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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 53. ciisiinii diizenliyoruz. Tiirk Diyabet
Cemiyeti’nin 2000 yilina kadar diizenledigi kongreler 2000 yilindan itibaren Tiirkiye
Diyabet Vakfi’nin katilimi ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsami genislemis hem
de bilimsel diizeyi artmus ve de lilke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet
hemsirelerinin egitimlerinde ve bilgi paylagimlarinda cok 6nemli bir bilimsel arena
haline gelmistir. Tlag firmalarmin bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu
giiclendirmisgtir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti ve Tiirkiye Diyabet Vakfi 'nin bundan sonra amaci bu
yuligin yilda bir 6nceki kongrede tartisilan konularin yayinlandigi bir kitap
olmanin yani sira daha sik araliklarla yayimlanan bir dergi haline doniistiirmek
ve diyabetoloji alaninda tilkemizde 6nemli bir a¢ig1 kapatmak olacaktir.

Tiirkiye Diyabet Cemiyeti Tiirk Diyabet Vakf1
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Kahverengi ve Bej Yag Dokusu

KAHVERENGI VE BEJ YAG DOKUSU

_Prof. Dr. Ahmet KAYA
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalt

Giintimiizde obezitenin bu denli artis1 diin-
yada saglhigr ciddi boyutlarda tehdit eden
diizeylere erigmistir. Artig hiz1 bu sekilde
devam ederse 2030 yilinda 2.16 milyon asir1
kilolu ve 1.12 milyon obez kisi olacagi 6n-
goriilmektedir.

Obezitenin tiim diinyada artis1 duragan ya-
sam, asir1 enerji yogun gidalarla beslenme
gibi cevresel faktorler ve sosyoekonomik
kosullar ile siki sikiya iligkilidir. Obezite
yasam kalitesini bozar ve siiresini kisaltir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabe-
tes (T2DM) ve ozellikle de hormona 6zgii
kanserlerde anlamli artisa neden olur. Ya-
kin zamana kadar adipoz doku yag deposu
olarak bilinirdi. Simdilerde enerji depo is-
levi yaninda 6nemli bir endokrin ve meta-
bolik organ oldugunu da bilmekteyiz. Gii-
niimiizde adipozitin fonksiyonlar1 3 baslik
altinda toplanabilir: 1. Lipid metabolizmasi
iizerine katki. Adipozit serbest yag asidlerini
alir ve trigliserid seklinde depolar; 2. Enerji
gereksinimine gore lipoliz saglar; 3. Beyaz
yag doku endokrin islevi yaninda immiin
sistem, angiogenez ve hemostazda gorevli
bir dokudur. Adipsin, TNF-c, IL-6, angio-
tensin, leptin ve adiponektin gibi sirasiyla
immiin sistem, inflamasyon, vaskiiler pro-
ceslerde ve sistemik etkili pek ¢ok hormon
salgilar. Obezitede bu proteinlerle iligkili
degisiklikler olur: Ornegin T2D’in baslica
nedeni adipozit disfonksiyonudur.
Memelilerde 2 tip adipoz doku vardir: Be-
yaz yag dokusu (BYD) ve kahverengi yag
dokusu (Tablo-1).

Morfolojik olarak kolaylikla ayrilir. Adipoz
dokunun biiyiik bir kismu BYD, kiigiik kis-
m1 ise KYD’dur. Termogenez, laktasyon,

immiin cevap gibi bir ¢cok organa hayati
hizmeti olan BYD minimal alanda maksi-
mal enerji depolar. Geg prenatal ve erken
postnatal donemde BYD’nun ¢ogu gelisir.
Adipoz dokunun yilda %10’u yenilenir.
Adipozit hiperplazi, alian gidaya bagli ola-
rak geligir. “Liposuction”dan sonra rejenere
olur ve obezlerde adipozit sayisi artar. BYD
visseral ve subkutan (SC) olarak yerlesir.
BYD’un da yerlesim yerlerine gére morfo-
loji ve fizyolojileri farkli. Subkutan BYD
biiyiik adipozit, visseral depo kiigiik adipo-
zit igerir. Perikardiyal, omental, mezenterik
ve SC adipoz dokuda lenfosit infiltrasyonu
var. Lenfositler leptin sekrete eder. Beyaz
adipozit leptin + ve S100-B immiinreaktif
sferik hiicredir. Voliimiin %901 tek sitop-
lazmik biiyiik lipid damlacigi igerir, enerji
homeostazisinin kontroliinde santral rol oy-
nar. BYD mitokondri igerigi KYD’’a gore
azdir. BYD nun %90’1ndan fazlas triglise-
rid igeren unilokuler, biiyiik yag damlacigi
icerir. Ozetle BYD lipid metabolizmas1 ya-
ninda degisik hormon ve sitokinleri salar ve
metobolizmay1 modiile eder. Asiri birikimi
obezite nedenidir.

Kahverengi adipozit poligonal sekilli, yu-
varlak nukleuslu ve sitoplazmik bircok lipid
damlacig1 igerir, multilokiilerdir. KYD hayli
dinamik bir dokudur. KYD’da mitokond-
ri igerigi fazladir ve aktif KYD hiicresinde
mitokondri kristadan zengindir. Degeneras-
yon ve yapimla ortaya ¢ikar. Apopitoz de-
generasyonda onemli rol oynar. Bu sirada
TNF-o obezlerdeki gibi artmigtir. Genetik
obezitenin en az bir kismi kahverengi adipo-
zit apopitozu ile iligkilidir. Apopitoz dokuda
fonksiyon kaybma neden olur, Titremezis
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termogenez (NST) bozulur. Soguk ve nore-
pinefrin antiapopitotik etkilidir.

Beyaz adipozit enerji depolar, BAT ise har-
car. KYD oksidatif kapasitesi olan termoje-
nik adipoz dokudur. Bu 6zelligi ile viicut 1s1-
st ve agirligimi kontrol eder. KYD UCP1’in
etkisi ile adaptif ya da fakiiltatif termoge-
nezde rol oynar. KYD, yag dokudan ¢ok kas
dokuya benzer: Adipoz dokuda nonadrener-
jik (NA) lifler, tirozin hidroksilaz enzimi ve
B3 adrenerjik reseptorler icerir. KYD yag
sogukta metabolik olarak aktiftir. KYD’da
UCP-1 ekspresyonu BYD’a gore 100-1000
kat fazladir; UCP-1 NA ve diger adrenerjik
uyarilarla tetiklenir. UCP-1 ekspresyonu 1s1
iiretir. Oksidatif fosforilizasyonla ATP’den
st dretilir. Kimyasal enerjiyi 1s1 enerjisi-
ne cevirir. Boylece KYD UCP1 ile enerji
harcar. Tiim viicut metabolizmasini etkiler.
Insiilin duyarliligim saglar. Kilo alimmi mo-
difiye eder. Yeni doganda termoregiilatuvar,
1s1 tiretiminde yeni doganda baglica primer
organ. Is1 tiretiminde temel kaynak BAT ta
mitokondrial oksidasyondur. BAT UCP-1
ekspresyonu yani sira mRNA, DiO2, PGC-
la, PRDM16 ve 33 eksprese eder. Hepside
termogenezle iligkilidir. Kahverengi adipo-
zit kemirici ve kiiglik memelilerde bol, bii-
yiik memelilerde infanttan sonra azalir.
Soguk hava ve kitlik insanlik tarihinde yaga-
mi1 tehdit eden en biiyiik 2 faktordii. Tarihsel
stire¢ icerisinde soyun devaminda 2 doku
yardim etmigtir; BYD ve KYD. BYD kat-
likla, KYD yeni doganin dogum sonu diisiik
1sida bas etmesini saglamigtir. Giintimiizde
artik pek ¢ok yerde kitlik yok, iklime gore
giyinip, korunakli mekénlarda yasamay1
becerebiliyoruz. Kisacasi beyaz ve kah-
verengi yag dokusuna daha az bagimhyiz.
Ama obezite ile bas etmede tiim umutlar —
simdiye kadar 6nerilen tedavilerin obeziteyi
azaltmadig1 disiiniiliirse- KYD’a yonelik
girisimlerde aranmalidir. KYD 16. yiizyilda
kemiricilerde gosterilmesine karsin 20. yiiz-
yila kadar yapist ve iglevi tam olarak anlasi-
lamadi. Yaklagik 50 yil 6nce termogenezle
iligkisi bulundu.

KYD baglica endodermal plasentalilarde
gosterilmigtir; kemiriciler ve kig uykusuna

yatanlarla, yeni doganda vardir. Insanda
yasla azalir. Erigkinlerde olmadigi sanilir-
di, ancak PET/CT incelemelerde18-FDG’la
ozellikle boyun ve supraspinal, intraskapiiler
bolgede simetrik olarak gosterilmistir. Degi-
sik caligmalarda insanlarda yaklasik 5-50 g
KYD oldugu 6ne siiriilmiigtiir.

Histolojik olarak beyaz ve kahverengi yag
hiicresi kolaylikla ayrilir: Beyaz yag hiicresi
sferikdir. Cekirdek periferde ve stoplazma-
nin %90 1n1 olusturan tek damla lipid igerigi
vardir. Kahverengi yag hiicresi poligonal,
daha kiiciik, ¢ekirdek santral yerlesimli, si-
toplazmada c¢oklu kiiciik lipid damlaciklari
icerir. Kahverengi yag hiicresi mitokondri-
den cok zengindir. Adipoz doku mezenki-
mal kokenlidir. Kahverengi adipozit parak-
siyal mezodermden (Myf5), beyaz adipozit
ise lateral mezodermden gelisir.

KYD oksidatif kapasitesi olan termojenik
adipoz dokudur; adaptif ya da fakiiltatif
termogenezde rol oynar. Kimyasal enerjiyi
oksidatif fosforilizasyonla 1s1 enerjisine ce-
virir ve enerji harcar. Insiilin duyarliligm:
saglar. Kilo alimini modifiye eder. Kahve-
rengi adipozit UCP1 eksprese eder; UCPI
aktivite yetersiz ise obezite egilimi artar.
KYD’un BYD’dan baglica farkliligt UCP-
1 ve PRDM16 + olmasidir. KYD, UCP-1
ekspresyonu yani sira hepsi de termogenezle
iliskili mRNA, DiO2, PGC-1a, PRDM16
da eksprese eder. PRDMI16 kahverengi
adipozit diferansiyasyonu saglar. KYD’un
sempatik aktivasyonu vardir. Noradrenerjik
liflerden ve 03 reseptdrden zengindir.

KYD da BYD gibi seksiiel dimorfizm gos-
terir. Kadin - erkek orani 2:1°dir. Son yillar-
da beyaz yag dokuda kahverengi adipozit
adaciklar1 gosterilmigtir (Bej/brite adipozit).
Ayrica adrenerjik uyar ya da sogukla 33 ad-
renoreseptor aracili BYD’dan diferansiyas-
yonla kahverengi yag hiicre benzeri hiicre
gelistigi de saptanmugtir. Fizyolojik ya da
farmakolojik uyari ile beyaz adipozit kah-
verengi benzeri adipozite doniisiim olayma
kahverengilesme (browning fenomeni) de-
nir. Yagla beraber kahverengilesme tedricen
azalir. Insiilin direnci artar. BYD’un KYD’a
diferansiyasyonunda BMPs (bone morfoge-



nik protein) Snemlidir. BMP7 mezenkimal
kok hiicrenin kahverengi adipozite doniisii-
miinde etkilidir. PPARY kronik aktivasyonu
ile bej adipozit olur. PPARy-co aktivator
la beyaz adipozitte UCP-1 eksprese eder.
PRDM 16 kahverengi adipozitte beyaza gore
fazla eksprese edilir. PRDM16 kahverengi
adipozitte selektif eksprese olur ve PGCla
ve PGCI1p traskripsiyonel koaktivatoriidiir.
Bunlar da kahverengilesme ve metabolik
aktif KYD doniisiimiinde ¢ok etkili substrat-
lardir. Tiroid hormon diizeyleri ile KYD ko-
relasyon gosterir. Tiroid hormon replasmani
yapilanlarda KYD aktivitesinin ve katekola-
minlerin arttig1 gosterilmigtir. Fiziksel eg-
zersiz sirasinda hasta yapilan irisin PGCla
tarafindan indiiklenir: Kahverengilesme ve
metabolik aktif KYD gelisir. Alinan ener-
jinin harcanan enerjiden az olmasi obezi-
te nedenidir. Obezite tedavisinde simdiye
kadar cogunlukla stratejiler alinan enerjiyi
azaltmaya yonelikti ve basarili olunmadi.
Harcanan enerjinin artirilmasma yonelik
girisimlerin en akla yatkini bej adipozit ve

Kahverengi ve Bej Yag Dokusu

metabolik aktif KYD’u artirmaya yonelik
olmalidir. Obezitede KYD ve/veya aktivi-
tesi diigiiktiir. KYD’un tedavide kullanila-
bilecegi 1970’lerin sonunda bildirilmigtir
ama aslinda 1930 yilinda mitokondrial un-
coupling ajan DNP (dinitrofenol) obezitede
kullanilmis; yan etki nedeniyle birakilmugtir.
Glinlimiizde gen ablasyonu, transgenler,
gida komponentleri, ilaclar ve cevresel fak-
torler gibi kahverengilesmeyi arttiran pek
¢ok komponent bilinmesine kargin bugiin
ozellikle soguk ve gida komponentleri yay-
gin olarak kullanilabilir. Tablo-2. Beyaz yag
dokusunun kahverengilesmesine neden olan
farmakolojik ajanlar ve endojen uyarilar
Ozetlenmistir:

KYD’iin diizenlenmesinde pek ¢ok fizyolo-
jik ve farmakolojik yaklagim vardir. KYD
aktivasyonunda enerji biiylik olciide 1s1
seklinde harcanir. KYD bu sekilde giinliik
enerjinin %20’ini harcar. Soguk, egzersiz,
adrenerjik uyart ile BYD’da mitokondri-
al biyogenez ve UCP-1 ekspresyonu artar.
Metabolik aktif KYD geligir. Tiroid hor-

Tablo 1: Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesine neden olan
farmakolojik ajanlar ve endojen uyarilar 6zetlenmistir:

Ajan/uyari KYD Aktivasyonu Kahverengiles me
Beta adrenerjik agonistler +
Leptin + +
TLQP,21 + ++
Beyin derive norotropik faktor + ++
Prostoglandinler R +
Kardiyak natritiretik faktorler + +
PPAR?2 ligand + +
PPARI ligand + +
Retinoidler + +
Tiroid hormonlari + +
AMPK aktivatérler ?
/risin +
Fibroblast Bityiime Faktorii 21 ++
Kemik Morfogenetik protein 7 ?
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mon analoglari, reseptor interaktif protein
140 (RIP140) ve transretinoik asid tedavisi
BYD’da PGCla ektopik ekspresyonu ve
mitokondrial UCP-1 upregiilasyonuna ne-
den olarak kilo kaybina yol agar. Bun-
larm yani sira PKA aktivasyonuna neden
olan kardiak natritiretik peptid, PGE2, PGI2,
PPARY: AMPK aktivatorleri, irisin FGF21,
BMP7 gibi pek cok etken kahverengilesme
ve metabolik aktif KYD gelisimine neden
olur. Biyoaktif gida komponemtlerinden
metionin, niasin, kapsaisin, zeytin yagi, saf-
ra asid metabolizma diizenleyiciler; konjuge
linoleik asid, omega-3 yag asidi (deniz ko-
kenli) ve resveratrol gibi pek cok iiriin de
metabolik aktif KYD gelisimine katkida bu-
lunarak obezite tedavisinde onerilmelidir.
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GLP-1 Analoglarmin Tip 1 Diyabette Kullanimlart

GLP-1 ANALOGLARININ TiP 1 DiYABETTE KULLANIMLARI

_ Uzm. Dr. Seda Baykal QGUZ, Prof. Dr. Alper GURLEK
Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Tip 1 diabetes mellitus (T1 DM) pankreas-
ta beta hiicre harabiyeti ile giden ve hasta-
larin hayatta kalmak icin disardan insiilin
kullanmasini zorunlu kilan otoimmiin bir
hastaliktir.Giintimtizde tedavi secenekleri
ve teknolojileri olduk¢a gelismis olsa da,
hastalarm pek cogu kotii glisemik kontrol
nedeniyle diyabet iligkili komplikasyonlar
acisindan risk altindadir. Erigkin diya-
betiklerin %30-50 kadarmin glisemik ve
kardiyometabolik hedeflere ulasamadigi
bilinmektedir (1). Tip 1 DM hastalarinda
glisemik ve kardiyometabolik kontrolii
iyilestirmeye ve hastalik progresyonunu
onlemeye yonelik tedavi arayiglart devam
etmektedir.

Inkretin bazh tedavilerden glukagon-ben-
zeri peptid-1 (glucagon-like peptide-1,
GLP-1) analoglar1 glukoza insiilin yanitin
iyilestirmekte, glukagon salinimini inhibe
etmekte, mide bosalmasini yavaglatarak
erken doyma hissi saglamakta ve kilo kay-
bina neden olmaktadir. Tiirkiye’de GLP-1
analoglarindan simdilik sadece liraglutid
ve eksenatid bulunmaktadir. Bu iki aja-
nin Ozellikleri Tablo 1’de Ozetlenmistir.
Bu ilaglar tip 2 diyabet tedavisinde ¢oktan
kullanim yeri bulsalar da, tip 1 diyabetik
hastalardaki kullanimlari konusunda calig-
malar siirmektedir (2, 3).

KLINIK CALISMALARIN SONUC-
LARI

Saglikli kemirgenlere GLP-1 agonisti olan
Eksendin-4 uygulandiginda beta hiicre
proliferasyonunun arttig1 rapor edilmigtir
(4). Ayrica, beta hiicreye toksik etki gos-
teren streptozosin ile GLP-1 agonistinin
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birlikte verildigi hayvanlarda, tek basina
streptozosin uygulananlara gore beta hiic-
re apopitozunda 4.5 kat azalma meydana
gelmistir (5). Bu etkinin endoplazmik re-
tikulum tizerindeki streste azalma ve boy-
lece hiicre sagkaliminda artis ile agiklana-
bilecegi one siiriilmiistiir (6). Insanlarda
yapilan casilmalarda ise GLP-1 agonistle-
rinin beta hiicrelerinde sadece antiapopito-
tik etki gosterdigi, hiicre proliferasyonunu
arttirmadig1 anlagilmaktadir (2).

Tip 1 diyabet geleneksel olarak pankreasta
beta hiicre yoklugu olarak kabul edilmekte
idiyse de giincel caligsmalar tip 1 diyabetik
hastalarda olciilebilir c-peptid diizeyleri
oldugunu ortaya koymugtur. Ayrica serum
c-peptid diizeylerinin hastaligin tani yasi
ile degil siiresi ile iligkili oldugu, hastalik
siiresi uzadikca c-peptid diizeyinin azaldi-
81 gosterilmistir. (7) Bu nedenle tip 1 di-
yabetin Ozellikle erken doneminde GLP-1
agonistlerinin faydali olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Hastalarin diyabet siiresinin ortalama 1 ay
oldugu randomize, acik etiketli bir calis-
mada tip 1 diyabetik, normal kilolu, orta-
lama yas ve HbAlc diizeyi sirasiyla 27 ve
9%9.7 olan 18 hasta, insiilin tedavisine ek
olarak sitagliptin, eksenatid veya plasebo
alacak sekilde randomize edilmis ve 6 ay-
lik tedavi sonrast gruplar arasinda serum
c-peptid, HbAlc, viicut agirligi, toplam
insiilin doz ihtiyaci arasinda bazale gore
fark olup olmadig: incelenmistir. Hastala-
rin serum c-peptid diizeylerinin eksenatid
alan grupta artis gostermedigi, HbAlc dii-
zeylerindeki diigiisiin de gruplar arasinda
benzer oldugu bulunmustur. Eksenatid
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alan grupta total insiilin doz ihtiyact ve
kilo artig1 plasebo grubuna gore daha az
olmustur. (8).

Tip 1 diyabetik hastalar genellikle normal
kilolu bireyler olarak karsimiza ¢iksa da
tiim diinyada oldugu gibi tip 1 diyabetli-
lerde de obezite siklig1 artmaktadir. Ame-
rika ve Avrupa’da 32.936 cocuk ve ado-
lesan tip 1 diyabetik hastadan elde edilen
veriye gore, bu hastalarin %24’ fazla ki-
lolu, %12’si ise obezdir. Ayni ¢aligsmada,
obezitenin kotii glisemik kontrol ile iligkili
oldugu da gosterilmistir. (9). Bu durum,
uzun hastalik siiresi de hesaba katilacak
olursa, tip 1 diyabetli hastalarin kardiyo-
vaskiiler hastaliklar acisindan en az tip 2
diyabetliler kadar risk altinda oldugunu
diistindiirmektedir.

Kotii kontrollii ve fazla kilolu tip 1 diya-
betik hastalarda yapilan randomize cift
kor, plasebo kontrollii bir calismada 1.2
mg liraglutid tedavisinin mevcut insiilin
rejimine eklenmesi ile 24 haftalik tedavi
sonunda HbAlc diizeylerindeki degisim
incelenmigtir. Tedavi ve plasebo grubunda
hasta sayilar1 esit olup 40’tir. Hastalarin
ortalama bazal HbAlc diizeyleri her iki
grupta ayni olup %8.7, yas ortalamasi li-
raglutid ve plasebo grubunda sirastyla 47
ve 49, diyabet siireleri 20 ve 25 yil, viicut
kiitle indeksleri sirastyla 30.3 ve 29.8dir.

Baslangigta gruplar arasinda giinliik total
bazal ve bolus insiilin doz ihtiyaclar1 ve
kardiyometabolik belirtecler (kan basinci,
lipid profili, kalp hiz1) acisindan anlaml
fark bulunmamaktadir. Bu c¢aligmanin so-
nuclarina gore, 24 hafta sonunda HbAlc
diizeyleri, kilograma gore insiilin ihtiyaci,
CGMS ile tespit edilen hipoglisemi insi-
danst, kan basinci ve lipid profili a¢isindan
gruplar arasinda fark yoktur. Kalp hiz li-
raglutid alan grupta istatistiksel olarak an-
lamli artig gostermis ve liraglutid grubun-
daki hastalar ortalama 6 kg kaybederken
plasebo grubunda viicut agirhigi degisme-
migtir. (10)

Ayn sekilde tasarlanmig, yine kotii kont-
rollii ancak normal kilolu tip 1 diyabetli
hastalarm alindig1 bir bagka calismada ise,
mevcut insiilin tedavisine 1.2 mg lirag-
lutid veya plasebo eklenerek 12 haftalik
tedavi sonrasit gruplarin HbAlc diizey-
lerindeki degisim incelenmigtir. Her iki
gruptan 12’ser hasta calismayr tamamla-
mustir. Liraglutid ve plasebo kolundaki
hastalarin ortalama yaglar1 (39 vs. 36), di-
yabet siireleri (18 vs. 19 yil), bazal HbAlc
diizeyleri (%8.8 vs. %8.7), viicut kiitle indeks-
leri (24 vs. 22.7 kg/m’2), toplam insiilin dozlart
ve bazal kardiyometabolik profilleri arasinda
istatistiksel agidan anlamh farklihk olmamasi-
na dikkat edilmistir. Calisma sonunda her iki

Tablo 1: Turkiye'de kullanimda olan GLP-1 analoglarinin 6zellikleri

Eksenatid

Liraglutid

insan GLP-1 analogu

Ozellik Sentetik (insan ile %53 homoloji) (%97 homoloji)
Uygulama Subkutan
Doz 5 mcg - 10 meg, 2x1 0.6-1.2-1.8mg, 1x1
Plazma yar é6mri 2-4 saat 12-14 saat
Etki suresi Kisa Uzun

Glukoz uizerine etkisi

Postprandial plazma glukozu
Uzerine daha etkili

Aclik plazma glukozu Uzerine
daha etkili

Renal klirens Evet

Yan etki

Hayir

Bulanti, kalp hizinda artis, pankreatit (nadir)
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grupta ortalama HbAlc diizeyinin %8.2’ye
geriledigi goriilmiistiir. Bolus insiilin doz ihti-
yact liraglutid kullanan grupta %11 azalirken,
plasebo grubunda degismemistir. Bazal insiilin
ihtiyaclar1 ve hipoglisemi insidansi arasinda
gruplar arasinda herhangi bir fark ortaya cik-
mamugtir. Caligma sonunda hastalarm ortalama
viicut agirligi liraglutid grubunda 3 kg azalirken
plasebo grubunda 1 kg kadar artmustir. Am-
bulatuar kalp hiz1 12 hafta sonunda liraglutid
alan grupta bazale gore anlamh olarak artmig
(73’ten 77’ye, p=0.04), plasebo alan grupta ise
degismemistir. Ortalama sistolik kan basinci ve
lipid profili agisindan gruplar arasinda farklilik
saptanmanugtir. (11).

Ortalama yag1 37 olan toplam 14 tip 1 diyabetik
hastanin alindig1 ve ortalama diyabet siiresinin
20+/-11.8 yil oldugu bir ¢aligmada, gruplar
arasinda 6 ay sonunda capraz gecis yapilacak
sekilde mevcut insiilin tedavisine 12 ay siireyle
eksenatid veya plasebo eklenmis ve hiperinsii-
linemik 6glisemik klempleme ile instilin duyar-
lihgr hesaplanmugtir. Bu calismada, tedaviye
eksenatid eklenmesi ile insiilin duyarhhiginda
bazale gore %40 artis meydana geldigi goste-
rilmistir. (12)

SONUC

GLP-1 agonistlerinin tip 2 diyabet tedavisinde
etkinlik ve giivenilirligi hakkinda elde edilen
veriler, giincel kilavuzlarda bu ilaglarm metfor-
min tedavisine eklenebilecek ikinci grup ilaclar
arasindaki yerini almasmi saglamistir. Ancak
tip 1 diyabette GLP-1 agonistlerinin kullanimi
ile ilgili caligmalar kisa siireli ve kiictik olgekli
olup, kesin yargilara varmak icin yeterli goriin-
memektedir. Yine de obez veya fazla kilolu,
giinliik total insiilin ihtiyac1 yiiksek ve 6zellikle
postprandial glukozun kontrol edilmesinde zor-
luk ¢ekilen tip 1 diyabetik hastalarda mevcut
insiilin rejimine eklenmesi diistiniilebilir.
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Diyabetik Dislipidemi Tedavisinde Yenilikler

DIYABETIK DISLIPIDEMI TEDAVISINDE YENILIKLER

_ Prof. Dr. Alper SONMEZ
Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart AD

Diyabet hastalarindaki morbidite ve mor-
talite hemen her zaman aterosklerotik
vaskiiler komplikasyonlara baglhdir. Do-
layisiyla bir diyabet hastasinda tedavinin
temel hedefi vaskiiler riskleri biitiintiyle
ortadan kaldirmaktir. Dislipidemi, ate-
rosklerotik olay ve o6liimler i¢in en 6nem-
li risk faktoriidiir ve mutlaka her diyabet
olgusunda dislipideminin aragtirilmasi ve
tedavi edilmesi gerekir.

Diger hastaliklarda da oldugu gibi, diya-
bete bagli vaskiiler koplikasyonlarin 6n-
lenmesi i¢in de oncelikle LDL kolesterolii
diisiirmek esastir. Ancak diyabet olgula-
rinda LDL kolesterol diizeylerinin diisti-
riilmesinin yam sira LDL fonksiyonlari-
nin da iyilestirilmesi gerekir. Giiniimiizde
lipid tedavi uygulamalarindaki en biiyiik
yanilgi, lipoprotein diizeyleri iizerinden
risk tayini yapmaya ¢aligmaktir. Oysa ayni
LDL kolesterol diizeylerine sahip iki insa-
nin LDL fonksiyonlari aynt olmayabilir.
Ozellikle bu kisilerden birisi Diyabetikse
o kisinin LDL partikiilleri daha aterojenik
olacaktir. Bir kisinin aterojenik LDL par-
tikiiliine sahip olup olmadigimi anlamak
icin yapilacak en basit test onun Triglise-
rid ve HDL Kolesterol diizeylerine bak-
maktir. Bir hastanin trigliseridleri ne ka-
dar yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri ne
kadar diisiikse o kisinin LDL partikiilleri
o kadar aterojeniktir. Diyabetik hastalarda
siklikla goriilen yiiksek LDL kolesterol,
yiiksek Trigliserid ve Diisiik HDL koleste-
rol diizeyleri ile seyreden bu lipid profiline
‘Diyabetik Dislipidemi’ veya ‘Aterojenik
Dislipidemi’ ad1 verilir.

Diyabetik Dislipidemi tedavisinde LDL
kolesterol, Trigliserid veya HDL koleste-
rolii spesifik olarak hedefleyen bazi yeni
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terapotik  bilesenler  gelistirilmektedir.
Konugmam sirasinda dislipidemi tedavi-
sindeki etkinliklerini bildigimiz Statinler,
Nikotinik asit ve Fibratlar gibi klasik ilac-
lardan degil, bu yeni tedavi ajanlarindan
s0z edecegim.

LDL kolesterolu dusurmek icin kulla-

nilan yeni tedaviler

e Skualen Sentaz inhibitorleri: Ko-
lesterol sentez yolaginda kritik bir
enzimdir. Skualen sentaz inhibisyonu
LDL kolesterol diizeyini diigiirme-
nin yani sira, statinlerde sik goriilen
myaljiye neden olmaz. Halen Faz II
ve Faz III caligmalar1 yapilan bu ila-
cin en 6nemli sorunu ise hepatotoksik

etkisidir.
. Mikrozomal Transfer Protein In-
hibitorleri: Endoplazmik retiku-

lum liimeninde yer alan bu protein
VLDL sentezi i¢in Trigliserid ve di-
ger lipidlerin liimene gegisini saglar.
Inhibisyonu ile karacigerde VLDL
sentezi onemli Olcilide azalir. Lomi-
tapid etken maddesi LDL kolesterol
ve ApoB diizeylerini yaklasik %50
oraninda azaltmakta olup Homozigot
Familial Hiperkolesterolemi tedavisi
icin onam almistir. Karacigerde yag
birikimine ve enzim yiiksekligine ne-
den olmasi 6nemli sinirhiliklart ara-
simdandir.

e ApoB antisense oligonukleotid:
Apo B mRNAsina baglanarak ApoB
tiretimini bozar, boylece LDL koles-
terol diizeylerini azaltirlar. Antisense
oligoonuleotid olarak Mipomersen
FDA onamini almis olup Homozigot
Ailesel Hiperkolesterolemi tedaisin-
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de onerilmektedir.

Tiroid Hormon Mimetikleri: Selek-
tif tiroid Beta reseptdr mimetikleri,
tasikardiye neden olmaksizin koleste-
rol diizeylerini disiiriip kilo kontrolii
saglayabilirler. Etki mekanizmalari
heniiz tam olarak ortaya konamamig-
tir. Eprotirome, Sobetirom, T-0681
gibi preparatlarin FAzII ve FazII ca-
lismalari siirmektedir. Onemli bir yan
etki bildirilmemektedir.

Preprotein convertase subtilisin
kexin-9 (PCSK9) inhibitorleri:
PCSK9 enzimi LDL reseptoriiniin
yikilmasindan sorumludur. PCSK9
enziminin inhibe edilmesi ile kara-
cigerdeki LDL reseptor diizeylerinin
sayisi artar ve plazma LDL kolesterol
diizeylerinde %50den fazla azalmalar
olur. Gectigimiz y1l i¢cinde Evolocu-
mab ve Alirocumab ABD ve Avrupa-
da onaylanmis ve kullanima girmis-
tir. PCSK9 inhibitorleri kolesterol
diisiiriicii tedaviler i¢inde son yillarda
en fazla ilgi uyandirandir.
Trigliserid dusirmek amaciyla ge-
listirilen yeni tedaviler

ApoCIII antisens oligoniikleotid-
ler: Apoclll mRNAsina baglanarak
ApoCIII sentezinei bloke ederler.
Boylece VLDL ve Silomikron yapi-
minda onemli miktarda azalmaya ne-
den olurlar.

HDL kolesterolu ytkseltmek icin
kullanilan yeni tedaviler

HDL icerigindeki protein ve pep-
titler: HDL yapisinda en Onemli
bilesen Apoprotein Aldir (ApoAl).
ApoA1 HDL nin major bilesenidir ve
kolesteroliin plazmadan uzaklagtiril-
masinda temel rolii oynar. ApoAl’in
sentetik olarak iiretilmesi serum ko-
lesteroliiniin karaciger transferi ve
HDL kolesteroliinii yiikseltmek i¢in
parlak bir fikirdir. CSL-112 Faz II
asamasinda olan ve bu yonde gelecek
vadeden bir preparattir.

Kombine peroksizomal prolifera-
tor aktive eden reseptor (PPAR)

18

alfa-gama agonistleri:Lipid home-
ostazi ve inflamatuvar yanitta onem-
li rol oynarlar. Mesane kanseri riski
nedneiyle bu yondeki pek ¢cok mole-
kiille ilgili ¢aligma sonlandirtlmigtir.
Aleglitazar ile ilgili Faz III ¢aligma-
lar1 stirmektedir. Aleglitazar hem ate-
rojenik lipid profilini diizelten hem
de kan glukoz diizeyini diigiiren bir
preparat olarak diyabetik hastalarda
onemli bir tedavi ajan1 olabilir.

e Kolesterol ester transfer protein
(CETP) inhibitorleri:Kolesterol es-
terleri ve trigliseridlerin HDL ile di-
ger trigliseridden zengin lipoprotein-
ler arasindaki transferinden sorumlu
bu enzimi inhibe etmek, HDL koles-
terol diizeylerinde ¢ok biiyiik artis-
lara neden olmaktadir. Ancak CETP
inhibitorii olarak Torcetrapib  ve
Dalcetrapib ile elde edilen bu artis-
lar, kardiyovaskiiler olay ve oliimleri
onlemek acisindan beklenen fayday1
saglamamigstir. Ancak bu yodndeki
gayretler devam etmekte olup Ana-
cetrapib ,Evacetrapib, TA 8995 gibi
preparatlar ile Faz II ¢aligmalart siir-
mektedir.

Sonug¢

Diyabetik Dislipidemi, altinda insulin di-
rencinin yattigi, yliksek LDL kolesterol,
yiiksek Trigliserid (baskin olan 6zellik)
ve diisik HDL kolesterol diizeyleri ile
karakterize bir lipid metabolizma bozuk-
lugudur. Diyabetik dislipideminin etkin
bicimde tedavi edilmesi kardiyovaskiiler
riskin azaltilmasi icin biiyiikk Onem ta-
sir. Tedavide yeni farmakolojik ajanlarin
kullanilma cabasi siirse de yasam bigimi
degisikliklerinin her zaman en 6nemli ve
vazgec¢ilmez unsurlar oldugunu unutma-
mak gerekir. Statinler ile LDL kolestero-
liin diistirtilmesi gliniimiizde tedavideki en
etkin basamaktir. Ancak LDL kolesterol
diizeyleri hedefte olsa bile diyabetik has-
talarda onemli bir rezidiiel risk oldugunu
unutmamak gerekir. Bu rezidiiel risk ile
miicadele edebilmek i¢in LDL kolesterolii
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UZUN CALISMA SURESI VE UYKU DUZENSIZLIGI
TOKSIK OLABILIR Mi?

) Dog. Dr. Aslt NAR
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari, Ankara

Uyku Diuzensizligi toksik olabilir mi?
Ortalama uyku stiresi 1960’11 yillarda 8
saat iken 2000°1i yillarda 6.5 saate kadar
diigmiisttir (1). Son yillarda uykunun glu-
koz homeostazi ve istah kontroliindeki
rolii ve uyku bozukluklarinin obezite ve tip
2 diyabet prevalansindaki artisa etkisi fark
edilmigtir (2).

Uykunun sirkadyan ritmini suprakiazmatik
nukleus (SCN) saglamaktadir (3). SCN 6n-
celikle 151k olmak iizere viicut 1s1s1, hiimo-
ral sinyaller ve beslenme SCN’yi devreye
sokar ve periferal hiicrelerdeki sirkadyan
ritimler regiile edilir. Memelilerde sirkad-
yan ritmiana ogeleri son derece kompleks-
tir. Metabolik transkripsiyon faktorleri ve
transkripsiyonel ko-aktivatorler ana saat
(SCN) ile periferal dokular arasinda feed-
back halkalar1 olustururlar. Glukoz meta-
bolizmasinin de sirkadyan ritmi vardir.
Insiilin salinim1 ve duyarlihginda 24 saat
boyunca gelisen ritmik degisiklikler, kan
glukoz diizeylerinde degiskenlige yol ac-
maktadirlar. Karsit regiile edici hormon-
lar; glukagon, katekolamin, kortizol ve
biiylime hormonunun da sirkadyan ritim-
leri vardir. SCN’den otonomik noral re-
giilasyon da karaciger iizerinden etkilerini
gostermektedir. Gece yemek yeme, kah-
valtr atlama, uyku azligi, uykuda boliin-
meler ve yiiksek yagl beslenme sirkadyan
senkronizasyonu bozmakta ve tip 2 diyabet
(T2DM) gelisiminde etkin davranigsal fak-
torler olarak kendilerini gostermektedirler.
Wu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, kahval-
tinin periferal ritimlerin sirkadyan ritmini
baglattigin1 saptamuglardir (4). Ayrica son
ogiiniin lipid metabolizmas ile iligkili ol-
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dugunu ve adipoz doku ile kilonun artigina
yol actigini gostermiglerdir.

Uyku bozukluklarmin kardiovaskiiler has-
talik, obezite ve T2DM prevalansi artigin-
da rolleri oldugu saptanmistir (5). Yaggi
HK ve ark tarafindan 1987-2004 yillarini
kapsayan The Massachusetts Male Aging
Study (n=1,139)’de 7 saatin altinda ve
iisttinde uyuyanlarda diyabet riskinin art-
t181 gosterilmigtir (6). Bir meta-analizde
(n=447,124) 6 saat ve altinda uyuyanlarda
T2DM riskinin arttig1 saptanmustir (7).
Uykuda SCN’ye baghi otonomik uyari
artmakta ve hepatik glukoz salinimi kont-
rolii, iskelet kas1 kan akiminda azalma ve
kas glukoz aliminda azalma saglanmakta-
dir (8). Yavas dalga fazinda ise néron ak-
tivitesi ve glukoz kullanimi azalmaktadir.
Uyanma 6ncesi SCN’den otonomik noral
regiilasyon ile hepatik glukoz salinimi art-
maktadir. Buxton OM ve ark’nin yaptigi
calismada 1 haftalik uyku kisitlamasi ile
insiilin duyarliliginin  %20-24 azaldigi,
bazal metabolik hizin ve insiilin salnimi-
nin azalip tokluk glukozunda artig oldugu
gosterilmistir (9). Bu etkiler 9 giinliik uy-
kudan sonra diizelmistir. Uyku kisitlama-
sinin tiikriik serbest kortizoliinii arttirdigi
gozlenmistir.

Kisa uyku siiresinin diyabet gelisimine
yol acan potansiyel mekanizmalar arasin-
da hipotalamo-pitiiiter-adrenal aksin ve
sempatetik aktivasyonu oldugu hipoteze
edilmigtir (5).

Kisa uyku siiresi, leptinde diizeyinde diis-
me ve ghrelin diizeyinde artisa yol acarak
istahin acilmasi riskini ortaya ¢ikarmakta-
dir (10). Az uyuyanlarin yag ve karbohid-
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rattan zengin yiyeceklere meyilli oldugu
ve giinliik kalorik alimlarinin %20 arttig1
saptanmigtir. Bu da obezite ve metabolik
sendroma katkida bulunmaktadir.
Vardiyal1 calismanin da T2DM gelisimin-
de rolii oldugu diisiiniilmektedir. insanog-
lu giindiiz yasayan bir canlidir ve santral
biolojik pacemaker (SCN) uzun gece
vardiyasinda bile ritmini degistiremez.
Metabolik aktif dokular gece nutrisyon
ve fiziksel aktivite ile de uyarilir ve sir-
kadyan uyumsuzluk gelisir (11). SCN’nin
otonomik zamanlama ayarlarmin bozul-
masi periferal organ hiicrelerinde fonksi-
yonel pacemaker genlerin ekspresyonuna
yol agmaktadir (5). Periferal dokulardaki
metabolik fonksiyon glukokortikoidler ile
gerceklesmektedir. Glukokortikoidlerdeki
sirkadyan degisimler hedef organda sir-
kadyan gen ekspresyonuna neden olmak-
tadir.

Melatonin de SCN kontroliinde pineal
bezden sirkadyan salinim gdsteren bir hor-
mondur. Yag, kas, karaciger ve pankreasin
melatonine metabolik cevabi vardir (12).
Melatonin insiilin duyarlili§ini arttirdigi
saptanmuigtir.

Vardiyali calismanin T2DM prevalansi
artisindaki rolii baslica su mekanizmala-
ra baglanmistir (13): 1- Insulin rezistanst,
2- Kompensatuvar insiilin sekresyonunda
bozulma, 3- CRP’de artig, 4- Hiperinsii-
linemi, 5- B-hiicrelerde apopitoz (rat), 6-
serbest yag asidlerinde artig, 7- Leptinde
azalma, 8- Kortizol ritminde bozulma, 9-
Pro-inflamatuvar sitokinlerde arts.
Prevalansi toplumda %3-7 civarinda olan
obstriiktif uyku apne sendromu (OU-
AS)’nun T2DM riskini arttirdig1 saptan-
migtir (5). Burada muhtemel mekanizma-
lar; intermitan hipoksi, sempatetik sinir
sistemi aktivasyonu ve uykunun boliinme-
sidir (5). Intermitan hipoksi karacigerde
yagh karaciger tablosuna benzer yapisal
ve fonksiyonel lezyonlara yol acar (14).
Nekroz, inflamasyon, kollajen depozitleri
artmaktadir. Ayrica, glukoz outputu, trig-
liserid, glukoneogenetik enzim gen eks-
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presyonu, IL-1p, IL-6 and MIP2, NFkB,
HIF-1a. artmig saptanmustir.  Intermitan
hipoksi pankreasta insiilin miktarin1 ve
glukoza bagli insiilin sekresyonunu azalt-
maktadir. Hem beta hiicre oliimii hem
de proliferasyonunda artis gozlenmekte-
dir. Iskelet kasinda intermitan hipoksi ile
membran GLUT4 miktarinin ve insiilin
duyarlihgmin azaldig1 gosterilmistir. In-
termitan hipoksi ayrica karotid cisimcik
kemoreseptorleri ve baroreseptorlerini
stimiile ederek sempatetik aktivasyona
yol a¢cmaktadir (15). Yani OUAS uyku-
da ve uyanik iken vazoaktif hormonlarin
(endotelin-1, 5 hidroksitriptamin) da etki-
si ile santral sinir sistemi aktivitesini art-
tirmaktadir. OUAS’nda gozlenen apneik
epizodlar, beyin aktivitesinde ani artigla-
ra yol acarak hiperkortizolim, sempatetik
aktivasyon, yavag dalga uykuyu ve REM
uykuyu azaltarak insiilin duyarliliginda
azalmaya neden olmaktadir (5). Leptin ve
adipokinde azalma, reaktif oksijen tiirev-
leri, IL-6 ve TNF-alfada artig da tabloya
eklenerek insiilin direnci ve pankreatik
beta-hiicre disfonksiyonu araciligi ile tip
2 diyabete yol agmaktadirlar.

Uyku diizensizlikleri ile gelisen bu mo-
lekiiler degisiklikleri diizenleyecek bazi
tedaviler bu hastalarda diyabetin gelisme-
sini engelleyebilecektir.

Uzun calisma siiresi toksik olabilir mi?
Tip 2 diyabetin prevalansi giderek artmak-
tadir ve 2030°da 439 milyona yiikselecegi
ongoriilmektedir. Prospektif cohort calis-
malar; sagliksiz hayat sekli, is stresi, uyku
diizensizlikleri, depresif semptomlarla bir-
likte uzun ¢aligma siiresinin tip 2 diyabet
gelisiminde rolii olabilecegini diisiindiir-
mektedir. Ancak bu konudaki caligmalar
heterojen sonuclar gostermektedir.

Bazi mesleklerde gozlenen fiziksel akti-
vite yoklugu ve psikososyal stres, uzun
caligma siiresi ile etkisini arttirmakta ve
ozellikle diisiik sosyoekonomik durumda
yapilan islerde kardiyovaskiiler hastalik
riskini arttirmaktadir. Japonya’dan iki ca-
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lismada 6zellikle maniiel is goren endiistri
is¢ilerinde tip 2 diyabet insidansinin artti-
81 saptanmugtir.

Bannai ve ark’nin ¢caligmasinda haftada 45
saatin Ustiinde calisan vardiyali is¢ilerde
T2DM riskinin arttig1 gosterilmigtir (16).
Vardiyasiz ¢alisanlarda risk artig1 gézlen-
memistir.

Kivimaki M ve ark.’nin gerceklestirdigi
meta-analizde; 222 120 katilimci arasin-
dan 4963 yeni diyabet olgusu saptanmis-
tir (17). Diistik sosyoekonomik grupta,
haftada 55 saat ve fazla caligsanlarda, haf-
tada 35-40 saat calisanlara gore diyabet
gelisme riski %30 artmis bulunmugtur.
Bu artmig oran, kadin-erkek, yashi-genc,
obez-obez olmayan ve bolgelere gore de-
gismemektedir. Uzun c¢alisma siiresi ile
birlikte olabilecek diisiik maas, finansal
kisitlamalar, uykusuzluk, dinlenmeye ve
fiziksel aktiviteye zaman bulunamamasi,
sosyal iligkilere zaman ayrilamamasi gibi
nedenlerin de dolayl etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Bagka bir ¢aligmada ise, 40,861 Japon is-
cide DM i¢in risk faktorleri ekarte edildik-
ten sonra uzun ¢aligma siiresinin DM’e yol
acmadig1 gozlenmistir (18).

Cin’de kentli erkek iscilerde (n=2228,
%64 erkek) uzun calisma siiresi (haftada
>55 saat) T2DM ile iligkili saptanmigtir
(The Rosai Karoshi Study) (19). Bunun
nedeni olarak uzun ¢aliganlarin daha fazla
ara 0giin almakta oldugu, sosyal iligkilerin
dengesizligi ve stres reaksiyonu ile hipo-
talamo pitiiiter adrenal aksin aktivasyonu
hipoteze edilmistir.

Sonug¢ olarak, uzun c¢aligma siiresinin
T2DM gelistirme riski halen tartismalidir.
Farkli toplumlarda yapilacak daha fazla
calismaya gereksinim vardir.
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INSULIN POMPASI EGITIMI NASIL VERILIR, NASIL TAKILIR?
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Pompa Oncesi Egitim

1. Diyabet kontroliiniin kisinin kendisi
veya ailesi tarafindan iyi biliniyor olma-
st gerekir. (Bazal bolus kavramlarinin ne
oldugu, hedef kan seker degerleri, kan ge-
ker takibi kayit tutma,kontroller, egzersiz,
diyabetik ketoasidozun, hipogliseminin
onlenmesi, evde keton takibi, hastalik
durumlarinda yapilmas: gerekenler, evde
glukogon bulundurmasi ve kullanimi ko-
nusunda egitim verilmeli eksikler tamam-
lanmalidir.)

2. Pompa tedavisinin avantajlar1 ve deza-
vantajlari

3. Insiilin pompa tedavisinden kargilikli
beklentiler nelerdir.

4. Diyetisyenle gortistiirme (karbonhidrat
sayimi egitimi) bu konular pompa egitimi
oncesi mutlaka ele alinmalidir.

Instulin Pompa Egitimi

1. Insiilin pompasinda hangi insiilinlerin
kullanildigi, etkisinin ne zaman bagladigi
ne kadar siirecegi diyabetli bireye anlati-
lir.Insiilin pompasinda sadece hizl etkili
analog insiilinler ve kisa etkili regiiler in-
siilinler kullanilir. Bu insiilinler hem bazal
hemde bolus olarak infiize edilir.

2. Insiilin pompasinin ana ekraninda neler
gormesi gerektigi ( insiilin enjektorii, pil
durumu, saat)

3. Pompa iizerindeki tuslar ve gorevleri
nelerdir. (Meniiye girme tusu, ana menii-
de dolasma, oklarla insiilin dozu artirip
eksiltme.)

4. Durum ekranindan neleri kontrol ede-
riz (diyabetli birey ne kadar bolus yapmis
bazal insiilini su anda kag tiniteden gidi-
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yor, insiilin enjektoriinde ne kadar instilin
mevcut pil durumu ve alarmlar konusunda
bize bilgi verir.) diyabetli bireye ogretilir.
5. Bolus insiilin : Insiilin pompasi bolus
insiilin dozunu 3 farkli bicimde uygulama
olanag1 saglar.Yiyeceklerin iceriklerine
gore hangi bolus menti kullanilir 6gretilir.
a. Normal bolus: Cok kiiciik dozlarda in-
siilin dozu ayarlanabilir. Bolus meniisiine
girilir, insiilin dozu yazilir, onay tusu ile
onaylanir. uygulanacak olan insiilin mik-
tarina gore 1-2 dakika icerisinde infiize
edilir. Normal bolus karbonhidrattan zen-
gin, yag ve protein igerigi fazla olmayan
besinler i¢in uygun bir bolus se¢enegidir.

b. Kare dalga bolus(yayma bolus): Bo-
lus dozu 30 dakika ile 8 saat arasinda se-
cilen siire icinde sabit hizda gonderilir. Bu
secenek yag ve protein icerigi fazla olup
karbonhidrat igerigi ¢cok diisiik olan besin-
lerde ya da kokteyl, ziyafet piknik, brunch
gibi 6giiniin uzun siireye yayilarak tiiketil-
digi durumlarda uygulanmalidir.

c. Cift dalga bolus (Normal bolus +
Kare dalga bolus): (ikili yayma) Hem
karbonhidrat hem de yag ve protein ige-
rigi fazla olan gidalar icin uygun bir sege-
nektir. Burada bolusun belirli bir miktari
(%50-70) normal bolus olarak gonderilir,
kalani ise istenen siire icerisinde (1-6 saat)
kare dalga bolus olarak sabit hiz da infiize
edilir.

6.Bazal insulin salimm: Saglikli birey-
lerde giin boyunca yemek yemese de az
miktarda salinan insiiline bazal insiilin
denir. Bazal insiilin karacigerde yapilan az
miktardaki glukoz i¢in gereklidir. Karaci-
gerden asirt glukoz yapimini onler, yemek



Tiirk Diyabet Y1illig1 2016-2017

yenmedigi donemde kan sekeri diizeyinin
normal sinirlarda idamesini saglar. Insiilin
pompa tedavisinde bazal insiilin infiizyo-
nu diyabetli bireyin gereksinime gore ¢cok
hassas ve kii¢iik dozlarda saatlik diizenle-
nebilir. (Ornegin 00.00-03st - 0.7 iinite/
saat 03.00-07.00 - 0.8 ii/saat, 07.00-12.00
- 0.5 ii/saat, 12.00-18.00 -0.9 ii/saat, 18.00-
24.00 - 1.0 ii/saat, toplam = Giinde 19.2
Unite Bazal Doz) bazal meniiye girip bu
arlart nasil yapacagi 6gretilir.

Gecici bazal infuzyon hiz1 (Temporary
bazal): Insiilin pompasinda bazal insiilin
inflizyonunu gecici bir siire arttirmak ve
azaltmak i¢in kullanilir.(Giin icerisinde
aktivite artmasi/ azalmasi durumunda ya
da hastalik durumlarinda). Gegici bazal
mentisiine gelinir 6nce siire ayarlanir son-
ra bazali ne kadar azaltacaksa ya da artira-
caksa miktar girilip onaylanir. Pompanin
ana ekran1 gecici bazal ayarlandigina dair
bireye bilgi verir. Siire tamamlandiktan
sonra bazal eski ayarina kendisi doner.
Diyabetli birey gecici bazali daha erken
sonlandirmak isterse gegici bazal iptal tu-
sundan iptal edebilir.

Bazal Modeller

Bazal olarak ti¢ model ayarlamasi yapi-
labilir ve pompanin hafizasina girilebilir.
Ornegin vardiyal ¢alisan diyabetli birey-
lerde gece vardiyas: ¢alistigr giinler fark-
It bazal profil, giindiiz calistig1 zamanlar
farkli bazal profil gerekebilir pompaya bu
profiller girilir ve birey vardiya zamanina
gore pompanin hafizasinda kayitl profile
girip kullanabilir.

7.Duraklatma Insiilin infiizyonunu dur-
durmak i¢in kullanilir. Yanlis bolus girdi
ise hemen pompay1 durdurabilir. Hipogli-
semi durumunda insiilin pompasinin mut-
laka durdurulmasi gerekir.

8.Instulin pompasi uygulamam bolgeleri
Insiilin pompas insiilin uygulama bélge-
lerinden uygulanir (karin bolgesi, kol bol-
gesi, uyluk bolgesi, kalca bolgesi). Bolge-
ler arasi rotasyon onemlidir, siirekli ayni

24

bolgelerin kullanimi sonrast insiilin bolge-
sinde emilimle ilgili sorunlar yasanabilir.
Diyabetli birey her kontrole geldiginde
bolgeler kontrol edeilmeli, bolge muaye-
nesi bireye gretilmeli sorun olan bolgeler
kullanmamasi, dinlendirilmesi konusunda
bilgilendirilmelidir.

9.Set degisimi

Kullanilacak olan insiilin buzdolabindan
yarim saat once ¢ikartilir soguk olarak re-
zervuara g¢ekilen insiilinler hava kabargik-
lar1 olugturabilir.

Insiilin rezervuarma ii¢ giinliik insiilin
ihtiyact hesaplanarak cekilir. Rezervuar
insiilin seti ile birlestirilir. Insiilin pompa-
sina rezervuar yerlestirilir ve setin havasi
cikarilir. Takma aparatina igne yerlestiri-
lir ve set takilir. Set takma islemi bolgede
kivrilmalar1 6nlemek icin ayakta yapilir.
Igneler metal ve sikon igneler seklinde bu-
lunur. igne boylari hastanin yag dokusuna
gore segilir.

Set ti¢ giin diyabetli bireyin tizerinde kalir
dordiincii giin set degisim islemi yapulir.
Setin ii¢ gilinden fazla kalmas1 enfeksi-
yon, bolgenin zarar gormesi, tikanmalara
yol agabilcegi diyabetli bireye anlatilir.
Degisim zamani 6giin 6ncesi bolus instilin
dozunda 6nce yapilmasi onerilir. Insiilin
pompast insiilin iletimi yapmaz ise (2.7
Unite insiili gitmedigi zaman) alarm verir.
Bu durumda birey setini kontrol etmelidir
sette tikaniklik olduysa set degisimi yap-
malidir. Gece saatlerinde set degimi One-
rilmez.

Diyabetli birey kan sekerini kontrol edip
kan sekeri normal sinirlarda ise bir saat in-
siilin pompasini kendinden ayirabilir.

12.Karbonhidrat hesabi (Bolus sihirba-
z1) kullanimi

Karbonhidrat insiilin orani: Bir linite
insiiline, insiilinin ka¢ gram karbonhidra-
ta karsilik gelecegini gosterir. Diyetisyen
tarafindan bireye uygun karbonhidrat in-
siilin oranint belirlenir. Belirlenen oran
instilin pompasma nasil girilmeli bireye
ogretilir.



Duizeltme faktorii: Kan sekeri hedef ola-
rak belirlenen degerlerin disina c¢iktigi
zaman ek olarak verilmesi gereken insii-
lin dozunun hesaplanmast i¢in kullanilir.
Diizeltme dozu, kristalize insiilin dozu ya
da insiilin analogu kullanimina gore siray-
la 1500 ya da 1800/ giinliik insiilin dozu
olarak hesaplanir, insiilin pompasina kay-
dedilir.

AKktif insuilin suresi: pompada kullandigi-
miz insiilinin etki siiresi olarak girilir.
Kisiye 0zel kan sekeri hedeflerinin be-
lirlenmesi: Hedef kan sekerleri yas, gii-
niin saatleri ve Ol¢timiin yemeklerle ilis-
kisi goz oniinde bulundurularak belirlenir.
Bu veriler pompaya girilir diyabetli birey
bolus insiilin yapacagi zaman karsisina
‘kan sekerini 6l¢ pompaya gir’ ibaresi ile
karsilagir. Kan sekeri Ol¢iip cihaza girer
yemekte yiyecegi karbonhidrat miktarini
hesaplayip cihaza girdiginde insiilin pom-
pas1 6giine kargilik gelen insiilin miktarini
hesaplar.

Dort fakl insiilin karbohidrat insiilin ora-
n1, dort fakli insiilin duyarlilik faktort
pompaya girile bilir.

Insiilin pompast kullanan tiim diyabetli
bireylere, karbonhidrat sayim teknigi ve
oglin karbonhidrat icerigine gore yapila-
cak bolus dozun ayarlamasi 6gretilmelidir.
Dikkat edilecek noktalar

Hipoglisemi ve hiperglisemi durumunda
ne yapmasi gerektigi diyabetli bireye 08-
retilir.

Kan sekeri takibi yapip c¢ikan sonucu yo-
rumlama ve kontrollere gelme konusunda
egitim verilir.

Diyabetli bireye her zaman yaninda yedek
set, rezervuar ve insiilin bulundumasi ko-
nusunda bilgi veilir.

Instilin Pompasi1 Egitim Nasil Verilir, Nasil Takilir?

25

Pompanin bozulma ihtimaline kars1 bazal-
bolus insiilin kalemlerini evde bulundur-
mas1 konusunda bilgilendirilir.

Pompay1 tagima aparatlart konusunda bil-
gilendirilir.

Pompa rezervuari ve setinde hava kabarci-
81 kontrolii yapmasi, sette ve rezervuarda
hava kabarcig1 olustu ise nasil ¢ikaracagi
ogretilir.

Infiizyon bolgesini (sigme, kizarma, aci
hissi, kanama ve kasinti agisindan) deger-
lendirmesi ogretilir.
Emar-Tomogrofi-Rontgen gibi cihazlar
pompay1 bozacagindan dolayr pompayi
cikararak girmesi konusunda bilgi verilir.
Diyabetli bireyin kontrollerinde insiilin
pompasmin alarm geg¢misi, bolus gec-
misi, toplam insiilin dozu, set degistirme
zamanlart  kontrol edilmeli gerekiyorsa
ayrmtili bilgi icin bilgisayara indirilmeli
bireyin eksiklikleri varsa egitim tekrar-
lanmalidir.

Kaynaklar

1. Insilin  Pompa  Tedavisi
N.Kandemir, Z.A.Ozon, E.N. Gog
Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin,
Tam, Tedavi, Izleme Klavuzu. Tiirkiye
Endokrinolji ve Metabolizma Dernegi 2007
Genigletilmis ve giincellenmis 3.baski Ed.
I.satman, C.Y1lmaz, S.Tmamoglu.2009
Subkutan Siirekli Insiilin Infiizyon (SSIT)
Yonetimi S. Cetin kalp. Tiirk Diyabet y1llig1
2009-2010

Bruce W, Bode. Pump protocol. A
physician’s Guide to insiilin Pump Terapy
Initiation. Metronik Minimed, 2000

SCII Endikasyonlar1 (gebe ve Erigkinde)
ve kullanimi S.Kiyic1.50. Ulusal Diyabet
Kongresi, 2014

Diyabet El Kitab1 4.baski Rudy Bilous ve
Richard Donelly. Ceviri editorii N. Din¢gag

Klavuzu

2.



Tiirk Diyabet Y1illig1 2016-2017

26



Prediyabetin Onlenmesi ve Tedavisi

PREDIYABETIN ONLENMESI VE TEDAVISI

_ Prof. Dr. Aysen AKALIN
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali

Prediyabetik evredeki kisiler siklikla tip2
diyabete ilerler ve yani sira bu hastalar
diyabetiklerde oldugu gibi ¢esitli kompli-
kasyonlar i¢in de 6nemli bir risk tagirlar.
Kas dokusu ve karacigerdeki insiilin diren-
ci pankreasin beta hiicrelerinden yeterince
insiilin salinimu ile karsilanamadiginda hi-
perglisemi ile sonuglanir. Dolayistyla pre-
diyabetin diyabete ilerlemesinden baglica
beta hiicre fonksiyonunda ilerleyici bir
azalma olmas1 sorumludur. Ancak insiilin
direncinin artmasi da dolayl olarak beta
hiicrelerinden insiilin salinimi talebini ar-
tiracagindan beta hiicre yedeginin azalma-
sina katkida bulunur(1,2). Bu nedenle pre-
diyabetin tedavisi ve diyabetin 6nlenmesi
icin yapilacak tedaviler beta hiicre fonk-
siyonunu korumali ve insiilin direncini de
azaltabilmelidir.

Prediyabetik hastalarda tedavinin temeli
diyabet gelisimini 6nlemek, beta hiicrele-
rini korumak ve mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar1 6énlemek veya geciktir-
mek olmalidir.

Cok sayida klinik caligma yasam tarzi
diizenlemelerinin prediyabetin diyabete
ilerlemesini onleyebilecegini gostermistir.
Bunlar baslica beslenmenin diizenlenme-
si, fizik aktivitenin artirilmasi ve kilonun
kontrolii gibi risk faktorlerini diizeltmeyi
amaglar(3).

Diyabet gelisimini 6nlemeye yonelik tek
bagina beslenmenin etkilerini inceleyen
sadece birka¢ tane caligma vardir. Bun-
lardan Women’s Health Initiative Dietary
Modification Trial 48000 postmenopozal
kadmi kapsar. Bu kigilerin bir kismina to-
tal kalorinin %30’undan az olacak sekilde
az yagl bir diyet verilmis, bir kismi ise
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aligsageldikleri beslenme tarzini siirdiir-
miislerdir. Sekiz yillik takip siiresinden
sonra degerlendirildiginde bu 2 grup ara-
sinda diyabet siklig1 agisindan bir farkli-
lik saptanmamuistir. Yine bu iki beslenme
grubu arasinda viicut agirhiginda da an-
laml1 bir fark bulunamamistir. Bu bulgu,
kilo kayb1 olmaksizin sadece makrobesin
degisiminin diyabete gidisi onlemedigini
diistindiirmiigtiir(4).

