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i | Diyabet

Onsoz

Teknolojinin gelismesiyle birlikte fiziksel aktivitelerin azalmasi, hizl
yasam tarzina bagli olarak artan fast food tarzi beslenme sekliyle beraber
artan obezite, cevresel kirliliklerle beraber bir takim metabolik
hastaliklarin goriilme oraninin artmasina sebebiyet vermektedir. Bu artis
insan yasam kalitesinde birtakim olumsuzluklara yol agarken saglik
harcamalarinda ki metabolik defektler sonucu meydana gelen
rahatsizliklardan kaynakli harcama oraninin {ilke genelindeki saglik
harcamalarindaki oraninda artisa sebebiyet vermektedir. Bu
hastaliklardan en 6nemlilerinden birini diyabet olusturmakta, iilkemizde
2000’11 yillarda yaklasik 5 milyon civari hasta varken giiniimiizde bu
oranin 2 katimi astig1 diisiiniilmekte ve toplam niifus oranina gore ¢ok
yuksek oranlar telaffuz edilmektedir. Bundan dolay1 bu kitapta Diyabet
ile ilgili 6nemli birtakim bilgileri vermeyi amagladik. Kitabin diyabet
hastalar1, Deneysel diyabet ¢alisacak arastiricilar ve saglik personelleri
i¢in ve tiim insanlar i¢in faydali bilgiler igermekte, 6zellikle koruyucu
Onleyici tedavilerin Oneminin artig1 glniimiiz kosullarinda diyabet
benzeri sikdyetleri olan kisilerin bu bilgilerin 1s18inda erken tam
alabilmelerine, diyabettin ¢esitli defektif etkilerini azaltabileceklerine
inaniyoruz. Diyabetli insanlar1 bilgilendirerek yasam kalitesi

artirabilmek en biiylik amacimizdir.

Doc. Dr. Mehmet GUVENC
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1. Giris

Diyabet insulin sekresyonu (salinimzi), insulin etkisi veya bu faktorlerin
her ikisinde bir defekt olmasi sonucu ortaya ¢ikan, kronik hyperglisemi
ile karakterize edilen etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi
Oomiir boyu siiren bir hastaliktir. Diinyada 2000 1i yilarda 275 milyon
diyabet hastasi (Uluslararast Diyabet Federasyonu'nun (IDF)
bulunmakta iken giliniimiizde 380 milyonu asmistir. Tiirkiye'de diyabetin

kamuya toplam yillik maliyetinin yaklasik 20 milyar liray1 ge¢cmistir
2. DIYABETIN TARIHCESI

Hastalig1 antik ¢aglardan beri ciddi bir saglik problemi olarak fark
edilmistir. Seker hastalig1 ile ilgili en eski kayitlar Milattan 6nce 1550'1

yillarda Misir'da yazilmis bir papiriiste bulunmustur.

Ebers Papiriisii M.0.1550

Bu papirtiste, seker hastaligina benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile seyreden bir
durumdan bahsedilmektedir. Hindular da Ayur Veda'da bocek, sinek ve

karincalarin bazi insanlarin idrarinin yapildigi yere toplandigini



Dog. Dr. Mehmet GUVENC | 8

kaydetmislerdir. M.S. 5-6. yiizyilda Hintli doktorlar Seker hastalarinin
idrarinin tatli, bal gibi oldugunu bu nedenle karincalarin, sineklerin ve
diger boceklerin bu idrara iisiistiigiinii fark etmislerdir. Bu durumu soyle

acgiklamislardir;

Bu hastaligin iki formu oldugunu, bir formunda hastalarin zayif ve ¢ok
uzun yasamadan kisa siirede Olmekte oldugunu, diger formunda
hastalarin ise sisman ve daha yash olduklarini belirtilmislerdir. Bu
giinlimiiziin modern smiflamasinda belirtilen Tip 1 ve Tip 2 diabetes

mellitus siniflamasina ¢ok benzemektedir.

Milattan sonra 2. yiizyilda Kapadokyali Arateus bu hastaligin etin,
kollarin ve bacaklarin eriyerek kana ge¢mesine yol agtigini belirterek
akip bosalma anlamina gelen "diabetes" kelimesini kullanmigtir. Orta
Cagda Fars’ta ibn-i Sina (980-1037) El-Kanun fi’t-Tib adli eserinde
diyabetten olduk¢a ayrintili sekilde bahsetmis ve hastaligi asir1 istah
artis1 ve cinsel islevlerin azalmasi seklinde tanimlamis ve idrarin tath

olmasindan da bahsetmistir.

Ondan &nceki Aretaeus gibi, Ibn-i Sina’da birincil ve ikincil diyabetleri
tanimlamstir. ibn-i Sina ayrica diyabetik kangreni tanimlamis ve
diyabeti Ac1 bakla, Cemen otu ve bir tiir Zerdegal tohumunun karigimi
ile tedavi etmistir. Bu karisim ile idrardaki glukoz miktar1 belirgin
sekilde azalmaktadir. Ibn-i Sina ayrica “diabetes insipidus™u tarihte ilk
defa eksiksiz bir bigimde tanimlamistir. Diyabet ve diabetes insipidus

tanimlar1 ise Johann Peter Frank (1745-1821) tarafindan ayrilmstir.

Bir Ingiliz doktor olan Thomas Willis tarafindan seker hastalarinin

idrarinin tatli oldugu 17. yiizyilda tekrar kesfedilmistir. Willis sekersiz
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seker hastaligi denilen ve viicudumuzun su dengesini ayarlayan bir
hormon olan antidiiiretik hormon (ADH) eksikligi sonucu ortaya ¢ikan

diabetes insipidus ile Diabetes mellitus'un ayirimini yapmaistir.

Berlin'den Paul Langerhans ( 1847-1888) 1869 yilinda verdigi doktora
tezinde pankreas bezi i¢indeki kii¢iik hiicre topluluklarini gostermistir.

n

Bu hiicre topluluklar1 giinlimiizde " Langerhans Adaciklar1 " olarak
bilinmektedir. Edouard Laguesse de 1893 yilinda bu hiicrelerin pankreas
bezinin endokrin hiicreleri oldugunu 6ne siirmiistiir. Fransiz fizyolog
Claude Bernard (1813-1878) 19. yiizyilda seker hastalig: ile ilgili ¢ok
onemli buluslar yapmis idrarda goriilen sekerin karacigerde glikojen

olarak depo edildigini kesfetmistir.

