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Diabetes mellitus (DM), insiilin hormonun mutlak
eksikligi ya da etkisindeki bozulmalar sonucu ortaya
¢ikan kalic1 hiperglisemi ile karakterize, organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararla-
namadigy, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik bir
metabolizma hastaligidir. Hastaligin akut komplikas-
yonlarinin dnlenmesi ve uzun vadeli komplikasyonla-
rinin (retinal, renal, noral, kardiyak, periferal vaskiiler
ve serebral) riskinin azaltilmasi i¢in hasta, toplum ve
saglik calisanlarinin siirekli egitimi hayatidir.'

Diyabet, obezitenin de artisiyla tim diinya-
da yaygin ve biiyiik bir saghik sorunu haline gelmis-
tir. DM siklig1 toplumlara gére degismekle birlikte, il-
kemizde son aragtirmalar erigkin yas grubunda %13,7
civarinda oldugunu gostermektedir (TURDEP II).
DM, su an iilkemiz a¢isindan en 6nemli mortalite ve
morbidite sebebidir. Ayrica bir¢ok hastaligin risk fak-
torleri arasinda da 6n siralarda yer almaktadir. Diya-
bet yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir has-
taliktir bu nedenle siki1 kontrol altina alinmasi gerekir.

Diyabete bagli olarak gelisen komplikasyonlar:
1-Makrovaskiiler 2- Mikrovaskiiler ve 3-Diger komp-
likasyonlar olarak baslica ii¢ ana baglikta toplanabilir.
Ancak gercek yasamda diyabet tiim organ ve dokular-
da komplikasyonlara neden olabilmektedir, dolaysiy-
le diyabet i¢in "Komplikasyonlar Hastalig1" {invanini
kullanmak haksizlik olmaz.

Makrovaskiiler komplikasyonlar; kardiyovaskii-
ler, serebrovaskiiler ve periferik damar hastalikla-
r1 olarak tanimlanirken, mikrovaskiiler komplikas-
yonlar nefropati, retinopati, néropati ve kardiyomi-
yopati olarak siralanabilir.! Bu komplikasyonlardan
makrovaskiiler olanlar genetik, dislipidemi, hipertan-
siyon gibi erken ateroskleroza neden olan etkenlerin
yani sira hiperglisemi diizeylerindeki yiikseklikten de
etkilenmekle birlikte, mikrovaskiiler komplikasyon-
lar daha ¢ok hipergliseminin diizeyindeki yiikseklik-
lerden etkilenir. Yani klinik aragtirmalar mikrovas-
kiiler komplikasyonlarin olusmasinda hiperglisemi-
nin primer rol oynadigini goéstermektedir. Bu ¢aligma-
larin ¢ogu siki glisemik kontrol kriteri olarak HbAlc
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diizeylerini benimsemisler ve HbAlc diizeyleri ile
mevcut komplikasyonlar arasindaki iligkiyi incelemis-
tir. Yakin ge¢misimizde bu konuyla ilgili bir¢ok klinik
caligma mevcuttur. Diyabetten kaynaklanan morbidi-
te, hem makrovaskiiler hastaligin (ateroskleroz) hem
de mikrovaskiiler hastaligin (retinopati, nefropati ve
noropati) bir sonucudur. Diyabette mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler hastaliga karsi koruma i¢in yogun gli-
semik kontroliin 6nemi, Tip 1 diyabet i¢in Diyabet
Kontrol ve Komplikasyonlar Caligmas: (DCCT)/Diya-
bet Miidahaleleri ve Komplikasyonlar1 Epidemiyoloji-
si (EDIC) galigmasinda gosterilmistir. Tip 2 diyabet-
te mikrovaskiiler hastalik tizerinde glisemik kontroliin
faydas: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi
(UKPDS)'nda gosterilmistir."?

PATOGENEZ

Glisemik kontrol eksikliginin vaskiiler hastaliga
neden oldugu mekanizma tam olarak anlagilamamuistir.
Iki faktér 6nemi rol oynar, ileri glikasyon son iiriinleri
(AGE) ve sorbitoldiir. Protein kinaz C ve diger faktor-
ler de katkida bulunabilir. Sistemik faktérlere ek olarak,
organa zgii faktorler de 6nemli gériinmektedir. Orne-
gin bobrekte, hiperglisemi ile mezanjiyal matriks iire-
timinin uyarilmasi, protein kinaz C'nin aktivasyonu ve
artan derecede intraglomeriiler hipertansiyon, glome-
riiler hasara katkida bulunabilir. Diyabetin erken dé-
neminde intraselliller hiperglisemi, kan akiminda ve
vaskiiler permeabilitede anormalliklere neden olmak-
tadir. Bu durum nitrik oksid gibi vazodilatatér aktivi-
te de azalma; anjiyotensin 2, endotelin-1 gibi vazokons-
tritktor ve permeabilite bozukluguna yol agan vaskiiler
endotelyal growth faktér (VEGF) aktivitesin de artis ile
iligkilidir. Ektraselltiler matriksin kalitatif ve kantitatif
anormallikleri, vaskiiler permeabilite de geri doniisiim-
siiz bozukluklara yol agar. Ayni zamanda programlan-
mis hiicre 6limiiniin (apopitoz) sonucu, mikrovaskii-
ler hiicre kaybi gelisir. Transforming growth faktor-be-
ta (TGF-B) gibi biiylime faktorlerinin agiga ¢ikisi ve
damar diginda asid-Schiff-pozitif plazma proteinlerinin
depolanmasi sonucu, asir1 ektraselliiler matriks treti-
mi gelisir; buna bagli ilerleyici kapiller okliizyon ortaya
¢ikar. Hiperglisemi hiicre yikimini arttirirken ayni za-
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manda endotelyal ve néronal hiicrelerin gelisimi i¢in
6nemli olan faktorleri de azaltir. Biitiin bu degisiklikler
6dem, iskemi ve hipoksiye yol agar. Bu durum da retina
da neovaskiilarizasyon; bobrekte proteiniiri, mezangial
matriks genislemesi, glomeriiloskleroz; periferal sinir-
lerde multifokal aksonal dejenerasyon ile sonuglanir.?

Hipergliseminin yol agtig1 hasarlanma bilinen 4
temel mekanizma ile agiklanmaktadir;

1. Polyol yolag: akiginda arts.

2. 1leri Glikasyon Son Uriinleri (AGE: Advanced Gli-
kasyon End-products) hiicre i¢i olusumunun art-
mast

3. Protein kinaz C (PKC) aktivasyonu.
4. Heksozamin yolag1 akiginda artig*

Genetik yatkinhik baska bir énemli faktor olabi-
lir. Diyabetli hasta ve birinci derece akrabalarinin de-
gerlendirildigi Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar
Caligmasi'ndan (DCCT) bir raporda genetik yatkin-
ik gosterilmistir. Ciddi retinopati, retinopatili hasta-
larin akrabalarinda, retinopatisi olmayan hastalarin
akrabalarina gore {i¢ kat daha sik gozlendi. Diyabetik
nefropati i¢in de ailevi kiitmelenme kaydedildi.>”

GLISEMIiK HEDEFLER

Tip 1 diyabetli tiim uygun hastalarda, giivenli bir
sekilde miimkiin oldugu kadar erken hastalik seyrin-
de yogun insiilin tedavisi denenmelidir. Bu gorevi gii-
venle yerine getirmek i¢in hem hasta hem de klinis-
yen egitimi ve destegi gereklidir. Tip 1 diyabet yone-
timinin teknolojik yonlerindeki ilerlemeler sayesin-
de yogun yonetimin gerceklestirilmesi daha kolay ve
daha giivenli hale getirilmistir. Bunlar, 6zellikle "hibrit
kapali dongii" olarak adlandirilan cihazlara baglan-
diklarinda insiilin pompalarini ve siirekli glukoz izle-
meyi (CGM) igerir.

Tip 1 diyabetli hastalarda, diigiik glisemi seviyele-
ri, azalmis retinopati, nefropati ve néropati oranlari-
nin yani sira ancak artan hipoglisemi riski nedeniyle
6limciil ve 6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar
ve mortalite ile sonuglanabilir. Uygun bir hedef olarak
hemoglobin (Hb) Alc se¢mek daha dogrudur, komor-
bid kosullara ve fonksiyonel duruma gore hedefler ki-
sisellestirilmeli, glisemik kontroliin potansiyel faydas:
ile hipoglisemi ve kilo artis: riskleri dengelenmelidir.

Makul bir tedavi hedefi, ¢ogu hasta igin bir
HbAlc <%7 degeri olabilir (DCCT). HbAlc hedefi-
ne ulagmak i¢in, a¢hk glukozunu 70-120 mg/dL (3,9
-6,7 mmol/L) [Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
ne gore 90-130 mg/dl] arasinda ve tokluk glukozu-
nu (yemekten 90-120 dakika sonra) <180 mg/dL'den
(10 mmol/L) altinda tutmak DCCT'de hedeflenmis-
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tir.8-10 Giivenli bir sekilde bagarilabiliyorsa, HbAlc
<%6,5 gibi daha siki hedefler mantiklidir, ancak daha
siki hedeflerle iyilestirilmis uzun vadeli klinik sonug-
lar1 destekleyen hi¢bir klinik ¢aligma verisi yoktur.

HbA1lc hedefi, siddetli hipoglisemi veya hipog-
lisemi farkinda olmama Oykiisti olan hastalar, sinir-
1 yasam beklentisi olan hastalar, ¢ok kiictik ¢ocuk-
lar veya daha yash yetiskinler ve ilerlemis bireyler i¢in
biraz daha yiiksek (6rn; HbAlc <7,5 veya 8 veya daha
yiiksek) ayarlanmalidir.®

Glisemik degiskenlik: Glukoz seviyelerindeki dal-
galanmalarin diyabetik komplikasyon gelisme riski
tizerindeki etkisi hep merak konusu olmustur. Kan se-
kerindeki giin i¢i dalgalanmalarinda diyabetin komp-
likasyonlarinin gelismesi {izerinde 6nemli bir etkiye
sahip olduguna iliskin literatiirde bircok ¢aligma yapil-
mustir. Bunlarin derlemesinde Tipl DM ile ilgili 7, Tip2
DM ile ilgili 18 ¢alisma secilmistir."! Bunlarin sonucun-
da glisemi diizeylerinde ozellikle de aghik kan glukoz
seviyesindeki dalgalanmalarin Tip2 DM'lilerde mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin gériilme sikligini arttirdi-
gin1 makrovaskiiler komplikasyonlarin sikligina ise bir
etkide bulunmadigr anlagilmistir. Tipl DMilerde ise
hem mikro hem makrovaskiiler komplikasyonlar tizeri-
ne etkisinin ¢ok belirgin olmadig1 sonucuna ulagilmis-
tir. Tipl DM ilerdeki bu farkliligin nedeni olarak derle-
meye alinmis olan bir¢ok ¢aligmanin verilerinin tek bir
calismaya dayaniyor olmasi ve verileri kullanilan ¢alis-
manin genel Tipl DM hasta popiilasyonunu tam yan-
sitmamasi olarak one siirtilmiistii.11 DCCT'den elde
edilen verilerin analizi, kan glukozundaki giin i¢i degis-
kenligin, ortalama glukozun etkisinin 6tesinde mikro-
vaskiiler komplikasyonlarin gelisiminde bir rol oynadi-
gin1 gostermede basarisiz oldu."

Mikro ve makrovaskiiler diyabet komplikasyonla-
rinin gelisimi ve ilerlemesi iizerinde kisa vadeli glise-
mik degiskenligi azaltmanin yararl bir etkisi igin ikna
edici kanitlar saglamak icin ek verilere ihtiya¢ vardir.
CGM kullanan bir ¢alismada, kisa siireli glisemik de-
giskenlik daha yiiksek hipoglisemi insidansi ile iligki-
lendirilmistir. Daha iyi glisemik kontroliin tiim has-
talarda her zaman makul bir hedef oldugu, miimkiin
oldugunca kan sekerinde biiyiik artis veya diisiislerin
onlenmesi onerilmektedir."

