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DIYABETTE INSULIN DUYARLASTIRICI TEDAVI

Prof. Dr. Mustata KUTLU
GATA Endokrinoloji ve Metabolizma BD. ANKARA

Diabetes mellitusun (DM) diinyada ve
iilkemizde artig hizindaki korkutucu gelis-
me, dikkatleri bu hastaliga eslik eden kar-
diyovaskuler korumaya ¢ekmektedir. Di-
yabetli hasta sayis1 diinyada 2000 yilinda
150 Milyon, 2007 yilinda ise 247 milyon
olarak bildirilmistir. 2025 yilinda diinya-
da diyabetli kisilerin sayisinin, %5 preva-
lansla 340 milyon olmasi1 beklenmektedir.
Ulkemizde % 13,7 prevalansla 10 milyon
300 bin bireyde diyabet oldugu TUR DEP
2 calismasinda saptandi. DM, Insiilin re-
zistanst ve koroner arter hastaliginin
(KAH) iligkisi hakkinda ilk makale 1922
yilinda yaymlanmis; akut myokart infark-
tiislii (AMI) hastalarda glukoziiri insidan-
sinin yiiksek oldugu bildirilmis. Levine’in
hipotezi ne gore; koroner tromboz ile
yiiksek glukoz seviyeleri arasinda sebep-
sonug iligkisi mevcuttur. Cruickshank hi-
potezine gore; vaskiiler dejenerasyonun,
hem glukoziirinin hem de KAH nin nede-
ni oldugu ileri siirtilmiistiir.

Insiilin Rezistans1 Diyabet ve koroner
arter hastaligi

DM varlig1 belirgin sekilde artmis KAH
ve kardiyovaskiiler (KV) oliim riski ile
iligkilidir. “Multiple Risk Factor Interven-
tion” calismasinda diyabetli hastalarda
kardiyovaskiiler o6liim riski 3.0, koroner
arter hastalig1 gelisme riski 3.2 kat artmig
olarak bildirilmistir. Aym1 sekilde “EU-
ROASPIRE” ve “Swedish RIKSHIA” ca-
lismalarinda, DM tanist sirasinda KAH
varligt %18-20 oraninda bildirilmistir.

“GAMI (Glucose in Acute Myocardial In-
farction)” ¢alismasinda, akut myokard in-
farktiisii geciren Isvecli hastalarda bek-
lenmedik oranda anormal kan glukoz me-
tabolizmasina rastlanmistir. GAMI calis-
masinda daha onceden glukometabolik
bozuklugu olmayan ve kan glukozu <11.1
mmol/L olan 181 hasta akut myokard en-
farktiisiine bagli olarak yogun bakima
alindiklarinda calismaya dahil edilmisler-
dir. 4-5 giin sonra hastalara oral glukoz
tolerans testi yapilmistir. Hastalarin
%33’linde diyabet,Diyabet hastalarinin
%88 de Insiilin rezistansi, %34’iinde bo-
zulmus glukoz tolerans1 saptanmuistir.
Hastalarin sadece %33’iinde normal glu-
koz tolerans: saptanmigtir. Bu dagilim 3
ile 12 ay sonra test tekrarlandiginda yine
ayn1 bulunmustur. GAMI hastalart ile yas
ve cinsiyet olarak benzer kontrol grubun-
da anormal glukoz metabolizmasina daha
az rastlanmistir. %65 hastada normal glu-
koz metabolizmasi, %24’nde bozulmusg
glukoz toleranst ve %11°’nde yeni tam
konmus diyabet saptanmistir. GAMI so-
nuclar1 diyabet ve kalp ilizerine yapilan
Avrupa Kalp Anketindeki akut veya stabil
KAH olan 4961 hastanin sonuclari ile de
dogrulanmigtir. Avrupa’daki 110 merkez-
de yapilan bu caligmada daha O6nceden
anormal glukoz toleransi degerleri ya da
Oykiisii olmayan 1920 hastaya oral glukoz
tolerans testi uygulanmistir. Anormal glu-
koz toleransi olan hasta sayis1 normal glu-
koz metabolizmas1 olanlardan daha yiik-
sek bulunmustur. Daha onceden glukoz
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metabolizma bozuklugu olan hastalarla
yeni saptanmig olanlar toplandiginda has-
talarin sadece %29’unda normal glukoz
toleranst oldugu, %31’inde bilinen diya-
bet ve %40’1nda da yeni saptanmis glukoz
anormallikleri oldugu goriilmiistiir.
Sadece DM’lu bireylerde degil, ayni za-
manda insiilin rezistanst olan bireylerde
de KAH risk artig1 oldugu calismalar ile
gosterilmistir. Bircok kardiyovaskiiler
risk faktorii (dislipidemi, hipertansiyon,
glukoz intoleranst, hiperkoagiilabilite, sis-
manlik, hiperinsiilinemi ve diisiik seviyeli
inflamasyon) insiilin rezistanst durumun-
da goriilmektedir. Ayrica obezite ve insii-
lin direnci varliginda NO’deki azalmaya
bagli olarak endotel disfonksiyonu ortaya
cikar. Insiilin direnci dolasan ADMA
miktarini artirr. ADMA eNOS’nin inhi-
bitorii gibi davramr. Insiilin direncinde
artmig oksidatif stres ADMA’y1 metaboli-
ze eden dimethylarginine dimethylami-
nohydrolase (DDAH) enzim miktarimi
azaltir. Bu faktorlerin her birinin ayri ayri
tedavi edilmesi ile kardiyovaskiiler risk
azalacaktir fakat daha rasyonel tedavi in-
siilin direncini tedavi etmektir. Bu sebep-
le insiilin direncini tedavi etmek KAH
olusumunun oOnlenmesinde birinci basa-
mak tedavi olmalidir.

Bozulmus glukoz toleransi1 (IGT) ve tok-
luk hiperglisemisi ile ortaya ¢ikan KAH
risk artis1 “Funagata Diyabet”, “DECO-
DE”, “Rancho Bernardo” Caligsmalar1 ve
“Honolulu Heart Program” ile arastiril-
mustir. IGT ile artmis KAH’na bagli mor-
talite Funagata Diyabet Calismasi ile
acikca gosterilmistir.

Hiperglisemi ve KAH riski 20 prospektif
calisma sonuglarinda iyice vurgulanmis-
tir. Bu ¢alismalarda (hastalarin % 94’ii er-
kek, hasta sayist: 95783, , takip siiresi:
12.4 y1l ve toplam 3707 kisi kardiyovas-
kiiler olay geg¢irmis) plazma glukoz (PG)
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diizeyi diyabetik sinirin altinda bile olsa,
PG diizeyleri ile kardiyovaskiiler olaylar
arasinda iliski saptanmistir. A¢lik plazma
glukozu (APG) 110 mg/dl olan bireyler-
de, kardiyovaskiiler mortalite riski APG
75 mg/dl olanlara gore 1.33 kat, glukoz
yiikleme sonrasi 2. saat PG’u 140 mg/dl
olanlarda 110 mg/dl olanlara gore 1.58
kat artmig olarak bildirilmistir. Tokluk
plazma glukozunun (TPG) kardiyovaskii-
ler morbidite ve mortalite bakimindan
APG’na gore daha 6nemli bir risk faktorii
oldugu ileri siiriilmiistiir.

Diabetes Mellitusa Bagli Vaskiiler En-
dotel Degisiklikler;

eNOS aktivitesi azalir

Endotelin-I diizeyleri artar
Prostasiklin serbestlesmesi azalir
Adezyon molekiil ekspresyonu artar
Trombosit ve monosit adezyonu artar
Prokoagiilan aktivitesi artar

Ileri glikozilasyon iiriinleri artar
Fibrinolitik aktivite bozulur
Glikozillenmis fibrinin zayif degra-
dasyonu olur

Bir fibrinoliz inhibitorii olan PAI-1’in
diizeyindeki artis KVH’larin haberci-
sidir

ooddooodd

(W

Metformin

Fransiz Dr. Jean Sterne 1957 yilinda met-
formini bir oral antidiyabetik olarak ta-
nimladi. Metformin tiim algoritmalarda
ilk secenek olarak onerildi. Bunun sebebi:

QO Ispatlanmig basari: Alc’de yaklasik
%2 diisiis

(4 Her 1-2 haftada doz titrasyonu miim-

kiin

Hipoglisemi yok

Kilo kaybi saglar

En belirgin GIS’de olmak iizere hafif

(I
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yan etkiler
1 Yiiksek basari orani: 3 ayda hedefe
ulagiliyor

Metforminin Kardiyovasiiler (KV) Risk

Faktorlerini Azaltma Mekanizmalari:

A Glikozilasyon ve oksidatif stresi azal-
tir

(4 Hiicre 6liimiinii (apopitoz) onler

[ Aterosklerozun olusum mekanizmala-
rint etkiler

[ Kimyasal yapist nedeniyle bazi gliko-

zile proteinleri (methylglyoxal) kon-

danse ederek triazopinone(TZP) for-

masyonu yapar

Oksidatif stresi azaltir

Invitro apoptozisi azaltmaktadir

Adezyon molekiillerinin overekspres-

yonunu azaltir

Monositin makrofaja transformasyo-

nundaki ana basamagi inhibe eder.

Kopiik hiicrelerdeki lipid ytiklenmesi-

ni azaltir

LU oOood

(]

IR ve Endotel Disfonksiyonuna
Metforminin Etkisi;

Metformin, ADMA seviyelerini azaltarak
damar duvarinda NO sentezini arttirir ve
serbest oksijen radilallerini azaltir. PCOS
da 6 aylik MTF tedavisi ile koroner mik-
rovaskiiler fonksiyon (koroner akim re-
zervi) iyilesmektedir.

Sonug olarak metformin ile diyabete bag-
11 6liim riskinde %42 azalma, myokard in-
fartiis (MI) riskinde %39 azalma saptan-
migtir.

Glitazonlarin Rolii:

Tiazolidinedionlar (TZD.lar) tip2 DM te-
davisinde siklikla kullanilmaktadir. Ilk
kullanilan TZD olan troglitazon 1997 yi-
linda kullanilmaya bagland1 ve 2000 y1lin-
da hepatotoksisite yanetkisinden dolay1
kullanimdan kaldirilirken, roziglitazon ve
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pioglitazon Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde 1999, Avrupa’da ise 2000 yilindan
beri kullanilmaktadir.

Bu ilaglarla DM olusumu 6nlenebilmek-
tedir. Roziglitazon, “DREAM caligmasin-
da” ve pioglitazon ise “PIPOD c¢alisma-
sinda” DM gelisimini 6nlemistir. Pioglita-
zon la halen

Ulkemizde mevcut tek ajan olup devam
eden “ACTOS,PIPOD,ACT-NOW calis-
mast” ile bu konuda daha ayrintili bilgile-
re ulasmak miimkiin olacaktir.

TZD lar etkilerini daha ¢ok yag dokusun-
da bulunan peroksizom proliferator aktive
reseptor-gama (PPAR-gama) iizerinden
gosterir. PPAR-gama esasen yag dokusu,
pankreatik-beta hiicreleri, vaskiiler endo-
tel hiicreleri ve makrofajlarda bulunurken
karaciger, kalp ve iskelet kasinda temel
olarak PPAR-alfa eksprese edilir. PPAR-
gama adiposit farklilagmasi, glukoz ve li-
pid metabolizmasint diizenleyen genlerin
transkripsiyonunu saglar.

TZD.lar Etki Mekanizmalari:

[d Kas dokusunda sensivitesini artirir

0 Adipoz dokuda Insiilin etkisini artirir

(4 Hepatik glikoneogenezisi inhibe eder

[d Beta hiicre disfonksiyonunu diizeltir

veya stabilize eder

Hbal ¢ yi % 1-2 azaltir

Yan Etkiler 6dem,kilo artisit BMD

azalmasi kirik

[ Tatisilan konu mesane CA

[ Kardiyak koruma ,Kan basincini
azaltma

(R

Pioglitazon ise total ve LDL kolesterol
diizeyini Insiilin etkilemezken, HDL ko-
lesterolii arttirir ve trigliserid diizeyini
azaltir. Pioglitazon, lipidler iizerindeki et-
kisi ile lipid bagimli kardiyovaskiiler ko-
rumada daha etkili goriinmektedir. Ayrica
pioglitazon, roziglitazona nazaran kiiciik
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yogun LDL partikiillerini daha az ateroje-
nik olan biiyiik LDL partikiillerine daha
belirgin doniistiirmektedir. Pioglitazon
postprandiyal trigliserid diizeyini de daha
¢ok azaltir. TZD.lar yag dokusunun
visseral bolgeden subkutan bolgeye geci-
sini saglar.

TZD.lar angiotensinojen tiretimini azalta-
rak kan basincinin diisiiriilmesine katki
saglarlar. Roziglitazon daha etkin gibi go-
riinse de, TZD.larin bu konudaki etkinligi
daha cok hipotez diizeyindedir ve daha
ileri calismalara ihtiyag vardir.

TZD.larin endotelyal fonksiyonlar, oksi-
datif stres, inflamasyon ve hiperkoagiila-
bilite iizerinde olumlu etkileri bulunmak-
tadr.

TZD.lar ve KV Olaylar

Pioglitazonun etkinligi “PROactive calis-
mas1” ile gosterilmistir. Pioglitazon her-
hangi sebepli 6liim oranini, 6liimciil ol-
mayan MI'nii, inme riskini, akut koroner
sendrom olusumunu primer olarak onle-
mezken, bu ilacin sekonder korumada be-
lirgin etkili oldugu saptanmuistir.

Nissen ve Wolski yaptiklart metaanalizde
roziglitazonun AMI riskini arttirdigint ve
istatistiksel olarak anlamli olmaya yakin
diizeyde de (p=0.06) KV odliimleri arttirdi-
gint belirttikten sonra “RECORD calis-
mast’na baglanmistir. Bu ¢alismanin so-
nucunda roziglitazon ile artmig KV ve
herhangi sebepli o6liim riski tanimlamaz-
ken, kalp yetmezliginde belirgin artis ol-
dugu rapor edilmistir. Ek olarak Singh ve
ark.lart yayimladiklari metaanalizde 12 ay
siire ile roziglitazon kullanimi sonrasinda
oliimciil olmayan MI ve kalp yetmezligi
riskinde artig oldugu gosterilmistir. Bun-
larin sonucunda 159,026 hastayr igeren
3.8 yillik takip ile toplum kaynakli calig-
mada roziglitazon kullanan yaglh diyabe-
tik-prediyabetik hastalarda kalp yetmezli-
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§i, MI ve KV o6liimlerde diger oral antidi-
yabetiklere gore belirgin bir artig saptan-
migtir.

Lincoff ve ark.larinin yaptiklari metaana-
lizde pioglitazon ile 6liimciil olan-olma-
yan MI ve akut koroner sendrom riskinde
belirgin azalma saptanmig ve bu ¢aligma
ve metaanalizlerin sonucunda KV sonug-
larda TZD.larin sinif etkisinin olmadigi
belirtilmistir.

“PERISCOPE c¢alismasinda” ise 18 ay
boyunca pioglitazon veya glimeprid teda-
visi alan hastalara tekrarlanan intravaskii-
ler ultrasonografiler yapilmis ve pioglita-
zon kolunda koroner aterosklerun ilerle-
mesinde belirgin yavaslama oldugu goste-
rilmistir. Aterom hacmi, glimeprid ile
9%0.73 artarken pioglitazon kullananlarda
%0.16 azalmustir.

Sonug olarak her nekadar TZD.larin kalp
iizerinde bir takim faydali ve zararl etki-
leri olsa da, etki mekanizmalar1 halen ke-
sin olarak bilinmemektedir ve bu sebeple
bu ilaglarin regete edildigi hastalarin iyi
takip edilmesi gerekmektedir.

“ACCORD caligsmas1”: Bu ¢alisma ise 77
merkezde, yas ortalamasi 62.2 olan
10,251 hasta ile yapilmis. Ortalama
HbA1C degeri %8.1 olan hastalara yogun
tedavi (hedef HbA1C<%6) veya standart
tedavi uygulamis. Tedaviye metformin ile
baglanarak hedefe ulasana kadar metfor-
mine sekretokoklar, akarboz, TZD.lar, in-
kreatin ve insiilin tedavisi eklenmis. Has-
talarin %35 inin daha 6nceden gegirdikle-
ri kardiyovaskiiler olayr varmis. Primer
son nokta olarak KV 6liim, 6liimciil olma-
yan MI veya inme olarak belirlenmis.
Hastalar 3.5 yil boyunca takip edilmis. 1
yil icerisinde hedef degerlere ulasilmakla
birlikte yogun tedavi kolunda mortalitele-
rin belirgin artmasi lizerine, ¢alisma plan-
lanan tarihten o6nce sonlandirilmis. KV

o



olaylarin yogun tedavi kolunda fazla go-
riilmesinin sebebi hipoglisemi fazlaligi
olarak belirtilmis ve yiiksek riskli hasta-
larda yogun glisemi diisiiriicti tedavilerin
uygulanmamasi onerilmis.

“VADT calismas1”: Bu calismaya yas or-
talamas1 60.4 olan 1791 tip 2 DM’lu has-
ta dahil edilmistir. Hastalarda yogun veya
standart PG kontrolii hedeflenmistir. Yo-
gun tedavi grubunun HbA1C’sinin kon-
vansiyonel gruptan %1.5 daha diistik ol-
masi planlanmistir. Primer son nokta; KV
olim, oliimciil olmayan MI veya inme,
kalp yetmezligi, KV hastaliga bagl ope-
rasyon, opere edilemeyen koroner arter
hastaligr ve iskemik gangrene bagli am-
putasyon olarak belirlenmistir. Hastalar
5.6 yil takip edildikten sonra primer son
noktada ve mikrovaskiiler (nefropati di-
sinda) komplikasyonlar agisindan gruplar
arasinda bir fark bulunamamistir.

Sonug olarak;

Birbirinden farkli sonuglari olan ¢alisma-
lar olmakla birlikte, tiim caligsmalar bira-
rada degerlendirildiginde yiiksek oranda
diyabetik hastada ciddi komplikasyonlar
goriiliirken diyabetik hastalarin %60°1 KV
hastaliklardan olir. Bu oranlari, eslik
eden sigara kullanimi, hipertansiyon, dis-
lipidemi ve diger metabolik anormallikler
arttirir. Ozellikle bu hastaliklar, hastalarin
kendilerine, ailelere ve iilkelere sosyal ve
maddi yiikler getirir. Bu sebeple diyabetik
hastalarin tedavilerinin ¢ok planlt bir se-
kilde yapilmasi kisilerin kendileri ve top-
lumlar acisindan 6nem arz etmektedir.
Insiilin rezistans1 olan hastalarda ilk sece-
nek insiilin duyarlastirict ajanlarin olma-
s1 kacmilmazdir.
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DIYABET VE KEMIK

Prof. Dr. Bilgin OZMEN
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

Diyabetiklerde; osteoartrit, osteoporoz,
karpal tunnel sendromu, Charcot artropa-
tisi, kristal birikimine baglh gelisen artrit
ve tendinopati sik goriilen kemik hastalik-
laridir. Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik-
lerde kirik riski artmistir. Ozellikle tip 1
diyabetiklerde ki kirik riskindeki artis da-
ha fazladir. O zaman hiperglisemi kemik-
leri olumsuz mu etkilemektedir sorusu ak-
la gelmektedir. Evet, hiperglisemi kemik-
leri olumsuz etkilemektedir. Ciinkii hi-
perglisemiye bagli osteoblastlarin diffe-
ransiyasyonu ve aktivitesinde ki azalma-
nin yani sira osteoklastik aktivitede ki ar-
t1s kemik kaybina neden olmaktadir.

Ayrica non-enzimatik glikozillenmenin
son iiriinii olan [advanved glycation end
product (AGE)] “pentosidinin” artigina
paralel olarak, kemigin giiciinde, mikro-
mimarisinde, biyomekanik yapisinda ve
dongiistinde ki degisikliklere bagli olarak
kemigin kirillganlig1 artar. Yapilan yeni
calismalarda serum pentosidin diizeyinde-
ki artisa paralel olarak kemikte de pento-
sidinin biriktigi ve 6zellikle kortikal agir-
likli kemiklerin kirtlganliginin arttig1 gos-
terilmistir. Baz1 arastirmacilar idrar ve se-
rum pentosidin diizeylerinin kirik riskinin
belirlenmesinde bagimsiz bir risk faktorii
olusturabilecegini ileri siirmektedir.

Insiilin hormonunun kemikler iizerinde
anabolik bir etkisi vardir. Erken yaslarda
baslayan tip 1 diyabetiklerde insiilin ile
birlikte amylin, IGF-1 ve GH hormonla-
rindaki eksiklik sonucu osteoblastlarin
aktivitesi, kollajen matriks olusumu, hid-

11

roksi apatit kristallerindeki cokme ve kal-
siyum / fosfora oranindaki azalmaya bag-
It olarak yetersiz pik kemik kiitlesi olugur
ve kemiklerdeki kirik riski artar. Ayrica
tip 1 diyabetiklerde kemik mineral yogun-
lugundan (KMY) bagimsiz olarak kemik
kalitesi etkilenmekte ve kemigin giicii
azalmaktadir. Eksperimental calismalar
tip 1 diyabetiklerde insiilin tedavisine ne
kadar erken baslanirsa tip 1 diyabetik ke-
mik fenotipinin Onlenebilecegini ortaya
koymustur. Ancak literatiirde insiilin te-
davisinin tip 1 diyabetik bireylerde kirik
riskini azaltti§ina iliskin yeterli veri yok-
tur.

Obezite ile insiilin direnci birliktelik gos-
termektedir. Yag doksundan salgilanan
adipokinlerin kemik dokusu iizerinde et-
kileri bulunmaktadir. Ornegin, leptin os-
teoblastik aktiviteyi uyararak ve osteok-
lastik aktiviteyi baskilayarak kemik kiitle-
si iizerine olumlu etki gostermektedir. Er-
keklerde serum adiponektin diizeyindeki
artisin, kemik mineral dansitesini azalta-
rak vertebra kirik riskini arttirdigr iddia
edilmektedir. Serum ghrellin diizeyi ile
KMY’u arasinda bir iliski gosterileme-
mistir. Insanlarda yapilmis ¢aligmalarda
her iki cinsiyette KMY "u ile insiilin diren-
ci arasinda pozitif bir korelasyonun bu-
lundugu gosterilmistir.

Yapilan son arastirmalarda insiilinin re-
septoriine baglanmasi ile osteoblastlarda-
ki osteoprotogerin/RANKL oraninin azal-
dig1, osteoklastlarda proton pompa subii-
niti islevi goren Tcirg 1 gen ekspresyonu-
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nun uyarildig1 ve kemik rezorpsiyon ala-
ninin  asidik bir yapiya doniismesi ile
(PH=4.5) inaktif osteoklasinin (cOC) ak-
tif osteoklasine (ucOC) doniisiimiintin
uyarildigi ve bu sayede dokulardaki insii-
lin sensitivitesinin de arttigt ileri siiriil-
mektedir. Ancak tip 2 diyabetiklerde ge-
rek aktif gerekse de inaktif osteokalsin
diizeylerinin diigiiktiir. Diger taraftan se-
rum total osteoklasin diizeylerindeki azal-
manin hem tip 2 diyabet hem de metabo-
lik sendrom geligimi icim bir risk faktorii
olabilecegi iddia edilmektedir.

Gida alinmasi ile birlikte olusan hormonal
degisiklikler kemik dokusunu etkilemek-
tedir. Kemik hiicreleri inkrettin reseptor-
leri ekspresse etmektedir. Gastrik inhibi-
tor peptid (GIP) reseptorleri osteoblastlar-
dan ekspresse edilir. GIP’in, bir taraftan
osteoblastlarin adedini ve aktivasyonunu
arttirarak diger taraftan PTH aracilikl os-
teoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik-
ler tizerine olumlu etki gosterdigi ileri sii-
riilmektedir.

GLP-1 reseptorleri ise tiroid C- hiicrele-
rinden ekspresse edilir. Bu sayede GLP-
1’in bir taraftan kalsitonin (CT) hormon
salimimini stimiile ederek diger taraftan
mezengimal stem cell hiicresinin prolife-
rasyonunu uyararak osteoblastlarin diffe-
ransiyasyonunu arttirmaktadir. GLP-2 re-
septorleri, osteoklastlardan ekspresse
olup, invitro kosullarda kemik rezorpsiyo-
nunu azalttig1 gosterilmistir. Sonug olarak
gida alinmasiyla birlikte insiilin, amylin,
preptin, IGF-1 ve GIP’in stimiilasyonu sa-
yesinde kemik formasyonu uyarilmakta,
buna karsin kalsitonin hormonun stimii-
lasyonu ve parathormonun (PTH) baski-
lanmasiyla da kemik rezorpsiyonu baski-
lanmaktadir.

WHI postmenapozal tip 2 diyabetik ka-
dinlarda KMY ’u degerleri yiiksek olmasi-
na ragmen kirik riskinde belirgin bir artig
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oldugunu ileri stirmiistiir. Benzer sekilde
Rotterdam caligmasi tedavi goren tip 2 di-
yabetiklerde non- diyabetiklere kiyasla
hem femur boynu hem de vertebra kirik
riskinde artig oldugunu ortaya koymustur.
O halde, tip 2 diyabetiklerde KMY ’u nor-
mal veya yiiksek olmasina ragmen kirik
riski artmigtir. Yapilan ¢alismalar tip 2 di-
yabetiklerde kemik formasyonun azaldi-
gint, kemigin trabekiiler kismindaki azal-
mig kemik voliimiiniin artmis kemik dan-
sitesi ile kompanse edildigini sonugta
kompressif kemik giicii olusarak kemigin
kirilganliginin arttigini ortaya koymustur.
Sonug olarak tip 2 diyabetiklerde DEXA
ile yapilan KMYu ol¢iimleri voliimetrik
Olciimleri saptamada, kortikal ve trabekii-
ler kompartimanlari birbirinden ayirmada
ve mikro-mimariyi yansitmakta yetersiz
kalmaktadir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral
anti-diyabetik (OAD) ilaglar kemikleri
nasil etkilemektedir? Tiazolidindionlar
grubu (TZD) ilaglar mezensimal stem cell
hiicrelerinin adipositlere differansiyonunu
uyarip, osteoblastlara differansiyonunu
azaltarak kemik formasyonunu baskila-
maktadir. Bu nedenle postmenapozal do-
nemdeki bayanlarda tedaviye baglanildik-
tan sonraki ilk bir yil icinde kemik kay-
binda hizlanma ve fraktiir riskinde artig
goriilmektedir. Buna karsin metformin
grubu ilaglar ise mezensimal stem cell
hiicrelerinin pre-osteoblast ve osteoblast-
lara differansiyasyonunu uyarmaktadir.
Insiilin tedavisi kemikleri etkiler mi?
Study of Osteoporotic Fracture calismasi,
insiilin ile tedavi goren ileri yastaki kadin-
larda kirik riskinin OAD ile tedavi goren
veya non-diyabetik kadinlara kiyasla daha
fazla oldugunu ortaya koymustur. Benzer
sekilde Rochester Cohort ¢alismasi da in-
stilin tedavisinin kirik riskini arttirdigint
bildirmistir. Sonug olarak insiilin tedavisi-
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nin kemikler iizerine anabolik etkilerinin
olmasima ragmen tip 2 diyabetiklerde is-
kelet sistemi tizerindeki etkileri tartisma-
lidir. Sturlt sayidaki calismalara gore, ki-
rik riskinin artmasina hipoglisemik atak-
larin veya diyabetin kronik komplikas-
yonlariin gelismesinin neden olabilecegi
ileri siiriilmektedir.

Diyabet siiresi ve glikozile hemoglobin
(HbAic) diizeyi ile kirik riski arasinda
iliski netlik kazanmamistir. Buna karsin
diyabetin komplikasyonlarindaki artisa
paralel olarak kemigin kirilganliginda da
artig olur. Diyabetik nefropatiye sekonder
olarak son donem bdobrek hastaliklarinin
gelismesi kemigi olumsuz etkiler. Kronik
bobrek hastaliklar1 ve metabolik kemik
hastalig; kronik renal hastaliklarin
(KBH-MKH) neden oldugu kemik mine-
ral metabolizmasinin bir hastaligt olarak
tanimlanmaktadir. KBH-MKH’da kemi-
gin mineral yogunlugunda, dongiisiinde,
mineralizasyonunda ve voliimiinde ki pa-
tolojiler ile birlikte serum kalsiyum, fos-
for, vitamin-D ve PTH diizeylerinde degi-
siklikler, vaskiiler ve yumusak dokuda
kalsifikasyonlar goriiliir.

Evre 1-3 bobrek yetmezliklerinde DEXA
ile KMY’ nu degerlendirmek miimkiin
iken, ozellikle evre 5 de DEXA hassasiye-
tini yitirdigi i¢in kemik biyopsisinin ya-
pilmas1 daha uygun olacaktir. Benzer se-
kilde ileri yastaki (>70 yas) hastalarda se-
rum kreatinin diizeyi Ol¢iimii, bobrek
fonksiyonlarindaki bozukluklari saptama-
da yetersiz kalmaktadir. Bazi olgularda
serum kreatinin diizeyi normal sinirlarda
olmasina karsin glomeriil filtrasyon hizin-
da (GFR) azalma goriilebilir. Bu nedenle
GFR’nin “Modification of Diet in Renal
Disese” (MDRD) veya Cockcroft-Gault
formiilii ile hesaplanmasi daha gercekci
olacaktir.

GFR diizeyindeki azalma, kemik metabo-
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lizmasina yonelik yapilacak olan tedavide
baz1 kisitlamalart da beraberinde getir-
mektedir. Ornegin antirezorptif tedavi
amaclt olarak kullanilan bifosfonat grubu
ilaglarin GFR 30 ml/dk’ nin altinda kulla-
nilmasi sakincahdir.

Kidney Disease Improving Global Outco-
mes (KDIGO)’a gore; evre 1 ve evre 2
bobrek yetmezlikli olgular ile evre 3’de
DEXA ile osteoporoz saptanan ve/veya
kirik yiiksek ve serum iPTH diizeyi nor-
mal olgularda da klasik osteoporoz teda-
visini onermektedir. Antirezorptif tedavi-
nin evre 4 ve evre 5 bobrek yetmezlikli ol-
gularda kullanilmasi zorunlu ise mutlaka
kemik biyopsisinin yapilarak adinamik
kemik hastaligimmin ekarte edilmesini ve
tedavi sirasinda hastalarin yakindan izlen-
mesini 6nermektedir.

Evre 4 ve evre 5 bobrek yetmezlikli olgu-
larda kemik formasyonunu arttiran “teri-
paratit” tedavisinin kullanimina iliskin si-
nirhh sayida calisma bulunmaktadir. Bu
nedenle daha genis serili ve uzun siireli
caligmalara gereksinim vardir.
Denosumab, receptor activator of nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL) inhibito-
rili, anti-rezorptif etkili bir ilag olup, 2010
yilinda FDA tarafindan postmenapozal
osteoporozun tedavisi i¢in kullanim onay1
almigtir. Vertebra, nonvertebra ve kalca
KMY unu arttirmaktadir. ilacin klirensi-
nin retikiilo-endotelial sistemden olmasi
(bobreklerden olmamast) nedeniyle FDA
tarafindan denosumabin KBH’da kulla-
nilmasina iligkin bir kisitlama getirilme-
migtir. GFR degeri 15 ml/dk’nin altindaki
olgularda denosumab’1n ii¢ y1l siireyle et-
kin ve giivenilir bir sekilde kullanildigi
gosterilmistir.

Sonug olarak; kemik metabolizmasi iize-
rinde diyabetin neden oldugu patolojilerin
mekanizmasi belirsizligini korumaktadir.
KMY’ nu degerlendirmede ve yapilan te-

o
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davinin etkinligini degerlendirmede DE-
XA yetersizdir.

Bugiin icin BF grubu ilaglar, serum kre-
atinin diizeyi 2 mg/dl’nin ve kreatinin kli-
rensi 30 ml/dk’nin iizerindeki, KBH’da

giivenle kullanilmaktadir

a.

Evre 1-2 KBH’ da, WHO’niin tamim-
ladig1 kriterlere gore osteoporozu
ve/veya KR’i yiiksek olgularda: klasik
osteoporoz tedavisi uygulanmasi uy-
gundur,

Evre 3 KBH ’da, WHO’ ’nun tanimla-
dig1 kriterlere gore osteoporozu ve/ve-
ya kirt riski yiiksek olgularda ve se-
rum iPTH diizeyi normal ise klasik os-
teoporoz tedavisi uygulanmasi uygun-
dur,

Evre 4-5 KBH’da osteoporozun hem
tanist hem de tedavisi i¢in kesinlesmisg
bir fikir birlikteligi olmamakla birlikte
evre 4’de oral BF’larin kullanilmasi
etkin ve giivenilirdir. Ancak bu evre-
deki olgularda BF grubu ilaglarm en
fazla 3 yil siireyle kullanilmasi ve nor-
mal tedavi dozunun yari-yariya azal-
tilmasi onerilmektedir. KBH 5D ve
frajil kirikli osteoporozlu olgularda ise
BF grubu ilaglarm kullanilmasindan
miimkiin oldugu kadar kacginilmasi ge-
rekmektedir.

Ayrica KBH’l1g1 tanisi almis hastalarda
giinliik 1200-1500 mg kalsiyum, 250HD
diizeyinin 30 pg/ml’ nin iizerinde olacak
sekilde vitamin-D desteginin saglanmasi
onerilmektedir.
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DIYABETIK GEBEDE TEDAVI PLANLAMASI

Dr. Giil GURSOY

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi

Diyabetes mellitus (DM) gebelik donemi-
nin komplike olmasinin en 6nemli neden-
lerinden birisidir. Tiim gebeliklerin % 3-
5’inde DM’un mevcut oldugu bildiril-
mekte olup, bu yiizdenin % 88’ini gestas-
yonel diyabetes mellitus (GDM), % 8’ini
tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), % 4’iinii
tip 1 diyabetes mellitus (T1DM) kapsa-
maktadir!.

Gebelik insiilin kesfinden once % 45
oliimle sonlanirdi. Bu oran simdilerde
azalmig olmakla birlikte, DM kadinlar
gebelik oncesinde ve sirasinda degisik se-
killerde etkiler. Gebelik oncesi, diyabetle
menars yasi gecikir, adet diizensizligi sik-
likla mevcut olup fertilite az da olsa etki-
lenir. Diyabetik annelerin bebekleri nor-
mal bebeklerden 2 kat daha fazla dogum-
da ciddi yaralanmalara, 3 kat daha fazla
sezaryen doguma, 4 kat daha fazla dogum
sonras1 yogun bakim iinitesine alinma sik-
ligina maruz kalirlar. Olusabilecek terato-
jenik degisikliklerden en 6nemlisi hiperg-
lisemi olmak iizere, artmis serbest oksijen
radikalleri, miyozitol ve arasidonik asit
metabolizmasi1 bozukluklari, bazal mem-
bran anormallikleri ve ¢inko metaboliz-

masindaki degisiklikler sorumlu tutul-
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maktadir.

DM ve gebelik ele alindi§inda asagidaki
basliklar degerlendirilmelidir:

1)Fotal morbidite

2)Perinatal morbidite

3)Perinatal mortalite

4)Maternal morbidite

1)Fotal morbidite:

Fotal morbidite; abortus, fotal malfor-

masyonlar, bilylimenin kisitlanmasi ve
hizlanmasi, polihidramnios, preterm do-
Sum ve

metabolik sendrom risklerini kapsar.

a) Abortus:

Spontan abortus genellikle hiperglisemi,
uteroplasental yetersizligin de dahil oldu-
gu maternal vaskiiler hastalik ve muhte-
melen immiinolojik faktorlere baglidir.
Abortus diyabetiklerde % 9-14 oraninda
goriilmektedir. HbAlc %
olanlarda ve diyabet siiresi 10 y1l1 aganlar-
da bu oran %44’ ¢ikmaktadir?.