Yirminci ylizyilin baglangic donemine kadar oliimciil bir hastalik olan
seker hastaligi Kanada Toronto Universitesi'nden Fredirick G. Banting
(1891-1941), asistan1 Charles H. Best (1899-1978) biyokimyac1 James
B. Collip (1892-1965) ve fizyolog J.J.R.Macleod (1876-1935) ortak
calismalar sonucu insiilin'i 1921 yilinda izole etmeleri ile 6nemli bir
mucize gerceklesmistir.Banting ve Best daha sonra kdpek pankreasindan
elde ettikleri ¢ozeltiyi pankreas: ¢ikartilarak diyabetik yapilmis kdpege

vermigler ve kan sekerinin diistiigiinii gérmiislerdir.
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Banting ve Best, Toronto

James B. Collip elde edilen insiilini dahada saflastirmis, ilk kez 1 Ocak
1922 tarihinde diyabetik bir hasta olan Leonard Thompson iizerinde
denenmis ve basarili sonu¢ vererek Oliimciil bir hastalik olan seker
hastalig1 tedavi edilmistir. Bunu takibinde; Amerikali doktor Eliott P.
Joslin insiilini ilk kullanan doktorlardandi. Dr. Joslin Bostonda insiilinin
kullanilmaya baslandig1 1922 Agustos'tan itibaren ilk yil toplam 293
seker hastasini tedavi etti. Dr. Joslin glinlimiizde de tedavinin en 6nemli
parc¢asini olusturan hasta egitimini sistemli olarak uygulamaya basladi.
Cambridge'ten bilim adami Frederick Sanger 1955 yilinda insiilinin iki
aminoasit zinciri yapisinda oldugunu buldu. Sanger bu ¢calismasi ile 1955
yilinda Nobel &diiliinii  aldi. Ik kez kimyasal ydntemlerle
sentezlendi(1964). 11k kez biiyiik &nciil molekiil olarak sentezlendigi
gosterildi. (1967). Dorothy Hodgkin 1969 yilinda insiilinin 3 boyutlu
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yapisini ortaya koyarak Nobel 6diilii kazanan bilim adami oldu. ilk kez

ticari kullanim i¢in hazirlanan hormondur.

Safrakeses)

Ana safra kanah
Pankreas

Pankreas
Pankreasta iki tip hiicre vardir;

1-) Asinar hiicreler: Ekzokrin isleve sahip olup sindirim olayinda

kullanilan enzimler ve iyonlar1 salgilar.

2-) Langerhans adaciklari: Endokrin isleve sahip olup 4 farkli

hiicre tipi vardir.

B (B) : Insiilin (%68)

a (A) : Glukagon (%20)
6 (D) : Somatostatin

F (F) : Pankreatik polipeptid
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3. INSULIN

Insiilin molekiilii iki disiilfit bagliyla bagh (A7-B7, A20-B19 ) 2

polipeptid zincirinden olusur.

Insan, sigir ve domuz insiilini biribrine benzer. Domuzda B 30 treonin
a.a yerini Alanin almistir. Farklilik Biyolojik etkinligi degistirir.
Antijenik 06zellik ¢ok az degisir. Sentetik insiilin yapilincaya kadar

kullanilmistir.

Physiologic Insulin Secretion:
24-hour Profile

- 50
Insulin
(MU/mL) 25
(1 Basal insulin

Breakfast Lunch Dinner

150

(mg/dL) so0

Glucase wo

Basal glucose

7891011121 23456789
AM PM

Time of day

Glikozun insiilin salgilanmasini diizenlemesi
Glikozun insiilin salgilanmasini diizenlemesi iki sekilde agiklanir

1 ) Glukoz beta hiicresi membranina yerlesik glukoreseptor
membranina baglanir insiilin salinimim uyarir. Bu esnada

esnada B hiicrelerine Ca +2 girisi artar.

Voltaja duyarli Ca +2 kanallar1 agilarak Ca +2 igeri girmesi insiilin

sekrasyonuna neden olur.
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2-) Hiicre i¢i metabolitler veya glikoliz, pentoz fosfat yolu, TCA

sikliisu gibi yollar {izerindeki metabolit akisi hizi insiilin

salgilatir.
Insulin salinimi Membrane
K depolarizasyonu
) 3
SUR-Kir6.2 Ca kanallar
agilir

2
P kanallari Cat
ATP

bloke eder \

Glikoliz @ Insiilin
salinir

G6P
4\ GK/‘ Glukoz alinimi ATP

Glukoz seviyesini arttinr
GLUT2

3.1. INSULIN VUCUTTA NASIL iS GORUR

Insiilin etkisini hedef hiicre yiizeyindeki o6zgiil bir glikoprotein
reseptoriine baglanarak saniye ve dakikalar iginde gosterir. Insiilin,
glikoz tastyicilarinin miktarini artirarak kas ve adipositlerde glikozun

girigini artirir.
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Tasiyict Protein ~ Doku

Fonksiyonu

GLUT 1 Tim dokularda, Glukoz alinimi, distk kan
glukozu ve dustk Km ile
calisir

GLUT 2 KC, pankreas B Hizli glukoz alinim ve

hicreleri, Intestin, salinimi , yilksek Km ile
bébrek, calisir

GLUT 3 Beyin, bobrek, Glukoz alinimi, dugiik Km

plasenta,

GLUT 4 Kalp, iskelet kast, Insiilin uyarimi ile sentezi

adipoz doku artar ve glukozun dokulara
alinimini arttirir

GLUT 5 intestin, KC Glukoz, fruktoz alinimi

SGLT1 intestin, bobrek Glukozun intestinden ve

(Na bagli tasiyici) proksimal tiibulden aktif
emilimi

| High blood sugar
Raises blood sugar | o
release
Stimulates glycogen
breakdown \
‘y&:/‘ " Pancreas.
Stimulates Insulin /
glycogen formation it
olele oo
B T, I /Tlssue cells gggd ;}:gg;e:
| Low blood sugar

Copyright ©2001 Benjamin Cummings. an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.
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3.2 PANKREATIK HORMONLARDAN, INSULIN VE
GLUKAGON, METABOLIZMAYI DUZENLER.