MIKROVASKULER HASTALIKTA
YOGUN GLISEMIK KONTROLUN
FAYDALARI

Ileriye déniik Diyabet Kontrol ve Komplikasyon-
lar Calismasinda (DCCT), disiik glisemi diizeyle-
rini hedefleyen yogun tedavinin, tip 1 diyabet has-
talarinda retinopati, nefropati ve néropati oranlari-
nin azalmasina neden oldugunu gostermistir. Sonra-



ki ¢alismalarda ve meta analizlerde benzer bulgular
elde edilmistir. Ornek olarak, tip 1 diyabetli hastalar-
da farkli glisemik hedefleri degerlendiren 12 ¢alisma-
nin meta-analizinde, daha az titiz, geleneksel tedavi-
ye kiyasla yogun glukoz kontrolii, retinopati gelisme
riskini 6nemli olgiide azaltti (%6,2'ye karsi %23,2),
nefropatide (%16,3'e kars1 28,4) ve noropatide (%4,9'a
kars1 %13,9). Meta-analizdeki en biiyiik derleme DC-
CT'dir."* 6,5 yillik DCCT sirasinda ortalama HbAlc
degerleri, geleneksel tedavide %9,1'e karsilik yogun te-
davide %7,2 idi; ilgili ortalama kan glukoz konsantras-
yonlar1 155 mg/dL (8,6 mmol/L) ve 235 mg/dL (12,8
mmol/L) idi. DCCT, siki glisemik kontroliin hem
mikrovaskiiler komplikasyonlarin baslangicini ge-
ciktirebilecegine (birincil 6nleme) hem de hali hazir-
da mevcut olan komplikasyonlarin ilerlemesini yavas-
latabilecegine (ikincil miidahale) dair kesin kanitlar
saglamustir.™*

Retinopati

Diinyada ve iilkemizde artan diyabet siklig, bera-
berinde diyabete bagli gbz sorunlarm gittikce daha
fazla giindemimize getirmektedir. Diyabetli bireyde
gozle ilgili sikayetler; gliseminin kisa ve uzun donem
dalgalanmalarina bagl basit refraksiyon degisiklikleri
sonucu gelisen gelip gecici gorme bozukluklarindan,
diyabetik retinopati nedeniyle kalic1 gérme kaybina
kadar genis bir yelpazede yer almaktadir. Bunlar ara-
sinda diyabetik retinopati gittikge biiyiiyen bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetik retinopati ile ilgili tartigmalar gozde di-
yabete bagl retina degisiklikleri ile sinirli degildir. Di-
yabetik retinopati, jeneralize mikroanjiyopatinin bir
gostergesi olarak da algilanmakta; makro ve diger
mikrovaskiiler sorunlarla eskiden diisiiniilenden daha
yakin iliskili oldugu bilinmektedir. Bir¢ok caliymada
diyabetik retinopati, hem tip 1 hem de tip 2 diyabet-
lilerde, kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagl
o6liim agisindan risk artis ile ilgili oldugu éne siiriil-
miistiir. Proliferatif diyabetik retinopatisi olan tip 1 di-
yabetlilerde serebral mikrokanamalarin daha sik go-
rildiigi bildirilmistir.? Yine, proliferatif diyabetik reti-
nopatisi olan tip 2 diyabetlilerde, koroner aterosklero-
zun belirteglerinden biri olan koroner arter kalsiyum
skorunun 400'tn iizerinde saptanma olasilifi ¢ok
daha yiiksektir. Bu nedenle diyabetik retinopatili has-
tay1 degerlendirirken, retina hastalig1 ile sinirli kalma-
y1ip retinopatinin prognostik degerini de géz 6niinde
bulundurmak dogru bir yaklasim olacaktir.'>'®

Kronik hipergliseminin hangi mekanizmalarla re-
tinopatiyi baslattigini tam olarak bilemesek de, ¢esitli
yolaklarin rol oynadig1 gosterilmistir. Bunlarin bagh-
calar1 polyol birikimi, ileri glikasyon son iirtinleri (ad-
vanced glycosylated end product AGE) yapiminin art-
masl, protein kinaz C ve de heksozamin yolunun akti-
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vasyonudur. Tiim bu yolaklar i¢in ortak olan, oksidatif
stresin artmasidir. Bu yolaklar hiicresel metabolizma,
sinyalizasyon ve vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii
(vascular endothelial growth factor. VEGF) ekspres-
yonunda artig gibi biiyiime faktorlerini de etkileye-
rek reti-nopatinin gelisim siirecinde yer alirlar. Infla-
matuvar siire¢ ve diyabetik retinopati gelisimi arasin-
da da ciddi benzerlikler saptanmistir.”** Bu yolaklar
sonucunda ortaya ¢ikan retina beslenmesini bozan iki
temel degisiklik, mikrovaskiiler okliizyon ve damar
gecirgenliginin artmasidir. Endotelyal siki baglanti-
lardaki degisiklikler, perisit kaybs, kapiller duvarlarin
zayiflamasiyla kan-retina bariyerinin yikimi ve VEGF
artis1 sonucunda damar gegirgenliginin artmasi lokal
ya da yaygin retina 6demine, sert eksiidalara ve retina
kanamalarma sebep olur. Kapiller bazal membra-
nin kalinlasmasi, kapiller endotelde anormal prolife-
rasyon, trombosit adezyonu, kan viskozitesinde artis
ve fibrinoliz yetersizligi mikrovaskiiler okliizyona yol
acar; bunun sonucunda iskemi gelisir, hipoksi ortaya
gikar. Ortaya ¢ikan beslenme bozukluguna bagh
olarak ileri devrelerde géz dibinde intraretinal mikro-
vaskiiler anormallikler (IRMA) ve daha da ilerledigin-
de neovaskiilarizasyon saptanir. Son yillarda diyabetik
retinopatinin sadece mikrovaskiiler bir hastalik olma-
dig1, diyabete bagli fonksiyonel ve yapisal degisiklikle-
rin nororetinal destek hiicreleri gibi diger dokularda
da gosterilmesi nedeniyle "nérovaskiiler hastalik" ta-
nimlamasi agirlik kazanmigtir.>!

Tip 1 diyabetlilerde yogun glisemi regiilasyonu-
nun mikrovaskiiler komplikasyonlara etkisinin irde-
lendigi DCCT'de 6,5 yillik takip siiresi sonunda, kon-
vansiyonel tedavi grubundaki hastalara da yogun in-
siilin tedavisi 6nerilmis ve bu hastalar 10 y1l boyunca
2 DCCT Epidemiology of Interventions and Comp-
lications' (DCCT-EDIC) ¢alismas1 kapsaminda goz-
lemsel olarak izlenmistir. Gozlemsel ¢alisma sirasin-
da her iki grupta da HbAlc normale yakin diizeyler-
de tutulmustur. Orijinal ¢alisjmada DCCT baslang-
a1 ile karsilastirildiginda, bagindan beri yogun insiilin
tedavisi uygulanan grupta ¢alisma sonunda retinopa-
tide ETDRS o6l¢eginde 3 basamak ve daha fazla iler-
leme olasiligi konvansiyonel gruba gore %76 daha
distik bulunmustur. DCCT-EDIC kapsamindaki 10
yilin sonunda da baslangigtan beri yogun insiilin te-
davisi uygulanan grupta, DCCT siiresince konvan-
siyonel tedavi uygulananlara gére retinopatide prog-
resyon riskinin %57 daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Ciddi derecede NPDR, PDR ve klinik olarak belirgin
makiila 6demi agisindan karsilastirildiginda da DC-
CT'nin baglangicindan itibaren yogun insiilin tedavisi
grubunda olanlarda progresyon riskinin daha diisiik
oldugu saptanmustir.”

Tip 2 diyabetlilerde yiiriitilen UKPDS ise kon-
vansiyonel tedavi grubu ile karsilastirildiginda, in-
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tensif tedavi grubunda agirlikli olarak retinal fotoko-
agiilasyon ihtiyacinda azalmaya bagli mikro-vaskii-
ler sonlanim noktalarinda %25 risk azalmasi bildi-
rilmistir.”® Bu ¢aligmada 10 yil boyunca takip edilen
hastalarin bir boliimii, ¢aligma bitiminin sonrasin-
da 5 yil daha yilda bir klinikte goriilerek daha sonraki
5 yilda ise soru formlari ile izlenmistir. Uzun donem
takip esnasinda ilk yilda hem yogun hem de konvan-
siyonel tedavi grubu HbAlc diizeylerindeki fark orta-
dan kalksa da, 10 yillik takip siiresince yogun tedavi
(stilfoniliire/instilin) grubunda, konvansiyonel tedavi
grubu ile karsilastirildiginda, mikrovaskiiler komp-
likasyon riskinde azalmanin siirdiigii gozlenmistir.**
Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli hastalarda gozle-
nen bu durum 'beta hiicrelerinin metabolik hafizast’
ya da 'hastaligin baslangicindaki iyi metabolik kontro-
liin miras etkisi' kavramlari ile agiklanmaktadir. Glise-
mi kontrolii ve diyabetik retinopati iliskisi ile ilgili git-
tikce daha dikkat ¢eken tartigma konusu ise glukoz ve
HbA1c variabilitesidir.

Diyabetik retinopati gelismesi ile iliskili faktor-
ler: Bunlarin bir¢ogu epidemiyolojik ¢aligmalarla ta-
nimlanmistir ancak ¢cogu DCCT ve UKPDS gibi kesit-
sel caligmalarla da dogrulanmistir. Bu faktorlerin cogu
ek iligkili faktorlerdir (6rnegin hiperglisemi ve diya-
betin siiresi). Gebelikte bircok kadinda fetal riskleri
minimize etmek i¢in hizla glisemik kontrol saglanir.
Bu da belki de zaten iskemik olan retinaya kan akisi-
n1 azaltarak ve bliylime faktorlerinin hizli salinimina
neden olarak retinopatinin kotiilesmesine yol agar. Bu
fenomen gebe olmayan ancak ¢ok hizh glisemik kont-
rol goriilebilmektedir. Bu durumlarda dikkatli retinal
takip gereklidir.

Retinopati gelisimi i¢in iligkili risk faktorleri;

1. Hiperglisemik maruziyet: Yiiksek HbAlc ve diya-
betin siiresi

2. Mikrovaskuler hastalikla iligkili: Diyabetik nefro-
pati

3. Kapiller kagak/endotel hasar1 olanlarda: Hipertan-
siyon ve hiperlipidemisi olanlarda

4. Gliseminin hizli dizeltilmesi: ~ Gebelik ve siirekli
subkutan insiilin pompa tedavisi (CSII) alanlarda

5. Hipoksi: Sigara igme
6. Digerleri: Obezite, alkol kullanimy, fiziksel inakti-
vite

Glisemik kontrol DCCT ¢alismas: tip 1 diyabette
ve UKPDS ¢aligmast tip 2 diyabetlilerde hem yeni reti-
nopatinin primer dnlenmesinde ve mevcut retinopati-
nin progresyonunun sekonder korumasi i¢in iyi glise-
mik kontroliin yarar sagladigini gostermistir. Dahasi
glisemik kontrolin uzun dénem yararlar1 oldugu
ortaya ¢tkmustir. Fakat daha 6nce belirtildigi gibi gli-
seminin hizli diizeltilmesi de retinopatinin erken ko-
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tillesmesine neden olur. Bunu bilerek glisemik kontro-
lii saglarken dikkat edilen bir¢ok ¢alismada uzun do-
nemde intensif insulin rejimi alan hastalardaki retinal
sonuglarin konvansiyonel tedavi edilen kontrollerden
daha iyi oldugu gosterilmistir.>**

Gelismis retinopati: Kaliteli veriler eksik olsa da,
ileri diizey retinopati gelistikten sonra siki glisemik
kontroliin pek yarar1 olmaz veya hi¢ olmaz. Bu, en iyi
pankreas transplantasyonu yapilan hastalarda goste-
rilmigtir.*** Nakil grubunda normoglisemiye ulagil-
masina ve siirdiiriilmesine ragmen, iki yilda retinopati
ilerleme veya gérme kayb1 oranlarinda gruplar arasin-
da fark yoktu. Nakledilen hastalarda {ig yilda daha az
kotiilesme oldugu yoniinde bazi 6neriler vardi.”