11 distiinde

b) Fotal malformasyonlar
Organogenez 8. haftaya kadar gerceklesti-

ginden, daha once goriilen hiperglisemi
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major fetal malformasyonlara neden ol-
maktadir. Diyabeti olmayan gebeliklerde
fotal malformasyon oram1 % 1-2 iken,
DM varliginda oran % 4.1-8.8” e ¢cikmak-
tadir. Renal agenezis, kaudal disgenezis
sendromu, konjenital kalp hastaliklart ve
noral tiip defektleri gibi major fetal mal-
formasyonlar goriilme siklig1 saglikli top-
luma gore diyabetiklerin bebeklerinde 2-8
kat fazladir?.

Sakral agenezis/kaudal displazi genel po-
piilasyonda nadirdir. Maternal diyabetes ile
yiiksek oranda iligkilidir, diyabet tiim vaka-
larm %?20’sini kapsar*. Diyabetik gebelikte
artmis olan konjenital kalp hastaliklari; he-
terotaksi, Fallot tetrolojisi, biiyiik damarla-
rin transpozisyonu, septal defektler, anor-
mal pulmoner venoz doniis ve sag sol ¢ikis
yolunda obtruksiyon seklinde siralanabilir.
Santral sinir sistemi defekteri; anensefali,
spina bifida, ensefalosel, hidrosefali, anos-
ya ve mikrosyay1 kapsar. Ekstremite eksik-
likleri, ekstremitelerde fleksiyon kontrak-
tiirleri, vertebral anomaliler, hipospadias,
ince barsak ve ozellikle sol kolonda kisa
kolon olmak iizere kolon anormallikleri ve
orofasiyal defekler de artmigtir?.

Spina bifida sik rastlanilan bir patolojidir.
DM disinda % 2, HbAlc % 8.5 altinda ol-
dugunda % 3.4, HbAlc % 8.5 iistiinde ol-

dugunda % 22.4 oraninda raporlanmigtir®.

c¢) Biiyiimenin kisitlanmasi
Ozellikle T1DM’de goriiliir. Annenin
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vaskiiler hastalig1 ile iligkilidir. Annede
retinal ve renal vaskiilopati ile kronik hi-

pertansiyon varliginda risk artmaktadir.

d)Biiyiimenin hizlanmasi

GDM?de % 30, pregestasyonel DM de %
38 vakada goriiliir. Fotal obezite yani
makrozomi; gestasyonel yasa gore 90 per-
santil iistii veya 4000 gr {istii agirlik ola-
rak tanimlanmaktadir. DM’de %15-45
oraninda goriilmekte olup diyabetik olma-
yanlara gore siklig1 3 kat daha fazladir’.
Fotal makrozomi insidanst 2. saat kan se-
>120mg/dL oldugunda % 20,
>160mg/dL oldugunda % 35 olarak belir-

tilmektedirs-°.

keri

Makrozomi, dogum travmasina, ozellikle
de omuz ¢ikiklarina neden olmasi agisin-
dan 6nemlidir. Omuz ¢ikig1 makrozomile-
rin 1/3’linde goriiliir, brakiyal pleksus ha-
sarlanmasina, klavikiiler ve humeral ki-
riklara, perinatal asfeksiye, daha az siklik-
la sefalohematoma, subdural hematoma
ve fasiyal paraliziye neden olur, ayrica se-

zaryen ihtiyacim arttirir!0-11,

e) Polihidramnios

Polihidramnios yani asirt amniyotik sivi,
ozellikle kotii kontrollii diyabetik gebe-
lerde ve biiyiik bebeklerde siktir. Patofiz-
yolojisi tam olarak anlagilamamuistir. Poli-
hidramnios anneye sikinti verece8i gibi
fotal olim ve preterm dogum riski tasi-

maktadir!2.

o
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f) Preterm dogum

Diyabetik gebelerde gerek spontan (Nor-
mal gebelere gore oran % 11/16) ve ge-
rekse spontan olmayan preterm dogum
(Normal gebelere gore oran % 3/22) sik-
tir.  Sebebi kesinlestirilememis olmakla
birlikte preeklampsi, kotiilesen nefropati,
makrozomi, kétii glisemik kontrol su¢lan-
maktadir. Preterm dogum ge¢ donemde
fotal 6lim ile iligkili olup hyalin mem-

bran hastalig1 siktir!3,

g) Metabolik sendrom

Diyabetik ebebeynlere sahip bebeklerde
diyabet gelistirme riski birka¢ faktore
baghdir; diyabetin tipi (T1DM, T2DM,
tip 2 poliglandiiler otoimmiin sendrom,
‘maturity onset diabetes
(MODY), irk ve yasam tarzi.
gorel;

(4 TIDM’li bir babanin c¢ocugunun
TIDM gelistirme riski 1/17°dir. Anne
T1DM olup gebelik aninda 25 yastan kii-

in young’
ADA’ya

ciikse risk 1/25, 25 yastan biiyilikse
1/100°diir. Hastalikli ebebeyn 11 yasin-
dan once diyabet gelistirmis ise risk ikiye
katlanmaktadir. Her iki ebebeyn TIDM’li
ise bebegin T1DM riski 1/4-10 arasinda-
dir.

(1 Tip 2 poliglandiiler otoimmiin sendro-
ma sahip ebebeyn varliginda % 50 oranin-
da bebekte ayn1 hastalik gelismektedir.

(1 Bebekte T2DM gelisme riski, 50 yastan
once T2DM gelisen bir ebebeyn varsa

18
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1/7, 50 yastan sonra varsa 1/13’diir.
T2DM hastasinin anne olmasi halinde be-
bekte riskin arttigi belirtilmektedir. Her
iki ebeynde T2DM mevcut ise ¢ocukta
hastaligin gelisme orani 1/2’dir.

Diyabetik gebelerin ¢ocuklarinda metabo-
lik sendrom (MS) yani obezite, hipertan-
siyon, hiperlipemi ve glukoz entoleransi
sikligr diyabetik olmayan gebelerin co-
cuklarindan daha fazladir. Bebeklerin an-
neleri GDM’li ise ¢ocukta MS siklig1 4
kat, pregastasyonel DM’li ise 2.5 kat art-
maktadir!®, Obezite, TIDM veya GDM’li
anne ¢ocuklarinda normoglisemik annele-
rin ¢ocuklarina oranla 2 kat daha fazla go-
riilmiistiir’>. Ayrica diabetik gebelerin ¢o-
cuklarinda 10-16 yaglarinda % 19.3 ora-

ninda glukoz entoleransi saptanmuistir.

2)Perinatal morbidite

Perinatal morbidite; hiperbilirubinemi, hi-

poglisemi, respiratuvar distres, transient
takipne, hipokalsemi, kardiyomyopati ve
polisitemi risklerini kapsar. Perinatal
morbidite nedenlerinin diyabet tiplerine
gore muhtemel yiizdeleri asagida veril-

migtir!0-11.16,

3) Perinatal mortalite

Intrauterin bebek 6liim riski diyabetik an-
ne bebeklerinde diyabetik olmayan anne
bebeklerine gore 2 kat artmistir. Diyabe-
tin kotii regiilasyonu, annede diyabetik

nefropati varlig1, annenin sigara igiciligi,

o
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b) Diyabetik retinopati

% Gestasyonel T1DM T2DM 2 . . .
° i Oncesinde retinopati olan gebe-
Hiperbilirubinemi 29 55 44
lerde retinopatinin ilerleme riski
Hipoglisemi 9 29 24 . .
T % 5-25 olarak verilmektedir. Ha-
es. Distres 3 8
Transient takipne 2 3 2 mileligin erken doneminde glise-
Hipokalsemi 1 4 1 mik kontroliin hizli gergeklestiril-
Realoanpali ! 2 ! mesiyle ilgisi belirlenmigtir. Da-
Polisitemi 1 3 3 . .
ralmig ama patent olan kiiciik reti-
Res. Distres: Respiratuvar Distres

bebekte olusan fotal makrozomi ve daha
onceki gebelikte bebek oOliimii perinatal
mortalite riskinin 5 kat arttrmaktadir. Pe-
rinatal mortalite nedenleri arasinda konje-
nital malformasyonlar, respiratuvar dis-
tres sendromu ve prematiirite sayilmakta-

dir!7-18,

4) Maternal morbidite

Maternal morbidite nedenleri arasinda

nefropati, retinopati, noropati, hipertansi-
yon, koroner kalp hastalig1 ve preeklamp-

si sayilabilir.

a) Diyabetik nefropati

Gebelik oOncesinde serum kreatinini >3
mg/ml veya kreatinin klirensi <50ml/dak
olanlarin % 40’mda gebelik sonrasi kalic1
renal bozukluktan bahsedilmektedir. Da-
ha az ciddi nefropatisi olanlar etkilenmez-
ler. Annede nefropati mevcut oldugunda
intrauterin gelisme geriligi 2 kat artmak-

tadir!920,
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nal damarlarin kapanmasindan
bahsedilmektedir. Dogum aninda-
ki Valsalva manevrasi sirasinda
aktif neovaskiilarizasyon alanlarinda ka-
nama da bildirilmektedir. Aktif prolifera-
tif retinopati varliginda hamileligin erte-

lenmesi gerekir?!22,

c) Diyabetik noropati

Gebeligin somatik veya otonomik noro-
patiyi etkilemedigi belirtilmesine ragmen
etkiledigi ile ilgili yaymnlar az da olsa
mevcuttur. Diyabetik noropati tiplerinden
gastroparezi hiperemezisi arttirabilir. Hi-
poglisemi farkindaliginda azalma, idrar
retansiyonu belirtilmektedir?3. Periferik
noropati nedeniyle karpal tiinel sendromu
alevlenebilir. Ayrica gebelige kars1 kardi-
yovaskiiler sistemde goriilen uyum meka-
nizmalar1 diyabetik noropati yiiziinden et-
kilenmis olabilir; kardiyak out-put ve kan
voliimiinde olmasi gereken normal artig-

lar goriilmeyebilir?,

d) Hipertansiyon
Proteiniirisi >190 mg/24 saat olan gebe-

o
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lerde hipertansiyon siklig1 3 kat artmakta-
dir. Annede hipertansiyon varlig1 bebekte
biiylimenin kisitlanmasi, preeklampsi, ab-
rupsiyo plasenta ve maternal inme riskle-

rini arttirmaktadir?’.

e) Kalp hastalig1

Diyabetik gebelerde miyokardiyal stresin,
nefropati ve hipertansiyonu olan anneler-
de koroner kalp hastalig1 riskinin arttigi
bildirilmektedir. 1lk 3 aydaki miyokard
enfarktiisii medikal abortus endikasyonu
olarak kabul edilmektedir. Son 3 ayda
kalp yetmezligi gelisimi dogumun erkene

alinmasina neden olmaktadir26-27.

f) Preeklampsi

Diyabet yoklugunda preeklampsi riski
yiizdesi % 8 iken varlifinda bu oran %
12°e cikar. Aclik kan sekeri (AKS) ile
preeklampsi arasinda korelasyon oldugu
belirtilmektedir. AKS <105 mg/dL iken
>105 mg/dL
iken 13.8°dir. Ayrica gebeliginin baglan-

preeklampsi yiizdesi 7.8,

gicinda 190mg/giin’den daha fazla prote-
iniirisi olanlarda hipertansiyon ve preek-
lampsi riskinin ¢ok yiiksek oldugu bildi-
rilmektedir?®, TIDM hastalarinda diigiik
doz aspirin tedavisinin prekelampsi riski-
ni azaltti1 ispatlanmamis da olsa, hiper-
tansiyon ve nefropati gibi diyabetle bag-
lantil1 vaskiiler hastalik varliginda diisiik
doz aspirinin faydali olabilecegi diisiiniil-

mektedir?.
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Sonug olarak, hem diyabetik gebenin hem
de bebegin saglig1 acisindan diyabet ba-
kim ve egitimin konsepsiyon oncesi bas-
lanmas1 gerekmektedir. Bu nedenle ka-
dinlarda gebelikle baglantili tedaviyi
planlarken konuyu ikiye ayirmakta fayda
vardir:

(4 Konsepsiyon oncesi,

[d Konsepsiyon sonrasi.

Konsepsiyon oncesi

Konsepsiyon oncesi en énemli konu ideal
kan sekeri  degerlerinin saglanmasidir.
Ideal kan sekeri degeri acisindan, HbAlc
diizeyinin idealin en fazla %1’ini asacak
sekilde glisemik kontroliin saglanmasi
tavsiye edilmektedir. Bu HbAlc hedefi-
nin secilmesinin nedeni, normalden %1
fazla HbAlc degerlerine sahip gebelerde
konjenital anomali ve diisiik insidansinin
genel popiilasyona esit olmasidir3®, Ayri-
ca, gebelikte nonoptimal HbA 1c degerleri
(£ % 6.1), ozellikle 3. trimestrde artmig
preeklampsi riski ile baglantili bulunmusg-
tur (31).

kontrol diizeylerinde hipoglisemi riski de

Bununla birlikte bu glisemik

fazladir, siki diyabet kontroliiniin fayda
zarar a¢isindan degerlendirmesinin yapil-
madi8ini diisiinenler de yok degildir.
HbAlc hamilelik diginda 8-12 haftalik
kan sekeri regiilasyonunu yansitirken ge-
belerde bu siire daha kisadir, ¢iinkii artmis
yapim nedeniyle ortalama kirmizi kiire

yast azalmigtir. Ayrica hemoliz, demir,

o



B12 ve folat eksikliklerinin tedavisinde
oldugu gibi hizli kirmiz1 kiire dongiisii
geng kirmizi kiire oranini arttiracagindan
yanlis HbAlc diisiikliigiine sebep olabi-
lir®2,

Istenen AKS ve tokluk kan sekeri (TKS)
degerlerinin konsepsiyon oncesi en asagi
3 ay asagidaki sekilde olmasi gerektigi
belirtilmektedir33:
AKS 90-99 mg/dl

TKS (1. saat) <140 mg/dl

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

Ayrica kardiyovaskiiler, renal ve oftalmo-
lojik durumun degerlendirilmesi ve noral
tiip defekti acisindan konsepsiyon oncesi
1-5 mg/giin folik asit baglanmasi ve en
asagi 12. haftaya kadar devam edilmesi
gerekmektedir3*,

Annenin sigarayr birakmasi kesinlikle
onerilmelidir. Sigara kullaniminin, % 5
bebek oliimleri, % 10 erken dogum, % 30
gestasyonel yasa gore kiiciik bebek riski
ile iligkili oldugu gosterilmistir (35). Ay-
rica sigara i¢imi ve sigaraya ikincil maru-
ziyet; infertilite gibi, pla-

sental abrupsiyo, preterm

prematiire membran riip-
Pik tokluk

HbAlc

tiirli ve plasenta previya

risklerini de arttirmakta-

Aclik, yatma zamani ve gece boyu
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(NPH) seklinde giinde 4 doz veya giinde 3
doz seklinde bir tedavi rejimi planlanabi-
lir (37). Giinde 3 doz seklinde bir tedavi

plan1 agagida belirtilmistir:

Toplam dozun 4/6 s1 sabah
(2/3 NPH +1/3 regiiler)
Toplam dozun 1/6 s1 aksam
(1/2 NPH +1/2 regiiler)
Toplam dozun 1/6 s1 gece
(Tamami NPH)

Konsepsiyon oncesi nefropati veya hiper-
tansiyon icin kullanilan angiotensin re-
septor blokiirleri (ARB) ve angiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACE-
I) kesilmesi gerekir. Hipertansiyon icin
alfametil dopa, hidralazin ve nifedipinin

kullanilabilecegi belirtilmektedir.

Konsepsiyon sonrasi

Konsepsiyon sonrasi diyabetin ideal regii-
lasyon degerleri Amerikan Diyabet Birli-
gine(ADA) gore su sekilde olmalidir3:

60-99 mg/dl
100-129 mg/dl
<% 6

dir?,
Insiilin baglanmasi gerekiyorsa degisik in-
siilin rejimleri tavsiye edilmektedir, ye-
mek Oncesi 3 kez regiiler ve gece veya sa-

bah Notral Protamin Hagedorn insiilin

21

Diyabetin siki glisemik kontroliiniin 6zel-
likle bebek iizerine etkileri belirgindir.
Annenin ortalama glukoz konsantrasyonu

<86 mg/dl oldugunda gestasyonel yasa

o
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gore biiyiik bebek dogurma ihtimali orta-
lama kan sekeri 87-105 mg/dl olanlarin
yarisi, ortalama kan sekeri >106 mg/dl
olanlarin dortte biri kadardir®.

Konsepsiyon sonrasi tedavi, medikal niit-
risyonel tedavi, egzersiz ve ilag tedavisi

prensiplerini icerir.

Medikal niitrisyonel tedavi

Medikal niitrisyonel tedavinin hedefleri;
ogliseminin gerceklestirilmesi, ketozisin
engellenmesi, yeterli kilo aliminin saglan-
masi ve fotal iyilik halinin devamini kap-
sar.

Gebelik sirasindaki kalori ihtiyaci, gebe
olmayan kadinin giinliik bazal ihtiyacin-
dan 300 kCal daha fazladir. Gebelerde ka-
lori hesab1 ideal viicut agirligina gore ya-
pilmalidir33;

Viicut kikte indeksi Gerekli kalori

<2 30-40 kCal/Kg
22-27 30-35 kCal/Kg
27-29 24-25 kCal/Kg
>30 12-15 kCal/Kg

Gebe ne kadar
20kCal/Kg altinda bir beslenme planini

obez olursa olsun

tavsiye etmeyen yazarlar da vardir*®. Ke-
tonemi ile bebegin diisiik 1Q’su arasinda
korelasyon olup olmadig: tartismalidir.

Tedavi, gebelik sirasinda kilo artigt ilk tri-
mestrde 1.4-2.3 Kg/ay, ikinci, tigiincii tri-
mestrde 0.5-0.9Kg/hafta olacak sekilde

22

001 erol bolu.gxt 4/27/12 6:27 PM Page 18 $

toplam en fazla 11-16 Kg olarak planlan-
malidir. Diyetin icerigi konusu da tartis-
malidir, en sik taraftar bulan goriise gore
karbonhidrat oran1 % 40, yag oram1 % 40,
protein orant % 20 olarak Onerilmekte-
dir*!.

Ogiinler 6 6giin ( 3 ana, 3 ara) seklinde
planlanmalidir, obez kadinlarda ara 6giin-
bildirilmektedir.
Ogiinlerin kalori dagilimi soyledir:

(4 Kahvalti: Total kalorinin %10 unu

lerin atlanabilecegi

kapsamalidir. Insiilin rezistansinin en
fazla kahvaltida oldugu kabul edildi-
ginden karbonhidrat igeri kisitli olma-
lidar.

Ogle: Total kalorinin %30’unu kapsa-
malidir.

Aksam: Total kalorinin %30’unu kap-
samalidir.

Ara ogiinler: Geri kalan kaloriler; ki
total kalorinin ortalama %30 kadari-
dir; ara 6giinlere boliiniir.

Medikal niitrisyonel tedavide demir
18-30 mg/giin, folik asit 400-
800mg/giin, kalsiyum 1200 mg/giin
Onerilmektedir*?4,

Gebelerde kullanilmasi halinde aspartam,
stikraloz, sakarin, asesiilfam potasyum ve
steviosidin genel populasyon ile kiyaslan-
diginda daha yiiksek dogum defekti risk-
lerine sahip oldugu gosterilememistir.
Bir calismada gebe farelere yiiksek doz
sakarin kullanimi ile bebeklerde mesane

kanseri saptanmis olup, baska ¢aligmalar-

o



da sakarin ile bu risk artig1 belirlenmemis-
tir. Sakarin adultlarla kiyaslandiginda f6-
tiistan daha yavas elimine olur*’. Bu ne-
denle bazi klinisyenler sakarin yerine di-
ger alternatiflerinin kullanimini tavsiye
etmektedirler. FDA gebelik ve siit verimi
sirasinda aspartam kullaniminin emin ol-
dugunu agiklamigtir*’. Gergi, metanol as-
partamin bir son iiriiniidiir, fakat metanol
bir¢ok meyvanin da son iiriinii oldugun-
dan ve tiim bu kaynaklarda miktar1 ¢cok ol-
dugundan gebelikte aspartamin emin ol-
dugu belirtilmektedir.

Saglik sorunu olmadan alinabilen ek gida-
lar i¢in kabul edilebilir giinliik alim belir-
lenmistir. Tatlandiricilar bu limitin altin-
dadir. Ornegin aspartam icin kabul edile-
bilir giinliik alim, 50mg/Kg/giin’diir. Or-
nek vermek gerekirse diyet kolanin
355ml’sinde 131 mg aspartam vardir. Ka-
bul edilebilir giinliik alim sakarin ve siik-
riiloz i¢in Smg/Kg/giin, asesiilfam potas-
yum i¢in 15 mg/Kg/giin, steviosid igin
4mg/Kg/giin’diir.

Kafein kolayca plasentay1 gecer. Maternal
kafein metabolizmast gebelik sirasinda
belirgin olarak diiser, 3. trimestrde yari
omrii 3 kat uzar. Kafeini metabolize ede-
cek hepatik enzimlerin olgunlasmamus ol-
mas1 nedeniyle fotiis kafeini ¢ok yavas
metabolize eder. Bu nedenle 6zellikle an-
ne genetik olarak yavas kafein metabolize
edicisi oldugunda annenin kafein alimi

diisiik olsa bile uzamig fotal maruziyet
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mevcut olacaktir. Sigara icicisi oldugunda
annenin hizlanmis kafein metabolizmasi-
na sahip olmasi ilgingtir®®,

Yiiksek maternal kafein konsantrasyonu-
nun, artmisg fotal kalp hizi degiskenligi,
diisiik bazal kalp hizi, artmig fotal solu-
num aktivitesi, fotal ve plasental kan aki-
minda degisiklikler ile iligkili oldugu gos-
terilmistir. Asir1 kafein alimi annede sir-
kiile eden katekolaminleri arttirarak ute-
roplasental vazokonstriksiyona ve fotal
hipoksiye neden olabilir. Ayrica kafein
homosistein seviyelerini arttirarak fotal
biiyiime ve gelismeyi etkileyebilir-50,
Kafein alimmin spontan abortus, erken
dogum, konjenital anomali gelisimi ve f6-
tal olim ile iligkisi tam olarak gosterile-
memistir’!. Enteresan olarak prekonsepsi-
yonel orta derecede kahve alimmin GDM
geligim riskini azaltti§1 gosterilmigtird2,
Tiim mevcut bilgiler 1s181inda gebe kalma-
y1 diistinenler ve gebelerde kafein alimi-
nin giinde 200 mg ile sinirlandirilmasi

onerilmektedirs3.

Egzersiz

Diyabetik gebede egzersizin yapi taslar
tam olarak belirlenmemistir. TIDM hasta-
smin gebeligi ile T2DM hastasinin gebeli-
ginin farklidir. T2DM primer olarak bo-
zulmus insiilin klirensi hastalifidir. Bu
hastalarda insiilinin periferik rezistansini
azaltabilecek terapiler, ki bunlardan biri eg-

zersizdir, insiiline tercih edilir veya insiiline

o
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yardimci olarak kullanilir. Bu nedenle za-
ten insiilin alan TIDM hastalarinda egzersi-
zin faydalar1 agik degildir>*. Egzersiz diya-
beti daha labil hale getirip hipoglisemiye
neden olabilir. Hamilelik oncesi egzersiz
yapan hastalarm hamilelik sirasinda da eg-
zersize devamui tavsiye edilir. Oturur pozis-
yonda kol egzersizleri, tempolu yiiriiylis ve
aerobik tavsiye edilen egzersiz cesitleridir.
Stiresi ise haftanin 3 giinii en az 15 dakika
olarak belirtilmektedir. Kondisyonu iyi ol-
mayan hastalarda ve gebelik oncesi egzer-
siz yapmayanlarda onerilmemelidir. Ayri-
ca; prematiir eylem, kardiyak hastalik, vaji-

nal kanama, plasenta previa, hipertansiyon,

flk trimestrde

( 5 - 12 haftada)
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anemi, intrauterin biiyiime geriligi, malpre-
zantasyon, asir1 obezite egzersiz kontrendi-

kasyonlar1 olarak siralanmaktadir(55).

Ilag tedavisi
Hag tedavisini belirlerken insiilin, insiilin
pompast ve oral hipoglisemik ajanlar1 ele

almak gerekir.

i) Insiilin
Insiilin endikasyonlari; AKS  >105
mg/dL, TKS (1.saat) >155 mg/dL ve TKS
(2.saat) >135 mg/dL olarak kabul edil-
Insiilin

mektedir. ozellikle

T1DM’de,

ihtiyact

0.7 U/ kg/giin

2. trimestrde (12 - 26 haftada) 0.8 U/ kg/giin
3. trimestrde (26 - 36 haftada) 0.9 U/ kg/giin
Termde (3640haftada) 1.0U/ kg/giin

olarak belirtilmektedir.

Gebeligin ilk yarisinda TIDM ve T2DM
vakalarinda insiilin ihtiyact genellikle
benzerdir ama ikinci yaridan sonra T2DM
vakarinda ihtiya¢c T1DM’e gore daha hiz-
la artmaktadir>®.

Degisik insiilin rejimleri mevcuttur. 3 kez
kisa etkili veya 3 kez kisa etkili ~ + ge-

ce bazal insiilin (Total insiilinin %50’si)

bunlardan birkagidir. 2 giin AKS
>90mg/dL veya TKS >120 mg/dL ise
doz arttirilmasi dnerilmektedir?’.

AKS’e gore dozun ayarlanmasi icin;
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<60 (mg/dL) ise

totalin %3ii seklinde azaltilmasi

61- 90 (mg/dL) ise

degisiklik yapilmamasi

91-120 (mg/dL) ise

totalin %3’ii arttirilmast

>121(mg/dL) ise

totalin %6’s1 arttirilmasi tavsiye edilmek-
tedir.

Antijenitesi diisiik olan insiilin preparatla-
rt insiilin antikorlarinin transplasental

transportunu minimalize eder. Ticari ola-
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rak mevcut preparatlar arasinda insan in-
siilini en az immiinojenik olandir. U¢ hiz-
1 etkili insiilin analogu; lispro, aspart,
glulusin immiinojenite acisindan insan re-
giiler insiilinine yakindir ama sadece lis-
pro ve aspart insiilinler gebelikte denen-
mistir. Plasentadan minimal transfer edil-
dikleri ve teratogenez delili olmamamala-
r1 agisindan kabul edilebilir emniyete sa-
hip olduklar1 gosterilmistir. Ayrica bu iki-
sinin insan insiilini ile kiyaslandiginda,
postprandial glisemik artiglar ve gecikmis
postpransial hipoglisemi ag¢isindan diisiik
riske sahip olduklar1 bildirilmigtir3’-8,

Gebelikte uzun etkili analoglar; insiilin
glarjin ve detemir, ile ilgili ¢caligsmalar ¢cok
azdir. Az sayida calismada glarjinin her
ti¢ trimestrde kullanim1 sonucunda mater-
nal veya neonatal yan etki saptanmamis-
tir. Ilk trimestrde kullanilan kadin sayisi-
nin nisbeten az olmasi nedeniyle konjeni-
tal malformasyonlar acisindan ilacin em-
niyeti halen kesinlesmemistir’®. Makrozo-
mi insidansi, glarjin kullanimi ile azalma-
maktadir. Yirmi dort saat boyunca aktivi-
tesinin sabit kalmasinin bir dezavantaj
olabilecegi ve bu aktivite diizeyinin hem
giindiiz, hem gece bazal ihtiyaclar1 karsi-
lamak igin optimal olmayabilecegi tarti-
silmaktadir. Ayrica insiilin analoglartyla
iligkili kanser riski konusu da halen acik-
liga kavugsmamustir. NPH insiilinin efektif
ve emin oldugu ile ilgili calismalar mev-

cuttur.

25

001 erol bolu.gxt 4/27/12 6:27 PM Page 21 $

Diyabetik Gebede Tedavi Planlamasi

Sonug olarak, lispro veya aspart insiilin
ile NPH insiilinin gebelikte kullanimu,
glarjin alan kullanan hastalarda NPH’a

doniilmesi uygun gibi goziikmektedir.

ii) Insiilin pompas1

Insiilin pompasi ile iyi secilmis hastalarda
basarili sonuclar alinmaktadir. Yapilan az
sayida calismada HbAlcdiizeyleri, anne
ve bebek hipoglisemi, preterm dogum,
makrozomi oranlar1 ve sezaryen ihtiyacla-
r1 pompa kullanan ve kullanmayan hasta-
larda esit bulunmustur. Ayrica ketozis,
kataterle ilgili problemler ve pahalilik gi-
bi sorunlardan bahsedilmektedir. Bu ne-
denle insiilin pompa tavsiyesinin daha 6n-
cesinde pompa kullanan hastalara saklan-

mas1 konusunda bir goriis mevcuttur®.

iii) Oral hipoglisemik ajanlar

Oral hipoglisemik ajanlarin kullanimi; ye-
terli glisemik kontrol saglayip saglama-
diklar1 ve potansiyel fotal ve neonatal et-
kileri goz Oniine alindiginda heniiz onay-
lanmus degildir®. Birinci jenerasyon siil-
foniliireler; tolbutamid ve klorpropamid
plasentay1 gecerek fotal hiperinsiilinemi-
ye, dolayistyla makrozomi ve uzamis ne-
onatal hipoglisemiye neden olduklarindan
onerilmezler. Tiazolidindionlar konusun-
da yeterli bilgi yoktur®2,

Gebelikte gliburid ve metformin kullani-
mina ait yayinlar mevcuttur, ama hepsi di-

yet ile regiile olmayan GDM’e aittir, Tip
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2 DM vakalarinda kullanimina ait caligma
yapilmamistir. Oral antidiyabetiklerin
kullanim1 FDA ve ADA tarafindan onay-
lanmamustir. ‘American College of Obs-
tetricians and Gynecologists’ kisitli ola-
rak ve bireysellestirerek oral antidiyabe-
tiklerin kullanmasi tavsiye etmektedir.
‘National Institute for Health and Clinical
Excellence? (NICE) sadece metforminin
instiline alternatif olarak pregestasyonel
diyabet vakalarinda kullanilabilecegini
belirtmektedir.

Gliburid, muhtemelen plazma proteinleri-
ne yiiksek oranda baglandigi icin plasen-
tadan minimal geger. Kisa yar1 omiire ve
hizli klirense sahiptir. Yapilan ¢ok az sa-
yida arastirmada insiilinle kiyaslandigin-
da kan sekeri kontrolii ve emniyeti esit
bulunmustur. Bununla birlikte 1. trimest-
rde tavsiye edilmemektedir. 2.5-5 mg ile
baglanmasi ve 20 mg’in agilmamasi belir-
tilmektedir. Siite gecmediginden siit verir-
ken alimmin emin oldugu soylenmekte-
dir. Gliburid, glisemik kontrolde %79-86
bagarili bulunmustur. Bagarisizlik; artmis
anne yasl, teshis sirasinda erken gestasyo-
nel yas, cogul gebelik, gegirilmis ¢ok sa-
yida gebelik ve yiiksek ortalama AKS’e
baglanmaktadir®.

Metforminin, kord seviyeleri anne kanin-
dan yiiksek saptanmistir, plasentadan ge-
¢er ama emin oldugu yaymlanmistir. Te-
ratojenik olmadigi kabul edilmekle birlik-

te 1. trimestrden itibaren Onerilmektedir.
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Annede daha az kilo alimma neden ol-
maktadir. Bebekte uzun siireli etkisi arag-
tirlmamistir. Ozellikle T2DM?de kulla-
nilabilecegi ama hastaya uyarilarak tavsi-
ye edilmesi gerektigi belirtilmektedir.
Giinde iki kez 500mg seklinde baslan-
makta, iki kez 850 mg ile devam edilmek-
tedir. Siitle cocuga az oranda gecmekte-
dir. Metforminin, gliburid ile kiyaslamali
caligmalarda glikoz regiilasyonu ve yan
etkileri acisindan farklilik saptanmamuigtir
ama glisemik kontrol saglanamay1p insii-
line gecilen hasta sayisi metforminde 2
kat daha fazladir®,

Diyabetik gebelerde dogum:

Dogum zamanmin tercihan 38. haftada
vaginal yolla olmasi onerilmektedir. Pre-
gestasyonal diyabetiklerde ise fotusun
pulmoner maturasyonunu tamamlanmasi-
nin beklenmesi fikri 6ne ¢ikmaktadir.
Dogum sekline gelince; diyabet varligi
sezaryen icin endikasyon degildir. 38.
haftadan sonra makrozomi ve dolayisiyla
omuz ¢ikigi riski oldugunda sezaryen ya-
pimalidir.

Dogum sirasinda GIK enfiizyonu yapilir
ve orale gecinceye kadar GIK protokolii
stirdiiriiliir®> %,

GIK protokolii; 500ml %5 Dekstroz +10
IU kisa etkili
luk) 1 amp KCI seklindedir. Enfiizyonun

insiilin+10 mmol (%7.5

hiz1 s6yle ayarlanir:
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KS (mg/dl Inf Hiz1 (ml/saat)
>=280 140
279-220 120
219-180 100
179-120 80
119- 80 60
<80 Infiizyona 2 saat ara verilir.

Sezaryen planlaniyorsa operasyonun ya-
pilacagi sabaha kadar aksamki tedavilere;
gece orta etkili insiilin, oral antidiyabetik-
ler veya sabaha kadarki pompa tedavileri-
ne devam edilir. Hasta gece uzun etkili in-
siilin tedavisi aliyorsa doz yartya indirilir.
Sabah insiilin veya oral antidiyabetik do-
zu atlanir ve hastaya oral hicbir sey veril-
mez. Bununla birlikte operasyon 6gleden
sonraya kalacaksa ketozu Onlemek icin
%5 dekstroz ile sabah orta etkili insiilin
dozunun iicte biri verilir. Glukoz seviye-
leri takip edilir, hiperglisemi saptanirsa
kisa etkili insiilin yapilabilir. Yara infek-
siyonunu minimalize etmek, annede me-
tabolik komplikasyonlara ve neonatal hi-
poglisemiye engel olmak icin operasyon
sirasinda hiperglisemiden kaginmak gere-
kir. Kan sekeri stabil olana kadar (70-150
mg/dl) 2 saatte bir postoperatif glukoz se-
viyeleri monitorize edilmelidir®’. Intrave-
noz hidrasyon olarak, umblikal kord
PH’simu diisiiriip neonatal hipoglisemiye
neden olabileceginden biiyiik miktarda
glukoz veriliminden kag¢inmak gerekir,

izotonik siv1 tercih edilmelidir.
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Postpartum Peryod

Plasentanin ¢ikimindan sonra, gebeligi
karakterize eden insiilin rezistan durum
ortadan kalkar. Ozellikle pregastasyonel
DM vakalarinda insiilin ihtiyaci1 azalaca-
gindan kan sekeri yakindan takip edilme-
lidir. Asirt insiilinden kaginmak agisindan
ilk 24- 48 saate 140-160 mg/dl kan gekeri
saglanacak sekilde kisa etkili insiilin tav-
siye edilir. Vajinal dogum yapan ve oral
alabilecek T1DM hastalarinda prepartum
uzun etkili (Or glarjin) veya orta etkili in-
stilin (NPH) dozunun 1/2-1/3’ti uygun
olacaktir. Kisa etkili 6giin oncesi dozlar
da ayni oranda azaltilmalidir®.

