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Diabetes Mellitus'ta Mikrovaskiiler Komplikasyonlarin Yonetimi

Attila ONMEZ!
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Kontrolsiiz ya da iyi tedavi edilmemis diyabet hastalarinda, diyabetik retinopati, diyabetik nefropati ve diyabetik ndropati
gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarin goriilme siklig1 artmistir. Bu komplikasyonlar, geriye doniisii olmayan sekeller
birakarak hastalarin yasam standartlarint diigiirmekte, dmriinii kisaltmakta, is giicii ve ekonomik kayiplara sebep
olabilmektedir. Komplikasyon gelisiminde en dnemli etken kan sekeri diizeyi ve diyabet siiresi olsa da hiperlipidemi,
hipertansiyon, sigara kullanimi, genetik faktorler ve yas da risk faktorii olarak rol oynar. Mikrovaskiiler
komplikasyonlarin arasinda bazi iliskiler de gdsterilmistir. Ornegin, diyabetik retinopati ile kan basinci yiiksekligi
diyabetik nefropati progresyonu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Anlamli bagka bir iliski de diyabetik periferikndropati
ile diyabetik proliferatifretinopati arasindadir. Mikrovaskiiler komplikasyonlara bagl gelisebilecek korliik, bobrek
yetmezligi ve ampiitasyonlar, erken tarama, diizenli kan sekeri ve kan basinci kontrolleri ile azaltilabilir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; mikrovaskiiler komplikasyonlar.

Management of Microvasculer Complications in Diabetes Mellitus
ABSTRACT
The incidence of microvascular complications, such as diabetic nephropathy, diabetic retinopathy and diabetic neuropathy
in the patients who are uncontrolled or not treated well, has increased. These complications lower the patient's quality
of lives, shorten life, cause economical and manpower loss while resulting irreversible sequels in patients. Although the
most important factors for developing complications are blood glucose level and the duration of diabetes; hyperlipidemia,
hypertension, smoking, genetics and age have roles as risk factors too. Some interactions between microvascular
complications are also found. For example, the diabetic retinopathy and high blood pressure are meaningful risk factors
for progression of diabetic nephropathy. A significant relation is also between diabetic peripheric neuropathy and diabetic
proliferative retinopathy. Blindness, renal failure and amputations which could be evolved due to microvascular
complications may be reduced by early diagnose and regular blood glucose level and blood pressure controls.
Keywords: Diabetes mellitus; microvascular complications.

GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin hormon sekresyonunun ve insiilin etkisinin mutlak veya rolatif azligina bagli meydana
gelen hiperglisemi; bunun sonucunda da karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozukluguna neden olan kronik
bir metabolizma hastaligidir (1,2,4). DM, en yaygin goriilen endokrin hastaliktir ve hastaligin prevalansi, gelismekte
olan tilkelerde %2-5 iken gelismis iilkelerde %5-10 diizeyindedir. 2010 yilinda diinyada diyabetik hasta sayis1 220
milyon iken 2025 yilinda ise 380 milyonun iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir (1-3). DM'nin komplikasyonlar1 akut
ve kronik olarak ikiye ayrilir, akut komplikasyonlar arasinda; hipoglisemi, laktik asidoz, ketoasidoz, non-
ketotikhiperosmolar koma goriilebilmektedir ki bu komplikasyonlar yasami tehdit edebilecek diizeylerde olabilir. Kronik
komplikasyonlar ise mikrovaskiiler ve makrovaskiiler olmak iizere ikiye ayrilir. Kan sekeri diizeyine ve diyabet siiresine
bagli olarak kapiller bazal membran kalinlagsmasi, kapiller gecirgenlik artisi, kan viskozitesinde artig ve trombosit
fonksiyonlarinda bozulma mikrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu degisimlerin sonucu olarak kapiller
protein sizintisi (mikroalbuminiiri), mikrotrombiis olusumu ve dokularda iskemik hasar gelisebilir. Tim diyabet
hastalarinin 1/3 ile 1/2'sinde organ ya da doku hasari gelismektedir (5,6). Diyabet hastalarinin, taranmasi ve tedavisi iyi
yapilmazsa ya da komplikasyonlar iyi yonetilemez ise yasam kaliteleri diiser (7). 5102 diyabetik hasta ile yapilan
Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Caligmasi’ndan (UKPDS) edinilen sonuglara gore; glisemik kontrolii iyi olan
hastalarda hem mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler komplikasyonlarin azaldigi goriilmiistiir (8).
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Diyabetik Retinopati: Diyabetik retinopati (DRP)
gelisiminde, mikrookliizyon ve damar permeabilitesindeki
bozulma sorumludur ve okliizyon sonucu retinal hipoksi
gelisir. Diyabetin siiresi uzadik¢a retinopati sikli§1 ve
derecesi artar. ABD'de yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada
DRP sikligin1 %20 diizeyinde saptamistir (9). Tiirkiye'de
DRP'nin epidemiyolojisi hakkinda Tas ve ark.’nin 2000
yilinda, 2362 hastay1 inceledikleri, ¢ok merkezli, kesitsel
calismada DRP prevalanst %30.5 olarak bulunmustur (10).
DRP, nonproliferatif ve proliferatif olarak baglica ikiye
ayrilir. Ozellikle neovaskiilarizasyonun gelistigi proliferatif
evrede optik sinir/makiila riiptiirii, vitr6z hemoraji ve retina
dekolmanina yol agabilir. DRP, diinyadaki en 6nemli korliik
nedenlerinden biridir (11). Taramasi ¢ok énemlidir giinkii
retinopatinin seyri yavas olabileceginden makula 6demi
ve/veya proliferatif diyabetik retinopati oluncaya kadar
hastalarda bulanik gérme ya da gdorme kaybi gibi
semptomlar goriilemeyebilir. DRP gelisimini azaltmak ve
nefropatiye gidisi yavaglatmak i¢in hastalarin glikoz, kan
basinc1t ve hiperlipidemi acisindan yakin kontrolii
gerekmektedir.