Diyabetik retinopatide takip ve tarama: Diizenli
retinal muayene tiim ulusal kilavuzlar tarafindan 6ne-
rilmigtir. ADA, tiim 10 yas tizerindeki tip 2 diyabetli-
lerin tanisi esnasinda; tip 1 diyabetli hastalarinda tani-
dan itibaren ilk 5 yil i¢cinde uzman tarafindan muaye-
nesini 6nermektedir. Sonraki vizit siklig1 tartigmalidir.
ADA retinopati i¢in yillik degerlendirme, baslangic-
ta retinopati saptanmayanlarda 2 veya daha fazla yilda
muayene Onermistir. Liverpool'daki ¢alismalar, tip 2
diyabetik hastalarda 2 yildan az siirede retinopati yok-
lugundan ciddi degisime ilerleyen minimal progres-
yon gosterebildigini belirtmistir. En etkili takip, kisisel
arastirmadir ve UK'de goriilmiistiir ki dijital fundus
fotografi hem optometrist tabanli slit 151k oftalmosko-
pi ve opportunistik direkt oftalmoskopiden iistiindiir.
Ulusal tarama komitesi ve Ulusal diyabet ¢aligma ser-
visi diyabetik herkes i¢in yillik iki alan dijital fundus
fotogratiyi 6nermektedir.

Diyabetik retinopati, ¢alisan yas grubundaki po-
piillasyonda 6nde gelen korliik nedenleri arasinda yer
alsa da, zamaninda tani ve tedavi ile biiyiik oranda
gorme kayb1 6denebilmektedir. Nonproliferatif diya-
betik retinopati evresinde diyabetik makiilopati gelis-
medigi takdirde hastanin retinopatiye ragmen bir si-
kayeti yoktur. Hatta PDR'nin erken evrelerinde bile
hastanin gérmesiyle ilgili sikayeti olmayabilir. Bu ne-
denle diyabetli hastalarda diizenli géz dibi muayene-
si bityiik 6nem tagimaktadir. Burada 6nde gelen amag,
hastanin heniiz gérmesi etkilenmeden, gérmeyi tehdit
eden retinopati varligini tespit ederek zamaninda mii-
dahaleye imkan saglamaktir. Diyabetik retinopati di-
yabetin uzun dénem organ hasarlarindandir. Géz di-
binde ilk lezyonlar, tip 1 diyabet baslangicindan yak-
lasik 5 y1l sonra beklenmektedir. Bu nedenle puber-
te baslangici veya 10 yas ve iistiindeki (hangisi once
ise) tip 1 diyabetlilerde taniy1 takiben 3-5 yil igerisin-
de detayl ilk g6z muayenesinin yapilmasi 6nerilmek-
tedir.” Yeni tan1 konmus tip 2 diyabetlilerde ise, diya-
bet tanis1 dncesindeki diyabet siiresi, sinsi seyrinden
otiirdi, gogunlukla bilinmemektedir. Bu nedenle de di-



yabet tanis1 kondugunda, hastanin detayl1 g6z muaye-
nesi de planlanmalidir.?' Gerek tip 1, gerekse tip 2 di-
yabetlilerde, ilk muayeneyi takiben en az yilda bir kez
goz dibi muayenesi dnerilmektedir, ancak uygun has-
talarda bu aralik iki yila kadar uzatilabilir. Diyabetik
retinopati saptanan ve ilerlemekte olan hastalarda ise
takip aralig1 daha sik olacaktir.

Gebelik planlayan veya gebe kalan diyabetli hasta-
larda ise en geg ilk 3 ayda detayli g6z muayenesi ya-
pilmali, gebelikte retinopatinin progresyon riski agi-
sindan hasta yakindan takip edilmelidir. Gebelikte de
hastalar ilk geliste ve 28. haftada taranmalidir. Eger ilk
vizitte bir retinopati mevcutsa 16-20 hafta arasinda da
ek inceleme yapilmalidir. Hamilelik sonrasi 1 yil bo-
yunca da yakin takibin siirdiirtilmesi gerekmektedir.*®
DCCT'nin gebelerde yapilan kolundaki sonuglar bu
yaklasimi desteklemektedir. Bu ¢alismanin hem kon-
vansiyonel hem de yogun tedavi gruplarinda, gebe di-
yabetlilerde gebe olmayan diyabetlilere nazaran reti-
nopatinin kotiilesme riskindeki artis, hamilelik sonra-
s11 yil boyunca da siirmiigtiir.”

Nefropati

Diyabetin hedef organlar1 arasinda bébrekler
onemli yer tutmaktadir. Diyabetik nefropati hem tip 1
hem de tip 2 diyabetli hastalarda sik goriilen bir komp-
likasyondur ve son donem bébrek yetersizligi (SD-
BY)'nin en 6nemli nedenidir. Diyabetik nefropati mik-
roalbiiminiiri ile baglar, klinik proteiniiri, hipertansiyon
ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalmasi ile devam
eder. Diyabetin siresi, yas, genetik yatkinlik, irk, cin-
siyet, obezite, insiilin rezistansi, hiperglisemi, dislipi-
demi, hipertansiyon ve plazminojen aktivator inhibi-
torii-1 (PAI-I)'in yiiksekligi ve sigara tiiketimi diyabe-
tik nefropati gelisimini etkileyen baslica risk faktorleri-
dir.®* Diyabete 6zgii mikrovaskiiler komplikasyonlar
tip 1 diyabette genellikle hastaligin baslangicindan en
erken 5 yil sonra, tip 2 diyabette ise hastaligin ilk tanisi
sirasinda da goriilebilmektedir. Glisemik kontrol, kan
basinci kontrolii ve renin-anjiyotensin aldosteron siste-
minin (RAAS) inhibisyonunun diyabetik nefropatinin
progresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Ancak bu tedavi
stratejileri giiniimiizde uygulanmasina ragmen, SDBY
gelisen diyabetli hasta sayis: hala yiiksektir. Tip 1 ve tip
2 diyabette bobrek lezyonlarinin patolojisi benzer ol-
makla birlikte tip 1 diyabette nefropatinin gelismesin-
de ve ilerlemesinde hipergliseminin pay1 biiyiiktiir ve
genellikle hipertansiyon ve kardiyovaskiiier hastaliklar,
nefropati gelistikten sonra olusur. Tip 1 diyabetli has-
talarda basarili pankreas transplantasyonundan sonra-
ki ilk 5 yil i¢inde kan glukoz diizeyleri regiile edilme-
sine ragmen glomeriiler lezyonlarda iyilesmenin sag-
lanamadig ancak transplantasyondan 10-15 yil sonra
nefropatinin geriledigi goriilmistiir.?*

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
Arasindaki Iliski: Monitorizasyon ilkeleri

Diyabetik nefropati patogenezinde koétii kont-
rolli hipergliseminin yanisira hemodinamik, gene-
tik, metabolik faktorlerin yani sira kronik inflamas-
yon, insiilin direnci, oksidatif stres, eritropoetin ve vi-
tamin D eksikligi ile birlikte baz1 sitokin ve biiytime
faktorlerinin rolii oldugu ileri siiriilmektedir.” Son ya-
pilan ¢aligmalar, adiponektin diizeyindeki azalmanin
hem insiilin direncine hem de kronik bobrek hastalig:
(KBH)'na neden oldugunu gostermistir. Ayrica eritro-
poetin diizeyindeki azalmanin da insiilin rezistansi ile
birlikte kronik bobrek hastaligina bagli ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler hastaliklarin artmasina neden oldugu
ileri siiriilmektedir.”*

Diisiik glisemi seviyeleri, yeni baglayan albiiminii-
ri insidansini azaltabilir ve progresyon hizini yavas-
latabilir.”*?** Ortalama plazma glukozunu diisiirerek
yogun insiilin tedavisi, kismen glomeriiler hasar i¢in
risk faktorleri oldugu diisiiniilen erken glomeriiler hi-
perfiltrasyon ve hipertrofiyi tersine gevirerek etki ede-
bilir.

Primer koruma: Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetli
hastalarda normogliseminin saglanip uzun siireli siir-
diirtilmesi ile diyabetik nefropatinin onlenebilecegi
veya progresyonunun geciktirilebilecegi gosterilmis-
tir.** Intensif insiilin tedavisinin konvansiyonel insii-
lin tedavisine kiyasla, kan glukozunu daha iyi regiile
ettigi ve bu sayede diyabetik nefropatinin énlenebildi-
gi veya geciktirilebildigi ortaya konmustur. Amerikan
Diyabet Dernegi glisemik kontrol i¢in HbAlc diizeyi-
nin %7'nin altinda olmasin1 6nermektedir.”

DCCT ¢alismasinda normal albiimin atilimi olan
1365 hastada. 9 yila kadar (ortalama 6,5 yil) takip
edildi, yogun tedavi ile albiiminiiri insidansinda
onemli bir azalmaya yol act1.’® Tiim ¢alisma popiilas-
yonunda yeni baslangich ciddi sekilde artmig albiimi-
niiride (makroalbuminiiri) 6nemli bir azalma goriil-
dii. Retinopati vakasina benzer sekilde, DCCT sira-
sinda normale yakin glisemi ile énceki yogun tedavi,
DCCT sonrast deneme periyodu sirasinda HbAlc
degerlerinde bir fark olmamasina ragmen, diyabetik
nefropatinin baslangicimi ve ilerlemesini geciktirme-
de genisletilmis bir fayda saglamistir.’*”” EDIC'de 16
yillik takip siiresinden sonra baslangigta yogun gli-
semik kontrole atanan hastalarin, glomeriiler filtras-
yon hiz1 (GFR<60ml/dk) olarak tanimlanan bozulmus
bobrek fonksiyonu gelistirme olasiligr 6nemli dl¢tide
daha diisiik tesbit edilmistir. Son donem bobrek has-
talig1 gibi bobrek sonuglar nispeten daha nadirdi.*”

Kombine renal ve pankreas transplantasyonu
(normoglisemiyi yeniden saglamak i¢in) ve yogun in-
stilin tedavisi, renal allogreftlerde tekrarlayan diyabe-
tik nefropatiyi geciktirebilir, bu da titiz glisemik kont-
roliin koruyucu etkisinin bir bagka kanitidir.””
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Sekonder koruma: Bu evrede kan glukozu ile bir-
likte kan basincinin regiile edilmesi ve varsa hiperko-
lesteroleminin tedavi edilmesi amaglanmalidir. Anji-
yotensin doniistiiriicli enzim inhibitérii (ACEI) teda-
visi sayesinde mikroalbuminiiri yiiksek bulunan di-
yabetli hastalarda proteiniiri diizeyinin azaldig1 ve
bu sayede nefropatinin progresyonunda ve nefropa-
tiye bagli mortalitede de belirgin azalma oldugu gos-
terilmistir.*®> Yogun insiilin tedavisi, orta derecede
artmig albiiminiiri olan hastalarda da etkilidir.” fler-
lemeyi 6nlemeye ek olarak, goreceli normoglisemi-
nin siirdirilmesi, genellikle protein atiliminin dere-
cesini azaltir, ancak bu etki i¢in genellikle bir ila iki
yil gerekir.*** Asikar diyabetik nefropati durumun-
da tek basina kat1 glisemik kontrolden 6nemli fayda
saglanamamasi, kaliteli ¢alisma verileri az olmasina
ragmen, diger faktorlerin (intraglomertiler hipertansi-
yon ve glomeriiler hipertrofi gibi) progresif hastaliga
daha biiyiik ol¢iide katkida bulunabilecegini diisiin-
diirmektedir. Bu ge¢ asamada genellikle belirgin glo-
meriiloskleroz vardir.**¥

Diyabetik Nefropatide Takip Ve Tarama: Diyabe-
tik nefropati diyabetin 6nemli mikrovaskiiler komp-
likasyonlarindan biridir.Tip 1 diabetes mellituslu has-
talarda 5 yildan once diyabetik nefropatinin gelisme-
si olduk¢a nadirdir. Genellikle hastaligin tanisindan
5-15 yildan sonra gelisir. Tip 2 diabetes mellituslu has-
talarda ise diyabet tanisindan 6nce uzun siireli asemp-
tomatik bir dénem oldugu i¢in diyabetin ilk tanis: ile
birlikte diyabetik nefropati saptanabilir. Bu neden-
le tip 1 diyabetli hastalarda diyabetik nefropatiye ilis-
kin taramanin diyabetin tanisindan 5 yil sonra yapil-
masi Onerilirken, tip 2 diyabetli olgular ise taramanin
ilk diyabet tanisi ile birlikte yapilmasi gerekir, ilk tara-
mada patoloji saptanmayan olgularin daha sonra yilda
bir kez diyabetik nefropati agisindan degerlendirilme-
si 6nerilmektedir.'*#%