T2DM hastalar1 genellikle ilk 24-48 saat-
te insiiline ihtiyac duymazlar. Insiilin ihti-
yact varsa ve hasta oral alabiliyorlarsa
postpartum agirliga gore 0.6U/Kg insiilin
baglanir. Metformin ve gliburidin de kul-
lanilabilecegi bildirilmektedir.

GDM'’li kadinlarda AKS 126 mg/dl altin-
da ise diyet, egzersize devam etmeleri ve
diyabeti onlemek icin saglikli bir kiloda
kalmalar1 onerilir. 6-10 hafta sonra 75 gr
ile oral glukoz tolerans testi yapilir. Bu
test normal olsa bile yilda 1 kez kan seke-

rinin bakilmasi onerilmektedir.

Laktasyon
Tiim DM hastalarinda, anne ve bebek aci-

sindan faydalar1 g6z 6niine alinarak en ki-
sa zamanda laktasyon baslatilmalidir. Siit

verilmesi giinde ek 500 kCal gerektirir.
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Bu miktarmn 100 gr karbonhidrat, 20 gr

protein seklinde olmasi Onerilir. Laktas-

yon sirasinda yiiksek metabolik ihtiyag

nedeniyle kan sekeri hizla diisebilir, bu

yiizden 6zellikle TIDM hastalarin kan se-

keri monitorizasyonu 6nemlidir®-69,
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KARBONHIDRAT METABOLIZMA BOZUKLUGUNDA
HESAPLANAN A1C’ NIN ONEMIi

Emine KARTAL, Sevki CETINKALP, Ilgin Yildirim SIMSIR, Ahmet
Gokhan OZGEN, Liitfiye Fiisun SAYGILI, Candeger YILMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 AD, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart BD, Izmir

GIRIS VE AMAC

Amerikan Diyabet Dernegi 2010 yilinda diyabet tanisi i¢in birincil test olarak hemoglobin Alc
(HbAlc)’nin kullanilmasini 6nerdi ve Alc >= %6.5 diyabet, Alc % 5.7-6.4 prediyabet olarak tanimladi.
Calismamizda diyabet riski yiiksek olan karbonhidrat metabolizma bozukluklarinda, hesaplanan Alc’nin
onemini, diyabet ve prediyabet tanisi i¢in HbA lc sensitivitesini ve spesifitesini arastirdik.

YONTEM VE GERECLER

2010 Temmuz-Aralik aylari arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Laboratuvarinda 75
gram oral glukoz tolerans testi(OGTT) yapilan hastalar icinden randomize olarak 138 hasta segildi.
OGTT sirasinda dlgiilen 0. Saat ve 2. Saat kan sekerlerinin ortalamasi ile Alc hesaplandi ( ADAG,
Ortalama glukoz= 28.7 X A1C - 46.7). DM, IGT ve IFG tanisinda hesaplanan HbA1c’nin sensitivitesini

ve spesifitesini arastirdik.

BULGULAR

OGTT sonuglarina gore; 39 hasta normal, 40 hasta DM, 38 hasta IGT, 10 hasta IFG, 11 hasta IGT ve
IFG tanisi aldi. DM tanisi alan hastalarin ortalama Alc degeri= % 7.15 (%6.5-11), IGT tanisi alan hasta-
larin ortalama Alc degeri=%5.8 (%5.4-6.6), IFG tanis1 alan hastalarin ortalama Alc degeri=%5.65 (%5-
5.9), IGT ve IFG tanisi olan hastalarin ortalama Alc degeri= %6.4 (%5.8-6.9) olarak hesaplandi.

SONUCLAR

DM tanisi i¢in Alc degeri >= %6.5 kabul edildiginde, sensitivite ve spesifite degeri yiiksek bir tan1 testi
olarak kullanilabilir. IGT, IFG tanisi igin ise HbAlc degeri: %5.7-6.4 kabul edildiginde, IGT i¢in daha
spesifik, fakat IFG i¢in spesifitesi diisiiktiir. DM tanisi i¢in Alc sensitiv ve spesifik bir test olmakla
beraber, IGT ve IFG gibi diger karbonhidrat metabolizma bozukluklarininin tanisinda sensivite ve spesi-

fite degeri diisiik bir testir.

GIRIS-AMAC:

Uzun zamandir diyabetes mellitus(DM)
tant testi olarak aclik plazma gluko-
zu(APG) ve oral glukoz tolerans tes-
ti(OGTT) kullanilmaktadir. APG ve
OGTT bir giinliik ol¢iimii gostermekte ve
DM tanist igin her iki testte bir biri ile
konfirme edilmesi gerekmektedir. Akut
stres durumlarinda endogen glukoz iireti-
mi artig1 ve insiilin direnci gelistigi i¢cin
APG yiikselir. Ekzersizde ise glukoz kul-
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lanimin artirdig icin APG diisiik sapta-
nir. DM ise kronik ve komplike bir hasta-
liktir. Plazma glikolize hemoglobini
(HbAlc) ise ortalama ti¢ aylik kan sekeri-
ni yansitmaktadir ve akut olaylardan etki-
lenmemektedir. APG 6lclimii icin ortala-
ma 8 saatlik bir aclik donemi gerekmekte
iken HbAlc ol¢timii aclik ve tokluk fark
etmeksizin yapilabilir'. Amerikan diyabet
dernegi(ADA) yakin bir zamanda, DM bi-
rincil tan1 testi olarak HbA 1¢’nin kullanil-
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Karbonhidrat Metabolizmas1 Bozuklugunda Hesaplanan A1C’nin Onemi

masin1 onerdi ve HbAIc? % 6,5 DM,
HbAlc % 5.7-6.4 prediyabet ve HbAlc<
%5.7 normal olarak tanimladi®. Ancak
tim diinyada kullanilan HbAlc Olclimii
icin standartize yontemler kullanilma-
makta ve HbAlc’nin tan1 degeri anemi,
hemoglobinopati, renal yetmezlik, ileri
yas ve etnik grup farkliliklarinda diigmek-
tedir®. Calismamizda diyabet riski yiiksek
olan karbonhidrat metabolizma bozukluk-
larinda, hesaplanan HbAlc’nin 6nemini,
diyabet ve prediyabet tanisi icin HbAlc
sensitivitesini ve spesifitesini arastirmayi
hedefledik.

YONTEM-GERECLER
2010 Temmuz-Aralik aylar1 arasinda Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji
laboratuvarinda 75 gram OGTT yapilan
hastalar icinden randomize olarak 138
hasta secildi. OGTT sirasinda 6l¢iilen 0.
Saat ve 2. Saat kan sekerlerinin ortalama-
st ile Alc hesaplandi (ADAG, Orta-
lama glukoz=28.7 X A1C - 46.7).

OGTT sonuglart ADA kriterlerine

da sensitivite ve spesifitesi degerlendiril-
di. Chi-square test ve student t yesti ile is-
tatiksel anlam degerlendirildi. Tiim ista-
tiksel degerlendirmelerde p degeri < 0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Randomize olarak 20-75 yas arasinda 138
hasta secildi. Hastalarin yas ortalamast;
46.7£12.14, 60 (%43.5) kadin, 78(%56.5)
erkek, beden kitle indeksi(BMI);
28.7+4.2 kg/m”. Hastalarin OGTT sonug-
lar1 ADA kriterlerine gore yorumlandi-
ginda; 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 tanist aldi. Hastalarin genel karek-
teristlik 6zellikleri Tablo 1 de yer almak-
tadir. Hastalarin genel karekteristik 6zel-
likleri acisindan gruplar bir biri ile kiyas-
landiginda aralarinda istatiksel olarak an-
lamli fark yoktu.

gore yorumlandi®. R
1. APG >= 126 mg/dl ve OGTT 2. |YA$
saat glukozu >= 200 mg/dl DM
olarak tanimlandi, BMI

KADIN

Normal OGTT DM IGT IFG IGT ve IFG
39(%28.3) 40(%289)  38(%27.6) 10(%7.2) 11(%8)
45.4+112 4785146 464134  468+11.6 471499

17(%43.6) 18(%45) 16(%42.1)  4(%40) 5(%45.5)

27.4+3.9 29.7+4.2 28.9+4.3 28.4+4.1 29.1x4.1

2. APG < 100 mg/dl, OGTT 2. sa-
at glukozu 140 — 199 mg/dl ara-
st bozulmus glukoz toleransi(IGT)
olarak tanimlandi,

3. APG 100 — 125 mg/dl aras1 ve OGTT
2. saat glukozu < 140 mg/dl bozulmusg
aclik glukozu(IFG) olarak tanimlandi.

DM, IGT ve IFG tamisinda hesaplanan

HbAlc’nin sensitivitesini ve spesifitesini

aragtirdik.

ISTATIKSEL ANALIZ

Istatiksel analiz SPSS versiyon 14 kulla-
nilarak yapildi. Receiver operatinc cur-
ve(ROC) analisi HbAlc’nin DM tanisin-

Tablo 1:Hastalarin genel 6zellikleri

DM tanist alan hastalarin ortalama Alc
degeri= %7.15 (%6.5-11), IGT tanisi
alan hastalarin ortalama Alc degeri=%5.8
(%5.4-6.6), IFG tanisi alan hastalarin or-
talama Alc degeri=%5.65 (%5-5.9), IGT
ve IFG tanisi alan hastalarin ortalama Alc
degeri= %6.4 (%5.8-6.9) olarak hesaplan-
di.

ROC analizi ile HbAlc’nin tiim gurupla-
rin sensitivite ve spesifitesi degerlendiril-
diginde, DM (HbAlc >= %6,5) icin sen-
sitivitesi % 100, spesifitesi % 89.9, IGT
(HbAlc % 5.7-6.4) i¢in sensitivitesi %68

o
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Resim 1: ROC anazili ile HbAlc’nin sensitivite ve spesifitesi
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tivite ve spesifite degeri yiiksek
iken prediyabet tanisi i¢in, sensiti-
vite ve spesifite degeri daha dii-

obm
mIGT
BIFG
OIGT-IFG

stiktiir.
Calismanin kisitliliklari; caligma-

nin tek bir merkezde yapilmasi,
hasta sayisinin az olmasi ve kulla-
nilan HbAlc’nin OGTT sonugla-

spesifitesi %68, IFG (HbAlc %5.7-6.4)
icin sensitivitesi %350, spesifitesi % 14,
IGT ve IFG (HbAlc %5.7-6.4) icin sen-
sitivitesi %64, spesifitesi %18 olarak sap-
tandi. (Resim 1)

TARTISMA

Bu caligmada, karbonhidrat metabolizma
bozukluklarinin tanisinda hesaplanan
HbAlc’nin sensitivite ve spesifitesi aras-
tirlldi. Tek basina HbAlc DM tanisi igin
sensitivite %100 ve spesifite %89.9 iken
prediyabet tanisi igin sensitivite %60.7 ve
spesifite %33.3. Daha 6nce yapilan calis-
malarda DM tanisi i¢in HbAlc sensitivi-
tesi %44 iken prediyabet tanisi icin sensi-
tivitesi %29*3°. Ulusal saglik ve beslen-
me calismasin (NHANES), HbAlc’nin
DM tanisi i¢in sensitivite %44 ve spesifi-
te %99 saptanmig’. Bizim galisamamuz ile
diger calismalar sonuclarinin farkli ¢ik-
masinin nedeni daha 6nceki ¢aligmalarda
HbAlc laboratuar yontemi ile ol¢tilmiis
iken biz OGTT sonuclarinin ortalamasina
gore hesaplanan HbAlc’yi kullanmamiz
olabilir.

Ozet olarak HbAlc, DM tanisi icin sensi-

34

riin ortalamasia gore kesaplan-
mast. OGTT sonuglarina gére hesaplanan
HbAlc ile laboratuarda olgiillen HbAlc
degerlerini kiyaslayan yeni calisgamalara
ihtiyac var.
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SIRTUINLERIN METABOLIK REGULASYONDAKI ROLU

Hatice OZISIK, IlginYildirrm SIMSIR, Sevki CETINKALP
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal

Sirtuin proteinleri, NAD (Nicotinamide
adenine dinucleotide ) bagimli protein de-
asetilazlarm evrimsel olarak korunmusg ai-
lesidir!. Mayalarda ve diger alt tiirlerde
yasam siiresinin anahtar diizenleyicisi
olarak ortaya ¢ikan gen-susturucu prote-
inlerdir. Memelilerde sirtuin homologlari-
nin ortaya konmasi hiicre yasami, meta-
bolizmasi1 ve apoptozisi ile baglantili bir-
¢ok biyolojik aktivitenin yeniden tanim-
lanmasimi saglamistir. Ayni zamanda bu
alan yeni ilac kesfine yonelik ¢abalari tes-
vik etmektedir. Bu makalenin amaci, me-
meli sirtuin ailesinin en karakterize tiyesi
olan sirtuin 1’in olas1 farmakolojik etkile-
rini, glikoz ve yag metabolizmasindaki bi-
yolojik fonksiyonlarini gézden gecirmek-
tir.

Memelilerde maya Sir2 (silent informati-
on regulator2) proteininin sirtuin 1-7
(SIRT 1-7) olarak 7 homologu tanimlan-
mustir. Bu izoformlar subseliiler lokalizas-
yon, aminoterminal ve karboksiterminal
protein siralari olarak farklilik gostermek-
tedir. Sirtuinlerin bir ¢cogu (SIRT 1,2,3,5)
protein substratlarindan lizin parcalarimi
deasetile eder. Bu asetilasyon reaksiyonu
NAD?a ihtiya¢ duyar®. Bu reaksiyon de-
asetile olan proteinler tiretir (NAM [nico-
tinamide] ve O-acetyl-Adenosine dip-
hosphate -ribose) (4). SIRT 4 ve SIRT 6
NAD’1 donor olarak kullanarak protein
substratlarinin ADP-ribozilasyonuna ara-
cilik eder”.

SIRT 1, 3, 4, 5 mitokondrial fonksiyonu
regiile eder. SIRT 1 iskelet kasi, kahve-
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rengi yag dokusu, koroner arter endotel
hiicreleri, renal proksimal tiibiil hiicrele-
rinde mitokondrial biogenezi regiile eder.
Mitokondrial biyogenez proliferator-acti-
vated receptor-coactivatorla (PGCla) ve
peroxisome proliferator activated receptor
a (PPARa) aracilig1 ile olur. SIRT 3,4,5
mitokondride bulunmaktadir.

SIRT 37%iin deasetile olmasi ¢esitli mito-
kondrial matrix proteinlerini stimule eder.
SIRT 3 complex 1 subunitinin deasetilas-
yonunu, mitokondrial elektron transportu-
nu artirarak yapar. SIRT 3 olmayan fare-
lerde kalp, karaciger ve bobrekte bazal
enerji seviyelerinde %50°den fazla azal-
ma gosterilmistir.

SIRT 4 mitokondrial glutamat dehidroge-
nazin ADP-ribozilasyonu sayesinde pan-
kreastaki beta hiicrelerinden glukoz ve
aminoasitle indiiklenen insiilin salinimin
inhibe eder.

SIRT 5 mitokondrideki iire siklusunun
baslangi¢ basamagi olan carbomoil fosfat
sentetaz 1(CPS1)’in deasetilasyonunu sti-
mule eder. SIRT 5’i olmayan fareler
CPS1 aktivitesini artiramadigi igin aglik
sirasinda kan amonyak diizeylerinde artig
olur.

Nutrisyonel durumlarda SIRT 1 aktivitesi
ile ilgili olarak, kalori kisitlanmasinin ve
acligin ~ memelilerde bircok dokuda
SIRT 1 proteininin etkisini artirdig1 bilin-
mektedir. SIRT 1 ekspresyonu aglikta
forkhead transkripsiyon faktorii olan Fo-
xO3A ve p53 den olusan protein komp-
leksi tarafindan artirilir. Aglikta NAD

o



Tiirk Diyabet Yillig1 2011-2012

konsantrasyonlari karaciger ve iskelet ka-
st hiicrelerinde artis gosterirken, SIRT 1
enzim aktivitesinde de artig gosterilmistir.
NAD/NADH (Nikotinamid adenin diniik-
leotit indirgenmis hali) oranindaki artig
SIRT 1 aracilikli iskelet kasinda gen eks-
presyonunda inhibisyona yol agmaktadir.
Kalori kisitlama , NAD konsantrasyonunu
etkilemez ancak NADH konsantrasyonu-
nu azaltir. Kalori kisitlama ve aglik maya-
larda NADH konsantrasyonunu modiile
etmesine ragmen memelilerde etkisi yok-
tur. Bu nedenle NAD/NADH oranindaki
artis mayalarda kalori kisitlanmasi  duru-
munda maya yasam Omriinii uzatmakta-
dir.

Sirkadyen ritmin SIRT 1 ile diizenlenme-
sindke CLOCK ve BLAM-1 proteinleri
suprakiazmatik nucleus ve periferik do-
kularda sirkadyen gen ekspresyonunun
kontroliinii saglayan heterodimerik trans-
kripsiyon faktorlerini olusturur(7). SIRT
1 sirkadyen diizenleyiciler olan CLOCK-
BLAMI1 kromatin kompleksine baglanir.
SIRT 1 aktivitesinin inhibisyonu sirkad-
yen siklusta ve BLAM1’in asetilasyonun-
da bozukluga yol acar. BLAM1’in SIRT 1
bagimli deasetilasyonu NAD araciligi ile
artiilir®. Sonug olarak, SIRT 1 sirkadyen
ritmi NAD bagimlilig: ile etkilemektedir.
Azalmig besin alimimin hipotalamik no-
ronlarla degil normal SIRT 1 mRNA sevi-
yesi ile ve buna eslik eden yag kitlesinde
ve plazma leptin seviyesinde azalmayla
ilgili oldugu gosterilmistir. SIRT 1 geni
ile iligkili olan genetik varyasyonlarin
obezite ile iligkili oldugu gosterilmistir.
SIRT 1 karacigerde, iskelet kasinda, yag
dokusunda ya katabolizmasini stimiile
eder. SIRT 1 ters kolesterol transportunu
stimule eder. SIRT 1 yag ve kolesterol ka-
tabolizmasini indiiklemekte ve aglik sira-
sinda diizenlemektedir. Aclik karaciger,
iskelet kas1 ve yag dokusunda SIRT 1 pro-
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tein ekspresyonunu artirir. A¢lik yine bu
dokularda NAD seviyelerini artirarak
SIRT 1 enzim aktivitesinde artiga da yol
acar. AMPK (Adenosine monophosphate-
activated protein kinase), glukoz yoklu-
gunda iskelet kaslarinda cevap olarak
NAMPTyi (memelilerde NAD kurtarma
yolunda hiz sinirlayici enzim) aktive eder.
Aclikta AMPK aktivitesi arttig1 icin bu
durum ayni: zamanda iskelet kasinda
NAD seviyesindeki artis1 agiklar. SIRT 1,
ters kolesterol transportunda ve kolesterol
safra asidi ekskresyonunda kullanilan
niikleer reseptor LXRa’y1r aktive eder.
SIRT 1 lipogenezi inhibe eder ve PPAR
gammay1 bloke ederek adipositlerden ser-
best yag asidi salimmini stimule eder.
SIRT 1 yag asidi oksidasyonunu, mito-
kondrial biyogenezi, kas, yag ve kc hiicre-
lerinde enerji dagilimini diizenler. Bu du-
rum SIRT 1’in PPRalfayi direkt ve indi-
rekt aktivasyonunu ve AMPK’nin da
SIRT 1 aracilikli adiponektin sentezini de
icerir'’.

SIRT 1 aracili glukoz metabolizmasinin re-
giilasyonu ile ilgili olarak; SIRT 1 insiilin
duyarliligini artirir, hepatik glukoneogenezi
artirir, glukozla indiiklenen pankreatik in-
stilin sekresyonunu artirir, glukoz hemos-
tasisini korur. A¢lik SIRT 1 protein eks-
presyonunu artirir, SIRT 1 enzim aktivite-
sinde de artisa yol acarak karacigerde NAD
konsantrasyonlarini artirir. SIRT gec¢ aclik
durumunda hepatik glukoneogenezi devam
ettirir, karaciger, kas ve yag dokusunda in-
stilin sinyallerini diizenler. Bunu protein ti-
rozin phosphatase 1B (PTP1B) seviyesini
azaltarak ve plazma adiponektin seviyeleri-
ni artirarak saglar. SIRT 1 mitokondrial un-
coupling 2 proteinin (UCP2) ekspresyonu-
nu bloke ederek pankreatik beta hiicrelerin-
den glukozla indiiklenen insiilin sekresyo-
nunu uyarir’.

Resveratrol ve SRT17207nin hayvan mo-
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dellerinde test edilerek sirtuini artiran ilag-
lar olarak kesin metabolik yararlar sagladi-
81 gosterilmistir®. Resveratrol?iin SIRT 1’in
stimulasyonunu saglayan AMPK (AMP-
activated protein kinase ) aktivasyonu ener-
ji tiiketimi, insiilin duyarliligi, glukoz tole-
ransi, fiziksel dayaniklilik iizerine etkisi ol-
dugu bildirilmistir. SRT1720 ise, 100
mg/kg oral dozda diyabetik hayvan mode-
linde mitokondriyal kitleyi artirmustir. Sir-
tuini inhibe eden bilesiklerin nérodejene-
rasyon, kanser ve HIV transkripsiyonuna
kars1 etkili oldugu gosterilmistir. i1k tanim-
lanan sirtuin inhibitorleri sirtinol ve splito-
misindir.

Sonu¢ olarak NAD bagimli deasetilaz
SIRT 1, beslenme ihtiyacina cevap olarak
enerji homeostasisini koruyan evrimsel ola-
rak korunan eski bir metabolik sensordiir.
SIRT 1 regiilasyonu iizerine olan ¢aligma-
larin ¢cogu aclik ve kalori kisitlamasinin bir-
cok dokuda SIRT 1 aktivitesini baglattigini
gostermigtir. A¢lik durumunda SIRT 1 yag
ve kolesterol katabolizmasini diizenler.
Tokluk durumunda SIRT 1 glukoz diisiirii-
cii etkiye sahiptir, instilin direnci ve diyabe-
tik durumlarda glukoz dengesini saglar’.
Yeni yapilan bazi calismalarda sirtuinin an-
ti-aging tizerine olan etkisi vurgulanmistir.
Bu durumla ilgili olarak alzheimer, hung-
tington gibi norolojik hastaliklar ve diya-
bette yeni ilaclarin kesfi i¢in calisilmakta-
dir. Sirtuinler ayni zamanda yeni cilt bakim
malzemelerinde anti-aging olarak kullanil-
maktadr.

Olay mitokondri ve sirtuin olunca konu ol-
dukga yeni ve karmagik goziikiiyor. Ancak
SIRT 1’in terapotik degerini anlamak, spe-
sifik ve daha potent kimyasal analoglar ta-
nimlamak i¢in yeni caligmalara ihtiya¢ du-
yulacagi kesin.
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DIYABET VE CINSEL YASAM

Prof. Dr. Ates KADIOGLU
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Uroloji Bilim Dall

Diyabet Mellitus gittikce yaslanmakta
olan toplumumuzda prevalansi gittikce
artmakta olan bir hastaliktir. Bu hastalik
toplum sagliginin pek ¢ok 6gesinin bozar-
ken, cinsel yasam bu konuda 6zel bir yer
tutmaktadir. Sertlesme problemine (erek-
til disfonksiyon,ED) tek basina sebep ola-
bilen hastaliklar icersinde %40’lik oram
ile DM birinci siradadir. Onu %30 ile vas-
kiiler hastaliklar, %13 ile prostat kanseri
cerrahisi ve %8 ile spinal kord travmasi
takip etmektedir. Diyabetik hasta grubun-
da sertlesme problemi saglikli niifusa go6-
re 3 kat fazladir. Yapilan arastirmalarda
ayn1 grupta bu hastalik oraninin %85’lere
kadar ciktig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
bu probleminin ortaya ¢ikis yasimi da di-
yabet 10-15 yil erkene cekmektedir. 10
yildan uzun siiredir diyabeti olan hastalar-
da ozellikle 60 yas iistli grupta sertlesme
problemi daha cok dikkat cekmektedir.
Androloji polikliniine bagvuran hastala-
rin %5’1, sertlesme problemi ile bagvuran
hastalarin %12’si ilk defa diyabet tanisi
alirlar. 65 yasindan kiigiik hastalarda sert-
lesme problemi diyabetin habercisi olabi-
lir. 10 y1li asan diyabetiklerde ED goriil-
me oran1 %50°den fazladir. Tip 2 DM’a
hiperlipidemi, obezite, hipertansiyon, se-
danter yasam gibi yandas oOgeler eslik
ederler ve diyabet ile bunlar birbirlerini
beslerler. Diyabet vaskiiler, norolojik, en-
dokrinolojik, psikiyatrik ve lokal patolo-
jiler ile ED’ye sebep olur.

ED ayn1 zamanda koroner hastaliklarinda
bir onciisiidiir. Mesela koroner hastalari-
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nin %67’si bu taniy1 almadan once sert-
lesme problemi yagsamaktadirlar. 1-2 mm
capli penil arter, 3-4 mm capli koroner ar-
terlerde gore daha erken etkilenmektedir.
Hipogonadizm ile diyabet, viicut kitle in-
deksi ve yas arasinda direkt bir bag bulun-
maktadir. . Endotelyal disfonksiyon ise
NO salinimini azaltmakta ve diiz kas gev-
semesini engellemektedir. Diyabetik er-
keklerin %50’sinde serbest testosteron si-
nirin altindadir, bu da ED’a sebep olmak-
tadir. Androjen yoksunlugunda korpus
kavernosumlarda nNOS,eNOS azalmakta
ve adipozit birikimi artmakta ve apoptozis
goriilmektedir. Kastre edilmis erkeklerin
%58-100’iinde erektil disfonksiyon goriil-
miistiir. Diyabetin de icinde bulundugu
metabolik sendrom ayrica, koroner arteri-
al hastalik, hiperlipidemi, obezite ve art-
mis insulin direnci Ogelerini barindirir.
Vaskiilopati mikrovaskiilopati, makrovas-
kiilopati ve endotelyal disfonksiyon ol-
mak iizere 3 boliimden olusur. Makrovas-
kiilopati ateroskleroz ve tromboz ile peni-
se giden akimim azaltirken, mikrovaskii-
lopati de otonomik ve periferik noropati-
ye sebep olmaktadir

Diyabette ED tedavisinin ilk ve en 6nem-
li asamasi aslinda diyabetten korunmadir.
Genetik formiil degistirilemese de, bes-
lenme, egzersiz, sonug olarak yasam tarzi
degistirilerek hem diyabet ve erektil dis-
fonksiyondan korunabilir. Tedavinin son-
raki asamasi ise diyabettekilerde dogru
glikoz regiilasyonu ve ila¢ kullanimi, obe-
zite, hareketsizlik, hipertansiyon ile mii-
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cadeledir. PDE-5 inhibtorleri ise bir son-
raki tedavi basamaklaridir. eNOS ve
nNOS’un stimulasyonu ile olusan ve
ereksiyonu saglayan cGMP’yi yikan
PDE-5 enzimini inhibe eden bu ilaclar,
hiicre ici cGMP arttirarak diiz kas gevse-
mesini ve bdylece ereksiyonu saglarlar.
Vardanefail, tadalafil, sildenafil ve yeni
¢ikan udenafil bu ila¢ grubuna aittirler.
Bunlar PDE-5 enzimininin katalitik bolii-
miine baglanip c¢cGMP ile yarigmali inhi-
bisyona girerek onun yikilmasini dnlerler.
Farmakolojik olarak vardenafil daha po-
tent olsa da klinik olarak her 3 ilacinda et-
kisinin ayn1 oldugu kabul edilir. Tadalafi-
lin yarilanma omrii 17.5 saat iken diger
iki ilacin siireleri 3-5 saat arasidir. Silde-
nafil ve vardenafilin plazma konsantras-
yon diizeyleri yagli yemek ile beraber
alindiklarinda azalirken, tadalafilin emili-
minin besinlerle baglantis1 yoktur. Stan-
dart ED’li hastalarda PDE-5 inhibitorleri-
nin SEP sistemine gore basaris1 %80’ler-
deyken diyabetik niifusta bu oran %55-
60’a diismektedir. PDE-5 inhibitorlerinin
yan etkileri arasinda yiiz kizarmas1 (%4-
14), bas agrist (%14), dispepsi (%4-10),
rinit (%3-9) sayilabilir. Ayrica sildenafil
kullananlarda %35 oraninda gdorme bozuk-
lugu ve tadalafil kullananlarda %6 oranin-
da sirt agrisi goriilmiistiir.

Oral ilaglarin basarisiz oldugu zaman bir
sonraki agsamada vakum cihazlari, intraka-
verndzal enjeksiyon veya transiiretral al-
prostadil tercih edilebilir. 3. agama ise
yiiksek basart ve kullanici memnuniyeti
gosteren penil protezdir. Cok parcali veya
biikiilebilen tek parcali olabilen penil pro-
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tezin, enfeksiyon orant normal niifusta
%1, diyabetiklerde ise %2-4 arasidir.
HbAlc diizeyleri ile protez enfeksiyonu
arasinda bir bag bulunmamustir.

Iliskiye girmeyi zorlastiran Peyronie has-
taligina %18-33 oraninda diyabet eslik et-
mektedir. Normal popiilasyonda insidans
%3’tur. Diyabetlilerde Peyronie hastalagi
daha uzun siire ile (24 ay>12 ay), agrisiz
ve daha yiiksek oranda ED (%81>%41)
ve penil egrilik (%90>%80) goriilerek
seyreder. Peyronie hastaliginda tedavi ak-
tif donemde E vitamini, kolsisin, varsa
ED’nin tedavisi, kronik donemde ED’nin
eslik etmediklerinde Nesbit ve IVP cerra-
hisi, edenlerde ise buna ilaveten penil pro-
tezdir. Normalde %96 olan penil protez
memnuniyeti, Peyronie hastalarinda
%75 e diiser.

Diyabet kadinlarin da cinsel yasamin et-
kiler. Streptozosin ile diyabetik hala geti-
rilen sicanlarda yapilan deneyde bu sican-
larin kan glikoz, testosteron oranlart ve
viicut kitle indeksleri daha yiiksek iken,
ostrojen ve uterin agirliklart daha diisiik
bulunmustur. Vajinal kan akimi stimulas-
yon ile normal hastalarda beg katina ci-
karken, diyabetiklerde iki katina kadar ¢1-
kabilmigtir. Klitoral doppler ile degerlen-
dirildiginda kontrol grubunda %15 olan
sekstiel disfonksiyon orani, diyabetik ka-
dinlarda %65 olarak tespit edilmistir. Bu
gruba 100 mg sildenafil verildiginde kli-
toral kan akiminda anlamli derecede artis
saglanmis. Klitoral vakum cihazi kullani-
larak vajinal ve klitoral kan akimi artisi,
vajinal lubrikasyon ve engorjman ve oto-
nomik refleks artigi saglanabilir.
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DIABETES MELLITUSLU HASTALARDA PERIFERIK ARTER
HASTALIGININ CIDDIYETININ TAHMININDE
ANKLE-BRACHIAL INDEX KULLANILMASI

S. Miray Kilinger BOZGUL!, Iigin Yildirim SIMSIR? , Sevki CETINKALP?
1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Izmir
2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, [zmir

Girig: Periferik arter hastalig1 (PAH), dis-
tal aorta ve iliyak arterlerin tikayici hasta-
181, femoral arter, popliteal arter ya da da-
ha distal arterlerin okliizyonu/daralmasi
ve dolagimin kisitlanmasi, kladikasyo in-
termitant ile baglayan ve daha sonra eks-
tremite amputasyonuna kadar gidebilen
ve diger vaskiiler yataklarda da ateroskle-
roz varligma isaret eden bir durumdur.
PAH® da inme, miyokard infarktiisii ve
Oliim riski yliksektir. Alt ekstremite am-
putasyonlarinin temel nedenidir. Diinyada
prevalans1 yaklagik %12’dir'. Diabetes
mellitus (DM); ileri yas, hiperlipidemi, si-
gara, hipertansiyon (HT) ve erkek cinsiyet
ile birlikte 6nemli bir PAH nedenidir.
Risk faktorlerinin varlig1 ve yasam siiresi-
nin uzamast PAH ile kargilagilma siklig1-
n1 da artirmaktadir. Diyabetik hastalar
semptomatik PAH hastalarinin %20’sini
olusturur?.

PAH hastalar1 cogunlukla asemptomatik-
tir. Semptom verenlerde esas belirti agri-
dir. Bununla birlikte araliklarla ortaya ci1-
kan agr1 genellikle intermittan kladikas-
yon olarak isimlendirilir ve hareket veya
yol yiiriime ile meydana gelir. Sikli1 yas-
la artar ve 65 yas lizerindeki kisilerde %5
oraninda goriiliir. Ayrica hastalar ayakta
renk degisikligi ve iilser gibi yakinmalar-
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la da gelebilir. Fizik muayenede alt eks-
tremite cildindeki degisikliklerin gbzlen-
mesi ve nabizlarin palpasyonu onemlidir.
PAH tanisinda kullanilan doppler ultra-
son, MR anjiografi, klasik anjiografi gibi
goriintiileme yontemleri genelde klinik
bulgular gelistikten sonra uygulanir. Ank-
le-brachial index (ABI) bacaktan ve kol-
dan olciilen sistolik kan basinci degerleri-
nin oranidir. ABI, periferik arter hastaligi-
nin saptanmasinda kolay, ucuz, hizli ve
non-invaziv bir yontemdir. ABI kullana-
rak 40 yas lstii diyabetik hastalarda PAH
prevalanst %20 (3), 50 yas tistii hastalarda
%359 olarak saptanmistir®,

PAH’nin tedavisinde konservatif, girisim-
sel radyolojik ve cerrahi tedavi yontemle-
ri uygulanmaktadir. Konservatif tedavide
risk faktorlerinin azaltilmasi (sigaranin
birakilmasi, DM kontrolii [HbAlc< 7],
HT kontrolii [< 140/90 mmmHg]), yiirii-
me egzersizi ve ila¢ tedavileri( antiagre-
gasyon ve vazodilatasyon) yer alir. Giri-
simsel radyoljik tedavide stent koyulmasi
ve aterektomi uygulamasi mevcuttur. Cer-
rahi tedavi secenekleri arasinda anatomik
bypass cerrahisi, ekstra anatomik bypass,
sempatektomi ve amputasyon bulunur.

Amag: Bu ¢alismada, diyabetik ayak kon-
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Diabetes Mellituslu Hastalarda Periferik Arter Hastaliginin Ciddiyetinin
Tahmininde Ankle-Brachial Index Kullanilmasi

seyine ¢ikan hastalara verilen tedavi (am-
putasyon veya izlem) ile bu hastalarin
konsey oOncesi Olgiilen ABI degerlerinin
kargilastirilmasi amaclanmistir.

Gereg-yontem: Calismaya diyabetik
ayak konseyine ¢ikan ardisik 20 hasta
alind1 ve konsey oncesinde ABI dl¢iimle-
ri yapildi. Cift kor olarak caligildi. ABI 61-
¢limii yapan doktor konsey kararini, kon-
seydekiler ise ABI sonucunu bilmiyorlar-
di. Tiim hastalarin son bir ayda bakilan
hemoglobin Alc (Alc), low density li-
poprotein (LDL) degerleri ve son geligle-
rindeki aglik ve tokluk kan sekeri ortala-
malar1 alindi. Tiim hastalara ABI 6l¢limii,
supin pozisyonda yaklagik 5 dakika istira-
hat sonrasinda uygulandi. El doppler ciha-
z1 (Bistos el doppleri) kullanilarak her iki
koldan ve ayak bileginden sistolik kan ba-
sinc1 degerleri Ol¢iildii.

