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Diabetes mellitusun (DM) dünyada ve
ülkemizde art›fl h›z›ndaki korkutucu gelifl-
me, dikkatleri bu hastal›¤a efllik eden kar-
diyovaskuler korumaya çekmektedir. Di-
yabetli hasta say›s› dünyada 2000 y›l›nda
150 Milyon, 2007 y›l›nda ise 247 milyon
olarak bildirilmifltir. 2025 y›l›nda dünya-
da diyabetli kiflilerin say›s›n›n, %5 preva-
lansla 340 milyon olmas› beklenmektedir.
Ülkemizde % 13,7 prevalansla 10 milyon
300 bin bireyde diyabet oldugu TUR DEP
2 çal›flmas›nda saptand›. DM,‹nsülin re-
zistans› ve koroner arter hastal›¤›n›n
(KAH) iliflkisi hakk›nda ilk makale 1922
y›l›nda yay›nlanm›fl; akut myokart infark-
tüslü (AMI) hastalarda glukozüri insidan-
s›n›n yüksek oldu¤u bildirilmifl. Levine’in
hipotezi ne göre; koroner tromboz ile
yüksek glukoz seviyeleri aras›nda sebep-
sonuç iliflkisi mevcuttur. Cruickshank hi-
potezine göre; vasküler dejenerasyonun,
hem glukozürinin hem de KAH’n›n nede-
ni oldu¤u ileri sürülmüfltür. 

‹‹nnssüülliinn  RReezziissttaannss››  DDiiyyaabbeett  vvee  kkoorroonneerr
aarrtteerr  hhaassttaall››¤¤››
DM varl›¤› belirgin flekilde artm›fl KAH
ve kardiyovasküler (KV) ölüm riski ile
iliflkilidir. “Multiple Risk Factor Interven-
tion” çal›flmas›nda diyabetli hastalarda
kardiyovasküler ölüm riski 3.0, koroner
arter hastal›¤› geliflme riski 3.2 kat artm›fl
olarak bildirilmifltir. Ayn› flekilde “EU-
ROASPIRE” ve “Swedish RIKSHIA” ça-
l›flmalar›nda, DM tan›s› s›ras›nda KAH
varl›¤› %18-20 oran›nda bildirilmifltir.

“GAMI (Glucose in Acute Myocardial In-
farction)” çal›flmas›nda, akut myokard in-
farktüsü geçiren ‹sveçli hastalarda bek-
lenmedik oranda anormal kan glukoz me-
tabolizmas›na rastlanm›flt›r. GAMI çal›fl-
mas›nda daha önceden glukometabolik
bozuklu¤u olmayan ve kan glukozu <11.1
mmol/L olan 181 hasta akut myokard en-
farktüsüne ba¤l› olarak yo¤un bak›ma
al›nd›klar›nda çal›flmaya dahil edilmifller-
dir. 4-5 gün sonra hastalara oral glukoz
tolerans testi yap›lm›flt›r. Hastalar›n
%33’ünde diyabet,Diyabet hastalar›n›n
%88 de ‹nsülin rezistans›, %34’ünde bo-
zulmufl glukoz tolerans› saptanm›flt›r.
Hastalar›n sadece %33’ünde normal glu-
koz tolerans› saptanm›flt›r. Bu da¤›l›m 3
ile 12 ay sonra test tekrarland›¤›nda yine
ayn› bulunmufltur. GAMI hastalar› ile yafl
ve cinsiyet olarak benzer kontrol grubun-
da anormal glukoz metabolizmas›na daha
az rastlanm›flt›r. %65 hastada normal glu-
koz metabolizmas›, %24’nde bozulmufl
glukoz tolerans› ve %11’nde yeni tan›
konmufl diyabet saptanm›flt›r. GAMI so-
nuçlar› diyabet ve kalp üzerine yap›lan
Avrupa Kalp Anketindeki akut veya stabil
KAH olan 4961 hastan›n sonuçlar› ile de
do¤rulanm›flt›r. Avrupa’daki 110 merkez-
de yap›lan bu çal›flmada daha önceden
anormal glukoz tolerans› de¤erleri ya da
öyküsü olmayan 1920 hastaya oral glukoz
tolerans testi uygulanm›flt›r. Anormal glu-
koz tolerans› olan hasta say›s› normal glu-
koz metabolizmas› olanlardan daha yük-
sek bulunmufltur. Daha önceden glukoz
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metabolizma bozuklu¤u olan hastalarla
yeni saptanm›fl olanlar topland›¤›nda has-
talar›n sadece %29’unda normal glukoz
tolerans› oldu¤u, %31’inde bilinen diya-
bet ve %40’›nda da yeni saptanm›fl glukoz
anormallikleri oldu¤u görülmüfltür.
Sadece DM’lu bireylerde de¤il, ayn› za-
manda insülin rezistans› olan bireylerde
de KAH risk art›fl› oldu¤u çal›flmalar ile
gösterilmifltir. Birçok kardiyovasküler
risk faktörü (dislipidemi, hipertansiyon,
glukoz intolerans›, hiperkoagülabilite, flifl-
manl›k, hiperinsülinemi ve düflük seviyeli
inflamasyon) insülin rezistans› durumun-
da görülmektedir. Ayr›ca obezite ve insü-
lin direnci varl›¤›nda NO’deki azalmaya
ba¤l› olarak endotel disfonksiyonu ortaya
ç›kar. ‹nsülin direnci dolaflan ADMA
miktar›n› art›r›r. ADMA eNOS’nin inhi-
bitörü gibi davran›r. ‹nsülin direncinde
artm›fl oksidatif stres ADMA’y› metaboli-
ze eden dimethylarginine dimethylami-
nohydrolase (DDAH) enzim miktar›n›
azalt›r. Bu faktörlerin her birinin ayr› ayr›
tedavi edilmesi ile kardiyovasküler risk
azalacakt›r fakat daha rasyonel tedavi in-
sülin direncini tedavi etmektir. Bu sebep-
le insülin direncini tedavi etmek KAH
oluflumunun önlenmesinde birinci basa-
mak tedavi olmal›d›r. 
Bozulmufl glukoz tolerans› (IGT) ve tok-
luk hiperglisemisi ile ortaya ç›kan KAH
risk art›fl› “Funagata Diyabet”, “DECO-
DE”, “Rancho Bernardo” Çal›flmalar› ve
“Honolulu Heart Program” ile araflt›r›l-
m›flt›r. IGT ile artm›fl KAH’na ba¤l› mor-
talite Funagata Diyabet Çal›flmas› ile
aç›kça gösterilmifltir.
Hiperglisemi ve KAH riski 20 prospektif
çal›flma sonuçlar›nda iyice vurgulanm›fl-
t›r. Bu çal›flmalarda (hastalar›n % 94’ü er-
kek, hasta say›s›: 95783, , takip süresi:
12.4 y›l ve toplam 3707 kifli kardiyovas-
küler olay geçirmifl) plazma glukoz (PG)

düzeyi diyabetik s›n›r›n alt›nda bile olsa,
PG düzeyleri ile kardiyovasküler olaylar
aras›nda iliflki saptanm›flt›r. Açl›k plazma
glukozu (APG) 110 mg/dl olan bireyler-
de, kardiyovasküler mortalite riski APG
75 mg/dl olanlara göre 1.33 kat, glukoz
yükleme sonras› 2. saat PG’u 140 mg/dl
olanlarda 110 mg/dl olanlara göre 1.58
kat artm›fl olarak bildirilmifltir. Tokluk
plazma glukozunun (TPG) kardiyovaskü-
ler morbidite ve mortalite bak›m›ndan
APG’na göre daha önemli bir risk faktörü
oldu¤u ileri sürülmüfltür.

DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuussaa  BBaa¤¤ll››  VVaasskküülleerr  EEnn--
ddootteell  DDee¤¤iiflfliikklliikklleerr;;
� eNOS aktivitesi azal›r
� Endotelin-I düzeyleri artar
� Prostasiklin serbestleflmesi azal›r
� Adezyon molekül ekspresyonu artar
� Trombosit ve monosit adezyonu artar
� Prokoagülan aktivitesi artar
� ‹leri glikozilasyon ürünleri artar
� Fibrinolitik aktivite bozulur
� Glikozillenmifl fibrinin zay›f degra-

dasyonu olur
� Bir fibrinoliz inhibitörü olan PAI-1’in

düzeyindeki art›fl KVH’lar›n haberci-
sidir

MMeettffoorrmmiinn  
Frans›z Dr. Jean Sterne 1957 y›l›nda met-
formini bir oral antidiyabetik olarak ta-
n›mlad›. Metformin tüm algoritmalarda
ilk seçenek olarak önerildi. Bunun sebebi:

� ‹spatlanm›fl baflar›: A1c’de yaklafl›k
%2 düflüfl

� Her 1-2 haftada doz titrasyonu müm-
kün

� Hipoglisemi yok
� Kilo kayb› sa¤lar 
� En belirgin G‹S’de olmak üzere hafif
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yan etkiler
� Yüksek baflar› oran›: 3 ayda hedefe

ulafl›l›yor

Metforminin Kardiyovasüler (KV) Risk
Faktörlerini Azaltma Mekanizmalar›:
� Glikozilasyon ve oksidatif stresi azal-

t›r
� Hücre ölümünü (apopitoz) önler
� Aterosklerozun oluflum mekanizmala-

r›n› etkiler
� Kimyasal yap›s› nedeniyle baz› gliko-

zile proteinleri (methylglyoxal) kon-
danse ederek triazopinone(TZP) for-
masyonu yapar

� Oksidatif stresi azalt›r
� ‹nvitro apoptozisi azaltmaktad›r
� Adezyon moleküllerinin overekspres-

yonunu azalt›r
� Monositin makrofaja  transformasyo-

nundaki ana basama¤› inhibe eder.
� Köpük hücrelerdeki lipid yüklenmesi-

ni azalt›r

‹R ve Endotel Disfonksiyonuna 
Metforminin Etkisi; 
Metformin, ADMA seviyelerini azaltarak
damar duvar›nda NO sentezini artt›r›r ve
serbest oksijen radilallerini azalt›r. PCOS
da 6 ayl›k MTF tedavisi ile koroner mik-
rovasküler fonksiyon (koroner ak›m re-
zervi) iyileflmektedir.
Sonuç olarak metformin ile diyabete ba¤-
l› ölüm riskinde %42 azalma, myokard in-
fartüs (MI) riskinde %39 azalma saptan-
m›flt›r.

GGlliittaazzoonnllaarr››nn  RRoollüü::
Tiazolidinedionlar (TZD.lar) tip2 DM te-
davisinde s›kl›kla kullan›lmaktad›r. ‹lk
kullan›lan TZD olan troglitazon 1997 y›-
l›nda kullan›lmaya baflland› ve 2000 y›l›n-
da hepatotoksisite yanetkisinden dolay›
kullan›mdan kald›r›l›rken, roziglitazon ve

pioglitazon Amerika Birleflik Devletle-
ri’nde 1999, Avrupa’da ise 2000 y›l›ndan
beri kullan›lmaktad›r. 
Bu ilaçlarla DM oluflumu önlenebilmek-
tedir. Roziglitazon, “DREAM çal›flmas›n-
da” ve pioglitazon ise “PIPOD çal›flma-
s›nda” DM geliflimini önlemifltir. Pioglita-
zon la halen
Ülkemizde mevcut tek ajan olup devam
eden “ACTOS,P‹POD,ACT-NOW çal›fl-
mas›” ile bu konuda daha ayr›nt›l› bilgile-
re ulaflmak mümkün olacakt›r.
TZD.lar etkilerini daha çok ya¤ dokusun-
da bulunan peroksizom proliferatör aktive
reseptör-gama (PPAR-gama) üzerinden
gösterir. PPAR-gama esasen ya¤ dokusu,
pankreatik-beta hücreleri, vasküler endo-
tel hücreleri ve makrofajlarda bulunurken
karaci¤er, kalp ve iskelet kas›nda temel
olarak PPAR-alfa eksprese edilir. PPAR-
gama adiposit farkl›laflmas›, glukoz ve li-
pid metabolizmas›n› düzenleyen genlerin
transkripsiyonunu sa¤lar. 

TZD.lar Etki Mekanizmalar›:
� Kas dokusunda sensivitesini art›r›r
� Adipoz dokuda ‹nsülin etkisini art›r›r
� Hepatik glikoneogenezisi inhibe eder
� Beta hücre disfonksiyonunu düzeltir

veya stabilize eder
� Hba1 c  yi % 1-2 azalt›r
� Yan Etkiler ödem,kilo art›fl› BMD

azalmas› k›r›k
� Tat›fl›lan konu mesane CA
� Kardiyak koruma ,Kan bas›nc›n›

azaltma

Pioglitazon ise total ve LDL kolesterol
düzeyini ‹nsülin etkilemezken, HDL ko-
lesterolü artt›r›r ve trigliserid düzeyini
azalt›r. Pioglitazon, lipidler üzerindeki et-
kisi ile lipid ba¤›ml› kardiyovasküler ko-
rumada daha etkili görünmektedir. Ayr›ca
pioglitazon, roziglitazona nazaran küçük
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yo¤un LDL partiküllerini daha az ateroje-
nik olan büyük LDL partiküllerine daha
belirgin dönüfltürmektedir. Pioglitazon
postprandiyal trigliserid düzeyini de daha
çok azalt›r. TZD.lar ya¤ dokusunun
visseral bölgeden subkutan bölgeye geçi-
flini sa¤lar.
TZD.lar angiotensinojen üretimini azalta-
rak kan bas›nc›n›n düflürülmesine katk›
sa¤larlar. Roziglitazon daha etkin gibi gö-
rünse de, TZD.lar›n bu konudaki etkinli¤i
daha çok hipotez düzeyindedir ve daha
ileri çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
TZD.lar›n endotelyal fonksiyonlar, oksi-
datif stres, inflamasyon ve hiperkoagüla-
bilite üzerinde olumlu etkileri bulunmak-
tad›r. 

TZD.lar ve KV Olaylar
Pioglitazonun etkinli¤i “PROactive çal›fl-
mas›” ile gösterilmifltir. Pioglitazon her-
hangi sebepli ölüm oran›n›, ölümcül ol-
mayan MI’nü, inme riskini, akut koroner
sendrom oluflumunu primer olarak önle-
mezken, bu ilac›n sekonder korumada be-
lirgin etkili oldu¤u saptanm›flt›r.
Nissen ve Wolski yapt›klar› metaanalizde
roziglitazonun AMI riskini artt›rd›¤›n› ve
istatistiksel olarak anlaml› olmaya yak›n
düzeyde de (p=0.06) KV ölümleri artt›rd›-
¤›n› belirttikten sonra “RECORD çal›fl-
mas›”na bafllanm›flt›r. Bu çal›flman›n so-
nucunda roziglitazon ile artm›fl KV ve
herhangi sebepli ölüm riski tan›mlamaz-
ken, kalp yetmezli¤inde belirgin art›fl ol-
du¤u rapor edilmifltir. Ek olarak Singh ve
ark.lar› yay›nlad›klar› metaanalizde 12 ay
süre ile roziglitazon kullan›m› sonras›nda
ölümcül olmayan MI ve kalp yetmezli¤i
riskinde art›fl oldu¤u gösterilmifltir. Bun-
lar›n sonucunda 159,026 hastay› içeren
3.8 y›ll›k takip ile toplum kaynakl› çal›fl-
mada roziglitazon kullanan yafll› diyabe-
tik-prediyabetik hastalarda kalp yetmezli-

¤i, MI ve KV ölümlerde di¤er oral antidi-
yabetiklere göre belirgin bir art›fl saptan-
m›flt›r.       
Lincoff ve ark.lar›n›n yapt›klar› metaana-
lizde pioglitazon ile ölümcül olan-olma-
yan MI ve akut koroner sendrom riskinde
belirgin azalma saptanm›fl ve bu çal›flma
ve metaanalizlerin sonucunda KV  sonuç-
larda TZD.lar›n s›n›f etkisinin olmad›¤›
belirtilmifltir.
“PER‹SCOPE çal›flmas›nda” ise 18 ay
boyunca pioglitazon veya glimeprid teda-
visi alan hastalara tekrarlanan intravaskü-
ler ultrasonografiler yap›lm›fl ve pioglita-
zon kolunda koroner aterosklerun ilerle-
mesinde belirgin yavafllama oldu¤u göste-
rilmifltir. Aterom hacmi, glimeprid ile
%0.73 artarken pioglitazon kullananlarda
%0.16 azalm›flt›r.     
Sonuç olarak her nekadar TZD.lar›n kalp
üzerinde bir tak›m faydal› ve zararl› etki-
leri olsa da, etki mekanizmalar› halen ke-
sin olarak bilinmemektedir ve bu sebeple
bu ilaçlar›n reçete edildi¤i hastalar›n iyi
takip edilmesi gerekmektedir.

“ACCORD çal›flmas›”: Bu çal›flma ise 77
merkezde, yafl ortalamas› 62.2 olan
10,251 hasta ile yap›lm›fl. Ortalama
HbA1C de¤eri %8.1 olan hastalara yo¤un
tedavi (hedef HbA1C<%6) veya standart
tedavi uygulam›fl. Tedaviye metformin ile
bafllanarak hedefe ulaflana kadar metfor-
mine sekretokoklar, akarboz, TZD.lar, in-
kreatin ve insülin tedavisi eklenmifl. Has-
talar›n %35’inin daha önceden geçirdikle-
ri kardiyovasküler olay› varm›fl. Primer
son nokta olarak KV ölüm, ölümcül olma-
yan MI veya inme olarak belirlenmifl.
Hastalar 3.5 y›l boyunca takip edilmifl. 1
y›l içerisinde hedef de¤erlere ulafl›lmakla
birlikte yo¤un tedavi kolunda mortalitele-
rin belirgin artmas› üzerine, çal›flma plan-
lanan tarihten önce sonland›r›lm›fl. KV
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olaylar›n yo¤un tedavi kolunda fazla gö-
rülmesinin sebebi hipoglisemi fazlal›¤›
olarak belirtilmifl ve yüksek riskli hasta-
larda yo¤un glisemi düflürücü tedavilerin
uygulanmamas› önerilmifl.

“VADT çal›flmas›”: Bu çal›flmaya yafl or-
talamas› 60.4 olan 1791 tip 2 DM’lu has-
ta dahil edilmifltir. Hastalarda yo¤un veya
standart PG kontrolü hedeflenmifltir. Yo-
¤un tedavi grubunun HbA1C’sinin kon-
vansiyonel gruptan %1.5 daha düflük ol-
mas› planlanm›flt›r. Primer son nokta; KV
ölüm, ölümcül olmayan MI veya inme,
kalp yetmezli¤i, KV hastal›¤a ba¤l› ope-
rasyon, opere edilemeyen koroner arter
hastal›¤› ve iskemik gangrene ba¤l› am-
putasyon olarak belirlenmifltir. Hastalar
5.6 y›l takip edildikten sonra primer son
noktada ve mikrovasküler (nefropati d›-
fl›nda) komplikasyonlar aç›s›ndan gruplar
aras›nda bir fark bulunamam›flt›r.         

SSoonnuuçç  oollaarraakk;;
Birbirinden farkl› sonuçlar› olan çal›flma-
lar olmakla birlikte, tüm çal›flmalar bira-
rada de¤erlendirildi¤inde yüksek oranda
diyabetik hastada ciddi komplikasyonlar
görülürken diyabetik hastalar›n %60’› KV
hastal›klardan ölür. Bu oranlar›, efllik
eden sigara kullan›m›, hipertansiyon, dis-
lipidemi ve di¤er metabolik anormallikler
artt›r›r. Özellikle bu hastal›klar, hastalar›n
kendilerine, ailelere ve ülkelere sosyal ve
maddi yükler getirir. Bu sebeple diyabetik
hastalar›n tedavilerinin çok planl› bir fle-
kilde yap›lmas› kiflilerin kendileri ve top-
lumlar aç›s›ndan önem arz etmektedir.
‹nsülin rezistans› olan hastalarda ilk seçe-
nek insülin duyarlaflt›r›c›  ajanlar›n olma-
s› kaç›n›lmazd›r.
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Diyabetiklerde; osteoartrit, osteoporoz,
karpal tunnel sendromu, Charcot artropa-
tisi, kristal birikimine ba¤l› geliflen artrit
ve tendinopati s›k görülen kemik hastal›k-
lar›d›r. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik-
lerde k›r›k riski artm›flt›r. Özellikle tip 1
diyabetiklerde ki k›r›k riskindeki art›fl da-
ha fazlad›r. O zaman hiperglisemi kemik-
leri olumsuz mu etkilemektedir sorusu ak-
la gelmektedir. Evet, hiperglisemi kemik-
leri olumsuz etkilemektedir. Çünkü hi-
perglisemiye ba¤l› osteoblastlar›n diffe-
ransiyasyonu ve aktivitesinde ki azalma-
n›n yan› s›ra osteoklastik aktivitede ki ar-
t›fl kemik kayb›na neden olmaktad›r. 
Ayr›ca non-enzimatik glikozillenmenin
son ürünü olan [advanved glycation end
product (AGE)] “pentosidinin” art›fl›na
paralel olarak, kemi¤in gücünde, mikro-
mimarisinde, biyomekanik yap›s›nda ve
döngüsünde ki de¤iflikliklere ba¤l› olarak
kemi¤in k›r›lganl›¤› artar. Yap›lan yeni
çal›flmalarda serum pentosidin düzeyinde-
ki art›fla paralel olarak kemikte de pento-
sidinin birikti¤i ve özellikle kortikal a¤›r-
l›kl› kemiklerin k›r›lganl›¤›n›n artt›¤› gös-
terilmifltir. Baz› araflt›rmac›lar idrar ve se-
rum pentosidin düzeylerinin k›r›k riskinin
belirlenmesinde ba¤›ms›z bir risk faktörü
oluflturabilece¤ini ileri sürmektedir.   
‹nsülin hormonunun kemikler üzerinde
anabolik bir etkisi vard›r.  Erken yafllarda
bafllayan tip 1 diyabetiklerde insülin ile
birlikte amylin, IGF-1 ve GH hormonla-
r›ndaki eksiklik sonucu osteoblastlar›n
aktivitesi, kollajen matriks oluflumu, hid-

roksi apatit kristallerindeki çökme ve kal-
siyum / fosfora oran›ndaki azalmaya ba¤-
l› olarak yetersiz pik kemik kütlesi oluflur
ve kemiklerdeki k›r›k riski artar. Ayr›ca
tip 1 diyabetiklerde kemik mineral yo¤un-
lu¤undan (KMY) ba¤›ms›z olarak kemik
kalitesi etkilenmekte ve kemi¤in gücü
azalmaktad›r.  Eksperimental çal›flmalar
tip 1 diyabetiklerde insülin tedavisine ne
kadar erken bafllan›rsa tip 1 diyabetik ke-
mik fenotipinin önlenebilece¤ini ortaya
koymufltur. Ancak literatürde insülin te-
davisinin tip 1 diyabetik bireylerde k›r›k
riskini azaltt›¤›na iliflkin yeterli veri yok-
tur.
Obezite ile insülin direnci birliktelik gös-
termektedir. Ya¤ doksundan salg›lanan
adipokinlerin kemik dokusu üzerinde et-
kileri bulunmaktad›r. Örne¤in, leptin os-
teoblastik aktiviteyi uyararak ve osteok-
lastik aktiviteyi bask›layarak kemik kütle-
si üzerine olumlu etki göstermektedir.  Er-
keklerde serum adiponektin düzeyindeki
art›fl›n, kemik mineral dansitesini azalta-
rak vertebra k›r›k riskini artt›rd›¤› iddia
edilmektedir. Serum ghrellin düzeyi ile
KMY’u aras›nda bir iliflki gösterileme-
mifltir. ‹nsanlarda yap›lm›fl çal›flmalarda
her iki cinsiyette KMY’u ile insülin diren-
ci aras›nda pozitif bir korelâsyonun bu-
lundu¤u gösterilmifltir. 
Yap›lan son araflt›rmalarda insülinin re-
septörüne ba¤lanmas› ile osteoblastlarda-
ki osteoprotogerin/RANKL oran›n›n azal-
d›¤›, osteoklastlarda proton pompa subü-
niti ifllevi gören Tcirg 1 gen ekspresyonu-
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nun uyar›ld›¤› ve kemik rezorpsiyon ala-
n›n›n asidik bir yap›ya dönüflmesi ile
(PH=4.5) inaktif osteoklasinin (cOC) ak-
tif osteoklasine  (ucOC) dönüflümünün
uyar›ld›¤› ve bu sayede dokulardaki insü-
lin sensitivitesinin de artt›¤› ileri sürül-
mektedir. Ancak tip 2 diyabetiklerde ge-
rek aktif gerekse de inaktif osteokalsin
düzeylerinin düflüktür. Di¤er taraftan se-
rum total osteoklasin düzeylerindeki azal-
man›n hem tip 2 diyabet hem de metabo-
lik sendrom geliflimi içim bir risk faktörü
olabilece¤i iddia edilmektedir.
G›da al›nmas› ile birlikte oluflan hormonal
de¤ifliklikler kemik dokusunu etkilemek-
tedir.  Kemik hücreleri inkrettin reseptör-
leri ekspresse etmektedir. Gastrik inhibi-
tör peptid (GIP) reseptörleri osteoblastlar-
dan ekspresse edilir. GIP’in, bir taraftan
osteoblastlar›n adedini ve aktivasyonunu
artt›rarak di¤er taraftan PTH arac›l›kl› os-
teoklastik aktiviteyi bask›layarak kemik-
ler üzerine olumlu etki gösterdi¤i ileri sü-
rülmektedir.  
GLP-1 reseptörleri ise tiroid C- hücrele-
rinden ekspresse edilir. Bu sayede GLP-
1’in bir taraftan kalsitonin (CT) hormon
sal›n›m›n› stimüle ederek di¤er taraftan
mezenflimal stem cell hücresinin prolife-
rasyonunu uyararak osteoblastlar›n diffe-
ransiyasyonunu artt›rmaktad›r. GLP-2 re-
septörleri, osteoklastlardan ekspresse
olup, invitro koflullarda kemik rezorpsiyo-
nunu azaltt›¤› gösterilmifltir. Sonuç olarak
g›da al›nmas›yla birlikte insülin, amylin,
preptin, IGF-1 ve GIP’in stimülasyonu sa-
yesinde kemik formasyonu uyar›lmakta,
buna karfl›n kalsitonin hormonun stimü-
lasyonu ve parathormonun (PTH) bask›-
lanmas›yla da kemik rezorpsiyonu bask›-
lanmaktad›r. 
WHI postmenapozal tip 2 diyabetik ka-
d›nlarda KMY’u de¤erleri yüksek olmas›-
na ra¤men k›r›k riskinde belirgin bir art›fl

oldu¤unu ileri sürmüfltür. Benzer flekilde
Rotterdam çal›flmas› tedavi gören tip 2 di-
yabetiklerde non- diyabetiklere k›yasla
hem femur boynu hem de vertebra k›r›k
riskinde art›fl oldu¤unu ortaya koymufltur.
O halde, tip 2 diyabetiklerde KMY’u nor-
mal veya yüksek olmas›na ra¤men k›r›k
riski artm›flt›r. Yap›lan çal›flmalar tip 2 di-
yabetiklerde kemik formasyonun azald›-
¤›n›, kemi¤in trabeküler k›sm›ndaki azal-
m›fl kemik volümünün artm›fl kemik dan-
sitesi ile kompanse edildi¤ini sonuçta
kompressif kemik gücü oluflarak kemi¤in
k›r›lganl›¤›n›n artt›¤›n› ortaya koymufltur.
Sonuç olarak tip 2 diyabetiklerde DEXA
ile yap›lan KMY’u ölçümleri volümetrik
ölçümleri saptamada, kortikal ve trabekü-
ler kompart›manlar› birbirinden ay›rmada
ve mikro-mimariyi yans›tmakta yetersiz
kalmaktad›r.
Tip 2 diyabet tedavisinde kullan›lan oral
anti-diyabetik (OAD) ilaçlar kemikleri
nas›l etkilemektedir? Tiazolidindionlar
grubu (TZD) ilaçlar mezenflimal stem cell
hücrelerinin adipositlere differansiyonunu
uyar›p, osteoblastlara differansiyonunu
azaltarak kemik formasyonunu bask›la-
maktad›r. Bu nedenle postmenapozal dö-
nemdeki bayanlarda tedaviye bafllan›ld›k-
tan sonraki ilk bir y›l içinde kemik kay-
b›nda h›zlanma ve fraktür riskinde art›fl
görülmektedir. Buna karfl›n metformin
grubu ilaçlar ise mezenflimal stem cell
hücrelerinin pre-osteoblast ve osteoblast-
lara differansiyasyonunu uyarmaktad›r.  
‹nsülin tedavisi kemikleri etkiler mi?
Study of Osteoporotic Fracture çal›flmas›,
insülin ile tedavi gören ileri yafltaki kad›n-
larda k›r›k riskinin OAD ile tedavi gören
veya non-diyabetik kad›nlara k›yasla daha
fazla oldu¤unu ortaya koymufltur. Benzer
flekilde Rochester Cohort çal›flmas› da in-
sülin tedavisinin k›r›k riskini artt›rd›¤›n›
bildirmifltir. Sonuç olarak insülin tedavisi-
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nin kemikler üzerine anabolik etkilerinin
olmas›na ra¤men tip 2 diyabetiklerde is-
kelet sistemi üzerindeki etkileri tart›flma-
l›d›r. S›n›rl› say›daki çal›flmalara göre, k›-
r›k riskinin artmas›na hipoglisemik atak-
lar›n veya diyabetin kronik komplikas-
yonlar›n›n geliflmesinin neden olabilece¤i
ileri sürülmektedir. 
Diyabet süresi ve glikozile hemoglobin
(HbA›c) düzeyi ile k›r›k riski aras›nda
iliflki netlik kazanmam›flt›r. Buna karfl›n
diyabetin komplikasyonlar›ndaki art›fla
paralel olarak kemi¤in k›r›lganl›¤›nda da
art›fl olur. Diyabetik nefropatiye sekonder
olarak son dönem böbrek hastal›klar›n›n
geliflmesi kemi¤i olumsuz etkiler. Kronik
böbrek hastal›klar› ve metabolik kemik
hastal›¤›; kronik renal hastal›klar›n
(KBH-MKH) neden oldu¤u kemik mine-
ral metabolizmas›n›n bir hastal›¤› olarak
tan›mlanmaktad›r. KBH-MKH’da kemi-
¤in mineral yo¤unlu¤unda, döngüsünde,
mineralizasyonunda ve volümünde ki pa-
tolojiler ile birlikte serum kalsiyum, fos-
for, vitamin-D ve PTH düzeylerinde de¤i-
fliklikler, vasküler ve yumuflak dokuda
kalsifikasyonlar görülür. 
Evre 1-3 böbrek yetmezliklerinde DEXA
ile KMY’ nu de¤erlendirmek mümkün
iken, özellikle evre 5 de DEXA hassasiye-
tini yitirdi¤i için kemik biyopsisinin ya-
p›lmas› daha uygun olacakt›r.   Benzer fle-
kilde ileri yafltaki (>70 yafl) hastalarda se-
rum kreatinin düzeyi ölçümü, böbrek
fonksiyonlar›ndaki bozukluklar› saptama-
da yetersiz kalmaktad›r. Baz› olgularda
serum kreatinin düzeyi normal s›n›rlarda
olmas›na karfl›n glomerül filtrasyon h›z›n-
da (GFR) azalma görülebilir. Bu nedenle
GFR’nin  “Modification of Diet in Renal
Disese” (MDRD) veya Cockcroft-Gault
formülü ile hesaplanmas› daha gerçekçi
olacakt›r. 
GFR düzeyindeki azalma, kemik metabo-

lizmas›na yönelik yap›lacak olan tedavide
baz› k›s›tlamalar› da beraberinde getir-
mektedir. Örne¤in antirezorptif tedavi
amaçl› olarak kullan›lan bifosfonat grubu
ilaçlar›n GFR 30 ml/dk’ n›n alt›nda kulla-
n›lmas› sak›ncal›d›r.  
Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO)’a göre; evre 1 ve evre 2
böbrek yetmezlikli olgular ile evre 3’de
DEXA ile osteoporoz saptanan ve/veya
k›r›k yüksek ve serum iPTH düzeyi nor-
mal olgularda da klasik osteoporoz teda-
visini önermektedir. Antirezorptif tedavi-
nin evre 4 ve evre 5 böbrek yetmezlikli ol-
gularda kullan›lmas› zorunlu ise mutlaka
kemik biyopsisinin yap›larak adinamik
kemik hastal›¤›n›n ekarte edilmesini ve
tedavi s›ras›nda hastalar›n yak›ndan izlen-
mesini önermektedir. 
Evre 4 ve evre 5 böbrek yetmezlikli olgu-
larda kemik formasyonunu artt›ran “teri-
paratit” tedavisinin kullan›m›na iliflkin s›-
n›rl› say›da çal›flma bulunmaktad›r. Bu
nedenle daha genifl serili ve uzun süreli
çal›flmalara gereksinim vard›r. 
Denosumab, receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL) inhibitö-
rü, anti-rezorptif etkili bir ilaç olup,  2010
y›l›nda FDA taraf›ndan postmenapozal
osteoporozun tedavisi için kullan›m onay›
alm›flt›r. Vertebra, nonvertebra ve kalça
KMY’unu artt›rmaktad›r. ‹lac›n klirensi-
nin retikülo-endotelial sistemden olmas›
(böbreklerden olmamas›) nedeniyle FDA
taraf›ndan denosumab›n KBH’da kulla-
n›lmas›na iliflkin bir k›s›tlama getirilme-
mifltir. GFR de¤eri 15 ml/dk’n›n alt›ndaki
olgularda denosumab’›n üç y›l süreyle et-
kin ve güvenilir bir flekilde kullan›ld›¤›
gösterilmifltir.
Sonuç olarak; kemik metabolizmas› üze-
rinde diyabetin neden oldu¤u patolojilerin
mekanizmas› belirsizli¤ini korumaktad›r.
KMY’ nu de¤erlendirmede ve yap›lan te-
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davinin etkinli¤ini de¤erlendirmede DE-
XA yetersizdir.
Bugün için BF grubu ilaçlar, serum kre-
atinin düzeyi 2 mg/dl’nin ve kreatinin kli-
rensi 30 ml/dk’n›n üzerindeki, KBH’da

güvenle kullan›lmaktad›r 
a. Evre 1-2 KBH’ da, WHO’nün tan›m-

lad›¤› kriterlere göre osteoporozu
ve/veya KR’i yüksek olgularda: klasik
osteoporoz tedavisi uygulanmas› uy-
gundur,

b. Evre 3 KBH ’da, WHO’nun tan›mla-
d›¤› kriterlere göre osteoporozu ve/ve-
ya k›r› riski yüksek olgularda ve se-
rum iPTH düzeyi normal ise klasik os-
teoporoz tedavisi uygulanmas› uygun-
dur,

c. Evre 4-5 KBH’da osteoporozun hem
tan›s› hem de tedavisi için kesinleflmifl
bir fikir birlikteli¤i olmamakla birlikte
evre 4’de oral BF’lar›n kullan›lmas›
etkin ve güvenilirdir. Ancak bu evre-
deki olgularda BF grubu ilaçlar›n en
fazla 3 y›l süreyle kullan›lmas› ve nor-
mal tedavi dozunun yar›-yar›ya azal-
t›lmas› önerilmektedir. KBH 5D ve
frajil k›r›kl› osteoporozlu olgularda ise
BF grubu ilaçlar›n kullan›lmas›ndan
mümkün oldu¤u kadar kaç›n›lmas› ge-
rekmektedir.

Ayr›ca KBH’l›¤› tan›s› alm›fl hastalarda
günlük 1200–1500 mg kalsiyum, 25OHD
düzeyinin 30 μg/ml’ nin üzerinde olacak
flekilde vitamin-D deste¤inin sa¤lanmas›
önerilmektedir.
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Diyabetes mellitus (DM) gebelik dönemi-

nin komplike olmas›n›n en önemli neden-

lerinden birisidir. Tüm gebeliklerin % 3-

5’inde DM’un mevcut oldu¤u bildiril-

mekte olup, bu yüzdenin % 88’ini  gestas-

yonel diyabetes mellitus (GDM), % 8’ini

tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), % 4’ünü

tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) kapsa-

maktad›r1. 

Gebelik insülin keflfinden önce % 45

ölümle sonlan›rd›. Bu oran flimdilerde

azalm›fl olmakla birlikte, DM kad›nlar›

gebelik öncesinde ve s›ras›nda de¤iflik fle-

killerde etkiler. Gebelik öncesi, diyabetle

menarfl yafl› gecikir, adet düzensizli¤i s›k-

l›kla mevcut olup fertilite az da olsa etki-

lenir. Diyabetik annelerin bebekleri nor-

mal bebeklerden 2 kat daha fazla do¤um-

da ciddi yaralanmalara, 3 kat daha fazla

sezaryen do¤uma, 4 kat daha fazla do¤um

sonras› yo¤un bak›m ünitesine al›nma s›k-

l›¤›na maruz kal›rlar. Oluflabilecek terato-

jenik de¤iflikliklerden en önemlisi hiperg-

lisemi olmak üzere, artm›fl serbest oksijen

radikalleri, miyozitol ve araflidonik asit

metabolizmas› bozukluklar›, bazal mem-

bran anormallikleri ve çinko metaboliz-

mas›ndaki de¤ifliklikler sorumlu tutul-

maktad›r. 

DM ve gebelik ele al›nd›¤›nda afla¤›daki

bafll›klar de¤erlendirilmelidir:

1)Fötal morbidite

2)Perinatal morbidite

3)Perinatal mortalite

4)Maternal morbidite

11))FFööttaall  mmoorrbbiiddiittee::  

Fötal morbidite; abortus, fötal malfor-

masyonlar, büyümenin k›s›tlanmas› ve

h›zlanmas›, polihidramnios, preterm do-

¤um ve

metabolik sendrom risklerini kapsar.

aa))  AAbboorrttuuss::

Spontan abortus genellikle hiperglisemi,

uteroplasental yetersizli¤in de dahil oldu-

¤u maternal vasküler hastal›k ve muhte-

melen immünolojik faktörlere ba¤l›d›r.

Abortus diyabetiklerde % 9-14 oran›nda

görülmektedir. HbA1c  % 11 üstünde

olanlarda ve diyabet süresi 10 y›l› aflanlar-

da bu oran %44’e ç›kmaktad›r2.  

b))  FFööttaall  mmaallffoorrmmaassyyoonnllaarr

Organogenez 8. haftaya kadar gerçekleflti-

¤inden, daha önce görülen hiperglisemi
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majör fetal malformasyonlara neden ol-

maktad›r. Diyabeti olmayan gebeliklerde

fötal malformasyon oran›  % 1-2 iken,

DM varl›¤›nda  oran % 4.1-8.8’ e ç›kmak-

tad›r. Renal agenezis, kaudal disgenezis

sendromu, konjenital kalp hastal›klar› ve

nöral tüp defektleri gibi majör fetal mal-

formasyonlar görülme s›kl›¤› sa¤l›kl› top-

luma göre diyabetiklerin bebeklerinde 2-8

kat fazlad›r3. 