Noropati

Diyabetik noropati, diabetes mellitusun (DM) en
sik goriilen, en fazla morbidite ve mortaliteye yol agan
komplikasyonudur. Gelismis {ilkelerde en sik goriilen
noéropati tipi olup travmatik olmayan amputasyonla-
rin %50-75'inden sorumludur. Ozellikle alt ekstremi-
teleri tutan distal-simetrik duyusal polindropati infek-
siyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputas-
yonu nedenidir. Néropati varlig1 ampiitasyon sikligini
1,7 kat artirmaktadir. Prevalansi noropatiyi tanimla-
makta kullanilan metodlarin ve kriterlerin degiskenli-
gine bagl olarak %10 ile 90 arasinda bildirilmektedir.
Tim diyabet tiplerinde diyabetik noropati goriilmek-
tedir. Tip 2 DM hastalarinda tani aninda klinik olarak
%8 civarinda periferik néropati mevcutken; bu oran
10 yildan sonra %40'lara ulagmaktadir. Tip 1 DM has-
talarinda tan1 aninda noéropati saptanmazken tanidan
5 y1l sonra néropati goriilmeye baglanmaktadir.**
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Diyabetik néropatiye yol agan patogenezden so-
rumlu baslica nedenler persistan hiperglisemi, oksi-
datif stres, mikrovaskiiler yetersizlik, defektif norot-
ropizm ve otoimmiinite bagimli sinir destriiksiyo-
nu olarak tanimlanmaktadir. Sigara kullanimi, alkol
alimi, digiik sosyokiiltiirel diizey ve renal yetersizlik
néropatinin olusumu ve progresyonu i¢in patogene-
ze katki saglayan diger risk faktorlerini olusturmakta-
dlr.40’41

Persistan hiperglisemi, polyol yolunun aktivas-
yonu, miyoinozitol diizeyinin azalmasi ve proteinle-
rin nonenzimatik glukozillenmesi ile sinirleri etkile-
yebilmektedir. Sinir sistemi hiicrelerinin glukoz alimi
insiilinden bagimsizdir. Kanda glisemi diizeyleri art-
tikca intraselliller glukoz diizeyleri de artmaktadir.
Hiperglisemi sirasinda heksokinaz doygun oldugu
i¢in glukoz polyol yoluna girerek sirasiyla aldoz re-
diiktaz ve sorbitol dehidrogenaz enzimleri araciligry-
la 6nce sorbitole, sonra da fruktoza dontismektedir.
Polyol yolunun aktivasyonu miyoinozitol deplesyo-
nuna, protein kinaz C (PKC) aktivitesinin bozulma-
sina ve sodyum-potasyum adenozin trifosfataz (Na-K
ATPaz) aktivitesinin azalmasina yol agarak sinir ileti
hizinin yavaslamasina neden olmaktadir. Sorbitol ve
fritktoz, sinir hiicresi membranindan gegemedigin-
den hiicre iginde kalir ve hiicre i¢i ozmolarite ve buna
bagli olarak su tutulumu artar. Sinir hiicresi igerisinde
sorbitol artis1 akson i¢inde sodyum birikimine neden
olmaktadir. Polyol yolu aktivitesinin artigina bagh
NADPH'deki bu azalma néromodiilatér ve vazodi-
latator etkiye sahip nitrik oksitin iiretilmesini azaltir.
Bu durum sinir kan akiminda azalmaya neden olur.
Sonug olarak sinir iletim hizinda yavaslama (azalma)
ve sinirde yapisal bozulma gériiliir. Glukoz nonenzi-
matik olarak proteinlerle birlesebilmektedir. Hipergli-
semide proteinlerin glukozilasyonu, fonksiyonlarinda
degisikliklere neden olmaktadir. Nonenzimatik gluko-
zilasyona ugramis proteinler capraz bagl glikoprote-
inlere AGE'ye doniisiir. AGE olusumu glukoz diizeyi
ve hipergliseminin siiresine bagli olarak artar. Miye-
lin proteinlerinin glukozilasyonu sinir iletiminin bo-
zulmasina yol agmaktadir. AGE endonérium iginde
ozellikle aksonlarda endonéral kapillerlerde ve peri-
noériumda yerleserek aksonal transportu bozabilmek-
tedir.***

Optimal glisemik kontrol diyabetik ndropatinin
prevansiyonunda ¢ok o6nemlidir. DCCT'de inten-
sif tedavi alan ve optimal glisemik kontrol saglanan
tip 1 DM hastalarinin 5 yillik izleminde klinik olarak
noéropatisi olanlarda sinir ileti hizinin arttig1 gosteril-
mistir.*® Bu gruptaki hastalarin 2012 yilinda yapilan
sistemik taramasinin sonuglarina gore glukoz kont-
roliiniin iyilestirilmesinin sinir ileti hizini ve vibras-
yon esigini diizelttigi gosterilmistir.** Optimal gli-
semik kontroliin yani sira dislipideminin ve hiper-



tansiyonun iyi kontrol edilmesi, sigara ve alkol kul-
laniminin engellenmesi diyabetik noropati de dahil
olmak tizere, diyabetin tiim mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ya da geciktirilme-
si yoniinden 6nemlidir. Diyabetik néropatinin 6n-
lenmesi ve tedavisinde siki glisemik kontroliin rolii
Cochrane'da yayinlanan bir derlemede Tipl DM ve
Tip2 DM'i hastalar incelenmistir. Bu makalelerde
distal simetrik polinéropatinin 6nlenmesinde siki
glisemik kontroliin rolii arastirilmistir. Bu amagla
1966-2012 yillar1 arasinda yayinlanmis olan ve en az
1 yillik siire sonunda néropatinin degerlendirildi-
gi siki glisemik kontrol galigmalar1 arastirmaya dahil
edilmisler. Bu kriterlere uygun 17 randomize galis-
ma bu meta analize dahil edilmisler. Bu inceleme-
lerin 7 tanesi TiplDMliler, 8 tanesi Tip2DM'liler-
de yapilmuis, geriye kalan ikisi ise her iki DM'li has-
talarda yapilmistir. TiplDM'li 11228 hastadan olusan
toplam 2 ¢aligmada siki glisemik kontroliin néropa-
ti gelisme riskini yillik 1,84 oraninda azalttig1 sonucu
ortaya ¢cikmigtir. Benzer olarak 6669 hastadan olusan
toplam 4 calismada da Tip2DMlilerde yillik néropa-
ti gelisme riskinin %0,58 oldugu ortaya konulmustur.
Ikincil sonlanim noktalarinin her iki popiilasyonda
da siki glisemik kontrol lehine oldugu sokucuna ula-
silmistir.*

Diyabetik noropatide takip ve tarama: Tiim tip 2
DM hastalar1 tanidan itibaren, tiim tip 1 DM hasta-
lar1 da taninin 5. yilindan itibaren diyabetik ndropa-
ti yoniinden takip edilmelidir. Farkli noropati tipleri-
nin ayni hastada es zamanl bulunabilecegi unutulma-
malidir.””” Diyabetik néropati saptansin saptanmasin
tiim diyabetikler yillik olarak noéropati yoniinden iz-
lenmelidir. Yillik norolojik muayene tekrar1 yapilmali,
noropati yoniinden anamnez tekrar alinmalidir. Her
vizitte ayak muayenesi hekim tarafindan yapilmali-
dir. Diyabetli hastalara her giin ayaklarini muayene et-
meleri 6gretilmeli, glisemik kontrol, diyabet kompli-
kasyonlar1 ve diyabetik ayak yoniinden gerekli diyabet

egitimi verilmelidir.*>*¢

Otonom Noropati

Noropati periferik duyu ve motor sinirlerin yanisi-
ra otonom sinir sistemini de etkiler. Otonom ndéropati
tepeden tirnaga tiim sistemleri tutabilir. Gastroparezi,
erektil disfonksiyon (impotans), diyabetik diyare, di-
yabetik sistopati ve ortostatik hipotansiyon sik karsila-
silan otonom noéropatilerdir. Diyabetik otonom néro-
pati multiorgan tutulumu ve yavas gelisme ozellikleri
nedeniyle siklikla hem hasta hem de hekim tarafindan
oldukga ge¢ farkina varilir. Buna karsilik diyabet has-
talarindaki semptomlar ayrintili irdelenmeden néro-
pati tanist konulursa diger olas: tanilarin atlanmasina
neden olabilir.*”*®

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
Arasindaki Iliski: Monitorizasyon ilkeleri

Diyabetik kardiyovaskiiler otonom néropati:
Diyabetik néropati, otonom sinir sistemini de etki-
ler. Kardiyovaskiiler sistemin en 6nemli yapilari siniis
diigiimii, ventrikiiller (sistol sonu ve diyastol sonu vo-
limler) ve mikrosirkiilasyonu da iceren kan damar-
laridir. Sempatik-parasempatik denge, bu ii¢ yapinin
fonksiyonlarini1 diizenlemektedir. Sonugta otonom
sinir sistemi kalp hizini, kalbin kasilmasini ve kan da-
marlarinin dilatasyon ve kontraksiyonunu diizenle-
digi i¢in otonom noéropati gelisen diyabetli hastalar-
da kardiyak fonksiyonlarda bozulma goriiliir. Diya-
betik otonom néropati gelisen hastalarda yasam ka-
litesinin azalmasi yani sira, 6lim riski artmakta ve
hastalarin tedavi maliyetleri yiikselmektedir. Diyabe-
tik otonom néropatisi olan hastalarda bes yillik mor-
talite, noropatisi olmayan hastalara gore {i¢ kat daha
fazladir. Semptomatik otonom ndropatisi olan hasta-
larin %25-50'si taniy1 takip eden 5 yil icinde ozellik-
le sessiz miyokard infarktiisii ve kardiyak aritmiler ne-
deniyle kaybedilmektedir.***

Yas ile diyabet siiresine ek olarak, kotii glisemik
kontrol ve diger diyabet komplikasyonlarinin varlig
kardiyovaskiiler otonom noropati (KON) gelisimi ile
iliskilidir. Ayrica sigara kullanimi, hipertansiyon, hi-
perlipidemi, obezite ve hiperinsiilinemi gibi pek ¢ok
kardiyovaskiiler risk faktoriiniinde KON gelisimin-
de etkisi oldugu gosterilmistir. Siki glisemik kontro-
lin diyabetik otonom néropatinin gelisimini ve iler-
lemesini onledigi gosterilmistir. DCCT'de siki glise-
mik kontrol ile hastalarin %53'tinde KON'da azalma
meydana gelmistir. Siki glisemik kontrol ile bir yillik
stirede HRV'de diizelme olusabilmektedir. DCCT'nin
ilk sonuglarini takiben katilimcilarin 13-14 yil sonraki
izlem ¢alismasinda (EDIC study), 6nceden yogun in-
sulin tedavisi alan grupta konvansiyonel tedavi grubu-
na gore KON siklig1 daha diisiik bulunmustur.®

Diyabetik gastrointestinal otonom ndropati:
Siki glisemik kontroliin diyabetik otonom gastroin-
testinal néropatinin gelisimini ve ilerlemesini 6nle-
digi gosterilmistir. Plazma glukoz degerinin 200 mg/
dL iizerinde olmas1 gastroparezi semptomlarini arti-
rir ve gastrik bosalmay1 uzatir. Bu nedenle gastropa-
rezili hastalarda semptomlarda ve gastrik bogsalmada
diizelme i¢in optimal glukoz kontroliiniin saglanma-
s1 gerekir.”