Ayak bilegi sistolik degeri / kol sistolik
degeri = ABI

Bu oran; 0.91 — 1.3 normal, 0.7 — 0.9 ha-
fif obstriiksyon, 0.4 — 0.69 orta obstriiks-
yon, <0.4 agir obstriikksyon, >1.3 medial
arteryal kalsifikasyon (ileri tetkik gerekli)
olarak siniflandirilmaktadir. Bu hastalara
konsey sonucunda amputasyon veya pan-
suman ile izlem kararlari alindi. Amputas-
yonlar parmak seviyesinde yapildi. Daha
proksimal diizeyde amputasyon ihtiyaci
olan hasta yoktu. Veriler SPSS 16.0 paket
programi ile degerlendirildi.
Mann-Whitney U testi ile istatistiksel
analizi yapild1 (p<0.05 ).

Bulgular: Calismaya alinan (n=20) tim
hastalarda ortalama 10 yilhik DM oykiisii
mevcuttu. Ortalama yag 59.2 10.3, %65 er-
kek (n=13), % 35 kadin (n=7), ortalama
kan glukozu (mg/dL) 163 15, Alc (%)
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7.03 0.66, LDL (mg/dL) 129.5 37, kol sis-
tolik arteryal basinct (mmHg) 152.5 23.5,
ABI 1.14 0.19, trigliserid (mg/dl) 195 38
idi.

Parmak amputasyonu yapilan hastalarda
(n=6); ortalama yas 56.67 10.38, %50 er-
kek (n=3), % 50 kadin (n=3), ortalama kan
glukozu (mg/dL) 149 11, Alc (%) 6.83
0.75, LDL (mg/dL) 149.17 15.36, kol sis-
tolik arteryel basinct (mmHg) 148.33 27.8,
ABI 1.08 0.2, trigliserid (mg/dl) 190 26 idi.
Pansuman ile takip edilen hastalarda
(n=14); ortalama yas 60.29 10.47, %71 er-
kek (n=10), %29 kadin (n=4), ortalama kan
glukozu (mg/dL) 157 17, Alc (%)7.11
0.63, LDL (mg/dL) 121.1 40.77, kol sisto-
lik arteryel basinct (mmHg) 154.29 22.43,
ABI 1.17 0.19, trigliserid (mg/dl) 187 42
idi.

Diyabetik ayak koseyinde amputasyon ve
pansumanla takip gruplarinin ABT’leri ara-
sinda anlamli fark bulunmadi (p<0.2).

Tartigma: PAH erken tanisi ve risk faktor-
lerinin kontrolii, PAH progresyonunun 6n-
lenmesinde 6nemli faktorlerdir. ABI diya-
betik hastalarda periferik arter hastaligi ta-
nisinda kullanilabilecek non-invaziv bir
tekniktir. ABI %95 duyarli, %100 spesifik-
ti’. PARTNERS (PAD Awareness, Risk,
Treatment: New Resources for Survival)
calismasinda PAH nin ABI 6l¢iimii yonte-
miyle kolayca saptanabilecegi ve bir tarama
testi olarak Doppler USG’ye gore ucuzlugu
nedeniyle avantajhi oldugu bildirilmistir®.
50 yas tizerinde diyabetik hastalarda ABI
normal ise 5 y1l arayla uygulanmalidir. Dii-
stik ABI degeri ilave risk faktorii ve/veya
klinik bulgusu olanlara daha sik yapilabilir.
50 yas alt1 diyabetik hastalarda ise sigara,
HT, hiperlipidemi ve 10 yildan fazla diya-
betli olma gibi diger risk faktorlerinin varli-
ginda yapilmast Onerilmektedir. Boylece
PAH olusmadan gerekli 6nlemler alinabile-
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cek ve amputasyon gibi sonuglarin gelis-
mesi engellenebilecektir.

Calismamizda pansumanla takip edilen ve
amputasyon uygulanan grupta ABI deger-
lerinde anlamli fark bulunmadi. Bu durum
ileri yash hastalarda artmig medial kalsifi-
kasyon nedeniyle ABI degerlerinin yanlig
negatif olmasma bagli olabilir. Aortoiliak
darlik varlig1 da yanlig negatif ABI hesap-
lanmasina neden olabilir. Bu nedenle ileri
yash hastalarda PAH tanis1 koymada tek
basina ABI kullanilmasi yetersiz kalabilir.
Tedavi kararmm alinmast ve yonlendiril-
mesinde hastalarin ABI ile takibi ve olusa-
cak degisikliklerin degerlendirilmesi daha
etkin olacaktir.
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DIABETES MELLITUS VE BILISSEL FONKSIYONLAR

Dr. M. Eda ERTORER
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 6ngorii-
leri, 1995-2025 arasindaki zaman dilimin-
de gezegenimizdeki erigkin insan sayisi-
nin %11 oraninda artacagini bildirmekte-
dir. Bu, diabetes mellitus (DM) icin %42
oraninda bir artis1 ifade etmektedir. Para-
lel olarak, 65 yas iistii erkeklerin %16’s1,
kadimlarm %33’ii demans gelistirecektir'.
Diyabeti olmayanlarla karsilastirildikla-
rinda diyabeti olanlar, 6zellikle hafiza ve
yonetsel fonksiyonlar1 igerecek sekilde
bilissel fonksiyonlarda (BF) kayba ugrar-
lar. Bir diyabet hastasinin biligsel fonksi-
yonlarint degerlendirmenin hedefi, her
seyden once tedavisini siirdiirebilmek icin
yardima ihtiyact olup olmadigini anla-
maktir. Ayrica, ozellikle, tip 2 DM’de
metabolik kontrolii diizeltmenin BF’yi de
diizeltebildigi bilinmektedir.

Insiilin ve Beyin

Insiilin reseptorleri ve mRNA’s1 olfaktor
bolgede, hipotalamusta, hipokampusta,
serebellumda amigdala ve serebral kor-
tekste gosterilmistir. Beyin dokusu hemen
hemen hig insiilin iiretmez. Insiilinin be-
yinde iki temel fonksiyonu vardir:

a.  Olfaktor bulbus ve talamustaki insii-
lin reseptorleri aracilify ile gida ali-
mint azaltma yoniindeki etkileri

b. Biligsel fonksiyonlar, hafiza ve néro-

dejeneratif bozukluklar iizerine etki-
leri
Insiilin reseptorleri astrositler ve noron-
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larda ifade edilmektedir. Insiilin astrosit-
lerde glukoz tutulumunu saglar, noronlar-
da saglamaz. Noronlar ve glial hiicreler
kandan siirekli bir glukoz destegine ihti-
ya¢ duyar. Bu siirekli destege ek olarak,
glukoz astrositlerde glukojen olarak de-
polanir, ihtiya¢ halinde laktata metaboli-
ze olur ve takiben kullanim i¢in noronla-
ra transfer olur®>, Insiilin kan beyin bari-
yerini reseptor aracili aktif transport sis-
temi ile gecer. Plazma insiilin degerlerin-
deki yiikselmeyi serebrospinal sividaki
(CSF) yiikselme takip eder. Dolayist ile,
beyin insiilini perifer insiilinine gore
ayarlanir. Insiilin pek ¢ok neurotransmit-
teri artirir. N-metil-D-aspartat (NMDA),
alfa-amino 3-hidroksi-5-metil-4-izoksa-
zolpropionat (AMPA) ve gama-amino-
biitirik asit (GABA) reseptorii yiizey ifa-
desini artirir. Insiilin, ayrica bazal sinap-
tik iletimi ayarlar ve hayvan modellerin-
de normal sinaptik plastisiteyi saglar. Hi-
pokampusta insiilin reseptorlerinin goz-
lenmesi ile insiilin-biligsel fonksiyonlar
iligkisi giindeme gelmistir. Otuz saglikli
erkege oglisemik pompa ile yiiksek doz
insiilin verildiginde (15mU/kg) hafiza
performansinda iyilesme; 6rnegin kelime
hatirlamada iyilesme, kelime okuma,
renk isimlendirme ve 6zellesmis dikkat
gibi alt basliklar1 degerlendiren Stroop
testinde diizelme gozlenmistir®.

Karacigerdeki ilk gecis etkisini atlayarak
intranasal insiilin uygulanmasi, kan degil,
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ama CSF insiilin diizeylerini artirmaktadir
ve etkinligi konusunda cinsiyete ait farkli-
liklar gozlenebilir. Intranasal insiilinle ya-
pilan bir calismada, insiilin yalnizca er-
keklerde gida aliminda azalmaya sebep
olmustur, hipokampus bagimli hafiza ise
yalnizca kadinlarda diizelmistir. Bulgular
gostermektedir ki, erkekler santral insiili-
nin anoreksik etkilerine kars1 daha duyar-
lidir, kadinlar ise bilissel fonksiyonlar ba-
kimindan fayda gormektedir’. Biligsel
fonksiyonlar iizerine olan bu etkinin insii-
linin direkt etkisi mi, yoksa kan glukoz
degerlerini diisiirerek yaptigr olumlu bir
etki mi oldugu bilinmemektedir.

Biligsel fonksiyonlar: etkileyen diger bir
faktor ortamda bulunan glukoz miktaridir.
Hipokampus bagimli biligsel testler sira-
sinda, kemirgenlerin hipokampuslarinda
ekstraseliiler ortamda glukozun azalmasi,
hiicreler tarafindan tutulan ve kullanilan
glukozun arttigim1 diisiindiirmektedir.
Glukoz verilmesi, ge¢misteki biligsel so-
run varligindan bagimsiz olarak iyilesme-
ye neden olmaktadir>>®,

Diyabet alt tipine gore biligsel
fonksiyonlardaki farkli bozulma
modelleri

Giderek artan sayida veri hem tip 1 DM,
hem de tip 2 DM’de bilissel fonksiyonlar-
da bozulma oldugunu bildirmektedir. Di-
yabeti olmayanlarla kargilagtirildiklarinda
diyabetikler, ozellikle hafiza ve yonetsel
fonksiyonlar1 igcerecek sekilde biligsel
fonksiyonlarda kayba ugramaktadir. Ge-
nel olarak, diyabette dikkat, bilgiyi isleme
hiz1 ve hafizay: iceren bozukluklar goz-
lenmektedir. Ancak, bozulmanin derecesi
ya da ortaya cikisi konusunda hastaligin
bu iki alt tipinin farkli oldugu goriilmek-
tedir. Altta yatan fizyopatolojik sorunlarin
sonuglarinda benzerlikler olmakla birlik-
te, tip 1 DM’de psikomotor yavaglama ve
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mental yetkinlikte azalma izlenirken, tip
2 DM’de psikomotor yeterlilik, dikkat,
ogrenme ve hafizada azalma goriilmekte-
dir. Bazi calismalar, diyabet ilintili santral
sinir sistemi komplikasyonlarinin tip 2
DM’de tip 1 DM’e gore daha hizli seyret-
tigini bildirmektedir. Ornegin, 30 yillik
bir tip 1 DM hastasinin biligsel fonksiyon-
larmin yedi yildir tip 2 DM hastast olan
bir kisi ile karsilagtirilabilir diizeyde oldu-
gu gosterilmistir®®.

Tip 1 DM hastalarinin biligsel fonksiyon-
lariin yag uyumlu kontrollere gore duru-
munu degerlendiren ¢aligmalarin sonugla-
11 celiskidir. Yapilan bir calismada, tip 1
diyabetiklerin yonetsel fonksiyonlar, kisa
zamanli hafiza, psikomotor yeterlilik gibi
biligsel fonksiyonlart 6l¢meye yonelik
testlerde, normal smurlar iginde kalmak
kayd1 ile daha kotii olduklart goriilmiis-
tiir’. Literatiirde tip 1 DM’un BF iizerine
etkilerini inceleyen en biiyiik meta-analiz,
tip 1 DM’da biligsel fonksiyonlarda bo-
zulma oldugunu, ancak bu bozulmanin
normal sinirlar iginde kaldigi onaylamak-
tadir. Olgularin kazandiklar1 bilgiyi bagka
bir durumda kullanabilme konusunda so-
runlu oldugu, ancak hafiza ve 6grenme
fonksiyonlariin korundugu goriilmiistiir.
Bu meta-analizde, metabolik kontroliin ve
hastalik siiresinin belirgin bir etki yarat-
madig1, ancak mikrovaskiiler komplikas-
yonlarin; retinopati, noropati gibi, BF’yi
kotiilestirdigi izlenmistir. Tip 1 DM bas-
langi¢ yas1 15 civari olan olgularin BF de-
gisikligi ve modeli, bu yasin iizerinde or-
taya cikanlarla benzer bulunmustur. An-
cak, diger literatiir verileri, bes yastan on-
ce baslayan diyabette bozulmanin ¢ok da-
ha ciddi oldugunu bildirmektedir. Cocuk-
lukta baslayan ile erigkinde baglayan di-
yabet bir arada degerlendirilmemelidir.
Genglikte anilan bu hafif diizeyde bozuk-
luklar, olgularin sonraki hayatlarinda hiz-
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I1 bir kotiilesmeye neden olmaktadir'®.
Vaka-kontrol calismalarinda, tip 2 DM ol-
gularinin yas, cinsiyet ve egitim uyumlu
kontrol grubuna gore, sozel hafiza, bilgiyi
isleme hizi, dikkat ve yonetsel faaliyetler-
de daha kotii oldugu gosterilmistir. Algi-
lama kabiliyeti, ince motor becerilerin
gorme ile esgiidiimiinii gerektiren yete-
nekler ve dil iizerine tip 2 DM etkisiz gibi
gortinmektedir. Ayn1 BF testleri kullana-
rak degerlendirme yapan ti¢ farkli caligma
birlikte degerlendirildiginde, yas, cinsi-
yet, tahmini zeka puani esitlendikten son-
ra, tip 2 diyabetiklerin tiim testlerde daha
koti oldugu gozlenmistir. Dikkat, yonet-
sel beceriler, verbal hafiza, bilgi isleme
hiz1 en fazla etkilenen fonksiyonlardir!”.
Tip 2 DM’de zaman icinde silik, sessiz,
sinsi bir sekilde ilerleyen bir BF bozulma-
st goriilmektedir. Uzun diyabet siiresi ve
yiiksek hbAlc diizeyleri daha hizli bir bi-
ligsel bozulmaya neden olabilir. Hatirlan-
mast gereken, uzun diyabet siiresinin,
ozellikle tip 2 DM’de olgunun hiperglise-
mi disinda pek ¢ok olumsuz risk faktorii-
ne maruz kalinmasit anlamina geldigidir.
Tip 1 ve Tip 2 DM’de BF’deki bozulma-
nin neden farkli oldugu sorusu birkag bas-
likta yanitlanabilir®!>141517;

1. Diyabet baglangic yast 6nemlidir. Tip 1
DM genellikle 18 yas alti baglar. Erken
yasta baslayan diyabetin santral sinir sis-
teminde (SSS) gelisimsel bozukluklara
neden olabileceginden bahsedilmektedir.
Kotii glukoz regulasyonu ve/veya SSS’de
yetersiz insiilin varliginin deneysel tip 1
DM modellerinde (6r. Streptozosin ile di-
yabetik yapilmig kemirgenlerde) noronal
sinaptik yeniden diizenlenmeye ve astro-
sitlerde artmis proliferasyona neden oldu-
gu izlenmigtir. Tip 1 DM’de olusan bilis-
sel bozukluklar hipergliseminin kendisin-
den ¢ok, insiilin ve c-peptit eksikligi ve
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bozulmus insiilin sinyalizasyonu ile ilgili
olabilir. Diyabetin ortaya cikis yasinin
yapisal degisikliklere neden oldugunu ile-
ri siiren ¢aligmalarda, en ¢ok etkilenen ya-
pilarin limbik temporal ve frontal yapilar
oldugu, ozellikle hipokampusun diyabet
ilintili atrofiye daha yatkin oldugu bildi-
rilmektedir. Alt1 yas Oncesi ortaya c¢ikan
tip 1 DM olgularinin manyetik rezonans
goriintiilemelerinde, yiiksek oranda mezi-
otemporal lob sklerozu izlenmistir. Dort
yagindan beri tip 1 DM hastas1 olan ve ke-
toasidoz komasinda beyin 6liimii nedeni
ile kaybedilmis iki farkl: tip 1 DM olgusu-
nun, hipokampus ve frontal kortekslerin-
de belirgin noronal kayip ve frontal ve
temporal bolgelerde belirgin beyaz cevher
atrofisi izlenmistir. Bu iki olgunun post-
mortem incelemelerinde hipokampus ce-
rebellum pons ve bazal ganglionlarinda
azalmis GH-IGF-1 ekspresyonu saptan-
mig ve bunun hipokampus ve frontal kor-
tekste ciddi noronal kayipla iligkili oldugu
goriilmiistiir. Yapisal bozukluklar, artmis
sorbitol ve azalmis taurinle birliktedir, bu
durum artmis poliyol yolu aktivitesine ve
bozulmus norotropik destege isaret et-
mektedir. Tip 1 DM’de gri cevherdeki
(ozellikle limbik bolgede) bozukluklara
baglt olarak farkli diizeylerde BF bozuk-
luklar1 ve beyaz cevher atrofisi izlenmek-
tedir. Bulgular, diyabet ne kadar erken
baglamis ise o kadar agir olmaktadir.

2. Klinik olarak belirgin fonksiyon kaybu,
genellikle ilerleyen yagla beraber, yasli tip
2 DM olgularinda goriiliir. Kotii glisemik
kontrol, beyinde glukozla amino gruplari
arasinda enzimatik olmayan reaksiyonla
olusan ileri glikozilasyon iirtinleri (AGE)
birikimine ve oksidatif strese neden olur.
Biriken AGE ve olusan oksidatif stres, di-
yabet ilintili beyin yaslanmasina katkida
bulunur. Ileri glikozilasyon iiriinleri, eks-
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traseliiler matriks proteinlerinde ve bazal
bilesenlerinde vaskiiler komplikasyonlara
neden olur. Ek olarak, AGE olusumu da-
marlarda oksidatif stresi artiran pro-infla-
matuar mekanizmalari kolaylastirir. Oksi-
datif stres de AGE birikimini artirir ve
komplikasyonlara neden olan kor bir dai-
re olusur. Oksidatif stres/anti-oksidan me-
kanizmalar arasindaki dengenin oksidatif
stres yoniinde bozulmasi, patolojilere ne-
den olur. Ratlarda oksidatif stresin artma-
s1, hipokampus bagimli 6grenme ve hafi-
za performansinda bozulmaya neden ol-
mustur. Dogal yaslanma siirecinde de an-
tioksidan enzim aktiviteleri ve enzim eks-
presyonu azalir. Ortamdan oksidatif stres
iiriinlerinin uzaklastiriimasi bozulur.

3. Insiilin direncinin etkisi-katkis olabilir.
Prediyabetik bireylerde insiilin direnci
varligi tip 2 DM geliseceginin en iyi gos-
tergesidir Glukoz metabolizmasinin erken
donemlerinde BF’da bozulma baslayabi-
lir. Ornegin, hiperinsiilinemi ve bozulmus
glukoz toleransinda, BF’da kétiilesme
olabilecegi gosterilmistir. Insiilin direnci-
ne eslik eden hipertansiyon, hiperlipide-
mi, obezite gibi vaskiiler risk faktorlerinin
de duruma katkist olabilmektedir.

4. Metabolik Sendrom (MetS) varlig1 et-
kili olabilir. Sendromun komponentleri-
nin ayri ayri BF bozulmasina katkida bu-
lunabilecegi ileri siiriilmektedir. Ornegin,
orta yasta baglayan hipertansiyonun ileri
yaglarda BF’da bozulma ve demansla ilgi-
li oldugu ileri siiriilmektedir. Hipertansi-
yon biiyiik serebral damarlarda arterio ve
aterosklerotik degisikliklere yol acar. Ar-
teriollerde luminal daralma ile enfarktiise
ve beyaz cevher degisikliklerine neden
olan hipoksemiye neden olur. Hipertansif
serebral mikroanjiopati diyabetik mikro-
anjiopatinin negatif etkilerini potansiyali-
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ze edebilir. Diyabet olmadan MetS varli-
ginin Alzheimer hastaligi’na (AH) yatkin-
lik yarattig1 bilinmektedir. Avrupa’da pek
cok farkli merkezin katildig: bir gézlem-
sel caligmada, 40-79 yas aras1 erkekler
ATPIII NCEP kriterlerine gore MetS var-
lig1 bakimindan tarandiginda, kullanilan
genis bir BF panelinde, olgular yas, egi-
tim, sigara, alkol, fiziksel aktivite, depre-
sif bulgularin varligi bakimindan esitlen-
diklerinde, MetS varlig1 ile BF arasinda
iligski bulunamamustir. Sendrom bilegenle-
rine bakildiginda, yalnizca glukoz seviye-
sinin tiim BF testleri ile ters iligki goster-
digi saptanmistir. Olgular, normal glukoz,
bozulmus aclik glukozu ve DM varlig: di-
ye ayrildiginda da negatif iligki devam et-
migtir. Sonraki daha az kuvvetli iliski,
HDL ile saptanmistir, HDL yiikseldikce
BF’nin diizeldigi saptanmigtir. Bu durum,
HDL’nin SSS’e kolesterol tagimasi ile ya
da HDL diistiikce kardiyovaskiiler riskin
artmast ve bunun da BF’yi bozdugu bilgi-
si ile agiklanmaya caligilmistir. Anilan ¢a-
lisma literatiirdeki en genis calismadir.
Yalnizca erkekleri almig olmasi, kesitsel
olmast; MetS siiresi, MetS’in geri donii-
stimlii olup olmadig1 hakkinda bilgi ver-
memesi kisitlayict noktalaridir.

Diyabette akut ve kronik donemde
glisemik diizeylerin biligsel
fonksiyonlar iizerine etkisi

Tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklariin
hem noéron Oliimiine (6zellikle hipokam-
pus ve bazi korteks bolgelerinde), hem de
biligsel bozulmaya neden oldugu bilin-
mektedir. Ancak tekrarlayan ciddi olma-
yan hipoglisemi ataklarinin BF iizerine
olan etkileri net degildir. Tekrarlayan cid-
di olmayan hipoglisemilerde kan beyin
bariyerinin glukoz transportunun arttigi,
glukozun beyine transfer kapasitesinin
arttigt ileri siirtilmektedir. Bu konudaki
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calismalarin sayica azligi, insiilin-karsiti
sistemde gelisebilen maskelenme varligi
ve hipoglisemik cevre yaratma zorlugu
nedeni ile kontrol grubu olusturamama bu
konuyu karanlikta birakmaktadir®'3,
Kronik hiperglisemi sonucu gelisen ileri
mikrovaskiiler komplikasyonlarin Tip 1
DM’da biligsel fonksiyonlarda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir®. Tip 2
DM’da ise mikrovaskiiler hastaligin hafif
formlar1 ile BF arasinda iligki gozlenme-
mistir, ancak yasl tip 2 DM’lerde mikro-
albiimintiri varligt ile BF bozulmasi ara-
sinda baglant1 izlenmistir'®. Tip 2 DM’un
kendisi aterosklerotik mikrocevre ile ka-
rakterizedir. Tip 2 DM olgularinda BF’la-
11 degerlendiren ADDITION-UDES-HO-
ORN caligmalarinin karsilastirildigr bir
analizde, makrovaskiiler hastalik oykiisii
ve yiiksek hbAlc degerlerinin, azalmis
BF ile karakterize en 6nemli faktorler ol-
dugu bulunmustur'’. Yaklasik ii¢ bin tip 2
DM olgusunun ortalama 10 yil izlendigi
ACCORD-MIND calismasinda da yiikse-
len hbAlc degerlerinin kétiilesen BF ile
iliskili oldugu saptanmustir®.

Akut hipergliseminin BF’da bozulmaya
sebep olup olmadigi bilinmemektedir.
Tipl ve tip 2 DM olgularini birlikte de-
gerlendiren bir calismada, serum glukoz
degeri 270 mg/dl iizerine ¢ikinca BF’da;
ozellikle sozel ve matematiksel yetenek-
lerde belirgin bozulma izlenmistir. Keli-
me hatirlayamama, cikartma isleminde
hata yapmada artis saptanmustir®’.

Tip 2 DM, Alzheimer Hastalig1 ve
Insiilin direnci iligkisi

Tip 2 DM varligi demans i¢in bir risk fak-
tortidiir ve ileri yas demanslarinin %06-
8’inden sorumludur. Etkilenen olgularda
vaskiiler demans riskinin 2-4 kat, Alzhei-
mer Hastalig1 (AH) riskinin 1.5-2 kat art-
181 bildirilmektedir. Klinik olarak vaskii-
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ler tip demans ile AH-benzeri demansin
ayrimint yapmak pek miimkiin degildir ve
pek cok olgu her iki tip patolojiden de et-
kilenmis olabilir!”.

Alzheimer Hastalig1 saptanmis olgularin
post-mortem incelemelerinde, serebral
korteks, hipokampus ve diger temporal
lob yapilarinda bol miktarda noritik plak
ve norofibriler diigiim izlenmis ve sinap-
tik yapilarin kayboldugu gozlenmistir.
Noritik plaklarin Amiloid Oncii Prote-
in’in (APP) yarilmasi ile olugsan amilod-
Beta peptitin birikmesi ile olustugu diisii-
niilmektedir. Norofibriler diigiimler ise
anormal bir sekilde hiperfosforile olmus
tau proteinden olusur. Tau protein aksonal
bir proteindir ve mikrotiibiiliin biitiinltigii-
nii ve stabilitesini saglar. Hiperfosforile
olan tau proteinin fonksiyonu bozulur ve
bu durum sinaps fonksiyon bozukluguna,
noron dejenerasyonuna ve biligsel bozul-
maya yol agar. Norofibriler diigiim olusu-
mu ve amiloid birikimi AH’nin tanisi igin
onemli belirteclerse de, sinaps kaybi ile
BF bozulma diizeyi 6nemli oranda kore-
lasyon gostermektedir'” 22, Patolojinin bi-
riken amiloid-Beta oligomerlerinin yarat-
t1g1 toksisiteden kaynaklandigi ileri siiriil-
mektedir.

Insiilinin amilod-Beta depolanmas! iizeri-
ne iki yoldan etkisi bulunmaktadir?*:

O Insiilinin deneysel olarak ve ratlarda
noronlardan A-Beta salinimint artirdigi
gosterilmistir.

O insiilini yikan enzim hem A-Betay:
hem de insiilini yikar. Bu yiizden artan in-
siilin diizeyleri varliginda; insiilin diren-
cinde, hiicre i¢i, hem hiicre dis1 amiloid-
Beta birikimi artacaktir.

flerleyen yas, genetik yatkinhk (APOE
A4 aleli tasimak veya insiilini yikan en-
zim varyasyonlar1 varligi), kardiyovaskii-
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ler komplikasyonlarin ve diyabetin varligi
Alzheimer hastalig1 igin risk yaratmakta-
dir®,

Tip 2 DM’de beyin; vaskiiler bozukluk-
lardan, glukoz toksisitesinden, hipoglise-
mik toksisiteden, hipoglisemik epizotlar-
dan ve serebral insiilin sinyalizasyon bo-
zukluklarindan etkilenmektedir. Baz1 kli-
nik ve epidemiyolojik calismalar; Tip 2
DM ve AH geligimi arasinda baglanti kur-
mugtur. Ornegin ABD’de yaglanan 800
katolik papaz, rahibelerin degerlendirildi-
81, 9 yillik bir izlem ¢alismasinda diyabe-
tik olan ve olmayan olgular karsilastirildi-
ginda, diyabetli olgularda AH gelistirme
riskinin %65 oraninda artmig oldugu iz-
lenmigtir (24). Bu iliskinin insiilin direnci
tizerinden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Tip 2 DM’deki bilissel fonksiyonlarin de-
gerlendirilmesinde siklikla Minimental
test (MMSE) kullanilmaktadir. Bu testte
asagidaki yedi baglig1 icerecek sekilde so-
rular sorulur ve 30 iizerinden bir puanla-
ma yapilir®:

1. Zamanda yonelim (5 puan): icinde
bulunulan yil, mevsim, ay sorulur.

2. Uzayda yénelim (5 puan): Yasanilan
iilke, sehir, sokak sorulur.

3. Kisa d6énem hafiza (3 puan): Sik kul-
lanilan 3 kelime sorulur, akilda tutmasi is-
tenir.

4. Geriye dogru sayma (5 puan): Cikart-
ma iglemi yaptirilir. Ornegin 100°den ge-
riye dogru iicer eksilterek sayiniz gibi.

5. Episodik hafiza (3 puan): 3 numarali
soruda ezberletilen ti¢ kelimenin aradan
zaman gectikten sonra tekrar cagirilmasi
istenir.

6. Lisan yetenegi degerlendirilir (8 pu-
an): Bu madde birka¢ agamalidir: Uzeri-
nizdeki iki cismi isimlendirin; Ornegin;
saat ve kalem (2 puan), bir tekerleme soy-
leyin (1 puan), bir ctimle yazin (1 puan),
su 3 asamali komutu gergeklestirin: drne-
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gin, Bana bakin, ayaga kalkin, elinizi kal-
dirin (3 puan), su ciimleyi okuyun ve ger-
ceklestirin: 6rn. Gozlerinizi kapatin (1 pu-
an) gibi.
7. Cizili bir seklin kopyalanmasi istenir
(1 puan)

Minimental test yas ve egitim diizeyinden
etkilenir. Sekiz yil ve iizeri egitim almis
birinde demans demek i¢in 26 ve altinda-
ki puanlar yeterli iken, 1-8 y1l arasi egitim
almuis bir insanda bu deger 18 ve altidir.

Sonug olarak

Diyabetes mellitusta biligsel fonksiyon-
larda bozulma izlenmektedir. Bu bozulma
Tip1 ve tip 2 DM’de farkli paternlerdedir.
Tip 2 DM, Alzheimer hastalik siirecini
hizlandirabilmektedir. Insiilin sinyalizas-
yon yolagindaki bozukluklarin diizeltil-
mesi ile sorunlar geriletilebilecek gibi go-
riinmektedir.

Glukoz metabolizmasinin yani sira, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi gibi kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinin diizeltilmesi, dii-
zenli fiziksel aktivitenin saglanmasi ile
oksidatif stres azaltilarak biligsel fonksi-
yonlarin korunmasina katki saglanabilir.
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DiYABETIK NOROPATI

Uzm. Dr. Mustafa KULAKSIZOGLU

Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi

Diyabetik noropatinin tanimi zaman i¢in-  dir. Nitekim hangi hastalarda diyebete
de degismistir, 1988 yilinda San Antoni-  bagli olmayan ndropati arastirilmasinin
o’da yapilan toplantida; Diabetes Mellitus ~ gerektigine yonelik yeni bir goriig ortaya
zemininde, periferik noropati icin bagka  ¢ikmustir* (Tablo 2). Aslinda, diyabetik
bir neden yoklugunda, klinik veya subkli-  ndropatiler, sinir sisteminin bir cok farkli
nik olarak gosterilebilen bozukluk olarak  yerini etkileyen degisik klinik sunumlarla
tanimlanirken!, 1998 yilinda diyabetik  ortaya ¢ikan heterojen bir hastalik grubu-
hastalarda, diger sebepler diglandiktan  dur ve semptom yok demek bulgu yok de-
sonra periferik sinir hasarmin belirti  mek degildir. (Tablo 2)
ve/veya bulgularinin olmasi olarak kabul ~ Noropatiler, tipik ve atipik polindropatiler
edilmistir®. Distal simetrik polinoropati  olarak da tanimlanabilir. Tipik néropati:
(PNP) ayirici tanisinda diglanacak bir ¢ok diyabet (hiperglisemi) ve kardiyovaskiiler
risk faktorleri varliginda, metabo-
lik ve mikrodamar degisiklikleri so-

nucunda ortaya c¢ikan simetrik,
* Metabolik * Enfeksiybz veya

— Oremi inflamatuar uzunluk bagiml sensorimotor poli-
— B12- folik asit eksikligi — Sarkoidoz - : . s
= i ~ Lepra noropati olarak tanimlanirken; ati
— Akut intermit: firi — Periarteritis nodoza 3 A 1 as 3 i
- Maniermian por = pik noropati: agrili, otonomik, sinir
~ Allol * Diger harabiyeti olanlar olarak simiflandi-
— Agir metaller (kursun, civa, — Paraneoplastik sendrom 1.5 « - . .
arsenik) — Lésemi ve lenfoma rlabilir’. Tanist sinir iletim calig-
— llaglar — Amiloidoz

malar1 ile asemptomatik haldeyken
tan1 konabilir, beraberinde retino-
pati-nefropati olmasi DNP’yi des-
tekler.

— Herediter N6ropatiler

Tablo 1: Distal simetrik polinéropati ayirici tanisi

sebep vardir (Tablo 1).

Ne zaman diger nedenleri diisiinelim?

Fakat yapilan Rochester diyabetik noro-

i cal da divabetik h 1 « Norolojik kayiplarin belirgin olarak asimetrik olmasi
pati galigmasinda dryabetik hastalarin sa- * Hakim motor kaybi, mononéropati ve kafa sinirlerinin
dece %5’inde diger sebeplere bagli PNP tutulumu

e e e es 3 . « Noropatik bozukluklarin ani gelismesi ya da hizli ilerlemesi
gorUIdUgu Saptanm1§tlr . Hastalarin bii- « Optimal glukoz regiilasyonuna ragmen ilerleyici noropati

yﬁk gogunlugunde néropatinin kaynagl « Sadece Ust ekstremitelerde semptom ve kayiplarin olmasi
. s T  Ailesel néropati hikayesi
dlyabetse 0 zaman tablo 1’de gorulen » Néropatinin klinik muayene ile saptanamamasi

hastaliklar1 dislamanin gereksiz zaman

X . K Tablo 2: Diyabet disi néropatinin arastiriimasi gerektigi durumlar
ve ekonomik kayba yol acacag: asikar-
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Noropatiyi erken ve dogru tanimlamaliyiz
clinkii; diyabetli hastalarin % 5 nondiya-
betik noropatiye baglidir, semptomatik di-
yabetik noropatilerde tedavi sanst vardir,
%50’si asemptomatiktir, travmatik ampu-
tasyonlarin %80’1 ayak {iilseri veya hasari
sonras1 gerekir, otonomik noropati 6zel-
likle kardiyovaskiiler otonomik noropati
diyabetik hastalarda ciddi bir morbidite
ve mortalite nedenidir®.

Diyabetik PNP’nin siniflandirilmasi da
klinik, geri doniisiimlii olup olmamasina
veya simetrik veya fokal-multifokal ol-
masina gore yapilabilmektedir (Tablo 3).
Diyabetik Periferik Sensorimotor Noro-

* Simetrik noropatiler
Distal simetrik sensérimotor polinéropati
Otonomik néropati
Akut agrili noropati
Hiperglisemik noropati
Tedaviyle indiiklenmis néropati
— Simetrik proksimal alt ekstremite noropatisi
» Fokal ve multifokal
— Kranial néropati
— Torokoabdominal noropati
— Fokal uzuv néropatisi
— Diyabetik amiyotrofi
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Kan sekeri regiilasyonu ile mikrovaskiiler
komplikasyonlardan noropati riskinin
azaldig1 DCCT calismasinda da gosteril-
mistir.