Akdeniz tarzi beslenme tipinin cesitli sag-
lik yararlar1 oldugu bilinmektedir ve diya-
bet gelisimini Onlemede etkin olabilecegi
diistinlilmiistiir(4). Akdeniz tarzi diyetin
kardiyovaskiiler sonuglar iizerine etkisini
inceleyen bir ¢aligmada bir alt grup olarak
diyabet ve diger kardiyovaskiiler riskleri
tastyan hastalarda beslenmenin diyabet
geligimi lizerine etkisi arastirilmigtir. Has-
talarin bir kismina zeytinyagi ile destekle-
nen Akdeniz tarzi bir beslenme, bir diger
gruba ise yaglh tohumlar ile zenginlestiril-
mis Akdeniz tipi bir beslenme Onerilmis,
ticlincli grup ise az yaglh bir diyetle bes-
lenmeye tabi tutulmustur. Dort yillik takip
siiresinden sonra Akdeniz tipi beslenmeye
alman her iki grupta da yeni gelisen diya-
bet sayisinin kontrole gore daha diisiik ol-
dugu belirlenmigtir. Bu ¢alismada gruplar
arasinda kilo farki da saptanmamistir. Bu
sonuglar Akdeniz tipi beslenmenin kilo
kaybindan bagimsiz olarak diyabet gelis-
me riskini azaltabilecegini diisiindiirse de
sonuglarin yorumlanmasini bozabilecek
baz1 kisitlamalar bulunmaktadir. Ayrica
bu caligmada bu tiir beslenmenin hangi
iceriginin yararli oldugu da acik degil-
dir(6).
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Egzersiz

Insiilin direnci ve sekresyonunun 6nemli
bir kismi genetik etkenlerle iligkili olsa
da, cevre ve davranig diizenlemeleri ile
belirgin sekilde degistirilebilir. Egzersiz
de bunlardan birisidir ve ¢esitli ¢aligma-
lar diyabetin Onlenmesinde egzersizin
yararli olabilecegini gostermistir(7). On
tane prospektif calismayi iceren bir meta
analizde fizik aktivite ile tip2 diyabet ge-
ligsme riski incelenmis ve bu ¢aligmalarda
yiirlime gibi orta diizeyli fizik aktiviteler
sedanter yasam tarzi ile karsilagtirilmisg-
tir. Bu calismalardan varilan sonug fizik
aktivite yapan gruplarda diyabet gelisme
riskinin 6nemli diizeyde azaldig: seklin-
dedir. Bu analizde viicut kitle indeksi(V-
Ki)'ne gore diizeltme yapildiktan sonra
da egzersizin olumlu etkilerinin siirdiigii
gosterilmistir. Bu sonug egzersizin glukoz
metabolizmasina kilodan bagimsiz bir etki
gosterdigini diislindiirmektedir(8).
Takiben yapilan prospektif bir ¢aligma
agirlik egzersizleri ile aerobik egzersiz-
lerin etkisini incelemigtir. Hastalar 18 yil
boyunca haftada en az 150 dakika olacak
sekilde ya agirlik egzersizi ya da aerobik
egzersiz uygulamiglar ve sedanter bir has-
ta grubu kontrol olarak calismaya dahil
edilmistir. Hem agirlik egzersizi yapan
grupta ve hem de aerobik egzersiz grubun-
da diyabet gelisme riskinde kontrol grubu-
na gore Oonemli bir azalma kaydedilmis,
her iki egzersizi kombine eden hastalarda
ise diyabet gelisme riskinde en anlamh
azalma oldugu goézlenmistir. Bu ¢aligma
temel olarak egzersizin etkisini dogru-
layan bir ¢alisma olmakla birlikte hem
agirlik egzersizlerinin ve hem de aerobik
egzersizlerin bu agidan etkin oldugunu
gostermistir(9).

Kilo kayb

Diyabetli hastalarda kalict kilo kaybinin
glisemik kontrol iizerinde olumlu etki-
si oldugu iyi bilinmektedir. Ayn1 sekilde
prediyabetli hastalarda da diyet+egzersiz
yoluyla kilo kaybinin diyabete ilerlemeyi
onleyebilecegi gosterilmistir(10).
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Bu caligmalardan 6nemli bir tanesi Fin-
nish Diabetes Prevention Study’dir. Bu
calismaya ortalama yast 55 olan, VKI 33
kg/m?2 civarinda ve bozulmus glukoz to-
leransi olan hastalar katilmistir. Bu calig-
madaki hastalar diyet ve egzersiz yoluyla
bir kilo kaybi programina alinmiglardir.
iki y1lin sonunda kilo kayb1 programinda-
ki hastalar ortalama 3.5 kg. kontrol gru-
bundakiler ise 0.8 kg. vermigler ve 4 yilin
sonunda ise kiimiilatif diyabet insidansi
girisim grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.
Bu bulgu yasam tarz1 diizenlemeleri ile di-
yabet riskinin %358 oraninda azaltilabile-
cegini gostermistir. Bu ¢aliymada diyabet
gelistirmeyen hastalar ilave bir 3 yil daha
izlenmis ve bu hastalara uzamis takip sii-
resi icerisinde yasam tarzi Onerisinde bu-
lunulmamistir. Bu donem sonucunda bu
grup hastalarda diyabet insidansinin kont-
rol grubuna gore halen daha diisiik oldugu
goriilmiistiir. Bu caligma yasam tarzi dii-
zenlemelerinin diyabeti Onleyici etkisinin
onlemler kesildikten sonra da azalmakla
birlikte siirdiigiinii gostermigtir. Yapilan
analizlerde diyabet risk azalmasini etki-
leyen en 6nemli belirleyicinin kilo kaybi
oldugu goriilmiistiir(11).

Yagam tarzi diizenlemelerinin etkinligi-
ni kanitlayan bir diger calisma China Da
Qing Diabetes Prevention Study’dir. Bu
caligsmada glukoz tolerans bozuklugu olan
hastalar diyet, egzersiz, diyet+egzersiz
ve kontrol grubuna randomize edilmigler
ve 6 yullik takip sonrasinda diyabet insi-
dansmin kontrol grubunda tiim 6nleme
gruplarina gore daha yiiksek oldugu goz-
lenmigstir. Calismadan 17 y1l sonra hastalar
tekrar degerlendirildiginde, aktif gruplar-
dan herhangi birisine dahil edilmis olan-
larda diyabet insidansi kontrole gore halen
daha diisiik bulunmustur. Daha da 6nemli-
si, bu gruptaki hastalarda kardiyovaskiiler
ve tiim nedenli mortalite de kontrole gore
onemli diizeyde daha diisiik ¢ikmigtir(12).
Prediyabetli evredeki hastalarda yasam
tarz1 diizenlemeleri tip2 diyabet gelisimini
onler. Bu acidan hem fizik aktivite artisi



ve hem de beslenme diizenlemeleri et-
kindir. Bu 6nlemler kilo kayb1 sagliyorsa
diyabeti onlemede en giiclii etkiye sahip-
tir(13).

Metformin

Metformin tip2 diyabetli hastalarda uzun
yillar giivenle kullanilmig bir ilactir ve
baglica insiilin duyarliligin1 artirarak ka-
racigerden glukoz yapimini azaltarak kan
sekerini diisiiriicii etki yapar. Insiilin sek-
resyonunu uyarmadigindan 8 hiicre fonk-
siyonlarini koruyucu bir etki yapar(2). Bu
gerekgelerle prediyabetli kimselerde da
tedavi amagli kullanilabilecegi diisiiniil-
miigtiir. DPP: Diabetes Prevention Prog-
ram caligmasinda prediyabetik hastalarda
metformin tedavisi yasam tarzi diizenle-
meleri ve plasebo ile karsilastirilmigtir.
Bozulmus glukoz toleransi olan hastalar
3 gruba randomize edilmis ve metformin
grubundaki hastalar giinde 2 kez 850 mg.
Metformin tedavisi almiglardir. 2.8 yillik
takip siiresi sonrasinda metformin ve ya-
sam tarzi degisimi grubundaki hastalar
plaseboya gore daha fazla kilo vermis
ancak, metforminin tedavi uyumu 6nemli
sekilde plaseboya gore daha diisiik bulun-
mugtur. Yine hem metformin ve hem de
yasam tarzi grubunda aclik kan sekeri ve
Alc diizeyleri kontrole gore belirgin sekil-
de daha diisiik bulunmustur. Caligmanin
sonunda metformin diyabete ilerlemeyi
%31 oraninda , yagam tarzi diizenlemeleri
ise %58 oraninda azaltmistir. Metforminin
ozellikle VKI>35 kg/m? olan 60 yasindan
daha gen¢ hastalarda daha etkin oldugu
gozlenmigtir. Bu caligma diyabeti dnleme-
de yasam tarzi diizenlemelerinin en etkin
yontem oldugunu gostermistir(1,14,15).
Indian Diabetes Prevention Program
(IDPP) calismast benzer bir diizen iger-
mekle birlikte bu ¢aligmada metforminin
yasam tarzi diizenlemeleri ile kombine
edildigi bir grup daha calismaya eklenmis-
tir. Bu calisma DPP’yi destekler sekilde
metformin ve yasam tarzi diizenlemele-
rinin diyabete ilerlemeyi Onledigini gos-
termig ancak metformin ile birlikte yagam
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tarzi diizenlemelerinin diyabeti &nleme
acisindan ek bir kazang saglamadig1 sonu-
cuna ulagtlmistir(16).

Uzun donemde yapilan ¢alismalar metfor-
minin ilerleyici f hiicre kaybini onleye-
medigini ve erken olumlu yanittan sonra
Alc diizeylerinde giderek artis oldugunu
gostermistir(17).

Sonu¢ olarak prediyabetik bireylerde
metformin en ilgi ¢ekici segenek olsa da,
yasam tarzi diizenlemeleri kadar etki-
li degildir ve kardiyovaskiiler acidan bir
yarar sagladig1 da gosterilememistir. Bu
nedenlerle American Diabetes Associa-
tion (ADA) konsensiis konferans1 Alc=6
olup, VKI>30 kg/m2 olan ve 60 yasindan
geng prediyabetli bireylerin metformin ile
tedavi edilebilecegi onerisinde bulunmus-
tur(18).

Glitazonlar

Glitazonlar kas tarafindan glukoz kullani-
mint artirir, karacigerde glukoz yapimini
azaltir ve insiilin duyarliligini artirir-
lar(19). Troglitazon ile yapilan ilk ¢aligma
troglitazonun 30 aylik tedavi sonrasinda
diyabet insidansini kontrole gore azaltabi-
lecegini gostermistir. Yani sira troglitazon
ile insiilin duyarliliginda iyilesme ve akut
insiilin yanitinda diizelme olmustur(20).
Giivenlik gerekgeleri ile troglitazonun ilag
pazarindan c¢ekilmesini takiben DREAM
calisgmasinda prediyabetli hastalarda ro-
siglitazonun diyabeti Onlemedeki etkisi
aragtirlmistir. Uc yillik takip sonrasinda
rosiglitazon grubunda diyabet riskinde
%62 oraninda bir azalma saptanmasinin
yant sira bu hastalari %50°1ik bir kismin-
da normoglisemiye doniis olmustur. Bu
etki DPP calismasinda yasam tarzi diizen-
lemeleri ile elde edilen etkiye esittir(21).
Ancak rosiglitazon grubunda anlamli dii-
zeyde kalp yetmezligi, kilo alim1 ve 6dem
geligmistir. Rosiglitazon kardiyovaskiiler
toksik etkileri oldugu gerekgesi ile piyasa-
dan ¢ekilmistir(22).

Son olarak, ACT-NOW Caligsmasinda pi-
oglitazon bozulmus glukoz toleransi ile
birlikte metabolik sendrom bulgular tagi-
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yan hastalarda 2.4 yil boyunca denenmis
ve pioglitazon diyabet insidansini belir-
gin sekilde diislirmiistiir. Ancak yine kilo
alimi ve 6dem bu grupta belirgin sekilde
daha sik bulunmustur. Yine bu calismada
pioglitazonun etkisinin sadece geciktirme
mi yoksa onleme mi oldugu acik degil-
di(23).

Glitazonlarn bir grup olarak tip2 diyabet
riskinde anlamli azalma sagladiklar1 ve
hatta bu etkinin metformin ile elde edilen
yarar1 neredeyse ikiye katladig1 ve yasam
tarzi diizenlemelerine yakin yararli bir
etki gosterdigi goriilmektedir. Ancak bu
bulgulara karsin glitazonlarin prediyabe-
tik hastalarda kullanimi Onerilmez. Sivi
retansiyonu, kilo alimi, kalp yetmezligi,
osteoporotik kiriklar ve mesane kanseri
gibi potansiyel yan etkilerinin olmasi elde
edilen yararlarin 6niine gecmektedir. Ay-
rica Onleyici bir tedavi olarak kullanim
maliyeti oldukga yiiksektir. Bir toplum
sagligi sorunu olan prediyabette yasam
tarz1 diizenlemeleri de ayn1 etkiyi goster-
mektedir(2).

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Alfa glukozidaz inhibitorlerinin pankrea-
sin ig yiikiinii azaltmalar1 nedeniyle pre-
diyabetik evrede de yararli olabilecekleri
diistinilmiistiir. Akarbozun diyabet geli-
simi lizerindeki etkisini degerlendiren en
genis calisma STOP-NIDDM c¢aligmasi-
dir. Bu calismada bozulmusg glukoz tole-
ransi olan hastalar akarboz veya plasebo
almak iizere randomize edilmis ve hasta-
lar 3.3 y1l boyunca izlenmigtir. Bu siirenin
sonunda akarboz kullanan grupta diyabet
goriilme riski %35.8 oraninda daha dii-
stik bulunmustur. Ayni ¢alismada akarboz
kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskinde
de azalma saglamistir. Ancak akarboz gru-
bundaki hastalarda gastrointestinal sistem
yan etkileri nedeniyle 6nemli sayida hasta
takipten ¢cikmigstir(24). Diger bir alfa glu-
kozidaz inhibitorii olan vogliboz ile yapi-
lan bir ¢alismada diyabet gelismesinde 48
haftada %40 risk azalmasi saptanmustir.
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Ancak gastrointestinal yan etkiler uzun
siireli tedavi uyumunun diisiik olmasina
neden olmugtur(25).

Alfa glukozidaz inhibitorleri bozulmus
glukoz toleranst olan hastalarda diyabeti
onlemede etkili olsalar da gastrointestinal
yan etkileri nedeniyle uzun dénemde uyu-
mun yetersiz olmasina neden olurlar ve
aclik hiperglisemisini dnlemede etkisiz ol-
malar1 nedeniyle prediyabetin tedavisinde
onerilmezler(26).

Insiilin

Tip2 diyabetli hastalarda yogun insiilin
tedavisi ile normoglisemi saglandiginda
hem endojen insiilin sekresyonunun dii-
zelebildigi ve hem de insiilin duyarliligin-
da iyilesme olabilecegi gosterilmistir. Bu
bilgiye dayanarak insiilinin daha erken ve
yogun sekilde kullanimini destekler veri-
ler ortaya ¢ikmigtir. Bu nedenle prediya-
betik evrede insiilin tedavisinin diyabete
ilerlemeyi Onleyebilecegi diisiiniilmiis-
tir(26).

ORIGIN caligmasinin bir kolu olarak basg-
langicta prediyabetik olan bir hasta grubu-
na giinde tek doz insiilin glargin verilmis
ve hastalar 6 yil siireyle izlenmiglerdir.
Glargin grubunda diyabet sikligt bir mik-
tar daha diisiik saptanmasma karsin bu
gruptaki hastalar kontrole gore daha fazla
kilo almiglar ve belirgin sekilde daha fazla
ciddi hipoglisemik olay yasamiglardir(27).
Ek olarak glargin tedavisi mikrovaskiiler
sonuglar ve tiim nedenli mortalitede bir
kazang saglamamuistir. Bu nedenle insiilin
prediyabetli olgularin tedavisinde oneril-
mez. Diyabet gelisimini 6nlemedeki etkisi
cok diisiiktiir, kilo alim1 ve ciddi hipog-
lisemilere neden olur ve kardiyovaskiiler
koruma da saglamamaktadir(26).

GLP-1 agonistleri

Prediyabetik evreden tip2 diyabete geciste
beta hiicre fonksiyonlarindaki azalmaya
inkretin etkisinde azalma eslik eder ve bu
durum beta hiicrelerinin glukoza yaniti-
nin bozulmasina neden olur. Bu nedenle
inkretin hormonlarin beta hiicrelerinde



glukoz duyarliligini diizeltebilecegi diisii-
niilmiistiir(1).

Hayvan modelllerinde yapilan caligmalar
liraglutidin sadece prediyabetin diyabete
gecisini Onlemedigi fakat ayni zamanda
riskli hayvanlarda prediyabet gelisimini
de onleyebilecegini gostermistir. Yine di-
yabetik hastalarda exenatidin beta hiicre
fonksiyonunu koruduguna iligkin veriler
saptanmig ve uzun etkili analoglarin pre-
diyabetik hastalarda uygun olabilecegi dii-
stintilmiistiir(28).

Liraglutidin cesitli dozlarin1 orlistat ve
plasebo ile karsilastiran bir caligmada li-
raglutid orlistata gore 20 haftada daha
fazla kilo kaybir saglamistir. Bu caligma
liraglutid ile obes hastalarda metabolik
sendrom ve diyabet prevalansinda belirgin
azalma olabilecegini gostermistir(29).

Bu acidan DPP-IV inhibitorlerinden vil-
dagliptin ile yapilan caligmalar vildag-
liptinin beta hiicre fonksiyonlarinda hafif
iyilesme sagladigin gosterse de kesilme-
sinden sonra etkinin kayboldugu gozlen-
migtir. Bu grup ilaglarin prediyabette kul-
lanimu ile iligkili yeterli veri mevcut de-
gildir. Ayrica kilo kayb1 saglamaz ve beta
hiicreleri tizerindeki etkisi hafiftir(30).
Mevcut verilerle inkretin bazli tedavilerin
prediyabette kullanimi 6nerilmemektedir.
Bu konuda caligma sayist az ve klinik de-
neyim yetersizdir. Onleme amach bir te-
davi icin maliyeti de yiiksektir.

Bariyatrik Cerrahi

Diyabetik hastalarin cerrahi olarak tedavi
edilmeleri biiyiik olciide kalic1 kilo kaybi
saglayabilir ve buna paralel olarak kan
glukoz diizeylerinde iyilesmeler olabilir.
Ancak prediyabetiklerde bariyatrik cer-
rahinin diyabet gelisimi iizerine etkisini
degerlendiren ¢ok az caligma vardir(26).
Swedish Obese Subjects Trial bariyatrik
cerrahiyi obez hastalarda konvansiyonel
takip ile kargilagtiran bir ¢aligmadir. On-
bes yillik takip sonrasinda bariyatrik cer-
rahi grubunda diyabet orani daha diisiik
bulunmustur. Ancak bu ¢alisma randomi-

Prediyabetin Onlenmesi ve Tedavisi

ze bir calisma degildir ve ¢ok sayida hasta
izlem siiresince takipten ¢cikmistir(31). Bu
nedenle bariyatrik cerrahi obez hastalarda
tip2 diyabete ilerlemeyi Onlese de predi-
yabetli olgularla ilgili yeterli veri bulun-
mamast nedeniyle 6nleme amagli tedavide
yeri yoktur.

Vitamin D

Calismalar D vitamini tedavisinin predi-
yabetiklerde diyabete ilerlemeyi engelle-
medigini ve D vitamini desteginin glise-
mik kontrol ve insiilin direnci iizerine et-
kili olmadigin1 diisiindiirmiistiir. Ancak bu
caligmalarin ¢ogunda hasta se¢imi uygun
degildir, heterojen bir yanit s6z konusudur
ve takip stireleri kisadir(32,33).

Anjiyotensin II inhibisyonu

Mevcut veriler ACE(anjiyotensin konver-
ting enzim) inhibitorleri veya ARB (anji-
yotensin reseptor blokerleri)’lerin diyabe-
te ilerlemeyi 6nlemede yagam tarzi diizen-
lemeleri ve diger medikasyonlara kiyasla
daha zayif etkili oldugunu gostermistir.
Bu nedenle prediyabetik olgularda 6nleme
amaclh 6nerilmez(26).

Prebiyotikler, tiyamin, krom, ¢inko, an-
tep fistig1 gibi cesitli besin desteklerinin
yararli olabilecegi seklinde de goriisler
bulunmakla birlikte bu konularda ¢aligma
say1s1 azdir ve veriler ¢ikarim yapmak icin
yeterli degildir(34,35).

Sonug olarak prediyabetik evrede tedavi
olarak oncelikle yasam tarzi diizenleme-
leri 6nerilmelidir. Bu oOneriler bozulmus
glukoz toleransi, bozulmus aclik glisemi-
si olanlar ve Alc diizeyi %5.7-6.4 ara-
sinda olan kimseleri kapsamalidir. Viicut
agirhginin %5-10"u diizeyinde ilimlh bir
kilo kayb1 onerilmelidir. Giinde 30 daki-
ka veya haftada 150 dakika orta diizeyde
egzersiz onerilmeli ve sigaranin kesilmesi
tesvik edilmelidir. Yani sira 60 yagsin altin-
da olan, VKI>35 kg/m2’nin iizerinde olan
veya gestasyonel diyabet Oykiisii olanlar
metformin ile tedavi edilebilirler(26).

Her seyden once prediyabet bir toplum
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saglig1 sorunu olarak ele alinmali ve sag-
likli yagsamaya yonelik aktiviteler tesvik
edilmelidir.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

DeFronzo R A,Abdul-Ghani AA. Preserva-
tion of B3 cell function: The key to diabetes
prevention. J Clin Endocrinol Metab 2011;
96(8):2354-2366.

Bergman M. Pathophysiology of prediabe-
tes and treatment implications for the pre-
vention of type2 diabetes mellitus. Endocri-
ne 2013; 43: 504-513.

Perreault L, Faerch K. Approaching pre-di-
abetes. Journal of Diabetes and its Compli-
cations 2014; 28:226-233.

Tinker LF, Bonds DE, Margolis KE, et al.
Low fat dietary pattern and risk of treated
diabetes mellitus in postmenopausal wo-
men: Women’s Health Initiative randomi-
zed controlled dietary modification trial.
Arch Intern Med 2008; 168:1500.
Salas-Salvado J, Bullo M, Babio N, et al.
Reduction in the incidence of type2 diabe-
tes with the Mediterranean diet: results of
the PREDIMED-Reus nutrition interven-
tion randomized trial. Diabetes Care 2011;
34:14.

Estruch R, Ros E, Salas-Salvado J. et al.
Primary prevention of cardiovascular disea-
se with a Mediterranean diet. N Engl J] Med
2013; 368: 1279.

Helmrich SP, Ragland DR, Leung RW,
Paffenbarger RS. Jr. Physical activity and
reduced occurence of non-insulin depen-
dent diabetes mellitus. N Engl J Med 1991;
325:147.

Jeon CY, Lokken RP, Hu FB, van Dam RM.
Physical activity of moderate intensity and
risk of type2 diabetes: a systematic review.
Diabetes Care 2007; 30: 744.

Grontved A, Rimm EB, Willett WC, et al.
A prospective study of weight training and
risk of type 2 diabetes mellitus in men. Arch
Intern Med 2012; 172:1306.

Gillet M, Royle P, Snaith A, et al. Non-phar-
macological interventions to reduce the risk
of diabetes in people with impaired glucose
regulation: a systematic review and eco-
nomic evaluation. Health Technol Assess
2012; 16:1.

Tuomilehto J, Lindstrom J, Eriksson JG, et
al. Prevention of type 2 diabetes mellitus
by changes in lifestyle among subjects with
impaired glucose tolerans. N Engl J Med
2001; 344:1343.

Pan XR, Li GW, Hu YH, et al. Effects of

32

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

diet and exercise in preventing NIDDM in
people with impaired glucose tolerance.
The Da Qing IGT and Diabetes Study. Dia-
betes Care 1997; 20:537-543.

Bansal N. Prediabetes diagnosis and treat-
ment: A review. WID 2015; 2:297-300.
Knowler WC, Barret-Connor E, Fowler SE,
et al. Reduction in the incidence of type2
diabetes with lifestyle intervention or met-
formin. N Eng J Med 2002;346; 393-403.
Knowler WC, Fowler SE, Hamman RF, et
al. Diabetes Prevention Program Research
Group .10 year follow up of diabetes inci-
dence and weight loss in the Diabetes Pre-
vention Programme Outcomes Study. Lan-
cet 2009; 374; 1677-1686.

Ramachandran A, Snehalatha C, Mary S,
et al. The Indian Diabetes Prevention Prog-
ramme shows that lifestyle modification
and metformin prevent type2 diabetes in
Asian Indian subjects with impaired gluco-
se tolerance(IDPP-1). Diabetologia 2006;
49: 289-297.

17. De Fronzo RA. Banting Lecture. From
the triumvirate to the ominous octet:a new
paradigm in the treatment of type2 diabetes.
Diabetes ; 2009;58.773-795.

Nathan DM, Davidson MB, DeFronzo RA,
et al. Impaired fasting plasma glucose and
impaired glucose tolerance: implications for
care. Concensus Statement from American
Diabetes Association. Diabetes Care 2007,
30:753-759.

McLellan KCP, Wyne K, Villagomez, et al.
Therapeutic interventions to reduce the risk
of progression from prediabetes to type2
diabetes mellitus. Therapeutics and clinical
Risk management 2014; 10: 173-188.
Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, et al.
Preservation of pancreatic beta-cell func-
tion and prevention of type2 diabetes by
pharmacological treatment of insiilin resis-
tance in high-risk Hispanic women. Diabe-
tes 2002; 51:2796-2803.

Gerstein HC, Yusuf S, Bosch J, et al. Ef-
fect of rosiglitazone on the frequency of
diabetes in patients with impaired glucose
tolerance or impaired fasting glucose. A
randomised controlled trial. Lancet 2006,
368: 1096-1105.

Nissen SE, Welski K. Effect of rosiglitazo-
ne on the risk of myocardial infarction and
death from cardiovascular causes. N Engl J
Med 2007; 356:2457-2471.

DeFronzo RA, Banerji M, Bray GA, et al.
Actos Now for the Prevention of Diabetes
(ACT NOW) study. BMC Endocr Disord.



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

2009:;9:17.

Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, et al.
Acarbose for prevention of type 2 diabetes
mellitus: the STOP-NIDDM randomised
trial. Lancet 2002; 359:2072.

Kawamori R, Tajima N, Iwamoto Y, et al.
Voglibose for prevention of type 2 diabetes
mellitus: a randomised, double-blind trial in
Japanese individuals with impaired glucose
tolerance. Lancet 2009; 373:1607.
McCulloch DK, Robertson RP. Prevention
of type2 diabetes mellitus. Up to date, 2016.
ORIGIN Trial Investigators, Gerstein HC,
Bosch J, et al. Basal insulin and cardiovas-
cular and other outcomes in dysglycemia. N
Engl J Med 2012; 367:319.

Guo N, Sun J, Chen H, et al. Liraglutide
prevents diabetes progression in prediabetic
OLETF rats. Endocr J 2013; 60: 15-28.
Astrup A, Rossner S, Gaal LV, et al. Effects
of liraglutide in the treatment of obesity: A
randomised, double blind, plasebo control-
led study. Lancet 2009; 374: 1606-1616.
Rosenstock J, Foley JE, Rendell M, et al.
Effects of the dipeptidyl peptidase-1V in-
hibitor vildagliptin on incretin hormones,
islet function, and postprandial glycemia in
subjects with impaired glucose tolerance.

31.

32.

33.

34.

35.

33

Prediyabetin Onlenmesi ve Tedavisi

Diabetes Care 2008; 31:30-35.

Sjostrom L, Lindroos AK, Peltonen M, et
al. Lifestyle, diabetes, and cardiovascular
risk factors 10 years after bariatric surgery.
N Engl J Med 2004; 351:2683.

Tuomainen T-P, Virtanen JK, Vuotilai-
nen S, et al. Glucose metabolism effects
of vitamin D in prediabetes: The VitDmet
randomised placebo-controlled supplemen-
tation study. Journal of Diabetes Research
2015,Article ID, 672653, 8 pages.

Pittas Ag, Dawsen-Hughes B,Sheehan PR,
et al. Rationale and design of the vitamin D
and type2 diabetes study: A diabetes pre-
vention trial. Diabetes Care 2014;37:3227-
3234,

Sarkozy M, Fekete V, Szucs G, et al. An-
ti-diabetic effect of a preparation of vita-
mins, minerals and trace elements in diabe-
tic rats: a gender difference. BMC Endocr
Disorders 2014; 14:72.

Hernandez-Alonso P, Salas-Salvado J,
Baldrich-Mora M, et al. Beneficial effect
of pistachio consumption on glucose me-
tabolism, insiilin resistance, inflammation,
and related metabolic risk markers: A ran-
domized clinical trial. Diabetes Care 2014;

37:3098-3105.



Tiirk Diyabet Y1illig1 2016-2017

34



TIP 2 Diyabette Renal Fonksiyon Kaybida Nonproteiniirik Yolak

TIP 2 DIYABETTE RENAL FONKSIYON KAYBINDA
NONPROTEINURIK YOLAK

Prof. Dr. Belgin EFE
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalt

Diyabetik Nefropati (DN) Tip 1 veya Tip

2 diyabet nedeniyle hastalarin bobrekle-

rinde belirlenen striiktiirel ve fonksiyonel

degisikliklerdir.DN,Tiim  diyabetlilerin

1/3’tinde gelisir.DN’nin patojenik 06zii

bobrek fibrozisidir.Klinik olarak DN,pro-

teintiride progresif artiy ve Glomerul Filt-

rasyon Hizi (GFR)’nda azalma ile giden

hipertansiyonun (HT) eslik ettigi,kardio-

vaskiiler (KV) morbidite ve mortalite ris-

kinin artt1ig1 bir durumdur.

Biiyiik ol¢iide tip 1 diyabetlilerden gelen

bilgiye dayanarak edinilen DN’nin dogal

oOykiisii,ilk Mogensen tarafindan 1983’te

belirlenerek Diyabetik Renal Hastaligin

klasifikasyonu olarak genis kabul gormiis-

tiir. Ozetle:

e GFR’nin ve bobrek voliimiiniin artist
ile birlikte olan hiperfonksiyon done-
mi

e Glomeriil Bazal Membraninin kalin-
lagmas1 ve mezengial matriks artigi-
nin oldugu normoalbuminiirik sessiz
donem

e Mikroalbuminiiri ile karakterize olan
baglangic DN donemi

e Makroalbuminiiri ile karakterize
GFR’nda azalma ile seyreden asikar
DN donemi

o Son Evre Bobrek Hastaligi (SEBH)-
Uremi Dénemi

TIp 2 Diyabette DN’nin dogal seyri:
Diyabet baglangicinin belirsizligi

e Kardiovaskiiler olaylarin siklig1

e Hastalik progresyonunu geciktirme
veya gesitli komorbiditelere yonelik

tedavi girigsimleri

e (Cozilmemis akut renal yetmezlik
epizodlari

e Diyabet dist nedenlerle renal fonksi-
yon kaybi(Tip 2 diyabette nondiya-
betik renal hastalik prevalansi %12-
81 olarak bildirilmistir).

*  Genetik ozellikler ile degisime ugrar.
(Chang Tl.Diabetes Res Clin Pract
2011;92:198-204. ,Olsen S,Mogen-
sen CE.Diabetologia 1996;39:1638-
45. Mazzucco G. Am J Kidney Dis
2002;39:713-720. ,Lin YL.Int J Clin
Pract 2009;63:1167-76. ,Tone A Dia-
betes Res Clin Pract 2005;69(3):237-4)

Proteiniirinin ~ eglik  etmedigi  renal

fonksiyon kaybiyla giden bir fenotip;

nonproteiniirik Diyabetik Renal Has-
talik (DRH) tanimiyla tip 2 diyabet-
te dikkate deger bir konu olmustur.

(Dwyer JP.Med Clin N.2013;97:53-58)

Kesitsel ve longitudinal kohort tipi calis-

malardan edinilen bilgilerle Tip 2 diyabet-

te nonproteiniirik renal hastaligin baglica
ozellikleri belirlenmigtir.Bunlar:

*  Renal hastalik ve tip 2 diyabeti olan-
larin %50’sinde belirlenen,proteintiri
ile birlikte olmayan
renal fonksiyon azalmasi

e Makroalbuminiiri safhasina varma-
dan once GFR azalmasi (GFR<60/
ml/dak/1.73 m?)

*  Metabolik sendromlu
yiiksek prevalans

e GFR’daki azalma ve albuminiirideki
ardi sira (normollmikrolmakro) artig
iki farkli yolak olup,ayn1 hastada or-

kadinlarda
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tak sonugcta birlesir ya da birlesmeye-
bilir

e Bu fenotipte ACEI (Angiotensin
Converting Enzim Inhibitoru) veya
ARB (AngiotensinReseptor Blokeri)
ile tedavinin yarar1 degisken ve meg-
huldiir.
(Porrini  E,Ruggenenti P,MOGEN-
SEN CA .Lancet Diabetes Endocrinol
2015;3:382-391)

Tip 2 Diyabette Nonproteiniirik Renal
Hastalik varligini destekleyen caligmalar

Kesitsel Calismalar:
Calisma 1: Kramer
2003:289(24):3273-3277
1988-1994 NIHANES III populasyonun-
dan =40 yas tip 2 diyabetli 1197 olgunun
171 (%14)’de GFR<60 ml/dak/1.73 m?2
Bu olgularin: 58/171 (%28) retinopati
64/171 (%45) mikroalbuminiiri

47/171 (%19) makroalbuminiiri

51/171 (%30) Retinopati ve albuminiiri
yok.

Calisma 2: Maclsaac et al. Diabetes Care
2004:27:195-200 301 tip 2 diyabetli olgu-
nun 109(%36):GFR<60ml/dak 1.73 m?
Bu olgularin: 43/109 (%39): Normoalbu-
miniiri. ACEI kullanmis olan normoalbu-
miniirikler elenince belirlenen GFR<60+-
normoalbuminiirikler: %23 Normoalbu-
miniirikler daha yash ve kadin

38/109 (%35): Mikroalbumintiri
28/109 (%?26): Makroalbuminiiri Retino-
pati: Normoalbuminiiriklerde:%26 Mik-
roalbuminiiriklerde :%50

Calisma 3: So WY et al.Diabetes Care
2006;29:2046-2052 4421 tip 2 diya-
betli olgunun: 528 (%12): GFR<60ml/
dak/1.73m?2 Bunlarin: %14 normoalbumi-
niirik %26 mikroalbuminiirik %60
makroalbuminiiri %50 retinopati var
Calisma 4: Yokoyama et al Nephrol Dial
Transplant 2009;24:1212-1219

3297 tip 2  diyabetlinin: 506
(%15):GFR<60ml/dak/1.73m2? Bunlarin:
%52 normoalbuminiirik %21 mikroalbu-
miniirik %27 makroalbuminiirik

et al.JAMA
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Risk Faktorleri: kadin cinsiyet,obesite,hi-
pertrigliseridemi,sigara, KVH,HT.
Calisma 5:Thomas MC et al.Diabetes
Care 2009;32:1497-1502 NEFRON 11 ¢a-
lismas1.3892 tip 2 diyabetik olgunun:

920 (%23):GFR<60ml/dak/1.73m?
Bunlarin:%55:normoalbumintirik
9%32:mikroalbuminiirik % 13:makroalbu-
miniirik Makroalbuminiirisi olmayanlarda
retinopati:% 14

Risk faktorii:kadin cinsiyet

Calisma 6:Penno et alJ Hypertens
2011;29:1802-1809.

RIACE caligmas1.15773 tip 2 diyabetik ol-
gunun:2959 (%19): GFR<60ml/dak/1.73
m? Bunlarin % 57’°si normoalbuminiirik
% 31’1 mikroalbuminiirik %13  makro-
albumintirik % 32: retinopati % 43’iinde:
retinopati ve albuminiiri yok

Risk Faktorleri: kadin cinsiyet,obesite,-
hipertrigliseridemi,HT.

Cahsma 7: Dwyer JP et al.Cardiorenal
Med 2012;2:1-10

DEMAND calismast 11573 tip 2 diya-
betli olgunun 2586 (%?22): GFR < 60ml/
dak/1.73m? Bunlarin %40: Normoalbu-
miniirik  Normoalbuminiiriklerin %20
.5:GFR<60 %47 Mikroalbuminiirik Mik-
roalbuminiiriklerin %30.7sinde:GFR<60
%13 Makroalbuminiirik Makroalbuminii-
riklerin %35’inde GFR<60Risk Faktorle-
ri:Kadin cinsiyet,HT,Dislipidemi,sigara.
Cahsma 8: Mottl AK et al.J Diabetes
Complications 2013;27:123-127
(NHANES) 2798 tip 2 diyabetli olgunun:
575 (%21):GFR<60ml/dak/1.73 m?
Bunlarin %52’si: normoalbuminiirik
Normo ve mikroalbuminiiriklerin cogu
kadin

LONGITUDINAL KOHORT CALIS-
MALARI: Renal hastaligin nonproteinii-
rik fenotipinin risk faktorleri,insidansi ve
gelisimi hakkinda 6nemli bilgi saglamis-
tir.

Calisma 9:(UKPDS-74). Retnakaran R et
al.Diabetes 2006;55:1832-1839
Tip 2 Diyabetli normalbuminiirik GFR>60
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ml/dak/1.73 m? olan 4006 hasta 15 yillik
takipte:

575 (%14) renal fonksiyonda bozulma
977 (%24) mikro+makroalbuminiiri 557
(%14) Kronik bobrek yetmezligi+mikro
makroalbuminiiri %16sinda GFR azaldik-
tan sonra albuminiiri artti.

Risk Faktorleri: Kadin cinsiyet,sistolik
HT,sigara.

Calisma 10: ARIC study.Bash LD et
al.Arch Intern Med 2008;168;2440-2447
11 yillik takipte tip 2 diyabetiklerin:
%19’unda GFR<60 ml/dak/1.73 m? ye
azalma gosterdi.Bunlarin =~ %58’°1 normo-
albuminiirik%42’si mikro+makroalbumi-
niirik %47’sinde retinopati yok%29’unda
retinopati+mikro-makroalbuminiiri
Calisma 11: NDR Study.Afghahi H et
al.Nephrol Dial Transplant 2011;26:1236-
1243 3667 diyabetik olgunun 5 yillik ta-
kibinde 407 (%11)’inde Kronik renal yet-

mezlik gelisti.Bunlarin:%71’inde sadece
KRY,%29’unda KRY+mikro-makroalbu-
miniiri. Tim grubun 612 (%17)si sadece
mikro+makroalbuminiiri gelistirdi.

Risk Faktorleri:kadin cinsiyet,hipertrig-
liseridemi,sistolik HT 2012’de yapilan s1-
niflama olan KDIGO,Kidney Disease:Im-
proving Globol Outcomes’da albuminii-
ri safthalari1 ve GFR safhalar1 bagimsiz
olarak kategorize edilip,hasta prognozu
her iki kosulun belirledigi ortak safha ile
yorumlanmaktadir.Proteiniiri safhalarina
gore belirlenen GFR azalmasi,renal sur-
vey ve mortaliteyle iligkilere ait survey
caligmalarinda,proteiniiri artisinin - GFR
azalmasinda,renal surveyi kisaltmada ve
mortalite artisinda onemli yeri sergilen-
mektedir.Diyabetiklerde 10 yillik sagka-
lim (UKPDS)Nefropati yoklugunda %87
Mikroalbuminiiri varliginda %70.8

Makroalbuminiiri  varliginda %65.1

Tablo 1: KDIGO Classification and Prognosis of Chronic Kidney Disease 2012

Prognosis of CKD by GFR and albuminuria category

Persistent albuminuria categories
description and range
Al A2 A3
Prognosis of CKD by GFR
and albuminuria categories: Nmt:ly to M v s ly
KDIGO 2012 s increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol
i G1 Normal or high
R
s g G2 Mildly decreased
Mildly to moderately
ig e decreased
Moderately to
— severely decreased
G4 Severely decreased
E GS Kidney failure

Kidney Int Suppl 2013; 3:1-150
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Azotemi-Renal replasman tedavisin-
de %8.5 olarak saptanmustir.(Kidney
Int 2003;63:225)

KRONIK BOBREK HASTALIGI
(KBH) RISK FAKTORLERI
Modifiye edilebilir Modifiye edilemez
e Hipertansiyon (HT)e® Yas
RASAKktivasyonu(All,Aldosteron)
Cinsiyet

Albuminiiri/proteintiri

Irk/etnik

Diyabet

Genetik yatkilik

Dislipidemi

Nefron sayisinda intrensek kitlik
Obesite ve metabolik sendrom
(Prematiirite. diisiik dogum agirlig1)
e  KVH (Kardiovaskiiler Hastalik)

Sigara

Anemi

Diyet (Asir1 Protein alimi)
Nefrotoksinler (N SAID,Analjezikler,
Agir Metaller) (Nahas ME. Compre-
hensive Clinical Nephrology 2015)

Tip 2 Diyabetin giderek artan sikligi-
na paralel olarak komplikasyonlar1 da
daha sik goriilmektedir.SEBH olanlarin
%30-50’sinde  neden,Diyabetik Renal
Hastalik (DRH) tir.

Diyabet tedavisini iyilestirme gabalar1 ve
renal korumada ACE inhibitorlerinin yay-
gin kullanimima ragmen DRH prevelansi-
nin degismemesindeki etkenler:

-KV Sistem komplikasyonlarinin iyiles-
mis tedavisi,daha etkin renal korunma
nedeniyle yasam siiresinin uzamasi ve

Sekil 1: Natural history of diabetic nephropathy

Natural history of diabetic nephropathy

Serum creatinine

End-stage renal failure

Proteinuria 2 200 ug/minute
Microalbuminuria 2 20=-< 200 pg/minute_l

L L J

10 15 20

Duration of diabetes (years)
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SEBH evresine varan hasta sayisinin artisi
-RAS (Renin Angiotensin Sistemi)inhibi-
torlerinin,tip 2 diyabetteki renal hastaligi
onlemede ve progresyonunu geciktirme-
de,proteiniirinin hastaligin ilerlemesinde
merkezi rol oynadigi ve proteiniiriniin
azaltilmasmin renoprotekif etkide esasi
olusturdugu tip 1 diyabetin nefropati-
sindeki gibi ve nondiyabetik proteiniirik
nefropatideki gibi etkili olamamasi.
GFR’nin progresif azalmasi makroalbu-
miniiri (Agsikar Nefropati) ile paralellik
gostermekteyse de,GFR’in asikar nefro-
pati oncesinde azalmaya bagladig1 belir-
lenmigtir. Mikroalbuminiiri veya makro-
albuminiiri tip 2 diyabette daima renal
fonksiyon kaybindan 6nce baglamaz.GFR
azalmasima proteiniiri yanisira diger risk
faktorleri de yukarda siralanan kesitsel ve
longutudinal kohort ¢aligmalarinda goriil-
diigii gibi katkida bulunur.

Bu faktorler:

e Kadin cinsiyet

Obesite
Dislipidemi(Hipertrigliseridemi)

HT

Glomeruler hiperfiltrasyon olarak
dikkat cekmektedir.

Bu durum, bazi tip 2 diyabetlilerde agikar
nefropati bile baglamadan renal yetmezligin
goriinmesi ve tip 1 diyabetteki renal hastali-
8in tersine,tip 2 diyabettekinin heterojen fe-
notipi diyabetik renal hastaligin tipik histolo-
jik lezyonlarla birliktelik gosterme kosulunun
olmadigina igaret eder.

Asikar nefropatiye iligkin randomize klinik
caligmalara renal yetmezligi olan ve albu-
miniirisi olmayan diyabetikler alinmadigi
icin,bu grup hastalara uygun optimum tedavi
bilinmez.Hastaligin,hastalar arasi genig de-
giskenligi muhtemelen bireysel 6zel miida-
hale gerektirir.Altta yatan mekanizmalarin
daha iyi anlagilmast tip 2 diyabette DRH’1n
onlenmesine ve tedavisinin iyilestirilmesine
katki saglayabilir.

Nonproteiniirik yolak ile iligkili bilgiler,seri
GFR ol¢timlerinin dogrulugu sayesinde artar.
600 (normo+mikroalbumintiri)ye sahip tip

2 diyabetlide 4 yil boyunca,bayda bir io-
hexol’un plazma klirensi ile GFR incelendi-
ginde:

GFR azalmasi: 3.37 ml/dak/1.73 m?¥
yil bulundu.(Saglikli populasyona gore
2-5 kat hizli) Saglikli populasyonda yas-
lanma ile GFR’in azalma hizi 0.6-1/ml/
dak/1.73m?¥/yildir.

GFR’in azalma hizi Normoalbuminiirik-
lerde: 3.5 ml/dak/1.73 m?/yi1l ve Mikro-
albuminiiriklerde:2.66 ml/dak/1.73m*y1l
benzer bulunmustur.(Ruggenenti P.Dia-
betes Care 2012;35:2061-2068) 17 y1l bo-
yunca GFR azalmasi Cr-EDTA ile izlenen
156 mikroalbuminiirik ve 227 makroalbu-
miniirik  diyabetikde,Mikroalbumintirik-
lerde hizli GFR azalmasi (4.1/ml/dak/1.73
m?/yil) belirlenmistir.

Asikar proteiniiri artttkca GFR azalma
hiz1 da artar.(SEKIL 2)

Tip 2 diyabette progresif renal fonksiyon
kaybi,renal tutulumunun herhangi bir saf-
hasinda olabilir. Bu durum DRH’1n tip 2
diyabetteki heterojenitesinin nedenidir.
(Rowe JW.J Gerontol 1976;31:155-163 ,
Rossing P.Diabetes Care 2006;29:1024-
1030)

Cinsiyet ve DRH

Tip 2 diyabette,hizlanmis GFR azalma
riskinin kadinlarda fazla oldugu belirlen-
mistir.

Saglikli yagsam kosullarindaki 20-50 yas
bobrek donorlerinde GFR azalmasi her
dekad i¢in kadinlarda 1.4 ml/dak. iken er-
keklerde 8.1 ml/dak bulunmustur.

Non diyabetik kronik nefropatililerin da-
hil edildigi metaanalizde de GFR azalma
hizinin erkeklerde fazla oldugu saptan-
mustir. (Berg UB.Nephrol Dial Transplant
2006;21:2577-2582 , Neugarten J.J Am
Soc Nephrol 2000;11:319-329)

Kronik Bobrek hastalig: icin kadm cinsi-
yetin protektif etkisi tip 2 diyabette 6zel-
likle de nonproteiniirik DRH fenotipinde
tersine donmiistiir.

Bu durum, 2 kohort ¢alismasinda en iyi
sergilenmistir. GFR>60 ml/dak ve nor-
moalbuminiirik olgularmn,15 yil takibi
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sonrasi,GFR<60ml/dak olanlarda kadin
cinsiyet,mikro+makroalbuminiiniiri geli-
senlerde ise erkek cinsiyetin agirlikli yer
almas1 dikkat ¢ekmigtir.Kadin cinsiyetin
GFR azalmas: ile iligkisi OR:4.3(%95
Cl:2.97-5-48) saptanmistir. RENAAL ca-
lismasinda de renal hastalik progresyonu
icin kadin cinsiyetin bagimsiz risk fakto-
rii oldugu belirlenmigtir. Diyabette renal
tutulumun 2 major markeri (bozulmus
renal fonksiyon ve albuminiiri) her iki
cinste farkli dagilim gostermektedir. (Ret-
nakaran R.Diabetes 2006;55:1832-1839
, Keane WF.Kidney Int 2003;63:1499-
1507, Afghahi H.Nephrol Dial Transplant
2011;26:1236-1243) Renal hasarin cinsi-
yete Ozgii yolaklarimi irdelemek icin non-
diyabetikleri kapsayan PREVEND kohor-

Sekil 2:

0=

tunun subanalizi,daha hizli GFR azalmasi
icin albuminiirinin erkekte risk faktorii
oldugunu saptamigtir. Seks steroidleri-
nin renal hastalik tizerindeki etkisi invit-
ro ve hayvan modellerinde c¢aligilmisgtir.
Bobrek,ostrojenle regiile edilen pek cok
gene sahiptir.17 0-Ostradiol ile tedavinin,-
tip 1 diyabet (streptozotozin) modelinde
glomeruloskleroz ve tubulointerstisyel
fibrozisi azalttigi,DRH hafiflettigi belir-
lenmigtir.Obez Zucker ratlarda renal yet-
mezlik disilerde daha erken olusur.Insulin
direnci varliginda,ostrojen trigliseridin
yaptig1 renal hasar1 (Fokal ve segmental
glomeruloskleroz ve mezengial matrix ar-
tis1) giiclendirir.(Halbesma N. Kidney Int
2008;74: 505-12. , Jelinsky SA. Endocri-
nology 2003;144: 701-710. Johnson PR.
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Porrini E, Ruggenenti P, MOGENSEN CE,Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:382-391,
Ruggenenti P.Diabetes Care 2012;35:2061-2068, Rossing P. Diabetes Care 2006;1024-1030
Ruggenenti P. Am T Kidney Disease 2000;35:1155-1165
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Am J Clin Nutr 1997;66: 890-903. , Ga-
des MD. Kidney Int 1998;53: 130-135. ,
Stevenson FT. Kidney Int 2000;57: 1927-
1935., Dixon A. Am J Physiol Renal Phy-
siol 2007;293:F1678-90)

Metabolik sendrom ve DRH :
Metabolik sendrom (MS)komponentleri,-
nonproteiniirik GFR azalmasi ile birlikte-
lik gosterir.

Obesite,viicut kitle indeksi (VKI) >25 kg/
m? den baglayarak ciddi obezite de dahil
mikro ve makroalbuminiiri yoklugunda
azalmig renal fonksiyonla birliktelik gos-
terir.Normoalbuminiirik ~ diyabetiklerde
sistolik kan basincinin,nabiz basincinin
ve Hbalc’nin artmig olmasit DRH insi-
dansmin habercileri olarak belirlenmis-
tir. MS,her iki cinste farkliliklar gosterir.
Trigliserid artig1 ve diisiik HDL-kolestrol
kadinlarda daha ciddi ve sik goriilen dis-
lipidemidir. OGTT’nde glukoz yiikii son-
rast gliseminin vardigi tepe noktasi diya-
betik kadinlarda,erkeklerdekinden yiiksek
olup periferik insulin direncinin kadmlar-
da daha belirgin oldugunu isaret eder.Er-
keklerde santral(android)adiposite,kadin-
larda periferik (gluteal) adiposite goriiliir..
Santral obesite,artmis FFA, TNF,IL-6 ve
CRP konsantrasyonlar1 ile baglantili bu-
lunmugtur.Proinflamatuar 6zellik tagiyan
bu sitokinler 6zellikle kadinlarda insulin
direncini ve KVH tetikler.Postmenapozol
donemde kadinin adipositesi santral fe-
notipe doner,insulin direnci ve KVH risk
faktorleri artarken,kadinlardaki obesiteye
daha kotii KV cikis eglik eder.

Cinsiyete 0zgii KV risk profilinin hizh
GFR azalmasindaki rolii arastirmaya de-
ger izlenimi vermektedir. Tip 2 diyabetik-
lerde,azalmig renal fonksiyon KVH igin
bagimsiz bir risk faktorii olup,nonpro-
teiniirik kronik bobrek hastaligitip 2
diyabette,0zellikle de kadin cinsiyette
KV morbidite ve mortalitenin artmig hiz-
lar1 ile kangmustir.(Afghahi H. Neph-
rol Dial Transplant 2011;26: 1236-43. ,
Ruggenenti P. Diabetes Care 2012;35:
2061-68. , Kurella M. J Am Soc Nephrol

2005;16: 2134-40., Chen J. Ann Intern
Med 2004;140: 167-74. ,Regitz-Zagrosek
V. Clin Res Cardiol 2006;95: 136-47. ,
Szalat A. Diabetes Obes Metab 2008;10:
1135-56., Juutilainen A. Diabetes Care
2004;27: 2898-904., Lee C. Diabetes Me-
tab 2012;38: 420-27.)

Retinal tutulum ve nonproteinirik re-
nal fenotip:

Diyabetik mikroanjiopatinin gostergesi
olan diyabetik retinopati, DRH tanisinda
da destekleyici bir gosterge olarak kabul
edilir.Prevelans tip2 diyabetiklerde o6zel-
likle de nonproteiniirik fenotip gosteren-
lerde tip1 lere gore daha diisiiktiir.
Diyabetik retinopatisi olanlarin %17.6’sin-
da diyabetik nefropati yoktur.Diyabetik
retinopatisi olmayan tip 2 diyabetiklerin
%20-70’inde diyabetik Nefropati vardir.
RIACE (The Renal Insufficieny and Car-
diovascular Event) ¢alismasinda GFR <60
ml/dak/1.73 m? olanlarda ileri retinopa-
ti,normoalbumintiirik olan 1673 olgunun
175’inde (%10) iken,mikro-makroalbu-
miniirik 1286 olgunun 288’inde (%22)
olarak saptanmustir.Tip 2 diyabetiklerin
bazilarinda belirlenmis olan nonprotei-
niirikk GFR azalmasi,mikroanjiopati ile
aciklanamaz.(Gall MA. Diabetologia
1991:34;655-61., Penno G. Diabetes Care
2012 35:2317-23. , Parving HH. Kidney
Int 1992;41:758-62., Kveder R. Nephrol
Dial Transplant 2001;16 (Supp 6) :86-7.,
Christensen PK.Kidney Int 2005;58:1719-
31)Bu fenotipin patogenezinde makroan-
jiopatinin katkis1 Duplex Doppler USG ile
GFR<60ml/dak/1.73 m? olan diyabetikler-
de Renal interlobor arterlerin rezistani in-
deksleri olciilerek arastirilmigtir.Normo,-
mikro ve makroalbuminiiriklerde rezis-
tans indekslerinin benzer bulunmasi,intra-
renal aterosklerozun nonproteiniirik renal
hastalik patogenezindeki roliinii eledigi
biciminde yorumlanmigtir. (Maclsaac RJ.
Diabetes Care 2006:29:1560-66) Tip 2
diyabetli 875 olgunun GFR’a gore (satha
LILII, Retinopati prevelanslart): Albumi-
niirikolanlarda: %42.5,%56.6,%66.7, Nor-
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moalbuminiiriklerde: %29.4,%33,%50
olarak saptanmustir.Diisiik ayak bilegi/
kol indeksi ise:Albuminiirik olanlarda:
9%19.4,%32.4,%35.7 ,Normoalbuminiirik-
lerde:%17.5,%22.6,%44.4 bulunmustur.
Caligsma,diyabetik retinopatinin albumi-
niiriklerde azalan bobrek fonksiyonunun
bagimsiz risk faktorii oldugu OR:2.47
(%95 CI:1.009-6.068) sonucuna varmistir.
(Wu Dingting.Diabetes Vascular Diease
Research 2016:13 (1):21-30) Glomeriiler
Hiperfiltrasyon (GHf) ve DRH GHf,obe-
site,hiperglisemi,HT,insulin Direnci ve
azalmig renal kitle dahil cesitli faktorle-
re verilen hemodinamik yanittir.Son 40
yildir GHf,diyabette renal hastalik icin
erken risk faktorii olarak belirlenmisgtir.6
ayda bir GFR o6l¢iimii ile 4 yil (1.7-8.1)
izlenen olgularda,diyabet baglangicinda
belirlenen GHF’un devamliligi,DRH’1n
erken safhalarinda (normo-mikroalbumi-
niirik) bile GFR’da hizli 4.19 ml/dak/yil
(1.6-11.3) azalmaya neden olurken, GHf
diizelmis olanlarda GFR 1.72ml/dak/y1l
(-0.5-7) olarak azalmaktadir.GHf olsun
yada olmasin,GFR’in erken azalmasi za-
man i¢inde renal fonksiyonun daha yavas
azalacagimin habercisi izlenimi verir.0-
RAS Inhibitorleri ve DRHACE inhibitor-
leri veya ARB’ler DRH’da pek ¢ok klinik
yarara sahiptir.Renal olaylarin (serum kre-
atinin diizeyinin 2 katina ¢ikisi,son evre
bobrek hastalig1 veya 6liim) ve makroal-
buminiirinin  insidansin1 azaltti§1 major
caligmalarda gosterilmigtir.Benedict-B ve
DEMAND caligmalarinda normo veya
mikroalbuminiirikler, ACEI alsin [3.31/
ml/dak/y1l (5.33-1.31)] yada almasin [3.53
ml/dak/y1l(5.77-1.44)] benzer GFR azal-
ma hiz1 gostermistir.(Brenner BM. N Engl
J Med2001;345: 861-69. , Parving HH.N
Engl J Med 2001;345:870-78. ,Ruggenen-
ti P. N Engl J Med 2004;351: 1941-51. ,
Ruggenenti P. Diabetes Care 2012;35:
2061-68.)Tip 1 Diyabetik (Normoalbumi-
niirik ve normotansif) 285 olgu Enalapril,-
losartan veya placeboya randomize edildi.
GFR olctimleri ve yinelenen renal biopsi-
lerle izlendiginde,tiim gruplarda DRH’a
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iligkin striiktiirel degisiklikler yanisira
GFR azalmasi belirlendi.RAS Inhibitorle-
rinin,DRH’1n nonproteiniirik safhalarinda
GFR azalmasim engelleyemedigi,albumi-
niiriyi azaltarak GFR azalmasini engelle-
yebildigi belirlenmistir.(Mauer M. N Engl
J Med 2009;361:40-51) Albuminiiri altta
yatan patolojinin isareti midir?

Tip 2 diyabette Kronik bobrek hastalig:
olanlarin %350 sinde normo veya mikro-
albuminiiri olmasi, tipik diyabetik glo-
merulopati haricinde farkli degisikliklere
isaret eder.GFR azalmasmin albuminiiri
ile birliktelik gostermemesitip 2 diya-
betteki renal hastalikta heterojenitenin
yiiksek derecesi ile agiklanabilir. Insulin
direnci,sagliksiz (metabolik sendrom ile
birlikteki) obesite, endotel disfonksiyonu,
dislipidemi,,subklinik inflamasyon, MS,-
sigara ve yaslanma Albuminiiri ile birlik-
telik gosteren belli bagh faktorlerdir. (Ru-
ggenenti P.Kidney Int 2006;70:1214-22)
Tip 2 diyabetli normoalbumintirik 1204
olguluk kohort 10 yil izlendiginde,Albu-
miniirininl mecg/ml/’dan baglayacak se-
kilde herhangi bir 6l¢iilebilir miktarinin
KV olaylar icin devamli bir risk faktorii
oldugu belirlenmigtir Normo veya mikro
sinirlardaki  albuminiiri, KVH acisindan
giivenilir bir isaret iken,renal fonksiyon
azalmasimin ayni Ol¢iide habercisi degil-
dir.Diyabetik glomerulopati 6tesi ve DRH
Tip 1 diyabete 6zgii renal tutulum,glome-
rul bazal membraninin erken kalinlagmasi
ve glomeruliin filtrasyon yiizeyini azaltan
ve nodiiler veya difiiz glomeruloskleroza
gotiiren mezengial ekspansiyon,daha ile-
ri lezyonlarda ise gec tubulo interstisyel
fibrosis,atrofi ve arteriyel hiyalinozistir.
Glomeruloskleroz tipik olarak asikar pro-
teiniiri ve GFR azalmast ile birliktedir.
Tip 2 DM’daki renal tutulum daha hete-
rojen olup,histololoji ve klinik degiskenler
arasindaki birliktelik tip 1’deki gibi acik
degildir.Mikroalbuminiiriklerin ~ %30’u
hafif histolojik degisiklik (klasik diyabe-
tik glomerulopati) veya,atipik renal hasar
(ileri tubulo interstisyel fibrozis,atrofi
veya arterioler hiyalinoza katilmig hafif
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glomerulopati) gosterir.Bu c¢aligmalarda
GFR:50-150 ml/dak/1.73 m? olarak bil-
dirilmigtir.(Ruggenenti P. J Am Nephrol
2012;23:1717-24. , Caramori ML. Dia-
betes 2000;49: 1399-408.,Fioretto P. Di-
abetologia 2008;51:1347-55. , Fioretto P.
Diabetologia 1996;39: 1569-76.,Tervaert
TW. J Am Soc Nephrol 2010;21: 556-
63.) Tip 2 diyabetli, asikar proteiniirisi
olmayan ve GFR<60/ml/dak/1.73 m? olan
bobrek CA nedeniyle nefrektomi yapilmig
10 olgunun saglam renal dokusunda: Ttiim
olgularda Kapiller duvar kalinlagmasi8 ol-
guda Kimmelstiel-Wilson nodiilii2 olguda
ciddi difiiz mezengial genisleme Arteriel
Hyalinoz (Afferent ve efferent arterioller-
de)Hafif tubulointertisyel atrofi saptanmis
velleri renal histolik hasarin proteiniirisiz
olabilecegi sonucuna varilmistir. (Budhi-
raja P. J Biomed Sci Eng 2013;6:20-25)
Tip 2 diyabette, DRH’1n nonproteiniirik
fenotipinin tipik tablolari:Tubulointertis-
yel ve vaskuler hasardir.