MAKROVASKULER HASTALIKTA
YOGUN GLISEMIK KONTROLUN
FAYDALARI

Makrovaskiiler hastalik (inme, periferik arter has-
talig1 ve koroner hastalik) diyabetik hastalarda 3-5 kat
daha siktir. Ateromlar, diffuz ve distalde olma egili-
mindedir ve plak riiptiiriine ilerleyebilir. Makrovas-
kiiler komplikasyon riskini azaltmak i¢in ¢oklu risk
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faktorii degisikligi gereklidir. HbAlc'nin azaltilmasi
onemlidir ancak kan basinci ve lipidlerin azaltilmasi-
nin 6nemi kadar giiclii degildir. Yiiksek glukoz, vas-
kiiler dokularda protein kinaz C aktivasyonu, AGE
olusumu ve oksidatif stres gibi biyokimyasal me-
kanizmlar ile hasar yaratir. Siki glisemik kontroliin
makrovaskiiler sonuglar {izerine yararl etkisinin gos-
terilmesi 10-20 yil siirmiistiir. UKPDS'de gosterildigi
gibi iyi glisemik kontrol saglanmasi, taninin ilk yilla-
rindan itibaren dnemlidir, miras etkisi nedeniyle ya-
rarlan uzun yillar devam etmektedir. Kan basincinda-
ki ufak farkliliklar, kardiyovaskiiler sonuglarda biiytik
farkliliklara doniisiir bu nedenle optimal kan basici
hedefi diyabetiklerde daha diigiik tutulmalidir. Tip 2
diyabette primer koruma i¢in diisiik doz aspirin kulla-
nimt hakkinda kesinlik yoktur. Yararlar: agik degildir,
riskleri belirgin degildir (randomize galismalar yapil-
maktadir).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Diyabetli hastalarda yapilmis olan uzun soluk-
lu izlem calismalar1 basta mikrovaskiiler kompli-
kasyonlar olmak {izere metabolik komplikasyonla-
rin kotii glisemik kontrollii hastalarda daha sik go-
rildigiini ortaya koymustur. UKPDS yeni tani almig
tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontroliin diya-
bet komplikasyonlar1 iizerindeki etkisini inceleyen
en 6nemli ¢alismalardan biridir. UKPDS ¢alismasin-
da intensif glisemik kontrol saglanan olgularda mik-
rovaskiiler komplikasyonlarin belirgin olarak azal-
dig1, ayrica uzun dénemde kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlarda da konvansiyonel tedavi koluna kiyas-
la istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlendigi
ve bu anlaml farkin glisemik kontroliin bozulmasi-
n1 takip eden yillarda dahi siirdiigii bildirilmistir.'
Benzer bir sekilde tip 1 diyabetli hastalarda yapilmis
DCCT/EDIC ¢aligmast intensif glisemik kontroliin
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar azalttigi-
ny, iyi glisemik kontroliin kaybedilmesini takip eden
donemde dahi kardiyovaskiiler olaylarin %42 oranin-
da azaldigini géstermistir.”> Diger taraftan iyi glisemik
kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 onledigi
bir¢ok benzer biiyiik 6lgekli ¢alisma ile teyit edilme-
sine karsin, UKPDS'yi izleyen diger ¢aligmalar 6zellik-
le daha uzun siireli diyabeti olan hastalarda kardiyo-
vaskiiler hastaliklar acisindan daha olumsuz bir iligki-
yi ortaya koymustur. 'Veterans Affairs Diabetes Trial'
(VADT) galigmasinda ortalama 10 yillik diyabeti olan
bireylerde iyi glisemik kontrol saglanmasi kardiyovas-
kiiler risk agisindan belirgin bir fayda saglamamistir.>

ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease) caligmasina 11.140 diyabetli hasta katil-
mistir. Bu ¢alismalarda siki glisemik kontrol amaglan-
mis ve HbAlc seviyesi %6,5 alt1 diizeyler olarak he-
deflenmistir. Primer sonlanim noktasi majér makro
ve mikrovaskiiler olay gelismesi olarak belirlenmistir.
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5 yillik izlem sonunda siki glisemik kontrol grubun-
da ortalama HbA1lc %6,5 iken standart tedavi grubun-
da %7,3 olarak tespit edilmistir. Ortalama kan sekeri
de kontrol grubuna gore 21,9 mg/dl daha az dl¢iilmiis-
tiir. Siki glisemik kontrol hedeflenen diyabetik grupta
kontrol grubuna gore mikro ve makrovaskiiler olay
insidansinda azalma saptanmistir (yaklasik %10). Bu
diisiikliigiin nedeni olarak hem yeni gelisen nefropa-
ti insidansinda azalma hem de var olan nefropatinin
kotiilesmesinde yavaslama olarak gosterilmistir. Siki
glisemik kontroliin uygulandig1 hastalarda makroal-
bliminiiri gelisiminde azalma ve son dénem bobrek
yetmezligi ve renal transplantasyon tedavisinde azal-
maya egilim oldugu tespit edilmistir. ADVANCE54
caligmasinda diyabetik nefropati gelisimi, intensif
tedavi kolunda daha az gozlenirken major kardiyovas-
kiiler olaylar ve 6liim oranlarinda anlamli bir azalma
gozlenmemistir. Yiiksek kardiyovaskiiler riskli hasta-
larin incelendigi The Action to Control Cardiovascu-
lar Risk in Diabetes (ACCORD) ¢aligmasinda ise in-
tensif glisemik kontrol ile kardiyovaskiiler olaylarda
bir azalma gozlenmedigi gibi kardiyovaskiiler neden-
li oliimlerde, kilo aliminda ve hipoglisemi sikligin-
da artis rapor edilmistir. Bu ¢aligmalarin bize verdi-
gi mesaj, yeni tan1 almis, geng, heniiz komplikasyon-
larin gelismemis oldugu hasta grubunda iyi glisemik
kontrol ile kardiyovaskiiler agidan fayda saglanirken
diyabet siiresinin uzun oldugu, komorbid problemle-
rin eslik ettigi, daha yash ve hali hazirda yiiksek kardi-
yovaskiiler olay riski bulunan diyabet hastalarinda siki
glisemik kontroliin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltma-
dig1, hatta hipoglisemi sikligini artirmak suretiyle kar-
diyovaskiiler nedenli 6liimleri artirabilecegi seklinde
ozetlenebilir.>**

Bir meta analizde 33.040 hastadan olusan 5 adet
prospektif randomize kontrollii ¢aligma dahil edilmis-
tir.* Siki glisemik kontroliin 6lim ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar agisindan standart glisemik kontro-
le gore karsilastirilmasi yapilmistir. Caligmalarda son-
lanim noktasi olarak non-fatal MI, koroner kalp has-
talig1, inme ve tiim nedenlerle iligkili mortalite olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda siki glisemik
kontrol olan grupta standart kontrole gére HbAlc se-
viyesi %0,9 daha diisiik saptanmistir. Siki glisemik
kontroliin nonfatal Ml'da %17 ve koroner kalp hastali-
ginda ise %15 oranlarinda bir azalma sagladig1 goriil-
mesine ragmen inme ya da tim nedenlere baglh mor-
talite de anlaml bir fark yaratmadig: ortaya ¢ikmig-
tir.%

Ocak 1970'den-Ekim 2010'a kadar olan kalp yet-
mezligi ¢aligmalar1 pub-med-cochrane'dan toplan-
mis ve bir meta analiz yapilmis. Amag siki ve normal
glisemik kontroliin koroner kalp yetmezligi (KKY)
iligkili (fatal-non fatal) olay {izerine etkisi incelen-
mistir.*® Bu kapsamda 8 ¢alismada 37229 hasta top-



lanmustir, iki grup arasinda ortalama HbAlc fark:
%0,9 olarak saptanmistir. KKY iligkili olay a¢isin-
dan istatistiki olarak anlamli fark saptanmamasina
ragmen, alt grup analizinde tiazolidinedion kullanan
grupta KKY riskinin istatistiksel olarak anlamli art-
t1g1 sonucuna varilmistir. Bu ¢alisgmanin daha 6nce
KKY iizerine yapilan ¢alismalardan farkli olarak, siki
glisemik kontroliin etkisinin gézlenememis olma-
sini, ¢alismaya katilan hastalarin diyabet siireleri-
nin uzun olmasi nedeni gésterilmis, ayrica hali ha-
zirda diyabetin kardiyak yan etkilerini tasiyor olmasi
ve ¢aligmanin gorece kisa olan gézlem siiresi olmasi
olarak agiklanmistir. Ayrica tedavi modalitelerin-
den bir kisminin KKY riskini arttirmasz siki glisemik
kontroliin olumlu etkilerinin ¢alismanin genelinde
goriilmesini engellemis olabilir.*

Sonug olarak diyabet insidansinin giderek arttigi
glinlimiiz diinyasinda daha iyi bir diyabet tedavi yo-
netimi gereksinimi son derece agiktir. Diyabet hasta-
larinda glisemik kontrol mutlaka tedavinin ana mer-
kezi olmakla birlikte, her hasta 6zelinde diger kardiyo-
vaskiiler risk gostergelerinin net bir sekilde ortaya ko-
nulmasi ve bu faktorlerin her birinin ayr1 ayr1 tedavisi
ile hastanin diyabet yonetimine bir biitiin olarak yan-
sitilmasi, tedavi bagarisini artiracaktir.

Diyabetik Kardiyomiyopati

Tedavideki tiim gelismelere ragmen halen tip 2
diyabetli hastalarin major mortalite sebebi kardiyak
komplikasyonlar, 6zellikle de hizlanmis ateroskleroz
yiziinden gelisen iskemik kalp hastaligina yol agan
makroanjiyopatik sorunlardir.® Ancak tip 2 diyabet-
li hastalarda diyabetik kardiyomiyopatiye bagl kalp
yetersizligi de artik sik olarak gérilmektedir ki ¢ogu
kez gozden kagmaktadir.*® Aslinda diyabet hastalarin-
da kalp yetersizligi prevalansi %9-22'dir.”” Framing-
ham caligmasinda kalp yetersizliginde diyabetli erkek-
lerde 2-3 kat kadinlarda ise 5 kat artis oldugu vurgu-
lanmistir. Literatiirde bu konu ile ilgili birgok ¢alisma
yaymlanmistir. UKPDS, Cardiovascular Health Study,
HyperGEN, Strong Heart Study ve Euro Heart Fai-
lure Surveys diyabetik kardiyomiyopati ile kardiyak
sertlesme (stiffness) ve hipertrofinin iligkisine dikkat
cekmistir. Ozellikle diyabetli kadinlarin, diyabeti ol-
mayanlara nazaran daha fazla sol ventrikil kitlesi-
ne sahip olduklar1 ve kalp hizlarinin da daha yiiksek
oldugu bilinmektedir.”® Ayrica diyabetlilerde uzamis
izovoliimetrik relaksasyon zamani, sol ventrikil di-
yastolik dolum oraninda azalma, anormal transmitral
akim hizlar1 ve egzersize anormal yanit klasik bulgu-
lardir. Kalp yetersizligi olan hastalarda diyabet gelis-
mesinin artis1 da oldukga ilging bir bulgudur.®

Diyabetik kardiyomiyopatinin baslica bulgusu
kardiyak hipertrofidir.’*® Hiperglisemi ve tekrarla-
yan hipoglisemiler yiiziinden olusan diyabetik meta-
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bolik ¢evre, lipid metabolizmasindaki degisiklikler ve
ozellikle serbest yag asitlerinde (free fatty acid; FFA)
artis ve hipertrigliseridemi, hiperinsiilinemi ve insii-
lin direnci, inflamatuvar sitokinlerin artmasi, mikro-
vaskuler iskemi, renin-anjiyotensin sistemindeki degi-
siklikler ve kardiyak otonom néropati olasi sorumlu
mekanizmalardir. Sol ventrikiil kitlesi ve duvar kalin-
liginin artmasi, dncelikle diyastolik, daha ilerleyen do-
nemlerde de sistolik fonksiyonlarda bozulmaya neden
olmaktadir. Bu yapisal degisiklikler Framingham ¢a-
ligmasina gore glisemik kontrol ile korelasyon goster-
mektedir. Doku doppler ekokardiyografi ve konvan-
siyonel ekokardiyografi ile diyastolik disfonksiyon
tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda %40-75 sistolik dis-
fonksiyon ise %24 gibi oldukga yiiksek oranlarda bil-
dirilmektedir.®-** Kullanilan 6l¢tim tekniklerine bagh
olarak diyastolik disfonksiyona siklikla sistolik dis-
fonksiyon eslik etmektedir. Diyabetik kardiyomiyo-
pati prognozu da kotiidiir ve mikroalbuminiiri gelisen
hastalarin ¢ogunda bulunmaktadir. Kardiyomiyosit-
lerdeki bu hasar, kardiyak kontraktilitenin bozulma-
sina, miyosit disfonksiyonunun ilerlemesine, miyosit
hasarina ve hiicre 6limiine baghdir.*>® FFA oksidas-
yonunun artmasi, lipotoksisite nedeniyle gelisen mito-
kondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum (ER)
stresinde artma apoptozis ve otofajiye neden olmakta;
ayrica oksidatif stres artisi ve profibrotik gen aktivas-
yonu ile inflamas-yonun artmasi sonucu ig ige ge¢mis
bir dizi metabolik siire¢ patogenezde rol almakta-
dlr.63’64