Diyabetik noropatide klinik tutulan sinir
grubuna gore degisebilir. Agri tanimlayan
hastalarin en sik yakinmalari; yanma,
elektrik carpmasi, karimncalanma, ignelen-
me ve tistimedir (8). Noropatik agrist olan
hastalarda; uyku bozuklugu, enerji azligi,
konsantrasyon gii¢liigii, depresyon, anksi-
yete gibi ek sorunlar da tanimlanmustir®.
Distal duyusal noropatiler sik goriilen no-
ropati tipidir; pozitif ve negatif semptom-
lar olabilir. Genellikle eldiven ¢orap tarzi
tutulum goriilmekle beraber motor tu-
tulum da olabilir. Noropatik agrili
hastalar farkli kombinasyonlar halin-
de seyreden cesitli duysal semptom-
lar sergiler. Noropatik agrinin negatif
semptomlari arasinda agrili olmayan
uyaranlarin hissedilmesinin azaldigi
hipoestezi, vibrasyon algilamasinin
azaldig1 palhipoestezi, agrili uyaran-
larin hissedilmesinin azaldigi hipoal-

Tablo 3: Diyabetik N6éropati siniflandirmasi

pati prevelansi cesitli ¢calismalarda diya-
betin siiresine, hasta yasina, diyabet tipine
gore % 25-45 arasinda degismektedir.
TURNEP (Tiirk Noropati Epidemiyoloji
Prevelansi) calismasina gore DNP preve-
lans1 fizik muayene ile % 40.4 iken sinir
iletim caligmalar1 da eklenirse %62.2’lere
cikmaktadir. Agri hastalarin %16’sinda
mevcutken klinik NP olmayan hastalarin
% 45.4’inde EMG ile tan1 konulabilmek-
tedir’.

Diyabetik PNP icin risk faktorleri; hiperg-
lisemi, diyabetin siiresi, boy uzunlugu,
ileri yas, alkol-sigara kullanimi, iskemik
kalp hastaligi, dislipidemi, hipertansiyon
olmast gibi aynt zamanda kardiyovaskii-
ler hastalik risk faktorlerine benzerdir.

51

jezi ve sicak-soguk uyaranlarin hisse-

dilmesinin azaldig1 termohipoestezi
yer almaktadir. Spontan duyu ve agrilar
ise parestezi, paroksismal agr1 ve yiizeyel
agriy1 icerir. Parestezi, karincalanma gibi
agrisiz rahatsiz edici hislerdir. Paroksis-
mal agri saniyeler siiren elektrik ¢carpmasi
hisleridir; siklikla yanma tarzinda olan
agrilt stiregen hisler ise ylizeyel agr1 ola-
rak adlandirilir. Dizestezi ise hosa gitme-
yen anormal duyular anlamina gelir. Uya-
rilmig agrilar hiperaljezi ve allodini olarak
gruplandirilir. Hiperaljezi normalde agrili
olan bir uyarana artmig yanit; allodini ise
normalde agri olusturmayan bir uyaranla
agrt olusmasidir. Allodini mekanik veya
termal uyaranlarla olusabilir'®.
Noropatik agri degerlendirilmesinde ob-
jektif bir dlgtime yaklasmak icin ¢esitli 61-
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cekler kullanilabilir. Hastalarin subjektif
bir yakinma olan agrilarint degerlendir-
dikleri Gorsel Analog Skala, Sozel Agr
Siddeti Olgegi gibi 6lciim yontemleri ol-
makla birlikte; LANSS agri skalasi (Le-
eds Noropatik Semptom ve Bulgu Deger-
lendirmesi) gibi ol¢ekler de kullanilmak-
tadr.

Kronik Sensorimotor Noropati, noropati-
lerin yaklasik %50’sini olusturur. Yanma,
bicak saplanmasi, elektrik carpmast gibi
sikayetler olabilir, tipik olarak geceleri ar-
tar, alt ekstremitelerde duyu ve motor ka-
yip ile ortaya cikabilir. Fizik muayene en
az yilda bir kez yapilmali; igne, 1s1, vib-
rasyon algist (128-Hz diyapazon), 10-g
monofilament ve ayak bilegi refleksi’ni
icermelidir.

Patogenezde; poliyol yolagi, glikolizas-
yon son iiriinleri, protein kinaz C, oksida-
tif stres, insiilin benzeri biiyiime faktorle-
ri, C peptid, vaskiiler biiylime faktorleri,
norotrofinler, mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) gibi bir¢ok faktor one siiriilmek-
tedir.

DPN’yi objektif olarak gostermenin en iyi
yollarindan biri sinir biyopsisidir. Sinir
biyopsisi; heniiz normal klinik ve norofiz-
yolojik caligmalart olan hastalarda bile
myelinli ve myelinsiz sinirlerde patoloji-
yi gosterebilir!!. Fakat sinir biyopsisi in-
vazif bir iglemdir, yalnizca biiyiik sinirler-
de yapilabilir ve tedavi sonrasi kontrol
icin tekrarlanabilir olmasi zordur. Deri bi-
yopsisi goreceli olarak daha az invazif bir
islemdir, burada yaklasik 3 mm’ lik derin-
likte bir doku parcasi zimba seklinde ali-
nir. Elektrofizyolojik olarak gostermenin
zor oldugu kiigiik sinir liflerindeki patolo-
jileri gosterebilir, hatta bozulmus glukoz
toleransindaki erken degisiklikler bile
saptanabilir'?. Deri biyopsilerinde intra-
epidermal sinir fiber yogunlugu ol¢iilebi-
lir, diyabetik noropatide sinir yogunlugu
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azalmigtir. Bu yolla néropati saptanan
hastalarin yalnizca %50°sinde elektrofiz-
yolojik caligmalarla noropati saptanabil-
mistir'®. Noropati Sl¢iimiiniin invazif ol-
mayan, hizli, tekrarlanabilir bir yolu da
korneal konfokal mikroskopidir, bu yolla
korneal sinirler goriintiilenir ki bu da so-
matik néropati ile koreledir'.

Noropatik agrili hastanin tedavisinde
amag agri yogunlugunun azaltilmasi, fi-
ziksel fonksiyonlarin iyilestirilmesi, psi-
kolojik gerilimin azaltilmasi ve yasam ka-
litesinin artirilmasidir'>. Noropatik agr
tedavisinde uygulanan yontemler genel
olarak ikiye ayrilabilir: Farmakolojik ol-
mayan yontemler ve farmakolojik yon-
temler. Farmakolojik olmayan yontemle-
rin etkinligi net olarak kanitlanmamigtir
ve bilimsel yeterlilige sahip kontrollii kli-
nik calismalar yapilmamigtir. Farmakolo-
jik tedavi yontemlerinde ise bir ¢ok ilag
grubuyla yapilmis ¢ok sayida, randomize,
kontrollii klinik ¢alisma bulunmaktadir ve
etkinlikleri kanitlanmistir. Farmakolojik
olmayan yoOntemlere ornek olarak davra-
nis terapisi, fizik tedavi, trans epidermal
sinir tedavisi verilebilir. Farmakolojik te-
davilere ise; basit analjeziklerden, trisik-
lik antidepresanlara, SSRI’lara, antikon-
viilzanlara, opioid aneljeziklere kadar bir
cok ila¢ grubu 6rnek verilebilir. Hangi ila-
cin ne zaman verilecegi ve etkinligi farkli
calismalarda degiskenlik gostermektedir.
Bu yiizden de son iki yil icerisinde hem
Avrupa kitasindan hem de Amerika kita-
sindan yeni kilavuzlar yaymlanmistir.
EFNS (European Fedaration of Neurolo-
gical Sciences) yani Avrupa Norologlar
Birligi tarafindan yayinlanan kilavuzda
Ocak 2005-Eyliil 2009 arasinda noropa-
tik agr1 hakkinda yapilan kontrollii klas 1
ve 2 calismalar degerlendirmeye alinmis.
Kronik yani 3 aydan uzun siiren diyabetik
ve nondiyabetik agrili polindropati de-
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gerlendirilirken; fibromyalji, sirt agrisi,
hastalik modifiye edici ¢alismalar ( --lipo-
ik asit) calisma dig1 birakilms'®. Tedavi
etkinligi, yasam kalitesi, uyku ve yan et-
kiler degerlendirilmis. Ilk secenek ilaclar
olarak duloxetine, gabapentin, pregabalin,
trisiklik antidepresanlar ve venlafaxine
onerilirken ikinci secenek olarak opiatlar
bunlardan da tramadol 6nerilmis.
Amerika Kitasindan gelen kilavuz ise
Amerikan Noroloji Akademisi, Amerikan
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Akademi-
si ve Amerikan Noromuskiiler ve Elektro-
diagnostik Tip Birliklerinin ortak goriigle-
rinden olusmaktadir'”'®, Olduk¢a kap-
samli olan bu metaanalizde 1960-2008
yillart arast yapilan 2234 makale incele-
nerek vaka calismalar1 ve derlemeler dig-
landiktan sonra DPN tedavisi verilenler-
den miidahelesi acik olan, tedaviyi
tamamlayabilen, yan etkiler agik-
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Okskarbazin Sodyum Valproat 500-
1200 mg/giin Lamotrigin ~ Venlafaksin
75-225 mg/giin Lokazamid Duloksetin
60-120 mg/gtin Klonidin ~ Amitriptyline
25-100 mg/giin Pentoksifilin Dextromet-
horphan 400 mg/giin Meksiletin Morfin
stilfat 120 mg/giin titre edilebilir Manye-
tik alan tedavisi Tramadol 210 mg/giin
Diisiik yogunluklu lazer Oksikodon orta-
lama 37 mg/giin, maksimum 120 mg/giin
Reiki tedavisi  Kapsiasin %0.075 qid
Isosorbit dinitrat sprey  Elektriksel sti-
miilasyon 3-4 hafta

Tablo 4: Amerikan Noroloji Akademisi,
Amerikan Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Akademisi ve Amerikan Noromuskiiler
ve Elektrodiagnostik Tip Birliklerinin
oOnerileri

ca belirtilmis, hayat yasam kalite Onerilen tedavi ve dozu Onerilmeyen
L Diizey A Pregabalin 300-600 mg/giin

gah§maS1 Olanlar lncelemeye ahn_ Diizey B Gabapentin 900-3600 mg/giin Okskarbazin
m1§. Bu kriterlere uyan 79 gah§ma Sodyum Valproat 500-1200 mg/giin Lamotrigin
.. . . . Venlafaksin 75-225 mg/giin Lokazamid
iizerinden kararlar verilmis. Kanit Duloksetin 60-120 mg/gin Klonidin
dﬁzeyleri; Slnlf 1_2_3_4’ 6neriler Amitriptyline 25-100 mg/g\"m“ Pento.ksi.filin

. Dextromethorphan 400 mg/giin Meksiletin
A-B-C olarak kanmitlar yeterSIZ ol- Morfin siilfat 120 mg/giin titre edilebilir | Manyetik alan tedavisi

¥ > el Tramadol 210 mg/giin Diigiik yogunluklu lazer
du'gunda U Olarak degerlendlrﬂ Oksikodon ortalama 37 mg/giin, Reiki tedavisi
mis. Sonug olarak diizey A olarak ksimum 120 mg/giin
. Kapsiasin %0.075 gid
sadece  pregabalin  300-600 sosorbit dinitrat sprey
Elektriksel stimiilasyon 3-4 hafta

mg/giin onerilirken; diizey B ola-
rak tablo 4’deki tedavi segenekleri
onerilmistir.

Bu kilavuzlar ormanma son olarak ‘’To-
ronto Expert Panel on Diabetic Neuro-
pathy’’ Grubu 6nerileriyle katildi'®. Bura-
da hastaya gore bireysellestirilmig tedavi
onerileri vardr (Tablo 5). Agrili diyabetik
noropati tedavi onerileri ise sekil 1 ‘deki
gibiydi.

Onerilen tedavi ve dozu Onerilmeyen
Diizey A Pregabalin 300-600 mg/giin
Diizey B Gabapentin 900-3600 mg/giin
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Sonug olarak; kan sekeri regiilasyonu ve
stabilizasyonu, diyabete eslik eden hasta-
liklarin, ek risk faktorlerinin tedavisi (HT,
HL, sigara...) her hastaya onerilmelidir.
Agrili DNP’nin tedavisinde monoterapi-
nin etkinligi kisithidir, tedavi sirasinda s6z
konusu ilaglarin (doza bagimli) yan etki-
leri goz 6niinde bulundurulmali bu neden-
le tedavi kilavuzlar egliginde bireyselles-
tirilmelidir. Semptomatik tedavinin yeter-
siz kalmasi nedeniyle patogeneze yonelik
calismalar yogun bir sekilde devam et-

o
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Faktor Kontrendikasyon
Glokom TSA
Ortostatik hipotansiyon TSA

Kardiyovaskiiler hastalik TSA

Hepatik hastalik

Duloxetine

Odem

Pregabalin, gabapentin

Kilo artis1

TSA, pregabalin, gabapentin

Tablo 5: Hastaliklara gore kullanilmamasi gereken

ilaglar. TSA: Trisiklik antidepresanlar.

mektedir. Patogeneze yonelik tedavilerde
bugiin icin elimizde yeterli kanit olma-
makla birlikte, cok merkezli, genis serili
ve uzun siireli caligmalarin insanlarda ya-
pilmasina gereksinim vardir.
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Kontrendikasyonlar ve komorbiditeler degerlendirilmeli

v v v

a,-6 agonisti Trisiklik SNRI

(pregabalin veya Antidepresanlar (duloxetine)
gabapentin)

4 4 i

\4 \4 N4

TSA veya SNRI SNRI veya a,-6 TSA veya a,-6 agonisti
agonisti (pregabalin (pregabalin veya
veya gabapentin) gabapentin)

4 4 4

Eger agr hala kontrol altinda degilse

v

Kombinasyon tedavisi olarak opioid agonisti ekle

i Agri kontroli yeterli degilse ve kontrendikasyonlar varsa

_________________________________________________________________________

Sekil 1: Agrili diyabetik néropatide tedavi algoritmasi
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ANALOG INSULIN TEDAVISI ALAN DiYABETIKLERDE
ANTI-INSULIN ANTIKOR POZITIiFLIGI

Ilgin Yildirim SIMSIR, Sevki CETINKALP, Gokgen Unal KOCABAS,
Ahmet Gokhan OZGEN, Fiisun SAYGILI, Candeger YILMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali-IZMIR

Giris ve Amag: Ekzojen insiiline karsi
antikor gelisimi diyabet tedavisinin bekle-
nen bir sonucudur. Anti-insiilin antikorlar
(AIA), insiilin tedavisi alan diyabetik has-
talarda glisemik kontroliin bozulmasina,
yiiksek tokluk kan sekeri diizeyleri ile bir-
likte gecikmis hipoglisemiye de yol aga-
rak insiilin farmakokinetiginde degisiklik
olustururlar’-3,

Bu durum nadiren cok yiiksek giinliik in-
siilin gereksinimlerine yol acarak insiilin
direncine neden olabilir.

Insiilin allerjisine neden olan antikorlar
IgE tipindeyken AIA’lar genellikle IgG
tipindedir*. Eksojen insiiline kars: humo-
ral yanitin az ya da ¢ok siddetli
olmasim etkileyen unsurlar; ba-
gisiklik yanitint diizenleyen gen-

infiizyonu (SPII) ve insiilin inhalasyonu,
AIA olusum riskini arttirabilir™®.
Uyguladigimiz analog instilin tedavileri
ile ATA varligint arastirmay1 plamladik.
Gere¢ ve Yontem: Calismamizda insiilin
tedavisi almasina ragmen HbAlc >%7
olan 24 tip 1 ve 31 tip 2 diyabetik hasta-
mizda kullanilan analog insiilin tipleri ile
AIA varligim aragtirdik. AIA radyoimmu-
nassay ile ol¢iildii. Normal degeri %0-8.2
arasindaydi.

Sonuglar: Tip 1 diyabetiklerin ortalama
HbA 1c degerleri % 7.8, tip 2 diyabetikle-
rin % 8.8 idi. Ortalama AIA degerleri si-
rastyla 21.8 ve 21.9 saptandi. Diyabet sii-

ler, yas, dolasimda yeterli otolog | k!
insiilin olmasi ve insiilin uygula- Hasto Sayist Oct AlA Ort. HbAle p
ma §eklldlr4 Grup 1 (lispro-detemir/glarjin) 9 1725 9.9 0,110
.. Grup 2 (glulisin-detemir/glarjin) 6 21.9 8.3 0,046
Son ,do?e,mde Saﬂa§tlrllml§ h%yt Grup 3 (aspart-detemir/glarjin) 34 21.4 8.2 <0,001
van insiilin preparatlarinin yerini A S v s e
insiilin analoglart ve rekombi- | .5 ewemin % 198 89 <0001
nant insan insiilinlerinin almast | Grup 6 aspart-detemir) 0 205 94 <0001
ile AIA olu§um insidans1 azal- Grup 7 (aspart-glarjin) 14 22.8 7.4 0,003
mistir. Bu nedenle, AIA olugu- | Grup8 (ispro-glarjin) 5 17.9 108 0345
munun artik ciddi bir sorun ol- | Gruw? (lispro-detemir) B L2 880144
madlgl dU§unulmektedir Ancak Grup 10 (glulisin-detemir) 2 19.3 9.0 0,655
insiilin uygulama modaliteleri, Grup 11 (glulisin-glarjin) 4 233 8.0 0,068
.. P g .. .. Grup 12 (aspart) 2 25.6 8.0 0,180
yani intensif insiilin tedavisi, sti- i) i = T
rekli subkutan insiilin inflizyonu | ;14 i) oo 0 NA
(SSII), stirekli peritoneal insiilin
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resi 5 yildan daha az olan tip 1 diyabetli
hasta yoktu ve AIA varligi endojen degil;
eksojen olarak yorumlandi. Tablo 1°de in-
siilin kombinasyonlari ile ortalama (ort.)
AIA diizeyleri, ort. Alc degerleri ve bun-
lar arasindaki istatistiksel farklilik goste-
rilmistir. (Tablo 1)

Tartigma: Insiilin tedavisi AIA olusumu
ile iliskilidir’. Yaptigimiz degerlendirme
sonucunda aspart-glarjin kombinasyonu
kullanan grupta ort. AIA degeri 22.8 ile
en yiiksek, ort. HbAlc degeri %7.4 ile en
diistik olarak saptandi. p degeri 0.003 ile
anlamli olarak degerlendirildi. Ort.
HbAlc’deki diisiikliik AIA nedeniyle ge-
lisen hipoglisemilerle iliskilendirildi. Bu
hastalar insiilin farmakokinetigindeki de-
gisimler sonucunda sadece HbAlc ile
yanlislikla regiile olarak degerlendirilmis
olabilirler.
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DIYABETIK HIPOGLISEMI VE SANTRAL SINIiR SiSTEMI

Dog. Dr. Fatih TANRIVERDI
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dali, Kayseri

KONUPLANI

1. Saglikli bireyler ve diyabetik hastalarda hipoglisemiye cevap ve diyabetiklerde hipoglisemi ile iligkili

otonom disfonksiyonun (HAAF) tanimlanmast

2. Hipogliseminin santral sinir sistemi (SSS) iizerine etkileri (deneysel ¢aligmalar)
3. Hipogliseminin SSS iizerine etkileri (klinik calismalar)

4. Ozet ve sonuglar

Tip 1 ve Tip 2 diyabet tedavisinde hedef
kan sekeri diizeylerine ulagsmadaki en
onemli kisitlayic1 faktoriin hipoglisemi
oldugu artik kabul edilmektedir. Son yil-
larda yapilan biiyiik 6l¢ekli randomize ¢a-
lismalarda Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hasta-
larda yogun tedavi sirasinda agir hipogli-
semilerin sanildigindan daha sik gelistigi
gOsterilmistir.

Hipoglisemiye cevapta santral sinir siste-
minin 6nemi uzun siiredir bilinmektedir
ancak tekrarlayan hipoglisemilerin santral
sinir sitemi (SSS) iizerine etkisi halen tam
olarak anlasilamamuistir ve son yillarin di-
yabet alaninda aktif arastirma konularin-
dan biri haline gelmistir. Bu yazida temel
olarak hipogliseminin SSS iizerine etkile-
ri ile ilgili literatiirdeki deneysel ve klinik
calismalar ozetlenecektir.

1. Saglikl: bireyler ve diyabetik hasta-
larda hipoglisemiye cevap ve diyabetik-
lerde hipoglisemi ile iligkili otonom dis-
fonksiyonun tanimlanmasz:

Beyin fonksiyonlarmin devami dolagim-
dan stirekli glukoz saglanmasina baghdir
clinkii beyin dokusunda glukoz sentezi
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veya depolanmast mevcut degildir. Dola-
simdaki bazal glukozun yaklasik %60 ka-
dar1 beyin tarafindan kullanilmaktadir. Bu
nedenledir ki saglikli bireylerde postab-
sorptif donemde yaklasik 10-14 saatlik
aclik olsa dahi plazma glukozu 70
mg/dl’nin altina genellikle diismemekte-
dir. Saglikli bireylerde fizyolojik sartlarda
hipoglisemi goriilmemesi hipoglisemiye
kars1 noroendokrinolojik defans mekaniz-
malar1 sayesinde olmaktadir. Detaylari
ileride bahsedilecek olan hipoglisemiye
otonom (adrenomediiller, sempatik, para-
sempatik), noroendokrin (kortizol, GH)
ve davranig cevabi SSS tarafindan koordi-
ne edilmektedir.

Glukoz homeostazindaki en temel iki hor-
mon, insiilin ve glukagondur. Yemek son-
rast plazma glukoz diizeyi yiikselince
pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgi-
lanir. Insiilinin temel etkisi fizyolojik si-
nirlar iginde kan sekerini diisiirme seklin-
dedir ve bunu gerek hepatik glukoz iireti-
mini baskilayarak (glukojenoliz ve gluko-
neogenezi inhibe eder) gerekse de iskelet
kas1 ve adipoz dokunun plazmadan glu-
koz alimim artirarak saglar. Ayrica insiili-
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nin diger bir 6nemli etkisi de pankreas al-
fa hiicrelerinden salgilanan ve konturre-
giilatuar hormonlardan olan glukagonu
baskilamaktir. Glukagonun temel goérevi
plazma glukozu diismeye baglayinca ka-
racigerden glukojenoliz ve glukoneoge-
nez yoluyla glukoz iiretimini artirmaktir.

la. Saglikli bireylerde

hipoglisemiye cevap:

Aclik durumunda plazma glukozu sindi-
rim sisteminden elde edilemez ve plazma
glukozu agagida bahsedilen konturregiila-
tuar mekanizmalar ile hipoglisemi olma-
dan fizyolojik sinirlarda tutulur. Saglikli
bireylerde bu mekanizmalar kiside hipog-
lisemi ve hipoglisemik belirtileri gelisme-
den once devreye girer:

Plazma glukozu diismeye baglayinca (ge-
nellikle arterialize-venoz plazma glukozu
80-85 mg/dI’lik bir glisemik esigin altina
diisiince) ilk defans insiilin sekresyonun-
daki azalmadir.

Hipoglisemiye cevap olarak ikinci defans
glukagon sekresyonudur. Glukagon sali-
nimi i¢in glisemik esik 65-70 mg’dir.
Ugiincii defans mekanizmasi ise adrenalin
salgilanmas1 ve sempatoadrenal cevabin
artmasidir. SSS bu cevapta temel rol oy-
nar. Adrenal bezden adrenalin salgilan-
mast icin glisemik esik glukagona benzer
sekilde 65-70 mg/dl’dir. Adrenalinin te-
mel etkisi beta-2 adrenerjik reseptorler
araciligi ile hepatik glukoz yapiminin arti-
sidir. Sempatik ve parasempatik zincirler-
den salgilanan noradrenalin ve asetilkolin,
kan sekeri yiikseltici etkilerinden ¢ok hi-
pogliseminin norojenik semptomlarindan
sorumludurlar.  Norojenik semptomlar
(terleme, ¢arpinti, anksiyete, acikma hissi,
tremor), hipoglisemiye davranigsal de-
fansta ¢ok onemlidir ve plazma glukozu
55 mg/dl’nin altina diisiince belirgin hale
gelirler. Saglikli bireylerde herhangi bir
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nedenle plazma glukozu 50 mg/dl’nin al-
tina diiserse kognitif disfonksiyon goriil-
meye baslar ve plazma glukozu 30
mg/dl’nin altinda konviilziiyon ve koma
riski mevcuttur.

Kortizol veya biiytime hormonu gibi kon-
turregiilatuar hormonlar, hipoglisemi bir-
kac saat devam ederse devreye girer. Bu
hormonlar da periferde glukoz kullanimi-
n1 sinirlayip hepatik glukoz iiretimini arti-
rirlar.

1b. Diyabetik hastalarda hipoglisemiye
cevap ve hipoglisemi iligkili otonom
disfonksiyon (HAAF):

ADA 2009 yili rehberinde diyabetik has-
talarda plazma glukoz diizeyi 70 mg
mg/dl’nin alti, semptomatik olsun ya da
olmasin, hipoglisemi olarak kabul edil-
migtir. Agir hipoglisemi ise; hipoglisemi
durumunda bagka birinin yardimi ile kar-
bonhidrat almak zorunda kalindigi veya
glukagon/parenteral tedavi gerektiren agir
noroglikopenik semptomlar ve nobet veya
komaya ilerleyebilen klinik tablo olarak
tanimlanmisgtir.

Intensif insiilin tedavisi goren Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik hastalarda agir hipoglise-
mi riskinde yaklasik 3 kat artig saptanmig-
tir. Cryer PE ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada haftada 2 kez semptomatik hi-
poglisemi tarifleyen Tip 1 diyabetli hasta-
larda 24 saat kan sekeri monitorizasyonu
yapildiginda, takip edilen siirenin %10
kadarinda K$’nin 50 mg/dl’nin altinda
olabilecegi ve hastalarin ¢cogunun bu siire-
lerde asemptomatik oldugu gosterilmistir.
Bu verilerden de anlagilacagi gibi Tip 1 ve
Tip 2 diyabetik hastalarda hipoglisemi
riski anlamli derecede yiiksektir ve bunun
en onemli nedeni diyabetik hastalarda hi-
poglisemiye cevabin cesitli nedenlerle bo-
zulmasidir. Hipoglisemiden koruyucu
konturregiilatuar mekanizmalardaki bo-
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zukluklar su sekilde 6zetlenebilir:
Hipoglisemi sirasinda ilk cevap olan insii-
lin sekresyonunun baskilanmast, Tip 1 di-
yabetikler ve ilerlemis Tip 2 diyabetikler-
de goriilmez.

Hipoglisemiye glukagon artigi cevabi di-
yabetin basinda var iken, ozellikle Tip 1
diyabetiklerde daha hizli olmak {izere
ilerlemis Tip 2 diyabetiklerde de kaybol-
mustur.

Diyabetiklerde hipoglisemiden koruyucu
en onemli konturregiilatuar cevap noral
cevap olan epinefrin salinimidir. Ayrica
sempatik noral yanit da hipogliseminin
fark edilmesi ve davranig cevabi agisin-
dan ¢ok onemlidir. Hipoglisemiye SSS
cevabi olan bu defans mekanizmalar1 her
bir hipoglisemi ataginda (6zellikle siki
glisemik kontrol yapilan veya brittle diya-
betli hastalarda) bozulmaya baslar. Tip 1
ve ilerlemis Tip 2 diyabetiklerde hipogli-
semiye epinefrin cevabinin bozulmasi,
defektif glukoz konturregiilasyonuna yol
acar ve bu durumda agir hipoglisemi riski
25 kat artar. Ayrica azalmis sempatik no-
ral yanit hipoglisemiyi fark edememe (hi-
poglycemia unawareness) durumuna yol
acar. Son yillarda tanimlanan hipoglise-
mi-iliskili otonom disfonksiyon (hypogl-
ycemia-associated autonomic failure;
HAAF); hipoglisemiyi fark edememe ve
azalmig epinefrin cevabinin birlikte oldu-
gu klinik durumdur. HAAF’in otonom
noropatiden en 6nemli farki geriye done-
bilen fonksiyonel bir hasar olmasidir.
HAAF Tip 1 diayebetiklerde daha sik go-
riilmekle birlikte, sik iyatrojenik hipogli-
semsii olan ve intensif insiilin tedavisi ya-
pilan ilerlemis Tip 2 diyabetik hastalarda
da goriilebilmektedir. Sonucta hastada
tekrarlayan hipoglisemiler HAAF riskini
artirtr ve HAAF gelisen hastalarda tekrar-
layan hipoglisemiler daha sik olur.
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2. Hipogliseminin santral sinir sistemi
(SSS) iizerine etkileri (deneysel calis-
malar):

Deneysel calismalarda ratlarda koma
ve/veya konviilziyona neden olan, uzamis
tek bir hipoglisemik atagin ozellikle se-
rebral korteks ve/veya limbik sistemde
kalic1 dejenerayona neden olabildigi gos-
terilmistir. Ratlarda 30-60 dakika siireyle
izoelektrik EEG’ye (agir hipogliseminin
elektrofizyolojik gostergesi) neden olacak
agirhiktaki hipogliseminin, EEG degisikli-
§i yapmayana gore daha yaygin norokor-
tikal ve hipokampal hasar yapabildigi
gosterilmistir.

Gerek deneysel caligmalarda, gerekse de
hipoglisemi nedeniyle 6len insanlardaki
postmortem c¢aligmalar gostermistir ki
agir hipoglisemi SSS’inde en ¢ok serebral
korteks ve hipokampiis bolgesini, 2. sira-
da bazal ganglion ve talamus bolgelerini
etkilemektedir. Bilindigi gibi hipokampiis
kognitif (biligsel) fonksiyonlarin koordine
edildigi onemli bir beyin bolgesidir. Hi-
poglisemiye bagli noronal hasara en di-
rengli bolgeler ise serebellum, beyin sapi
ve spinal kord’dur. Ancak bu bilgilerin
tekrarlayan ve mortal olmayan hafif-orta-
agir hipoglisemiye bagl insanda gelisen
SSS hasarini ne derece yansittig1 halen bi-
linmemektedir.

Rekiirren orta dereceli hipogliseminin
kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri ile
ilgili deneysel calismalarda farkli sonug-
lara varimistir. McNay EC ve ark. diya-
betik ve non-diyabetik ratlarda (3 giin -
giinde 3 saat K$ 50 mg/dl) tekrarlayan or-
ta derecede hipoglisemi sonrasi 6glisemik
periyotlarda basit kognitif fonksiyonlarda
rolatif artma tespit etmigler. Ancak bu rat-
larda kompleks kognitif fonksiyonlar et-
kilenirken bazal fonksiyonlarin korundu-
gu saptanmistir. Yakin zamanda yapilan
onemli bir deneysel ¢alismada non-semp-
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tomatik /orta dereceli (55-65 mg/dl) tek-
rarlayan hipoglisemik ataklarin instilin ih-
tiyact olan diyabetik ratlarda serebral is-
kemik hasari artirdigi gosterilmistir. Bu
calisma halen klinik olarak dogrulanma-
diysa da yaslt ve norolojik problemi olan
diyabetik hastalarda tekrarlayan hafif hi-
pogliseminin dahi potansiyel norolojik
zararlarint 6ngordiiriicti niteliktedir.
Deneysel caligmalardan elde edilen so-
nuglar maddeler halinde su sekilde 6zetle-
nebilir:

Hipogliseminin en énemli zarari serebral
korteks ve hipokampiis bolgelerinedir.
Agir hipoglisemide eger konviilziyon
mevcut ise SSS hasari ihtimali artmakta-
dir.

Tekrarlayan hafif hipoglisemide basit
kognitif fonksiyonlar etkilenmese de
kompleks fonksiyonlar azalabilmektedir,
ayrica HAAF gelisimiyle daha agir hipog-
lisemiler i¢cin zemin olugabilmektedir.
Diyabetik deneysel modellerde serebral
iskemik hasar, hafif hipoglisemi ile artma
potansiyeline sahiptir.

3. Hipogliseminin SSS {iizerine etkileri
(klinik ¢aligmalar):

Hipogliseminin SSS {izerine etkilerini
aragtiran klinik caligmalarda, deneysel ca-
lismalardan farkli olarak, direkt hipoglise-
minin etkisini incelemek oldukca zordur.
Ciinkii hasta gruplarn diyabetik kompli-
kasyonlar acisindan heterojendir ve
komplikasyon gelisen hastalarda hipogli-
seminin SSS hasarini ayirmak zor olabilir.
Ayrica c¢alismalarda hipoglisemi dokii-
mante edilirken genellikle hasta dl¢iimle-
ri ve hikayeleri dikkate alinmaktadir ve
fark edilmeyen hipoglisemiler genellikle
24 saatlik monitorizasyon yapilmiyor ise
kaydedilememektedir. Klinik ¢aligmalar-
daki zorluklara ragmen son yillarda hi-
pogliseminin SSS etkisini inceleyen ¢alis-
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malarin sayis1 giderek artmaktadir.

Tip 1 diyabeti olan hastalarda tekrarlayan
hipoglisemilerin hafif / orta derecede
kognitif fonksiyon bozuklugu yaptigini
(6grenme, hafiza, problem ¢6zme yetene-
§i, mental ve motor hiz) ve duygu-duru-
munu etkiledigini (korku, agresif davra-
nis, depresyon vb.) gosteren cesitli ret-
rospektif calismalar mevcuttur. Neonatal
ve erken cocukluk dénemi Tip 1 diyabe-
tiklerde (7-10 yas alt1) 6zellikle nobetle
birlikte olan hipoglisemilerin beyinde ya-
pisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olabilecegi gosterilmistir. Tip 1 diyabe-
tik hastalarda en Onemli caligmalardan
olan DCCT calismasinda intensif tedavi
grubunda konvansiyonel tedaviye gore 3
kat agir hipoglisemi oldugu bilinmekte-
dir. DCCT/ EDIC ¢aligmasinin 2007 yi-
linda yayinlanan uzun donem izlem so-
nuglarmin analizinde 1144 Tip 1 diyabe-
tik hasta calisma basinda (ortalama yas:
27) ve ortalama 18 yil sonra (ortalama
yas: 46 yas) tekrar degerlendirildiginde;
intensif tedavi grubunda agir hipoglisemi
ile kognitif fonksiyonlarda bozulma ara-
sinda anlamli bir iligski bulunmadig1 gos-
terilmistir. Yani geng eriskin yasta Tip 1
DM baglayan hastalarda agir hipoglise-
minin orta yaslarda kognitif fonksiyonla-
r1 etkilemedigini soylenebilir. Hiperglise-
minin bu hastalarda yol actig1 komplikas-
yonlar dikkate alindiginda, hipoglisemi
riskine ragmen siki glisemik kontrol bu
hasta grubunda akilcr bir klinik yaklagim
olacaktir. Ancak DCCT c¢aligmasinin
uzun donem sonuglarinin en 6nemli eles-
tirilen yonii, degerlendirilen kognitif
fonksiyonlarinin basit kognitif fonksi-
yonlar olmasidir. Ciinkii deneysel calig-
malar gostermistir ki kompleks kognitif
fonksiyonlar hipoglisemiye daha duyarli-
dir. Bu konuda halen kognitif fonksiyon-
larin detayli incelendigi prospektif calis-

o



001 erol bolu.gxt 4/27/12 6:27 PM Page 59 $

Diyabetik Hipoglisemi ve Santral Sinir Sistemi

HIPOGLISEMI

AKU
KOMPLIKASYON,

INME’
(hipoglisemi var olan
iskemiyi potansiyelize edebilir)

GLUKOZA BAGIMLI
BEYIN DOKUSU

KOGNITIF
DISFONKSIYON

KRONIK
ENSEFALOPATILER

DEMANS

HIPERGLISEMI

Sekil 1: Tip 1 ve Tip 2 diyabetik erigkin hastalarda hipoglisemi ve hipergliseminin SSS iizerinde yaptig1 akut

malara ihtiya¢ vardir.