Sakral agenezis/kaudal displazi genel po-

pülasyonda nadirdir. Maternal diyabetes ile

yüksek oranda iliflkilidir, diyabet tüm vaka-

lar›n %20’sini kapsar4. Diyabetik gebelikte

artm›fl olan konjenital kalp hastal›klar›; he-

terotaksi, Fallot tetrolojisi, büyük damarla-

r›n transpozisyonu, septal defektler, anor-

mal pulmoner venöz dönüfl ve sa¤ sol ç›k›fl

yolunda obtruksiyon fleklinde s›ralanabilir.

Santral sinir sistemi defekteri; anensefali,

spina bifida, ensefalosel, hidrosefali, anos-

ya ve mikrosyay› kapsar. Ekstremite eksik-

likleri, ekstremitelerde fleksiyon kontrak-

türleri, vertebral anomaliler,  hipospadias,

ince barsak ve özellikle sol kolonda k›sa

kolon olmak üzere kolon anormallikleri ve

orofasiyal defekler de artm›flt›r5.  

Spina bifida s›k rastlan›lan bir patolojidir.

DM d›fl›nda % 2, HbA1c % 8.5 alt›nda ol-

du¤unda % 3.4, HbA1c % 8.5 üstünde ol-

du¤unda % 22.4 oran›nda raporlanm›flt›r6. 

cc))  BBüüyyüümmeenniinn  kk››ss››ttllaannmmaass››

Özellikle T1DM’de görülür. Annenin

vasküler hastal›¤› ile iliflkilidir. Annede

retinal ve renal vaskülopati ile kronik hi-

pertansiyon varl›¤›nda risk artmaktad›r. 

dd))BBüüyyüümmeenniinn  hh››zzllaannmmaass››

GDM?de % 30, pregestasyonel DM de %

38 vakada görülür. Fötal obezite yani

makrozomi; gestasyonel yafla göre 90 per-

santil üstü veya 4000 gr üstü a¤›rl›k ola-

rak tan›mlanmaktad›r. DM’de %15-45

oran›nda görülmekte olup diyabetik olma-

yanlara göre s›kl›¤› 3 kat daha fazlad›r7.

Fötal makrozomi insidans› 2. saat kan fle-

keri >120mg/dL oldu¤unda % 20,

>160mg/dL oldu¤unda % 35 olarak belir-

tilmektedir8,9.

Makrozomi, do¤um travmas›na, özellikle

de omuz ç›k›klar›na  neden olmas› aç›s›n-

dan önemlidir. Omuz ç›k›¤› makrozomile-

rin 1/3’ünde görülür, brakiyal pleksus ha-

sarlanmas›na, klaviküler ve humeral k›-

r›klara, perinatal asfeksiye, daha az s›kl›k-

la sefalohematoma, subdural hematoma

ve fasiyal paraliziye neden olur, ayr›ca se-

zaryen ihtiyac›n› artt›r›r10,11.   

ee))  PPoolliihhiiddrraammnniiooss

Polihidramnios yani afl›r› amniyotik s›v›,

özellikle kötü kontrollü  diyabetik gebe-

lerde ve büyük bebeklerde s›kt›r. Patofiz-

yolojisi tam olarak anlafl›lamam›flt›r. Poli-

hidramnios anneye s›k›nt› verece¤i gibi

fötal ölüm ve preterm do¤um riski tafl›-

maktad›r12. 
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ff))  PPrreetteerrmm  ddoo¤¤uumm

Diyabetik gebelerde gerek spontan (Nor-

mal gebelere göre oran % 11/16) ve ge-

rekse spontan olmayan preterm do¤um

(Normal gebelere göre oran % 3/22) s›k-

t›r.  Sebebi kesinlefltirilememifl olmakla

birlikte preeklampsi, kötüleflen nefropati,

makrozomi, kötü glisemik kontrol suçlan-

maktad›r. Preterm do¤um geç dönemde

fötal ölüm ile iliflkili olup hyalin mem-

bran hastal›¤› s›kt›r13.  

gg))  MMeettaabboolliikk  sseennddrroomm

Diyabetik ebebeynlere sahip bebeklerde

diyabet gelifltirme riski birkaç faktöre

ba¤l›d›r; diyabetin tipi (T1DM, T2DM,

tip 2 poliglandüler otoimmün sendrom,

‘maturity onset diabetes in young’

(MODY), ›rk ve yaflam tarz›.   ADA’ya

göre14;

� T1DM’li bir baban›n çocu¤unun

T1DM gelifltirme riski 1/17’dir. Anne

T1DM olup gebelik an›nda 25 yafltan kü-

çükse risk 1/25, 25 yafltan büyükse

1/100’dür. Hastal›kl› ebebeyn 11 yafl›n-

dan önce diyabet gelifltirmifl ise risk ikiye

katlanmaktad›r. Her iki ebebeyn T1DM’li

ise bebe¤in T1DM riski 1/4-10 aras›nda-

d›r. 

� Tip 2 poliglandüler otoimmün sendro-

ma sahip ebebeyn varl›¤›nda % 50 oran›n-

da bebekte ayn› hastal›k geliflmektedir. 

� Bebekte T2DM geliflme riski, 50 yafltan

önce T2DM geliflen bir ebebeyn varsa

1/7, 50 yafltan sonra varsa 1/13’dür.

T2DM hastas›n›n anne olmas› halinde be-

bekte riskin artt›¤› belirtilmektedir. Her

iki ebeynde T2DM mevcut ise çocukta

hastal›¤›n geliflme oran› 1/2’dir. 

Diyabetik gebelerin çocuklar›nda metabo-

lik sendrom (MS) yani obezite, hipertan-

siyon, hiperlipemi ve glukoz entolerans›

s›kl›¤› diyabetik olmayan gebelerin ço-

cuklar›ndan daha fazlad›r. Bebeklerin an-

neleri GDM’li ise çocukta MS s›kl›¤› 4

kat, pregastasyonel DM’li ise 2.5 kat art-

maktad›r15. Obezite, T1DM veya GDM’li

anne çocuklar›nda normoglisemik annele-

rin çocuklar›na oranla 2 kat daha fazla gö-

rülmüfltür15. Ayr›ca diabetik gebelerin ço-

cuklar›nda 10-16 yafllar›nda % 19.3 ora-

n›nda glukoz entolerans› saptanm›flt›r. 

22))PPeerriinnaattaall  mmoorrbbiiddiittee

Perinatal morbidite; hiperbilirubinemi, hi-

poglisemi, respiratuvar distres,  transient

takipne, hipokalsemi, kardiyomyopati ve

polisitemi risklerini kapsar. Perinatal

morbidite nedenlerinin diyabet tiplerine

göre muhtemel yüzdeleri afla¤›da veril-

mifltir10,11,16.

3))  PPeerriinnaattaall  mmoorrttaalliittee  

‹ntrauterin bebek ölüm riski diyabetik an-

ne bebeklerinde diyabetik olmayan anne

bebeklerine göre 2 kat artm›flt›r. Diyabe-

tin kötü regülasyonu, annede diyabetik

nefropati varl›¤›, annenin sigara içicili¤i,
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bebekte oluflan fötal makrozomi ve daha

önceki gebelikte bebek ölümü perinatal

mortalite riskinin 5 kat arttrmaktad›r. Pe-

rinatal mortalite nedenleri aras›nda konje-

nital malformasyonlar, respiratuvar dis-

tres sendromu ve prematürite say›lmakta-

d›r17,18.  

44))  MMaatteerrnnaall  mmoorrbbiiddiittee

Maternal morbidite nedenleri aras›nda

nefropati, retinopati, nöropati, hipertansi-

yon, koroner kalp hastal›¤› ve preeklamp-

si say›labilir.

aa))  DDiiyyaabbeettiikk  nneeffrrooppaattii

Gebelik öncesinde serum kreatinini >3

mg/ml veya kreatinin klirensi <50ml/dak

olanlar›n % 40’›nda gebelik sonras› kal›c›

renal bozukluktan bahsedilmektedir. Da-

ha az ciddi nefropatisi olanlar etkilenmez-

ler. Annede nefropati mevcut oldu¤unda

intrauterin geliflme gerili¤i 2 kat artmak-

tad›r19,20.

bb))  DDiiyyaabbeettiikk  rreettiinnooppaattii

Öncesinde retinopati olan gebe-

lerde retinopatinin ilerleme riski

% 5-25 olarak verilmektedir. Ha-

mileli¤in erken döneminde  glise-

mik kontrolün h›zl› gerçeklefltiril-

mesiyle ilgisi belirlenmifltir. Da-

ralm›fl ama patent olan küçük reti-

nal damarlar›n kapanmas›ndan

bahsedilmektedir. Do¤um an›nda-

ki Valsalva manevras› s›ras›nda

aktif neovaskülarizasyon alanlar›nda ka-

nama da bildirilmektedir. Aktif prolifera-

tif retinopati varl›¤›nda hamileli¤in erte-

lenmesi gerekir21,22.

cc))  DDiiyyaabbeettiikk  nnöörrooppaattii

Gebeli¤in somatik veya otonomik nöro-

patiyi etkilemedi¤i belirtilmesine ra¤men

etkiledi¤i ile ilgili yay›nlar az da olsa

mevcuttur. Diyabetik nöropati tiplerinden

gastroparezi hiperemezisi artt›rabilir. Hi-

poglisemi fark›ndal›¤›nda azalma, idrar

retansiyonu belirtilmektedir23. Periferik

nöropati nedeniyle karpal tünel sendromu

alevlenebilir. Ayr›ca gebeli¤e karfl› kardi-

yovasküler sistemde görülen uyum meka-

nizmalar› diyabetik nöropati yüzünden et-

kilenmifl olabilir; kardiyak out-put ve kan

volümünde olmas› gereken normal art›fl-

lar görülmeyebilir24.  

dd))  HHiippeerrttaannssiiyyoonn

Proteinürisi >190 mg/24 saat olan gebe-
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lerde hipertansiyon s›kl›¤› 3 kat artmakta-

d›r. Annede hipertansiyon varl›¤› bebekte

büyümenin k›s›tlanmas›, preeklampsi, ab-

rupsiyo plasenta ve maternal inme riskle-

rini artt›rmaktad›r25.

ee))  KKaallpp  hhaassttaall››¤¤››

Diyabetik gebelerde miyokardiyal stresin,

nefropati ve hipertansiyonu olan anneler-

de koroner kalp hastal›¤› riskinin artt›¤›

bildirilmektedir.  ‹lk 3 aydaki miyokard

enfarktüsü medikal abortus endikasyonu

olarak kabul edilmektedir. Son 3 ayda

kalp yetmezli¤i geliflimi do¤umun erkene

al›nmas›na neden olmaktad›r26,27. 

ff))  PPrreeeekkllaammppssii

Diyabet yoklu¤unda preeklampsi riski

yüzdesi % 8 iken varl›¤›nda bu oran %

12’e ç›kar. Açl›k kan flekeri (AKfi) ile

preeklampsi aras›nda korelasyon oldu¤u

belirtilmektedir. AKfi  <105 mg/dL iken

preeklampsi yüzdesi 7.8,  >105 mg/dL

iken 13.8’dir. Ayr›ca gebeli¤inin bafllan-

g›c›nda 190mg/gün’den daha fazla prote-

inürisi olanlarda hipertansiyon ve preek-

lampsi riskinin çok yüksek oldu¤u bildi-

rilmektedir28. T1DM hastalar›nda düflük

doz aspirin tedavisinin prekelampsi riski-

ni azaltt›¤› ispatlanmam›fl da olsa, hiper-

tansiyon ve nefropati gibi diyabetle ba¤-

lant›l› vasküler hastal›k varl›¤›nda düflük

doz aspirinin faydal› olabilece¤i düflünül-

mektedir29. 

Sonuç olarak, hem diyabetik gebenin hem

de bebe¤in sa¤l›¤› aç›s›ndan diyabet ba-

k›m ve e¤itimin konsepsiyon öncesi bafl-

lanmas› gerekmektedir. Bu nedenle ka-

d›nlarda gebelikle ba¤lant›l› tedaviyi

planlarken konuyu ikiye ay›rmakta fayda

vard›r:

� Konsepsiyon öncesi,

� Konsepsiyon sonras›.

KKoonnsseeppssiiyyoonn  öönncceessii

Konsepsiyon öncesi en önemli konu ideal

kan flekeri   de¤erlerinin sa¤lanmas›d›r.

‹deal kan flekeri de¤eri aç›s›ndan, HbA1c

düzeyinin idealin en fazla %1’ini aflacak

flekilde glisemik kontrolün sa¤lanmas›

tavsiye edilmektedir. Bu HbA1c hedefi-

nin seçilmesinin nedeni, normalden %1

fazla HbA1c de¤erlerine sahip gebelerde

konjenital anomali ve düflük insidans›n›n

genel popülasyona eflit olmas›d›r30. Ayr›-

ca, gebelikte nonoptimal HbA1c de¤erleri

(≤ % 6.1), özellikle 3. trimestrde artm›fl

preeklampsi riski ile ba¤lant›l› bulunmufl-

tur (31).  Bununla birlikte bu glisemik

kontrol düzeylerinde hipoglisemi riski de

fazlad›r, s›k› diyabet kontrolünün fayda

zarar aç›s›ndan de¤erlendirmesinin yap›l-

mad›¤›n› düflünenler de yok de¤ildir.

HbA1c hamilelik d›fl›nda 8-12 haftal›k

kan flekeri regülasyonunu yans›t›rken ge-

belerde bu süre daha k›sad›r, çünkü artm›fl

yap›m nedeniyle ortalama k›rm›z› küre

yafl› azalm›flt›r. Ayr›ca hemoliz, demir,
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B12 ve folat eksikliklerinin tedavisinde

oldu¤u gibi h›zl› k›rm›z› küre döngüsü

genç k›rm›z› küre oran›n› artt›raca¤›ndan

yanl›fl HbA1c düflüklü¤üne sebep olabi-

lir32. 

‹stenen AKfi ve tokluk kan flekeri (TKfi)

de¤erlerinin konsepsiyon öncesi en afla¤›

3 ay afla¤›daki flekilde olmas› gerekti¤i

belirtilmektedir33:

AKfi 90-99   mg/dl

TKfi (1. saat) <140    mg/dl 

TKfi (2. saat) 120-127  mg/dl

Ayr›ca kardiyovasküler, renal ve oftalmo-

lojik durumun de¤erlendirilmesi ve nöral

tüp defekti aç›s›ndan konsepsiyon öncesi

1-5 mg/gün folik asit bafllanmas› ve en

afla¤› 12. haftaya kadar devam edilmesi

gerekmektedir34. 

Annenin sigaray› b›rakmas› kesinlikle

önerilmelidir. Sigara kullan›m›n›n, % 5

bebek ölümleri, % 10 erken do¤um, % 30

gestasyonel yafla göre küçük bebek riski

ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (35). Ay-

r›ca sigara içimi ve sigaraya ikincil maru-

ziyet; infertilite gibi, pla-

sental abrupsiyo, preterm

prematüre membran rüp-

türü ve plasenta previya

risklerini de artt›rmakta-

d›r36. 

‹nsülin bafllanmas› gerekiyorsa de¤iflik in-

sülin rejimleri tavsiye edilmektedir, ye-

mek öncesi 3 kez regüler ve gece veya sa-

bah Nötral Protamin Hagedorn insülin

(NPH) fleklinde günde 4 doz veya günde 3

doz fleklinde bir tedavi rejimi planlanabi-

lir (37).  Günde 3 doz fleklinde bir tedavi

plan› afla¤›da belirtilmifltir:

TTooppllaamm  ddoozzuunn    44//66  ss››  ssaabbaahh  

(2/3 NPH +1/3 regüler)

TTooppllaamm  ddoozzuunn    11//66  ss››  aakkflflaamm  

(1/2 NPH  +1/2 regüler)

TTooppllaamm  ddoozzuunn    11//66  ss››  ggeeccee  

(Tamam› NPH)

Konsepsiyon öncesi nefropati veya hiper-

tansiyon için kullan›lan angiotensin re-

septör blokürleri (ARB) ve angiotensin

dönüfltürücü enzim inhibitörlerinin (ACE-

‹)  kesilmesi gerekir. Hipertansiyon için

alfametil dopa, hidralazin ve nifedipinin

kullan›labilece¤i belirtilmektedir.

KKoonnsseeppssiiyyoonn  ssoonnrraass››

Konsepsiyon sonras› diyabetin ideal regü-

lasyon de¤erleri Amerikan Diyabet Birli-

¤ine(ADA) göre flu flekilde olmal›d›r38:

Diyabetin s›k› glisemik kontrolünün özel-

likle bebek üzerine etkileri belirgindir.

Annenin ortalama glukoz konsantrasyonu

<86 mg/dl oldu¤unda gestasyonel yafla

21

Diyabetik Gebede Tedavi Planlamas›

Açl›k, yatma zaman› ve gece boyu 60-99 mg/dl

Pik tokluk 100-129 mg/dl
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göre büyük bebek do¤urma ihtimali orta-

lama kan flekeri 87-105 mg/dl olanlar›n

yar›s›, ortalama kan flekeri >106 mg/dl

olanlar›n dörtte biri kadard›r39.  

Konsepsiyon sonras› tedavi, medikal nüt-

risyonel tedavi, egzersiz ve ilaç tedavisi

prensiplerini içerir. 

MMeeddiikkaall  nnüüttrriissyyoonneell  tteeddaavvii

Medikal nütrisyonel tedavinin hedefleri;

ögliseminin gerçeklefltirilmesi, ketozisin

engellenmesi, yeterli kilo al›m›n›n sa¤lan-

mas› ve fötal iyilik halinin devam›n› kap-

sar. 

Gebelik s›ras›ndaki kalori ihtiyac›, gebe

olmayan kad›n›n günlük bazal ihtiyac›n-

dan 300 kCal daha fazlad›r. Gebelerde ka-

lori hesab› ideal vücut a¤›rl›¤›na göre ya-

p›lmal›d›r33:

VVüüccuutt  kkiikkttee  iinnddeekkssii                        GGeerreekkllii  kkaalloorrii

<22 30-40 kCal/Kg

22-27 30-35 kCal/Kg

27-29 24-25 kCal/Kg

>30 12-15 kCal/Kg

Gebe ne kadar obez olursa olsun

20kCal/Kg alt›nda bir beslenme plan›n›

tavsiye etmeyen yazarlar da vard›r40. Ke-

tonemi ile bebe¤in düflük IQ’su aras›nda

korelasyon olup olmad›¤› tart›flmal›d›r.  

Tedavi, gebelik s›ras›nda kilo art›fl› ilk tri-

mestrde 1.4-2.3 Kg/ay, ikinci, üçüncü tri-

mestrde 0.5-0.9Kg/hafta olacak flekilde

toplam en fazla 11-16 Kg olarak planlan-

mal›d›r. Diyetin içeri¤i konusu da tart›fl-

mal›d›r, en s›k taraftar bulan görüfle göre

karbonhidrat oran› % 40, ya¤ oran› % 40,

protein oran› % 20 olarak önerilmekte-

dir41. 

Ö¤ünler 6 ö¤ün ( 3 ana, 3 ara) fleklinde

planlanmal›d›r, obez kad›nlarda ara ö¤ün-

lerin atlanabilece¤i bildirilmektedir.

Ö¤ünlerin kalori da¤›l›m› flöyledir:

� Kahvalt›: Total kalorinin %10’unu

kapsamal›d›r. ‹nsülin rezistans›n›n en

fazla kahvalt›da oldu¤u kabul edildi-

¤inden karbonhidrat içeri k›s›tl› olma-

l›d›r.

� Ö¤le: Total kalorinin %30’unu kapsa-

mal›d›r.

� Akflam: Total kalorinin %30’unu kap-

samal›d›r.

� Ara ö¤ünler: Geri kalan kaloriler; ki

total kalorinin ortalama %30 kadar›-

d›r; ara ö¤ünlere bölünür. 

� Medikal nütrisyonel tedavide demir

18-30 mg/gün, folik asit        400-

800mg/gün, kalsiyum 1200 mg/gün

önerilmektedir42-45. 

Gebelerde kullan›lmas› halinde aspartam,

sükraloz, sakarin, asesülfam potasyum ve

steviosidin genel populasyon ile k›yaslan-

d›¤›nda daha yüksek do¤um defekti risk-

lerine sahip oldu¤u gösterilememifltir46.

Bir çal›flmada gebe farelere yüksek doz

sakarin kullan›m› ile bebeklerde mesane

kanseri saptanm›fl olup, baflka çal›flmalar-
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da sakarin ile bu risk art›fl› belirlenmemifl-

tir. Sakarin adultlarla k›yasland›¤›nda fö-

tüstan daha yavafl elimine olur47. Bu ne-

denle baz› klinisyenler sakarin yerine di-

¤er alternatiflerinin kullan›m›n› tavsiye

etmektedirler. FDA gebelik ve süt verimi

s›ras›nda aspartam kullan›m›n›n emin ol-

du¤unu aç›klam›flt›r47. Gerçi, metanol as-

partam›n bir son ürünüdür, fakat metanol

birçok meyvan›n da son ürünü oldu¤un-

dan ve tüm bu kaynaklarda miktar› çok ol-

du¤undan gebelikte aspartam›n emin ol-

du¤u belirtilmektedir.

Sa¤l›k sorunu olmadan al›nabilen ek g›da-

lar için kabul edilebilir günlük al›m belir-

lenmifltir. Tatland›r›c›lar bu limitin alt›n-

dad›r. Örne¤in aspartam için kabul edile-

bilir günlük al›m, 50mg/Kg/gün’dür. Ör-

nek vermek gerekirse diyet kolan›n

355ml’sinde 131 mg aspartam vard›r. Ka-

bul edilebilir günlük al›m sakarin ve sük-

rüloz için 5mg/Kg/gün, asesülfam potas-

yum için 15 mg/Kg/gün, steviosid için

4mg/Kg/gün’dür. 

Kafein kolayca plasentay› geçer. Maternal

kafein metabolizmas› gebelik s›ras›nda

belirgin olarak düfler, 3. trimestrde yar›

ömrü 3 kat uzar. Kafeini metabolize ede-

cek hepatik enzimlerin olgunlaflmam›fl ol-

mas› nedeniyle fötüs kafeini çok yavafl

metabolize eder. Bu nedenle özellikle an-

ne genetik olarak yavafl kafein metabolize

edicisi oldu¤unda annenin kafein al›m›

düflük olsa bile uzam›fl fötal maruziyet

mevcut olacakt›r. Sigara içicisi oldu¤unda

annenin h›zlanm›fl kafein metabolizmas›-

na sahip olmas› ilginçtir48.   

Yüksek maternal kafein konsantrasyonu-

nun, artm›fl fötal kalp h›z› de¤iflkenli¤i,

düflük bazal kalp h›z›, artm›fl fötal solu-

num aktivitesi, fötal ve plasental kan ak›-

m›nda de¤ifliklikler ile iliflkili oldu¤u gös-

terilmifltir. Afl›r› kafein al›m› annede sir-

küle eden katekolaminleri artt›rarak ute-

roplasental vazokonstriksiyona ve fötal

hipoksiye neden olabilir. Ayr›ca kafein

homosistein seviyelerini artt›rarak fötal

büyüme ve geliflmeyi etkileyebilir49-50.

Kafein al›m›n›n spontan abortus, erken

do¤um, konjenital anomali geliflimi ve fö-

tal ölüm ile iliflkisi tam olarak gösterile-

memifltir51. Enteresan olarak prekonsepsi-

yonel orta derecede kahve al›m›n›n GDM

geliflim riskini azaltt›¤› gösterilmifltir52.

Tüm mevcut bilgiler ›fl›¤›nda gebe kalma-

y› düflünenler ve gebelerde kafein al›m›-

n›n günde 200 mg ile s›n›rland›r›lmas›

önerilmektedir53.  

EEggzzeerrssiizz

Diyabetik gebede egzersizin yap› tafllar›

tam olarak belirlenmemifltir. TIDM hasta-

s›n›n gebeli¤i ile T2DM hastas›n›n gebeli-

¤inin farkl›d›r. T2DM primer olarak bo-

zulmufl insülin klirensi hastal›¤›d›r. Bu

hastalarda insülinin periferik rezistans›n›

azaltabilecek terapiler, ki bunlardan biri eg-

zersizdir, insüline tercih edilir veya insüline
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yard›mc› olarak kullan›l›r.  Bu nedenle za-

ten insülin alan T1DM hastalar›nda egzersi-

zin faydalar› aç›k de¤ildir54. Egzersiz diya-

beti daha labil hale getirip hipoglisemiye

neden olabilir. Hamilelik öncesi egzersiz

yapan hastalar›n hamilelik s›ras›nda da eg-

zersize devam› tavsiye edilir.  Oturur pozis-

yonda kol egzersizleri, tempolu yürüyüfl ve

aerobik tavsiye edilen egzersiz çeflitleridir.

Süresi ise haftan›n 3 günü en az 15 dakika

olarak belirtilmektedir. Kondisyonu iyi ol-

mayan hastalarda ve gebelik öncesi egzer-

siz yapmayanlarda önerilmemelidir. Ayr›-

ca; prematür eylem, kardiyak hastal›k, vaji-

nal kanama, plasenta previa, hipertansiyon,

anemi, intrauterin büyüme gerili¤i, malpre-

zantasyon, afl›r› obezite egzersiz kontrendi-

kasyonlar› olarak s›ralanmaktad›r(55). 

‹‹llaaçç  tteeddaavviissii

‹laç tedavisini belirlerken insülin, insülin

pompas› ve oral hipoglisemik ajanlar› ele

almak gerekir. 

i) ‹‹nnssüülliinn

‹nsülin endikasyonlar›; AKfi  >105

mg/dL, TKfi (1.saat) >155 mg/dL ve TKfi

(2.saat) >135 mg/dL olarak kabul edil-

mektedir. ‹nsülin ihtiyac› özellikle

T1DM’de,  
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‹lk   trimestrde        ( 5 - 12 haftada)        0.7 U/ kg/gün 

2.    trimestrde     (12 - 26 haftada)        0.8 U/ kg/gün 

3.     trimestrde     (26 - 36 haftada)       0.9 U/ kg/gün

Termde       (36–40haftada)    1.0U/ kg/gün  

olarak belirtilmektedir. 

Gebeli¤in ilk yar›s›nda T1DM ve T2DM

vakalar›nda insülin ihtiyac› genellikle

benzerdir ama ikinci yar›dan sonra T2DM

vakar›nda ihtiyaç T1DM’e göre daha h›z-

la artmaktad›r56. 

De¤iflik insülin rejimleri mevcuttur. 3 kez

k›sa etkili veya 3 kez k›sa etkili + ge-

ce bazal insülin (Total insülinin  %50’si)

bunlardan birkaç›d›r. 2 gün AKfi

>90mg/dL veya TKfi >120 mg/dL  ise

doz artt›r›lmas› önerilmektedir37. 

AKfi’e göre dozun ayarlanmas› için;

<<6600  ((mmgg//ddLL))  iissee  

totalin %3ü fleklinde azalt›lmas›

6611--    9900  ((mmgg//ddLL))  iissee  

de¤ifliklik yap›lmamas›

9911--112200  ((mmgg//ddLL))    iissee

totalin %3’ü artt›r›lmas› 

>>112211((mmgg//ddLL))  iissee  

totalin %6’s› artt›r›lmas› tavsiye edilmek-

tedir. 

Antijenitesi düflük olan insülin preparatla-

r› insülin antikorlar›n›n transplasental

transportunu minimalize eder. Ticari ola-
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rak mevcut preparatlar aras›nda insan in-

sülini en az immünojenik oland›r. Üç h›z-

l› etkili insülin analogu; lispro, aspart,

glulusin immünojenite aç›s›ndan insan re-

güler insülinine yak›nd›r ama sadece lis-

pro ve aspart insülinler gebelikte denen-

mifltir. Plasentadan minimal transfer edil-

dikleri ve teratogenez delili olmamamala-

r› aç›s›ndan kabul edilebilir emniyete sa-

hip olduklar› gösterilmifltir. Ayr›ca bu iki-

sinin insan insülini ile k›yasland›¤›nda,

postprandial glisemik art›fllar ve gecikmifl

postpransial hipoglisemi aç›s›ndan düflük

riske sahip olduklar› bildirilmifltir57-58. 

Gebelikte uzun etkili analoglar; insülin

glarjin ve detemir, ile ilgili çal›flmalar çok

azd›r. Az say›da çal›flmada glarjinin her

üç trimestrde kullan›m› sonucunda mater-

nal veya neonatal yan etki saptanmam›fl-

t›r. ‹lk trimestrde kullan›lan kad›n say›s›-

n›n nisbeten az olmas› nedeniyle konjeni-

tal malformasyonlar aç›s›ndan ilac›n em-

niyeti halen kesinleflmemifltir59. Makrozo-

mi insidans›, glarjin kullan›m› ile azalma-

maktad›r. Yirmi dört saat boyunca aktivi-

tesinin sabit kalmas›n›n bir dezavantaj

olabilece¤i ve bu aktivite düzeyinin hem

gündüz, hem gece bazal ihtiyaçlar› karfl›-

lamak için optimal olmayabilece¤i tart›-

fl›lmaktad›r. Ayr›ca insülin analoglar›yla

iliflkili kanser riski konusu da halen aç›k-

l›¤a kavuflmam›flt›r. NPH insülinin efektif

ve emin oldu¤u ile ilgili çal›flmalar mev-

cuttur. 

Sonuç olarak, lispro veya aspart insülin

ile NPH insülinin gebelikte kullan›m›,

glarjin alan kullanan hastalarda NPH’a

dönülmesi  uygun gibi gözükmektedir. 

iiii))  ‹‹nnssüülliinn  ppoommppaass››

‹nsülin pompas› ile iyi seçilmifl hastalarda

baflar›l› sonuçlar al›nmaktad›r. Yap›lan az

say›da çal›flmada HbA1cdüzeyleri, anne

ve bebek hipoglisemi, preterm do¤um,

makrozomi oranlar› ve sezaryen ihtiyaçla-

r› pompa kullanan ve kullanmayan hasta-

larda eflit bulunmufltur. Ayr›ca ketozis,

kataterle ilgili problemler ve pahal›l›k gi-

bi sorunlardan bahsedilmektedir. Bu ne-

denle insülin pompa tavsiyesinin daha ön-

cesinde pompa kullanan hastalara saklan-

mas› konusunda bir görüfl mevcuttur60.

iiiiii))  OOrraall  hhiippoogglliisseemmiikk  aajjaannllaarr

Oral hipoglisemik ajanlar›n kullan›m›; ye-

terli glisemik kontrol sa¤lay›p sa¤lama-

d›klar› ve potansiyel fötal ve neonatal et-

kileri göz önüne al›nd›¤›nda henüz onay-

lanm›fl de¤ildir61. Birinci jenerasyon sül-

fonilüreler; tolbutamid ve klorpropamid

plasentay› geçerek fötal hiperinsülinemi-

ye, dolay›s›yla makrozomi ve uzam›fl ne-

onatal hipoglisemiye neden olduklar›ndan

önerilmezler. Tiazolidindionlar konusun-

da yeterli bilgi yoktur62. 

Gebelikte gliburid ve metformin kullan›-

m›na ait yay›nlar mevcuttur, ama hepsi di-

yet ile regüle olmayan GDM’e aittir, Tip
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2 DM vakalar›nda kullan›m›na ait çal›flma

yap›lmam›flt›r. Oral antidiyabetiklerin

kullan›m› FDA ve ADA taraf›ndan onay-

lanmam›flt›r. ‘American College of Obs-

tetricians and Gynecologists’ k›s›tl› ola-

rak ve bireysellefltirerek oral antidiyabe-

tiklerin kullanmas›n› tavsiye etmektedir.

‘National Institute for Health and Clinical

Excellence? (NICE) sadece metforminin

insüline alternatif olarak pregestasyonel

diyabet vakalar›nda kullan›labilece¤ini

belirtmektedir. 

Gliburid, muhtemelen plazma proteinleri-

ne yüksek oranda ba¤land›¤› için plasen-

tadan minimal geçer. K›sa yar› ömüre ve

h›zl› klirense sahiptir. Yap›lan çok az sa-

y›da araflt›rmada insülinle k›yasland›¤›n-

da kan flekeri kontrolü ve emniyeti eflit

bulunmufltur. Bununla birlikte 1. trimest-

rde tavsiye edilmemektedir. 2.5-5 mg ile

bafllanmas› ve 20 mg’›n afl›lmamas› belir-

tilmektedir. Süte geçmedi¤inden süt verir-

ken al›m›n›n emin oldu¤u söylenmekte-

dir. Gliburid, glisemik kontrolde %79-86

baflar›l› bulunmufltur. Baflar›s›zl›k; artm›fl

anne yafl›, teflhis s›ras›nda erken gestasyo-

nel yafl, ço¤ul gebelik, geçirilmifl çok sa-

y›da gebelik ve yüksek ortalama AKfi’e

ba¤lanmaktad›r63. 

Metforminin, kord seviyeleri anne kan›n-

dan yüksek saptanm›flt›r, plasentadan ge-

çer ama emin oldu¤u yay›nlanm›flt›r. Te-

ratojenik olmad›¤› kabul edilmekle birlik-

te 1. trimestrden itibaren önerilmektedir.

Annede daha az kilo al›m›na neden ol-

maktad›r. Bebekte uzun süreli etkisi arafl-

t›r›lmam›flt›r. Özellikle T2DM?de kulla-

n›labilece¤i ama hastaya uyar›larak tavsi-

ye edilmesi gerekti¤i belirtilmektedir.

Günde iki kez 500mg fleklinde bafllan-

makta, iki kez 850 mg ile devam edilmek-

tedir.  Sütle çocu¤a az oranda geçmekte-

dir. Metforminin, gliburid ile k›yaslamal›

çal›flmalarda glikoz regülasyonu ve yan

etkileri aç›s›ndan farkl›l›k saptanmam›flt›r

ama glisemik kontrol sa¤lanamay›p insü-

line geçilen hasta say›s› metforminde 2

kat daha fazlad›r64. 

DDiiyyaabbeettiikk  ggeebbeelleerrddee  ddoo¤¤uumm::

Do¤um  zaman›n›n tercihan 38. haftada

vaginal yolla olmas› önerilmektedir. Pre-

gestasyonal diyabetiklerde ise fötusun

pulmoner maturasyonunu tamamlanmas›-

n›n beklenmesi fikri öne ç›kmaktad›r. 

Do¤um flekline gelince; diyabet varl›¤›

sezaryen için endikasyon de¤ildir. 38.

haftadan sonra makrozomi ve dolay›s›yla

omuz ç›k›¤› riski oldu¤unda sezaryen ya-

p›lmal›d›r. 

Do¤um s›ras›nda G‹K enfüzyonu yap›l›r

ve orale geçinceye kadar G‹K protokolü

sürdürülür65, 66. 

G‹K protokolü; 500ml %5 Dekstroz +10

IU k›sa etkili  insülin+10 mmol (%7.5

luk) 1 amp KCl fleklindedir. Enfüzyonun

h›z› flöyle ayarlan›r: 
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KKfifi  ((mmgg//ddll ‹‹nnff  HH››zz››  ((mmll//ssaaaatt))  

>=280 140

279-220 120

219-180 100

179-120 80

119- 80 60

<80 ‹nfüzyona 2 saat ara verilir. 

Sezaryen planlan›yorsa operasyonun ya-

p›laca¤› sabaha kadar akflamki tedavilere;

gece orta etkili insülin, oral antidiyabetik-

ler veya sabaha kadarki pompa tedavileri-

ne devam edilir. Hasta gece uzun etkili in-

sülin tedavisi al›yorsa doz yar›ya indirilir.

Sabah insülin veya oral antidiyabetik do-

zu atlan›r ve hastaya oral hiçbir fley veril-

mez. Bununla birlikte operasyon ö¤leden

sonraya kalacaksa ketozu önlemek için

%5 dekstroz ile sabah orta etkili insülin

dozunun üçte biri verilir. Glukoz seviye-

leri takip edilir, hiperglisemi saptan›rsa

k›sa etkili insülin yap›labilir. Yara infek-

siyonunu minimalize etmek, annede me-

tabolik komplikasyonlara ve neonatal hi-

poglisemiye engel olmak için operasyon

s›ras›nda hiperglisemiden kaç›nmak gere-

kir. Kan flekeri stabil olana kadar (70-150

mg/dl) 2 saatte bir postoperatif  glukoz se-

viyeleri monitorize edilmelidir67. Intrave-

nöz hidrasyon olarak, umblikal kord

PH’s›n› düflürüp neonatal hipoglisemiye

neden olabilece¤inden büyük miktarda

glukoz veriliminden kaç›nmak gerekir,

izotonik s›v› tercih edilmelidir. 

PPoossttppaarrttuumm  PPeerryyoodd

Plasentan›n ç›k›m›ndan sonra, gebeli¤i

karakterize eden insülin rezistan durum

ortadan kalkar. Özellikle pregastasyonel

DM vakalar›nda insülin ihtiyac› azalaca-

¤›ndan kan flekeri yak›ndan takip edilme-

lidir. Afl›r› insülinden kaç›nmak aç›s›ndan

ilk 24- 48 saate 140-160 mg/dl kan flekeri

sa¤lanacak flekilde k›sa etkili insülin tav-

siye edilir. Vajinal do¤um yapan ve oral

alabilecek T1DM hastalar›nda  prepartum

uzun etkili (Ör glarjin) veya orta etkili in-

sülin (NPH) dozunun 1/2-1/3’ü uygun

olacakt›r. K›sa etkili ö¤ün öncesi dozlar

da ayn› oranda azalt›lmal›d›r65.  

T2DM hastalar› genellikle ilk 24-48 saat-

te insüline ihtiyaç duymazlar. ‹nsülin ihti-

yac› varsa ve hasta oral alabiliyorlarsa

postpartum a¤›rl›¤a göre 0.6Ü/Kg insülin

bafllan›r. Metformin ve gliburidin de kul-

lan›labilece¤i bildirilmektedir. 

GDM’li kad›nlarda AKfi 126 mg/dl alt›n-

da ise diyet, egzersize devam etmeleri ve

diyabeti önlemek için sa¤l›kl› bir kiloda

kalmalar› önerilir. 6-10 hafta sonra 75 gr

ile oral glukoz tolerans testi yap›l›r. Bu

test normal olsa bile y›lda 1 kez kan fleke-

rinin bak›lmas› önerilmektedir.  

