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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 58.’sini diizenliyoruz. Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin
2000 yilma kadar diizenledigi kongreler 2000 yilindan itibaren Tiirkiye Diyabet
Vakfi’nin katilimi ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsami geniglemis hem de bilimsel
diizeyi artmis ve de iilke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet hemsirelerinin
egitimlerinde ve bilgi paylagimlarinda ¢ok 6nemli bir bilimsel arena haline gelmistir.
flag firmalarmmn bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu giiclendirmistir.
Tiirkiye Diyabet Vakfi ve Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin bundan sonra amact bu
yilligin yilda bir dnceki kongrede tartisilan konularin yayinlandigr bir kitap
olmanin yani sira daha sik araliklarla yaymlanan bir dergi haline doniistiirmek
ve diyabetoloji alaninda {ilkemizde dnemli bir a¢i1g1 kapatmak olacaktir.

Tiirkiye Diyabet Vakfi Tiirk Diyabet Cemiyeti
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Diyabette Dejeneratif Beyin hastaliklar

DIYABETTE DEJENERATIF BEYIN HASTALIKLARI

Dog. Dr Alev SELEK
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD

Norodejeneratif hastaliklar, merkezi si-
nir sistemi veya periferik sinir sisteminin
yapisinin ve iglevinin ilerleyen dejene-
rasyonu ile karakterize edilen heterojen
bir bozukluk grubudur. Klinikte motor
bozukluklar, konugma bozukluklari, kog-
nitif bozulmalar gibi ¢esitli tablolar orta-
ya ¢ikarmaktadir. Altta yatan patogenetik
ozelliklere gore siniflanabilir. Baglica me-
kanizmalar, amiloid prekursor protein bo-
zukluklari, taupatiler, synnukleinopatiler
ve poliglutamin hastaliklaridir. Goriildigii
gibi “Norodejeneratif hastaliklar” terimi
olduke¢a heterojen ve ¢ok sayida hastalik
tanis1 iceren bir gruptur. Bu yazida en sik
goriilen ve en bilindik hastaliklar ele alina-
caktir; Alzheimer, Parkinson, Huntington
ve amiyotrofik lateral skleroz.

Norodejeneratif Hastaliklar patolojik ola-
rak noron hiicreleri i¢inde biriken ipliksi
yapilar ile karakterizedir. Noropatologlar,
Hirano, Lewy, Pick cisimcikleri ve ndro-
fibriler yumaklar gibi bir dizi hiicre-i¢i
birikimler tanimlar. Bu birikimler g¢esitli
mutasyonlar sonucu yanlis katlanan atipik
proteinler ile olugur. Bu patolojiye ek ola-
rak inflamasyon, oksidatif stres, apoptoz
ve mitokondrial disfonksiyon da siirecte
rol oynar. Sonu¢ olarak genetik mutas-
yonlar ve gevresel faktorlerin de etkisi
ile gelisen norodejenerasyon farkli klinik
bulgulara neden olur. Klinikte; motor bo-
zukluklar, konusma bozukluklari, kognitif
bozulmalar gibi gesitli tablolar ortaya ¢i-
karmaktadir. Bu hastaliklardan, en sik go-
riilen Alzheimer hastaligi (AH) ve Parkin-
son hastaligi (PH) genel olarak ileri yasta
bulgu verirken, amiyotrofik lateral skleroz
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(ALS) ve Huntington hastaligi (HH) erken
yasta ortaya ¢ikma egilimindedir

Diabetes Mellitus (DM) toplumdaki sikli-
&1 distintildiigiinde nérodejeneratif hasta-
liklarla birlikteligi de sik goriiliir. Epide-
miyolojik ¢aligmalarda tartigmali sonuglar
olsa da DM’nin bir¢ok norodejeneratif
hastalik i¢in risk faktorii oldugu diistiniil-
mektedir. DM’de norodejeneratif hastalik-
lar ne siklikta goriiliir, patofizyolojik iliski
nasildir, hastaliklarin seyri nasil etkilenir
ve tedavi etkilesimleri nasildir akla gelen
temel sorulardir. Hastalik patogenezinde
inflamasyon ve oksidatif stres énemli rol
oynamaktadir. Diyabetin kronik inflamas-
yon ve artmig oksiatif stres ile iliskisi iyi
bilinen bulgulardir. Yakin tarihli galis-
malarda, alzheimer, parkinson gibi ndro-
dejeneratif bir hastalik ile birlikte insiilin
direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalar-
da, amilin, a-siniiklein, AP, pirion ve tau
proteinlerinin pankreas B hiicrelerinde de
bulundugu gosterilmis ve karmasik pato-
fizyolojiye birlikte katkida bulunabilecegi
diistiniilmiistir. DM ve dejeneratif beyin
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi acgiklamak
icin yapilan miRNA calismalarinda, mi-
tokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres
ve protein agregasyonu mekanizmalari ile
iliskili bulgular elde edilmistir.

Alzheimer Hastalig1 ve Diyabet

Alzheimer Hastaligi; Alzheimer iliskili
demans, hafif kognitif bozukluk, vaskiiler
demans, Lewy cisimcikli demansve fron-
totemporal demans olarak simiflanir. Kli-
nik olarak bellek bozuklugu, dikkat ve yii-
riitiicii islevlerde, diisiince, davranis ve dil
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ve gorsel-uzamsal iglevlerde bozukluk ile
karakterizedir. Hiperglisemi biligsel bo-
zukluk i¢in bagimsiz risk faktortidiir. Akut
hiperglisemi hipokampusda AP agregas-
yonunu arttirir. Ayarica asirt glikozillen-
mis son {irlinler (AGE) ve oksidatif stresi
takiben AP agregasyonu ve sinir hasari
olusur. RAGE, ayn1 zamanda AP igin de
reseptordiir ve vaskiiler hasara neden olur.
Ozmotik stres kan beyin bariyerine zarar
verir ve toksik maddelere maruziyet artar.
Boylece diyabetik hastalarda AH riski 1.3-
3 kat artar, 6te yandan AH kohortlarinda
DM insidanst %20 civarindadir.

Hipoglisemi de AH patogenezinde en az
hiperglisemi kadar etkilidir. T2DM hasta-
larinda hipoglisemi, kognitif disfonksiyon
ve demans ile iligkilidir. Akut hipoglise-
mide AP olusumunda artig gortliir, fakat
uzun siireli persistan hafif hipoglisemide
bu etki ¢cok daha belirgindir. Hipoglise-
mi nedenli artmis AH riski, yasta arttik¢a
yiikselir.

AH ve DM ile ilgili bagka bir hipotez, her
iki hastaligin da ortak patogenetik yolak-
lar nedeniyle olustugudur. Alzheimer has-
taliginin néroendokrin bir bozukluk olabi-
lecegi diisiiniilmektedir ve Tip 3 diyabet
terimi; beyinde olusan insiilin direnci, ek-
sikligi ve sinyalizayon kusurunu yansitir.
Insiilin kan beyin bariyerini gecer ve be-
yinde endojen olarak da iretilir. Insiilin re-
septorleri hipokampus ve serebral korteks
glial hiicrelerinde yaygin eksprese edilir.
Dolayistyle insiilin néronlardaki enerji
metabolizmasini diizenlemesi noronal sag
kalim {izerinde onemli etki yapar, MAP
kinaz tizerinden apoptozis inhibisyonuna
neden olur. Insiilinin beyin {izerindeki bir
diger etkisi de hiicre i¢i iskeletin fosfori-
lasyon yolu ile regiile edilmesidir. Af’nin
hiicre digina ¢ikmasini ve insiilin degrade
edici enzim aktivasyonu ile ile AP peptidi
de indirgenmesini saglar. Norotransmitter
salimi ve sinaptik modiilasyon yaparak
o6grenme ve uzun siireli bellek etkilerini
olusturmaktadir. Goriildigi gibi insiilin,
bir¢ok norolojik iglevin kontroliinde rol
oynar. Dolayist ile AH’nin néroendokrin
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bir bozukluk olabilecegi diisiincesi gittik-
¢e giliclenmektedir. Postmortem c¢aligma-
larda Alzheimer hastalarinin beyinlerinde
insiilin, insiilin reseptori, IGF-1 ve 2 ile
insiilin m-RNA diizeylerinde azalma bil-
dirilmistir. Beyin omurilik sivisina strep-
tozin verilmis deney hayvanlarinda insiilin
yapan noronal sistemi tahrip ettigi, boyle-
ce beyin voliimiinde azalmaya ve bellekte
bozulmaya neden oldugu, insiilin veril-
mesi ile kognitif fonksiyonlarin iyilestigi
gosterilmigtir. Klinik olarak da insiilin kul-
lanan inme hastalarinda daha hizl kognitif
ve motor becerilerde diizelme izlenmistir.
AH’da insiilin sinyalizasyon yolaginda
bozulma ve IR’de azalma ile “beyin in-
siillin direnci” geligir; Besin cevabinin
regililasyonu bozulur, kognitif ve mood
disfonksiyonu goriiliir, nérodejenerasyon
gelisir. Insiilin eksikligi ve etkisizligi ile
amiloid prokiirsor protein artigi olur ve bu
artis AP birikimine zemin hazirlar, kronik
inflamasyona neden olur.

Yakin zamanli bir ¢alismada; DM ve nor-
mal norolojik fonksiyonlu hastalar ile
DM olmayan AH, PH, LCD hastalarin-
da, pankreas dokusunda AP, a-synuclein,
amylin ve tau depozitleri saglikli bireyler-
den ¢ok daha fazla saptanmis olup ortak
patogenez teorisini kanitlar nitelikte pato-
lojik bulgular elde edilmistir.

Alzheimer Hastalig ile Diyabet
Tedavisi iliskisi

AH patogenezinde yol oynadigi bilinen
hiperglisemi, hipoglisemi ve insiilin diren-
ci ile artmis HbA 1c diizeyleri AH da daha
koti kognitif fonksiyonlar ile iliskili bu-
lunmustur. Iyi glisemik kontrol ve yasam
tarzt degisikligine uyumun AH seyrinde
olumlu etkileri gosterilmistir. Hem ortak
patofizyolojik yolaklar hem de glisemik
kontroliin hastalik seyri iizerine etkileri
nedeniyle antidiyabetik tedavi rejimi-
nin se¢iminde ndrodejeneratif hastaliklar
onem kazanacak gibi goriilmektedir.

Genis Olgekli uzun siireli takip ¢aligma-
larinda Metformin tedavisinin kognitif



bozulmada %51, Alzheimer hastaliginda
%77, Parkinson hastaliginda %62 azalma-
ya neden oldugu ve 2 yildan uzun kulla-
nimda koruyucu olabilecegi bildirilmistir.
Metforminin kognitif fonksiyonlar {izeri-
ne olumlu etkilerini gdsteren calismalar
cogunlukta olmakla birlikte, bu etkinin
gosterilmedigi sonuglar da mevcuttur, ce-
ligkili sonuglar B12 vitamini eksikligine
bagli olabilir.

Pioglitazon ile diyabetik hastalarda (15-30
mg) yapilan 3 klinik ¢alismada, kognitif
fonksiyonlart diizelttigi gosterilmis fakat
non-diyabetik hastalarda (45 mg) yapilan
calismalarda, kognitif fonksiyonlar tizeri-
ne etki saptanmamistir. Bu caligmalarda
serebral kan akiminda artis olsa da AP
diizeylerinde azalma gosterilememis fakat
stabil seyrettigi saptanmigtir. Bu bilgiler
1s181nda belki uzun déonemde hastalik sey-
rini yavaslatabilecegi dngortilebilir.
GLP-1 analoglarinin kognitif fonksiyon
bozuklugu tizerine etkilerini inceleyen ¢a-
lismalarda, kognitif fonksiyon bozuklugu
ile iligkili 8 mekanizma {izerine GLP-1
analoglarinin olumlu etkilerin gosterildigi
21 ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin 4’1
klinik ¢aligmadir, Liraglutid ve exenatid
ile yapilan ¢aligmalarda hastalik seyrini
yavaglattigint gosteren veriler olsa da plak
olusumunu azaltmada ya da kognitif fonk-
siyonlara etkisinin olmadigini gdsteren
veriler gogunluktadir. Ama birgok yeni ¢a-
lismanin sonuglart beklenmektedir. DPP4
inhibitorleri ile olumlu sonuglar igeren
hayvan c¢aligmalar1 vardir fakat klinik ¢a-
lisma hentiz yoktur.

AH’de acetylcholinesteraz (AChE) 6nem-
li bir tedavi hedefidir. SGLT-2 ve AChE’mn
iliski oldugu calismalarda gosterilmistir.
Dual SGLT-2/AChE inhibisyonu ile ca-
nagliflozin ve dapagliflozinin kognitif
fonksiyonlarda iyilesmeye neden olabile-
cegi ongoriilmektedir. Bu iki SGLT-2 in-
hibitorii ile caligmalar devam etmektedir.

Insiilin eksikligi ve/veya etkisizliginin
patogenezdeki yeri anlagildiktan sonra
insiilin tedavisi AH tedavisinde uzun sii-
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redir calisilmaktadir. Intranazal insiilin
detemir, aspart, glulisin ve regiiler insiilin
ile 2000°1i yillardan beri ¢aligmalar ya-
pilmaktadir fakat sonuglar ¢eliskili olup,
insiilin tedavisini klinik uygulamaya soka-
cak kesin kanitlar heniiz yoktur.

Parkinson Hastalig1 ve Diyabet

Parkinson hastalig1 (PH), bazal ganglion-
lar ve beyin sap1 pigmentli ndronlarinda
dopaminerjik hiicre kayb1 ve Lewy cisim-
ciklerinin depolanmasi ile olugan dejene-
ratif bir stirectir. Baslica klinik belirtileri
istirahat tremoru, bradikinezi, rijidite ve
postiiral refleks bozuklugudur.65 yasin
iistlindeki niifusun yaklasik %1 ini etkiler.

Genis popiilasyon ¢aligmalarmin biiyiik
¢ogunlugunda, DM tanili hastalarda PH
riski 1.3-1.6 kat artmig bulunmustur. Uzun
hastalik siiresi, ileri yas, kadin cinsiyet,
glisemik disregiilasyon ve Tip 2 DM ta-
nist Tip 1 DM’e gore PH riskini daha
da arttirmaktadir. AH ve DM iliskli pa-
togenetik mekanizmalarin disinda PH’da
GLUT3’de de azalma gosterilmistir. PH
olanlarda DM varligi; Motor ve kognitif
islevlerde daha hizli bozulma, striatal do-
pamin transporter baglanmasinda azalma
ve SSS da tau proteini atmasina yol agar.
Ote yandan PH olmayan diyabetik birey-
lerde; saglikli bireylere gore SSS da azal-
mig striatal dopamin transporter baglan-
masl ve artmis tau proteini saptanmistir.
Bu veriler PH ve DM igin ortak bir yolak
olabilecegini diistindiirmektedir.

Parkinson hastaligi ve diyabet iliskisini
inceleyen bircok metaanalizde diyabetik
hastalarda Parkinson hastalig1 riskinin
arttig1 ve hatta bazi calismalarda hastalik
ciddiyet skorlarinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. PH’da diyabet varligi, diis-
me sikliginda, tekerlikli sandalye bagimli-
liginda ve bakim evinde yasamada artiga
neden olur. Bu hastalarda yasam siiresinde
azalma, disabilite ve 6liimde 3 kat artis
saptanmustir fakat vaskiiler patoloji, a-sy-
nuclein yiikii ve Lewy patoloji diizeyle-
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rinde fark saptanmamistir. PH tedavisinde
anahtar rolii olan dopamin ile DM arasin-
da da yakin iliski mevcuttur. Pankreas 3
hiicrelerinde insiilin ile birlikte dopamin
salinimi da olur 6te yandan B hiicrelerin-
deki D2 reseptorleri ile dopamin insiilin
salinimmi kontrol eder. Dopamin azlig
inkretin yolak iizerinden insiilin salinimini
uyarirken artmis dopamin GLP-1 inhibis-
yonu ile insiilin diizeylerinde azalmaya
neden olur. Insiilin, ndronlarm hayatta
kalmas igin gerekli stiregleri modiile eder,
birgok yolagin aktivasyonu ile protein
agregasyonu, mitokondrial solunum ve
noroinflamasyonda rol oynar. Ayrica hi-
perglisemi mitokondriyal solunumu bozar
ve ileri glikozillenmis son {irinleri arttira-
rak dopaminerjik ndronlarda glukotoksisi-
teye neden olur.

Parkinson Hastaligi ile

Diyabet Tedavisi iliskisi

Diyabet tedavisinde kullanilan ajanlarin
Parkinson hastalig1, insidans1 ve hastalik
seyri Uzerine etkilerini inceyen g¢alisma-
lar kisitlidir. Metformin ile birgok hayvan
modelinde noroprotektif etki gosterilmis-
tir fakat 2 gozlemsel insan ¢aligmasinda
PH insidansinda ve kognitif fonksiyon
bozuklugu riskinde artig saptanmistir do-
layisiyla bulgular celiskilidir. Pioglitazon
ile 5 insan g¢alismast mevcuttur, 4’iinde
PH insidansinda azalma saptanirken bi-
rinde fark saptanmamistir. Nazal insiilin
ile yapilan hayvan modeli ¢aligmasin-
da noroproteksiyon gosterilmistir. Glp-1
Analoglarindan Exenatid ile 7 insan galis-
mas1 mecuttur, motor ve mood semptom-
larinda iyilesme, kognitif performansta
arti saptanmistir. Olumlu sonuglar tremor
dominant gen¢ hastalarda daha belirgin-
dir. Liraglutid, lixisenatid ve semaglutid
ile hayvan ¢aligmalarinda da sonuglar
hastalik seyrinde olumlu yondedir. DPP4
Inhibitérlerinden  sitagliptin, vildagliptin
ve saxagliptin ile insan ¢alismalarinda PH
insidansinda azalma saptanmistir. SGLT
inhibitorleri ile de kognitif fonksiyonlarin
iyilestigine dair son giinlerde yayinlanan
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klinik ¢aligmalar mevcuttur.

Huntington Hastalig1 ve Diyabet

Otozomal dominant gegis gosteren kore
ve/veya distoni gibi motor bulgular, psiki-
yatrik bozukluk, progresif seyirli demans
ile karakterize norodejeneratif bir hasta-
liktir Dordiincii kromozomun kisa kolun-
da bulunan IT15 geni huntington proteinin
kodlar. HH’da, bu proteinde, normalden
fazla CAG tekrar dizisi artis1 s6z konusu-
dur. Bozuk katlanma ve agregasyon sonu-
cu noronal hasar meydana gelir.

Genetik tabanli bu hastalikta gercek DM
insidansi bilinmemekte ama artmig siklik
tanimlanmamugtir.

Premanifest HH da (tek ¢aligma) DM has-
talarin %2’sinde saptanmistir. Tip 2 DM
hastalarinda HH’nin manifest hale gelme-
sinin, non-DM ve Tip 1 DM olan hasta-
lara gore daha erken oldugu belirtilmis-
tir. Monozigot ikiz bir vakada DM tanis1
olanda HH’nin 7 yil once klinik verdigi
bildirilmistir. Glisemik parametreler ve
HH iligkisini gosteren veri bulunmamak-
tadir. DM, Huntington hastalig1 i¢in bir
neden degil ama artmis glikozilasyon ile
hizlandiric1 bir faktor olabilir. Dolayisty-
la antidiyabetik ajanlarin hastalik seyrine
farkl1 etkisi beklenmemektedir. Insiilin ile
motor fonksiyonlarda hafif bozulma olsa
da yasam beklentisi {izerine etkisi yoktur.
Inkretin bazli tedaviler ile az sayida olum-
lu sonuglar vardir fakat kanit diizeyinde
caligmalar yetersizdir.

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)
ve Diyabet

Tipik bir alt ve {ist motor ndron hastaligi-
dir, birinci ve ikinci motor néronlarda olu-
san ilerleyici ve dejeneratif siireg ile 6liime
neden olur. Vakalarin %20-50’sinde kog-
nitif islev bozuklugu goriiliir. Oliim, hasta-
ligin baslangicindan 2-3 yil sonra solunum
yetmezligine baglidir. Insidans1 1,4/100
000, Tiirkiye’de 6000-8000 ALS hastas1
oldugu disiiniilmektedir. Bir¢ok cografi



bolgeden yapilan ¢alismalarda genel kani,
tip 2 DM ve ALS arasinda ters bir iligki
oldugu ve diyabetin ALS den koruyucu ol-
dugu yoniindedir. Tip | DM igin az sayida
calismada benzer sonuglar vardir. DM un
koruyucu rolii 50 yasin iizerindeki hasta-
larda daha belirgindir. Genetik ¢aligmalar-
da DM ile ortak bir yolak saptanmamustir.
Caligmalarm bircogunda, DM veya glise-
mik parametreler ile hastalik progresyonu
ve survi arasinda iliski saptanmamugtir.
Patofizyolojik iliskinin enerji homeostazi
olabilecegi diistiniilmektedir. ALS’li has-
talarin %50’sinde hipermetabolizm artmis
enerji harcanmasi goriiliir. Glukoz ve lipid
kullaniminda artis saptanmistir, bu neden-
le DM koruyucu olabilir. ALS tedavisinde
ek olarak kullanilan Pioglitazon ile faz 2
calismada, sag kalimda fayda gosterile-
memistir. Metformin ile hayvan deneyin-
de sag kalimda fayda gosterilememesinin
yaninda doz bagimli negatif etki saptan-
mistir.

Sonug olarak, en sik goriilen noérodeje-
neratif beyin hastaliklar1 olan Alzheimer
ve Parkinson hastaliklari, DM ile ciddi
nedensel iligki i¢indedir. HH ve ALS igin
veriler yetersizdir. Antidiyabetik ilaglarin
kognitif fonksiyonlar ve demans iizerine
olumlu etkilerini gosteren kanitlar artmak-
tadir. Yakin gelecekte, diyabet tedavi segi-
mini yonlendiren kronik bobrek hastaligi
ve kardiyovaskiiler hastalik mevcudiyeti
gibi norodejeneratif hastalik varligi da te-
davi kilavuzlarinda yer alabilir.
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Hashimoto Tiroidi ve Diyabet

HASHIMOTO TIROIDI VE DIYABET

Dog. Dr ALEV SELEK
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen
OITH’dir. Gériilme siklig1 1.000’de 0,3-
1,5 olup, kadmlarda ¢ok daha sik (5-20
kat) gortiilmektedir. Yavas gelisen hipoti-
roidi, tiroid bezinin inflamatuvar hiicreler-
le biiyiimesi ve/veya otoimmuniteye bagli
atrofisiyle meydana gelir. Her yil hastala-
rin %4-5’inde hipotiroidi gelisir. En sik
30-50 yas aras1 kadinlarda goriiliir. Tiroid
bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin
diffiiz infiltrasyonu ile lenfoid follikiiller
olusur. Follikiiller zamanla hiicre memb-
raninda hasara yol acarak tiroid paranki-
minde atrofi gelisir.

Hastalarin ilk bagvurular1 asemptomatik
otiroididen hipotirodide izlenen semp-
tomlara kadar degisken bir yelpazededir.
Hastaligin erken doneminde tiroid follikiil
hasari ile dolasima karigan tiroid hormon-
lar1 nedeni ile gegici tirotoksikoz (hashi-
toksikoz) goriilebilir. Hastalar bu donemi
genellikle farkinda olmadan gegirebilirler.
Hastaligin  farkindaligini  hipotiroidinin
geligsme hiz1 ve siddeti belirler.

Tanida Anti-TPO veya anti Tg’den biri
%90 ihtimalle bazen her ikisi yliksek bu-
lunur, TSH yiiksek veya normal olabilir.
Tiroid US degerlendirmesinde; parankim
heterojen, ekojenite azalmig ve simirlari
belirsiz psddonodiiller gériilebilir. Otiro-
id hastalarda tedavi gerekmez. Subklinik
hipotiroidi hastalarda gerektiginde, asikar
hipotiroidi gelisen hastalarda ise mutlaka
LT4 ile replasman tedavisi yapilmalidir.
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HT bir diger 6zelligi otoimmiin poliglan-
duler sendromlarin bir komponenti ola-
bilmesi ve bircok otoimmiin hastalikla
birlikte gortilebilmesidir. Romatoid artrit,
vitiligo, kronik (atrofik) otoimmiin gastrit
(pernisiydz anemi), Addison hastaligi bu
hastaliklardan bazilaridir. Tip 1 diabetes
mellitus da otoimmiin bir hastalik olarak
HT ne eslik edebilir. Yapilan galigmalar-
da, Tip 1 diabetes mellitus da hastalarin
%12-15 inde tiroid otoantikorlarnin varli-
&1 saptanirken %9 unda hipotiroidi saptan-
migstir. TIDM’li hastalarda yas ve diyabe-
tin siiresi arttikga HT siklig1 artmaktadir.
Hashimoto tiroiditi 6zellikle kiz cinsiyette
ve pubertal donemde daha sik goriilmekte-
dir. Tip 1 DM’li hastalarda ¢olyak varligi
HT riskini artirmaktadir. Tiroid disfonksi-
yonun metabolik kontrolii kotii etkilemek-
tedir.