10 yas ve tzerindeki Tip 1 DM'lilerde ilk gdz dibi
muayenesi taniy1 takiben ilk 5 yil icerisinde yapilmali ve
DRP saptanmasa dahi yilda bir bu muayene tekrar
edilmelidir. Tip 2 DM'lilerde ilk g6z dibi muayenesi tanty1
takiben yapilmali, DRP saptanmazsa sonrasinda yilda 1
yapilmalidir. Gebelik dncesinde diyabeti olanlarda goz dibi
muayenesi gebeligin planlandig1 donemde veya en gec
1.trimesterde yapilmali gebelik siirecinde ve sonrasinda
yakin takip edilmelidir. Mikroalbuminiiri saptanan
hastalarda retinopati riski yliksektir, bu sebeple
mikroalbuminiirili hastalarda g6z dibi incelemesi daha sik
araliklarla yapilmalidir. Intensif tedavinin DRP'yi dnlemede
veya geciktirmede etkili oldugu goriilmiistiir (12).
Diyabetik Nefropati: Diyabetik nefropati (DNP) diyabetli
hastalarda goriilen 6nemli bir mortalite nedenidir. ABD'de
ve tilkemizde yeni gelisen son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) hastalarinin yaklasik %40'm1 diyabetik hastalar
olusturmaktadir (13,14). Bu durum, SDBY'nin en sik
nedeninin DNP oldugunu gdsterir. Avrupa ve ABD’de, tip
1 DM'li hastalarin % 30-50’sinde, tip 2 DM'lilerin % 5-15°
inde DNP gelisir (15). Tip 1 DM' lilerde, DNP genellikle
5-15 yil arasinda karsimiza ¢ikar Tip 2 DM'de ise tani
aninda bile saptanabilir. DNP, bobreklerde bazi yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerle karakterizedir. Bunlar;
mezengium geniglemesi, glomerul bazal membran
kalinlagmas1 ve glomerular sklerozdur. DNP, artmis idrar
albiimin atilimi (=30 mg/glin) ve/veya siirekli azalan
glomertiiler filtrasyon hizi (GFR) ile karakterize bir
hastaliktir (16). DNP 5 evrede simiflandirilir, 1. ve 2. evre
sessiz evre olarak adlandirilirken 3. evre genellikle diyabet
baslangicindan 6 ila 15 yil sonra goriilebilen
mikroalbuminiiri (MA) evresidir. Bu donemde 24 saat
boyunca atilan idrar albiimini 30-300 mg'dir. Onceleri
aralikli olan albiiminiiri daha sonra devamli olabilmektedir.
MA'nin kanitlanmasi i¢in; 6 ay icerisinde 24 saatlik idrarda
MA veya spot idrarda albiimin/kreatinin tayini en az 3 adet
yapilmali ve en az ikisi pozitif bulunmalidir. Sabah ilk idrar
ile ¢alisilan idrar alblimin/idrar kreatinin oran1 bize yaklagik
olarak 24 saatlik idrarda atilan albiimin degerini verir ki,
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30-300 mg/g oran1 24 saatlik idrarla 30-300 mg/giin
albiimin atilimi ile koroledir (17). MA evresi geri
doniisiimtii olan son evredir. Evre 4’de (Asikar Proteintiri-
Hipertansiyon), idrarda proteiniiri miktarinin artmasi ile
glomerular hasar devam eder ve bu donem klasik olarak
inat¢1 proteiniiri (>0.5gr/giin) ile karakterizedir. GFR’ de
azalma kan basinci ne kadar yiiksekse o kadar hizl gelisir.
GFR’deki azalma hiz1 antihipertansifler ile %60 oraninda
azaltilabilir ve boylece tiremi geligim siireci geciktirilebilir.
Bunun i¢in tercihen anjiyotensin doniigtiiriicii enzim
inhibitorleri (ACE-I) ve anjiyotensin reseptdr antagonistleri
(ARB) kullanilir. Son evre olan evre 5 'de GFR 15ml/dk'nin
altina diiser ve bu donemde bobrek replasman tedavisi
(hemodiyaliz, periton diyalizi vs.) gerekir. Bu donem ayni
zamanda SDBY evresi olarak da adlandirilmaktadir.