LLaakkttaassyyoonn

Tüm DM hastalar›nda, anne ve bebek aç›-

s›ndan faydalar› göz önüne al›narak en k›-

sa zamanda laktasyon bafllat›lmal›d›r. Süt

verilmesi günde ek 500 kCal gerektirir.
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Bu miktar›n 100 gr karbonhidrat, 20 gr

protein fleklinde olmas› önerilir. Laktas-

yon s›ras›nda yüksek metabolik ihtiyaç

nedeniyle kan flekeri h›zla düflebilir, bu

yüzden özellikle T1DM hastalar›n kan fle-

keri monitorizasyonu önemlidir68-69.  
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GG‹‹RR‹‹fifi--AAMMAAÇÇ::  
Uzun zamand›r diyabetes mellitus(DM)
tan› testi olarak açl›k plazma gluko-
zu(APG) ve oral glukoz tolerans tes-
ti(OGTT) kullan›lmaktad›r. APG ve
OGTT bir günlük ölçümü göstermekte ve
DM tan›s› için her iki testte bir biri ile
konfirme edilmesi gerekmektedir. Akut
stres durumlar›nda endogen glukoz üreti-
mi art›¤› ve insülin direnci geliflti¤i için
APG yükselir. Ekzersizde ise glukoz kul-

lan›m›n› art›rd›¤› için APG düflük sapta-
n›r. DM ise kronik ve komplike bir hasta-
l›kt›r. Plazma glikolize hemoglobini
(HbA1c) ise ortalama üç ayl›k kan flekeri-
ni yans›tmaktad›r ve akut olaylardan etki-
lenmemektedir. APG ölçümü için ortala-
ma 8 saatlik bir açl›k dönemi gerekmekte
iken HbA1c ölçümü açl›k ve tokluk fark
etmeksizin yap›labilir1. Amerikan diyabet
derne¤i(ADA) yak›n bir zamanda, DM bi-
rincil tan› testi olarak HbA1c’nin kullan›l-
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KKAARRBBOONNHH‹‹DDRRAATT  MMEETTAABBOOLL‹‹ZZMMAA  BBOOZZUUKKLLUU⁄⁄UUNNDDAA
HHEESSAAPPLLAANNAANN  AA11CC’’  NN‹‹NN  ÖÖNNEEMM‹‹

Emine KARTAL, fievki ÇET‹NKALP, Ilg›n Y›ld›r›m fi‹Mfi‹R, Ahmet

Gökhan ÖZGEN, Lütfiye Füsun SAYGILI, Cande¤er YILMAZ

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› AD, Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastal›klar› BD, ‹zmir

GG‹‹RR‹‹fifi  VVEE  AAMMAAÇÇ
Amerikan Diyabet Derne¤i 2010 y›l›nda diyabet tan›s› için birincil test olarak hemoglobin A1c
(HbA1c)’nin kullan›lmas›n› önerdi ve A1c >= %6.5 diyabet, A1c % 5.7–6.4 prediyabet olarak tan›mlad›.
Çal›flmam›zda diyabet riski yüksek olan karbonhidrat metabolizma bozukluklar›nda, hesaplanan A1c’nin
önemini, diyabet ve prediyabet tan›s› için HbA1c sensitivitesini ve spesifitesini araflt›rd›k.

YYÖÖNNTTEEMM  VVEE  GGEERREEÇÇLLEERR
2010 Temmuz-Aral›k aylar› aras›nda Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, Endokrinoloji Laboratuvar›nda 75
gram oral glukoz tolerans testi(OGTT) yap›lan hastalar içinden randomize olarak 138 hasta seçildi.
OGTT s›ras›nda ölçülen 0. Saat ve 2. Saat kan flekerlerinin ortalamas› ile A1c hesapland› ( ADAG,
Ortalama glukoz= 28.7 X A1C - 46.7). DM, IGT ve IFG tan›s›nda hesaplanan HbA1c’nin sensitivitesini
ve spesifitesini araflt›rd›k.

BBUULLGGUULLAARR
OGTT sonuçlar›na göre; 39 hasta normal, 40 hasta DM, 38 hasta IGT, 10 hasta IFG, 11 hasta IGT ve
IFG tan›s› ald›. DM tan›s› alan hastalar›n ortalama A1c de¤eri= % 7.15 (%6.5-11), IGT tan›s› alan hasta-
lar›n ortalama A1c de¤eri=%5.8 (%5.4-6.6), IFG tan›s› alan hastalar›n ortalama A1c de¤eri=%5.65 (%5-
5.9), IGT ve IFG tan›s› olan hastalar›n ortalama A1c de¤eri= %6.4 (%5.8-6.9) olarak hesapland›. 

SSOONNUUÇÇLLAARR
DM tan›s› için A1c de¤eri >= %6.5 kabul edildi¤inde, sensitivite ve spesifite de¤eri yüksek bir tan› testi
olarak kullan›labilir. IGT, IFG tan›s› için ise HbA1c de¤eri: %5.7-6.4 kabul edildi¤inde, IGT için daha
spesifik, fakat IFG için spesifitesi düflüktür. DM tan›s› için A1c sensitiv ve spesifik bir test olmakla
beraber, IGT ve IFG gibi di¤er karbonhidrat metabolizma bozukluklar›n›n›n tan›s›nda sensivite ve spesi-
fite de¤eri düflük bir testir.
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mas›n› önerdi ve HbA1c? % 6,5 DM,
HbA1c % 5.7-6.4 prediyabet ve HbA1c≤
%5.7 normal olarak tan›mlad›2. Ancak
tüm dünyada kullan›lan HbA1c ölçümü
için standartize yöntemler kullan›lma-
makta ve HbA1c’nin tan› de¤eri anemi,
hemoglobinopati, renal yetmezlik, ileri
yafl ve etnik grup farkl›l›klar›nda düflmek-
tedir3. Çal›flmam›zda diyabet riski yüksek
olan karbonhidrat metabolizma bozukluk-
lar›nda, hesaplanan HbA1c’nin önemini,
diyabet ve prediyabet tan›s› için HbA1c
sensitivitesini ve spesifitesini araflt›rmay›
hedefledik. 

YYÖÖNNTTEEMM--GGEERREEÇÇLLEERR
2010 Temmuz-Aral›k aylar› aras›nda Ege
Üniversitesi T›p Fakültesi, Endokrinoloji
laboratuvar›nda 75 gram OGTT yap›lan
hastalar içinden randomize olarak 138
hasta seçildi. OGTT s›ras›nda ölçülen 0.
Saat ve 2. Saat kan flekerlerinin ortalama-
s› ile A1c hesapland› (ADAG, Orta-
lama glukoz= 28.7 X A1C - 46.7). 
OGTT sonuçlar› ADA kriterlerine
göre yorumland›2. 
1. APG >= 126 mg/dl ve OGTT 2.

saat glukozu >= 200 mg/dl DM
olarak tan›mland›,

2. APG < 100 mg/dl, OGTT 2. sa-
at glukozu 140 – 199 mg/dl ara-
s› bozulmufl glukoz tolerans›(IGT)
olarak tan›mland›,

3. APG 100 – 125 mg/dl aras› ve OGTT
2. saat glukozu < 140 mg/dl bozulmufl
açl›k glukozu(IFG) olarak tan›mland›.

DM, IGT ve IFG tan›s›nda hesaplanan
HbA1c’nin sensitivitesini ve spesifitesini
araflt›rd›k.

‹‹SSTTAATT‹‹KKSSEELL  AANNAALL‹‹ZZ
‹statiksel analiz SPSS versiyon 14 kulla-
n›larak yap›ld›. Receiver operatinc cur-
ve(ROC) analisi HbA1c’nin  DM tan›s›n-

da sensitivite ve spesifitesi de¤erlendiril-
di. Chi-square test ve student t yesti ile is-
tatiksel anlam de¤erlendirildi. Tüm ista-
tiksel de¤erlendirmelerde p de¤eri < 0.05
istatiksel olarak anlaml› kabul edildi.

SSOONNUUÇÇLLAARR
Randomize olarak 20-75 yafl aras›nda 138
hasta seçildi. Hastalar›n yafl ortalamas›;
46.7±12.14, 60 (%43.5) kad›n, 78(%56.5)
erkek, beden kitle indeksi(BMI);
28.7±4.2 kg/m2. Hastalar›n OGTT sonuç-
lar› ADA kriterlerine göre yorumland›-
¤›nda; 39 (%28.3) hasta normal, 40
(%28.9) hasta DM, 38 (%27.6) hasta IGT,
10 (%7.2) hasta IFG, 11 (%8) hasta IGT
ve IFG tan›s› ald›. Hastalar›n genel karek-
teristlik özellikleri Tablo 1 de yer almak-
tad›r. Hastalar›n genel karekteristik özel-
likleri aç›s›ndan gruplar bir biri ile k›yas-
land›¤›nda aralar›nda istatiksel olarak an-
laml› fark yoktu.

DM tan›s› alan hastalar›n ortalama A1c
de¤eri=  %7.15 (%6.5-11),  IGT tan›s›
alan hastalar›n ortalama A1c de¤eri=%5.8
(%5.4-6.6),  IFG tan›s› alan hastalar›n or-
talama A1c de¤eri=%5.65 (%5-5.9), IGT
ve IFG tan›s› alan hastalar›n ortalama A1c
de¤eri= %6.4 (%5.8-6.9) olarak hesaplan-
d›. 
ROC analizi ile HbA1c’nin  tüm gurupla-
r›n sensitivite ve spesifitesi de¤erlendiril-
di¤inde, DM (HbA1c >= %6,5) için sen-
sitivitesi  % 100, spesifitesi % 89.9, IGT
(HbA1c  % 5.7-6.4) için sensitivitesi  %68
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spesifitesi %68,  IFG (HbA1c  %5.7-6.4)
için  sensitivitesi  %50, spesifitesi % 14,
IGT ve IFG (HbA1c  %5.7-6.4) için sen-
sitivitesi  %64, spesifitesi %18 olarak sap-
tand›. (Resim 1)

TTAARRTTIIfifiMMAA
Bu çal›flmada, karbonhidrat metabolizma
bozukluklar›n›n tan›s›nda hesaplanan
HbA1c’nin sensitivite ve spesifitesi arafl-
t›r›ld›. Tek bafl›na HbA1c DM tan›s› için
sensitivite %100 ve spesifite %89.9 iken
prediyabet tan›s› için sensitivite %60.7 ve
spesifite %33.3. Daha önce yap›lan çal›fl-
malarda DM tan›s› için HbA1c sensitivi-
tesi %44 iken prediyabet tan›s› için sensi-
tivitesi %294,5,6. Ulusal sa¤l›k ve beslen-
me çal›flmas›n (NHANES),  HbA1c’nin
DM tan›s› için sensitivite %44 ve spesifi-
te %99 saptanm›fl7. Bizim çal›flamam›z ile
di¤er çal›flmalar sonuçlar›n›n farkl› ç›k-
mas›n›n nedeni daha önceki çal›flmalarda
HbA1c laboratuar yöntemi ile ölçülmüfl
iken biz OGTT sonuçlar›n›n ortalamas›na
göre hesaplanan HbA1c’yi kullanmam›z
olabilir.
Özet olarak HbA1c, DM tan›s› için sensi-

tivite ve spesifite de¤eri yüksek
iken prediyabet tan›s› için, sensiti-
vite ve spesifite de¤eri daha dü-
flüktür.
Çal›flman›n k›s›tl›l›klar›; çal›flma-
n›n tek bir merkezde yap›lmas›,
hasta say›s›n›n az olmas› ve kulla-
n›lan HbA1c’nin OGTT sonuçla-
r›n›n ortalamas›na göre kesaplan-

mas›. OGTT sonuçlar›na göre  hesaplanan
HbA1c ile laboratuarda ölçülen HbA1c
de¤erlerini k›yaslayan yeni çal›flamalara
ihtiyaç var.
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Sirtuin proteinleri, NAD (Nicotinamide
adenine dinucleotide ) ba¤›ml› protein de-
asetilazlar›n evrimsel olarak korunmufl ai-
lesidir1. Mayalarda ve di¤er alt türlerde
yaflam süresinin anahtar  düzenleyicisi
olarak ortaya ç›kan gen-susturucu prote-
inlerdir. Memelilerde sirtuin homologlar›-
n›n ortaya konmas› hücre yaflam›, meta-
bolizmas› ve apoptozisi ile ba¤lant›l› bir-
çok biyolojik aktivitenin yeniden tan›m-
lanmas›n› sa¤lam›flt›r. Ayn› zamanda bu
alan yeni ilaç keflfine yönelik çabalar› tefl-
vik etmektedir. Bu makalenin amac›, me-
meli sirtuin ailesinin en karakterize üyesi
olan sirtuin 1’in olas› farmakolojik etkile-
rini, glikoz ve ya¤ metabolizmas›ndaki bi-
yolojik fonksiyonlar›n› gözden geçirmek-
tir.
Memelilerde maya Sir2 (silent informati-
on regulator2) proteininin sirtuin 1-7
(SIRT 1-7) olarak 7 homologu tan›mlan-
m›flt›r. Bu izoformlar subselüler lokalizas-
yon, aminoterminal ve karboksiterminal
protein s›ralar› olarak farkl›l›k göstermek-
tedir. Sirtuinlerin bir ço¤u (SIRT 1,2,3,5)
protein substratlar›ndan lizin  parçalar›n›
deasetile eder. Bu asetilasyon reaksiyonu
NAD?a ihtiyaç duyar2. Bu reaksiyon de-
asetile olan proteinler üretir (NAM [nico-
tinamide] ve O-acetyl-Adenosine dip-
hosphate -ribose) (4). SIRT 4 ve SIRT 6
NAD’› donor olarak kullanarak protein
substratlar›n›n ADP-ribozilasyonuna ara-
c›l›k eder3.
SIRT 1, 3, 4, 5 mitokondrial fonksiyonu
regüle eder. SIRT 1 iskelet kas›, kahve-

rengi ya¤ dokusu, koroner arter endotel
hücreleri, renal proksimal tübül hücrele-
rinde mitokondrial biogenezi regüle eder.
Mitokondrial biyogenez  proliferator-acti-
vated receptor-coactivator1a (PGC1a) ve
peroxisome proliferator activated receptor
a (PPARa) arac›l›¤› ile olur. SIRT 3,4,5
mitokondride bulunmaktad›r5.
SIRT 3?ün deasetile olmas› çeflitli mito-
kondrial matrix proteinlerini stimule eder.
SIRT 3 complex 1 subunitinin deasetilas-
yonunu, mitokondrial elektron transportu-
nu art›rarak yapar. SIRT 3 olmayan fare-
lerde kalp, karaci¤er ve böbrekte bazal
enerji seviyelerinde %50’den fazla azal-
ma gösterilmifltir.
SIRT 4 mitokondrial glutamat dehidroge-
naz›n ADP-ribozilasyonu sayesinde pan-
kreastaki beta hücrelerinden glukoz ve
aminoasitle indüklenen insülin sal›n›m›n›
inhibe eder. 
SIRT 5 mitokondrideki üre siklusunun
bafllang›ç basama¤› olan carbomoil fosfat
sentetaz 1(CPS1)’in deasetilasyonunu sti-
mule eder. SIRT 5’i olmayan fareler
CPS1 aktivitesini art›ramad›¤› için açl›k
s›ras›nda kan amonyak düzeylerinde art›fl
olur. 
Nutrisyonel durumlarda SIRT 1 aktivitesi
ile ilgili olarak, kalori k›s›tlanmas›n›n ve
açl›¤›n   memelilerde  birçok dokuda
SIRT 1 proteininin etkisini art›rd›¤› bilin-
mektedir. SIRT 1 ekspresyonu açl›kta
forkhead transkripsiyon faktörü olan Fo-
xO3A ve p53 den oluflan protein komp-
leksi taraf›ndan art›r›l›r. Açl›kta NAD
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konsantrasyonlar› karaci¤er ve iskelet ka-
s› hücrelerinde art›fl gösterirken, SIRT 1
enzim aktivitesinde de art›fl gösterilmifltir.
NAD/NADH (Nikotinamid adenin dinük-
leotit indirgenmifl hali) oran›ndaki art›fl
SIRT 1 arac›l›kl› iskelet kas›nda gen eks-
presyonunda inhibisyona yol açmaktad›r.
Kalori k›s›tlama , NAD konsantrasyonunu
etkilemez ancak NADH konsantrasyonu-
nu azalt›r. Kalori k›s›tlama ve açl›k maya-
larda NADH konsantrasyonunu modüle
etmesine ra¤men memelilerde etkisi yok-
tur. Bu nedenle NAD/NADH oran›ndaki
art›fl mayalarda kalori k›s›tlanmas›   duru-
munda maya  yaflam ömrünü uzatmakta-
d›r. 
Sirkadyen  ritmin SIRT 1 ile düzenlenme-
sinde CLOCK ve BLAM-1 proteinleri
suprakiazmatik nucleus  ve periferik do-
kularda sirkadyen gen ekspresyonunun
kontrolünü sa¤layan heterodimerik trans-
kripsiyon faktörlerini oluflturur(7). SIRT
1 sirkadyen düzenleyiciler olan CLOCK-
BLAM1 kromatin kompleksine ba¤lan›r.
SIRT 1 aktivitesinin inhibisyonu sirkad-
yen siklusta ve BLAM1’in asetilasyonun-
da bozuklu¤a yol açar. BLAM1’in SIRT 1
ba¤›ml›  deasetilasyonu NAD arac›l›¤› ile
art›r›l›r8. Sonuç olarak, SIRT 1 sirkadyen
ritmi NAD ba¤›ml›l›¤› ile etkilemektedir. 
Azalm›fl besin al›m›n›n hipotalamik nö-
ronlarla de¤il normal SIRT 1 mRNA sevi-
yesi ile ve  buna efllik eden ya¤ kitlesinde
ve plazma leptin seviyesinde  azalmayla
ilgili oldu¤u gösterilmifltir. SIRT 1 geni
ile iliflkili olan genetik varyasyonlar›n
obezite ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. 
SIRT 1  karaci¤erde, iskelet kas›nda, ya¤
dokusunda ya katabolizmas›n› stimüle
eder. SIRT 1 ters kolesterol transportunu
stimule eder. SIRT 1 ya¤ ve kolesterol ka-
tabolizmas›n› indüklemekte ve açl›k s›ra-
s›nda düzenlemektedir. Açl›k karaci¤er,
iskelet kas› ve ya¤ dokusunda SIRT 1 pro-

tein ekspresyonunu art›r›r. Açl›k yine bu
dokularda NAD seviyelerini art›rarak
SIRT 1 enzim aktivitesinde art›fla da yol
açar. AMPK (Adenosine monophosphate-
activated protein kinase), glukoz yoklu-
¤unda iskelet kaslar›nda cevap olarak
NAMPT’yi (memelilerde NAD kurtarma
yolunda h›z s›n›rlay›c› enzim) aktive eder.
Açl›kta AMPK aktivitesi artt›¤› için bu
durum ayn› zamanda iskelet kas›nda
NAD seviyesindeki art›fl› aç›klar. SIRT 1,
ters kolesterol transportunda ve kolesterol
safra asidi ekskresyonunda kullan›lan
nükleer reseptör LXRa’y› aktive eder.
SIRT 1 lipogenezi inhibe eder ve PPAR
gammay› bloke ederek adipositlerden ser-
best ya¤ asidi sal›n›m›n› stimule eder.
SIRT 1 ya¤ asidi oksidasyonunu, mito-
kondrial biyogenezi, kas, ya¤ ve kc hücre-
lerinde enerji da¤›l›m›n› düzenler. Bu du-
rum SIRT 1’in PPRalfay› direkt  ve indi-
rekt aktivasyonunu ve AMPK’n›n da
SIRT 1 arac›l›kl› adiponektin sentezini de
içerir10.
SIRT 1 arac›l› glukoz metabolizmas›n›n re-
gülasyonu ile ilgili olarak; SIRT 1  insülin
duyarl›l›¤›n› art›r›r, hepatik glukoneogenezi
art›r›r, glukozla indüklenen pankreatik in-
sülin sekresyonunu art›r›r,  glukoz hemos-
tasisini korur. Açl›k SIRT 1 protein eks-
presyonunu art›r›r, SIRT 1 enzim aktivite-
sinde de art›fla yol açarak karaci¤erde NAD
konsantrasyonlar›n› art›r›r. SIRT geç açl›k
durumunda hepatik glukoneogenezi devam
ettirir, karaci¤er, kas ve ya¤ dokusunda in-
sülin sinyallerini düzenler. Bunu protein ti-
rozin phosphatase 1B (PTP1B) seviyesini
azaltarak ve plazma adiponektin seviyeleri-
ni art›rarak sa¤lar. SIRT 1 mitokondrial un-
coupling 2 proteinin (UCP2) ekspresyonu-
nu bloke ederek pankreatik beta hücrelerin-
den glukozla indüklenen insülin sekresyo-
nunu uyar›r9. 
Resveratrol ve SRT1720?nin hayvan mo-
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dellerinde test edilerek sirtuini art›ran ilaç-
lar olarak kesin metabolik yararlar sa¤lad›-
¤› gösterilmifltir6. Resveratrol?ün SIRT 1’in
stimulasyonunu  sa¤layan AMPK (AMP-
activated protein kinase ) aktivasyonu ener-
ji tüketimi, insülin duyarl›l›¤›, glukoz tole-
rans›, fiziksel dayan›kl›l›k üzerine etkisi ol-
du¤u bildirilmifltir. SRT1720 ise, 100
mg/kg oral dozda diyabetik hayvan mode-
linde mitokondriyal kitleyi art›rm›flt›r. Sir-
tuini inhibe eden bilefliklerin nörodejene-
rasyon, kanser ve HIV transkripsiyonuna
karfl› etkili oldu¤u gösterilmifltir. ‹lk tan›m-
lanan sirtuin inhibitörleri sirtinol ve splito-
misindir. 
Sonuç olarak NAD ba¤›ml› deasetilaz
SIRT 1, beslenme ihtiyac›na cevap olarak
enerji homeostasisini koruyan evrimsel ola-
rak korunan eski bir metabolik sensördür.
SIRT 1 regülasyonu üzerine olan çal›flma-
lar›n ço¤u açl›k ve kalori k›s›tlamas›n›n bir-
çok dokuda SIRT 1 aktivitesini bafllatt›¤›n›
göstermifltir. Açl›k durumunda SIRT 1 ya¤
ve kolesterol katabolizmas›n› düzenler.
Tokluk durumunda SIRT 1  glukoz düflürü-
cü etkiye sahiptir, insülin direnci ve diyabe-
tik durumlarda glukoz dengesini sa¤lar9.
Yeni yap›lan baz› çal›flmalarda sirtuinin an-
ti-aging üzerine olan etkisi vurgulanm›flt›r.
Bu durumla ilgili olarak  alzheimer, hung-
tington gibi  nörolojik hastal›klar ve diya-
bette yeni ilaçlar›n keflfi için çal›fl›lmakta-
d›r. Sirtuinler ayn› zamanda yeni cilt bak›m
malzemelerinde anti-aging olarak kullan›l-
maktad›r. 
Olay mitokondri ve sirtuin olunca konu ol-
dukça yeni ve karmafl›k gözüküyor. Ancak
SIRT 1’in terapötik de¤erini anlamak, spe-
sifik ve daha potent kimyasal analoglar ta-
n›mlamak için yeni çal›flmalara ihtiyaç du-
yulaca¤› kesin. 
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Diyabet Mellitus gittikçe yafllanmakta
olan toplumumuzda prevalans› gittikçe
artmakta olan bir hastal›kt›r. Bu hastal›k
toplum sa¤l›¤›n›n pek çok ö¤esinin bozar-
ken, cinsel yaflam bu konuda özel bir yer
tutmaktad›r. Sertleflme problemine (erek-
til disfonksiyon,ED) tek bafl›na sebep ola-
bilen hastal›klar içersinde %40’l›k oran›
ile DM birinci s›radad›r. Onu %30 ile vas-
küler hastal›klar, %13 ile prostat kanseri
cerrahisi ve %8 ile spinal kord travmas›
takip etmektedir. Diyabetik hasta grubun-
da sertleflme problemi sa¤l›kl› nüfusa gö-
re 3 kat fazlad›r.  Yap›lan araflt›rmalarda
ayn› grupta bu hastal›k oran›n›n %85’lere
kadar ç›kt›¤› görülmüfltür. Ayn› zamanda
bu probleminin ortaya ç›k›fl yafl›n› da di-
yabet 10-15 y›l erkene çekmektedir. 10
y›ldan uzun süredir diyabeti olan hastalar-
da özellikle 60 yafl üstü grupta sertleflme
problemi daha çok dikkat çekmektedir. 
Androloji poliklini¤ine baflvuran hastala-
r›n %5’i, sertleflme problemi ile baflvuran
hastalar›n %12’si ilk defa diyabet tan›s›
al›rlar. 65 yafl›ndan küçük hastalarda sert-
leflme problemi diyabetin habercisi olabi-
lir.  10 y›l› aflan diyabetiklerde ED görül-
me oran› %50’den fazlad›r.  Tip 2 DM’a
hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon, se-
danter yaflam gibi yandafl ö¤eler efllik
ederler ve diyabet ile bunlar birbirlerini
beslerler. Diyabet vasküler, nörolojik,  en-
dokrinolojik,  psikiyatrik ve lokal patolo-
jiler ile ED’ye sebep olur. 
ED ayn› zamanda koroner hastal›klar›nda
bir öncüsüdür. Mesela koroner hastalar›-

n›n %67’si bu tan›y› almadan önce sert-
leflme problemi yaflamaktad›rlar. 1-2 mm
çapl› penil arter, 3-4 mm çapl› koroner ar-
terlerde göre daha erken etkilenmektedir.
Hipogonadizm ile diyabet, vücut kitle in-
deksi ve yafl aras›nda direkt bir ba¤ bulun-
maktad›r. .  Endotelyal disfonksiyon ise
NO sal›n›m›n› azaltmakta ve düz kas gev-
flemesini engellemektedir. Diyabetik er-
keklerin %50’sinde serbest testosteron s›-
n›r›n alt›ndad›r, bu da ED’a sebep olmak-
tad›r.  Androjen yoksunlu¤unda korpus
kavernosumlarda nNOS,eNOS azalmakta
ve adipozit birikimi artmakta ve apoptozis
görülmektedir. Kastre edilmifl erkeklerin
%58-100’ünde erektil disfonksiyon görül-
müfltür.  Diyabetin de içinde bulundu¤u
metabolik sendrom ayr›ca, koroner arteri-
al hastal›k, hiperlipidemi, obezite ve art-
m›fl insulin direnci ö¤elerini bar›nd›r›r.
Vaskülopati mikrovaskülopati, makrovas-
külopati ve endotelyal disfonksiyon ol-
mak üzere 3 bölümden oluflur. Makrovas-
külopati ateroskleroz ve tromboz ile peni-
se giden ak›m›n› azalt›rken, mikrovaskü-
lopati de otonomik ve periferik  nöropati-
ye sebep olmaktad›r
Diyabette ED tedavisinin ilk ve en önem-
li aflamas› asl›nda diyabetten korunmad›r.
Genetik formül de¤ifltirilemese de, bes-
lenme, egzersiz, sonuç olarak yaflam tarz›
de¤ifltirilerek hem diyabet ve erektil dis-
fonksiyondan korunabilir. Tedavinin son-
raki aflamas› ise diyabettekilerde do¤ru
glikoz regülasyonu ve ilaç kullan›m›, obe-
zite, hareketsizlik, hipertansiyon ile mü-
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cadeledir. PDE-5 inhibtörleri ise bir son-
raki tedavi basamaklar›d›r. eNOS ve
nNOS’un stimulasyonu ile oluflan ve
ereksiyonu sa¤layan cGMP’yi y›kan
PDE-5 enzimini inhibe eden bu ilaçlar,
hücre içi cGMP artt›rarak düz kas gevfle-
mesini ve böylece ereksiyonu sa¤larlar.
Vardanefail, tadalafil, sildenafil ve yeni
ç›kan udenafil bu ilaç grubuna aittirler.
Bunlar PDE-5 enzimininin katalitik bölü-
müne ba¤lan›p  cGMP ile yar›flmal› inhi-
bisyona girerek onun y›k›lmas›n› önlerler.
Farmakolojik olarak vardenafil daha po-
tent olsa da klinik olarak her 3 ilac›nda et-
kisinin ayn› oldu¤u kabul edilir. Tadalafi-
lin yar›lanma ömrü 17.5 saat iken di¤er
iki ilac›n süreleri 3-5 saat aras›d›r.  Silde-
nafil ve vardenafilin plazma konsantras-
yon düzeyleri ya¤l› yemek ile beraber
al›nd›klar›nda azal›rken, tadalafilin emili-
minin besinlerle ba¤lant›s› yoktur. Stan-
dart ED’li hastalarda PDE-5 inhibitörleri-
nin SEP sistemine göre baflar›s› %80’ler-
deyken diyabetik nüfusta bu oran %55-
60’a düflmektedir. PDE-5 inhibitörlerinin
yan etkileri aras›nda yüz k›zarmas› (%4-
14), bafl a¤r›s› (%14), dispepsi (%4-10),
rinit (%3-9) say›labilir. Ayr›ca sildenafil
kullananlarda %5 oran›nda görme bozuk-
lu¤u ve tadalafil kullananlarda %6 oran›n-
da s›rt a¤r›s› görülmüfltür. 
Oral ilaçlar›n baflar›s›z oldu¤u zaman bir
sonraki aflamada vakum cihazlar›, intraka-
vernözal enjeksiyon veya transüretral al-
prostadil tercih edilebilir. 3. aflama ise
yüksek baflar› ve kullan›c› memnuniyeti
gösteren penil protezdir. Çok parçal› veya
bükülebilen tek parçal› olabilen penil pro-

tezin, enfeksiyon oran› normal nüfusta
%1, diyabetiklerde ise %2-4 aras›d›r.
HbA1c  düzeyleri ile protez enfeksiyonu
aras›nda bir ba¤ bulunmam›flt›r. 
‹liflkiye girmeyi zorlaflt›ran Peyronie has-
tal›¤›na %18-33 oran›nda diyabet efllik et-
mektedir. Normal popülasyonda insidans
%3’tur. Diyabetlilerde Peyronie hastala¤›
daha uzun süre ile (24 ay>12 ay), a¤r›s›z
ve daha yüksek oranda ED (%81>%41)
ve penil e¤rilik (%90>%80) görülerek
seyreder. Peyronie hastal›¤›nda tedavi ak-
tif dönemde E vitamini, kolflisin, varsa
ED’nin tedavisi, kronik dönemde ED’nin
efllik etmediklerinde Nesbit ve ‹VP cerra-
hisi, edenlerde ise buna ilaveten penil pro-
tezdir. Normalde %96 olan penil protez
memnuniyeti, Peyronie hastalar›nda
%75’e düfler. 
Diyabet kad›nlar›n da cinsel yaflam›n› et-
kiler. Streptozosin ile diyabetik hala geti-
rilen s›çanlarda yap›lan deneyde bu s›çan-
lar›n kan glikoz, testosteron oranlar› ve
vücut kitle indeksleri daha yüksek iken,
östrojen ve uterin a¤›rl›klar› daha düflük
bulunmufltur. Vajinal kan ak›m› stimulas-
yon ile normal hastalarda befl kat›na ç›-
karken, diyabetiklerde iki kat›na kadar ç›-
kabilmifltir. Klitoral doppler ile de¤erlen-
dirildi¤inda kontrol grubunda %15 olan
seksüel disfonksiyon oran›, diyabetik ka-
d›nlarda %65 olarak tespit edilmifltir. Bu
gruba 100 mg sildenafil verildi¤inde kli-
toral kan ak›m›nda anlaml› derecede art›fl
sa¤lanm›fl.  Klitoral vakum cihaz› kullan›-
larak vajinal ve klitoral kan ak›m› art›fl›,
vajinal lubrikasyon ve engorjman ve oto-
nomik refleks art›fl› sa¤lanabilir.
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GGiirriiflfl:: Periferik arter hastal›¤› (PAH), dis-
tal aorta ve iliyak arterlerin t›kay›c› hasta-
l›¤›, femoral arter, popliteal arter ya da da-
ha distal arterlerin oklüzyonu/daralmas›
ve dolafl›m›n k›s›tlanmas›, kladikasyo in-
termitant ile bafllayan ve daha sonra eks-
tremite amputasyonuna kadar gidebilen
ve di¤er vasküler yataklarda da ateroskle-
roz varl›¤›na iflaret eden bir durumdur.
PAH‘ da inme, miyokard infarktüsü ve
ölüm riski yüksektir. Alt ekstremite am-
putasyonlar›n›n temel nedenidir. Dünyada
prevalans› yaklafl›k %12’dir1. Diabetes
mellitus (DM); ileri yafl, hiperlipidemi, si-
gara, hipertansiyon (HT) ve erkek cinsiyet
ile birlikte önemli bir PAH nedenidir.
Risk faktörlerinin varl›¤› ve yaflam süresi-
nin uzamas› PAH ile karfl›lafl›lma s›kl›¤›-
n› da art›rmaktad›r. Diyabetik hastalar
semptomatik PAH hastalar›n›n %20’sini
oluflturur2.
PAH hastalar› ço¤unlukla asemptomatik-
tir. Semptom verenlerde esas belirti a¤r›-
d›r. Bununla birlikte aral›klarla ortaya ç›-
kan a¤r› genellikle intermittan kladikas-
yon olarak isimlendirilir ve hareket veya
yol yürüme ile meydana gelir. S›kl›¤› yafl-
la artar ve 65 yafl üzerindeki kiflilerde %5
oran›nda görülür. Ayr›ca hastalar ayakta
renk de¤iflikli¤i ve ülser gibi yak›nmalar-

la da gelebilir. Fizik muayenede alt eks-
tremite cildindeki de¤iflikliklerin gözlen-
mesi ve nab›zlar›n palpasyonu önemlidir. 
PAH tan›s›nda kullan›lan doppler ultra-
son, MR anjiografi, klasik anjiografi gibi
görüntüleme yöntemleri genelde klinik
bulgular gelifltikten sonra uygulan›r. Ank-
le-brachial index (ABI) bacaktan ve kol-
dan ölçülen sistolik kan bas›nc› de¤erleri-
nin oran›d›r. ABI, periferik arter hastal›¤›-
n›n saptanmas›nda kolay, ucuz, h›zl› ve
non-invaziv bir yöntemdir. ABI kullana-
rak 40 yafl üstü diyabetik hastalarda PAH
prevalans› %20 (3), 50 yafl üstü hastalarda
%59 olarak saptanm›flt›r4. 
PAH’n›n tedavisinde konservatif, giriflim-
sel radyolojik ve cerrahi tedavi yöntemle-
ri uygulanmaktad›r. Konservatif tedavide
risk faktorlerinin azalt›lmas› (sigaran›n
b›rak›lmas›, DM kontrolü [HbA1c< 7],
HT kontrolü [< 140/90 mmmHg]), yürü-
me egzersizi ve ilaç tedavileri( antiagre-
gasyon ve vazodilatasyon) yer al›r. Giri-
flimsel radyoljik tedavide stent koyulmas›
ve aterektomi uygulamas› mevcuttur. Cer-
rahi tedavi seçenekleri aras›nda anatomik
bypass cerrahisi, ekstra anatomik bypass,
sempatektomi ve amputasyon bulunur. 

AAmmaaçç:: Bu çal›flmada, diyabetik ayak kon-
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seyine ç›kan hastalara verilen tedavi (am-
putasyon veya izlem) ile bu hastalar›n
konsey öncesi ölçülen ABI de¤erlerinin
karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r.

GGeerreeçç--yyöönntteemm::  Çal›flmaya diyabetik
ayak konseyine ç›kan ard›fl›k 20 hasta
al›nd› ve konsey öncesinde ABI ölçümle-
ri yap›ld›. Çift kör olarak çal›fl›ld›. ABI öl-
çümü yapan doktor konsey karar›n›, kon-
seydekiler ise ABI sonucunu bilmiyorlar-
d›. Tüm hastalar›n son bir ayda bak›lan
hemoglobin A1c (A1c), low density li-
poprotein (LDL) de¤erleri ve son geliflle-
rindeki açl›k ve tokluk kan flekeri ortala-
malar› al›nd›. Tüm hastalara ABI ölçümü,
supin pozisyonda yaklafl›k 5 dakika istira-
hat sonras›nda uyguland›. El doppler ciha-
z› (Bistos el doppleri) kullan›larak her iki
koldan ve ayak bile¤inden sistolik kan ba-
s›nc› de¤erleri ölçüldü.

Ayak bile¤i sistolik de¤eri / kol sistolik
de¤eri = ABI

Bu oran; 0.91 – 1.3 normal, 0.7 – 0.9 ha-
fif obstrüksyon, 0.4 – 0.69  orta obstrüks-
yon, <0.4  a¤›r obstrüksyon, >1.3 medial
arteryal kalsifikasyon (ileri tetkik gerekli)
olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Bu hastalara
konsey sonucunda amputasyon veya pan-
suman ile izlem kararlar› al›nd›. Amputas-
yonlar parmak seviyesinde yap›ld›. Daha
proksimal düzeyde amputasyon ihtiyac›
olan hasta yoktu. Veriler  SPSS 16.0 paket
program› ile de¤erlendirildi.
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel
analizi yap›ld› (p<0.05 ).

BBuullgguullaarr::  Çal›flmaya al›nan (n=20) tüm
hastalarda ortalama 10 y›ll›k DM öyküsü
mevcuttu. Ortalama yafl 59.2  10.3, %65 er-
kek (n=13), % 35 kad›n (n=7), ortalama
kan glukozu (mg/dL) 163   15, A1c (%)

7.03  0.66, LDL (mg/dL) 129.5  37, kol sis-
tolik arteryal bas›nc› (mmHg) 152.5  23.5,
ABI 1.14  0.19, trigliserid (mg/dl) 195  38
idi.
Parmak amputasyonu yap›lan hastalarda
(n=6); ortalama  yafl 56.67  10.38, %50 er-
kek (n=3), % 50 kad›n (n=3), ortalama kan
glukozu (mg/dL) 149   11, A1c (%) 6.83
0.75, LDL (mg/dL) 149.17  15.36, kol sis-
tolik arteryel bas›nc› (mmHg) 148.33  27.8,
ABI 1.08  0.2, trigliserid (mg/dl) 190 26 idi.
Pansuman ile takip edilen hastalarda
(n=14); ortalama  yafl 60.29  10.47, %71 er-
kek (n=10), %29 kad›n (n=4), ortalama kan
glukozu (mg/dL) 157   17, A1c (%)7.11
0.63, LDL (mg/dL) 121.1  40.77, kol sisto-
lik arteryel bas›nc› (mmHg) 154.29  22.43,
ABI 1.17  0.19, trigliserid (mg/dl) 187 42
idi.
Diyabetik ayak koseyinde amputasyon ve
pansumanla takip gruplar›n›n ABI’leri ara-
s›nda anlaml› fark bulunmad› (p<0.2).

