilin-dependent diabet-
te hem mikro hem de makroanjiopatiye karst bir
¢esit koruyucu etkisinin  gozlenmesine dayamr.
Flush-pozitif hastalarda diabet seyri sirasinda deje-
neratif komplikasyGnlar daha az goriilmektedir ve
aradaki fark istatistiki onem tasimaktadir.

45 yas tizerinde 220 Tip-2 diabetliyi inceleyen
Barnett ve Pyke biiyliik damar hastaligi prevalansin-
daki farki gostermislerdir. Flush-pozitif 139 hastada
bliyiikk damar hastaligi % 24 iken Flush-negatif 81
hastalik grupta bu oran % 41 idi.

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

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilimi Endokrinoloji Bilim Dali 6gretim Uyesi.
*%* Flush: Yiiz derisinde ani bir vazodilatasyon sonucu olusan yiiz kizarmasi, yiizde hiperemi ve sicaklik hissi anlamina gelen ingi-
lizce bir sozciiktiir. Tiirk¢ede tam karsiligi bulunamadig: icin aynen kullanilmis tu".
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pulsasyon kaybi igin de benzer farklar mevcuttu.
Buna karsilik serebral damar lezyonu ve hipertan-
siyon bakimindan iki grup arasinda fark yoktu.

Flush-Positif  Flush-Negatif

Grup Grup

(139) @81)
Biiyiik Damar hastahig % 24 % 41
Myokard infarktiisii hikayesi % 7 % 17

Chlorpropamide-alkol ~ flush  gésteren  hastalar
Indomethacine'e verdikleri cevaba gore kendi aralarin-
da iki ayn gruba ayrilabilirler. Barnett ve arkadaslari
chlorpropamide-alkol flush'in birgok diabetikte aspi-
rin ve indomethacin ile bloke oldugunu gésterdiler
ve buna gore 2 belirgin grubun bulundugunu ileri
sirdiiler. Komplikasyonsuz diabetiklerin  2/3'linde
flush indomethacin ile bloke olurken agir mikro ve
makrovaskiiler hastaligi olan 21 seker hastasinin
hi¢birinde bu blokaj goériilmemistir. O halde non
insiilin-dependent  diabette = Chlorpropamide-alkol
flush't hastalan damar lezyonundan korurken flush'in
indomethacin ile bloke oldugu vakalarda bu koruyucu
etki daha belirgindir. Flush'in aspirin ve indometha-
cin ile bloke olabilmesi vaskiiler lezyonlarin siklig:
ve siddeti ile Prostaglandinler arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiiriir. Bu iliskide Prostacyclin/
Thromboxane dengesindeki bozukluk o6nemli ola-
bilir. Diabetiklerin damar duvannda PG h (pros-
tocyclin) yapiminin normalden az oldugu ve PG-
sentetase inhibitdrleri ile tedavinin diabetik retinopa-
tiyi yavaslattigi veya durdurdugu rapor edilmistir.
Bundan ¢ikan 6nemli pratik sonu¢ uygun doza As-
pirin ve/veya Persantin tedavisinin bazi hastalarda
yararli olabilecegidir.

Pek ¢ok seker hastasinda (Tip-1 veya Tip-2)
sikdyet konusu olan Néropati en sik polindropati,
aynca monondropati ve otonomik noropati seklin-
de kendisini gdsterir. Mononondrapiteler, muhte-
melen mikrovaskiiler orijinli olduklan halde poliné-
ropatiler sinirdeki metabolik bozukluk sonucu olusur-
lar. Glukoz sinire insiilin olmaksizin da girer ve
aldosereductase ile sorbitol ve fruktoz'a doner. Bun-
lann siniri terki ¢ok yavastir ve yarattiklan osmotik
etki ile myelin kilifinda 6dem meydana gelir. Hayvan-
larda aldosereductase inhibitdrleri ile motor ndronlar-
da iletim hizinin artabilecegi gdsterilmistir.

Noropatide rol oynayan bir baska faktdr poli-
hidrik bir alkol olan Myoinositol eksikligidir. Nor-
malde myelin kilifinda yiiksek konsantrasyonda
bulunan bu maddenin idrarla atilan miktar1 muhte-
melen myelin kilifindaki harabiyet sonucu diabette
artmistir.

Sigan ve insanlara myoinositolden zengin diyet
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verildigi zaman motor sinirlerde iletim hizinin artti-
g1 gosterilmistir. Bununla beraber diyete % 1 oranin-
da ilave edilen myoinositol fayda saglarken oranin
% 2'ye cikartilmasi aksi sonu¢ vermektedir.