Diyabetik kardiyomiyopatide metabolik olaylari
baglatan siirecin hiperglisemi oldugu diisiiniilmekte-
dir.%%* Kronik hiperglisemi ile olusan ileri glikasyon
son iriinleri (advanced glycation end products-A-
GE) sinyalizasyonundaki artis ile kollajen gibi uzun
omiirli proteinlerin miyokardiyal yapisal proteinle-
ri degistirmesi ve anormal ¢apraz baglar olugturmasi
miyokardiyal sertlesme (stiffness) artisina ve kompli-
yansimn azalmasina yol agar. Ozellikle AGE'lerin kol-
lajen, laminin, fibronektin ve elastin gibi ekstrasellii-
ler matriks proteinleri ile ¢apraz bag (cross-link) olus-
turmast ile bunlarin yapisi ve fleksibilitesiyle birlikte
miyokardiyal elastisite ve kardiyak relaksasyon bozu-
lur, diyastolik dis-fonksiyon gelisir.*** Tip 2 diyabet-
li tim hastalarin kardiyomiyositlerinde immiinhisto-
kimyasal boyamada anti-AGE antikorlar1 ile giiglii po-
zitif yanit gosterilmistir. Normal kosullara gére AGE
birikimi diyabetli kisilerde 14 kat daha yiiksektir Tip
1 diyabetlilerde de serum AGE diizeyleri sol ventri-
kiil diyastolik disfonksiyonunun bir gostergesi olan
sol ventrikiil izovoliimetrik relaksasyon zamani ile
iligkili bulunmustur.* AGE birikimi sadece hiperg-
liseminin degil, ayn1 zamanda metabolik patlama-
nin da gostergesi olup oksidatif stres ve inflamasyo-
nu artirir. Ancak AGE'lerin serum diizeylerinden ¢ok
dokuda birikmeleri ve protein, niikleus ve lipidlerin

501




yapilarini degistirmeleri patogenezde ¢ok daha 6nem-
lidir. AGE'lerin reseptorleri olan RAGE'leri uyarmasi
niikleer faktor kappa-B (NF-kB) aktivasyonu ile beta
myozin agir zincirlerini artirmaktadir. Ayrica bu ak-
tivasyon ile myokardiyal fibrozise sebep olan 'déniis-
tiriicii bityiime faktérii beta' (transforming growth
factor beta; TGF-beta) aktive olmaktadir. Bu durum
sarkoplazmik retikuluma Ca reuptake'ini bozmakta ve
diyastolik disfonksiyon olugsmaktadir.®¢

Diyabetik kardiyomiyopati aslinda bir mikrovas-
kiiler komplikasyon gibi diisiiniilebilir. Ciinkii mikro-
vaskiiler spazm ile kan akiminin azalmasi ve iskemi ile
arteriyollerde hiyalin degisiklikler, bazal membran ka-
linlagmasi, kiiglik damarlarda mikroanevrizmalar ve
perivaskiiler fibrozis olugsmaktadir.®®

Serebrovaskiiler Hastalik

Diyabette serebrovaskiiler hastaliklar; gecici is-
kemik ataga bagli noérolojik semptom ve bulgular-
dan, serebral infarktiis veya serebral hemorajinin yol
a¢t1g1 inme olarak adlandirilan kalic1 nérolojik defisit-
lere kadar genis bir spektrumu igerir. Yine diyabette
artmis siklikta vaskiiler demansa bagl biligsel bozuk-
luklar sonucu olugan 'Alzheimer demansi' da sik gorii-
lir. Biitiin diinyada serebrovaskiiler hastaliklara bagl
olumler tgilincti siradadir ve saglik harcamalarinda
ciddi yer tutmaktadir. iInme, 6zellikle 75 yas iistii po-
piilasyonun 6nemli hastaliklarindan biridir, siklig1 bu
yaslarda en iist diizeye ¢ikar. Yash popiilasyonda di-
yabet prevalansinin daha yiiksek oldugu disiiniiliirse
diyabete bagli inme riski daha da artmaktadir. Ciddi
sosyal sorun ve ekonomik yiik olusturan inmenin, 6n-
lenebilir majér risk faktoleri iyi bilinmesine ragmen
sikligr gittikge artmaktadir. Inme i¢in major risk fak-
torlerinden olan tip 1 ve tip 2 diyabette inme siklig1
2-3 kat artmugtir. Diyabet, hiperglisemi ve inme iligki-
si sanildigindan da karmagiktir. Diyabetlilerde inme-
nin siddeti, iyilesme siireci ve uzun dénem prognozu
daha kottidiir.*®

Diabetes mellitus, bozulmus glukoz tolerans: ve
inme: Diyabetin serebral iskemi ile iliskisi ok iyi bi-
linirken intraserebral hemoraji ile iliskisi ¢ok iyi bilin-
memektedir. Diyabete ilaveten asemptomatik tokluk
hiperglisemisi, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve
hiperinsiilinemi ile de inme riskinin arttig1 bilinmek-
tedir. Akut inme esnasinda hiperglisemi diyabeti olan
ve olmayanlarda olduk¢a yaygin bir durumdur. Inme
sonras1 hipergliseminin devam etmesi onemli kétii
prognostik faktorlerden birisidir.'

Diyabet, biitiin yas gruplarinda inmenin en 6nemli
bagimsiz risk faktorlerindendir. Inmelerin %80'inin
nedeni serebral infarktiisler, %15'ini ise serebral he-
moraji olusturur. Ilk bir ay i¢inde éliimler infarktiista
%10 iken hemorajide %50 civarindadir.' Iskemik in-
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menin fizyopatolojisi birbirinden farkli mekanizma-
larla gelisebilmektedir. Yaklagik yartya yakinini damar
i¢i tromboz olusumu, dortte birine yakinini kardiyak
emboliler, geriye kalanlar1 da kii¢iik damarlardaki t1-
kanikliklara bagh lakiiner infarktlar ve karisik ya da
nedeni bilinmeyen inmeler olusturur.®

Yiiksek glukozun beyine potansiyel patolojik etki-
leri basit olarak serebral ve sistemik dolasimi bozma
etkilerinin 6tesindedir. Yiiksek glukoz, oksidatif stresi
arttirarak; ayrica lokosit-endotelyal birikimi, lipopro-
tein birikimi ve pihtilasma faktorlerini aktive etmek
suretiyle ateroskleroz gelisimine neden olur. Tekrar-
layan oksidatif stresler sonucu olusan AGE'ler, damar
duvarinda kollajen ve ekstraseliiler matriks prote-
inlerinin birikmesine neden olur. Bu degisiklikler,
LDL-kolesterol partikiillerinin damar duvarinda biri-
kimi ile aterogenezi arttirir.”

Diyabet, hiperglisemi ve inme riski: Diyabet,
biitiin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk fak-
toridiir. Kan glukoz regiilasyonunun saglanmasi ile
kardiyovaskiiler riskin azalacagini 6ngéren ¢alisma-
larda celiskili sonuglar ortaya c¢ikmistir.”'”* Bir¢ok
arastirmanin sonuglarina gore hem tip 1 hem de tip
2 diyabette kan glukoz regiilasyonu ile mikrovaskii-
ler komplikasyonlarda (retinopati, nefropati ve noro-
pati) belirgin azalma olurken makrovaskiiler kompli-
kasyonlarda bu derece azalma goriilmemektedir. Tip
2 diyabette makrovaskiiler komplikasyonlar, mikro-
vaskiiler komplikasyonlardan daha sik goriilmektedir
ve Oliimlerin %60'mdan sorumludur.® Birlesik Kral-
lik Ileriye Déniik Diyabet Caligmast (United King-
dom Prospective Study- UKPDS'nin intensif tedavi
kolunda hem insiilin hem de siilfoniliire inme riskini
azaltmamistir. Diyet grubu ile metformin grubu kar-
silastirildiginda metformin grubunda tiim mortalite-
de %36 azalmanin yaninda, miyokard infarktiisii, ani
oliim, angina pektoris, periferik vaskiiler hastaliklar
ve inmede %30 azalma goriilmiistiir. Metformin, insii-
lin ve siilfoniliire ile karsilastirildiginda diyabetle ilgili
biitiin komplikasyonlarda (inme ve miyokart infark-
tiisit vb.) daha belirgin azalma saglamistir. Caligmala-
rin heterojenitesi ve farkliliklar bu sonuglara yol agmis
olabilir. UKPDS calismasinin daha ileri analizlerinde
diyabetin erken déneminde 5 yil siireyle siki glisemik
kontrol altinda olan hastalarla konvansiyonel grup
arasinda kardiyovaskiiler risk agisindan, siki kontrol
lehine faydali sonuglar bulunmustur.” Bu faydal et-
kinin daha sonra uzun yillar devam ettigi de gosteril-
mistir. Buna karsin, VADT ve ADVANCE c¢aligmala-
rinda siki glisemik kontroliin faydalar1 gosterileme-
mistir.'"” Bu ¢alismalarin UKPDS'den farki gruplarin
daha yash ve diyabet siirelerinin daha uzun olmasi-
dir. HbAlc'yi %6'nin altina ¢ekmek gibi ¢ok siki gli-
semik kontroliin hedeflendigi ACCORD ¢aligmasin-
da yararl etkiler bir yana mortalitede artis goriilmiis-



tiir.”* Ancak bu ¢alisma yash ve kardiyovaskiiler risk-
leri yiiksek olan bir grup hastay1 kapsadigindan kilo
alimi ve hipoglisemi siklig1 da artmigtir.”

Periferik Vaskiiler Hastaliklar

Periferik vaskiiler hastaliklar (PVH, periferik arter
hastaliklar1) alt ekstremitelerin aterosklerotik tika-
yict hastaligr karakterize bir durum olup hem tip 1
hem de tip 2 diyabette sik goriilen bir komplikasyon-
dur. PVH diyabetli bireylerde, diyabeti olmayanlara
gore daha erken yaslarda ortaya cikar ve daha ciddi ve
yaygin seyreder. PVH gelisen diyabetli bir hastada bes
yillik takipte yaklasik %4 oraninda ampiitasyon, %20
o6liimciil olmayan kardiyovaskiiler olay (miyokard in-
farktiisii veya inme) ve %30 6liim goriilebilir. Mortali-
te yaklagik %75 oraninda olup kardiyovaskiiler neden-
lidir. Diyabetteki anormal metabolik durum damar-
larin hem yapisin1 hem de fonksiyonlarini etkiler ve
boylece pro-aterojenik degisiklikler ortaya c¢ikar. Bu
degisiklikler damarlarin hiicresel bilesenlerinde bo-
zulma, kan hiicreleri hemostatik faktorlerde degisik-
lik ve vaskiiler inflamasyonu icerir. PVH'da en sik go-
riilen klinik bulgular intermitant klodikasyon ve peri-
ferik nabizlarin zayiflig1 veya yoklugudur. PVH tanisi;
oyki, fizik muayene ve ayak bilegi-kol indeksi (ankle
brachial index: ABI) ile konur. Tedavide yasam tarzi
degisiklikleri, ila¢ tedavisi ve revaskiilarizasyon one-
rilir. Risk faktorlerini iyi saptamak ve siki glisemik
kontrol, PVH olan diyabet hastalarinda morbiditeve
mortaliteyi azaltir.