TTaarrtt››flflmmaa:: PAH erken tan›s› ve risk faktör-
lerinin kontrolü, PAH progresyonunun ön-
lenmesinde önemli faktörlerdir. ABI diya-
betik hastalarda periferik arter hastal›¤› ta-
n›s›nda kullan›labilecek non-invaziv bir
tekniktir. ABI %95 duyarl›, %100 spesifik-
tir5. PARTNERS (PAD Awareness, Risk,
Treatment: New Resources for Survival)
cal›flmas›nda PAH’n›n ABI ölçümü yönte-
miyle kolayca saptanabilece¤i ve bir tarama
testi olarak Doppler USG’ye gore ucuzlu¤u
nedeniyle avantajl› oldu¤u bildirilmifltir6.
50 yafl üzerinde diyabetik hastalarda ABI
normal ise 5 y›l arayla uygulanmal›d›r. Dü-
flük ABI de¤eri ilave risk faktörü ve/veya
klinik bulgusu olanlara daha s›k yap›labilir.
50 yafl alt› diyabetik hastalarda ise sigara,
HT, hiperlipidemi ve 10 y›ldan fazla diya-
betli olma gibi di¤er risk faktörlerinin varl›-
¤›nda yap›lmas› önerilmektedir. Böylece
PAH oluflmadan gerekli önlemler al›nabile-
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cek ve amputasyon gibi sonuçlar›n gelifl-
mesi engellenebilecektir.  
Çal›flmam›zda pansumanla takip edilen ve
amputasyon uygulanan grupta ABI de¤er-
lerinde anlaml› fark bulunmad›. Bu durum
ileri yafll› hastalarda artm›fl medial kalsifi-
kasyon nedeniyle ABI de¤erlerinin yanl›fl
negatif olmas›na ba¤l› olabilir. Aortoiliak
darl›k varl›¤› da yanl›fl negatif ABI hesap-
lanmas›na neden olabilir. Bu nedenle ileri
yafll› hastalarda PAH tan›s› koymada tek
bafl›na ABI kullan›lmas› yetersiz kalabilir.
Tedavi karar›n›n al›nmas› ve yönlendiril-
mesinde hastalar›n ABI ile takibi ve olufla-
cak de¤iflikliklerin de¤erlendirilmesi daha
etkin olacakt›r.
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Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (DSÖ) öngörü-
leri, 1995-2025 aras›ndaki zaman dilimin-
de gezegenimizdeki eriflkin insan say›s›-
n›n %11 oran›nda artaca¤›n› bildirmekte-
dir. Bu, diabetes mellitus (DM) için %42
oran›nda bir art›fl› ifade etmektedir. Para-
lel olarak, 65 yafl üstü erkeklerin %16’s›,
kad›nlar›n %33’ü demans gelifltirecektir1.
Diyabeti olmayanlarla karfl›laflt›r›ld›kla-
r›nda diyabeti olanlar, özellikle haf›za ve
yönetsel fonksiyonlar› içerecek flekilde
biliflsel fonksiyonlarda (BF) kayba u¤rar-
lar. Bir diyabet hastas›n›n biliflsel fonksi-
yonlar›n› de¤erlendirmenin hedefi, her
fleyden önce tedavisini sürdürebilmek için
yard›ma ihtiyac› olup olmad›¤›n› anla-
makt›r. Ayr›ca, özellikle, tip 2 DM’de
metabolik kontrolü düzeltmenin BF’yi de
düzeltebildi¤i bilinmektedir.

‹‹nnssüülliinn  vvee  BBeeyyiinn
‹nsülin reseptörleri ve mRNA’s› olfaktör
bölgede, hipotalamusta, hipokampusta,
serebellumda amigdala ve serebral kor-
tekste gösterilmifltir. Beyin dokusu hemen
hemen hiç insülin üretmez. ‹nsülinin be-
yinde iki temel fonksiyonu vard›r: 
a. Olfaktör bulbus ve talamustaki insü-

lin reseptörleri arac›l›¤› ile g›da al›-
m›n› azaltma yönündeki etkileri 

b. Biliflsel fonksiyonlar, haf›za ve nöro-
dejeneratif bozukluklar üzerine etki-
leri

‹nsülin reseptörleri astrositler ve nöron-

larda ifade edilmektedir. ‹nsülin astrosit-
lerde glukoz tutulumunu sa¤lar, nöronlar-
da sa¤lamaz. Nöronlar ve glial hücreler
kandan sürekli bir glukoz deste¤ine ihti-
yaç duyar. Bu sürekli deste¤e ek olarak,
glukoz astrositlerde glukojen olarak de-
polan›r, ihtiyaç halinde laktata metaboli-
ze olur ve takiben kullan›m için nöronla-
ra transfer olur2,3. ‹nsülin kan beyin bari-
yerini reseptör arac›l› aktif transport sis-
temi ile geçer. Plazma insülin de¤erlerin-
deki yükselmeyi serebrospinal s›v›daki
(CSF) yükselme takip eder. Dolay›s› ile,
beyin insülini perifer insülinine göre
ayarlan›r. ‹nsülin pek çok neurotransmit-
teri art›r›r. N-metil-D-aspartat (NMDA),
alfa-amino 3-hidroksi-5-metil-4-izoksa-
zolpropionat (AMPA) ve gama-amino-
bütirik asit (GABA) reseptörü yüzey ifa-
desini art›r›r. ‹nsülin, ayr›ca bazal sinap-
tik iletimi ayarlar ve hayvan modellerin-
de normal sinaptik plastisiteyi sa¤lar. Hi-
pokampusta insülin reseptörlerinin göz-
lenmesi ile insülin-biliflsel fonksiyonlar
iliflkisi gündeme gelmifltir. Otuz sa¤l›kl›
erke¤e öglisemik pompa ile yüksek doz
insülin verildi¤inde (15mU/kg) haf›za
performans›nda iyileflme; örne¤in kelime
hat›rlamada iyileflme, kelime okuma,
renk isimlendirme ve özelleflmifl dikkat
gibi alt bafll›klar› de¤erlendiren Stroop
testinde düzelme gözlenmifltir4.
Karaci¤erdeki ilk geçifl etkisini atlayarak
intranasal insülin uygulanmas›, kan de¤il,
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ama CSF insülin düzeylerini art›rmaktad›r
ve etkinli¤i konusunda cinsiyete ait farkl›-
l›klar gözlenebilir. ‹ntranasal insülinle ya-
p›lan bir çal›flmada, insülin yaln›zca er-
keklerde g›da al›m›nda azalmaya sebep
olmufltur, hipokampus ba¤›ml› haf›za ise
yaln›zca kad›nlarda düzelmifltir. Bulgular
göstermektedir ki, erkekler santral insüli-
nin anoreksik etkilerine karfl› daha duyar-
l›d›r, kad›nlar ise biliflsel fonksiyonlar ba-
k›m›ndan fayda görmektedir5. Biliflsel
fonksiyonlar üzerine olan bu etkinin insü-
linin direkt etkisi mi, yoksa kan glukoz
de¤erlerini düflürerek yapt›¤› olumlu bir
etki mi oldu¤u bilinmemektedir. 
Biliflsel fonksiyonlar› etkileyen di¤er bir
faktör ortamda bulunan glukoz miktar›d›r.
Hipokampus ba¤›ml› biliflsel testler s›ra-
s›nda, kemirgenlerin hipokampuslar›nda
ekstraselüler ortamda glukozun azalmas›,
hücreler taraf›ndan tutulan ve kullan›lan
glukozun artt›¤›n› düflündürmektedir.
Glukoz verilmesi, geçmiflteki biliflsel so-
run varl›¤›ndan ba¤›ms›z olarak iyileflme-
ye neden olmaktad›r2,3,6. 

DDiiyyaabbeett  aalltt  ttiippiinnee  ggöörree  bbiilliiflflsseell  
ffoonnkkssiiyyoonnllaarrddaakkii  ffaarrkkll››  bboozzuullmmaa  
mmooddeelllleerrii  
Giderek artan say›da veri hem tip 1 DM,
hem de tip 2 DM’de biliflsel fonksiyonlar-
da bozulma oldu¤unu bildirmektedir. Di-
yabeti olmayanlarla karfl›laflt›r›ld›klar›nda
diyabetikler, özellikle haf›za ve yönetsel
fonksiyonlar› içerecek flekilde biliflsel
fonksiyonlarda kayba u¤ramaktad›r. Ge-
nel olarak, diyabette dikkat, bilgiyi iflleme
h›z› ve haf›zay› içeren bozukluklar göz-
lenmektedir. Ancak, bozulman›n derecesi
ya da ortaya ç›k›fl› konusunda hastal›¤›n
bu iki alt tipinin farkl› oldu¤u görülmek-
tedir. Altta yatan fizyopatolojik sorunlar›n
sonuçlar›nda benzerlikler olmakla birlik-
te, tip 1 DM’de psikomotor yavafllama ve

mental yetkinlikte azalma izlenirken,  tip
2 DM’de psikomotor yeterlilik, dikkat,
ö¤renme ve haf›zada azalma görülmekte-
dir. Baz› çal›flmalar, diyabet ilintili santral
sinir sistemi komplikasyonlar›n›n tip 2
DM’de tip 1 DM’e göre daha h›zl› seyret-
ti¤ini bildirmektedir. Örne¤in, 30 y›ll›k
bir tip 1 DM hastas›n›n biliflsel fonksiyon-
lar›n›n yedi y›ld›r tip 2 DM hastas› olan
bir kifli ile karfl›laflt›r›labilir düzeyde oldu-
¤u gösterilmifltir8,9. 
Tip 1 DM hastalar›n›n biliflsel fonksiyon-
lar›n›n yafl uyumlu kontrollere göre duru-
munu de¤erlendiren çal›flmalar›n sonuçla-
r› çeliflkidir. Yap›lan bir çal›flmada, tip 1
diyabetiklerin yönetsel fonksiyonlar, k›sa
zamanl› haf›za, psikomotor yeterlilik gibi
biliflsel fonksiyonlar› ölçmeye yönelik
testlerde, normal s›n›rlar içinde kalmak
kayd› ile daha kötü olduklar› görülmüfl-
tür7. Literatürde tip 1 DM’un BF üzerine
etkilerini inceleyen en büyük meta-analiz,
tip 1 DM’da biliflsel fonksiyonlarda bo-
zulma oldu¤unu, ancak bu bozulman›n
normal s›n›rlar içinde kald›¤› onaylamak-
tad›r. Olgular›n kazand›klar› bilgiyi baflka
bir durumda kullanabilme konusunda so-
runlu oldu¤u, ancak haf›za ve ö¤renme
fonksiyonlar›n›n korundu¤u görülmüfltür.
Bu meta-analizde, metabolik kontrolün ve
hastal›k süresinin belirgin bir etki yarat-
mad›¤›, ancak mikrovasküler komplikas-
yonlar›n; retinopati, nöropati gibi, BF’yi
kötülefltirdi¤i izlenmifltir. Tip 1 DM bafl-
lang›ç yafl› 15 civar› olan olgular›n BF de-
¤iflikli¤i ve modeli, bu yafl›n üzerinde or-
taya ç›kanlarla benzer bulunmufltur. An-
cak, di¤er literatür verileri, befl yafltan ön-
ce bafllayan diyabette bozulman›n çok da-
ha ciddi oldu¤unu bildirmektedir. Çocuk-
lukta bafllayan ile eriflkinde bafllayan di-
yabet bir arada de¤erlendirilmemelidir.
Gençlikte an›lan bu hafif düzeyde bozuk-
luklar, olgular›n sonraki hayatlar›nda h›z-
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l› bir kötüleflmeye neden olmaktad›r16.
Vaka-kontrol çal›flmalar›nda, tip 2 DM ol-
gular›n›n yafl, cinsiyet ve e¤itim uyumlu
kontrol grubuna göre, sözel haf›za, bilgiyi
iflleme h›z›, dikkat ve yönetsel faaliyetler-
de daha kötü oldu¤u gösterilmifltir. Alg›-
lama kabiliyeti, ince motor becerilerin
görme ile eflgüdümünü gerektiren yete-
nekler ve dil üzerine tip 2 DM etkisiz gibi
görünmektedir. Ayn› BF testleri kullana-
rak de¤erlendirme yapan üç farkl› çal›flma
birlikte de¤erlendirildi¤inde, yafl, cinsi-
yet, tahmini zeka puan› eflitlendikten son-
ra, tip 2 diyabetiklerin tüm testlerde daha
kötü oldu¤u gözlenmifltir. Dikkat, yönet-
sel beceriler, verbal haf›za, bilgi iflleme
h›z› en fazla etkilenen fonksiyonlard›r17.
Tip 2 DM’de zaman içinde silik, sessiz,
sinsi bir flekilde ilerleyen bir BF bozulma-
s› görülmektedir. Uzun diyabet süresi ve
yüksek hbA1c düzeyleri daha h›zl› bir bi-
liflsel bozulmaya neden olabilir. Hat›rlan-
mas› gereken, uzun diyabet süresinin,
özellikle tip 2 DM’de olgunun hiperglise-
mi d›fl›nda pek çok olumsuz risk faktörü-
ne maruz kal›nmas› anlam›na geldi¤idir.  
Tip 1 ve Tip 2 DM’de BF’deki bozulma-
n›n neden farkl› oldu¤u sorusu birkaç bafl-
l›kta yan›tlanabilir3,13,14,15,17:

1. Diyabet bafllang›ç yafl› önemlidir. Tip 1
DM genellikle 18 yafl alt› bafllar. Erken
yaflta bafllayan diyabetin santral sinir sis-
teminde (SSS) geliflimsel bozukluklara
neden olabilece¤inden bahsedilmektedir.
Kötü glukoz regulasyonu ve/veya SSS’de
yetersiz insülin varl›¤›n›n deneysel tip 1
DM modellerinde (ör. Streptozosin ile di-
yabetik yap›lm›fl kemirgenlerde) nöronal
sinaptik yeniden düzenlenmeye ve astro-
sitlerde artm›fl proliferasyona neden oldu-
¤u izlenmifltir. Tip 1 DM’de oluflan bilifl-
sel bozukluklar hipergliseminin kendisin-
den çok, insülin ve c-peptit eksikli¤i ve

bozulmufl insülin sinyalizasyonu ile ilgili
olabilir.  Diyabetin ortaya ç›k›fl yafl›n›n
yap›sal de¤iflikliklere neden oldu¤unu ile-
ri süren çal›flmalarda, en çok etkilenen ya-
p›lar›n limbik temporal ve frontal yap›lar
oldu¤u, özellikle hipokampusun diyabet
ilintili atrofiye daha yatk›n oldu¤u bildi-
rilmektedir. Alt› yafl öncesi ortaya ç›kan
tip 1 DM olgular›n›n manyetik rezonans
görüntülemelerinde, yüksek oranda mezi-
otemporal lob sklerozu izlenmifltir. Dört
yafl›ndan beri tip 1 DM hastas› olan ve ke-
toasidoz komas›nda beyin ölümü nedeni
ile kaybedilmifl iki farkl› tip 1 DM olgusu-
nun, hipokampus ve frontal kortekslerin-
de belirgin nöronal kay›p ve frontal ve
temporal bölgelerde belirgin beyaz cevher
atrofisi izlenmifltir. Bu iki olgunun post-
mortem incelemelerinde hipokampus ce-
rebellum pons ve bazal ganglionlar›nda
azalm›fl GH-IGF-1 ekspresyonu saptan-
m›fl ve bunun hipokampus ve frontal kor-
tekste ciddi nöronal kay›pla iliflkili oldu¤u
görülmüfltür. Yap›sal bozukluklar, artm›fl
sorbitol ve azalm›fl taurinle birliktedir, bu
durum artm›fl poliyol yolu aktivitesine ve
bozulmufl nörotropik deste¤e iflaret et-
mektedir. Tip 1 DM’de gri cevherdeki
(özellikle limbik bölgede) bozukluklara
ba¤l› olarak farkl› düzeylerde BF bozuk-
luklar› ve beyaz cevher atrofisi izlenmek-
tedir. Bulgular, diyabet ne kadar erken
bafllam›fl ise o kadar a¤›r olmaktad›r. 

2. Klinik olarak belirgin fonksiyon kayb›,
genellikle ilerleyen yaflla beraber, yafll› tip
2 DM olgular›nda görülür. Kötü glisemik
kontrol, beyinde glukozla amino gruplar›
aras›nda enzimatik olmayan reaksiyonla
oluflan ileri glikozilasyon ürünleri (AGE)
birikimine ve oksidatif strese neden olur.
Biriken AGE ve oluflan oksidatif stres, di-
yabet ilintili beyin yafllanmas›na katk›da
bulunur. ‹leri glikozilasyon ürünleri, eks-
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traselüler matriks proteinlerinde ve bazal
bileflenlerinde vasküler komplikasyonlara
neden olur. Ek olarak, AGE oluflumu da-
marlarda oksidatif stresi art›ran pro-infla-
matuar mekanizmalar› kolaylaflt›r›r. Oksi-
datif stres de AGE birikimini art›r›r ve
komplikasyonlara neden olan kör bir dai-
re oluflur. Oksidatif stres/anti-oksidan me-
kanizmalar aras›ndaki dengenin oksidatif
stres yönünde bozulmas›, patolojilere ne-
den olur. Ratlarda oksidatif stresin artma-
s›, hipokampus ba¤›ml› ö¤renme ve haf›-
za performans›nda bozulmaya neden ol-
mufltur. Do¤al yafllanma sürecinde de an-
tioksidan enzim aktiviteleri ve enzim eks-
presyonu azal›r. Ortamdan oksidatif stres
ürünlerinin uzaklaflt›r›lmas› bozulur. 

3. ‹nsülin direncinin etkisi-katk›s› olabilir.
Prediyabetik bireylerde insülin direnci
varl›¤› tip 2 DM geliflece¤inin en iyi gös-
tergesidir Glukoz metabolizmas›n›n erken
dönemlerinde BF’da bozulma bafllayabi-
lir. Örne¤in, hiperinsülinemi ve bozulmufl
glukoz tolerans›nda, BF’da kötüleflme
olabilece¤i gösterilmifltir. ‹nsülin direnci-
ne efllik eden hipertansiyon, hiperlipide-
mi, obezite gibi vasküler risk faktörlerinin
de duruma katk›s› olabilmektedir.  

4. Metabolik Sendrom (MetS) varl›¤› et-
kili olabilir. Sendromun komponentleri-
nin ayr› ayr› BF bozulmas›na katk›da bu-
lunabilece¤i ileri sürülmektedir. Örne¤in,
orta yaflta bafllayan hipertansiyonun ileri
yafllarda BF’da bozulma ve demansla ilgi-
li oldu¤u ileri sürülmektedir. Hipertansi-
yon büyük serebral damarlarda arterio ve
aterosklerotik de¤iflikliklere yol açar. Ar-
teriollerde luminal daralma ile enfarktüse
ve beyaz cevher de¤iflikliklerine neden
olan hipoksemiye neden olur. Hipertansif
serebral mikroanjiopati diyabetik mikro-
anjiopatinin negatif etkilerini potansiyali-

ze edebilir. Diyabet olmadan MetS varl›-
¤›n›n Alzheimer hastal›¤›’na (AH) yatk›n-
l›k yaratt›¤› bilinmektedir. Avrupa’da pek
çok farkl› merkezin kat›ld›¤› bir gözlem-
sel çal›flmada, 40-79 yafl aras› erkekler
ATPIII NCEP kriterlerine göre MetS var-
l›¤› bak›m›ndan tarand›¤›nda, kullan›lan
genifl bir BF panelinde, olgular yafl, e¤i-
tim, sigara, alkol, fiziksel aktivite, depre-
sif bulgular›n varl›¤› bak›m›ndan eflitlen-
diklerinde, MetS varl›¤› ile BF aras›nda
iliflki bulunamam›flt›r. Sendrom bileflenle-
rine bak›ld›¤›nda, yaln›zca glukoz seviye-
sinin tüm BF testleri ile ters iliflki göster-
di¤i saptanm›flt›r. Olgular, normal glukoz,
bozulmufl açl›k glukozu ve DM varl›¤› di-
ye ayr›ld›¤›nda da negatif iliflki devam et-
mifltir. Sonraki daha az kuvvetli iliflki,
HDL ile saptanm›flt›r, HDL yükseldikçe
BF’nin düzeldi¤i saptanm›flt›r. Bu durum,
HDL’nin SSS’e kolesterol tafl›mas› ile ya
da HDL düfltükçe kardiyovasküler riskin
artmas› ve bunun da BF’yi bozdu¤u bilgi-
si ile aç›klanmaya çal›fl›lm›flt›r. An›lan ça-
l›flma literatürdeki en genifl çal›flmad›r.
Yaln›zca erkekleri alm›fl olmas›, kesitsel
olmas›; MetS süresi, MetS’in geri dönü-
flümlü olup olmad›¤› hakk›nda bilgi ver-
memesi k›s›tlay›c› noktalar›d›r. 

DDiiyyaabbeettttee  aakkuutt  vvee  kkrroonniikk  ddöönneemmddee  
gglliisseemmiikk  ddüüzzeeyylleerriinn  bbiilliiflflsseell  
ffoonnkkssiiyyoonnllaarr  üüzzeerriinnee  eettkkiissii  
Tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklar›n›n
hem nöron ölümüne (özellikle hipokam-
pus ve baz› korteks bölgelerinde), hem de
biliflsel bozulmaya neden oldu¤u bilin-
mektedir. Ancak tekrarlayan ciddi olma-
yan hipoglisemi ataklar›n›n BF üzerine
olan etkileri net de¤ildir. Tekrarlayan cid-
di olmayan hipoglisemilerde kan beyin
bariyerinin glukoz transportunun artt›¤›,
glukozun beyine transfer kapasitesinin
artt›¤› ileri sürülmektedir.  Bu konudaki
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çal›flmalar›n say›ca azl›¤›, insülin-karfl›t›
sistemde geliflebilen maskelenme varl›¤›
ve hipoglisemik çevre yaratma zorlu¤u
nedeni ile kontrol grubu oluflturamama bu
konuyu karanl›kta b›rakmaktad›r6,18.  
Kronik hiperglisemi sonucu geliflen ileri
mikrovasküler komplikasyonlar›n Tip 1
DM’da biliflsel fonksiyonlarda azalmaya
neden oldu¤u gösterilmifltir8.  Tip 2
DM’da ise mikrovasküler hastal›¤›n hafif
formlar› ile BF aras›nda iliflki gözlenme-
mifltir, ancak yafll› tip 2 DM’lerde mikro-
albüminüri varl›¤› ile BF bozulmas› ara-
s›nda ba¤lant› izlenmifltir19. Tip 2 DM’un
kendisi aterosklerotik mikroçevre ile ka-
rakterizedir. Tip 2 DM olgular›nda BF’la-
r› de¤erlendiren ADDITION-UDES-HO-
ORN çal›flmalar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› bir
analizde, makrovasküler hastal›k öyküsü
ve yüksek hbA1c de¤erlerinin, azalm›fl
BF ile karakterize en önemli faktörler ol-
du¤u bulunmufltur17. Yaklafl›k üç bin tip 2
DM olgusunun ortalama 10 y›l izlendi¤i
ACCORD-MIND çal›flmas›nda da yükse-
len hbA1c de¤erlerinin kötüleflen BF ile
iliflkili oldu¤u saptanm›flt›r20. 
Akut hipergliseminin BF’da bozulmaya
sebep olup olmad›¤› bilinmemektedir.
Tip1 ve tip 2 DM olgular›n› birlikte de-
¤erlendiren bir çal›flmada,  serum glukoz
de¤eri 270 mg/dl üzerine ç›k›nca BF’da;
özellikle sözel ve matematiksel yetenek-
lerde belirgin bozulma izlenmifltir.  Keli-
me hat›rlayamama, ç›kartma iflleminde
hata yapmada art›fl saptanm›flt›r21. 

TTiipp  22  DDMM,,  AAllzzhheeiimmeerr  HHaassttaall››¤¤››  vvee
‹‹nnssüülliinn  ddiirreennccii  iilliiflflkkiissii
Tip 2 DM varl›¤› demans için bir risk fak-
törüdür ve ileri yafl demanslar›n›n %6-
8’inden sorumludur. Etkilenen olgularda
vasküler demans riskinin 2-4 kat, Alzhei-
mer Hastal›¤› (AH) riskinin 1.5-2 kat art-
t›¤› bildirilmektedir. Klinik olarak vaskü-

ler tip demans ile AH-benzeri demans›n
ayr›m›n› yapmak pek mümkün de¤ildir ve
pek çok olgu her iki tip patolojiden de et-
kilenmifl olabilir17.
Alzheimer Hastal›¤› saptanm›fl olgular›n
post-mortem incelemelerinde, serebral
korteks, hipokampus ve di¤er temporal
lob yap›lar›nda bol miktarda nöritik plak
ve nörofibriler dü¤üm izlenmifl ve sinap-
tik yap›lar›n kayboldu¤u gözlenmifltir.
Nöritik plaklar›n Amiloid Öncü Prote-
in’in (APP) yar›lmas› ile oluflan amilod-
Beta peptitin birikmesi ile olufltu¤u düflü-
nülmektedir. Nörofibriler dü¤ümler ise
anormal bir flekilde hiperfosforile olmufl
tau proteinden oluflur. Tau protein aksonal
bir proteindir ve mikrotübülün bütünlü¤ü-
nü ve stabilitesini sa¤lar. Hiperfosforile
olan tau proteinin fonksiyonu bozulur ve
bu durum sinaps fonksiyon bozuklu¤una,
nöron dejenerasyonuna ve biliflsel bozul-
maya yol açar. Nörofibriler dü¤üm oluflu-
mu ve amiloid birikimi AH’n›n tan›s› için
önemli belirteçlerse de, sinaps kayb› ile
BF bozulma düzeyi önemli oranda kore-
lasyon göstermektedir17, 22. Patolojinin bi-
riken amiloid-Beta oligomerlerinin yarat-
t›¤› toksisiteden kaynakland›¤› ileri sürül-
mektedir.  
‹nsülinin amilod-Beta depolanmas› üzeri-
ne iki yoldan etkisi bulunmaktad›r22:

� ‹nsülinin deneysel olarak ve ratlarda
nöronlardan A-Beta sal›n›m›n› art›rd›¤›
gösterilmifltir. 
� ‹nsülini y›kan enzim hem A-Betay›
hem de insülini y›kar. Bu yüzden artan in-
sülin düzeyleri varl›¤›nda; insülin diren-
cinde, hücre içi, hem hücre d›fl› amiloid-
Beta birikimi artacakt›r. 

‹lerleyen yafl, genetik yatk›nl›k (APOE
Â4 aleli tafl›mak veya insülini y›kan en-
zim varyasyonlar› varl›¤›), kardiyovaskü-
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ler komplikasyonlar›n ve diyabetin varl›¤›
Alzheimer hastal›¤› için risk yaratmakta-
d›r23. 
Tip 2 DM’de beyin; vasküler bozukluk-
lardan, glukoz toksisitesinden, hipoglise-
mik toksisiteden, hipoglisemik epizotlar-
dan ve serebral insülin sinyalizasyon bo-
zukluklar›ndan etkilenmektedir. Baz› kli-
nik ve epidemiyolojik çal›flmalar; Tip 2
DM ve AH geliflimi aras›nda ba¤lant› kur-
mufltur. Örne¤in ABD’de yafllanan 800
katolik papaz, rahibelerin de¤erlendirildi-
¤i, 9 y›ll›k bir izlem çal›flmas›nda diyabe-
tik olan ve olmayan olgular karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda, diyabetli olgularda AH gelifltirme
riskinin %65 oran›nda artm›fl oldu¤u iz-
lenmifltir (24). Bu iliflkinin insülin direnci
üzerinden olabilece¤i ileri sürülmektedir.  
Tip 2 DM’deki biliflsel fonksiyonlar›n de-
¤erlendirilmesinde s›kl›kla Minimental
test (MMSE) kullan›lmaktad›r. Bu testte
afla¤›daki yedi bafll›¤› içerecek flekilde so-
rular sorulur ve 30 üzerinden bir puanla-
ma yap›l›r25:
11..  ZZaammaannddaa  yyöönneelliimm  ((55  ppuuaann))::  ‹çinde
bulunulan y›l, mevsim, ay sorulur. 
22..  UUzzaayyddaa  yyöönneelliimm  ((55  ppuuaann)):: Yaflan›lan
ülke, flehir, sokak sorulur.
33..  KK››ssaa  ddöönneemm  hhaaff››zzaa  ((33  ppuuaann))::  S›k kul-
lan›lan 3 kelime sorulur, ak›lda tutmas› is-
tenir.
44..  GGeerriiyyee  ddoo¤¤rruu  ssaayymmaa  ((55  ppuuaann))::  Ç›kart-
ma ifllemi yapt›r›l›r. Örne¤in 100’den ge-
riye do¤ru üçer eksilterek say›n›z gibi.
55..  EEppiissooddiikk  hhaaff››zzaa  ((33  ppuuaann)):: 3 numaral›
soruda ezberletilen üç kelimenin aradan
zaman geçtikten sonra tekrar ça¤›r›lmas›
istenir. 
66..  LLiissaann  yyeetteennee¤¤ii  ddee¤¤eerrlleennddiirriilliirr  ((88  ppuu--
aann))::  Bu madde birkaç aflamal›d›r: Üzeri-
nizdeki iki cismi isimlendirin; örne¤in;
saat ve kalem (2 puan), bir tekerleme söy-
leyin (1 puan), bir cümle yaz›n (1 puan),
flu 3 aflamal› komutu gerçeklefltirin: örne-

¤in, Bana bak›n, aya¤a kalk›n, elinizi kal-
d›r›n (3 puan), flu cümleyi okuyun ve ger-
çeklefltirin: örn. Gözlerinizi kapat›n (1 pu-
an) gibi. 
77..  ÇÇiizziillii  bbiirr  flfleekklliinn  kkooppyyaallaannmmaass››  iisstteenniirr
((11  ppuuaann))  

Minimental test yafl ve e¤itim düzeyinden
etkilenir. Sekiz y›l ve üzeri e¤itim alm›fl
birinde demans demek için 26 ve alt›nda-
ki puanlar yeterli iken, 1-8 y›l aras› e¤itim
alm›fl bir insanda bu de¤er 18 ve alt›d›r.

SSoonnuuçç  oollaarraakk
Diyabetes mellitusta biliflsel fonksiyon-
larda bozulma izlenmektedir. Bu bozulma
Tip1 ve tip 2 DM’de farkl› paternlerdedir.
Tip 2 DM, Alzheimer hastal›k sürecini
h›zland›rabilmektedir. ‹nsülin sinyalizas-
yon yola¤›ndaki bozukluklar›n düzeltil-
mesi ile sorunlar geriletilebilecek gibi gö-
rünmektedir. 
Glukoz metabolizmas›n›n yan› s›ra, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi gibi kardiyovas-
küler risk faktörlerinin düzeltilmesi, dü-
zenli fiziksel aktivitenin sa¤lanmas› ile
oksidatif stres azalt›larak biliflsel fonksi-
yonlar›n korunmas›na katk› sa¤lanabilir. 

KKaayynnaakkllaarr
1. King H, Aubert RE, Herman WH. Global bur-

den of diabetes, 1995-2025: prevalence, nu-
merical estimates, and projections. Diabetes
Care 1998; 21:1414-31. 

2. Wrighten SA, Piroli GG, Grillo CA, Reagan
LP. A look inside the diabetic brain: Contribu-
tors to diabetes-induced brain aging. Biochim
Biophys Acta 2009; 1792:444-53. 

3. Laron Z. Insulin and the brain. Arch Physiol
Biochem  2009; 115:112-6. 

4. Kern W, Peters A, Fruehwald-Schultes B,
Deininger E, Born J, Fehm HL. Improving
influence of insulin on cognitive functions in
humans. Neuroendocrinology 2001; 74:270-
80. 

5. Benedict C, Kern W, Schultes B, Born J,
Hallschmid M. Differential sensitivity of men

48

Türk Diyabet Y›ll›¤› Türk Diyabet Y›ll›¤› 2020 11-201211-2012

001 erol bolu.qxt  4/27/12  6:27 PM  Page 44



and women to anorexigenic and memory-im-
proving effects of intranasal insulin. J Clin
Endocrinol Metab 2008; 93:1339-44. 

6. McNay EC, Cotero VE. Mini-review: impact
of recurrent hypoglycemia on cognitive and
brain function. Physiol Behav 2010; 100:234-
8. 

7. Weinger K, Jacobson AM, Musen G, Lyoo
IK, Ryan CM, Jimerson DC, et al. The effects
of type 1 diabetes on cerebral white matter.
Diabetologia 2008; 51:417-25. 

8. Brands AM, Biessels GJ, de Haan EH, Kap-
pelle LJ, Kessels RP. The effects of type 1 di-
abetes on cognitive performance: a meta-
analysis. Diabetes Care 2005; 28:726-35.

9. Convit A. Links between cognitive impair-
ment in insulin resistance: an explanatory mo-
del. Neurobiol Aging 2005;26 (Suppl 1):31-5. 

10. Debette S, Markus HS. The clinical importan-
ce of white matter hyperintensities on brain
magnetic resonance imaging: systematic revi-
ew and meta-analysis. BMJ 2010;341:c3666.
doi: 10.1136/bmj.c3666.

11. Gouw AA, van der Flier WM, Fazekas F, van
Straaten EC, Pantoni L, Poggesi A, et al. Prog-
ression of white matter hyperintensities and
incidence of new lacunes over a 3-year period:
the Leukoaraiosis and Disability study. Stroke
2008; 39:1414-20. 

12. Tiehuis AM, van der Graaf Y, Visseren FL,
Vincken KL, Biessels GJ, Appelman AP, et
al. Diabetes increases atrophy and vascular le-
sions on brain MRI in patients with sympto-
matic arterial disease. Stroke 2008; 39:1600-
3. 

13. van Harten B, de Leeuw FE, Weinstein HC,
Scheltens P, Biessels GJ. Brain imaging in pa-
tients with diabetes: a systematic review. Di-
abetes Care 2006; 29:2539-48. 

14. Abdul-Ghani MA, Williams K, DeFronzo RA,
Stern M. What is the best predictor of future
type 2 diabetes? Diabetes Care 2007;
30:1544-8. 

15. Tournoy J, Lee DM, Pendleton N, O’Neill
TW, O’Connor DB, Bartfai G, et al. Associ-
ation of cognitive performance with the meta-
bolic syndrome and with glycaemia in middle-
aged and older European men: the European

Male Ageing Study. Diabetes Metab Res Rev
2010; 26: 668-76. 

16. Brands AM, Biessels GJ, de Haan EH, Kap-
pelle LJ, Kessels RP. The effects of type 1 di-
abetes on cognitive performance: a meta-
analysis. Diabetes Care 2005; 28: 726-35.

17. Reijmer YD, van den Berg E, Ruis C, Kappel-
le LJ, Biessels GJ. Cognitive dysfunction in
patients with type 2 diabetes. Diabetes Metab
Res Rev 2010; 26:507-19. 

18. Bree AJ, Puente EC, Daphna-Iken D, Fisher
SJ. Diabetes increases brain damage caused
by severe hypoglycemia. Am J Physiol En-
docrinol Metab 2009; 297: E194-201. 

19. Bruce DG, Davis WA, Casey GP, Starkstein
SE, Clarnette RM, Almeida OP, et al. Predic-
tors of cognitive decline in older individuals
with diabetes. Diabetes Care 2008; 31: 2103-
7. 

20. Cukierman-Yaffe T, Gerstein HC, Williamson
JD, Lazar RM, Lovato L, Miller ME, et al. Re-
lationship between baseline glycemic control
and cognitive function in individuals with
type 2 diabetes and other cardiovascular risk
factors: the action to control cardiovascular
risk in diabetes-memory in diabetes (AC-
CORD-MIND) trial. Diabetes Care 2009;
32:221-6.

21. Cox DJ, Kovatchev BP, Gonder-Frederick
LA, Summers KH, McCall A, Grimm KJ, et
al. Relationships between hyperglycemia and
cognitive performance among adults with type
1 and type 2 diabetes. Diabetes Care 2005;
28:71-7.

22. Chiu SL, Cline HT. Insulin receptor signa-
ling in the development of neuronal structure
and function. Neural Dev 2010; 15:7. 

23. Sima AA. Encephalopathies: the emerging di-
abetic complications. Acta Diabetol 2010;
47:279-93. 

24. Arvanitakis Z, Wilson RS, Bienias JL, Evans
DA, Bennett DA. Diabetes mellitus and risk
of Alzheimer disease and decline in cognitive
function. Arch Neurol 2004; 61:661-6.

25. Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “Mi-
ni-mental state”. A practical method for gra-
ding the cognitive state of patients for the cli-
nician. J Psychiatr Res 1975; 12:189-98.

49

Diabetes Mellitus ve Biliflsel Fonksiyonlar

001 erol bolu.qxt  4/27/12  6:27 PM  Page 45



Diyabetik nöropatinin tan›m› zaman için-
de de¤iflmifltir, 1988 y›l›nda San Antoni-
o’da yap›lan toplant›da; Diabetes Mellitus
zemininde, periferik nöropati için baflka
bir neden yoklu¤unda, klinik veya subkli-
nik olarak gösterilebilen bozukluk olarak
tan›mlan›rken1, 1998 y›l›nda diyabetik
hastalarda, di¤er sebepler d›flland›ktan
sonra periferik sinir hasar›n›n belirti
ve/veya bulgular›n›n olmas› olarak kabul
edilmifltir2. Distal simetrik polinöropati
(PNP) ay›r›c› tan›s›nda d›fllanacak bir çok

sebep vard›r (Tablo 1). 