Elektrofizyolojik tetkikler diabetiklerde peri-
ferik ve otonomik ndropatinin zannedildiginden daha
sik goriildiigiinii ortaya ¢ikarmistir. Buck ve grubunca
incelenen 60 hastanin hepsinde (% 100) alt ekstremi-
telerde his kusuru, % 59'undada daha ¢ok alt ekst-
remiteleri tutan motor iletim bozuklugu mevcut idi.
Gene ayni caligmada vak'alann % 71.7'sinde mesane
fonksiyonunun bozuldugu ve bu bozuklugun en sik
goriilen seklinin genellikle semptom vermeyen hipoto-
nik, hissiyeti kaybolmus biiyilk bir mesane oldugu
gosterilmistir. Vak'alann % 15'inde mesane atonisi,
sfinkter fonksiyonunda bozulma ve buna bagli asi-
n residuel idrar ve enfeksiyon tespit edilmistir.
Otonomik ndropati mesane disfonksiyonu disinda
ereksiyon kaybi, kabizlik veya ishaller ve bilhassa
gece ishalleri, mide atonisi, terleme bozukluklan,
postural hipotansiyon, derin nefes alma sirasinda
kalp atislannda yeterli varyasyonun olmamas: ve
Valsalva manevrasina cevapsizlik seklinde kendisini
gosterir.

Retinopati'ye, uzun siiredir diabeti olan hastala-
nn % 60-80'inde rastlanir ve diabet teshis edildikten
20 yi1l sonra hastalann % 5-10'u kor olur.Bugiin 30-65
yas grubunda yeni teshis edilen korliikklerin en 6nde
gelen sebebi diabetik retinopatidir. Amerika Birlesik
Devletlerinde gelecek 20 yil iginde 500.000 - 600.000
seker hastasinin kor olacagi tahmin edilmektedir.

Diabetik retinopatide 3 devre kabul edilebilir:

1) Nonproliferatif retinopati. Mikroanevrizmalar,
retina 0demi, sert eksudalar, retina kanamalan ve
arteriollerde skleroz vardir.

2) Proliferatif retinopati. Doku hipoksisi sonu-
cu neovaskiilarizasyon olusur.

3) Vitreus kontraktiirii. Fibréz doku artimi,
preretinal ve vitreus i¢i kanama, dekolman goriiliir.

Bir diabetikte g6z dibindeki venlerin c¢ap1
intizamsiz ise bu, kisa zamanda proliferatif devreye
girilecegine isaret eder.

Gorme kaybinin olusmas: proliferatif veya
non-proliferatif retinopatisi olan hastalarda farkl
nisbettedir.

Non-proliferatif diabetik retinopatili ve gdrme
keskinligi 20/20 olan 60 yasindan gen¢ hastalann
% 3'i, 60 yasin lizerinde olanlann ise % 20'si 5 yi
sonunda kor olurlar. insidansin yaslilarda daha
yliksek olmast yaslanma prosesine bagli makula
dejenerasyonundan dolayidir.

Proliferatif ~ diabetik  retinopatili ve gdrme
keskinligi 20/20 olan grup incelendiginde 5 yil so-
nunda korlik insidanst Tip-1 diabetiklerde % 43,
Tip-2 diabetlilerde ise % 61'dir. 10 yil sonunda bu
insidans Tip-1'de % 67, Tip-2'de % 83'li bulur.
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Diabetik  Retinopatide Korliik Insidans
(Baslangic gorme: 20/20)

Non-proliferatif Proliferatif
Retinopati Retinopati
Yas : Tip :
< 60 >60 Tip-1 Tip-2
5 yilda : % 3 % 20 % 43 % 61
10 yilda: % 67 % 83

Bir goz kor oldugunda 1 yil sonunda diger
goziin kor olma ihtimali % 60'd1r.

Hastadan hastaya farkliliklar olmasina ragmen
diabet teshisi konduktan ortalama 17.4 yil sonra
retinopati ortaya c¢ikmakta ve hastanin gdérmesini
kaybetmesini takip eden 9-10 yil sonunda da hasta
o6lmektedir.

Normalde total Hb'in % 4-6'sim1 teskil eden
ve diabetik kontroliin bir indeksi olarak kabul edilen
HbAj. ile retinopati arasinda bir fark bulunamamis-
tir. Bununla beraber, bu diabetiklerde iyi bir seker
kontrolii i¢in ugragsmanin beyhude oldugumanasinda
alinmamalidir. Giin boyunca normoglisemik seviye-
lerin saglanmasi, muhtemeldir ki trombosit agregas-
yonu, doku oksijenlenmesi, insiiline karsit hormon
diizeylerinin kontrolii ile fayda saglar.

Retinopati  tedavisinde  ¢esitli  yontemlerden
yararlanilabilir. Fotokoagulasyon, pituiter ablasyon,
vitrektomi ve dekolman ameliyati bu arada sayila-
bilir.