Sorumlu Faktorler ise:

-HT,Yaslanma, RAS Aktivasyonu,inf—
lamasyon,Hiperglisemi,Lipotoksisite
olarak vurgulanabilir.(Chawla V. Curr
Diab Rep 2014;14:529. , Tonolo G. Int
J Nephrol Renovasc Dis 2014;7:107-15.
, de Vries AP. Lancet Diabetes Endocri-
nol 2014;2:417-16.)Metabolik sendromda
demet olusturan bu risk faktorleri,nonpro-
teintirik fenotipte birlikte olurlar.Tip 2
diyabetle birliktelik gosteren agikar nefro-
patide renoprotektif girisimlerinin etkisini
degerlendiren randomize klinik caligma-
lar,tim diyabetik populasyonun mubhte-
melen %50sini olusturan,renal fonksiyon
bozulmasimin herhangi bir derecesine sa-
hip,albuminiirisi olmayan ve son dénem
bobrek yetmezligine ilerleme riski altin-
dakileri ¢aligma kapsamina almamistir.Bu
nedenle bu grup hastalarda optimum teda-
vi yaklagimi ve RAS inhibisyonuna dayali
tedavinin yarar-risk profili bilinmemekte-
dir.Yaygin heterojenite gosteren DRH’in
nonproteiniirik fenotipine sahip tiim has-
talara standart tedavi muhtemelen uygun

degildir.Bu grup olgularda bireysel dav-
ranmak,cevaba gore kan basinci ve me-
tabolik kontrolii ayarlamak hedeflenme-
lidir.DRH smiflamasinda daha esnek bir
yaklagim yanisira DRH’1n nonproteiniirik
fenotipinden ve heniiz tanist koyulmamis
tip 2 diyabetiklerde renal fonksiyon kaybi-
na katki saglayacagindan haberdar olmak
onemlidir.Yagh ve zeminde aterosklerotik
hastalig1 olan ve giderek biiyiiyen diyabet
populasyonunun %90’nimn1 olusturan tip
2 diyabetiklerde RAS inhibitorleri kulla-
nilsin yada kullanilmasin HT hiperkalemi
ve renal fonksiyonda akut kotiilesme dahil
yan etkiler yakindan izlenmelidir.
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OZET

Insiilin pompalari diyabetin tedavisinde dnemli gelismelerden biridir. Insiilin pompast ile siirekli
subkutan insiilin infiizyon tedavisi daha diisiik doz insiilinle daha etkin tedaviye imkan verir. Diyabet
tedavileri icinde ideale en yakin tedavidir. Insiilin pompast ile siirekli subkutan insiilin infiizyon tedavisi
insiilin pompasi kullanma konusunda istekli, bu konuda egitim almis uygun hastalarda secilmesi
gereken bir yontemdir. Uygulama i¢in deneyimli bir merkeze ihtiya¢ vardir. Bu olgu tartigmasinda 29
yasinda 18 yildir tip 1 diyabet tanisi ile izlenen ve 2011 yilindan beri instilin pompa tedavisi kullanan
bir kadin hasta sunulmustur. Hastanin insiilin pompasi kullanimina baglamasi, pompa kullanirken
gelisen yandag durumlar ve sorunlar ile bu sorunlarin ¢6ztimiine yaklagimlar tartigilmigtir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, insiilin pompas, tedavi

ABSTRACT

Insulin infusion pump systems: Practices with cases

Insulin pumps are one of the important developments in the treatment of diabetes. Continuous
subcutaneous insulin infusion therapy with an insulin pump allows more effective treatment with
lower doses of insulin. It’s the closest treatment to ideal within diabetes treatments. Continuous
subcutaneous insulin infusion therapy with an insulin pump is a method that should be selected for
the appropriate patients who are willing to use an insulin pump and are trained in this regard. Also
an experienced center for application is required. In this case discussion, we presented a 29 years old
female patient who had been diagnosed with type 1 diabetes for 18 years and who has been using
insulin pump therapy since 2011. The starting of the patient to insulin pump usage, the accompanying
conditions and problems developing while using the pump, and approaches to solve these problems
have been discussed.

Key words: Type 1 diabetes, insulin pump, treatment

Insiilin pompalar1 diyabetin tedavisinde
onemli gelismelerden biridir. Tip 1 di-
yabetiklerde ve insiilin ihtiyaci olan tip
2 diyabetiklerde kullanilabilen bir tedavi
secenegidir. Bazal bolus tedaviye ihtiyag
duyan diyabetiklerde insiilin pompa teda-
visi insiilin dozlamasinin daha kolay ve
dogru yapilmasimi saglarken daha esnek,
giivenli ve etkin tedaviye olanak saglar (1-
3). Siirekli subkutan insiilin infiizyon te-
davisi daha diisiik doz insiilinle daha etkin
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tedaviye imkan verir (4). Insiilin pompa
tedavisinin baslica endikasyonlari; tekrar-
layan ciddi hipoglisemi 6ykiisii, bazal bo-
lus insiilin tedavisine ve evde kan glukozu
(>4 kez/gilin) takibine ragmen istenen
glisemik kontroliin ve hemoglobin Alc
(HbAlc) hedefinin saglanamamasi, kan
glukoz diizeylerinin giinden giine belirgin
degiskenlik gostermesi (Brittle diyabet),
safak fenomeni varligi, yasam diizeninin
esneklik gerektirmesi, insiilin gerek-
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siniminin giinde 20 IU’nin altinda olmast
ve gebelik varlig1 ya da planlanmasidir (1).
Yapilan caligmalarda coklu doz tedavil-
erden insiilin pompasina gegilen tip 1 di-
yabetiklerde ciddi hipoglisemiler de dahil
olmak tizere tiim hipoglisemi sikliklarinin
azaldig1 ve HbAlc degerinin daha iyi kon-
trol edildigi gosterilmistir (4,5).

Insiilin  pompa tedavisinin  baslica
kontrendikasyonlari ise giinde en az 4 kez
glisemi Ol¢iimii yapmak istemeyen has-
talar, diizenli izlenme konusunda isteksiz
olanlar, egitim diizeyi ve motivasyonu
diisiik ya da entellektiiel kapasitesi yeterli
olmayanlar, ¢oklu doz insiilin enjeksiyon
tedavisine uyumu yeterli olmayanlar,
destekleyici bir c¢evrede stirekli olarak
yasamayanlar, diisiik sosyoekonomik
diizeyi olanlar, psikoz ve agir depresyonda
olanlar, pompa kullaniminin yasam diize-
nini olumsuz etkileyecegi yoniinde ciddi
endiseleri olanlar ve insiilin pompasini
kullanmaktan fiziksel veya duygusal
rahatsizlik duyan veya bu tedaviden ger-
cekei olmayan beklentileri olan hastalar
olarak sayilabilir (1).

Insiilin pompast ile siirekli subkutan insii-
lin infiizyon tedavisine gegerken basarili
bir tedavi i¢in yapilmasi gereken bazi he-
saplamalar ve hastaya verilmesi gereken
egitimler vardir.

Insiilin pompasina gegerken baglangig in-
stilin dozu nasil hesaplanir?

Insiilin pompa tedavisine baglarken to-
plam insiilin dozu (TID), hastanin aldig
toplam bazal bolus insiilin dozu %25
oraninda azaltilarak ya da hastanin kilo-
sunun %50’si baz alinarak hesaplanabilir.
Hipoglisemi riski yiiksek hastalarda daha
diisiik dozdan, hiperglisemisi olan, HbAlc
degeri yiiksek veya gebe hastalarda daha
yiiksek dozdan baglanabilir. Bu sekilde
hesaplanan toplam giinliik dozun %50’si
bazal, %50’si ise bolus doz olarak insiilin
pompasi ile verilir. Pompada kullanilacak
insiilin monomerik; kisa etkili insan insiil-

46

ini ya da hizli etkili analog insiilinler (lis-
pro, aspart, glulisin) dir (1,3). Hizli etkili
insiilin analoglar1 kisa etkili insan insiili-
nine gore glisemi diizeyini daha sabit tut-
ar. Ayrica insiilin analoglart ile boluslarin
hemen ogilintin  Oncesinde yapilabilme
avantaji vardir. Bu nedenlerle pompalarda
hizli etkili insiilin analoglarinin kullanimi
insan insiilinine gore daha fazla tercih ed-
ilmektedir (1). Bir metaanaliz c¢alismasi
instilin pompalarinda hizli etkili analog
instilin kullaniminin kisa etkili insan in-
siilinine goére HbAlc’yi anlaml diizeyde
daha iyi diislirdiiglinii gostermistir (6).

Karbonhidrat sayimi nasil yapilir?
Insiilin pompa tedavisine baslanacak olan
her hastaya karbonhidrat (KH) sayimi
ogretilmelidir. KH saymmi alinan KH
miktar1 i¢in ne kadar insiilin gerektigini
gosterir. Obez hastalarda 300/TiD, zayif
hastalarda 450/TID ya da tiim hastalar igin
5.7 x Viicut agirhigi (kg) /TID formiilii
ile hesaplanir (1,3). Ornegin 70 kg’lik bir
hastada giinliik TID 36 iinite ise [5.7 x 70
kg] / 36 iinite formiiliine gore her 11 gram
KH i¢in 1 iinite insiiline ihtiyac¢ bulundugu
hesaplanabilir. Bu hesaplama ile 6giin
icerigindeki KH miktarina gore ogtin
oncesi verilmesi gereken insiilin miktar1
en dogru sekilde belirlenir.

Insulin diizeltme faktor nedir?

Bir iinite insiilinin diistirdiigti kan glukoz
miktarma insiilin diizeltme faktorii (IDF)
denir. IDF= 1700 / TID formiiliine gore
hesaplanur.

Her 6giin oncesi olgiilen ve hedef kan
glukozu (KG) dikkate alinarak ihtiyag
duyulan ilave insiilin bolus miktar1 hesa-
planabilir. Bu hesaplama;

Ilave insiilin bolus miktar1: Olgiilen KG-
Hedef KG/IDF formiilii ile yapilabilir
(1,3).

Ornegin giinliik insiilin dozu 36 iinite olan
bir bireyde; IDF= 1700 / 36 iinite = 47°dir.
Yani 1 {inite insiilinin distirdiigic KG
miktar1 47 mg/dL dir.
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Kisinin 6glen yemek oncesi oOlciilen KG
194 mg/dL, hedef KG 100 mg/dL ise fark
194-100=94 mg/dL’dir ve IDF: 94/ 47=
2 iinite olarak hesaplanarak 6giin Gncesi
verilmesi planlanan bolus insiilin dozuna
+2 {inite eklenir.

KH saymu ve insiilin diizeltme faktorii
birlikte kullanilarak hasta icin en uygun
0giin dncesi bolus dozu hesaplanabilir.
Ornegin, her 11 gram KH igin 1 {inite in-
siiline ihtiya¢ duydugunu hesapladigimiz
hasta 6giin icin 65 gram KH tiiketecekse
bolus dozu 6 iinitedir. Hastamizin 6glen
yemek oOncesi Olciilen KG 60 mg/dL,
hedefimiz 100 mg/dL ise 60-100= - 40
mg/dL / 47 = Yaklagik -1 iinite ile insiilin
diizeltmesine ihtiyact bulunmaktadir. Bu
hastanin diizeltme sonrasi hesaplanan bo-
lus dozu 6-1=5 iinite olmalidir.

Stirekli  subkutan insiilin  infiizyonu
uygulamalarinin ¢esitli komplikasyonlari
vardir. Bunlar hipoglisemi, ketoasidoz,
infiizyon yerinde enfeksiyon ve pompa ve
setlerle ilgili teknik sorunlardir (1,5).
Insiilin  pompasi kullaniminda hipog-
lisemi goriilse de, kullanilan total dozun
daha diisiik olmasi sebebiyle ¢oklu doz
insiilin enjeksiyon tedavilerine gore daha
nadirdir. Insiilin pompasi kullaniminda
ketoasidoz gelisimi 6nemli bir sorundur.
Subkutan depo insiilin bulunmadigindan,
insiilin akis1 durdugunda, diyabetik ke-
toasidoz daha hizli gelisir. Insiilin akigmnin
kesilmesi; hastanin infiizyonu istemli

olarak durdurmasi, pompa ve pil ku-
suru, insiilin miktarinin azalmasi, kateter
tikanmas1 ya da cikmasi gibi nedenlerle
olabilir. Infiizyon yerinde enfeksiyon ris-
kini minimalize etmek i¢in inflizyon seti
ve viicuda giris yeri her 2-3 giinde bir
degistirilmelidir. Hasta igleme baslamadan
once ellerini yikamalidir (1,3).

Pompa kullanan hastalarin  takipleri
boyunca % 45-65’inin pompa ve setlerle
ilgili teknik sorunlarla karsilasarak hip-
erglisemik durumlar yasayabildikleri bil-
inmektedir. Bu teknik sorunlar infiizyon
setinin kivrilmasi, biikiilmesi, tikanmasi
ve s1zint1 yapmasidir. Bir diger sorun ise
pompanin mekanizmasinda ve pilinde ku-
sur olmasidir. Egitim eksikligi hemen tiim
komplikasyonlar i¢in énemli bir nedendir
(1,3,5).

Insiilin pompast ile siirekli subkutan in-
stilin infiizyon tedavisi insiilin ihtiyacinin
fizyolojiye en yakin sekilde karsilandigi
bir uygulama seklidir. Insiilin pompa te-
davisinin bagarili olabilmesi i¢in hastanin
pompa tedavisi konusunda detayli bir
egitim almig ve kullanma konusunda
istekli olmasi gerekmektedir. Egitimli
ve istekli hastalarda komplikasyon riski
oldukea diisiiktiir. Insiilin pompasi ile il-
gili uygulamalarin deneyimli merkezlerde
yapilmasi ¢ok 6nemlidir.

Olgu:
29 yaginda, kadin hasta, evli, ev hanimi,

Tablo 1: Evde Kg Olciim Cizelgesi

Sabah | Sabah | Ogle Ogle | Aksam | Aksam | Gece | Gece
ac tok ac tok ac tok 23 02
218 146 17 144 128 193 114 {63 ]
236 160 122 {55 ) 134 212 | _125 | 142
146 154 130 159 64 208 {45 ) 136
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Tablo 2: Evde Kg Olciim Cizelgesi

Sabah | Sabah | Ogle Ogle | Aksam | Aksam | Gece | Gece
ac tok ag tok ac tok 23 02
134 186 124 144 128 182 135 122
136 170 132 157 134 165 129 142
118 159 121 162 123 176 145 139
lise mezunu ite (+).

Sikayet: Kan sekeri diistikliigii

Hikaye: 18 yildir tip 1 diyabet tanisi ile
izlenen ve yogun insiilin tedavisi kullan-
makta olan (Sabah 8 - 6glen 6 -aksam 10
iinite insiilin aspart + 24 {inite insiilin glar-
jin) hasta sik hipoglisemik atak gecirm-
esi nedeniyle 2011 yilinin haziran aymda
poliklinigimize bagvurdu. Son zamanlarda
daha sik olarak gece uykudan agir1 terleme
ve kabus gorme sikayeti ile uyandigim
ve Olgtiigii KG'nun 45 mg/dL diizey-
inde oldugunu, giin icinde de KG’nun
zaman zaman 50- 60 mg/dL diizeyinde
saptandigini ve hipoglisemi semptomlari
yasadigini ifade ediyordu.

Ozgegmis: Ozellik yok (Bilinen retinopa-
ti, nefropati ve noropatisi yok).
Soygecmis: Annede tip 2 diyabet ve obez-

Aligkanliklar: Sigara, alkol kullanimi1 yok.
Insiilin dig1 ilag kullanim1 yok.

Sistem sorgulamasi: Halsizlik (+), kilo
artigt (+) (3 ayda 3 kg)

Fizik Muayene: Boy: 165 cm, kilo: 70 kg,
beden kitle indeksi (BKI): 25.7 kg/m2,
kan basmci: 130/80 mm Hg, nabiz da-
kika sayist: 76/dk saptandi. Sistem muay-
enelerinde oOzellik saptanmadi. Biyoki-
myasal tetkiklerinde glukozu 62 mg/dL,
Hb Alc’si % 8.9°du. Renal ve karaciger
fonksiyon testleri, lipid profili, hormonal
degerlendirmeleri, idrar analizi normal
sinirlardaydi.

Evde KG ol¢iim ¢izelgesi degerlendirildi.
Tekrarlayan ciddi hipoglisemi 6ykiisii,
bazal bolus insiilin tedavisine ve evde KG
takibine ragmen istenen glisemik kon-

Tablo 3: Evde Kg Olciim Cizelgesi

Sabah | Sabah | Ogle Ogdle | Aksam | Aksam | Gece | Gece
ac tok ac tok ac tok 23 02
124 142 106 137 108 140 132 112
116 145 112 143 95 134 125 96
121 138 97 136 110 144 122 114
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troliin saglanamamasi ve KG diizeylerinin
giinden giine belirgin degiskenlik goster-
mesi nedeniyle hastaya insiilin pompasi
ile siirekli subkutan insiilin infiizyonu te-
davisi baglanmasi planlandi.

Sabah 8- 6glen 6 - aksam 10 {inite insii-
lin aspart + 24 {inite insiilin glarjin alan
hastanin TID: 8+6+10+24= 48 iinite/giin,
pompa igin TID: 48 iinite x 0.75= 36 inite/
giin olarak hesaplandi. (Kilo baz alinarak
hesaplansayd1 viicut agirhigi: 70 kg, TiD:
70 kg x 0.5= 35 {inite/giin olarak benzer
bir deger bulunacakti). Pompalarda hizli
veya kisa etkili monomerik insiilinler
kullanilabileceginden 36 iinitenin yarisinin
bazal insiilin (0.75 {inite/saat), kalan
yarisinin bolus insiilin (3x6 iinite) olarak
daha once kullandig1 aspart instilinle ver-
ilmesi planlandi.

Hipoglisemiler yasadigi i¢in hastanin bazal
insiilin dozu hesaplanandan diisiik tutuldu
ve 0.7 tinite/saat hizinda (16.8 {inite/ giin)
baglandi. Glukoz izlemi profili olusturuldu.
U giinliik profil goriildiikten sonra sabit
0glin bolusu 3x6 {inite olarak eklendi.
Takiben glukoz izlemine devam edildi.
Hipoglisemi saptanmayan hastaya KH
saymmi ve 6giin ncesi KG’na gore instilin
doz diizeltme 6gretildi. Egitimi ve takipleri
tamamlaninca taburcu edilerek poliklinik
izlemine alind1.

Insiilin pompast ile siirekli subkutan insiilin
infiizyonu tedavisi devam eden ve diizenli
kontrollere gelen hasta pompa takildiktan
yaklasik 3 yil sonra 2014 yili mayis ayinda
bir aksam yemek oncesi Ol¢iilemeyecek
kadar yiiksek KG degeri saptayarak evde
cok su icmeye bagladigini ifade etti.
Gece saat 03 civarinda 5 kez kusmas ol-
unca acil poliklinigine getirilmisti. Acil
polikliniginde yapilan degerlendirmesinde
viicut sicakligr: 36.6 OC, kan basinct:
100/60 mm Hg, nabiz dakika sayisi: 88/
dk saptandi. Sistem muayenelerinde turgor
tonus azalmisti, mukozalar1 kuru, suuru
uykuya egilimliydi. Fizik muayenesinde
enfeksiyon diistindiiren bulgusu yoktu.
Biyokimyasal tetkiklerinde KG: 584 mg/

dL, arteryal kan pH’si: 7.30, renal ve
karaciger fonksiyon testleri ve elektro-
litleri normaldi. Tam idrar analizinde
dansite 1030, protein (-), glukoz (+++),
keton (+++) ve sedimentte Ozellik yoktu.
Diyabetik ketoasidoz tanisi alan hastanin
insiilin pompasinda ya da infiizyon setin-
de herhangi bir sorun saptanmadi. Fizik
muayenesinde batinda lipohipertrofik bir
alanin olustugu, hastanin pompa infiizyon
setini bu alana yerlestirdigi ve insiilin emil-
imi etkin olmadig1 i¢in hastanin ketoasidoz
tablosuna girdigi saptandi.

Hasta endokrinoloji klinigine yatirildi.
Insiilin pompasi ¢ikartilarak diyabetik ke-
toasidoz tanist ile IV insiilin inflizyonu,
stvi tedavisi, elektrolit tedavisi baglandi.
Klinikte yapilan ilave tetkiklerinde tiroid
stimulan hormon (TSH): 17 wuIU/mL
(0.35-4.94) yiiksek, serbest T4: 0.67 ng/
dL (0.7-1.48) diisiik olarak saptandi. L-
tiroksin replasman tedavisine yaklasik 3
ay onceki kontrolinde TSH yiiksek bu-
lunarak ve otoimmiin hipotiroidi tanisi
konarak baglandig1 ancak hastanin diizenli
kullanmadigi 6grenildi. Genel durumu
diizelen ve oral alima gecen hastaya ta-
burculuk ©6ncesi insiilin pompas: tekrar
takildi. Diyabet egitimi tekrarlandi. L-
tiroksin replasman tedavisinin &nemi
anlatildi. Diger otoimmiin poliglandiiler
yetmezlik durumlart yoniinden hasta an-
amnez ve klinik yonden sorgulandi. Ger-
ekli laboratuvar testleri yapildi. Otoimmiin
hipotiroidi diginda ek hastalik saptanmadi.
Kronik komplikasyon taramalarinda hafif
derecede nonproliferatif retinopati diginda
ozellik yoktu. Hasta takiplere gelmek
iizere taburcu edildi. Halen takip ve teda-
visi siiren hastanin son kontroliinde HbA 1c
degeri % 6.7 olarak bulunmustur, ek bir so-
runu yoktur, insiilin pompasini kullanmaya
devam etmektedir.

Sonug olarak, insiilin pompasi ile siirekli
subkutan insiilin infiizyon tedavisi mevcut
diyabet tedavileri i¢cinde ideale en yakin
ve fizyolojiye en uygun tedavidir. Insiilin
pompast ile siirekli subkutan insiilin in-
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flizyon tedavisi insiilin pompas: kullanma
konusunda istekli, bu konuda egitim almis
uygun hastalarda secilmesi gereken bir
yontemdir. Uygulama i¢in deneyimli bir
merkeze ihtiya¢ vardir.
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Erigkinlerin Latent Otoimmiin Diyabeti: Progresyon ve Tedavi Stratejileri

ERISKINLERIN LATENT OTOIMMUN DIiYABETI:
PROGRESYON VE TEDAVI STRATEJILERI

) Prof. Dp. Canan ERSOY
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

OZET

Eriskinlerin latent otoimmiin diyabeti (LADA) insiilin adaciklarina kargi gelismis antikorlarin
varhigr ile karakterize, tip 1 diyabete gore daha ileri yaslarda baslayan ve insiilin yetmezligine
daha yavas ilerleyen bir diyabettir. LADA hastalar1 farkli antikor titreleri, beden kitle indeksleri ve
insiilin yetmezligine ilerleme hizlari ile heterojen bir grubu olusturmaktadir. Bu heterojenite tedavi
seceneklerini ve yanitlarini da farklilagtirmaktadir. Giintimiizde LADA icin kesin bir tedavi algoritmasi
bulunmamaktadir. En iyi tedavi sekli metabolik kontrolii saglarken ayn1 zamanda pankreas beta hiicre
rezervini en iyi koruyan tedaviyi uygulamaktir. LADA’da bu yonden 6ne ¢ikan tedaviler insiilinler,
tiyazolidindionlar ve dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleridir.

Anahtar kelimeler: Erigkinlerin latent otoimmiin diyabeti, otoimmiinite, beta hiicre rezervi, tedavi

ABSTRACT

Latent autoimmune diabetes of adults: Progression and treatment strategies

Latent autoimmune diabetes of adults (LADA) is a disease characterized by the presence of
autoantibodies against insulin islets. Itis diagnosed at an older age and progresses to insulin insufficiency
much slower compared to type 1 diabetes. LADA patients constitude a heterogenous group with
different antibody titers, body mass indices and progression durations to insulin insufficiency. These
heterogenities differentiates treatment modalities and outcomes. There is no standard treatment
algorithm for LADA today. The best treatment modality is to apply the one; preserving pancreas beta
reserve best while ensuring metabolic control. Insulins, thiazolidinediones and dipeptidyl peptidase 4
inhibitors seem to be prominent in these aspects in LADA treatment.

Key words: Latent autoimmune diabetes of adults, autoimmunity, beta cell reserve, treatment

Erigkinlerin latent otoimmiin diyabeti
(LADA) tip 1 diyabete gore insiilin yet-
mezligine daha yavas ilerleyen ve daha
ileri yaslarda baslayan bir diyabet tipi
olup insiilin adaciklarina karg:t geligsmis
antikorlarin varlig1 ile karakterizedir (1).
Diinyanin farkli kitalarindan yapilan calig-
malar daha 6nce tip 2 diyabet tanis1 almig
hastalarin % 4-12’sinin aslinda LADA
oldugunu gostermistir. Tipik bir LADA
hastas1 30 yas veya istiinde, diisiik, nor-
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mal ya da yiiksek beden kitle indeksine
sahip, degisken titrelerde adacik antikor
pozitifligi saptanan, degisik derecelerde
insiilin sekresyonu, direnci ve metabolik
sendrom komponentlerine sahip olan ki-
sidir (2). LADA hastalart farkli antikor
titreleri, beden kitle indeksleri ve insiilin
yetmezligine ilerleme hizlari ile heterojen
bir grubu olusturmaktadir. Bu heterojenite
tedavi seceneklerini ve yanitlarini da fark-
lilagtirmaktadir (1,3).
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LADA’da progresyonu etkileyen cesitli  uygulamaktir. Metabolik kontroliin iyiles-

faktorler bulunmaktadir(1,4). Bunlar; tirilmesinin endojen insiilin yapiminin ko-
1. Genetik yatkmhk: Yiiksek riskli HLA ~ runmasinda ve uzun donem iyilik halinin
alleleri saptanmigsa progresyon hizlidir. saglanmasinda en 6nemli faktér oldugu
2. Yas: Ilk tam1 konan yas arttikca beta  diisiiniilmektedir (1,3). LADA tedavisinde
hiicre kayip hizi azalir, insiilin yetmezIligi-  antidiyabetik ve/veya immiin modiilatér
ne ilerleme siireci yavaglar. tedaviler kullanilmaktadir. Insiilinin diger
3. Immin reaktivite: Diyabet iligkili oto-  tedavi seceneklerinden farkli olarak hem
antikorlar arttik¢a klinik progresyon hiz-  glisemik kontrol saglama hem de immiin
lanmaktadir. modiilasyon olusturma etkisi vardir.LA-
4. Glukoz kontrolu: Glisemik kontrol = DA’nin tedavisinde antidiyabetiklerin yeri
bozuldukca klinik progresyon hizlanmak-  ve etkinligi ile iligkili sonuclar farkli an-
tadir. tidiyabetik ila¢ gruplarma gore farklilik
5. Beden Kkitle indeksi (BKI): LADA gosterir LADA hastalarinda  siilfoniliire
olgularinda artmig BKI’nin insiilin sek-  kullanilmasi ile iliskili calismalar siilfo-
resyonunun bozulmast ile iligkili oldugu  niliirelerin iyi metabolik kontrol saglan-
saptanmigtir. Glinimiizde LADA i¢in ke-  masma katk: saglamadigini gostermistir.
sin bir tedavi algoritmasi bulunmamakta-  Siilfoniliire kullanimi ile insiilin salgilan-
dir. En iyi tedavi sekli metabolik kontro-  masinin uyarilmasi otoantijen ekspresyo-

lii saglarken ayn1 zamanda pankreas beta  nunu arttirir, oksidatif stres ve apopitoz
hiicre rezervini en iyi koruyan tedaviyi  artigt sonucu progresif beta hiicre kaybi

Sekil 1: LADAda antidiyabetik ve/veya immuin modulator tedaviler

immiin modiilator

Antidiyabetik

tedaviler

tedaviler
GAD 65 Ab
immuinizasyon
* Vitamin D

* Biguanid

Sulfonilire

Tiyazolidindion
DPP-4 inhibitorleri
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ve insiilin yetmezligine gidis hizlanir. Bu
nedenle LADA tedavisinde siilfoniliireler
gibi insiilin salgilatict ajanlar kullanilma-
malidir (1,3,5).

LADA olgularinda insiilin ve siilfoniliire
tedavilerinin kargilastirildigi ¢ok merkez-
li, randomize, acik etiketli bir calismada
insiilin bagimli olmayan 4089 diyabetik
hastadan glutamik asit dekarboksilaz anti-
koru pozitif [GAD Ab (+)], diyabet siiresi
5 yil veya daha az olan 60 hasta alinmig
yarisina siilfoniliire, yarisina insiilin veri-
lerek ortalama 57 ay boyunca izlenmigler-
dir. Calismanin sonunda beta hiicre rezer-
vinin gostergesi olan oral glukoz tolerans
testine uyarilmig ¢ peptid yanitinin siilfo-
niliire grubunda insiilin alan gruba gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir (6).
Biguanidlerden metforminin metabolik
sendrom ve insiilin direnci olan olgularda
hiperstimiilasyonu engelleyerek beta hiic-
relerini dolayl olarak korudugu diisiiniil-
mektedir. Beta hiicre kaybina yol agma-
maktadir. Antiinflamatuvar ve antioksi-
dan 6zelliklerinin otoimmiinite yoniinden
onemli oldugu diisiintilmektedir. LADA
tedavisinde kullanilabilir ancak tedavideki
yeri hakkinda daha detayli veriye ihtiyac
bulunmaktadir. (1,3,5,7).
Tiyazolidindionlarin beta hiicre rezervini,
kiitlesini ve adacik hiicre yapisin1 korudu-
gu, antiinflamatuvar etkileri ile oksidatif
stresi ve apopitozu engelledigi diisiiniil-
mektedir. LADA olgularinda kullanimi
ile ilgili caligmalarda tiyazolidindionlarin
beta hiicre rezervini korumaya katki sag-
lad1g1 yoniinde bulgular mevcuttur (1,3).
LADA olgularinda siilfoniliire, rosigli-
tazon ve insiilin tedavilerinin kargilagti-
rildigr insiilin bagimli olmayan GAD Ab
(+), diyabet siiresi 5 yil veya daha az olan,
tanidan sonraki 6 ay ketoasidoz saptanma-
yan, aclik ¢ peptid diizeyi = 0.2 nmol/L
olan 54 diyabetik hastanin dahil edildigi
bir calismada hastalar siilfoniliire, rosig-
litazon, insiilin ve insiilin+rosiglitazon
gruplarina randomize edilerek 3 yil bo-
yunca izlenmiglerdir. Calisma sonunda c
peptid diizeyinin ve { hiicre rezervinin en
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iyi korundugu grubun insiilin+rosiglitazon
alan grup oldugu, yalnizca rosiglitazon ve
yalnizca insiiline gére daha basarili sonug
alindig1, sonuglari en kétii olan grubun ise
yalnizca siilfoniliire alan grup oldugu gos-
terilmistir (8).

Inkretin temelli tedavilerin beta hiicre
proliferasyonunu arttirdigi ve apopito-
zu engelledigi bilinmektedir. Dipeptidil
peptidaz 4 (DPP-4) enzim inhibitorleri-
nin LADA tanisi olan hastalarda glisemi
kontroliinii ve ¢ peptid sekresyonunu iyi-
lestirdigi yoniinde veriler bulunmaktadir
(1,3,9). Otoimmiin diyabetli hastalarda
diferansiye CD4+ T hiicrelerinde DPP-4
ekspresyonunun arttig1 gosterilmigtir (9).
DPP-4 inhibisyonunun otoimmiiniteyi ya-
vasglatmada bu mekanizma ile katkist ola-
bilecegi diisiiniilmektedir.

DPP-4 inhibitorlerinden saksagliptinin
glisemik kontrol ve ¢ peptid sekresyonu
iizerine etkisini degerlendirmek amaciy-
la 5 tane randomize, 24 hafta siireli faz 3
plasebo kontrollii calismanin metaanalizi
yapilmugtir. Caligmaya yaslar1 18-77 yil,
ortalama hemoglobin Alc (HbAlc) dege-
i %7-10 araliginda, aclik ¢ peptid diizeyi
> 1 ng/mL olan 2709 tip 2 diyabet tanili
hasta dahil edilmistir. Saksagliptinin 2.5
ila 10 mg/giin dozlarinda plaseboya gore
beta hiicre rezervini korumada daha etkin
oldugu ve bu etkinligin GAD Ab(+) olan-
larda negatif olanlara gore daha anlaml
oldugu gosterilmistir (2). Yeni tan: almis
30 LADA olgusunda yapilan 12 aylik bir
gozlem c¢aligmasinda hastalarin yarisi in-
siilin+100 mg/giin sitagliptin alirken diger
yarist yalnizca insiilin kullanmig ve 12.
aymm sonunda yapilan degerlendirmede
yalnizca insiilin alan grupta beta hiicre re-
zervi azalirken, sitagliptin eklenen grupta
beta hiicre fonksiyonlarinin korundugu
gosterilmistir (9).

Immun modiilasyon aracili tedavi LADA
olgularmda 6nemlidir. Immun modiilas-
yon otoantijenlere tolerans gelistirilerek
T hiicre yanitlarinin Thl fenotipinden
Th2’ye doniistiiriilmesi esasina dayan-
maktadir. iImmun modiilasyon yanitinin
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olusturulmasinda kritik faktorler HLA
doku grubu, tani yasi, metabolik kontrol
durumu ve tan1 aninda beta hiicre fonksi-
yonunun durumudur. Tolerans gelisimini
saglamak icin kullanilan otoantijenler in-
stilin, GAD ve 1s1 sok proteini (heat shock
protein: HSP)’dir (1,3). LADA’da en du-
yarl1 otoantikor belirteci GAD 65’tir.
Eksojen GAD uygulamast ile tedavi, GAD
65’e tolerans gelistirilerek immiin modii-
lasyon saglanmasi amaci tagir. Agilama
benzeri bir yaklagimdir. LADA olgularin-
da adacik otoantikor afinitesinin degisken
oldugu ve yiiksek afiniteli antikora sahip
olanlarda diigiik afiniteli antikora sahip
olanlara gore diyabete gidisin daha hizli
oldugu diistintilmektedir. Asilama ile ytk-
sek afinitenin ve diyabete gidis hizinin de-
Sistirilip degistirilemeyecegi aragtirilmis-
tir. Yapilan bir faz 2 randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrollii, agilama calismasina 47
LADA hastasi dahil edilmis ve hastalara 4
hafta aralikla 2 kez SC aliminyum hidrok-
sit ile formiile insan GAD 65’1 ile agilama
yapilarak 30 ay boyunca izlem yapilmisgtir.
Bu calismada uygulanan farkli dozlarda
agtlara ragmen immiin modiilasyon agisin-
dan farklilik saptanamamustir (10).
Eksojen insiilin uygulanmasinin metabo-
lik kontrolii saglarken ayni zamanda im-
miin modiilasyon ve immiin tolerans geli-

simi ile insiilitis tablosunu azaltarak beta
hiicre yikimini yavaglattigi ya da engel-
ledigi diisiiniilmektedir (1,3). Bu durum
LADA tedavisinde insiilin kullaniminin
Onemini arttirmaktadir. Yapilan ¢aligma-
lar gostermistir ki, insiilin tireten aktif beta
hiicreleri immiin yikima daha duyarhdir,
eksojen insiilin verildiginde beta hiicreleri
daha uzun siire korunur ve eksojen insiilin
regiilatuvar sitokinlerin salinimi sonucu
olusan otoreaktif T hiicrelerini baskila-
yarak immiin modulasyon saglar. GAD
Ab(+) kisilerde insiiline erken baglanma-
sinin beta hiicre rezervini korudugu goste-
rilmistir (1,3,5).

Son yillarda vitamin D’nin immiin mo-
dulator ozellikleri oldugu ortaya konul-
mustur. Invitro c¢aligmalarda vitamin
D’nin insiilin miktarm korudugu, major
histokompatibilite kompleks (MHC)-1
ekspresyonunu azalttig1, interlokin (IL)-6
diizeyini azalttig1 ve adacik hiicrelerinden
nitrik oksit salimimini azalttigi gosteril-
migtir (10). Buna karsin LADA hastala-
rinda vitamin D3 tedavisinin beta hiicre
fonksiyonu iizerine etkisi hakkindaki ca-
ligmalarin sonuglar1 celiskilidir. Insiilinle
birlikte vitamin D verildiginde yalnizca
instilin alan LADA hastalarina gore beta
hiicre fonksiyonunun bir gostergesi olarak
¢ peptid diizeylerini korudugunu gosteren

Tablo 1: LADAda klinik risk skorunun belirlenmesi

LADA klinik risk skoru (> 2 tane ise yiiksek risk)

Diyabet baglangi¢ yas1 < 50 yil

Akut semptomlar (polidipsi, politiri, hizli kilo kaybi)

Beden kitle indeksi < 25 kg/m”

Kisisel otoimmiin hastalik oykiisii (HLA DR3/DR4 iligkili)

Ailesel otoimmiin hastalik 6ykiisit (HLA DR3/DR4 iliskili)




Erigkinlerin Latent Otoimmiin Diyabeti: Progresyon ve Tedavi Stratejileri

Tablo 2: LADAda antidiyabetik tedavi seceneklerinin gtincel durumu

Ila¢ Grubu Klinik Etkinlik
Insiilin Etkin
Tiyazolidindion Etkin (ilave veri ihtiyac1 var)

DPP-4 inhibitorleri

Etkin (lave veri ihtiyac1 var)

Biguanid

Kullanilabilir (Ilave veri ihtiyac1 var)

Stilfoniliire, meglitinid ?

Kesinlikle kullanilmamali

Alfa glukozidaz enzim inhibitorleri

Veri yetersiz

GLP-1R agonistleri

Veri yetersiz

SGLT-2 inhibitorleri

Veri yetersiz

GAD 65 Ab immiinizasyon

Etkinligi gosterilememis

Vitamin D

Celigkili sonuglar var

DPP-4: Dipeptidil peptidaz 4, GLP-1R: Glukagon benzeri peptid 1 reseptér, SGLT-2:

Sodyum glukoz ko-transporter 2, GAD: glutamik asit dekarboksilaz

caligmalar oldugu gibi, vitamin D aliminin
LADA olgularinda insiilin sekresyon ve
direncini etkilemedigini gosteren calis-
malarda mevcuttur (11,12). Sonug olarak,
LADA’nin progresyon ve tedavi siiregleri
yoniinden kesin sonuclara ulagabilmek ve
LADA olgularinda hangi tedavi secenegi-
nin daha etkin oldugunu ortaya koyabil-
mek i¢in daha fazla veriye ihtiya¢ bulun-
maktadir. Klinik risk skoru yiiksek olan-
larda tedavi segenekleri dikkatle gdzden
gecirilmelidir. LADA’da klinik risk skoru
belirlenirken diyabet baglangic yasi, akut
semptomlarin varligi, beden kitle indeksi,
kigisel ve ailesel otoimmiin hastalik 6y-
kiisti gibi faktorler degerlendirilir (Tablo
1). Iki ya da daha fazla klinik risk varsa
LADA i¢in yiiksek risk skoru var olarak

kabul edilmelidir.

*  Diyabet baslangic yasi < 50 y1l

e Akut semptomlar (polidipsi, poliiiri,
hizli kilo kaybi)

e Beden kitle indeksi < 25 kg/m?

*  Kigisel otoimmiin hastalik oykiisii
(HLA DR3/DR4 iligkili)

e Ailesel otoimmiin hastalik Oykiisii
(HLA DR3/DR4 iligkili)

LADA tanisi konulan diyabetiklerde hem

daha etkin glisemik ve metabolik kontrol,

hem de mevcut beta hiicre rezervinin daha

uzun siire korunmasi icin tedavi se¢enek-

leri icerisinde etkinligi kanitlanmig olanlar

tercih edilmeli, kullanilmasinin kesinlikle

uygun olmadigi siilfoniliire gibi insiilin

salgilatict ajanlar tedavi semasi icinde yer

almamalidir. Tedavide alfa glukozidaz
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enzim inhibitorleri, glukagon benzeri pep-
tid 1 reseptor agonistleri, sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri gibi antidi-
yabetik ila¢ gruplar1 secilecekse LADA
yoniinden etkinlikleri konusunda verilerin
yetersiz oldugu hatirlanmalidir.Ilag Grubu
Klinik Etkinlik Insiilin Etkin Tiyazolidin-
dion Etkin (flave veri ihtiyac1 var)DPP-4
inhibitorleri Etkin (flave veri ihtiyaci var)
Biguanid Kullanilabilir (Ilave veri ihtiya-
c1 var) Siilfoniliire, meglitinid Kesinlikle
kullanilmamali Alfa glukozidaz enzim in-
hibitorleri Veri yetersiz GLP-1R agonist-
leri Veri yetersiz SGLT-2 inhibitorleri
Veri yetersiz GAD 65 Ab immiinizasyon
Etkinligi gosterilememis Vitamin D Ce-
ligkili sonuglar var DPP-4: Dipeptidil
peptidaz 4, GLP-1R: Glukagon benzeri
peptid 1 reseptor, SGLT-2: Sodyum glu-
koz ko-transporter 2, GAD: glutamik asit
dekarboksilaz
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Prediyabet Komplikasyonlari

PREDIYABET KOMPLIKASYONLARI
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Yildirm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart BD

Prediyabet, kan glukoz konsantrasyonunun
normalden yiiksek fakat diyabet tanisi koya-
cak seviyede olmadigi durumlari ifade eder.
Tip 2 diyabet progresif bir hastaliktir ve
hastalarda agikar diyabet tanis1 konulmadan
once tan1 konulmus veya cogunlukla tani ko-
nulmadan gegirilmis bir prediyabetik donem
ile karakterizedir. Giinlimiizde prediyabet,
diyabet i¢in artmus risk kategorileri olarak da
adlandirilmakta ve bozulmus aclik glukozu
(BAG), bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve
HbAlc %5.7-6.4 durumlarini icermektedir
(1). Prediyabetiklerin her y1l %5-10"u asikar
tip 2 diyabete (DM) dontismektedir (2). Di-
yabete doniisme riski yaninda prediyabetin
onemli olmasimnn bir diger nedeni, diyabete
benzer sekilde prediyabetin de makrovas-
kiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla
iligkili olmasidir. Prediyabette makrovas-
kiiler komplikasyonlar BGT’da dolagimda
hiicre adezyon molekiillerinin arttig1, nitrik
okside vasoreaktivite cevabinin azaldigi,
reaktif oksijen tiirlerinin artt1i§1 ve akim ilig-
kili dilatasyonun azaldig1 gosterilmistir (3).
Biitlin bunlar prediyabette oksidatif stres ve
endotel disfonksiyonuna neden olmaktadir.
Ayrica fonksiyonel vaskiiler yogunluk belir-
gin azalmis, ortalama damar ¢api artmig ve
ozellikle kiiciik damarlarda perfiizyon kaybi
Saptanmugtir.

Prediyabet ile kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) iligkisinin ortaya kondugu bircok
calisma bulunmaktadir. Nondiyabetik glu-
koz seviyelerinin kardiyovaskiiler olay ile
iligkisinin degerlendirildigi ve 20 caligmay1
kapsayan bir metaanalizde 100 mg/dl aghk
plazma glukozu (APG) ve 140 mg/dl 2. saat
glukoz degeri, 75 mg/dl APG ile karsilas-
tirddiginda sirasiyla 1.33 ve 1.58 kat daha
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fazla kardiyovaskiiler olay ile iligkili bulun-
mustur (4). Diyabeti olmayan 2363 kisinin
alindig1 bir bagka calismada da APG >110
mg/dl’yi astigr zaman KVH riskinde artma
basladig1 saptanmustir (5). Postload glukoz
ve HbA1c’nin nondiyabetik aralikta dahi art-
mig mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
22 Avrupa iilkesinde 29714 Tip 2 diyabetli
hastanin almdigt DECODE calismasinda
glisemi ile KVH arasindaki iligkinin normal
kan glukozu araliginda bagladig1 ve artarak
devam ettigi gosterilmistir (6). Bu calismada
APG’dan bagimsiz olarak BGT ile koroner
ve kardiovaskiiler olaylardan 6liim arasinda
iliski oldugu saptanmustir. Funagata Diyabet
caligmasinda ise 7 yillik takipte KVH’a bag-
I1 6liim riski BGT olanlarda normal glukoz
tolerans1 (NGT) olanlara gore 2.2 kat artmis
olarak bulunmustur (7). Buna karsmm BAG
olanlarda anlamli bir artig saptanmamugtir.
Bu durum BGT nin KVH icin bir risk fak-
torii oldugu fakat BAG igin boyle bir sonug
cikarilamayacagi seklinde yorumlanmugtir.
Nondiyabetik bireylerin degerlendirildigi
genis capl bir calismada da APG’da her 1
mmol/l azalma inmede %21, koroner ar-
ter hastabginda (KAH) %23 azalma ile
iligkili bulunmustur (8). 1997-2008 arasi
yapilan caligmalar1 kapsayan bir metaana-
lizde BAG’nun degerlendirildigi 8 ¢alisma,
BGT’nin degerlendirildigi 8 c¢alisma ve
BAG ve BGT birlikteliginin degerlendirildi-
8i 5 calisma incelenmigtir. KVH igin relatif
risk BAG’da 1.18, BGT’da 1.20 ve BAG ve
BGT birlikteliginde 1.10 bulunmusgtur (9).

Caligmalarin  ¢ogunlugu BAG’dan ziyade
BGT’nin kardiyovaskiiler hastalik agisindan
onemli bir risk faktorti oldugunu belirlemis-
tir. Bunun nedenleri birka¢ mekanizma ile
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aciklanabilir. Oncelikle postprandial hiperg-
lisemi giin boyu hiperglisemiye maruziyeti
daha fazla gosteren bir bulgudur ve yiiksek
diurnal glisemi ile iligkilidir. Bu da oksida-
tif stres, inflamatuar yolaklarm aktivasyonu,
prokoagulan durum artig1 nedeniyle damar-
lara daha cok hasar verir. Ayrica, BGT 1
hastalarda metabolik sendrom prevalansinin
daha fazla olmasi daha yiiksek risk ile iligkili
olabilir.

Bir kisim yazarlara gére prediyabetin KVH
riskini orta derecede arttirdigini kabul etsek
bile bu prediyabetik seviyelerde glukoz de-
gerlerinin ateroskleroz ve komplikasyonla-
rna direk etkileyecegi anlamina gelmemek-
tedir. Bunun en 6nemli nedeni eslik eden
obezite, hipertansiyon, proinflamatuar ve
protrombotik siire¢ gibi karistirici faktorlerin
ekarte edilememesidir. Prediyabet ile koro-
ner arter kalsifikasyonu arasinda bagimsiz
iligki olmadigim kanitlayan caligmalar var-
dir. BAG olan 145 ve BGT olan 150 hasta-
nin alindig1 bir ¢aligmada prediyabetin bir-
cok major kardiyovaskiiler risk faktoriinde
kotiilesme ile iligkili oldugu saptanmus fakat
risk faktorleri, insiilin diizeyi, beden kitle in-
deksi (BKI), bel ¢evresi gozoniine alindigin-
da bu iligkinin anlamsiz oldugu goriilmiistiir
(10). Prediyabetin ateroskeleroz ve kompli-
kasyonlarina neden oldugu konusunda siip-
heleri olan yazarlar da dahil olmak {izere bu
hastalarda tiim KVH risk faktorlerinin de-
Serlendirilmesi ve tedavi edilmesi gerektigi
genel kabul edilen bir yaklagimdir.
Prediyabetik hastalarda artmis KVH riskinin
yaninda KAH olanlarda prediyabet oraninin
aragtirildigi ¢alismalar da vardir. DIGAMI
(Diabetes Insulin Glucose and Myocardial
Infarction) c¢aligmasinda akut myokard en-
farktiisiic (MI) ile hastaneye bagvuran 164
hastanin %34’linde yeni tamt prediyabet,
%31’inde yeni tant DM saptanmugtir (11).
Benzer sonuclar farkli caligmalar ile de
desteklenmistir (12,13). Bu nedenle akut
M], yeni baglangich anjina veya KAH olan
hastalarm glukoz metabolizmasi acisindan
degerlendirilmesi hatta 75 gr oral glukoz
tolerans testi (OGTT= yapilmasi onerilmek-
tedir (14).
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Diger makrovaskiiler komplikasyonlar ola-
rak kabul edilen serebrovaskiiler hastalik,
periferik damar hastaliklar1 ile prediyabet
arasindaki iliski KAH kadar belirgin se-
kilde ortaya konulamamustir. Prediyabetik
hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar
icin risk faktorii olabilecek obezite, hiper-
tansiyon, hiperlipidemi gibi diger faktor-
lerin de daha sik olmasi, bu faktorlerin de
komplikasyonlarmn ortaya ¢ikmasina neden
olabilecegi diisiincesini dogurmugtur. Fakat
metaanalizler, achik hiperglisemisi, postload
glukoz ve HbAlc’nin bu risk faktorlerinden
bagimsiz olarak vaskiiler mortaliteyi belirle-
digini ortaya koymustur (15-17).

Prediyabet ve nefropati

Prediyabetin nefropatinin erken formlar1 ve
kronik bobrek yetmezligi icin bir risk fakto-
rii oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda idrar
albumin atithmimn yiiksek oldugunu ve hi-
perfiltrasyon veya hipofiltrasyon seklinde
glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) degisik-
likleri oldugunu gosteren caligmalar mev-
cuttur (18). Yapilan caligmalarda normog-
lisemiden BAG, tan1 konmamis diyabet ve
tan1 konmusg diyabete dogru gidildikge hem
mikroalbuminiiri hem de makroalbuminii-
ri sikhiginda artig oldugu bildirilmigtir (19).
Hipergliseminin bdbrek tutulumunun bir
gostergesi olan artmig albuminiiri ve GFR
degisikliginin prediyabetik donemde saptan-
masi bu hastalarda diyabet gelismeden 6nce
nefropatik degisikliklerin bagladigini diisiin-
diirmektedir.

Prediyabetik hastalarda mikroalbuminiirinin
normal bireylere oranla yaklagik 2 kat arttig1
gosterilmigtir. 25-42 yas arasi 11247 erigki-
nin alindig1 bir ¢aligmada NGT 11 hastalarda
%5.1, BAG olanlarda %9.3, BGT olanlarda
%11.0, yeni tamt DM olanlarda %17.8 ve
bilinen DM olanlarda %32.6 oraninda albu-
miniiri oldugu saptanmigtir (20). Bu sonug-
lar albuminiirinin diyabet gelisiminden 6nce
basladiginin ve glukoz toleransi kotiilestikce
sikliginin artiginim bir kanitidir. Framingham
Offspring Caligmasinda ise idrar albumin/
kreatinin orani degerlendirilmis ve APG
mikroalbuminiiri ile iligkili bulunmustur



(21). Wang ve ark. tarafindan yapilan
bir ¢aligmada OGTT ile hastalar 5 gruba
ayrilmig ve idrar albumin atiliminin yeni
tan1 DM, BGT/BAG ve sadece BGT olan-
larda sadece BAG ve NGT olanlara gore
belirgin yiiksek oldugu goriilmiistiir (22).
Yiiksek glukoz degerlerinin hiperfiltras-
yon ile iligkisi gosterilmistir. Yeni tani
DM ve BGT’da GFR’un ve hiperfiltras-
yon oraninin BAG ve NGT olanlara gore
belirgin yiiksek oldugu bildirilmistir (23).
Bir baska calismada da BAG olanlarda
APG normal olanlara gore hiperfiltras-
yon riskinde artig goriilmiistiir (24). Buna
karsin prediyabetli hastalarda hiperfiltras-
yonun renal hasar icin risk faktorii olup
olmadigmi anlamak i¢in ek c¢aligmalar
gereklidir.

Prediyabette kronik bobrek hastaligi
(KBH) prevalansinin da arttigina dair ¢a-
lismalar vardir. 8000°den fazla hastanin
alindig1 bir ¢alismada KBH prevalansi
DM’de %39.6, yeni tant DM’de %41.7,
prediyabette %17.7% ve NGT olanlarda
%10.6 bulunmustur (19). Bir bagka calis-
mada da 18272 normoglisemik, 802 pre-
diyabetik, 7918 diyabetik hasta alinmis ve
APG’nun 180 mg/dl iizerine ¢ikmasi ile
KBH riskinin artti81 goriilmiigtiir (25).
Tersten bakildiginda kronik bobrek yet-
mezliginde prediyabet prevalans: da art-
mustir. Fakat bu artisin nedensel iligkisi
net degildir. Bu hastalarda diyabet pre-
valansinin yiiksek olmasinin veya hem
hiperglisemi hem de nefropati ile iligkili
olabilecek diger faktorlerin varliginin
boyle bir sonuca gotiirdiigli one siiriil-
miistiir. Prediyabet ile KBH gelisimi ara-
sindaki iligkinin temel olarak eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile acikla-
nabilecegini diisiindiiren ¢aligmalar var-
dir (26). Prediyabetli hastalarda gortilen
KBH’nin ¢ogunlugunun makrovaskiiler
hastalik 6zellikle hipertansiyon ile ile is-
kili oldugu diisiiniilmektedir.

Prediyabet ve retinopati
Diyabetin bir diger mikrovaskiiler komp-
likasyonu olan retinopati ile prediyabet
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arasindaki iligki ile ilgili calismalarda
bulgular kullanilan yonteme gore degis-
mektedir. Diyabeti olmayanlarda retino-
pati prevalanst metoda gore degismekle
birlikte caligmalarda %5-10 arasinda bu-
lunmugtur fakat bir¢ok calismada bu non-
diyabetik popiilasyonun ne kadarimnin pre-
diyabetik oldugu veya glukoz metaboliz-
mast ile ilgili ayrintili bilgi bulunmamak-
tadir. DPP calismasinda fazla kilolu veya
obez BGT’li hastalar alinmig ve ortalama
5.6 y1l sonra fundus fotografi cekilerek re-
tinopati degerlendirilmistir (27). Calisma
sonlandiginda diyabet gelisen hastalarin
%15.5’inde, gelismeyenlerin %9.9’unda
baglangicta en az bir gdzde retinopati ka-
nitina rastlanmigtir. Kanama, eksuda ve
intraretinal mikrovaskiiler anormallikler
diyabetik retinopati digindaki durumlar-
da da olabileceginden mikroanevrizmalar
diyabetik retinopatiyi en iyi tanimlayan
parametre olarak kabul edilmis ve diyabet
gelismeyenlerin %7.9’unda, diyabet ge-
lisenlerin %12.6’sinda saptanmistir. Bu
sonug, diyabete 6zgii retinal degisiklikle-
rin diyabet gelisiminden 6nce bagladigini
ve retinopati prevelansinin diyabetin ¢cok
erken donemlerinden itibaren arttigini
diisiindiirmiistiir. Prospektif popiilasyon
bazli, gozlemsel bir ¢alismada 922 pre-
diyabetli hastanin %8.2’sinde hafif, orta
veya ciddi nonproliferatif retinopati sap-
tanirken, hicbirinde proliferatif retinopati
goriilmemistir (28). Buna kargin bir bagka
calismada NGT, BAG/BGT ve DM olan-
larda fundus fotografi ile retinopati preva-
lanst degerlendirilmis ve diyabetli hasta-
larda %9.4, BAG/BGT olanlarda %2.5 ve
NGT olanlarda %2.1 bulunmustur (29).

Diisiik arteriol/veniil orani, artmig retinal
arteriol veya veniil kalibresi gibi retinal
vaskiiler degisiklikleri gosteren 6l¢iitlerin
prediyabetle iligkili oldugunu gosteren
caligmalar olmakla birlikte bu konudaki
kanit heniiz yeterli degildir. Prediyabetli
hastalarda saptanan retinopati bulgulari
cogunlukla hafif derecededir ve tedavi ge-
rektiren orta veya ciddi retinopati olduk¢a
az sayidadir. Ayrica diyabetik retinopati bul-
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gular1 olan mikroanevrizmalar, kanamalar,
sert ve yumusak eksudalar, intraretinal vas-
cular anomaliler ve retinal vendz boncuklan-
ma sadece diyabete 6zgii bulgular degildir
ve NGT’li bireylerde veya arteryel hipertan-
siyon, karotid aterosklerotik hastalik, 16semi,
sistemik enfeksiyonlar gibi durumlarda da
goriilebilir.

Prediyabet ile retinopati iligskisini gosteren
calismalar prediyabetli hastalarda diyabette
oldugu gibi diizenli oftalmolojik degerlen-
dirme gerekli mi sorusunu giindeme ge-
tirmigtir. Australian Diabetes Obesity and
Lifestyle (AusDiab) caligmasinda kisilerde
baslangicta ve 5 yil sonra retinopati deger-
lendirilmis ve baslangicta DM olmay1p 5 yil
sonunda diyabet gelisenlerin %11.9’unda,
diyabet gelismeyenlerin %5.6’sinda bazalde
retinopati oldugu goriilmiigtiir (30). Diyabet
icin diger risk faktorlerine gore (APG, trigli-
seridler, bel ¢evresi) diizeltme yapildiginda
baslangicta retinopati bulgular1 olanlarda
DM gelisme riski olmayanlardan 2 kat fazla
bulunmustur. The Beaver Dam Eye calig-
masinda ise diyabeti olmayan 3402 hastanin
seri fundus incelemelerinde retinopatisi olan
hastalarda DM gelisme orani1 olmayanlara
gore yiiksek saptanmistir (odds orani 1.70)
(31). Bu sonuglara gore hafif retinopati bul-
gularnin altta yatan mikrovaskiiler hastali-
g ve ilerideki diyabet riskinin preklinik bir
belirteci olabilecegi diistiniilmiistiir. Buna
karsin The Blue Mountains Eye ¢aligmasin-
da diyabeti olmayan retinopatili hastalarda 5
yilda diyabet gelisme insidans1 %3.5 olarak
bildirilmistir ve vaskiiler retinopati bulgulart
ile kan glukozu arasinda iligki saptanmamius-
tir (32). Bu nedenle yazarlar bulunan iligki-
nin bir¢ok nedeni olabilecegini ve sonuglarm
ozellikle ileri yas ve kan basincindan etkile-
nebilecegini bildirmistir.

Prediyabet ve noropati

Noropati ile prediyabet iliskisi en ¢ok aras-
tirllmig komplikasyonlardan birisidir. Pre-
diyabetin sensorimotor noropatiye neden
oldugu ve ozellikle kiiciik demyelinize fiber-
leri etkiledigi ortaya konmustur. Prediyabetli
hastalarin %11-25"inde periferik noropati ol-
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dugu gosterilmistir (33). Genel olarak predi-
yabetik noropati diyabetik noropatiye oranla
daha hafiftir ve motor etkilenme oldukca
nadirdir. Prediyabetik ve diyabetik hasta-
lardaki noropati ciddiyetinin kargilagtirildig:
caligmalarda prediyabetik hastalarda diya-
betik hastalara gore sural sinir uyart ampli-
tiidlerinde ve ileti hizlarindaki bozulmanin,
peronal sinir amplitiidlerinde azalmanin,
baldir kaslarinda aktif denervasyonun ve
deri biyopsisinde intraepidermal sinir fiber
yogunlugunda azalmanmn daha az oldugu
gortilmiistiir. Hastalardaki semptomlar da
cogunlukla artmis vibrasyon algilama esigi,
1s1 hassasiyetinde azalma gibi duyusal semp-
tomlardir (34).

Prediyabetik néropatiye neden olan meka-
nizmalar arasinda hiperglisemi basrolii oy-
namaktadir. 195 diyabet, 46 BGT, 71 izole
BAG ve 81 NGT olan bireyin alindig1 bir
calismada NGT’dan prediyabet ve asikar
diyabete gittik¢e periferik noropati ve noro-
patik agr1 prevalanslarinda da devaml bir
artis oldugu gozlenmistir (35). Bununla bir-
likte prediyabette NGT’a gore daha yiiksek
bulunan noropati prevalansimin gergek bir
yiikseklik olup olmadigi da sorgulanmustir.
2012’de yaymmlanan bir derlemede ¢aligma-
larm sonuglarina gére BGT’da noropati pre-
valanst NGT na gore daha yiiksek goriinse
de birgogunda bu farkin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: bildirilmistir (36). Bunu
destekleyecek sekilde Shanghai DREAMS
calismasinda fizik muayene ile noropati de-
fisit skoru, sorgulama ile noropati semptom
skoru kullamlmig ve diyabette, BAG/BGT
varliginda ve NGT’da periferik noropati
prevalansi sirastyla %8.4, %?2.8 ve %1.5 bu-
lunmustur (37). Prediyabeti olanlar ile NGT
olanlar arasinda anlamli fark goriilmemistir.
Bu caligmaya gore bozulmus glukoz regii-
lasyonunda periferik noropatinin artmadigi
soylenebilir. Yazarlar BGT grubunda hasta
sayisinin az olmasinin ve noropati degerlen-
dirilmesinde kullanilan metodlarin kiigiik
fiberlerin tutulumunu tam yansitmamasinin
sonucu etkilemis olabilecegini belirtmistir.
Calismalardaki prediyabet ve polindropati
iliskisi hakkindaki farkli sonuglarin neden-



leri prediyabet tanisinda farkli kriterlerin
kullanilmasi, néropati tanisinda farkli yon-
temlerin kullanilmasi, polindropati sonla-
nim noktalar1 icin farkli referans degerleri
kullanilmas1 ve tanida epidermal sinir lif
dansitesinin kullanilmamast olabilir. Ayrica
calismalarin dizaynindaki farkliliklar, farkl
etnik ozellikler, ¢calisma grubundaki cinsiyet
ve yap1 farkliliklar1 sonuglarmn degisken ol-
masina yol actyor olabilir.

Idiopatik polindropatinin BGT’I1 hastalarda
daha sik goriildiigii ve daha ¢ok agrili noro-
patiye neden oldugu gosterilmistir. Yakin
zamanda yapilmig bir calismada 284 idio-
patik noropatili hastaya OGTT yapilmig ve
9%16.2’sinde prediyabet, %9.2’sinde diyabet
saptanmustir (38). Periferik noropati yaninda
diyabete bagl noropatik komplikasyonlar-
dan biri olan otonom noropati ile prediyabet
arasinda da iliski oldugu bilinmektedir (36).
Prediyabetik hastalarda kalp hiz1 degisken-
liginde ve kalp hizinda postural degisiklik-
lerde azalma ve artmig erektil disfonksiyon
siklig1 bu iliskiyi kanitlayan bulgulardir (39).
Armig kardiyak otonom noropati BGT olan
hastalarda BAG olanlara oranla daha belir-
gin bir 6zelliktir.