Fakat yap›lan Rochester diyabetik nöro-
pati çal›flmas›nda diyabetik hastalar›n sa-
dece %5’inde di¤er sebeplere ba¤l› PNP
görüldü¤ü saptanm›flt›r3. Hastalar›n bü-
yük ço¤unlu¤unde nöropatinin kayna¤›
diyabetse o zaman tablo 1’de görülen
hastal›klar› d›fllaman›n gereksiz zaman
ve ekonomik kayba yol açaca¤› aflikar-

d›r. Nitekim hangi hastalarda diyebete
ba¤l› olmayan nöropati araflt›r›lmas›n›n
gerekti¤ine yönelik yeni bir görüfl ortaya
ç›km›flt›r4 (Tablo 2). Asl›nda, diyabetik
nöropatiler, sinir sisteminin bir çok farkl›
yerini etkileyen de¤iflik klinik sunumlarla
ortaya ç›kan heterojen bir hastal›k grubu-
dur ve semptom yok demek bulgu yok de-
mek de¤ildir. (Tablo 2)
Nöropatiler, tipik ve atipik polinöropatiler
olarak da tan›mlanabilir.  Tipik nöropati:
diyabet (hiperglisemi) ve kardiyovasküler

risk faktörleri  varl›¤›nda, metabo-
lik ve mikrodamar de¤ifliklikleri so-
nucunda ortaya ç›kan simetrik,
uzunluk ba¤›ml› sensörimotor poli-
nöropati olarak tan›mlan›rken; ati-
pik nöropati: a¤r›l›, otonomik, sinir
harabiyeti olanlar olarak s›n›fland›-
r›labilir5. Tan›s› sinir iletim çal›fl-
malar› ile asemptomatik haldeyken
tan› konabilir, beraberinde retino-
pati-nefropati olmas› DNP’yi des-
tekler. 
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Nöropatiyi erken ve do¤ru tan›mlamal›y›z
çünkü; diyabetli hastalar›n % 5 nondiya-
betik nöropatiye ba¤l›d›r, semptomatik di-
yabetik nöropatilerde tedavi flans› vard›r,
%50’si asemptomatiktir, travmatik ampu-
tasyonlar›n %80’i ayak ülseri veya hasar›
sonras› gerekir, otonomik nöropati özel-
likle kardiyovasküler otonomik nöropati
diyabetik hastalarda ciddi bir morbidite
ve mortalite nedenidir6. 
Diyabetik PNP’nin s›n›fland›r›lmas› da
klinik, geri dönüflümlü olup olmamas›na
veya simetrik veya fokal-multifokal ol-
mas›na göre yap›labilmektedir (Tablo 3). 
Diyabetik Periferik Sensorimotor Nöro-

pati prevelans› çeflitli çal›flmalarda diya-
betin süresine, hasta yafl›na, diyabet tipine
göre % 25-45 aras›nda de¤iflmektedir.
TURNEP (Türk Nöropati Epidemiyoloji
Prevelans›) çal›flmas›na göre DNP preve-
lans› fizik muayene ile % 40.4 iken sinir
iletim çal›flmalar› da eklenirse %62.2’lere
ç›kmaktad›r. A¤r› hastalar›n %16’s›nda
mevcutken klinik NP olmayan hastalar›n
% 45.4’inde EMG ile tan› konulabilmek-
tedir7. 
Diyabetik PNP için risk faktörleri; hiperg-
lisemi, diyabetin süresi, boy uzunlu¤u,
ileri yafl, alkol-sigara kullan›m›, iskemik
kalp hastal›¤›, dislipidemi, hipertansiyon
olmas› gibi ayn› zamanda kardiyovaskü-
ler hastal›k risk faktörlerine benzerdir.

Kan flekeri regülasyonu ile mikrovasküler
komplikasyonlardan nöropati riskinin
azald›¤› DCCT çal›flmas›nda da gösteril-
mifltir. 
Diyabetik nöropatide klinik tutulan sinir
grubuna göre de¤iflebilir. A¤r› tan›mlayan
hastalar›n en s›k yak›nmalar›; yanma,
elektrik çarpmas›, kar›ncalanma, i¤nelen-
me ve üflümedir (8). Nöropatik a¤r›s› olan
hastalarda; uyku bozuklu¤u, enerji azl›¤›,
konsantrasyon güçlü¤ü, depresyon, anksi-
yete gibi ek sorunlar da tan›mlanm›flt›r9. 
Distal duyusal nöropatiler s›k görülen nö-
ropati tipidir; pozitif ve negatif semptom-
lar olabilir. Genellikle eldiven çorap tarz›

tutulum görülmekle beraber motor tu-
tulum da olabilir. Nöropatik a¤r›l›
hastalar farkl› kombinasyonlar halin-
de seyreden çeflitli duysal semptom-
lar sergiler. Nöropatik a¤r›n›n negatif
semptomlar› aras›nda a¤r›l› olmayan
uyaranlar›n hissedilmesinin azald›¤›
hipoestezi, vibrasyon alg›lamas›n›n
azald›¤› palhipoestezi, a¤r›l› uyaran-
lar›n hissedilmesinin azald›¤› hipoal-
jezi ve s›cak-so¤uk uyaranlar›n hisse-
dilmesinin azald›¤› termohipoestezi

yer almaktad›r. Spontan duyu ve a¤r›lar
ise parestezi, paroksismal a¤r› ve yüzeyel
a¤r›y› içerir. Parestezi, kar›ncalanma gibi
a¤r›s›z rahats›z edici hislerdir. Paroksis-
mal a¤r› saniyeler süren elektrik çarpmas›
hisleridir; s›kl›kla yanma tarz›nda olan
a¤r›l› süregen hisler ise yüzeyel a¤r› ola-
rak adland›r›l›r. Dizestezi ise hofla gitme-
yen anormal duyular anlam›na gelir. Uya-
r›lm›fl a¤r›lar hiperaljezi ve allodini olarak
grupland›r›l›r. Hiperaljezi normalde a¤r›l›
olan bir uyarana artm›fl yan›t; allodini ise
normalde a¤r› oluflturmayan bir uyaranla
a¤r› oluflmas›d›r. Allodini mekanik veya
termal uyaranlarla oluflabilir10.  
Nöropatik a¤r› de¤erlendirilmesinde ob-
jektif bir ölçüme yaklaflmak için çeflitli öl-
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çekler kullan›labilir. Hastalar›n subjektif
bir yak›nma olan a¤r›lar›n› de¤erlendir-
dikleri Görsel Analog Skala, Sözel A¤r›
fiiddeti Ölçe¤i gibi ölçüm yöntemleri ol-
makla birlikte; LANSS a¤r› skalas› (Le-
eds Nöropatik Semptom ve Bulgu De¤er-
lendirmesi) gibi ölçekler de kullan›lmak-
tad›r. 
Kronik Sensorimotor Nöropati, nöropati-
lerin yaklafl›k %50’sini oluflturur. Yanma,
b›çak saplanmas›, elektrik çarpmas› gibi
flikayetler olabilir, tipik olarak geceleri ar-
tar, alt ekstremitelerde duyu ve motor ka-
y›p ile ortaya ç›kabilir. Fizik muayene en
az y›lda bir kez yap›lmal›; i¤ne, ›s›, vib-
rasyon alg›s› (128-Hz diyapazon), 10-g
monofilament  ve ayak bile¤i refleksi’ni
içermelidir. 
Patogenezde; poliyol yola¤›, glikolizas-
yon son ürünleri, protein kinaz C, oksida-
tif stres, insülin benzeri büyüme faktörle-
ri, C peptid, vasküler büyüme faktörleri,
nörotrofinler, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) gibi birçok faktör öne sürülmek-
tedir. 
DPN’yi objektif olarak göstermenin en iyi
yollar›ndan biri sinir biyopsisidir. Sinir
biyopsisi; henüz normal klinik ve nörofiz-
yolojik çal›flmalar› olan hastalarda bile
myelinli  ve myelinsiz sinirlerde patoloji-
yi gösterebilir11. Fakat sinir biyopsisi in-
vazif bir ifllemdir, yaln›zca büyük sinirler-
de yap›labilir ve tedavi sonras› kontrol
için tekrarlanabilir olmas› zordur. Deri bi-
yopsisi göreceli olarak daha az invazif bir
ifllemdir, burada yaklafl›k 3 mm’ lik derin-
likte bir doku parças› z›mba fleklinde al›-
n›r. Elektrofizyolojik olarak göstermenin
zor oldu¤u küçük sinir liflerindeki patolo-
jileri gösterebilir, hatta bozulmufl glukoz
tolerans›ndaki erken de¤ifliklikler bile
saptanabilir12. Deri biyopsilerinde intra-
epidermal sinir fiber yo¤unlu¤u ölçülebi-
lir, diyabetik nöropatide sinir yo¤unlu¤u

azalm›flt›r. Bu yolla nöropati saptanan
hastalar›n yaln›zca %50‘sinde elektrofiz-
yolojik çal›flmalarla nöropati saptanabil-
mifltir13. Nöropati ölçümünün invazif ol-
mayan, h›zl›, tekrarlanabilir bir yolu da
korneal konfokal mikroskopidir, bu yolla
korneal sinirler görüntülenir ki bu da so-
matik nöropati ile koreledir14. 
Nöropatik a¤r›l› hastan›n tedavisinde
amaç a¤r› yo¤unlu¤unun azalt›lmas›, fi-
ziksel fonksiyonlar›n iyilefltirilmesi, psi-
kolojik gerilimin azalt›lmas› ve yaflam ka-
litesinin art›r›lmas›d›r15. Nöropatik a¤r›
tedavisinde uygulanan yöntemler genel
olarak ikiye ayr›labilir: Farmakolojik ol-
mayan yöntemler ve farmakolojik yön-
temler. Farmakolojik olmayan yöntemle-
rin etkinli¤i net olarak kan›tlanmam›flt›r
ve bilimsel yeterlili¤e sahip kontrollü kli-
nik çal›flmalar yap›lmam›flt›r. Farmakolo-
jik tedavi yöntemlerinde ise bir çok ilaç
grubuyla yap›lm›fl çok say›da, randomize,
kontrollü klinik çal›flma bulunmaktad›r ve
etkinlikleri kan›tlanm›flt›r. Farmakolojik
olmayan yöntemlere örnek olarak davra-
n›fl terapisi, fizik tedavi, trans epidermal
sinir tedavisi verilebilir. Farmakolojik te-
davilere ise; basit analjeziklerden, trisik-
lik antidepresanlara, SSRI’lara, antikon-
vülzanlara, opioid aneljeziklere kadar bir
çok ilaç grubu örnek verilebilir. Hangi ila-
c›n ne zaman verilece¤i ve etkinli¤i farkl›
çal›flmalarda de¤iflkenlik göstermektedir.
Bu yüzden de son iki y›l içerisinde hem
Avrupa k›tas›ndan hem de Amerika k›ta-
s›ndan yeni k›lavuzlar yay›nlanm›flt›r. 
EFNS (European Fedaration of Neurolo-
gical Sciences) yani Avrupa Nörologlar
Birli¤i taraf›ndan yay›nlanan k›lavuzda
Ocak 2005-Eylül 2009  aras›nda nöropa-
tik a¤r› hakk›nda yap›lan kontrollü klas 1
ve 2 çal›flmalar de¤erlendirmeye al›nm›fl.
Kronik yani 3 aydan uzun süren diyabetik
ve nondiyabetik a¤r›l› polinöropati  de-
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¤erlendirilirken; fibromyalji, s›rt a¤r›s›,
hastal›k modifiye edici çal›flmalar ( ·-lipo-
ik asit) çal›flma d›fl› b›rak›lm›fl16. Tedavi
etkinli¤i, yaflam kalitesi, uyku ve yan et-
kiler de¤erlendirilmifl. ‹lk seçenek ilaçlar
olarak duloxetine, gabapentin, pregabalin,
trisiklik antidepresanlar ve venlafaxine
önerilirken ikinci seçenek olarak opiatlar
bunlardan da tramadol önerilmifl. 
Amerika K›tas›ndan gelen k›lavuz ise
Amerikan Nöroloji Akademisi, Amerikan
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Akademi-
si ve Amerikan Nöromusküler ve Elektro-
diagnostik T›p Birliklerinin ortak görüflle-
rinden oluflmaktad›r17-18. Oldukça kap-
saml› olan bu metaanalizde 1960-2008
y›llar› aras› yap›lan 2234 makale incele-
nerek vaka çal›flmalar› ve derlemeler d›fl-
land›ktan sonra DPN tedavisi verilenler-
den müdahelesi aç›k olan, tedaviyi
tamamlayabilen, yan etkiler aç›k-
ça belirtilmifl, hayat yaflam kalite
çal›flmas› olanlar incelemeye al›n-
m›fl. Bu kriterlere uyan 79 çal›flma
üzerinden kararlar verilmifl. Kan›t
düzeyleri; s›n›f 1-2-3-4, öneriler
A-B-C olarak kan›tlar yetersiz ol-
du¤unda U olarak de¤erlendiril-
mifl. Sonuç olarak düzey A olarak
sadece pregabalin 300-600
mg/gün önerilirken; düzey B ola-
rak tablo 4’deki tedavi seçenekleri
önerilmifltir. 
Bu k›lavuzlar orman›na son olarak ‘’To-
ronto Expert Panel on Diabetic Neuro-
pathy’’ Grubu önerileriyle kat›ld›19. Bura-
da hastaya göre bireysellefltirilmifl tedavi
önerileri vard› (Tablo 5). A¤r›l› diyabetik
nöropati tedavi önerileri ise flekil 1 ‘deki
gibiydi. 

ÖÖnneerriilleenn  tteeddaavvii  vvee  ddoozzuu  ÖÖnneerriillmmeeyyeenn
DDüüzzeeyy  AA  Pregabalin 300-600 mg/gün
DDüüzzeeyy  BB  Gabapentin 900-3600 mg/gün

Okskarbazin   Sodyum Valproat 500-
1200 mg/gün Lamotrigin   Venlafaksin
75-225 mg/gün Lokazamid   Duloksetin
60-120 mg/gün Klonidin   Amitriptyline
25-100 mg/gün Pentoksifilin   Dextromet-
horphan 400 mg/gün Meksiletin   Morfin
sülfat 120 mg/gün titre edilebilir Manye-
tik alan tedavisi   Tramadol 210 mg/gün
Düflük yo¤unluklu lazer   Oksikodon orta-
lama 37 mg/gün, maksimum 120 mg/gün
Reiki tedavisi   Kapsiasin %0.075 qid
‹sosorbit dinitrat sprey    Elektriksel sti-
mülasyon 3-4 hafta   

TTaabblloo  44:: Amerikan Nöroloji Akademisi,
Amerikan Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Akademisi ve Amerikan Nöromusküler
ve Elektrodiagnostik T›p Birliklerinin
önerileri

Sonuç olarak; kan flekeri regülasyonu ve
stabilizasyonu, diyabete efllik eden hasta-
l›klar›n, ek risk faktörlerinin tedavisi (HT,
HL, sigara…) her hastaya önerilmelidir.
A¤r›l› DNP’nin tedavisinde monoterapi-
nin etkinli¤i k›s›tl›d›r, tedavi s›ras›nda söz
konusu ilaçlar›n (doza ba¤›ml›) yan etki-
leri göz önünde bulundurulmal› bu neden-
le tedavi  k›lavuzlar eflli¤inde bireysellefl-
tirilmelidir. Semptomatik tedavinin yeter-
siz kalmas› nedeniyle patogeneze yönelik
çal›flmalar yo¤un bir flekilde devam et-
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mektedir. Patogeneze yönelik tedavilerde
bugün için elimizde yeterli kan›t olma-
makla birlikte, çok merkezli, genifl serili
ve uzun süreli çal›flmalar›n insanlarda ya-
p›lmas›na gereksinim vard›r.
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GGiirriiflfl  vvee  AAmmaaçç:: Ekzojen insüline karfl›
antikor geliflimi diyabet tedavisinin bekle-
nen bir sonucudur. Anti-insülin antikorlar
(AIA), insülin tedavisi alan diyabetik has-
talarda glisemik kontrolün bozulmas›na,
yüksek tokluk kan flekeri düzeyleri ile bir-
likte gecikmifl hipoglisemiye de yol aça-
rak insülin farmakokineti¤inde de¤ifliklik
olufltururlar1,2,3.
Bu durum nadiren çok yüksek günlük in-
sülin gereksinimlerine yol açarak insülin
direncine neden olabilir. 
‹nsülin allerjisine neden olan antikorlar
IgE tipindeyken AIA’lar genellikle IgG
tipindedir4. Eksojen insüline karfl› humo-
ral yan›t›n az ya da çok fliddetli
olmas›n› etkileyen unsurlar; ba-
¤›fl›kl›k yan›t›n› düzenleyen gen-
ler, yafl, dolafl›mda yeterli otolog
insülin olmas› ve insülin uygula-
ma fleklidir4.
Son dönemde saflaflt›r›lm›fl hay-
van insülin preparatlar›n›n yerini
insülin analoglar› ve rekombi-
nant insan insülinlerinin almas›
ile AIA oluflum insidans› azal-
m›flt›r. Bu nedenle, AIA oluflu-
munun art›k ciddi bir sorun ol-
mad›¤› düflünülmektedir. Ancak
insülin uygulama modaliteleri,
yani intensif insülin tedavisi, sü-
rekli subkutan insülin infüzyonu
(SSII), sürekli peritoneal insülin

infüzyonu (SPII) ve insülin inhalasyonu,
AIA oluflum riskini artt›rabilir5,6. 
Uygulad›¤›m›z analog insülin tedavileri
ile AIA varl›¤›n› araflt›rmay› plamlad›k.
GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemm:: Çal›flmam›zda insülin
tedavisi almas›na ra¤men HbA1c >%7
olan 24 tip 1 ve 31 tip 2 diyabetik hasta-
m›zda kullan›lan analog insülin tipleri ile
AIA varl›¤›n› araflt›rd›k. AIA radyoimmu-
nassay ile ölçüldü. Normal de¤eri %0-8.2
aras›ndayd›.
SSoonnuuççllaarr:: Tip 1 diyabetiklerin ortalama
HbA1c de¤erleri % 7.8, tip 2 diyabetikle-
rin % 8.8 idi. Ortalama AIA de¤erleri s›-
ras›yla 21.8 ve 21.9 saptand›. Diyabet sü-
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resi 5 y›ldan daha az olan tip 1 diyabetli
hasta yoktu ve AIA varl›¤› endojen de¤il;
eksojen olarak yorumland›. Tablo 1’de in-
sülin kombinasyonlar› ile ortalama (ort.)
AIA düzeyleri, ort. A1c de¤erleri ve bun-
lar aras›ndaki istatistiksel farkl›l›k göste-
rilmifltir. (Tablo 1)

TTaarrtt››flflmmaa::  ‹nsülin tedavisi AIA oluflumu
ile iliflkilidir7. Yapt›¤›m›z de¤erlendirme
sonucunda aspart-glarjin kombinasyonu
kullanan grupta ort. AIA de¤eri 22.8 ile
en yüksek, ort. HbA1c de¤eri %7.4 ile en
düflük olarak saptand›. p de¤eri 0.003 ile
anlaml› olarak de¤erlendirildi. Ort.
HbA1c’deki düflüklük AIA nedeniyle ge-
liflen hipoglisemilerle iliflkilendirildi. Bu
hastalar insülin farmakokineti¤indeki de-
¤iflimler sonucunda sadece HbA1c ile
yanl›fll›kla regüle olarak de¤erlendirilmifl
olabilirler.     
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Tip 1 ve Tip 2 diyabet tedavisinde hedef
kan flekeri düzeylerine ulaflmadaki en
önemli k›s›tlay›c› faktörün hipoglisemi
oldu¤u art›k kabul edilmektedir. Son y›l-
larda yap›lan büyük ölçekli randomize ça-
l›flmalarda Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hasta-
larda yo¤un tedavi s›ras›nda a¤›r hipogli-
semilerin san›ld›¤›ndan daha s›k geliflti¤i
gösterilmifltir. 
Hipoglisemiye cevapta santral sinir siste-
minin önemi uzun süredir bilinmektedir
ancak tekrarlayan hipoglisemilerin santral
sinir sitemi (SSS) üzerine etkisi halen tam
olarak anlafl›lamam›flt›r ve son y›llar›n di-
yabet alan›nda aktif araflt›rma konular›n-
dan biri haline gelmifltir. Bu yaz›da temel
olarak hipogliseminin SSS üzerine etkile-
ri ile ilgili literatürdeki deneysel ve klinik
çal›flmalar özetlenecektir.

11..  SSaa¤¤ll››kkll››  bbiirreeyylleerr  vvee  ddiiyyaabbeettiikk  hhaassttaa--
llaarrddaa  hhiippoogglliisseemmiiyyee  cceevvaapp  vvee  ddiiyyaabbeettiikk--
lleerrddee  hhiippoogglliisseemmii  iillee  iilliiflflkkiillii  oottoonnoomm  ddiiss--
ffoonnkkssiiyyoonnuunn  ttaann››mmllaannmmaass››::
Beyin fonksiyonlar›n›n devam› dolafl›m-
dan sürekli glukoz sa¤lanmas›na ba¤l›d›r
çünkü beyin dokusunda glukoz sentezi

veya depolanmas› mevcut de¤ildir. Dola-
fl›mdaki bazal glukozun yaklafl›k %60 ka-
dar› beyin taraf›ndan kullan›lmaktad›r. Bu
nedenledir ki sa¤l›kl› bireylerde postab-
sorptif dönemde yaklafl›k 10-14 saatlik
açl›k olsa dahi plazma glukozu 70
mg/dl’nin alt›na genellikle düflmemekte-
dir. Sa¤l›kl› bireylerde fizyolojik flartlarda
hipoglisemi görülmemesi hipoglisemiye
karfl› nöroendokrinolojik defans mekaniz-
malar› sayesinde olmaktad›r. Detaylar›
ileride bahsedilecek olan hipoglisemiye
otonom (adrenomedüller, sempatik, para-
sempatik), nöroendokrin (kortizol, GH)
ve davran›fl cevab› SSS taraf›ndan koordi-
ne edilmektedir. 
Glukoz homeostaz›ndaki en temel iki hor-
mon, insülin ve glukagondur. Yemek son-
ras› plazma glukoz düzeyi yükselince
pankreas beta hücrelerinden insülin salg›-
lan›r.  ‹nsülinin temel etkisi fizyolojik s›-
n›rlar içinde kan flekerini düflürme fleklin-
dedir ve bunu gerek hepatik glukoz üreti-
mini bask›layarak (glukojenoliz ve gluko-
neogenezi inhibe eder) gerekse de iskelet
kas› ve adipoz dokunun plazmadan glu-
koz al›m›n› art›rarak sa¤lar. Ayr›ca insüli-
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nin di¤er bir önemli etkisi de pankreas al-
fa hücrelerinden salg›lanan ve konturre-
gülatuar hormonlardan olan glukagonu
bask›lamakt›r. Glukagonun temel görevi
plazma glukozu düflmeye ba¤lay›nca ka-
raci¤erden glukojenoliz ve glukoneoge-
nez yoluyla glukoz üretimini art›rmakt›r. 

11aa..  SSaa¤¤ll››kkll››  bbiirreeyylleerrddee  
hhiippoogglliisseemmiiyyee  cceevvaapp::
Açl›k durumunda plazma glukozu sindi-
rim sisteminden elde edilemez ve plazma
glukozu afla¤›da bahsedilen konturregüla-
tuar mekanizmalar ile hipoglisemi olma-
dan fizyolojik s›n›rlarda tutulur. Sa¤l›kl›
bireylerde bu mekanizmalar kiflide hipog-
lisemi ve hipoglisemik belirtileri geliflme-
den önce devreye girer: 
Plazma glukozu düflmeye bafllay›nca (ge-
nellikle arterialize-venöz plazma glukozu
80-85 mg/dl’lik bir glisemik efli¤in alt›na
düflünce) ilk defans insülin sekresyonun-
daki azalmad›r.  
Hipoglisemiye cevap olarak ikinci defans
glukagon sekresyonudur. Glukagon sal›-
n›m› için glisemik eflik 65-70 mg’dir. 
Üçüncü defans mekanizmas› ise adrenalin
salg›lanmas› ve sempatoadrenal cevab›n
artmas›d›r. SSS bu cevapta temel rol oy-
nar. Adrenal bezden adrenalin salg›lan-
mas› için glisemik eflik glukagona benzer
flekilde 65-70 mg/dl’dir. Adrenalinin te-
mel etkisi beta-2 adrenerjik reseptörler
arac›l›¤› ile hepatik glukoz yap›m›n›n art›-
fl›d›r. Sempatik ve parasempatik zincirler-
den salg›lanan noradrenalin ve asetilkolin,
kan flekeri yükseltici etkilerinden çok hi-
pogliseminin nörojenik semptomlar›ndan
sorumludurlar.  Nörojenik semptomlar
(terleme, çarp›nt›, anksiyete, ac›kma hissi,
tremor), hipoglisemiye davran›flsal de-
fansta çok önemlidir ve plazma glukozu
55 mg/dl’nin alt›na düflünce belirgin hale
gelirler. Sa¤l›kl› bireylerde herhangi bir

nedenle plazma glukozu 50 mg/dl’nin al-
t›na düflerse kognitif disfonksiyon görül-
meye bafllar ve plazma glukozu 30
mg/dl’nin alt›nda konvülzüyon ve koma
riski mevcuttur. 
Kortizol veya büyüme hormonu gibi kon-
turregülatuar hormonlar, hipoglisemi bir-
kaç saat devam ederse devreye girer. Bu
hormonlar da periferde glukoz kullan›m›-
n› s›n›rlay›p hepatik glukoz üretimini art›-
r›rlar. 

11bb..  DDiiyyaabbeettiikk  hhaassttaallaarrddaa  hhiippoogglliisseemmiiyyee
cceevvaapp  vvee  hhiippoogglliisseemmii  iilliiflflkkiillii  oottoonnoomm
ddiissffoonnkkssiiyyoonn  ((HHAAAAFF))::
ADA 2009 y›l› rehberinde diyabetik has-
talarda plazma glukoz düzeyi 70 mg
mg/dl’nin alt›, semptomatik olsun ya da
olmas›n, hipoglisemi olarak kabul edil-
mifltir. A¤›r hipoglisemi ise; hipoglisemi
durumunda baflka birinin yard›m› ile kar-
bonhidrat almak zorunda kal›nd›¤› veya
glukagon/parenteral tedavi gerektiren a¤›r
nöroglikopenik semptomlar ve nöbet veya
komaya ilerleyebilen klinik tablo olarak
tan›mlanm›flt›r. 
‹ntensif insülin tedavisi gören Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik hastalarda a¤›r hipoglise-
mi riskinde yaklafl›k 3 kat art›fl saptanm›fl-
t›r. Cryer PE ve ark. taraf›ndan yap›lan bir
çal›flmada haftada 2 kez semptomatik hi-
poglisemi tarifleyen Tip 1 diyabetli hasta-
larda 24 saat kan flekeri monitorizasyonu
yap›ld›¤›nda, takip edilen sürenin %10
kadar›nda Kfi’nin 50 mg/dl’nin alt›nda
olabilece¤i ve hastalar›n ço¤unun bu süre-
lerde asemptomatik oldu¤u gösterilmifltir.
Bu verilerden de anlafl›laca¤› gibi Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik hastalarda hipoglisemi
riski anlaml› derecede yüksektir ve bunun
en önemli nedeni diyabetik hastalarda hi-
poglisemiye cevab›n çeflitli nedenlerle bo-
zulmas›d›r. Hipoglisemiden koruyucu
konturregülatuar mekanizmalardaki bo-
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zukluklar flu flekilde özetlenebilir:  
Hipoglisemi s›ras›nda ilk cevap olan insü-
lin sekresyonunun bask›lanmas›, Tip 1 di-
yabetikler ve ilerlemifl Tip 2 diyabetikler-
de görülmez.
Hipoglisemiye glukagon art›fl› cevab› di-
yabetin bafl›nda var iken, özellikle Tip 1
diyabetiklerde daha h›zl› olmak üzere
ilerlemifl Tip 2 diyabetiklerde de kaybol-
mufltur. 
Diyabetiklerde hipoglisemiden koruyucu
en önemli konturregülatuar cevap nöral
cevap olan epinefrin sal›n›m›d›r. Ayr›ca
sempatik nöral yan›t da hipogliseminin
fark edilmesi ve davran›fl cevab› aç›s›n-
dan çok önemlidir.  Hipoglisemiye SSS
cevab› olan bu defans mekanizmalar› her
bir hipoglisemi ata¤›nda (özellikle s›k›
glisemik kontrol yap›lan veya brittle diya-
betli hastalarda) bozulmaya bafllar. Tip 1
ve ilerlemifl Tip 2 diyabetiklerde hipogli-
semiye epinefrin cevab›n›n bozulmas›,
defektif glukoz konturregülasyonuna yol
açar ve bu durumda a¤›r hipoglisemi riski
25 kat artar. Ayr›ca azalm›fl sempatik nö-
ral yan›t hipoglisemiyi fark edememe (hi-
poglycemia unawareness) durumuna yol
açar. Son y›llarda tan›mlanan hipoglise-
mi-iliflkili otonom disfonksiyon (hypogl-
ycemia-associated autonomic failure;
HAAF); hipoglisemiyi fark edememe ve
azalm›fl epinefrin cevab›n›n birlikte oldu-
¤u klinik durumdur. HAAF’›n otonom
nöropatiden en önemli fark› geriye döne-
bilen fonksiyonel bir hasar olmas›d›r.
HAAF Tip 1 diayebetiklerde daha s›k gö-
rülmekle birlikte, s›k iyatrojenik hipogli-
semsii olan ve intensif insülin tedavisi ya-
p›lan ilerlemifl Tip 2 diyabetik hastalarda
da görülebilmektedir. Sonuçta hastada
tekrarlayan hipoglisemiler HAAF riskini
art›r›r ve HAAF geliflen hastalarda tekrar-
layan hipoglisemiler daha s›k olur. 

22..  HHiippoogglliisseemmiinniinn  ssaannttrraall  ssiinniirr  ssiisstteemmii
((SSSSSS))  üüzzeerriinnee  eettkkiilleerrii  ((ddeenneeyysseell  ççaall››flfl--
mmaallaarr))::
Deneysel çal›flmalarda ratlarda koma
ve/veya konvülziyona neden olan, uzam›fl
tek bir hipoglisemik ata¤›n özellikle se-
rebral korteks ve/veya limbik sistemde
kal›c› dejenerayona neden olabildi¤i gös-
terilmifltir. Ratlarda 30-60 dakika süreyle
izoelektrik EEG’ye (a¤›r hipogliseminin
elektrofizyolojik göstergesi) neden olacak
a¤›rl›ktaki hipogliseminin, EEG de¤iflikli-
¤i yapmayana göre daha yayg›n nörokor-
tikal ve hipokampal hasar yapabildi¤i
gösterilmifltir.
Gerek deneysel çal›flmalarda, gerekse de
hipoglisemi nedeniyle ölen insanlardaki
postmortem çal›flmalar göstermifltir ki;
a¤›r hipoglisemi SSS’inde en çok serebral
korteks ve hipokampüs bölgesini, 2. s›ra-
da bazal ganglion ve talamus bölgelerini
etkilemektedir. Bilindi¤i gibi hipokampüs
kognitif (biliflsel) fonksiyonlar›n koordine
edildi¤i önemli bir beyin bölgesidir. Hi-
poglisemiye ba¤l› nöronal hasara en di-
rençli bölgeler ise serebellum, beyin sap›
ve spinal kord’dur. Ancak bu bilgilerin
tekrarlayan ve mortal olmayan hafif-orta-
a¤›r hipoglisemiye ba¤l› insanda geliflen
SSS hasar›n› ne derece yans›tt›¤› halen bi-
linmemektedir.     
Rekürren orta dereceli hipogliseminin
kognitif fonksiyonlar üzerine etkileri ile
ilgili deneysel çal›flmalarda farkl› sonuç-
lara var›lm›flt›r. McNay EC ve ark. diya-
betik ve non-diyabetik ratlarda (3 gün -
günde 3 saat Kfi 50 mg/dl) tekrarlayan or-
ta derecede hipoglisemi sonras› öglisemik
periyotlarda basit kognitif fonksiyonlarda
rölatif artma tespit etmifller. Ancak bu rat-
larda kompleks kognitif fonksiyonlar et-
kilenirken bazal fonksiyonlar›n korundu-
¤u saptanm›flt›r. Yak›n zamanda yap›lan
önemli bir deneysel çal›flmada non-semp-
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tomatik /orta dereceli (55-65 mg/dl) tek-
rarlayan hipoglisemik ataklar›n insülin ih-
tiyac› olan diyabetik ratlarda serebral is-
kemik hasar› art›rd›¤› gösterilmifltir. Bu
çal›flma halen klinik olarak do¤rulanma-
d›ysa da yafll› ve nörolojik problemi olan
diyabetik hastalarda tekrarlayan hafif hi-
pogliseminin dahi potansiyel nörolojik
zararlar›n› öngördürücü niteliktedir.  
Deneysel çal›flmalardan elde edilen so-
nuçlar maddeler halinde flu flekilde özetle-
nebilir:
Hipogliseminin en önemli zarar› serebral
korteks ve hipokampüs bölgelerinedir.
A¤›r hipoglisemide e¤er konvülziyon
mevcut ise SSS hasar› ihtimali artmakta-
d›r.
Tekrarlayan hafif hipoglisemide basit
kognitif fonksiyonlar etkilenmese de
kompleks fonksiyonlar azalabilmektedir,
ayr›ca HAAF geliflimiyle daha a¤›r hipog-
lisemiler için zemin oluflabilmektedir.
Diyabetik deneysel modellerde serebral
iskemik hasar, hafif hipoglisemi ile artma
potansiyeline sahiptir. 

33..  HHiippoogglliisseemmiinniinn  SSSSSS  üüzzeerriinnee  eettkkiilleerrii
((kklliinniikk  ççaall››flflmmaallaarr))::
Hipogliseminin SSS üzerine etkilerini
araflt›ran klinik çal›flmalarda, deneysel ça-
l›flmalardan farkl› olarak, direkt hipoglise-
minin etkisini incelemek oldukça zordur.
Çünkü hasta gruplar› diyabetik kompli-
kasyonlar aç›s›ndan heterojendir ve
komplikasyon geliflen hastalarda hipogli-
seminin SSS hasar›n› ay›rmak zor olabilir.
Ayr›ca çal›flmalarda hipoglisemi dökü-
mante edilirken genellikle hasta ölçümle-
ri ve hikayeleri dikkate al›nmaktad›r ve
fark edilmeyen hipoglisemiler genellikle
24 saatlik monitorizasyon yap›lm›yor ise
kaydedilememektedir. Klinik çal›flmalar-
daki zorluklara ra¤men son y›llarda hi-
pogliseminin SSS etkisini inceleyen çal›fl-

malar›n say›s› giderek artmaktad›r. 
Tip 1 diyabeti olan hastalarda tekrarlayan
hipoglisemilerin hafif / orta derecede
kognitif fonksiyon bozuklu¤u yapt›¤›n›
(ö¤renme, haf›za, problem çözme yetene-
¤i, mental ve motor h›z) ve duygu-duru-
munu etkiledi¤ini (korku, agresif davra-
n›fl, depresyon vb.)  gösteren çeflitli ret-
rospektif çal›flmalar mevcuttur. Neonatal
ve erken çocukluk dönemi Tip 1 diyabe-
tiklerde (7-10 yafl alt›) özellikle nöbetle
birlikte olan hipoglisemilerin beyinde ya-
p›sal ve fonksiyonel de¤iflikliklere neden
olabilece¤i gösterilmifltir. Tip 1  diyabe-
tik hastalarda en önemli çal›flmalardan
olan  DCCT çal›flmas›nda intensif tedavi
grubunda konvansiyonel tedaviye göre 3
kat a¤›r hipoglisemi oldu¤u bilinmekte-
dir. DCCT/ EDIC çal›flmas›n›n 2007 y›-
l›nda yay›nlanan uzun dönem izlem so-
nuçlar›n›n analizinde 1144 Tip 1 diyabe-
tik hasta çal›flma bafl›nda (ortalama yafl:
27) ve ortalama 18 y›l sonra (ortalama
yafl: 46 yafl) tekrar de¤erlendirildi¤inde;
intensif tedavi grubunda a¤›r hipoglisemi
ile kognitif fonksiyonlarda bozulma ara-
s›nda anlaml› bir iliflki bulunmad›¤› gös-
terilmifltir. Yani genç eriflkin yaflta Tip 1
DM bafllayan hastalarda a¤›r hipoglise-
minin orta yafllarda kognitif fonksiyonla-
r› etkilemedi¤ini söylenebilir. Hiperglise-
minin bu hastalarda yol açt›¤› komplikas-
yonlar dikkate al›nd›¤›nda,  hipoglisemi
riskine ra¤men s›k› glisemik kontrol bu
hasta grubunda ak›lc› bir klinik yaklafl›m
olacakt›r. Ancak DCCT çal›flmas›n›n
uzun dönem sonuçlar›n›n en önemli elefl-
tirilen yönü, de¤erlendirilen kognitif
fonksiyonlar›n›n basit kognitif fonksi-
yonlar olmas›d›r. Çünkü deneysel çal›fl-
malar göstermifltir ki kompleks kognitif
fonksiyonlar hipoglisemiye daha duyarl›-
d›r. Bu konuda halen kognitif fonksiyon-
lar›n detayl› incelendi¤i prospektif çal›fl-
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malara ihtiyaç vard›r.     
Tip 2 diyabeti olan hastalarda, diyabetik
olmayan populasyona göre kognitif fonk-
siyonlarda azalma riski 1.5 kat ve demans
riski 1.5-2.5 kat artm›flt›r. Tip 2 diyabetik
hastalar›n daha yafll› olmas› ve hipergli-
semiye ba¤l› makro ve mikrovasküler
komplikasyonlar›n s›k olmas› nedeniyle
bu hastalardaki SSS hasar›na tekrarlayan
hipoglisemilerin etkisini saptamak olduk-
ça zordur. Ancak Tip 2 diyabeti olan has-
talarda tekrarlayan hipoglisemilerin kog-
nitif disfonksiyon ve demansa yol açt›¤›,
küçük çapl› retrospektif çal›flmalarda
gösterilmifltir. Bu alanda iki önemli pros-
pektif genifl çapl› çal›flma, 2009 y›l›nda
yay›nlanm›flt›r. ‹lk çal›flmada Whitmer
RA ve ark., a¤›r hipoglisemi epizotlar›
olan 16667 Tip 2 diyabetik hastada (65
yafl üzeri, 17 y›ll›k izlem) % 11oran›nda
demans saptam›fl ve hipoglisemi ile de-
mans riski aras›nda anlaml› iliflki göste-
rilmifltir.  ‹kinci çal›flmada Bruce DG ve
ark., demans ve kognitif fonksiyon bo-
zuklu¤u olan diyabetik yafll› hastalarda

(302 hasta, 5 y›ll›k izlem, 70 yafl üzeri)
hipoglisemi oran›n›, demans› olmayan
ayn› yafltaki diyabetik hastalardan 3 kat
daha fazla bulmufllard›r. Ancak hipogli-
seminin tek bafl›na kognitif fonksiyon bo-
zuklu¤u veya demansa neden olup olma-
d›¤› bu çal›flmada gösterilememifltir. 
Hipoglisemi ile ilgili çal›flmalarda önem-
li bir bilim adam› olan Cryer PE, yafll›
Tip 2 diyabetik hastalarda beyin plastisi-
tesi daha az ve vasküler problemler fazla
oldu¤u için hipogliseminin nörolojik ve
kognitif fonksiyon bozuklu¤u etkilerinin
daha fazla olabilece¤ini yaz›lar›nda ifade
etmekte ve uzun süreli Tip 2 diyabetikler-
de glisemik hedeflerin daha yüksek tutul-
mas›n› önermektedir. Ancak bu alanda
daha objektif çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
Klinik ve deneysel çal›flmalardan elde
edilen veriler ›fl›¤›nda hem hipoglisemi-
nin hem de hipergliseminin SSS’ni etki-
ledi¤i art›k kabul edilmektedir ve bu etki-
ler fiekil 1’de flematize edilerek özetlen-
mifltir: 
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44..  ÖÖzzeett  vvee  SSoonnuuççllaarr::
Duyarl› nöropsikolojik metotlarla ölçüm
yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki, hem
sa¤l›kl› bireylerde hem de diyabetiklerde
hafif hipoglisemi sonras› sözel beceriler,
k›sa dönem haf›za ve reaksiyon zaman›
gibi kognitif (biliflsel) fonksiyonlar›n etki-
lendi¤i, ayr›ca duygu durum bozuklu¤u
ve EEG aktivitesinde de¤ifliklikler de sap-
tanm›flt›r. Nöropatolojik çal›flmalar ise
ilaçlara ba¤l› hipogliseminin en s›k sereb-
ral korteks ve hipokampusu, en az ise be-
yin sap›, serebellum ve medullaspinalisi
etkiledi¤ini göstermifllerdir. Ayr›ca hi-
poglisemi ve santral siniri sistemi iliflkisi-
ni araflt›ran deneysel modeller bir çok mo-
leküler yola¤›n patogenezde rol alabilece-
¤ini göstermektedir.