Tip 2 diyabeti olan hastalarda, diyabetik
olmayan populasyona gore kognitif fonk-
siyonlarda azalma riski 1.5 kat ve demans
riski 1.5-2.5 kat artmustir. Tip 2 diyabetik
hastalarin daha yash olmasi ve hipergli-
semiye bagli makro ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin sik olmasi nedeniyle
bu hastalardaki SSS hasarina tekrarlayan
hipoglisemilerin etkisini saptamak olduk-
¢a zordur. Ancak Tip 2 diyabeti olan has-
talarda tekrarlayan hipoglisemilerin kog-
nitif disfonksiyon ve demansa yol actigi,
kiiciik capli retrospektif calismalarda
gosterilmigtir. Bu alanda iki dnemli pros-
pektif genis ¢apli calisma, 2009 yilinda
yaymlanmistir. ilk ¢aligmada Whitmer
RA ve ark., agir hipoglisemi epizotlari
olan 16667 Tip 2 diyabetik hastada (65
yas iizeri, 17 yillik izlem) % 11loraninda
demans saptamis ve hipoglisemi ile de-
mans riski arasinda anlamlr iligki goste-
rilmigtir. Tkinci ¢aligmada Bruce DG ve
ark., demans ve kognitif fonksiyon bo-
zuklugu olan diyabetik yashi hastalarda
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(302 hasta, 5 yillik izlem, 70 yas iizeri)
hipoglisemi oranini, demansi olmayan
ayni yastaki diyabetik hastalardan 3 kat
daha fazla bulmuslardir. Ancak hipogli-
seminin tek basina kognitif fonksiyon bo-
zuklugu veya demansa neden olup olma-
dig1 bu ¢alismada gosterilememistir.
Hipoglisemi ile ilgili ¢caligmalarda 6nem-
li bir bilim adami olan Cryer PE, yash
Tip 2 diyabetik hastalarda beyin plastisi-
tesi daha az ve vaskiiler problemler fazla
oldugu i¢in hipogliseminin nérolojik ve
kognitif fonksiyon bozuklugu etkilerinin
daha fazla olabilecegini yazilarinda ifade
etmekte ve uzun siireli Tip 2 diyabetikler-
de glisemik hedeflerin daha yiiksek tutul-
masini 6nermektedir. Ancak bu alanda
daha objektif caligsmalara ihtiya¢ vardir.
Klinik ve deneysel c¢aligmalardan elde
edilen veriler 15181nda hem hipoglisemi-
nin hem de hipergliseminin SSS’ni etki-
ledigi artik kabul edilmektedir ve bu etki-
ler Sekil 1’de sematize edilerek ozetlen-
mistir:

o
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4. Ozet ve Sonuglar:

Duyarli noropsikolojik metotlarla 6l¢tim
yapilan caligmalar gostermistir ki, hem
saglikli bireylerde hem de diyabetiklerde
hafif hipoglisemi sonrast sozel beceriler,
kisa donem hafiza ve reaksiyon zamani
gibi kognitif (biligsel) fonksiyonlarin etki-
lendigi, ayrica duygu durum bozuklugu
ve EEG aktivitesinde degisiklikler de sap-
tanmistir. Noropatolojik calismalar ise
ilaclara bagl hipogliseminin en sik sereb-
ral korteks ve hipokampusu, en az ise be-
yin sapi, serebellum ve medullaspinalisi
etkiledigini gostermiglerdir. Ayrica hi-
poglisemi ve santral siniri sistemi iligkisi-
ni arastiran deneysel modeller bir cok mo-
lekiiler yolagin patogenezde rol alabilece-
gini gostermektedir.

4. Ozet ve Sonuglar:

Duyarli noropsikolojik metotlarla 6l¢tim
yapilan caligmalar gostermistir ki, hem
saglikli bireylerde hem de diyabetiklerde
tekrarlayan hafif hipoglisemi sonrasi so-
zel beceriler, kisa donem hafiza ve reaksi-
yon zamani gibi kognitif (biligsel) fonksi-
yonlar etkilenmekte, ayrica duygu durum
bozuklugu ve EEG aktivitesinde degisik-
likler de gelismektedir. Noropatolojik ca-
ligsmalar ise ilaglara bagli hipogliseminin
en sik serebral korteks ve hipokampusu,
en az ise beyin sapi, serebellum ve medul-
la spinalisi etkiledigini gostermiglerdir.
Ayrica hipoglisemi ve santral siniri siste-
mi iligkisini aragtiran deneysel modeller
bir ¢ok molekiiler yolagin patogenezde
rol alabilecegini gostermektedir.

Tip 1 diyabetik hastalarda DCCT/EDIC
calismasmin uzun donem analizlerinde
tekrarlayan hipoglisemilerin erigkin yasta
minimal diizeyde bilissel fonksiyon bo-
zukluklarina neden oldugu gosterilmistir.
Bu ¢aligmadan elde edilen veriler 1s181inda
klinik pratige yansiyacak en 6nemli yak-
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lagim su sekilde 6zetlenebilir; yeni tani al-
mig geng erigkin Tip 1 diyabetik hastalar-
da intensif tedavi hipoglisemi riskinde ar-
tisa ragmen SSS agisindan giivenli gibi
goziikmektedir. Ancak tekrarlayan hipog-
lisemilerin gelismis olan periferik ndropa-
ti ve olugmus bilissel bozukluklar arttira-
bilecegi seklinde goriis birligi vardir.

Tip 2 diyabeti olan yash hastalarda de-
mans ve biligsel fonksiyon bozukluklari-
nin gelisiminde tekrarlayan hipoglisemi-
nin katkisinin olabilecegini gosteren ca-
lismalarin sayis1 son yillarda artmigtir. Su
anki mevcut literatiir verileri 1s1¢inda kli-
nik pratige yansiyacak en onemli yakla-
sim su sekilde Ozetlenebilir; vaskiiler
komplikasyon gelismis yaslt Tip 2 diya-
betik hastalarda hipoglisemiye bagli SSS
hasar1 klinik olarak 6nemli goziikmekte-
dir ve glisemik hedefler buna gore ayar-
lanmalidur.

Sonug olarak yapilan ¢alismalar, diyabe-
tik hastalarda kronik tekrarlayan hipogli-
seminin en az kronik hiperglisemi kadar
SSS’ine zarar verebilecegini diislindiir-
mektedir. Su an bilindigi kadariyla hipog-
liseminin SSS iizerine yaptig1 en onemli
etki, hipoglisemi ile iligkili otonom dis-
fonksiyona yol agarak SSS’nin hipoglise-
miye konturregiilatuar cevabini zayiflat-
maktir. Hipoglisemiye karst defans siste-
mi zayiflamis ve hipoglisemiyi fark ede-
meyen diyabetik hastalarda hipoglisemi-
nin SSS’inde ¢esitli kalict hasarlara neden
olmasi kuvvetli bir olasiliktir. Ancak uzun
stireli ve hipoglisemilerin daha objektif
dokiimante edildigi yeni prospektif klinik
calismalar, hipogliseminin SSS {izerine
etkilerini daha anlagilir hale getirecektir.
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ADIPTOKSISITE

Prof. Dr. ilhan YETKIN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1

Son 15-20 yil igerisinde yag dokusuna ba-
kis acimiz ¢ok degisti. Gegmis yillarda
yakit deposu ve i¢ organlari travmadan
koruyan bir destek doku olarak yorumla-
nirken, son yillarda yag dokusunun bu et-
kinliklerinin yani sira son derece dinamik
ve bulundugu diizeye gore de saglik so-
runlarinin artmasina katki sagladigi goriil-
mektedir.

Yag dokusu ve yag hiicre fonksiyonlari
¢ok daha detayli ve saglikli bilimsel yon-
temlerle arastirildik¢a bu hiicre grubunun
“endokrin bez” gibi davrandigi goriilmek-
tedir. Yag dokusunun bir basgka 6zelligi de
yaslandikca kendi sayisini ve hacmini ar-
tirabilen tek dokudur.

O halde adipotoksisiteyi iki temel baglik-
ta inceleyebiliriz.

1-Yag dokusunun kiitle etkisi sonucu or-
taya c¢ikan sorunlar.

2-Yag dokusundan salgilanan adipokinle-
rin ortaya cikarabilecegi sorunlar bagligi
altinda incelenecektir.

1- Yag dokusunun kiitle etkisi sonucu
ortaya cikan sorunlar:

Bu baglik altinda obezitesi olmayan yag
dokusu oranlar1 bayan ve erkeklerde nor-
mal kabul edilen smurlar igerisinde bulu-
nan bireylerde kalbin her atiminin %5’i
yag dokusuna giderken, obez bireylerde
bu ihtiyag %20’lere kadar cikabilmekte-
dir. Bu miktar 6zellikle 10 yillik obezite
siirecinden sonra kalp yetmezligi seklinde
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kendini gostermeye baslar. 25 yillik
Obezlerin asag1 yukart %93’tinde kalp
yetmezliginin gelistigini géormekteyiz. Ki
bu kalp yetmezligi tedaviye oldukca di-
rengli olan hiperdinamik kalp yetmezligi
tipindedir.

2- Yag dokusundan salgilanan
adipokinlerin ortaya ¢ikarabilecegi
sorunlar:

Yag hiicresinin bu giin i¢in 80 ¢esit veya
daha da iizerinde adipokin, sitokin vs gibi
madde salgiladigi anlagilmistir. Bu adipo-
kinlerin miktar ise adipozit sayist artik¢a
daha da artmaktadir.

Normalde yetigkin ve saglikli bir kiside
25 milyar olan yag hiicresi sayisi, obezite
durumunda 3 misline cikabilir. Adipoz
doku hipertrofi ve hiperplazilerinin siire-
genlesmesi adipozit fonksiyonlarin intra-
selliiler anomalisi ile biriktedir ve bu ano-
maliler 6zellikle mitokondrial stres ve en-
doplazmik retikulum stresi varligi ile bir-
liktelik gosterir.

Yag asitlerinin bu asirt diizeylerde intra-
vaskiiler alanda artig1, siire¢ igerisinde
non-adipoz dokularda yag damlaciklari
halinde cytosol’de birikmesine neden
olur. Organ yetmezligi ve disfonksiyonun
gelismesinde, cytosol’de trigliserid birik-
mesi ve lipid metabolizmasimin siirmesi
en 6nemli etkendir.

Diger 6nemli bir hususta non-adipozit do-
kularda yag depolanmasinda artig goriil-

o



mesidir. Bu dokular ektopik yag dokusu
olarak tanimlanir. Bu tip ektopik doku
olarak pankreas, kalp, karaciger, kas do-
kusu vs gibi dokularda yag miktarinda ar-
tis olmasidir. Ektopik yagin biriktigi do-
kularda fonksiyon eksilmesi gozlenir.
Obeziteye bagl kalp yetmezligi gelisme-
sinde en giiclii risk faktorii, morbid obez
olarak gecen siiredir. Bir y1l morbid obez
kalan hastalarin Kongestif Kalp Yetmez-
ligi (KKY) odds orani 1.46 artar. 25 yil
morbid obez kalan hastanin KKY gelistir-
me olasiligi % 93’diir. Obezlerde sorun
preload artigidir.

Yag dokusundan salgilanan aktif madde-
ler (Adipokinler) soyle siralanabilir.
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Adiptoksisite

Sitokinler

Kemokinler

Akut faz proteinleri

Proinflamatuvar adipokinler olarak si-
ralanabilir.

Sonugta soyle dzetleyebiliriz. Yag dokusu
endokrin, aktif bir organdir. Adipositler
tirettikleri adipokinler aracilig1 ile yag do-
kusunun diger sistemler ile iligkisini aktif
bir sekilde diizenlerler. Lipotoksisite
onemsenmeli ve dokulara etkisi 6nlenme-
lidir. Adipotoksisite adipozitlerin kiitle ar-
tis1 ve adipokinlerin miktar artisi sonucu
gelisir. Yag dokusu daha iyi anlasilmali
ve yeni adipokinlerin kesfi i¢in daha ¢ok
caba harcanmalidir.

Uoodd
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DIYABET TEDAVISINDE KISA ETKILi ANALOG
INSULINLER- EVET

Prof. Dr. Aysen AKALIN
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali

Banting ve Best tarafindan insiilinin kesfi
tip tarihindeki en 6nemli agamalardan bi-
risini olusturmustur. Bu dénemden itiba-
ren diyabetli hastalarin tedavisi insiilinin
kullanima girmesi ile 6nemli bir degisime
ugramistir. Baglangicta tedavi regiiler ve-
ya kristalize insiilinin 6giinlerden kisa sii-
re once subkiitan yolla verilmesi seklinde
idi. Enjeksiyon sikliginin azaltilmasi ama-
ciyla enjeksiyon bolgelerinden emilim hi-
zi azaltarak etki siiresini uzatmak igin
insiilini modifiye etmeye yonelik cesitli
girisimler yapildi. Regiiler insiilinle bir-
likte protamin zink insiilin, NPH ve lente
insiilinler yillar boyunca insiilin tedavisi-
nin baglica elemenlart oldular. Ancak,
1990’11 yillarda yapilan ¢aligmalar meta-
bolik kontrolun derecesi ile mikrovaskii-
ler komplikasyonlarin gelisimi arasindaki
yakin iligkiyi net bir sekilde ortaya koydu.
Bunun sonucunda, glisemik kontrolun iyi-
lestirilmesine yonelik fizyolojiye daha ya-
kin insiilin rejimleri uygulanmasi gerekli-
ligi ortaya ¢ikt1.

Insan insiilini pankreasdan direkt olarak
hepatik portal dolagima salinir. Subkiitan
yolla insiilinin verilmesi, insiilinin fizik
ozellikleri ve yapist nedeniyle fizyolojik
replasmani saglamaya uygun degildir. Bu
ylizden, tedavi hedeflerine ancak fizyolo-
jik insiilin sekresyonunun taklit edilmesi
yoluyla saglanabilecegi belirlendi. Bunun
sonucunda insiilin molekiiliiniin modifiye
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edilmesi yoluyla daha kisa ve daha uzun
etkili insiilin analoglarinin gelistirilmesi
yoluna gidildi.

Insiilin analoglarinin biyokimyasal 6zel-
likleri

Teorik olarak insan insiilininin hizli etki
edecegi diisiiniilmiigtiir, fakat gercekte is-
tenildigi kadar hizli etki gosterememistir.
Subkiitan dokuda hekzamerlerin mono-
merlere ayrigmasinin yavas olmasi insiili-
nin dolagima geg¢isinin gecikmesine neden
olmaktadir. Kisa etkili insiilin analoglari
bu engelin agilmas1 amaciyla gelistirilmis-
tir. Insiilinin B zincirinde 28. siradaki lizi-
nin 29. siradaki prolin ile yer degistirmesi
ile insiilin lispro, 28. siradaki prolinin yeri-
nin aspartik asit ile doldurulmasiyla insiilin
aspart elde edilmistir. Diger bir kisa etkili
insiilin analogu olan insiilin glulisin ise 3.
ve 29. siralardaki lizin ve glutamik asitin
asparajin ve glisin ile yer degistirmesiyle
elde edilmistir. Bu degisimler insiilinin
kendi kendine birlesme egilimini azaltarak
monomerik insiilinin daha hizli emilimine
olanak tanir. Bu nedenle kisa etkili analog
insiilinler subkiitan enjeksiyonu takiben
daha hizli emilerek daha erken ve daha
yiiksek bir serum diizeyi saglarlar ve etki
sliresi de modifiye edilmemis insan insiili-
nine gore daha kisadir. Insiilin lispro 1 saat
icerisinde pik etkinlige ulasir ve etki siiresi
3-4 saat kadardir. Benzer sekilde insiilin

o
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Diyabet Tedavisinde Kisa Etkili Analog Insiilinler: EVET

aspart insiilin molekiiliiniin birlesmesini
azaltir ve sadece zayif dimer ve hekzamer
olusumuna izin verir, boylelikle subkiitan
enjeksiyon sonrasinda hizla ayrisir. Insiilin
aspart regiiler instiline gore 2 kat hizli emi-
lir ve insan insiilinine gore 2 kat fazla bir
plazma maksimum konsantrasyonuna ula-
sir. Bir glukoz klemp ¢alismasi 2 saatlik bir
insiilin infiizyonu sirasinda glukoz infiiz-
yon oranlarinin glulisin ve insan regiiler in-
siilini icin hemen hemen esit oldugunu
gostermigtir. Bu 3 analog insiilinin farma-
kokinetik ve farmakodinamik profilleri ve
subkiitan enjeksiyonu takiben aktivite pro-
filleri insan insiilinine gore normal fizyolo-
jik insiilin yanitint daha yakindan taklit
eder.

Subkiitan enjeksiyonu takiben insiilin mo-
lekiilleri bir depo olustururlar ve sistemik
dolasima emilim buradan gergeklesir. Tim
instilin molekiilleri hekzamerik kompleks-
ler seklinde birlesmeye egilimlidir ve bu
kiimelerin interstisyel siviya gecebilmeleri
icin dimer ve monomerlere ayrigmalari
gerkir.

Hizl etkili insiilin analoglari

Insan insiilinine gore etkileri daha hizl
baslar ve etki siireleri daha kisadir. Her bir
analog icin insiilin molekiiliine yapilan
modifikasyonlar oldukga kiiciiktiir, sadece
1 veya 2 aminoasit degisimini igerir. Bu
degisimler instilin molekiiliiniin hekzamer-
ler seklinde birlesmesini zayiflatarak daha
hizl1 bir emilime olanak tanir. Bununla bir-
likte bu molekiiler degisimler insiilin re-
septoriine baglanma anlaminda insiilinin
biyolojik etkilerini degistirmez. Hizli etkili
insiilin analoglari insan insiilini ile benzer
glukoz diistiriicti etkinlik gosterirler.

Farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikler
Analog insiilinler daha hizli olmalarinin
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yani sira daha yiiksek pik serum insiilin dii-
zeyleri saglarlar. Insiilin aspart regiiler in-
san insiilinine gore 2 kat daha hizli emilir
ve 2 katindan fazla serum konsantrasyonla-
rina ulasabilir. Enjeksiyon bolgesine bakil-
maksizin insiilin aspartin farmakodinamik
ozelligi insan insiilinine gore daha hizli ve
yaygindir. Metabolik aktivitesi regiiler in-
stiline gore daha hizli azalir. Ayni zaman-
da insiilin aspartin insan insiilinine gore
daha az farmakokinetik degiskenlige sahip
oldugu gosterilmistir.Benzer sekilde pik
serum insiilin konsantrasyonu insiilin lis-
pro ile daha erken baglar ve daha yiiksektir.
Insiilin glulisininde insan insiilinine gore 2
kat daha hizli oldugu ve 2 kat yiiksek pik
konsantrasyonlara ulasabildigi gosterilmis-
tir.

Hizli etkili analoglarin glukoz diisiiriicii et-
kilerinin hizli baslamasi postprandiyal glu-
koz emiliminin en yiiksek oldugu 6giinler
sirasinda verilebilmesine olanak tanir. Bu
durum hastalar i¢in 6nemli bir avantaj sag-
lar. Ciinkii regiiler insiilinin postprandiyal
glisemiyi kontrol edebilmesi icin 6giinler-
den 30 dakika once verilmesi gerekir. Hat-
ta tipl diyabetli hastalarda yapilan bir ca-
lismada insiilin aspartin 6giinden hemen
Once veya 0giinii takiben uygulanmasi ile
benzer diizeylerde bir glisemik kontrol
saglandig1 gosterilmistir.

Klinik etkiler

Hizli etkili instilin analoglarini regiiler insii-
lin ile karsilagtiran 49 randomize klinik ¢a-
lismay1 kapsayan bir incelemede tip1 diya-
betli hastalarda analog insiilinler Iehine % -
0.1’lik bir HbAlc farki saptanmustir. Tip 2
diyabetli hastalar arasinda HbAlc’de an-
lamli fark saptanmamustir. Yine 3 klinik ¢a-
ligma tiimiiyle analogdan olusan insiilin re-
jimlerini tiimiiyle insan instilinleri ile kargi-
lastirmugtir. Bu caligmalarin en genis kap-
samli olani insiilin aspart/ detemir kombi-

o
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nasyonunu NPH/ regiiler insiilin kombinas-
yonu ile karsilastirmigtir. Calismanin so-
nunda ortalama HbA 1¢ aspart/ detemir gru-
bunda NPH/ regiiler insiilin grubuna gore
onemli sekilde daha diisiik olarak bulun-
mustur.(%7.88 vs. %8.11, p< 0.001). 56
tipl diyabetli hastay1 kapsayan daha uzun
stireli bir caligmada glarjin/lispro kombi-
nasyonu ile HbAlc diizeyleri %7.5 bulu-
nurken, regiiler insiilin grubunda HbAlc
ortalamast %8 olarak bildirilmistir. Bir di-
ger calismada 28 adolesan hastay: iceren
bir caligmada glarjin/ lispro ve NPH/ regii-
ler insiilin kullanim1 sonrasinda 16 haftada
HbAlc diizeylerinde anlamlt farklilik sap-
tanmamustir. HbAlc’deki diizelmeler mik-
rovaskiiler komplikasyon gelisme oranini
onemli Olciide azaltir. Makrovaskiiler has-
talik gelisiminin ozellikle tip2 diyabetli
hastalarda postprandiyal hiperglisemi ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Aclik
kan sekeri ve HbAlc diizeyi normal olan
hastalarda izole postprandiyal hiperglisemi
kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liimii 2 kat
kadar artirabilmektedir. Dahasi, genis calis-
ma poplilasyonlarinda hem diyabetik ve
hem de diyabetik olmayan hastalarda post-
prandiyal glukoz diizeylerinin tiim nedenli
ve kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir. Insan insiilini ile bazal-
bolus tedavi rejimlerinde hizl: etkili analog-
lar1 kiyaslayan calismalarin gézden gegiril-
mesinde her calismada hizli etkili analogla-
rin postprandiyal glukoz diizeylerine etkisi-
nin daha fazla oldugu gosterilmistir. 32 haf-
ta siiren tiim analog insiilinleri bazal -bo-
lus(lispro/glarjin) ile tiimiiyle insan insiilini
(NPH/ regiiler) kiyaslayan uzun ¢aligmalar-
dan birinde tiimiiyle analogdan olusan re-
jimde postprandiyal glukoz diizeylerinde
%15 daha fazla azalma saglanmuistir.

Hipoglisemi riski
Hipoglisemi ve buna eslik eden kazalar,
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koma ve 6liim korkusu diyabetli hastalar-
da siki glisemik kontrolun elde edilmesin-
de baslica fizyolojik engel olmustur. Ca-
lismalarda HbAlc degerlerinde diisme
saglanmastyla birlikte ciddi hipoglisemi
riskinin de 6nemli sekilde arttigi gozlen-
migtir. Diabetes Control and Complicati-
ons Trial (DCCT) caligmasinin bir deva-
m1 olarak genis bir merkezde diyabet ta-
kip paramatreleri 1993’den 1998’e kadar
884 tipl diyabetli hastada izlenmistir.
1993’den 1996’ya kadar HbAlc onemli
sekilde diismeye devam ederken ciddi hi-
poglisemik olay sayisinda 6nemli bir artig
olmustur. 1996’dan baslayarak bu hasta-
larin 6nemli bir kisminda (676) lispro in-
stilinin kullanima girmesi ile tedavileri
lispro ile degistirilmistir. Lisproya gegilen
hastalarda HbA 1c diizeyleri 6nemli sekil-
de diizelme gostermeye devam etmis, bu-
nunla birlikte bu hastalarda ciddi hipogli-
semi riskinde artig olmamigtir. Dahast, re-
giiler insiilin rejiminde kalan hastalarda
HbAlc diizeylerinde daha fazla anlamli
diizelme gozlenmemistir. Bu bulgular in-
siilin analoglari ile yogun tedavinin insan
instilini rejimlerine benzer hipoglisemi
riski ile birliktelik gostermedigini diisiin-
diirmektedir.

Kisa etkili insiilin analoglart ile yapilan
calismalarin gozden gegirildigi Cochrane
veri tabaninda regiiler insiilin ile kargilag-
tirildiginda 100 insan yili bagina daha dii-
stik bir ortalama ciddi hipoglisemi insi-
dans1 bulunmustur.

Tedaviye Uyum

Hehangibir tedavinin etkin uygulanabil-
mesi hastalar tarafindan uygun bulunmasi
ve istekli olarak kullanilabilmesine bagli-
dir. Ozellikle diyabet gibi kronik bir has-
talik icin uzun donem prognozun diizelti-
lebilmesi icin farmakolojik tedaviye
uyum sarttir. Diyabet tedavilerine uyum
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cok yogun ilgi ve dikkat ister. Caligmalar
diyabet tedavi rejimlerine uyumun cok
yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir.
Uzun donemli ve yeni baslangich insiilin
kullanimi1 olan hastalar1 iceren retrospek-
tif genis bir veri tabant ortalama insiilin
tedavisine uyumun %63 oldugunu ortaya
koymustur. Tedaviye uyumun yeterli ol-
mamas! hastalik kontrolu iizerine olum-
suz bir etki gostermektedir ve medikas-
yonlara uyumun artmastyla glisemik kon-
trolun 6nemli Olciide diizelebilecegi gos-
terilmistir. Regiiler insiilinlerin postpran-
diyal donemde yeterli etki gosterebilmesi
icin 6giinlerden en az 30 dakika once en-
jeksiyon yapilmasi gerekir.Bu durum has-
tanin uyumunu giiglestirebilir ve bu diize-
nin saglanamamasi ise regiiler instilinden
beklenilen etkinin elde edilememesine ne-
den olur. Kisa etkili analog insiilinlerin
oglinden hemen once enjekte edilebilme-
leri hastalarin uyumunu 6nemli 6l¢iide ar-
tirmaktadir. Ayrica bu durum 6giin saatle-
ri acisindan hastaya esneklik saglar.Kisa
etkili analoglarin kullanimindaki esneklik
ozellikle pediyatrik ve adolesan gruptaki
ve degisken giinliik aktivitesi olan diya-
betli hastalarda uyum tiizerine daha 6nem-
li katkr yapmaktadir.

Mitojenite

Kisa etkili insiilin analoglarinda insiilin
molekiiliine yapilan degisiklikler reseptor
baglayict bolgeleri degistirmez. Tim re-
septor izoformlarina insan insiilinine ben-
zer affinite ile baglanirlar.Post reseptor
sinyal yolu aktivasyonu sinyal yolu diize-
yindeki farkliliklar minimal diizeyde-
dir.Dogal insiiline benzer hizda reseptor-
den ayrilirlar. Ayn1 zamanda IGF-1 resep-
toriine insan insiilinine benzer hizda bag-
lanirlar. Mitojenik olduklarma iliski veri
bulunmamaktadir. Kisa etkili analoglarda
neoplazm goriilme sikligi, mortalite ve
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doza bagimli malignite risk artig1 insan in-
stilininden farkli bulunmamistir.

Maliyet-Etkinlik

Diyabet tedavilerinde maliyet direkt ilag
harcamalarinin yani sira hipoglisemik
episodlara yonelik harcamalar, acil bagvu-
rulari, yatis masraflari, mikro ve makro-
vaskiiler komplikasyonlar igin yapilan
harcamalar ve ig giic kaybint da igine al-
malidir. Tip2 diyabette hasta basina komp-
likasyonlarla iliskili 30 yillik giderler or-
talama 47.2408$ olarak hesaplanmistir. Ki-
sa etkili instilin analoglarinin(lispro ve as-
part) maliyet ve etkinliginin regiiler insti-
lin ile kiyaslandig1 bir ¢aligmada tipl di-
yabetli hastalarda insiilin aspart kullani-
minin  maliyetinin daha diisiik oldugu
saptanirken tip2 diyabetli hastalar ve lis-
pro kullanan hastalarda regiiler insiilinin
maliyetinin daha diisiik oldugu bulunmus-
tur. Ancak farkli bir ¢alismada kisa etkili
analog insiilinlerin (lispro) ilag giderleri-
nin baslangicta daha yiiksek olmasina
karsin, 1 yillik izlemde diyabetle iligkili
diger medikal harcamalar ve diyabet ile
iligkili olmayan diger medikal harcamalar
g6z oOniine alindiginda kisa etkili analog
insiilin kullanan hastalarda total medikal
harcamalarin regiiler insiilin kullananlara
gore daha diisiik oldugu gosterilmistir. Bu
durum kisa etkili analog insiilinlerin teda-
vide sagladig: istiinliiklerin baslangicta
ilag giderleri i¢in yapilan fazladan harca-
malart telafi ettigini diisiindiirmektedir.
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Diyabetik hastalarda kanser sikliginin art-
t181 yaklasik 70 yildan bu yana bilinmesi-
ne karsin konu son yillarda giindeme gel-
mistir. Aslinda diyabetik hastalarda kardi-
yovaskiiler hastaliklar ve buna bagli mor-
talite artig1 hep on planda oldugu i¢in bel-
ki de diyabet- kanser iligkisi otelenmistir.
Diyabet ve kanser heterojen, multifaktor-
yel kokenli, ciddi ve kronik iki farkli has-
taliktir. Her ikisi de ongoriilerin otesinde
artmaktadir. Bu nedenle diyabette kanser
riski —aralarindaki iligski ¢ok az olsa bile-
toplum yansimali sonuglar son derece
onemli olacaktir. Diyabetik kisilerin yari-
smin tant almadig1 ve diinyada yaklasik
180 milyon tan1 almamig diyabet oldugu
kabul edilirse diyabet-kanser iligkisinde
sikligin daha da fazla olmasi dogaldir.
Prediyabetik evrede karsimiza cikan hi-
perglisemi ile 25 sene igerisinde olusacak
olan kanserler arasinda da iliski gosteril-
mistir!.

Diyabetik hastalarda bir¢ok faktor ileri
siiriilmesine karsin kanser riskinin ne ile
iligkili oldugunu gostermek zordur ama
diyabetik hastalarda nondiyabetik hastala-
11 da etkileyen cevresel faktorler; duragan
yasam, rafine karbonhidrat ve doymus
yagdan beslenme gibi pek cok neden sug-
lanmustir. Fiziksel, kimyasal ve biyolojik
cevre kirlenmesi gibi nedenler de diyabe-
tikleri etkiledigi gibi; obezite; diyabet, in-
siilin direnci, hiperinsiilinizm; adipokin-
ler, serbest yag asidlerinin (SYA) artisi,
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serbest radikal olusumu (ROS), antioksi-
dan kapasite azalmasi, mitokondrial dis-
fonksiyon ve NF-kB sistem ve seks stero-
idlerindeki degisim, diyabetin siiresi, me-
tabolik kontrol derecesi, insiilin ve oral
antidiyabetiklerin kullanimi, 6zellikle
bobrek tiimorlerinde gecerli olan hiper-
tansiyonun varlig1 hipertansiyon ve kro-
nik komplikasyonlar gibi pek cok neden
kanser gelisiminde etkendir. Insiilin gibi
stilfoniliirelerin de mitojenik etkileri soz
konusu edilebilir. Kanser gelisiminde en-
feksiyonlara artmis yatkinlik ve yaslan-
manin onemi yaninda, diyabetin siiresi;
metabolik kontrol durumu, farkli ilag kul-
lanimlar1 da etkilidir ama diyabet- kanser
iliskisinde molekiiler patofizyoloji halen
tam olarak belli degildir!~.

Her iki hastalik birbirini olumsuz etkiler;
ornegin diyabetiklerde kansere bagli mor-
talite orani daha fazladir. Glukokortikoid-
ler gibi kanser tedavisinde kullanilan bazi
ajanlar da metabolik kontrolii bozabilir ve
kanser hastalarinin da yaklasik %8-18’in-
de hiperglisemik durum s6z konusudur.
Epidemiyolojik calismalar, 06zefagus;
pankreas, karaciger, gogiis, kolorektal,
tiriner sistem ve kadin reprodiiktif organ-
larla iligkili kanserlerin ve lenfomanin di-
yabetiklerde daha fazla oldugunu goster-
mistir'.

Terapotik dozda insiilin de kanser riskini
arttirir. Ayrica bazi insiilin analoglart da-
ha mitojenik olabilir. Ciinkii IGF-1 afini-
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tesi daha fazladir>*°.

Ekzojen insiilin alim1 endojen instilin sa-
linimma benzemez: Hormon serum dii-
zeyleri ve kompartman dagilimi farklidir.
Pankreastan salinan insiilin 6nce karaci-
gere gelir ve %80’inden fazlasi burada
degrade olur. Kalan hormon periferik do-
kulara ulasir. Karaciger/ periferik doku
insiilin oranit 3:1- 9:1 arasindadir. Ekso-
jen insiilin aliminda bunun tersi s6z konu-
sudur. Insiilin 6nce periferik dokulara
sonra karacigere gelir. Ote yandan birgok
tip 2 diyabet hastasinda hiperglisemi, in-
siilin direnci nedeni ile endojen
hiperinsiilinemi ile birliktedir.
Bu prediyabetik evreden bu yana
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septorii yoluyla ya da indirekt olarak; in-
siilin benzeri biiyiime faktorleri (IGF),
seks hormonlari, inflamatuar siirecler ve
adipokin diizeylerini etkileyerek yapabilir
(7,8). Uzamus hiperinsiilinemi IGF bagla-
yan protein (IGFBP-1 ve 2) azalir, serbest
ya da bioaktif IGF-1 artar. Insiilin resep-
tor aktivasyonu ile intraseliiler sinyal yo-
lak ve ekstraseliiler sinyal-regule kinaz
(ERK) ve fosfotidilinozitol-3 tetiklenir.
Boylece mitojenik ve antiapopitotik yolak
da tetiklenir. Proliferatif etki muhtemelen
IGF-1 reseptor ile iligkilidir (Tablo-1).

Tablo-1:insiilin Etkisi ve Tiimor Gelisimi

boyledir. Insiilin direnci oldugu
icin glukoz yakit olarak kolay-
likla kullanilamaz; hiperglisemi
olur. Bunlara glukagon, leptin ve
inkretin artis1 da eslik eder.

ERK aktivasyonu

Mitojenik ve antiapopitotik etki

IGF-1 dahil biiyiime faktorlerinin etkilenmesi

Glukogen sentaz kinaz -3f inhibisyonu ve RAS aktivasyonu ile birgok kanserde B-katenin
sinyal yolak erken uyarist
IGFBP-3 proteolizi ve serbest iGF-1 artigi, IGF-1’in IGFBP-3’¢ affinite azalmasi

T2DM’da karacigerin yiiksek in-
siilin diizeyleri ile karsilagsmasi
ve karaciger kanser gelisimi insiilinin mi-
tojenik aktivitesi yaninda, ektopik yag do-
kusunun artigi; proinflamatuvar sitokin ve
serbest yag asidlerinin de artist da etkili
olabilir. Inhale insiilinlerin kullaniminda
yiiksek insiilin konsantrasyonlarinin al-
veolar ve brongial epitelde mitojenik etki
olusturdugu bilinmekte ise de eksojen in-
siilin kullaniminda bu mekanizmalar ge-
cerli degildir!.