Sonug¢

Daha hafif olmakla birlikte, prediyabet de
diyabet gibi artmis makrovaskiiler ve mik-
rovaskiiler komplikasyonlarla iligkilidir.
Hem BAG hem de BGT olan bireyler ate-
rosklerotik kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk
altindadir, fakat BGT, BAG’a oranla makro-
vaskiiler komplikasyonlar i¢in daha kuvvetli
bir gosterge gibi goriinmektedir. Diyabetik
hastalarin énemli bir kisminda tani aninda
mikrovaskiiler komplikasyonlar vardir. Bu
nedenle glukoz metabolizmasindaki bozuk-
luklara agikar diyabet safhasina gecmeden
tan1 konulmasi onemlidir. Karsit goriisler
olsa da prediyabet ve mikrovaskiiler komp-
likasyon iligkisini gozardr etmek miimkiin
degildir.
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PREDIYABET EPIDEMIYOLOIJI VE TANISI

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

Diabetes Mellitus sikliginin tiim diinyada
giderek arttig1 bilinmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonunun 2015 verilerine
gore diinyada 415 milyon eriskinde diya-
bet varken 2040’ta bu sayinin 642 milyona
ulasacagi ongoriilmektedirl. Bu artis1 on-
lemek icin yapilmasi gerekenlerin bagin-
da prediyabete daha fazla 6nem verilmesi
gelmektedir. Diyabetik hastalarin ¢ok bii-
yiik boliimiinii olusturan tip 2 diyabetin,
diyabet prevalansindaki artistan da nere-
deyse tek basina sorumlu oldugu goriil-
mektedir. Tip 2 diyabet gelisim siirecinde
tim hastalarin prediyabetik bir donem
yasadig1 ve bu asamada alinan Onlemler
sonucunda diyabet gelisiminin Onlene-
bildigi cesitli ¢alismalarla kanitlanmusgtir.
Yasam tarzi degisikligi ile bu hastalarda
diyabet gelisiminde %58 azalma saglan-
mistir2,3. Bu bilgiler 15181nda prediyabetik
hastalarin saptanmasi ve gerekli onlemle-
rin alinmasi, bu hastalarda ortaya ¢ikan
sorunlarin ¢oziimiinii saglamasi yani sira
diyabet gelisiminin azaltilmasina da katki
saglayacaktir. Hem diinyada hem de iilke-
mizde elde edilen epidemiyolojik veriler
prediyabetik hastalarin da ¢ok sik kargi-
miza ¢iktigini ve goriilme sikligmin hizla
arttigini gostermektedir. Buna kargin pre-
diyabetik hastalarin 6nemli boliimiine tan
konmadig1 da bilinmektedir. Prediyabetik
hastalarda klinik bulgularin belirgin olma-
masi tan1 koyma oranlarini diigiirmekte ve
bu nedenle ¢ok sayida hasta prediyabetik
asamada tan1 konmadan diyabetik aga-
maya gecmektedir. Diyabetik hastalarn
9% 46.5’unun hastaliinin farkinda olma-
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dan yasamlarini siirdiiriiyor olduklar1 g6z
Oniine alindiginda prediyabet tanisindaki
yetersizlik ¢ok daha iyi anlagilmaktadirl.
Hastalarin 6nemli boliimiinde ise kompli-
kasyonlar gelistikten sonra diyabet tanisi
konmaktadir. Prediyabetik hastalarin sap-
tanmas1 bu sorunun da ¢oziimiine katkida
bulunacaktir.Prediyabetik hastalar eski
donemlerde latent diyabet, simik diyabet
gibi degisik sekillerde adlandirilmistir.
Giinlimiizde ise bu hastalar bozulmusg glu-
koz toleransi ve bozulmus aclik glukozu
olarak tanimlanmaktadir. Bozulmug glu-
koz toleranst tanimi ilk olarak 1979°da
kullanilirken bozulmus aclik glukozu tani-
mi da 1997°den beri kullanilmaya baglan-
mistir4,S. Uluslararast Diyabet Federas-
yonunun 2015 verilerine gore 318 milyon
kiside (%6.7) bozulmus glukoz toleransi
oldugu bildirilirken 2040°ta bu sayinin
482 milyon’a (%7.8) ulagsacagimin tahmin
edildigi belirtilmektedir. Bu verilere gore
bozulmus glukoz toleransi olan hastala-
rim %50.1°inin 50 yas altinda oldugu ve
9%29.8’inin 20-39 yas grubunda oldugu
goriilmektedirl. Gen¢ yas grubundaki
hastalarin yiiksek risk altinda gecirecek-
leri cok uzun bir siire olmas1 prediyabete
verilmesi gereken Onemi artirmaktadir.
10.050 kisinin 14.7 yil izlendigi bir ko-
hort caligmasinda bu siirecte 1148 kiside
prediyabet, 828 kiside diyabet gelismistir.
Sonug olarak 45 yagindaki kisilerde geri
kalan yasamda prediyabet gelisme riski
%48.7, diyabet gelisme riski %31.3 ve
yasam boyu prediyabetten diyabete ilerle-
me riski %74 olarak degerlendirilmistir6.
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calismasinda izole bozulmus aglik gluko-
zu %14.7, izole bozulmus glukoz toleransi
%7.9 ve kombine bozukluk %8.2 olmak
tizere prediyabet prevalanst %30.8’e ulas-
migtir7.

Prediyabet goriilme oranlarimin ¢ocuk yas
grubundan itibaren arttig1 ve bunun obezi-
te ile iligkili oldugu goriilmektedir. 1111
obez cocugun (yas:12.7 + 3.3 yil) dahil
edildigi bir calismada obez cocuklarda
9%19.5, morbid obez ¢ocuklarda ise %27.3
prediyabet saptanmigtir8. TURDEP-II ¢a-
lismasinda obezite prevalanst da %35.9
olarak saptanmig ve TURDEP-I‘den itiba-
ren gecen 12 yillik siirecte obezitenin ka-
dinlarda %34, erkeklerde ise %107 arttig1
bildirilmistir7. Obezite prevalansindaki bu
artigin prediyabet goriilme oranlari ile ilig-
kili oldugu agiktir.

Prediyabet goriilme oranlarindaki artis
diyabet prevalansinda artigla sonuglan-
maktadir. Prediyabetik hastalarda diyabet
gelisme riskinin artti§1 bircok calismada
gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii rapor-
larinda 5 yil i¢inde diyabet gelisme riski
normal glukoz toleransina sahip kisilerde
%4 iken bozulmusg glukoz toleransi sapta-
nan kisilerde %24 olarak bildirilmistir9.
Bir meta-analiz sonucunda prediyabetik
hastalarda yillik diyabet gelisim insidansi
izole bozulmusg glukoz toleransinda %4.4-
6.4, zole bozulmus aclik glukozu varligin-
da %6.1-9.2 ve bozulmus aclik glukozu ve
bozulmus glukoz tolerans: birlikteliginde
9%10-15 olarak saptanmistir. Normoglise-
mik kigilere gore rolatif risk izole bozul-
mus glukoz toleransinda 5.5, izole bozul-
mus aclik glukozunda 7.5 ve her ikisinin
varliginda 12.1 olarak bulunmustur. Genel
olarak prediyabetik hastalarda 1 y1l icinde
diyabet gelisme riskinin normal glukoz to-
leransina sahip kisilere gore 5-10 kat fazla
oldugu sonucuna varilmistir10.
Prediyabetik hastalarda diyabet gelisme
riski yani sira iizerinde durulmasi gere-
ken 6nemli bir nokta da makrovaskiiler
komplikasyonlarda ve mortalitede goriilen
artigtir. Normal glukoz toleransina sahip
kisilere gore bozulmus glukoz toleransina
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sahip kisilerde kardiyovaskiiler mortalite
icin rolatif risk 1.66, tiim nedenlere bagh
mortalite icin rolatif risk ise 1.48 olarak
saptanmistir9. Bir meta-analiz sonucu da
prediyabetik hastalarda inme riskinin art-
t1igin1 ortaya koymusturll. Biitiin bu ve-
riler prediyabete verilmesi gereken 6nemi
ortaya koymaktadir. Prediyabette ortaya
¢ikan risklerle miicadele edebilmek igin
bu hastalarin taninmasi son derece dnem
tagimaktadir.

Prediyabet tanis1 aclik plazma glukoz dii-
zeyi ya da oral glukoz tolerans testi ile
konur. Son yillarda A1C diizeyi 6l¢iimiine
de tan1 kriterleri icinde yer verilmeye bas-
lamistir. A¢lik plazma glukoz diizeyi 100-
125 mg/dl arasinda olan hastalar bozulmusg
aclik glukozu olarak, 75 gram oral glukoz
sonrasi 2. saat plazma glukoz diizeyi 140-
199 mg/dl olan hastalar ise bozulmus glu-
koz toleransi olarak tanimlanir. Bunlara ek
olarak A1C diizeyi %5.7-6.4 olan hastalar
da prediyabetik olarak degerlendirilir. Her
ii¢ testte de risk giderek artmaktadir. Alt
sinirlara yakin olanlardaki risk artigi en az,
iist sinirlara yakin olanlarda risk en fazla-
dir12. DESIR calismasinda elde edilen ve-
rilere gore diyabet gelisme riski (y11/1000
hasta) AKS 100 mg/dl altinda olan kadin-
larda 0.7, erkeklerde 1.8, AKS 100-109
mg/dl olan kadinlarda 6.2, erkeklerde 5.7,
AKS 110-125 mg/dl olan kadmnlarda 54.7,
erkeklerde 43.2 olarak bildirilmistir13.
Bozulmus aclik glukozu ilk olarak aglik
kan sekerinin 110-140 mg/dl olmasi ola-
rak tanimlanmigtir. Bozulmug aclik glu-
kozu taniminin kullanilmaya baglamasi ile
diyabet gelisme riski acisindan bozulmusg
glukoz toleransina gore spesifite artmig
ancak sensitivite azalmistir. Sensitiviteyi
artirmak icin AKS sinir1 110°dan 100°e
cekilmigtir. Bunun sonucunda prediyabe-
tik hasta sayist artmigtirl4. ADA kriterle-
rinde bozulmus aclik glukozu tanist igin
aclik plazma glukoz degeri sinirmin azal-
tilmasi, bozulmus glukoz toleranst ile uyu-
mun artirtlmasimm1 amaglamigtir. INTER
99 calismasinda aclik kan sekeri 110 mg/
dl tizerinde olan hastalarin %25’inde bo-



zulmus glukoz toleransi oldugu, aglik kan
sekeri 100 mg/dl tizerinde olan hastalarin
ise %60°inda bozulmus glukoz toleransi
oldugu saptanmstirl5.

A1C diizeylerine gore diyabet riskinin de-
gerlendirildigi bir meta-analizde 5 yilda
diyabet gelisme riski A1C diizeyi %5.0-
5.5 olanlarda <%9, A1C diizeyi %5.5-6.0
olanlarda %9-25, AIC diizeyi %6.0-6.5
olanlarda %?25-50 bulunmustur. A1C dii-
zeyi %6.0-6.5 olanlarda diyabet gelisme
riskinin A1C <%35.0 olanlara gore 20 kat
arttigt  bildirilmigstirl6. Cesitli ¢alisma-
larda A1C ile belirlenen yiiksek risk gru-
bunun izole bozulmusg aglik glukozu ve
izole bozulmus glukoz toleransindan daha
ileri, bozulmug aclik glukozu+ bozulmus
glukoz toleransi varligina yakin ciddiyet-
te glukoz metabolizmast bozuklugu olan
kisileri kapsadigi1 ortaya koymustur.
Standart bir yontemle yapilmis A1C testi
ile ytiksek riskli olarak belirlenen kisilerin
diyabet gelisimine daha yakin oldugu ve
bu nedenle diyabet 6nleme calismalarina
oncelikle dahil edilmesi gerektigi ileri sii-
riilmektedir. Bununla birlikte diyabet ge-
lisme riskini daha iyi degerlendirebilmek
icin AKS veya AIC diizeyinin obezite,
fiziksel inaktivite gibi diger risk faktorle-
ri ile birlikte degerlendirilmesi de 6neril-
mektedirl7. Abdominal yag dagiliminin
degerlendirildigi bir meta-analizde predi-
yabetik hastalarda visseral ve subkutan ya-
gin diyabetik olmayan kigilere gore arttig1
ve visseral yag artisinin daha belirgin ol-
dugu saptanmistirl 8. Ancak prediyabetik
hastalarin saptanmasi i¢in yapilmasi gere-
ken taramalarda aglik plazma glukozu, 75
gr glukoz yiikleme sonrasi 2. saat plazma
glukozu ve A1C diizeyleri kullanilmakta-
dir. VKI 25 kg/m?2 iizerinde ve en az bir
risk faktorii (fiziksel inaktivite, 1. derece
akrabalarda diyabet oykiisii, yiiksek risk-
li etnik grup, gestasyonel diyabet Oykiisii,
hipertansiyon, HDL kolesterol diizeyle-
rinin 35 mg/dl altinda ve/veya trigliserid
diizeylerinin 250 mg/dl iizerinde olmasi,
polikistik over sendromu, obezite ve akan-
tozis nigrikans gibi insiilin direncini dii-
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stindiiren klinik bulgular, kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii) olan tiim hastalarda tara-
ma yapilmasi 6nerilmektedir1?2.

Sonug olarak, prediyabet sik goriilen ve
giderek artan bir sekilde karsimiza ¢ikan
bir klinik tablodur. Prediyabetik hastalar-
da makrovaskiiler sorunlarin artmasi yani
sira diyabet gelisme riskinin arttig1 da bi-
linmektedir. Bu nedenle bu hastalarin ta-
ninmasi ve yasam tarzi degisikligi basta
olmak lizere Onlemlerin alinmasi son de-
rece onemlidir.
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HIPOGLISEMIYE BEYIN ADAPTASYONU
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OZET
Rekiirren hipoglisemiler hipoglisemiye sempatoadrenal cevabi azaltmakta ve ayni zamanda viicudun
hipoglisemiyi tanima potansiyelinin diigiirmektedir. Bu iki durum i¢in hipoglisemiyle iligkili otonomik
bozukluk terimi kullanilmaktadir. Rekiirren hipoglisemi durumlarinda kendini gosteren kompansatuar
mekanizmalar; kortizol, epinefrin ve opioid salimiminda artis, serebral glukoz metabolizmasinda artis,
serebral glikojen depolanmasinda artis, GABAerjik aktivite artist ve alternatif yakitlarm kullanimudir.
Bunlar arasinda beyindeki noronlarin alternatif yakitlara yonlenmesi en dikkat ¢ekici mekanizma gibi

goriinmektedir.

Giris

Diyabetli hastalar, hipoglisemiyi sik ya-
sayan kimselerdir. Giincel diyabet tedavi
yaklagimlarinda uzun donem mikrovas-
kiiler riski azaltmak icin siki glisemik
kontrol saglanmaya calisilmas1 ciddi hi-
poglisemi goriinme sikligini artirmigtir.
Hipoglisemik olaylar ise diyabette glise-
mik kontroliin saglanmasinda 6nemli ki-
sitlayici faktorlerdendir (1). Rekiirren hi-
poglisemiler diyabette mortalitenin 6nem-
li nedenleri arasindadir. Hipogliseminin
kognitif fonksiyon bozuklugu agisindan
da risk olusturdugu ileri siiriilmiis, ancak
altta yatan mekanizmalar heniiz net ola-
rak anlagilamamistir. Hipoglisemiye karsi
viicudumuz degisik cevaplar vermektedir.
Bu yazida, yapilmis bilimsel caligmalara
dayanarak santral sinir sisteminin 6zellik-
le rekiirren hipoglisemilere nasil cevap
verdigi degerlendirilecektir(2,3).

Rekiirren hipoglisemilerden sonra be-
yin metabolizmasi

Rekiirren hipoglisemilerde kontregiilatuar
cevap korelir ve hipotalamustaki glukoza
duyarli hiicrelerin hipoglisemiyi algila-
yacagi glukoz seviyeleri diiser(4). Teorik
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olarak bu adaptasyon, glukoz ve/veya al-
ternatif yakit transportu ve metabolizma-
sinda artisa neden olmalidir. Bazi ¢aligma-
lar bu hipotezi desteklese de destekleme-
yen bir¢ok caligma bulunmaktadir (5-6).

Normal sartlarda beyin dokusu enerji
kaynagi olarak sadece glukozu kullanir.
Beyin dokusunda glukoz sentezi ya da
depolanmast mevcut degildir. Bu yiizden
beyine gelen kan akimi diizenlenmesi
cok oOnemlidir. Beyin dokusuna glukoz
alimi GLUT-1 ile saglanir. Heksokinazin
fosforilasyonu, hiz sinirlayan enzimatik
basamak olarak bilinir. Bununla birlikte
hekzokinazin doygunluga ulagma esigi
oglisemik durumda ¢ok yiiksektir ve hiz
smirlayict bir basamak olarak gorev yap-
mamaktadir. Fakat akut hipoglisemik bir
durumda hiz smirlayic1 6zellik kazanir,
hekzokinaz tam olarak doygunluga ulaga-
maz ve beyin enerji metabolizmast bozu-
lur(7). Rekiirren hipoglisemiler ise beyin-
de adaptif cevaplara neden olur. Rekiirren
hipoglisemiler; otonomik cevabin meyda-
na gelecegi esik degerini, semptomlarin
farkindalik esigini ve hipoglisemiye diger
cevap mekanizmalarint degistirmektedir.
Bu degisimler; hipoglisemiye cevapta
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Tablo 1: Hipoglisemide serebral adaptasyon mekanizmalari

GABAerjik aktivite artisi

A

1. Kortizol, epinefrin ve opioid saliniminda artig
Serebral glukoz metabolizmasinda artig

Serebral glikojen depolanmasinda artig

Alternatif yakitlarin (beta hidroksibiturat/asetat/laktat) kullanimi

bozulma ve 6zellikle tip 1 diyabetlilerde
hipoglisemiye bagli otonomik duyarsizlik
olarak karsimiza ¢cikmaktadir(8).
Rekiirren hipoglisemi durumlarinda kendi-
ni gosteren kompansatuar mekanizmalar;
kortizol, epinefrin ve opioid saliniminda
artig, serebral glukoz metabolizmasinda
artig, serebral glikojen depolanmasinda
artis, GABAerjik aktivite artig1 ve alter-
natif yakitlarin (beta hidroksibiturat/ase-
tat/laktat) kullanimidir(5) Hipoglisemiye
serebral adaptasyon degerlendirilirken hi-
poglisemiyle iligkili otonomik yetersizlik
ve alternatif yakit hipotezini kisaca agikla-
mak faydali olacaktir.

Hipoglisemiyle iliskili otonomik yeter-
sizlik

Rekiirren hipoglisemiler, hipoglisemiye
sempatoadrenal cevabi azaltmakta ve aynt
zamanda viicudun hipoglisemiyi tanima
potansiyelini diigtirmektedir. Bu iki duru-
ma birden, son zamanlarda hipoglisemiyle
iligkili otonomik yetersizlik (Hypoglyce-
mia associated autonomic failure-HAAF)
terimi kullanilmaktadir. Bu klinik durum
Cryer sendromu olarak da bilinmektedir.
Diger taraftan, HAAF bulunan diyabetli
hastalarda hipoglisemi de daha sik goriil-
mektedir. Bununla birlikte hangi rekiirren
hipoglisemi durumlarinda boyle bir bo-
zuklugun gelistigi heniiz net olarak biline-
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memektedir(9, 10)

Alternatif yakit hipotezi

Rekiirren hipoglisemiler, 6zellikle glukoz
disinda alternatif yakitlara noronlarin veya
astrositlerin yonelimini indiikler ve bdyle-
ce beyin dokusu hipoglisemiye duyarsiz-
lagmaya baglar. Bu hipotezi destekleyen
bilgilerden biri de hipoglisemi aninda
monokarboksilik acid transportunun be-
yinde artigidir. Ayrica diyabetli hastalarda
hipoglisemiye cevapsizlik durumlarinda
beyinde laktat seviyelerinde de artig sap-
tanmugstir. Fakat laktatin nasil bir metabo-
lik regtilatuar oldugu hala tam agik degil-
dir ve bu hipotez tartigma konusu olmaya
devam etmektedir(11). Diyabetli ve diya-
betli olmayan rekiirren hipoglisemi ya-
sayan hastalarda beyin dokusunun laktat
kullaniminda artig gosterilmesine ragmen,
terapotik olarak laktat kullanimi da pratik-
te herhangi bir fayda saglamamistir. Be-
yin dokusunun hipoglisemi aninda enerji
kullanimi, bagka caligmalarin da konusu
olmustur. Bir ¢caligmada trikarboksilik asit
siklus (TKA) aktivitesi degerlendirilmis,
oglisemik ve hipoglisemik saglikli kisi-
lerde TKA siklusu aktivitesinde herhangi
bir fark saptanmamigtir. Fakat ayni ca-
lismanin tip 1 diyabetli hastalar1 iceren
kisminda ise TKA kullaniminin hipogli-
semik durumlarda daha fazla oldugu gos-



terilmigtir. TKA siklusunun aktivitesinin
artmast beraberinde beyine laktat girisini
de artirmaktadir. Bu sonug da beyin doku-
sunun diyabetli hastalarda alternatif enerji
kaynaklarmma yoneldigini gOstermekte-
dir(12-14).

Hipoglisemi sirasinda noro-gorintiile-
me

Giincel beyin caligsmalarinda beyin me-
tabolizmasint 6l¢mek icin birgok farkl
noro-goriintiileme teknigi kullanilabil-
mektedir. Hafif hipoglisemi sirasinda hi-
potalamusta bolgesel olarak kan akiminda
2 kat artig goriilmiistiir. Frontal bolgede
kan akimu artig1 goriiliirken, serebellum ve
sag pars opercularis bolgelerinde kan aki-
minda azalma goriilmiistiir. Son zamanlar-
daki en biiyilik yenilik Water-PET gortin-
tilleme yonteminin hipoglisemi calisma-
larinda kullanilabilmesidir. Hipoglisemi
sirasinda erken donemde bilateral anterior
singulat girus ve pulvinar talamik bolge-
de aktivasyon ve arka parahipokampal
girusda deaktivasyon saptanmigstir. Daha
sonra anterior insula ve ventral striatumda
ve hipofizde de aktivasyon gosterilmigtir
(15-16).

Sonug olarak, hipoglisemi insan sagligini
bircok acidan olumsuz etkileyen klinik bir
durumdur. Mevcut patofizyolojik ¢calisma-
lara paralel olarak, diyabette hipoglisemi-
den kacimmak, hipoglisemi farkindaligini
saglamak ve kontrreegiilatuar cevabi dii-
zenlemek icin tedaviler de gelistirilmeye
calistlmaktadir. Bu cergevede, beta-2 ad-
renerjik agonistler, metilkasantin tiirevle-
ri, GABA-erjik antagonisler, fluoksetin ve
opioid reseptor antagonistleri degerlendi-
rilebilecek tedavi secenekleri olarak ileri
stirlilmiistiir(17). Ancak hipoglisemiye de-
fektif cevabin altinda yatan net mekaniz-
ma hala tam bilinmemektedir. Molekiiler
diizeyde adaptif mekanizmalarin neler ol-
dugu ve bunlarin serebral hiicrelerde nasil
degistigi onemli anahtar noktalardandir.
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DIYABET VE VARDIYALI CALISMA

Dog. Dr. Faruk KUTLUTURK
Gaziosmanpaga Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Tokat

Vardiyali calisma, siirekli gece veya gece/
giindiiz doniigiimlii olarak ¢aligma olarak
ifade edilebilir. Saglik, giivenlik, sanayi
sektoriinde bagta olmak iizere geligmisg til-
kelerde calisanlarin %20’°e yakinini vardi-
yali calisanlar olusturmaktadir. Vardiyali
calisanlarin  cogunlugunu geng-erkekler
olustursada her yas ve cinsiyette vardiyali
caliganlar bulunmaktadir. Vardiyali calis-
ma, giindiiz ¢calismaya gore daha diizensiz
bir hayat sartlarint beraberinde getirir.

Hayat dongiistinde 151k, sicaklik ve beslen-
me diinyada 24 saatlik periyotta diizenlen-
mis ve canlilar bu hayat dongiisii i¢indeki
degisimlere adapte olmustur. Viictidumuz
da gece/giindiiz sirkadien ritmdeki degi-
sikliklere bagli bazi hormonlar, gastrik
sekresyon, bronsial aktivite, kan basincin-
da degisiklikler olmakta kognitif fonksi-
yonlarda, anksiyete de, metabolik hizda,
kisa stireli hafizada degisiklikler saptan-
maktadir. Vardiyali ¢aligsanlarda uyku bo-
zukluklari, halsizlik, bitkinlik, irritabilite,
istah kayb1 siklikla goriilmektedir. Uyku-
da kan basincinda diisme, kalp atiminda
diisiis, solunum sayisinda azalma, viicut
sisinda  diisiis, sindirimde azalma gibi
fizyolojik adaptasyonlar vardiyali ¢alisan-
larda bozulmaktadir ve boylece gastroin-
testinal sistem, kardiyovaskiiler sistem,
uyku ve stress ile ilgili hastaliklar ortaya
ctkmaktadir. Istah azalmasi, konstipasyon,
dispepsi, gogiis agrisi, abdominal agr1 gibi
semptomlara daha sik rastlanmakta, si-
gara, alkol, kafein kullanim oranlar1 art-
maktadir. Vardiyali calisanlarin daha az
ve kalitesiz uykusu oldugu bilinmektedir.
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Bununla birlikte glukoz ve lipid metabo-
lizmasint da iceren bir¢cok metabolik yo-
lak biyolojik saat ile diizenlenmistir (1-4).
Ozellikle melatonin, kortizol, TSH, leptin,
PRL, biiylime hormonu gibi hormonlarin
salimimindaki diurnal ritm vardiyali cali-
sanlarda degismekte ve bu degisiklikler
metabolik bir yiik getirmektedir. Normal
bir gilinliik adaptif yasamda giindiiz saat-
lerinde beslenme, egzersiz ve ¢aligsma ha-
yat1 varken gece bunlarin yerini uyku alir.
Vardiyali yasamda bu dongii bozulmakta
ve obezite, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 igeren metabolik anormallik-
ler ortaya ¢ikmaktadir (5-9). Vardiyali ¢a-
lisanlarda sosyal riskler artmig olup; aile
ve arkadaglariyla olan iligkilerin bozulma-
s1, sosyal aktiviteler, cocuk bakimi, takim
sporlart gibi faaliyetlerin olmamasi, bo-
sanmada artig, seksiiel disfonksiyon gibi
bircok stres faktorii olusmaktadir. Vardiya
da calisan kigilerin diyabet riskinin artti-
gina dair bircok calisma mevcuttur. Bu
caligmalarda vardiyali caligmanin uyku
ve yemek diizenini bozdugunu, gece gec
yemenin enerjiyi yag olarak depolamasi-
na yol agtig1, bu durumun obezite ve tip 2
diyabet riskini artirdig1 diistintilmektedir.
Uyku laboratuvarlarinda yapilan caligma-
larda giindiiz farkli saatlerde uyutulan ki-
silerde kisa siire i¢inde tip 2 diyabetin ilk
evrelerinin goriildiigii bildirilmigtir. Hafta
icinde uykusuz kalip hafta sonlarinda agi-
81 kapatmak i¢in daha uzun siire uyuyanla-
rin, obezite ve Tip 2 diyabet riskinin arttig1
bildirilmigtir. Biyolojik saatin bozulmasi-
nin, bel cevresi oOlciilerini, hormonlar1 ve
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uykuyu etkileyerek tip 2 diyabete yaka-
lanma riskini arttirdig1 diisiintiliiyor. Ali-
silmig bir uyku saatinden 30 dakikalik bir
uyku eksikliginin bile, obezite ve insiilin
direnci lizerinde biiyiik etkileri oldugu go-
riilmekte, hafta i¢inde yeterince uyuyabil-
menin viicut agirligi ve metabolizma iize-
rinde olumlu etkileri oldugu, kilo verme
ve diyabetle miicadele programlarina uy-
kunun da dahil edilmesinin basar1 sansini
artirabilecegi  bildirilmektedir. Vardiyali
caligmada risk artiginin nedenlerinin aras-
tirlldig bir caligmada 13 saglikli ve daha
once vardiyali caligmamis kisi calismaya
alinmig ve bu kigiler 4 giin giindiiz/4 giin
vardiyali ¢alistirnlmig. Yemek icerikleri
benzer olan her iki grupta; giindiiz c¢ali-
sanlar saat 08:00 de, gece calisanlar ak-
sam 20:00 de isbas1 yapmiglar. Aclik kan
sekerleri yemek oOncesi alinan hastalar,
yeme sonrast 90 dakika boyunca her 10
dakikada bir ve sonraki 90 dakikada ise
30 dakikada bir kan sekeri olctimii yapil-
mis ve giindiiz caliganlara gore gece ca-
lisanlarda pik glukoz seviyesi %16 daha
fazla tespit edilmis. Vardiyali calisanlarda
yemekten 80 ve 90 dakika sonra yapilan
Olciimlerde insiilin seviyesinin %40-50
oraninda daha fazla oldugu goriilmiistiir
(10). Epidemiyolojik ¢aligsmalar, kisa ve
kalitesiz uykunun metabolik sendrom ve
diyabet riskini atirdigint gostermektedir.
Buxton OM ve ark, vardiyali ¢aligma-
nin uyku kisitlamasinin metabolik hizi
azalttii, postprandiyal plasma glukoz
yiiksekligini pankreas beta hiicresi du-
yarligiin azalmasina bagli oldugu, uyku
diizeni normale gelmesinden 9 giin sonra
bu risklerin diizeldigini bildirmigtir (11).
Ulkemizde yapilan ¢aligmada Demir ve
ark, vardiyali ¢alisan polis memurlarin-
da oksidatif stres ve insiilin rezistansini
aragtirmiglar ve insiilin direnci, ox-LDL,
hsCRP gibi parametrelerin vardiyali ca-
lisanlarda daha yiiksek oldugunu tespit
etmiglerdir (12). Vardiyali caligma, giin-
lik sirkadien ritmin bozulmasi nedeniyle
sagligr olumsuz etkilenmekte, diyabetik
hastalar vardiyali calistifinda ozellikle

74

instilin kullanan hastalarda glisemik kont-
rollerde giicliikler yasanmaktadir. Guo
Y ve ark, insiilin kullanan Tip 2 DM’li
hastalar1 vardiyali ¢aligsanlar (75 hasta)
ve glindiiz calisanlar (76 hasta) olarak
iki gruba ayirmis ve uyku kalite indexle-
rini incelediklerinde glisemik kontrol ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gece
calisanlarda kotiilestigi, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin goriilme sikligini ar-
tirdigini rapor edilmistir (5,13).Leproult
ve ark (2014), sirkadien ritmdeki degisik-
liklerin kardiyovaskiiler ve glukoz meta-
bolizmasinda olumsuz ektikleri oldugunu
gostermigtir (14). Kemirgenlerde yapilan
hayvan c¢alismalarindada uyku fazinda
yapilan beslenme ve aktivitenin viicut
agirligimt artirdigl ve metabolik homeos-
tazda bozukluk yaptigimi gostermislerdir.
Melatonin reseptorlerindeki MTNR1A ve
B polimorfizmlerinin tip 2 DM riskinde
artis ve plazma glukozunda artma ile ilig-
kili oldugu gosterilmistir (13,15-18).

Diyabetli 32 hastada yapilan calismada
vardiyali ¢calisamanin diyabet kontroliine
olumsuz etkisi olmadigini bildiren ¢alis-
malar da mevcuttur [19]. Young ve ark
vardiyali caliganlarda HbAlc’nin daha
yiiksek oldugunu gostermistir (%9.0’a
karsilik % 8.35). Bu yiikselikte diyabet
stiresinin ve yapilan igin mahiyetinin bir
etkisi olmadig1 saptanmigtir. Tip 1 DM’li
hastalardaki bu kétii glisemik kontroliin
aktivitelerin kisitlanmasi, yag icerigi yiik-
sek gidalarla beslenme, yemek 6giin saat-
lerindeki diizensizlige bagli olabilmekte-
dir (20,21). Vardiyali ¢caligma sisteminin
metabolik hastaliklar icin bir risk faktorii
oldugu, ayrica diyabeti olan ve insiilin
kullanan kisilerde glisemik kontrolii daha
zorlagtirdigi bilinmeli ve 6zellikle diyabet
egitiminde bu konu iizerinde daha fazla
durulmast gerektigi unutulmamalidir.
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OZET

Hasta ve takip eden diyabet ekibi 6nceden birlikte hareket edip seyahat planlamasi yaparak problemsiz
bir tatil gegirebilirler. Yemek diizenindeki degisiklikler, fizik aktivite artig1 ya da medikal tedavide
rutin uygulamanim digma ¢ikma gerekliligi durumlarinda hazirliklt olmak problemsiz bir yolculugun
temelini olusturmaktadir. Tnsiilin dozlarmin zaman dilimine gore ayarlanmasinda, “’batiya yolculuk =
daha fazla insiilin, doguya yolculuk = daha az insiilin’* kurali uygulanabilirse de, 6nerilerin her zaman
kisiye ozel diizenlenmesi gerektigi unutulmamalidir. Anahtar nokta: sik kan seker takibidir. KS’ nin
hafifce yiiksek seyretmesine izin vermek daha giivenilir goziikmektedir.

Diyabetes mellitus (DM) seyahat icin bir en-
gel olarak goriilmemelidir. Ancak yolculuk
esnasinda cesitli  beklenmedik  problemlerle
kargilagilmasi kan seker diizeylerini kontrolsiiz
hale getirebilir. Kisa bolgesel bir yolculukta prob-
lemler daha az olabilir iken, uzun yolculuklarm
onceden dikkatlice planlanmast gereklidir. Cok
uzun mesafeli yolcuklar i¢in hasta Onceden
doktoru ile sadece bu konuyu goriismek amaci
ile yolculuktan 4-6 hafta 6ncesinde bir randevu
almal, dikkat etmesi gereken konular ve alinmasi
gereken 6nlemler hakkinda bilgilenmelidir.

Seyate Hazirhk

Seyahat randevusu olarak tanimlanabilecek
bu muayene esnasinda diyabetin tipi, uygula-
nan tedaviler, yolculugun siiresi, olast saat dilim
farklihiklari, yolculuk araglar, hedefte varilacak
olan yerin oOzellikleri (iklim, endemik hastalik
mevcudiyeti, saglik hizmetlerinin diizeyi) ve ge-
nel kan glukoz kontrolii gbozden gegirilirken, bir
yolculuk esnasinda karsilagilabilecek problemler
ve bunlarla nasil basa ¢ikabilecegi konusu hasta
ile birlikte degerlendirilmelidir. Yapilan oneriler
bireysel ve olabildigince basit olmalidir. Hasta-
lar kendileri seyahat edecekleri yerdeki bolgesel
medikal olanaklari, eczane ve mutfak kosullarm
g6zden gecirerek yola ¢ikmahdir. Birlikte seya-
hat edilecek kisiler hastanin diyabetik oldugunu
bilmeli ve acil miidahele gerektiren durumlar
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hakkinda bilgilendirilmelidir. Eger hasta yalniz
basma yolculuk yapiyor ise cep telefonunda
ya da ciizdaminda acil durumda ulagilabilecek
kisinin telefonu bulunmalidir. Dikkate almmast
gereken bir diger konu da gidilecek tilkede 6n-
ceden agilama gerekiyor mu gozden gecirilmeli
ve gerekli agilar uygulanmalidir.

Yolculuk

Yolculuk esnasinda hastanin mutlaka yanindaki

valizde tagimasi gerekenler:

e Takip eden doktor tarafindan hazirlanmus
tan1 ve tedavi bilgilerini iceren bir mektup,
bilezik veya kart ve ulagilabilecek telefon
numarast (Ingilizce veya miimkiinse gi-
dilen iilkenin dilinde)

e Saglik sigortast ile ilgili belgeler

e Flde tagidiklari valizlerinde diyabet ilaclart,
hipoglisemi aninda ulagilabilecek basit kar-
bohidratlar, nondiyetetik basit icecekler,
glukoz tablet, glukagen kit, ara 6giin, ilk
yardm kiti hazir durumda bulunmahdir.

e Pompa kullananlarda tiim seyahat boyunca
yetebilecek pompa malzemesi, ek pil, uzun,
kisa, huizh etkili insiilinler veya analoglari,
ve pompa fonksiyon gormediginde
kullanilabilecek enjektorler

e 2tane kan seker takip cihazi ayr cantalarda
ve ek pil, strip, lanset, idrarda aseton i¢in ¢u-
buk
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*  Yurt diginda iken gereksinim duyduklar
diyabet ilaclarini, 2 kat daha fazla miktarda
yanlarindaki ¢antada tasimalart uygun
olacaktir. Cliinkii bagajlarn kaybi duru-
munda hasta ilagsiz kalabilir ve kargoda
uygun olmayan sicaklik kogullaria maruz
kahnmast insiilinin etkinligini degistirebilir.

o Yanlarnda insiilinin tipi, kuvveti ve do-
zunu gosteren recete bulunmalidir.

e Ayminsiilindegigikilkelerde farkli isimler-
le mevceut olabilir (Novolog=Novorapid).

e Genellikle U-100 insulin (Tiirkiye’de
U100 1ml/100 IU) kullamlmakla birlikte,
diinyanin farkli yerlerinde U-40, U-80,
U-200, U-300, ve U- 500 insiilinler mev-
cuttur.

e Bulanti ve kusma i¢in ilaglar

o Analjezik, antibiyotik, antifungal krem,
bandaj, yara bandi

e Koruyucu kiyafetler (sapka, gozliik), rahat
ayakkabilar giyilmesi ve bol siv1 alinmasi
onemlidir.

Hasta seyahate ctkmadan 6nce Tablo 1°de oldugu
gibi bir kontrol listesi hazirlar ise yolculugu
kolaylasacaktir.

Havalam Ve Ucak

Ucgaga enjektor veya herhangibir insiilin tedavi
yontemi ile giris serbesttir. Insulin sisesi, kalem ya
da kartus iizerinde ilacm tam olarak tanimlandig
etiket ve ilag kutusu olmalidir. Lanset kapal bir
paket icerisinde ve Ustiinde {ireticinin ismi olan
glukometre ile birlikte ucaga binilebilir. Elde
taginan ¢anta igerisinde hava alam terminalde
ve giivenlik kontrol noktalarmda X-ray’ den
gecerken insiilin  normal kogullarda stabildir.
85-113 g (34 ounce) lizerindeki sivilara izin
yoktur. Bazi pompa ve CGM’in metal de-
dektorden gecmesine izin verilmekte, ancak
bagaj x ray cihazi veya total viicut tarayicisindan
(Advanced Imaging Technology) gecememe-
ktedir, radyasyona bagh fonksiyon bozuklugu,
insiilin dozlamasinda hata gozlenebilir. Ciha-
zlar hakkindaki bilgiler iiretici firmadan basil
olarak almarak giivenlik kontroliinde gosterile-
bilir. Pompanin viicuttan ayrilmasi kontrolde sart
degildir, ancak eger ayrilacak ise pompa X- ray
cihazindan gegecegi icin laptop ve ceketlerle

birlikte kutularm i¢ine konmamahdir. Her zaman
icin fiziksel aragtrma veya elle dokunarak ince-
leme talep edilebilir. Pompa kullanan hastalarn
tizerlerinde cesitli dillerde yazilmug olan (Pompa
kullantyorum = I am wearing an insulin pump)
uyarict notlar yararh olabilir.

Ucakta seyahat ederken dikkat edilmesi ger-
eken noktalar:

Ucak saatlerindeki rotarlarda veya giivenlik
kontroliinden ugaga binise kadar agirt egzersiz
veya Ogiin atlama ile hipoglisemiye karst 6n-
lem alinmahdir. Kabindeki basing farkliliklarma
bagl olarak, enjektore insiilin ¢ekilemeyebilir.
Pompadan beklenmedik bir sekilde daha fazla
instilin gegisi olabilir ve Insulin kalemlerine igne
ucu takilir iken instilin kalem ucundan damlay-
abilir. Ucus esnasinda sik kan seker takibi (en az
2-3 saatte bir) giivenli bir seyahat icin mutlaka
gereklidir. Yolcular kafeinsiz, alkol icermeyen
iceceklerle yeterli olctide sivi almaya dikkat et-
melidirler. Ugus ekibi hastanin diyabetik oldugu
hakkinda bilgilendirilmeli, ekstra karbohidrat
(KH) bulundurulmali. Rezervasyon yaparken
diyabetik diyet istenmelidir. Cok zaman dilimi
geciliyor ise hipoglisemi riski yiiksektir. Uzun
siireli uguslarda dehidratasyon, yiiksek kan seker
seviyeleri ve diyabetik ketoasidoza yol acabilir.

Zaman dilimleri:

Kuzey veya giineye yolculukta 24 saatlik saat
dilimi icerisinde herhangibir diizenleme yapma-
ya gerek yoktur. Ancak saat dilimleri icerisinde
dogu veya batiya yolculuk yone bagli olarak giinii
kisaltmakta veya uzatmaktadir. Genel olarak
5°den daha az saat dilimi gegiliyor ise diizen-
leme yapmak gereksizdir. Basit ve uygulanabilir
olarak kabul edilen “’batiya yolculuk = daha fa-
zla insiilin, doguya yolculuk = daha az insiilin’
kurali her zaman gegerli olmayabilir. Ayrilis saa-
tlerinin farkli olmasi ve uzayan ugus stireleri daha
komplike bir yaklagmu gerektirebilir.

Doguya yolculuk bir giinii kisaltacagindan insiil-
in dozunda azaltma yapmak gerekli olabilir (6zel-
likle kisa stireli uguslar igin), ¢tinkii instilin dozlar
normale gore daha yakin siirede uygulanacak ve
hipoglisemi ortaya cikist kolaylasacaktrr. flk uzun
etkili insiilin dozu bir 6nceki uygulanana gére
(ayrihs yerinde uygulanan) daha 6nce yapilmasi
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Tablo 1: Yolculuk esnasinda bulundurulmasi gereken kontrol listesi

Yolculuk 6ncesi randevu (4-6 hafta Acil durum kiti Basit ve kompleks KH kaynaklari
once)

Diyabet kimlik kart, bilezik Analjezik

ilag, enjektér, recete

Alkollii mendil, lanset, idrar test stribi,
KS stribi, yedek pil ile glukometre

Antibiyotik

Hastanin tani, tedavi ve destek
tedavilerin iceren doktor tarafindan
yazilmis mektup

Diyareigin ilaglar

Sigorta kagitlan, acil ulagilacak Anti tik

numarasi

Diyabet ve seyahat hakkinda egitim
materyali (doz ayarlama plani,
hipoglisemi tedavisi, hastalik hali plani)

Antibiyotik ve antifungal krem

Bandaj, steril gazli bez

Glukagon kit

Seker tab

Uziim

Sandwich

Sekerli icecek

Bizmut iceren antiasit ilaclar

Soguk ve allerji ilaglan

ilk yardim kiti

Bocek savar

Gunes koruyucu krem

gerekecektir. Son yapilan uzun-etkili insiilin dozu
(ayrilmadan 6nce) genellikle % 25-50 azaltilarak
uygulanir. Vangta: Sonraki doz, yeni lokal za-
manda planlanmig saate uygun olarak aynen
yapilr.

Seyahat dozu asagidaki formiile gore hesap-
lanabilir:

Olagan doz x (0.9 _ gecilen zaman dilim sayist
24).

Ornek: 6 zaman dilimi gegiliyor ise:
°*6+24=25

* 09 —025=0.65

* Seyahat dozu = olagan doz x 0.65

 Vars yerindeki zaman dilimine gore, her za-
manki insiilin tam doz olarak ahgilageldigi gibi
uygulanir. (Gece 20 0o’de insiilin uygulantyor ise
ayn sekilde varig yerindeki yeni zaman dilimine
gore 20 00 de insiilin uygulanir.)

Batiya yolculuk (giin uzar) daha uzun bir
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giin anlamma gelmektedir, bu nedenle insii-
lin dozlarmm artmlmasi gerekli olabilir. Varma
noktasmdaki ilk uzun-etkili insulin enjeksiyonu
eger lokal saate gore ayarlanir ise, oncekinden
(aynhs yerinde vurulan) daha sonra olacaktir.
Zaman farklilig1 az ise (< 4 st), onemli bir prob-
lem yoktur, Zaman farklih@ fazla ise, tedavi re-
jimi degistirilmelidir. Ugus oncesi: Normal doz
vaktinde verilir, eger 6nemli bir zaman agig1
var ise, kan seker diizeylerine gore hizli-etkili
instilin uygulanir. Varigta: Sonraki doz, yeni
lokal zamanda planlanmig saate uygun olarak
aynen yapilir. Eger tek doz uzun etkili insiilin
uygulantyor ise aym sey gecerlidir.

Giinde 2 kez karigim insiilin uygulayan hasta-
larda ugus 6ncesi karigim insiilin her zamanki va-
kitte uygulanir. Diyabet ekibinden hizli etkili in-
siilin iceren bir insiilin kalemi istenir (4-6 st etkili).
4-6 saatte bir kan sekeri kontrol edilir. Eger kan
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sekeri ¢cok yiikselir ise, varig sonrasi yeni zaman
dilimindeki 2. insiilin uygulamasi vaktine kadar
her 4-6 saatte bir hizh etkili insiilin uygulanabilir.
Egerhastainstilinpompasi kullanmiyorise, yolcu-
luk 6ncesinde bazal-bolus insiilin uygulamasina
gecilmesi tiim saat dilimi durumuna uygun bir
sistem olarak goziikmektedir. Pompa kullananlar
ise normal rutin bazal bolus dozlarma devam ede-
bilirler, varis noktasima ulastiktan sonra pompada
zaman ayarlarimi degistirebilirler. Fakat ugakta
basing degisikligi olmasi durumunda pompadan
beklenmedik bir sekilde daha fazla insiilin gegisi
olabilecegini de akilda tutmak gereklidir.

Pompa kullananlar:

Ogiinlerde bolus dozunu hesaplamak icin KH/
instilin orant ve hedefte olmayan kan seker
diizeyleri icin diizeltme fakt6rii kullanilabilir.
4’den daha az zaman dilimi degisikligi olan kisa
siireli yolculuklarda, pompa saati varig yerine
gore ayarlanabilir. 4’den daha fazla zaman dilimi
gecilecek ise:

1. Eger bazal hizlar benzer ise en diisiik bazal
doz tercih edilir. Varis sonrast lokal saate
gore pompa saati degistirilir ve orijinal ba-
zal doza doniiliir.

2. Aynlmadan 4 st 6ncesinde pompa zamam
ayarlanir ve ucug esnasinda kademeli bir
artig yapilmast varig yerinde daha kolay za-
man degigtirilmesine izin verir.

3. Bazal hizlar dramatik olarak degisiyor ise,

pompa lizerindeki zamanin birka¢ giine
yayilarak degistirilmesi  Onerilmektedir,
yeni zaman dilimine gore hizlar ayarlanir
iken, en yiiksek bazal hizmn oldugu zamana
dikkat etmek gerekir.
Anahtar nokta: Sik kan seker takibidir. Pompalar
basing farklihklarma gore diizenlenmis olmakla
birlikte, kiiciik hava kabarciklart insiilin gegisini
etkileyebilir. Fazla insiilin gecigini engellemek
amact ile, kalkistan once ve irtifa yiikselirken
pompadan ayrilmali, tekrar pompaya baglanir
iken hava kabarciklant cikartilmahdir. Yiiksek
irtifada glukometrelerde % 1-2 hata olabilecegini
unutmamak gereklidir.
Oral antidiyabetik ilag kullananlarda zamanlama
konusunda yeni bir diizenleme yapmaya gerek
yoktur. Kan seker takibi ile birlikte kullanmakta
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olduklart sekilde devam edilebilir. Hipoglisemi
riski mevcut ise belki bir sulfoniliire dozu atla-
nabilir. Uzun siireli uguslarda hipoglisemi riskine
karst az siki kontrol ile kan glukoz diizeylerinin
hafifce yliksek seyretmesine izin vermek daha
glivenilir goziikmektedir.

Seyahat eden diyabetik hastalarda derin ven trom-
boz riski artmus olabilir. Uzun ugug esnasinda her
1-2 saatte bir ayaga kalkip dolasmalar tavsiye
edilir. Oturur pozisyonda iken dorsiflexion/ plan-
tarflexion egzersizi vendz stazdan korunmak igin
yararh olacak, hidrasyonun iyi olmasi derin ven
tromboz riskini azaltacaktir.

Beslenme

Yolculuk esnasinda beslenme aligkanligi aynen
devam ettirilmeye calisiimali, lokal yemekler
olabildigince baslangicta aligana kadar diisiik
miktarlarda  denenmeli, igme sularma dik-
kat edilmeli, ¢ig yikanmans gidalardan uzak
durulmali, yolcu ishaline kargt énlem alimals,
gerektiginde antibiyotik profilaksisi uygulanmals,
diyare icin gerekli ilaglar hastanin yaninda
bulundurulmalidir. Meyveler kabugu soyularak
yenmeli, iceceklere buz konulmamali, sokak
saticilarindan  kacmilmali, pastdrize olmayan
siitten uzak durmali, yemeklerin hazirlaniliginda
bolgesel farkliliklar olabilecegi
unutulmamali, restoran yemeklerinin yag
ve sodyumdan zengin olabilecegi icin dik-
kat edilerek tiiketilmelidir.

Ila¢ Saklama Kosullar:

Acilmamig insiilin flakon ve kartuglari
son kullanim tarihine kadar buzdolabinda
2 ve 8°C (36-46°F) de saklanir. Acilmig
kartus ve flakonlar, oda 1sisinda 4°C-
24°C max 28 giin kullanilabilir. An-
cak gidilen tilkedeki hava sartlari, daha
once soguk zincire ne kadar uyuldugu
ve hastalarin algi diizeyi de g6z oniine
almarak 4°C’de saklanmalar1 daha giiven-
lidir. Orta/uzun etkili veya karigim insii-
lin preparatlar1 acildiktan 15 giin sonra
biyolojik aktivitelerini hafifce yitirmeye
baglar. Hasta ve hastaliktan kaynaklanan
sartlar degismedigi halde glisemik kontrol
bozulmaya baglarsa bu faktér géz oniinde
bulundurulmalidir. Oral ilaglar 20-30°C



(60-86°F), Insulin pompasi 5-40°C
(41-104°F), glukoz 6l¢iim cihazlar1 10-
40°C (50-104°F) de dayaniklidir. Insiilin
siseleri kirilmay:r onleyecek sekilde
paketlenmelidir. Eger oda sicakligi
saglanabiliyor ise buz ile tasimaya ge-
rek yoktur. Ancak Agir 1siya (diisiik ya
da yiiksek) maruz kalmamalidir. Ucagin
valiz depolama bdliimiinde ¢ok diisiik
1stya maruz kalarak kristalizasyon ortaya
cikabilir ve aktivitesi azalir, insilinler
bagaj kisminda olmamalidir.

Seyahatte Ozel Durumlar

Sicak bolgeye seyahatte dehidratasyonu
onlemek i¢in bol sivi alinmalidir, ylizme
ile kalori harcanacagindan dolay1, insiilin
duyarlilig1 artar, hipoglisemi yoniinden
dikkatli olmak gerekir. Giinesten ko-
runma, saat 10-14.30 arasi1 direk giines
isinindan kacinilmali ve giines kremleri
kullanilmalidir. Uygun kiyafetler (sapka,
uzun kollu t-shirt, gozliik) segilmeli,
ciplak ayak kumda yolda dolagmamali
(noropati?), Ayak kontrolii (yarakesi)
sik araliklarla yapilmalidir. Yiiksek 1sida
hastanin saghg:r kotii yonde etkilene-
bilir. Insiilin normal 1s1ya yakin yerlerde
tutulmali, insiilin kalemleri korunakli
canta i¢inde taginmali, direk buz iizerine
koymaktan kagcinmalidir, ciinkii insiilin
donarak etkinligini kaybedebilir. Insiilin
direk giines 15181 almamali, araba veya
bagajda birakilmamalidir. Agir1 sicakta in-
siilin dozlarinda azaltma yapmak gerekli
olabilir. Insiilin pompas1 kullananlarda fa-
zla terleme ile kateter yerinden ayrilabilir,
sik araliklarla baglanti kontrol edilmelidir.
Antiperspiran spreyler ile fazla nemlen-
menin Oniine gecilmelidir. Giines 15181nda
uzun siire kalinacak ise havlu ile pompanin
tistii ortiilebilir, yada pompa cikartilabilir.
Hicbir pompa sicak havuz, sauna, tiiple
dalma aninda kullanilmamalidir. Den-
iz tatiline gitmeden Once {iretici firma
aranarak suda yapilacak aktivitelerin
(snorkelle dalmak) pompaya olabilecek
etkileri yoniinden sorgulanmalidir. Pompa
suya dayanikli olsa bile, iyi durumda, pil-
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leri degistirilmis ve diginda herhangibir
hasar olmamalidir. Soguk bolgeye seya-
hatte soguk hava diyabet ila¢ ve malze-
melerini tahrip edebilir. Insiilin siseleri
icerisindeki soliisyonda buz kristalleri
olugur ise etkinlik bozulabileceginden
dolayr kullanilmamalidir. Uygun kiyafet
secilmelidir (¢izme, gozliik, kaban, eldiv-
en). Yiiksek bolgelere olan seyahatte yiik-
sek irtifada olan sehirlerde hatali insiilin
dozlari verilebilir (Colorado Springs, USA
(1840 metre, 6040 feet), Mexico City,
Mexico (2200 metre, 7220 feet), La Paz,
Bolivia (3640 metre, 11940 feet). Birden
yiiksek irtifaya cikilmast ile glisemik
kontrol bozulur, insiilin duyarlilig: azalir.
Yiikseklik arttikca hava sicakligi diiser,
insiilin etkinligi azalabilir, insiilinin cilde
yakin olarak tagimmasi Onerilir. Bir ¢ok
glukometre oksijene bagli c¢aligmakta,
yiiksek irtifada havadaki O2 miktari
diiseceginden dolay1 hatali sonuclar ¢ikabilir.
Yiikseklikte her 300 m artista glukometrelerde
9%]1-2 hata pay1 vardir. Oteldeki buzdolabu insiili-
nin serin kogullarda saklanmas icin uygun olabil-
ir. Ancak insiilinin donmamas i¢in 1s1 ayarlarmin
kontrol edilmesi gereklidir. Tlaglar dondurucu
kismina yakin olarak tutulmamalidir. Otelde veya
civar restoranlarda diyabetik ya da saglikli menii
servisi var mudir 6nceden arastirilmasi gereklidir.
Araba ile seyahatte beklenmedik hipoglisemi-
ler ile denge bozulabilir. Direksiyon basina gec-
meden kan sekeri 6lgiilmeli < 80 mg/dl ise 15 g
KH (kiigiik meyve suyu) almir, kan sekeri nor-
mal ise araba kullanilabilir. Araba kullanirken
iyi hissedilmez ise, araba durduralarak kan seker
olciilmeli, diisiik ise 15/15 kurali tedavi edilmeli
(15 g KH, 15 dk sonra 6l¢). Semptomlar gec-
meden direksiyon bagina gecmemelidir. Her za-
man arabada hizlica kan sekerini yiikseltebilecek
ara 6giinler bulundurulmahdir.

Egzersiz

Uygun bir hazirlk ile her diyabetik egzersiz
yapabilir. Kan seker kontrolii iyilesir. Kan glukoz
diizeyleri egzersiz Oncesi ve egzersiz esnasinda
her 30 dak.da bir ol¢iilmelidir. KS > 14mmol/L
(252mg/dl) ise keton dlciilmeli, eger negatif ise
egzersiz yapilabilir. Pozitif c¢ikar ise egzersiz
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yapilmamahdir. Hipoglisemi yoniinden egzersiz
aninda dikkatli olmak gereklidir. Egzersizin tipi
onemlidir, aerobik aktivite rezistans egzersize
gore daha ¢ok hipoglisemiye yol acar. Egzersizin
yogunlugu — yiiksek derecede aerobik egzersiz
(kosma) hipoglisemiye yol acar iken, yliksek
derece rezistans training (agirhk kaldirma) hiper-
glisemiye neden olur. Egzersizin siiresi — ne ka-
dar uzun siireli ise hipoglisemi riski o kadar yiik-
sektir. 30 dk aerobik egzersiz sonrasi kan sekeri
diismeye baglar. Hipoglisemi riskine karst ilave
KH almmasi gereklidir. Bircok egzersiz aninda
kas glukozu yakit olarak kullanmakta (1g/kg/
st). 70 kg erigkin = 70 g KH/st (veya 35g/30dk).
Fazla KH alinr ise egzersiz sonrasi hiperglisemi
ortaya cikabilir, dikkatli olmak gereklidir. Insiilini
egzersize gore ayarlarken genellikle bazal in-
sulin ikiye boliinerek yarist sabah, yarisi aksam
alinarak ayarlanabilir. Egzersiz 6ncesi doz % 20
ve daha fazla azaltilabilir (dozlar 6nceden diyabet
ekibi ile konsiilte edilmelidir). Pompa kullananlar
egzersizden 90 dak once bazal inflizyon hizim
degistirebilir ve egzersizi takiben 90 dk sonrasina
kadar aym dozla devam edilir.

Hastahk Hali

Diyabetik bireyler yolculukta hastalik halinde
nasil tepki verdiklerinin bilincinde olmalan ger-
ekir. Hastalik halinde viicutta enerji gereksinimi
artmakta, kan sekerleri yiikselebilmektedir,
iyilesene kadar sik kan seker ve idrarda keton
takibi yapilmast Onerilir. Hasta kendisini iyi
hissetmediginde, kullanmakta oldugu ilaglari ke-
sebilir. Kusma oldugunda hidrasyon saglanmalt
ve insiilin dozlarnda artrlma yapilabilecegi
hatirlatiimahdir. Diyabet ekibi tarafindan hastalik
hali i¢in ayr bir plan ¢izilmelidir. Yolcu ishali,
aida zehirlenmesi yoniinden hazirlikli olmals,
bilinen restoranlarda yemek yenilmelidir, et-sit
ve deniz iirtinlerinden uzak durmak seklinde
Onlem almabilir. Saghkli olmayan sulardan uzak
durulmah, bilinmeyen su icin klor tab tagmabilir.

Alkol

Alkol alimi 6ncesinde iyi kalitede yemek yenmis
olmahdir. Hipoglisemi riski ertesi sabaha kadar
devam edebilir, hafif bira ve sarap tercih edile-
bilir, sekerli kokteyllerden uzak durulmalidir.
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Hastanin yaminda diyabetik oldugunu bilen bir
yakint olmalt ya da cevredeki bir kisiye hasta
diyabetik oldugunu ve hipoglisemi aninda neler
yapilmast gerektigi hakkinda bilgi vermelidir.
Enerji icecekleri tansiyon ve kan seker diizey-
lerinde degisiklige yol acabileceklerinden dolayi
kullamlmamah,  KS diizeyleri alkol oncesi,
esnasl, ve sonrasinda takip edilmelidir.

Ozet

Hasta ve takip eden diyabet ekibi 6nceden birlikte
hareket edip seyahat planlamasi yaparak prob-
lemsiz bir tatil gecirebilirler. Yemek diizenindeki
degisiklikler, fizik aktivite artis1 ya da medikal te-
davide rutin uygulamanin digina ¢cikma gerekliligi
durumlarnda hazihikli olmak problemsiz bir
yolculugun temelini - olusturmaktadir. Insiilin
dozlarmm zaman dilimine gore ayarlanmasinda,
“battya yolculuk = daha fazla insiilin, doguya
yolculuk = daha az insiilin™ kural1 uygulanabil-
irse de, Onerilerin her zaman kisiye 6zel diizen-
lenmesi gerektigi unutulmamalidir. Anahtar
nokta: sik kan seker takibidir. KS’ nin hafifce
yiiksek seyretmesine izin vermek daha giivenilir
goziikmektedir.

Sonug olarak, diyabetik hastalarda seyahat 6n-
ceden giivenilir bir sekilde planlanarak, alinacak
basit ve bireysel onlemler ile takip ve tedavi edi-
lebilir bir durumdur ve diyabetli bireyler iyi bir
takip ile mutlu bir sekilde yolculuklarini tamam-
layabilirler.
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DIYABETIK AYAKLI HASTALARIN
YARA BAKIMINDA YENILIKLER

Prof. Dr. Habib BILEN

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari AD, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 BD, Erzurum

Diyabetik Ayak (DA) diyabetik hasta-
larda hastaneye yatigslarin ve ampiitas-
yonlarin 6nemli bir nedenidir. Prevalan-
stile ilgili ¢esitli veriler bulunmakla bir-
likte genel olarak diyabetik hasta popii-
lasyonunun nerede ise %25’ i hayatinin
bir doneminde DA ile karsilagmaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’ de
diyabetik hastalarin saglik harcamalari-
nin yine %25’ i DA nedeni ile yapilmak-
tadir. Yara yonetiminde saglanan biitiin
gelismelere ragmen halen ampiitasyon
DA icin sorun olusturmaktadir. Diyabe-
tik Ayak diyabetik bir bireyde alt ekstre-
mitede epidermiste baglayan tiim deride
ve deri alti1 dokuda hasara yol acan pa-
tolojidir. Alt1 haftadan daha uzun siir-
diigiinde kronik yara olarak adlandirilir.
Diyabetik yaralar genellikle konvansiyo-
nel yontemlerle 12-24 hafta kadar siire-
de iyilesmektedirler. Yara yonetiminde
alternatif yontemler ve yenilikler denil-
diginde klasik yara yonetimine ilaveten
saglanacak ilave faydalar anlagilmalidir.
Klasik debridman-pansuman yontemleri
ve enfeksiyon tedavisi halen altin stan-
dart tedavidir. Ancak optimal sabir ve
ozenle gerceklestirilen yara bakimlarina
ragmen halen DA olgularinin yaklagik
%25°1 amputasyonla sonu¢lanmaktadir.
Diyabetik ayakta yara yonetiminde yeni-
likler; Debridman-pansuman alanindaki
yenilikler ve yara iyilesmesini hizlandi-
rict yontemler seklinde siniflandirilabi-
lir.
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Debridman-Pansuman  Alanindaki
Yenilikler:

Maggot-Kurtcuk tedavisi
Enzimatik Debridman

Ultrasonik Debridman

Basing¢li Su Debridmani
Monoflament Polyester Lif Deb-
ridmani

e Radyofrekans Ablasyon

e Negatif Basin¢li Yara Tedavisi

e Sargi Yontemleri

DEBRITMAN TEKNIKLERI
Maggot-Kurtcuk Tedavisi
Kurtguk-Larva tedavisi (KT) 6zel ola-
rak yapilmis miyaz (sinek) kiiltiirlerin-
de steril sartlarda iiretilen sinek larva-
lar1 ile yara debridmaninin saglandigi
yontemdir. Genellikle Phaenicia (Luci-
lia) sericata isimli sinek larvasi kulla-
nilmakla birlikte Protophormia terrae-
novae, Lucilia cuprina, Lucilia illustris
ve Phormia regina tiirlerinin larvalari-
nin da kullanildigr caligmalar mevcut-
tur. Ozellikle son 10 yilda birgok mer-
kezde kronik yara tedavisinde kullanilir
hale gelmistir. Yara iyilesme siiresi, an-
tibiyotik kullanim gereksinimi ve siire-
si, enfeksiyon kontrolii, amputasyonun
engellenmesi ve maliyet ekinligi agi-
sindan ¢esitli ¢caligsmalar ve bu caligma-
lar 1s1ginda hazirlanmig metaanalizler
umut vericidir. Antibiyotiklere direncli
enfeksiyonlarin kontroliinde, immiin-
siipresif hastalarda ve diyabetikler-
de kullanim endikasyonu daha da 6ne
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cikmaktadir. Genel olarak her bir larva
glinde yaklagik 25 mg debrisi temizle-
yebilmektedir. Larvalar bu isi sadece ¢cene
marifetiyle 1sirarak yemek seklinde degil
ayni zamanda bazi sindirim sivilar salgila-
yarak debris materyalini kendilerinin daha
rahat tiiketebilecegi hale getirerek de yap-
maktadirlar. Larvalarin salgiladiklart sivi
debrisin daha kolay temizlenmesi yaninda
antimikrobiyal etkinlikte saglamaktadir.
Son yapilan caligmalarda larva tedavisi-
nin yarada trombosit, notrofik, monosit ve
makrofaj aktivitesini, anjiogenezi, fibrob-
last cogalmasini ve migrasyonunu artirdigi
bulunmustur. Giintimiizde FDA tarafindan
ruhsatlandirilmis medikal-ticari  maggot
iirtinleri bulunmaktadir. Ayrica genetigi
degistirilmis ve Human platelet derived
growth factor-BB (PDGF-BB) iiretebilen
kurtcuklar da kullanima girmistir. Larva te-
davisinin tek bagia birincil debridman te-
davisi olarak kullanimu ile ilgili yeterli veri
bulunmamakla birlikte diyabetik yaralarda
debride edici etkisi, enfeksiyon yonetimine
katkist ve yara dokusunun matiirasyonunu
ve remodelingi iizerine olumlu etkileri asi-
kardur.