44..  ÖÖzzeett  vvee  SSoonnuuççllaarr::
Duyarl› nöropsikolojik metotlarla ölçüm
yap›lan çal›flmalar göstermifltir ki, hem
sa¤l›kl› bireylerde hem de diyabetiklerde
tekrarlayan hafif hipoglisemi sonras› sö-
zel beceriler, k›sa dönem haf›za ve reaksi-
yon zaman› gibi kognitif (biliflsel) fonksi-
yonlar etkilenmekte, ayr›ca duygu durum
bozuklu¤u ve EEG aktivitesinde de¤iflik-
likler de geliflmektedir. Nöropatolojik ça-
l›flmalar ise ilaçlara ba¤l› hipogliseminin
en s›k serebral korteks ve hipokampusu,
en az ise beyin sap›, serebellum ve medul-
la spinalisi etkiledi¤ini göstermifllerdir.
Ayr›ca hipoglisemi ve santral siniri siste-
mi iliflkisini araflt›ran deneysel modeller
bir çok moleküler yola¤›n patogenezde
rol alabilece¤ini göstermektedir.
Tip 1 diyabetik hastalarda DCCT/EDIC
çal›flmas›n›n uzun dönem analizlerinde
tekrarlayan hipoglisemilerin eriflkin yaflta
minimal düzeyde biliflsel fonksiyon bo-
zukluklar›na neden oldu¤u gösterilmifltir.
Bu çal›flmadan elde edilen veriler ›fl›¤›nda
klinik prati¤e yans›yacak en önemli yak-

lafl›m flu flekilde özetlenebilir; yeni tan› al-
m›fl genç eriflkin Tip 1 diyabetik hastalar-
da intensif tedavi hipoglisemi riskinde ar-
t›fla ra¤men SSS aç›s›ndan güvenli gibi
gözükmektedir. Ancak tekrarlayan hipog-
lisemilerin geliflmifl olan periferik nöropa-
ti ve oluflmufl biliflsel bozukluklar› artt›ra-
bilece¤i fleklinde görüfl birli¤i vard›r.  
Tip 2 diyabeti olan yafll› hastalarda de-
mans ve biliflsel fonksiyon bozukluklar›-
n›n gelifliminde tekrarlayan hipoglisemi-
nin katk›s›n›n olabilece¤ini gösteren ça-
l›flmalar›n say›s› son y›llarda artm›flt›r. fiu
anki mevcut literatür verileri ›fl›¤›nda kli-
nik prati¤e yans›yacak en önemli yakla-
fl›m flu flekilde özetlenebilir; vasküler
komplikasyon geliflmifl yafll› Tip 2 diya-
betik hastalarda hipoglisemiye ba¤l› SSS
hasar› klinik olarak önemli gözükmekte-
dir ve glisemik hedefler buna göre ayar-
lanmal›d›r.
Sonuç olarak yap›lan çal›flmalar, diyabe-
tik hastalarda kronik tekrarlayan hipogli-
seminin en az kronik hiperglisemi kadar
SSS’ine zarar verebilece¤ini düflündür-
mektedir. fiu an bilindi¤i kadar›yla hipog-
liseminin SSS üzerine yapt›¤› en önemli
etki, hipoglisemi ile iliflkili otonom dis-
fonksiyona yol açarak  SSS’nin hipoglise-
miye konturregülatuar cevab›n› zay›flat-
makt›r. Hipoglisemiye karfl› defans siste-
mi zay›flam›fl ve hipoglisemiyi fark ede-
meyen diyabetik hastalarda hipoglisemi-
nin SSS’inde çeflitli kal›c› hasarlara neden
olmas› kuvvetli bir olas›l›kt›r. Ancak uzun
süreli ve hipoglisemilerin daha objektif
dökümante edildi¤i yeni prospektif klinik
çal›flmalar, hipogliseminin SSS üzerine
etkilerini daha anlafl›l›r hale getirecektir.  
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Son 15-20 y›l içerisinde ya¤ dokusuna ba-
k›fl aç›m›z çok de¤iflti. Geçmifl y›llarda
yak›t deposu ve iç organlar› travmadan
koruyan bir destek doku olarak yorumla-
n›rken, son y›llarda ya¤ dokusunun bu et-
kinliklerinin yan› s›ra son derece dinamik
ve bulundu¤u düzeye göre de sa¤l›k so-
runlar›n›n artmas›na katk› sa¤lad›¤› görül-
mektedir. 
Ya¤ dokusu ve ya¤ hücre fonksiyonlar›
çok daha detayl› ve sa¤l›kl› bilimsel yön-
temlerle araflt›r›ld›kça bu hücre grubunun
“endokrin bez” gibi davrand›¤› görülmek-
tedir. Ya¤ dokusunun bir baflka özelli¤i de
yaflland›kça kendi say›s›n› ve hacmini ar-
t›rabilen tek dokudur. 
O halde adipotoksisiteyi iki temel bafll›k-
ta inceleyebiliriz.
1-Ya¤ dokusunun kütle etkisi sonucu or-
taya ç›kan sorunlar.
2-Ya¤ dokusundan salg›lanan adipokinle-
rin ortaya ç›karabilece¤i sorunlar bafll›¤›
alt›nda incelenecektir.

11--  YYaa¤¤  ddookkuussuunnuunn  kküüttllee  eettkkiissii  ssoonnuuccuu
oorrttaayyaa  çç››kkaann  ssoorruunnllaarr::    
Bu bafll›k alt›nda obezitesi olmayan ya¤
dokusu oranlar› bayan ve erkeklerde nor-
mal kabul edilen s›n›rlar içerisinde bulu-
nan bireylerde kalbin her at›m›n›n %5’i
ya¤ dokusuna giderken, obez bireylerde
bu ihtiyaç %20’lere kadar ç›kabilmekte-
dir. Bu miktar özellikle 10 y›ll›k obezite
sürecinden sonra kalp yetmezli¤i fleklinde

kendini göstermeye bafllar. 25 y›ll›k
Obezlerin afla¤› yukar› %93’ünde kalp
yetmezli¤inin geliflti¤ini görmekteyiz.  Ki
bu kalp yetmezli¤i tedaviye oldukça di-
rençli olan hiperdinamik kalp yetmezli¤i
tipindedir.  

22--  YYaa¤¤  ddookkuussuunnddaann  ssaallgg››llaannaann  
aaddiippookkiinnlleerriinn  oorrttaayyaa  çç››kkaarraabbiilleeccee¤¤ii  
ssoorruunnllaarr::
Ya¤ hücresinin bu gün için 80 çeflit veya
daha da üzerinde adipokin, sitokin vs gibi
madde salg›lad›¤› anlafl›lm›flt›r. Bu adipo-
kinlerin miktar› ise adipozit say›s› art›kça
daha da artmaktad›r.
Normalde yetiflkin ve sa¤l›kl› bir kiflide
25 milyar olan ya¤ hücresi say›s›, obezite
durumunda 3 misline ç›kabilir. Adipoz
doku  hipertrofi ve hiperplazilerinin süre-
¤enleflmesi adipozit fonksiyonlar›n intra-
sellüler anomalisi ile biriktedir ve bu ano-
maliler özellikle mitokondrial stres ve en-
doplazmik retikulum stresi varl›¤› ile bir-
liktelik gösterir.
Ya¤ asitlerinin bu afl›r› düzeylerde intra-
vasküler alanda art›fl›, süreç içerisinde
non-adipoz dokularda ya¤ damlac›klar›
halinde cytosol’de birikmesine neden
olur. Organ yetmezli¤i ve disfonksiyonun
geliflmesinde, cytosol’de trigliserid birik-
mesi ve lipid metabolizmas›n›n sürmesi
en önemli etkendir. 
Di¤er önemli bir hususta non-adipozit do-
kularda ya¤ depolanmas›nda art›fl görül-
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mesidir. Bu dokular ektopik ya¤ dokusu
olarak tan›mlan›r. Bu tip ektopik doku
olarak pankreas, kalp, karaci¤er, kas do-
kusu vs gibi dokularda ya¤ miktar›nda ar-
t›fl olmas›d›r. Ektopik ya¤›n birikti¤i do-
kularda fonksiyon eksilmesi gözlenir.
Obeziteye ba¤l› kalp yetmezli¤i geliflme-
sinde en güçlü risk faktörü, morbid obez
olarak geçen süredir. Bir y›l morbid obez
kalan hastalar›n Kongestif Kalp Yetmez-
li¤i (KKY) odds oran› 1.46 artar. 25 y›l
morbid obez kalan hastan›n KKY gelifltir-
me olas›l›¤› % 93’dür. Obezlerde sorun
preload art›fl›d›r.
Ya¤ dokusundan salg›lanan aktif madde-
ler (Adipokinler) flöyle s›ralanabilir.

� Sitokinler 
� Kemokinler 
� Akut faz proteinleri
� Proinflamatuvar adipokinler olarak s›-

ralanabilir. 
Sonuçta flöyle özetleyebiliriz. Ya¤ dokusu
endokrin, aktif bir organd›r. Adipositler
ürettikleri adipokinler arac›l›¤› ile ya¤ do-
kusunun di¤er sistemler ile iliflkisini aktif
bir flekilde düzenlerler. Lipotoksisite
önemsenmeli ve dokulara etkisi önlenme-
lidir. Adipotoksisite adipozitlerin kütle ar-
t›fl› ve adipokinlerin miktar art›fl› sonucu
geliflir. Ya¤ dokusu daha iyi anlafl›lmal›
ve yeni adipokinlerin keflfi için daha çok
çaba harcanmal›dir. 
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Banting ve Best taraf›ndan insülinin keflfi
t›p tarihindeki en önemli aflamalardan bi-
risini oluflturmufltur. Bu dönemden itiba-
ren diyabetli hastalar›n tedavisi insülinin
kullan›ma girmesi ile önemli bir de¤iflime
u¤ram›flt›r. Bafllang›çta tedavi regüler ve-
ya kristalize insülinin ö¤ünlerden k›sa sü-
re önce subkütan yolla verilmesi fleklinde
idi. Enjeksiyon s›kl›¤›n›n azalt›lmas› ama-
c›yla enjeksiyon bölgelerinden emilim h›-
z›n› azaltarak etki süresini uzatmak için
insülini modifiye etmeye yönelik çeflitli
giriflimler yap›ld›. Regüler insülinle bir-
likte protamin zink insülin, NPH ve lente
insülinler y›llar boyunca insülin tedavisi-
nin bafll›ca elemenlar› oldular. Ancak,
1990’l› y›llarda yap›lan çal›flmalar meta-
bolik kontrolun derecesi ile mikrovaskü-
ler komplikasyonlar›n geliflimi aras›ndaki
yak›n iliflkiyi net bir flekilde ortaya koydu.
Bunun sonucunda, glisemik kontrolun iyi-
lefltirilmesine yönelik fizyolojiye daha ya-
k›n insülin rejimleri uygulanmas› gerekli-
li¤i ortaya ç›kt›. 
‹nsan insülini pankreasdan direkt olarak
hepatik portal dolafl›ma sal›n›r. Subkütan
yolla insülinin verilmesi, insülinin fizik
özellikleri ve yap›s› nedeniyle fizyolojik
replasman› sa¤lamaya uygun de¤ildir. Bu
yüzden, tedavi hedeflerine ancak fizyolo-
jik insülin sekresyonunun taklit edilmesi
yoluyla sa¤lanabilece¤i belirlendi. Bunun
sonucunda insülin molekülünün modifiye

edilmesi yoluyla daha k›sa ve daha uzun
etkili insülin analoglar›n›n gelifltirilmesi
yoluna gidildi.

‹‹nnssüülliinn  aannaallooggllaarr››nn››nn  bbiiyyookkiimmyyaassaall  öözzeell--
lliikklleerrii
Teorik olarak insan insülininin h›zl› etki
edece¤i düflünülmüfltür, fakat gerçekte is-
tenildi¤i kadar h›zl› etki gösterememifltir.
Subkütan dokuda hekzamerlerin mono-
merlere ayr›flmas›n›n yavafl olmas› insüli-
nin dolafl›ma geçiflinin gecikmesine neden
olmaktad›r. K›sa etkili insülin analoglar›
bu engelin afl›lmas› amac›yla gelifltirilmifl-
tir. ‹nsülinin B zincirinde 28. s›radaki lizi-
nin 29. s›radaki prolin ile yer de¤ifltirmesi
ile insülin lispro, 28. s›radaki prolinin yeri-
nin aspartik asit ile doldurulmas›yla insülin
aspart elde edilmifltir. Di¤er bir k›sa etkili
insülin analo¤u olan insülin glulisin ise 3.
ve 29. s›ralardaki lizin ve glutamik asitin
asparajin ve glisin ile yer de¤ifltirmesiyle
elde edilmifltir. Bu de¤iflimler insülinin
kendi kendine birleflme e¤ilimini azaltarak
monomerik insülinin daha h›zl› emilimine
olanak tan›r. Bu nedenle k›sa etkili analog
insülinler subkütan enjeksiyonu takiben
daha h›zl› emilerek daha erken ve daha
yüksek bir serum düzeyi sa¤larlar ve etki
süresi de modifiye edilmemifl insan insüli-
nine göre daha k›sad›r. ‹nsülin lispro 1 saat
içerisinde pik etkinli¤e ulafl›r ve etki süresi
3-4 saat kadard›r. Benzer flekilde insülin
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aspart insülin molekülünün birleflmesini
azalt›r ve sadece zay›f dimer ve hekzamer
oluflumuna izin verir, böylelikle subkütan
enjeksiyon sonras›nda h›zla ayr›fl›r. ‹nsülin
aspart regüler insüline göre 2 kat h›zl› emi-
lir ve insan insülinine göre 2 kat fazla bir
plazma maksimum konsantrasyonuna ula-
fl›r. Bir glukoz klemp çal›flmas› 2 saatlik bir
insülin infüzyonu  s›ras›nda glukoz infüz-
yon oranlar›n›n glulisin ve insan regüler in-
sülini için hemen hemen eflit oldu¤unu
göstermifltir. Bu 3 analog insülinin farma-
kokinetik ve farmakodinamik profilleri ve
subkütan enjeksiyonu takiben aktivite pro-
filleri insan insülinine göre normal fizyolo-
jik insülin yan›t›n› daha yak›ndan taklit
eder. 
Subkütan enjeksiyonu takiben insülin mo-
lekülleri bir depo olufltururlar ve sistemik
dolafl›ma emilim buradan gerçekleflir. Tüm
insülin molekülleri hekzamerik kompleks-
ler fleklinde birleflmeye e¤ilimlidir ve bu
kümelerin interstisyel s›v›ya geçebilmeleri
için dimer ve monomerlere ayr›flmalar›
gerkir. 

HH››zzll››  eettkkiillii  iinnssüülliinn  aannaallooggllaarr››
‹nsan insülinine göre etkileri daha h›zl›
bafllar ve etki süreleri daha k›sad›r. Her bir
analog için insülin molekülüne yap›lan
modifikasyonlar oldukça küçüktür, sadece
1 veya 2 aminoasit de¤iflimini içerir. Bu
de¤iflimler insülin molekülünün hekzamer-
ler fleklinde birleflmesini zay›flatarak daha
h›zl› bir emilime olanak tan›r. Bununla bir-
likte bu moleküler de¤iflimler insülin re-
septörüne ba¤lanma anlam›nda insülinin
biyolojik etkilerini de¤ifltirmez. H›zl› etkili
insülin analoglar› insan insülini ile benzer
glukoz düflürücü etkinlik gösterirler. 

FFaarrmmaakkookkiinneettiikk  vvee  ffaarrmmaakkooddiinnaammiikk
öözzeelllliikklleerr
Analog insülinler daha h›zl› olmalar›n›n

yan› s›ra daha yüksek pik serum insülin dü-
zeyleri sa¤larlar. ‹nsülin aspart regüler in-
san insülinine göre 2 kat daha h›zl› emilir
ve 2 kat›ndan fazla serum konsantrasyonla-
r›na ulaflabilir. Enjeksiyon bölgesine bak›l-
maks›z›n insülin aspart›n farmakodinamik
özelli¤i insan insülinine göre daha h›zl› ve
yayg›nd›r. Metabolik aktivitesi regüler in-
süline göre daha h›zl› azal›r. Ayn› zaman-
da insülin aspart›n insan insülinine göre
daha az farmakokinetik  de¤iflkenli¤e sahip
oldu¤u gösterilmifltir.Benzer flekilde pik
serum insülin konsantrasyonu insülin lis-
pro ile daha erken bafllar ve daha yüksektir.
‹nsülin glulisininde insan insülinine göre 2
kat daha h›zl› oldu¤u ve 2 kat yüksek pik
konsantrasyonlara ulaflabildi¤i gösterilmifl-
tir. 
H›zl› etkili analoglar›n glukoz düflürücü et-
kilerinin h›zl› bafllamas› postprandiyal glu-
koz emiliminin en yüksek oldu¤u ö¤ünler
s›ras›nda verilebilmesine olanak tan›r. Bu
durum hastalar için önemli bir avantaj sa¤-
lar. Çünkü regüler insülinin postprandiyal
glisemiyi kontrol edebilmesi için ö¤ünler-
den 30 dakika önce verilmesi gerekir. Hat-
ta tip1 diyabetli hastalarda yap›lan bir ça-
l›flmada insülin aspart›n ö¤ünden hemen
önce veya ö¤ünü takiben uygulanmas› ile
benzer düzeylerde bir glisemik kontrol
sa¤land›¤› gösterilmifltir. 

KKlliinniikk  eettkkiilleerr
H›zl› etkili insülin analoglar›n› regüler insü-
lin ile karfl›laflt›ran 49 randomize klinik ça-
l›flmay› kapsayan bir incelemede tip1 diya-
betli hastalarda analog insülinler lehine % -
0.1’lik bir HbA1c fark› saptanm›flt›r. Tip 2
diyabetli hastalar aras›nda HbA1c’de an-
laml› fark saptanmam›flt›r. Yine 3 klinik ça-
l›flma tümüyle analogdan oluflan insülin re-
jimlerini tümüyle insan insülinleri ile karfl›-
laflt›rm›flt›r. Bu çal›flmalar›n en genifl kap-
saml› olan› insülin aspart/ detemir kombi-
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nasyonunu NPH/ regüler insülin kombinas-
yonu ile karfl›laflt›rm›flt›r. Çal›flman›n so-
nunda ortalama HbA1c aspart/ detemir gru-
bunda NPH/ regüler insülin grubuna göre
önemli flekilde daha düflük olarak bulun-
mufltur.(%7.88 vs. %8.11, p< 0.001). 56
tip1 diyabetli hastay› kapsayan daha uzun
süreli bir çal›flmada glarjin/lispro kombi-
nasyonu ile HbA1c düzeyleri %7.5 bulu-
nurken, regüler insülin grubunda HbA1c
ortalamas› %8 olarak bildirilmifltir. Bir di-
¤er çal›flmada 28 adolesan hastay› içeren
bir çal›flmada glarjin/ lispro ve NPH/ regü-
ler insülin kullan›m› sonras›nda 16 haftada
HbA1c düzeylerinde anlaml› farkl›l›k sap-
tanmam›flt›r. HbA1c’deki düzelmeler mik-
rovasküler komplikasyon geliflme oran›n›
önemli ölçüde azalt›r. Makrovasküler has-
tal›k gelifliminin özellikle tip2 diyabetli
hastalarda postprandiyal hiperglisemi ile
iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir. Açl›k
kan flekeri ve HbA1c düzeyi normal olan
hastalarda izole postprandiyal hiperglisemi
kardiyovasküler hastal›klardan ölümü 2 kat
kadar art›rabilmektedir. Dahas›, genifl çal›fl-
ma popülasyonlar›nda hem diyabetik ve
hem de diyabetik olmayan hastalarda post-
prandiyal glukoz düzeylerinin tüm nedenli
ve kardiyovasküler mortalite ile iliflkili ol-
du¤u gösterilmifltir. ‹nsan insülini ile bazal-
bolus tedavi rejimlerinde h›zl› etkili analog-
lar› k›yaslayan çal›flmalar›n gözden geçiril-
mesinde her çal›flmada h›zl› etkili analogla-
r›n postprandiyal glukoz düzeylerine etkisi-
nin daha fazla oldu¤u gösterilmifltir. 32 haf-
ta süren tüm analog insülinleri bazal -bo-
lus(lispro/glarjin) ile tümüyle insan insülini
(NPH/ regüler) k›yaslayan uzun çal›flmalar-
dan birinde tümüyle analogdan oluflan re-
jimde postprandiyal glukoz  düzeylerinde
%15 daha fazla azalma sa¤lanm›flt›r. 

HHiippoogglliisseemmii  rriisskkii
Hipoglisemi ve buna efllik eden kazalar,

koma ve ölüm korkusu diyabetli hastalar-
da s›k› glisemik kontrolun elde edilmesin-
de bafll›ca fizyolojik engel olmufltur. Ça-
l›flmalarda HbA1c de¤erlerinde düflme
sa¤lanmas›yla birlikte ciddi hipoglisemi
riskinin de önemli flekilde artt›¤› gözlen-
mifltir. Diabetes Control and Complicati-
ons Trial (DCCT) çal›flmas›n›n bir deva-
m› olarak genifl bir merkezde diyabet ta-
kip paramatreleri 1993’den 1998’e kadar
884 tip1 diyabetli hastada izlenmifltir.
1993’den 1996’ya kadar HbA1c önemli
flekilde düflmeye devam ederken ciddi hi-
poglisemik olay say›s›nda önemli bir art›fl
olmufltur. 1996’dan bafllayarak bu hasta-
lar›n önemli bir k›sm›nda (676) lispro in-
sülinin kullan›ma girmesi ile tedavileri
lispro ile de¤ifltirilmifltir. Lisproya geçilen
hastalarda HbA1c düzeyleri önemli flekil-
de düzelme göstermeye devam etmifl, bu-
nunla birlikte bu hastalarda ciddi hipogli-
semi riskinde art›fl olmam›flt›r. Dahas›, re-
güler insülin rejiminde kalan hastalarda
HbA1c düzeylerinde daha fazla anlaml›
düzelme gözlenmemifltir. Bu bulgular in-
sülin analoglar› ile yo¤un tedavinin insan
insülini rejimlerine benzer hipoglisemi
riski ile birliktelik göstermedi¤ini düflün-
dürmektedir. 
K›sa etkili insülin analoglar› ile yap›lan
çal›flmalar›n gözden geçirildi¤i Cochrane
veri taban›nda regüler insülin ile karfl›lafl-
t›r›ld›¤›nda 100 insan y›l› bafl›na daha dü-
flük bir ortalama ciddi hipoglisemi insi-
dans› bulunmufltur. 

TTeeddaavviiyyee  UUyyuumm
Hehangibir tedavinin etkin uygulanabil-
mesi hastalar taraf›ndan uygun bulunmas›
ve istekli olarak kullan›labilmesine ba¤l›-
d›r. Özellikle diyabet gibi kronik bir has-
tal›k için uzun dönem prognozun düzelti-
lebilmesi için farmakolojik tedaviye
uyum flartt›r. Diyabet tedavilerine uyum
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çok yo¤un ilgi ve dikkat ister. Çal›flmalar
diyabet tedavi rejimlerine uyumun çok
yetersiz oldu¤unu ortaya koymaktad›r.
Uzun dönemli ve yeni bafllang›çl› insülin
kullan›m› olan hastalar› içeren retrospek-
tif genifl bir veri taban› ortalama insülin
tedavisine uyumun %63 oldu¤unu ortaya
koymufltur. Tedaviye uyumun yeterli ol-
mamas› hastal›k kontrolu üzerine olum-
suz bir etki göstermektedir ve medikas-
yonlara uyumun artmas›yla glisemik kon-
trolun önemli ölçüde düzelebilece¤i gös-
terilmifltir. Regüler insülinlerin postpran-
diyal dönemde yeterli etki gösterebilmesi
için ö¤ünlerden en az 30 dakika önce en-
jeksiyon yap›lmas› gerekir.Bu durum has-
tan›n uyumunu güçlefltirebilir ve bu düze-
nin sa¤lanamamas› ise regüler insülinden
beklenilen etkinin elde edilememesine ne-
den olur. K›sa etkili analog insülinlerin
ö¤ünden hemen önce enjekte edilebilme-
leri hastalar›n uyumunu önemli ölçüde ar-
t›rmaktad›r. Ayr›ca bu durum ö¤ün saatle-
ri aç›s›ndan hastaya esneklik sa¤lar.K›sa
etkili analoglar›n kullan›m›ndaki esneklik
özellikle pediyatrik ve adolesan gruptaki
ve de¤iflken günlük aktivitesi olan diya-
betli hastalarda uyum üzerine daha önem-
li katk› yapmaktad›r. 

MMiittoojjeenniittee
K›sa etkili insülin analoglar›nda insülin
molekülüne yap›lan de¤ifliklikler reseptör
ba¤lay›c› bölgeleri de¤ifltirmez. Tüm re-
septör izoformlar›na insan insülinine ben-
zer affinite ile ba¤lan›rlar.Post reseptör
sinyal yolu aktivasyonu sinyal yolu düze-
yindeki farkl›l›klar minimal düzeyde-
dir.Do¤al insüline benzer h›zda reseptör-
den ayr›l›rlar.Ayn› zamanda IGF-1 resep-
törüne insan insülinine benzer h›zda ba¤-
lan›rlar. Mitojenik olduklar›na iliflki veri
bulunmamaktad›r. K›sa etkili analoglarda
neoplazm görülme s›kl›¤›, mortalite ve

doza ba¤›ml› malignite risk art›fl› insan in-
sülininden farkl› bulunmam›flt›r.

MMaalliiyyeett--EEttkkiinnlliikk
Diyabet tedavilerinde maliyet direkt ilaç
harcamalar›n›n yan› s›ra hipoglisemik
episodlara yönelik harcamalar, acil baflvu-
rular›, yat›fl masraflar›, mikro ve makro-
vasküler komplikasyonlar için yap›lan
harcamalar ve ifl güç kayb›n› da içine al-
mal›d›r.Tip2 diyabette hasta bafl›na komp-
likasyonlarla iliflkili 30 y›ll›k giderler or-
talama 47.240$ olarak hesaplanm›flt›r. K›-
sa etkili insülin analoglar›n›n(lispro ve as-
part) maliyet ve etkinli¤inin regüler insü-
lin ile k›yasland›¤› bir çal›flmada tip1 di-
yabetli hastalarda insülin aspart kullan›-
m›n›n  maliyetinin daha düflük oldu¤u
saptan›rken  tip2 diyabetli hastalar ve lis-
pro kullanan hastalarda regüler insülinin
maliyetinin daha düflük oldu¤u bulunmufl-
tur. Ancak farkl› bir çal›flmada k›sa etkili
analog insülinlerin (lispro) ilaç giderleri-
nin bafllang›çta daha yüksek olmas›na
karfl›n, 1 y›ll›k izlemde diyabetle iliflkili
di¤er medikal harcamalar ve diyabet ile
iliflkili olmayan di¤er medikal harcamalar
göz önüne al›nd›¤›nda k›sa etkili analog
insülin kullanan hastalarda total medikal
harcamalar›n regüler insülin kullananlara
göre daha düflük oldu¤u gösterilmifltir. Bu
durum k›sa etkili analog insülinlerin teda-
vide sa¤lad›¤› üstünlüklerin bafllang›çta
ilaç giderleri için yap›lan fazladan harca-
malar› telafi etti¤ini düflündürmektedir. 
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Diyabetik hastalarda kanser s›kl›¤›n›n art-
t›¤› yaklafl›k 70 y›ldan bu yana bilinmesi-
ne karfl›n konu  son y›llarda gündeme gel-
mifltir. Asl›nda diyabetik hastalarda kardi-
yovasküler hastal›klar ve buna ba¤l› mor-
talite art›fl› hep ön planda oldu¤u için bel-
ki de diyabet- kanser iliflkisi ötelenmifltir.
Diyabet ve kanser heterojen, multifaktör-
yel kökenli, ciddi ve kronik iki farkl› has-
tal›kt›r. Her ikisi de öngörülerin ötesinde
artmaktad›r. Bu nedenle diyabette kanser
riski –aralar›ndaki iliflki çok az olsa bile-
toplum yans›mal› sonuçlar son derece
önemli olacakt›r. Diyabetik kiflilerin yar›-
s›n›n tan› almad›¤› ve dünyada yaklafl›k
180 milyon tan› almam›fl diyabet oldu¤u
kabul edilirse diyabet-kanser iliflkisinde
s›kl›¤›n daha da fazla olmas› do¤ald›r.
Prediyabetik evrede karfl›m›za ç›kan hi-
perglisemi ile 25 sene içerisinde oluflacak
olan kanserler aras›nda da iliflki gösteril-
mifltir1.
Diyabetik hastalarda birçok faktör ileri
sürülmesine karfl›n kanser riskinin ne ile
iliflkili oldu¤unu göstermek zordur ama
diyabetik hastalarda nondiyabetik hastala-
r› da etkileyen çevresel faktörler; dura¤an
yaflam, rafine karbonhidrat ve doymufl
ya¤dan beslenme gibi pek çok neden suç-
lanm›flt›r. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik
çevre kirlenmesi gibi nedenler de diyabe-
tikleri etkiledi¤i gibi; obezite; diyabet, in-
sülin direnci, hiperinsülinizm; adipokin-
ler, serbest ya¤ asidlerinin (SYA) art›fl›,

serbest radikal oluflumu (ROS), antioksi-
dan kapasite azalmas›, mitokondrial dis-
fonksiyon ve NF-kB sistem ve seks stero-
idlerindeki de¤iflim, diyabetin süresi, me-
tabolik kontrol derecesi, insülin ve oral
antidiyabetiklerin kullan›m›, özellikle
böbrek tümörlerinde geçerli olan hiper-
tansiyonun varl›¤› hipertansiyon ve kro-
nik komplikasyonlar gibi pek çok neden
kanser gelifliminde etkendir. ‹nsülin gibi
sülfonilürelerin de mitojenik etkileri söz
konusu edilebilir. Kanser gelifliminde en-
feksiyonlara artm›fl yatk›nl›k ve yafllan-
man›n önemi yan›nda, diyabetin süresi;
metabolik kontrol durumu, farkl› ilaç kul-
lan›mlar› da etkilidir ama diyabet- kanser
iliflkisinde moleküler patofizyoloji halen
tam olarak belli de¤ildir1-5. 
Her iki hastal›k birbirini olumsuz etkiler;

örne¤in diyabetiklerde kansere ba¤l› mor-
talite oran› daha fazlad›r. Glukokortikoid-
ler gibi kanser tedavisinde kullan›lan baz›
ajanlar da metabolik kontrolü bozabilir ve
kanser hastalar›n›n da yaklafl›k %8-18’in-
de hiperglisemik durum söz konusudur. 
Epidemiyolojik çal›flmalar, özefagus;
pankreas, karaci¤er, gö¤üs, kolorektal,
üriner sistem ve kad›n reprodüktif organ-
larla iliflkili kanserlerin ve lenfoman›n di-
yabetiklerde daha fazla oldu¤unu göster-
mifltir1. 
Terapötik dozda insülin de kanser riskini
artt›r›r. Ayr›ca baz› insülin analoglar› da-
ha mitojenik olabilir. Çünkü ‹GF-1 afini-
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tesi daha fazlad›r2-4,6.  
Ekzojen insülin al›m› endojen insülin sa-

l›n›m›na benzemez: Hormon serum dü-
zeyleri ve kompartman da¤›l›m› farkl›d›r.
Pankreastan sal›nan insülin önce karaci-
¤ere gelir ve %80’inden fazlas› burada
degrade olur. Kalan hormon periferik do-
kulara ulafl›r. Karaci¤er/ periferik doku
insülin oran› 3:1-  9:1 aras›ndad›r. Ekso-
jen insülin al›m›nda bunun tersi söz konu-
sudur.  ‹nsülin önce periferik dokulara
sonra karaci¤ere gelir.  Öte yandan birçok
tip 2 diyabet hastas›nda hiperglisemi, in-
sülin direnci nedeni ile endojen
hiperinsülinemi ile birliktedir.
Bu prediyabetik evreden bu yana
böyledir. ‹nsülin direnci oldu¤u
için glukoz yak›t olarak kolay-
l›kla kullan›lamaz;  hiperglisemi
olur. Bunlara glukagon, leptin ve
inkretin art›fl› da efllik eder.
T2DM’da karaci¤erin yüksek in-
sülin düzeyleri ile karfl›laflmas›
ve karaci¤er kanser geliflimi insülinin mi-
tojenik aktivitesi yan›nda, ektopik ya¤ do-
kusunun art›fl›; proinflamatuvar sitokin ve
serbest ya¤ asidlerinin de art›fl› da etkili
olabilir. ‹nhale insülinlerin kullan›m›nda
yüksek insülin konsantrasyonlar›n›n al-
veolar ve bronflial epitelde mitojenik etki
oluflturdu¤u bilinmekte ise de eksojen in-
sülin kullan›m›nda bu mekanizmalar ge-
çerli de¤ildir1.
Hiperinsülinemi diyabetik hastalarda kan-
ser gelifliminde en olas› ve etkin nedenler-
dendir. ‹nsülinin metabolik etkileri yan›n-
da mitojenik etkisi de vard›r. Reseptör ve
postreseptör düzeyde etkileyerek maligni-
te geliflimine neden olur. Deneysel hay-
van çal›flmalar›nda insülin direnci ve hi-
perinsülineminin karsinogeneze duyarl›l›-
¤› art›rd›¤› gözlenmifltir ‹nsülin ve hipe-
rinsülinemi tümör oluflumunu direkt ola-
rak epitel hücreleri üzerindeki insülin re-

septörü yoluyla ya da indirekt olarak; in-
sülin benzeri büyüme faktörleri (IGF),
seks hormonlar›, inflamatuar süreçler ve
adipokin düzeylerini etkileyerek yapabilir
(7,8). Uzam›fl hiperinsülinemi ‹GF ba¤la-
yan protein (‹GFBP-1 ve 2) azal›r, serbest
ya da bioaktif ‹GF-1 artar. ‹nsülin resep-
tör aktivasyonu ile intraselüler sinyal yo-
lak ve ekstraselüler sinyal-regule kinaz
(ERK) ve fosfotidilinozitol-3 tetiklenir.
Böylece mitojenik ve antiapopitotik yolak
da tetiklenir. Proliferatif etki muhtemelen
‹GF-1 reseptör ile iliflkilidir (Tablo-1).

‹GF-1 afinitesi daha fazla olan insülin
analoglar› daha mitojenik olabilir9.
‹nsülin reseptörleri  normal dokularda ol-
du¤u gibi kanserli dokularda da ekprese
edilir. Normal dokularda daha çok insülin
reseptor B izoformu olmas›na ra¤men
kanser hücreleri A izoformunu ekprese
eder. ‹zoform A’n›n mitojenik etkisi me-
tabolik etkisinden fazlad›r.   Ayn› zaman-
da kanserli hücreler hiperinsülinemiye ce-
vap olarak insülin reseptör s›kl›¤›n› azalt-
ma yetilerini yitirmifllerdir.  Bu artm›fl in-
sülin seviyelerinin prognozdaki olumsuz
katk›s›n› aç›klayabilir1,10. 
‹nsülin ve ‹GF-1 reseptörleri (‹GF-‹R) ya-
p› olarak birbirlerine benzer, hem insülin
hem de ‹GF’ler bu reseptörlere ba¤lan›p
aktive edebilirler ki bunlar kanserli doku-
larda ço¤unlukla fazladan ekprese edil-
mifllerdir. Epidemiyolojik çal›flmalarda
yüksek ‹GF-1 seviyeleri ile kolorektal,
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prostat ve meme kanseri aras›ndaki iliflki
gösterilmifltir.  Hiperinsülinemi, ‹GF-1 ve
‹GF-2 düzeylerini artt›rabilir ayn› zaman-
da ba¤land›¤› proteinlerden de ayr›lmas›-
n› sa¤lay›p dolafl›mdaki serbest yani biyo-
aktif seviyelerini de yükseltebilir. Artm›fl
‹GF-1 seviyeleri de mitojenik etki ile  yol

açabilir, tablo 2,1,2,9,10. 