Tiroid hormonlarinin glukoz metaboliz-
masi1 izerine, insiilin direnci gelisimine
ciddi bir etkisi vardir. T2DM hastalarinda
mekanizma tam aydinlatilamasa da HT
sikliginin iki kat arttigimi gosteren galis-
malar mevcuttur. Tiroid bozukluklarin-
da tedavi, insiilin direncinin gelismesini
ve/veya tip2 diyabet, obezite, metabolik
sendrom gibi hastaliklara ilerlemesini 6n-
leyebilir. T2DM hastalarinda HT varligi-
nin antidiyabetik tedaviye yaniti azalttigi-
n1 gosteren yazilar mevcuttur bu nedenle
tedavi Oncesi tiroid statusunun degerlendi-
rilmesi diisiintilmelidir.
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Konugan Insiilin Kalemleri

KONUSAN INSULIN KALEMLERi
(Tiirk Diyabet Cemiyeti Birincilik Odiili)

Diyabet Egitim Hemsiresi Alime KARATAS
Kocaeli Devlet Hastanesi, Kocaeli

OZET
Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin diizenledigi “Hemsire: Diyabeti Degistirecek Gii¢” Proje Yarismasi’nda
birincilik odiilii almustir.
Proje QR Kod teknolojisinin, diyabetli bireylerin insiilin uygulamalarinda kullamlmasidir.
Literatiir taramasinda 6ncesinde ve simdi uygulandigina dair veri bulunamamustir.
Dolayistyla diinyada ilk olma 6zelligine sahiptir.
Projenin amaci diyabetli bireylerin hayatini kolaylastirmak, dogru insiilini dogru uygulamak, insiilin
uygulama hatalarina bagl hipoglisemiyi 6nlemektir.

Anahtar Kelimeler: Insiilin, diyabet egitimi, QR kod

GIiRiS

Herhangi bir insiilin rejiminin basarili
olarak uygulanmasinin en énemli unsurla-
rindan biri hastaya ulasan egitim ve des-
tektir. Egitim ve destegin siirekli olmasi,
glisemik kontrolii diizeltmekle kalmaz,
hipoglisemi ve diger olumsuz etkilerin go-
rliilmesini de azaltir (1).

Diinya Saglik Orgiiti'ne (DSO) gore
“Egitim, diyabet tedavisinin temel tasidir
ve diyabetlinin toplum ile biitiinlesme-
sinde yasamsal énemi vardir”. Diyabetik
hasta egitimi, diyabetik hastanin kendini
daha iyi hissetmesini saglamak, hastaligin
daha iyi kontrolii ile olusabilecek yan et-
kilerden korumak, tedavi giderlerini azalt-
mak, tedavi hatalarini azaltmak ve hasta-
nin yeni teknolojileri kullanabilir olmasini
saglamak amaciyla bilgi ve deneyimini
arttirmak i¢in siirdiiriilen bilgi ve deneyim
aktarimu ile ilgili tim ¢aligmalart icermek-
tedir (2).

Literatiir taramalarinda diyabetli bireyler-
de sadece bir kez insiilin egitimi alan hasta
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oranmin ise %51,8 oldugu bilinmektedir
A3).

Diyabet tedavisinde farkli insiilin ¢esitleri
ve tedavi protokolleri bulunmaktadir. In-
siilin uygulama egitimlerinde diyabetlilere
insiilin uygulamalar ile ilgili bazal etkili
insiilinlerin 6giin ile ilgisi bulunmadig:
ayn1 saatte yapilmast gerektigi, bolus in-
stilinlerin yemekten once a¢ yapilarak
hemen yemek yemeleri gerektigi; diya-
betli bireylere anlayacagi sekilde, yaza-
rak, ¢izerek kalemlerin renklerine gore
uygun tekniklerle diyabet hemsirelerince
gerekli tiim bilgiler yogun zaman ayirarak
anlatilmaktadir. Bazi hastalar egitim si-
rasinda anlatilanlari kavrayip uygulamali
egitim yaptiklart halde eve gittiklerinde
unuttuklarmi, hatirlayanlarim gérme bo-
zukluklarindan kaynakli kalem renklerini
secememeleri, kognitif bilissel bozukluk-
lar ve yalniz yasamalarindan dolay1 hatali
uygulamalar yaptiklart ve insiilin yapma-
y1 unuttuklart vb. goriilmektedir. Bu ha-
talardan ozellikle, diyabetlilerin intensif
insiilin tedavisinde bazal ve bolus insiilin
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kalemlerini uygulama zamanlarini karis-
tirdiklarini, 6glin oncesi a¢ olarak uygu-
lanmas1 gereken bolus insiilinlerin yerine
bazal insiilin uyguladiklarini, bazal yerine
ise bolus insilinlerini uyguladiklarina,
bazi hastalarin ise bolus insiilin yaptiktan
sonra dgiin almadiklaria klinikte sik rast-
lamaktayiz.

Bu durumla ilgili yapilan literatiir aragtir-
malarinda, diyabetli bireylerin %68,2’lik
kisminin kullandig: insiilinin adini, bilme-
digi, %20,9 oranindaki kisminin insiilini
yapmasina ragmen yemek yemedigi, %20
,7 oranlik kisminda gece ile giindiiz kale-
mini yanlis sectigi saptanmustir (3).

Bu sebeplerden dolay: diyabetli bireyler
ciddi hipoglisemi ataklar1 gegirmektedir.
Bu ataklar sonucunda acil servis ve 112
basvurular1 olmakta, bu hatali instilin uy-
gulamalarindan kaynakli hastane yatiglari
saglik sistemi i¢in yiik ve maliyet kalemi
olusturmaktadir.

Ayrica bazi diyabetlilerin yasadiklar: bu
komplikasyon ve insiilin tedavisine uyum-
suzluklar1 sebebi ile tedavilerini biraktik-
lar1, insilin tedavisinin etkisiz ve zararli
(hipoglisemi, kilo aldirma) oldugu inanci-
nin toplumda yayilmasina sebep olan tu-
tumlar sergiledigi goriilmektedir (4).

Yine bagka bir arastirmada ise kendi ken-
dine insiilin uygulayan hastalarin tiimiiniin
farkl1 oranlarda insiilin uygulama hatalar
yaptig1 belirlenmistir (5).

-
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Konusan Insiilin Kalemleri
Projesinin Amaci:

Insan hayatinda teknoloji olduk¢a 6nemli
bir yere sahiptir. Teknolojideki gelismele-
re paralel saglik sektorii de etkilenmekte-
dir.

Dogru insiilin uygulamasi, basarili bir in-
siilin tedavisinin en 6nemli bilesenidir.

QR Kod Teknoloji ile hastalarin insiilin
uygulamalarinda dogru insiilini, dogru
uygulanis sekliyle yapmalari ve yanlis uy-
gulamalardan kaynakli hipoglisemi atak-
larm1 6nlenmek, acil servis bagvurulari-
nin Oniine gegmek, diyabetlilerin hayatini
kolaylastirmak, yasam kalitesini artirmak,
metabolik kontrollerine katki saglamak,
hastalara verilen insiilin egitimlerinin et-
kinligini artirmak, hastanin tedaviye olan
inancini artirmak amaglanmaktadir.
Literatiir taramasinda bu projenin hasta
egitimlerinde daha dnce ve simdi kullanil-
digina dair veri bulunmamaktadir.
Konusan Insiilin Kalemleri Projesi diin-
yada bir ilk olma, basit ve anlasilir, tim
hasta egitimlerine uyarlanabilir, kolay ve
pekistirici 6zellikler tasimaktadir.

GELISME
Metod/Yontem:

QR Kodu (karekod), giiniimiizde pek ¢cok
sektorde kullanilan ve kisilerin bildigi
giinliik hayati kolaylastiran teknolojiler




Konugan Insiilin Kalemleri
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QR Kodu Okutun
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arasinda yer almaktadir. Cep telefonunun
kamerasi ile okutulan kod, tanimlandigi
sey hakkinda gorsel ve isitsel bilgi ver-
mektedir. Bu projede bu teknolojiden fay-
dalanilacaktir.

Bilgisayarlar, akilli telefonlar vb. cihazla-
rin artmasi, giinlilk yasama yeni teknoloji-
lerin entegrasyonu ile yasami biiyiik dl¢ii-
de degistirdigi gibi, diyabet yonetiminde
de teknolojik bir devrime neden olmustur.
Diyabet teknolojileri, hastalar1 giiclendir-
mek ve 6z bakimlarini iyilestirmek igin
kullanilabilir. Gelistirilmis 6z bakim igin
sundugu firsatlar disiintildiigiinde, diya-
betli kisilerin teknoloji kullanimi durdu-
rulamaz bir olgudur. Teknolojinin sagladi-
g1 konfor, bireyin diyabet ylikiinii azaltir
veya normallestirir. The National Institute
for Health and Care Excellence’in (NICE)
yaptig1 bir pilot ¢alismada, teknolojiyi
kullanan diyabetli bireylerin tip 2 diya-
beti yonetmede ve 6z bakim faaliyetlerini
siirdiirmede daha iyi oldugu belirlenmistir
(6).

Siireg: Insiilin uygulama egitimi veri-
len hastaya ait regetede yazili kalemlerin
renk ve adlarma gore hazirlanan QR kod-
lar hastanin insiilin kalemlerine yapistiri-
lir. Insiilin kalemi {izerine yapistirilan bu
QR Kodu diyabetli birey akilli telefonuna
okuttugunda, insiilin kaleminin ad1, resmi,
rengi ve uygulama sekli (ag veya tok) sesli
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olarak akilli telefonu aracilig ile hastaya
hem isitsel hem de gorsel olarak soyle-
nerek hatirlatilir. Boylelikle hasta dogru
insiilini uygular. Her insiilin kaleminin
ad1 ve rengine gore 6zel QR kodlar olus-
turulmustur. Ornegin X....... adli diyabet-
linin Novorapid insiilin egitimi sirasinda
hazirlanan QR kodlar hastanin insiilin
kalemlerine egitim sirasinda diyabet hem-
siresi tarafindan yapistirilir. Ve tiim akilli
telefonlarda olan QR kod teknolojisi ile
hastanin insiilininin iizerindeki kodu te-
lefonuna nasil taratacagi gosterilir. Hasta
insiilin kaleminin kodunu tarattiginda tele-
fonunun ekranina insiilin kaleminin resmi
gelecektir ve “Merhaba sevgili diyabetli,
su an elinde tutugun insiilin kaleminin ad1
Novorapid insiilindir, rengi Turuncudur,
bu insiilin enjeksiyonunu yemekten 6nce
ac olarak yapmali ve hemen yemek yeme-
lisin. Saglikli beslen ve giiliimse!” sesini
duyacaktir. Bu ses kaydi tiim insiilin ¢esit-
lerinin renk ve 6zelliklerine gore ayr1 ayri
hazirlanmistir ve her biri i¢in tanimlanmis
QR kodlar olusturulmustur. Diyabet hem-
siresinin yapmast gereken tek sey ilgili
insiiline dogru QR kodu yapistirmaktir.
Hasta insiilin kaleminin iizerindeki QR
kodu okuttugunda elindeki kalem ile ilgi-
li bilgiyi akill1 telefonu sayesinde sesli ve
goriintiilii olarak dinleyip, izler ve boyle-
likle yanlis ve hatali insiilin kullaniminin
oniline gegilmis olur. QR kod kisiye 6zel
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olarak da ftiretilip farkli detaylar eklemek
de miimkiindiir.

BEKLENEN SONUC
VE KAZANIMLAR

Bu projede hastanin insiilin uygulamasini
dogru insiilini kullanarak yapmasi, hipog-
lisemiye girmemesi, tedaviye uyumunun
artmast diyabet yonetimini kolaylastirma-
st beklenmektedir. Ayni1 zamanda diyabetli
bireye hatirlatma ile egitim tekrar1 yapma-
sin1 ve bilgi diizeyini pekigtirmesini sag-
lamaktadir.

Diyabet egitimine katilan hastalar, tedavi,
oneri ve uygulamalarini daha iyi takip et-
mekte ve maliyeti diistirmektedir (7).

Yatan hasta servislerinde dogru ve giivenli
ilag uygulamalarinda da denenebilir. In-
giltere’de 2016°da tiim {ilkede yatan hasta
denetim raporlarinda bir yilda yatan hasta
order’larinda insiilin uygulama hata orani
%22,7 olarak izlenmistir (8).

Orem firetken bir hemsirenin hastanin
6zbakim gereksinimlerini karsilarken;
teknolojinin kullanilmas1 gerektigini ve
bakim alaninda teknolojik uygulamalari
6grenmenin, 6gretmenin ve yasama gegir-
menin hemsirenin gérevleri arasinda oldu-
gunu belirtmistir (9).

Diyabet egitim hemsireleri, QR teknolo-
jiyi, diyabet egitimlerinde genis bir hasta
poptilasyonunda kullanarak; klinik dene-
yimlerini arttirmali, kanita dayali bilimsel
arastirmalarla projenin kazanimlarinin,
kisitlarinin tespit edilmesi i¢in ¢alismalar
yapmalidir.

Diyabet egitimlerinde QR teknolojinin ha-
yata gegirilip, hasta geri bildirimleri baz
almarak, kolay uygulanirligi ve faydasinin
saptanmasi, gelistirilmesi, yayginlastirila-
rak uzun vadede iilke ¢apinda bir egitim
modeli ile standart prosediir olarak kulla-
nilmasi degerli bir kazanim olacaktir.

Bu Projenin; gelisime agik 6zellikleri
arasinda; diyabetlinin davranis ve tutum
tespiti, davranis degistirme ve mevcut
davranis tekrarini Onleme, bilgi verme,
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hatirlatma, veri kaynagi olusturma, kisiye
0zel hazirlana bilirligi vardir. Aplikasyon
uygulamasi ve yapay zek a gelistirme po-
tansiyeline sahiptir.
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OZET

Bariatrik cerrahi, morbid obezite ve buna bagli olarak gelisen metabolik komplikasyonlarm
tedavisi i¢in en etkili yontemdir. Bariatrik cerrahi oncesi beslenme durumu agisindan hastanmn
degerlendirilmesi, varsa makro ve mikro besin 6gesi yetersizliklerinin saptanmast ve tedavi edilmesi,
hastanin beslenme aligkanliklart ve davranislar ile kilo kaybi denemelerinde basarisizlik nedenlerinin
tammlanmasi ve operasyon sonrasi beslenme tedavisinin bireye 6zel olarak planlanmasi agilarmdan
Snemlidir. Operasyon sonrast donemde uygulanacak tibbi beslenme tedavisinin ilkeleri rehberlerde
tanimlanmustir. Bu tedavi siireci, operasyon tiirli ve hastanin var olan beslenme ile ilintili hastaliklart
dikkate alinarak agik sivi, sivi, piire ve kati beslenme olmak tizere dort temel asamada gerceklestirilir.
Beslenme durumunun takibi, besin &gesi yetersizliklerini ve beden agirligimm geri kazanmlmasint
engellemek ve operasyona bagl olarak gelisebilen, koku hassasiyeti, mide bulantisi, konstipasyon,
diyare, hipoglisemi gibi yan bulgulari yonetebilmek agisindan 6nemlidir. Hasta takibinde protokolleri
dikkatle uygulamanin yami sira hastanin kendini ifade etmesine miisaade ederek, suglamadan,
beslenme davranislarmi degistirmeye uygun siirelerde planlanan tibbi beslenme programlari sagligt

korumak ve kaybedilen agirhigin geri kazanilmasini engellemek i¢in 6nemlidir.
Anahtar kelimeler: Bariatrik cerrahi, tibbi beslenme tedavisi

Giris

Obezite viicutta hastalik olusturacak diizeyde
yag dokusunun artmasidir. Adipoz dokunun
artmast ile olusan fizyolojik ve patolojik de-
gisiklikler, diabetes mellitus, hipertansiyon,
uyku apnesi, kanser, kalp hastaliklari, kogni-
tif fonksiyon bozuklugu ve daha bir¢ok sag-
lik problemine neden olmaktadir (1). Bir halk
saglig1 problemi haline gelen obezite, iilkele-
rin saglik hizmetleri, akademik arastirma bi-
rimleri ile 6zel sektor tarafindan tedavi edil-
meye ¢alisilan kronik bir hastaliktir (2). Tim
bu gabalara ragmen diinyada fazla kiloluluk
ve obez olmanin, beden agirhigi distikligii
ile karsilastirildiginda daha fazla can kaybima
neden oldugu goriilmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii 2016 yilinda, 18 yas ve iizeri yetiskin
niifusun %39’unun fazla kilolu ve %13 {iniin
obez oldugunu bildirmistir (3). Ulkemizde
yapilan Tirkiye Beslenme ve Saglik Aras-
tirmast 2017 yili verilerine gore 19 ve iizeri
yas grubundaki bireylerin %36.6’s1 fazla ki-
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lolu, %30.0’u obez, %4.1°1 ise morbid obez-
dir (4). Glintimiizde obezite, saglikli tiiketim
planlar1 ve diizenli fiziksel aktivite, beslenme
davranis degisikligi, beden agirligi denetimi,
farmakolojik ajanlar, kilo kaybi i¢in kullani-
lan cihazlar, ¢ok diisiik enerjili ve/veya 6giin
sayist azaltilarak planlanan ozel diyetler ve
bariatrik cerrahi yontemleri ile tedavi edil-
meye caligilmaktadir (5). Diger yontemlerle
kargilagtirildiginda bariatrik cerrahi morbid
obezitenin tedavisi i¢in en etkili yontemdir
(6). Bariatrik cerrahi alaninda uygulanan ¢ok
sayida yontem olmakla birlikte bu yontem-
leri hacim kisitlayan ve/veya emilimi bozan
yontemler olarak siniflamak miimkiindiir (7).
Bariatrik cerrahi sonrasi olusan kilo kaybi sa-
dece besin alimi ve emilimindeki azalmaya
baglt degildir. Gastrointestinal anatomi ve
motilitenin degismesine bagl olarak, istah
ve doygunluktan sorumlu hormonlarda, be-
sin se¢iminde, tat ve koku almada, mikobi-
yotada, safra asitlerinin saliniminda ve enerji
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harcamasinda olusan degisiklikler de kilo
kaybinin saglanmasinda etkilidir (8). Bariat-
rik cerrahi uygulamalar1 1950°1i yillarda bas-
lamugtir. Cerrahi dncesi ve sonrasi tibbi bes-
lenme tedavi rehberlerinin olusturulmasinda
Amerikan Metabolik ve Bariatrik Cerrahi
Dernegi(AMBCD), Amerikan Klinik Endo-
kinolojistler Dernegi, Obezite Dernegi ortak
calismalar yapmustir. Ulkemizde, Saglik Ba-
kanlhig1 Obezite ve Metabolik Cerrahi Klinik
Protokolii — 2021 ve Tiirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi’nin hazirladigi Ba-
riatrik Cerrahi Kilavuzu—2018 kullanilmak-
tadir (9,10).

Preoperatif Donemde Beslenme Durumu
ve Hastanin Operasyona Hazirlanmasi

Obez niifusta bazt makro ve mikro besin
0gesi yetersizliklerine siklikla rastlanir. Ener-
jisi yiiksek, vitamin, mineral ve protein igeri-
i diisiik besin tiiketimi, stirekli diyet yapma
denemeleri, obeziteye yandas hastaliklarin
tedavileri i¢in kullanilan ilaglarin yan etkileri
en onemli yetersizlik nedenleridir. Ve operas-
yon oncesinde mutlaka diizeltilmelidir (11).
Flancbaum ve ark. (12) operasyon Oncesi
donemde 379 hasta degerlendirdikleri galis-
malarinda %68.1 D vitamini, %43.9 demir,
%38.4 ferritin, %29 tiamin yetersizligi sapta-
muslardir. Operasyon dncesi hastanin beslen-
me agisindan degerlendirilmesinde, oncelik-
le elimizdeki teknik donanima gdre antropo-
metrik dl¢timler alinir. Temel olarak yas, 1rk,
boy, agirlik ve beden kiitle indeksi(BKI) ve
ideal BKI 25 alinarak, asir1 beden agirhg kg
cinsinden belirlenir (13). Literatiirde, yapila-
cak operasyonun tiirli belirlenirken kullanila-
bilecek sabit bir protokol bulunmamaktadir
(14). Operasyon tiiriine cerrah, hasta mua-
yenesi ve gorlismesi sonrasinda karar verir.
Operasyon tiiriine karar verilen hasta ile di-
yetisyen goriigmesinde, besin se¢imi ve 6giin
aliskanliklari, varsa yeme bozuklugu davra-
niglari, beslenme Oykiisii (24 saatlik besin
tiiketim kaydi, besin tiiketim siklig1), denedi-
8i kilo verme deneyimlerindeki basarisizlik
nedenleri, beden agirligi 6ykiisii, psikososyal
durumunun beslenme aligkanliklart {izerin-
deki etkileri, hastalik gecmisi, fiziksel akti-
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vite diizeyi kaydedilir(13). Ayn1 goriismede
veya gerekirse yeni bir goriigme planlanarak
hastaya beslenme egitimi verilir. Bu egitimin
ana bagliklar1 Tablo 1°de yer almaktadir.

Tablo 1 Preoperatif Donemde Beslenme
Egitimi Ana Bagliklari (13).

Yeterli sivi alimui

Takviye vitamin mineral kullanimi

Ogiin planlama ve kat1 sivi ayrimi
Saglikli kilo kayb1 igin dengeli protein,
karbonhidrat, yag ve stvi alimi

Geri kilo kazaniminin miimkiin oldugu-
nun aciklanmasi

Saglikli pisirme yontemleri, restoranda
akiler yemek secimi, enerji igerigi cok
yiiksek besinler, besin etiketi okuma, ka-
yit tutma vb.

Preoperatif dénemde iizerinde en ¢ok duru-
lan konulardan biri de beden agirlig1 kaybi-
dir. Operasyon oncesi hastanin kilo kaybet-
mesinin, operasyon sonrasi siirecte olumlu
sonuglar1 oldugu bilinmektedir. Iskandinav
obezite c¢alismasinda, bariatrik cerrahi 6n-
cesinde o6zellikle BKi 45.8’in iizerindeki
hastalar i¢in %9.5 beden agirlig1 kaybinin,
operasyon sonrast komplikasyonlart dnemli
diizeyde azalttig1 gosterilmistir (15). Operas-
yon Oncesi kilo kaybi, alkolden bagimsiz ola-
rak karaciger yaglanmasi gelismis hastalar
icin de faydali olmaktadir (16). Cok diisiik
enerjili (450-800 kkal/glin) diyetlerle %10
beden agirlig1 kaybi saglandiginda karaciger
boyutlart %15-20 kiiciilmektedir (17). Cok
diisiik enerjili diyetlere uyumun siirdiiriilebi-
lir olmasi i¢in uygulama siiresi en fazla 3 ay
olmalidir (18). Daha uzun siireli uygulama-
lar katabolik siirecin uzamasina bagli olarak
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operasyon sonrasi iyilesmeyi zorlastirabilir

(19).

Postoperatif Donemde
Tibbi Beslenme Tedavisi

Operasyon sonrasi tibbi beslenme tedavisin-
de, operasyon 6ncesinde kullanilan rehber-
ler kullanilmaktadir. Beslenme konusunda
ilk ve en detayli veriler AMBCD’nin 2008
yilinda yaymladig: rehberde yer almaktadir.
Mikro besin 6geleri ile ilgili diizenlemeler
2017 yilinda ve rehberin en son Onerileri
2019 yilinda yaymlanmustir (20,21). Posto-
peratif donemde tibbi beslenme tedavisi igin
dernekler ile saglik kurum ve kuruluslarinin
oOnerileri olmakla birlikte ¢ok siki kurallar ile
uygulanmasi gereken bir beslenme programi
yoktur. Operasyon sonrasi beslenmede hasta-
nin gelisim stireci degerlendirilerek haftalar
ve aylar i¢inde dereceli olarak besin gesitleri
artan bir beslenme programi uygulanir. Tiim
operasyon sonrasl hastalarda oldugu gibi ba-
riatrik cerrahi sonrasinda da ilk 24-48 saat
beslenmeye, oda sicakliginda agik sivilar
ile baglanir. Ozellikle 1. hafta yudumlarin
¢ok kiiglik olmasma &zen gosterilmelidir.
Bir saatte tiiketilecek 6glin hacmi en fazla
120 ml olacak sekilde ayarlanir. Ozellikle
emilim alaninin kisitlandig1 prosediirlerde
Dumping Sendromunu engellemek igin ice-
cekler icinde seker kullanilmamali ve igme
hiz1 ¢ok yavasg olmalidir. Bu dénemde sivi
kaybmi engellemek igin kafeinli icecekler
tiketilmemelidir. Operasyonun 3. giiniinden
itibaren hastalar laktozsuz siit, yogurt ve ta-
nesiz ¢orba tilketmeye baslayabilirler. Tim
stv1 Oglinler igine hastanin ihtiyacimi karsila-
yacak miktarda esansiyel amino asit igerigi
yeterli protein destekleri eklenmelidir. Bu
asamadan itibaren Onerecegimiz beslenme
programinda, gaz yapan besinlerin bulunma-
masina ¢ok 6zen gostermek gerekir. Giinliik
beslenme diizeninde koyu kivamli bir 6giin
yemeden 30 dakika 6ncesinde sivi alimi ke-
silmeli ve 6glinden sonra 30-60 dakika igin-
de herhangi bir sey tiiketilmemelidir (13,22).
Bu 6neri klinikte uygulandiginda, hastalarin
6giin sayilart cok azalmakta ve dolayisiyla
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besin 6gesi gereksinimleri karsilanmamak-
tadir. Ogiin 6ncesi 10 dakika &giin sonras
20-30 dakika beklemek yeterli olmaktadir.
2. haftanin sonlarindan itibaren hastalar sulu
kofte, kiymali veya tavuklu gorbalar, ¢irpil-
mis yumurta gibi piire kivaminda besinleri
tolere etmeye baslarlar. 4. haftanin sonunda
kofte, kiymalt dolma, firinda balik gibi kati
besinlere baslanabilir. Katrya gectikten sonra
kusma, mide bulantisi ve agr1 sikayetleri olan
hastalar daha dikkatle takip edilmelidir (23).