Insiilin salinimi1 ve sentezinde en onemli olan uyaran glukozdur.
Intestinal hormonlar, 18sin ve arginin gibi aa ler ve siilfoniliire bilesikleri
de insiilin salintm yapar.insiilin ANABOLIK bir hormondur. Baslica
fonksiyonu, myokard, fibroblast, yag ve kas hiicreleri i¢ine glukozun
transport hizim1 artirir. Insiilin reseptdrii, metabolik mekanizmalari
etkileyen, birkag intraselliiler cevabi harekete gegiren bir TIROZIN
KINAZ yapisindadir.insiilinin erken etkilerinden birisi, glukoz transport
tinitelerinin(GLUT)plazma membranindan golgi sistemine gecisidir ki

bu hiicresel glukoz alimini saglar.

(a) Fed state: insulin dominates (b) Fasted state: glucagon dominates

4 Glucose oxidation h Glviciaconle

4 Glycogen synthesis —

A Fatynthesis 4 Gluconeogenesis
Ketogenesis

4 Protein synthesis Heaky

Insiilin;
1- Glukoz ve aa lerin periferik organlarda hiicre igine alimi
2- Kc ve iskelet kasinda glikojen sentezi

3- Glukozun trigliseritlere doniismesi
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4- Niikleik asit sentezi

5- Protein sentezinde dnem arz eder.

4. DIYABET NEDIR ?

Insulin sekresyonu(salgist) insulin etkisi veya bu faktorlerin her ikisinde
bir defekt olmasi Sonucu ortaya ¢ikan kronik hyperglisemi ile karakterize
edilen etiyolojisinde birden fazla faktoriin rol oynadigi 6miir boyu siiren

bir hastaliktir. Insiilin pankreas tarafindan salgilanir.

Pankseas
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4.1. DIABETES MELLITUS VE CESITLI
KOMPLIKASYONLARI

4.2 DIYABET TiPLERIi
4.2.1 TiP 1 DIYABET

Genellikle ani ve hizla gelisir. Genellikle 30 yasindan Once baglar.
Cocuklarda ve genglerde goriiliir. Insiilin salinan hiicreler harap
olmustur. Viicut ¢ok az insiilin yapar ya da hig insiilin yapamaz. Insiilin
yapan hiicreler fonksiyonlarini tamamen kaybederler. Insiilin mevcut
olmadigindan glikoz, enerji elde edilmesinde kullanilmak iizere

hiicrelere giremez.

Insiilin olmadig1 siirece, kan sekeri yiiksek kalir. Yasamlarim
siirdiirebilmek i¢in insiilin almak zorundadirlar. Bu nedenle Tip I
diyabet, ayn1 zamanda "insiilin gerektiren diyabet" olarak da adlandirilir.

Yaklasik her 10 diyabetlinin 1'inde Tip I diyabet vardir.
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4.2.1.1 TiP 1 DIYABETIN BELIRTILERI;

Tip I diyabetin semptomlart hemen her zaman birdenbire ortaya ¢ikar.
Asirt susama
Asir1 acikma
Ani kilo kayb1

Sik idrar yapma
Asirt yorgunluk hissi seklinde gortiliir.

4.2.1.2 Tip | Diyabetin Patogenezi
Beta hiicre miktarinin azalmasi nedeniyle, instilinin miktarinin azalmasi

veya tam olarak eksikligi sonucu ortaya ¢ikar
Adacik hiicre harabiyeti 3 nedenle olabilir;

1- Genetik yatkinlik

2- Otoimmiinite

3- Cevresel faktorler

4-idiyopatik sebepler

5- D vitamini eksikligi

4.2.1.2.1 Genetik yatkinhk;

En sik Kuzey Avrupa soyundan gelenlerde goriiliir. Zenciler, Amerikan
yerlileri ve Asya irkin da nadirdir. Baz1 ailelerde yogunlasabilir. 1.
Derece akraba c¢ocuklarinda %6 oraninda goriiliir. Genetik yatkinlikla

iligkili olan Classll major histokompatibilite kompleksinin spesifik
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allellerinin, baz1 kisilerde beta hiicrelerine karst otoimmiinite

olusturdugu bilinmektedir.

4.2.1.2.2 Otoimmiinite;
Tip I DM in baglangict ani olsa da, bu hastalik beta hiicrelerine kars1

olusmus, kronik bir otoimmiin saldirinin sonucudur.
Bunu destekleyen bulgular:

1- Adaciklarda CDS8 hiicrelerden zengin ve yogun hiicre

infiltrasyonu

2- Diger hiicreler korunur iken beta hiicrelerinin segici olarak yok

olusu

3- Insiilitis beta hiicrelerinde ki classIl HLA molekiillerinin

ekspresyonu ile iligkilidir

4- %70-80 olguda tamidan bir yi1l sonra adacik hiicrelerine karsi

otoantikor saptanir

5- Tip I DM i hastalarin asemptomatik akrabalarinda otoantikor

varligi
6- %10 olguda diger otoimmiin hastaliklara eslik etmesi

4.2.1.2.3 Cevresel faktorler;
Genetik yatkinlik, adacik hiicrelerinin harabiyetine neden oluyor ise,

otoimmiiniteyi tetikleyen mekanizma nedir?

1- Beta hiicre proteinlerinden birisi ile ayni aa dizilime sahip viral
bir proteine karst gelisen immiin cevap(MOLEKULER
BENZERLIK),
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2- Beta hiicre hasar ile bazi antijenlerin ortaya ¢ikmasi,

3- Kimyasal toksinler direkt olarak(streptozotacine, alloxan,
pentamidin) direkt olarak adacik hiicrelerini yikarlar veya

otoimmiiniteyi baglatirlar.

Beta hiicre kayb1 ile birlikte giden adacik hasari sonucu, adacik sayist

DM olmayan birisinin 1/3 ile 1/7 sine kadar azalir

4- Yasamlarmin ilk ti¢ ayinda inek siitii alan (ABBOS Proteini)
bebeklerde 1,5 kat fazla Tip I DM goriiliir. Bu ¢ocuklarda sigir

serum antikorlar1 vardir. Bu antikor ile p69 beta hiicre proteini

arasinda benzerlik vardir.

Titsiilenmis et. ve benzer bilesikler insanlarda dm gelisimi ile ilgili
bulunmus, y1llik mevsimlik 1s1 ortalamalari, ekvatordan uzaklik, niifusun

etnik yapisi Ancak Tipl Dm olusumunda cografik kuzey giiney farkinin

nasil bir etki yaptig1 bilinmemekte.