Enzimatik Debridman

Klasik debridmana katkida bulunabilecek
bir diger yontemde enzimatik debridman-
dir. Genellikle kollejenaz, streptokinaz ve
papain-iire iceren preperatlar ve daha az
siklikla da degisik proteolitik enzimlerden
olusan preperatlar kullanilmaktir. Sprey
veya krem formlar1 olup yaraya direk veya
gazli bez aracilif1 ile uygulanabilirler. En-
zimatik debridman kullanildig1 durumlarda
kimyasal antiseptik soliisyon veya pansu-
man sivilart ve giimiig-¢inko benzeri metal
iceren sargt yontemleri enzim etkinligini
engelledikleri icin kullanilmamalidir. En-
zimatik debritaman sonrasi olusan debri-
sin mutlaka serum fizyolojik ile yikanarak
Ozenle temizlenmesi faydali olacaktir. En-
zimatik debridmanda kullanilan enzimler
ozellikle nekrotik dokudaki kollajeni par-
calamaktadirlar ve fakat yarada canl kalan
ve iyilesmeyi saglayan hiicrelere bu etkiyi
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gostermemektedirler. Arastirmalar canli
dokunun debridman amaclh kullanilan en-
zimlere kars1 dayanikli olusunu mukopo-
lisakkarit film bir koruyucu kilif sayesinde
meydana geldigini diistinmektedirler.

Ultrason Debridmani

Ultrasonik debridman (UD) canli doku ve
eskar veya oOlii doku iizerine bazi olumlu
etkiler saglamaktadir. UD o6lii dokularda
doku sivisinda gaz kabarcilari-baloncuklar
meydana getirmekte ve bu baloncuklarin
patlamasi ile olusan harabiyet sayesinde
debridman yapmaktadir. UD tedavisinde
ses dalgalarmim debridman alanina ulag-
mast i¢in iletimi saglama amach materyal
salin olmalidir. UD yarada istenen her-
hangi bir yere uygulanabilir. Ancak UD
uygulamasini yapan kiginin yaradan sig-
rayabilecek debris sivisindan korunmaya
yonelik maske, gozlik, ve Onliik benzeri
kisisel koruyuculari kullanma konusunda
mutlaka dikkatli olmasi gerekmektedir.
UD’ nin diyabetik yaralarda kullanimi ile
bilgi ve tecriibeler heniiz yetersizdir. UD
tedavisinin diyabetik hastalar icin kullani-
lip kullanilamayacag1 veya hangi teknigin
secilecegi gelecekte yapilacak caligmalar
1s181inda aydmliga kavusacaktir.

Basimch Su Debridmam

Basin¢lh su debridman1 (BSD) venturi et-
kisi ad1 verilen sivilarin dar bir alandan
basingla piiskiirtiilmesinden olusan etki-
den yola ¢ikilarak yarada meydana gelen
debrisin uzaklastirilmas: esasina dayanir.
Yiiksek basin¢li ve hizli akimhi su; dar
bir kanaldan yara ylizeyine dogru piiskiir-
tiillirken, ayn1 cihazda paralel bir gekilde
saglanan vakum etkisi yardimi ile debride
edilen materyal ile birlikte su tekrardan
geri emilmektedir. Gelistirilen cihaz kul-
lanicinin yapacagr ayarlar ile farkli akim
hizlar1 elde edilmesine imkan tanimakta-
dir. Ayrica kullanici el yordami uygulama
acisini degistirerek yara yiizeyinin farkli
alanlarina basin¢hi suyu piiskiirtebilmek-
tedir. Istenilen yiiksek basingli suyu ve
debridman sonu suyla karigmig debrisin
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vakumunu saglayan cihaz kolay tagmabilir
bir cihaz olup, kullanici basin¢ ve vakum
hortumlarinin cihazdan iletilerek baglan-
d1g1 prob aracilig1 ile debriman1 saglamak-
tadir. BSD uygulamasi esnasinda da uygu-
layici aeresol kontaminasyonuna maruz
kalmamak icin maksimum diizeyde kisisel
koruyucu ekipman kullanimina 6zen gos-
termelidir. BSD teknigi kullanilarak teda-
vi edilmeye ¢aligilan kronik yaralarla ilgili
literatiirde verilen sonuglar heniiz tatmin-
kar degildir yalnizca birkagt diyabetik
yara ile ilgilidir. BSD uygulamasinin diya-
betik yaralarda klinik kullanima ne oranda
girecegi ve fayda saglayip saglamayacagi
konusuna daha genis ¢aligmalardan elde
edilecek sonuglar 1g1k tutacaktir.

Monoflament Polyester Lif Debridman
Monoflament polyester lifler ile hazirlan-
mis ticari Uriinler yaklagik 18 milyon sen-
tetik lifin bir araya getirilmesi sayesinde
olugan materyallerdir. Yara yiizeyine uy-
gulanmasi ile nekrotik dokunun, enfekte
materyalin ve cesitli debris artiklarinin
mikrolifler aracilig1 ile hapsedilerek tu-
tuldugu belirtilmektedir. Saglam dokuya
zarar vermeden hiperkeratotik dokunun,
Oli dokunun ve debrisin temizlendigi ve
bu sayede enfeksiyon kontroliiniin daha
iyl saglandig1 ve yara iyilesmesinin hiz-
landiginin  gosterildigi caligmalar mev-
cuttur. Ancak klinik rutinde kullanimi ve
saglanacak faydalar ile ilgili veriler heniiz
yeterli degildir.

Radyofrekans Ablasyon

Plazma aracilikli radyofrekans ablasyon
uzun yillardir artroskopik girisimlerde,
spinal cerrahide, tiimor rezeksiyonunda,
ve kulak burun bogaz cerrahisinde kulla-
nilan bir yontemdir. Yara debridmaninda
kullanimt ile ilgili veriler umut verici-
dir. Radyofrekans uygulamasi sayesinde
nekrotik dokuda olugan 1s1, dokudaki sivi-
da serbest oksijen radikallerinin olusumu-
nu tetiklemekte ve bu molekiiller dokunun
baglarini parcalamak sureti ile dokuda ¢6-
ziilmeye neden olmaktadir.
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Negatif Basinch yara tedavisi

Negatif Basingli Yara Tedavisi (NBYT)
subatmosferik basing ortami saglamak
amaci ile gelistirilmis bir yontemdir. Ozel
adeziv bir yara Ortii materyali sayesin-
de uygulanan yara yiizeyi negatif basinca
maruz kalmaktadir. Bu amagla kullanilan
pompa sistemi aralikli veya sabit olarak
-75 ila -125 mmHg araliginda bir negatif
basin¢ uygulamaktadir. Bu sayede yara yii-
zeyinde 6dem azalmakta, debris materyali
ve yara iyilesmesinde aksakliklara yol acan
bazi sitokinler uzaklastirilmakta, bakteriyel
cogalma azaltilmakta, lokal kan akimi art-
makta ve graniilasyon dokusunda hiperpla-
zi meydana gelmektedir. NBYT diyabetik
ayak yaralarinda primer tedavi veya klasik
tedaviye yardimecr olarak bircok iilkede
onay almis olmakla birlikte bu yontemle il-
gili bir takim kugkularda yok degildir. FDA
tarafindan da bildirildigi sekilde NBYT
kullanimimnin artig1 ile birlikte mortalite de
dahil baz1 yan etkiler goriilmiistiir. Ozellik-
le evde bakim uygulamalarinda yan etkiler
daha da fazla goriilmektedir. Enfeksiyonun
daha yaygin ve siddetli hale gelmesi, kan
transfiizyonunu gerektirecek kadar ciddi
kanama, hematom, hipotansiyon ve gsoka
kadar giden durumlar FDA tarafindan
bildirilmisgtir. Bu nedenle FDA; yaygin
nekrozlu eskarla ortiilii yaralarda, tedavi-
siz osteomiyelitin eglik ettigi yaralarda,
agirt kanlanan yada damar yapisinin agikta
oldugu yaralarda, anastomoz sahalarinda,
sinir dokusunun agikta oldugu yaralarda
ve kanser bulunan yaralarda kullanimini
yasaklamistir. Ayrica kanama riski yiik-
sek hastalarda, antikoagiilan veya trombo-
sit fonksiyonlarint bozucu ila¢ kullanilan
durumlarda kullanimini Snermemektedir.
Klasik tedaviye tistiinliigii gosterilmekle
birlikte pahali bir yontem olup se¢ilmis va-
kalarda kullanimi diistiniilmelidir.

Sargi yontemleri

Yara iyilesmesinde debridman kadar
onemli diger bir konu da kullanilan kapat-
ma yontemidir. Kapatma ic¢in kullanilan
klasik sarg1 bezlerine ilaveten giiniimiizde
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yarayl dig etkenlere karst koruyan, yara
yiizeyinde olusan debris materyalini yara-
dan uzaklagtiran-hapseden ve enfeksiyon-
la miicadeleye katkida bulunan yeni sargi
yontemleri gelistirilmektedir. Siklikla kul-
lanilan pamuk sargi bezlerine parafin, po-
vidon iyodin veya benzeri ilaveler yapila-
rak yaranin nemli kalmasi ve antibakteryal
etkinlik artirilmaya caligilmig ve halen kul-
lanilmaktadir. Ancak klasik sargi bezi uy-
gulamalarina ilaveten ileri sargi teknikleri
de gelistirilmig bulunmaktadir. Saglanacak
fayda, olusabilecek yan etkiler ve mali-
yet-etkinlik acisindan bu yontemlerle ilgili
cesitli goriigler bulunmakla birlikte bircok
iilkede yaygin olarak kullanilmaktadirlar.

Bu yontemler:

1- Basit Sargilar

* Yapisma potansiyeli diisiik sargilar

* Ansorbant sargilar

2- Gelismis sargilar

* Alginatli kollejen iceren sargilar

* Hidrojel sarg1

e Gegirgen filmler veya mebranlar

* Yumusak polimer sargilar

* Hidrokolloid sargilar

* Kopiikler

3- Antimikrobiyal Sargilar

* Medikal bal emdirilmis sargilar

* Iyodinli sargilar

* Giimiiglii sargilar

* Antiseptik igerikli sargilar

4- Enzim icerikli sargilar

Yara iyilesmesi konusunda planlanan ca-
ligmalarda;Yara boyutu, Yaranin anatomik
lokalizasyonu, Randomizasyon, Mevcut
komorbit durumlar ve Yara iyilesme kri-
terleri gibi standardizasyonu zor ve tarti-
samali konular bulunmakla birlikte yeni
gelistirilen sargt yontemlerinin klasik sargi
yontemlerine olasi iistlinliigiiniin kiyaslan-
dig1 caligmalarin derlenmis oldugu metaa-
naliz sonuglart anlamli bir fark olmadigim
gostermektedir. Bu nedenle yeni yontemler
maliyet -etkinlik gozetilerek, secilmis ol-
gularda ve mabhir ellerde kullanimi diisii-
niilmesi gereken yontemlerdir.
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YARA IYILESMESINI HIZLLANDIRI-
CI YONTEMLER

Elektrik Stimiilasyonu

Elektrik akiminin yara yiizeyine uygu-
lanmasi ile iyilesmekte olan graniilasyon
dokusunda dolagimin, nétrofil- makrofaj
migrasyonun ve fibroblast ¢ogalmasinin
artti§1 gosterilmistir. Bu sayede enfeksi-
yonla daha iyi miicadele edildigi ve yara
iyisemesinin hizlandig1 bildirilmektedir.
Ancak bu yontem ve kullanilan cihazlarin
standart hale gelmesi ve rutin uygulamala-
ra girmesi icin daha ileri ¢alismalara ihti-
yag¢ bulunmaktadir.

Elektromanyetik Tedavi

Yara yiizeyinde elektromanyetik alan
olusturarak ozellikle iskemik yaralarda
nekrozun ve amputasyonun 6nlendigi bil-
dirilmektedir. Ancak elektrik uygulamasi
ile benzer sekilde bu tedavi yonteminde de
diyabetik insan caligmalar yeterli degildir,
veriler daha ziyade hayvan deneylerine da-
yanmaktadir.

Fototerapi

Fototerapide 660 ile 890 nm dalga boyun-
daki 15181n 6zel gelistirilmis bir lazer cihazi
marifetiyle yara ylizeyine uygulanmast so-
nucu 151k yaradaki hiicrelerde bulunan kro-
moforlar tarafindan absorbe edilmekte ve
bir dizi metabolik etki ortaya cikmaktadir.
Bu etkiler sonucu hiicrelerde mitokondrial
degisiklikler olmakta ve daha fazla ATP
sentezler hale gelmektedirler. Ayrica yara
iyilesmesine katkida bulundugu diisiiniilen
baz1 biiyiime faktorlerinin salgilandig: dii-
stiniilmektedir. Hayvan ve insan deneyle-
rinde yara iyilegsmesi iizerine olumlu etkiler
gosterilmis olsa da bu caligmalar fototerapi
uygulamasinin rutin uygulamalara girmesi
icin heniiz yeterli degildir.

Buyume Faktorleri ile Tedavi

Yara olustuktan sonra organizma hizla
tamire yoOnelik mekanizmalarint devre-
ye sokmaya caligir. Ilk olarak hemostaz
saglanmaya caligilmaktadir. Trombositler
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hemostaz asamasinda anahtar rolii oy-
narlar. Trombositler aktive olduklarinda
salgiladiklar1 bazi proteinler aracilig ile
hasarli bolgeye monosit, notrofil migras-
yonunu ve adezyonunu uyarirlar. Ayrica
plateletderived growth factor (PDGF),
transforming growth factor-b (TGF-b)
gibi biiyiime faktorlerini de uyararak yara
iyilesmesine katkida bulunurlar. Hemos-
taz asamasindan sonra yara iyilesmesinin
inflamatuar fazi baglamaktadir. Bu fazda
ise anahtar rolii notrofiller oynarlar. ilk
olarak yara alanindaki vaskiiler endote-
le tutunarak yaranin {st yiizeyine kadar
ulagirlar ve bu sayede enfeksiyonu onle-
mede, debritamanda ana rolii iistlenirler.
Notrofiller tarafindan yarada enflamas-
yonun baglamasini takiben monositler
hizla aktif makrofajlara doniisiirler ve
yara ylizeyine yerlesirler. Aktive proenf-
lamauar makrofajlar ( M1 makrofajlar)
yara yiizeyindeki enfeksiyon ajanlar1 ve
cesitli artiklardan olusan debrisi fagosite
ederler. Ayrica cesitli sitokinleri salgila-
mak sureti ile de yara iyilesmesine yar-
dimc1 olurlar. Bu agamadan sonra proli-
ferasyon fazi baslamaktadir. Bu faz M1
makrofajlarin antienflamatuar tipte M2
makrofajlara doniigmesi ile baglamakta-
dir. M2 makrofajlar bu fazda hiicre pro-
liferasyonunu ve c¢esitli proteinlerin sen-
tezini uyaran vascular endothelial growth
factor (VEGF), transforming growth
factor (TGF) O gibi biiyiime faktorleri-
ni uyarmaktadirlar. Ayrica fibroblastlar
bu biiyiime faktorleri sayesinde aktive
olarak proliferasyon asamasinda yarada
graniilasyon dokusunun olusumunu bas-
latmaktadirlar. Fibroblastlarin ¢oglamasi
ile yeni damar yapimi yani angiogenezis
aktive olur. Angiogenezis asamasinda
biiylime faktorii olarak fibroblast growth
factor FGF 2 ve VEGF 6nemli rol almak-
tadir. Bu sayede olusan yeni graniilasyon
dokusunun oksijen ve nutrisyonel gerek-
sinimlerini karsilayacak olan kapiller se-
beke tesis edilmektedir. Olugsan graniilas-
yon dokusunun epitelizasyonu ve sinir-
lariin olugmasinda ayrica , keratinocyte
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growth factor KGF, epidermal growth fa-
ctor EGF gibi diger biiyiime faktorleride
rol almaktadir. Proliferasyon asamasinda
olusan ve olgunlagsmaya baglayan granii-
sayon dokusu ile birlikte eskar dokusu da
olugsmakta ve bu asamada kollajen sen-
tezi ve yikimi arasinda denge kurularak
yarada remodelling saglanmaya calisil-
maktadir. Yeni sentezlenen kollegenin
remodellingi ve oryantasyonu biiyiik 6l-
ciide matriks metalloproteinaz ( MMPs)
aktivitesi ile dengede tutulmaktadir.
Yara iyilesmesinin cesitli asamalarin-
da yukarda kisaca belirtmeye calistigi-
miz gibi gesitli bliylime faktorleri kilit
rol iistlenmektedirler. Bu asamalardan
herhangi bir basamaktaki aksaklik yada
gecikme yaranin kroniklesmesine, yara
iyilesmesinin gecikmesine ve hatta bazen
iyilesmenin tamamen duraksamasina yol
acmaktadir. Buradan yola ¢ikarak son 20
yil icersinde kronik diyabetik yaralarin
tedavisinde bazi biiylime faktorleri yara
iyilesmesini hizlandirmak amaciyla de-
nenmektedir. Ozellikle PDGF, FGF, EFF
ve Trombosittten Zengin Plazma kulla-
nimi1 daha on planda gibi goriilmektedir.
Lokal krem ve benzeri ticari iiriinler,
yara bolgesine enjeksiyon uygulamalari
ve sistemik uygulamalar seklinde bu te-
daviler denenmektedir. Maliyet- etkinlik
ve giivenlik acisindan bu konuda hazir-
lanmig derlemeler ve bunlardan yola ci-
kilarak hazirlanan ADA, FDA, Uluslar
arast Diyabet Federasyonu, Uluslar arasi
Diyabetik Ayak calisma Gurubu, Uluslar
arast Yara iyilesme Cemiyeti gibi oto-
ritelerin kilavuzlarinda bazi cekinceler
bildirilmekte ve hatta kanser gelisimi ve
mortaliteye kadar varan ciddi yan etkilere
dikkat ¢ekilmektedir. Ulkemizde de bazi
merkezlerde kullanilmakta olan biiytime
faktorlerini igeren ticari iiriinlerin diya-
betik ayak yaralarinda kullanim1 mutlaka
deneyimli ve ehil ellerde yapilmalidir.
Yaranin lokalizasyonuna, boyutuna gore
yaranin hangi asamasinda kullanilacagi
konusu dogru karar verebilecek hekimler
tarafindan degerlendirilmelidir.
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Kok hiuicre Tedavisi

Kok Hiicre Tedavisi (KHT) kok hiicrele-
rin alinig sekline gore allogenik veya oto-
log olarak uygulanabilmektedir. Alloge-
nik kok hiicreler plesantal veya amniyotik
mezankimal kok hiicreleri ve embriyonik
kok hiicreleridir. Otolog hiicreler ise bo-
ne-marrow derived endothelial progenitor
cells (EPCs), bone-marrow derived mesen-
chymal stem cells (BM-MSCs), hematopo-
ietic stem cells (HSCs), adipoz dokudan
koken alan mezenkimal kok hiicreleri icer-
mektedir.

Allogenik KHT: Plasenta- umblikal ko-
kenli MSC’ lerin cesitli iskemik yaralarda
perfiizyonu tekrar saglamak yolu ile yara
iyilesmesini saglandig1 eskiden beri bilin-
mektedir. MSC’ ler Sadece kan akiminin
ve perfiizyonun yeniden tesis edilmesi yolu
ile degil ayn1 zamanda oksidatif stresin ve
endotel hasarmin 6nlenmesi yolu ile de
yara iyilesmesine yardimci olmaktadirlar.
Bu kok hiicreler adiposit, kondrosit, osteo-
sit, kardiomiyosit, iskeletal myosit, hepato-
sit, insiilin tireten hiicreler ve noron benzeri
hiicrelere diferansiye olabilme yetenegine
sahip hiicrelerdir. Embriyonik Kok Hiicre-
ler (ECS) ise MSC’ lerin etkilerine ilave
olarak cesitli biiyiime faktorlerinin (6zel-
likle EGF ve VEGF) sentezini uyarmakta
ve graniilasyon dokusunda revaskiilari-
zasyon ve angiogenezisi uyarmaktadir. Bu
sekilde yapilan KHT lokal enjeksiyon veya
topikal uygulamalar seklinde kullanilmak-
tadir.

Otolog KHT: Kemik iligi kaynakli mezen-
kimal kok hiicreler ( BM-MSCs) , kemik
iligi kaynakli endotelyal projenitor hiic-
reler ( EPCs), hematopoetik kok hiicreler
(HSCs), adipoz dokudan kok alan hiicreler
ile otolog KHT uygulanabilmektedir. BM-
MSC:s ile yapilan KHT allogenik KHT’ ne
gore daha pahali bir tedavidir. Hiicrelerin
temin edilmesi, 6zel tekniklerle santrifiij
igslemine tabi tutulmalar1 ve cogaltilmalar
nisbeten daha fazla emek ve yatirima ihti-
yag¢ duymaktadir. BM- MSc uygulamasi ile
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yara alanindaki iyilesmede gorevli hiicrele-
rin proliferasyon ve diferansiyasyon yete-
neklerinin artig1 ve perfiizyonun iyilestigi
ve klasik tedavi ile kapanmayan yaralarin
bu tedavi ile kisa siirede kapandig: bildiril-
mektedir. Benzer sekilde EPCs ile yapilan
KHT’de de yarada iyilesmenin hizlandigi
kan dolagiminin ve oksijenasyonun saglan-
dig1 gosterilmigtir. EPCs ayrica yara iyiles-
mesinde rol alan hiicrelerin ¢ogalmasinda,
migrasyonunda ve ve angiogenezlerinde
etkisi oldugu belirtilen Stromal cell derived
factor (SDF)-1alfa adli bir sitokinin fonk-
siyonlarinida diizenlemekte ve bu sayede
yara iyilesmesini hizlandirmaktadir. HSC
kullanimi ise o6zellikle yara iyilesmesinin
inflamatuar ve profilferasyon fazlarinda
sagladigi olumlu etkilerle yara iyilesmesi-
ni hizlandirmaktadir. Ancak HSC ile elde
edilen olumlu sonuglarin direk KHT ile mi
saglandig1 yoksa elde edildikten sonraki to-
pikal veya lokal uygulamalarda i¢inde bu-
lunan trombosit kaynakli biiytime faktorle-
ri sayesinde mi oldugu konusu ¢ok net de-
gildir. Yag kokenli KHT ise ozellikle yara
iyilesmesinin graniilasyon ve epitelizasyon
asamasina etkilidir. Bu fazlarda uygulandi-
ginda yara iyilesmesi iizerine olumlu etki-
leri bulunmaktadir.

KHT giintimiizde giderek yanginlasan bir
yontemdir. Ancak elde edilis yontemle-
rinin kimi zaman karmagik olmasi, hangi
kok hiicrenin yaranin hangi fazinda esas
olarak etkili olacagi, elde edilen kok hiicre
sayisi ile yara iyilesme hizinin nerede ise
dogru orantili olmasina ragmen kok hiicre
elde edilse bile hiicrelerin yaraya tam ola-
rak nasil uygulanacagi konular1 tartigmali
konulardir. Topikal sprey uygulamalar: ve
lokal enjeksiyonlar i¢in onay almig ticari
tirtinler bulunmaktadir. Sistemik uygula-
malarla ilgili kanser gelisimi gibi konular-
da maalesef ¢ekinceler bulunmaktadir.

Biyomiihendislik Uriinu Hiuicre Kultur-
leri Kullanim

Normal deriyi taklit eder sekilde sivi kay-
bint 6nlemeye yonelik kollejenden ve
glikojenden zengin bir alt tabaka ile tistii-
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ne eklenmis slikon katmandan olusan iki
katmanli 6zel yara oOrtiiciiler, bazi medi-
kal polimerlerin kullanimi ile edilen yii-
zey saglayicilar, hiyalunorik asidin cesitli
formlar1, {i¢ boyutlu kollojen bazli biyo-
absorbe edilebilen ekstraseliiler matriksler,
amniyotik dokudan elde edilen grefler,
hiicre kiiltiirlerinde elde edilen dermis ve
fibroblast hiicreleri diyabetik yaralarin te-
davisi denenmektedir. FDA tarafindan der-
mis ve fibrobalst kiiltlirlerinden tiretilerek
hazirlanan ticari tirtinler onay almistir. Bu
tirlinler icerdikleri bazi prekiirsor hiicreler
ve sentezlettirdikleri biiylime faktorleri ile
yara iyilesmesini hizlandirmaktadirlar. Ay-
rica yaranin iistiinde adeta deri benzeri bir
koruma saglayarak travma ve enfeksiyon-
lara karsi koruma saglamaktadirlar. FDA
tarafindan heniiz onay alamamus c¢esitli
iirtinlerle ilgili olarak caligmalar stirmekte
ve bu alanda gelecege yonelik iimitler art-
maktadir.

Ozon Tedavisi

Ozon tedavisi (OT) yaklagik 100 yidir
cesitli hastaliklarin tedavisinde denenen
bir tedavidir. OT antioksidan enzimleri
uyararak oksidatif stresi azaltmakta ve en-
kesiyon kontroliine yardimeci olmaktadir.
Son yularda yapilan ¢alismalarda OT’nin
bilinen bu etkilerine ilaveten yara alaninda
iyilesmeyi hizlandiric1 etkilerinden daha
once bahsettigimiz bazi biiylime faktorle-
rinin Uretimini de artirmaktadir. Karmasik
diizenekler ve tedavi protokolleri gerektir-
meyen bir tedavi olan OT kullanim1 gide-
rek yaygin hale gelmektedir.

Yiuk-basing azaltici1 Yontemler

Iyilesmekte olan yara alanimin basinca
veya yiike maruz kalmamast gerekmekte-
dir. Diyabetik yaralarda viicudun yiikiiniin
yaraya yansitilmamasi genellikle miimkiin
olamamaktadir veya bu amacla hasta uzun
bir siire inmobil olmak zorunda kalmak-
tadir. Yara yiizeyindeki basinci yayabilen
0zel hava basing kontrollii ayakkabilar,
yarim ayakkabilar, yaranin askida kaldig:
dizden kalcadan veya belden baglanabilen
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ozel aparatlar gelistirilmigtir. Bu aparatla-
rin kullanimi ile yara iyilesmesinde daha
iyi sonuclar alindig: bildirilmektedir. Fakat
mutlaka bu konuda uzman birisi tarafindan
hangi aparatin secilecegine karar verilme-
lidir. Yanlig aparat secimi mevcut yaraya
ilaveten aparatin kendisinden kaynaklanan
ikincil bagka yararlarin acilmasina neden
olabilmektedir. Bu aparatlarin kullanimi
giinliik visit ve debridman gereken yarasi
olan hastalar icin uygun degildir. Graniilas-
yon dokusunun iyice olgunlastigi, enfek-
siyon bulunmayan iyilesmeye yliz tutmusg
yarast olan hastalarda denenmelidir.
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GLISEMIK KONTROLU TAYINDE KULLANILABILECEK
ALTERNATIF YONTEMLER
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HbAlc, Diabetes Mellitus’un (DM) gerek
tanisinda, gerekse de glisemik kontrol ve te-
davi etkinliginin degerlendirilmesinde stan-
dart laboratuvar testlerinden birisidir (1).
Tip 1 ve tip 2 DM’de yapilmis olan genis
prospektif arastirmalar HbAlc diizeyinin
mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar
ve mortalite riski ile dogrudan baglantili
oldugunu gostermektedir (2,3).

HbAlc olciimiiniin aglik gerektirmemesi,
giiniin herhangi bir zamaninda bakilabilmesi,
tam kandan ¢aligilabilmesi, pre-analitik sta-
bilite, biyolojik variabilitesinin azli§1, giinler
aras1 degiskenliginin olmamasi, stres ve eg-
zersiz gibi akut faktorlerden etkilenmemesi,
uzun donem (2-3 aylik) glisemiyi yansitmast
ve tedaviyi yonlendirmek i¢in kullanilmasi
(algoritmalar) en belirgin avantajlaridir.
Dezavantajlar1 ise; maliyeti, gelismekte
olan iilkelerde ulagilabilirliginin  diisiik
olmasi, standardizasyonunun olmayisi, er-
itrosit yasam siiresi, etnisite gibi faktorl-
erden etkilenebilmesi, hemoglobinopatiler,
akut ve kronik kan kaybi gibi bazi durum-
larda ol¢iimiinde karigikliklar olabilmesi,
kan gekerindeki giinliik veya kisa sureli
oynamalart ve hipoglisemik ataklar1 tam
yansitamamasidir (4).

HbAIc nin bireysel glisemik ge¢misi tam
olarak dogru yansitamayacagi bir¢ok durum
vardir (5). Bu vakalarda glisemik kontrol
icin diger biyomarkirlar kullanilabilir. Bu
durum 6zellikle komorbiditeleri, bilhassa
anemisi olan hastalar icin dogrudur. Ne
yazik ki, HbAlc ortalama glukozla ve daha
onemlisi, randomize calismalarda diyabe-
tin vaskiiler ve norolojik komplikasyonlari
ile iyi tanimlanmig korelasyon gosteren tek
markirdir.
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HbAIlc diyabet kontrol diizeyi ile uyum-
Iu  olmadiginda, anormal hemoglobin
varyantlari tarafindan etkilenmeyen, alterna-
tif bir degerlendirme metodunun segilmesi
onerilmektedir. Tedavi  modifikasyonu
sonrast plazma glukoz diizeylerindeki
degisimi hizli olarak yansitan, metabolik
olarak stabil, diisiik biyolojik varyasyon
gosteren ve kolay olgiilebilen alternatif bi-
yobelirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunlar
arasinda tizerinde en ¢ok caligilanlar (6):

*  Fruktozamin

e Glike Albumin

e 1,5-Anhidroglusitol (1,5-AG)’dir.

Fuktozamin

Cogunlugu albumin olmak iizere biitiin
glikalize proteinleri iceren bir ketoamindir.
Serum proteinlerinin (baglica albumin) non-
enzimatik glukozilasyonu sonucu ortaya
cikar. Genellikle 2-3 haftalik gecmise doniik
glisemiyi yansitir. Bu nedenle kisa siireli
glisemik kontrolii yansitmada HbAlc’ye
istiindiir. HbAlc ile genellikle iyi kore-
lasyon gosterir. Ancak HbAlc ve frukto-
zaminin birbirine doniistiiriilebileceginin
soylenmesine yetecek tutarli veri yoktur.
Ortalama plazma glukozunda her 60 mg/dl
artig; HbAlc’yi %2, fruktozamini 75 mmol
artirmaktadir (7).

Bu testin nispeten caligsilmasi ucuz olsa da,
standardizasyonu zor ve bireysel, yag ve cin-
siyete bagh degiskenligi yiiksektir. Uremi,
hemoliz, lipemi, hiperbilirubinemi ve C vi-
tamini kimyasal interferansa sebep olur. Bu
nedenle C vitamini ol¢iimden onceki son
24 saat icinde kullanilmamalidir. Serum
protein konsantrasyonu ve yart dmriinii et-
kileyen durumlarda 6l¢tim sonucu yaniltict
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olabilir. Bu sebeple, serum albumin kon-
santrasyonu 3 gr/dI’nin altinda olan kisilere
uygulanmasi onerilmez. Fruktozamin, se-
rum albuminine gore ayarlanmahdir ki,
klinik ¢alismalar disinda sik yapilan bir sey
degildir. HbAlc’den farkli olarak, anemi ve
hemoglobin varyantlarindan etkilenmez (8).
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), frukto-
zamini “HbA 1 ¢ dl¢iimiinden giivenilir sonug
alinamadigi durumlarda kullanilabilecek bir
analiz parametresi” olarak tanimlamaktadir
ve tercih edilebilecegi durumlari; ortalama
eritrosit omriinii degistiren durumlar ve he-
moglobin varyant1 varligi, tedavide yapilan
degisikliklerin kisa donemdeki etkilerinin
takibi ve diyabetli gebelerin izlenmesi olarak
siralamustir (9).

Fruktozaminin  yaniltict olarak  diisiik
bulunabildigi baglica durumlar; malnutri-
syon, siddetli yaniklar ve protein kaybina
sebep olan diger durumlar (enteropati,
malabsorbsiyon, nefrotik sendrom), hiper-
tiroidi, serum albumin konsantrasyonunda
yiikselme, basta immunglobulin A (IgA)
olmak {izere serum immunglobulin konsan-
trasyonunda artiga neden olan hastaliklar
(paraproteinemiler), siroz ve kronik hepatit
gibi karaciger hastaliklaridir. Hipotiroidide
ise yaniltict olarak yiiksek fruktozamin
sonuglart gortilebilir.

Fruktozamin ile diyabetin kro-
nik  komplikasyonlar1  arasinda iligki
bulundugunu  gdsteren yeterince ran-

domize kontrollii calisma bulunmamasi,
takipte yaygm bir sekilde kullanilmasini
engellemektedir. Glisemik kontroliin tay-
ininde, HbAlc’nin yerine, tek bagma veya
hastanin kendisinin yaptig1 evde kan sekeri
monitorizasyonu (SMBG) ile birlikte,
fruktozaminin kullanilmasi igin kesin bir
kanit  bulunmamaktadir.  Fruktozaminin
giivenilirligini aragtiran bagka caligmalar ge-
reklidir.

Glike Albumin

Albumin ve glukozun non-enzimatik
bir oksidasyon reaksiyonu sonucunda
baglanmasiyla olugsan bir ketoamindir.
Iki-li¢ haftalik kisa donemli glisemik kon-
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trolii gosterir. Bu nedenle DM tedavisinin
baslamasi veya degismesine bagli olarak
kisa donemdeki glisemik degisikliklerden
HbAlc’ye gore daha cgabuk etkilenir. Al-
bumin metabolizmasm: etkileyen durum-
lar glike albumin seviyelerini etkileyebilir
(nefrotik sendrom, hipertiroidi, glukokor-
tikoid tedavisi vb.). Obezite ve sigara icen-
lerde diisiik olmaya meyillidir. Hemoglobin
bozukluklarindan etkilenmeyen, postpran-
dial plazma glukoz indeksidir. Postpran-
dial hiperglisemi ile HbAlc’den daha iyi
koreledir. Fruktozamine gore anemi, renal
hastalik, gebelik, sirozdan etkilenmeme gibi
avantajlara sahiptir. Fulminan tip 1 DM’de,
glike albumin artigt HbAlc artisindan daha
fazladir. Glike albumin/HbA 1c¢ >3.2 olmasi,
fulminan tip 1 DM ile tedavi olmamus tip 2
DM ayiricr tanisinda Snemlidir (sensitivite
% 97, spesifisite % 98) (10).

Glike albumin tip 1 ve tip 2 DM’de HbAlc
ile giiclii korele bulunmustur. Giinliik 7
nokta kan gekeri Ol¢limlerinden belirlenen
ortalama kan sekeri diizeyleri ile de iyi ko-
reledir. Diyabetli hemodiyaliz hastalarinda
HbA1c’den daha iyi bir glisemik belirtectir.
DM'nin uzun dénem mikrovaskiiler
komplikasyonlari ile iliskilidir. Glike al-
bumin ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
arasindaki iliski anlamli degildir (11).
1,5-Anhidroglusitol  (1,5-AG): Diyette
dogal olarak bulunan bir polioldiir. Viicut-
tan tek atilim yolu renal yol ile olmaktadir.
Saglikl kisilerde tamamina yakini (%99.9)
renal proksimal tubuldeki SGLT (sodyum
glukoz kotransporter)-4 tarafindan aktif
olarak reabsorbe edilir. Glukoz icin renal
esik degeri asildiginda, 1,5-AG’nin geri
emilimi azalr, idrarla atilir ve serum diizey-
leri 1-3 giin arasinda anlamli olarak diiser.
Normal seviyelerine donmesi yaklagik 2
hafta siirer. Bu nedenle diyabetli hastalarda
2-14 giinliik glisemik degerleri yansitir (12).
1,5-AG reabsorbsiyonu mannoz, galaktoz
ve fruktoz gibi SGLT-4 tarafindan reab-
sorbe edilen monosakkaritlerin varligindan
etkilenebilir. Giinliik siit tirtinleri kullanimi
1,5-AG diizeylerini anlamli olarak diisirtir.
Cinsiyetler arast renal atilim hizi farkh



Glisemik Kontrolit Tayinde Kullanilabilecek Alternatif Yontemler

oldugundan, erkeklerde kadinlara gore daha
yiiksektir. Irk ve etnik koken de 1,5-AG
diizeylerini etkiler. Tip 2 DM’li Asya ve
Afrikalilarda 1,5-AG diizeyleri beyaz irka
gore anlamli olarak daha yiiksektir (13).

Iyi kontrolli DM hastalarinda, 1,5-AG
diizeylerinin postprandiyal hiperglisemiyi
yansittigi  belirtilirken, HbAlc’nin  bu
dalgalanmay1 tam olarak yakalayamadi8:
saptanmustir (14). Bu nedenle, postprandial
hiperglisemiyi yansitmada HbA1c’den daha
iyidir.

T2DM ile karsilastirldiginda fulminant
TIDM‘de 1,5-AG anlamh diisiik iken,
HbAlc acisindan iki grup arasinda anlaml
bir fark saptanmamugtir (15). 1,5 AG 6zel-
likle gebelikte yardimci olabilir. Tip 1
DM’li gebelerde 1,5-AG’nin glisemik
degisiklikleri gostermesi agisindan ¢ok iyi
bir belirte¢ oldugu, HbAlc’ nin aksine hip-
erglisemi ataklarini yakaladig: bildirilmigtir.
Ugiincii ~ tremesterdeki  1,5-AG  diizeyi
makrozomi riski ile iligkilidir. Oral glukoz
tolerans testinde (OGTT) benzer glukoz
degerleri bulunan gebelerin, 1,5-AG diizey-
lerinin farkli oldugu gosterilmistir. Bu du-
rum, gebelikte fizyolojik glukoz esigindeki
degisimin bireyler arasinda farklilik goster-
mesinden kaynaklanir (16).

Kronik bobrek hastaligt (KBH) evre 4-5
ve renal tubuler asidoz (RTA) gibi durum-
larda 1,5-AG kullannminda simirlamalarin
oldugunu bildiren yaymlar mevcut olsa
da, diyabete bagh evre 1-3 KBH’de
kullaniminda sakinca olmadigi, bu has-
talarda aclik plazma glukozu ve HbAlc
ile yakindan iligkili oldugu gosterilmistir.
Karacigerdeki de novo sentezinin azalmasi
ve karacifer hastalifina sekonder bozulan
renal tubuler fonksiyon nedeniyle, karaciger
sirozunda serum 1,5-AG diizeylerinin, glu-
koz degerlerinden bagimsiz olarak diisiik
oldugu bildirilmistir (17).

Diisiik 1,5-AG, DM ve komplikasyonlart ile
baglantihidir. Yiiksek 1,5-AG diizeyleri ise
koruyucu rol oynayabilir (4).

SGLT-2 inhibitorlerinin kullanimi bu biyo-
belirtecin kesinligini etkiler.
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Sonug olarak; HbAlc’nin glisemik ge¢cmisi
yansitamayacagi birgok durum vardir. Kisa
donem glukoz kontroliiniin alternatif serum
markerleri hiperglisemiyi monitorize etme
yetenegimizi arttirabilir. Her bir biyomarker
spesifik siirlamalara sahiptir ve hicbiri tam
olarak glisemik durumu yansitmamaktadir.
Bu hastalar icin SMBG klinik karar ver-
mede iyi bir yardimci metod olabilir. Su
an icin, HbAlc ortalama glukozla ve diya-
betin komplikasyonlar1 ile iyi korelasyon
gosteren tek belirtectir. Alternatif biyomark-
er seceneklerine ragmen HbAlc hala altin
standart testtir.
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PREDIYABETIK VE DIYABETIK DONEMDE DEMANS VE
KOGNITIF FONKSIYONLARDA AZALMA

Prof. Dr. flhan YETKIN', Uzm. Dr. M. Muhittin YALCIN',
) Uzm. Dr. Cigdem OZKAN!
'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dal

Diyabet Mellitus (DM) “bulasict ol-
mayan salgin hastalik” olarak tanim-
lanmaktadir. Bu tanimlama diinya
genelinde diyabet prevelansinda arti-
s1 ve diyabetin ¢ok onemli bir global
problem haline geldigini vurgulamak
icin kullanilmaktadir. DM’da diinya
genelinde son 20 yilda neredeyse yedi
kat artis goriilmiigtiir. Tiirkiye’de de
yaslanan niifus artis1 ve yasam tarzi de-
gisiklikleri ile yakindan iligkili olarak
diyabet prevelansinda artis mevcuttur.
TURDEP-1 1997-98 yillar1 arasinda
yapilmis ulusal 6l¢ekte genis yapilandi-
rilmis bir caligmadir. Bu ¢alismada top-
lumun yarisindan fazlasinin kilo fazla-
l1g1 problemi oldugu ortaya konmustur.
TURDEP-1" de Tiirkiye’ de diyabet
siklig1 %7.7 olarak saptanmigken; 2010
yilinda yiriitiilen TURDEP-2’ye gore
erigkin toplumda diyabet siklig1 ilk ¢a-
lismadan bu yana gecen 12 yil i¢inde,
%90 oranda artarak %13.7’ye ulagmis-
tir. Bu caligmada diyabet tanisi konmusg
olan hastalarin yarisinin diyabetli oldu-
gunun farkinda olmadigi goriilmiistiir.
Prediyabet sikl181 ise iki kat artis goste-
rerek, yaklasik %28’e ulagmistir. Yine
TURDEP-I c¢alismasindan bu yana,
Tiirk halkinin ortalama viicut agirligi-
nin kadinlarda 6, erkeklerde 8 kg artti-
g1 saptanmistir. Obezite %44 oraninda
artmigtir. Ulkemizdeki diyabetli sayisi
18 yas tlizeri toplulukta olmak {iizere
tahminen on milyon diizeyine ulastigi
tahmin edilmektedir. DM, degisik asa-
malardan gecerek komplikasyonlu dii-
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zeye gelmektedir. Bir cok diyabetlide
bazi komplikasyonlarin riskinin DM
tanis1 konmadan Oncede artti§1 goste-
rilmistir.

Prediyabet: Klasik diyabet tablosu tam
olarak oturmadan oOnce, diyabet klinik
belirtilerinin olmadigi ve ancak biyo-
kimyasal bozukluklarin oldugu asama
olarak tanimlanir. Diger bir tanimlama
ise “Gizli Diyabet” olarak tanimlanir.
Aclik glisemi diizeyleri genellikle 100
mg/dl izerindedir. OGTT de ise 2. Saat
glisemi diizeyi bozulmus glukoz tole-
rans1 (IGT) de 140-199 arasi, bozulmus
aclik glukozu (BAG)’da ise 140 mg/
dl ve altinda saptanir. Bu evrede olan
bireylerde de hem ASKH gelisimi daha
sik goriiliir ve hem de beyin fonksiyon-
larinda olumsuz degisimler goriilebilir.
Toplumdaki yasam siiresinin uzamasi
toplumun gelismisliginin, saglik sunu-
cularin 6nemli katkilarinin ve ¢evrenin
yasam i¢in daha uygun hale getirildigi-
nin bir gostergesi olabilir. Ancak uzun
yasamin belkide en ©nemli olumsuz
yant demans gibi sorunlarin ve AH has-
taliginin giderek daha da sik goriiliiyor
olmasidir. Demans hastalarinda verbal
yeteneklerde 6nemli diizeylerde kayip-
lar oldugu gozlenir. Bu hem diyabete
bagl gelismis olanlarda ve hem de vas-
kiiler nedenler gibi baska nedenlerden
geligen demansda goriiliir. Ancak diya-
bet bu tip hastaliklarin daha erken yas-
larda ve daha hizli gelismesine neden
olur.

Diyabetlilerde oldugu gibi Prediyabe-
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tiklerde de Alzheimer (AH) riski art-
mustir. Bozulmus glukoz toleransi olan-
larda Kognitif Fonksiyonlardan artmis
AH ve vaskiiler demans riski, hafiza ve
verbal akicilikta azalma, ileri glizilas-
yon son iriinleri (AGE) artist ve oksi-
datif stres artigt biyolojik yaslanmanin
nedenleridir. AH etyolojisiyle iliskili
Insiilin diizeyleri santral sinir sistemi
(SSS) Sivisinda normalden az saptan-
mustir. Dolayisiyla insiilinin beyinde
cok onemli norotrofik faktor oldugu
belirtilmektedir.

Diyabetlilerde demans olasilif1 1.6
misli artar. Vaskiiler demans riski 2.2—
3.4 katr artar. Biligsel islevlerde zaman
icinde 1.2-1.5 misli daha fazla bozul-
ma olur. Egitimsiz bir kiginin 75 yas-
tan sonra demansa yakalanma riski, en
az 8 yillik egitim almig birine gore iki
kat fazla bulunmustur. Egitim ve sosyo-
kiiltiirel seviyesi yiiksek olanlarda AH
daha az bildirilmektedir. Alzheimerda
(AH) 1rk ve seks farki tanimlanmasa da
bazi arastirmalar Kadin/Erkek orani 2/1
bildirmektedir.

Diyabeti olanlarda olmayanlara gore al-
gilama hizt %65 daha yavas saptanmis.
9 yil takip edilmis diyabetli ve diyabe-
ti olmayan olgularda algilama hizinda
diyabetlilerde %65 daha fazla azalma
saptanmis. 12 caligmadan 9-11°i DM
kognitif fonksiyonlarda azalmayla bir-
likte oldugunu gostermistir. Kognitif
fonksiyonlardaki azalma %60-80 ora-
ninda yagh erigskinlerde goriilmektedir.
Bazi AH’da; Kan-beyin bariyerinden
insiilin gecisinde bozukluk, Insiiline
yanit eksikligi ve/veya beyinde diisiik
insiilin etkisi veya beyinde insiilin di-
renci nedeniyle kognitif fonksiyon
azalmasi olabilecegi bildirilmektedir.
AH’da beyin glukoz utilizasyonu ve
enerji metabolizmasi bozulmustur.
Streptozotosin (STZ) ile DM olusturul-
mus sicanlarda kan-beyin bariyerinde
glukoz tarnsport sistemleri arastirilmis,
sonugta STZ ile DM yapilmig ratlarda
kontrollara gore: glukoz transporter-
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lerinde %43 azalma, plazma membra-
nindaki glukoz transporterlerinde %50
azalma, yiiksek dansiteli mikrozomlar-
da %38 azalma, diisiik dansiteli mikro-
zomlarda ise %45 azalma saptanmigtir.
Sonu¢ olarak beyinde insiilin etkisi
%15 azalmaktadir ve bu da kognitif
fonksiyonlarda azalmaya neden olmak-
tadir.

Erkek T1DM’de verbal zeka, somato-
sensorial testler, ossilasyon performan-
s1 daha kotii oldugu bildirilmektedir.
DCCT, 18 yil izlenen bireylerde HbAlc
%7.4’tin altinda olanlarda, HbAlc
%8.8’1in listiinde olanlara gdre motor
hiz ve psikomotor etkinligin daha iyi
oldugu saptanmistir. Komplike diyabe-
tiklerde biligsel fonksiyonlar daha kotii
olarak saptanmistir. 4 yas oncesi DM
ortaya c¢ikan cocuklarda, 4 yas sonra-
s1 diyabet ¢ikanlara gore dikkat, iglem
hizi, yiiriitme yetenekleri daha kotii
olarak saptanmistir.

T2DM’de kognitif disfonksiyon 1.7
misli artar, HbAlc>% 7.0 hafif kogni-
tif bozukluk dort kat artar ve diyabet
komplikasyonlar: ve hastalik siiresi ile
iligkili olarak da kognitif fonksiyonlar
azalir. Kronik hiperglisemi hem T1DM
ve hem de T2DM’de mental ve motor
yavaslamaya, dikkat ve ozellikli islerde
azalmaya, ayrica noral yavaglama, kor-
tikal atrofi, beyaz cevherde mikro ya-
pilarda anomalilerin daha sik goriilme-
sine neden olur. T2DM’de ¢ok yiiksek
glisemi diizeyleri bozuk moral diizeyi
ve kotii hafiza fonksiyonlar: ile birlik-
telik gosterir. Ayrica kronik hiperglise-
mi beyinde yapisal degisikliklere neden
olabilir. TIDM ve T2DM’lilerde tran-
sient hipergliseminin de kognitif fonk-
siyonlar acisindan negatif etkileri oldu-
gu bildirilmektedir. Demans1 olmayan
diyabetli yasli hastalarda beyin atro-
fisi siddetlenmis, Kognitif fonksiyon-
lar daha erken ve fazla azalma oldugu
gosterilmigtir. TIDM ve T2DM’lilerde
hafif veya orta diizeydeki akut hipogli-
semi durumu ve 6glisemik duruma gore
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mental etkinligi azaltir. Bir ¢aligmada
Verbal 1Q (VIQ), Full-scale 1Q (FSIQ)
hipoglisemik diyabetlilerde kontrollar-
dan 6nemli oranda diisiik saptanmistir.
Ayrica ¢ok diisiik hipoglisemi (20 mg/
dl alt1) beyinde 30-60 dakikada noronal
nekroz, ekstraseliiler aspartat artisi, al-
kaloz, diiz EEG trasesi, laminar nekroz,
gliosis, hemisferler arasi1 asimetrik
noron Olimii gibi sorunlarin artirdig:
gosterilmistir.

Sonu¢ olarak diyabet tanisi konma-
dan onceki siire¢ dahil olmak iizere, hem
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T1DM, T2DM, glisemideki ani hizl1 yiik-
selme ve hem de hipogliseminin kognitif
fonksiyonlar1 6nemli oranda bozan hasta-
liklar oldugu soylenebilir. Ayrica diyabet-
lilerde insiilin rezistansi ya da bozulmus
glukoz toleransi donemlerinde bile kogni-
tif fonksiyonlarda azalma goriilmektedir.
Diyabetik bireylerin yeteneklerinde ve
kognitif fonksiyonlarindaki olumsuz degi-
sim bu alanin dikkatle incelenmesi gerek-
tigini gostermektedir. Bu alanmn dikkatli
incelenebilmesi icin daha hassas inceleme
yontemlerine ihtiya¢ vardir.
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Diyabetli Hastalara Ara Ogiin Gerekli mi?

DIYABETLI HASTALARA ARA OGUN GEREKLI Mi?

Prof. Dr. Kamile GUL
Kahramanmarag Siitcii Imam Universite Tip Fak.
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastahenesi. BD

Ogiin

Yemeklerin servis edilip tiiketildigi za-
man olarak tanimlanmaktadir. Yeme olay1
ana 6glin ve ara 6giin olmak {iizere ikiye
ayrilabilir.

Ana 0gun

Cogunlukla geleneksel ve kiiltiirel olarak
kabul edilen kahvalti, 6gle ve aksam olmak
lizere 3 0giin yemek yenilmektedir. Ara
ogiinler ise ana ogiinlerin diginda yenilen
ogiinlerdir (kusluk, ikindi, gece).
Epidemiyolojik ~ kamtlar  gOstermistir

ki son yilarda 6giin siklig1 / ara 6giin
aliminda artig mevcuttur. Ara 6giin tiiketi-
minin amact: besinlerin termik etkisi ile
metabolizmay: arttirmak, acligi ve yemek
istegini azaltmak ve bir sonraki 6giinde
yemek yeme miktarmi azaltmak, glikoz
ve insiilin kontroliinii saglamak, Vucut
agirhigini ve vucut yag depolarini azalt-
mak dolayisiyla obezitenin Oniine ge¢cme-
ktir. Kilo kayb: ve/veya saglikli bir viicut
agirligi i¢in cazip bir diyet stratejisi oldugu
varsayilmaktadir. Giinde 5-6 6giin aglik
hissini, enerji alimmi ve vucut agirligin

Tablo 1:

Ana 6giin

Ara 6giin

= Geleneksel olan kahvalti, 6glen,
aksam. Ogiinlerin zaman1 ve miktar
Ongoriilebilir

= Aclik hissi gib fizyolojik bir durum
tetikler

= Yemekten hemen 6nce kan
glukozunda kiigiik bir diisme olur

=  Yemek sonrast doygunluk hissi
olugur

=  Yemek miktari fazla

= Mikronutriyon da igerir

= Ana 6gtinlerin arasinda 2-4 defa

= Aclik hissi yok, emosyonel, ¢cevresel
veya sosyal faktorler de tetikleyebilir

= Kan glukozunda diisme yoktur

= Doygunluk hissi yoktur

=  Yemek miktari1 daha kii¢iik

=  Genellikle makronutrisyon igerir

= Giinliik enerji ihtiyacinin %20 -23

olusturur
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azaltabilir. Obezite riski 3 6giin ve altinda
tikketenlerde %60, 3-4 6giin tiiketenlerde
%45, 5 0giin ve lizerinde tiiketenlerde
%30 artmaktadir. Yapilan bir caligmada
12 saglikli erkek iki gruba ayriliyor.
Hazirlanan sivi diyetler (enerji degerleri
yas, boy, agirlik degerlerine uygun enteral
iiriin) bir gruba giinde 3 6giinde diger gruba
6 6giinde verilmigtir. Giinde 6 6giin verilen
grubun insiilin degerlerinin, 3 6giin tiiketen
gruptan daha diisiik oldugu bulunmustur
(p<0.05). Bununla birlikte yeme sikli§inin
insan saglif1 ve omrii lizerine etkisi belli
degildir.

Gercekler nasil ?..

Mevcut literatiirlerde ~ 6giin sikligi ve
ara 0gliniin metabolik degisiklikler, en-
erji dengesi ve kilo yonetimi lizerine et-
kisi tartigmahdir. Gozlemsel ¢aligmalarda
giinde ii¢’den daha fazla 6giin tiiketmenin
overweight ve obezitede rol oynadigi, daha
stk Oglinlin artmis gida stimiilasyonu ile
daha fazla enerji alimina neden oldugu ve
enerji dengesini zorlagtirdigi goriilmek-
tedir. Randomize kontrollu ¢aligmalarda
da daha sik 6glin enerji aliminda veya
vucut agirhigimda azalma ile iligkili
bulunmamistir. Yeme sikligindaki artig
tiim yas gruplarinda artmig vucut kitle in-
deksi (VKI) ile birliktedir. Diyetin kom-
pozisyonu yeme siklifindan daha fazla
VKl ile iligkilidir (alt1 kat fazla). Ara 6giin
siklikla epidemik obeziteye katkida bulu-
nur. Bircok epidemiyolojik ¢alismada ara
Ogliniin obezite etyolojisinde onemli rol
oynadigi belirtilmektedir.

Azalmig yeme sikli§i kronik hastalik
geligmini onler. Laboratuvar hayvanlarinda
azalmig yeme siklig1 daha diisiik oksidatif
hasar ve daha biiyiik strese diren¢ nedeni-
yle yasam siirelerini uzatmigtir. Farelerde
intermittant aclik (giinagir1 aclik veya
haftada 2 giin aglik gibi) yasam siiresini
uzatmig, glukoz toleransi, insiilin sensi-
tivity ve tip 2 diyabetes mellitus (DM)
insidansi lizerine pozitif etkileri olmustur.
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Sik yemek tiketimi enerji harcanmasim
artirir ma ?

Caligmalarda giinde 1-2 biiyiik 6giin veya
ti¢ defa normal 6giin veya besden daha fa-
zla kiigiik 6giin tiiketmenin enerji harcamasi
tizerine etkisi olmadig1 gosterilmigtir. Az
ve stk yemek yemek plazma glukoz konsan-
trasyonunu giin boyunca goreceli olarak
sabit tutacagindan daha iyi istah kontro-
lune yol acacag diisiiniiliirken yapilan bir
caligmada giinde 3 ana &6gilin ve 6 6giiniin
(ana+ara) karsilagtirildiginda 24 saatte enerji
harcanmas:1 ve ya§ oksidasyonu acisindan
fark tespit edilmemeistir. Ara 6glin zamani
ne olursa olsun bir sonraki 6giin de yemegi
istegini azaltmada ve yemegin enerjisini
azaltmada basarisiz olmus, dolayisiyla daha
yiiksek giinliik enerji alimma yol agmugtir.
Ara 0giin doygunluga etki etmemistir.
VKIi>30 kg/m2, 18-60 yas aras1 93 hastanin
alindigi1 bir caligmada ara Ogiin alan
(3Ana+3ara) ve almayan (3Ana) hastalar 1
yillik takip edilmis ve kilo kayb1 acisindan
anlamli fark tespit edilmemigtir

Sonu¢ olarak saglhkli bireylerde 6giin
sikligr ile ilgili ¢alismalarda farkli sonug-
lar bildirilmektedir. Yeme sikligmm kilo
kayb:1 lizerine veya kilonun idamesinde
herhangi bir etkisi olmadig1 diisiincesi agir
basmaktadir.

Diyabetik hastalarda ara 6gin

Tibbi beslenme tedavisi diyabet tedavisinin
onemli bir bilesenidir. Diyetin miktari, ka-
litesi ve siklig1 onemlidir. Diyabetik birey-
lere kan glukoz kontrolu icin diizenli 6gilin
tiiketmeleri ve 68iin atlamamalar1 nerilme-
ktedir. Genel olarak tavsiye edilen sik ve az
gida tiiketimidir, Ancak bunun etkisi bilim-
sel destekten yoksundur. Amerikan Diyabet
Dernegi li¢ ana 6giin ve ogiinler arasinda ara
0giin alinmasini ve dgiinler arasinda en fazla
5-6 saatlik araliklar olmasini 6nermektedir.
Diyabetik  hastada  farmakolojik  te-
davi gibi tibbi beslenme tedavisi de
bireysellestirilmelidir. Diyabetik bireyin
yasina, yasam tarzina, egzersiz yapip
yapmamasina, diyabetin tipine (tip 1, tip-
2, gestasyonel diyabetes mellitus gibi),



hastanin aldig1 antidiyabetik ilaca, insiilinin
tipi (kisa etkili, hizh etkili, orta etkili veya
uzun etkili), insiilin tedavi protokoliine (ba-
zal, karisim, bazal bolus insiilin tedavisi, in-
stilin pompast) gore degisebilir.

Diyabetik hastalarda ara 6giin tiiketiminin
amact: hipoglisemiyi 6nlemek, postprandi-
yal hiperglisemiyi azaltmak, bir sonraki
0glinde yemek yeme miktarini azaltmak ve
obezitenin Oniine gegmektir.

Hipoglisemi yapan diyabet ilaglar1 insiilin
Salgilaticilar (Pankreas [-hiicrelerinden in-
siilin saliimmin1 artiran sulfoniliireler, Etki
mekanizmas1 benzer, ancak etki siiresi
daha kisa olan glinidler yer alir) ve insiil-
inlerdir. Yapilan bir caligmada repaglinid
alan hastalarin ara 6gtin almalarina gerek
olmadigr gosterilmistir.  Sulfoniliireler ve
glinidler de dahil olmak iizere oral antidiya-
betik alan 54 tip 2 DM hastasi: 3 ana ve 3
ara 0giin alan hasta grubu ve kahvalt: (saat:
06-10), 6gle (saat:12-16) olmak tizere 2 ana
0giin alan hasta grubu olarak ikiye ayriliyor.
Calisamanimn sonunda diyabetik hastalarda
iki biiytik 6giiniin alt1 kii¢iik 6gtinden daha
iyi oldugu belirtiliyor. Giinde 2 defa ye-
menin: kiloya, hepatik yag icerigine, aclik
plazma glukozuna, C-peptide, glukagona ve
oral glukoza insiilin duyarliligina olan etkisi
daha iistiin bulunuyor. Yeme sikliginin glu-
koz yikim hizina ve beta hiicre fonksiyonuna
etkisi anlamli bulunmuyor. Sonug olarak tip-
2 diyabetik hastalarda iki kiiciik 68iin yerine
bir biiyiik 6giin tiiketmenin ozellikle lifden
zenginse glisemik kontrolde daha yararl
oldugu gosterilmistir.  Ayrica biiyiik bir
ogiinden sonra, daha kiiciik 6 6gline gore
postprandiyal termogenik cevap da daha iyi
tespit edilmis.