Hiperinsiilinemi diyabetik hastalarda kan-
ser gelisiminde en olasi1 ve etkin nedenler-
dendir. Insiilinin metabolik etkileri yanin-
da mitojenik etkisi de vardir. Reseptor ve
postreseptor diizeyde etkileyerek maligni-
te gelisimine neden olur. Deneysel hay-
van caligmalarinda insiilin direnci ve hi-
perinsiilineminin karsinogeneze duyarlili-
&1 artirdig1 gozlenmistir Insiilin ve hipe-
rinsiilinemi timor olusumunu direkt ola-
rak epitel hiicreleri tizerindeki instilin re-
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IGF-1 afinitesi daha fazla olan insiilin
analoglari daha mitojenik olabilir®.
Insiilin reseptorleri normal dokularda ol-
dugu gibi kanserli dokularda da ekprese
edilir. Normal dokularda daha ¢ok insiilin
reseptor B izoformu olmasina ragmen
kanser hiicreleri A izoformunu ekprese
eder. Izoform A’nimn mitojenik etkisi me-
tabolik etkisinden fazladir. Ayni zaman-
da kanserli hiicreler hiperinsiilinemiye ce-
vap olarak insiilin reseptor sikligini azalt-
ma yetilerini yitirmislerdir. Bu artmis in-
siilin seviyelerinin prognozdaki olumsuz
katkisini agiklayabilir®°,

Insiilin ve IGF-1 reseptorleri (IGF-IR) ya-
p1 olarak birbirlerine benzer, hem insiilin
hem de IGF’ler bu reseptdrlere baglanip
aktive edebilirler ki bunlar kanserli doku-
larda ¢ogunlukla fazladan ekprese edil-
misglerdir. Epidemiyolojik c¢alismalarda
yiiksek IGF-1 seviyeleri ile kolorektal,
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prostat ve meme kanseri arasindaki iligki
gosterilmistir. Hiperinsiilinemi, IGF-1 ve
IGF-2 diizeylerini arttirabilir ayn1 zaman-
da baglandig1 proteinlerden de ayrilmasi-
n1 saglayip dolasimdaki serbest yani biyo-
aktif seviyelerini de yiikseltebilir. Artmig
IGF-1 seviyeleri de mitojenik etki ile yol

Tablo-2: iGF-1 etkisi ve tiimér gelisimi
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Diyabetiklerde oksidatif stres artmuis,
DNA tamir kapasitesi azalmigtir. DNA ta-
miri yiiksek enerji gerektiren bir siiregtir.
Hiicre dongiistinde bu bozukluk ya apopi-
toz ya da proliferasyonla sonlanir. Mito-
kondrial disfonksiyon kanser etiyopatoge-
nezinde sorumludur®™, Stres; serbest ROS
artis1 ve oksidatif hasar kro-
mozomal ve mitokondrial
DNA hasarmna neden olur.

Mitojenik ve antiapopitotik

Proangiogenik, hipoksi ile indiiklenebilir faktor-1 (HIF-1) iligkili vaskiiler endotelyal

biiylime faktor iiretimi

Tiimér iliskili lenfangiogenezisin baglamasi

Artmis hiicre migrasyonu

Hiicre farkhilasmasi, hiicre boyut ve yapisinda degisiklik

Diger hiicre bilyiime faktorlerinin estrogen gibi uyarilmasi ve potansiyel etkisi

B-katenin diizenlenmesi ve stabilizasyon

Uzun siire DNA mutasyonu
kanseri tetikler. DNA tamiri
yiiksek enerji gerektiren bir
siirecdir. Mitokondrial aktivi-
teyi arttirir. Ozellikle hasarh
mitokondriyal aktivitenin ol-

acabilir, tablo 2, 1,29,10

Tablo-3: Obezite ve kanser; Patofizyolojik ve biolojik mekanizmalar

Kanser bati tipi beslenme, duragan

Biolojik mekanizmalar

yasam, asir1 kilo ile iliskilidir. BKI
>25 kg/m?2 olanlarda meme kanseri-
ne bagh mortalite artar. BKI 40

kg/m? iizerinde ise risk iki kat artar.
Tip 2 diyabetiklerde kolorektal kan-
ser riski artmistir. Obezite (viseral
adiposite), fiziksel inaktivite, hi-

En sik ¢ahsilanlar

Insiilin ve IGF

Seks steroid ve SHBG

Adipokinler (Adiponektin ve leptin )
Diger Mekanizmalar

Obezite iliskili inflamatuvar sitokinler
NF-kB sistem

Degisen immiin yanit

Oksidatif stres

Peroksidasyon ve renal kanser

perglisemi ve hiperinsiilinemi kolon

Mekanik Mekanizmalar

kanseri ve adenom gelisme riski ar-
tar. Artmis insiilin diizeyleri ve ser-
best IGF-1 kolonda hiicre proliferas-

Hipertansiyon ve renal kanser
Asid reflii ve 6zefageal adenokarsinom

Artmus iyod uptake ve tiroid kanseri

yonuna neden olur®*!'216, Obesoje-

nik cevrede endometrium, postmenopozal
meme, kolon, bobrek tiimor artig1 gozle-
nir. Mekanizma net olarak belli degildir.
Insiilin direnci yamnda,IGF-l, seks stero-
idleri, adipokinler, obezite iliskili infla-
matuvar belirtecler, NF-kB sistem ve ok-
sidatif stres etkilidir Tablo-3. Obezlerde
renin-anjiotensin-aldosteron sistem
(RAS) aktivitesi artis1 ile kanser artig1 ara-
sinda paralellik gosteren calismalar olup,
diyabetik hastalarda RAS aktivite ¢ogu
kez artm1§t1r17'19. (Tablo 3)
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mas1 kisir dongii nedenidir: ROS {iretimi
daha da artar. Diyabetiklerde mutasyon
gibi oksidatif DNA hasar1 da gosterilmis-
tir. Bunun sonucu prematiir yaglanma, no-
rodejenerasyon ve kanser gelisir®*°.

Inflamasyon, insiilin direnci ve pankreas-
te B hiicre disfonksiyonuna yol acar. Insii-
lin direncinde C-reaktif protein, doku
plazminojen aktivatorii gibi belirtecler ve
ROS artar. Bunlar insiilin direnci artigina
neden olur. Artmis insiilin direnci de inf-
lamasyonu artirir ve kisir dongii olusur.
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Kronik subklinik inflamasyon tiimér olu-
sumunda temel mekanizmalardandir.
Yiiksek infeksiyon riski, viral protoonko-
jen aktivite insanlarda kanser geligsiminin
%]15’inden sorumludur. insan genomda
viral partikiil integrasyonu bir¢ok proto-
onkojen aktivasyonuna neden olur ve et-
kilenen hiicrelerde tumorojenik mekaniz-
malar tetiklenir. Tetiklenen protoonkojen-
lerden en iyi bilinen C-MYC’dir. Boylece
hedef insan genomu ile viriis pargaciklari-
nin entegrasyonu kansere neden olur.
HPV viriis enfeksiyonu insanda viriitik
nedenlerin %80’ini olusturur. HBV ve
HBC viriis enfeksiyonlar1 diyabetiklerde
siktir. Meme kanserinin de patofizyoloji-
de temelidir’. Helikobakter pilori enfek-
siyonu diyabetiklerde artmigtir. Bu meka-
nizmalar oOzellikle tip 1 diyabetiklerde
kanser risk artigini da aciklar!’,

Cogu epidemiyolojik calismalar diyabe-
tiklerde karaciger hepatoseliiler kanser
riskinin 2-3 kat arttigin1 gostermistir. Bir-
¢ok calismada diyabet, pankreas ve kara-
ciger kanseri arasinda giiclii bir iliski gos-
terilmigtir. Bu iki organ diyabette tipik
metabolik bozuklugun bulundugu 2 anah-
tar organdir. Portal dolagim nedeniyle di-
ger dokulara gore karaciger hiicreleri da-
ha fazla insiilinle karsilagir, Bu etki kara-
cigerde spesifik olarak kansere neden
olur.

Ayrica diyabetik hastalarda pek ¢ok kan-
serogenez saptanmistir. Diyabetin kendisi
mi ya da diyabetle iligkili diger bozukluk-
lar m1 kanser igin risk olusturmaktadir?
Bu net olarak aciklanamamistir. Olasilik-
la ikisi de etkendir. Diyabetik hastaliklar-
da birlikte olan steatoz ve siroz da hepato-
seluler karsinom nedenidir. Nonalkolik
yagli karaciger diyabet ve obezitede sik-
dir; T2DM’lilerin %80’inde karsimiza ¢1-
kar. HBV ve HBC viriis enfeksiyonlari di-
yabetiklerde nondiyabetiklere gore siktir
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ve karaciger kanseri nedenidir. Karaciger
inflamasyonu, hepatosit hasar1 ve tamir
progesi diyabetik hastalarda karaciger
kanserinin artmus riskinde etken olan bas-
lica olas1 mekanizmalardir!>!>16,

Karaciger kanseri gibi pankreas kanseri
de diyabetiklerde daha siktir ama diyabe-
tin mi kansere kanserin mi diyabete neden
oldugu mutlak ayirt edilmelidir: Pankreas
kanseri ve diyabet alaninda erken calis-
malarin ¢ogu yaniltict sonug verebilir.
Ciinkii 6nceden diyabetikte kanser gelise-
bilir ya da pankreas kanseri nedeniyle di-
yabet olabilir. Ayrica 45-50 yas arasinda
hiperglisemi ve zayiflama yakinmalari ile
gelen bir kiside diyabet aile oykiisii yok-
sa pankreas kanseri arastirilmalidir. Ben-
zer sekilde yash kisilerde baglayan diya-
betiklerde ayni yas ve cinse gore pankre-
as kanseri gelisme riski 8 kat artar. Yasli-
larda ortaya cikan diyabette ayni yas ve
cinse gore pankreas kanseri gelisme riski
8 kat fazladir. Uzun siireli diyabet pankre-
as kanser riskini %50 arttirir'>!3,

Diyabetiklerde bobrek kanseri, artmis in-
sidens ve mortalite ile birliktedir: Hipe-
rinsiilinemi, obezite ve hipertansiyon so-
rumlu olabilir. Mesane kanseri orta dere-
cede artmustir. Hiperinsiilinemi ve sik id-
rar yolu infeksiyonlari etkilidir'~3.

Sedanter yasam, rafine karbonhidrat alim1
ve yagli beslenme, diisiik serum HDL ko-
lesterol ile meme kanseri arasinda iliski
vardir. Normal ve malign meme dokusun-
da insiilinin mitojenik etkisi vardir. Epi-
demiyolojik calismalarda postmenopozal
meme kanserlerinde artmis dolasan C-
peptid diizeyleri saptanmigitr. Hormona
bagli meme kanserlerinde estradioliin tii-
mor hiicre proliferasyonuna etkisi insiilin
ya da IGF mevcudiyetine baghdir. Ozel-
likle obezlerde menopoz sonu endojen es-
trojen yapimi C19 steroid androstenedio-
ne aromatizasyonu ile meme kanseri geli-
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sir. Diisiik seks hormon baglayan globiilin
(SHBG) insiilin direnci ile baglantilidir.
Leptin ve adipokinler meme hiicre proli-
ferasyonu nedenidir. Adiponektin, proli-
ferasyonu inhibe eder. Apopitozu artirir.
Gogiis ve endometrial kanser riski diabe-
tik kadinlarda artar®!>20,
Gogiis ve endometrial kanser riski diabe-
tik kadinlarda artar. Diyabetik erkeklerde
prostat kanserinin azaldigini bildiren ca-
lismalar da vardir. Pek c¢ok calismada
PSA azalmis olarak bulunmugtur). Statin
ve metformin kullanimi ile prostat kanse-
ri arasinda ters iliski oldugunu gosteren
gosteren calismalar da s6z konusudur.
Obezitede agressif veya fatal prostat Ca
riski yliksek, non-agressif prostat Ca riski
diisiiktiir'-!.
Tip 1 diyabet ve kanser arasinda daha az
calisma yapilmistir.  Yapilan calismada
tip 1 diyabetik hastalarda mide, endomet-
rium ve servikal kanser riski artmustir.
Ozellikle mide kanserindeki artig Heliko-
bakter pylori enfeksiyonu ve pernisiy6z
anemi ile iligkilidir. Ayrica adet diizensiz-
ligi, fertilite bozukluklart ve nulliparite
uterus kanser gelisimi nedenidir. Pankreas
kanser riskinin de nondiyabetiklere gore
arttig bildirilmistir'-2,
Antidiyabetikler kanser riski iizerine mi-
nimal etkilidir. Diyabetik hastalarda met-
forminin kanser riskini ve kanserle iligkili
mortaliteyi azalttigi yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Tip 2 diyabetiklerde met-
forminin kanser geligsim riskini azalttigs;
kansere bagli mortaliteyi de diistirdiigii
saptanmigtir. Metforminin hiicre ici ve
dist caligmalarda gosterildigi gibi degisik
kanser hiicre biiyiimelerini baskiladigi
gosterilmistir. Bu baskilama doz ve za-
man bagimli olup kemoteropetiklerin et-
kilerini de arttirabilir®?-%°,

Metformin tip 2 diyabetikler ve nondiya-
betik hiperinsiilinemik kisilerde hiperin-
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siilinemiyi diizeltir. Insiilin diizeylerini
diisiiriirken IGF-1 diizeylerini de dolayli
olarak diizenler. Bu mekanizma antiproli-
feratif etkininligi aciklar (8). Ayrica met-
formin IGF aracili sinyal yolagim tirozin
kinaz fosforilizasyon baskilamasi ile azal-
tabilir. Bu yolagin baskilanmasi ile insii-
lin/ IGF-1 reseptdr ve G-protein aracili re-
septorler arasindaki baglantiyr kesebilir?.
Metformin kullananlarda kanser gelisimi-
nin azalmasmin baglica AMPK aktivite
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Bu etki
karaciger kinaz B1 (LKB1) yoluyla ol-
maktadir (24). AMPK adenozin monofos-
fat/ /trifosfat oranmi algilayan hiicresel
diizeyde santral bir enerji diizenleyicisi-
dir. Gida yoklugunda AMPK ile kontrol
edilen ve enerji harcayan mekanizmalari
baskilarken, enerji tireten mekanizmalari
da aktive eder. AMPK ile kontrol edilen
yolaklardan birisi de memeli rapamisin
hedefidir (mTOR); metforminin antiproli-
feratif etkilerinin cogu mTOR sinyal bas-
kilamas1 iizerinden gergeklesir. mTOR
aracili hiicre biiyiimesi ve angiogenez
kontrol edilir. mTOR sinyalizasyonu bir
cok kanser hiicre tipinde artmistir ve bu
durum malignitenin progresyonu, kotii
prognoz, kemoterapi ve translumab teda-
vilerine direng ile de iliskilidir’’%. Prek-
linik calismalar metforminin hiicre yasa-
mint mTOR inhibitorii rapamisine gore
daha fazla engelledigi gosterilmistir®.
Metformin HIF-1-, TNF-a, PAI-1 gibi
inflamatuvar belirtecleride olasilikla
mTOR iizerinden baskiladig1 sanilmakta-
dir®®,

P53 geni DNA onariminda ve hiicre sik-
liis diizenlenmesinde gorev alir. Yaslilik
stirecini hizlandirarak yag dokuda insiilin
direnci gelisimine neden olur’!. AMPK,
p53 genini fosforilize ederek aktive eder.
Bu da hiicre boliinmesinin durmasina ve
apopitozun indiiklenmesine neden olur.
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Ayrica metformin kanser hiicre kiiltiirle-
rinde doz bagimli olarak proliferasyonu,
siklin D1 protein ekspresyonunu azaltarak
engelledigi gosterilmistir. Meme kanser
olgularinin yaklasik %20’inde HER-2 ag1-
rt eksprese edilmektedir. Metformin
HER-2 protein ekspresyonunu mTOR
baskilamasi ile azaltir. Ayni zamanda
HER-2 kinaz aktivitesini bloke ederek
ozellikle HER-2 bazli tedavilere direnci
engelleyebilir®.

Metformin angiogenezisi baskilayarak da
kanser gelisimi tizerine etkilidir. Polikis-
tik overli hastalarda vaskiiler endotel bii-
yiime faktorti (VEGF) diizeylerini diigii-
1iir28-29.

Metforminin bir antikanser ilaci olarak da
kullanilabilecegine yonelik c¢alismalar da
vardir®.

Sonug olarak diyabet ve kanser arasindaki
iligkinin mekanizmasi tam olarak anlagi-
lamamistir ama obezite, hiperinsiilinemi
ve buna bagli gelisecek olaylar molekiiler
mekanizmalarda biiylik olasilikla etken-
dir. Bunlarin pek ¢ogu da yasam bigimi
degisimi ile diizeltilebilir.
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DIYABETIK NOROPATIYE YAKLASIM

Prof. Dr. Engin GUNEY
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Diabetes Mellitus, noropati, nefropati ve
retinopati gibi mikrovaskiiler komplikas-
yonlar yani sira kardiyovaskiiler ve sereb-
rovaskiiler olaylarla sonuglanan makro-
vaskiiler komplikasyonlar nedeniyle has-
tay1 ciddi sorunlarla karsi karsiya getiren,
morbidite ve mortalite artisina yol agcan
bir hastaliktir. Diyabet tedavisindeki ba-
sar1 oranlarinin halen istenen diizeyde ol-
mamast ve hastaligin goriilme sikliginin
hizla artmasi nedeniyle diyabetik kompli-
kasyonlar da giderek daha fazla karsimiza
cikmaktadir. Diyabetik noropatinin en sik
goriilen komplikasyonlarin basinda geldi-
81, ancak tan1 konmayan hasta oraninin
yiiksek oldugu bilinmektedir. Goriilme
siklig1 diyabet siiresi ve glisemik kontrol
diizeyleri ile iligkili olmakla birlikte, diya-
betik hastalarin % 30’unda periferik noro-
pati oldugu ve hastalarin %16-26’sinda
kronik agr1 goriildiigii bildirilmistir'. Ge-
nel olarak, uzun siiredir diyabetik olan
hastalarin % 50’sinde noropatinin ortaya
ciktig1 kabul edilmektedir. Ulkemizdeki
diyabetik noropati sikligini1 degerlendiren
TURNEP calismasinda ise klinik diyabe-
tik noropati siklig1 % 40.4, klinik diyabe-
tik noropati skoru ile sinir ileti caligmala-
1 birlikte kullanildiginda néropati orani
% 62.2 olarak bulunmustur?.

Diyabetik bir hastada ortaya ¢ikan ve bas-
ka herhangi bir nedene baglanamayan pe-
riferik sinir sistemi semptom ve bulgulari

80

diyabetik noropati olarak tanimlanir. Di-
yabetik noropati, diffiiz noropatiler, fokal
noropatiler ve otonom noropatiler olarak
smiflandirilir. Diffiiz noropatiler iginde
yer alan distal simetrik noropati ve buna
bagli gelisen noropatik agri, diyabetik no-
ropatinin en sik rastlanan klinik tablosunu
olusturmaktadir. Distal simetrik noropati-
de tutulum genellikle bilateral ve simet-
riktir. Hem motor, hem duysal sinir ileti-
simi yavaglar. Fonksiyon kaybi eldiven-
corap tarzinda goriiliir ve aksonal noropa-
tiye baglidir, uzun sinirler daha duyarli ol-
dugundan ozellikle ayaklarda goriiliir.
Ayaklardan baslayan, ozellikle geceleri
artan agri, parestezi, hipoestezi, kas zayif-
l1g1 ve atrofi goriiliir. Ayrica, ayaklardaki
kiigiik kaslarin denervasyonu parmaklarin
pence tarzi kivrilmasina yol acar ve sub-
metatarsal yag yastiklarinin 6ne dogru yer
degistirmesiyle sonuglanir. Eklem ve bag
dokusu degisiklikleri ile birlikte ayaklarin
biyomekanizmasi, ayak tabani basing da-
gilim1 bozulur. Periferik noropatiye bagh
olarak gelisen Charcot artropatisi de ba-
sing degisiklikleriyle sonuglanir ve sonug-
ta yiiksek basinca maruz kalan bolgelerde
iilserlesmeler ortaya ¢ikabilir.

Mononéropati (izole kraniyal ya da peri-
ferik sinir disfonksiyonu) daha az goriiliir
ve tek sinir trasesinde agri ya da motor
giicstizliikle ortaya cikar. En sik {igiincii
kraniyal sinir tutulumu olur ve diplopi ile
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fark edilir. Periferik sinirlerin birden faz-
lasinin eg zamanli tutulumu da goriilebilir
ve mononoropati multipleks olarak adlan-
dirilir. Fokal noropatiler radikiilopati ve
pleksopati seklinde de karsimiza ¢ikabilir.
Bunlarin yani sira, diyabetik hastalarda
kolinerjik, noradrenerjik sistemleri ve
peptidleri etkileyen otonom disfonksiyon
ortaya cikabilir. Diyabetik otonom noro-
pati kardiyovaskiiler, gastrointestinal, ge-
nitoiiriner, sudomotor ve metabolik sis-
temleri etkiler ve tutulan sisteme bagl
olarak klinik bulgular ortaya c¢ikar. Kont-
rregiilatuar hormon salgilanmasini azalta-
rak hipogliseminin diizeltilmesinde ve
hissedilmesinde yetersizlige yol acan hi-
poglisemi habersizligi tablosu da otonom
noropatinin 6nemli sonuglarindan biridir.
Diyabetik noropati gelisiminde, diger
komplikasyonlarla benzer sekilde polyol
yolu aktivasyonu ve proteinlerin glikozil-
lenmesi yani sira oksidatif stresin rol oy-
nadig bilinmektedir. Diyabetik néropatili
hastalarda intraselliiler antioksidanlar ka-
talaz ve glutatyon diizeylerinin azaldigi,
endoteliyal hasar gostergelerinin arttig1
gosterilmistir’. Bunlarin sonucunda, noro-
nal myoinozitol kaybi ve aksonal atrofiye
baglt olarak sinir iletim hizinda azalma
ortaya cikar. Dokulardaki hasarla ortaya
cikan agr1 (muskuloskeletal, kutandz veya
viseral) nosiseptif agri olarak adlandirilir-
ken, periferik veya santral sinir sistemin-
deki primer lezyon ya da bozuklugun bas-
lattig1 agr1 ise noropatik agri olarak ta-
nimlanmaktadir. Noropatik agri gelisi-
minde periferik ve santral mekanizmalar
rol oynar. Norona sodyum ve/veya potas-
yum girisinin diizenlenmesindeki defekt-
ler sinirin agirt uyarilmasina neden olur ve
bu durum periferik sensitizasyon olarak
degerlendirilir. Santral disinhibisyon mo-
diilatuar sistemde inhibitér mekanizmala-
rin iyi calismamasi durumudur. Periferik
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nosiseptor aktivitesinde artisin sonucu
olarak arka boynuz eksitabilitesinde art-
ma ise santral sensitizasyona yol acar.
Sensitizasyon sonucunda hiperaljezi ve
allodini ortaya cikar. Hiperaljezi, zararli
uyarilara karsi abartili veya uzun siireli
agrilt yanittir. Allodini ise normalde agri-
siz olan uyarilarla olusan agridir, agrinin
ortaya ¢ikmasi icin esigin azalmasi s0z
konusudur.

Hastalarin degerlendirmesinde agrinin lo-
kalizasyonu, dagilimi, siddeti, niteligi ve
stiresi belirlenmelidir. Spontan ve uyariy-
la olusan agr1 ayristirilmalidir, giinliik ya-
sam aktiviteleri tizerindeki etkisi sorgu-
lanmalidir, agrinin dermatomu ve derma-
tom digt dagilimi saptanmalidir. Diyabe-
tik noropatide agr1 daha ¢ok alt ekstremi-
telerde gortiliir, genellikle istirahat halin-
de olur ve geceleri siddetlenir. Noropatik
agri ayirict tanist igin, Tiirkce uyarlamasi
yapilmis, agri ozelliklerinin sorgulandigi
ve duyu degerlendirmesi yapilan bir test
olan LANSS agn skalasi gibi agr1 deger-
lendirme &lcekleri yararlidir®. Bunun yani
sira agriya eslik eden diger semptomlar
sorgulanmalidir. Parestezi karakteristik
olarak ayakta baglayan ve proksimale
dogru yayilan uyusukluk, karmmcalanma,
ignelenme veya yanma olarak hissedilir.
Fizik muayenede duyu kaybi, derin ten-
don reflekslerinde kayip ve anormal po-
zisyon duygusu saptanabilir. Duyusal mu-
ayenede negatif ve pozitif semptomlar
pinprick, dokunma, basing, sicak-soguk
ve vibrasyon testleriyle degerlendirilmeli-
dir. Semmes-Weinstein filamenti ile mu-
ayene duyusal noropati degerlendirmesi
icin en sik uygulanan yontemlerin basinda
gelmektedir. Sinir lifleri grup I (A,)=kalin
miyelinli, grup II (A,)=daha ince miye-
linli, grup II(A,)=cok ince miyelinli ve
grup IV (C)=miyelinsiz olmak iizere 4
grupta incelenir. Sinir ileti ¢caligmalar ile
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noropati derecesi: O (sinir ileti degerlen-
dirmesi normal), la (sinir ileti degerlen-
dirmesi anormal, ancak noropati belirti ve
bulgusu yok), 1b (derece la+noropati bul-
gulari), 2a (derece la+noropati bulgulari+
belirtileri) ve 2b (sinir ileti degerlendir-
mesi anormal+ayak bileginde gii¢siizliik)
olarak degerlendirilir’. Tamda giicliik ¢e-
kilen durumlarda deri biyopsisinde miye-
linsiz ve ince miyelinli periferik sinir lif-
lerinin tetkiki ve sural sinir incelemeleri
yararli olabilir.

Tip 1 diyabetik hastalarin tanidan 5 yil
sonra, tip 2 diyabetik hastalarin ise tani
kondugu andan itibaren baslamak iizere
distal simetrik polinoropati yoniinden en
az yilda bir kez basit klinik testler kullani-
larak taranmasi Onerilmektedir. Elektro-
fizyolojik testlere klinik bulgularin atipik
oldugu durumlarda gereksinim duyulur.
Hastada diyabetik retinopati ya da nefro-
pati saptanmasi noropatinin diyabetle ilis-
kili oldugunun gostergesi olarak kabul
edilebilir. Diyabetik noropati tanist digla-
ma tanisi olmakla birlikte diger nedenleri
dislamak icin ileri tetkikler nadiren gerek-
li olur. Ozellikle agir noropatili hastalarda
diyabet disi nedenler arastiriimalidir. Ayi-
ric1 tanida aragtirilmasi gereken diger no-
ropati nedenleri: norotoksik ilaglar, agir
metal zehirlenmesi, alkol kullanimi, vita-
min B12 eksikligi, bobrek hastaligi, kro-
nik inflamatuar demyelinizan noropati,
kalitsal noropatiler ve vaskiilitlerdir. Di-
yabetik hastalarda Oykii ve fizik muaye-
nede otonomik disfonksiyonu diisiindiiren
semptom ve bulgulara da dikkat edilmeli-
dir. Bunlar arasinda istirahat tagikardisi,
egzersiz intoleransi, ortostatik hipotansi-
yon, konstipasyon, gastroparezi, erektil
disfonksiyon, sudomotor disfonksiyon ve
hipoglisemiye yanitsizlik sayilabilir®. Ge-
rekli goriildiigiinde bunlara yonelik aras-
tirmalar yapilabilir. Ornegin radyoaktif
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isaretlenmis yemekten sonra yapilan sin-
tigrafik inceleme gastrik bosalmada ge-
cikmeyi gostermek i¢in en iyi yontemdir.

Tedavi Yaklagimlari

Distal simetrik polindropati %50’ye varan
oranda asemptomatik olabilir ve bu hasta-
lar duyu kaybi nedeniyle ayak yaralanma-
st riski altindadir. Diyabetik noropati, in-
feksiyon ve iskemi sonucu ortaya cikan
diyabetik ayak nontravmatik amputasyon-
larin en sik nedenidir. Kardiyovaskiiler
otonom noropati de morbidite ve mortali-
te artigi ile birliktedir. Sessiz myokard in-
farktiisti ve ani 6liim bu hastalarda morta-
litenin en 6nemli nedenidir. Bu nedenle
diyabetik noropatinin erken taninmasi ve
uygun tedavi yaklagimlarinin uygulan-
mast biiyiik 6nem tagir. Glisemik kontro-
liin diyabetin tiim komplikasyonlarint 6n-
lemedeki rolii ¢ok iyi bilinmektedir. Di-
yabetik hastanin tedavi hedeflerine ulas-
mast saglandiginda noropati gelisiminin
onlendigi ve gelismis noropatinin iyiles-
tirilmesinin saglanabildigi de kanitlan-
mistir. Glisemik kontroliin diizeltilmesi
disinda sinir hasarna yonelik uygulana-
bilecek spesifik tedavi olmamasina kar-
sin, periferik polindropati ve otonom no-
ropatinin bazi bulgularina yonelik etkili
semptomatik tedavi secenekleri s6z ko-
nusudur. Hastanin yasam kalitesini dii-
zeltecegi diigiiniildiigiinde, distal simetrik
polindropati ve otonom noropatiyle ilis-
kili semptomlarin diizeltilmesine yonelik
ilag tedavisi onerilir®.

Diyabetik noropati ve néropatik agri teda-
visinde kullanilan ilaglar antikonviilzan-
lar, antidepresanlar, opioidler, diger ilag-
lar ve non-farmakolojik yaklagimlar grup-
lar1 altinda incelenir. Antikonviilzan ilag-
lardan pregabalin, gabapentin, sodyum
valproat, topiramat, okskarbazepin, la-
motrigin ve lakozamid kullanilmistir. Bir
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calismada okskarbazepin kullanimi ile ya-
kinmalarda > % 50 azalma plaseboya go-
re % 17 daha fazla goriilmiistiir’. Diger 2
calismada okskarbazepin ile noropati te-
davisinde yarar gosterilememistir®®. No-
ropatik agr1 iizerine etkisinin arastirildigi
calismalarda lamotrigin ve plasebo grup-
larinda elde edilen veriler arasinda anlam-
I fark olmadig1 goriilmiistiir'®!!. Baz1 ¢a-
lismalarda lakozamid ile noropatik agrida
plaseboya gore %3-6 azalma goriilmiis-
tiir'2. Diger caligmalarda ise lakozamid ile
plaseboya gore anlamli fark saptanma-
mustir'>!*. Topiramat tedavisi ile de noro-
patik yakinmalarda plaseboya gore ancak
%7 azalma elde edilmistir'®. Bu ilaclarin
yeterli etkinligi olmamasi nedeniyle néro-
pati tedavisinde kullanilmasi 6nerilen an-
tikonviilzanlar pregabalin, gabapentin ve
sodyum valproattir. Pregabalin kullanimi
ile tiim calismalarda olumlu sonuglar bil-
dirilmigtir. Bazi ¢alismalarda agriy1 azalt-
ma etkisi plaseboya gore %11-13 gibi dii-
siik oranda elde edilmistir'®!’. Buna kar-
sin doza bagli olarak % 50’ye varan basa-
rili sonuglar bildirilmistir'®. Ayrica sosyal
uyum, mental durum, viicut agrilar1 ve
uyku diizensizligi gibi yasam kalitesi pa-
rametrelerinde anlamli diizelme saglamis-
tir. Gabapentin ile de benzer sonuglar bil-
dirilmistir'. Sodyum valproat ile yapilan
2 caligmada agrida %27-30 azalma sagla-
dig1 gosterilmistir?®2!,

Noropatik agri tedavisinde imipramin,
nortriptilin, flufenazin, fluoksetin, desip-
ramin gibi antidepresanlar da kullanilmis-
tir. Ancak ozellikle amitriptilin, venlafak-
sin ve duloksetinin etkinligi kanitlanmis-
tir. Trisiklik antidepresanlar en yaygin
kullanilan ilaglardir. Noradrenalin ve se-
rotonin gibi monoaminerjik transmitterle-
rin geri alimint inhibe ederler. Bu trans-
mitterler beyinden kaynaklanan ve spinal
kord arka boynuza projekte olan agri inhi-
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bitor yolunda yerlesmistir. Geri alimin en-
gellenmesi inhibitor etkiyi artirir. Trisik-
lik antidepresanlar voltaj bagimli sodyum
kanallarini ve alfa adrenerjik reseptorleri
de bloke ederler. Amitriptilin bu grupta en
sik kullanilan ilagtir, etkisi hizli baglar ve
calismalarda plaseboya gore noropatik
agrida % 43-63 daha fazla diizelme sap-
tanmistir’> >4, Venlafaksin ile plaseboya
gore % 23 daha basarili sonug elde edildi-
gi bildirilmistir®>. Duloksetin kullanimi
ile 24 saatlik ortalama agr1 skorunda % 26
azalma elde edilmistir®®. Venlafaksin ve
duloksetin, yan etkilerinin azlig1 nedeniy-
le amitriptilin yerine tercih edilebilir.
Dekstrometorfan, morfin siilfat, tramadol
ve oksikodon gibi opioidlerin de néropa-
tik agr1 tedavisinde kullanimi ile olumlu
sonuglar bildirilmistir?’°. Kapsaisin, izo-
sorbid dinitrat ve alfa-lipoik asit diger ilag
secenekleridir. Alfa-lipoik asit, piriivat
dehidrogenaz ve alfa-ketoglutarat dehid-
rogenaz gibi 6nemli aerobik glikoliz en-
zim komplekslerinin ko-enzimidir ve glu-
tatyon gibi onemli antioksidanlar ile bir-
likte calisan giiclii bir antioksidan mole-
kiildiir. Hidroperoksit (ROOH) diizeyle-
rinde, pik kapiller kan akimina ulasma za-
maninda ve plazma trombomodiilin ve al-
bliminiiri diizeylerinde anlamli azalma
saglar. Nonfarmakolojik yaklagim olarak
ise manyetik alan tedavisi, diisiik yogun-
luklu lazer tedavisi ve Reiki tedavisinin
anlamli bir sonu¢ saglamadigi, sadece
elektromanyetik noral uyarimin katki sag-
layabilecegi bildirilmistir®.