21 | Diyabet

4.2.1.3 Tip I diyabetin gelisim evreleri
1. Genetik yatkinlik,

2. Otoimmiin olaylar1 baslatma, tetikleme kanizmast,

3. Aktif immiinite donemi,

4. Glukoz ile uyarilan ilk faz insiilin salgilanmasinin zayiflamasi,
5. Belirgin diyabet donemi,

6. Total diyabet donemi

4.2.2 TIP 11 DIYABET
Tip II, en sik goriilen diyabet tipidir. Geng insanlarda da goriilebilir.

Genellikle 40 yasindan sonra baslar. Bireyler genelde sismandirlar.
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4.2.2.1 TiP II DIYABETIN BELIRTILERIi

Yorgunluk hissetmek,

Sik sik infeksiyon gelismesi
Ciltteki kesiklerin veya yaralarin ¢ok yavas iyilesmesi
Kuru ve kasintil bir cilt
Sik idrar yapma

Bulanik gérme

Cinsel sorunlar
Ellerde ve ayaklarda uyusma, karincalanma
Aclik hissinin fazlalasmasi ve ¢ok yeme

Ag1z kurulugu ve ¢ok su icme

4.2.2.2 TiP 11 DIYABETIN NEDENLERI

Karacigerde glikoz iiretimi artis

Insiilin direnci
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Pankreas beta hiicresi insiilin salgist bozuklugu seklinde

Ozetlenebilir.

4.2.2.3 TIP II DIYABETTE RiSK FAKTORLERI

Yas1 40'in lizerinde olanlar,

Sismanlar,

Ailelerinde baska diyabet hastalart bulunanlar,
Gebelik sirasinda diyabet gelisenler,

4,5 kg'dan daha agir bebek doguranlar,

Bir hastalifin veya yaralanmanin stresini yasayanlar,

Tansiyonu yiiksek olanlar, Ayrica trafik kazasi vb gibi ani korku

veren sebepler de diyabette yol agan faktorlerdir

Yakin aile bireylerinizden (ana, baba, kiz veya erkek kardes, ¢ocuk)
herhangi birinde bu risk faktorlerinden en az 2 tanesi varsa, mutlaka

diyabet testi yapmaniz gerekir (AKS,OGTT).
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Tip 2 Diabetes Mellitus'un Evreleri

MsOLin 2xsirLicl

roustprandial
elipurglisvini

4.2.2.4 Tip 11 DM Patogenezi
Genetik faktorler daha 6n plandadir. Tek yumurta ikizlerinde %80,
ikinci derece akrabalar ve ¢ift yumurta ikizlerinde %20 oraninda goriiliir.

Tip II DM; birden fazla defektin toplam bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.
Karakterize olan 2 defekt vardir:
1- Insiilinin beta hiicrelerinden diizensiz sekresyonu (salimimi)

2- Periferde ki dokularin insiiline cevapsizlig (direnci)
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Insiilinin beta hiicrelerinden diizensiz sekresyonu

4.2.2.4.1 Insiilinin beta hiicrelerinden diizensiz sekresyonu

Normal insiilin sekresyonu bozulmustur.

Hastaligin ileri evresinde hafif veya orta derece de instilin eksikligi
gortiliir.

Beta hiicrelerinde otoimmiin hasar yoktur.

Kronik beta hiicre uyaris1 sonucu hiicrelerde yorgunluk meydana
gelir.

4.2.2.4.2 Insiilin direnci;
Tip II DM gelisiminde temel faktordiir.

1- Obezite ve gebelikte DM olmasa dahi hedef dokularda insiiline
duyarlilik azalir, bunu dengelemek icin serum insiilin diizeyi

yikselir.

2- Insiiline direng, reseptor sayisinda azalma ve reseptor sonrasi

sinyallerde ki diizensizlikle iligkilidir.
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3- Insiiline kars1 diren¢ sonucunda: Dolasimdaki insiilin glukozun
yeterli kullanimini saglayamaz. Daha uzun siireli hiperglisemi

olur. Beta hiicreleri daha uzun siire uyarilir.
4- Obezite inisiilin direncinin meydana gelmesinde  faktordiir.

5- AMILIN normalde beta hiicrelerinde iiretilir ve insiilin ile
birlikte salinir. AMILIN DM li hastalarda hiicre membranina
yakin siniizoidal bosluklarda birikir ve erken donemde beta

hiicrelerinin glukozu algilamalarini engeller.

6- Bozulmus beta hiicre fonksiyonlarinin sonucu insiilin salinimi

azalir.

4225 TIP 1 DIYABET’LE TiP 2 DIABET’IN
KARSILASTIRILMASI
Tip | diyabet- Viicut ¢ok az insiilin yapar veya hi¢ insiilin yapmaz.

Tip 1l diyabet- Viicut insiilin yapar, fakat gerektigi gibi kullanamaz

Type | Type Il
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TIP 1 Diyabet TIP 2 Diyabet
KLINIK Genellikle 20 yas alt1 | Genellikle 35 yas
Normal kilolu tistii, sisman
Kan insiilin diizeyi | Insiiin diizeyi
azalmis normal veya artmis
Ketoasidoz sik goriiliir | olabilir,
Ketoasidoz nadir
goriliir
GENETIK HLA-D ile iliskili, HLA-D ile iligkisi
Tek yumurta | yoktur,
ikizlerinde her ki | Tek yumurta
¢ocukta goriile | ikizlerinde her iki
olasilig1 %50 cocukta goriile
olasilig1 %90
HASTALIGIN Genetik egilim | Yetersiz  insiilin
OLUSUM kuvvetli, salinimi, eksikligi,
MEKANIZMASI Immunopatolojik direnci
mekanizmalar
Cevresel tetikleme
INSULIN Insulin yetersizligi Goreceli  insulin
yetersizligi
Beta Asir1 azalma Orta derecede
HUCRELERI czelma
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4.2.3 PREDIYABET

Insanlar tip 2 diyabete yakalanmadan once kandaki glukoz miktarlari
normalin tistiinde fakat diyabetik degerlerin altinda oldugu bir ara donem
gecirirler ki bu doneme prediyabet denir. Amerika da yaklasik olarak
20milyon prediyabetli oldugu tahmin edilmektedir

Ulkemizde yaklasik olarak 55 milyon insanin prediyabetik oldugu
sanilmaktadir. (2,5miyon 2000’1i yillar).