Postoperatif Dénemde Diyet flkeleri

Tibbi beslenme tedavisinde Oncelikle, cerra-
hi travma sonrasi doku iyilesmesi ve yagsiz
doku kaybmm minimum diizeyde olabilmesi
icin yeterli enerji ve besin dgesi gereksinim-
lerinin karsilanmasi hedeflenir. Bunun yani
sira erken doygunluk saglayacak, reflii ve
dumping sendromunu engelleyecek, agirlik
kaybi saglayacak ve kaybedilen agirligin geri
kazammini engelleyecek besinlerin segimi-
ne, yeni beslenme bilgi ve davraniglarinin
kazanmilmasina dikkat edilir (13).

Karbonhidrat: Karbonhidrat kaynagi ola-
rak glisemik indeksi diisiik besinler tercih
edilmelidir. Operasyonun erken donemle-
rinde 50g/giin, ilerleyen zaman dilimlerinde
diyetle alim arttik¢a giinliik 130 g/giin kar-
bonhidrat alimi 6nerilir (21).

Protein: Operasyonun ilk dénemlerinde ka-
dmlar icin 46 g/giin erkekler igin 56 g/giin
onerilmektedir. Giinliik enerji alimmm %10-
35’1 proteinlerden saglanmalidir. Kilo kaybi
devam ederken giinliik 1.2 g/kg (biliopank-
reatik diversiyon operasyonu i¢in 1.5-2g/kg),
kilo koruma asamasinda 0.8-1.2 g/kg protein
alimi saglanmalidir (21).

Yag: Doymamus yag asit icerigi yiiksek yag-
lar segmeye dzen gosterilerek giinliik enerji-
nin %20-35’1 yaglardan saglanacak sekilde
planlanmalidir (21).

Sivi: Tiim diyet asamalarinda hastalar dehid-
rasyonu Onleyecek miktarda sivi almalidir
@210).

Yeme Davramslari: Yemekler yavas yen-
melidir. Lokmalar ¢ok iyi ¢ignenmelidir.



Tiirk Diyabet Y1llig1 2021-2022

Doygunluk algilandig1 anda besin alimi dur-
durulmalidir. Katit ve sivi besinler ayn1 anda
tiiketilmemelidir. Beslenme programinda se-
ker miktar1 gilinliik enerjinin en fazla %10’u
olmalidir (21).

Vitaminler-Mineraller: Giinlik kullanil-
mast gereken takviyeler i¢inde tiamin mik-
tar1 12 mg’in iizerinde olmalidir. Diger B
vitaminleri ile birlikte glinde 50-100 mg ti-
amin kullamimui tercih edilmelidir (20). B12
vitamininin giinliik alim1 agiz yolu ile dilalti
veya sivi formlarda 250-1000 pg olmalidir.
Kas i¢cine veya deri altina uygulamalarda
miktar ayda 1000 pg’dir. Bariatrik cerrahi
sonrast kullanilacak multivitamin-mineral
tirinler iginde en az 400-800 pg folat bulun-
malidir. Dogurganlik dénemindeki kadinlar-
da giinlik alimm 800-1000 pg/giin olmasi
onerilmektedir(20,24). Erkekler ve demir ek-
sikligi anemisi olmayan kadmlar i¢in takvi-
yeler i¢inde giinliik 18 mg demir bulunmasi
yeterlidir. Mensturasyon donemi kadmlarda
giinliik alim 45-60 mg 6nerilmektedir. Oral
yolla alman demir tabletleri giinliik birkag
doza boliinerek ve kalsiyum takviyeleri, an-
tiasitler ile fitat ve polifenol icerigi yiiksek
besinlerden farkli zamanlarda alinmalidir-
lar. Giinliik kalsiyum alimi biliopankreatik
diversiyon ameliyatt sonrasinda 1800-2000
mg, diger operasyon tiirlerinde 1200-1500
mg olmalidir. Kalsiyum karbonat &giinlerle
birlikte kullanildiginda emilimi daha yiiksek
olurken kalsiyum sitrat i¢in bdyle bir durum
s6z konusu degildir. Giinlikk alinan miktar-
larin birkag doza boliinmesi emilimi arttirir.
Giinliik D vitamini alimi kanda 25(OH)kole-
kalsiferol 30ng/mL iizerinde oluncaya kadar
giinde 3000 IU ile devam edilir. Diizeyler
cok diistiiglinde yiiksek doz tedavi gerekebi-
lir. Giinliik A vitamini alimi 5000-10000 [U/
giin, E vitamini 15 mg/giin K vitamini 90-
300 pg/giin olmalidir. Operasyon sonrasi ge-
belik doneminde A vitamini alimlar1 dikkatle
takip edilmelidir. Yagda ¢oziinen vitamin
alimlarma yiiksek dozlarla devam etmeye,
operasyon dncesinde yetersizlik oykiisii olan
hastalarda ihtiyag duyulur. Yagda ¢oziiniir
vitaminlerin sulu formlar1 daha iyi emilir.
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Mide hacminin kigiiltiildiigii ameliyatlarda
giinliik ¢inko alimi 8-11 mg, emilim alaninin
kisitlandig1 operasyon tiirlerinde 8-22 mg
olmalidir. Bakir yetersizligini 6nlemek icin
takviyeler i¢indeki bakir/ginko orani 1/8-15
mg olmalidir. Takviyeler igindeki bakir for-
mu glukonat veya siilfat oldugunda emilim
optimum diizeyde gerceklesir. Mide hacmi-
nin kii¢iiltiildiigli ameliyatlarda giinliik bakir
alim1 1 mg, emilim alaninin kisitlandig1 ope-
rasyon tiirlerinde 2 mg olmalidir (20).

Sonug ve Oneriler

Bariatrik cerrahi oncesinde hastalarin bes-
lenme agisindan degerlendirilmesi ve cerra-
hi sonras1 uygun siire ve siklikta yapilacak
beslenme takibi, saglik ve beden agirligi he-
deflerine ulagmak i¢in 6nemlidir. Operasyon
sonrasinda kilo kaybinin degerlendirilme-
sinde BKI ve kaybedilen yag ve kas oranlar
kullanilir. Kilo kaybinin devam edebilmesi
icin hastalarm enerji alimlart degerlendiri-
lirken bazal metabolizma hizinin azalacagi
dikkate almmmalidir. Yagsiz doku kiitlesi kay-
binin en az diizeyde olabilmesi i¢in protein
yani sira karbonhidrat ve yag alimlarinin da
yeterli olmasina dikkat etmek gerekir. Vita-
min mineral yetersizliklerini dnlemek igin
onerilen desteklerin diizenli olarak kullani-
mint denetlemek gerekir.
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TiP 2 DIYABET ETYOPATOGENEZINDE YAGLI KARACIGER
NEDEN Mi SONUC MUDUR?

) Aysen AKALIN
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dalt

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt
(NAYKH) karacigerde yag depolanmasina
yol agabilecek sekonder nedenler olmak-
sizin karaciger lipid igeriginin artmasina
bagl ortaya ¢ikar ve karaciger agirliginin
%S5’inden fazlasinda baslica trigliserid
seklinde olmak tizere asir1 yag birikimi
olarak tanimlanir. Hem gelismis ve hem
de gelismekte olan tilkelerde obezitenin
hizla artig gostermesine paralel olarak
NAYKH’da en sik goriilen kronik karaci-
ger hastalig1 haline gelmistir ve karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomun
da 6nemli nedenlerinden birisi olmustur
(1). NAYKH’nin prevalansi obezite, tip
2 diyabet, hiperlipidemi ve hipertansiyon
ile yani kisacasi tiim metabolik sendrom
bilesenleri ile yakin bir birliktelik gosterir.
Hatta yillarca metabolik sendrom ve insii-
lin direncinin hepatik komponenti olarak
degerlendirilmistir (2).

Taramada kullanilan ydntemlere gore
degiskenlik gostermekle birlikte NAY-
KH’nin toplumdaki prevalanst %20-50
arasinda degiskenlik gostermektedir. Bu
oran obeslerde %70’lere kadar artis goste-
rir ve morbid obes bireylerde %90 diizey-
lerine ulasabilir. Yine tip 2 diyabetli birey-
lerde %70 civarinda NAYKH saptanabilir.
Non-alkolik steatohepatitin (NASH) genel
toplumdaki prevalansinin  belirlenmesi
oldukea giictiir ¢iinkii net bir tan1 konula-
bilmesi i¢in karaciger biyopsisi gereklidir.
Bati toplumlarinda bu oranin %3-5 ora-
ninda oldugu bildirilir. NAYKH’da glu-
koz metabolizmasinda bozukluk goriilme
sikl1g1 %9-31 arasinda degiskenlik goste-
rir. Ancak glukoz yiikleme testleri ile de-
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gerlendirildiginde bu oran daha da yiiksek
degerlere ulasabilir (3).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar NAY-
KH’nin hem tip 2 diyabet ve hem de diger
metabolik sendrom bilesenleri igin erken
bir belirleyici ve bunlarin giiglii bir bile-
seni oldugunu diistindiirmustiir. Bu durum
tani, 6nleme ve tedavi agisindan onemli
klinik anlam tasiyabilir. Bununla birlikte,
NAYKH, insiilin direnci (ID) ve tip 2 di-
yabet arasinda ¢ok karmasik ve karsilikli
iligkiler s6z konusudur. Bu yilizden NAY-
KH’nmn tip 2 diyabet gelisimine neden mi
oldugu yoksa sadece ID veya tip 2 diya-
betin sonucu mu oldugunu ayirt etmek
oldukg¢a zordur. Ayrica NAYKH giderek
artan siklikta tip 2 diyabet veya metabolik
sendromu (MS) olmayan kisilerde de tan1
almaya baslamistir (1).

NAYKH normalde yag depolamayan bir
organ olan karacigerde patolojik olarak
yag birikmesi ve buna eslik eden diisiik
dereceli inflamatuar bir siirectir. Bu durum
yalnizca diyabet geligme riskini artirmaz,
ayn1 zamanda diyabet gelismis hastalarda
da glisemik kontrolii bozucu bir etki ya-
par, kardiyovaskiiler hastalik basta olmak
iizere diyabetik komplikasyonlarin pa-
togenezine de katkida bulunur (3).

NAYKH tanimi altinda yaglanmanin ba-
sit bir sekli olan steatoz bulunabilir. Fakat
ayn1 zamanda steatohepatite de ilerleye-
bilir. Bu durumda yaglanmaya ek olarak
inflamasyon, hepatositlerde balonlagsma ve
fibrozis bulgulari eklenir. Steatohepatitde-
ki fibrozis ise sentrlobiiler veya periportal
alandan septal fibrozise ilerleyerek siroza
gidebilir. Siroz ise karacier yetmezligi
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i¢in risk olusturmasinin yani sira hepato-
seliiler karsinoma riskini de énemli sekil-
de artirabilir. Bu risk diyabetli kimselerde
daha yiiksektir (4).

Patogenez

Karacigerde lipidlerin ektopik birikimine
siklikla ID ve tip 2 diyabet eslik eder. Ancak
hangisinin baslatic1 oldugu konusu oldukga
tartigmalidir. NAYKH nin patogenezi yete-
rince anlagilamamustir. En ¢ok kabul géren
teori anahtar mekanizmanin insiilin direnci
oldugu seklindedir. Diger bir goriis steato-
hepatitin nekroinflamatuar komponentinin
aciga ¢ikmast igin ikincil bir vurugun veya
ilave bir oksidatif hasarin gerekli oldugunu
ileri siirer. Bir diger goriis ise ¢ok sayida
etkenin bir arada olmasi halinde steatozun
ilerleyecegi seklindedir (3).

insiilin Direnci ve NAYKH

Insiilin direnci kendisini ¢ok farkli sekil-
lerde gosterebilen bir sendromdur ve bas-
lica metabolik sendromun o6zellikleri ile
kendisini gosterir ancak bununla simirl
kalmaz. Insiilinin fizyolojik etkisi dokula-
rin insiilin direnci seviyelerine bagli olarak
dokudan dokuya ve ayni1 dokuda farkli yo-
laklarda 6nemli sekilde degiskenlik goste-
rir. Gelismis iilkelerde NAYKH’nin en sik
goriilen nedeni artmis kalori aliminin ka-
lori harcanmasinin dniine gectigi durum-
lardir. Bu durum fazladan enerjinin serbest
yag asitleri gibi lipid oncii yapilart seklin-
de adipoz dokudan karaciger, visseral yag
dokusu, iskelet kasi ve pankreas gibi ek-
topik dokulara dogru akmasina yol agar.
Normal kosullarda insiilin adipoz dokuda
lipolizi inhibe ederek ve karacigerden ¢ok
diisiik dansiteli lipoproteinlerin(VLDL)
yapimint baskilayarak dolasan lipidleri
azaltic1 bir etki yapar. Fakat insiilin direnci
varliginda bu etkiler bozulur (5).

Karacigere gelen yag asitlerinin artma-
st ve karacigerde de novo lipid sentezi
karacigerdeki trigliserid yapimini arti-
rir. Karacigere gelen serbest yag asitleri
(SYA) adipoz doku kaynakli olabilecegi
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gibi, diyetle gelen SYA ve karacigerde
de novo lipid sentezini de kapsar. Kara-
cigerde sentezlenen trigliseridler kismen
VLDL yapiminda kullanilir, bir kismi da
mitokondride B oksidasyona ugrar. Iste
karacigerdeki trigliserid sentez hizi, kara-
cigerde VLDL yapimi1 ve SYA oksidasyo-
nu yoluyla trigliseridlerin katabolizma hi-
zin1 astiginda karacigerde NAYKH gelisir.
Adipoz doku ve iskelet kasindaki insiilin
direnci NAYKH’y1 kolaylastiric1 bir etki
yapar ve NAYKH da insiilin direncinin
siddetini yansitan iyi bir belirte¢ haline
gelir. Bununla birlikte, karaciger ayni za-
manda insiilinin etkisi i¢in de ¢ok dnemli
bir bolgedir. Endojen glukoz yapiminin
baslica kaynagidir ve endojen lipidlerin
sentezi ve dagitimi i¢in ve plazmadan in-
siilinin secilip alinmasi i¢in de kritik bir
oneme sahiptir (6). Diyabetik olmayan
kimselerde artmis glukoneogenez hepatik
insiilin direncinin temelini olusturur. Da-
hasi, karacigerin yag iceriginin artmasi ve
karacigerde diasilgliserol (DAG) birikimi
insiilin reseptor substrat 1(IRS-1) ve 2’nin
instilin aracilikli tirozin fosforilizasyonun-
da azalmaya yol agar. Fakat hepatik DAG
ile insiilin direnci arasindaki bag tartis-
malidir. Yapilan g¢alismalar pankreastan
insiilin salinimi, karacigerde insiilin di-
renci nedeniyle endojen glukoz yapiminin
artmast, adipoz dokularda lipoliz ve lipid
oksidasyonu, kasda glukoz oksidasyonu
ve glikojen sentezi olmak tizere tiim viicut
glukoz harcanmasi gibi gesitli bolgelerde
insiilin direnci varligint agiga ¢ikarmistir
(1,5,7,8).

Insiiline direngli kimselerin bir kisminda
neden tip 2 diyabet gelismediginin arka-
sinda yatan mekanizma tiimiiyle agik ol-
mamakla birlikte muhtemelen pankreasin
B hiicresinin insiilin direncini telafi edecek
diizeyde salgi yapabiliyor olmasi bu kisi-
lerde asikar diyabet gelismesine engel ol-
maktadir. NAYKH’inda karacigerde glu-
koz yapiminin uzun siireli olarak artmis
olmasi hem aglik ve hem de postprandiyal
hiperglisemiyi agirlastirarak tip 2 diyabet
gelismesine 6nayak olur. Bu durum dina-
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mik B hiicre yanitindaki bozulmay:1 tam
olarak agiklayamaz. Diger bir agiklama,
insiilin direncinin baslica nedeni olan lipo-
toksisite benzeri bir siirecin direkt olarak
B hiicre yetmezliginden sorumlu olmasi
olabilir (1).

Insiilin direncinin olumsuz etkilerinin
cogu kompanzatuar hiperinstilineminin in-
siiline duyarli kalan dokularda veya yolak-
larda etkili olmas1 sonucunda ortaya ¢ikar
ve bu organ veya dokunun primer fonk-
siyonu ile baglantilidir (9). Karacigerde
hiperinsiilinemi bir transkripsiyon faktorii
olan sterol response element binding pro-
tein-1¢c’yi (SREBP-1c¢) uyararak de novo
lipogenezi baslatan birgok geni aktive
eder. De novo lipogenezin karaciger yag
icerigine katkisi saglikli bireylerde %5 ci-
varinda iken NAYKH olan kimselerde bu
oran %25-50’ye kadar ¢ikar (10).

Bu durumda karacigere fazla miktarda yag
asidi gelmesi ve kompanzatuar hiperinsii-
linemi karacigeri bir yag iiretme fabrikasi
haline getirir. Bu da aterojenik bir lipid
profili olusmasina yol agarak kardiyovas-
kiiler komplikasyon riskini artirict bir etki
yapar. Hiicre i¢inde ve dolagimda artmis
olan yag asitleri NF-kB diizeylerini artirir
ve bu durum IL-6 ve diger proinflamatu-
ar sitokinlerin yapimini artirir. NAYKH
ve Ozellikle de NASH karacigerden ¢e-
sitli araci inflamatuar maddelerin tiretimi
yoluyla da direkt olarak insiilin direnci
durumunda goriilen diisiikk dereceli infla-
matuar tabloya katkida bulunur. Bunlarin
baslicalart CRP, fibrinojen, MCP-1 ve
TNFa’dir ve yani sira metabolik etkiler ve
kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde
rol oynayan FGF-21 ve fetuin-A gibi ara-
c1 molekiiller salgilayabilir. Bu durumda
NAYKH’nin insiilin direnci ve metabolik
sendrom gelisimine katkist visseral yag
miktari ile ¢ok siki baglant1 gosterir (11).
Hepatik yag miktar1 ile visseral yag mik-
tar1 yiiksek oranda birbirleriyle iliskilidir,
fakat bunlarin her birinin insiilin direncine
katki oranlar1 tartigmalidir. Yapilan bazi
calismalar artmig hepatik yag ve diigiik
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visseral yag miktar1 olmasinin yiiksek vis-
seral yag ve diigiik hepatik yag olmasina
gore daha tehlikeli oldugunu gostermis-
ti. NAYKH ve ID arasindaki giiglii bag
NAYKH’nin ID veya hiperinsiilinemi igin
hem bir gosterge hem de bunlar1 kolaylas-
tiric1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu-
nun yani sira, NAYKH nin varlig1 spesifik
metabolik ve kardiyovaskiiler komplikas-
yonlar gelistirecek olan diyabetli hastalar1
belirleyebilir. Fakat bazi genetik farklilik-
lara bagh gelisen NAYKH’da ID ve meta-
bolik sendrom bilesenleri daha az siklikta
goriilmektedir (11).

Tip 2 Diyabetin Nedeni Olarak
NAYKH: Epidemiyolojik Veriler

Yayimlanmis c¢aligmalarin  ¢ok biiyiik
bir kismi ultrasonografi ile tan1 konmus
NAYKH olanlarda tip 2 diyabet gelisme
riskinin arttigin1 ortaya koymustur. Tip
2 diyabet riski NAYKH olanlarda ¢esitli
calismalarda %33°den 5,5 kat artisa kadar
degiskenlik gostermektedir. Muhtemelen
calismalar arasindaki bu degiskenlik se-
cilen toplulugun demografik &zellikleri,
hastalarin takip siireleri ve NAYKH’ nin
siddetine gore farklilik gosteriyor olabi-
lir (1). Ornegin 25000 Kore’li diyabetli
olmayan kisinin 5 yil siireyle izlendigi
prospektif kohort ¢alismast NAYKH nin
tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk etkeni oldugunu ve bu riskin baslan-
gigtaki NAYKH nin siddeti ile belirgin
olarak arttigin1 gostermistir. Baglangicta
steatozu olmayan hastalarda bu oran %7
iken, hafif steatozu olanlarda %9.8 ve or-
ta-agir diizeyde steatozu olanlarda %17.8
olarak bulunmus ve sonuglar tip 2 diyabet
icin risk etkenlerine gore diizeltme yapil-
diktan sonra da degisiklik gostermemistir
(12). Fukuda ve arkadaslart NAYKH nin
fazla kilolu olmayan bireylerdeki etkisini
arastirmig, 4629 diyabetli olmayan Japon
hastanin en az 10 yillik verileri retrospek-
tif olarak degerlendirilmis ve NAYKH ve
kilo fazlaligi olmayanlarda tip 2 diyabet
gelisme riskinin %3,2, NAYKH olup kilo
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fazlaligi olmayanlarda %14,4, NAYKH
olmayip kilo fazlaligi olanlarda %8 ve
hem yagli karaciger hastaligi ve hem de
kilo fazlalig1 olanlarda %26,4 bulunmus-
tur. Bu durum NAYKH olup kilo fazlali-
&1 olmayanlarda diyabet gelisme riskinin
NAYKH olmayip kilo fazlaligi olanlara
gore daha yiiksek oldugunu gostermistir
(13). Sung ve arkadaslarmin yaptig1 diger
bir ¢aligmada 3 grup hastada 5 yillik takip
stiresince yeni tip 2 diyabet gelisme riski
degerlendirilmistir. Bunlar takip sirasinda
karaciger yaglanmasinda diizelme olanlar,
baslangica gore takipte yeni yagl kara-
ciger hastalig1 gelisenler ve takipte kara-
ciger yaglanmasi siddetinde artig olanlar
yani baslangicta steatozu olup orta-agir
diizeyde yagl karacigere ilerleme goste-
renlerdir. Bu ¢aligmanin sonuglart 5 yillik
takipte NAYKH seyrindeki degismelerin
tip 2 diyabet gelisme riskini 6nemli dii-
zeyde etkiledigini gostermistir. Ozellikle
de zaman igerisinde karaciger yaglanma-
sinin siddetinde ilerleme olanlarda yagh
karaciger hastalig1 gerileyenlerle kiyas-
landiginda tip 2 diyabet riskinde belirgin
artis olmustur. Aksine, yagh karaciger
hastaliginda diizelme olanlarda tip 2 diya-
bet riskinde 6nemli azalma olmustur (14).
Yine farkli bir ¢alismada 4604 diyabetli
olmayan kisinin takibinden elde edilen so-
nuglar baslangigta NAYKH olmasinin tip
2 diyabet gelisme riskini 2,5 kat artirdigini
ve NAYKH’da diizelmenin tip 2 diyabet
gelisme riskini %70 oraninda azalttigini
gostermistir (15). Onbir binden fazla hasta
ve 20 ¢aligmay1 kapsayan bir metaanalizde
NAYKH’nin tip 2 diyabet gelisme riskini
en az 1,97 kat artirdig1 ve yine 81000 hasta
ve 8 calismay1 kapsayan degerlendirmede
NAYKH’nin metabolik sendrom gelisme
riskini en az 1.8 kat artirdig1 gosterilmis-
tir (16). Farkli bir ¢alismada biyopsi ile
dogrulanmis NAYKH olan 129 hastanin
retrospektif incelenmesinde NASH’i olan
hastalarda tip 2 diyabet gelisme riskinin
basit steatozu olanlara gére 3 kat daha
fazla oldugu bulunmustur. Bu hastalarin
%801 yeni tanili tip 2 diyabet ve predi-
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yabet gelistirmistir. Bu bulgular NASH
hastalarinin metabolik hastaliklar ve tip
2 diyabet i¢in daha fazla yiik tasidiklarini
gostermig ve muhtemelen tip 2 diyabet ris-
kinin steatozun siddetine gore degiskenlik
gosterdigini diistindtirmistiir (17).

Tim bu ¢alismalarin sonucuna bakilacak
olursa arttk NAYKH varliginin tip 2 diya-
bet gelisme riski ile giiclii bir iliski goster-
digini ve bu riskin NAYKH’nin siddeti ile
yakindan iligkili oldugu hakkinda yeterin-
ce veri bulunmaktadir. Ancak bu ¢aligma-
larin gogunlugu Asya kokenli toplumlarda
yapilmis olup tip 2 diyabet tanis1 2 saatlik
glukoz yilikleme sonrasi degerleri temel
aliarak yapilmis ve degiskenlere gore ye-
tersiz diizeltme yapilmistir, dolayisiyla da
daha kapsamli ¢aligmalara da gereksinim
vardir.

NAYKH’da Hepatik Insiilin Direncinin
Molekiiler Mekanizmalari

Karacigerdeki insiilin direnci karacigerde
artmig glukoneogenez ve hepatik glukoz
iretiminden sorumludur ve tip 2 diyabet
gelisimine zemin hazirlar ve karaciger-
deki yag birikimi ile yakindan iliskilidir.
Hepatik yag miktar1 diyetle alian lipidler,
adipoz doku lipolizi gibi ekstrensek ve de
novo lipogenez, yag asidi oksidasyonu ve
VLDL araciligr ile sekresyon gibi intren-
sek etkiler arasindaki denge ile saglanir.
Bunlar arasinda de novo lipogenez obes
ve insiiline direngli hastalarda hepatik yag
igeriginin %30’una kadar sorumlu olabilir
(1). Gergekte, karacigerdeki insiilin sinya-
lizasyonu de novo lipogenezi belirleyen
molekiiler sistemler ile yakindan baglanti-
lidir. De novo lipogenez ¢ok basamakli ve
yiiksek diizeyde kontrol edilen bir siireg-
tir. Karbohidrat glikolizinden elde edilen
asetil CoA, malonil CoA’ya ve sonrasinda
da cesitli anahtar enzimler ve transkripsi-
yon faktorleri vasitasiyla palmitik aside
doniistiiriilir. Bu siiregte SREBP-1¢ fat-
ty asit sentaz ve asetil CoA karboksilaz
onemli rol oynar. Bunlarin tiimiiniin sunu-
mu NAYKH’da artar. Insiilin lipolizi, bu
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siirecte sef diizenleyici olarak kabul edilen
SREBP-1c’nin transkripsiyonu ve akti-
vasyonu yoluyla diizenler. Insiilin direnci
ile giden NAYKH, obesite ve tip 2 diyabet
gibi durumlarda bile insiilin selektif ola-
rak de novo lipogenezi desteklemeye de-
vam eder. Fakat hepatik glukoneogenezi
baskilamada yetersiz kalir. Bu ytlizden ka-
racigerdeki lipid ve glukoz metabolizmasi
NAYKH’da insiilin direncinden farkli et-
kiler alir (1).