2010 yilinda revize edilen noropatik agri
tedavi kilavuzunda ilk basamakta kulla-
nilmasi Onerilen ilaglar duloksetin, gaba-
pentin, pregabalin, trisiklik antidepresan-
lar ve venlafaksindir’2, 2011 yilinda ya-
yinlanan diger bir tedavi kilavuzunda ise
pregabalin A diizeyinde kanitla kullanil-
mast Onerilen ilag olarak belirlenirken,
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gabapentin, sodyum valproat, venlafak-
sin, duloksetin, amitriptilin, dekstrome-
torfan, morfin siilfat, tramadol, oksiko-
don, kapsaisin, izosorbid dinitrat ve elek-
triksel uyart B diizeyi kanitla onerilmis-
tir’!. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metaboliz-
ma Hastaliklar1 Dernegi’nin Onerilerinde
ise ilk olarak trisiklik antidepresanlar ile
tedaviye baglanmasi, agr1 kontrolii yeter-
siz ise duloksetin, gabapentin ve pregaba-
linden birisinin seg¢ilmesi ve yine yeterli
yanit alinamazsa opium grubu analjezik-
lerin denenmesi 6nerilmektedir®.
Otonom néropati bulgulart saptandiginda
ise ortaya c¢ikan bozukluga yonelik teda-
viler uygulanir. Bunlara 6rnek olarak
erektil disfonksiyona yonelik kullanilan
fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri verilebi-
lir. Bu ilaglar cGMP yikimini azaltarak
ereksiyonun baglamasint ve siirdiirtilmesi-
ni saglar. Ancak bu ilaglarin myokard in-
farktiisii, inme ya da son 6 ay iginde ciddi
aritmi gecirmis hastalarda dikkatli kulla-
nilmasi gerektigi unutulmamalidir. Gas-
troparezi nedeniyle bulanti-kusma, 6gtin
sonralart karinda sigkinlik gibi semptom-
lar tamimlayan ve buna bagli kan glukoz
diizeylerinde dalgalanmalar yasayan, bu-
na kargin az ve sik yemek ve diyet yag
iceriginin azaltilmast gibi Onlemlerden
yeterli yarar gormeyen hastalarda da ilag
tedavileri uygulanabilir. Metoklopramid
antiemetik etkileri yani sira gastrik bosal-
may1 kolaylagtiran kolinerjik etkilere de
sahiptir. Eritromisin de motilite agonisti
olarak bu hastalarda yararl olabilir. Beta-
nekol da kolinerjik etkileri nedeniyle gas-
troparezide ve mesane atonisinde kullani-
labilir. Ortostatik hipotansiyon varliginda
ise Ozel ¢oraplar, yatak basimin yiikseltil-
mesi ve yataktan yavas kalkmak gibi on-
lemler yani sira fludrokortizon asetat gibi
mineralokortikoid tedavisine gereksinim
duyulabilir**.
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Sonug olarak, diyabetik hastalarda sik or-
taya c¢ikan ve ciddi sonuglara yol agan bir
komplikasyon olan diyabetik noropatinin
bagarili olarak tedavi edilebilmesi igin er-
ken taninmasi gereklidir, bu nedenle diya-
betik hastalar diger komplikasyonlara yo-
nelik oldugu gibi noropati bulgulart agi-
sindan diizenli olarak degerlendirilmeli-
dir. Bu sorunun diizeltilmesinde en basa-
rilt sonucun iyi glisemik kontrolle elde
edildigi unutulmamalidir. Bununla birlik-
te hastalara uygulanabilecek cesitli ilag
secenekleri de yukarida 6zetlenmistir. Bu
ilaclarin se¢imi diyabetik noropatinin tiirii
ve hastanin semptomlarina yonelik olarak
yapilmalidir ve bireysel olmalidir.
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PSORIASIS ARTMIS DIYABET VE KARDIiYOVASKULER
HASTALIK iLE iLISKiLIDiR: RETROSPEKTIF
DEGERLENDIRME

Sevki CETINKALP', Bengii Gerceker TURK?, Gokgen Unal KOCABAS',
Isil Kiling KARAARSLAN?, Tigen ERTAM?, idil UNAL?
*Ege Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
** Ege Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali

OZET

Son yillarda literatiirde psoriasisin diyabet, hipertansiyon ve koroner arter hastalig1 agisindan bagimsiz bir
risk faktorii oldugu yoniinde ¢ok sayida makale yer almaktadir. Cogu retrospektif ve az sayida prospektif
olan bu ¢aligmalarda sistemik inflamasyonla seyreden psoriasisli olgularda hastaligin getirdigi sagliksiz
yasam tarzi sebebiyle gelisen obezite, insiilin direnci ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artiginin,

komorbiditeyi ve mortaliteyi belirledigi goriisiine ulagilmaktadir.

MATERYAL VE METOD

2006-2010 y1llart arasinda psoriasis poliklinigi kayitlarinda yer alan olgularin mevcut verileri retrospektif
olarak tarandi.

SONUCLAR

Calismaya 130 erkek ve 71 kadin, toplam 211 olgu dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi 47.6+£15.84 yil
idi. Olgularin %37.7’sin de karbonhidrat metabolizma bozuklugu saptandi. Bunlarin % 20.4’ii bozulmusg
aclik glukozu (IFG), % 17.3* i Tip 2 diyabet olarak kayit edilmisti. Olgular kardiyovaskiiler agidan
tarandifinda %9’unda saptanmis koroner arter hastali§i, %20.9’unda hipertansiyon, % 40’inda
hiperlipidemi mevcuttu.

TARTISMA

Bu retrospektif degerlendirmede psoriasisli olgularda diyabet %17, hipertansiyon %21, dislipidemi %40
siklikta saptanmistir. Bu galigma, literatiir ile uyumlu olarak psoriasisli olgularda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kiimelendigini desteklemektedir.

Girig

Psoriasis  deri ve hastalarin yaklasik
1/3’nde eklem bulgular1 ile karakterize
kronik seyirli, T hiicre aracili, sistemik,
inflamatuvar bir hastaliktir. Hastalik, Av-
rupa iilkelerinde %1-2 siklikta goriilmek-
tedir. Giiniimiizde psoriasisin kronik inf-
lamatuvar siireg ile iligkili olarak diyabet,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi
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gibi bir takim komorbiteler ile birliktelik
gosterdigi, miyokard infarktiisii ve sereb-
rovaskiiler olaylar i¢in eslik eden komor-
bitelerden bagimsiz olarak bir risk faktorii
oldugu epidemiyolojik ve prospektif ca-
lismalar ile ortaya konmustur (1-6). Bu
calismanin amaci psoriasis tanistyla izle-
nen olgulardaki diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi sikligini arastirmaktir.
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Materyal ve Metod

Endokrinoloji ve Dermatoloji Klinigi ara-
sindaki igbirligi ile retrospektif olarak
2006-nisan 2010 Aralik yillar1 arasinda
psoriasis poliklinigi kayitlarinda yer alan
hastalarin mevcut verileri retrospektif ola-
rak taranmistir. Aclik kan sekeri, total ko-
lesterol, trigliserit, LDL, HDL degerleri
ve koroner arter hastaligi, hipertansiyon
varlig1 kaydedilmistir.

Sonuclar

Calismaya 130 erkek ve 71 kadn, toplam
211 olgu dahil edildi. Olgularin yas orta-
lamas1 47,6+15,84 yil idi. Olgularin
%37,7’sin de karbonhidrat metabolizma
bozuklugu mevcuttu. Bunlarm %20.4’i
bozulmus aglik glukozu (IFG), %17,3” i
Tip 2 diyabet olarak kayit edilmisti. Olgu-
lar kardiyovaskiiler ag¢idan tarandiginda
%9’unda saptanmis koroner arter hastali-
81, %20,9’unda hipertansiyon, %39,9 un-
da dislipidemi mevcuttu.

Tartigma

Psoriasisli olgular tizerinde yapilan cok
sayida calisma ile psoriasisli olgularda di-
yabet, hiperlipidemi, hipertansiyon goriil-
me sikhigmnin arttig1 ortaya konmustur!=.
Bu retrospektif degerlendirmede de psori-
asisli olgularda diyabet %17, hipertansi-
yon %21, dislipidemi %40 siklikta sap-
tanmistir. Bu caligma, literatiir ile uyumlu
olarak psoriasisli olgularda kardiyovas-
kiiler risk faktorlerinin kiimelendigini
desteklemektedir.

Psoriasisli olgularda komorbidite goriilme
sikliginin hastalik siddeti ile korele olarak
arttig1 belirtilmektedir. Miyokard infaktii-
sii riski geng ve hastaligi siddetli seyreden
psoriatik olgularda belirgin derecede yiik-
sek bulunmustur®. Bu ¢alisma retrospektif
oldugu icin tiim hastalarin es zamanli PA-
Si indekslerine ulasilamamus, hastalik sid-
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deti ile hipertansiyon, dislipidemi, koro-
ner arter hastalig1 arasindaki iliski deger-
lendirilememistir.

Qureshi ve ark, psoriasisli olgularin 14
yillik takiplerinde diyabet gelisimi icin
1.63, hipertansiyon gelisimi i¢in 1.17 kat
rolatif risk artigina sahip oldugunu goster-
mislerdir’. Psoriasis-diyabet iliskisini de-
gerlendiren bir metaanalizde ise psoriasi-
sin hastanin yasindan ve hastaligin sidde-
tinden bagimsiz olarak diyabet gelisimi
icin 1.42 kat risk artigina yol agtigini orta-
ya koymustur®. Bu artistan 6ncelikle pso-
riasisteki sistemik inflamasyon sorumlu
tutulmaktadir. Inflamasyon birka¢ meka-
nizma tizerinden insiilin rezistansina ve
diyabet gelisimine yol acgabilmektedir.
Psoriasis iligkili inflamasyonda seviyeleri
artmis olan TNF-a ve interlokin (IL) 6 re-
septor diizeyinde insiilin fonksiyonlarini
onlemektedir®. Ayrica psoriasisin diyabet
ve obezite ile kesisen genetik predispozis-
yon faktérleri de vardir®. Bozulmus adi-
pokin profili ve psoriasis ile iligkili infla-
masyonun insiilin rezistansina, endotel
disfonksiyonuna, ateroskleroza ve kaci-
nilmaz olarak da kardiyovaskiiler olaylara
yol actig1 diisiiniilmektedir!.
Retrospektif olarak gerceklestirdigimiz
bu taramada da Tiirk populasyonu ile kar-
stlastirildiginda Tiirk psoriasis populasyo-
nunda diyabet prevalansinin 2.4 kat, kar-
diyovaskiiler hastalik prevalansinin ise
1.34 kat (ayn1 yas grubuna gore 2.85 kat)
daha fazla olabilecegi diisiintilmiistiir.
Ancak Tiirk toplumunda psoriasis diyabet
iligkisini aragtiran prospektif vaka kon-
trollii calismalara ihtiyag vardir.
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GENCLERIN ERISKIN TiP DiYABETI (MODY)
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Ozel diyabet tiplerinden ve monogenik bir
diyabetes mellitus formu olan ve genellikle
geng yaslarda baglayan genglerin erigkin tip
diyabeti (MODY) yaklagik % 2-5 civarinda
goriiliir ve otozomal dominant gecis goste-
rir. ik olarak MODY terimi 1975 yilinda

kullan11m1§1 ve giintimiize kadar yaklasik on
tipi tamimlanmugtir. En sik goriilen formu tip
3 % 65 ve tip 2 ise %15’ ini olusturur?. Etki-
lenen genler beta hiicrelerinin gelisimi v
fonksiyon gostermesi i¢in 6nemlidir. Bu gen-
lerdeki etkilenmeler sonucunda insiilinin sal-
gilanmasi ve glikoz duyarliliginda bozukluk-
lar meydana gelir.

MODY 1.

Hepatosit niikleer faktor -4- (HNF4a) geni
20. kromozom iizerinde bulunmaktadir.
HNF4o karacigerde fazla, bobrek, intestinal
sistemde, pankreatik ve ,-hiicrelerde daha az
eksprese olur’. HNF4o kaybi sonucunda
pankreasta glukoza baglt insiilin sekresyo-

nunda bozukluk tespitilmi§ti4. HNF4a. geni-
nin fazla ekspresyonunun kolesterol diizeyle-
rinde orta derecede diisiirdiigii gosterilmis fa-
kat trigliserid diizeylerine ir etkisi bulunma-
mistir>.. HNF4o. gen mutasyonunun fetal
makrozomi ve erken postnatal hiperinsiiline-
mik hipoglisemiye yol agtif1 rapor edilmis-
tio7. Hastalarda obezite bulunmamaktadir ve
sulfoniliirelerden yarar gormektedirler.

MODY 2.

90

Glucokinaz (GCK), pankreatik ,-hiicrelerin-
de anahtar rolii (glukostat) bulunan bir en-
zimdir ve insiilin sekresyonunda 6nemli rol
oynar. GCK ilk tariflenen MODY genidir.
Otozomal dominant geger. Bircok mutasyon
saptanmasina ragmen klinik genellikle ayni-
dir. Yaklagik 660 mutasyon saptanmugtirs.
Hastaligin kesin tanist mutasyonu saptanarak
konur. Etkilenen bireylerde siklikla aglik
plazma glikozu hafif yiiksek seyreder (108-
144mg/dl arasinda)8. Eger aclik plazma glu-
kozu 99mg/dl altinda ise bu hastada GCK
mutasyonu yoktur denebilir®. GCK mutasyo-
nu olan bireylerin cogu sadece diyetle regiile
olurlar. Nadiren farmakolojik tedaviye ihti-
yag duyarla8. Bu hastalarin aglik plazma glu-
kozu ¢ok yiikselmedigi icin genellikle diya-
bete bagli mikrovaskiiler komplikasyonlar
nadir gérﬁlﬁrlo. GCK mutasyonlu annelerin
bebeklerin dogum agirhiklarmin arttifi sap-
tanmustir. Dogum agirlig artisinin bebekteki
GCK kalitim veya annenin gebelik sirasinda-
ki insiilin tedavisi ile iligkisi bulunamamis-

url 1. Tedavide genellikle sulfoniliirelere iyi
yanit vermekle birlikte bu yanit mutasyonlar-
daki homojenite veya heterojeniteye gore de-
gismektedir. Anne ve dogacak bebegin bu
gen mutasyonunu tasly1p tagimamast izlem
ve tedavi yaklagimlari agisindan nemlidir.

MODY 3.
HNF1-a gen mutasyonu MODY ’ler icerisin-
de en sik goriiliir. Insiilin saliniminda bir bo-

o



zukluk vardir fakat siilfoniliirelere yanit ko-
runmustur. Glukoz reabsorbsiyonundaki re-
nal esik diismiistiir. Nadiren karacigerde ade-
nomatoz kitlelere rastlanabilmektedir!2. Mu-
tasyon tastyan bireylerd diyabet 25 yaslarin-
da %63’tinde, 50 yaslarinda ise %94 ’iinde or-
taya ¢ikar. Genellikle 25 yasindan once, oto-
immiinitesi olmayan ve ailede diyabet dykii-
sti bulunan hastalarda siiphelenilmelidir. Bu
hastalarda genellikle obezite goriilmemekte-
dir. Erken baglangicli tip 2 diyabet ile MODY
tanist karigabilmektedir. Tip 2 diyabet ile kar-
stlastinldiginda C-reactive protein (CRP)
MODY hastalarinda daha diisiik bulunmus-
tur!3. Normal glukoz seviyelerinde bile gliko-
ziiri ile seyreder. Tedavide siilfonilureler kul-
lanilir ve sulfonilurelere cevap metfomine
gore 2-5 kat daha fazla bulunmustur!4.

MODY 4.

13. kromozomda bulunan Pdx-1 homebox
geni mutasyonu sonucu olusur. Pdx-1 geni
tarafindan iretilen protein embriyonel pan-
kreas geligimi ve beta hiicre proliferasyonu
icin transkripsiyonel faktordiir'>. Ek olarak
Pdx-1 geninin, insiilin, GLUT-2, glukokinaz
ve somatostatin genleri igin regiilasyon gore-
vi vardir Pdx-1 mutasyonu homozigotlarda
pankreasta tam endokrin yetmezlik ve tam
veya hafif egzokrin yetmezlikle kargimiza ¢i-
kabilmektedirler. Pdx-1 homozigotlarda pan-
kreas agenezi ve intrauterin gelisme geriligi-
ne neden olabilmektedir!®. Pdx-1 mutasyonu
olan heterozigot bireylerde hafif hiperglisemi
veya diyabet mevcuttur. Bu hastalar genellik-
le sadece diyet ve/veya oral antidiabetiklere
yeterli yanit verirler.

MODY 5.

TCF-2 geni tarafindan kodlanan HNF 13,
molekiiliindeki anormallik sonucunda gelisir.
Erken yasta baglayan diyabete renal patoloji-
ler eslik eder; tek bobrek, at nali bobrek, re-
nal kistler, familyal glomerulokistik bobrek
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hastaligi, hiperiirisemi, renal fonksiyon bo-
zuklugu!7. Bazi hastalarda karaciger fonksi-
yon testlerinde anormallikler de saptanmus-
tir!7. HNF 13, geninin bobrek gelisiminde ve
fonksiyonunda onemli rol oynadigi anlasil-
mustir. Diyabet genellikle bu hastalarda yetis-
kinlerde yavas ilerleyerek ortaya ¢ikmakta
ise de bazi1 vakalarda erken yasta da gosteril-
migtir!s.

MODY 6: MODY 4’e benzer sekilde
MODY nin hafif bir formudur. 2. kromozo-
mun 32 de yer alan norolojik farklilagma
faktor 1 (Neuro D1/BETA2) geninde mutas-
yon sonucu gelisir ve oldukca nadir goriiliir.
Bu mutasyon bugiine kadar ii¢ ailede tanim-
lanmig olup, bu ailelerden sadece birinde
MODY kriterleri kargilanmaktadir.!® Yapilan
bazi calismalarda Neuro D1 mutasyonlarmin
tip 1 diyabet ile iligkisi olabilecegi vurgulan-
mistir20-22 Neuro D1/BETA2 insulin eks-
presyonunda ve diger beta hiicre gen ekspres-
yonlarinda 6nemli bir role sahip, ayni za-
manda beta hiicre sekillenmesi ve devamlili-
ginda yer alan bir transkripsiyon faktoriidiir.
Yapilan calismalarda, Neuro D1/BETA2 ge-
ni tamamen hasarlanmus farelerde dogumdan
hemen sonra diyabetik ketoasidoz nedeniyle
oliim gozlenirken, bu gende kismi hasar ol-
dugunda farelerin kisa bir siire sonra insulin
seviyelerinin normale dondiigii ve hayatlarini
idame ettirdikleri farkedilmistir. Neuro
D1/BETA2 ve PAX-4 gen mutasyonun bir-
likte arastirildigi Fransa’dan bir ¢alismada bu
gen mutasyonlari ile MODY veya Tip 2 diya-
bet arasinda herhangi bir iligki gézlenmemis-
tir.23

MODY 7:

Bir transkripsiyon faktorii olan Kriippel Like
Faktor 11(KLF11)’ de olusan mutasyon so-
nucu gelisen sik goriilmeyen bir MODY alt
tipidir. KLF11 egzokrin pankreas iizerinde
negatif diizenleyici bir biiytime faktorii gibi
etki etmektedir. Pankreas kanserinde timor
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supressor gen olarak etki etmektedir.
KLF11’in bu etkisi Transforming Growth
Factor-Beta (TGF-B) ile olmaktadir. Endok-
rin pankreas lizerinde ozellikle beta hiicre
kontroliinde TGF-B sinyal yolagmmn biiyiik
o6nemi mevcut oldugundan KLF11 mutasyo-
nun diyabet i¢in predispozan bir faktor olabi-
lecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla Neve ve ar-
kadasglarinin yapti§1 calismada KLF 11 mu-
tasyonlarmn tip 2 diyabet iliskisi aragtirilmis
ve Q62R mutasyonun tip 2 diyabet ile iliski-
si gosterilmisgtir. Bu arastirmadan sonra
MODY 7 olarak tanimlanmigtir. Bu ¢alisma
sonucunda KLF11’in glukoz bagiml insulin
gen ekspresyonunda rol aldigi, yine tip 2 di-
yabet ve pankreas kanseri birlikteliginin bu
yol ile olabilecegi diistiniilmiistiir?4. Takip
eden ¢alismalarda KLF 11° in PDX-1 geninin
pomoter bolgesini direk olarak regiile ederek
MODY’ ye neden oldugu gosterilmistir. Yi-
ne KLF11 ve KLF7 de olan tek niikleotid gen
polimorfizminin artmus tip 2 diyabet riski ile
iligkili oldugu gozlenmistir?5-27. Yakin za-
manda yapilan bir caligmada ise insulin biyo-
sentezinde yer alan KLF baglayan bolgede
olan bir mutasyonun neonatal diybete neden
oldugu saptanmugtir?8.

MODY 8&:

Diyabetin egzokrin pankreas yetmezligi ile
%15-30 gibi diisiik sayllmayacak oranlarda
birlikteliginin gdze carptigi son donemde en-
dokrin ve egzokrin pankreas hiicrelerinin ilig-
kisi, ortak gecmisleri ¢alismalarin bu konu
tizerine yonelmesine neden olmustur 29. Bir
egzokrin pankreas enzimi olan Carboxyl Es-
ter Lipase (CEL) geninde saptanmis olan fra-
meshift mutasyonun hem egzokrin hem d en-
dokrin pankreas yetersizligine neden oldugu
saptanmistir. Bu konuda yapilan ilk caligma
olarak yapilan arastirmada Reader ve arka-
daglart MODY kriterlerini tam olarak karsila-
yan iki ailede CEL geni exon 11 de saptanan
frameshift mutasyon sonucu cocukluk done-
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minden itibaren baglayan egzokrin pankreas
yetmezligi, diyabet ve pankreatik lipomatozis
ile birlikteligini ortaya koymustur 30. Takip
eden caligmalarda CEL geni tamamen cika-
rilmus farelerde bu fenotipin goriilmedigi dik-
kati ¢cekmistir. Bu CEL geninde ola mutasyon
sonucu olusan mutant proteinin pankreatik
dokular iizerine olumsuz etkisinin olmasi so-
nucu bu klinik sendroma yol agmis olabilece-
gini diigtindiirmiistiir3!.

MODY 9:

Paired-homeodomain transkripsiyon faktorii
(PAX-4) geninde mutasyon sonucu gelis-
mektedir. PAX-4 geni cikarimig farelerde
pankreatik ve beta ve delta hiicrelerinde dif-
ferensiasyon ve proliferasyon olmadigi, alfa
hiicrelerinin sayisinda goreceli artig oldugu
gozlenmistir. Sonucta bu genin pankreas ada-
cik hiicrelerinin farklilagmas i¢in biiyiik 6ne-
mi oldugu diistintilmiistiir32. Benzer sekilde
yapilan caligmalarla PAX-4 genin erigkin ha-
yatta beta hiicre rejenerasyonunda 6nemi ol-
dugu ortaya konulmustur. 1k olarak Shimajiri
ve arkadaslar1 2001 yilinda PAX-4 mutasyo-
nu ve tip 2 diyabet arasinda iligki oldugunu
tanimlarken, sonrasinda 2007 yilinda iki
Thaili hastada MODY ve PAX-4 mutasyonu
birlikteligi saptanmustr 33.34. Son olarak 2011
yilinda bir diyabetik ketozis ile bagvuran Ja-
pon bir ailede PAX-4’de 39 baz delesyon
mutasyonu ve MODY birliteligi ortaya kon-
mustur3.

MODY 10:

Preproinsulin (INS) geninde mutasyon sonu-
cu goriilmektedir. Homozigot otozomal do-
minant mutasyonlar kalici neonatal diyabet
klinigi ile ortaya cikabilirken heterozigot
mutasyonlar daha gec yaslarda MODY veya
Tip 1 diyabet klinigi ile basvurabilmekte-
dir36-33. MODY benzeri fenotipe sahip olma-
nin ardinda proinsulinin defektif isleyisi ve
artmis endoplazmik retikulum stresi oldugu

o



diistintilmektedir. Gelisen endoplazmik reti-
kulum stresi sonucunda beta hiicresinin fonk-
siyonel 6mriinde kisalma gelistigi one siirtil-
mektedir. 3. INS gen allellerinin ikisinde
birden tam kayip veya hasar oldugunda in-
sanlarda dogumdan itibaren insulin bagimli
diyabet gelstigi daha once gosterilmistir. Yi-
ne resesif INS gen mutasyonlarinda da kalici
veya gecici neonatal diyabet olabilecegi ca-
lismalarda gosterilmistir®0. Ilging bir sekilde
dominant olmayan INS allelinde hasar ya da
kayip oldugunda diyabet kliniginin gozlen-

medigi de dikkati cekmgtir 4142,

Kimlerde MODY’den siiphelenilmeli ve ge-

netik testi yapiimali?

1. Ailesinde 2 kusakta geng¢ yasta baglayan
diyabetin bulunmasi

2. Ailede en az bir veya birden fazla birey-
de tip 2 diyabetin bulunmast

3. Genellikle bireylerin normal kiloda bu-
lunmasi

4. Insiilin rezistans bulgularmin olmamasi
(akantozis nigrikans, normal insiilin dii-
zeyleri)

5. Diyabetin gen¢ yasta baglamasi ve pan-
kreatik otoantikorlarin negatif olmasi
Sonug olarak MODY tip 2 diyabetin ¢o-

cukluk, adolesan donem veya geng eriskin
donem gibi erken donemde baglayan formu
olarak da bilinen, otozomal dominant gegise
sahip, insulin sekresyonunda defektin on
planda oldugu bir sendromdur. Her ne kadar
tip 2 diyabetin etiyolojisinde birden fazla gen
suclansa da, MODY monogenik olmast, ay-
rica yliksek penetransh gecis gostermesi, bir-
den fazla jenerasyonu etkilemesi nedeniyle
genetik calisamalarin ilgi ¢ekici konularindan
biri haline gelmistir.
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1. I U. Saghik Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Beslenme Bilim Dali
2. I U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Diabet Beslenme Dali
3. I. U Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Diabet Beslenme
Metabolizma Bilim Dali

SUMMARY

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 itis 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 5549 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.

OZET

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Diabet ve Metabolizma Bilim Dali po-
likliniginin servisinde bulunan 100 hasta tizerinde yapilmustir; bunlarin 48’1 kalp hastasi, diabet, diger 52’si
ise yalnizca diabet hastasidir. Arastirmamiz sonunda kadin diabetik hastalarda kalp hastaligi, obesite, hi-
pertansiyon daha fazla bulunmustur. Diabetik hastaliklarda kalp hastalif1 ilerleyen yaslarda artig gostermis-
tir. Kalp hastalig1 igin yas onemli bir risk faktoriidiir. Ayrica hipertansiyon kalp hastasi grupta iki kat faz-
la bulunmustur.

Diabetik hastaliklarda kalp hastaligi ilerleyen yaslarda artis gostermistir. Kalp hastalig1 igin yas, 6nemli bir
risk faktoriidiir. Ayrica hipertansiyon kalp hastas: grupta iki kat fazla bulunmustur. Hipertansiyon kadinlar
ve ileri yaglarda daha fazla goriildii. Diabet yas1 kalp hastasi grupta yine fazladir. Bunun da diabetin komp-
likasyonu olarak ileri yillarda ¢ikmasi dogaldir. Diabetik retinopati, teleradyografi, proteiniiri, perifer da-
marlarin acikligi ve EKG’ler arasinda anlamli fark bulunmustur. Kalp hastasi grupta bu parametrelerin ile-
ri derecede patolojik olmasi hastalifin en belirgin 6zelligindendir.
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Materyal ve Metod

Calismamiz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Hastanesi I¢c Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Diyabet ve metabolizma dali poliklinigi
ve servisinde yapilmistir. Diyabet polikli-
nigine gelen hastalardan arastirmamiza
uygun hastalar secilmis yatan hastalardan
da incelemeye alinmigtir. Toplam 100 tip
IT diyabet hastast iizerinde calisilmistir.
Hastalarin Anamnezleri alinmis, genel fi-
zik muayeneleri, Teleradyografileri EKG’
leri ¢ekildi. Kolesterol, Total lipid, HbA-
1c, HDL, LDL-VLDL-Urik asit, Kan glu-
koz diizeyleri OGTT Somongy Nelson
Metodu ile incelendi. Perifer damarlarin
aciklig1 palpasyonla incelendi. Gozde Di-
abetik retinopati arastirmasi, goz polikli-
niginde yapildi. Anamnezler hastalarda
yapilan miilakat ve dosyalarindan alin-
mustir.

100 hastanin 65’1 kadin, 35’1 ise erkektir.
Bunlarin test sonuglarina gore 48’1 kalp
hastasi diabetik, 52’si ise yalnizca diabe-
tiktir. Yas, medyan olarak, kalp hastasi
(63,5) ikinci grupta ise (66)’dir. Diabetik
yas1 ortalamasi grupta (8) kalp hastas: ol-
mayan diabetiklerde ise (6)dur.

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

HbAIc Biotrol 6 Bochiminger Metod
Urek asit; Sodyum tunphet metodu

Idrarda proteinure %20’lik sulfosalisilik
asit yontemi ile HDL-LDL-VLDL Cro-
matest ile bakildi. Hastalarin boy-kilo
(broca indexsine gore tayin edilmistir)
Arteryal basinglar1 alind1 Tele-Radyogra-
fi-EKG ve Retinopati arastirildi. Hastala-
ra anamnez i¢in miilakat yapildi.
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Giris

Diabetiklerin karsilagtiklar1 en ciddi
komplikasyonlar, brial kalp ve damar has-
taliklaridir. Diabette 6liim nedenlerinin
baginda gelir. Joslin Klinigi’nde 6liim ne-
denleri arasinda kardiyak hastaliklar ilk
siralarda yer almaktadur. '

Diabetik hastalarda hiperglisemi yaninda,
kan lipidlerinde, kolesterol ve trigliserid
de artmistir. Bu da koroner kalp ve damar
hastaliklar riskini artirmaktadir. Kadin-
larda menepozla birlikte kalp ve damar
hastaliklarinda artig goriililyor. Yas, obe-
site, hipertansiyon, oral kontraseptifler,
tiitiin kullanimi, hiperlidemi, kalp ve da-
mar hastaliklar riskini artirmaktadir.> 6
Eriskin yasi diabetiklerin bu hastaliga ya-
kalanma riski diabet siiresi ile paralellik
gosterir. Diabetin baslangi¢larindan 10-
15 yil sonra hastaligin belirtileri basliyor.
Diabetiklerde trigiliseridle VLDL de art-
mig durumdadir. Ciinkii VLDL, trigelise-
rid tastyic1 bir proteindir. Oysa HDL dii-
stk diizeydedir. Koroner kalp hastalikla-
riyla HDL arasinda ters bir iliski bulun-
mugtur. HDL kan damarlarindan koleste-
rol taginmasinda temizleyici lipoprotein
gérevi yapar’.

Aragtirmamizda diabetiklerde kilo, yas,
diabet yasi, kan basmci kan Glikozu, To-
tal lipid, Total kolesterol, HDL, LDL,
VLDL, HbA1C, Urik asit, proteiniiri, pe-
riferi damarlarin kontrolii, EKG, telera-
yografi, gozdibi muayenesi ve hastalarin
anamnezi aliarak biitiin bunlarin sonucu
degerlendirilip diabetiklerde, kalp ve da-
mar hastaligini ortaya ¢ikarak risk faktor-
lerinin bu hastalikla iligkisi ortaya konma-
ya caligildi.

Tartigma

Diabetin en ciddi goriilen komplikasyonu
kalp ve damar hastaliklaridir. Cesitli mer-
kezlerde yapilan calismalarda diabetteki
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Olim nedenleri basinda kalp ve damar
hastaliklar1 gelmektedir. Kadinlarda me-
nopozla birlikte artig gosterir.

Ayrica diabetiklerde iki kat daha fazladir.
Calismamizda kadinlar ¢ogunlukta ve
menopoz yasindadir. Yasla birlikte KAH
insidans1 artar. Kessler’in notlarindan
kalp hastaliklarindan 6lim fazla goriil-
miistiir. Yas ve diabet siiresinin degisken
risk faktor oldugu ileri siiriiliiyor. Erkek
kalp hastas1 diabetiklerin %61 gibi cogun-
Iugu 61-70 yas arasinda toplaniyor. Di-
abetin makroanjiyopatik komplikasyonla-
rinin goriildiigi yaslardir. Joslin Klini-
gi’nde diabetiklerdeki koroner hastalikla-
rin 60-70 yaslar arasinda toplandig1 goriil-
muistiir.

Clavson ve Bell (50.000) otopsi ¢alisma-
larma da koroner kalp hastaliklarindan
oOlenlerin diabetik erkeklerde diabet olma-
yanlardan ii¢ ka¢ fazla bulmuslardir.
FRAMINGHAM c¢alismalarindan kadin
diabetiklerde en fazla 6liimiin kalp hasta-
liklarindan oldugu goriilmiistiir.®
Diabetik kadinlarda, diabetik erkeklerden
iki kat fazla KAH bulunmus. Bizim calis-
mamizda da ayni sonug elde edilmistir.
Diger risk faktorlerden hipertansiyon
KAH riskini artirir. Kan basincr yiiksekli-
gi ile kardiyovaskiiler morbidite ve mor-
talite arasindaki bagint1 direkt orantilidir.
Kadinlarda erkekteki kadar onemli bir
risk faktoriidiir.

Aterosikloretik olmayanlarda sistolik tan-
siyonun, aterosikloretik olanlara nazaran
daha yiiksek diizeylerde oldugu saptan-
mustir’”®. Calismamizda hipertansiyon da-
ha ¢ok goriilmiistiir. Joslin Klinigi’nde
yapilan calismalarda da aynmi sonug elde
edilmistir®®.

Hipertansiyon kalp ve damar hastalikla-
rinda onemli risk faktoriidiir. Bir ¢ok ca-
lismalarda obesite tip II diabetle birlikte
g6riilmiistiir®. Obesite, hipertansiyon, hi-
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perkolesterelemi beraber goriiliiyor ve
risk artiyor. Arastirmamizda her iki grup-
ta da kadinlarda obesite erkeklerden daha
fazladir. Arastirmamizda her iki grubun
glikoz degerleri arasinda 6nemli fark bu-
lunmamustir®.

Solar ve arkadaslar1 kan sekeri degerleri
ile ilgili yaptiklart aragtirmada, kan sekeri
400 mg/dl iizerinde olursa mortalite %87
ve yiikselmistir. Sorbitol yiiksek glikoz
konsantrasyonunda arter duvarinda biri-
kim gosterir”.

Diabette lipid metabolizmast bozuldugu
ve yiikseldigi icin ateroskleroz daha erken
baslamakta ve hizlanmaktadir®’. Atero-
sklerozda bariz yag depolanmasi vardir.
Bunda LDL’nin rolii fazladir. Caligma-
mizda kalp hastasi diabetiklerin total lipid
ortalamas1 864, ikinci grubun ise 822’dir.
Kalp ve damar hastaliklarinda lipid yiik-
sekligi etyolojik bir faktordiir. Kalp hasta-
larinda trigliserid ve kolesterol birlikte
yiiksek  bulunmustur. Caligmamizda
HbAic degerleri arasinda istatistik fark
anlamli p <0,05 bulunmugtur. HbAi1c di-
abetiklerde uzun siireli glisemi diizeyini
gosterir. HbAic diizensizligi kalp hastala-
rinda belirgindir. Calismamizda her iki
grupta HDL diisiik bulunmustur. Diisiik
HDL kalp hastalig1 icin risk faktoriidiir®?.
Diabetiklerde karaciger tarafindan yapi-
lan VLDL- trigliserid tiretim hizi genel-
likle normalin iizerindedir. Framingham
calismalarinda LDL yiiksekligi diabette
goriilmiistiir. LDL diizeyi ile KAH arasin-
da ileri derecede dogru orantili bir bagnti
bulunmustur'**2 Calismamizda LDL
ve VLDL arasindaki fark anlamli ¢ikma-
mugtir. Diabetik hastalarin A. Tibialis pos-
terior ve A. Dorsalis pedis damarlart pal-
pe edilemeyenler istatistik fark ileri dere-
cede anlamhdir. (P <O.00I) Bu da kalp
hastas1 grubun yaygin aterosklerozu oldu-
gunu gosterir. Gozde diabetik retinopati
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ileri derecede anlamli bulunmustur. (P
<0.00I) diabetin mikrovaskiiler kompli-
kasyonu olarak beklenilen durumdur.
Teleradyografi kalp hastasi grupta cogu-
nun patolojik olmasi dogaldir. (P <O.01)
Diabetik kadinlarda konjestif kalp yet-
mezligi bes kat fazla bulunmustur.

Sonug olarak diabetiklerde KAH hazirla-
yan risk faktorleri cesitli parametrelerin
(Tele-EKG-retinopati arastirmasi-biyo-
kimyasal parametreler) degerlendirmesiy-
le ortaya konmaya calisildi. Her iki grup-
ta anlaml farkliliklar bulunmustur.
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