Kanser bat› tipi beslenme, dura¤an
yaflam, afl›r› kilo ile iliflkilidir. BK‹
>25 kg/m2 olanlarda meme kanseri-
ne ba¤l› mortalite artar. BK‹ 40

kg/m2 üzerinde ise risk iki kat artar.
Tip 2 diyabetiklerde kolorektal kan-
ser riski artm›flt›r. Obezite (viseral
adiposite), fiziksel inaktivite, hi-
perglisemi ve hiperinsülinemi kolon
kanseri ve adenom geliflme riski ar-
tar. Artm›fl insülin düzeyleri ve ser-
best ‹GF-1 kolonda hücre proliferas-
yonuna neden olur2,3,12-16. Obesoje-
nik çevrede endometrium, postmenopozal
meme, kolon, böbrek tümör art›fl› gözle-
nir. Mekanizma net olarak belli de¤ildir.
‹nsülin direnci yan›nda,‹GF-1, seks stero-
idleri, adipokinler, obezite iliflkili infla-
matuvar belirteçler, NF-kB sistem ve ok-
sidatif stres etkilidir Tablo-3. Obezlerde
renin-anjiotensin-aldosteron sistem
(RAS) aktivitesi art›fl› ile kanser art›fl› ara-
s›nda paralellik gösteren çal›flmalar olup,
diyabetik hastalarda RAS aktivite ço¤u
kez artm›flt›r17-19. (Tablo 3)

Diyabetiklerde oksidatif stres artm›fl,
DNA tamir kapasitesi azalm›flt›r. DNA ta-
miri yüksek enerji gerektiren bir süreçtir.
Hücre döngüsünde bu bozukluk ya apopi-
toz ya da proliferasyonla sonlan›r. Mito-
kondrial disfonksiyon kanser etiyopatoge-
nezinde sorumludur2-4. Stres; serbest ROS

art›fl› ve oksidatif hasar kro-
mozomal ve mitokondrial
DNA hasar›na neden olur.
Uzun süre DNA mutasyonu
kanseri tetikler. DNA tamiri
yüksek enerji gerektiren bir
süreçdir. Mitokondrial aktivi-
teyi artt›r›r. Özellikle hasarl›
mitokondriyal aktivitenin ol-

mas› k›s›r döngü nedenidir: ROS üretimi
daha da artar. Diyabetiklerde mutasyon
gibi oksidatif DNA hasar› da gösterilmifl-
tir. Bunun sonucu prematür yafllanma, nö-
rodejenerasyon ve kanser geliflir2,4,9.  
‹nflamasyon, insülin direnci ve pankreas-
te B hücre disfonksiyonuna yol açar. ‹nsü-
lin direncinde C-reaktif protein, doku
plazminojen aktivatörü gibi belirteçler ve
ROS artar. Bunlar insülin direnci art›fl›na
neden olur. Artm›fl insülin direnci de inf-
lamasyonu art›r›r ve k›s›r döngü oluflur.
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Kronik subklinik inflamasyon tümör olu-
flumunda temel mekanizmalardand›r. 
Yüksek infeksiyon riski, viral protoonko-
jen aktivite insanlarda kanser gelifliminin
%15’inden sorumludur. ‹nsan genomda
viral partikül integrasyonu birçok proto-
onkojen aktivasyonuna neden olur ve et-
kilenen hücrelerde tumorojenik mekaniz-
malar tetiklenir. Tetiklenen protoonkojen-
lerden en iyi bilinen C-MYC’dir. Böylece
hedef insan genomu ile virüs parçac›klar›-
n›n entegrasyonu kansere neden olur.
HPV virüs enfeksiyonu insanda virütik
nedenlerin %80’ini oluflturur. HBV ve
HBC virüs enfeksiyonlar› diyabetiklerde
s›kt›r. Meme kanserinin de patofizyoloji-
de temelidir3. Helikobakter  pilori enfek-
siyonu diyabetiklerde artm›flt›r. Bu meka-
nizmalar özellikle tip 1 diyabetiklerde
kanser risk art›fl›n› da aç›klar11. 
Ço¤u epidemiyolojik çal›flmalar diyabe-
tiklerde karaci¤er hepatoselüler kanser
riskinin 2-3 kat artt›¤›n› göstermifltir. Bir-
çok çal›flmada diyabet, pankreas ve kara-
ci¤er kanseri aras›nda güçlü bir iliflki gös-
terilmifltir. Bu iki organ diyabette tipik
metabolik bozuklu¤un bulundu¤u 2 anah-
tar organd›r. Portal dolafl›m nedeniyle di-
¤er dokulara göre karaci¤er hücreleri da-
ha fazla insülinle karfl›lafl›r, Bu etki kara-
ci¤erde spesifik olarak kansere neden
olur. 
Ayr›ca diyabetik hastalarda pek çok kan-
serogenez saptanm›flt›r. Diyabetin kendisi
mi ya da diyabetle iliflkili di¤er bozukluk-
lar m› kanser için risk oluflturmaktad›r?
Bu net olarak aç›klanamam›flt›r. Olas›l›k-
la ikisi de etkendir.  Diyabetik hastal›klar-
da birlikte olan steatoz ve siroz da hepato-
seluler karsinom nedenidir. Nonalkolik
ya¤l› karaci¤er diyabet ve obezitede s›k-
d›r; T2DM’lilerin %80’inde karfl›m›za ç›-
kar. HBV ve HBC virüs enfeksiyonlar› di-
yabetiklerde nondiyabetiklere göre s›kt›r

ve karaci¤er kanseri nedenidir. Karaci¤er
inflamasyonu, hepatosit hasar› ve tamir
proçesi diyabetik hastalarda karaci¤er
kanserinin  artm›fl riskinde etken olan bafl-
l›ca  olas› mekanizmalard›r12,15,16. 
Karaci¤er kanseri gibi pankreas kanseri
de diyabetiklerde daha s›kt›r ama diyabe-
tin mi kansere kanserin mi diyabete neden
oldu¤u mutlak ay›rt edilmelidir: Pankreas
kanseri ve diyabet alan›nda erken çal›fl-
malar›n ço¤u yan›lt›c› sonuç verebilir.
Çünkü önceden diyabetikte kanser gelifle-
bilir ya da pankreas kanseri nedeniyle di-
yabet olabilir. Ayr›ca 45-50 yafl aras›nda
hiperglisemi ve zay›flama yak›nmalar› ile
gelen bir kiflide  diyabet aile öyküsü yok-
sa pankreas kanseri araflt›r›lmal›d›r.  Ben-
zer flekilde yafll› kiflilerde bafllayan diya-
betiklerde ayni yafl ve cinse göre pankre-
as kanseri geliflme riski 8 kat artar. Yafll›-
larda ortaya ç›kan diyabette ayni yafl ve
cinse göre pankreas kanseri geliflme riski
8 kat fazlad›r. Uzun süreli diyabet pankre-
as kanser  riskini %50 artt›r›r12,13.
Diyabetiklerde böbrek kanseri, artm›fl in-
sidens ve mortalite ile birliktedir:  Hipe-
rinsülinemi, obezite ve hipertansiyon so-
rumlu olabilir. Mesane kanseri orta dere-
cede artm›flt›r. Hiperinsülinemi ve s›k id-
rar yolu infeksiyonlar› etkilidir1-3. 
Sedanter yaflam, rafine karbonhidrat al›m›
ve ya¤l› beslenme, düflük serum HDL ko-
lesterol ile meme kanseri aras›nda iliflki
vard›r. Normal ve malign meme dokusun-
da insülinin mitojenik etkisi vard›r. Epi-
demiyolojik çal›flmalarda postmenopozal
meme kanserlerinde artm›fl dolaflan C-
peptid düzeyleri saptanm›fl›tr.  Hormona
ba¤l› meme kanserlerinde estradiolün tü-
mör hücre proliferasyonuna etkisi insülin
ya da ‹GF mevcudiyetine ba¤l›d›r. Özel-
likle obezlerde menopoz sonu endojen es-
trojen yap›m› C19 steroid androstenedio-
ne aromatizasyonu ile meme kanseri geli-
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flir. Düflük seks hormon ba¤layan globülin
(SHBG) insülin direnci ile ba¤lant›l›d›r.
Leptin ve adipokinler meme hücre proli-
ferasyonu nedenidir. Adiponektin, proli-
ferasyonu inhibe eder. Apopitozu art›r›r.
Gö¤üs ve endometrial kanser riski diabe-
tik kad›nlarda artar3,12,20.
Gö¤üs ve endometrial kanser riski diabe-
tik kad›nlarda artar. Diyabetik erkeklerde
prostat kanserinin azald›¤›n› bildiren ça-
l›flmalar da vard›r. Pek çok çal›flmada
PSA azalm›fl olarak bulunmufltur). Statin
ve metformin kullan›m› ile prostat kanse-
ri aras›nda ters iliflki oldu¤unu gösteren
gösteren çal›flmalar da söz konusudur.
Obezitede agressif veya fatal prostat Ca
riski yüksek, non-agressif prostat Ca riski
düflüktür1,21.
Tip 1 diyabet ve kanser aras›nda daha az
çal›flma yap›lm›flt›r.  Yap›lan çal›flmada
tip 1 diyabetik hastalarda mide, endomet-
rium ve servikal kanser riski artm›flt›r.
Özellikle mide kanserindeki art›fl Heliko-
bakter pylori enfeksiyonu ve pernisiyöz
anemi ile iliflkilidir. Ayr›ca adet düzensiz-
li¤i, fertilite bozukluklar› ve nulliparite
uterus kanser geliflimi nedenidir. Pankreas
kanser riskinin de nondiyabetiklere göre
artt›¤› bildirilmifltir1,2. 
Antidiyabetikler kanser riski üzerine mi-
nimal etkilidir. Diyabetik hastalarda met-
forminin kanser riskini ve kanserle iliflkili
mortaliteyi azaltt›¤› yap›lan çal›flmalarda
gösterilmifltir. Tip 2 diyabetiklerde met-
forminin kanser geliflim riskini azaltt›¤›;
kansere ba¤l› mortaliteyi de düflürdü¤ü
saptanm›flt›r.  Metforminin hücre içi ve
d›fl› çal›flmalarda gösterildi¤i gibi de¤iflik
kanser hücre büyümelerini bask›lad›¤›
gösterilmifltir. Bu bask›lama doz ve za-
man ba¤›ml› olup kemoteropetiklerin et-
kilerini de artt›rabilir22-26.
Metformin tip 2 diyabetikler ve nondiya-

betik hiperinsülinemik kiflilerde hiperin-

sülinemiyi düzeltir. ‹nsülin düzeylerini
düflürürken ‹GF-1 düzeylerini de dolayl›
olarak düzenler. Bu mekanizma antiproli-
feratif etkininli¤i aç›klar (8). Ayr›ca met-
formin ‹GF arac›l› sinyal yola¤›n› tirozin
kinaz fosforilizasyon bask›lamas› ile azal-
tabilir. Bu yola¤›n bask›lanmas› ile insü-
lin/ ‹GF-1 reseptör ve G-protein arac›l› re-
septörler aras›ndaki ba¤lant›y› kesebilir26.
Metformin kullananlarda kanser geliflimi-
nin azalmas›n›n bafll›ca AMPK aktivite
ile iliflkili oldu¤u bildirilmifltir. Bu etki
karaci¤er kinaz B1 (LKB1) yoluyla ol-
maktad›r (24). AMPK adenozin monofos-
fat/ /trifosfat oran›n› alg›layan hücresel
düzeyde santral bir enerji düzenleyicisi-
dir. G›da yoklu¤unda AMPK ile kontrol
edilen ve enerji harcayan mekanizmalar›
bask›larken, enerji üreten mekanizmalar›
da aktive eder. AMPK ile kontrol edilen
yolaklardan birisi de memeli rapamisin
hedefidir (mTOR); metforminin antiproli-
feratif etkilerinin ço¤u mTOR sinyal bas-
k›lamas› üzerinden gerçekleflir. mTOR
arac›l› hücre büyümesi ve angiogenez
kontrol edilir. mTOR  sinyalizasyonu bir
çok kanser hücre tipinde artm›flt›r ve bu
durum malignitenin progresyonu, kötü
prognoz, kemoterapi  ve translumab teda-
vilerine direnç ile de iliflkilidir27,28.  Prek-
linik çal›flmalar metforminin hücre yafla-
m›n› mTOR inhibitörü rapamisine göre
daha fazla engelledi¤i gösterilmifltir29.
Metformin HIF-1·, TNF-α, PA‹-1 gibi
inflamatuvar belirteçleride olas›l›kla
mTOR üzerinden bask›lad›¤› san›lmakta-
d›r30. 
P53 geni DNA onar›m›nda ve hücre sik-
lüs düzenlenmesinde görev al›r. Yafll›l›k
sürecini h›zland›rarak ya¤ dokuda insülin
direnci geliflimine neden olur31. AMPK,
p53 genini fosforilize ederek aktive eder.
Bu da hücre bölünmesinin durmas›na ve
apopitozun indüklenmesine neden olur.
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Ayr›ca metformin kanser hücre kültürle-
rinde doz ba¤›ml› olarak proliferasyonu,
siklin D1 protein ekspresyonunu azaltarak
engelledi¤i gösterilmifltir. Meme kanser
olgular›n›n yaklafl›k %20’inde HER-2 afl›-
r› eksprese edilmektedir. Metformin
HER-2 protein ekspresyonunu mTOR
bask›lamas› ile azalt›r. Ayni zamanda
HER-2 kinaz aktivitesini bloke ederek
özellikle HER-2  bazl› tedavilere direnci
engelleyebilir25.
Metformin angiogenezisi bask›layarak da
kanser geliflimi üzerine etkilidir. Polikis-
tik overli hastalarda vasküler endotel bü-
yüme faktörü (VEGF) düzeylerini düflü-
rür28-29.
Metforminin bir antikanser ilac› olarak da
kullan›labilece¤ine yönelik çal›flmalar da
vard›r30.  
Sonuç olarak diyabet ve kanser aras›ndaki
iliflkinin mekanizmas› tam olarak anlafl›-
lamam›flt›r ama obezite, hiperinsülinemi
ve buna ba¤l› geliflecek olaylar moleküler
mekanizmalarda büyük olas›l›kla etken-
dir. Bunlar›n pek ço¤u da yaflam biçimi
de¤iflimi ile düzeltilebilir.   
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Diabetes Mellitus, nöropati, nefropati ve
retinopati gibi mikrovasküler komplikas-
yonlar yan› s›ra kardiyovasküler ve sereb-
rovasküler olaylarla sonuçlanan makro-
vasküler komplikasyonlar nedeniyle has-
tay› ciddi sorunlarla karfl› karfl›ya getiren,
morbidite ve mortalite art›fl›na yol açan
bir hastal›kt›r. Diyabet tedavisindeki ba-
flar› oranlar›n›n halen istenen düzeyde ol-
mamas› ve hastal›¤›n görülme s›kl›¤›n›n
h›zla artmas› nedeniyle diyabetik kompli-
kasyonlar da giderek daha fazla karfl›m›za
ç›kmaktad›r. Diyabetik nöropatinin en s›k
görülen komplikasyonlar›n bafl›nda geldi-
¤i, ancak tan› konmayan hasta oran›n›n
yüksek oldu¤u bilinmektedir. Görülme
s›kl›¤› diyabet süresi ve glisemik kontrol
düzeyleri ile iliflkili olmakla birlikte, diya-
betik hastalar›n % 30’unda periferik nöro-
pati oldu¤u ve hastalar›n %16-26’s›nda
kronik a¤r› görüldü¤ü bildirilmifltir1. Ge-
nel olarak, uzun süredir diyabetik olan
hastalar›n % 50’sinde nöropatinin ortaya
ç›kt›¤› kabul edilmektedir. Ülkemizdeki
diyabetik nöropati s›kl›¤›n› de¤erlendiren
TURNEP çal›flmas›nda ise klinik diyabe-
tik nöropati s›kl›¤› % 40.4, klinik diyabe-
tik nöropati skoru ile sinir ileti çal›flmala-
r› birlikte kullan›ld›¤›nda nöropati oran›
% 62.2 olarak bulunmufltur2. 
Diyabetik bir hastada ortaya ç›kan ve bafl-
ka herhangi bir nedene ba¤lanamayan pe-
riferik sinir sistemi semptom ve bulgular›

diyabetik nöropati olarak tan›mlan›r. Di-
yabetik nöropati, diffüz nöropatiler, fokal
nöropatiler ve otonom nöropatiler olarak
s›n›fland›r›l›r. Diffüz nöropatiler içinde
yer alan distal simetrik nöropati ve buna
ba¤l› geliflen nöropatik a¤r›, diyabetik nö-
ropatinin en s›k rastlanan klinik tablosunu
oluflturmaktad›r. Distal simetrik nöropati-
de tutulum genellikle bilateral ve simet-
riktir. Hem motor, hem duysal sinir ileti-
flimi yavafllar. Fonksiyon kayb› eldiven-
çorap tarz›nda görülür ve aksonal nöropa-
tiye ba¤l›d›r, uzun sinirler daha duyarl› ol-
du¤undan özellikle ayaklarda görülür.
Ayaklardan bafllayan, özellikle geceleri
artan a¤r›, parestezi, hipoestezi, kas zay›f-
l›¤› ve atrofi görülür. Ayr›ca, ayaklardaki
küçük kaslar›n denervasyonu parmaklar›n
pençe tarz› k›vr›lmas›na yol açar ve sub-
metatarsal ya¤ yast›klar›n›n öne do¤ru yer
de¤ifltirmesiyle sonuçlan›r. Eklem ve ba¤
dokusu de¤ifliklikleri ile birlikte ayaklar›n
biyomekanizmas›, ayak taban› bas›nç da-
¤›l›m› bozulur. Periferik nöropatiye ba¤l›
olarak geliflen Charcot artropatisi de ba-
s›nç de¤ifliklikleriyle sonuçlan›r ve sonuç-
ta yüksek bas›nca maruz kalan bölgelerde
ülserleflmeler ortaya ç›kabilir.
Mononöropati (izole kraniyal ya da peri-
ferik sinir disfonksiyonu) daha az görülür
ve tek sinir trasesinde a¤r› ya da motor
güçsüzlükle ortaya ç›kar. En s›k üçüncü
kraniyal sinir tutulumu olur ve diplopi ile
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fark edilir. Periferik sinirlerin birden faz-
las›n›n efl zamanl› tutulumu da görülebilir
ve mononöropati multipleks olarak adlan-
d›r›l›r. Fokal nöropatiler radikülopati ve
pleksopati fleklinde de karfl›m›za ç›kabilir.
Bunlar›n yan› s›ra, diyabetik hastalarda
kolinerjik, noradrenerjik sistemleri ve
peptidleri etkileyen otonom disfonksiyon
ortaya ç›kabilir. Diyabetik otonom nöro-
pati kardiyovasküler, gastrointestinal, ge-
nitoüriner, sudomotor ve metabolik sis-
temleri etkiler ve tutulan sisteme ba¤l›
olarak klinik bulgular ortaya ç›kar. Kont-
rregülatuar hormon salg›lanmas›n› azalta-
rak hipogliseminin düzeltilmesinde ve
hissedilmesinde yetersizli¤e yol açan hi-
poglisemi habersizli¤i tablosu da otonom
nöropatinin önemli sonuçlar›ndan biridir.
Diyabetik nöropati gelifliminde, di¤er
komplikasyonlarla benzer flekilde polyol
yolu aktivasyonu ve proteinlerin glikozil-
lenmesi yan› s›ra oksidatif stresin rol oy-
nad›¤› bilinmektedir. Diyabetik nöropatili
hastalarda intrasellüler antioksidanlar ka-
talaz ve glutatyon düzeylerinin azald›¤›,
endoteliyal hasar göstergelerinin artt›¤›
gösterilmifltir3. Bunlar›n sonucunda, nöro-
nal myoinozitol kayb› ve aksonal atrofiye
ba¤l› olarak sinir iletim h›z›nda azalma
ortaya ç›kar. Dokulardaki hasarla ortaya
ç›kan a¤r› (muskuloskeletal, kutanöz veya
viseral) nosiseptif a¤r› olarak adland›r›l›r-
ken, periferik veya santral sinir sistemin-
deki primer lezyon ya da bozuklu¤un bafl-
latt›¤› a¤r› ise nöropatik a¤r› olarak ta-
n›mlanmaktad›r. Nöropatik a¤r› gelifli-
minde periferik ve santral mekanizmalar
rol oynar. Nörona sodyum ve/veya potas-
yum giriflinin düzenlenmesindeki defekt-
ler sinirin afl›r› uyar›lmas›na neden olur ve
bu durum periferik sensitizasyon olarak
de¤erlendirilir. Santral disinhibisyon mo-
dülatuar sistemde inhibitör mekanizmala-
r›n iyi çal›flmamas› durumudur. Periferik

nosiseptör aktivitesinde art›fl›n sonucu
olarak arka boynuz eksitabilitesinde art-
ma ise santral sensitizasyona yol açar.
Sensitizasyon sonucunda hiperaljezi ve
allodini ortaya ç›kar. Hiperaljezi, zararl›
uyar›lara karfl› abart›l› veya uzun süreli
a¤r›l› yan›tt›r. Allodini ise normalde a¤r›-
s›z olan uyar›larla oluflan a¤r›d›r, a¤r›n›n
ortaya ç›kmas› için efli¤in azalmas› söz
konusudur. 
Hastalar›n de¤erlendirmesinde a¤r›n›n lo-
kalizasyonu, da¤›l›m›, fliddeti, niteli¤i ve
süresi belirlenmelidir. Spontan ve uyar›y-
la oluflan a¤r› ayr›flt›r›lmal›d›r, günlük ya-
flam aktiviteleri üzerindeki etkisi sorgu-
lanmal›d›r, a¤r›n›n dermatomu ve derma-
tom d›fl› da¤›l›m› saptanmal›d›r. Diyabe-
tik nöropatide a¤r› daha çok alt ekstremi-
telerde görülür, genellikle istirahat halin-
de olur ve geceleri fliddetlenir. Nöropatik
a¤r› ay›r›c› tan›s› için, Türkçe uyarlamas›
yap›lm›fl, a¤r› özelliklerinin sorguland›¤›
ve duyu de¤erlendirmesi yap›lan bir test
olan LANSS a¤r› skalas› gibi a¤r› de¤er-
lendirme ölçekleri yararl›d›r4. Bunun yan›
s›ra a¤r›ya efllik eden di¤er semptomlar
sorgulanmal›d›r. Parestezi karakteristik
olarak ayakta bafllayan ve proksimale
do¤ru yay›lan uyuflukluk, kar›ncalanma,
i¤nelenme veya yanma olarak hissedilir.
Fizik muayenede duyu kayb›, derin ten-
don reflekslerinde kay›p ve anormal po-
zisyon duygusu saptanabilir. Duyusal mu-
ayenede negatif ve pozitif semptomlar
pinprick, dokunma, bas›nç, s›cak-so¤uk
ve vibrasyon testleriyle de¤erlendirilmeli-
dir. Semmes-Weinstein filamenti ile mu-
ayene duyusal nöropati de¤erlendirmesi
için en s›k uygulanan yöntemlerin bafl›nda
gelmektedir. Sinir lifleri grup I (A,)=kal›n
miyelinli,  grup II (A‚)=daha ince miye-
linli, grup III(A,)=çok ince miyelinli ve
grup IV (C)=miyelinsiz olmak üzere 4
grupta incelenir. Sinir ileti çal›flmalar› ile
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nöropati derecesi: 0 (sinir ileti de¤erlen-
dirmesi normal), 1a (sinir ileti de¤erlen-
dirmesi anormal, ancak nöropati belirti ve
bulgusu yok), 1b (derece 1a+nöropati bul-
gular›), 2a (derece 1a+nöropati bulgular›+
belirtileri) ve 2b (sinir ileti de¤erlendir-
mesi anormal+ayak bile¤inde güçsüzlük)
olarak de¤erlendirilir5. Tan›da güçlük çe-
kilen durumlarda deri biyopsisinde miye-
linsiz ve ince miyelinli periferik sinir lif-
lerinin tetkiki ve sural sinir incelemeleri
yararl› olabilir. 
Tip 1 diyabetik hastalar›n tan›dan 5 y›l
sonra, tip 2 diyabetik hastalar›n ise tan›
kondu¤u andan itibaren bafllamak üzere
distal simetrik polinöropati yönünden en
az y›lda bir kez basit klinik testler kullan›-
larak taranmas› önerilmektedir. Elektro-
fizyolojik testlere klinik bulgular›n atipik
oldu¤u durumlarda gereksinim duyulur.
Hastada diyabetik retinopati ya da nefro-
pati saptanmas› nöropatinin diyabetle ilifl-
kili oldu¤unun göstergesi olarak kabul
edilebilir. Diyabetik nöropati tan›s› d›flla-
ma tan›s› olmakla birlikte di¤er nedenleri
d›fllamak için ileri tetkikler nadiren gerek-
li olur. Özellikle a¤›r nöropatili hastalarda
diyabet d›fl› nedenler araflt›r›lmal›d›r. Ay›-
r›c› tan›da araflt›r›lmas› gereken di¤er nö-
ropati nedenleri: nörotoksik ilaçlar, a¤›r
metal zehirlenmesi, alkol kullan›m›, vita-
min B12 eksikli¤i, böbrek hastal›¤›, kro-
nik inflamatuar demyelinizan nöropati,
kal›tsal nöropatiler ve vaskülitlerdir. Di-
yabetik hastalarda öykü ve fizik muaye-
nede otonomik disfonksiyonu düflündüren
semptom ve bulgulara da dikkat edilmeli-
dir. Bunlar aras›nda istirahat taflikardisi,
egzersiz intolerans›, ortostatik hipotansi-
yon, konstipasyon, gastroparezi, erektil
disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon ve
hipoglisemiye yan›ts›zl›k say›labilir6. Ge-
rekli görüldü¤ünde bunlara yönelik arafl-
t›rmalar yap›labilir. Örne¤in radyoaktif

iflaretlenmifl yemekten sonra yap›lan sin-
tigrafik inceleme gastrik boflalmada ge-
cikmeyi göstermek için en iyi yöntemdir.

TTeeddaavvii  YYaakkllaaflfl››mmllaarr››
Distal simetrik polinöropati %50’ye varan
oranda asemptomatik olabilir ve bu hasta-
lar duyu kayb› nedeniyle ayak yaralanma-
s› riski alt›ndad›r. Diyabetik nöropati, in-
feksiyon ve iskemi sonucu ortaya ç›kan
diyabetik ayak nontravmatik amputasyon-
lar›n en s›k nedenidir. Kardiyovasküler
otonom nöropati de morbidite ve mortali-
te art›fl› ile birliktedir. Sessiz myokard in-
farktüsü ve ani ölüm bu hastalarda morta-
litenin en önemli nedenidir. Bu nedenle
diyabetik nöropatinin erken tan›nmas› ve
uygun tedavi yaklafl›mlar›n›n uygulan-
mas› büyük önem tafl›r. Glisemik kontro-
lün diyabetin tüm komplikasyonlar›n› ön-
lemedeki rolü çok iyi bilinmektedir. Di-
yabetik hastan›n tedavi hedeflerine ulafl-
mas› sa¤land›¤›nda nöropati gelifliminin
önlendi¤i ve geliflmifl nöropatinin iyilefl-
tirilmesinin sa¤lanabildi¤i de kan›tlan-
m›flt›r. Glisemik kontrolün düzeltilmesi
d›fl›nda sinir hasar›na yönelik uygulana-
bilecek spesifik tedavi olmamas›na kar-
fl›n, periferik polinöropati ve otonom nö-
ropatinin baz› bulgular›na yönelik etkili
semptomatik tedavi seçenekleri söz ko-
nusudur. Hastan›n yaflam kalitesini dü-
zeltece¤i düflünüldü¤ünde, distal simetrik
polinöropati ve otonom nöropatiyle ilifl-
kili semptomlar›n düzeltilmesine yönelik
ilaç tedavisi önerilir6. 
Diyabetik nöropati ve nöropatik a¤r› teda-
visinde kullan›lan ilaçlar antikonvülzan-
lar, antidepresanlar, opioidler, di¤er ilaç-
lar ve non-farmakolojik yaklafl›mlar grup-
lar› alt›nda incelenir. Antikonvülzan ilaç-
lardan pregabalin, gabapentin, sodyum
valproat, topiramat, okskarbazepin, la-
motrigin ve lakozamid kullan›lm›flt›r. Bir
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çal›flmada okskarbazepin kullan›m› ile ya-
k›nmalarda > % 50 azalma plaseboya gö-
re % 17 daha fazla görülmüfltür7. Di¤er 2
çal›flmada okskarbazepin ile nöropati te-
davisinde yarar gösterilememifltir8,9. Nö-
ropatik a¤r› üzerine etkisinin araflt›r›ld›¤›
çal›flmalarda lamotrigin ve plasebo grup-
lar›nda elde edilen veriler aras›nda anlam-
l› fark olmad›¤› görülmüfltür10,11. Baz› ça-
l›flmalarda lakozamid ile nöropatik a¤r›da
plaseboya göre %3-6 azalma görülmüfl-
tür12. Di¤er çal›flmalarda ise lakozamid ile
plaseboya göre anlaml› fark saptanma-
m›flt›r13,14. Topiramat tedavisi ile de nöro-
patik yak›nmalarda plaseboya göre ancak
%7 azalma elde edilmifltir15. Bu ilaçlar›n
yeterli etkinli¤i olmamas› nedeniyle nöro-
pati tedavisinde kullan›lmas› önerilen an-
tikonvülzanlar pregabalin, gabapentin ve
sodyum valproatt›r. Pregabalin kullan›m›
ile tüm çal›flmalarda olumlu sonuçlar bil-
dirilmifltir. Baz› çal›flmalarda a¤r›y› azalt-
ma etkisi plaseboya göre %11-13 gibi dü-
flük oranda elde edilmifltir16,17. Buna kar-
fl›n doza ba¤l› olarak % 50’ye varan bafla-
r›l› sonuçlar bildirilmifltir18. Ayr›ca sosyal
uyum, mental durum, vücut a¤r›lar› ve
uyku düzensizli¤i gibi yaflam kalitesi pa-
rametrelerinde anlaml› düzelme sa¤lam›fl-
t›r. Gabapentin ile de benzer sonuçlar bil-
dirilmifltir19. Sodyum valproat ile yap›lan
2 çal›flmada a¤r›da %27-30 azalma sa¤la-
d›¤› gösterilmifltir20,21. 
Nöropatik a¤r› tedavisinde imipramin,
nortriptilin, flufenazin, fluoksetin, desip-
ramin gibi antidepresanlar da kullan›lm›fl-
t›r. Ancak özellikle amitriptilin, venlafak-
sin ve duloksetinin etkinli¤i kan›tlanm›fl-
t›r. Trisiklik antidepresanlar en yayg›n
kullan›lan ilaçlard›r. Noradrenalin ve se-
rotonin gibi monoaminerjik transmitterle-
rin geri al›m›n›  inhibe ederler. Bu trans-
mitterler beyinden kaynaklanan ve spinal
kord arka boynuza projekte olan a¤r› inhi-

bitör yolunda yerleflmifltir. Geri al›m›n en-
gellenmesi inhibitör etkiyi art›r›r. Trisik-
lik antidepresanlar voltaj ba¤›ml› sodyum
kanallar›n› ve alfa adrenerjik reseptörleri
de bloke ederler. Amitriptilin bu grupta en
s›k kullan›lan ilaçt›r, etkisi h›zl› bafllar ve
çal›flmalarda  plaseboya göre nöropatik
a¤r›da % 43-63 daha fazla düzelme sap-
tanm›flt›r22-24. Venlafaksin ile plaseboya
göre % 23 daha baflar›l› sonuç elde edildi-
¤i bildirilmifltir25. Duloksetin kullan›m›
ile 24 saatlik ortalama a¤r› skorunda % 26
azalma elde edilmifltir26. Venlafaksin ve
duloksetin, yan etkilerinin azl›¤› nedeniy-
le amitriptilin yerine tercih edilebilir.
Dekstrometorfan, morfin sülfat, tramadol
ve oksikodon gibi opioidlerin de nöropa-
tik a¤r› tedavisinde kullan›m› ile olumlu
sonuçlar bildirilmifltir27-30. Kapsaisin, izo-
sorbid dinitrat ve alfa-lipoik asit di¤er ilaç
seçenekleridir. Alfa-lipoik asit, pirüvat
dehidrogenaz ve alfa-ketoglutarat dehid-
rogenaz gibi önemli aerobik glikoliz en-
zim komplekslerinin ko-enzimidir ve glu-
tatyon gibi önemli antioksidanlar ile bir-
likte çal›flan güçlü bir antioksidan mole-
küldür. Hidroperoksit (ROOH) düzeyle-
rinde, pik kapiller kan ak›m›na ulaflma za-
man›nda ve plazma trombomodülin ve al-
büminüri düzeylerinde anlaml› azalma
sa¤lar. Nonfarmakolojik yaklafl›m olarak
ise manyetik alan tedavisi, düflük yo¤un-
luklu lazer tedavisi ve Reiki tedavisinin
anlaml› bir sonuç sa¤lamad›¤›, sadece
elektromanyetik nöral uyar›n›n katk› sa¤-
layabilece¤i bildirilmifltir31.
2010 y›l›nda revize edilen nöropatik a¤r›
tedavi k›lavuzunda ilk basamakta kulla-
n›lmas› önerilen ilaçlar duloksetin, gaba-
pentin, pregabalin, trisiklik antidepresan-
lar ve venlafaksindir32. 2011 y›l›nda ya-
y›nlanan di¤er bir tedavi k›lavuzunda ise
pregabalin A düzeyinde kan›tla kullan›l-
mas› önerilen ilaç olarak belirlenirken,
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gabapentin, sodyum valproat, venlafak-
sin, duloksetin, amitriptilin, dekstrome-
torfan, morfin sülfat, tramadol, oksiko-
don, kapsaisin, izosorbid dinitrat ve elek-
triksel uyar› B düzeyi kan›tla önerilmifl-
tir31. Türkiye Endokrinoloji ve Metaboliz-
ma Hastal›klar› Derne¤i’nin önerilerinde
ise ilk olarak trisiklik antidepresanlar ile
tedaviye bafllanmas›, a¤r› kontrolü yeter-
siz ise duloksetin, gabapentin ve pregaba-
linden birisinin seçilmesi ve yine yeterli
yan›t al›namazsa opium grubu analjezik-
lerin denenmesi önerilmektedir33. 
Otonom nöropati bulgular› saptand›¤›nda
ise ortaya ç›kan bozuklu¤a yönelik teda-
viler uygulan›r. Bunlara örnek olarak
erektil disfonksiyona yönelik kullan›lan
fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri verilebi-
lir. Bu ilaçlar cGMP y›k›m›n› azaltarak
ereksiyonun bafllamas›n› ve sürdürülmesi-
ni sa¤lar. Ancak bu ilaçlar›n myokard in-
farktüsü, inme ya da son 6 ay içinde ciddi
aritmi geçirmifl hastalarda dikkatli kulla-
n›lmas› gerekti¤i unutulmamal›d›r. Gas-
troparezi nedeniyle bulant›-kusma, ö¤ün
sonralar› kar›nda fliflkinlik gibi semptom-
lar tan›mlayan ve buna ba¤l› kan glukoz
düzeylerinde dalgalanmalar yaflayan, bu-
na karfl›n az ve s›k yemek ve diyet ya¤
içeri¤inin azalt›lmas› gibi önlemlerden
yeterli yarar görmeyen hastalarda da ilaç
tedavileri uygulanabilir. Metoklopramid
antiemetik etkileri yan› s›ra gastrik boflal-
may› kolaylaflt›ran kolinerjik etkilere de
sahiptir. Eritromisin de motilite agonisti
olarak bu hastalarda yararl› olabilir. Beta-
nekol da kolinerjik etkileri nedeniyle gas-
troparezide ve mesane atonisinde kullan›-
labilir. Ortostatik hipotansiyon varl›¤›nda
ise özel çoraplar, yatak bafl›n›n yükseltil-
mesi ve yataktan yavafl kalkmak gibi ön-
lemler yan› s›ra fludrokortizon asetat gibi
mineralokortikoid tedavisine gereksinim
duyulabilir34.

Sonuç olarak, diyabetik hastalarda s›k or-
taya ç›kan ve ciddi sonuçlara yol açan bir
komplikasyon olan diyabetik nöropatinin
baflar›l› olarak tedavi edilebilmesi için er-
ken tan›nmas› gereklidir, bu nedenle diya-
betik hastalar di¤er komplikasyonlara yö-
nelik oldu¤u gibi nöropati bulgular› aç›-
s›ndan düzenli olarak de¤erlendirilmeli-
dir. Bu sorunun düzeltilmesinde en bafla-
r›l› sonucun iyi glisemik kontrolle elde
edildi¤i unutulmamal›d›r. Bununla birlik-
te hastalara uygulanabilecek çeflitli ilaç
seçenekleri de yukar›da özetlenmifltir. Bu
ilaçlar›n seçimi diyabetik nöropatinin türü
ve hastan›n semptomlar›na yönelik olarak
yap›lmal›d›r ve bireysel olmal›d›r.
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GGiirriiflfl  
Psoriasis  deri ve hastalar›n yaklafl›k
1/3’nde eklem bulgular› ile karakterize
kronik seyirli, T hücre arac›l›, sistemik,
inflamatuvar bir hastal›kt›r. Hastal›k, Av-
rupa ülkelerinde %1-2 s›kl›kta görülmek-
tedir. Günümüzde psoriasisin kronik inf-
lamatuvar süreç ile iliflkili olarak diyabet,
hipertansiyon ve koroner arter hastal›¤›

gibi bir tak›m komorbiteler ile birliktelik
gösterdi¤i,  miyokard infarktüsü ve sereb-
rovasküler olaylar için efllik eden komor-
bitelerden ba¤›ms›z olarak bir risk faktörü
oldu¤u epidemiyolojik ve prospektif ça-
l›flmalar ile ortaya konmufltur (1-6).  Bu
çal›flman›n amac› psoriasis tan›s›yla izle-
nen olgulardaki diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi s›kl›¤›n› araflt›rmakt›r.  
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fievki ÇET‹NKALP1, Bengü Gerçeker TÜRK2, Gökçen Ünal KOCABAfi1, 
Ifl›l K›l›nç KARAARSLAN2, Ilgen ERTAM2, ‹dil ÜNAL2

*Ege T›p Fakültesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›
** Ege T›p Fakültesi Deri ve Zührevi Hastal›klar Anabilim Dal›

ÖÖZZEETT
Son y›llarda literatürde psoriasisin diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastal›¤› aç›s›ndan ba¤›ms›z bir
risk faktörü oldu¤u yönünde çok say›da makale yer almaktad›r. Ço¤u retrospektif ve az say›da prospektif
olan bu çal›flmalarda sistemik inflamasyonla seyreden psoriasisli olgularda  hastal›¤›n getirdi¤i sa¤l›ks›z
yaflam tarz› sebebiyle geliflen obezite, insülin direnci ve kardiyovasküler risk faktörlerinin art›fl›n›n,

komorbiditeyi ve mortaliteyi belirledi¤i görüflüne ulafl›lmaktad›r. 

MMAATTEERRYYAALL  VVEE  MMEETTOODD
2006-2010 y›llar› aras›nda psoriasis poliklini¤i kay›tlar›nda yer alan  olgular›n  mevcut verileri retrospektif
olarak tarand›. 

SSOONNUUÇÇLLAARR
Çal›flmaya 130 erkek ve 71 kad›n, toplam 211 olgu dahil edildi. Olgular›n yafl ortalamas› 47.6±15.84 y›l
idi. Olgular›n %37.7’sin de karbonhidrat metabolizma bozuklu¤u saptand›. Bunlar›n % 20.4’ü bozulmufl
açl›k glukozu (IFG), % 17.3’ ü Tip 2 diyabet olarak kay›t edilmiflti. Olgular kardiyovasküler aç›dan
tarand›¤›nda %9’unda saptanm›fl koroner arter hastal›¤›, %20.9’unda hipertansiyon, %  40’›nda
hiperlipidemi mevcuttu.