Karacigerde insiilin sinyalizasyonunun
bozulmas1 DAG gibi toksik lipid tiriinle-
rinin birikimine ve atipik protein kinaz C
(PKC)’lerin aktivasyonuna neden olarak
insiilinin etkisinin daha fazla bozulmasi-
na yol agabilir. Mitokondrideki elektron
transport zincirinin asirt yiiklenmesi re-
aktif oksijen trilinleri agiga ¢ikmasina ve
lipid peroksidasyonu, sitotoksik aldehitler
ve proinflamatuar sitokinlerin salinmasiy-
la da DNA hasar1 ve hiicre 6liimiine neden
olur (1,7,18).

NAYKH ve Tip 2 Diyabete Iliskin
Genetik Degiskenlik

Son yillarda genom ¢alismalart sik gorii-
len bazi genetik varyasyonlarin NAYKH
gelisimine zemin hazirladigint ortaya ¢i-
karmistir. Bu bulgular karacigerde yag
birikimi ile tip 2 diyabet arasindaki kar-
magik iliskiyi anlamada yararh bilgiler
saglamistir. Bir ¢ikarim yapmak gerekirse
eger genetik bir varyasyon NAYKH’na
yol agtyorsa ve NAYKH da tip 2 diyabe-
te neden oluyorsa bu durumda bu genetik
varyasyonun ayni zamanda tip 2 diyabete
de neden olmasi beklenir. Fakat bu durum
beklenildigi gibi olmamuistir (1).

NAYKH i¢in baglica risk tastyan genetik
varyasyon PNPLA3 geninde 1148M var-
yantidir. Bu varyasyon toplumda her 3
kisiden birinde goriilitken NAYKH olan
kisilerde her 2 kisiden birisinde goriliir.
PNPLA3 proteini hepatositlerde triglise-
ridleri ve hepatik stellat hiicrelerde retinol
esterlerini hidrolize eden bir lipazdir ve
boylelikle lipid metabolizmasinda ve ge-
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sitli hiicre fonksiyonlarmin diizenlenme-
sinde gorev alir. 1148M fonksiyon kayb1
mutasyonu karacigerde yag birikimine
yol acar ve insiilin direnci gibi gevresel
faktorlerin varliginda ilerleyici karaciger
hastaligina yol agar (1). Altta yatan me-
kanizma tam olarak anlagilmamig olmakla
birlikte, muhtemelen lipid damlaciklarinin
ylizeyinde 1148M proteininin birikmesi
bu lipidlerin diger lipazlarla karsilasma-
sin1 Onleyerek trigliserid yapilanmasini ve
retinol saliimini engeller ve karaciger ve
dolasimdaki lipid profilini etkiler. Bununla
birlikte hepatik yag miktar1 iizerine genis
etkileri olmasina karsin, 1148M varyanti
sistemik veya hepatik insiilin direnci, SYA
diizeyleri ve tip 2 diyabet riski iizerine
onemli bir etki yapmaz (19).

Ancak bu durum tek drnek degildir. Trans-
membrane 6 superfamily member 2’nin
E167K varyanti da son zamanlarda NAY-
KH ile iligkilendirilmistir. Bu durumda
mekanizma muhtemelen VLDL’nin lipi-
dasyonunda bozulma olmasina bagl li-
pidlerin karacigerde birikime ugramast ile
iligkilidir (1). Bu varyasyon da tip 2 diya-
bet riskini etkilemez (20).

Benzer seklide membrane-bound O-acyl
transferase protein7’deki re641738 C>T
gen varyanti da tip 2 diyabet prevalan-
s1 iizerine hicbir 6nemli etki olmaksizin
NAYKH ile iligki gostermektedir. MBO-
AT?7 arakidonil-fosfatidil-inositol metabo-
lizmasii diizenleyen ve dolasan fosfatidil
inositol kompozisyonunu belirleyen bir
proteazdir. Bu genetik varyasyon NAYKH
gelismesine ve ilerlemesine neden olur
(21).

NAYKH riskini etkiledigi belirlenmis olan
diger bir genetik lokasyon glukokinaz
regulator gen’dir (GCKR). Sik goriilen
P444L varyasyonu hepatositlere glukoz
alim1 ve de novo lipogenezde bozulmaya
yol acarak dolasimdan alinan glukozdan
saglanan enerjinin karacigerde trigliserid
seklinde depolanmasint kolaylastirarak
karaciger hasarina neden olur fakat tip 2
diyabet geligmesini onler (22).
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Yine familiyal hipobetalipoproteinemi
(FHBL)’den sorumlu apoB’deki nadir go-
rlilen bir fonksiyon kaybi1 varyasyonu cid-
di karaciger yaglanmasinin insiilin direnci
ile arasinda bir bag olmadigin1 gostermesi
bakimindan 6nem tasir. FHBL’de hepa-
tositlerden lipidlerin VLDL’ler araciligi
ile salinmasinda bozukluk vardir ve bu
durum ciddi steatoza ve takiben ilerleyi-
ci fibrozis ve hepatoseliiler karsinoma yol
acabilir. Ancak burada da sistemik veya
hepatik insiilin direnci, karacigere serbest
yag asidi akisinda artig veya tip 2 diyabet
gelisimi goriilmez (23).

Bu yiizden, yagin organa 6zgii birikimi in-
stilin direnci i¢in ¢ok giiclii bir 6ngoriicii
olmakla birlikte, karacigerde yag depolan-
mas1 her zaman insiilin direnci veya tip 2
diyabet ile sonu¢lanmaz. Fakat bu durum
ilerleyici yagh karaciger hastaligina yol
acar. Bu da NAYKH’nm ID veya tip 2
diyabetin nedeni olmaktan ziyade sonu-
cu olabilecegini gosterir. Ya da ilerleyici
NAYKH’nin ID’den kaynaklanan iki fark-
l1 sonucu yansitiyor olmasi da miimkiindiir
(1). Bu goriisti destekler sekilde karaciger-
de insiilin sinyalizasyonunu bozan genetik
degisimler karaciger fibrozisine yol agar.
Bu durum insiilin direncinin ilerleyici
NAYKH’nin gelisimini  kolaylastirtyor
olma ihtimalini diigiindiiriir. Benzer sekil-
de, farnesoid X reseptdr (FXR) agonisti
olan obetikolik asit hem karacigerde yag
birikimini ve hem de karaciger hasarini
azaltirken, insiilin direncinde kétiilesmeye
neden olmustur (24).

Sonug olarak, NAYKH ve tip 2 diyabet
arasinda karmasik ve iki yonlii bir iliski
vardir. Bu iki durum patofizyolojilerinde
pek ¢ok ortak 6zelligi paylasir. Insiilin di-
renci her ikisinin de merkezinde bulunur-
sa da insiilin direncinin NAYKH ve tip 2
diyabet tizerine farkli patojenik etkilerinin
olmas1 miimkiindiir. Ciinkii karaciger yag-
lanmasi i¢in genetik risk etkenleri bu iki
durum arasinda kopukluk oldugunu agiga
cikarmigti. NAYKH ile insiilin direnci
veya tip 2 diyabet arasindaki yakin etki-
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lesimin pek ¢ok yoni tiimiiyle agiga ¢ika-
rilamamustir.
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I. Diyabetes Mellitus Sikhig1 Giderek
Artan ve Topluma Mali Yiik Getiren
Bir Sendromdur

Diyabetes mellitus (DM), obezite preva-
lansinin artmasi, sedanter hayat tarzinin
yayginlasmasi ve sagliksiz beslenme ko-
sullarinin artmasi ile prevalansi korkung
bir hizla artan sistemik bir hastaliktir.
Uluslararast Diyabet Fedarasyonu’nun
(IDF) 2021 verilerine gore, 20-79 yasla-
1 arasinda 537 milyon kisinin diyabetli
oldugu belirtilmistir. Bu sayinin tirmana-
rak 2045 yilinda 783 milyon diyabetliye
ulasacagl tahmin edilmektedir. Buzdagi-
nin goérlinmeyen kismint olusturan 541
milyon yetiskinin ise bozulmus glukoz
tolerans bozuklugunun oldugu yani, DM
geligsmesi agisindan yiiksek riskli bireyler
oldugu belirtilmistir. Tip 1 (T1DM) va-
kalar1 tiim diyabetiklerin %5-10 kadarini
olusturmaktadir. DM viicutta tiim sistem-
leri olumsuz etkileyen, iyi yonetilmedigi
takdirde mikro ve makrovaskiiler komp-
likasyonlarla seyreden bir sendromdur.
2021 IDF verilerine gore diinyada yilda
6.7 milyon diyabete bagh 6liim kaydedil-
digi bildirilmistir (1).

DM tedavisi ve komplikasyonlarinin yo-
netimi de iilkelerin ekonomilerine ciddi
bir yiik getirmektedir. Her dort diyabetli-
den tgt diisiik- orta gelir diizeyi olan iil-
kelerde yasamaktadir. 2021 yilinda, diya-
betin diinya genelinde saglik biitcelerinde
966 milyar dolarlik kayba neden oldugu
bildirilmistir (1). Diyabetin neden oldugu
direkt mali kaybin ve antidiyabetiklerin
saglik sistemlerine getirdigi yiikiin yillik
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hasta bagina 220-7600 Amerikan Dolar1
arasinda degistigi bildirilmistir. Ortaya
¢ikan mali yiikiin biiylik kisminin teda-
viler ve hastane yatislarindan kaynaklan-
dig1 belirtilmistir. flag kullanimina bagh
yillik mali tutarm kisi basina 140-2990
Amerikan Dolar1 arasinda degistigi belir-
tilmistir (2). Diyabetin hastalik yas1 iler-
ledik¢e, komplikasyonlarinin da artmasi
sonucunda yukaridaki hesaplamalara da-
hil edilmeyen indirekt mali yiikii de artig
gostermektedir. Calisma ¢agindaki birey-
lerin kor olmasi, travmaya bagli olmayan
ekstremite kayiplari, son donem bobrek
yetmezliginin tedavi masraflari, her tiirli
tibbi islemin diyabetik bireylerde daha
komplike seyretmesi, araya giren enfeksi-
yonlarin maliyetleri de g6z 6niine alindi-
ginda, hastalarin yasam siireleri ve hayat
kalitelerinde bozulmanin yani sira diyabe-
tin tilkeler agisindan da ciddi bir mali bir
sorun oldugu daha iyi anlasilacaktir.

II. Saghikh Yasam Tarzi Diyabet
Tedavisinin Vazgecilmezidir

Diyabetin nasil yonetilmesi gerektigine
dair tedavi kilavuzlari, diinya ¢apinda di-
yabet tedavisi hakkinda s6z sahibi olan
ve llkelerin kendi dernekleri tarafindan,
gelistirilen yeni tedavilerin kardiyovaskii-
ler, renal sonlanim noktalar1 lizerine olan
etkileri, tedavilerin maliyetleri ve ulasila-
bilirligi gibi faktorler de géz oniine alina-
rak belli araliklarla yenilenmektedir. Tiim
kilavuzlarin kabul ettigi ortak payda has-
talarin kendilerine 6zel risk faktorlerinin
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dikkate alinarak, her hastaya 6zel hedefler
belirlenerek diyabet tedavilerinin diizenlen-
mesidir. Tiim kilavuzlarin ¢ok 6nemli diger
ortak noktasi da, tedavinin her agamasinda
saglikli yagsam tarzinin éneminin vurgulan-
masidir. Saglikli yasam tarzi biitiin tedavi al-
goritmalarinin en tepesinde yer almaktadir.
Saglikli yasam tarzi, yazinin giriginde kisaca
bahsedilen ilag¢ tedavi giderleri gdz Oniine
alindiginda da tedavinin en ekonomik, en
az yan etkiye sahip, tiim hasta gruplarinda
kardiyovaskdiler, renal sonlanim noktala-
11 agisindan en tatmin edici sonuglar veren
ve hastalarin hayat kalitelerini de en olumlu
yonde degistiren tedavi yontemidir (3). Sag-
likli yasam tarzindan kastedilen sigaranin
birakilmasi, beslenmenin tibbi ihtiyaclar ve
hastalarin aligkanliklarmin da gozetilerek
diizenlenmesi, rutin bir fiziksel aktivite dii-
zeyinin saglanmasi ve egzersiz plani olustu-
rulmasi, ihtiya¢ duyuldugu takdirde hastala-
rin psiko-sosyal yonlerden degerlendirilmesi
ve desteklenmesidir (3).

Saglikli yasam tarzinin sekillendirilmesi,
hekimler ve belli yasama aliskanliklari ge-
listirmis hastalar a¢isindan kolay olmamak-
tadir. Diyabetik hastalar genel olarak ilagla-
rin1 kullanmaya daha iyi uyum gelistirirken,
saglikli yasam tarzini sekillendirmek s6z
konusu oldugunda daha uyumsuz bir tablo
sergilemektedirler (4). Saghkli yasam tar-
zina uyum gelistirilebilmesi i¢in hastalara
konularinda uzman olan diyabet hemsirele-
ri, beslenme uzmanlari, egzersiz uzmanlart,
psikologlarin da dahil oldugu bir ekip tara-
findan multidisipliner yaklasim gerekmekte-
dir. Diyabetik bireylerin saglikli yasam tarzi
aligkanliklarini kazanabilmesi i¢in, bahsedi-
len kapsamli egitimlerin tan1 aninda, yillik
olarak ve diyabet tedavi hedeflerine ulasi-
lamadig1 durumlarda tekrarlanmasi gerek-
mektedir. Basarilt olabilmek i¢in hastalara
6-12 ay i¢inde 10 saat kadar vakit ayrilmasi
onerilmektedir (5).

Baglikta ifade edildigi gibi, egzersizin ihmal
edilen bir tedavi yontemi olmasinin nedenle-
ri arasinda hekimlerin hastalarma yeterince
vakit aywramamasi, multidisipiliner yakla-
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sim gerektiren egzersiz egitiminde uzman-
lasmig destek personel ekibinin olmamasi
onemli yer tutmaktadir. Yine de, bu degerli
tedavi yonteminin yararlarmm hekimlere,
saglik personeline ve hastalara belli aralik-
larla hatirlatilmasinin, egzersiz yapma alis-
kanliginin kazandirilmasi agisindan oldukga
onemli oldugunu diisiinmekteyim.

II1. Hareketsiz Bir Diinyada Yasiyoruz

Diyabetik bireyler igin egzersiz regetelen-
mesi konusuna gegmeden 6nce, genel olarak
toplumlarin ne kadar az fiziksel aktivitede
bulunduklarini  belirtmek gerekmektedir.
Diinya ve Tirkiye verileri bize insanla-
rin hareketliligi agisindan i¢ agici sonuglar
sunmamaktadir. Diinya geneline bakildi-
ginda, eriskinlerin dortte birinin, 11-17 yas
araligindaki adolesanlarin dortte ticiintin
yaptiklar1 fiziksel aktivite diizeyi, DSO’niin
onerdigi fiziksel aktivite siiresinin altinda-
dir (6). Verileri yorumlarken, addlesanlara
gore daha aktif bireyler olarak kayda gegen
eriskinlerin aktivitelerinin ¢ogunun ¢aligma
hayatinda yer almalar ile ilgili oldugunu
da vurgulamak gerekmektedir. Ulkemiz-
de de durum ¢ok farkli gériinmemektedir.
Yedi cografik bolgeden segilen 7 ilde 30 yas
iistii 15 468 bireyde yapilan “Saglikli Bes-
lenelim, Kalbimizi Koruyalim (SBKK)”
calismasinda, bireylerin fiziksel aktivite
aligkanligi sorgulandiginda; katilimcilarin
sadece %3.5°1 diizenli (haftada en az 3 giin,
30 dakika orta siddette) fiziksel aktivite yap-
tiklarini beyan etmiglerdir. Ulusal Hanehalk1
Arastirmast’na gore (bes bdlge 18 yas iistii
11 481 bireyde) ise bireylerin %20.32’sinin
hareketsiz yasadigi, %15.99’unun yetersiz
diizeyde fiziksel aktivite yaptig1 saptanmis-
tir (7). Geng popiilasyonun hareketsizlige
olan egilimi, T2DM tanis1 almis olan ado-
lesan ¢agdaki hastalarda da mevcuttur. Al-
manya’da yapilan bir aragtirmada T2DM
tanist almig olan ¢ocukluk ve addlesan yag-
taki gocuklarm %355.7’sinin diizenli fiziksel
aktivitede bulunmadigi, bu hasta grubunun
kan sekeri kontrol, beden kitle indeksi, lipid
kontrol parametreleri agisindan diizenli fizik
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aktivitede bulunan hastalara gore daha kot
oldugu belirtilmistir (8). Diyabetik bireyle-
rin, diyabetik olmayan bireylere gore daha
az egzersiz yapmaya meyilli olduklari da
bilinmektedir. ABD’de yapilan bir ¢aligma-
da diyabetik bireylerin %41.1’inin aerobik
egzersiz Onerilerine uydugu, %12.4%linlin
direng egzersiz Onerilerine uydugu belirtil-
mistir. Diyabet tanisi olmayan bireylerde bu
oranlarin sirastyla %50 ve %21 oldugu bil-
dirilmistir (9).

Diyabetik bireylerin, egzersiz yapmalarmni
kisitlayan, pek ¢ok faktér mevcuttur. Bu ki-
sitlayicr faktorler arasinda yer alan yiiksek
beden kitle indeksi, eklem sorunlari, 6zellik-
le TIDM olan bireylerde egzersizin neden
olabilecegi hipoglisemi endisesi, ndropati
(periferik ve otonom), diyabetik iilser var-
l1g1, kardiyovaskiiler problemler diyabetin
kendisinin neden oldugu kisitlayici faktorler
olarak siniflandirilabilir. Olumsuz sosyoeko-
nomik kosullar, kotii hava sartlari, 6nerilen
egzersiz tipinin monoton bulunup begenil-
memesi (6zellikle bisiklet, kosu gibi acrobik
egzersizler s6z konusu oldugunda), kisilerin
kendilerini egzersiz yapma konusunda yete-
nekli bulmamasi, ¢evre kosullarmin uygun
olmamasi, giivenlik endisesi, egzersizin
nasil yapilacagi konusunda yeteri kadar egi-
tim almamalart gibi nedenler de ¢ogu hasta
tarafindan egzersiz yapmalarini engelleyen
sebepler olarak gosterilmistir. Egzersizin
hekimler tarafindan Onerilmesinin 6tesinde,
tedavinin bir parcasi olarak regetelenmesi
ile ilgili olarak, hekimlerin 6nemli bir kis-
mi kendilerinin bu konuda yeterli egitim
almadiklarini, egzersiz regeteleyecek kadar
kendilerini donanimli gdrmediklerini belirt-
mislerdir (10).

IV. Fiziksel Aktivite
ve Egzersiz Kavramlarn

Fiziksel aktivite kas kasilmasi sonucun-
da bazal metabolizmanin 6tesinde enerji
harcanmasina yol agan aktivitelerin timii
icin kullanilan tanimlamadir. Bu genis
tanimlama, is yasami, ulagim, ev ortami
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veya serbest zamanlarimizda yaptigimiz
kas kasilmasimi gerektiren tim eylemleri
kapsamaktadir. Egzersiz kavrami ise fi-
ziksel zindeligin (fitnesin) bir veya daha
fazla komponentinin gelistirilmesi ama-
ciyla planli ve programl olarak yapilan
tekrarlt aktiviteleri igermektedir. Bedenen
caligma ihtiyacinin azalmasi, bilgisayar ve
televizyon karsisinda gecirilen zamanlarin
artmast, ulasim imkanlarindaki degisiklik-
ler tiim yas grubundaki insanlarin inaktif
bir hayat yasamalarina neden olmaktadir.
Fiziksel inaktivite, mortalite ve morbidite-
yi artiran, ¢ok sayida kronik hastaligin ge-
lismesine neden olan oldukg¢a 6nemli bir
faktordiir. Fiziksel hareketsiz yasam, ko-
roner arter hastaliklar riskini %45, inme
riskini %60, tip2 diyabet riskini %50,
hipertansiyon riskini %30 ve osteoporoz
riskini %59 artirmaktadir Diinya Saghk
Orgiitii (DSO), ABD Hastaliklar1 Koru-
ma ve Onleme Merkezi (CDC), Amerikan
Spor Hekimligi Dernegi, Egzersiz Ilactir
Platformu gibi ¢ok sayida saygin kurulus
fiziksel aktivitenin artirilmasinin énemini
vurgulayan yaylar ve ¢agrilar yapmislar-
dir. DSO, “daha aktif insanlardan olusan,
daha saglikli bir diinya” vurgusuyla, diin-
ya genelinde fiziksel inaktivitenin, alinan
onlemlerle 2030 yilinda %15 azaltilmasini
hedefleyen kilavuzunu yayinlamistir (6).
Diizenli egzersiz yapma aliskanligi ilk
etapta kazandirilamazsa bile uzun oturma
stirelerinin kisaltilmasi, ulagimda yiiriiyii-
stin ya da bisikletin tercih edilmesi, giin-
lik atilan adim sayisinin takip edilmesi,
ekran karsisinda gecirilen saatlerin kisal-
tilmast, ¢ocuklarin daha ¢ok disarida oy-
namaya tesvik edilmesi gibi temel yasam
tarzt degisiklikleri bile kardiyovaskiiler
mortalitede, diyabetin ve obezitenin gelis-
mesinde 6nemli azalmalara yol agmakta-
dir (11, 12).

V. Egzersiz Receteleme Prensipleri

Hastalara egzersiz yapmalart konusunda
egitim verirken, hangi egzersiz tiiriiniin
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yapilmasi gerektigi, ne kadar siire yapil-
mas1 gerektigi, ne kadar yogunlukta yapil-
mas1 gerektigi, uygulama esnasinda hasta-
larin kullandiklart tedavilerde degisiklik
yapilip yapilmasinin gerekliligi gibi konu-
lar net olarak anlatilmalidir. Bu prensipler
egzersiz ile yazilarda FITT (Frequency,
Intensity, Time, Type ) olarak kisaltilmig-
tir.

V. I. Egzersiz Tiirleri

Egzersiz, en basit anlatimla fiziksel akti-
vitenin alt kiimesi olarak tarif edilebilir.
Fiziksel aktiviteden farkli olarak, egzersiz
uygulamalarinda saglik ve fitnes’1 gelistir-
mek amaci ile tekrarlayict ve diizenli kas
aktivitelerinin yapilmasi1 esastir. Temel
olarak, egzersiz tiirleri 4 ana baslikta an-
latilabilir.

Aerobik ya da endiirans (dayaniklilik eg-
zersizleri) kardiyovaskiiler ve respiratuvar
fitnesin gelistirilmesini amaglayan egzer-
siz tlrleridir, yiirimek, kosmak, bisiklete
binmek, ylizmek bu egzersiz grubuna da-
hildir. Burada esas olan biiyiik kas grupla-
rinin devamli, tekrar eder tarzda kasilmasi
s6z konusudur. Aerobik egzersiz mito-
kondriyal yogunlugu artirir, insiilin du-
yarliligint artirtr, viicudun oksidatif enzim
aktivitesini artirir, endotel disfonksiyonu
azaltir, akciger kapasitesini ve oksijen de-
gisim kinetiklerini artirir, kardiyak outpu-
tu artirir ve immun sistemi olumlu yonde
etkiler (13). Aerobik egzersiz, insiilinden
bagimsiz mekanizmalarla glukozun kasa
alinmasim 5 kat kadar artirmaktadir, in-
siillinden bagimsiz olarak glukozun kasa
alinmasi egzersiz sonrasinda 2 saat kadar
devam etmekte iken, egzersizden sonraki
48 saate kadar insiiline bagimli olarak glu-
kozun kasa alinmasinin artist devam et-
mektedir. Egzersiz yogunlugunun aralikl
olarak artirildig1, arada dinlenme siireleri
olan, 20 dakika siiren egzersiz seanslarin-
da da insiilin duyarhiligindaki artis 24 saat
kadar daha devam etmektedir (14). Daha
diisiik yogunlukta yapilan 60 dakika sii-
ren egzersizde de insiilin duyarliliginda-
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ki artis 24 saat kadar devam etmektedir.
Dolayistyla, egzersizden beklenen klinik
sonug insiilin etkisinin artirilarak, kaslar
tarafindan glukoz klerensinin artirilmasi
ise, hastalara giinlilk olarak orta-yiiksek
yogunlukta egzersiz Onerilmesi uygun
gibi goriinmektedir (3). Prediyabetik has-
talarda da egzersizin, kaybedilen kilodan
bagimsiz insiilin duyarliligin artirdig1 bi-
linmektedir (15). Egzersiz planlanmasi ile
ilgili olarak, hastalarda hedefler belirlenir-
ken, egzersizin verilen kilodan bagimsiz
kilodan bagimsiz olarak kas kapiller yo-
gunlugunu artirdigi, oksidatif kapasiteyi
artirdigy, insiilin sinyal proteinlerini artir-
dig1, tim bu degisikliklerin uzun dénem
icinde kardiyovaskiiler mortalite ve mor-
bidite tizerine olan olumlu etkileri oldugu
bilgisi de hastalarla paylagilmalidir (16).