> 126 mg/dl

o <126 myidl | o
> b=
83 23
—-m Oim
m m
« > 100 mg/dl | &
= <1 z
3 oomgia | Z
2 2
§ =

>
~ -

4.2.3.1 MODY (Maturity onset Diabetes of the Young) Diyabet
Tiim DM olgularinin %5 >, Baslangi¢ 25 yasindan once, kilo normal,

Hiperglisemi hafif

Otozomal dominant, Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk,

Hepatik Niikleer Faktor

(HNF) 1 ya da 4 alfa, glukokinaz, mitokondrial DNA (sagirlikla birlikte)
da bozukluk var.
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4.2.4 GESTASYONEL DiYABET

Diyabetik olmayan ama gebelik esnasinda diyabet gelisen bayanlarda
gozlenir. Gestasyonel diyabet gebelikten sonra diizelmekte fakat daha
sonraki gebeliklerde tekrar ortaya ¢ikabilmektedir. GD % 80’1 tip 2
diyabete doniisiir. Gestasyonel diyabtelilerin 16 yil sonra diyabet
gelistirme riskleri %30 iken bu oran genel populasyon i¢in %10’dur.
Hamilelik esnasindaki kilo artis1 20 kg dan fazla ise kesin gestasyonel

diyabet teshisi konulur.

4.2.5 DIYABETIN TESHISI

Diyabet sikayetlerinin ve belirtilerinin saptanmasi
1) Kan sekeri dl¢iimii
2) Oral Glukoz Tolerans TESTI (OGTT)

3) idrar Sekerinin Kontrolii
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4) KETON TESTI

4.2.5.1 ACLIK KAN SEKER OLCUMU

-34d

IVANON s3138via

Siirekli glukoz izleme sistemleri
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DexCom system MiniMed system Glucowatch system

8/26/2013 46

Aclik kan sekeri(glikoz)< 100 mg / dl = Normal

Aclik kan sekeri(glikoz > 100 mg / dl ve < 126 mg / dl = Bozulmus
aclik glukozu ( IFG = Impaired fasting glucose )

AKS 100 - 126 mg / dl ise OGTT yapilmali
AKS > 126 mg / dl ise DM

4.25.2 OGTT (Oral glukoz testi)

Aclik kan sekeri Olgiiliir. 300ml su i¢ine 75gr glikoz eklenip 3-5 dk da
bireye igirilir. Tant1 i¢in 2. saatteki plazma glikozunun degerlendirilmesi
onerilir. Sonucun 200mg/dl olmasi tan1 igin yeterlidir. Tokluk kan sekeri
aclik kan sekerinden bes yil 6nce bozuldugu icin ilk etapta tokluk kan

sekerine bakilmasi daha ¢abuk ve kesin sonuca ulagilmasini saglar.
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TOKLUK KAN SEKERI

4.2.52.1 OGTT KIMLERE YAPALIR

Aile hikayesi olan
Aks 100-126 mg/dl. Arasinda
Gestasyonel DM aragtirilmasi

Operasyon, travma, enfarktiis, gebelik gibi stresli durumlarda steroid

kullaniminda hiperglisemi ve glikoziire olmasi, Reaktif hipoglisemi

4.2.5.2.2 HbAlc nedir?

Glikozile Hb veya Hb’e baglanan glikozu ifade eder. Eritrositlerin yasam
stiresince (120 giin civarinda) gergeklesen KS diizeylerine bagl olarak

degisim gosterir.

Son 2-3 aydaki (1-12 hf) KS diizeylerinin agirlikli ortalamasini, yani
metabolik kontrolii yansitir. (hafiza kaydi).DM tedavisinin etkili
stirdiiriilmesinde ana hedef ve komplikasyonlar i¢in risk parametresidir.

Glukozlenmis hemoglobin testi hastaligin takibi esnasinda kullanilmasi
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onerilmektedir. Diyabeti olmayan bir insanda normalde tiim
hemoglobinin %5'1 glikozillenmis olarak bulunmaktadir.

Diyabetli bir insanda ise yiiksek kan sekeri degerleri nedeniyle bu oran

yiiksek bulunmaktadir.

HbAlc ve ortalama plazma glukozu arasindaki iligki

HbA1c (%) Ortalama plazma

glukozu (mg/dl)

6 126
7 154
8* 183
9 212
10 240
11 269
12 298

4.2.5.2.3 GLIKOZILLENMIS HEMOGLOBIN(HbAIc) ve
FRUKTOZAMIN

Glikoz hemoglobine baglandiginda HbA, proteinlere baglandiginda
Fruktozamin olarak adlandirilir.  HbAlc bireylerin son 2-3 aylik
ortalama kan glikoz degerini,Fruktozamin ise3-4 haftanin ortalama

glikoz degerini gosterir
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4.2.5.3 Idrar Sekerinin Kontrolii

Idrarin seker i¢in kontrolii kan sekerinin tahmini igin kullanilabilecek en
hassas yontem degildir. Ancak kan sekerinin 6l¢lilemedigi durumlarda
da hig bir test yaptirmamaktan daha iyidir. Eger kan sekerinizin yiiksek
oldugundan siiphe ediyorsaniz bunu idrar sekerine bakarak kontrol

edebilirsiniz.

4.2.54 KETON TESTI
Keton testi, ketoasidozu onleme olanagini saglamasi nedeniyle Tip I

diyabet hastalar1 agisindan 6zellikle 6nem tasir.
Ketoasidoz, Tip I diyabetin agir ve tehlikeli bir komplikasyonudur.

Mevcut insiilin miktar1 ¢ok az oldugu, kan sekeri ¢ok yiikseldigi zaman

gelisir.
Ketoasidoz ayn1 zamanda diyabet komasi olarak da adlandirilir.

Bilindigi gibi normalde (seker hastas1 olmayanlarda) acliktaki kan sekeri
diizeyi 70-100 mg/dl'dir. Kan sekerinin normalin {izerinde bulunmasina

hiperglisemi adi verilir

4.2.6 DM Komplikasyonlarinin Patogenezi

Ozellikle hipergliseminin sonucu olarak olusur.
Bu iligki iki yolla agiklanir;
1- Enzimatik olmayan glikolizasyon

2- Intraselliiler hiperglisemi beraberinde ki poliol yollarmda ki

diizensizlikler
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4.2.6.1 Enzimatik olmayan glikolizasyon

Glukozun, enzimlerin yardimi olmaksizin, proteinlerin serbest amino
asit gruplarina baglanmasidir.Direkt olarak kan glukoz seviyesi ile
ilgilidir. Interstisyel ve damar duvarinda ki kollajenin ve diger uzun
Omiirlii proteinlerin erken glikolizasyon iriinleri, birtakim yavas
kimyasal olaylardan gecerek, geri doniisiimsiiz ge¢ glikolizasyon son

tiriinlerini olusturur (AGE) Bu iirlinler damar duvarlarinda birikirler.