Insiilin kullanan hastalara bakacak olursak:
Tip-1 DM yapilan bir caligmada hem 6gitin
atlamak hem de ikiden daha fazla ara 6giin
almak daha yiiksek HbAlc ve LDL ile
iligkili bulunmus. Ogiin yerine ara 6iin al-
makta daha yiiksek seker, yag alimi ve daha
diisiik fiber alma ile iligkili bulunmusg ve
yine ara 0giin tiiketimi daha yiliksek HbA1
c ile iligkili bulunmusgtur. Bu caligmalarin
aksine tip-1 DM’de artmis yeme siklig
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giin i¢inde daha az insiilin ihtiyac1 ve daha
diisiik glukoz degerleri ile birlikte oldugunu
belirten ve yeme sikliginin artiginin iyi me-
tabolik kontrol ile iligkili oldugunu bildiren
yayinlarda mevcuttur.

Bazal bolus insiilin rejimi ve insi-
lin pompasi, karigim insiilinlere gore 6giin
zamanlarinda esneklige imkan saglar ve
Ogiinler arasinda ara dgiin ihtiyacini azaltir.
Bazi klavuzlarda tip-1 DM’li ¢ocuk ve ad-
olesanlara yatmadan o©nce karbonhidrat
iceren bir ara 6giin almalar1 6nerilmektedir.
Ancak bu oneri pik yaptif1 icin NPH kul-
lanan hastalar icin gecerlidir. Ara Ogiine
zorlamak gece hiperglisemi nedeniyle kan
glukozunda suboptimal kontrole ve gereksiz
kalori alimi nedeniylede obeziteye katki da
saglayabilir. Ozellikler regiiler _insan insiil-
ini alan hastalarda insiilin enjeksiyonundan
iki saat sonra ara 0giin almak hipoglisemi
riskini azaltmak acisindan onemlidir. Tip-1
diyabetik hastalarda gece ara 6giin alanlar
ve almayanlar arasinda gece hipoglisemisi
acisindan fark gozlenmemistir. Gece hipog-
lisemisini 6nlemek icin insiilin glargin kul-
lanan hastalarin yatarken ara 6giin almalari
sart degildir. Insiilin pompasi kullanan has-
talar Yatarken ara 6giin almak veya alma-
mak gece hipoglisemisin etkilememis. Gece
ara 0giin tavsiyesi bireysellestirilmelidir.
Mevcut kanitlar dahilinde ara 6giin almak
her diyabetik hastaya diizenli olarak &ner-
ilmemektedir. Uzun diyabet siiresi, hipo-
glisemiyi fark etmeme, Oncesinde fiziksel
aktivite yapmak, alkol almak, bedtime kan
glukozu diisiik ise (7 mmol/L) 6zellikle gece
ara 0giinli 6nemlidir.

Gebelik ve ara 6gin

Normal gebelerde ilk trimesterde ek 150
kal onerilmektedir. Pek c¢ok iilkede ge-
belere ara 6giin verilmektedir. Klavuzlar
dogrultusunda da gebe kadinlarin diyetine
dort ara 6giin eklenmesi Onerilmektedir.
Ingiltere ve isvigre gibi iilkelerde yedi
saglikli ara 6giin onerilmektedir.
Gestasyonel DM’de  ideal karbonhi-
drat miktarinin cinsinin ve giin icinde
dagiliminin ne olmasi gerektigi ile yeterli
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kanit yoktur. Genel oneri giinliik karbon-
hidrat miktarinin 175 gr altinda olmamasi
ve total kalori i¢in de karbonhidrat miktari
%40-45 ile siirlandiriimasidir. Ogiin
sikligr ise ti¢ kiiciik yada orta biiyiikliikte
0giin + 2-4 ara 0gilin seklindedir. Gebe-
likte ozellikle sabah hiperglisemisi daha
fazla oldugu icin kahvaltida 15-30 gr kar-
bonhidrat verilmeli ve kalan: giin icinde
dagitilmalidir. Anneden bebege siirekli glu-
koz gecisi oldugundan hipoglisemiyi 6nle-
mek icin diizenli 6giin ve ara 6giin 6nem-
lidir. Insiilin kullanan gebeler 6giin ve ara
ogiinde ve yatmadan once diisiik glisemik
indeksli-yavas abzorbe olan karbonhidrat
almalar1  postprandiyal hiperglisemi-hi-
poglisemi ve gece hipoglisemisini azaltir.
Meyveler diisiik yag ve kalori ile ideal ara
ogiinlerdir.

Laktasyon

Insiilinle tedavisi alan laktasyonlardaki
kadinlar hipoglisemiden korunmak icin
emzirme sirasinda veya oncesinde karbon-
hidrat igeren ara 6giin yemelidir.

Diyabet Egzersiz ve Ara 6guin

Oral antidiyabetik alan tip-2 DM’de, sulfo-
niliireler kullanmiyorsa doz ayarina genel-
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likle gerek yoktur. Tip-1 diyabetik hastalar
ve insiilin kullanan tip-2 DM’liler egzersiz
oncesi, egzersiz sirasinda ve sonrasinda
yeterli ve ek ara 6giin almalidir ve ayni za-
manda insiilin dozlarinida ayarlamalidirlar.
Diyabetikler fiziksel aktivite artiginda ara
0glin almak veya gida alimini arttirmak
yerine insiilin dozunu ayarlamay:1 tercih
etmelidirler. Planh egzersizlerde hizli etkili
insiilinler egzersizin agirligima goére %30-
50 oraninda azaltilmali, egzersizin etkisi
(yapilan egzersizin agirligina ve siiresine
gore) uzayabileceginden bazal insiilin dozu
da %10-20 azaltilir ve ozellikle yatmadan
once ara 6giin alinmalidir.

Ozet olarak her diyabetik hastanin ara
0glin almasi sart degildir. Analog insii-
lin (hizli etkili ve uzun etkili) kullanan,
pompa tedavisi alan hastalar ara 06giin
icin zorlanmamalidir.  Insiilin veya in-
siilin sekretekoku ile tedavi edilenlerin
0glin zamani karbonhidrat igerigi tutarl
olmalidir.  Gebe hastalar mutlaka ara
ogiin almalidir. Ozellikle plansiz yapilan
egzersizlerde hipoglisemiden korunmak
icin ara Ogiin alinmalidir.  Yani medi-
kal tedavi gibi ara 6giinde hastaya gore
bireysellestirilmelidir.
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Tip 2 diyabet mellitus (DM) diinya capinda
pandemic halinde hizla yayilmaya devam
etmektedir. Diinya capinda 1980 yilinda 153
milyon diyabetli hasta varken 2008 verile-
rinde 347 milyona ¢ikmuistir (R!). Bu hastali-
gin yayginlagmasi ile ¢ok ¢esitli tedavi stra-
tejileri gellistirilmesine yol agmugtir. inkretin
bazli tedaviler de bu gelismelerden birisidir.
Ozellikle Dipeptidil peptidaz-4 enziminin
(DPP-4) inhibisyonu ve elde edilen GLP-1
ve GIP konsantrasyonlarindaki artis, gerek
glukoza bagli insulin sekresyonu gerekse de
glucagon baskilanmasinda Tip 2 DM tedavi-
sinde giiniimiizde ¢ok 6nemli bir yer tutma-
ya baglamugtir.

Linagliptin, gerek FDA gerekse de EMA ta-
rafindan amerika ve avrupa da onaylanmig

bir DPP-4 inhibitoriidiir.

Linagliptin Farmakodinamik Ozellikleri:

e Linagliptin, yiiksek selektiviteye sahip,
kompetetiv ve reversible DPP-4 inhi-
bisyonu yapmaktadir.

e DPP-4 i doza bagimli inhibe etmekte-
dir.[1, 2]

e Tip 2 DM tik hastalarda uzun siireli
DPP-4 inhibisyonu yapmaktadir [3-5].

e Linagliptin DPP-8 ve 9 a gére DPP-4
e >10000 kat daha selektiftir (Tablo 1)
[6].

e DPP-4 enzimine baglanir ve DPP-4
den diger gliptinlere gore daha gec ve
yavas ayrir. Bu da bu molekiiliin 24
saat boyunca etkili DPP-4 inhibisyonu
yapmasina sebep olur.

Tablo 1: Linagliptinin DPP-4 spesifite kiyaslamasi.

QPP/DPP2 DPP8 DPP9
Linagliptin >100.000 >10.000
Sitagliptin >5.500 >2.660 >5.550
Vildagliptin >100.000 270 32
Saxagliptin >50.000 390 77
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*  Doza bagimli olarak GLP-1 ve GIP ar-
tisinda bulunmaktadir [1, 5].

e Invitro galigmalarda, B-hiicrelerinin
fonksiyonlarini artirmakta ve adacikla-
rin diyabete ikincil maruz kaldig1 oksi-
datif stresi azaltmaktadir [7].

¢ Glukoz tolerans testi sonrasi insulin sa-
Iinim piklerini artirmaktadir [4].

e Preklinik olarak Renoprotektif etkisi
vardir.

e Preklinik olarak KVS hastaliklarini
azaltici etki

*  Kilo ya etkisi yoktur [8].

e EKG de QTc uzatmaz [9].

Linagliptin Farmakokinetik Ozellikleri:

e Oral biyoyararlanimi %30 civarinda-
dir.

e Oral alimindan 1.5 saat sonra pik kon-
santrasyona ¢ikar.

e Doz her giin alindiktan sonra 3. Giin
dozundan sonra plazmada sabit kon-
santrasyona oturur.

e Yiksek oranda plazma proteinlerine
baglanir (Tablo 2.).

e Cok diisiik konsantrasyonda serbest
formu kalr.

e Linagliptin  minimalmetabolizmaya
ugrar.

e Primer olarak safra yolu iizerinden fe-
cesten degismeden atilir.

<%5 den azi1 renal yolla itrah edilir.
Metformin, warfarin, glibenclamid,
simvastatin, oral contraseptivler gibi
sitokrom sistemi etkileyen ilaglar ile
etkilesmemektedir.

CYP3A4 stimiilatorleri (Rifampisin,
Ritonavir) ile beraber kullanilir ise
plazma dozu azalabilir.

Etkinlik:
e Linagliptin monoterapide c¢ift-kér multi-

merkez caligmalarinda plaseboya gore
52 hafta sonunda bile aclik kan sekeri
ve HbAlc azaltilmasinda plaseboya
gore belirgin derecede etkin oldugu
saptanmustir (Sekil 1.) [4, 10, 11].
Metformin ile kombinasyonunda ise,
hastalarm baglangic HbAlc seviyeleri-
ne gore degismekle beraber, metformin
monoterapisine linagliptin eklenmesi
HbAlc de ek olarak % 0,4-1,1 ek diisiis
saglamugtir [12-14].

Pioglitazon, Sulfoniliire ve metformin
ile yapilan birden fazla kombinasyon
clismalarinda tedaviye linagliptin ek-
lenmesi HbAlc yi plaseboya gore si-
rastyla %1, %0,8 ve %0,7 oraninda
diigtirmiigtiir [15-18].

Linagliptin insulin kullanan hastalara
eklendiginde ise HbAlc >%0,5 iize-
rinde azaltillabildigi gibi ek olarak Li-

Tablo 2:

Linagliptin Saxagliptin Sitagliptin Vildagliptin
Hacmen dagilim, | 1.110 151 198 70
Proteinlere baglanma orani, % 70-80 <10 38 93
Yarilanma 6mri/ 25
terminal yarilanma émr, saat 12/>100 3.1 (aktif metabolit) 124 23

ortlo 2. ginrgliptin arrmrkokinetik I zellikleri
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Sekil 1: Linagliptinin DPP-4 spesifite kiyaslamasi.
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Sekil 2: Linagliptinin kombinasyon tedavisinde ek yarattigi etkinlik.
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nagliptin kullanan grupta insulin dozu
artirllmasi daha az olmustur (Sekil 2)
[18].

Ozel Hasta Gruplari
Renal Yetmezlik:
e Linagliptin hafifden siddetliye kadar
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tiim renal yetmezlik vakalarinda test
edilmistir.

Tiim bu klinikteki hastalarda ek
bir komplikasyona sebep olmadan
HbAlc seviyelerini %0,6-0,8 ara-
sinda diistirmiistiir [19-21].
Calismalarda Tip 2 diyabetik hasta-
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Sekil 3: Linagliptinin havuzlanmis KVS non-inferior datasi

Sekil 6.

LirLainptin lehine Komparatorler lehine
< . >

KV lim, MI 074}

veya inme | 0’49'_._5h‘1 3
. 0,82

Tim KV olaylar 0,61—@-+1,09
070 i

Major advers kardiyak olaylar 0,45—0—1,08
(FDA'nin tanimladign) :

0.1 i 'IIO
Li orlere orani (GA %95)
larda nefropati gelisimi iizerine mik- ~ KAYNAKLAR o
1. Forst, T, et al., The oral DPP-4 inhibitor linag-

roalbuminiiriyi, makroalbliminiiriye
gecisi, son donem renal yetmezlige
gidisi HbAlc azaltma oranindan et-
kilenmeksizin azalttig1 gosterilmis-
tir [19].

Hepatik Yetmezlik

Hepatik yetmezlik derecelerinde ve
safra yolu obstriiksiyonunda yan etkisi
ve etkinligi bozulmamaktadir. Fakat bu
kliniklerde ila¢ modifikasyonu gereke-
bilir.

Yash hastalar

>70 yas hastalarda kullaniminda diya-
bet siiresine bakmaksizin Linagliptinin
tedaviye eklenmesi giivenli bir sekilde
HbAlc yi ortalama %0,5 azaltmigtir
[22].

Yiiksek KVS Riskli Grup

Linagliptinin giiniimiizde sert son nok-
talt non-inferior caligmasi devam et-
mektedir. Fakat yaklagik 5000 hastasa-
yisinin lizerinde yapilan calismalardan
elde edilen havuzlanmig sonuglara gore
yiiksek riskli hastalarda diger kiyasla-
nan antidiyabetik ilaclara gore non-infe-
rior ve kalp yetmezligine ikincil yatislart
da artirmamaktadir (Sekil 3) [23].
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Gastrik Baypas Sonrasindaki Diyabet Remisyonunu Operasyon Oncesinde Belirleyebilir miyiz?

GASTRIK BAYPAS SONRASINDAKI DIYABET REMISYONUNU
OPERASYON ONCESINDE BELIRLEYEBILIR MiYIZ?

) Prof. Dr. Dr. M. Eda ERTORER
Bagkent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Servisi, Adana

Obezite tiim diinya i¢in 6nemli bir saglik soru-
nudur ve prevalanst 1980-2014 yillari arasmda
iki kattan daha fazla artmistir. Diinya Saglik
Orgiitii 2015 Obezite Raporu’na gore 18 yas
iistii niifusta 1.9 milyar insan fazla kiloludur ve
bunlarm 600 milyonu obezdir. Tip 2 diyabe-
tes mellitus (DM) prevalansi, obeziteyi artiran
cevresel etmenler nedeni ile; sedanter yasam,
astrt kalori alimm gibi, artmaktadir. Uluslar ara-
s1 Diyabet Federeasyonu (IDF) verilerine gore,
gliniimiizde her 11 kisiden biri diyabetiktir ve
bu oran, 2040 yilinda her 10 kisiden biri, top-
lamda 642 milyon diyabetik insan olarak on-
gortilmektedir. Tip 2 DM, etyolojisinde ¢oklu
faktorleri barindiran heterojen bir bozukluktur
ve bu faktorlerden en dnemlisi obezite olarak
one citkmaktadir. Gozlemsel cahgmalar, kilo
artist ile tip 2 diyabetes mellitus (DM) arasin-
da dogru bir oranti gostermektedir. Normal
kilolu bireylere gore obezlerde Tip 2 DM’ye
yakalanma riski kadinlarda 93 kat, erkeklerde
42 kat artmaktadir. Kilo kaybr ile diyabet geli-
simini biiyiik oranda engellemek miimkiindiir.
Bariatrik cerrahi, Yunanca agurhk icin kulla-
nilan “baros” adh kelimeden tiiremis, agirlik

azaltmay1 hedefleyen islemlere verilmis isim-
dir. Bu girisimler, gida alimini ve/veya alinan
gidanin emilimini azaltarak kilo alimimm engel-
lemeyi hedefler. Hormonal ve noral etkilerle
olumlu metabolik sonuglara yol acabilirler.
Bariatrik operasyonlar ii¢ ana grupta toplan-
maktadir.

1. Intestinal operasyonlar
A. Jejenokolik sant
B. Jejenoileal baypas (JIB)

2. Gastrik operasyonlar

A. Horizontal gastroplasti

B. Gastro-gastrotomi ile birlikte horizontal
gastroplasti

C. Gomez’in horizontal gastroplastisi

D. Gastrik bantlama

E. Vertikal bantli gastroplasti (VBG)

F. Silastik halka VBG

3. Kombine intestinal ve gastrik operas-
yonlar

A.Roux-en Y gastrik baypas (RYGB)

B. Biliopankreatik diversiyon (BPD)

Tablo 1: SOS-verileri-Cerrahiden 2 yil sonra ortalama VKI kaybi ve DM

remisyon oranlari (%)

% VKI kaybi %DM remisyonu
Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band 49 57
Roux-en-Y gastrik baypas 63 80
Biliopankreatik diversiyon 73 95
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C. Duedenal cevirme ile birlikte biliopankrea-
tik diversiyon (BPD/DS)

Tip 2 DM olan morbid obez hastalarda ba-
riatrik cerrahinin glukoz kontroliinii biiyiik
oranda sagladigi literatiirde bildirilmigtir.
Bu konudaki meta-analizlerin, derlemelerin
cogunda kullanilan veriler Swedish Obese
Subjects study (SOS) adli caligmaya dayan-
maktadir. Bu ileri-doniik aragtirmaya, Eyliil
1987-Ocak 2001 tarihleri arasinda, 37-57
yas araliginda, viicut kiitle indeksi (VKI);-
kadinlar =38 kg/m2, erkekler =34 kg/m2
olan 4047 goniilli almmustir. Olgular kon-
vansiyonel grup (n=2037) ve cerrahi grup
(n=2010) olmak iizere 2 ana gruba ayrilmis-
tir. Cerrahi miidahaleye onay veren grupta
olgularin 367’sine ayarlanabilir/ayarlanmaz
gastrik bantlama, 1369’una vertikal bantl
gastroplasti (VBG) ve 265’ine gastrik bay-
pas (GBP) uygulanmug ve 20 yila kadar uza-
yan bir siirede takipleri yapilmugtir.

Anilan SOS adli ¢alisma, obezite tedavisinin
pek cok yoniinde; kilo kaybi ile diyabet re-
misyonu saglanmasi dahil, literatiire yon ve-
ren bir calismadir. Ancak, ¢ok uzun siireye
yayilmig olmasi nedeni ile 6nemli kisitlilik-
lar1 vardir. Bunlardan en dnemlilerinden biri
cerrahi gruba en ¢ok uygulanmis operasyon
modalitesi olan VBG’nin, giiniimiizde artik
pek kullanilmamakta olmasidir. Bu durum,
bulgularin giinlimiiz cerrahi pratigi ile yo-
rumlanmasini zorlastirmaktadir. Caligmanin
baslangic yili olan 1987°den beri diyabet
tanimlama kriterleri, dolagim glukoz diizeyi
oOl¢tim metodolojisi, diyabet tedavisinde kul-
lanilan ajanlar, diyabet takip ve tedavi hedef-
leri neredeyse tamamen degismistir. Bu ne-
denlerle, yalmzca SOS verilerine dayanarak
bariatrik cerrahide diyabet remisyonunun 6n
belirteclerini netlestirmek miimkiin degildir.
Anilan tiim kisitliklarina ragmen, SOS calig-
masinda kisa donem diyabet remisyon oran-
lar1 konvansiyonel grupta %21 iken, cerrahi
grupta %72’lerde olarak raporlanmistir. On
yillik takip sonunda bu oran yine cerrahi
yapilan grup lehine izlenmektedir; %13 ve
%36.

Uluslararast  Diyabet Cemiyeti (IDF)
2011°de bariatrik cerrahi endikasyonlarin
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(oncelik sirasma gore) su sekilde siralamig-
tir:

-Tip 2 DM ve VKI>40 kg/m? birlikteligi,
-Kétii kontrollii tip 2 DM ( hbAlc >%7.5)
ve 35 >VKI>40 kg/m?2 birlikteligi,

-Kétii kontrollii tip 2 DM ( hbAlc >%7.5)
ve 30 >VKI>35 kg/m2 birlikteligi.
Literatiirdeki ilgili ¢alismalarm ¢ogunlugu
VKI 35kg/m?2 ve iistiinde olan olgular1 ele
almaktadir. Ancak, diyabet remisyonunda,
bariatrik cerrahi 6ncesi VKI diizeyi her za-
man i¢in belirleyici olmayabilir. Bazal VKI
ve cerrahi sonrast kilo kaybi oranlarinimn di-
yabet remisyonu iizerine etkilerini degerlen-
diren analizlerde, baglangic VKI'nin degil,
bariatrik cerrahi sonrast toplam kilo kayb1
miktarinin etkili oldugu gosterilmistir.
Diyabet remisyon kriteri olarak higbir an-
tidiyabetik ajan kullanmadan aglik plazma
glukozunun 100.8mg/dl altinda olmasini te-
mel alan, literatiirdeki 3 ¢aligmanimn harman-
landig1 bir calismada, 2 yilin sonunda di-
yabet remisyonunun cerrahi kolda (n=415)
%64, medikal kolda (n=312) %15 oldugu
gozlenmigtir. Cerrahi tipine gore yapilan
alt analizde yalmizca gastrik operasyonlara
gore, gastrik diversiyon operasyonlarinda
diyabet remisyon oraninin daha yiiksek ol-
dugu bulunmustur, sirast ile; %60 ve %76.
Bu ¢aligmada, geng yas, kisa diyabet stiresi,
diisiik aclik glisemi diizeyi ve antidiyabetik
ajan kullanmamanin, cerrahi sonrasi 2 yil-
Ik takip sonunda diyabet remisyonu icin
onemli belirtecler oldugu raporlanmistir.
Diisiik bazal hbAlc ve bel cevresi takipte
daha iyi glisemik kontroliin beklenebilece-
§ini 6ngormiistiir. Cerrahi girisim tipinden
bagimsiz olarak, aclik plazma glukoz diizeyi
(= 137mg/dl), diyabet siiresi (< 1.5 yil) ve
VKI (= 44 kg/m?2) diyabet remisyonunu 6n-
gormiigtiir. Diyabet stiresi 1.5 yil ve altinda
olanlarda, aglik plazma glukozu 137 mg/dl
altinda olanlarda, insiilin kullanmayanlarda
gastrik kiiciiltiicii cerrahi girisimlerin yapila-
bilecegi sonucuna varilmstir.

Ulkemizde son zamanlarda siklikla uygula-
nan sleeve gastrektomi iglemi ile RYGB nin
diyabet kontrolii tizerine olan etkilerini in-
celeyen bir caligmada, 12 aylik takibin so-



Gastrik Baypas Sonrasindaki Diyabet Remisyonunu Operasyon Oncesinde Belirleyebilir miyiz?

nunda, iki cerrahi metodun da benzer diizey-
lerde glisemik kontrole neden oldugu rapor-
lanmugtir. Bagka bir calismada, RYGB nin
LABG ve yasam tarzi degisikligi grubuna
gore parsiyel veya komplet diyabet remis-
yonunda daha etkili oldugu goriilmiistiir,
sirast ile; %40, %29 ve %0. Bariatrik cerra-
hi sonras1 2 ve 10 yillik takiplerde, benzer
diizeylerde kilo kaybi1 varlifinda, yalnizca
gastrik iglemlere gore GBP iglemlerinin, ag-
lik glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeyleri
bakimindan stiinliigii gosterilememisgtir.
Uzun donem diyabet remisyonunda toplam
kilo kaybmin miktar1 6nemlidir.
Caligmalarda, maksimal glisemik diizel-
meye, bariatrik cerrahi sonrasi genellikle 3.
ay civarinda ulasilmasi, diyabet ilaclarinda
azaltma/birakma oranlarinin maksimum kilo
kaybina ulagmadan once gerceklesmesi, bu
yontemlerin kilo kaybina ek olarak, muhte-
melen intestinal hormonal degisiklikler iize-
rinden de etkidigini diiglindiirmektedir.
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SODYUM KARMASASI- NEREYE KADAR KISITLANMALI VE
DIYABETIK NEFROPATIDE PROTEIN KISITLANMALI MI?

Prof. Dr. Mahmut flker YILMAZ
Giilhane Askeri Tip Akademisi Nefroloji Bilim Dali

DIYABETIK NEFROPATIDE PROTE-
IN KISITLANMALI MI?

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) diinyada
ve lilkemizde salgin halini almig 6nemli bir
halk saghgi sorunudur. KBH erken done-
minde (Evre 1-2-3) tant konulabildigi tak-
dirde tedavi sans1 yiiksek bir hastaliktir. Bu-
nunla birlikte toplum diizeyinde KBH far-
kindaliginin diigiik olmas1 ve bu nedenle er-
ken tan1 oranlarmin diismesi hastaligin Son
Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) ilerle-
mesine neden olmaktadir. Diinyanin cesitli
bolgelerinde yapilan calismalar, KBH far-
kindaliginin % 10’un altinda oldugunu gos-
termistir. KBH’ye bagl 2-4 klinik belirteci
olan hastalarda bile farkindalik oran1 %10’u
gecmemektedir. Tiirkiye’de ise farkindalik
diizeyi daha diistiktiir. Tiirk Nefroloji Der-
negi (TND) tarafindan yapilan Tiirkiye Kro-
nik Bobrek Hastalig1 Prevalans Caligmasina
(CREDIT) gore iilkemizde KBH’nin farkin-
dalig1 %2’nin altindadir. Diigiik farkindalik
nedeniyle hastalik (SDBY) evresine ilerle-
mektedir. KBH yiiksek morbidite ve morta-
lite oranlari ile hasta saglhigini, uygulanmasi
gereken renal replasman tedavileri ile saglik
biitcesini tehdit etmektedir.

Tiim dinyada erigkinlerin  yaklagik
%10’ unda cesitli evrelerde bobrek hastaligi
bulundugu tahmin edilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan bii-
yiik bir popiilasyon calismasinda, KBH’li
bir hastanin 6lme olasiligmin SDBY’ye
ilerleme olasiifindan 16 kat yiiksek oldu-
gu bildirilmigtir. TND tarafindan 23 ilde
10.748 erigkinin katilimi ile gerceklestirilen
CREDIT caligmasi, Tiirkiye’de erigkinlerin
%15, 7’sinde KBH bulundugunu gostermis-
tir. Erigkinlerin %32,7’sinde hipertansiyon,
%12,7’sinde diabetes mellitus, %32,1’inde
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obezite ve %35,2’sinde aktif sigara iciciligi
bulunmaktadir. Diabetes mellitus tiim diin-
yada oldugu gibi iilkemizde de SDBY nin
en sik nedenidir. Diabetes mellitusun siklig1
2002’de %7,2 iken, giiniimiizde %12 nin
iizerine ¢ikmasi endige verici bir durumdur.
Artan bu risklerin yan: sira KBH yiikiiniin
onemli bir kismini tan1 konuldugu takdirde
kolayca onlenebilecek erken evre olgularin
olusgturmasi, erken taninin 6nemini vurgula-
maktadir. Erken tan1 ise KBH risk faktorleri
ve predispozan faktorlerinin yeterli diizeyde
tanimlanmasi ile miimkiindiir. Yaptigimiz
bu caligmada risk faktorleri farkindaligmi
ortaya koyarak KBH ile ilgili toplum bilin-
cinin 6nemine vurgu yapmaktir. Bu sayede
de biiyiik calismalara kap1 aralanmas1 amag-
lanmugtir.

Diyabetik nefropati 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedeni olmanin &tesinde kardiyo-
vaskiiler nedenlerle 6liim sikliginda ciddi bir
artis1 da beraberinde getirmektedir. Oncelik-
li amag diyabetin tedavisi ve risk faktorleri-
nin kontrol altinda tutulmasidir. Diyabetik
nefropatide ortaya ¢ikan yapisal degisiklikler
tlim renal kompartmanlari etkileyebilmekte-
dir. Renal ateroskleroz ve arteriyoloskleroz
diyabetiklerdeki sistemik damar lezyonlari-
nin 6nemli boliimiinii olugturmaktadir. Di-
yabetik hastalarda iyi glisemik ve siki kan
basimnci kontrolii ile mikrovaskiiler kompli-
kasyonlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.
Gerek sistolik gerekse diyastolik hipertansi-
yon nefropati progresyonunu artirir. UKP-
DS’de 6 yillik izlem sonrasinda siki kan
basinci kontroliiniin mikroalbiiminiiri riskini
%29 oraninda azalttif1 gosterilmistir. Siki
kan basinci kontroliiniin primer 6nlemede
oldukga etkindir.

Mikroalbiiminiiri saptanan tip 2 diyabe-
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tik hastalarin optimal tedavisi de sadece
nefropati progresyonu acisindan degil, ayn
zamanda kardiyovaskiiler mortalite agisin-
dan da biiyiik 6nem tagimaktadir. Nefropa-
tisi olan diyabetik hastalarm aterosklerotik
komplikasyonlara egilimli ve siklikla yiik-
sek diizeyde aterojenik plazma lipid profili-
ne sahip olduklari iyi bilinmektedir.

Diisiik proteinli bir diyet uygulamasinin
diyabetik nefropatinin erken doneminde
hiperfiltrasyonu azaltabilecegi ve ayni za-
manda bireysel yanitlar degismekle birlikte
GFR’deki diigsmeyi geciktirebilecegi bildi-
rilmigtir. Genellikle onerilen giinliik 0,8 g/
kg/giin protein alinmasidir. Diyabetik nefro-
patide GFR hizindaki diismenin onlenme-
si temel hedeftir ve bu amacla kan basinct
kontrolii, glisemik kontrol ve albiimintirinin
ilerlemesinin 6nlenmesi saglanmalidir.
Hayvan ¢aligmalarinda diyetteki protein ali-
nimin kisitlanmasimin; hiperfiltrasyonu, int-
raglomertiler basinci ve bobrek hastaliginda-
ki ilerlemeyi azalttig1 gosterilmistir. Birgok
kiiciik capli caligmada ise diyetteki protein
miktarinin 0.6 g/kg/giin ile kisitlanmasinin
GFH’deki diisiisii bir miktar azalttig1 goste-
rilmigtir. Yiizsekiz hastay1 iceren bes klinik
calismanin meta- analizinde diyette prote-
in kisitlanmasinin  kreatinin klerensindeki
diismeyi 0.56 RR ile azalttig1r bulunmustur.
Giintimiizde, genel fikir, asikar nefropatili
hastalarda 0.8 g/kg/giin ile protein sinirlan-
dirilmast yoniindedir.

Sodyum Karmasasi

Modern yer biliminin sagladig: bilgilerden
once tuzun nerede bulundugunu bilmeyen
insanoglu, 20. yiizyilla kadar umutsuz bir
bi¢imde tuzun pesinde kostu. Tarih boyunca
tuz o kadar degerliydi ki, baz1 iilkelerde As-
ker ve isciler maaglarini tuz olarak aliyordu.
Biiylik Roma yollarindan ilki, tuzu sadece
Roma’ya degil yarimadanin i¢ kesimleri-
ne de tagimak i¢in inga edilmisti. Cinliler,
Romalilar, Fransizlar, Venedikliler ve diger
bir¢ok yonetim, savaglar igin para bulmak
iizere tuz vergisi koymustu.

Et ve balig1 tuzlayarak saklayan ilk uygarli-
gm Misirhlar olabilecegini belirterek, balig
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tuzda saklamaya iligkin en eski Cin belge-
lerinin 1.0. 2 bine tarihlenirken, cok daha
eski tarihlerden kalan Misir mezarlarinda
tuzlanmis balik ve kusg eti bulunduguna dik-
kati cekti. Aragtirmalara gore, Misirlilar Nil
deltasinda deniz suyunu buharlastirarak tuz
tiretiyorlardi.

Tuz alimu ve kan basmci fizyopatolojisi
Renal arter perfiizyon basinci direkt ola-
rak natriiirez basinci olarak bilinen siiregte
sodyum atilmin diizenler. Renin—angio-
tensin—aldosterone sistemi basing-natriiirez
iligkisini diizenlemede merkezi bir role sa-
hiptir. Tubuler sodyum ve klordaki uyumsuz
degisiklikler normal GFR’de olunmasina
ragmen arteriyal hipertansiyona yol acar.
Hipertansiyonun nadir genetik formlart mu-
tasyonlar ile iligkilidir ve distal nefronda art-
mis sodyum reabsorbsiyonu ile de iligkilidir.
Nefron sayisinda azalma hipertansiyon geli-
simine katkida bulunur. Bobrek teki afferent
sempatik yolak bobrek yetmezlikli hastalar-
da artmus aktiviteden sorumlu sempatik sinir
sistemini diizenler.

Tuz alim her zaman hipertansiyon sonu-
cunu dogurur mu?

* Sodyum hiicre homeostazisi ve fizyolojik
fonksiyonlari i¢in gereklidir.

* Agirt sodyum alimi kan basincinda yiiksel-
me ile iligkilidir.

* Kan basincinda tuz duyarlilig1 6nemlidir.

* Kan basincinda sodyum aracili artis meka-
nizmalar1 tamamuiyla anlagilabilmis degildir.
* Kan basinci, stvi voliimii, sivi diizenleyici
hormonlar, damar sistemi, kardiyak fonksi-
yonlar ve otonomik sinir sistemi ile iligkili
olabilecegi ongdriilmektedir.

* Pre klinik ve klinik calismalar agirt sodyum
alimina ragmen kan basincinda artis olmadi-
81 durumda kan damarlarini, kalbi, bobrek-
leri ve beyni etkiledigi ortaya konmusgtur.

Sodyum alin

Sodyum alimi obezite, kronik inflamasyon
ve otoimmiin hastaliklarla iligkilidir. Son
aragtirmalar tuz duyarhili§ma sempatik sinir
sisteminin katkisini SNS tarafindan stres ve
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tuzun basing reseptorleri arasinda var olan
potansiyel sinerjiye baglamaktadirlar. Sod-
yum almmuyla birlikte bircok farkli organda
ciddi hasarlanmalar meydana gelebilir.

Arterler

Sodyum yiikii normotansif hastalarda endo-
tel fonsiyonu azalttig1 ve kan basinci yiik-
sek erigkinlerde ise sodyum kisitlamasmm
endotel fonksiyonu diizelttigi gosterilmistir.
Yiiksek sodyum normotansif kisilerde en-
dotel fonksiyonunu bozar. Buda sodyumun
endotel tizerinde kan basicindan bagimsiz
etkileri oldugunu gosterir. Hipertansif has-
talarda yapilan ¢aligmalarda ise yiiksek sod-
yum arterlerde stiffness’t artirirken sodyum
azaltma ise stifness’1 azalttig1 gosterilmistir.

Kalp ve Bobrekler

Artmug kan basinct LVH i¢in major risk fak-
tortidiir. Yiiksek sodyum LV duvar kalinli-
& ve kitlesini Hipertansiyondan bagimsiz
olarak artirir. Yiiksek aldosteron diizeyleri
LV Kkitlesi iizerine tuzun etkisi icin aracilik
eden 6nemli bir faktordiir. Hipertansif has-
talarda 12 aylik sodyum kisitlamasinda LV
hipertrofisinde azalma gosterilmistir. Diisiik
Tuz KBH ¢aligmasinda da diisiik tuz alimi-
nin proteiniiri, albuminiiri ve kan basincini
diisiirdiigii gosterilmistir.

Beyin

Sodyum kan basinci kontroliinde 6nemli rolii
olan beyin sapi hiicrelerini etkiler. Kronik
olarak artmis sodyum rodentlerin ventral la-
teral medullasinda bulunan sempatik néron-
lar1 sensitize ettigi gosterilmisgtir.

Tuz alim1 ve kan basinci: Multiple meta-ana-
liz ve RCT caligmalar; sodyum alimi ile SBP
arasinda giiclii bir iliski oldugu gosterilmistir.
Sodyum kisitlamast ile sistolik kan basincin-
da belirgin azalma saptanmigtir. Yapilan bir
cok meta analiz ¢caligmalarinda da tuz kisit-
lamasi ile sistolik kan basinct arasinda lineer
bir iligki oldugu ortaya konmustur.

Tuz almm ve kardiyovaskiiler sonuclar
7 randomize meta-analiz calismasinda alt1
aylik takip periyodunda tiim nedenli mor-
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taliteye, kardiyovaskiiler mortaliteye ya da
morbiditeye sodyum kisitlamasimin herhan-
gi bir etkisinin olmadi81 gosterilmigtir. Mor-
talite ile sonuclanmig Diisiik sodyum alimi
iligkisinde artmis renin-aldosteron aktivitesi,
sempatik aktivasyonu ve lipid anormallik-
lerinden kaynaklandigi saptanmistir. Buna
karsin bazi meta-analiz caligmalari diisiik
sodyum ile lipid ve katekolaminler arasinda
anlamli bir iligki olmadig1 gosterilmistir.

Tuz alim politikalar:

Kohort ¢alismalarinda giinliik olarak 5 gram
ve daha fazla tuz alimi (2000 mg sodyum)
total kardiyovaskiiler hastalik riskini %17,
stroke riskini de %23 artirmaktadir. Son 30
yilda tuz alimi yaklasik kisi bas1 6 gram azal-
tdmugtir. SBP 10 mmHg diiserken stroke ve
koroner hastaligina bagli mortalite %75-80
diisiis gostermis ve yasam beklentisi 5-6 yil
artmugtir. Japonya’da hiikiimet kampanyasi
ile 10 yilda tuz aliminda 13.5 gramdan 12.1
grama diislis saglanmistir. WHO’nun hede-
fi 2025’e kadar kisi bagi tuz tiiketiminin 5
gram azaltilmasi hedeflenmektedir. Tuz ali-
minda 3 gramlik bir azalmanimn yeni gelisen
kardiyovaskiiler hastaliklarda yaklagik %10
bir azalmanin oldugu gosterilmistir.
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GLP-1 AGONISTLERININ DIiYABET DISINDA KULLANIMI

Dog. Dr. Mustafa KULAKSIZOGLU
Necmettin Erbakan Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi

Diabetes mellitus insiilin eksikligi ya da et-
kisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadig, siirekli tibbi bakim ger-
ektiren, kronik metabolizma hastaligidir.
Tiim diinyadaki gibi iilkemizde de giderek
artan prevalansin yol actif1 yiiksek maliyet
ve akut ya da kronik dénemde olusturdugu
komplikasyonlar1 nedeniyle iyi tedavi ed-
ilmelidir. Tedavide amag, giin icerisinde
glisemik kontroliin saglanmasi , akut kom-
plikasyon gelisme riskinin azaltilmasi, mi-
kro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
onlenmesi, eslik eden diger sorunlarin dii-
zeltilmesi ve boylelikle diyabetlide yasam
kalitesinin diizeltilmesidir. Tip 2 Diyabet
tedavisinde farkli etki mekanizmalari olan,
degisik etkilere sahip ajanlar bulunmaktadir.

Bunlardan birisi de inkretin (INtestinal se-
CRET:ion of Insulin) bazli tedavilerdir. En-
teral beslenmenin intravendz beslenmeye
gore daha fazla insiilin sekresyonuna yol
actigimimn gozlenmesinden sonra inkretin
konsepti ortaya c¢ikmustir.  Postprandiyal
insiilin sekresyonunun %60 ‘indan inkretin
hormonlar sorumludur. ilerleyen calismalar
ile gastrointestinal sistem (GIS)’den birden
fazla inkretin salgillandigi saptanmugtir.
Intestinal boélgeden salgilanan en onemli
inkretin ise glukagon benzeri peptid-1 (glu-
kagon-like peptide GLP-1)’dir. Bu peptid
GIS’in jejenum ve distal ileumunda bulunan
L-hiicreleri tarafindan sentez edilmektedir
(1). Inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP)
diizeyi ve/veya etkisinin azalmasi ve glu-
kagon sekresyonunun inhibe edilememe-

Tablo 1: GLP-1 reseptorlerinin bulundugu dokular

* Mide
Duedonum

Ekzonrin pankreas

Beyin sapl
Talamus
Hipotalamus
Hippokampus
Akciger
Bobrek

Kas hticreleri
Adipositler
Karaciger

Kalp
Kardiyomyositler
Koroner endoteli

Vaskiler endotel
hicrelerinde
Pankreas adacik
hicrelerinde
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sidir. Bu grupta yer alan ilaglar inkretin
hormonlar taklit etmek (GLP-1 agonistleri
= inkretinmimetik) ya da inkretinlerin degre-
dasyonunu inhibe etmek (DPP-4 inhibitorl-
eri =inkretin artirici) tizere gelistirilmigtir(2).
GLP-1 reseptorleri; pankreas adaciklarinda,
kalp, endotel, gastrik glandlarda, gastroin-
testinal traktusta, santral ve periferik sinir
sistemi, akciger ve bobrekler gibi bir¢ok do-
kuda bulunurlar (3).

Tedavide kullamlan GLP-1 aganos-
tlerinin cesitli etkileri mevcuttur. Bunlar:
¢ Plazma glukozunun azaltilmasi

* Glukoza bagiml insiilin sekresyonu

* B-hiicresinin glukoza cevabini artirma

* B-hiicresinin gen ekspresyonunu ve difer-
ansiyasyonunu artirma

* Glukagon siipresyonu

* Somatostatin siipresyonu

* B-hiicresinin yasam siiresinin uzatilmasi ve
kiitlesinin arttirilmast

* Gastrik bosalmay1 yavaglatmasi

* Doygunlugu artirici etkisi

*Viicut agirhiginda azalma, olarak sayilabilir.

GLP-1 seviyeleri; prediyabette diyabetten
yiiksek fakat saglikli konrollerden diisiik
bulunmustur, yani diyabetin klinik tanisindan
once inkretin sisteminin etkilenmig olmasi
muhtemeldir.

GLP-1 agonistlerinin diyabet diginda et-
kileri oldugu c¢aligmalarla da dogrulanmig
ve desteklenmistir. Hemodinamik regiila-
syon lizerine etkileri; kan basinci, kalp
hiz1 ve kardiyak fonksiyon iizerine etkileri
saptanmustir(4). GLP-1; kalp yetmezliginde
kardiyak fonksiyonu iyilestirir, myokardi-
yal glukoz alimimi arttirir, iskemi sonrasi
fonksiyonel iyilesmeyi arttirir, infarkt
alanin1 digtirtir ve endotel fonksiyonunu
iyilestirir(5).

GLP-1 enerji alimmi anlamli bigimde
azaltir(6). Tokluk hissini arttirmasi, gas-
trik motiliteyi yavaglatmasi kilo kaybma
yol agmaktadir. Saline kiyasla intravendz
GLP-1 infiizyonu: Acligi azaltir, tokluk
hissini arttirir ve daha sonraki gida alimini
azaltir(7).
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GLP-1 agonistlerinin diyabet ve obezite
diginda da etkileri mevcuttur. Kemik doku-
sunda iyilestirici etkileri saptanmustir. Parat-
iroid bezi iizerine etkisi yoktur. Trabekiiler
kemikte artis yaptigt bir meta analizde,
liraglutide ile kirik riskinin azaldigi (Man-
tel- Haenszel odds ratio) [MH-OR} 0.38;
%95 confidence interval [CI] 0.17-0.87)
saptanmigtir (8). Fakat bagka bir ¢calismada
da ters yonde; exenatide tedavisi ile artmis
kirik riskinden (MH-OR 2.09; CI 1.03-4.21)
bahsedilmisgtir.

Adrenal bez iizerine de etkileri olabilecegi
belirtilmigtir. Yas ortalamalar1 48.6+10.4
yil olan 12 Tip 2 DM erkek hasta iizerinde
yapilan, 6 aylik liraglutide tedavisi sonrasi
DHEAS seviyelerinde smirda yiikselme

saptanmugtir.
Karaciger lizerinde de ozellikle NASH
izerinden etkisi  bildirilmisti. LEAN

caligmasinda, 1.8 mg liraglutide, 48 hafta
boyunca tedavi ile NASH’te c¢oziilme
saptanmugtir ve bu etki, %39 hastada fi-
broziste kotiilesme olmadan saglanmus,
%82.6 vakada da KC’de azalmig yag miktari
belirtilmistir (9).

Santral sinir sitemi iizerine de etkileri vardir.
Alzheimer ve Parkinson Hastaliklarinda
iyilesme veya gerileme bildirilmigtir. 45
Parkinson hastasi iizerinde yapilan, 12 ay
stireyle sc liraglutide tedavisi sonrast; motor
ve kognitif fonksiyonlarda kontrollere gore
iyilesme saptanmustir. Parkinson Hastalari
tizerinde; 12 ay sonrast GLP-1 tedavisi
alan grupta; Movement Disorders Society
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) 2.7 puan, kontrol grupta 2.2
puan (P =0.037) gerileme saptanmustir (10).
Cilt hastaliklar1  lizerine de etkileri
yaymlanmustir. Liraglutide tedavisi ile Pso-
riasis area and severity index (PASI) ve
Dermatology life quality index (DLQI)
skorlarinda, PASI’de ortalama; 4.8’den 3.0
(p = 0.03) gerilemis; DLQI ise ortalama,
6.0’dan 2.0 (p 0.03) gerilemigtir(11).
Bu etkisini, iNKT hiicreleri arttirarak ve
TNF’da % 54 diisiis saglayarak yapmugtir.
GLP-1’in en diyabet dis1 en iyi bilinen etkile-
rinden biri de istah baskilayict 6zelligidir.



Liraglutide, direkt olarak arkuat niikleustaki
GLP-1 reseptorlerine baglanir bu da pro-
opiomelanokortin/kokain-amfetamin-iligkili
transkript (POMC/CART) noronlarini
stimiile eder. Indirekt olarak, neuro-
peptide Y (NPY) ve agouti-related pep-
tide (AgRP)’yi GABA bagimli sinyal
yolaklart araciligiyla inhibe eder.

GLP-1 tedavisinin leptin hormonu iizeri-

GLP-1 Agonistlerinin Diyabet Disinda Kullanimi

nde de etkileri vardir. Leptin obezlerde
yiiksek diizeylerde bulunmaktadir fakat
diren¢ oldugu i¢in etkisini tam olarak
gosterememektedir. Kilo kaybi sonrasi;
¢Ozilinebilir  leptin reseptorii artarak
tekrar kilo alimima sebep olur. GLP-1
analoglar1 bu reseptorii bloke ederek,
serbest leptin diizeylerini arttirir ve kilo
iizerindeki olumlu etkilerini gosterirler

Tablo 2: Kisa ve uzun etkili GLP-1 analoglarinin etkileri

Yari 6miur

Aglik KS

Postprandial KS

Aclik insilin sekresyonu

Postprandial insilin

sekresyonu

Glukagon sekresyonu

Mide bosalma zamani

Kan basinci

Kalp hizi

Vicut agirliginda azalma

Bulanti

2-5 saat > 12 saat
Hafif diizeyde Gugla

Gugla Hafif diizeyde
Hafif diizeyde Gugla

Azalma Gugla

Azalma Azalma

Uzar Etki yok
Azalma Azalma

0-2 atim/dk artis

1-5 kg

%20-50

Yavas duzelir (haftalar-aylar)
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2-5 atim/dk artis

2-5 kg

%20-40

Daha hizli duzelir (4-8 hafta)
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(12)

Kisa ve uzun etkili GLP-1 analogarinin
etkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Sonug olarak GLP-1 bazli tedaviler antidi-
yabetik olarak ortaya ¢ikmasina ragmen gel-
ecekte diyabet dig1 etkileri dolayistyla yeni
endikasyonlarda da kullanilabilirler.
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DIYABET: EPIGENETIK MEKANIZMALAR

_ Prof. Dr. Neslihan BASCIL TUTUNCU
Bagkent Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalt

Tip 2 diabetes mellitus goriilme siklig1 en
hizli artan hastaliklarin baginda gelerek tiim
diinyada kisa zamanda pandemi yapmugtir.
Tip 2 diyabetin etyopatogenezinde genetik
ve cevresel faktorlerin rol oynadigr bilin-
mektedir. Cevresel faktorler Tip2 diya-
bete yatkin bireyde bazi genetik ifadelen-
meleri etkileyerek diabetes mellitusun farkli
kliniklerine yol acabilmektedir.

Tip 2 diabetes mellitusun ortaya ¢ikabilmesi
icin instilin direnci ile ilgili hiicresel
yatkinlik ve B-hiicrelerde insiilin salgilanma
mekanizmalarinda yetersizlige neden olacak
genetik farkliliklarm olmasi gerekmektedir.
Bilindigi tizere Tip 2 diyabet %70 den fazla
vakada kalitimsaldir. Hastaliklar ile iligkili
genetik yatkinligin aragtirilmasint hedefley-
en ‘Genome Wide Association’ caligmalari
2007 yilindan itibaren ilerlemis ve bir¢ok

fakli genetik lokusu Tip 2 diyabet ile
iligkilendirmigtir. Bu sekilde tanimlanmig
birgok yatkinlik genleri mevcuttur. Bun-
lar arasinda PPARG, KCNJ11, TCF7L12,
HNF1B, NOTCH2, KCNQI1, GCK, GCKR
gibi bircok gen siralanabilir. Bu genetik
varyasyonlarin yarisindan ¢ogu beta-hiicre
gelisimi ve fonksiyonunu ydneten genetik
bolgelerdir.

Fakat tesbit edilmis bu genetik varyasyonlar
klasik Tip 2 diyabet vakarlinin ancak %10
kadarmi aciklayabilmektedir. Epigenetik
mekanizmalarinda diyabet gelisim siire-
cinde cevresel faktorler aracihig ile devreye
girdigi diistintilmektedir.

Cevresel faktorler ve genetik kodlamanin
arasindaki iliski en cok epigenetik 6zel-
likler ile aciklanabilmektedir. Histon
modifikasyonlari, DNA metilasyonu, kod-

Tablo 1: Tip 2 Diabetes Mellitus'ta Genetik Yatkinlik

Candidate Gene Studies
GWAS for T2D
GWAS of Related Traits

Large-scale association efforts

PPARG KCNJ11

DGKB
GCKR

FTO MTNR1B  TP53INP1 GCK

SLC30A8 KcNQ1 KLF14 ADCYS

HHEX/IDE  TSPANS ZBED3 PROX1

CDKAL1  ADAMTS9  BCL11A DUSPS8

IGF2BP2 NOTCH2 CHCHDS DUSP9

op21 canmKip HNF1A  ZFAND6

WFs1 THADA HMGA2 PRC1

TCF7L2 HNF1B JAZF1 IRS1
1 1 1 1

CENTD2

1 1
T T T T
2000 2003

T T T T
2006 2007 2008 2009/2010

Genetics and epigenetics of type 2 diabetes.Stéphane Cauchi,2012
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lamayan-RNA ifadelenmesi ve kromatinin
yeniden yapilanmasi gibi hiicresel biyolojik
mekanizmalar belli bir denge i¢inde ¢aligarak
uygun zamanda uygun genin ifadelenme-
sini veya susturulmasini saglar. Bu sekilde
genetik ifadelenmenin kontrolii sayesinde
hiicre kendine 6zgii islevleri dogru zamanda
gerceklestirebilir. Genetik sifreden bagimsiz
olarak gen ifadelenmesini kontrol eden bu
faktorler epigenetik etkiyi olusturmaktadir.
Intrauterin hayatta malnutrisyon, eriskin
hayatta beslenme aligkanliklari, gastroin-
testinal mikrobiyota, psikolojik durum, eg-
zersiz, kullanilan ilaglar, enfeksiyonlar ve
diger bazi1 hastaliklar epigenetik degisimlere
yol acarak glukoz metabolizmasinda
degisikliklere yol acabilir.

Obezite diabetes mellitus patogenezinde en
onemli cevresel faktordiir. Obezitenin neden
oldugu toksik metabolik ortam histon meti-
lasyonuna, miRNA transkripsiyonuna ve
diger bazi epigenetik diizenlemelere neden
olarak insiilin direnci ve beta hiicre fonksi-
yon kaybina neden olabilmektedir. Genel
olarak sebze ve meyvelerden zengin beslen-
menin DNA metilasyonu ve diger epigene-
tik dengelerde degisime daha az neden
oldugu fakat batili tarzda, yani et, yag, ve

karbohidratlardan zengin beslenmenin meti-
lasyon kinetigini etkiledigi bir¢ok calismada
gosterilmistir. Ozellikle intrauterin hayat
ve laktasyon donemi, bireyde epigene-
tik etkilenmeye en agik olan donemlerdir.
Bu etkinin ozellikle nutrisyonel faktorl-
erin epigenetige etkisinin erigkin yagta da
gerceklesebildigi bilinmektedir.

Anne karninda suboptimal beslenme ve
gelisme, erigkin yasta hiperkolesterolemi,
hipertansiyon ve Tip 2 diabetes mellitus ile
iligkili bulunmustur. insan ve hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda anne karninda malnu-
trisyonun, cocukta hepatik PPARalfa ge-
ninin promoter bolgesinde sitozin bazlarinda
metilasyonu degistirdigi tesbit edilmistir.
Benzer sekilde annenin proteinden fakir
beslenmesinin ¢ocugun karacigerinde IGF-II
ve H19 gen ifadelenmesini DNA metilasyo-
nunu etkileyerek degistirdigi gosterilmisgtir.
Iskelet kasinda ise GLUT4 gibi birtakim
glukoz metabolizmast ile ilgili genlerde if-
adelenme sorununa yol a¢cmustir. Yiiksek
yagl beslenme ise hipotalamusta yeme ve
enerji sarf etme ile ilgili noropeptidlerin if-
adelenmesindeki regiilasyonda dengesizlige
yol agmaktadir. Sicanlarda gebe iken yiiksek
yagl beslenmenin ¢cocugun postnatal nutri-

Tablo 2: insiilin Direnci, Beta Hiicre Disfonksiyonu ile Hiperglisemi ve Tip 2

Diyabetle Epigenetik Faktorler

COCI23CAMKID
Rare variants/microRNAs

[ Epigenetics ]
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IGF1
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NOTCH2
PROX1
SLC2A2
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syonunundan bagimsiz olarak obez olmasina
neden olmustur. Neonatal donemde de
yiiksek kalorili beslenmenin hipotalamik
proopiomelanokortininpromoter bolgesinde
DNA metilasyonunda degisiklige sebep
olarak anoreksijenik yolagm azalmasina
neden oldugu tesbit edilmistir.

Bu nedenle diabetes mellitusun son yillarda
ongoriilenin ¢ok iizerinde bir hizla artiginin
sebebi genetik ozelliklerin yanisira 6zel-
likle cevresel faktorlerin etkisi ile epigene-
tik diizenlemede gerceklesen degisiklikler
sonucu, ilgili gen ifadelenmesinin
zamanlamasinda ve gerceklesmesindeki
farklilasmadr.
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Klinik Caligmalar ve Kilavuzlar Isiginda

Insulin Infuzyon Pompalarinin Diyabet Tedavisindeki Yeri

KLINIK CALISMALAR VE KILAVUZLAR ISIGINDA
INSULIN INFUZYON POMPALARININ DIYABET
TEDAVISINDEKI YERI

~ Uz Dr. Sakin TEKIN', Prof. Dr. Nevin DINCCAG!
'1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalt

Giintimiizde siklig1 giderek artan ve kompli-
kasyonlar1 nedeniyle de yiiksek mortalite ve
morbiditeye yol acan, kronik ve metabolik
bir hastalik olan diyabet tedavisinde hedef,
normale en yakin glukoz diizeylerinin sag-
lanmasidir. Etkili tedavide amag, fizyolojik
instilin salgisini taklit eden tedavi yontem-
lerini kullanmaktir. Giiniimiizde piyasadaki
insiilin ¢esitleri ile kigsisel ihtiya¢ hedefleri
biiyiik olciide saglanmakla beraber bireyle-
rin farkh dzelliklere sahip olusu ve yagamla-
rinin, sosyal aktivitelerinin ve beslenme dii-
zenlerinin ayn1 modelde olmayist nedeniyle
zaman zaman istenen fizyolojik insiilin sa-
Iimmmina benzer diizen olusturulamamakta-
dir. Son yillarda insiilin uygulanmasinda ve
glukoz izleminde teknolojide gelistirilen ye-
nilikler sayesinde insiilin kullanan diyabetli-
lerde hipoglisemiye yol acmadan, en uygun
glukoz kontroliinii ve daha iyi yasam kalite-
sini saglamak miimkiin hale gelmistir. 1970
‘li yillardan bu yana gelistirilen teknolojik
gelismeler sayesinde Siirekli Ciltalt: Insiilin
Infiizyonu (SCII) yapan insiilin pompalari
hedefe biraz daha yaklasmamizi saglamustir.
Son dénemlerde yapilan klinik ¢aligmalarin
meta analizinde Tip 1 diyabetlilerde hizl
insiilin analoglari ile uygulanan insiilin pom-
pa tedavisinin, ¢coklu insiilin enjeksiyonuyla
(MDI= giinde bir ya da iki kez bazal; her ana
yemekten once kisa ya da hizli-kisa etkili
instilinlerin uygulanmasi) uygulanan yogun
(intensif) insiilin tedavisine gore daha iyi kli-
nik sonuglar sagladig bildirilmektedir. , , .

Jeitler ve arkadaglarmm yaptiklar1 meta-ana-
lizde Tip 1 diyabetlilerde SCII uygulamasi-

127

nin intensif insiilin tedavisine gore daha az
giinliik insiilin kullanimi ile A1C diizeyinde
fazladan %0.4’liik diisiis sagladigi; bunun
yaninda hipoglisemi sikliginda artiga neden
olmadig goriilmiistiir.5 Yeh ve arkadaglari-
nin 33 randomize kontrollii ¢alismayla yap-
tiklart meta analizde ise Tip 1 diyabetlilerde
SCII uygulamasiyla saglanan intensif insiilin
tedavisine gore fazladan A1C diisiisii %0.3
olarak bulunmus; ciddi, orta veya gece hi-
poglisemisi sikliginda artig goriilmemigtir. 1
Pompa tedavisinin daha iyi glisemik kontrol
disinda bir diger avantaji hastalarin yasam
kalitesine etkisidir. Siirekli lizerinde bir ci-
haz tagima diisiincesi rahatsiz etse de sagla-
dig1 esneklik, ozgiirliik duygusu ve insiilin
enjeksiyonlarma gereksinimi ortadan kaldir-
masi gibi nedenlerle SCII tedavisi, hastalarin
yasam kalitesini artirir. Yeh ve arkadaslari-
nin meta analizinde intensif insiilin tedavi-
siyle karsilastirildiginda SCII uygulanmasi-
nin Tip 1 diyabet ¢cocuk ve erigkinlerin genel
ve diyabetle iligkili yasam kalitesinde artiga
neden oldugu goriilmiistiir. 1

Tip 2 diyabette pompa tedavisi ile glukoz
kontrolii, genel olarak yogun (intensif) in-
stilin tedavisi ile benzer olarak bulunmugsa
da ¢aligmalar, Tip 2 diyabette de yasam ka-
litesinin pompa tedavisi ile iyilestigini orta-
ya koymaktadir.1,2,3,4, Pompa tedavisinin
Tip 2 diyabette bir diger potansiyel avantaji
instilin direnci nedeniyle yiiksek dozda, yiik-
sek hacimde bazal insiilin kullanan hastalar-
da bu insiilinin cilt alti dokudan diizensiz
emiliminin engellenmesi olacaktir. Yapilan
calismalar SCII ile bazal hizda insiilinin
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uygulanmasiyla ayni dozda insiilin glargin
enjeksiyonuna gore daha az dalgalanma ile
daha yiiksek serum insiilin seviyelerine ula-
sildigini gostermistir.

SCII tedavisi ile iligkili yan etkiler kateterin
yerinden ¢ikmasi, dolagsmasi, ttkanmast; in-
siilin sizdirmasi, pompada mekanik — prog-
ram arizast, cilt irritasyonlari, enfeksiyonlar,
enjeksiyon yerlerinde lipohipertrofi — lipoat-
rofi olarak siralanabilir. SCII tedavisinin yan
etki siklign hakkinda yapilmig az sayidaki
calismalardan birine gore pediatrik ve ergen-
lik cagindaki hastalarin %40-50’sinde sene-
de bir veya daha fazla yan etki ortaya cikti81
gosterilmigtir. Yan etki siklig1 100 hasta yili
bagima 40 olay olarak hesaplanmistir. Bu
yan etkilerin biiylik cogunlugu klinik olarak
fazla 6nemli olmasa da ciddi 6neme sahip
yan olanlar da bildirilmistir. Ornegin 1985
yilinda bir vaka bildiriminde kateter ¢ikmasi
sonucunda gelisen ketoasidoz kardiyak ar-
restle sonuglanmustir. Yeni pompalarla bu
ciddiyette bir vaka bildirilmemis olsa da bir
calismaya gore pediatrik hastalarin %181,
bir diger caligmaya gére %8’i pompaya bag-
11 yan etki nedeniyle hastaneye yatmaktadir.
, Kateter tikanmalar1 genellikle insiilin pre-
sipitasyonu nedeniyle olmaktadir. Farkl in-
stilinlerin benzer stabiliteye sahip oldugunu
belirten ¢aligmalar varsa da aksine glulisinin
presibite olmaya daha egilimli oldugunu; as-
partin ise en stabil analog insiilin oldugunu
One siiren caligmalar da vardir. Genel olarak
ttkanmalarin 6niine gegmek icin kateterlerin
3 giinde bir degistirilmesi Onerilmektedir.
Tikanmalarin bir bagka sebebi olan hava
kabarciklar hava basincindaki (ugak yol-
culugu) ve sicakligindaki ani degisiklikler-
le olugabilirler. Yeni gelistirilen katetersiz
kiictik boyutlu pompalarin kullanilmasiyla
kateter krvrilmasi, yerinden ¢ikmasi gibi
olaylarin Oniine gegilmesi, boylelikle yan
etki sikliginda azalma beklenebilir. Herhan-
gi bir sebeple insiilin infiizyonunda aksama
ciltalt: insiilin rezervuart olmayan hastalarda
ciddi hiperglisemi veya diyabetik ketoasi-
doz gibi 6nemli sonuglara yol acabilir. Mo-
dern pompalarda insiilin akig hizini siirekli
kontrol eden ve 6rnegin kateterin dolagmasi
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sonucunda olugabilecek insiilin akiginin dur-
mast veya yavaglamasi gibi siradist sonuglar
hakkinda kullanicty1 uyaran alarm sistemleri
mevcuttur. Ote yandan alarm sistemleri in-
stilin kagagini saptayamazlar. Bu nedenler-
le SCII tedavisinin siirekli kan gekeri takibi
yapmay1 kabul edecek ve yeterli sorumlu-
Iuk duygusuna sahip hastalara uygulanmasi
onemlidir.