Gli¢ ya da direng egzersizleri kas giiciiniin
artirtlmasini hedefleyen egzersiz tiiriidiir.
Kisinin kendi viicut agirligi ile yapabi-
lecegi barfiks, sinav g¢ekmek, ¢omelme
hareketleri; makinelerin ya da saglik las-
tiklerinin sagladig1 dirence kars1 yapilan
egzersizler, serbest agirliklarla yapilan
egzersizler giic (direng) egzersizleri ola-
rak smiflandirilmaktadir. Bu egzersiz tii-
riinde kas kiitlesinin artirilmasi hedeflen-
mektedir. T2DM hastalarinda da direng
egzersizlerinin glisemik kontroli diizelt-
mek, viicut yag kiitlesini azaltmak, viicut
kas dokusunu artirmak, insiilin direncini
azaltmak yoniindeki olumlu etkileri goste-
rilmistir (17). TIDM hastalarinda, direng
egzersizlerinin glisemik kontrol iizerine
etkilerinin net olarak bilinmemesine rag-
men, direng egzersizleri esnasinda hipog-
lisemi yasanmiyor olmasi, kas kiitlesini
artict etkilerinin olmast TIDM hastalari
i¢in avantajlar saglamaktadir (18).

Mobilite ya da esneklik egzersizlerinde bir
ya da daha fazla eklemin ve ¢evresindeki
kas gruplarinin hareket genisliginin artiril-
mas1 hedeflenmektedir. Yoga bu egzersiz
tiirii i¢in harika bir 6rnektir. Denge egzer-
sizleri propriyosepsiyon duyularini gelis-
tirmeleri, diismeyi engelleyici ozellikleri
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olmasi nedeniyle olduk¢a dnemlidirler. Bu
grup egzersizlerin kan seker regiilasyonu
iizerinde anlamli etkileri bulunmamakta-
dir. Diizenli bir egzersiz programinin yii-
riitiilmesinde sayilan egzersiz tiirlerinin
hepsinin ayr1 6nemi bulunmaktadir.

Sayilan egzersiz tiirlerinin beraber uygu-
lanmas: ile degisik egzersiz programlari-
nin olusturulabilmesi de miimkiindiir. Or-
negin kas mobilitesini ve kas enduransini
gelistirmeye yonelik zumba seanslari, kas
giiciiniin ve aerobik kapasitenin artirilma-
sina yonelik CrossFit egzersiz program-
lar1 gibi. Yiiksek yogunlukta araliklarla
yapilan (HIIT) egzersiz tiiri de, yogun
kardiyovaskiiler egzersizler arasinda kisa
dinlenme periyodlarinin oldugu bir eg-
zersiz tiridir. HIIT egzersizin de iske-
let kasinda oksidatif kapasiteyi artirmak,
glisemik kontrolii diizeltmek agisindan
olumlu etkileri gdsterilmistir (19). Ayrica
T1DM hasta grubunda egzersiz esnasinda
kan sekerinin olumsuz etkilenmedigi de
belirtilmistir (20). Direng ve HIIT egzer-
sizlerinin de insiilin duyarliligini artirdig
gosterilmistir (16).

Hastalar tarafindan da siklikla sorulan
bir soru olan, “’hangi egzersiz tiirii daha
iyidir?” sorusunun yaniti, “kotii egzersiz
tiiri yoktur” olmalidir. Egzersiz tiirlerinin
etki gosterdigi klinik sonlanim noktalar:
(glisemik kontrol, viicut yag kiitlesi, viicut
kas kiitlesi) arasinda farkliliklar bulun-
maktadir, ayrica klinik sonlanim noktalari
lizerine egzersiz tiirlerinin etkilerinin kar-
silastirildigi ¢alismalarda, metaanalizlerde
egzersiz tirlerinin yogunluklari, siireleri,
hasta popiilasyonlari da benzer olmaya-
bilir. Klinik sonlanim noktalar1 a¢isindan,
diyabetik bireye zarar verdigi gosterilen
egzersiz tirli de bulunmamaktadir. Sonug
olarak diyabetik hastanin daha hareketli
gecirdigi, her dakika ¢ok kiymetlidir (21).
Diizenli bir egzersiz programinda amag-
lanan temel hedef fiziksel zindeligin ka-
zandirilmasidir. Diyabetik hastada ayrica
klinik olarak glisemik kontroliin, kilo, kan
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basinci kontroliiniin saglanmasi, hastala-
rin kendi islerini yapabilir aktivite diizeyi-
nin saglanmasi gibi hedefler de bulunmak-
tadir. Fiziksel zindelik, en basit sekilde
yorgunluk hissi olmadan belli aktiviteleri
yapabilmek olarak tanimlanabilir. Fiziksel
zindeligin saglikla ilgili ve atletik perfor-
mans gibi spor becerileri ile ilgili boliimle-
ri bulunmaktadir. Kardiovaskiiler zindelik
ya da fitnes, yiiksek yogunluklu bir egzer-
siz siirecinde, kardiyovaskiiler ve respira-
tuvar sistemlerin ¢alismakta olan kaslara
yeteri miktarda enerji ham maddesi su-
nabilmesi ve olusan metabolik artiklarin
ortamdan uzaklastirabilmesini ifade et-
mektedir. Kas giiclinde, kas enduransinda,
mobilitede, viicut kompoizsyonunda mey-
dana gelen degisiklikler fiziksel zindeli-
gin genel saglik ile ilgili olan kisimlarim
olusturmaktadir. Denge, koordinasyon, bir
uyarana tepki verme hizi, kaslarin daha
hizli is iiretebilme becerileri de zindeligin
atletik beceri ile ilgili kisimlarini olustur-
maktadir. Kardiyorespiratuvar fitnes, nor-
mal popiilasyonda oldugu gibi diyabetik
hastalarda da mortalitenin ¢ok énemli bir
belirleyici faktoriidiir (22).

V.II. Egzersiz Yogunlugunun Degerlen-
dirilmesi

Egzersiz plani olusturulurken ve takip
edilirken, egzersiz yogunlugu da dikkate
almmalidir. Aerobik egzersiz yogunlugu
metabolik esdeger yontemi ( metabolic
equivalent-MET) ile hesaplanmaktadir.
MET aktivite yontemi, yapilan egzersiz
yogunlugunu, kisinin istirahat halinde-
ki VO, diizeyi ile karsilastirarak belirler.
VO,, akcigerdeki oksijen alim diizeyini
ifade etmektedir. Istirahat halinde iken
3.5 ml/kg/dak olan VO, degeri 1 MET
aktiviteye karsilik gelmektedir. Egzersiz
yogunlugu arttik¢a tiiketilen O, miktari,
dolayisiyla MET aktivite degeri artmakta-
dir. 1 MET ayni1 zamanda harcanan kalori
dikkate alindiginda, 1kcal/kg/saat’e denk
gelmektedir. 6 MET aktivitenin iizerinde-
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ki egzersizler yogun egzersiz olarak kabul
edilmektedir. Zevk i¢in ya da ise giderken
bisiklet stirmek 3-8 MET, 4.4 dakika/km
hizindaki kosu 16.3 MET, 7.5 dakika/km
hizindaki kosu 8.7 MET aktivite degerle-
rine karsilik gelmektedir (13). Kalp hizi-
nm artmasi ile, VO, arasindaki dogrusal
orant1 dikkate alinarak, aerobik egzersiz
yogunlugunu tayin etmek igin egzersiz
esnasindaki kalp hizi da kullanilmakta-
dir. Egzersiz esnasindaki kalp hizi, kalp
hiz1 rezervi ve istirahat kalp hizi dikkate
almarak degerlendirilmektedir. Kisinin
yaptig1 egzersizin zorluk derecesini algila-
ma diizeyi (ratings of percieved exertion-
RPE) de aerobik egzersiz yogunlugunu
degerlendirmek i¢in kullanilabilir. En sik
kullanilan Borg degerlendirme dl¢eginde,
aktivite yogunlugu zorluk derecesine gore
6-20 arasinda puanlanmaktadir (Bkz.Tab-
lol). Kisinin hissettigi zorluk derecesinin
10 ile ¢arpilmast durumunda, kabaca kalp
hiz1 da hesaplanabilmektedir (23).

Bu parametrelerin takibi, kendi egzersiz
yogunlugunu monitorize eden hastalar
acisindan her zaman kullanilabilir ve an-
lagilabilir olmayabilir. Bu durumda da
herkesin kolayca uygulayabilecegi nefes
testi hastalara anlatilabilir. Hafif egzersiz
yapmakta olan kisi rahat¢ca konusabilir,
sarki sOyleyebilir ya da 1slik ¢alabilir. Orta
yogunlukta egzersiz yapmakta olan kisi
bir ciimleyi soyleyebilmek i¢in 2-3 kez ne-

fes alma ihtiyaci hisseder. Yogun egzersiz
yapmakta olan kigi climle kuramaz.

Glig egzersizlerinin yogunlugu, kisinin
sadece tek sefer kaldirabilecegi maksi-
mum yiik (1-RM) ile degerlendirilmekte-
dir. Orta yogunluktaki gii¢ egzersizinde,
1-RM’nin %50-70’inin, yogun egzersizde
%70-80’inin, makismale yakin egzersizde
ise %80’ininden fazlasinin kaldirilmasi
kast edilmektedir (23).1-RM’nin belirlen-
mesinin, sakatliklarin yasanmamasi igin
egzersiz uzmani gdzetiminde yapilmasi
uygundur.

VIII. Egzersize Hazirhk ve Egzersizin
Sonlandiridma Siiregleri de Onemlidir

Egzersiz regetelendirirken hastalara eg-
zersize baglama ve egzersizi sonlandirma
rutinleri olan 1snma ve soguma siiregleri
hakkinda da bilgi verilmelidir. Isinma eg-
zersizlerinin amaci viicut 1si1sin1 artirmak
ve viicudu hedef egzersize yonelik biyo-
mekanik ve biyoenerjik acilardan hazir
hale getirmektir. Isinma amaci ile yapilan
5-10 dakika siiren diisiik-orta yogunluk-
lu aerobik (VO, %40-60) egzersizler ve
takibinde yapilan esneme egzersizleri ile
egzersiz sonrasinda olan kas agrilarinin da
azalmasi saglanabilmektedir. Ana egzersiz
sonrasinda yapilan sogumada kalp hizinin,
kan basmcimin kontrollii sekilde diistiriil-
mesi ve egzersiz esnasinda agiga g¢ikan

Kalp hizi rezervi/ MET degeri RPE (Borg skalas1)
VO:
Hafif yogunlukta %30-40 2-3 9-11
egzersiz
Orta yogunlukta %40-60 4-6 12-13
egzersiz
Yogun egzersiz %060-90 8-12 14-17
Maksimuma yakin >%90 14-20 18-20
VO2: 1 kg viicut agirligr i¢in, dakikada harcanan Oz miktari, MET: metabolic equivalent, RPE:
ratings of percieved exertion, egzersiz zorlugunu algilama diizeyi

Tablo 1: Egzersiz yogunlugunun degerlendirilmesi
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metabolitlerin ortamdan uzaklastirilmasi
amaglanmaktadir (23). Sogumay1 takiben
yapilan esneme egzersizleri, egzersiz son-
rasindaki kas agrilar1 azaltmak agisindan
oldukca rahatlaticidir. Tercih edildigi tak-
dirde mobilite egzersizleri de eklenebilir.

V.IV. Egzersiz Recetelemede Diyabetik
Bireylere Ozel Kisitlayic1 Faktéorler Dik-
kate Alinmalidwr

Diyabetik hastaya, egzersiz plani olustu-
rulurken ve egzersiz yogunlugu artirilir-
ken hastalarin sahip oldugu diyabete 6zgii
kisitlayicr faktorler de géz ontinde bulun-
durulmalidir. Diyabetik hastalarda VO,
max degerinin, saglikli kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasi, oksijen alim ki-
netiklerinin daha yavas islemesi, endotel
disfonksiyonu nedeni ile egzersiz esna-
sinda kalp kasinin daha az kanlanmasi,
sol ventrikiil kasilma kinetiginin bozul-
masi nedeni ile pulmoner kapiller wedge
basincinin artmasi gibi faktorler, egzersiz
yogunlugunun artirilmasi siireglerinde di-
yabetik bireylerin egzersiz zorlugunu algi-
lama diizeylerinin, saglikli bireylere gore
daha fazla olmasma yol acabilmektedir
(24).

V.V. Diyabetik Bireylere Kilavuzlarda Ya-
pilmasi Onerilen Egzersiz Tiirleri ve Sii-
releri Net Olarak Anlatilmalidwr

ADA ve ACSM ortak onerileri, diyabe-
tik hastanin giinde en az 30 dakika siiren,
her giin yapilamiyorsa bile, haftanin ¢ogu
giliniinde, st tiste 2 giin bos gegmeyecek
sekilde aerobik egzersiz yapmasi gerekti-
gi yoniindedir (13, 25). Egzersize arada 2
giinden fazla ara verilmemesi, artmis insii-
lin duyarliligindan devamli faydalanabil-
mek i¢in dnemlidir. Kilavuz egzersizin yo-
gunlugunun, sikliginin ve siiresinin zaman
iginde artirilarak haftada en az 150 dakika
siireye ulagsmasini dnermektedir. 9.7 km/
saat hizinda 25 dakika kosabilen bir birey
icin, daha yogun olan ve 75 dak/hafta sii-
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ren egzersiz, kardiyovaskiiler zindeligin
korunmas1 agisindan yeterli olabilmek-
tedir. Geng T1- ve T2DM olan hastalarin
giinde en az 60 dakika siiren orta- yogun
aerobik egzersiz yapmalari, haftanin en az
3 giinii kas ve kemik giiglendirici aktivite-
ler yapmalart onerilmektedir. Progresyon
plant yapilirken, dncelikli hedef zindeligin
gelistirilmesi ise, komplikasyonlar da go-
zetilerek aerobik egzersiz yogunlugunun
artirtlmast gerekecektir. HIIT egzersiz
tiirtiniin de glukoz regiilasyonu, kardiyo-
respiratuvar zindelik tizerine olumlu etki-
leri olmasina ragmen, hangi yogunlukta
baslanip ilerletilmesi konusunda fikir bir-
ligi bulunmamaktadir. Klinik olarak stabil
seyreden ve en azindan orta yogunlukta
bir aerobik egzersizi yapabilen diyabetik
hasta i¢in HIIT egzersiz uygun olabilir,
komplikasyonlar1 olan diyabetik hastada
HIIT egzersizin etkileri hakkinda bilgi sa-
hibi degiliz (25).

ADA’nin diyabetik hastalar i¢in fiziksel
aktivite kilavuzunda, direng egzersizleri-
nin glisemik kontrolii saglamada, giiciin
artirilmasinda, giinliik hayat aktivitele-
rini daha rahat yapma acilarindan olan
faydalarina dikkat ¢ekilmistir. Direnc eg-
zersizlerinin st iste gelen gilinlere denk
gelmeyecek sekilde, haftanin 2-3 giinlinde
yapilmasi onerilmektedir. Orta yogunluk-
ta bir direng egzersizinde hareketin tekrar
sayis1 15 olabilir, ancak yogun bir egzer-
sizde hareket sayis1 6-8’1 gecemez. Direng
egzersiz setlerinde 8-10 farkli hareketin,
10-15 kez yapilmast ve sonunda hastanin
yorgunluk hissetmesi amaclanmaktadir.
Direng egzersiz planlanmasinda, baslan-
gicta 10-15 kez tekrar edilen hareketlerde
uygulan direncin ve yiikiin artirilarak ha-
reket tekrar sayisinin 8-10 olmasi hedef-
lenmektedir. Egzersiz yogunlugunu arti-
rirken Once direncin artirilmasi, takiben
set sayisinin ve seans sikliginin artirilmasi
planlanabilir (25).

Denge ve esneme egzersizlerinin haftanin
2-3 glini yapilmasi Onerilmektedir. Bu
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egzersizlerin yogunlugunun belirlenme-
sinde, diger egzersizlerde belirlenmis olan
net kriterler olmamakla beraber; dinamik
ya da duragan esnemelerde hareketlerin
10-30 saniye siirmesi, hareketin kasta sert-
lik hissinin basladigi yere kadar devam et-
tirilmesi 6nerilmektedir (25).

VI. TIDM’li Bireyler ve Egzersiz

Egzersizin T1IDM olan bireyler igin olan
faydalarindan da ozellikle bahsetmek la-
zim. Cogu cocukluk yas grubunda diya-
betle tanisan bu bireylerin hayatlarinda
egzersiz, mutlaka yer almahdir (25). T2
diyabetik bireylerde oldugu gibi, bu T1
diyabetik bireylerde de egzersiz, kardiyo-
vaskiiler hastalik risk faktorlerini kontrol
etmek, tim nedenlere bagli mortaliteyi
azaltmak, kardiyovaskiiler zindeligi ge-
listirmek, insiilin duyarliligin1 artirmak,
viicut yag kiitlesini kontrol etmek agilarin-
dan 6nemlidir (26).

T1 diyabetik bireylerin, kendilerine has
olan 6zelliklerinden dolay1 egzersiz sira-
sinda ve sonrasinda geligebilecek hipogli-
semi, ketozis ve hiperglisemi agilarindan
takip edilmesi gereklidir. Hastaliklarinin
ileri evrelerinde, sempatoadrenal isleyisin
bozulmasi, otonom ndropatinin gelismesi,
egzersiz esnasinda glukozun karaciger-
den ¢ikis ve glukozun ¢evre dokularda
kullanim1 arasindaki dengenin bozulmasi
nedeni ile, hastalar egzersiz esnasinda hi-
poglisemiye daha agik hale getirmektedir.
T1 diyabetiklerde, her seyden once egzer-
size cevaben gelismesi gereken instilinin
baskilanmasi ve glukagonun artmasi yo-
niindeki cevap bozulmustur. Egzersiz si-
rasinda ekzojen uygulanan insiilinin azal-
mamasl, hatta bazen enjekte edildigi sub-
kuten dokudan (6zellikle hareket etmekte
olan ekstremiteye insiilin uygulanmasi
durumlarinda) daha hizla dolasima gec-
mesi, T1 diyabetik bireyleri hipoglisemi
gelismesine daha agik hale getirmektedir.
Bu hasta, grubunda egzersizin etkisi ile,
insiilin duyarliliginin artmasi gecikmis
hipoglisemiye karsi da hastalar1 acik hale
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getirmektedir. Egzersize bagli hiperglise-
mi, T1 diyabetik hastalarda takip edilmesi
gereken diger durumdur. Portal sistemde
insiilin olmamasi (glukoneogenezin baski-
lanamamast), yiiksek yogunluklu egzer-
sizlerde artmis kortizol ve katekolaminler
nedeni ile glukozun ¢evre dokularda daha
az kullanilmasi egzersize bagli hiperglise-
minin gelisme nedenlerindendir. Saglikl
kisilerde, egzersizden sonraki ilk saatlerde
insiilinin artmasi ile, katekolamin ve insii-
lin arasinda dengesizlik diizelir. Hipo-hi-
perglisemi yasamadan egzersiz diizeni
oturtabilmek i¢in, hastalarin da kan seker-
lerini diizenli 6l¢me aliskanliklarina sahip
olmalar1 gerekmektedir. Egzersizden 15-
45 dakika evvel, egzersiz seanst boyunca
30 dakikalik araliklarla yapilacak olan kan
seker takipleri hastalarin gerekli zamanda
ve miktarda karbonhidrat almalarini be-
lirleme konusunda ¢ok onemlidir (Bkz.
TABLO 2). Egzersize yanit olarak geg
donemde ortaya ¢ikan hipoglisemilerin de
farkinda olabilmek i¢in, hastalar kan seker
takiplerine egzersiz sonrasinda da devam
etmelidir. Kan seker takibi amaci ile de-
vamli glukoz monitorizasyon yontemi de
kullanilabilir, ancak interstisyel sividan
Olciilen glukoz Olclimiiniin, kapiller kan
glukoz degerlerinde olan degismeyi 10-20
dakika sonra gosterir hale geldigi unutul-
mamalidir (26).

Hipo-hiperglisemi yasanmamas i¢in, ya-
pilmast planlanan egzersiz tiiriiniin, kan
sekeri tlizerine olan etkisi bilinmelidir.
Aerobik egzersizde kan glukoz diizeyi
azalmaktadir, oOzellikle egzersiz siiresi
uzayacaksa hipoglisemi riski artmaktadir.
Post prandiyal periodda yapilan aerobik
egzersiz seansinda, 6zellikle de prepran-
dial yapilan insiilin dozunda da azaltma
yapilmadiysa hipoglisemi yasanma ris-
ki daha fazla olmaktadir. 30 dakikanin
iizerinde siiren aerobik egzersizleri uzun
egzersizler olarak kabul etmekteyiz. Bu
durumlarda hastalarin ek karbonhidrat al-
malar1 ve bazal ve bolus insiilin dozlarini
azaltmalar1 gerekecektir. Aralikli yiiksek
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yogunluklu egzersiz seanslarinda ve gii¢
egzersizlerinde hipoglisemi yasama ris-
ki daha diisiik olmaktadir. Hipoglisemiyi
onlemek icin, farkli egzersiz tiirleri ayni
seansta yapilabilir.

Hipoglisemiyi 6nlemek i¢in uygulanmasi
gereken insiilin dozlarindaki azalma se-
malarin1 belirleyebilmek igin hastalarin
kan sekerlerini sik1 bir sekilde takip etme-
leri gerekecektir. Devamli cilt altt insiilin
inflizyonu uygulanmakta olan hastalarda,
egzersiz preprandiyal bolus insiilinin ya-
pilmasint takiben 2-3 saat i¢inde yapila-
caksa, bazal insiilin inflizyon dozunun eg-
zersizden 30-60 dakika once baslayarak,
%25-75 azaltilmas1 hipoglisemiyi Onle-
mek adina makul bir yaklagim olmaktadir.
Coklu enjeksiyon uygulayan hastalarda,
bazal insiilin dozunun azaltilmasi uygun
olabilir. Takim sporlarinda ve miisabaka-
larda yer alan ve devamli cilt alt1 insiilin
inflizyon tedavisini, insiilin pompasi ile
almakta olan T1 diyabetik bireyler, spor
fedarasyonlariin kurallart geregince mii-
sabakalar esnasinda pompalarini ¢ikarmak
zorunda kalabiliyorlar. Béyle durumlarda,
subkuten yolla ne kadar bazal insiilin uy-
gulanmas1 gerektigi, daha dnceki antren-
manlarda yapilan sik kan sekeri 6lgtimleri
ile belirlenmis olmalidir. T1 diyabetik olan
ve takim sporlarinda yer alan diyabetik
bireylerin, aslinda maglar disinda, antren-
manlar sirasinda da pompa kullanimlari-
na daha sik ara verdikleri de bilinmektedir.

VII. Diyabetik Bireylere Egzersiz Rece-
telerken Ko-morbid Faktorlere de Dik-
kat Edilmelidir

Egzersiz plani olusturdugumuz ve daha
evvel diizenli egzersiz aligkanligi olmayan
hastalarda, egzersiz yapmaya baslamadan
once kardiyovaskiiler sistem muayenesi
gerekliligi hakkinda, ACSM daha konser-
vatif bir yaklagim sergilemektedir (27).
ACSM, sedanter bir hayat siirmekte olan,
diyabetik bireylerin egzersiz programin-
dan once saglik muayenesinden gegmesi-
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ni onermektedir. ADA, diizenli diyabetik
kontrolleri yapilan, asemptomatik olan
ve hafif-orta yogunlukta egzersiz plani
olan hastalarda ek degerlendirmeye lii-
zum gormemektedir (25). Ancak egzersiz
yogunlugunu artirmak isteyen, kardiyak
semptomlart olan diyabetik bireylerin tib-
bi muayeneden gegmesi isabetli olacaktir.
Dokiimente edilmis ASKH olan hastanin
egzersiz planlanmasinda, kardiyak rehabi-
litasyon programi esliginde diizenlenmesi
uygundur.

Ayakta deformitesi olan, diyabetik ayak
iilseri olan bireylerde yiik bindiren egzer-
sizler agisindan dikkatli olunmalidir. Has-
talarin uygun ayakkabi, uygun gorap giyip
giymedigi kontrol edilmelidir. Hastalar
diizenli olarak kendi ayaklarint muayene
etme aliskanligint kazanmasi agisindan da
egitilmelidir (25).

Otonom noéropatisi olan hastalarda ter-
moregulasyonun bozuk olmasi, postural
hipotansiyonun olmasi, gastroparezinin
olmast egzersiz diizenlenmesi agamasinda
dikkate alinmasi gereken ciddi ko-morbid
durumlardir. Boyle hastalarda ani pozis-
yon degisikliklerinden kag¢inmak lazim.
Cok sicak ortamlarda egzersizden kagi-
nilmasi ve hidrasyonun yeterli diizeyde
saglanmasi gereklidir. Egzersiz yogunlu-
gunun ayarlanmasinda, kisinin egzersiz
zorlugunu algilama yonteminin kullanil-
masi1 daha mantikli olmaktadir (25).

Proliferatif retinopatisi olan hastalarda,
kan basincinin ani olarak yiikselmesine
yol agan agirlik kaldirmay1 da igeren eg-
zersiz tiirlerinden kaginmak lazimdir. Ba-
sin asagida tutuldugu ve nefesin tutuldu-
gu egzersiz tiirleri bu hastalar i¢in uygun
degildir. Vitréz kanamasi olan hastalarin
durum uygun sekilde tedavi edilene kadar
egzersiz yapmamasi gerekmektedir (25).

Diyabetli hastalarda egzersiz yapilmasi-
n1 glglestiren sebepler arasinda, adhesiv
kapsiilit, karpal tiinel sendromu, metatar-
sal kiriklar da bulunmaktadir. Eklemlerde
kisithiliklart olan hastalar i¢in, eklemlerin
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Tablo 2: Egzersiz baglangicindaki kan seker élgimleri ve yapilmas: gerekenler*
Egzersiz oncesi dl¢iilen kan glukoz KH alimi ya da uygulanmasi gereken 6nlemler
diizeyi
<90 mg/dL e Egzersize baglamadan once 15-30 g hizli etki gosteren KH
alinmasi (< 30 dak siirmesi planlanan, yiiksek yogunluklu,
agirlik kaldirma antrenmani yapilacaksa ek KH alinmayabilir|

e Orta yogunlukta ve uzun bir egzersiz plani var ise egzersiz
oncesinde ek KH almali ve egzersiz siiresinde de 0.5-1
g/kg/saat olmak tizere ek KH alinmali.