AEQG ler potansiyel patojen birtakim kimyasal ve biyolojik 6zelliklere de
sahiptir

1- Kollajen gibi baz1 proteinlerde AEG olusumu, polipeptidler
arasinda capraz baglantilara sebep olur. Bunlar da
glikozlanmamis plazma ve interstisyel proteinleri yakalar.

AEQG ler kapillerin yapist ve fonksiyonlarini da etkiler.

2- AEG ler birgok hiicrede ki reseptorlerine baglanarak, monosit
gocl, makrofajlardan sitokin salinimi, fibroblast ve diiz kas

proliferasyonu ve ekstraselliiler matriks iiretiminde artis
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4.2.6.2 Intraselliiler hiperglisemi beraberin-de ki poliol yollarinda
diizensizlikler

Glukoz transportu i¢in insililine gerek duyulmayan sinirler, lens,
bobrekler ve kan damarlar1 gibi organlar da, hiperglisemi intraselliiler
glukoz artmasina, bu da daha sonra aldoz rediiktaz tarafindan sorbitole

dondistiiriiliir. Poliol olan sorbitol son olarak fruktoza dontisiir.

Biriken sorbitol ve fruktoz, intraselliiler osmolaritenin artmasina ve
suyun hiicre igine girmesine Iyon pompolarinin ¢alismasini bozar,
Schwan hiicrelerinde retinal kapillerin perisitlerinde hasara neden olarak
periferal néropati ve retinal mikroanevrizmalarin gelismesine neden

olur.

4.2.7 DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

4.2.7.1 A) AKUT KOMPLIKASYONLAR
1)Hipoglisemi

2)Diyabetik ketoasidoz
3) Hiperozmolar non-ketotik hiperglisemi

4.2.7.2 B) KRONIK KOMPLIKASYONLARI

4.2.7.21 MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI
Koroner Arter Hastalig1

Serebrovaskiiler Hastalik
Periferik Damar Hastalig1

Diyabetik Ayak
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4.2.7.2.2 MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI
> Retinopati

> Nefropati
» Noropati

4.2.8. DIYABETE BAGLI DOKU HASARLARI
Diyabetik Retinopati
Diyabetik Noropati
Diyabetik Nefropati
Diyabetik Ayak

4.2.8.1 DIYABETIK RETINOPATI

Diyabet tedavi edilmedigi takdirde sonu korliikle sonuglanan bir
hastaliktir. Diyabet retinopatisi denilen ve goziin retinasinda damar
bozuklari, kanamalar ile kendini gosteren her yastaki ve cinsteki
diyabetlide diyabetin agirligi ile baglantisiz fakat diyabet yasiyla paralel

olarak siirekli gelisim gosteren bir rahatsizliktir.  Diyabetlilerin

%85’inde bu hastalik goziikmektedir.
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Her yastaki ve cinsteki diyabetlik de goriiliir. Yagh diyabetlilerde geng
diyabetliden daha siktir. Kadinlar da erkeklere gore % oraninda daha
siklikla rastlanir. Diyabetik ilk 2-3 yilinda ¢ok seyrektir. 20 yili agmis
diyabetlilerin %30’undan fazlasinda, 30 yildan sonra ki diyabetlilerin
%100’e yakindir.

Retinopati 2’ye ayrilir;

a. Basit tip diyabet retinopatisi
b. Proliferatif tip diyabet retinopatisi

4.2.8.1.1 a) Basit Tip Diyabetik Retinopati
Makulla boélgesinde kapiler damarlarin genislemesi ve biikiintiilii bir
goriiniim olmustur. Daha sonra damar genislemeleri goriiliir ve kisa bir

siire sonra da bazende ayni zaman da retinopati kanamalar1 kendini



39 | Diyabet

gosterir. Bu kanamalarla birlikte retinanin biiyiik venlerinde diizensiz

gelismeler ve asir1 biiylintiiler olusur.

Az sayrda kanamalann gorUidigu erken
eovrode diyabetik retinopati

4.2.8.1.2 b) Proliferatif Tip Retinopati

Bu tipin en belirgin 6zelligi yeni kanamalarin olusmasidir. Zamanla bu
yeni damarlar retina ya da goz sinir yiizeyinde 6ne dogru gelisir. Yeni
olugan damarlardan bir ve ya birkacin1 agilmasiysan goz sivisinin
igerisinde kanama olur. Bu kanamalar ilk seferde cabucak cekilirler.
Daha sonraki kanamalarda g¢ekilme hizi yavaslar ya da ¢ekilme ile
organize olurlar. Yenilenen kanamalar yaninda olusan fibroz doku
bliziisiim gostererek retinayi yirtar ve korliige nede olur. Basit diyabet
retinapatisi uzun siire gormeyi etkilenmeden kalabilir. Diyabet yasinin
ilerlemesi ile basit diyabet retinopatisi giiniin birinde proliferatif diyabet

retinopatisine doniisebilir.
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Kanamalar, anormal yeni damar olusumlan
@orllen ileri evrede diyabetik retinopati

4.2.8.2 Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati gelismis lilkelerde en sik goriilen noropati tiiriidiir.
Diyabetim hastalarin %25- 30’unda diyabetik ndropati gozlenir.
Genellikle 15 yil1 gegmis% 50 den fazlasinda gozlenir

Erkeklerde, uzunboylularda alkol kullananlarda daha sik gézlenir

Agirliklarmin 1/3  {inli  kaybederler. Diyabet haricinde c¢esitli
metabolikler ~ (B12  vitamin  eksikligi,alkolii ~ agir  metaller)

infeksaiyozle(lepra, HcV) norapati ye sebebiyet veren diger unsurlardir.
Noropati tiirleri

1) Distal simetrik polindropati
2) Mono noropati

3) Otonomik noéropati
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4.2.8.2.1 Distal simetrik neuropati

En sik goriilen polinoropatidir. Hastaligin erken evresinde vibrasyon agri
ve 1s1 duyusu kaybi, pamuk yiin {izerinde yiirlime hissi kayb1 goriiliir.
Noropatik agrilar, uyusma ve karincalanmada rahatsiz edici durumlar
gozlenir. Bu belirtiler gece ve genellikle ayakta hissedilirken eklem
pozisyon hissinin kaybolmasi nedeniyle karanlikta yiiriirken denge
kaybedilebilir, hastaligin ilerlemesine bagli olarak, elektrik ¢arpmasi
elektirik soku, Atesli silahla yararlanma gibi yakinmalar olur ve bu
agrilarin gegmesi sinir liflerinin 6liimiinii gosterir. Tedavisinde alfa
lipoik asit gama lipoik asit gibi maddeler ile ¢esitli anti depresanlar

kullanilir.