Xenon ile koaglusayon tek seansta biitiin re-
tinay1 koagule etme imkéani verdigi igin argon ve
laser'e tercih edilir.

Yaygin neovaskiilarizasyon varsa bu hasta-
lar fotokoagulasyondan ¢ok, hipofiz ablasyonu
igin uygun vakalardir. En iyi sonug¢ total ablasyon
ile saglanir. Tek basina veya sonradan fotokoagu-
lasyon ile birlikte wuygulanan pituiter ablasyon,
vakalarin % 50-75'inde iyi sonug¢ verir. Agir fib-
rosis gosteren vakalarda bu tedavi metodundan bir
fayda beklenemez.

Tamamen kan ile dolu olan bir goz icin ise
tek tmit vitrektomidir. Tecriibeli ellerde bu ameli-
yatin basan orant % 75 kadardir.

Terminal Diabetik Nefropati, Tip - 1 diabetik-
lerde en bagta gelen Oliim sebebidir. Biopsi ile
histolojik degisiklik tespit edilen bir¢ok kiside
proteiniiri olmadigi gibi bobrek fonksiyonu da nor-
mal bulunur. Retinopatide oldugu gibi diabetik nef-
ropati ile HbA-” arasinda anlamli bir iliski olmadigi
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bildirilmigtir.

Amerika Birlesik Devletlerinde terminal bob-
rek yetmezliklerinin baslica sebebi diabetik nefro-
patidir. Tip-1 diabetiklerin yaklasik % 50'si nefro-
patiden Olmektedir. Bu grupta proteiniiri diabet
teshisinden ortalama 17 yil sonra ortaya g¢ikmak-
tadir. Bundan 2 yil sonra BUN ve kreatinin yiiksel-
mekte (% 3 mg) ve 1.5 yil sonra kreatinin % 8 mg'a
ulasmakta ve bundan 6 ay kadar sonra da hasta
kaybedilmektedir.

Diabetik nefropatili hastalar da artik transplan-
tasyon ig¢in aday sayilmaktadir. Basarili bir trans-
plantasyondan sonra vakalann % 75'inde hem pe-
riferik noropati hem de gorme keskinligi iyilesme
gostermekte, en azindan lezyonlarda bir duraklama
olmaktadir. Bundan dolayi, kreatinin degerlerinin
¢ok yiikselmesini beklemeden transplantasyonu ger-
¢eklestirmek daha uygun goriilmektedir. Transplan-
te edilen bobrekten yapilan biopsiler 2-5 yil iginde
vakalann ¢ogunda diabete has degisikliklerin olus-
tugunu gosterirse de klinik belirtilerin ortaya ¢ik-
mast i¢in 5-10 yil geg¢mesi gerekir.

Diabetiklerde canli bobrek mi veya kadavra
bobregi mi kullanilmasi konusu bilhassa bizim iil-
kemiz igin- Oonemlidir. Canlidan alman transplantin
fonksiyon goérme sansi1 kadavra bdbregininkinden
daha yiiksek ise de en onemli faktdr bobregin HL A
idantik kardesten veya HLA-idantik olmayan Kkar-
desten alinip alinmadigidir. Univ. of Minnesota
raporlanna goére HLA-idantik kardesten alinan
bobregin fonksiyon gdérmesi 3 yil sonunda % 70,
HLA-idantik olmayan kardesten alman bdbrek igin
bu oran % 58, kadavradan transplante edilen bob-
rekte ise % 55'tir.

Diabetiklerdeki renal transplantasyonlarda ha-
tirlanmas1  gereken Onemli bir nokta kan seke-
rindeki her 100 mg/dl artisin kreatininde 0.5 mg/dl
yiikselmeye sebep olmasidir. Psddorejeksiyon denen
bu olayin bilinmesi lizumsuz steroid yiiklenmesini
onler. Kan sekerinin kontrol edilmesi ile kreatinin
seviyesi diiser.

Diabetik damar hastaliklan ile yas, cins, diabet
stiresi ve aile hikdyesi arasindaki iliskiler 6zetlenecek
olursa:

1— Diabetik mikrovaskiiler bozukluklar ve da-
ha az oOl¢liide makrovaskiiler lezyonlar diabetin siiresi
ile yakin iliski gosterir.

2— Triopatide cinsiyetin higbir etkisi olmadi-
g1 halde koroner arter hastaligi ve periferik damar
hastaligi kadin diabetiklerde erkeklere oranla daha
fazladir.

3— Ailede diabet hikayesi ile mikroangiopati
arasinda iligki bulunamamuistir.

4— Hastanin yast ile triopatinin gelismesi
arasinda da bir iligki gosterilemedigi halde yas
ile makroangiopati arasinda pozitif iligki mevcuttur.
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