90-150 mg/dL e Planlanan egzersiz tiriine gore (orta yogunlukta, uzun stiren
egzersiz plam varsa),

o preprandiyal instlinin yapilma zamani ve miktarina gore
egzersizin baginda ve egzersiz boyunca ek 0.5-1 g/kg/saat
olmak tizere ek KH alinmali.

150-250 mg/dL e Egzersize baslanabilir,

e KH alimy, kan sekeri 150 mg/dL altina inene kadar
ertelenebilir.

e Hasta kan seker takibini diizenli araliklarla yapmaya devam
etmelidir.

250-350 mg/dL e Keton kontrolii yapilmalidir

o Orta-yiksek yogunluklu keton varliginda, egzersiz
yapilmamalidir.

o Keton durumu egzersiz yapmaya uygun ise, hafif-orta
yogunluklu egzersiz planlanmalidir.

e Kan sekeri <250 mg/dL olmadikga yogun egzersiz
yaptlmamalidir. Yogun egzersizin kan gekerini artirici etkisi
g6z éniinde bulundurulmalidir.

<350 mg/dL e Keton kontrolii yapilmalidir

o Orta-yiksek yogunluklu keton varliginda, egzersiz
yaptlmamalidir.

e Keton diizeyi negatif ya da eser miktarda ise, kanda bulunan
aktif insiilin diizeyi de gozetilerek ek diizeltme insiilin dozu
uygulanabilir.

o Kan glukoz diizeyi giivenli araliga gelene kadar yogun
egzersiz yapilmamalidir. Hafif-orta yogunluklu egzersiz
yapilabilir.

* ADA’min 2016’ da yayinladigi Diyabet ve Fiziksel Aktivite kilavuzunun énerileri (25).

Tablo 1: Egzersiz baslangicindaki kan seker 6lctimleri ve yapilmasi gerekenler*

46



Diyabette Thmal Edilen Tedavi Segenegi: Egzersiz Regeteleme

hareket araligint koruyan ve gelistiren
esneklik egzersizlerinin, egzersiz progra-
mina dahil edilmesi gereklidir. Kisith ek-
lemelerin kas gruplariin gii¢lendirilmesi
de egzersiz devamliliginin saglanmasi igin
gereklidir (25).

Sonug olarak egzersiz diyabetik bireyler
icin, maliyet-etkinlik, klinik sonuclar (kar-
diyovaskiiler koruma, glisemik kontroliin
saglanmasi, kilo kontroliiniin saglanma-
s1) tuzerindeki etkileri, hastalarin hayat
kalitesini artirma giicli agisindan mutlaka
uygulanmasi gereken tedavi yontemidir.
Diyabetik bireyler, hastaliklaria dair tani
aldiktan itibaren egzersizin gerekliligi ve
nasil uygulanmasi gerektigi hakkinda egi-
tilmelidir. Diyabet ve hayat tarz ile ilgili
yapilan c¢alisma sonuglari, hastalarin uz-
man kisilerce sik araliklarla yapilan kont-
roller s6z konusu oldugu zaman, saglikli
hayat tarzi yontemlerini uygulamada daha
basarili olduklarin1 gostermektedir. Di-
yabet hastalar1 hakkinda bilgi sahibi olan
egzersiz uzmanlarinin varhigi, diyabetik
hastalarin sagaltimi agisindan ¢ok kolay-
lastirict bir faktor olacaktir. Ancak diyabet
tedavi ekibinin yonlendiricisi olarak, biz
hekimlerin de diyabetik bireyleri egzersiz
yapmaya yonlendirmek agisindan daha
fazla caba gostermemiz gereklidir.
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Benzer plazma glukoz diizeylerine karsin,
oral ve IV glukoza kars1 beta hiicre yanitlari
arasinda onemli fark vardir. IV glukoza
karsin oral glukoz ile olusan bu farkli
C-peptid yanit1 insiilin salgilanmasinin,
plazma glukozu diginda baska faktorler
tarafindan da etkilendigini géstermektedir.

LRI

Inkretin sézciigii “intestin”, “secretion” ve
“insiilin” sozciiklerinden tiiretilmis olup,
glukoz ile uyarilan insiilin salgilanmasini
artiran bagirsak kaynakli faktorler olarak
tamimlanabilir. Inkretin etki intravendz
ve oral glukoza karsi olusan [ hiicre
cevabi arasindaki fark olup, bu etkiden
sorumlu GLP-1 ve GIP besin alimina
yanitta bagirsakta sentezlenmekte ve
sekrete edilmektedir. Saglikli bireylerde
yemek yeme, pankreatik beta hiicre
hormonlarinin da (insiilin ve amilin)
salgilanmasini artirir. GLP-1 ve amilinin
mide bosalmasi, glukagon salgilanmasi
ve istah {izerine inhibitor etkisi vardir.
Gidalarin absorbsiyonunu takiben GLP-
1 ve GIP, inkretin etki olarak bilinen
insiilin sekresyonunu artirir. Dolayisiyla,
glukozun multihormonal regiilasyonu s6z
konusudur (Resim 1).

Tip 2 diyabetli hastalarda GLP- 1
salgilanmasi bozulmus ve beta hiicresinin
GLP-1’e duyarliligt azalmistir. GIP
salgilanmas1 ise hafifce azalmis, etkisi
tamamen kaybolmustur veya Onemli
6l¢lide azalmistir, dolayisiyla inkretin etki
bozulmustur (Grafik 1).
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Inkretin  bazli  tedavileri; GLP-1
seviyesini farmakolojik olarak artiran
GLP-1 agonistleri ve var olan GLP-1’in
yikilmasimi Onleyerek fizyolojik olarak
artiran DPP-4 inhibitdrleri olarak 2 gruba
ayirabiliriz.

GLP-1 Analoglar

GLP-1  reseptdor agonistleri, dogal
GLP-1 molekiiliiniin aminoasit
yapisinda degisiklikler yapilarak DPP-
4 inhibisyonuna direncgli hale getirilerek
gelistirilmistir. Ayrica gila canavarmin
tikriiginden elde edilen ve insan GLP-
1 proteini ile %53 benzerlik gosteren
eksendin-4’iin  sentetik  tiirevi  olan
eksenatid gelistirilmistir. Eksenatid ve
liksisenatid yarilanma Omrii 2-4 saat
olan kisa etkili GLP-1 reseptor agonisti
ilaglardir (Tablo 1).

GLP-1 reseptor agonistlerinin etki siiresi
ve yarilanma Omiirlerinin uzatilmasi igin
de cesitli modifikasyonlar uygulanmis,
yag asidi bag ile liraglutide ve semaglutid,
albiimin bagt ile albiglutid, immiinglobulin
G’nin Fc kismi ile baglanarak dulaglutid
gelistirilmistir.  Mikrosferik partikiiller
olusturularak uzun etkili eksenatid-LAR
gelistirilmis, cilt altindan siirekli salinimi
saglanmistir (Tablo 1).

Bu grup ilaglar, GLP-1 reseptorlerini
aktive ederek beta hiicrelerinin glukoza
duyarliligini artirirlar. Alfa hiicrelerinden
glukagon  sekresyonunu  baskilarlar.
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Sekil 1: Glukozun multihormonal regiilasyonu (UptoDate 2021)

Gastrik bosalmay1 geciktirir ve doyma
hissini artirirlar. Insiilin - sekresyonunu
glukoza bagiml olarak artirdiklar igin
hipoglisemi riski diistiktiir. Sistolik KB’ n1
birkag mmHg disiiriirler. Bir miktar (2-4
kg) kilo kayb1 saglarlar.

GLP-1 reseptorleri, pankreas adacik
hiicreleri  disinda mide, duodenum,
karaciger, egzokrin pankreas, , akciger,
kalp, bobrek ile talamus, hipotalamus,
hipokampus, beyin sap1 ve kas hiicreleri,
adiposit, vaskiiler endotel hiicrelerinde
bulunur. Dolayisiyla, GLP-1 analoglarinin
antihiperglisemik etkileri disinda diger
pleotropik etkileri ortaya ¢ikar.
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Glisemik etkinlikleri:

OAD ile suboptimal glisemik kontrollii
tip 2 diyabetli hastalarda plaseboya karst
GLP-1 R agonistini karsilastiran 34
randomize ¢alismanin metaanalizinde Hb
Alc’de %0.55-1.38 azalma saptanmis
ve uzun etkililerin daha fazla diistirdiigii
gosterilmigtir (Sekil 3).

Liraglutid ve eksenatidin yer aldigi bir
diger meta analizde bazal insiilin ile
karsilastirildiginda  glisemik etkinlikte
fark olmadig1 saptanmustir.

Uzun etkili GLP-1 analoglarinin HbAlc’yi
bazal insiilinden daha fazla azalttig
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Grafik1: Saglikl ve diyabetik bireylerde inkretin etki (UptoDate 2021)

gosterilmistir  (%0,3-%0,8). Ancak, bu
ajanlar1 insiilin ile karsilastiran baska
calismalara ihtiyac vardir.

Cogu kisa stireli meta-analiz
calismalarinda, bazal Alc seviyeleri
%8-8.5 olan hastalarda, GLP-1 reseptor
agonist tedavisinin Alc’yi daha fazla
diistirdiigii gosterilmistir.

Kardiyovaskiiler etkileri:

Tip 2 diyabet ve KVH olan hastalarda,
plasebo ile karsilagtirildiginda
kardiyovaskiiler  ¢iktilarda liraglutid,
semaglutid, dulaglutide ve albiglutide ile
azalma saptanmuis, liksisenatid, uzun etkili
eksenatid ve oral semaglutid ile artma ya
da azalma olmamustir. Liraglutid’in bilinen
kalp yetmezlikli hastalarda KY ¢iktilarina
etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Mikrovaskiiler ¢iktilara etkileri:

Primer sonlanim olarak mikrovaskiiler
hastaligi hedefleyen ¢alisma yoktur. KV
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sonlanim i¢in planlanan ¢alismalarda
liraglutid, semaglutid ve dulaglutid’in
nefropati ile ilgili ¢iktilar1 azalttigy,
enjektable semaglutid’in  retinopatide
artisa neden oldugu saptanmustir.

Glisemik kontrolii tayin etmek igin
planlanan bir ¢aligmada dulaglutid’in
tlimli ile ciddi KBH olan hastalarda
bobrek hastalift progresyonunu azalttigi
gosterilmistir.

Mortaliteye etkileri:

GLP-1 agonistlerinin total mortalite
iizerine etkisi belirsizdir. 189 ¢alismanin
metaanalizi ve sistematik derlemesinde
herhangi inkretin ilag ve kontrol arasinda
tim nedenli mortalitede fark olmadig
saptanmuistir.

KV sonlanim ¢aligmalarinin  subgrup
analizinde, plaseboya karst GLP-1
agonistleri ile tim nedenli mortalitede
azalma vardir (%7 vs %7,8).
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GLP-1RA ilk onay tarihi Eliminasyon Verilme
yari omru sikhigi
Kisa etkililer
Eksenatid 2005 (ABD), 2006 (Avrupa) 3.3-4.0 sa Gulinde 2 kez
Liksisenatid 2013 (Avrupa), 2016 (ABD) 2.6 sa Guinde 1 kez
Uzun etkililer
Liraglutid 2009 (Avrupa), 2010 (ABD) 12.6-14.3 sa Giinde 1 kez
Eksenatid-LAR 2012 3.3-4.0 sa Haftada 1 kez
Dulaglutid 2014 4.7-5.5 gun Haftada 1 kez
Albiglutid 2014 5.7-6.8 glin Haftada 1 kez
Semaglutid 2017 (ABD),2019 (Avrupa) 5.7-6.7 glin Haftada 1 kez
Oral semaglutid 2020 5.7-6.7 glin Giinde 1 kez
Fiks doz
kombinasyonlar
Liraglutid/Instlin 2014 (Avrupa), 2016 (ABD) 12.6-14.3 sa Giinde 1 kez
degludeg (iDegLira)
Liksisenatid/insulin
[alarqin (iGlarlixi) | 2016 (ABD), 2017 (Avrupa) 26 sa Ginde 1 kez
Tablo 1: GLP-1 Agonistlerinin 6zellikleri
Kilo kaybi: Tedavideki yeri

GLP-1 reseptor agonistlerinin plasebo ile
karsilastirmali, 34 ¢alismanin metaanalizinde,
tiim GLP-1 reseptor agonistleri kilo kaybina
neden olmustur. Daha sonraki ¢aligmalarda,
eksenatid LAR, dulaglutid veya liraglutid ile
karsilastirildiginda, sc semaglutid ile hafifce
daha fazla kilo kaybi saglandig1 gosterilmistir.
Liraglutid ile karsilastirildiginda, oral
semaglutid ile de daha fazla kilo kaybi
saglanmustir (Sekil 3).

Kilo kaybmim nedenlerinden biri, GLP-1’in
gastrik bosalmay1 yavaslatici etkisidir. Bu etki,
en azindan uzun etkili GLP-1 agonistlerinde,
zamanla zayiflar. Iyi bilinen bulanti ve kusma
yan etkilerinin de kilo kaybina katkis vardir.
Beyinde istah merkezini etkileyerek tokluk
hissini artirmalart bir diger nedenidir.

Tip 2 diyabetli hastalarin biiyiik gogunlugunda
baglangic tedavisi olarak diisliniilmez.
Baslangic tedavisi olarak metformin ile
glisemik hedefe ulasmayan hastalarda
kullanilabilir.

ASKVH olanlarda metformin ile kombine
kullanilir.

DPP-4inhibitdrleriilekombineedilmemelidir.
Prandial insiilin ile kombinasyonunu
desteklemek i¢in smmrh data vardir. Bazal
insiilin ile kombinasyonda daha az dozda
insiilin ile glisemik hedefe ulagilmis, daha
az hipoglisemi ve daha az kilo artisina neden
olmus, fakat daha fazla gastrointestinal yan
etkilere neden olmustur.

Tedavi secimi

Klinik olarak ASKVH (gecirilmis MI,
strok) olan hastalarda, KV “outcome”
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Sekil 2: GLP-1'in direk ve indirek etkileri
calisma sonuglarma dayanarak, liraglutide, ~ Uyar1 ve 6nlemler
semaglutide  veya  dulaglutide  Gnerili.  papkreatit  Gykiisic  olan  hastalarda
ASKVH olmayan hastalarda, hasta  yllamlmamahdir.

uygunluguna bagli olarak uzun-kisa etkili
GLP-1 reseptor analoglari tercih edilir.

Farkli  GLP-1 reseptér agonistlerinin
diyabetik komplikasyonlar, saglikla iliskili
yasam kalitesi veya mortalite gibi uzun
donem ¢iktilara  etkilerini  karsilagtiran
calisgma yoktur. Primer sonlanim olarak
glisemi ile ilgili birkag ¢alisma vardir. Uzun
etkili GLP-1 agonistleri ile HbA1lc’de azalma
anlamli sekilde daha fazla saptanmustir (-%0,3
vs %0,7). Uzun etkili GLP-1 agonistleri
arasinda glukoz kontrolunda kiigiik farklar
tercih nedeni olabilir. Liraglutid veya sc
semaglutid, haftada bir uygulanan exenatid’e,
sc semaglutid ise, dulaglutid veya liraglutid’e
tercih edilebilir. Glisemik kontrolun liraglutid
ve dulaglutid ile ve oral semaglutid ve
liraglutid ile benzer oldugu goriiliir.
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Tip 1 diyabetli hastalarda kullamim i¢in FDA
onayt yoktur. Ancak bu ajanlarin insiilin
duyarliligi, glukagonun baskilanmasi ve
kilo kaybi gibi faydali etkilerinin bazilart
adacik hiicre fonksiyonundan bagimsizdir.
Bu nedenle tip 1 diyabetli segilmis bireylerde
yararli olabilir, fakat yeni verilere ihtiyag
vardir.

Eksenatid ve liksisenatid, eGFR<30 ml/
dak/1.73m? olan hastalarda kullanilmamalidir.
Liraglutid ve dulaglutid ise renal yetmezlikli
hastalarda dikkatli kullamlmalidir.

Eksenatid ve liksisenatid gastroparezi gibi
ciddi gastrointestinal hastaligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

Uzun etkili GLP-1 analoglart mediiller tiroid
ca, MEN 2A ve 2B oykiisii veya aile dykiisii
olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Sekil 3: Kisa ve uzun etkili GLP-1A'nin karsilastinlmasi (Kaynak 4)

Yan etkiler edildiginde sikhig1 artmaktadir.

En sik karsilagilan yan etkileri bulanti, kusma
ve diyaredir (hastalarin  %10-50’sinde).
Hipoglisemi riski diisiiktiir, ancak bazal
insiilin, silfoniliire ve glinidler ile kombine
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Akut pankreatit ile bu ajanlarm kullanimi
arasinda  bir  neden-sonug iligkisi
kurulamamusti.  Ancak, eksenatid ile
subklinik pankreatik inflamasyon, pankreatik



kanser ve néroendokrin timor riskinde artig
rapor edilmistir.

Injeksiyon yeri reaksiyonlar1 (abse, selliilit,
nekroz, subkutan nodiiller), immiinojenite ve
trombositopeni nadir yan etkilerdir.

Eksenatid ile akut renal yetmezlik veya renal
yetmezlik gelisen 78 vaka rapor edilmistir.

Gelecegi ve firsatlar

GLP-1  analoglarmin  peptid  yapisina
ragmen, oral semaglutid kullanima girmistir.
Biyoyararlihginm artirildigi oral kullanima
uygun gelistirilmis GLP-1 analoglart ile ilgili
bazi raporlar sunulmustur.

Tip 1 diyabetli hastalarda kullanimu ile ilgili
calismalar stirmektedir.

GLP-1 reseptor agonisti ve SGLT-2 inhibitorii
kombinasyonunun “’KV ¢iktilart iyilestirir
mi?” sorusuna yanit olacak calismalara
ihtiyac vardir.

Sadece GLP-1 reseptorlerini degil daha
fazlasmi hedefleyen unimolekiiler oligo-
hormonal agonistlerle (glukagon, GIP veya
peptid YY reseptorleri), (co-agonist, tri-
agonist) Orn: Tirzepatide (GIP ve GLP1 dual
agonist), ilgili calismalar stirmektedir.
Farmakogenomikler ile ilgili c¢aligmalar,
GLP-1 reseptorlerinin bireyler arasmdaki
farkliliklar1 veya GLP-1 reseptor geninde
polimorfizmlerin biyolojik yanitlart modifiye
edebilecegini gostermisti. TCF7L2 geni ile
iligkili bazi polimorfizmler eksojen GLP-1"¢
insiilin yanitim1 bozar. Bir ¢aligmada, beta
hiicrelerinde GLP-1R varyant T149M igin
GLP-1 RA’nin in vitro etkileri tammlanmustir.
Eksenatid’in farmakolojik etkilerinde ise fark
saptanmamigtir.

Norodejeneratif hastaliklar ve psoriasis’de
kullammu ile ilgili preklinik ve klinik bazi
caligmalar ise potansiyel yeni endikasyonlar
icin etkin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kaynaklar

1.  Nauck MA, et al. Incretin effects of increasing
glucose loads in man calculated from venous
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DIYABETLI VE OBEZITELI BIREYDE
BESLENME TEDAVISI
“Cocuk ve adolesanlarda”

) Dr. Diyetisyen Beyza ELIUZ TIPICI
Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali

Giris

Obezite, kardiyometabolik hastaliklardan
kansere kadar sagligi bircok yonden
etkileyen oOnemli bir halk saghgi
sorunudur. Tip 1 diyabette (TIDM) bir
zamanlar nadir goriilen obezite, giderek
sikligr artan bir sorun haline gelmistir
(1). Periferik hiperinsiilinemiye, bazal ve
6glin insiilin gereksinimlerine uymayan

instilin profillerine, hipoglisemiyi
onlemek i¢in defansif atistirmalara
veya bunlarin bir kombinasyonuna

neden olan fizyolojik olmayan insiilin
replasmaninin, viicut kompozisyonunu
etkiledigine ve asir1 viicut yagi birikimine
neden olduguna inanilmaktadir (2). Tip
1 diyabette obezitenin yayginligi ve
sonuglart hakkinda biriken kanitlar, bu
komorbiditenin yeterince anlasilmadigini
acik bir sekilde gostermektedir (1).
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
2010 werileri, 6-18 yas arasi saglikli
¢ocuklarda %14,3 asir1 tartililik, %8.,2
obezite bildirmektedir (3). Pediatric
Diabetes Consortium ¢alismasinda tani
aninda tip 1 diyabetlilerde %11 asir
tartililik, %8 obezite saptanmis olup,
%?2’sinin beden kiitle indeksi (BKI) 99.
Persantilin {izerinde bulunmustur (4).
SEARCH c¢aligmast 2001-2004 yillart
arasinda 3-19 yas arast TIDM’li ¢ocuk
ve adolesanlarda asirt tartililik ve obezite
oranlarmi swrastyla %22,1 ve %12,6
olarak belirtirken (4), daha yakin zamanda
yapilan SWEET calismas1 2-18 yas arasi
T1DM’li erkeklerde %22,3 asir1 tartililik,
%7,3 obezite; kizlarda ise %27,2 asiri
tartililik, %6,8 obezite tespit etmistir (5).
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Bu sonuglara paralel olarak, Amerika
Birlesik Devlet’lerinde her 3 g¢ocuk ve
adolesandan biri asir1 tartili ya da obezdir
(6).

Tip 1 diyabette artan obezite ise TIDM
ve tip 2 diyabet (T2DM) ayirim
yapmay1 giiglestirmektedir. Yapilan bir
calismada 13-20 yas arasi obez adolesan
ve erigskinlerde TIDM riskinde miitevazi
bir artis oldugu rapor edilmistir (7).
Danimarka’da yapilmis bir c¢alismada
ise 7-13 yas arast cocuklarda BKi’nin
artmastyla T1DM riski iligkili bulunmugtur
(8).

Tip 1 diyabetlilerde asir1 tartililik ve
obezitenin  sonuglari, kardiyovaskiiler
hastalik, fel¢ ve cesitli kanser tiirleri dahil
olmak tizere hem diyabetle iliskili hem
de obezite ile ilgili komplikasyon riskini
artirdig1 i¢in 6zellikle endise vericidir (2).

Obezite ve Tip 1 Diyabet Patogenezi

Obezitenin tip 1 diyabet patogenezindeki
potansiyel katkilarinailigkin bircok hipotez
dretilmistir. Cogu, insiilin eksikligi ile
birlikte var olan insiilin direncinin roliine
dayanmaktadir. Terry Wilkins tarafindan
onerilen “hizlandirict hipotezi”, TIDM
ve T2DM’nin aynmi bozukluk oldugunu
ve her ikisinin de nihayetinde insiiline
bagimli olma durumuna gore ilerledigini
one siirmektedir. Hastaliklar arasindaki
temel fark, ¢esitli “hizlandiricilarin”
varligina bagli olan B-hiicre kaybinin
temposudur. Bu teoriye gore, obezite ve
fazla kilo, T2DM ile bir siireklilik i¢inde
T1DM’nin patogenezinde en Onemli
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faktordiir. Obezitenin neden oldugu
insiilin direncinin, asir1 uyarilma yoluyla
pankreas [ hicrelerinin kaybindan,
otoimmiin  silireclerde  duyarlilasmaya
ve bunlarin hizlandirilmis apoptozisine
yol agmasindan sorumlu olabilecegi
varsayilmaktadir. Asir1 kilolu kisilerde
TIDM gelisiminden potansiyel olarak
sorumlu oldugu belirtilen bir diger husus,
adiponektin ve leptin konsantrasyonlari
arasindaki dengesizliktir. Yag
dokusu tarafindan salgilanan leptin
konsantrasyonu obez bireylerde yiikselir.
Proinflamatuar aktivite, azalmig
adiponektin konsantrasyonlar: tarafindan
indiiklenen insiilin direncinin artmasryla
birlikte, B hiicrelerinin otoimmiinolojik
yikimi artmaktadir (9).

Yogun insiilin tedavisi

Tip 1 diyabette obeziteye Onemli bir
katkida bulunan faktér, yogun insiilin
tedavisi ile ortaya ¢ikan kilo alimidir (1).
Insiilin bilindigi {izere anabolik yapida
bir hormondur. Protein katabolizmasini
inhibe etmede, lipogenezi uyarmada
ve bazal metabolizmay1 yavaslatmada
rol oynamaktadir. Bu yolla yag
birikiminin artmasina neden olur. Protein
katabolizmasin1 inhibe etmesi, yagsiz
vicut kiitlesini arttirarak kilo alimmi da
tetikleyebilen baska bir anabolik siiregtir.
Tim bu etkiler insiilinin eksojen yolla
uygulanmast halinde artar. Ciinkii ekzojen
insiilin, endojen salgilamay1 kusurlu bir
sekilde taklit etmektedir. Endojen insiilin
glukoneogenezi baskilamak i¢in portal ven
yoluyla karacigere ilk gegisini yaparken,
eksojen insiilin karacigere kiyasla Once
viicudu sistemik olarak dolasir ve orantisiz
olarak kas ve yag dokusunu etkiler (10).
Asirt kalori alimi ile beraber optimal
glisemik  kontroli  silirdiirme ¢abasi
olarak insiilin dozlarmin arttirilmasi,
yag dokusunun biiylimesini hizlandirir.
Bu durum sonugta insiilin direncini
tetikleyerek insiilin gereksiniminde daha
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fazla artisa neden olur (9).