4.2.8.2.2 Diyabetik mononoropati
Agr ile birlikte hizla meydana gelir. Sinir kokii ve sinir kokii gruplarini

etkiler, comelmis durumda ayaga kalkarken zorlanirlar.

4.2.8.2.3 Otonom néropati
Hem sempomatik hemde asemptomatiktirler, kardivaskiiler,
gastrointestinal ve {irogenital organlarda fonksiyon bozukluguna

sebebiyet verirler. Yavag gelisirler 6liim riski teskil ederler.
4.2.8.3 DIYABETIK NEFROPATI

Son doénem bdbrek yetmezligine yol acan en dnemli neden diyabetik

nefropatidir.

Diyabetik nefropatide temel patolojik bozukluk glomeruldadir. Bazal
membran kalinlagmasi ile mezogial biiyliimeye bagl olarak glomerulde

genisleme ortaya cikar.
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Tim bobrek hacim olarak artarken tip 1 hastalardahastaligin
baslangicindan itibaren iki yil i¢inde bazal membran kalinlagmasi

goriiliir.
Diyabetli hastalarin %50-60’1 tip 2 diyabetlidir
Diyaliz yapilan hastalarin 1/3’i diyabetten kaynaklanmaktadir

Tip 1 diyabetlilerin %30-40’nda ortayagikar ve 10 yil sonra bobrek

yetmezligiyle sonuglaniyor.




43 | Diyabet

Diyabetik nefropatide 5 satha gozlenir;

1) Nefromegali

2) Sesisz safha

3) Mikroalbiniiri

4) Makroalbiniiri

5) Bobrek yetmezligi

4.2.8.3.1 Nefromegali
Glomerulus filtrasyon hizinda %20-40 artis gozlenir. Renal kan
akiminda % 9-14 artis gozlenir, renal hipertrofi ve hiperfiltrasyon

gdzlenir.

4.2.8.3.2 Sesiz safha;
Golmerulus filtrasyonunundaki artisda bir diisme gozlenir, bazal

membran kalinlagmas1 goziikkmeye baslar.

4.2.8.3.3 Mikroalbiiniirii safhasi;
Genellikle diyabetin 6. ile 15. yillar1 arasinda gozlenir. Bobrekteki
filtrasyon hiz1 20-ila 200 mikro gr ‘dir. Bazal membran kalinlagmasi

artar, bobrek hacim olarak artar.

Glomerulus filtrasyonunda bazal membran kalinligina parellel olarak bir

azalma gozlenir.

4.2.8.3.4 Makroalbiniirii safhasi;
Glomerulus filtrasonunda diisme gozlenir. Idrarla albiimin atilim hizi
200 mikrogram/dakkikadan fazla gdzlenmeye baslanir ve hipertansiyon

problemleri gozlenebilir.
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4.2.8.3.5 Bobrek yetmezligi evresi;
Periston proteiniirinin 7. yilindan sonra otaya cikar. Urede ve Kreatinde

artis gozlenir.
Klinik olarak bobrek yetmezliginin goriildiigii evredir.

4.2.8.3.5.1 Nefropati Tedavi yontemleri
Hemodiyaliz
Periton diyaliz (enkullanishdir)

Bobrek transplantasyonu (nakli)

4.2.8.4 Diyabetik Ayak

Diyabetli hastalarda kronik ve énemli sakatliklara yol agabilir. Onlemler:

Ayaklar her giin diizenli olarak incelenmeli (yara, ¢atlak) ve ayak cildi
bakimi yapilmali. Tirnak bakimi yapilmali, tirnaklar derin kesilmemeli,
ayrica ayak 1sisina dikkat edilmeli, uygun ayakkabi secimine 6zen

gosterilmeli, Egzersizlerle ayak ve bacak kaslar1 giiglendirilmelidir.

4.2.9 DIYABETES MELLITUS TEDAVISI
Egitim
Beslenmenin diizenlenmesi
Egzersiz

flag

4.2.9.1 TEDAVININ AMACI

Hastadaki metabolik bozukluklarin giderilmesi, Normal biiylime ve
gelismenin saglanmasi. Sosyal ¢evreye uyumun ve sosyal etkinliklerin
devaminin saglanmasi, ortaya ¢ikabilecek psikolojik sorunlarin

Onlenmesi,  gelismis  ise  tedavisi.  Diyabetin  akut  ve
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kronikkomplikasyonlar1 hakkindabilgi verilmesi. Hasta ve ebeveynlerin

diyabet hakkinda egitilmesi.

4.2.9.2 TEDAVI PRENSIPLERI

Optimal enerji kullanimu ( Insiilin tedavisi, oral antibiyotikler ile)
Optimal enerji temini ( Diyet tedavisi ile )
Optimal enerji sarfiyati (Egzersiz ve aktivite ile )

4.2.9.2.1 INSULIN CESITLERI NELERDIR?

INSULINLER Etkinin Etki

Baslama Stiresi
zamani

Hizli Lispro(Humalog) 5-15 dk 3 saat

etkili Aspart(Novarapid)

Kisa Regiiler(Actrapid-Humilin | 0,5-1 saat 4-6 saat

etkili R)

Orta NPH 1-4 saat 12-16 saat

etkili

Uzun Glargine(Lantus) 1 saat 24 saat

etkili Detemir(Levemir)

4.2.9.2.2 KARISIM INSULINLER
NOVOMIX30
HUMALOG MiX25
HUMILIN M
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Insiilin Pompasi

4.2.9.2.3 Insiilin Enjeksiyon Bolgeleri



47 | Diyabet

Insiilin; karin bdlgesi, kolun iist kisimlar1 ve uyluk bolgelerine enjekte

edilebilir. Insiilin enjeksiyonlar1, ayn1 bolge icinde kalmak iizere, farkli

noktalara yapilmalidir.