Periferik vaskiiler hastaliklar (PVH), alt ekstremi-
telerin aterosklerotik tikayici hastalig ile karakterize
durumlar ifade eder.” Hem tip 1 hem de tip 2 diya-
bette sik goriilen bir komplikasyondur. PVH diyabetli
bireylerde, diyabeti olmayanlara gore, daha erken yas-
larda ortaya ¢ikar, ek olarak daha ciddi ve yaygin sey-
reder.”” PVH gelisen diyabetli bir hastada bes y1llik ta-
kipte yaklagik %4 oraninda ampiitasyon, %20 6lim-
ciil olmayan kardiyovaskiiler olay [miyokard infarktii-
sti (MI) veya inme] ve %30 6liim goriilebilir. Mortalite
yaklasik %75 oraninda olup kardiyovaskiiler nedenli-
dir.”®

Diyabetli bireylerde yas, diyabetin siiresi, hiperg-
lisemi diizeyi, sigara i¢cimi, kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisi, ylikselmis kan basinci, diisiitk HDL-kolesterol
diizeyi, periferik noropati ve retinopati varhigr PVH
i¢in bagimsiz risk faktorleridir.”” UKPDS Calismasi'n-
da HbAlc'deki her %1'1ik artis PVH riskini %28 ar-
tirdig1 saptanmustir. Ayrica yine bu ¢alismada sistolik
kan basincinda her 10 mmHg'lik artis PVH riskinde
%25 artisa neden olmaktadir.®

Diyabette goriilen damar hastaliklar1 hem mikro-
dolasimi hem de biiytik arterleri etkilemektedir. Di-
yabetik periferik arter hastaligi siklikla orta biiyiik-
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likteki arterleri etkiler ve genellikle anormal metabo-
lik duruma baglidir.®' Diyabetteki anormal metabolik
durum damarlarin hem yapisin1 hem de fonksiyon-
larin1 etkiler ve boylece proaterojenik degisiklikler
ortaya ¢ikar. Bu degisiklikler damarlarin hiicresel bi-
lesenlerinde bozulma, kan hiicrelerinde hemostatik
taktorlerde degisiklik ve vaskiiler inflamasyonu igerir.*
Diyabetik damar hastaliginda metabolik, humoral ve
hemodinamik faktorler birlikte sorumludur.”? Diya-
bette hiperglisemi, artmis serbest yag asitleri, insii-
lin direnci, artmis oksidadif stres ve endotelyial nitrik
oksit (NO) sentazin inhibisyonu endotelyal fonksiyon
bozukluguna sebep olur.* NO saglikli damarda giiclii
bir vazodilatatordiir ve trombosit aktivasyonunu ve
damar diiz kas hiicrelerinin migrasyon ve proliferas-
yonunu inhibe eder. Diyabette var olan hiperglisemi,
endotelyal NO sentaz tarafindan NO iiretimini inhibe
eder, oksidatif stresi ve serbest oksijen radikalleri-
ni artirarak damar duvarlarinda ateroskleroza duyar-
lilig1 artirir.®® Ayrica hiperglisemi nedeniyle olusan
ileri glikasyon son iiriinleri AGEler damar duvarla-
rinda transkripsiyon faktorleri, niikleer faktor kappa
B (nuclear factor kappa B: NFkB) ve aktivator prote-
in-1 gibi proinflamatuvar faktérlerin artmasina neden
olur. NO fonksiyon kaybiyla birlikte bu proinflama-
tuvar siire¢ lokositlerde kemotaksi, adezyon ve trans-
migrasyona yol agarak kopiik hiicrelerine doniisiime
ve erken aterom plag: olusmasina neden olur.?%

Tip 1 diyabet hastalarinda erken yogun insiilin te-
davisi ile HbAlc diisiiriilmesinin hem mikro hem
makrovaskiiler komplikasyon riskini azalttig1 gosteril-
mistir. Benzer sekilde hiperglisemi ve diyabetik komp-
likasyonlar arasinda giiglii bir iliski oldugundan tip 2
diyabetli hastalarda da siki glisemik kontrol gereklidir.
Bu konuda Amerikan Diyabet Birligi (American Di-
abetes Association: ADA) tarafindan kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii olmayan yeni tani tip 2 diyabet hasta-
larinda mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 6n-
lemek i¢cin HbAlc'nin %7'nin altinda tutulmas: oneril-
mektedir. Bu deger PVH olan diyabetli hastalar i¢in
de hedef olmalidir. Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
olan veya 10 yildan az yasam beklentisi olan hastalar-
da hedef %7-7,5 arasinda olmalidir.*?

MORTALITE

DCCT sirasinda 6,5 yillik yogun insiilin tedavisi,
DCCT sonrast deneme déneminde HBA1C degerle-
rinde bir fark olmamasina ragmen, en azindan sonra-
ki 20 yilda mortalite riskini geleneksel tedaviye kiyas-
la azaltmigtir.®

Ortalama 27 yillik bir takip siiresini (1429 hasta)
temsil eden DCCT/EDIC'in en son raporunda, bas-
langigta yogun tedaviye atanan hastalarda tim ne-
denlere bagl mortalitede miitevazi olsa da biiyiik bir
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diistis vard: (43 geleneksel grupta, 64'i yogun tedavi
grubunda o6liimler). En yaygin 6liim nedenleri KVH
(%22,4), kanser (%19,6), akut diyabet komplikasyon-
lar1 (hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz; %17,8) ve
kaza veya intihar (%19,6) idi. Ortalama HbAlc diizey-
leri yiiksek olan hastalarda ve bébrek hastaligi olan-
larda tiim nedenlere bagli mortalite daha yiiksekti.
DCCT yogun tedavi grubundaki mortalite oraninin
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki yas eslestirilmis di-
yabetik olmayan bir popiilasyona benzer oldugu gos-
terilmistir.*%

DCCT/EDIC'den elde edilen sonuglarin tiimi,
gozlemsel ¢alismalardan elde edilen bulgularla des-
teklenmemektedir. Ornek olarak, Isve¢ Ulusal Diya-
bet Sicili kullanilarak yapilan bir ¢alismada, diyabeti
olan 33.915 ve olmayan 169.249 hasta ortalama sekiz
yil boyunca izlendi. Diyabeti olmayan bireylerle kar-
silagtirildiginda, 6lim riski tip 1 diyabeti olanlarda
daha yiiksekti. Risk, en yiiksek (29,7) HbAlc deger-
lerine sahip olanlarda olmasina ragmen, tiim neden-
ler icin HR, sirasiyla 8,51 ve kardiyovaskiiler mortalite
8,51 ve 10,46), HbAlc <6,9 olan hastalarda da yiiksek
riskli oldugu gosterilmistir (HR 2,36 ve 2,92 igin sira-
siyla tim nedenler ve kardiyovaskiiler mortalite). Bu-
nunla birlikte, bu bulgular, sekiz yillik gozlem sira-
sinda bir¢ok hasta icin HbAlc diizeylerinin eksik de-
gerlendirilmesiyle hafifletilir ve bu da, tan1 anindan
itibaren siirekli olarak iyi glisemik kontroli olan has-
talarda hala asir1 bir 6liim riski olup olmadigini belir-
lemeyi zorlagtirir.®

YOGUN GLISEMiK KONTROLUN
ONUNDEKI OLASI ENGELLER

Hipoglisemi

Yogun glisemik kontrol ile iligkili baslica yan etki
hipoglisemidir. Tip 1 ve 2 diyabetli hastalarda hedef
HbAlc seviyeleri, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlardaki azalmay:1 hipoglisemi riski ile
dengeleyerek kisiye gore ayarlanmalidir.¥

Kilo Alim1

Kilo alimy, tip 1 diyabette yogun diyabet tedavisi-
nin potansiyel bir yan etkisidir ve insiilin dozu beslen-
me alimiyla eslestiginde ve glukoziiri ortadan kaldiril-
diginda ortaya ¢ikar. DCCT'de yogun sekilde tedavi
edilen gruptaki hastalar, geleneksel olarak tedavi
edilen hastalara gore 4,6 kg daha fazla kazanmustir.
Calisma sonunda, yogun terapi grubunun%3'i, gele-
neksel tedavi grubunun %19'u ile kargilastirildiginda
astr1 kilolu 1di.*

Diger Hususlar

Yogun glisemik kontroliin uygulanmasinin 6niin-
deki hastayla iliskili ek engeller arasinda, birden fazla
giinliik enjeksiyon sayist ve kan sekerinin kendi ken-

504

—— IC HASTALIKLARI —  Endokrinoloji

dine izlenmesinden ka¢inma arzusu, hipoglisemi
korkusu, insiilin tedavisi ile ilgili yanlis anlamalar ve
yiiksek insiilin maliyeti nedeniyle mali endiseler yer
alir. Bu engellerin ele alinmasi, insiilin tedavisinin za-
maninda baglatilmasi veya yogunlastirilmasi igin ¢ok
o6nemlidir.¥

AKILDA TUTULMASI GEREKEN ONEMLI NOKTALAR

« Diyabet tiim organ ve dokularda komplikasyonlara neden
olabilmektedir, dolayisiyla diyabet "Komplikasyonlar Hastalig1"
olarak adlandirilir.

» Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilmast igin siki kan sekeri kontroli gerekir.

« Siki glisemik kontroliin hem mikrovaskiiler komplikasyonlarin
baslangicini geciktirebilecegine (birincil 6nleme) hem de
hali hazirda mevcut olan komplikasyonlarin ilerlemesini
yavaslatabilecegine (ikincil miidahale) dair kesin kanitlar
mevcuttur.

« Yogun glisemik kontroliin hipoglisemi, kilo alimu,
kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda mortaliteyi arttirabilecegi
akilda tutulmali ve tedavi hedefleri yasa ve komorbid
hastaliklara gore degerlendirilmelidir.

KAYNAKLAR

1.  Stettier Cl, Allemann S, Juni P, et al. Glycemic Control And
Macrovasculer Diseas In Types 1 And 2 Diabetes Mellitus: Meta Analysis
Of Randomized Trials. Am Heart ] 2006; 152: 27-38.

2. King P, Peacock I, Donnelly R. The UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS): Clinical And Therapeutic Implications For Type 2 Diabetes.
Br J Clin Pharmacol 1999; 48: 643-8.

3. Brownlee M. Biochemistry And Molecular Cell Biology Of Diabetic
Complications. Nature 2001; 414: 813-20.

4. Wilson DK,Bohren KM, Gabbaykh,Quiocho FA. An Unlikely sugar
substrate site in the 1.65 a structure of the human aldose reductase
holoenzyme implicated in diabetic complications. Science 1992; 257:
81-4.

5. Clustering of Long-Term Complications In Families With Diabetes In
The Diabetes Control And Complications Trial. The Diabetes Control
And Complications Trial Research Group. Diabetes 1997; 46:1829.

6. Al-Kateb H, Mirea L, Xie X, Et Al Multiple Variants in Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGFA) Are Risk Factors For Time To
Severe Retinopathy In Type 1 Diabetes: The DCCT/EDIC Genetics
Study. Diabetes 2007; 56:2161.

7. Hosseini SM, Boright AP, Sun L, et al. The association of previously
reported polymorphisms for microvascular complications in a meta-
analysis of diabetic retinopathy. Hum Genet 2015; 134: 247.

8.  Effect of Intensive Therapy on Residual Beta-Cell Function in Patients
with Type 1 Diabetes in the Diabetes Control and Complications Trial. A
Randomized, Controlled Trial. The Diabetes Control And Complications
Trial Research Group. Ann Intern Med 1998; 128: 517.

9. American Diabetes Association. 6. Glycemic Targets: Standards of
Medical Care In Diabetes-2019. Diabetes Care 2019; 42: S61.

10. Wei N, Zheng H, Nathan DM. Empirically Establishing Blood Glucose
Targets To Achieve HbAlc Goals. Diabetes Care 2014; 37: 1048.

11. Smith-Palmer J, Brandie M, Trevisan R, Orsini Federici M, Liabat S,
Valentine W. Valentine Assessment of the association between glycemic
variability and diabetes-related complications in type 1 and type 2
diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2014; 105:273-84.

12. Lachin JM, Bebu I, Bergenstal RM, et al. Association of glycemic
variability in type 1 diabetes with progression of microvascular outcomes
in the diabetes control and complications trial. Diabetes Care 2017; 40:
777.

13.  Monnier L, Wojtusciszyn A, Molinari N, et al. Respective contributions
of glycemic variability and mean daily glucose as predictors of
hypoglycemia in type 1 diabetes: are they equivalent? Diabetes Care
2020; 43:821

14. Diabetes Control and Complications Trial Research Group, Nathan
DM, Genuth S, et al. The effect of intensive treatment of diabetes on the
development and progression of long-term complications in insulin-
dependent diabetes mellitus. N Engl ] Med 1993; 329: 977.




15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Kramer CK, Rodrigues TCf Canani LH, et al. Diabetic retinopathy
predicts all-cause mortality and cardiovascular events in both type 1
and 2 diabetes. Meta-analysis of observational studies. Diabetes Care,
20114(5): 1238-44,.

Hiller R, Sperduto RD, Podgor MJ, et al. Diabetic retinopathy and
cardiovascular disease in type II diabetics, the Framingham Heart Study
and the Framingham Eye Study. Am J Epidemiol 1988; 128: 402-9.
Woerdeman J, van Duinerken E, Watties MP, et al. Proliferative
retinopathy in type 1 diabetes is associated with cerebral microbleeds,
which is part of generalized microangiopathy. Diabetes Care 2014; 37:
1165-8.

Reaven PD, Emanuele N, Klein R, et al. for the Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT). Proliferative diabetic retinopathy in type 2 diabetes is
related to coronary artey calcium in the Veteran Affairs Diabetes Trial
(VADT). Diabetes Care 2008; 31: 952-7.