Tip 1 diyabette besin aliminin kontroli

Tip 1 diyabette besin alimmin
diizenlemesindeki en ciddi kusurlar,
pankreas hormonlariolaninsiilin, glukagon
ve amilin salinimindaki bozulmalardan
kaynaklanmaktadir. Insiilin, merkezi sinir
sistemi etkilesimleri yoluyla hem istahi
hem de viicut agirhigmin diizenlenmesinde
rol oynamaktadir. Ayni zamanda leptin
ile birlikte, enerji akisindaki akut
degisikliklerin etkisini en aza indirerek
enerji dengesini saglar. Bu, anabolik
ve katabolik hipotalamik kontrollerin
dengelenmesi yoluyla gerceklesir. Az
miktarda dolagimdaki insiilin beyne
ulagir. Insiilin, yaglanma ile orantil
olarak salgilandigindan, beyindeki rolil
besin alimini viicut agirhgr homeostazini
destekleyecek yonde ayarlamak igin
negatif bir geri besleme dongiisiinii aktive
etmektir. Eksojen insiilin, 6ngoriilen besin
alimina ve glikozu normallestirmek i¢in
gereken miktara bagl olarak verilir. Bu
durum yaglanma ve besin aliminin uyarisi
lizerine tretilen sinyallere yanit olarak,
insiilin salinimmin endojen kontroliiniin
atlanmasina neden olur. Ek olarak, eksojen
instilin  hipoglisemiye yol ac¢tiginda,
beyindeki daha giiclii bir insiilin sinyali
ile besin aliminda beklenen azalmay1
redderek daha da artan bir yeme egilimine
yol agar (1).

Tip 1 Diyabette Obezitenin Risk Faktorleri

Kadm cinsiyet, tip | diyabetsiiresi, ileriyas,
diisiik egitim diizeyi, yiiksek bazal/bolus
dozlart (asir1 instlinizasyon), hastalik
baslangicinin  pubertal doneme denk
gelmesi (10-15 yas), T1DM baslangicinda
diisiik agirlikta olma, hipoglisemi sikligi ve
egzersiz i¢in alinan ilave karbonhidratlar
tip 1 diyabette obezite gelisimi agisindan
risk faktorlerini olusturmaktadir (1, 6, 11).
Bolus-bazal insiilin dozlarinin incelendigi



SWEET c¢aligmast verilerine gore, bolus
insiilin dozunun toplam insiilin dozuna
oraninin daha diisiik olmasi, insiilin
pompa tedavisi alan TIDM’li ¢ocuklarda
daha diisiik %HbA Ic ve daha diisiik BKi-
SDS ile pozitif iliskili bulunmustur (12).
Insiilin pompa tedavisi alan TIDMlilerde
yapilan bir baska c¢aligmada ise asir1
kilo alimi; glisemik kontrol ve aktivite
seviyesinden bagimsiz olarak daha
disiik bolus-bazal insiilin oranlar1 ile
iliskilendirilmistir. Bu g¢aligmada agirlik
kazanimi olan bazal dozlar yiiksek
grupta, hipoglisemi epizotlar1 da daha
yiiksek bulunmustur (13). Tip 1 diyabette
hem glisemik kontroli hem de viicut
agirhigint potansiyel olarak etkileyen bir
baska klinik faktor hipoglisemidir. Giinde
1 kez hipoglisemiye giren bir diyabetli, en
az 15 gram karbonhidrat almasi halinde
giinde 60 kcal ek enerji alimi ile 1 yilda
yaklastk 3 kilogram agirlik kazanimi
kaydedebilmektedir. Bununla beraber,
diyabetliler hipoglisemi sirasinda siklikla
15 gramdan daha fazla karbonhidrat
alma egilimi gosterirler. Obez tip 1
diyabetlilerde ise ciddi hipoglisemi
sikligima daha fazla rastlanmaktadir (1,
14). Modern pompalar ve insiilinler/
insiilin analoglar1 kullanilarak yapilan
21 g¢alismanin meta-analiz sonuglarina
gore, instilin pompa tedavisi alanlarda
hipoglisemi sikligt 4,19 kat daha diisiik
bulunmustur (13). Potansiyel olarak daha
siki glisemik kontrol saglayan kapali
devre insiilin pompa sistemlerinden
Medtronic Minimed 670G ile yapilan bir
calismada, 3 ay boyunca viicut agirhgimda
ergenlerde 1 kg, eriskinlerde ise 1,4 kg
agirlik artig1 kaydedilmistir. Bu gibi kapali
devre insiilin pompalarmin T1DMblilerde
obezite lizerine ne gibi etkileri olacag:
heniiz belirsizdir (15). Bununla birlikte,
hibrit kapa devre insiilin pompalar1 iyi
kontrol edilen T1DM’lilerin hipoglisemi
sikligmi arttirmadan hedef kan glukoz
araliginda kalma siirelerini arttirmaktadir.
Hipogliseminin kontrol altina alinmasi,
istenmeyen karbonhidrat alimlarimi da
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azaltacaktir. Sunu unutmamak gerekir ki,
daha iyi glikoz kontrolii saglayan kapali
devre sistemlerde olsa, beslenme ve
egzersiz acisindan davranis degisiklikleri
saglanmadig1 siirece, agirlik kazaniminin
muhtemel oldugu varsayilmalidir (16).

Beslenme Tedavisi Yaklagimi

Ekonomik nedenler, degisen besin
icerikleri ve Dbeslenme aligkanliklari,
gelisen insiilin tedavi rejimleri ve bu
alanda yapilmis pek ¢ok arastirmanin
1s181inda, diyabette beslenme tedavisi
glinimiize kadar pek g¢ok kez degisime
ugramistir. Tip 1 diyabette beslenme
tedavisi  yaklasimi, temelde saghkli
beslenme ilkelerine dayanir ve hem
cocuklari hem de ailelerini kapsar (17).
Beslenme  tedavisi ~ miidahalelerinin
odaginda; optimal glisemik kontrolle
normal bilyiime ve gelismenin saglanmasi,
yasam boyu siirecek olan saghkli
beslenme aligkanliklarinin tegvik edilmesi
ve diyabete iliskin komplikasyonlarin
onlenmesi yer alir (14). Tedavide iyi bir
basar1 saglamak icin diyet rehberligi ve
egitiminin; klinik, sosyal, psikolojik,
kiiltiirel ve ekonomik ihtiyaclara uygun
“bireysellestirilmis” olmasi1 anahtar rol
oynar. Tercihen diyabet ekibinin bir
iiyesi ve diyabet alaninda deneyimli bir
diyetisyeninin, tan1 sonrast miimkiin olan
en kisa slirede beslenme egitimlerine
baslamasi 6nerilmektedir (18).

Uluslararast  Cocuk  ve  Adolesan
Diyabetikler Dernegi’ninensonrehberinde
beslenme tedavisi hedeflerinden birisi de
ideal viicut agirliginin siirdiiriilmesidir.
Ideal viicut agirhgmm siirdiiriilmesi
T1DM’de saglikli beslenme ve egzersizin
icinde oldugu yasam tarzi degisikligini
kapsayan ve uygun dozda insiilin tedavisi
basamaklarindan olugmaktadir. Saghkli
viicut  agirhigmin  siirdiiriilmesinde;
ailenin yemek tercihleri, uygun porsiyon
miktarlar1, besinlerin enerji yogunlugu,
yemek rutinleri ve fiziksel aktivite
konusunda Onerilerde  bulunulmalidir.
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Her 3 ayda bir biiyiime egrisinde BKI ve
miimkiinse bel c¢evresinin isaretlenmesi
onerilmektedir (14). Onalti1yasindan kii¢iik
¢ocuklarda bel g¢evresi igin uluslararasi
referans araliklart bulunmadigindan ulusal
verilerin kullanilmast uygundur (19). On
alt1 yas tizeri genglerde ise bel gevresi
icin hedef referans degerler kadinlarda
<80 cm, erkeklerde <94 c¢m’dir. Tercihen
diyabet alaninda uzmanlasmis diyetisyen
tarafindan izlem saglanmalidir. Giinde
60 dakika, orta siddetli fiziksel aktivite
tesvik  edilmelidir.  Fiziksel aktivite
sirasinda hipogliseminin Onlenmesi igin
insiilinin ayarlamasi tercih edilmeli, ilave
karbonhidrat alimindan kac¢iilmalidir.
Timekipiiyeleri tarafindan hipogliseminin
onlenmesi ve uygun sekilde tedavisi
konusunda tutarli tavsiyeler verilmeli,
hipoglisemiyi ve atistirmalik ihtiyacini en
aza indirmek i¢in insiilin rejimi gdzden
gecirilmelidir (14).

Obezite gelisen c¢ocuklarda beslenme
tedavisi  yasam  tarzi  degisikligi
miidahalesiyle  baslamaktadir.  Birinci
basamakta bulunan obeziteden korunma
asamasinda hedeflenen, okullarda
ve birinci basamak saglik hizmetleri
gergevesinde tiim ¢ocuklar i¢in saglikli
beslenme ve fiziksel aktivitenin tesvik
edilmesidir. ikinci basamak ise fazla tartili
ve/veya obez ¢ocuga yonelik yaklasimlari
icerir. Glinlik alinmasi gereken besinler
diyetisyen gozetiminde yas, cinsiyet, boy,
agirhik ve fiziksel aktivite diizeyine gore
dengeli bir bi¢imde planlanir (20). Bu
asamada yogun motivasyonel goriisme,
yasa ve kiltir o6zelliklerine duyarl
beslenme Onerileri ve aile merkezli yagsam
tarzi degisikligi 6nem kazanir. Hizli-hazir
ayakiistii beslenmeden kaginma, eklenmis
seker ve sekerli igecek tiikkeminin
azaltilmasi, yiiksek fruktozlu misir surubu
tiketiminin azaltilmasi, yiiksek yagh
ve sodyumlu beslenmeden kagimilmasi,
islenmis besinlerden uzak durulmasi
ve 2 yasindan biiyliklerde doymus yag
aliminin  azaltilmasi  hedeflenmelidir.

60

Beslenmede meyve sulart yerine taze
meyvelerin tercih edilmesi, porsiyon
kontroliiniin saglanmasi, liften zengin
besinlerin tiiketiminin tesvik edilmesi
gerekir. Ekran karsisinda, can sikintisinda,
yalnizlikta, streste yemek yemeden uzak
kalarak; diizenli yeme saatleri olusturulup
6gilin zamanlamasi saglanmali ve gereksiz
atistirmalardan uzak durulmalidir (21).
Ucgiincii ve son basamak ise 3-6 ay takipte
yanit alimamadiginda diistik kalorili diyet
uygulamalarinin  denenecegi asamadir.
Bu basamak obezite derecesinin agirliga
bagli olarak farmakolojik tedavileri ve
bariyatrik cerrahi segeneklerini de iginde
barindirir (20).

Diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin enerji
ihtiyact  saglikli  yasitlariyla  benzer
sekilde, yasa, cinse ve fiziksel aktiviteye
gore degisiklik gosterir (14). Boy yasina
uygun, fiziksel aktivite durumunu dikkate
alan bir enerji gereksinmesi Tirkiye
Beslenme Rehberi’ndeki referans degerler
esas almarak da belirlenebilir (22). Tip 1
diyabetin tan1 aninda istah ve enerji alimi,
katabolik kilo kaybini telafi etmek igin
genellikle yiiksektir. Ideal viicut agirhg
tedavi esliginde siklikla 1-4 hafta i¢inde
geri kazanildiktan sonra, gerekiyorsa
sirdirilebilir ve kademeli sekilde
azaltilan bir enerji planlamasi yapilmalidir.
Diyabetin baglamasin1 takiben birinci
yil, asir1 kilo alimmi 6nlemek ve saglikli
viicut agirliginin korunmasini saglamak
icin kritik bir donemdir. Bu nedenle, bu
stirecte diyabet ekibi tarafindan yapilan
izlem oldukga énemlidir (17).

Diyabetin beslenmesinde makro besin
Ogesi  oranlarmin  bireysellestirilmesi
gerektigi  kilavuzlarda  vurgulanmakla
beraber (14, 23); ISPAD enerjinin %45-
55’inin karbonhidratlardan, %30-35’inin
yaglardan, %15-20sinin ise proteinlerden
gelmesini  Onermektedir.  Siikroz alimi
toplam enerjinin %10’unu  ge¢medigi
strece giivenli kabul edilmistir. Alinan
yagin ise %10’undan az1 doymus yaglar ve



trans yaglar igerebilir. Diyette makro besin
Ogesi oranlarii bireye gore optimize etmek
yakit oksidasyonunu normallestirerek ve
termojenezi arttirarak glisemik kontrol ve
enerji harcamalarmi modiile etmek igin
bir arag olabilir. Avustralya ve Kanada’da
diyabetli yetigkinler ve ¢ocuklar igin
ulusal kilavuzlar, en az %45 enerji igeren
karbonhidrat alimin1 énermektedir. Klinik
fikir birligi, daha yasl, fazla kilolu veya
obez adolesanlarda karbonhidrat aliminin

daha diisik (%40), protein aliminin
ise daha yiiksek (%25) olabilecegi
yoniindedir.  Ancak, birgok gelismis

iilkede diyabetli ¢ocuklar lizerinde yapilan
beslenme arastirmalari, karbonhidrat alimi
azaldik¢a cocuklarin daha diisiik kaliteli
diyetler tiikketme egiliminde oldugunu
gostermektedir. Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve
ergenlerde karbonhidrat kisitlamasinin
bliyime {tizerine zararli etkileri, daha
yiiksek KVH ve diizensiz yeme davranisi
riski nedeniyle, karbonhidratin asir1
derecede  kisitlanmamasi  gerektigine
dair uluslararas1 bir fikir birligi vardir.
Kisith  karbonhidrat igeren diyetler
hipoglisemi  riskini  artirabilir  veya
hipoglisemi  tedavisinde  glukagonun
etkisini  potansiyel olarak bozabilir.
Ailenin  karbonhidrat  kisitlamasinin
nedenlerini saygiyla arastirmak ve diisiik
karbonhidratli bir diyetin anlaminin ne
oldugunu 1iyi irdelemek gerekir. Bireysel
olarak bir cocuk veya aile, rutin olarak
karbonhidrattan <%40 enerji iceren bir
beslenme siirdiiriiyorsa, diyetin 6zellikle
kalsiyum, B vitaminleri, demir ve lif
acisindan yeterli olduguna emin olmak
icin diyetisyen goriismesi Onerilmelidir.
Bununla beraber ¢ok diistik karbonhidratli
veya ketojenik diyetler adolesanlarda
obezite tedavisinde kisa vadede basarilidir.
Uygulayacak Dbireylerde kan glukoz
diizeylerinin dikkatli bir sekilde izlenmesi,
insiilin ayarlamalar1 yapilmasi, kilo kayb1
ve keton takibi dahil olmak iizere uzman
bir ekip izlemi gerektirir (14).

Glisemik en

dalgalanmalari aza
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indirgemek ve diyet kalitesini iyilestirmek
icin saglikli karbonhidrat segenekleri
tegvik edilmelidir. Tam tahillar, baklagiller
(bezelye, fasulye ve mercimek), meyveler,
sebzeler ve az yagli siit tirtinlerinin (2 yasin
altindaki ¢ocuklarda tam yagl) tiiketimi
onerilmelidir  (14). Kardiyometabolik
hastalik  riskini azaltmak adina
kilavuzlarda siit ve siit iiriinlerinin az yaglh
tercih edilmesi yoniindeki oneriler ise son
kanitlar 1s181nda yeniden degerlendirmeye
muhtactir (24). Ek olarak, diisiik glisemik
indeksli besinlerin tercih edilmesi glisemik
kontrolii iyilestirecek bir baska Snemli
faktordiir (14). Birgok iilkede ¢ocuklarin
diyet lifi alimi Onerilerin altindadir.
Ozellikle ¢oziinmez lif iceren yiiksek
lifli diyetler, kardiyovaskiiler hastalik ve
koroner kalp hastalig1 acisindan olumlu
etkilere sahiptir. Meyve kaynakli [if
alimu ise, diisik KVH riski ile iligkilidir.
Diyet lifi sindirim sisteminin sagligin
iyilestirerek, bagirsak fonksiyonlarini ve
fermantasyonu modiile ederek bagirsak
mikrobiyotasina olumlu ydnde katk:
saglar (25-27).

Yiiksek toplam yag alimiin asirt kilo ve
obezite riskini arttirdigi gosterilmistir.
Yiksek doymus yag ve trans yag
alimi, kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmastyla iliskilendirilmisti. Doymus
yaglarin ¢oklu doymamis ve tekli
doymamis yaglarla degistirilmesi tavsiye
edildiginden, yaglarin kalitesi miktardan
daha 6nemli kabul edilmektedir. Akdeniz
diyetinin takip edildigi iilkelerde, diyetin
toplam  enerjisinin = %40’ma  kadar
tekli doymamis yaglardan saglanmasi
durumunda metabolik sonuclar {izerine
hi¢bir olumsuz etki kaydedilmemistir.
Beslenme egitimi verirken, karbonhidrat
miktarimi belirleme yontemlerinin
toplam yag ve/veya doymus yag alimini

arttirmamasma  6zen  gosterilmelidir.
Diyette omega-3 yag asidi alimim
saglamak icin haftada 1-2 kez 80-

120 g yagh balik tiiketilmesi tavsiye
edilmektedir (14).



Tiirk Diyabet Y1llig1 2021-2022

Protein gereksinmesi saglikli yasitlarindan
farkli olmamakla beraber, erken ¢ocukluk
doneminde 2 g/kg/giin olarak baslar ve 10
yasa kadar 1 g/kg/gtin’e geriler. Adolesan
donemde ise eriskin donemle benzer
olarak 0,8-0,9 g/kg/giin’e diismektedir.
Diinya ¢apinda protein alimi, ekonomiye
ve bulunabilirlige bagli olarak biiylik
ol¢iide degisiklik gostermektedir. Yiiksek
proteinli icecek ve besin takviyeleri
diyabetli  gocuklar icin  genellikle
gereksizdir. Kullanimlari kisisellestirilmis
tavsiyelerle diyet incelemesi gerektirir
(14).

Biiyiiyen bir organizma olan fazla kilolu
ve obez cocuklarin takibinde her zaman
kilo kayb1 beklenmemektedir. Yas ve BKI
persantiline gore degismekle beraber,
mevcut agirligin stirdiiriilmesi beraberinde
boy uzamasi ile birlikte bircok cocukta
zayiflamayi saglar (Tablo 1) (28).

Adolesanlarin diizensiz uyku ve uyanma
saatleri, Ozellikle kahvalti 6giliniini
atlamalariobeziteagisindanrisk faktorlerini
arttirmaktadir. Diyabeti olmayan obez
cocuklarda kahvalti 6glintiinii atlamanin
metabolik sendrom parametreleri tizerine
olumsuz etkileri saptanmistir (29). Bir
baska caligmada kahvalti etme aligkanligt

olanlarda daha diisiik BKI-Z skorlari,

santral obezite ve erkeklerde daha diigiik
rastlanmistir

HOMA-IR  degerlerine
(30). Bir baska adolesan déonem olumsuz
davranig1 ise, etkili ancak son derece
tehlikeli bir yaklasim olan

kullanilmasidir. Tip 1 diyabette insiilin
ihmali dehidratasyon, yagsiz viicut dokusu
kayb1 ve glikoziiri ile kendini gdsteren
kronik hiperglisemiye yol agarak, kas ve
yag dokusunun enerji i¢in kullanilmasina
sebep olur ve sonugta viicut ketogeneze
yonelir. Tip diyabetli genc¢lerin %20
-40’1nda insiilin manipiilasyonuna
rastlanmaktadir. Kismen ya da tam olarak
insiilin thmali yapan TIDM’li genglerin
bu davranis Ozelliklerini erigkinlikte de
siirdiigii  gosterilmigtir.  Ozellikle
faktorleri, kadin cinsiyet, yiiksek BKI, aile
sofrasinda beslenmenin seyrek olmasi,
ailenin viicut agirligi konusunda yiiksek
hassasiyeti, depresyon, diisiik 6zgiliven ve
viicut imaj1 kaygisidir (1).

Tip 2 Diyabetli Cocuk ve Adolesanlar

Asiri kilo ve obezite, tip 2 diyabet (T2DM)
ile ¢ok giicli bir sekilde iligkilidir.
Obezite, hastaligin erken doneminde

Yas BKi diizeyi Amag
2-5yas 85-94p Mevcut tartinin korunmasi
>95p Mevcut tartinin korunmasi veya ayda en fazla 0,5 kg tarti kaybi
6-11 yas 85-94p Mevcut tartinin korunmasi
>95p Mevcut tartinin korunmasi veya ayda en fazla 0,5 kg tarti kaybi
12-18 yas 85-94p Mevcut tartinin korunmasi veya ayda en fazla 0,5 kg tarti kaybi
>95p Haftada en ¢ok 1 kg zayiflama

Tablo 1: Cocuk ve ergenlerde BKi diizeyine gére kilo kaybi hedefleri
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insiilin
ihmalinin kilo vermek i¢in bir arag olarak

risk




ortaya c¢ikan ve oncelikle hiperinsiilinemi
ile telafi edilen insiilin direncinin en
onemli sorumlusudur. Insiilin direnci,
kilosu, boyu ve bel cevresi yiiksek olan
obez ¢ocuklarda daha sik gorliir (9).

Tip 2 diyabetli ¢cocuk ve adolesanlarda iyi
bir metabolik kontrol i¢in hedefler;

Minimum hipoglisemik ataklarla normale
yakin glisemi elde etmek ve siirdlirmek,

Dabha iyi glisemik kontrol ve daha iyi genel
saglik elde etmek igin viicut agirligini,
inslilin duyarliligim1 ve insiilin salgisin
iyilestirmek,

Hastaligi ve hipertansiyon, dislipidemi,
hepatik steatoz, nefropati ve retinopati
gibi komorbiditeleri ve komplikasyonlari
zamaninda tespit etmek ve yonetmek,

Tip 2 diyabete bagh kardiyovaskiiler
hastalik ve inme gibi makrovaskiiler
komplikasyonlar1 miimkiin oldugunca
onlemek veya geciktirmektir.

Bu hedeflere farmakolojik ve
farmakolojik olmayan onlemlerin basarili
bir sekilde uygulanmasiyla ulasilabilir.
Asirt  durumlarda cerrahi  miidahale
diisiiniilmelidir. Artan yag kiitlesinin
ve oOzellikle visseral yagm, metabolik
sendromlu ve asikar T2DM’li c¢ocuklari
karakterize eden Ozelliklerin ¢ogundan
sorumlu oldugu iyi bilinmektedir. T2DM’li
erigkinlerde  kilo kaybinin  periferik
insiilin direncini azaltti§i ve B-hiicreleri
tarafindan insiilin sekresyonunu arttirdigi
gosterilmigtir. Benzer sekilde, T2DM’si
olmayan obez ¢ocuklarda, >0,5 kg/m2’lik
bir BKi azalmasinin insiilin duyarliligin
iyilestirdigi gosterilmistir. Tip 2 diyabetli
cocuklar ve ergenler i¢in hedef, lineer
biiyiimeyi tamamlamis olanlarda BKI’de
%7-10’luk bir azalma veya biiylimesi
devam edenler igin BKI hedefinin <85.
persentil olmasidir. Boy biiyiimesi devam
eden cocuklarda uzama BKI azalmasina
yol  acacagindan, mevcut kilonun
stirdiirilmesi  yeterli olabilir. Bununla
birlikte, T2DM tanist alan genglerin
¢ogunun ergenlik cagmin ortalarinda

Diyabetli ve Obeziteli Bireyde Beslenme Tedavisi

siddetli obezite ile bagvurmalari nedeniyle
uzun vadeli hedefin mevcut agirhigi
sirdirmek yerine kilo kaybi olmasi
saglanmali ve aylik 0,5-1 kg kilo kayb1
hedeflenmelidir. ~ Adolesan  donemin
sonuna yaklasan daha biyiik ergenler
icin onerilen kilo verme hiz1 yetiskinlerle
aynt olmak {izere, haftada 0,5-1 kg
olarak hedeflenebilir. Bu hedefin bir¢ok
obez ergen ve aileleri i¢in oldukg¢a zor
olabilecegi ve hem diyet hem de fiziksel
aktivitede degisikliklerin uygulanmasi
gerektigi  akilda  tutulmalidir  (31).
Beslenme miidahalaleri, tip 1 diyabette
oldugu gibi diyabeti olmayan obez ¢cocuga
yaklagimla benzer sekilde siirdiiriilmelidir
(14, 20, 21).