Siirekli glukoz takip sistemleri (CGMS) ile
entegrasyon SCII tedavisinde yeni imkanlar
saglamistir. CGMS sistemleri ile siirekli ola-
rak anlik kan sekeri sonuglarmn elde edil-
mesi ve hipoglisemi varliginda instilin infuz-
yonunun durdurulmast miimkiin olmustur.
Ayrica kan sekerinin degisme egilimi belir-
lenerek belirli bir zaman araliginda ¢ok hizli
yiikselmesi veya diigmesi durumunda has-
tayr uyaran sistemler gelistirilmistir. Yeni
gelistirilen cihazlar kan sekerinin belirlenen
seviyenin altina diisme egiliminde oldugunu
tespit ettiginde insiilin infiizyonunu otoma-
tik olarak kesmektedir. Bu cihazlarm gece
hipoglisemilerinin sikligmn1 ve siiresini azalt-
t1g1 ve hipoglisemi farkindalig1 azalmig has-
talarin yasadisi ciddi hipoglisemi epizodla-
rin1 onlemede faydali oldugu gosterilmigtir.
Randomize bir ¢alismada insiilin infiizyonu-
nu otomatik kesen cihazla SCII uygulanan
hastalarda nokturnal hipoglisemik olaylar
icin egri altinda kalan alanin(AUC) intensif
insiilin tedavisine gore %35 daha az oldugu
bulunmustur. Bagka bir calismada siradan
pompalarla hipoglisemi riski otomatik ola-
rak infiizyonunu kesebilen insiilin pompala-
rin 3,6 katt bulunmugtur. CGMS ile entegre
insiilin pompalart normal pompalara gore
hiperglisemi kontroliinde de avantaj sagla-
dig1 goriilmektedir. Yeh ve arkadaglarinin
meta analizinde tip 1 diyabetlilerde CGMS
ile entegre insiilin pompasi kullaniminin (in-
tensif insiilin tedavisine gore) A1C seviye-
sinde ek bir diisiis (%0.68) sagladig1 daha
bariz bir sekilde goriilmektedir (Sekil 3).
SCII uygulamalardaki gelisimin bir sonraki
asamas1 kapali sistem insiilin pompalar1 —
yapay pankreas sistemleridir. Kapali sistem-
den 6l¢iim cihazindan gelen verileri islemesi
ve digaridan bir miidahaleye gerek olmadan



Klinik Calismalar ve Kilavuzlar Isiginda
Insulin Infuzyon Pompalarinin Diyabet Tedavisindeki Yeri

Tablo 1: SClI (Subkdtan Insilin Inflizyonu) v.s MDI (Multiple Daily
Injections) tedavilerinde A1C degiskenligi (SCIl lehine bulunmustur)

Study, Year (Reference) Mean Between-Group Difference in HbA, Mean Difference (95% CI)  CSll,n  MDI, n
Change From Baseline, %

Children/adolescents with TIDM

Doyle et al, 2004 (32) — ~0.80 (-1.89 t0 0.29) 16 16
Schiaffini et al, 2007 (35) — ~0.60 (~1.43 t0 0.23) 19 17
Cohen et al, 2003 (31) —_— ~0.52 (-1.67 10 0.63) 15 13
Nuboer et al, 2008 (33) — ~0.16 (-0.68 t0 0.36) 19 19
Opipari-Arrigan et al, 2007 (34) ~0.13 (-1.74 t0 1.48) 6 8
Skogsberg et al, 2008 (36) 0.00 (-1.25 to 1.25) 34 33
Weintrob et al, 2003 (37) 0.26 (-0.32 to 0.84) 1 12

Subtotal (/2 =0.0%: P = 0.561) —0.17 (-0.47 t0 0.14) . =

Adults with TIDM

DeVries et al, 2002 (40) -0.84 (-1.31 to —0.37) 39 a0
Thomas et al, 2007 (44) ~0.10 (-2.12 to 1.92) 7 7
Bolli et al, 2009 (39) ~0.10 (-0.52 to 0.32) 24 26
Tsui et al, 2001 (45) 0.25 (~0.42 t0 0.92) 13 14

Subtotal (/7 = 64.5%; P = 0.038)
Subtotal, excluding DeVries et al (/2 = 0.0%; P = 0.684)

-0.30 (-0.58 to —0.02) - -
~0.01 (-0.35 to 0.34) - -

Adults with T2DM

Derosa et al, 2009 (47) —_———— —0.50 (~1.57 to 0.57) 32 32
Wainstein et al, 2005 (50) e ~0.50 (-1.57 to 0.57) 20 20
Raskin et al, 2003 (49) -0.16 (-0.51 t0 0.19) 66 61
Herman et al, 2005 (48) ~0.10 (-0.52 to 0.32) 53 54

Subtotal (/2 = 0.0%:; P = 0.840) -0.18 (-0.43 to 0.08) - -

i 1
Favors CSII Favors MDI

Tablo 2: SCI | (Subkitan Insulin Inflizyonu) v.s MDI (Multiple Daily
Injections) tedavilerinde hipoglisemi sikligi (Farkli degildir)

Total Events, n Person-Years
Study, Year (Reference) Pooled IRR for Severe Hypoglycemia, events/person-year IRR (95% CI) csu MDI csn MDI
Cohen et al, 2003 (31) e 0.22 (0.02-1.94) 1 4 6.0 6.0
Opipari-Arrigan et al, 2007 (34) 0.27 (0.01-5.55) o 2 3.0 4.0
Weintrob et al, 2003 (37) g 0.33 (0.03-3.21) 1 3 6.7 6.7
Skogsberg et al, 2008 (36) — s 1.12 (0.52-2.41) 13 12 76.0 78.0
Schiaffini et al, 2007 (35) - 1.50 (0.58-3.88) 1 7 38.0 34.0
Overall (12 = 6.5%; P = 0.370) <> 0.99 (0.57-1.71) - - - -
001 010 1.00 1000
Favors CSll Favors MDI

Sekil 1: Tip 1 Diyabet hastalarinda CGMS ile entegre insiilin pompasi
kullaniminin intensif instlin kullanimi ile karsilastiriimasi

A1C’nin baslangica gore
degisiminde iki gurup arasindaki fark

SAP vs. MDI plus SMBG . Ortalama fark (95% CI)  SCIl MDI
Hermanides et al, 2011 (66) . -1.10 (-1.46 to -0.74) 1M 36
Lee et al, 2007 (65) -0.97 (-2.54 to 0.60) 8 8
Peyrot and Rubin, 2009 (64) —+ -0.70 (-1.32 to -0.08) 14 14
Bergenstal et al, 2010 (63) & ~0.60 (-0.75 to ~0.45) 244 241

Subtotal (12 =53.7%; P =0.091) 1 -0.68 (-0.81 to -0.54) - -
-1 0 1
SCll lehine MDiI lehine
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uygun miktarda insiilin infuzyonuna karar ver-
mesi beklenir. Boyle bir sistemin geligtiriimesinin
oniindeki en biiyiik engel mevcut insiilinlerin et-
kisinin baglama zamani ve etki stiresidir. Analog
instilinler pik plazma konsantrasyonuna 30 — 120
dakikada ulagmakta; etkileri 3-5 saat stirmektedir.
Ote yandan CGMS sistemleri kan sekeri olcii-
miinii plazma glukozundaki degisimleri 5-15
dakika gecikmeyle yansitan hiicrelerarasi sividan
yapmaktadir. Insiilinin ge baglayan ve uzun sii-
ren etkisine CGMS’in gecikmesi eklendiginde
yapay pankreasin giin icerisinde kan sekerindeki
hizh degisimlere cevap vermesini imkansizlagtir-
maktadir. Bu nedenle mevcut kapah sistemlerin
faydas1 ozellikle gece kan sekerlerini diizenle-
mekte goriilmiistiir. Az sayidaki hasta ile kisa sii-
reli yapilan calismalarda gece hipoglisemilerinde
azalma, normoglisemide gecirilen siirenin uza-
masl, daha diisiik A1C seviyelerinin saglandig
gorlilmiistiir. Boylelikle diger tedavi secenekle-
rinden farkh olarak kapali sistemler ile eszamanh
olarak ortalama kan sekerini ve hipoglisemi riski-
ni diigtirme imkant gortilmiigtiir.

Otuz yildan fazla bir siire 6nce kullanima giren
instilin pompasi tedavisi beklenmedik bir sekilde
fazla bir yaygmhk kazanmamugtir. Avrupadatip 1
diyabetlilerin %30u pompa kullanirken, Ameri-
ka Birlesik Devletleri’nde bu oran daha yiiksektir.
Ulkemizde ise pompa kullanm ¢ok diisiik sevi-
yelerde kalmaktadir. Pompann temel tistiinliigii
kullanicisina sagladigr giinliik aktiviteye, hare-
ketlilik seviyesine gore bazal insiilin degisimine
izin veren esnekliktir. Ayrica pompa tedavisi ile
A1C seviyesini daha iyi kontrol ederken hipogli-
semi riskini artirmamak - hatta gelismis cihazlar-
da azaltmak miimkiindiir. Ulkemizde de pompa
tedavisinin yaygmlagmasi ozellikle geng tip 1
diyabet hastalarmmn yasam kalitesini ve glisemi
kontroliinii artiracaktir.
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Genitouiriner Otonom Noropati

GENITOURINER OTONOM NOROPATI

Prof. Dr. M. Nur KEBAPCI
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Diabetik hastalar dekatlar boyunca diabet-
leriyle yasarlar. Diabete ait kronik kompli-
kasyonlar stirvi, yasam kalitesi ve tedaviyi
belirler. Otonom néropati Diabetes Melli-
tus’un (DM) iyi tanimlanmig kronik komp-
likasyonlarinda birisidir ve tip 2 DM’un ilk
tanisinda varolabilir. Genitotiriner sistem
yogun bir otonom sinir sistemi innervasyo-
nuna sahiptir. Genitoiiriner otonomik noron-
lar ince lif yapisinda olup peganglionik mi-
yelinli A delta ve postganglionk miyelinsiz

C liflerinden olusur.

Genitotiriner otonom noropati klinikte

1. Diabetik Sistopati

2. Erektil disfonksiyon

3. Retrograd ejekiilasyon

4. Seksiiel uyarilma sorunlari (genital nemli-
lik, genital s1v1)

5. Orgasm sorunlart olarak karsimiza ¢ikar.
Siklik: Diyabetik sistopatinin siklig1 net bi-
linmemekle birlikte tip 1 DM’ da %40-50,

Tablo 1: Diabetik sistopati etyopatogenezi

Etyopatogenez

(Uroepitelyum)
disfonksiyon

Uretral disfonksiyon

Aferent sinirleri
etkileyen
mediatorler
salar

Bradikinin ve
ATP ile PGF2a ve
PGE2’i arttirir.
M2 ve M3
reseptor
yogunlugu artar
Detruisor asiri
aktivitesi ortaya
cikar

Diabetik Sistopati
Noron hasari Detriisor Uretelyal
fizyolojisinde
degisiklikler
e Otonom noropati e Muskari .
e Somatik néropati nik
v Hiperglisemi, reseptor
akson hasari, sinir dansitesi
ileti hizinda azalma nde artig 4
v' Mesane
duyarliliginda e Detrisor
azalma kontrakti 3
v' Mesane asiri litesinde
dolmasiyla artis
sonuglanir veya v
v’ Detriisoér azalma
kontraktilitesinde
azalma
e Periferal
néronlarda
norotropik
faktorlerde azalma

Uretral
aferentlerde
noropatik
degisiklikler asiri
uyariimayla
sonuglanir
Ekstenal Uretral
sfinkter
disfonksiyonu,
Outlet rezistansi
Uretral diiz kas
relaksasyonu
azalr
Detriisor-sfinkter
sinerjisi bozulur
Miksiyon sonrasi
rezidiel idrar
hacmi artar
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tip 2 DM’da %25, uzun siiredir diyabeti
olanlarda %80 gibi yiiksek oranda goriile-
bilir. Erektil disfonksiyon 60 yas lizeri er-
keklerde %55 oraninda, seksiiel uyarilma,
orgasm sorunlar1 ise %27-80 diyabetikte
gortiliir.

1-Diabetik Sistopati

Diabetik sistopati etyopatogenezi tablo 1 de
Ozetlenmistir.

Hiperglisemi diizeltilmezse oksidatif stres,
diiz kas hiicrelerinde apopitoz, norotrofik
faktorlerde azalmaya yol agar ve néron de-
jenerasyonuyla sonuclanir. Diger yandan
stirekli poliiiri mesane duvarinda remode-
linge yol agarak kontraktilite artigina ne-
den olur. Daha sonra miksiyon basincinda
azalma ve sonucunda rezidii idrar hacmin-

de artigla son bulur.

Ozetle

Klasik Diyabetik sistopatide mesane duyar-
Iihiginda azalma, ilk idrar hissi 150 ml’den
fazla, detriisor kontraksiyonunda azalma,
mesane kapasitesinde artig (>600 ml), ve
miksiyon sonrasi rezidii idrar hacmi artis
(>12 ml) mevcuttur.

Ayiricr tant: Diabetik sistopati ayirict ta-
nisia alt iiriner sistem semptomu yaratan
patolojiler girer. Bu patolojler mesane fonk-
siyonunu etkileyen ilaclar, serebrovaskiiler
olaylar, inme, demans, multipl skleroz, Par-
kinson, medulla spinalis hasari, lomber disk
patolojileri, spina bifida, norodejeneratif
hastaliklar, aort anevrizmasi, batin operas-
yonu Ornegin lenf nodu eksizyonu, yaslan-

Tablo 2: Diabetik sistopati tedavisi

Detriisor asiri
aktivitesi

Diabetik sistopati
Tedauvisi

Diyet degisikligi
| Pelvik kas '

Antikolinerjik XS
ilaglar

egzersizi

Miksiyon
planlamasi (ginde
en az 3 kez ve ift)

Hipotonik
mesane

kateterizasyon

Aralikh Cerrahi

Alfa-metil dopa, fenoksibenzaminﬂ
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mayla ortaya ¢ikan degisiklikler, pelvik kas
relaksasyonu, benign prostat hiperplazisi
(BPH) ve BPH cerrahisi sonrasi (TURP),
sistosel ve pelvik prolapsustur.

Laboratuar

Mesanenin idrar depolama ve bosaltma
fonksiyonunu degerlendirmede altin stan-
dart test URODINAMIK INCELEME dir.
Urodinami testleri {irodinami laboratuarinda
uygulanir ve asagidaki testleri igerir:

e Uroflovmetri

Residiiel idrar hacmi

Sistometri

Basing-Akim Caligmast
Bulbokavernoz refleksin degerlendiril-
mesi

Uroflovmetride asagidaki olciumler
yapihr:
e Idrar hacmi: kesintisiz yapilan idrar
hacmi

Maksimum akim hizi (ml/sn)
Ortalama akim hizi (idrar V/miksiyon
siiresi) ml/dk

Idrar akim siiresi

Residiiel idrar hacmi ise su sekilde de-
gerlendirilir:

Saglikli E/K genelde <12 ml

>50 ml patolojik, >100 ml ise ciddi bir
patoloji

Sistometride ise asagidaki 6lciimler
yapilir:
*  Mesane duyarlilig

Tlk idrar hissi (N: ~150 ml)

Normal miksiyon yapma istegi
Siddetli idrar yapma istegi

(N: ~350 ml)

Maksimum mesane kapasitesi

(N: 400-500 ml)

Basing-Akim Calismasinda ise asagi-
daki 6l¢iimler yapilir:

Sistometri ile es zamanl yapilir
Mesane ve rektuma basing dlgen kate-
ter yerlestirilir

Intravesikal basing (Pves)
Intra-abdominal basing (Pabd)

133

Genitouiriner Otonom Noropati

Detriisor kas basinci (Pves-Pabd)
Uretral basing dlciiliir

Bulbokavernoz refleksin degerlendi-
rilmesinde ise pudental sinirin motor
fonksiyonunu degerlendirilir.

Tedavi

Diabetik sistopati tedavisi tablo 2 de goste-
rilmistir.

2- Erektil disfonksiyon

Erektil Disfonksiyon ise parasempatik sinir
liflerinde hasarla ortaya cikan vaskiiler ve
psikojenik komponenti olan bir durumdur.
Hiperglisemi, dislipidemi, vazonervorumda
vazokonstriksiyon, peniste endotel disfonk-
siyonu ve endotelyal NO azalmasi hepbera-
ber ganglionlarda hipoksiye neden olur. Bu-
nun sonucunda aksonlarda sinir iletisi bozu-
lur, sinir uglarinda NO azalir, dejenerasyon
sonucu erektil disfonksiyon ortaya cikar.
ED tedavisinde fosfodiesteraz- 5 inhibitor-
leri, vakum cihazi, penis icine enjeksiyon,
penis protezi uygulanabilir.

3- Retrograd ejekiilasyon

Retrograd ejekiilasyon sempatik sinir lifle-
rinde hasar sonucu ortaya ¢ikar. Erkek hasta-
da postkoital alman idrar 6rneginde idrarda
bol miktarda sperm retrograd ejekiilasyon
gostergesidir.

4- Seksiiel uyarilma sorunlar1 (genital nem-
lilik, genital stv1)

Vaginal kuruluk ise parasempatik ON nede-
niyle ortaya cikar.

5- Orgasm sorunlart

Orgasm sorunlart sempatik sinir ON nede-
niyle ortaya ¢ikar ancak psikojenik kompo-
nenti de vardir.

Kaynaklar
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Inkretin Bazh Tedaviler ve Guivenilirlik

INKRETIN BAZLI TEDAVILER VE GUVENILIRLIK
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Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi, Adana Dr Turgut Noyan Uygulama
ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD.

OZET

Nisan 2005 tarihinde Exenatid’in tip 2 diyabet tedavisinde kullanilmasina dair onay almasindan
bu yana inkretin bazli tedaviler, tip 2 diyabetli hastalarda gittikce artan bir oranda tedavi amaclh
kullanilmaktadirlar. Gerek pankreatik gerekse ekstrapankreatik olumlu etkileri giiniimiizde bu ilag
gurubunu tedavide Gnemli bir konuma getirmis, bu ajanlar Avrupa ve Amerika tedavi kilavuzlarinda
yerlerini almuglardir. Kullanima girdikleri giinden bu yana bu ajanlarm etkinliklerinin yani sira
giivenlikleri de tartigma konusu olmustur. Giintimiizde bu ajanlarla ilgili kardiyovaskiiler giivenlik
caligmalari tamamlanmak iizere olup, pankreatik yan etkilerinin bulunup bulunmadig: konusunda da
yeterince bilgi sahibi olunmaya da baglanilmistir. Bu derlemede bu giivenlik verileri ve bunun disinda
tiroid mediiller kanseri, akut bobrek yetmezligi, poliartropati gibi diger konulara da deginilmis olup
inkretin bazli ajanlarin giivenligi giincel veriler 1518inda tartigiimustir.

Giris

Oral yolla verilen glukozun, ayn: miktar int-
ravendz verilen glukoza oranla daha fazla
insiilin salgilattig1 bilinmektedir.Bu duruma
inkretin etki denir ve inkretin etkiden esas
olarak intestinal kokenli Glukagon Benzeri
Polipeptid 1 (GLP-1)ve Gastrointestinal in-
siilinotropik Peptid (GIP) sorumludur. Di-
yabetik hastalarda GLP-1 ve GIP etkinligi
bozulmus olup inkretin yetersizlik s6z konu-
sudur (1). GIP etkisine diren¢ oldugu icin
calismalar esasen GLP-1 iizerine yogunlas-
mug ve ilag endiistrisi plazmada GLP-1 ‘i y1-
kan dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) enzimine
direngli GLP-1 analoglart ve DPP-4 enzim
inhibitorlerini iiretmislerdir. GLP-1 analog-
larindan exenatid ve liraglutid ile DPP-4
inhibitorlerinden sitagliptin, vildagliptin |,
saxagliptin ve linagliptin halen iilkemizde
mevcut kullanimda olan inkretin bazli tedavi
secenekleridir ve bu tedaviler kilavuzlarda
metformin monoterapisi ile yeterli glisemik
etkinlik saglanamayan hastalarda kombinas-
yon tedavisinde 2. secenek ilaglar arasina
girmiglerdir (2,3). GLP-1 ‘in pankreas di-
sinda da bir ¢cok dokuda reseptorii saptanmis
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ve bu reseptorler vasitastyla olan pleiotropik
etkileri tanimlanmustir (4). GLP-1 pankrea-
tik etkileri arasinda glukoza insiilin cevabi-
nin potansiyalize edilmesi (hipoglisemik du-
rumda bu etki ortadan kalkar), postprandiyal
hiperglukagoneminin azaltilmasi ve apopto-
sis inhibisyonu, neogenez , diferansiyasyon
ve transdiferansiyasyon yolaklar1 ile beta
hiicre rezervinin korunmasi hatta arttirilmasi
sayilabilir (5). Keza GLP-1 ekstrapankre-
atik etkileri arasinda santral yoldan istahin
azalmasi, mide bosalma hizinda yavasla-
ma, kardiyoproteksiyon, noroproteksiyon,
renoproteksiyon ve kemik formasyonunda
artis sayilabilir (4).

Kardiyovaskiiler guivenlik

Gerek pankreatik ve gerekse ekstrpankre-
atik etkilerinin getirdigi faydalanimlari ile
giinliik pratikte diyabet tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bu ajanlarin etkinlikleri-
nin yaminda giivenlik verileri de 6nem ka-
zanmaktadir. Bunlarin baginda Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan son
donemlerde zorunlu tutulan kardiyovaskii-
ler giivenlik verileri gelmektedir. Pleotropik
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etkileri arasinda kardiyoprotektif etkinlikleri
deneysel olarak gosterilmis olan bu ajanlarla
ilgili genis caph kardiyovskiiler giivenlik ¢a-
lismalar1 bulunmaktadir. GLP-1 analoglar
ile yapilan ¢ok merkezli biiyiik caligmalarin
cogu heniiz sonuglanmamis olmakla birlik-
te liraglutid ile yapilan kardiyovaskiiler riski
yiiksek olan 9340 hastanin plasebo ile ran-
domize edilerek yapilanortalama 3.8 yillik
takip calismasinda (LEADER), liraglutid
kardiyovaskiiler olay sonlanimi agisindan
plasebodan {istiin bulunmustur (6). Bunun
yaninda DPP-4 inhibtorlerinden sitagliptin,
saxagliptin ve alogliptin ile yapilan calis-
malar sonu¢lanmugtir. Bu caligmalar kardi-
yovaskiiler riski yiiksek olan hastalarla ya-
pilmis ve tamaminda kardiyovaskiiler riski
arttirmadiklart ancak karsilagtirilan ajanlara
gore ek bir fayda da saglamadiklart goste-
rilmigtir (7-9). Dahasi saxagliptinle yapilan
SAVOR-TIMI c¢aligmasinda kalp yetmezli-
gine bagl hastane yatiglarmin arttig1 goste-
rilmistir (9). DPP-4 inhibitorleri ile beklenen
kardiyovaskiiler faydanin saglanamamasi
calismalarin yiiksek kardiyovasiiler riski
olan hastalarda yapilmasina, nispeten kisa
olan izlem siiresine (18-36 ay) ve DPP-4
inhibitorlerinin plazma GLP-1 diizeylerini,
GLP-1 analoglarina kiyasla daha az yiik-
seltmelerine baglanabilir. Nitekim g6zlem-
sel bir retrospektif veri tabani ¢aligmasinda
saxagliptin, sitagliptin ve sulfoniliire kul-
lanan hastalarm hastaneye kalp yetmezligi
nedeniyle yatis sikliginda farklilik olmadig
,yine toplam 41.959 hastanin ortalama 44.1
haftalik izlemini iceren 70 ayri ¢alismanin
bir metaanalizinde DPP-4 inhibitorlerinin
pirimer kardiyovaskiiler sonlanimlar1 an-
laml azalttig1 gosterilmigtir (10). Bu konuda
inkretin bazl tedavilerle daha uzun gézlem
stireli gergcek yasam calismalarina ihtiyag ol-
dugu kesindir.

Pankreatik giivenlik

GLP-1 bazli tedavilerle ilgili belki de en ¢ok
tartisilan konulardan biri bu ajanlart kullanan
hastalarda pankreatit ve pankreas karsinomu
riskinin artip artmadigidir. ilk kez 2006’da
eksenatid iligkili pankreatit olgusu bildiril-
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mis ve bunu diger seriler izlemistir (11,12).
Sonralart yapilan  g6zlemsel c¢aligmalar
pankreatit ve pankreas karsinomu riskini
artmadigim gostermis olsa da(13-15) 2011
de Amerikan yan etki veri tabani (AERS)
incelemesinde pankreatit ve pankreas kan-
seri riskinin inkretin bazl tedavilerle, diger
antidiyabetik medikasyonlara kiyasla be-
lirgin fazla gozlendigi vurgulanmigtir (16).
Bundan kisa stire sonra yapilan bir otopsi ¢a-
ligmasi bu verileri destekler nitelikte sonug-
lanmugtir (17). Buna karsin  Sitagliptin ve
saxagliptin’in kardiyovaskiiler giivenlik ca-
ligmalari olan olan TECOS ve SAVOR-TI-
MI'de caligmaya alman hastalarda pank-
reatit ve pankreas kanseri riskinde DPP-4
inhibitorleri ile istatistiksel bir artis olmadigi
saptanmugtir (7,9). Uluslararasi, cokmerkez-
li gdzlemsel bir kohort calismasinda 972.384
hastanin 2.024.441 hasta yili izleminde ink-
retin bazli tedavilerin sulfoniliirelere kiyasla
pankreas kanseri riskini daha fazla arttir-
madig1r gozlemlenmistir (18).Yine inkretin
bazli tedavi kullanan 20748 hasta ile sulfo-
niliire kullanan51712 hastay1 karsilagtiran
(ortalama tedavi siiresil.4 yil) bir gozlemsel
caligmada akut pankreatit riski acisindan bir
farklilik saptanmamustir (19). Keza 2016 y1-
linda yapilan bir meta analizde inkretin bazli
tedavilerle pankreas kanseri arasinda net bir
iliski saptanmamustir (20). Yine de inkretin
bazl tedavilerin kesinlikle pankreatit ve ya
pankreas karsinomu yapmadiklarini sdyle-
yebilmek icin yeterince hastayla ve yeterli
stire gozlemi iceren prospektif , randomize ,
iyi tasarlanmuis bir caligma bulunmamaktadir

(15).

Diger gutvenlik konular:

Rodent caligmalarinda eksojen GLP-1 ‘in ti-
roid C hiicre hiperplazisi olusturdugu ve me-
diiller kanser riskini arttirdig1 gosterilmistir
(21). Ancak rodent tiroid dokusunda C hiic-
relerinde varhig1 gosterilen GLP-1 reseptor-
lerinin insan c hiicrelerinde gosterilememis
olmasi bu konuda kuskular1 azaltmis ancak
kesin ortadan kaldiramamistir (22,23). Bu
konuyla ilgili Amerikan klinik endokrino-
loglar dernegi Onerilerini su sekilde sirala-



muglardir: insan tiroid C hiicrelerinde GLP-1
reseptor ekspresyonu diisiiktiir ve GLP-1
reseptOr agonisti tedavisi kalsitonin yiik-
sekligi yapmaz. Tedavi Oncesi ve sirasinda
tiroid gortintiileme, kalsitonin diizeyi takibi
gerekli degildir. Tiroid nodiilleri geleneksel
yolla takip edilir. Bilinen tiroid meduller
kanseri, ailesel tiroid meduller kanser veya
MEN-2"1i olgulara GLP-1 reseptor agonist-
leri verilmemelidir (24).

Literatiirde eksenatid ve liraglutid ile bil-
dirilmis akut bobrek yetmezligi vakalar
bulunmakta olup, bu olgularm bir kismin-
dan bu ajanlarm alimina sekonder kusmaya
bagl stvi kayb1 , azalmig sivi alimi ve bu-
nun sonucu olusan prerenal azotemi sorum-
lu tutulmus, bir kismindan birlikte alinan
nefrotoksik ilaclara ve GLP-1 analoglarinin
kendisine bagh ila¢ reaksiyonu ile olusan
tubulointerstisyel nefrit tablosu suclanmig-
tir (25). Yine 5594 hastanin izlendigi 19
randomize kontrollii calismay1 kapsayan bir
metaanalizde giinde 2 kez uygulanan exe-
natidin diger antidiyabetik ajanlara kiyasla
akut bobrek yetmezligini arttirmadig1 goz-
lemlenmistir (26).

Son olarak FDA tarafindan agustos 2015°te
DPP-4 inhibitorlerinin agir ve hareket kisit-
lilig1 yapabilecek artropati yapabildiklerine
dair uyar1 yayinlanmustir (27). Romatoid
artrit alevlenmeleri yada diger artropatilerin
bu ajanlarla birliktelik gosterebildigine dair
olgu bildirimleri vardir(28-31). Bu durumun
kesin sebebi bilinmemekle beraber, DPP-4
enzim inhibisyonunun GLP-1 diginda inf-
lamasyonu etkileyen baska molekiillerin de
yikimint azaltarak eklemlerde artmis infla-
matuar cevaba sebep olabilecegi diisiiniil-
mektedir (32).

Sonuc¢

Sonug olarak inkretin bazli tedaviler gerek
pankreatik gerekse ekstrapankreatik pleot-
ropik etkileri ile tip 2 diyabet tedavisinde
etkin ilaglar olarak yerini almislardir. Nis-
peten yeni ajanlar olmasina ragmen klinik
kullanimda 10 y1li askin bir tecriibe edinil-
migtir. Kardiyovaskiiler giivenlik verileri
heniiz tamaminin ¢aligmalart sonlanmamis
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olmakla beraber giivenli goriinmektedir. En
biiyiik tartigma konular1 olan pankreas kan-
seri ve akut pankreatit riskinde belirgin artig
yaptigma dair hentiz ciddi bir kanit bulun-
mamaktadir. Insanda tiroid mediiller kanseri
ve akut bobrek yetmezligi iligkisi net sapta-
namamugtir. Poliartropati yoniinden bu ajan-
larin kullaniminda dikkatli olmak gereklidir.
Yapilacak uzun dénem randomize kontrollii
caligmalar bu ajanlarmn giivenlik verileriyle
ilgili netlik kazandiracaktir.
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DIYABET VE ISGUCU KAYBI
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Diyabet toplumda sikca goriilen kronik has-
taliklardan biri olup bireyde, ister meslege
baglamadan isterse de meslege basladiktan
sonra hastalik gelismis olsun, énemli oran-
larda isgiicii kaybma neden olmaktadir. Is-
giicii kaybimin tespitinde esas alinacak sag-
Iik kurulu raporlarmi diizenlemeye yetkili
baglica kuruluglar Saglik Bakanligi egitim
ve aragtirma hastaneleri, devlet tiniversitesi
hastaneleri, Tiirk Silahl1 Kuvvetleri’ne bag-
I1 asker hastaneleri ile sigortalilarin ikamet
ettikleri illerde bu belirtilen hastanelerin
bulunmamasi durumunda Saglik Bakanligi
tam tesekkdillii hastaneleri olup, bu kurum-
larda calisan hekimler bu hastalarin iggticii
kaybi, maluliyet kararlar ile sik¢a karsilag-
maktadir.

Viicudumuzdaki organ ve sistemlerin tam
(%100) kapasite ile calismalari halinde giin-
liik isler ve sosyal yasamun siirdiiriilmesinde
bir sikintt ya da kisitlilik olmaz. Maluliyet
bir hastalik ya da kaza sonucu viicut biitiin-
liiglinde olusan yetersizlik, kisithlik, azalma
durumudur. Maluliyet gegici, kalict olabile-
cegi gibi kismi ya da tam da olabilir. Kiginin
%100 olarak kabul edilen viicut biitiinltigiin-
deki eksiklik orant maluliyet derecesi olarak
ifade edilir. Bireyin bir ya da birden fazla
organ ya da sisteminde en az %20 ve {izeri
eksiklik olmasr hali giinliik yasamina kisith-
lik olarak yansir.

Bu konu ile ilgili kullanillan yonetmelikler
sunlardir

1. Oziirliillik Olgiitii Smiflandirmast  ve
Orziirliilere Verilecek Saglik Kurulu Rapor-
lar1 Hakkinda Y 6netmelik (2013)

2. Sosyal Giivenlik Kurumu-Caligma Giicii
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ve Meslekte Kazanma Giicii Kayb: Orani
Tespit Islemleri Yonetmeligi (2008)

3. Sosyal Giivenlik Kurumu-Maluliyet Tes-
piti Islemleri Yonetmeligi (2013)

Oziirliiliik durumunun tespitlerinde yiiriir-
liikte olan Ozurlulik Olcuta
Smiflandirmasi ve Oziirlillere Verilecek
Saghk Kurulu Raporlar1 Hakkinda Y0-
netmelik kullanilmaktadir (30 Mart 2013).
Bu yonetmelikte 6ziirlii; dogustan veya son-
radan; bedensel, zihinsel, ruhsal, duyusal
ve sosyal yeteneklerini cesitli derecelerde
kaybetmesi nedeniyle toplumsal yasama
uyum saglama ve giinliik gereksinimlerini
karsilamada giicliikleri olan ve korunma,
bakim veya rehabilitasyon, danmismanlik ve
destek hizmetlerine ihtiya¢ duyan kisi olarak
tanimlanmigtir. Agir 6zirla; 6ziir durumu-
na gore oziir orant %50 ve tizerinde oldugu
tespit edilenlerden giinliik yasam aktivitele-
rini bagkalarinin yardimi olmaksizin yerine
getiremeyen kisileri kapsamaktadir. Oziir
orani saglik kurulunca Ek-2 sayili Caligma
Giicli Kayb1 oranlar1 cetvelinde yer alan
Ozlir durumuna gore % olarak belirlenir.
Hastaligin kendisine ait belirti ve bulgular
icin ayrica ¢aligma giicli kayip oran1 puan
verilmez. Birden fazla hastalik veya oOziirii
bulunanlarin ¢aligma giicii kayiplarindan en
fazla kayiba neden olan hastalik esas alinir,
digerleri Balthazard formiilii ile belirlenir.
Balthazard formiulii; birden fazla Ozrii
olanlar i¢in kullanilan bir hesaplama yon-
temidir. 60 yasimn lizerindekilere Balthazard
formiilii ile %10 eklenir (1) . Balthazard for-
miilii ile 6ziir oranlart ayr1 ayr1 tespit edilir.
Bu oranlar en yiikseginden baslanarak sira-
ya konulur. En yiiksek oran, oziirliiniin tim
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viicut fonksiyonunun tamamini gosteren %
100°den ¢ikartlir. Bu ¢ikarmada kalan mik-
tar, sirada ikinci gelen Oziir orani ile ¢arpilir.
Carpimin 100’e boliinmesinden ¢ikan rakam
en yliksek 0ziir oranina eklenir; boylece, bi-
rinci ve ikinci rahatsizliklarin 6ziir orani bu-
lunmus olur. Oziir ikiden fazla ise, birinci ve
ikinci rahatsizliklarin 6ziir orani birinci sira-
ya ve liclincii siradaki oziir oran ise ikinci
siraya alinarak formiil tekrarlanir.

Bu yonetmelikte Ek-2°de yer alan 6ziir du-
rumuna gore calisma giicli kaybi oranlari
cetveli diyabetliler icin su maddeleri icer-
mektedir (1)

G-Pankreasin endokrin fonksiyon bozuk-
luklar:

1. Diabetes mellitus

a. Diyet ve oral antidiabetiklerle kontrol alti-
na alinan, komplikasyon yapmamig

Tip II Diabetes mellitus
b. Komplikasyon yapmamus olan, aclik kan
sekeri 200 mg/dL’nin altinda tutulabilen, ke-
toz ve hipoglisemi gostermeyen

Tip I diabetes mellitus
c. Aclik kan sekeri siirekli olarak 200
mg’dL nin altinda tutulamayan, komplikas-
yon yapmis ketoz gosteren

Tip I diabetes mellitus
NOT: Komplikasyonlar Balthazard formiilii
ile eklenir.

Bu alinan 6ziirliiliik orani raporunun kulla-
nim amact boliimiine bireyin 6ziir grubuna
uygun haklar1 yazilir. Bu haklar;

H smnufi ehliyet alabilir

2022 say1li yasadan yararlanir tekerlek-
li sandalye kullanilmasi gereklidir.
Vergi indirim amacli degerlendirilmesi
uygundur.

OTV indirim icin degerlendirilmesi
uygundur.

Ortez, protez, isitme cihazi kullanilma-
st gereklidir.

Egitim

Istihdam

Sosyal yardim

Opziirlii kimlik karti

Diger (agiklayiniz)
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Engelliler icin saglanan maddi ve sosyal ola-
naklar ise agagida belirtildigi gibidir:

Engelli ayhg: baglanma51 (2022): en
az %40 ve lizeri Ozrii olanlara verilir.
2 kademe s6z konusudur; %40-69 6ziir
oranina sahip engelli maasi, %70 ve
tizeri Oziir oranina sahip engelli maasi
Muhta¢ ayligi baglanmasi: %40 ve
tizeri engelli olan muhtaclara verilir.
Evde bakim iicreti verilmesi: %50 ve
tizerinde Oziir oran1 olup engelli saglik
kurulu raporunda agir engelli ibaresi
bulunan ve bagkasi olmadan kendi ba-
kimin {istlenemeyecek engelliler icin
engellinin bakimini iistlenen kisilere
verilir.

Vergi indirimleri ve muafiyetleri;

Gelir vergisi indirimi
a. Arac aliminda OTV muafiyeti: %90
ve lizeri herhangi engeli bulunan 0
arag¢ alimlarinda Ozel Tiiketim Vergisi
O0denmemesidir
Ozel ara¢ ve gereclerde KDV muafi-
yeti: Sadece engeline uygun iretilmig
ara¢ ve gereclerin satin alinmasinda
KDV muafiyeti uygulanmaktadir
Motorlu tagitlarda MTV muafiyeti: En-
gellilerin adina tescil edilen motorlu ta-
sitlarda yilda iki kere alman MTV nin
O0denmemesidir. Engelli bireyin 06ziir
orani ve tilirliniin 6nemi bulunmamak-
tadir

Kamu kurumlari tarafindan saglanan

indirim ve haklar;
Engelli kimlik kart1 hakki: %40 ve tize-
ri engelliler i¢in gegerlidir. Belediye
engelli indirimleri i¢in kullanilir.
Sosyal Yardimlasma ve Dayanisma
Vakfi Engelli Yardimlari
TC Devlet Demir Yollar1 engelli indi-
rimi: %40 ve lizeri 6zrii bulunanlara
sadece engellinin kendisine indirim
yapilirken, %50 ve iizeri agir engelliler
icin ise engelliye ve refakatgisine indi-
rim yapilir

Meslek hastaligy; sigortalinin ¢alistigr veya
yaptig1 isin niteliginden dolay1 tekrarlanan



bir sebeple veya isin yiiriitiim sartlari yiiziin-
den ugradig1 gegici veya siirekli hastalik, be-
densel veya ruhsal 6ziirliiliik halleridir. Han-
gi hastaliklarin meslek hastaligi sayilacagi
ve bu hastaliklarn, isten fiilen ayrildiktan en
gec ne kadar zaman sonra meydana ¢ikmasi
halinde sigortalinin mesleginden ileri geldi-
ginin kabul edilecegi Yonetmelik eki Mes-
lek Hastaliklar1 Listesine gore belirlenir (2) .
Calisma Giicii ve Meslekte Kazanma Giicii
Kayb1 Oram1 Tespit Islemleri Yonetmeligi’n-
de sigortalilarin sigortalilik stiresi icinde (2);
a) Arniza/Hastalik Listesi’nde (Ek-1) belir-
tilen hastalik veya arizalarin meydana
geldigi,

Eski ve caligmaya engel olmayan bir
arizanin, Ariza/Hastalik Listesi’nde
(Ek-1) belirtilen seviyelere yiikseldigi,
Caligma giiciiniin en az %60’ kay-
betmis hali ile ilk defa ¢aligmaya bas-
layan, ancak daha sonra ortaya ¢ikan
farkli bir hastalik veya ariza nedeniyle
bu Yonetmelik hiikiimlerine gore ¢alis-
ma gilictiniin en az %60’ 11 kaybettigi,
Is kazasi veya meslek hastalig1 sonu-
cu meslekte kazanma giiciiniin en az
%60’ 11 kaybettigi Kurum Saglik Ku-
rulu’nca tespit edilen sigortalilarin ma-
lul sayildig: belirtilmektedir.

Yine aym yonetmelikte, sigortali ola-
rak ilk defa caligmaya bagladig1 ta-
rihten 6nce ¢alisma giicliniin %60’ 11
kaybettigi Onceden veya sonradan
tespit edilen sigortalilar hakkinda, bu
hastalik ve oziirleri sebebiyle malulliik
sigortasina iliskin hiikiimler uygulana-
mayacag1 vurgulanmaktadir.

Is kazas1 veya meslek hastalig1 sigorta-
sindan saglanan haklar sunlardir (2);
Sigortaltya, gecici ig goremezlik stire-
since giinliik gecici is goremezlik 6de-
negi verilmesi

Sigortaliya siirekli is goremezlik geliri
baglanmasi: Saglik kurullari tarafindan
verilecek raporlarda belirtilen arizalari-
na gore, is kazasi veya meslek hastalig
sonucu meslekte kazanma giiciiniin en
az % 10 azalmig bulundugu Kurumca
tespit edilen sigortali, siirekli is gore-

b)

c)

¢)
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mezlik gelirine hak kazanir
c. Is kazas1 veya meslek hastaligi sonucu
olen sigortalinin hak sahiplerine, gelir
baglanmasi.
Gelir baglanmig olan kiz ¢ocuklara
evlenme 6denegi verilmesi
Is kazasi ve meslek hastahi§i sonucu
Olen sigortal1 i¢in cenaze ddenegi veril-
mesi.
Aym yonetmelikte (2) Oziirlii sigorta-
Iilara taninan haklar su sekilde belirtil-
mistir;
Oziir derecelerine gore kademeli ola-
rak erken emeklilik hakk:
Sigortalilik siiresi ve 6denmig prim giin
sayist yeterli olanlar hastaneye sevk
edilir
Is kazasi sonucu olusan arazlar nedeni
ile Kurum Saglik Kurulunca siirekli is
goremezlik oran1 %10 ve tizerinde ol-
dugu tespit edilirse surekli is goremez-
lik gelirine hak kazanilir
Ek-1 Arza/Hastalik Listesi'nde I¢c Sal-
g1 Hastaliklart (Endokrin) bagligr altinda
Diabetes Mellitus i¢in “En az bir organin
iglevini ileri derecede smirlayacak sekilde
komplikasyon olusturmus diabetes mellitus”
tanimlamasi mevcuttur.
Meslekte kazanma giicli kayip orani tespit
cetveli diabetes mellitus i¢in su alt baghiklari
icermektedir;

H--Diabetes mellitus

a- Diyet ve oral antidiabetiklerle kontrol
altma alman, organ komplikasyonu
gosteren, fakat fonksiyon bozuklugu
yapmamus tip I diabetes mellitus 25
Organlarda arizalar ve fonksiyon bo-
zukluklar1 gosteren ve tedaviyle diizel-
tilemeyen tip II diabetes mellitus 57
Komplikasyon yapmamis olan, aglik
kan sekeri 200 mgr.’m altinda tutulabi-
len, ketoz ve hipoglisemi gostermeyen
tip I diabetes mellitus 30 d--  Aclik
kan sekeri siirekli olarak 200 mgr. ‘ m
altinda tutulamayan, organ fonksiyon
bozukluklart gosteren tip I diabetes
mellitus 57

Malulliik-maluliyet; Arapca kokenli- Ma-
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Tablo 1: Diabetes mellitus

H-- Diabetes mellitus

Diyet ve oral antidiabetiklerle kontrol altina

alian, organ komplikasyonu gosteren, fakat
fonksiyon bozuklugu yapmamus tip 11

diabetes mellitus

25

Organlarda arizalar ve fonksiyon

bozukluklar1 gosteren ve tedaviyle

diizeltilemeyen tip II diabetes mellitus
Komplikasyon yapmamis olan, a¢lik kan

57

sekeri 200 mgr."in altinda tutulabilen, ketoz
ve hipoglisemi géstermeyen tip I diabetes

mellitus

30

Aclik kan sekeri siirekli olarak 200 mgr.'in

altinda tutulamayan, organ fonksiyon

bozukluklari gosteren tip I diabetes mellitus

lullugin sozliik karsiligy; hastalik ve sakat-
lik olarak tanimlansa da, Malulliik Sigortasi
yoniinden bakildiginda kavramsal acidan
farkli ve daha kapsamlt bir tanima sahiptir.
Maluliyet; kisinin ilk defa sigortali olarak
caligmaya bagladig: tarihten sonra meydana
gelen veya 6nceden var olan ancak ¢aligma-
sina engel olmayan fiziksel ya da ruhsal has-
talifinin/engelinin, meslekte kazanma veya
caligma giiciinii ilgili mevzuat hiikiimlerince
belirlenen seviyede kaybetmesi halidir(3).
Kisi sosyal giivenlik sistemi igerisinde calig-
ma hayatina girdikten sonra,

e Herhangi bir hastalik ya da kaza sonu-
cu caligma giiciliniin en az %60’ m1 kay-
bettigi tespit edilen

Is kazasi/meslek hastalig1 sonucu mes-
lekte kazanma giicii kayip oran1 %60
ve iizerine olan sigortali malul sayilir
Kamu caliganlarindan yukarida belir-
tilen malulliik hali olmasa bile vazife-
lerini yapamayacak derecede meslekte
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57

kazanma giiclinii kaybettikleri tespit

edilenler malul sayilir (3)
2013 Maluliyet Tespiti Islemleri Yo-
netmeligi’nin 5510 sayih Sosyal Sigorta-
lar ve Genel Saghk Sigortasi Kanunun
Malul Sayilma baghkh 25 inci maddesine
gore; sigortalinin veya isverenin talebi iize-
rine Kurumca yetkilendirilen saglik hizmeti
sunucularmm saglik kurullarinca usuliine
uygun diizenlenecek raporlar ve dayanagi
tibbi belgelerin incelenmesi sonucu, ¢alisma
giicliniin veya is kazasi veya meslek hastali-
&1 sonucu meslekte kazanma giiciiniin en az
%60’ 1m1 kaybettigi Kurum Saglik Kurulunca
tespit edilen sigortali malul sayilir. Bu yonet-
meligin Ek-I Hastalik Listesi; hangi hallerde
caligma giiciiniin en az % 60’min kaybedil-
digini belirleyen tibbi hiikiimleri icerir. Sag-
lik kurulu raporlarinda birden fazla hastalik
mevcut ise ¢aligma giiciiniin en az %60’ 1
kaybedip kaybetmedigine dair degerlendir-
mede en agir sekel bulgu dikkate alinir ve



Balthazard formiilii uygulanmaz. Ancak
birden fazla hastaligin bir arada oldugu ve
tedaviye ragmen caligma olanagr olmayan
durumlarda, Kurum Saglik Kurulunca kisi
malul sayilabilir (3). Hastalik listesinde ¢a-
lisma giiciiniin en az %60’1nin hangi haller-
de kaybedildigi belirtilmistir. Diabetes mel-
litus i¢in belirtilen madde su sekildedir:
Malulliik ayligma hak kazanma sartlari ise
yonetmelikte su sekilde belirtilmektedir (3):
a. Calisma giiclinii veya meslekte kazan-
ma giiciinii en az %60 yitirmis olmak
Kamu ¢aliganlar1 yoniinden ise ¢aligma
giiclinii en az %60 oraninda yitirmis
veya gorevini yapamayacak hale gel-
mig olmak

Calisma giici kayb1 oran1 (malulliik)
ile Oziir oran1 arasinda fark nedir diye
sorguladigimizda caligma giicii kaybi
orani olan %60 ile %60 6ziir oran1 ayni
anlama gelmez. Bu oranlar farkl yo-
netmelikler ile tespit edilmektedir.
Engellilik Orani; Kisinin ¢aligmasina
engel olmayan kronik hastalik veya
rahatsizliklarinin ayrt ayri oranlarinin
ozel bir formiille (Balthazard) hesap-
lanmasi sonucu tespit edilen orandir.
Ozurlu kisiler 6zir durumlarma uy-
gun islerde cahsabilirler

Caligma giiciiniin en az % 60’m1 kay-
beden malul sigortalilar veya hak sa-
hipleri genel is piyasasinda herhangi
bir iste calisamaz durumdadirlar.
Asagida bir hasta 6rnek olarak verilmistir.
Degisik hastaliklar1 nedeni ile asagidaki
oranlar1 almustir ve saghk kurulu raporunda
asagidaki karar belirtilmigtir:

Kalp yetmezligi Evre2: %30

Hipertansiyon Klas 2: %20

Degeneratif kapak hastaligi orta diizeyde:
%30 Pulmoner Hipertansiyon Klas I(Semp-
tomsuz): %10 Diyet ve oral antidiyabetikler-
le kontrol altina alinan, komplikasyon yap-

b.

Diyabet ve Isgiici Kayb1

mamig TipIl DM: %20

Tedaviye Yanit veren Dissosiyatif Kimlik
Bozuklugu: %3

Toplamda kisinin Engel Orani: %73
Sigortah yukarida yer alan hastalikla-
ra gore calisma guciiniin en az %60’ 1m
kaybetmemistir. Ciinkii bu hastaliklar ve
semptomlar1 calismaya engel diizeyde de-
gildir.

Bu kisi engel oran1 %73 olmasina ragmen
malulen emeklilik i¢in calisma giiciiniin en
az %60 1 kaybetmis olarak degerlendiril-
medigi icin emeklilik hakki elde edememis-
tir.

1.1.2016 tarihinden itibaren yiiriirliikte olan
“Karayollart Trafik Yonetmeligi” diyabet-
liler i¢in belirli maddeler icermektedir. 29
Aralik 2015 SALI Resmi Gazete Sayi :
29577 YONETMELIK

Icisleri Bakanligindan: SURUCU ADAY-
LARI VE SURUCULERDE ARANACAK
SAGLIK SARTLARI ILE MUAYENE-
LERINE DAIR YONETMELIKTE DEGI-
SIKLIK YAPILMASINA DAIR YONET-
MELIK diyabetli hastalar i¢in su maddeleri
icermektedir (4) ;

MADDE 6 — (1) i¢ hastaliklarindan diabetes
mellitusda;

a.  Agir diabetes mellitus vakalarinda; ki-
sinin ara¢ kullanmasini olumsuz etkile-
yecek Olciide kronik komplikasyonlari
olan (agir retinopati ve/veya agir nefro-
pati ve/veya agir noropati gibi) ve/veya
insiilin ve/veya oral antidiyabetik kul-
lanmak zorunda olup sik hipoglisemi-
ler nedeni ile kan sekeri regulasyonu
saglanamayan labil kan gekerine sahip
olanlara, kalic1 hipoglisemi duyarsizli-
81 olanlara ve durumu saglik raporu ile
tespit edilenlere stiriicii belgesi veril-
mez.

Tam bir hipoglisemi bilincine ve risk
anlayigia sahip, ancak (a) bendi digin-

Diabetes Mellitus Kronik hiperglisemi veya hipoglisemiye bagh en az 3 sistemi
etkileyen orta-agwr komplikasyonlarm bulunmasi (gérme kaybi. noéropatiler.
periferik damar hastaliklari, retinopatiler ve nefropatiler v.b.)
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da kalan diyabetlilere, birinci grup sii-
riiciiler i¢in en fazla bes y1l, ikinci grup
siiriiciiler icin en fazla ii¢ y1l araliklarla
muayene ve tetkik edilmek suretiyle
stirticii belgesi verilebilir.

Duyarsiz hipogliseminin tespit edilme-
si halinde; tespiti yapan tabip/kurulug
tarafindan 4 lincii maddenin onbirinci
fikras1 kapsaminda bildirimde bulunu-
lur.

Diyabet tanist konulmus kisiler ilk
muayenede ve kontrollerde diyabetli
olduklarin bildirmekle yiikiimliidiir.
Bu yonetmeligin diyabetliler ve diya-
betle ugrasan hekimler i¢in neler ge-
tirecegi ilerleyen donemlerde daha iyi
degerlendirilecektir.

Sonuc olarak; kronik bir hastalik olan ve
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bireyin giinliik yasantisin1 6nemli oranda et-
kileyen diyabet kiginin maluliyetine ve isgii-
cili kaybma neden oluyorsa mutlaka yonet-
meliklerde belirtildigi oranlarda kendisine
sunulan haklardan yararlanmalidir. Ancak
bu bireylerin de topluma ve is hayatma ka-
zandirilmast da hedeflenmelidir. Unutma-
mak gerekir ki “her malul engellidir ancak
her engelli malul degildir” .

KAYNAKLAR

1.

Oziirliilik Olgiitii Siiflandirmast ve Oziirliilere
Verilecek Saghk Kurulu Raporlart Hakkinda Y6-
netmelik (2013).

Sosyal Giivenlik Kurumu-Calisma Giicii ve Mes-
lekte Kazanma Giicii Kaybi Oram Tespit Iglemleri
Yonetmeligi (2008)

Sosyal Giivenlik Kurumu- Maluliyet Tespiti Is-
lemleri Yonetmeligi (2013).

Karayollar1 Trafik Yonetmeligi (2016)



Karbonhidrat Sayiminda Pratik Noktalar

KARBONHIDRAT SAYIMINDA PRATIK NOKTALAR

) Prof. Dr. Ramazan SARI
Akdeniz Universitesi, Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali, Antalya.

Diyabetik hastalarda tibbi beslenme tedavi-
sinin amaclar1 kan sekerinin hedef degerler
icinde tutulmast, lipid kontrolii, kan basinci
kontrolii, viicut agirlig1 kontrolii, diyabetin
akut ve kronik komplikasyonlarinin 6nlen-
mesi, yagsam siiresi ve konforunun korun-
mast olarak sayilabilir. Tip 1 diyabetiklerde
1993 yilinda yapilan DCCT c¢aligmasinda
tibbi beslenme tedavisinin metabolik kontrol
iizerinde olumlu etkileri oldugu ve HbAlc
diizeylerinde %1 oraninda iyilesme sag-
ladig1 gosterilmigtir. Karbonhidrat sayimi
yontemini kullanarak beslenme ve tedavi-
si planlanan ozellikle Tip 1 diyabetiklerde
daha iyi metabolik kontrol saglandig: belir-
tilmektedir.

Karbonhidrat saymmi kan sekerini kontrol
altinda tutmamiza yardimci olan diyabetli
bireyin ve/veya ailesinin aktif sorumluluk
almast ile uygulanabilen bir 6giin planlama
yontemi olup diyabetli kisilerin dgiinlerde
tiiketecegi karbonhidrat miktarinimn hesap-
lanmasi temeline dayanir. Bu 6giin plan-
lamas1 ile yemeklerden once yapacaklart
kisa-hizli etkili prandial insiilin miktarini
hesaplayarak tedavilerini diizenlemelerine
yardimcet1 olur. Bu yontemdeki temel unsur-
lardan birisi 1 {inite insiilinin alinan karbon-
hidratin ka¢ gramin1 kontrol altma alabildi-
ginin belirlenmesidir. Ayrica 6gilinlerden
once oOlciilen kan sekeri sonucuna gore ve
tiiketecekleri karbonhidrat miktarma gore
0giin oncesi yapilacak olan insiilin dozu be-
lirlenebilir.

Karbonhidrat sayimini 6grenmek ve teda-
visini bunun {iizerine kurgulamak diyabetli
kisilerin kendi tedavisinin yonetiminde aktif
rol oynamasina olanak saglar. Karbonhidrat
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sayimt ile 6giin planlamasini 6grenen diya-
betliler besin secimi Ozgiirce yapabilirler.
Kan gsekeri iizerindeki oncelikli etkinin tii-
ketilen besinlerdeki karbonhidratlardan ve
tiikettigi toplam karbonhidrat miktarindan
kaynaklandig1 diyabetli bireylere 6gretilme-
lidir. Diyabetik bireyler hangi besinlerin ne
miktarda karbonhidrat igerdigini bilmeli ve
yedigi veya yiyecegi yemekte ne miktarda
karbonhidrat bulundugunu hesaplayabilme-
lidir. Ayrica aldigi karbonhidrat miktari ile
eslesen insiilin dozunu kendisinin ayarla-
yabilmesi icin karbonhidrat/insiilin oranini
O0grenmelidir.

Karbonhidrat sayimi yonteminin egitimi
birbirini takip eden ii¢ asamadan olusur.
Bu yontemle 6giin planlamasina baglaya-
cak olan diyabetik bir birey birinci asamada
oncelikle karbonhidratlar, cesitleri, etkileri,
besinlerdeki miktarlar1 konusunda bilgilen-
dirilir. Bu agama baslangi¢ asamasi olup bu
asamada ‘Karbonhidrat nedir? Hangi yiye-
cekler karbonhidrat icerir? Besinlerin kar-
bonhidrat miktarlart nasil hesaplanir? Kar-
bonhidratlar, proteinler, yaglar kan sekerini
nasil etkiler?’ sorulart cevaplanir, 6giinlerde
ve ara dgiinlerde tiiketilmesi hedeflenen kar-
bonhidrat miktarlar1 belirlenir. Saglikli bes-
lenme kurallarina uygun bir tibbi beslenme
tedavisi diizenlenir. Tiiketilen tiim besinler
ve olciilen kan sekerleri kaydedilir. Besinle-
rin karbonhidrat miktarin1 hesaplamak yani
karbonhidrat saymak icin ya karbonhidrat
grami saymak ya da karbonhidrat segenegi/
porsiyonu saymak yontemleri kullanilabilir.
Karbonhidrat sayiminin ikinci asamada ise
bu bilgileri kullanarak, tiikettigi karbonhid-
rat igeren besinlerin agirlifini tartarak ve
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icindeki karbonhidrat miktarmi hesaplaya-
rak ogiinde tiikettigi karbonhidrat miktari-
n1 belirleyebilir. Bu asamadaki en 6nemli
kazanimlardan birisi de besin etiketlerinin
kullanimu ile ilgili pratik uygulamalar yapil-
masidir.

Diyabetlilerin farkli 6giinlerde 6giin 6ncesi
ve sonrasinda kan sekeri ol¢limii yaparak
glikoz takibi yapmak, aldiklar1 medikal teda-
vinin ve beslenme tedavisinin bireysel yani-
tin1 gormek icin cok onemlidir. Bu agamada
besin tiiketim kayaitlari, olciilen kan sekerleri
ve fiziksel aktivite arasindaki iliski belirlen-
meye caligilir. Egzersiz 6ncesi ve sonrasinda
kan gekeri takibi yapilarak egzersizin etkisi
saptanmaya galigilir.

Insiilin pompasi veya hizli/kisa etkili in-
stilin kullantyorsaniz, tiikettiginiz karbon-
hidrat miktarin1 hesaplayabiliyorsaniz, kan
sekeri, insiilin, karbonhidrat ve egzersiz
iligkisini 6grendiyseniz ve en 6nemlisi kan
sekerleriniz hedeflenen diizeylere ulagtiysa,
karbonhidrat sayimu ileri diizeye gecebilirsi-
niz. Karbonhidrat sayiminin iigiincii ve son
asamasinda injeksiyon veya pompa yolu ile
yogun insiilin tedavisi alan diyabetik birey
aldig1 karbonhidrat ile yaptig1 insiilin dozu-
nu iligkilendirmeyi 6grenir. Bir bagka deyis-
le tiikettigi ka¢ gram karbonhidrat igin kag
tinite instilin yapmasi1 gerektigini yani kar-
bonhidrat/insiilin oranin1 ve insiilin duyarli-
lik faktoriinii belirlemelidir.
Karbonhidrat/insiilin orani; 6giinde tiiketile-
cek karbonhidrat miktarina gore, tokluk kan
sekerini yaklagik olarak 6gtin oncesi kan
sekeri diizeylerine dondiirecek olan insiilin
miktaridir. Bazal insiilin dozu iyi ayarlan-
mis hastalarda karbonhidrat/insiilin oran
ogiinde tiiketilen karbonhidrat miktarinin
kisa-hizli etkili instilin dozuna boliinmesiyle
ya da 500 sayisinin giinliik toplam insiilin
dozuna boliinmesiyle bulunabilir. Ornegin;
karbonhidrat/insiilin oran1 15:1 ise, dgiin-
deki 15 g karbonhidrat i¢in 1 iinite insiiline
ihtiya¢ duyuldugu anlamimna gelir. Karbon-
hidrat/insiilin oram kisiden kisiye farklilik
gosterebilecegi gibi, ayni kiside giiniin farkls
saatlerinde farkli olabilir. Insiiline duyarl: bir
kiside karbonhidrat insiilin oran1 daha yiik-
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sek olup diisiik doz insiilin kullanimiyla bile
hipoglisemi olugabilir. Insiilin direnci olan
bireylerde ise kan sekerlerini diisiirebilmek
icin daha yiiksek dozlara ihtiyac duyulabilir.
Insiilin duyarlihik faktorii ise 1 iinite hizli-ki-
sa etkili insiilinin kan sekerinde meydana
getirdigi azalma olarak tammlanir. Insiilin
duyarhilik faktorii 1500 veya 1800 sayilari-
nin giinliik toplam insiilin dozuna bdliinme-
si ile hesaplanabilir. Hizli etkili insiilin i¢in
1800 sayisi, kisa etkili insiilin veya insiilin
direnci varliginda 1500 sayis1 kullanilir.
Karbonhidrat sayiminin ilk iki basamag tiim
Tip 1 diyabetliler, Tip 2 diyabetliler, gestas-
yonel diyabetliler, hizl1 veya kisa etkili in-
stilin analoglar1 kullananlar, insiilin pompasi
kullananlar i¢in uygulanabilir. Ugiincii basa-
mak yani ileri diizey karbonhidrat sayimi ise
Tip 1 diyabetliler, hizli veya kisa etkili insii-
lin analoglar1 kullananlar ve insiilin pompasi
kullananlar i¢in uygundur.