Hammes HP. Diabetische Retinopathie und Makulopathie. Internist
2011; 52: 518-32.

Giuliari GP, Guel A, Cortez MA, et al. Selective and pan-blockade agents
in the anti-angiogenic treatment of proliferative diabetic retinopathy: a
literature summary. Can J Ophthalmol 2010; 45: 501-8.

Barber AJ, Gardner TW, Abcouwer SE The significance of vascular and
neural apoptosis to the pathology of diabetic retinopathy. Investigative
Ophthalmology & Visual Science 2011; 52: 1156-63

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Effect of
pregnancy on microvascular complications in the Diabetes Control and
Complications Trial. Diabetes Care 2000; 23: 1084-91.

Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications Research Group. Prolonged effect of
intensive therapy on the risk of retinopathy complications in patents with
type 1 diabetes. 10 years after the Diabetes Control and Complications
Trial. Arch Ophthalmol 2008; 126: 1707-15.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-
glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2
diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998; 352: 837-53.

American Diabetes Association. Children and adolescents. Diabetes
Care 2015; 38(Suppl 1): S70-S76. 2015

American Diabetes Association. Microvascular complications and foot
care. Diabetes Care 2015; 38(Suppl 1): S58-S66.

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. Effect of
pregnancy on microvascular complications in the Diabetes Control and
Complications Trial. Diabetes Care 2000; 23: 1084-91.

Arora S. Renal function in diabetic nephropathy. World J Diabetes 2010;
21: 48-56.

Fioretto P, Steffes MW, Sutherland DER, et al. Reversal of lesions of
diabetic nephropathy after pancreastransplantation. N Engl ] Med 1998;
339:69-75.

Daneman D. Early Diabetes-related complications in adolescents. Horm
Res 2005; 63: 75-85.

Komers R, Lindsley JN, Oyama TT. Immunohistochemical and
functional correlations of renal cydooxygenase-2 in experimental
diabetes. ] Clin Invest 2001; 107: 889-98.

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D, et al, for the RENAAL Study
Investigators: Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes
in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl ] Med 2001;
345: 861-69.

The Diabetes Control and Complications Trail (DCCT) Research Group.
The effect of intensive therapy on the devolpment and progression of
long-term complications in insulin dependent diabetes mellitus. N Eng
J Med 1993; 329: 977-86.

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood glucose
control with sulphonylurea or insulin compared with conventional
treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes
(UKPDS). Lancet 1998; 352: 837-53.

American Diabetes Association. Standards of medical care indiabetes.
Diabetes Care 2013; 36(Suppl 1): 34-37.

Effect of intensive therapy on the development and progression of
diabetic nephropathy in the Diabetes Control and Complications Trial.
The Diabetes Control and Complications (DCCT) Research Group.
Kidney Int 1995; 47: 1703.

Writing Team for the Diabetes Control and Complications Trial/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications Research
Group. Sustained effect of intensive treatment of type 1 diabetes
mellitus on development and progression of diabetic nephropathy: the
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (EDIC)
study. JAMA 2003; 290: 2159

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
Arasindaki Iliski: Monitorizasyon ilkeleri

Doulton TW, He FJ, MacGregor G A. Systematic review of combined
angiotensin-converting enzyme inhibition and angiotensin receptor
blockade in hypertension. Hypertension 2005; 45: 880-6.

Pastors JG, Warshaw H, Daly A, et al. The evidence fort he effectivenessof
medical nutrition therapy in diabetes management. Diabetes Care 2002;
25:608-13.

Vinik Al, Nevoret ML, Casellini C, et al. Diabetic neuropathy. Acute and
Chronic Complications of Diabetes. Endocrinology and Metabolism
Clinics of North America. Eds: Poretsky L, Liao EP, LeRoith D. UK,
Elsevier, 2013: 747-87.

Partanen J, Niskanen L, Lehtinen J, et al. Natural history of peripheral
neuropathy in patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus. N
Engl ] Med 1995; 333: 89-94.

Tuncel E, Duran C. Diyabetik néropati patolojisi. Diyabetik noropatiye
giincel yaklagim. Ed: Imamoglu $. Bursa, E. Ozsan Matbaacilik San. ve
tic. Itd.sti, 2004: 17-25

Effect of intensive diabetes treatment on nerve conduction in the
Diabetes Control and Complications Trial. Ann Neurol 1995; 38: 869-80.
Callaghan BC, Little AA, Feldman EL, et al. Enhanced glucose control
for preventing and treating diabetic neuropathy. Cochrane Database Syst
Rev 2012; 13; 6:CD007543.

Ersoy C. Diyabetik noropati tan1 ve takibinde hekimin rolii. Diyabetik
ndropatiye giincel yaklasim. Ed: Imamoglu $. Bursa, F. Ozsan Matbaacilik
San. ve Tic. Itd. $ti 2004: 65-74.

Boulton AJ, Vinik Al, Arezzo JC, et al. American Diabetes Association.
Diabetic neuropathies: a statement by the American Diabetes
Association. Diabetes Care 2005; 28: 956-62.

Rathmann W, Ziegler D, Jahnke M, et al. Mortality in diabetic patients
with cardiovascular autonomic neuropathy. Diabet Med 1993; 10: 820-4.
Vinik AI, Erbas T, Pfeifer MA, et al. Diabetic autonomic neuropathy.
Ellenberg & Rifkin's Diabetes Mellitus, Sixth edition, Daniel Porte,
Robert S. Sherwin, Alain Baron Eds., Me Graw Hill, 2002; pp.789-804.
Pop-Busui R, Low PA, Waberski BH, et al. Effects of prior intensive
11,nsU[jn therapy on cardiac autonomic nervous system function in
type 1 diabetes meilitus: the Diabetes Control and Complications Trial,/
Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications study
(DCCT/EDIC. Circulation 2009; 119: 2886-93.

Camilleri M. Clinical Guideline: Management of gastroparesis. Am J
Gastroenterol 2013; 108: 18-37.

Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-year follow-up ot intensive
glucose control in type 2 diabetes. N Engl ] Med 2008; 359: 1577-89.
Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, et al. Intensive diabetes treatment
and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes. N Engl Med
2005; 353: 2643-53.

Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al. Glucose control and vascular
complications in veterans with type 2 diabetes.360:129-39, 2009.

Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. Intensive blood glucose control
and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med.
358: 2560-72, 2008.

Ray KK, Seshasai SR, Wijesuriya S, et al. Effect of intensive control of
glucose on cardiovascular outcomes and death in patients with diabetes
mellitus: a meta-analysis of randomised controlled trials. Lancet 2009;
373:1765-72.

Bugger H, Abel ED. Molecular mechanisms of diabetic cardiomyopathy.
Diabetologia, 57(4): 660-71,2014.

Voors AA, van der Horst IC. Diabetes: a driver for heart failure. Heart
20115 97: 774-80.

Johnstone MT, Nesto R. Diabetes mellitus ve kalp hastahigi, Joslin's
Diabetes Mellitus, 58. Bolim, Ceviri Editorii: Prof. Dr. Volkan Yumuk,
14. Basky, Istanbul Medikal Yayincilik, 2008.

Hayat SA, Patel B, Khattar RS, et al. Diabetic cardiomyopathy:
mechanisms, diagnosis and treatment. Clin Sci (Lond) 2004; 107: 539.57.
Watanabe K, Thandavarayan RA, Harima M, et al. Role of differential
signaling pathways and oxidative stress in diabetic cardiomyopathy..
Curr Cardiol Rev 2010: 6: 280-90.

Brooks BA, Franjic B, Ban CR, et al. Diastolic dysfunction and
abnormalities of the microcirculation in type 2 diabetes. Diabetes Obes
Metab 2008; 10: 739-46.

Shivalkar B, Dhondt D, Goovaerts I, et al. Flow mediated dilatation and
cardiac function in type 1 diabetes mellitus. Am J Cardiol 2006; 97: 77-
82.

Bodiga VL, Eda SR, Bodiga S. Advanced glycation end products: role in
pathology of diabetic cardiomyopathy. Heart Fail Rev 2014; 19: 49-63.
Fang ZY, Prins JB, Marwick TH. Diabetic cardiomyopathy: evidence,
mechanisms, and therapeutic implications. Endocr Rev 2004, 25: 543-67.

505




—— IC HASTALIKLARI —  Endokrinoloji

65. Berg TJ, Snorgaard O, Faber J, et al. Serum levels of advanced glycation
end products are associated with left ventricular diastolic function in
patients with type 1 diabetes. Diabetes Care1999; 22: 1186-90.

66. Trost SU, Belke DD, Bluhm WFE, et al. Overexpression of the sarcoplasmic
reticulum Ca(2+)-ATPase improves myocardial contractility in diabetic
cardiomyopathy. Diabetes 2002; 51: 1166-71,.

67. Pappachan]M, Varughese Gl, Sriraman R, etal. Diabetic, cardiomyopathy:
Pathophysiology, diagnostic evaluation and management. World ]
Diabetes 2013; 4: 177-89.

68. Adameova A, Dhaila NS. Role of microangiopathy in diabetic
cardiomyopathy. Heart Fail Rev 2014; 19: 25-33.

69. Gray CS. Cerebrovascular Disease in diabetes mellitus. International
Textbook of Diabetes Mellitus. 3rd edition. Eds: R.A. Defronzo, E.
Ferrannini, HH, Keen, P. Zimmet. Cihchester, John Wiley&Sons, 2004;
1501-13.

70. Sander D, Sander K, Poppert H. Review: Stroke in type 2 diabetes. British
J. Diabetes and Vascular Disease 2008; 8: 222.

71. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, et al. 10-Year follow-up of intensive
glucose control in type 2 diabetes. N Engl ] Med 359: 1577-89.

72. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al. Glucose control and vascular
complications in veterans with type 2 diabetes. N Engl ] Med 2009; 360
129-39.

73. Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. Intensive blood glucose control
and vascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med,
358 (24): 2560-72, 2008.

74. The Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group.
Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl ] Med
2008; 358: 2545-59.

75. The Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications (DCCT/EDIC) Study Research Group.
Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with
type 1 diabetes. N Engl ] Med 2005; 353: 2643-53.

76. International Diabetes Federation. Diabetes Atlas. 6th Ed, Bruxelles,
IDFPubl, 2013.

77. Huysman E, Mathieu C. Diabetes and peripheral vascular disease. Acta
ChirBelg 2009; 109: 587-94.

78. Mohler ER 3rd. Therapy insight: peripheral arterial disease and diabetes-
-from pathogenesis to treatment guidelines. Nat Clin Pract Cardiovasc
Med 2004; 4: 151-62.

79. Criqui MH. Peripheral arterial disease-epidemiological aspects. Vase
Med 2001; 6: 3-7.

80. Adler Al, Stevens RJ, Neil A, et al. UKPDS 59: hyperglycemia and other
potentially modifiable risk factors for peripheral vascular disease in type
2 diabetes. Diabetes Care 2002; 25: 894-9.

81. Jude EBI, Eleftheriadou I, Tentolouris N. Peripheral arterial disease in
diabetes-a review. Diabet Med 2012; 273 4-14.

82. American Diabetes Association. Peripheral arterial disease in people
with diabetes. Diabetes Care 2003; 26: 3333-41.

83. Marso SP, Hiatt WR. Peripheral arterial disease in patients with diabetes.
J Am Coll Cardiol 2006; 47: 921-9.

84. Rahman S, Rahman T, Ismail AA, et al. Diabetes associated
macrovasculopathy: pathophysiology and pathogenesis. Diabetes Obes
Metab 2007; 9: 767-80.

85. Tsao PS, Wang B, Buitrago R, et al. Nitric oxide regulates monocyte
chemotactic protein-1. Circulation 1997; 96: 934-40.

86. Writing Group for the DCCT/EDIC Research Group, Orchard TJ,
Nathan DM, et al. Association between 7 years of intensive treatment of
type 1 diabetes and long-term mortality. JAMA 2015; 313:45.

87. Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)/Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications (EDIC) Study Research
Group. Mortality in Type 1 Diabetes in the DCCT/EDIC Versus the
General Population. Diabetes Care 2016; 39:1378.

88. Lind M, Svensson AM, Kosiborod M, et al. Glycemic control and excess
mortality in type 1 diabetes. N Engl ] Med 2014; 371:1972.

89. Adverse events and their association with treatment regimens in the
diabetes control and complications trial. Diabetes Care 1995; 18:1415.

506