DNP taramasinda, DM siiresi 5 yilin iizerinde olan tip 1'li
hastalarda yilda bir, tip 2'li hastalarda ise tan1 aninda ve
yilda 1 kez sabah ilk idrar 6rneginde albiimin/kreatinin
orani ve serum kreatinin ile GFR hesaplanmalidir. MA veya
GFR disiikligline sebep olabilecek diger nedenler
(kontrolsiiz yiiksek kan basinci, idrar yolu infeksiyonu,
hipovolemi vs.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar
nefropati tarama testleri yapilmamalidir. DM'li hastalarda
nefropatiyi onlemek ya da ilerlemesini geciktirmek i¢in kan
sekeri ve kan basinci kontroliiniin en etkili sekilde
saglanmas1 gerekmektedir (18). DM'lilerde kan basinci
normal ve MA yoksa (albiimin/kreatinin<30 mg/g ise)
ACE-I veya ARB kullanimina gerek yoktur. MA varsa,
(albiimin/kreatinin >30-299 mg/g ise) HT olmasa bile,
kronik bébrek yetmezligini geciktirmek icin ACE-I veya
ARB verilebilir.

Diyabetik Noropati: Diyabetik noropati, DM seyrinde
klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, Ozellikle
alt ekstremiteleri etkileyen, periferik, simetrik, sensorinoral
polindropatidir. En sik goriilen semptomlar; karincalanma,
uyusma, elektrik carpmasi ve 6zellikle geceleri artan yanma
hissidir (19). Noropatinin prevalansinda ve gelisiminde
birgok faktor etkilidir. Bunlar diyabet siiresi, HbAlc
diizeyi, sigara ve erkek cinsiyetidir (20). DM’de ndropati
prevelanst %5 ile %60 arasinda oldugunu bildiren
calismalar vardir (21). Klinik ve subklinik diyabetik
noropati diyabet hastalarinin %10'unda goriilebilmektedir
(22). Noropati taramasinin, Tip 1 DM'de tanidan 5 yil
sonra, tip 2 DM'de ise tanidan itibaren hemen baslamak
suretiyle her yil yapilmasi Onerilmektedir. Noropati
taramast 10-g bast yapan monofilament ve ayak
basparmaginin dorsumunda diyapazon ile vibrasyon
duyusunun incelenmesi suretiyle yapilmalidir. Néropati
semptomlar1 olan hastalar, sikayetlerinin; iyi glisemik
kontrol ile zamanla azalacag1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Agrilar1 olan ve analjeziklere yaniti
olmayan hastalara, diisiik dozda trisiklikantidepresanlar
baslanabilir, doz yavas yavas arttirilabilir. Agrinin sebat
ettigi durumlarda pregabalin, gabapentin ya da duloksetin
se¢ilmelidir, bu grup ilaglar da diisiikk dozdan baslanip
hastanin tolere edilebildigi en yiiksek dozlara ¢ikarilabilir.
Bu ilaglarin da yetersiz oldugu durumlarda opium grubu
analjezikler denenebilir. Tyi tolore edilebilen ilaglardan alfa-
lipoik asit antioksidan etkisi ile 6zellikle erken donem
noropatik semptomlar1 azalttigr gosterilmistir (23,24).
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Diyabetik ayak yaralar1 en sik diyabetik sensoryomotor
noropatiye bagli olarak geligir. Noropatik ayakta agri
duyusu kayb1 nedeniyle kiigiik bir travma, yara geligimini
kolayca baglatabilir. Bu yiizden ilk muayenede ve vizitlerde
ayrintili ayak muayenesi yapilmalidir (25). Diyabetik
otonomikndropati ise; ortostatik hipotansiyon, istirahat
tagikardisi, egzersiz intoleransi, diyare, konstipasyon,
diyabetik gastroparezi, erektil disfonksiyon, ndrojenik
mesane, hipoglisemiden habersizlik ve “brittle diyabet”
gibi durumlarla 6zetlenebilir (26). Tedavide gastroparezi
icin diyet ve prokinetik ajanlar, erektil disfonksiyonda
fosfodiesteraz-5 inhibitorleri kullanilabilir.

SONUC

DM, olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle organ ve islev
kayiplarina yol agarak, yasam siiresi ve kalitesini olumsuz
etkileyen, iggiicii ve is verimi kayiplartyla sosyoekonomik
yuki agir olan, kronik bir hastaliktir. Kan sekeri, kan
basinci ve hiperlipideminin etkin kontrolil ile retinopati,
nefropati ve ndropatinin gelisiminin anlamli sekilde
azalabilecegi; = boOylece  komplikasyonlara  bagh
gelisebilecek  korlik,  bdbrek  yetmezligi  ve
amputasyonlarin daha az goriilebilecegi kanitlanmigtir.
Diyabetik hasta takibi; hekim, diyabet hemsiresi ve
diyetisyenden olusan bir ekip ile hastanin takiplerine
diizenli araliklar ile gelmesi yoniinde motive edilerek
yapilmalidir. Komplikasyonlar ile etkin miicadele 6zellikle
bizim gibi gelismekte olan {ilkeler icin Onem arz
etmektedir.
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