TTAARRTTIIfifiMMAA
Bu retrospektif de¤erlendirmede psoriasisli olgularda diyabet %17, hipertansiyon %21, dislipidemi %40
s›kl›kta  saptanm›flt›r. Bu çal›flma, literatür ile uyumlu olarak  psoriasisli olgularda kardiyovasküler risk
faktörlerinin kümelendi¤ini desteklemektedir. 
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MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd  
Endokrinoloji ve Dermatoloji Klini¤i ara-
s›ndaki iflbirli¤i ile retrospektif olarak
2006-nisan 2010 Aral›k y›llar› aras›nda
psoriasis poliklini¤i kay›tlar›nda yer alan
hastalar›n mevcut verileri retrospektif ola-
rak taranm›flt›r. Açl›k kan flekeri, total ko-
lesterol, trigliserit, LDL, HDL de¤erleri
ve koroner arter hastal›¤›, hipertansiyon
varl›¤› kaydedilmifltir. 

SSoonnuuççllaarr
Çal›flmaya 130 erkek ve 71 kad›n, toplam
211 olgu dahil edildi.  Olgular›n yafl orta-
lamas› 47,6±15,84 y›l idi. Olgular›n
%37,7’sin de karbonhidrat metabolizma
bozuklu¤u mevcuttu. Bunlar›n %20.4’ü
bozulmufl açl›k glukozu (IFG), %17,3’ ü
Tip 2 diyabet olarak kay›t edilmiflti. Olgu-
lar kardiyovasküler aç›dan tarand›¤›nda
%9’unda saptanm›fl koroner arter hastal›-
¤›, %20,9’unda hipertansiyon, %39,9’un-
da dislipidemi mevcuttu. 

TTaarrtt››flflmmaa    
Psoriasisli olgular üzerinde yap›lan çok
say›da çal›flma ile psoriasisli olgularda di-
yabet, hiperlipidemi, hipertansiyon görül-

me s›kl›¤›n›n artt›¤› ortaya konmufltur1,5.
Bu retrospektif de¤erlendirmede de psori-
asisli olgularda diyabet %17, hipertansi-
yon %21, dislipidemi %40 s›kl›kta  sap-
tanm›flt›r. Bu çal›flma, literatür ile uyumlu
olarak  psoriasisli olgularda kardiyovas-
küler risk faktörlerinin kümelendi¤ini
desteklemektedir. 
Psoriasisli olgularda komorbidite görülme
s›kl›¤›n›n hastal›k fliddeti ile korele olarak
artt›¤› belirtilmektedir. Miyokard infaktü-
sü riski genç ve hastal›¤› fliddetli seyreden
psoriatik olgularda belirgin derecede yük-
sek bulunmufltur3. Bu çal›flma retrospektif
oldu¤u için tüm hastalar›n efl zamanl› PA-
fi‹ indekslerine ulafl›lamam›fl, hastal›k flid-

deti ile hipertansiyon, dislipidemi, koro-
ner arter hastal›¤› aras›ndaki iliflki de¤er-
lendirilememifltir. 
Qureshi ve ark, psoriasisli olgular›n 14
y›ll›k takiplerinde diyabet geliflimi için
1.63, hipertansiyon geliflimi için 1.17 kat
rölatif risk art›fl›na sahip oldu¤unu göster-
mifllerdir7. Psoriasis-diyabet iliflkisini de-
¤erlendiren bir metaanalizde ise psoriasi-
sin hastan›n yafl›ndan ve hastal›¤›n flidde-
tinden ba¤›ms›z olarak diyabet geliflimi
için 1.42 kat risk art›fl›na yol açt›¤›n› orta-
ya koymufltur6. Bu art›fltan öncelikle pso-
riasisteki sistemik inflamasyon sorumlu
tutulmaktad›r. ‹nflamasyon birkaç meka-
nizma üzerinden insülin rezistans›na ve
diyabet geliflimine yol açabilmektedir.
Psoriasis iliflkili inflamasyonda seviyeleri
artm›fl olan TNF-α ve interlökin (IL) 6 re-
septör düzeyinde insülin fonksiyonlar›n›
önlemektedir4. Ayr›ca psoriasisin diyabet
ve obezite ile kesiflen genetik predispozis-
yon faktörleri de vard›r8.  Bozulmufl adi-
pokin profili ve psoriasis ile iliflkili infla-
masyonun insülin rezistans›na,  endotel
disfonksiyonuna, ateroskleroza ve kaç›-
n›lmaz olarak da kardiyovasküler olaylara
yol açt›¤›   düflünülmektedir1.
Retrospektif olarak gerçeklefltirdi¤imiz
bu taramada da Türk populasyonu ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda Türk psoriasis populasyo-
nunda diyabet prevalans›n›n 2.4 kat, kar-
diyovasküler hastal›k prevalans›n›n ise
1.34 kat (ayn› yafl grubuna göre 2.85 kat)
daha fazla olabilece¤i düflünülmüfltür.
Ancak Türk toplumunda psoriasis diyabet
iliflkisini araflt›ran prospektif vaka kon-
trollü çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 

KKaayynnaakkllaarr::
1. Reich K. The concept of psoriasis as a syste-

mic inflammation: implications for disease
management. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2012;26 Suppl 2:3-11. 

2. Ahlehoff O, Gislason GH, Jorgensen CH et al.
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Özel diyabet tiplerinden ve  monogenik bir
diyabetes mellitus formu olan ve genellikle
genç yafllarda bafllayan gençlerin eriflkin tip
diyabeti (MODY) yaklafl›k % 2-5 civar›nda
görülür ve otozomal dominant geçifl göste-
rir1. ‹lk olarak MODY terimi 1975 y›l›nda

kullan›lm›fl1 ve günümüze kadar yaklafl›k on
tipi tan›mlanm›flt›r. En s›k görülen formu tip
3 % 65 ve tip 2 ise %15’ ini oluflturur2. Etki-
lenen genler beta hücrelerinin geliflimi v
fonksiyon göstermesi için önemlidir. Bu gen-
lerdeki etkilenmeler sonucunda insülinin sal-
g›lanmas› ve glikoz duyarl›l›¤›nda bozukluk-
lar meydana gelir.

MMOODDYY  11. 
Hepatosit nükleer faktör -4· (HNF4α) geni
20. kromozom üzerinde bulunmaktad›r.
HNF4α karaci¤erde fazla, böbrek, intestinal
sistemde, pankreatik ve ‚-hücrelerde daha az
eksprese olur3. HNF4α kayb› sonucunda
pankreasta glukoza ba¤l› insülin sekresyo-

nunda bozukluk tespitilmiflti4. HNF4α geni-
nin fazla ekspresyonunun kolesterol düzeyle-
rinde orta derecede düflürdü¤ü gösterilmifl fa-
kat trigliserid düzeylerine ir etkisi bulunma-
m›flt›r5. HNF4α gen mutasyonunun fetal
makrozomi ve erken postnatal hiperinsüline-
mik hipoglisemiye yol açt›¤› rapor edilmifl-
ti6,7. Hastalarda obezite bulunmamaktad›r ve
sulfonilürelerden yarar görmektedirler.

MMOODDYY  22..  

Glucokinaz (GCK), pankreatik ‚-hücrelerin-
de anahtar rolü (glukostat) bulunan bir en-
zimdir ve insülin sekresyonunda önemli rol
oynar. GCK ilk tariflenen MODY genidir.
Otozomal dominant geçer. Birçok mutasyon
saptanmas›na ra¤men klinik genellikle ayn›-
d›r. Yaklafl›k 660 mutasyon saptanm›flt›r8.
Hastal›¤›n kesin tan›s› mutasyonu saptanarak
konur. Etkilenen bireylerde s›kl›kla açl›k
plazma glikozu hafif yüksek seyreder (108-
144mg/dl aras›nda)8. E¤er açl›k plazma glu-
kozu 99mg/dl alt›nda ise bu hastada GCK
mutasyonu yoktur denebilir9. GCK mutasyo-
nu olan bireylerin ço¤u sadece diyetle regüle
olurlar. Nadiren farmakolojik tedaviye ihti-
yaç duyarla8. Bu hastalar›n açl›k plazma glu-
kozu çok yükselmedi¤i için genellikle diya-
bete ba¤l› mikrovasküler komplikasyonlar

nadir görülür10. GCK mutasyonlu annelerin
bebeklerin do¤um a¤›rl›klar›n›n artt›¤› sap-
tanm›flt›r. Do¤um a¤›rl›¤› art›fl›n›n bebekteki
GCK kal›t›m veya annenin gebelik s›ras›nda-
ki insülin tedavisi ile iliflkisi bulunamam›fl-

t›r11. Tedavide genellikle sulfonilürelere iyi
yan›t vermekle birlikte bu yan›t mutasyonlar-
daki homojenite veya heterojeniteye göre de-
¤iflmektedir. Anne ve do¤acak bebe¤in bu
gen mutasyonunu tafl›y›p tafl›mamas› izlem
ve tedavi yaklafl›mlar› aç›s›ndan önemlidir.

MMOODDYY  33. 
HNF1-α gen mutasyonu MODY’ler içerisin-
de en s›k görülür. ‹nsülin sal›n›m›nda bir bo-
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Gençlerin Eriflkin Tip Diyabeti (Mody)

zukluk vard›r fakat sülfonilürelere yan›t ko-
runmufltur. Glukoz reabsorbsiyonundaki re-
nal eflik düflmüfltür. Nadiren karaci¤erde ade-
nomatöz kitlelere rastlanabilmektedir12. Mu-
tasyon tafl›yan bireylerd diyabet 25 yafllar›n-
da %63’ünde, 50 yafllar›nda ise %94’ünde or-
taya ç›kar. Genellikle 25 yafl›ndan önce, oto-
immünitesi olmayan ve ailede diyabet öykü-
sü bulunan hastalarda flüphelenilmelidir. Bu
hastalarda genellikle obezite görülmemekte-
dir. Erken bafllang›çl› tip 2 diyabet ile MODY
tan›s› kar›flabilmektedir. Tip 2 diyabet ile kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda C-reactive protein (CRP)
MODY hastalar›nda daha düflük bulunmufl-
tur13. Normal glukoz seviyelerinde bile gliko-
züri ile seyreder. Tedavide sülfonilureler kul-
lan›l›r ve sulfonilurelere cevap metfomine
göre 2-5 kat daha fazla bulunmufltur14.

MMOODDYY  44. 
13. kromozomda bulunan Pdx-1 homebox
geni mutasyonu sonucu oluflur. Pdx-1 geni
taraf›ndan üretilen protein embriyonel pan-
kreas geliflimi ve beta hücre proliferasyonu
için transkripsiyonel faktördür15. Ek olarak
Pdx-1 geninin, insülin, GLUT-2, glukokinaz
ve somatostatin genleri için regülasyon göre-
vi vard›r Pdx-1 mutasyonu homozigotlarda
pankreasta tam endokrin yetmezlik ve tam
veya hafif egzokrin yetmezlikle karfl›m›za ç›-
kabilmektedirler. Pdx-1 homozigotlarda pan-
kreas agenezi ve intrauterin geliflme gerili¤i-
ne neden olabilmektedir16. Pdx-1 mutasyonu
olan heterozigot bireylerde hafif hiperglisemi
veya diyabet mevcuttur. Bu hastalar genellik-
le sadece diyet ve/veya oral antidiabetiklere
yeterli yan›t verirler.

MMOODDYY  55. 
TCF-2 geni taraf›ndan kodlanan HNF 1β‚
molekülündeki anormallik sonucunda geliflir.
Erken yaflta bafllayan diyabete renal patoloji-
ler efllik eder; tek böbrek, at nal› böbrek, re-
nal kistler, familyal glomerulokistik böbrek

hastal›¤›, hiperürisemi, renal fonksiyon bo-
zuklu¤u17. Baz› hastalarda karaci¤er fonksi-
yon testlerinde anormallikler de saptanm›fl-
t›r17. HNF 1β‚ geninin böbrek gelifliminde ve
fonksiyonunda önemli rol oynad›¤› anlafl›l-
m›flt›r. Diyabet genellikle bu hastalarda yetifl-
kinlerde yavafl ilerleyerek ortaya ç›kmakta
ise de baz› vakalarda erken yaflta da gösteril-
mifltir18.
MMOODDYY  66:: MODY 4’e benzer flekilde
MODY nin hafif bir formudur. 2. kromozo-
mun q32 de yer alan nörolojik farkl›laflma
faktör 1 (Neuro D1/BETA2)  geninde mutas-
yon sonucu geliflir ve oldukça nadir görülür.
Bu mutasyon bugüne kadar üç ailede tan›m-
lanm›fl olup, bu ailelerden sadece birinde
MODY kriterleri karfl›lanmaktad›r.19 Yap›lan
baz› çal›flmalarda Neuro D1 mutasyonlar›n›n
tip 1 diyabet ile iliflkisi olabilece¤i vurgulan-
m›flt›r20-22 Neuro D1/BETA2 insulin eks-
presyonunda ve di¤er beta hücre gen ekspres-
yonlar›nda önemli bir role sahip,  ayn› za-
manda beta hücre flekillenmesi ve devaml›l›-
¤›nda yer alan bir transkripsiyon faktörüdür.
Yap›lan çal›flmalarda, Neuro D1/BETA2 ge-
ni tamamen hasarlanm›fl farelerde do¤umdan
hemen sonra diyabetik ketoasidoz nedeniyle
ölüm gözlenirken, bu gende k›smi hasar ol-
du¤unda farelerin k›sa bir süre sonra insulin
seviyelerinin normale döndü¤ü ve hayatlar›n›
idame ettirdikleri farkedilmifltir. Neuro
D1/BETA2 ve PAX-4 gen mutasyonun bir-
likte araflt›r›ld›¤› Fransa’dan bir çal›flmada bu
gen mutasyonlar› ile MODY veya Tip 2 diya-
bet aras›nda herhangi bir iliflki gözlenmemifl-
tir.23

MMOODDYY  77::
Bir transkripsiyon faktörü olan Krüppel Like
Faktör 11(KLF11)’ de oluflan mutasyon so-
nucu geliflen s›k görülmeyen bir MODY alt
tipidir. KLF11 egzokrin pankreas üzerinde
negatif düzenleyici bir büyüme faktörü gibi
etki etmektedir. Pankreas kanserinde tümör
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supressör gen olarak etki etmektedir.
KLF11’in bu etkisi Transforming Growth
Factor-Beta (TGF-B) ile olmaktad›r. Endok-
rin pankreas üzerinde özellikle beta hücre
kontrolünde TGF-B sinyal yola¤›n›n büyük
önemi mevcut oldu¤undan KLF11 mutasyo-
nun diyabet için predispozan bir faktör olabi-
lece¤i düflünülmüfltür. Bu amaçla Neve ve ar-
kadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada KLF 11 mu-
tasyonlar›n›n tip 2 diyabet iliflkisi araflt›r›lm›fl
ve Q62R mutasyonun tip 2 diyabet ile iliflki-
si gösterilmifltir. Bu araflt›rmadan sonra
MODY 7 olarak tan›mlanm›flt›r. Bu çal›flma
sonucunda KLF11’in glukoz ba¤›ml› insulin
gen ekspresyonunda rol ald›¤›, yine tip 2 di-
yabet ve pankreas kanseri birlikteli¤inin bu
yol ile olabilece¤i düflünülmüfltür24. Takip
eden çal›flmalarda KLF 11’ in PDX-1 geninin
pomoter bölgesini direk olarak regüle ederek
MODY’ ye neden oldu¤u gösterilmifltir. Yi-
ne KLF11 ve KLF7 de olan tek nükleotid gen
polimorfizminin artm›fl tip 2 diyabet riski ile
iliflkili oldu¤u gözlenmifltir25-27. Yak›n za-
manda yap›lan bir çal›flmada ise insulin biyo-
sentezinde yer alan KLF ba¤layan bölgede
olan bir mutasyonun neonatal diybete neden
oldu¤u saptanm›flt›r28.

MMOODDYY  88::
Diyabetin egzokrin pankreas yetmezli¤i ile
%15-30 gibi düflük say›lmayacak oranlarda
birlikteli¤inin göze çarpt›¤› son dönemde en-
dokrin ve egzokrin pankreas hücrelerinin ilifl-
kisi, ortak geçmiflleri çal›flmalar›n bu konu
üzerine yönelmesine neden olmufltur 29. Bir
egzokrin pankreas enzimi olan Carboxyl Es-
ter Lipase (CEL) geninde saptanm›fl olan fra-
meshift mutasyonun hem egzokrin hem d en-
dokrin pankreas yetersizli¤ine neden oldu¤u
saptanm›flt›r. Bu konuda yap›lan ilk çal›flma
olarak yap›lan araflt›rmada Reader ve arka-
dafllar› MODY kriterlerini tam olarak karfl›la-
yan iki ailede CEL geni exon 11 de saptanan
frameshift mutasyon sonucu çocukluk döne-

minden itibaren bafllayan egzokrin pankreas
yetmezli¤i, diyabet ve pankreatik lipomatozis
ile birlikteli¤ini ortaya koymufltur 30.  Takip
eden çal›flmalarda CEL geni tamamen ç›ka-
r›lm›fl farelerde bu fenotipin görülmedi¤i dik-
kati çekmifltir. Bu CEL geninde ola mutasyon
sonucu oluflan mutant proteinin pankreatik
dokular üzerine olumsuz etkisinin olmas› so-
nucu bu klinik sendroma yol açm›fl olabilece-
¤ini düflündürmüfltür31.

MMOODDYY  99::
Paired-homeodomain transkripsiyon faktörü
(PAX-4) geninde mutasyon sonucu gelifl-
mektedir. PAX-4 geni ç›kar›lm›fl farelerde
pankreatik ve beta ve delta hücrelerinde dif-
ferensiasyon ve proliferasyon olmad›¤›, alfa
hücrelerinin say›s›nda göreceli art›fl oldu¤u
gözlenmifltir. Sonuçta bu genin pankreas ada-
c›k hücrelerinin farkl›laflmas› için büyük öne-
mi oldu¤u düflünülmüfltür32. Benzer flekilde
yap›lan çal›flmalarla PAX-4 genin eriflkin ha-
yatta beta hücre rejenerasyonunda önemi ol-
du¤u ortaya konulmufltur. lk olarak Shimajiri
ve arkadafllar› 2001 y›l›nda PAX-4 mutasyo-
nu ve tip 2 diyabet aras›nda iliflki oldu¤unu
tan›mlarken, sonras›nda 2007 y›l›nda iki
Thaili hastada MODY ve PAX-4 mutasyonu
birlikteli¤i saptanm›fltr 33,34. Son olarak 2011
y›l›nda bir diyabetik ketozis ile baflvuran Ja-
pon bir ailede PAX-4’de 39 baz delesyon
mutasyonu ve MODY birliteli¤i ortaya kon-
mufltur35.

MMOODDYY  1100::
Preproinsulin (‹NS) geninde mutasyon sonu-
cu görülmektedir.  Homozigot otozomal do-
minant mutasyonlar kal›c› neonatal diyabet
klini¤i ile ortaya ç›kabilirken  heterozigot
mutasyonlar daha geç yafllarda MODY veya
Tip 1 diyabet klini¤i ile baflvurabilmekte-
dir36-38. MODY benzeri fenotipe sahip olma-
n›n ard›nda proinsulinin defektif iflleyifli ve
artm›fl endoplazmik retikulum stresi oldu¤u
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düflünülmektedir. Geliflen endoplazmik reti-
kulum stresi sonucunda beta hücresinin fonk-
siyonel ömründe k›salma geliflti¤i öne sürül-
mektedir. 39.  ‹NS gen allellerinin ikisinde
birden tam kay›p veya hasar oldu¤unda in-
sanlarda do¤umdan itibaren insulin ba¤›ml›
diyabet gelflti¤i daha önce gösterilmifltir. Yi-
ne resesif INS gen mutasyonlar›nda da kal›c›
veya geçici neonatal diyabet olabilece¤i ça-
l›flmalarda gösterilmifltir40. ‹lginç bir flekilde
dominant olmayan INS allelinde hasar ya da
kay›p oldu¤unda diyabet klini¤inin gözlen-
medi¤i de dikkati çekmfltir 41,42.
Kimlerde MODY’den flüphelenilmeli ve ge-
netik testi yap›lmal›? 
1. Ailesinde 2 kuflakta genç yaflta bafllayan

diyabetin bulunmas›
2. Ailede en az bir veya birden fazla birey-

de tip 2 diyabetin bulunmas›
3. Genellikle bireylerin normal kiloda bu-

lunmas›
4. ‹nsülin rezistans bulgular›n›n olmamas›

(akantozis nigrikans, normal insülin dü-
zeyleri)

5. Diyabetin genç yaflta bafllamas› ve pan-
kreatik otoantikorlar›n negatif olmas›
Sonuç olarak MODY tip 2 diyabetin ço-

cukluk, adölesan dönem veya genç eriflkin
dönem gibi erken dönemde bafllayan formu
olarak da bilinen, otozomal dominant geçifle
sahip, insulin sekresyonunda defektin ön
planda oldu¤u bir sendromdur. Her ne kadar
tip 2 diyabetin etiyolojisinde birden fazla gen
suçlansa da,  MODY monogenik olmas›, ay-
r›ca yüksek penetransl› geçifl göstermesi, bir-
den fazla jenerasyonu etkilemesi nedeniyle
genetik çal›flamalar›n ilgi çekici konular›ndan
biri haline gelmifltir. 
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KKOOMMPPLL‹‹KKAASSYYOONNUUNNAA  EETTKK‹‹SS‹‹

Yard. Doç. Dr. Meliha KIRKINCIO⁄LU1, Doç. Dr. U¤ur GÖRPE2, 
Prof. Dr. Nazif BA⁄RIAÇIK3

1. ‹. Ü. Sa¤l›k Bilimleri Enstitüsü ‹ç Hastal›klar› Ana Bilim Dal› Beslenme Bilim Dal› 
2. ‹. Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Ana Bilim Dal› Diabet Beslenme Dal›

3. ‹. Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Ana Bilim Dal› Diabet Beslenme
Metabolizma Bilim Dal›

SSUUMMMMAARRYY  
1. In our study CHD is seen in female adulten Diabetiks moore frequently than diabetiks men. Also

hypertension and abesity are excess in female adultes diabetics too. 
2. Age: CHD Diabetik grup are in majority heaped %50 between ages (61-709 533 between ages (51-60)

But in diabetics withouth CHD heaped %50 in ages (51-60) %25 in age 61-70 in accordign, to our sta-
tistics. We see that in advanced ages the group of diabetics heave increased, also diabetics with CHD
have been found in heaps at advanced age. This shaws that diabitics complications increase accor-
dingly advanced ages. Briefly age is a recongized risc factor for CHD by the diabetics.

3. Systolic and diastolic blood pressure have been searched and as a consequence of this hypertansion is
two times exce ceesivie in diabetics with CHD also hypertension is in majort ty among female pati-
ents. There is a cloke assocations bet ween advancedages and hypertension. Hipertension is increased
in ages over 50 we atta-in that. 

4. Weight: Obesity is %23 in diabetics with CHD but %32 in diabetic without CHD. Obesity is Jess in
CHD group than the other group. Patients have mentioned that they were vere more obese before CHD
have begun obesity is often found amoung female dibetics. 

5. Other parameters in CHD group avarage of diabetic age is 8 ≠6 in the other group itifl 6±
5 as the result ol in our search. The CHD coplications ocur often advanced ages CHD groups ages ava-
rage 61±10 the other group avarage 55±9 There is not important difference among glucosc volues.
Difference of p <0,0 is found in Huaicin CHD group Cholesterol blood lipid fractionns trgliserids
HDL-LDL are slighttly incereased but statiscal differfnee is not between diabetic retinopathy telerad-
yography proteintiri peripherial vessel patency and BCG, These are an chiphasizing peculliarty in
CHD group these are parameters have been found pathologically in advenced degress.

ÖÖZZEETT
Çal›flmam›z Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› Diabet ve Metabolizma Bilim Dal› po-
liklini¤inin servisinde bulunan 100 hasta üzerinde yap›lm›flt›r; bunlar›n 48’i kalp hastas›, diabet, di¤er 52’si
ise yaln›zca diabet hastas›d›r. Araflt›rmam›z sonunda kad›n diabetik hastalarda kalp hastal›¤›, obesite, hi-
pertansiyon daha fazla bulunmufltur. Diabetik hastal›klarda kalp hastal›¤› ilerleyen yafllarda art›fl göstermifl-
tir. Kalp hastal›¤› için yafl önemli bir risk faktörüdür. Ayr›ca hipertansiyon kalp hastas› grupta iki kat faz-
la bulunmufltur. 
Diabetik hastal›klarda kalp hastal›¤› ilerleyen yafllarda art›fl göstermifltir. Kalp hastal›¤› için yafl, önemli bir
risk faktörüdür. Ayr›ca hipertansiyon kalp hastas› grupta iki kat fazla bulunmufltur. Hipertansiyon kad›nlar
ve ileri yafllarda daha fazla görüldü. Diabet yafl› kalp hastas› grupta yine fazlad›r. Bunun da diabetin komp-
likasyonu olarak ileri y›llarda ç›kmas› do¤ald›r. Diabetik retinopati, teleradyografi, proteinüri, perifer da-
marlar›n aç›kl›¤› ve EKG’ler aras›nda anlaml› fark bulunmufltur. Kalp hastas› grupta bu parametrelerin ile-
ri derecede patolojik olmas› hastal›¤›n en belirgin özelli¤indendir. 
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Diabetes Mellitusta Metabolik Bozukluklar ve Baz› Parametrelerin 
Kalp ve Damar Hastal›klar› Komplikasyonuna Etkisi

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
Çal›flmam›z Cerrahpafla T›p Fakültesi
Hastanesi ‹ç Hastal›klar› Ana Bilim Dal›
Diyabet ve metabolizma dal› poliklini¤i
ve servisinde yap›lm›flt›r. Diyabet polikli-
ni¤ine gelen hastalardan araflt›rmam›za
uygun hastalar seçilmifl yatan hastalardan
da incelemeye al›nm›flt›r. Toplam 100 tip
II diyabet hastas› üzerinde çal›fl›lm›flt›r.
Hastalar›n Anamnezleri al›nm›fl, genel fi-
zik muayeneleri, Teleradyografileri EKG’
leri çekildi. Kolesterol, Total lipid, HbA-
›c, HDL, LDL-VLDL-Ürik asit, Kan glu-
koz düzeyleri OGTT Somongy Nelson
Metodu ile incelendi. Perifer damarlar›n
aç›kl›¤› palpasyonla incelendi. Gözde Di-
abetik retinopati araflt›rmas›, göz polikli-
ni¤inde yap›ld›. Anamnezler hastalarda
yap›lan mülakat ve dosyalar›ndan al›n-
m›flt›r. 
100 hastan›n 65’i kad›n, 35’i ise erkektir.
Bunlar›n test sonuçlar›na göre 48’i kalp
hastas› diabetik, 52’si ise yaln›zca diabe-
tiktir. Yafl, medyan olarak, kalp hastas›
(63,5) ikinci grupta ise (66)’d›r. Diabetik
yafl› ortalamas› grupta (8) kalp hastas› ol-
mayan diabetiklerde ise (6)d›r. 

Lipid: Kalorimetrik Metod (Gökhan set)
Kolesterol kalorimetrik asetanhid-
rit/H2SO4

HbA›c Biotrol 6 Bochiminger Metod
Ürek asit; Sodyum tunphet metodu

‹drarda proteinure %20’lik sulfosalisilik
asit yöntemi ile HDL-LDL-VLDL Cro-
matest ile bak›ld›. Hastalar›n boy-kilo
(broca indexsine göre tayin edilmifltir)
Arteryal bas›nçlar› al›nd› Tele-Radyogra-
fi-EKG ve Retinopati araflt›r›ld›. Hastala-
ra anamnez için mülakat yap›ld›. 

GGiirriiflfl
Diabetiklerin karfl›laflt›klar› en ciddi
komplikasyonlar, brial kalp ve damar has-
tal›klar›d›r. Diabette ölüm nedenlerinin
bafl›nda gelir. Joslin Klini¤i’nde ölüm ne-
denleri aras›nda kardiyak hastal›klar ilk
s›ralarda yer almaktad›r.1

Diabetik hastalarda hiperglisemi yan›nda,
kan lipidlerinde, kolesterol ve trigliserid
de artm›flt›r. Bu da koroner kalp ve damar
hastal›klar› riskini art›rmaktad›r. Kad›n-
larda menepozla birlikte kalp ve damar
hastal›klar›nda art›fl görülüyor. Yafl, obe-
site, hipertansiyon, oral kontraseptifler,
tütün kullan›m›, hiperlidemi, kalp ve da-
mar hastal›klar› riskini art›rmaktad›r.2-6-2

Eriflkin yafl› diabetiklerin bu hastal›¤a ya-
kalanma riski diabet süresi ile paralellik
gösterir. Diabetin bafllang›çlar›ndan 10-
15 y›l sonra hastal›¤›n belirtileri bafll›yor.
Diabetiklerde trigiliseridle VLDL de art-
m›fl durumdad›r. Çünkü VLDL, trigelise-
rid tafl›y›c› bir proteindir. Oysa HDL dü-
flük düzeydedir. Koroner kalp hastal›kla-
r›yla HDL aras›nda ters bir iliflki bulun-
mufltur. HDL kan damarlar›ndan koleste-
rol tafl›nmas›nda temizleyici lipoprotein
görevi yapar2.
Araflt›rmam›zda diabetiklerde kilo, yafl,
diabet yafl›, kan bas›nc› kan Glikozu, To-
tal lipid, Total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, HbA1C, Ürik asit, proteinüri, pe-
riferi damarlar›n kontrolü, EKG, telera-
yografi, gözdibi muayenesi ve hastalar›n
anamnezi al›narak bütün bunlar›n sonucu
de¤erlendirilip diabetiklerde, kalp ve da-
mar hastal›¤›n› ortaya ç›karak risk faktör-
lerinin bu hastal›kla iliflkisi ortaya konma-
ya çal›fl›ld›. 

TTaarrtt››flflmmaa
Diabetin en ciddi görülen komplikasyonu
kalp ve damar hastal›klar›d›r. Çeflitli mer-
kezlerde yap›lan çal›flmalarda diabetteki
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ölüm nedenleri bafl›nda kalp ve damar
hastal›klar› gelmektedir. Kad›nlarda me-
nopozla birlikte art›fl gösterir. 
Ayr›ca diabetiklerde iki kat daha fazlad›r.
Çal›flmam›zda kad›nlar ço¤unlukta ve
menopoz yafl›ndad›r. Yaflla birlikte KAH
insidans› artar. Kessler’in notlar›ndan
kalp hastal›klar›ndan ölüm fazla görül-
müfltür. Yafl ve diabet süresinin de¤iflken
risk faktör oldu¤u ileri sürülüyor. Erkek
kalp hastas› diabetiklerin %61 gibi ço¤un-
lu¤u 61-70 yafl aras›nda toplan›yor. Di-
abetin makroanjiyopatik komplikasyonla-
r›n›n görüldü¤ü yafllard›r. Joslin Klini-
¤i’nde diabetiklerdeki koroner hastal›kla-
r›n 60-70 yafllar aras›nda topland›¤› görül-
müfltür. 
Clavson ve Bell (50.000) otopsi çal›flma-
lar›na da koroner kalp hastal›klar›ndan
ölenlerin diabetik erkeklerde diabet olma-
yanlardan üç kaç fazla bulmufllard›r. 
FRAM‹NGHAM çal›flmalar›ndan kad›n
diabetiklerde en fazla ölümün kalp hasta-
l›klar›ndan oldu¤u görülmüfltür.6

Diabetik kad›nlarda, diabetik erkeklerden
iki kat fazla KAH bulunmufl. Bizim çal›fl-
mam›zda da ayn› sonuç elde edilmifltir.
Di¤er risk faktörlerden hipertansiyon
KAH riskini art›r›r. Kan bas›nc› yüksekli-
¤i ile kardiyovasküler morbidite ve mor-
talite aras›ndaki ba¤›nt› direkt orant›l›d›r. 
Kad›nlarda erkekteki kadar önemli bir
risk faktörüdür. 
Aterosikloretik olmayanlarda sistolik tan-
siyonun, aterosikloretik olanlara nazaran
daha yüksek düzeylerde oldu¤u saptan-
m›flt›r25. Çal›flmam›zda hipertansiyon da-
ha çok görülmüfltür. Joslin Klini¤i’nde
yap›lan çal›flmalarda da ayn› sonuç elde
edilmifltir26.
Hipertansiyon kalp ve damar hastal›kla-
r›nda önemli risk faktörüdür. Bir çok ça-
l›flmalarda obesite tip II diabetle birlikte
görülmüfltür6. Obesite, hipertansiyon, hi-

perkolesterelemi beraber görülüyor ve
risk art›yor. Araflt›rmam›zda her iki grup-
ta da kad›nlarda obesite erkeklerden daha
fazlad›r. Araflt›rmam›zda her iki grubun
glikoz de¤erleri aras›nda önemli fark bu-
lunmam›flt›r8.
Solar ve arkadafllar› kan flekeri de¤erleri
ile ilgili yapt›klar› araflt›rmada, kan flekeri
400 mg/dl üzerinde olursa mortalite %87
ve yükselmifltir. Sorbitol yüksek glikoz
konsantrasyonunda arter duvar›nda biri-
kim gösterir5.
Diabette lipid metabolizmas› bozuldu¤u
ve yükseldi¤i için ateroskleroz daha erken
bafllamakta ve h›zlanmaktad›r97. Atero-
sklerozda bariz ya¤ depolanmas› vard›r.
Bunda LDL’nin rolü fazlad›r5. Çal›flma-
m›zda kalp hastas› diabetiklerin total lipid
ortalamas› 864, ikinci grubun ise 822’dir.
Kalp ve damar hastal›klar›nda lipid yük-
sekli¤i etyolojik bir faktördür. Kalp hasta-
lar›nda trigliserid ve kolesterol birlikte
yüksek bulunmufltur. Çal›flmam›zda
HbA›c de¤erleri aras›nda istatistik fark
anlaml› p <0,05 bulunmufltur. HbA›c di-
abetiklerde uzun süreli glisemi düzeyini
gösterir. HbA›c düzensizli¤i kalp hastala-
r›nda belirgindir. Çal›flmam›zda her iki
grupta HDL düflük bulunmufltur. Düflük
HDL kalp hastal›¤› için risk faktörüdür82. 
Diabetiklerde karaci¤er taraf›ndan yap›-
lan VLDL- trigliserid üretim h›z› genel-
likle normalin üzerindedir. Framingham
çal›flmalar›nda LDL yüksekli¤i diabette
görülmüfltür. LDL düzeyi ile KAH aras›n-
da ileri derecede do¤ru orant›l› bir ba¤›nt›
bulunmufltur13-14-II2. Çal›flmam›zda LDL
ve VLDL aras›ndaki fark anlaml› ç›kma-
m›flt›r. Diabetik hastalar›n A. Tibialis pos-
terior ve A. Dorsalis pedis damarlar› pal-
pe edilemeyenler istatistik fark ileri dere-
cede anlaml›d›r. (P <O.OOI) Bu da kalp
hastas› grubun yayg›n aterosklerozu oldu-
¤unu gösterir. Gözde diabetik retinopati
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ileri derecede anlaml› bulunmufltur. (P
<O.OOI) diabetin mikrovasküler kompli-
kasyonu olarak beklenilen durumdur. 
Teleradyografi kalp hastas› grupta ço¤u-
nun patolojik olmas› do¤ald›r. (P <O.O1)
Diabetik kad›nlarda konjestif kalp yet-
mezli¤i befl kat fazla bulunmufltur. 
Sonuç olarak diabetiklerde KAH haz›rla-
yan risk faktörleri çeflitli parametrelerin
(Tele-EKG-retinopati araflt›rmas›-biyo-
kimyasal parametreler) de¤erlendirmesiy-
le ortaya konmaya çal›fl›ld›. Her iki grup-
ta anlaml› farkl›l›klar bulunmufltur.

KKaayynnaakkllaarr
1. Anthony Cerami ph D. Newyork and Charles

M. Peterson MD- Jonald J.Koenig BS.
Robert L. Jones Md. Christopher B. Saudek
MD. Trigiyceride levels and Hbaic
concertions in Diabetics. Diabetes Indexe-
1978-I-2 pg. 516.

2. Allain c.c poen L. S chan C. Richmend W
and Fu P; C; Climchen 20470 (1974).

3. A.M. Gotto Jr (New Comprehensive
Biochermistry Volume I4 1978  - 404 pages.

4. Adlesburg D. And esisler L. Girculating
Lipids in diabetes M.J. A.M.A. 170, 261,
1979.

5. Allison, S.p Hinton P. Chamberlaine MJ.
‹ntravenous glucose toleranse insülin, and
frecfatty aeid levels aafter my ocardial
infarction Br, Med j 4: 776 1969.

6. Avarye Nelson M. Diet Terapy in Coronary
disease; Eff efect on mortality-of high protein
high scafood feat Contralled diet. Geriatrics
1972: 27-103

7. Brodoff Bieeler Williams Wilkings Diabetes
Mellitus and obesity-Editors 1982.

8. Bounous P, Califf RM, Harell FB, Mhc.
Cants B, Lee KL, Mc Kinnis RA, Rosati RA,
“The prognosis in the presence of Coronary
artery disease in, Ref, 21, 31, 40. 1983.

9. Beholt JR, Grosman W, Brain wald E,
Carabelle BA. “Efects on my ocardial enegy
metabolizm and hemodimanics in patients
with severe congastive heart failure due to
coronary artery diseanse circulation 1980 62,
28-34.

10. Ba¤r›aç›k N. “Diabet ve tedavisi” ‹ST, 1988.
11. Ba¤r›aç›k N. Diabet ve lipit metabolizmas›

ve ateroekskleroz. Türk Diabet Y›ll›¤› 1978,-
201-211.

12. Ba¤r›aç›k N. Lerole deL’attitude A G L
plazmatiquenen le diabetik L.H. Diabette
(PAR‹S) – 18:4, 253-1970.

13. Corinne H. Robinson Marilyn R. Lawler,
“normal and Therapuetic Nutrition. 16. Th.
Edition. 1985.

14. Clawson. B. J. Bell Et. ‹ncidance of fatal
Coronary disease in nondiabetic and in
diabetic persons A; M.A. Arch. Fathol
48:105 1949.

15. Casteeli, W. P. Dahlyle, J, T; Gordan. T, et.
all. : HDL Cholesterol and other lipids in
coronary heart disease. The cooperative
lipopretein phenotyping study. Circukasion
55J-) 767, 1977.

001 erol bolu.qxt  4/27/12  6:27 PM  Page 95



100

Türk Diyabet Y›ll›¤› 2012Türk Diyabet Y›ll›¤› 2012

001 erol bolu.qxt  4/27/12  6:27 PM  Page 96