Karbonhidrat sayimi egitiminin basarili ol-
mast ve metabolik kontrolii iyilestirebilmesi
icin siirecin diyabetik hasta egiticisi, diyabet
diyetisyeni ve hastanin hekimi birlikte bir
ekip calismasi kapsaminda yiiriitiilmesi uy-
gun olacaktir.
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Tip 1 DM’de Tani1 Belirtecleri ve Onleme Caligsmalari

TiP 1 DM’DE TANI BELIRTECLERI VE
ONLEME CALISMALARI

_ Prof. Dr. Rifat EMRAL
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji

Tip 1 Diabetes Mellitus (DM), pankreatik
[B-hticrelerin selektif destriiksiyonu ile seyre-
den T-hiicre aracili otoimmun bir hastaliktir.
Az sayida genin 6nemli etkiye sahip oldugu
polijenik bir kalitim s6z konusudur. Gelisi-
minde cevresel faktorler de rol oynamakta-
dir. Tip 1 DM gelisiminin ana belirtecleri,
genetik belirtecler, otoimmun belirtecler ve
metabolik belirtecler olarak siniflanabilir.

Tip 1 DM’de genetik gecis: Tip 1A DM’li
bireylerin kardes, ebebeyn ve ¢ocuklarinda
goriilme sikligr %]1-15 arasidir. Yeni tam
tip 1 DM’li ¢ocuklarm %?22’sinde 1. ve 2.
derece akrabalarinda etkilenme s6z konusu-
dur. Tip 1 DM’li vakalarin %85’inde ise aile
hikayesi negatiftir. Tip 1 DM’li hastalarmn 1.
derece akrabalarinda omiir boyu diyabet ge-
lisme riski artmustir: Bunlarin ¢ocuklarinda
tip 1 DM goriilme siklig1 %6, kardeglerinde
%S5, ikiz kardeslerinde ise %23-50"dir. Tip 1
DM ¢in duyarlilik yaratan genetik belirtecler

agagidaki tabloda verilmistir.

Tip 1 DM’a progresyonun immunolojik
belirtegleri arasinda insulin otoantikorlari
(IAA), glutamik asid dekarboksilaz otoan-
tikorlar1 (GAD), adacik hiicre otoantikorlari
(ICA), tirozin fosfataz benzeri protein oto-
antikorlar1, insulinoma associated protein
(IA-2, ICA512) ve zinc transporter 8 otoan-
tikoru (ZnT8) en basta gelenlerdir. Tiim bu
otoantikorlar ayn1 kiside tek veya kombine
olarak bulunabilirler. Tip 1 diyabetiklerin 1.
derece yakinlarinda ICA pozitifligi artmisg
diyabet gelisme riskiyle iligkili bulunmustur.
Ozellikle ICA titresi yiiksek olanlarda, ICA
wsrarla pozitif kalanlarda ve ICA ile beraber
TAA veya GAD antikoru varsa bu risk daha
berligin olmaktadir. Tip 1 diyabetiklerin 1.
derece yakinlarindan IA-2 antikor titresi
en yiiksek kuantildekilerde en diisiik kuan-
tildekilere gore diyabet gelisme riski daha
yiiksek bulunmugtur. Tip 1 DM riski yalniz

Tablo 1: Tip 1 DM ile iliskili genler ve risk oranlari

Genetik Belirteg T1DM'’li akrabasi olmayan | 1. derece akrabasi TIDM’li olan
DQB*0302/*0201 1/25 1/4
DQB*0302/*0302 1/60 1/10
DQB*0302/*0602 1/1500 Bilinmiyor
DQB*0302/Diger 1/60 1/10
DQB*0201/0201 1/350 1/10
DQ*0201/Diger 1/400 1/20

Diger 1/5000 1/40
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TAA pozitifse kismen daha diisiik iken bir-
den fazla otoantikor varliginda artmaktadir.
Anti-GAD pozitifligi ICA veya IAA yokken
bile hiperglisemi gelisimi igin onemli bir
belirtectir. IAA titresi, 6zellikle 5 yagindan
kiiciik ¢ocuklarda tip 1 DM geligsim zama-
nint éngermede 6nemli bir belirtectir. Tip
1 diyabetik annenin bebeklerinde dogum-
dan sonra ilk 6 ayda tespit edilen antikorlar
daha ¢ok anneden transplasental gegisi yan-
sitir. Bebekte otoantikorlarin ilk goriilme-
ye baglanmast 9. ay ve sonrasindadir. IAA
hemen daima ilk saptanan otoantikordur,
digerleri de bunu izler. Ebebeyni diyabetik
1610 yenidoganin takip edildigi ¢aligmanin
sonuglarma gore 5 yasina dek otoantikor ve
tip 1 DM sikliklar su sekilde bulunmustur:
Adacik otoantikor pozitifligi %5.9, multipl
otoantikor gelisimi %3.5 ve tip 1 DM gelisi-
mi %1.5. Bu ¢alismada multipl otoantikoru
olanlarda diyabet riski en yiiksek ¢cikmuistir. 5
yil i¢inde tek otoantikoru olanlarin %3’iinde,
multipl otoantikoru olanlarmn %40’ mda tip
1 DM ortaya ¢ikmustir. Multipl otoantikor
gelistirme olasilig1 en yiiksek olanlar, ilk 2
yasta otoantikoru pozitiflegenler olarak ra-
por edilmigtir. Diyabet gelisme riski multipl
adacik otoantikoru gelisme yastyla ters ilis-
kili ¢tkmugtir. 2 yil icinde diyabet gelisme
orani: 9 aylik olmadan multipl otoantikoru
olanlarda %50, bes yasina dek multipl oto-
antikoru olanlarda ise %40 ¢ikmustir.

Bu sonuglara gore tip 1 DM’lu bireylerin ya-
kinlarinin taranmast akiler bir yaklasim gibi
gortinmektedir. Akla su soruyu gelmektedir;
diigiik risk grubu taranmali midir? Ailesinde
diyabet olmayan ¢ocuklarda da tip 1 DM ge-
lisimi otoantikorlara bakilarak ongoriilebilir.
Bir ¢calismada 4505 saglikli okul ¢ag cocuk-
larinda GAD, TAA ve IA2 antikor dlglimii
8 yil icinde diyabet gelistirecek tiim cocuk-
lar1 prospektif olarak tespit edebilmistir. Ote
yandan tarama testi pozitif olan, hatta birden
fazla adacik otoantikoru tasiyanlarda dahi
hastalik gelismeyebilir. Fransa’da saglik-
11 okul ¢ocuklarinda yapilan bir ¢aligmada
ICA pozitif olan ¢ocuklarin sayisi, tip 1 DM
gelismesi beklenen vakalarm sayisindan 40
kat fazla bulunmustur. Bu nedenle diisiik
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risk grublarmin rutin taranmasi ile ilgili her-
hangi bir ortak fikir yoktur.

Tip 1 DM gelisiminin metabolik belirtecle-
rine bakilacak olursa: Tip 1 DM’de hiperg-
lisemi gelismesinden hemen Oncesine dek
glukoz toleransi normaldir. Preklinik safha-
da bir¢ok sekretagoglara (glukoz, arginin,
glukagon ve isoproterenol) insulin cevabin-
da progresif diigme olur. En yararl ve yay-
@i kullanilan test IVGTT sirasinda glukoza
cevaben artan akut (ilk faz) insulin diizey-
lerinin Ol¢timiidiir. 2 saatlik OGTT nin de
benzer duyarlilig1 vardir. Basit ve yararl bir
test de proinsulin/insulin oraninin Sl¢limii-
diir.

Tip 1 DM gelisme olasiligina yonelik tara-
ma Onerilerine bakilacak olursa: Tip 1 diya-
bete ilerleme riski olan bireyler GAD65 ve
IA-2 otoantikorlart acisindan test edilmeli-
dir. Eger bunlar pozitifse ve tekrarlanan test
de benzerse, IAA, ZnT8 ve ICA otoantikor-
larina bakilmali ve glukoza akut insulin ce-
vabi da degerlendirilmelidir. Meyil yaratan
veya koruyucu olan HLA-allelleri agisindan
genetik tipleme de degerlendirilebilir.

Tip 1 DM Onleme Cahismalar1

Uzun yillardir tip 1 DM nin 6nlenebilmesine
yonelik calismalar yapilmakta ve bu amag-
la pek ¢ok potansiyel koruyucu molekiil
denenmektedir. Bunlar arasinda immuno-
modiilatorler bagi cekmektedir. Bu amagla
denenen baglica immunomodiilatorler sun-
lardir: Azatioprin, mikofenolat mofetil, sik-
losporin, anti-CD3 antikorlari, teplizumab,
oteliksizumab, rituksimab, interlokin-1 inhi-
bisyonu, timoglobulin, insulin, immunotera-
pi DAB486-IL-2, GAD65 immunoterapi ve
bazi co-stimulasyon modulatorleri (Abata-
sept (CTLA4-Ig), Bacillus Calmette-Guerin
(BCQG), DiaPep277, Donér splenositleri vb).
Bunlarin diginda denenenler antiinflama-
tuvarlar grubundan TNF-alfa inhibitorleri
(Etanersept) ve interferon alfa, suplementler
grubundan nikotinamid, vitamin D ve ome-
ga-3 ¢oklu doymamus yag asidleridir. Ayrica
inek siitiinden kaginmanin bu acidan olumlu
etkisi oldugu soylenmektedir. Son olarak da
hematopoetik kok hiicre naklinin hastaligin
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Tablo 2: Tip 1 DM primer 6nleme calismalari

Calismanin Adi Denenen Molekiil Dahil olma durumu
NIP Dokosaheksanoik asid kapstlleri X Placebo Acik
TRIGR Bovin proteini (inek siitl) veya hidrolize | Kapali
kazein formili
BabyDiet Glutenin diyete erken (6 aylik) veya ge¢ (12 | Kapal
aylik) girmesi
Pre-POINT Oral and nazal insulin Heniiz agilmis degil

Tablo 3: Tip 1 DM sekonder 6nleme calismalari (Tip 1 DM'li bireylerin
yakinlari) .. . . . )

Calismanin Konusu Denenen Molekiil Hasta alimi durumu
Oral insulin Oral insulin kapsdlleri veya plasebo Acik
INIT-II (Avustralya) Nasal insulin Agik
Natural History Study Determine risk for entery into trials Acik
Anti-CD3 invery ylUksek | hOKT3 1 (ala-ala) Henliz agiimis degil
riskli bireyler

Tablo 4: Tip 1 DM tersiyer 6nleme ¢alismalari (Tip 1 DM'li bireyler)

Calismanin Konusu Denenen Molekiil Hasta alimi
durumu
Abatasept CTLA4-Ig X placebo Acik: yaslar 6-45
ABATE Calismasi hOKT3 1 (ala-ala) Acik: yaslar 8-30
Timoglobulin ATG X placebo Acik
IL-2 ve rapamisin Faz | galisma Acik: yaslar 18-45
Anti-CD20 Rituximab X placebo Kapali
MMF/DZB Ug¢ kollu galisma: MMF/DZB, MMF/plasebo, | Kapali
ve plasebo/plasebo

Anakinra IL-1B reseptor agonisti X plasebo HenUlz acilmamis
Metabolik Kapali-loop glukose/insulin ve gercek zamanli | Heniiz agilmamis
intervensiyon glukoz monitdrizasyonu X genel bakim
GADG6S aslsi Henlz agilmamis
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remsiyona girmesi agisindan etkili olacagi
bildirilmektedir.

Kisaca; tip 1A DM etyogatogenezi T-hiicre
aracill otoimmunite gelisminin sonucudur.
Otoimmuniteyi tetikleyen genetik ve gevre-
sel faktorler halen kesin olarak belirlenmig
degildir. Tip 1 DM’yi 6ngoérmede genetik,
immunolojik ve metabolik parametreler
kullanilabilir. En belirgin belirtecler halen
adacik hiicrelerine kars1 gelisen ¢esitli oto-
antikorlardir. Ozellikle birden fazla ICA
pozitivitesi tip 1 DM progresyonuna igaret
edebilir. Tip 1 DM gelistirme riski olan bi-
reyler erken donemde bu belirtecler agisin-
dan degerlendirilmelidir. Tip 1 DM 6nleme
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caligmalar1 primer, sekonder, tersiyer ©n-
leme modelleri seklinde gelistirilmekte ve
artan siklikta devam etmektedir. Bu amagla
immunomodiilatorler,  antiinflamatuarlar,
suplementler ve baslica beslenme model-
leri ¢alisilmig, kok hiicre nakli konusunda
da 6nemli bir yol katedilmigtir. Caligmala-
rin higbirinde heniiz tam tedavi basarist ve
kiir ortaya konulabilmig degildir. Bunun en
onemli nedeni genel olarak tip 1 DM prezen-
te olduktan, yani (-hiicre rezervi tiikkendik-
ten sonra hastalarm ¢alismaya alinmasidir.
Bu yoniiyle primer koruma caligmalarinin
yapilmasi daha 6nemli gibi goriinmektedir.



Akilli Telefonlarin Gida ve Besin Igerigi Tayininde Kullanimi

AKILLI TELEFONLARIN GIDA
VE BESIN ICERIGI TAYININDE KULLANIMI

Dog. Dr. Seda SANCAK )
Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Akilli telefon(Smartphone), ileri seviyede
islem yapma kapasitesi bulunan, gelismis
baglant1 se¢enekleri sunan ve tizerinde mo-
bil uygulamalar ¢aligtirabildiginiz geligsmis
mobil iletigsim cihazlarma denir. Bu sayede
bircok farkli amag i¢in daha aktif bir sekilde
kullanilabilir ve de neredeyse her is i¢in bir
uygulama bulunabilir.Diinyada yaklasik
5 milyar mobil telefon oldugu ve bunlarin
yaklagik %70’inin gelismekte olan iilkelerde
oldugu biliniyor. Tiirkiye niifusunun %140i
akilli telefon sahibi. internet, sayisiz insanin
erigebildigi, kolaylikla kendi bilgilerini
yaymlayabildigi bir ortamdir. Bu ortamin
kitlelere ulagsmadaki giicti, egitimde, bil-
imde, saglik da kullanilmasini kagmilmaz
hale getirmistir. A.B.D.’de toplumun %601
kendi saglik sorunlari ile ilgili bilgilere in-
ternetten ulastyor. Dijital gelismeler son
yillarda pek ¢ok hastanin yasamini olumlu
olarak etkiliyor. Eskiyle kiyaslandiginda,
teknolojinin getirdigi olanaklar sayesinde
oldukca bilgili bir hasta profili olusmus du-
rumda. Son yillarda hastalar ve saglik¢ilar
tarafindan akill telefon uygulamalar1 yaygin
olarak kullanilmaya baglamistir. Artik akill
telefonlar hayatimizin bir pargast olmustur.

Hi¢c merak ettiniz mi yediginiz yeme-
kte ne kadar kalori var diye? Ne kadar yag
yediginiz bir dilim ekmekte ve peynirde var?
Diyabet hastalarina, kolesterolii yiik-
sek olanlara, saghk sorunlar ya da cesitli
bagka sebeplerle diyet yapmasi gereken-
lerin kullandig1r uygulamalar vardir. Diyet
donemlerinde takibi en zor seylerden biri
sliphesiz ki; kalori hesab1. Tiikettigimiz be-
sinlerin yalnizca kalorisini hesaplamaksa
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saglikli beslenmek icin yeterli degil. Pro-
tein, yag ve karbonhidrat agisindan bir be-
sinin ne derece zengin oldugunu bilmek,
saglikli bir yagamin kapisimi agan un-
surlardan  biri. Teknolojinin, giyilebilir
cihazlarin; yollarm, evlerin, arabalarin ve
ev aletlerinin akillandig1 ve makinelerin
dile geldigi bu ¢agda hayatin her alaninda
insanmn yagamini kokten degistirecek ye-
nilikler ortaya cikmakta. Amerikada son
yillarda 17.0000den fazla ilag ve takviye
besin {iriiniinii  veritabaninda bulunduran,
diizenli ve giincel bir sekilde hizmet vermesi
planlanlanan bir veritabani olusturulmustur.
Olusturulan bu veritabanmin pek cok in-
sana hitap edebilecegi gibi, besin maddeleri
lizerine aragtirma yapan bilim insanlarina,
saglik hizmetleri saglayicilarina ve tiiketi-
cilere de hitap etmesi planlanmaktadir.
Besin degerleri ile ilgili gelistirilmis bu
arama islevi, kullanicilarmm daha saglikli
bir hayat sitirebilmeleri ve saglik bilgisine
ulagsmanin ne kadar 6nemli oldugunu baz
alinarak olusturulmustur.

Karbonhidrat (KH) saymmi diyabet te-
davisinde uzun bir hikayedir. Ozellikle
insiilin  bagimli diyabetiklerde her ana
oglinden sonra gerekli insiilin miktarinin
hesaplanmast icin gereklidir. Ancak KH
saymmi gercek hayatta zor ve uyumu zor-
dur. Kabul géren metod yemegin tartilmasi
ve KH miktarinin hesaplanmasidir. An-
cak tarti herzaman miimkiin olmayabilir.
Klinik pratikde 6zellikle daha 6nceden bil-
inmeyen miktarlar sorun olusturmaktadir.
Bu nedenle bircok klinik glisemik kontrolii
giiclendirmek i¢in KH saymmu egitimi ver-
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mektedir. Ancak yapilan calismalarda ABD
de 16 milyon diyabetlinin ancak %26smin
son 12 ay iginde diyabet egitimi aldigimi
gostermigtir. Eger egitim devam etmezse
verilen bu egitimin faydasi yaklagik 1-3
ay igerisinde azalmaktadir. Diyabetikler,
ilk taniy1 aldiklarinda KH egitimi aliyorlar
ancak sonrasinda egitim devam etmezse
motivasyonlarini kaybetmeye bagliyorlar.
Bu nedenle gorsel KH sayimi yapabil-
ecek yontemlere ihtiya¢ duyulmustur. Bu
ihtiyacin sonucunda c¢esitli uygulamalar
geligtirilmistir. Cagimizin obezite ve bu-
nunla savagmada da dietin en bagta geldigini
diigiiniirsek, artitk arama sonuglar1 icinde
cok daha fazla nutrisyonel besin bilgisi
bulunmasi sagirtict olmaz.

Ozellikle bu uygulamalar; diyabetik
kisilerde giinliik yemek tiiketiminde ne ka-
dar karbonhidrat tiikettigini karbonhidrat
(KH) sayimu yaparak gostermede faydalidir.
Ozellikle diyabet tedavisinde; hastanin
kendi kendini kontrol etme durumunu
arttirmakta-giiclendirmektedir. ~ Hastanin
akilli telefonlara kendi ile ilgili girdigi ver-
ilere gore grafikler yapilabilmekte ve istatis-
tikler ¢ikartilabilmektedir ki bu da hastanin
durumunu degerlendirmede ¢ok yardimci
olmaktadir. Arama kutusuna yazilan her-
hangi bir yiyecegin, besin degerleri, kalori,
yag ve karbonhidrat oranlart karsgimiza
cikmaktadir. Kullanimi son derece kolay
olan bu uygulamalar akill telefonunuza indi-
rip hemen kullanmaya baslayabiliyorsunuz.
Yapacaginiz tek sey ise Ornegin; 1 biiylik
boy muz ya da 5 ¢orba kasig1 et sote gibi
orneklerle arama motorunu yonlendirmek.
Ayrica kullanicilar anahtar kelime ya da mo-
bil cihazlarindan ses kontrolii ile yaptiklar
besin degerleri ile ilgili aramalarda ¢ok daha
detayli bilgilere ulasabilmektedir. Bu demek
oluyor ki, bundan sonra kullanicilar, internet
ortaminda bir muzun icinde ne kadar yag
orani oldugunu ya da yumurtanin pisirilme
sekline bagl olarak ne kadar kaloriye sahip
oldugunu sorarak, ayrintili bir tablo seklinde
gorebilecekler. Sisteme eklenen yeni bilg-
iler araciliiyla, ayni besinlerin farkls tiirleri
arasindaki farkliliklarin dahi goriilebilecegi
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sOylenmektedir. Ornek olarak; Amerika’da
dogu kisminda yetisen bir avokado ile bati
kesiminde yetisen ayn: meyvenin arasindaki
farklarin dahi gosterilebilecegi belirtiliyor.
Yeni gelistirilen dietsensorler ile yemeginizi
tartabiliyorsunuz ve otomatik olarak niit-
risyonel degerini elde ediyorsunuz. Diet-
sensorler; yaklagik 2016’nin  ortalarinda
kullanilmaya bagland: ve ilk el spektrome-
treleri olarak ¢alismaktadir.

Diigmeye bastiginizda, yiyeceklerin {izerine
infrared 151n-151k vererek kimyasal icerikleri-
ni tespit eder. Her molekiil kendi tek birey-
sel yolunda titresir ve bu titresimler 1s1kla-
1gmla etkilesime girerek kendine 6zgii gor-
sel bir isaret olusturur. Ne kadar yag, KH,
ve proteinin yiyecekde oldugunu gosterir.
Simdilik homojen yiyecek ve iceceklerde
caligmakta: ekmek gibi, sebze, siit tiriinleri
gibi. Ancak, pizza gibi sushi gibi karmagik
yiyeceklerin kalorisini hesaplayamiyork.
Buzdolabinda beklemis-kalan yiyecekler-
in yemek icin giivenlimi oldugunu tes-
pit etmede kullanilabilir. Kiiciik bir aletle
stvilardaki  E.coli leri tespit edebiliriz.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde E. Coli
salginlari ciddi sonuglara neden olabilir.
Tabaginizdaki yemegin fotografin1 ceker-
ek yaklasik kalorisi hesaplanabilir: Nasil
mi?: yiyecek tamima ve hacim hesaplama
yontemiyle. Bu kombinasyon porsiyonun
biiyiikliigiinii ve besinsel degerini hesaplar.
Alet tek bir resim ile hacim hesabi yapryor
Akilli tarti yontemi ile Bluetooth akilli
cihazlarimiza  baglanan  tart, uyumlu
uygulamast vasitasiyla hem besinlerinizi
tarttyor hem de bilgiler veriyor. Standart be-
sin mutfak tartis1 olarak kullanilabilen {iriin,
bunun yaninda farkli karigimlar yapmanizi
da sagliyor. Sececeginiz bir besin karigimi
icin once gerekli gidalart listeleyen uygu-
lama, sirayla bunlart tartiya koymaniz1 isti-
yor ve olmasi gereken agirlia gelince uyari
veriyor. Her tartma sonrasi sifirlanan uygu-
lama boylece tek kap igerisinde tiim gidalari
toplamanizi sagliyor. Siz besin karigimini
hazirlarken, uygulama da aldigimiz kalori,
yag gibi degerleri cihazinizda listeliyor.
Bagka bir uygulamada yediklerinizin ve
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harcadigimz kalorileri kaydetme gibi. Ayrica
barkod okuma sistemide mevcut. Ek olarak
kilo takibi, diyet takvimi, referans olmasi
acisindan hangi besinlerin ve restoranlarin
sizin i¢in iyi ya da kotii oldugunu gosterme
ozellikleri de uygulamayla birlikte geliyor.

Kulaga iyi geliyor degil mi? Her seyi yazma-
ya son, her yediginizi elektronik olarak de-
polamaya son, ve telefonunuzu kullanarak
elinizde ne var ve yararl bilmek ne giizel..

Ancak cesitli KH sayimi ve insiilin bo-
lus hesaplama uygulamalarinda dikkatli
olunmalidir: yanlis veya uygunsuz doz dner-
ilerinde bulunabilir ki hipoglisemi/hiperg-
lisemiye neden olabilir. Bu konuda diyabet
egimtimcilerinin dikkatli olmas1 ve egitimi
hastalara iyi vermeleri gerekmektedir. KH
sayiminin yanlig yapilmast sonucu uygun-
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suz insiilin dozlarinin 6nerilmesi klinik
kullanimda dikkatli olunmasin gerektirme-
ktedir. KH saymmi diyabet tedavisinde dzel-
likle tip 1 DM tedavisinde ¢ok Snemlidir.
Ozellikle kisa etkili insiilin kulananlarda.
KH tiiketimine gore insiilin doz ayarlamasi
yapabilmek icin gereklidir. Ancak sadece
KH sayimi doz ayarlamasi igin dogru veri
vermemektedir, Clinkii diger faktorler:
glisemik yiik, dietteki lif miktari, yag veya
protein miktari ve kigisel glisemik indeks de
postprandiyel insiilin miktarmi ve dozlarini
etkilemektedir. Kkalori hesaplamasi 1518a,
actya yada fotografin kalitesine bagl olarak
degisebilir. Resim asla yalan soylemez mi? /
yoksa soyleyebilir mi? Bu nedenle matery-
alin sunulug sekli ve gerekli danismanligin
saglanmasi ¢ok 6nemlidir.
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DEPRESYON VE DIABETES MELLITUS:
NEDENSEL BIRLIKTELIK

_ Prof. Dr. Sevki CETINKALP
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Izmir

Diyabet ve depresyon arasindaki iligki 17.
yiizyilda Ingiliz hekim Thomas Willis tara-
findan “diyabet siklikla 6nceden yasaminda
stres ve liziintli yagsamis bireylerde ortaya
cikar” geklinde ifade edilmigtir (1). 1892
yilinda tip 2 diyabet risk faktorleri tanimla-
nirken heredite, etnik grup, adiposite, santral
sinir sistemi lezyonlar1, enfeksiyon, cevresel
faktorler, karaciger bozuklugu siralamasinin
yaninda; sosyal yasam, sosyal simif, fazla
hosgoriilii olmak, sinir gerginligi ve liziintii-
ye de yer verilmistir (2).

Yiizyillardan sonra su an ki bilgilerimize
gore, tip 1 ve tip 2 diyabetli olgularda dep-
resyon prevalansi, diyabeti olmayan popii-
lasyona gore yaklagik 2 kat fazladir. Hatta
major depresyon agisindan bakildiginda
normal popiilasyonda prevalans %6 iken,
diyabette %9 olarak belirtilmistir (3).

Tip 2 diyabet ve depresyon iliskisi, cift
yonlii etkilesim ile biyolojik mekanizmalar
sayesinde ortaya konmusgtur; dyle ki, tavuk
mu yumurtadan, yumurta m1 tavuktan ¢ikar”
tartigmasini yaratmistir. Bu agidan ii¢ teori
s0z konusu olabilir:

1. Diyabet ilk olarak baslayip, bireyde
depresyona sebep olabilir. Depresyo-
nun diyabete eklenmesi ile kan glukoz
regiilasyonu bozulur ve komplikasyon-
lar ortaya ¢ikar.

Diyabet ilk olarak baglayip; kompli-
kasyonlarin ortaya ¢ikmast ile bireyde
depresyon geligebilir.

Depresyon ilk olarak ortaya cikar; bir
risk faktorii olarak diyabete yol agar;
hasta uyumsuzlugu sebebiyle kan glu-
koz regiilasyonu saglanamaz ve komp-
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likasyonlar olugur.

Diyabetin yasam boyu siiren bir hastalik
olmasi, yeme-igme bicimini sinirlamast,
akut komplikasyonlar ile mortaliteye, kro-
nik komplikasyonlar1 ile morbiditeye yani;
sonucta yasam Kkalitesinin bozulmasina;
bireyde yas, keder, isyan, inkar, endise ve
ofkeye neden olabilmektedir. Bu duygular
hastanin basa ¢ikma diizeneklerinden daha
giiclii olur ve depresyon geligebilir. Geng
bireylerde bu durum diyabetinden nefret
etmekle; ileri yaslarda ise umursamazlik ile
baglamaktadir. Gerginlik ve anksiyete hem
noroendokrin mekanizmalarla hem de sa-
galimin gereklilikleri, beslenme, egzersiz
programlarina uyumu giiclestirerek hasta-
ligin gidisatin1 olumsuz etkiler. Depresyon
riski hastalik siddeti ve hastaligin yol ac¢tig1
ek sorunlarla artar. Kiginin kendine olan gii-
veni azalir. Hastanin duygu ve davraniglari
gelecek endisesi, yeterlilik kaybu, cinsellik-
le, iiretkenlikle ve goriintimle ilgili endige-
ler agirt atak ve riskli davraniglar arasinda
gidip gelebilir. Ruhsal durum ve diyabet
iki yonlii etkilesim icindedir. Ruhsal durum
degisiklikleri kan glukoz kontroliinii giigles-
tirirken; oynak kan glukozu ise davranis ve
duygulart etkiler. Aynt zamanda diyabetli
bireyin kardiyovaskiiler hastali§1 da varsa;
bu sebeple kullandig1 antiaritmikler (lidoka-
in, verapamil, digoxin, amiodarone, mexi-
letin), antihipertansifler (beta bloker, metil
dopa, kaptopril, enalapril, ditiretikler, metil
dopa), antianjinal( diltiazem, nitratlar), inot-
roplar (L-dopa, amrinone) gibi ilaglarin yan
etki profillerinde depresyon ve psikoz yer
almaktadir (4).
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Tip 1 diyabette ise; cift yonlii olabilecek
iligki net ortaya konmamustir. Olaylarin ¢1-
kisin1 yag olarak baktigimizda Tip 1 diyabet
siklikla 5-15 yasinda ortaya ¢ikarken; dep-
resyon ilk 25’li yaglarda pik yapmaktadir.
Bu durum tip 1 diyabet sonrasi depresyon
geligebilecegini diislindiirmektedir. Ancak
Tip 2 diyabette durum boyle degildir. Tip 2
diyabetin en sik goriildiigii 40-60 yags grubu,
depresyonunda en sik goriildiigii yillardr.
Ayrica diyabetli bireylerin sikca dile getirdi-
§i  yorgunluk, uyku ve istah bozukluklarr”
depresyonun biyolojik semptomlari arasinda
yer almaktadir. Yiiksek beden kiitle indeksi,
beslenme bozuklugu, diisiik fiziksel aktivite,
sigara i¢imi depresif bireylerde saptanmig
ozellikler olmakla beraber; bu kisilerde hem
tip 2 diyabet hem de koroner arter hastalig1
belirleyici risk faktorleri olarak belirlenmis-
tir (4).

Kan gekerini belli bir aralikta tutmanin ver-
digi stres, hasta ile doktor arasindaki gerilim
hem kan glukoz degerlerinde dalgalanmala-
ra hem de depresif mizacin gelismesine yol
acabilir. Bu anlamda diyabetli bireye “neden
yapmiyorsun; g6ziin kanar, ayagin kesilir,
kalp krizinden oOliirsiin” gibi sdylemlerin
yarar saglamadigt kesindir. Tip 1 diyabetli
birey de “herkes icinde kan sekerimi kont-
rol edersem; ilag kullandigimu diisiinecekler;
hipoglisemiye girersem, asagilanacagim ve
kimse bana yardim etmeyecek”, tip 2 diya-
betli bireyler de ise “eger insiiline baglarsam,
bu benim sonum olacak; Kan sekerlerimi
kontrol etsem bile, yine de komplikasyon-
lar olusacak™ gibi uygunsuz varsayimlar
gelismektedir. Bunun sonucu olarak tip 1
diyabetli bireyde kan seker kontroliinii yap-
mama, hatta insiilini atlama; tip 2 diyabetli
bireyde ise recete edilen ilaglari igcmeme, di-
yet ve yasam tarzi 6giitlerine uymamak gibi
davraniglara yonelim artmaktadir (5).

Diyabete bagli komplikasyon gelismesi
depresyona yatkinlik yaratabilir. Bir yandan
da depresif diyabetli bireylerde yiiriitiilen
prospektif ¢alismalarda, %25 makrovaskii-
ler komplikasyonlarda, %36 mikrovaskiiler
komplikasyonlarda artis gozlenmistir. Ne
yazik ki diyabet siiresi arttik¢a, depresyon
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riski de artiyor. 10 yilin altinda diyabetli bi-
reylerde depresyon riski 1.92 kat iken, 10-20
yilda 1.56 kat, 20-30 y1lda 2.49 kat, 30 yilin-
da iistiinde ise 3.13 kat artig gostermektedir.
Tabii ki diyabet siiresinin artist ile kompli-
kasyonlarin ortaya cikist arasindaki dog-
rusal iligki de unutulmamalidir (6). Ancak
180.343 depresif diyabetli bireyin 7.3 y1l iz-
lendigi prospektif bir calismada; depresyon
tanisi almayan diyabetli gruba gore bobrek
yetmezligi %20, serebrovaskiiler olay %35,
kardiyovaskiiler olay %24 ve total mortalite
%?25 daha fazla gozlenmistir(7). Yine 7 yil
prospektif takip edilen major depresyon, tip
2 diyabet ve major depresyonlu tip 2 diyabet
gruplarinda myokard infarktiis riski sirastyla
%30, %30, %82 bulunmustur (8).

Kalp yetmezligi veya koroner arter hastaligi
olan diyabetli bireylerde de depresif mizag
%351 saptanmigtir. Tabii ki bu duruma kul-
lanilan antiaritmik, antihipertansif, inotropik
ve antianjinal ilaclarmn yan etki profillerinde
depresyon ve psikoz yapmasinin katkist bii-
yiiktiir(4.,9).

Depresyon ve diyabet birlikteliginin gene-
tik bir zemini olabilir mi ? Tek niikleotid
polimorfizm caligmalari ile orta derecede
genetik korelasyon (r=0.19) gosterilmigtir
(10). Yine, diisiik dogum agirligi ile dogum
sonrast hizla kilo alimi hayatin ge¢ donem-
lerinde tip 2 diyabet gelisimine yol acarken;
ayn1 zamanda istatistiksel anlamli depresyon
ile iligkilendirilmistir(11).

1934-1944 yillart arasinda ikinci diinya sa-
vast sebebiyle 5 yaginda iken, ailelerinden
ayrilmig 320 cocuk, 60 y1l sonra ailelerinden
ayrilmayanlar ile kargilagtirildiginda depre-
sif semptomlarimn 1.7 kat, tip 2 diyabetin 1.4
kat ve kardiyovaskiiler hastalik-hipertansi-
yonun 2 kat fazla oldugu saptanmustir (12).
Depresyondan diyabete ilerleyen yolda; is-
tah degisikligi, intihar diistincesi, anksiyete,
enerji kaybi, kortizol artigi, insiilin duyar-
Iihiginda azalma, anormal noradrenalin ve
serotonin diizeyleri rol oynamaktadir. Diger
taraftan depresyon tedavisi kisa donemde
diyabetli bireyde kan seker regiilasyonunu
kolaylastirirken; uzun dénemde bozmakta-
dir (5).
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Tablo 4: Tip 1 DM tersiyer 6nleme ¢alismalari (Tip 1 DM'li bireyler)

Calismanin Konusu Denenen Molekiil Hasta alimi
durumu
Abatasept CTLA4-Ig X placebo Acik: yaslar 6-45
ABATE Calismasi hOKT3 1 (ala-ala) Acik: yaslar 8-30
Timoglobulin ATG X placebo Acik
IL-2 ve rapamisin Faz | galisma Acik: yaslar 18-45
Anti-CD20 Rituximab X placebo Kapali
MMF/DZB Ug¢ kollu galisma: MMF/DZB, MMF/plasebo, | Kapali
ve plasebo/plasebo

Anakinra IL-1B reseptor agonisti X plasebo HenUlz acilmamis
Metabolik Kapali-loop glukose/insulin ve gercek zamanli | Heniiz agilmamis
intervensiyon glukoz monitdrizasyonu X genel bakim
GADG6S aslsi Henlz agilmamis

Depresyonlu olgulardan alinan kan 6rnek-
lerinde depresyonu olmayanlara gore daha
yiiksek TNFalfa ve IL-6 diizeyleri (p<0.001)
bulunmugtur (13). Benzer durum yeni tani
Tip 2 diyabet ve depresyonlu bireylerde,
yeni tani tip 2 diyabetli ve depresyonu olma-
yan bireylere gore daha yiiksek CRP, 16ko-
sit, ILIR (p<0.001) gozlenmigtir (14). Bunu
anlamu depresyon ve diyabet patogenezinde
inflamatuar ortak yolaklarin yer aldigidir.
Sitokin aracili inflamasyonun hipofiz-adre-
nal aksinda (HPA) da aktivasyona agtigi; bu
durumun beyinde oksidatif stres ve tripto-
fan-kyniirenin yolunu besleyerek serotonin
yapiminda azalmaya neden oldugu ve dep-
resyon patogenezinde yer alabilecegi diisii-
niilmektedir (15). Bilindigi gibi ayni sitokin
aracili inflamasyon pankreas adaciklarinda
beta hiicre apopitozu ve insiilin rezistansin-
da da rol oynamaktadir (16). Depresyonda
HPA hiperaktivitesine baglt artan kortizol
insiilin rezistansina ve tip 2 diyabet geligimi-
ne sebep olabilir. Gergekten hiperkortizole-
mi de oldugu gibi, tip 2 diyabetli bireylerin
beyin incelemesinde hippokampal atrofi; tip
1 diyabetli bireylerde de talamik atrofi sap-
tanmugtir. Hatta tip 1 diyabetlilerde depres-
yon gelisiminde glutamik asit karboksilaz
antikorlarma (anti-GAD) bagh oksipital ve
prefrontal kortekslerde GABAerjik noéron-
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larin azalmasi sonucu GABA azaliginin rol
oynayabilecegi diistintilmiistiir. Ayrica tip 1
diyabetli bireyde depresyon gelisebilecegi
on goriisii olarak apoB yiiksekliginin kore-
lasyon gosterdigi saptanmustir (17).

Sonu¢

Anlagilacagi gibi depresyon ve diyabet bii-
yiik ihtimalle paralel bir takim biyolojik yo-
laklar1 kullanmaktadir. Bu yolaklar ;

- Dogustan edinilmis immunite ve inflamas-
yon

- Hipotalamik-pituiter-adrenal (HPA) aks1

- Sirkadien ritmler

- Insiilin direnci

- Yukaridakilerinin her birinin digeri ile et-
kilesimi olabilir.

Genetik faktor, inutero stres ve beslenme,
cocukluk ve yetiskin sikintilari, sagliksiz
yasam tarzi immunite yolu ile inflamasyona;
HPA da regiilasyon bozukluguna ve bu or-
tak calisma ile insiilin rezistansi-beta hiicre
apopitozu-endotelyal disfonksiyonu-sirkadi-
yen ritm bozuklugu-hippokampal atrofi ger-
ceklesmekte; sonug olarak ta depresyon-tip
2 diyabet-kardiyovaskiiler hastalik-demans
birlikteligi ortaya ¢ikmaktadir (sekil 1) (5).
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Giris

Diabetes Mellitus (DM), hiperglisemi ile
karakterize metabolik bir hastaliktir. Uzun
siireli hiperglisemi ¢esitli organlarda fonksi-
yon kaybina neden olmaktadir. Kardiyovas-
kiiler hastaliklar (KVH), diyabetik olgular-
da 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri
arasindadir. Diyabeti olmayanlara gore di-
yabetik vakalarda KVH riski 2-4 kat daha
fazladir (1). Diyabetik vakalarda hipergli-
seminin yan: sira, aterosklerozu hizlandiran
hipertansiyon, dislipidemi gibi diger risk
faktorleri de bulunmaktadir. Tiim aterosk-
leroz risk faktorleri, birbirlerinin etkilerini
potansiyalize eder, fatal ve non-fatal KVH
stirecine hiz kazanir (2). Ulusal Kolesterol
Egitim Program: Yetigkin Tedavisi Panel IIT
(NCEP-ATP III) diyabeti koroner arter has-
taligi ile es tutmakta, diyabetik vakalarin risk
degerlendirilmesine gerek olmadigini ileri
stirmektedir (3). Fakat her diyabetik vakasi-
nin ayni KVH riskine sahip olmadig: aciktir.
Bu nedenle bireysellestirilmis KVH risk de-
gerlendirilmesinin yapilmasina ihtiyac var-
dir. Bu sekilde asemptomatik koroner arter
hastalig1 olan, atipik semptomlar1 ve sessiz
iskemisi olan diyabetikleri erken donemde
tamimak miimkiin olacaktir (4).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda di-
yabete bagli komplikasyonlar sikliginda
azalma oldugu saptanmustir. Ozellikle akut
miyokard infarktiisti geciren vakalarim say1-
sindaki azalma; hastalarin hastaliklar1 hak-
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kinda bilgi sahibi olmalarna, risk faktorle-
rinin erken saptanmasi ve tedavi edilmesine
baglanmaktadir (5). Istatistiksel modellerin
gelistirilmesiyle, ¢oklu risk faktoriine daya-
narak gelecekteki KVH gelisim ihtimalinin
ortaya konulmasi miimkiindiir.

Diyabetik vakalarda kardiyovaskiiler
risk skorlarmn kullaninm

Son yillarda bir¢ok risk skorlama sistemi
gelistirilmis olmasina ragmen, sadece az bir
boliimii diyabetik popiilasyonda kullanila-
bilmektedir. Bir derlemede, KVH’lar1 6n
gordiiren 45 modelden sadece 12°sinin Tip 2
diyabetikler i¢in uygun oldugu belirtilmistir
(6). 5 yillik KVH gelisimini veya total KVH
olusumunu 6n gordiiren modellerin cogunda
yas, cinsiyet, diyabet yasi, HbAlc ve sigara
kullanim1 sorgulanmaktadir (7). Klasik risk
faktorleri icinde yer almayan bazi biyobelir-
tecler ve diisiik dogum agirligi bu modeller-
de yer almamaktadir (8). Genel popiilasyon
icin kullanilan 6n gordiiriici modellerde,
diyabetin yani sira, yas, cinsiyet, sistolik kan
basinci, sigara kullanimi ve kolesterol diize-
yi sorgulanmaktadir (6).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Tip 2
diyabetiklerde kardiyovaskiiler risk deger-
lendirmesi icin Ingiltere Prospektif Diyabet
Calismas1 (UKPDS) risk analiz modelini
onermektedir (9). Bu model ayrintil sekilde
Tip 2 diyabetiklerde KVH riskini belirle-
yebilmektedir. Avustralya Ulusal Vaskiiler
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Hastalik Onleme Birligi hem Framingham
hem de UKPDS risk analiz modellerinin
kullanimimi 6nermektedir (10). Fakat KVH
riski ytiksek olan diyabetiklerde (> 60 yas,
alblimintiri varlig1, orta ve ileri diizeyde kro-
nik bobrek yetersizligi, ailesel hiperkoles-
terolemi, sistolik kan basinct = 180 mmHg
veya diyastolik kan basinct = 110 mmHg,
serum total kolesterol diizeyi > 300 mg/dl)
risk analizlerinin uygulanmasi Onerilme-
mektedir (11). Bir ¢alismada ise, Framin-
gham ve UKPDS risk analizlerinin Tip 2
diyabetiklerde 4 yillik KVH riskini olmasi
gerekenden daha yiiksek oranda gosterdigini
ileri siiriilmiistiir (12). Tip 2 diyabetiklerde
uygulanan Fremantle risk analiz modelinde
ise, KVH’lar i¢in pozitif ve negatif 6n gor-
diirticti degerler uygun oranlarda saptanmig-
tir (13). KVH risk analizi icin Tip 2 diya-
betiklerde yapilan bir kohort ¢caligmasinda,
lipid diisiiriicii ve antihipertansif tedavisi de
analizde dikkate alinmigtir.

Kan glukoz diizeyi regiilasyonu: Bir kohort
calismasina gore, aclik plazma glukozun-
daki her 18 mg/dl artig, KVH riskini %17
artirmaktadir. HbAlc’nin %1 diizeyindeki
artist da KVH’lara bagh %18’lik artiga ne-
den olmaktadir. Hiperglisemi ile KVH geli-

simi arasinda giiclii bir iliski oldugu ortaya
konulmus olmasina ragmen, siki glisemik
kontroliin mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelisimini makrovaskiiler komplikasyonlara
gore daha etkin Onledigi tespit edilmisgtir.
Hatta siki glisemik kontroliin KVH’lara
bagli mortalite iizerine olumsuz katkist ol-
dugu tespit edilmistir. Bu nedenle belirgin
KVH olmayan, uzun yagam siiresi beklentisi
olan ve ciddi hipoglisemi tanimlamayan bi-
reylerde HbA ¢ hedefi < %6.5, buna kargin,
ciddi vaskiiler komplikasyonu olan, sinirl
yasam siiresi beklentisi olan, ciddi hipogli-
semisi olan ve kognitif fonksiyonlar1 bozuk
olanlarda HbA1c hedefi < %8 olarak planla-
nabilir (14).

Kan basinci kontrolii: Diyabetik hastalarin
her vizitte kan basinci Ol¢iilmelidir. Kan
basinci yiiksek olan hastalarmn farkli giinler
Olctimleri yapilarak sonu¢ dogrulanmalidir.
Diyabetik olgularda vaskiiler hastaliklarin
gelisminin 6nlenmesi i¢in sistolik kan basin-
c1 < 140 mmHg, diyastolik kan basinci < 90
mmHg olmalidir. Geng hastalarda, albtimi-
niirisi olanlarda, bir veya daha fazla ek risk
faktorii tagiyanlarda tansiyon arteryal hedefi
< 130/80 mmHg olmalidir (15).

Lipid diizeyinin kontrolii: Daha once disli-

Sekil 1: Saghkl bilgi modeli ve 6z-etki icin ihtiyag duyulan teoriye uygun
kanith internet tabanli site ve sosyal aglarin 6zellikleri

Teori

Arama/Tarama
E mail iletme

Cizgi roman

internet tabanl site ve sosyal aglar ézelligi

Kamt

Saghik bilgi modeli
(davrams degisikligi
-AKktif bilgi aktarumi
~Pasif bilgi almmas

Oz-etki

(kisisel davrams degisikligi)
~Yetersiz uzmanhk

~Bilissel siireg
~Motivasyonel siireg

~Secim siireci

-Sbzlil ikna

Online topluluk
Hedef belirleme
Glukoz takibi
Kan basmer takibi
Besin ve aktivite takibi
internet giinliigii
E-posta istemleri
Stres yonetimi
Gilvenilir bilgi kaynag:

iletisim

Video tabanh hikaye anlatim

Diyabetle ilgili elektronik
araclar

~Diyabetle yasam

-Kan basmear kontrolii
-Sigaray1 birakma
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pidemiye yonelik tedavi almayan, yeni tanili
diyabet hastasindan teshis aninda lipid pro-
fili istenmelidir. Yagam tarzi onerileri yapil-
maly, kilo kaybr hedeflenmeli ve diyet uygun
sekilde diizenlenmelidir. Eger trigliserid >
150 mg/dl ve HDL kadinlarda < 50 mg/dl,
erkeklerde < 40 mg/dl ise, hastanin kan se-
ker diizeyleri gbzden geg¢irilmelidir (15).
Bobrek hastaliklarinin kontrolii: Diyabetik
bobrek hastaligmm klinik ve laboratuvar
bulgusu artmis albiiminiiri diizeyi ve azal-
mug glomertiler filtrasyon hizidir. Diyabeti
olan ve olmayan hastalarda her ikisinin de
KVH icin bagimsiz risk faktorleri oldugu
tespit edilmistir. Ozellikle tip 2 diyabet has-
talarinda tan1 aminda bobrek fonksiyonlar
degerlendirilmelidir. Giinliik 300 mg iize-
rinde albiimin atilimi olanlarda veya glo-
meruler filtrasyon hizi < 60 ml/dk/1.73m2
olanlarda anjiotensin konverting enzim in-
hibitorii tedavisi baglanmalidir. Bu tedavinin
hem bobrek fonksiyonlarina hem de KVH
gelisiminin 6nlenmesine olumlu katkist ol-
dugu gosterilmistir (14).

Kardiyovaskiiler sistemin kontrolii: Diya-
betik vakalarda genel olarak hem mikro-
vaskiiler hem de makrovaskiiler kompli-
kasyonlarin gelisim siireci sessizdir, tipik
semptomlari olmamasi taniy1 geciktirir. Bir
cok caligma gostermistir ki, koroner arter
hastalifina ait herhangi bir sikayeti olmayan
diyabetiklerd Antipsikotik Ilaclar ve Diyabet
Iliskisi e anormal stres test sonuglari, niikle-
er goriintiileme sonuglari, EKG ve ekokar-
diyografi bulgulan tespit edilebilmektedir
(16). Bu hastalarda koroner arter hastalig
siklikla sessizdir, diyabetik olmayan popii-
lasyona gore bu vakalarda prognoz daha ko-
tiidiir. Diyabetik kardiyak otonom noropati
atipik klinik bulgularin olusmasina yol agar,
asemptomatik vakalarin izlenmesini zorlag-
tirtr (17). Amerikan Kalp Cemiyeti asemp-
tomatik diyabetiklerin kardiyak acidan rutin
kontrollerini onermektedir. Amerikan Diya-
bet Cemiyeti de bazi1 kriterleri tagtyan (tipik
veya atipik kardiyak semptomlart olanlar,
istirahat EKG’inde iskemi veya infrakt bul-
gusu olanlar, periferik arter ve/veya karotis
tikanmast olanlar) hem semptomatik hem de
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asemptomatik diyabetiklerde egzersiz stres
testini 6nermektedir. Ayrica diyabet yasi
15 yili gegmis Tip 1 diyabetikler, diyabet
yast 10 yilt ge¢cmis Tip 2 diyabetikler ve 35
yasindan biiyiik Tip 2 diyabetik vakalarda
egzersiz stres testi onerilebilir (18). Atipik
semptom (istirahat tagikardisi, postural hipo-
tansiyon, erektil disfonksiyon, periferik arter
hastali8y,...) tarif eden diyabetiklere karsi
klinisyenler uyanik olmalidir.
Asemptomatik vakalarda risk degerlendiril-
mesinde i¢in ilk yapilmasi gereken EKG’nin
yorumlanmasidir. Ardindan diyabetik vaka-
larda provokatif testlerden uygun olani segi-
lir. Egzersiz stres test, stres ekokardiyografi,
miyokard perfiizyon sintigrafisi, koroner
anjiografi tomografisi, koroner kalsiyum
skoru provokatif testler arasinda yer alir
(19). Provokatif testlerin 6n gordiiriicii 6zel-
likleri birbirinden farklidir. Koroner anjiog-
ram tomografisinin spesifitesi % 90 iken,
stres ekokardiyografinin % 54’tiir. Risk
incelemesi yaparken cinsiyet farkliligm: da
dikkate almak uygun olacaktir. Kadin olgu-
larda erkeklere gore KVH’lar daha geg yas-
larda goriilmekte, atipik semptoma daha sik
rastlanmaktadir. Bu nedenle akut miyokard
infraktiistinden 6lim hizt kadmlarda daha
yiiksektir. Provokatif testlerin de, kadmlar-
da gegerliliginin erkeklere gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir.

Sonu¢

Diyabetik vakalarmn bircogu KVH riski al-
tindadir. Bu gruptaki kisilerin genel olarak
atipik sikayetleri vardir. Kilavuzlar diyabe-
tiklerde risk skorlamasinin yapilmasi: konu-
sunda hem fikir degildir. Bir¢ok risk analizi
modelinde KVH i¢in 6nemli olan erektil dis-
fonksiyon, otonom néropati, periferik arter
hastalig1 gibi degerlendirmelere yer verilme-
mektedir. Diyabetik vakalarmm KVH’lardan
korunabilmeleri icin risk analizinin yani sira
klinik bulgularin birlikte degerlendirilmesi
uygun olacaktir.
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Girisg

Belirli hastaliklarin tedavisinde veya onlen-
mesinde kullanilan pek ¢ok ilag glukoz me-
tabolizmasint etkiler. Pankreatik, hepatik,
periferik etkileri de igeren cok sayida me-
kanizma ile bu ilaclar diyabetik hastalarda
glisemik regiilasyonun bozulmasina, daha
onceden diyabeti olmayanlarda glukoz in-
toleranst ve yeni diyabet gelisimine neden
olur. Bu ilaglara noropsikiatrik hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antipsikotik ilaglar da
dahildir (1,2). Antipsikotikler basta sizofreni
olmak iizere psikotik bozukluklarin, depres-
yon ve bipolar bozukluk gibi duygudurum
bozukluklarinin, delirium, demans, amnezi
ve diger noropsikiatrik hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilir. Bu hastaliklarin artan pre-
valansi nedeni ile antipsilotik ila¢ kullanimi
giderek artmaktadir (3-7). Antipsikotik ilac-
lar tipik (1. jenerasyon) ve atipik (2. jeneras-
yon) olmak tizere iki gruba ayrilir (Tablo 1)
(8). Tipik antipsikotikler pozitif semptomlar
tizerine etkili olup, negatif semptomlar ve
kognitif fonksiyonlar iizerine etkileri yok-
tur. Ayrica klinik efektif dozlarda, ilacin
indiikledigi parkinsonizm, tardif diskinezi
gibi ekstrapiramidal yan etkilere neden olur.
Atipik antipsikotikler pozitif semptomlara
oldugu kadar, negatif semptomlara ve kog-
nitif fonksiyonlar iizerine etkili olduklar1 bi-
linir. Klinik efektif dozlarda ekstrapiramidal
yan etkileri ¢cok azdir veya hi¢ yoktur. Bu
nedenle noropsikiatrik hastaliklarin tedavi-
sinde atipik antipsikotikler daha fazla kulla-
nilir. Ancak atipik antipsikotiklerin kilo ali-
mu, dislipidemi, glukoz tolerans bozuklugu
ve tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisimine,
diyabeti olan hastalarda ise metabolik de-
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kompensasyona neden oldugu goriilmiistiir
(2-10). Bununla beraber, atipik antipsikotik-
lerin kullanimi sonucu diyabet gelisiminin
her zaman kilo artist ile iligkili olmadig1 da
bildirilmistir. Bu ilaglar1 kullanan hastalarin
bir kisminda, diyabet kilo artigindan 6nce
gelistigi gozlenmigtir. Yine, bazi hastalarda
diyabet, diyabetik ketoasidoz (DKA) ile ilk
prezente oldugu bildirilmistir (4,11,12). An-
tipsikotiklerin kendilerine has reseptor bag-
lama 6zellikleri nedeniyle metabolik etkileri
farklidir (3). Atipik antipsikotiklerin meta-
bolik yan etkileri Tablo 2’de gosterilmistir
(4,13,14).

Mental hastaliklar ve diyabet iligkisi
Sizofreni hastalarinda DM prevalansi nor-
mal popiilasyona kiyasla 2-3 kat daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir. Sizofrenide artmig
DM prevalansinin altinda yatan mekanizma-
lar ¢ok faktorlii olup, herediter ve sagliksiz
yasam tarzi, yetersiz saghk bakimi, antipsi-
kotiklerin yan etkileri gibi ¢evresel faktor-
leri igerir. Artmig DM riski, ailede diyabet
varligi, fiziksel inaktivite, koti beslenme
gibi geleneksel diyabet risk faktorleri ile de
iliskilidir (Sekil 1) (5-8,15,16).

Antipsikotik ilaclar ve DM

Atipik antipsikotik ila¢ kullanimi diyabet
riskini belirgin olarak artirmaktadir. Tipik
antipsikotik kullananlara kiyasla atipik an-
tipsikotik kullanan hastalarda diyabet siklig1
%10 daha yiiksek bildirilmektedir. Atipik
antipsikotiklerin diyabet riskini artirmalari,
bu ajanlarm kalori alimini artirmalart, insu-
lin direncine neden olmalari (dogrudan veya
kilo alimi nedeni ile) ve O hiicre fonksiyon-
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Tablo 1: Antipsikotik ilaclar

Antipsikotik ila¢ Ticari Adi* Yil
Tipik (1. jenerasyon)

Clorpromazine Thorazine 1950
Haloperidol Haldol 1960
Fluphenazine Prolixin

Thioridazine

Loxapine

Perfenazine Trilafon
Trifluoperazine Stelazine

Thiothixene Navane

Molindone 1970
Pimozide

Atipik (2. jenerasyon)

Clozapine Clozaril 1980
Risperidone Risperdal 1990
Olanzapine Zyprexa

Quetiapine Seroquel

Ziprasidone Geodon

Aripiprazole Abilify 2000
Perospirone

Blonanserin

Paliperidone Invega

Iloperidone Fanapt

Asenapine Saphris

Lurasidone

*Sik kullanilanlarin ticari ad1 verilmistir

larmi etkilemeleri ile iligkilendirilmektedir
(Sekil 1). Ancak vaka serilerinde kilo alimi
olmayan hastalarda da atipik antipsikotik
ilag iligkili diyabet sikliginda artis olmasi
olas1 bagka mekanizmalarmn oldugunu dii-
stindiirmektedir. ~ Atipik antipsikotiklerin
histaminerjik H1 reseptor afinitesi kilo alimi1
ile iligkilidir. Klozapin ve olanzapin H1 re-
septor afinitesi en yiiksek olan ajanlardir ve
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en fazla kilo alimi bu ajanlar kullanildiginda
olmaktadir. H1 reseptor afinitesi en diigiik
olan aripipirazol ve ziprasidon kilo alimma
neden olmamaktadir (2,3,5,6,15,17). Ayrica
yapilan caligmalarda, atipik antipsikotiklerin
leptin ve adiponektin seviyelerini de etkile-
dikleri gosterilmistir (3,17,18).

Atipik antipsikotikler, adacik hiicre fonksi-
yonlarini da etkiledigi ileri siiriilmektedir.
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Tablo 2: Atipik antipsikotikler ve metabolik yan etkileri (13,14).

ilac Kilo alim DM riski Dislipidemi
Closapine +++ + +
Olanzapine +++ + +
Risperidone ++ Kesin degil Kesin degil
Quetiapine ++ Kesin degil Kesin degil
Aripiprazole +/- - -
Ziprasidone +/- - -
Amisulpride - - -

+ artmus etki, - etkisi yok,

Tablo 3: ADA/APA uzlasi raporuna gore atipik antipsikotik alan hastalarin

takibi (20).
Bazal 4. 8. hafta | 12. hafta | 3 ayda | Yilhk | 5Syilda
hafta bir bir
Kigisel/aile X X
oykisii
Kilo(VKi) | X X X X X
Bel (cm) X X
Kan basinci X X X
AKS X X X
Ac¢lik  lipid | X X X
profili

Muskarinik M3 reseptorlerine baglanan
antipsikotikler, instilin sekresyonunu bozdu-
gu ve M3 reseptor afinitesi antipsikotiklere
bagli diyabet geligsiminde en 6nemli predik-
tor oldugu kabul edilmektedir. Olanzapin ve
klozapin’in M3 reseptor afinitesi en yiiksek,
risperidon, sertindol, ketiapin ve ziprasi-
donun daha diisiik, aripipirazol’iin ise M3
afinitesi yok denecek kadar diisiik oldugu
bilinmektedir (3,13,14,17).

Ayrica atipik antipsikotik ilaglarin, dokular-
da glukoz alimini etkiledikleri diisiintilmek-
tedir. Deneysel caligmalarda atipik antipsi-
kotiklerin yag ve kas dokusunda 5-hidroksi
triptamin  2A  (5-HT2A) reseptor aracili
glukoz alimmi baskiladiklart bildirilmekte-

dir. Yapilan ¢aligmalar olanzapin ve kloza-
pin’in diyabet riskini en fazla artiran atipik
antipsikotikler oldugunu gostermektedir.
Risperidon ve ketiapin’in bazi ¢aligmalarda
diyabet riskinde hafif bir artiga neden oldu-
Su bildirilmekle beraber bu ajanlarin diyabet
olusturduguna yonelik veriler yetersizdir.
Aripipirazol ve ziprasidon’un ise diyabet
riskini artirdigina dair veri yoktur. Bu veriler
atipik antipsikotiklerin diyabetojenik etki-
lerinin simif etkisinden cok reseptor afinite-
leri ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir
(3,13,14,17).

Onemli metabolik yan etkileri nedeniyle
atipik antipsikotik ila¢ tedavisi baglamadan
once ve tedavi alirken hastalarm degerlen-
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Sekil 1: Psikotik bozukluklarin ve atipik antipsikotik ilaclarin DM riskini

artirma nedenleri (17).

Saghksiz Yasam ——) Sizofreni — Atipik
Bicimi — Sizoafektif Bozukluk _ Antipsikotikler
Kilo Kilo
ahm ahm Kilodan
Kilodan Bag_unsu
Bagimsiz - Etki
Etki Insulin

Insulin
Rezistans1

Metabolik
sendrom

rd
~

BAG/BGT

dirilmesi ve takibi yoniinden Amerika Di-
yabet Dernegi (ADA) ve Amerika Psikiatri
Dernegi (APA) tarafindan ortak konsensus
gelistirilmistir (19,20). Tedavi baglamadan
once hastalarda obezite, diyabet, dislipide-
mi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hasta-
lik yoniinden kisisel ve aile 6ykiisii alinmasi
onerilir. Yine tedaviye baglamadan 6nce ve
tedavi alirken belirli aralarla, hastalarin ki-
losu, bel cevresi, kan basinci, aclik plazma
glukozu ve aclik lipid profilinin takibi 6ne-
rilir. Atipik antipsikotik ila¢ kullanan hasta-
larin takip protokolii Tablo 3’te verilmistir
(19,20).

Sonuc¢

Atipik antipsikotik ila¢ kullanirmi DM ve
beta hiicre toksisitesine bagli DKA gelisimi
ile iligkilidir. Tedavinin kesilmesi ile her iki-
side geri dontistimliidiir. Altta yatan meka-
nizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte
antipsikotiklerin farkli reseptorlere farklr afi-
niteleri ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir.

Sekresyon
Bozuklugu
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Ketoasidoz

-

DM

Atipik antipsikotik ila¢ baglanacak her hasta
tedaviye baglamadan once iyi degerlendiril-
melidir ve tedavi alirken metabolik yan etki-
ler yoniinden takip edilmelidir.
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