Insiilin Uygulamas1

Enjeksiyon bolgeleri Insiilin emilim hiz
Karin bolgesi +++
Kalca ++
Ust kol ++
Uyluk +
4.2.9.2.4 ORAL ANTIDIYABETIKLER(OAD)
flag gruplari Ilag isimleri Hedef | Dikkat
organ | edilecekler
SULFANURLER | Amaryl Pankreas beta | Yemekten
Diameprid hiicrelerinde | 6nce veya
Glimax SUR-1 30dk. once
Glirid reseptorlerine | alinmalidir.
Diamicron baglanarak Hipoglisemiye
Betanorm insulin dikkat
Glumikron salinimini edilmeli
Oromikron arttirirlar
Biguanidler Glucophage, | Hepatik Yemeklerle
(Metformin) Gkukofen, glukoz birlikte yada
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Glifor iiretimini yemekten
Gliformin inhibe eder sonra  verilir
Diaformin kreatin 1.5 ‘in

altinda olmali

Meglitinidler Starlix Glukoza bagli | Yemeklerden
(Glinidler) Novanorm olarak insulin | hemen once

salgilanmasini | veya 5-15dk

uyarirlar once 3x1
Alfaglukozsidaz Glucobay Barsaklardan | Yemek arasi
inhibitorleri glukoz veya
Akarboz emilimi Hemen
azaltir

4.2.9.2.5 Diyabette Lipid Profili

Diyabetli biitlin eriskinlerde her yil lipid profiline (plazma kolesterol,
LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid konsantrasyonu)
bakilmalidir.

ADA’ya gore

LDL>3,35 mmol/L (130 mg/dL)
HDL>0,90 mmol/L (35 mg/dL) [erkekte]
1,15 mmol/L (45 mg/dL) [kadinda]

TG>4,5 mmol/L (400 mg/dL) olan diyabetli hastalar koroner arter
hastaligi (CAD) i¢in yiiksek risk grubunu olusturmaktadir.
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4.2.9.2.6 Hipoglisemi (HIPO)

Kan sekerinin 75 mg/dl’nin altinda olmasidir, nedenleri sunlardir;

Yiiksek doz insiilin uygulamasi, yetersiz karbonhidrat alimi, ana veya
ara Ogiinlerin atlanmasi veya geciktirilmesi, her zamankinden fazla
egzersiz yapilmasi, yanlis siilfoniliire kullanimi (yliksek dozda seker

diisiirticti ilag alinmasi), Alkol diigkiinliigli, Stres.

Baz1 hastalarda hipo agir seyreder ve hasta durumunun farkina
varamadan suurunu kaybeder. Bu kisiler yakinlarinin yardimina ihtiyag
duyarlar. Kan glukoz diizeyi genellikle 40 mg/dl’nin altindadir. Boyle
bir durumdaki hastaya kesinlikle agizdan higbir sey verilmemelidir.
Hastaya sayet yaninda bulunuyorsa, deri altina glukagon enjeksiyonu

yapilmalidir.

Hipogliseminin Belirtileri;
Aglik hissi,

Terleme

Solgunluk,

Titreme,

Sinirlilik,

Bas donmesi,

Yorgunluk,

Gorme bozuklugu, Bayginlik
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4.3 Deneysel Diyabet Modelleri

Deneysel diyabet modellerinde alloksan veya streptozotocin (STZ)
kullanilir. Diyabetik olan bu ajanlar intraperitoneal, subkutan, intravenz
(i.v.), parenteral verilerek pankreasta Langerhans adaciklarindaki beta
hiicresini tahrip ederek, hipoinsiilinemik ve hiperglisemik etkilerinden

dolay1 deneysel hayvan modellerinde diyabet olusturulabilirler.

Alloksan uygulamasi sonucu meydana gelen ¢esitli radikaller deney
hayvanlarinda insiiline bagimli diyabeti (tip 1) tetiklemek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir. Viicuttaki metabolik reaksiyonlardan reaktif
oksijen tiirlerinin  olusumunu artirarak, sitozolik  kalsiyum
konsantrasyonunda biiyiik artisla ile pankreatik B hiicrelerinin hizli bir
sekilde tahrip olmasmma neden olabilmektedir. Ratlarda 12 saatlik
acliktansonra 150 mg/kg alloksan uygulamasi diyabet modelleri i¢in

uygun doz olarak kabul edilmektedir.

Streptozosin ilk defa 1950 yilinda Streptomyces achromogenes
mantarindan izole edilmis olup nitroziire grubu tasiyan alkilleyici bir
kemoterapétiktir. Deoksiriboniikleik asitte olusturdugu alkillenme
sonucu hiicre defektine yol agar. Uzun donemde hayvanlarda karaciger
ve bobrek tiimdrleri gelisimine neden olabilir. Streptozosin pH 4.5, 0.1
molliik sitrat tampon icinde ¢oziilerek ratlarda intraperitoneal (i.p.)

olarak 50-55 mg/kg uygulanabilir.

Ferrik nitrilotriasetatinda Tavsanlar ve sicanlara uygulandiktan 60 giin

sonra diyabete neden olur.
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SONUC

Aclik kan sekeri > 115 mg/dl
Rastlantisal Kan sekeri > 200 mg/dI
OGTT 2. saat Kan sekeri > 200 mg/dl diyabet gdstergesidir.

Tiim gebelere 24-28. haftalarda 50 gr glukozla “glukoz tarama testi”
yapilmalidir. Bazi bilim adamlar seker yiliklemesine kars1 olduklarini da

beyan etmislerdir.

e Diizenli spor yapmalidir. (Her 40 dakika yiirliyiis sekeri 20
birim diisiirtir)
Tiim bu risklerden korunmak i¢in diizenli egzersiz yapilmali,

e Saglikli ve diyabete uygun beslenilmeli,

e Sigara mutlaka birakilmali,

e Hipertansiyon ile miicadele edilmeli,

e Normal kiloya inilmeli ve bu kilo korunmalidir,

e D vitamini seviyesi kontrol edilerek ihtiya¢ duyuldugunda

diyetle takviye alinmalidir.
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