Sonug¢

Tip 1 diyabetin tedavisinde yogun insiilin
uygulamasi, kilo alimimni tesvik etmesine
ragmen HbAlc’nin disiiriilmesi ve uzun
stireli mikrovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilmast gibi gili¢lii klinik faydalar
nedeniyle bakim standardidir. Toplam
insiilin ~ dozunu  azaltmaya yonelik
stratejiler saglikli beslenme, optimal bolus
dozlar1 (karbonhidrat sayimi), egzersiz
ve diyabet teknolojilerinin kullanimi gibi
biitiinctil bir yaklagimi gerektirir. Risk
gruplarinda (kiz cinsiyet, uzun diyabet
siiresi, tanida obezite, tanida zayiflik,
tanida puberte, diisitk SEK) daha dikkatli
ve siki bir izlem plan1 yapilmahdir. Acil
klinik gereksinime ragmen, asiri tartililigin
ve obezitenin Onlenmesi ve tedavisinde
ozellikle diyabetli cocuklar ve ergenler
icin kanita dayali miidahaleler smirhdir.
Obez diyabetli ¢ocuk ve ergenlere
psikolojik danismanlik verilmeli ve bu
cocuklar tikinircasina yeme bozukluklar
agisindan taranmalidir.
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DIYABETLI VE OBEZITELI ERISKIN BIREYLERDE
BESLENME TEDAVISi

‘ Dog. Dr. Dyt. Cemile IDIZ
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dals, Istanbul

Giinliimiizde obezite ve obeziteyle iliskili
diyabet prevalansi giderek artmaktadir
(1). Oyle ki tip 2 diyabetli bireylerin
%90’mdan fazlasi (2) ve tip 1 diyabetli bi-
reylerin %50’sinden fazlasi, fazla kilolu ya
da obezdir (3). Fazla kilolu ya da obez tip
2 diyabetli yetiskinlerde %2-5 agirhik kaybi
ile aclik kan glukozunda anlamli azalma
(20 mg/dl); %5-10 agirlik kaybr ile diya-
bet ilaclarma ihtiyagta ve A1C’de %0,6-1
diizeyinde azalma; 9-13 kg agirlik kaybinda
ise tim nedenlere bagli mortalitede %25
oraninda azalma saptanmustir (4).The Look
Ahead calismasinda agirlik kaybinin diya-
bet remisyonuna etkisi degerlendirilmis;
yogun yasam tarzi degisikligi alan mii-
dahale grubunda 1. ve 4. yildaki agirlik
kaybi sirastyla %8,6 ve %4,7 iken; kontrol
grubunda bu oranlar sirastyla %0,7 ve %0,8
olarak belirlenmistir. Kismi ya da tam re-
misyon (antihiperglisemik tedavi olmadan,
AKG <126 mg/dl, Alc <%6,5) ise miida-
hale grubunda 1. ve 4. yilda sirastyla %11,5
ve %7,3 iken; kontrol grubunda hem 1.
hem de 4. yilda %2 olarak saptanmustir (5).
Tip 2 DM remisyonunda agilik kaybinin
etkisini inceleyen bir diger arastirma olan
Diabetes Remission Clinical Trial (DiRE-
CT) sonuglarma goére miidahale grubunda
(n=149) birinci y1l agirlik kayb1 (=15 kg)
%24, diyabet remisyon orani (antihiperg-
lisemik tedavi olmadan, Alc <%6,5) %46
iken, kontrol grubunda (n=149) birinci yil
agirhik kaybi %4, diyabet remisyon orani
%0 saptanmustir (6). Ancak obez diyabetli
bireylerde tek basina agirlik kaybina odak-
lanmaktan ziyade orta dereceli enerji kisitla-
mast, beslenme tercihlerinin iyilestirilmesi,
fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve kan glukoz
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kontrolii tizerinde durulmalidir (7).

Obez diyabetli bireyler i¢in beslenme te-
davisi, diger diyabetlilerde oldugu gibi; 1)
Degerlendirme, 2) Beslenme ile iliskili tani
koyma ve ulasilabilir, uygulanabilir tedavi
hedefini saptama, 3) Beslenme 6z-yonetim
egitimini igeren beslenme miidahalesi ve 4)
Izlem olmak iizere dort asamay1 kapsayan
bir tedavi ve bakim siirecini kapsamaktadir
(8). Kilavuzlar, diyabetli obez hastalarin yo-
gun programlarla takip edilmesinin 6nemini
vurgulamakta ve genellikle yasam tarzi de-
gisikliginin saglanmasi i¢in diyabetli bireyin
6 ay icinde en az 16 kez (bireysel veya grup
olarak) goriilmesini onermektedirler (8,9).
Agirlik kaybi siireci boyunca medikal tedavi
degerlendirilmeli ve hipoglisemiden kagin-
mak i¢in gerektiginde yeniden ayarlanma-
Iidir (9). Obez ve tip 2 diyabetli bireylerde
ozellikle glisemik kontroliin saglanmasi ve
KVH riskinin azaltilmasi igin agirlik kaybi
hedefi ise minimum %5 olmalidir (9,10).
Bununla beraber giivenlik, uygulanabilir-
lik ve ihtiyag g6z oniinde bulundurularak;
beklenen faydanin arttirilmasi igin bu oran
daha da arttirilabilir (%15 gibi) (11). Agirlik
kayb1 hedefi gergeklestikten sonra ise uzun
vadeli (> 1 yil) koruma programlarinin
uygulanmast tavsiye edilmektedir. Bu
koruma programlart ile aylk iletisim ve
destek saglanmali, viicut agirhgr takip
edilmeli (min. haftada 1 kez), diger kendi
kendine izlem stratejileri Onerilmeli ve
yiiksek seviyede (200300 dk/hafta) fiziksel
aktivite igin bireyler tesvik edilmelidir (9).

Obez diyabetli bireylerde agirlik kaybinin
saglanmasi i¢in optimal makro besin 6gesi
dagilimi bulunmamaktadir (12). Makro be-
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sin 6gesi dagilimi ve 6gilin planlamasi, top-
lam kalori ve metabolik hedefler g6z 6niinde
tutularak bireysellestirilmelidir (9). Ancak
genel bir gerceve ¢izmek gerekirse enerji ge-
reksiniminin %45-60" 1 karbonhidratlardan,
%10-20’si proteinlerden, %20-35’1 yaglar-
dan karsilanabilir (13).

Tip 2 diyabetin yonetiminde cesitli
beslenme modelleri diistiniilebilir. Diisiik
kalorili diyetler, Akdeniz tipi beslenme ve
diisiik karbonhidrath diyetler gibi yapilan-
dirillmis ¢esitli formatlarda, farkli makro
besin &gesi oranlart ile 1-2 yillik kisa siire
zarflarinda, giivenli bigimde agirlik kaybi-
nin saglanabilecegi gosterilmistir. Glisemiyi
iyilestirmek i¢in en ¢ok, karbonhidrat alimi-
nin azaltilmasma yonelik kanit mevcuttur.
Ancak aragtirmalar diisiik karbonhidratl
beslenme modelinin uzun stire siirdiiriilebi-
lirliginin zorlugunu ortaya koymaktadir. Bu
yaklagimi benimseyen hastalarin medikal
tedavilerinde degisim ihtiyact olabilecegin-
den (insiilin dozu azaltilmasi gibi) diizenli
izlenmesi 6nemlidir. Cok diisiik karbonhid-
rath diyetler, gebe, emziren, yeme bozukluk-
lar1 bakimindan riskli, bobrek hastaligi olan
hastalarda tercih edilmemeli ve SGLT-2 in-
hibitorii kullanan hastalarda ketoasidoz ris-
ki dolayisiyla dikkatli kullanilmalidir. Cok
diisiik kalorili diyetler (800-1000 kkal/giin)
tibbi ortamlarda, 6zenle secilmis hastalarda
(ameliyat dncesi agirlik kaybi gereken gibi),
egitimli uygulayicilarin yakin takibinde
ve kisa siireligine (genellikle 3 aya kadar)
uygulanabilir (11). Literatiir gdz Oniinde
bulunduruldugunda beslenme modelleri ile
ilgili tek bir yaklagimin digerlerine tutarli bi-
cimde stiinliigl gosterilmemistir (3). Bahsi
gecen beslenme modellerinden; uzun déonem
sonuglart ve hasta uyumu bakimindan ideal
olanlarm tespit edilebilmesi i¢in daha fazla
veri gerekmektedir. Farkli beslenme model-
lerinin faydalarma dair kanitlar giiclenene
kadar, ortak olan temel faktorlere odakla-
nilmalidir: Anahtar faktorler ise; nisastasiz
sebze tiiketiminin vurgulanmasi, ilave seker
ve islenmis tahil tiiketiminin en aza indiril-
mesi ve iglenmis besinler yerine miimkiin
oldugunca tam mamiil besinlerin tercih edil-
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mesi olarak siralanabilir. Diyabette tabak
metodu sik kullanilan basit, gorsel bir yon-
tem iken KH saymmi beceri ve matematik
bilgisi gerektiren bir yontemdir bu nedenle
6giin planlama yaklasimlari da bireye 6zgii
olmalidir (11).

Tip 1 diyabetli bireylerin %50’den fazlasi
fazla kilolu veya obezdir ve obezite, insiilin
direncini, glisemik degiskenligi, kardiyo-
vaskiiler risk faktorlerini ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar kotiilestirebilir. Bu birey-
lerde agirlik kontrolii, temel bakim unsurlari
icinde yer almaktadir. Ancak Tip 1 diyabette
agirlik kaybina yonelik randomize kontrollii
calisma sayisi yetersizdir (3). Tip 1 ve tip 2
diyabet i¢in beslenme tedavisi ile ilgili mev-
cut Oneriler arasinda biiyiik bir fark yoktur.
Prensip olarak, saglikli beslenme modelleri
diyabetli bireylerin ¢ogu i¢in uygundur (14).
Tip 2 diyabeti bulunan bireylerin bir kis-
minda, agirlik kaybi, HbAlc ve KVH risk
azaltilmast hedeflerine ulasabilmek igin;
beslenme tedavisi ile medikal tedavi ve/
veya metabolik cerrahi de diisiiniilebilir. Ay-
rica diyabetli bireyler; 6zyonetim egitimi ve
tibbi beslenme tedavisi hizmetleri sirasinda
yeme bozukluklar1 konusunda da degerlen-
dirilmelilerdir. Tip 1 diyabetli bireylerde
en sik bildirilen bozulmus yeme davranisi,
agirlik kaybi amaciyla insiilin uygulamay1
ihmal etmek; Tip 2 diyabetli bireylerde ise
tikinircasina yemedir (11).

Obez Dbireylerin  dinlenme  metabolik
hizlarinm saptanmasinda, gercek agirhigin
kullanilmasi, pratik olmasi ve gegerliliginin
diger formiillere gore daha yiiksek olmasi
nedeniyle “Mifflin-St. Jeor” denkleminin
kullanimi  6nerilmektedir (8, 15). Giin-
lik enerji alimindan veya Mifflin-St. Jeor
formiilii ile saptanan dinlenme metabolik
hizinin fiziksel aktivite faktorii ile ¢arpilma-
st sonucu bulunan enerji gereksiniminden,
500-750 kkal enerji azalmasi saglikli agirlik
kaybini saglar (8).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Karbonhidrat-
lar
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Besinlere verilen glisemik yanitt ¢ok sayida
faktor etkilese de karbonhidrat aliminin iz-
lenmesi glisemik kontrolii saglamada anah-
tar stratejidir (12).

Diyabetlilerin biiyiik cogunlugu giinliik orta
diizeyde bir karbonhidrat alimi bildirmekte-
lerdir (Enerjinin %44-46’s1). Bu durumun
degistirilmesine yonelik girisimler uzun
vadede cogunlukla basarisiz kalmakta ve
genellikle aligilan makro besin 6gesi denge-
sine doniilmektedir. Bu sebeple uzun vadeli
stirdiiriilebilirlik amactyla kisisel tercihler ve
aliskanliklarla uyumlu bir tedavi plan1 yapil-
malidir (11).

Karbonhidrat alimi, rafine karbonhidratlar
ve seker yerine, sebze, baklagil, meyve, siit
irlinleri ve tam tahillardan saglanmalidir.
Karbonhidrat aliminda; minimum diizeyde
islenmis ve lif igerigi yiiksek, besleyici dzel-
ligi yogun besinlerin tiiketimi vurgulanmali-
dir. Seker ilavesinin asgari 6lgekte tutulmas,
nigastasiz sebzeler, meyveler, tam tahillar ve
stit triinleri kullanimmm altt ¢izilmelidir.
Glisemi ve agirlik kontroliiniin saglanma-
s1, kardiyovaskiiler hastalik ve karaciger
yaglanmasi riskinin azaltilmasi i¢in; meyve
sulart dahil sekerle tatlandirilmis igecekler
yerine su tiiketimi desteklenmeli ve seker
eklenmis gidalarin minimize edilerek daha
saglikli besinlerle degistirilmesi onerilmeli-
dir (11).

Diizenli ve yeterli lif tiiketimi diyabetlilerde
tiim nedenlere bagli mortalitede azalma ile
iliskilidir ve prospektif calismalar lif tiike-
timinin tip 2 diyabet gelisme riski ile ters
orantili oldugunu gostermistir. Diyabet ta-
nist olan ve diyabet riski bulunan kisiler, en
az genel topluma onerilen kadar (en az yarisi
tam taneli tahillardan saglanmak tizere > 14
2/1000 kkal) lif tiiketmelidir (11). Takviye-
ler yerine besinlerden lif alimi (mikro besin
ogeleri ve fitokimyasallarin ek faydalari ne-
deniyle) dnerilmektedir (3).

Bolus insiilin kullanan diyabetli bireylere,
insiilin uygulamasinin karbonhidrat alimiyla
eslestirilmesi konusunda yogun ve siirekli
egitim verilmelidir. Sabit insiilin dozu uygu-
layan kisilerde, zaman ve miktar agisindan

tutarlt (nispeten sabit) karbonhidrat tiiketimi
glisemide iyilesme ve hipoglisemi riskinde
azalma saglayacaktir. Esnek insiilin tedavisi
uygulanmakta olan diyabetlilere; karbon-
hidrat sayimi egitimi verilmeli, yag ve pro-
tein de igeren besinlerin tiiketiminde insiilin
dozunun nasil belirlenecegi gretilmelidir
(11). Ttim bu egitimleri verirken <130 g/giin
karbonhidrat igeren diyetlerin tavsiye edil-
memesi onemlidir (8, 13).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Proteinler

Glisemik kontrol ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin optimizasyonu igin sabit
ve ideal bir miktar (1-1,5 g/kg/giin veya
%15-20 toplam kalori gibi) bulunmamakla
birlikte (11) kilavuzlarda protein alimimin
diizeltilmis viicut agirligr icin 1,0-1,5 gram/
kg/gitin (16) ya da glinliik enerjinin yaklasik
%12-15’1 olabilecegi (17) belirtilmekte-
dir. Ayrica 600-1200 kkal/giin enerji veren
beslenme planlarmda min. 1 g/kg/giin (ideal
viicut agirligr), >1200 kkal/giin/enerji veren
beslenme planlarinda min. 0.8 g/kg/giin
(ideal viicut agirligl) saglanmasi da Oner-
ilmektedir (18). Mevcut aliskanliklara gore
protein alimu kisisellestirilmelidir (11).

Diyabetik bobrek hastaligi olan kisilerde ise

(albuminiiri ve/veya GFR’de azalma), genel
onerilerden farkli bir protein kisitlamasi ge-
rekmemektedir. Giinliik <0.8 g/kg’n altinda
protein alimi; kardiyovaskiiler hastaliklar,
glisemik kontrol ve GFR diistisii gibi
parametreler lizerine olumlu etki yapmadigt
gibi malnutrisyon riski de dogurdugundan
onerilmemektedir. Tip 2 diyabeti bulunan
bireylerde protein tiiketimi kan glukozunu
arttirmadan insilin salmmuini arttirmaktadr.
Bu sebeple, hipogliseminin tedavi ve 6nlen-
mesinde karbonhidrat igeren ancak protein-
den de zengin olan besinlerden (siit iirtinleri
gibi) kacinilmalidir (11).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Yaglar

Diyabetli bireylerde ideal yag tiiketim
miktari tartismalidir. Giincel kanitlar; yag
yiizdesi i¢in ideal bir miktarin bulunmadigimi
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gostermektedir. Yag alim miktar1 ihtiyag
ve tercihlere gore kisisellestirilmelidir.
Tiiketilen toplam yag miktarindan ziyade
tiketilen yagn tiirii daha nemlidir (11).
Tekli ve ¢oklu doymamis yaglardan
zengin Akdeniz tipi diyet unsurlarmi vur-
gulayan bir beslenme planmm, glukoz
metabolizmasinda iyilesme ve kardiyo-
vaskiiler hastalik riskini azaltma amacryla
uygulanmasi diistiniilebilir. EPA ve DHA
takviyelerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
Onlenmesi/tedavisi i¢in tiim diyabetlilere
onerilmesini kesin olarak destekleyecek ni-
telikte kanitlar bulunmamaktadir (11).

Yagl baliklar (EPA ve DHA), sert kabuklu
yemisler ve tohumlar (ALA) gibi uzun zinc-
irli n-3 yag asitlerinden zengin besinler,
kardiyovaskiiler hastaliklarin &nlenmesi ve
tedavisinde Onerilmektedir. Genel toplum
icin Onerilen doymus yag, kolesterol ve
trans yag Onerileri diyabetli bireyler i¢in de
gecerlidir. Trans yaglardan kagmilmalidir
(11). Obezite kilavuzlarinda gilinlik en-
erji miktarmm %25-30’unun yaglardan
gelmesi, yagda eriyen vitaminlerin viicutta
kullanim1 agisindan enerjinin yagdan gelen
oraninin  %20’nin altina  diigiirilmemesi,
enerjinin  doymus yag asidinden gelen
oraninin  %10’un altinda olmasi, ¢oklu
doymamis yag asidinin enerjinin %7-8’ini,
tekli doymamis yag asidinin enerjinin %10-
15’ini olusturmasi ve kolesterol alimmin 300
mg’m altinda olmasi 6nerilmektedir (17,18).

Tibbi Beslenme TedavisiMikro Besin
Ogeleri ve Suplemanlar

Eksiklikleri bulunmadig: takdirde; vitamin,
mineral (kromium ve D vitamini gibi), ot
ve baharatlarin (tar¢gin ve aloa vera gibi)
diyete ilave edilmesinin diyabet tedavisine
olumlu katki sagladig1 yoniinde acik bir
kanit bulunmamaktadir; glisemik kontrol
saglanmasi amaciyla genel olarak Oner-
ilmemektedirler. Eksikligi olmayan diyabet-
li kisiler i¢in bitkisel veya bitkisel olmayan
(vitamin veya mineral) takviyelerin yararina
dair net bir kanit yoktur (11).

Rutin antioksidan takviyesi (karoten, E
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ve C vit. gibi), etkinlige yonelik kanit
bulunmamasi ve uzun vadeli giivenlikle
ilgili endiseler nedeniyle Onerilmemekte-
dir. Gebe veya emzikli kadmlar, yaslilar,
vejetaryenler, c¢ok diisiik kalorili, diisiik
karbonhidrath diyet uygulayan kisiler gibi
0zel popiilasyonlar igin multivitamin takvi-
yesi gerekli olabilir (8, 11, 16).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Alkol

Alkol tiiketimiyle iliskili riskler; hipoglise-
mi ve/veya gecikmis hipoglisemi (6zellikle
instilin veya insiilin sekretagog tedavisi al-
anlar i¢in), agirlik artist ve hiperglisemidir
(asirt miktarlarda tiiketenler igin). Diyabetli
bireyler bu riskler hakkinda egitilmeli ve
riskleri en aza indirmek i¢in alkol aldiktan
sonra sik kan glukoz izlemi i¢in tesvik ed-
ilmelidir. Diyabetliler alkol tiiketeceklerse
bunu 1limli 6l¢lide yapmalilardir (kadinlarda
giinde 1, erkeklerde 2 birim ickinin {izerine
¢ikilmamalidir) (8,11,16).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Tatlandiricilar

Agirhik yonetiminde besin degeri olmayan
tatlandirict kullanimi igin sistematik der-
leme ve meta analiz sonuglan geligkilidir,
bazilart agirlik kaybi agisindan faydali bu-
lurken, diger arastirmalar agirlik artist ile
bir iliski oldugunu 6ne siirmektedir. Kalori
kisitlamas1 olmadan «besin degeri olmayan
tatlandiricr» kullaniminin agirlik yonetimine
katkist olmamaktadir. Besin degeri olma-
yan tatlandiricilar, sekerli icecekleri diizenli
olarak tiiketenlerde, toplam kalori ve kar-
bonhidrat tiiketimini azaltma potansiyelleri
dolayistyla gegici bir ikame stratejisi ola-
bilir. Yine de genel olarak, tatlandirici igeren
icecek tiiketiminin de azaltilmasi ve yerine
SU tiiketimi gibi daha saglikli alternatiflere
gecilmesi desteklenmelidir (11).

Tibbi Beslenme Tedavisi/Sodyum

Genel popiilasyonda oldugu gibi, diya-
betli bireylerde de giinliik sodyum tiiketimi
<2300 mg olmalidir (8,11,16).
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Ogiin Replasmanlan

The Look AHEAD c¢alismasinda, kismi
olarak 6giin replasmani kullanimi, diyet ka-
litesi ve agirlik kaybr ile iliskilendirilmistir.
Yakin hasta takibi ile deneyimli profe-
syoneller tarafindan recete edilen 6giin
replasmanlarinin  kullanilmast yararli ola-
bilir (19). Ayrica besin hazirlamak igin
sinirll zamani veya yetenegi olan hastalar
icin ozellikle faydali olabilir (20). Ancak
farkli makro besin 6gesi bilesimlerine sa-
hip olduklari, yeterli ¢calisma olmadigi ve
net olarak faydalarmm kanitlanmadigi da
goriisler arasindadir (21).

Sonuc¢

Agirlik yonetiminde tibbi beslenme tedavisi
ve multidisipliner yasam tarzi degisikligi
yaklasimi, temel bilesenlerdir. Obez diyabet-
li bireyler icin standart bir 6giin plani ya da
beslenme modeli bulunmamaktadir. Saglik
durumu, kiiltiirel ve kisisel tercihler, istek ve
kabiliyet dogrultusunda bireysellestirilmis
tibbi beslenme tedavisi uygulanmali; uzun
vadede stirdiiriilebilen davranig degisikligi
saglanmalidir (12,22).
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Enteral beslenmenin intravendz beslenme-
ye gore daha fazla insiilin sekresyonuna
yol actiginin gézlenmesinden sonra inkretin
konsepti ortaya cikmustir. flk defa 1932°de
inkretin terimi tanimlanmustir. Gastrointes-
tinal sistem (GIS)’den emilen glukozun in-
stilinotropik etkisinin daha fazla olmast, bar-
saklardan salinan hormonlara baglanmustir.
Bu hormonlar inkretinler olarak adlandirilir.
Intravendz glukoza oranla, oral glukoz ile
insiilin sekresyonunda daha fazla artis olma-
st da inkretin etkisi adini alir (1).

Glukagon benzeri peptid-1(GLP-1), intes-
tinal bolgeden salgilanan en potent inkre-
tindir. GIS’in jejenum ve distal ileumunda
bulunan L-hiicreleri tarafindan sentez edil-
mektedir. Gen paylasimi ve molekiiler ho-
moloji (%50) nedeniyle GLP ismini almistir.
GLP-1 evrimsel olarak tarih 6ncesinden ge-
len bir hormon, analoglar1 veya paraloglari
omurgalilarda ve baliklarda mevcuttur (1-3).
Glukoz bagmmli insiilinotropik polipepti-
d(GIP), 42 aminoasitli bir polipeptiddir. K
hiicreleri olarak adlandirilan (en fazla duo-
denumda ve jejenumda) 6zel endokrin hiic-
reler tarafindan oral besinlere, 6zellikle kar-
bonhidratlara ve lipitlere yanit olarak salinir.
[lk izole edilen inkretin mide asidini inhibe
ettigi i¢in gastrik inhibitér polipeptid(GIP)
olarak adlandirilmistir. Daha sonra ise aslin-
da GIP molekiiliiniin insiilinotropik ve kan
sekeri regiile edici etkisinin daha potent ve
gastrik inhibitor etkisinin daha zayif oldugu
anlagilmistir ve molekiiliin ismi glukoz ba-

73

gimli insiilinotropik polipeptid olarak degis-
tirilmistir (4).

GLP-1 gibi GIP, kisa bir yar1 dmre sahiptir
(4-7 dakika) ve serbest birakildiktan kisa bir
stire sonra dipeptidil peptidaz-4 (DPP4) ta-
rafindan etkisiz hale getirilir. Endojen GIP,
ayrica glukoza bagl insiilin salgilanmasini
uyarir ve GLP-1’den daha biiyiik oranda
inkretin etkisinden sorumludur. GIP ve GLP-
1 arasindaki bir fark, glukagon sekresyonu
iizerindeki etkidir. GLP-1"den farkli olarak,
GIP’nin ikili islevleri vardir; normoglisemik
ve hipoglisemik durumda bir glukagonotro-
pik 6zellik ve hiperglisemik durumda glu-
kagonostatik etkidir. GIP ve GLP-1 glukoza
bagimli akut insiilinotropik etkilerini pank-
reas fB-hiicre yiizey reseptorlerine baglanip
cAMP artis1 ile gostermektedirler. Kronik et-
kileri ile ise B-hiicrelerinin gen ekspresyon-
larmi artirp insiilin sentezinde artis ve hiicre
kitlesinde artigla birlikte daha uzun B-hiicre
omrii saglamaktadirlar (5).

GIP’nin yag dokusu ve viicut agirligi diizen-
lemesi tizerindeki etkisi heniiz belirlenme-
mistir. Bazi ¢aligmalar, GIP reseptorii devre
dig1 birakilan farelerin diyetle indiiklenen
obeziteye direngli oldugunu adipojenik etki-
yi diger galigmalar, transgenik bir farede GIP
konsantrasyonlarmin kronik yiikselmesinin
diyetle indiiklenen obeziteyi azalttigini ve
insiilin duyarliligi, glukoz toleransi ve beta
hiicre islevini artirdigmi  gostermektedir.
GIP’nin glukagonotropik o6zelliklere sahip
oldugu bulundugundan, GIP ile indiiklenen
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kilo kaybmin diger varsayimsal mekanizma-
s1, glukagonun anoreksik ve anti-lipojenik
etkisidir (4,6,7).

GIP reseptorleri, pankreas, yag dokusu, mide
mukozasi, kalp, adrenal korteks, kemik ve
beyin gibi ¢esitli dokularda mevcuttur. En-
dojen GIP, ayrica glikoza bagl insiilin sal-
gilanmasini uyarir ve GLP-1"den daha bii-
yiik oranda inkretin etkisinden sorumludur.
GIP ve GLP-1 arasindaki bir fark, glukagon
sekresyonu iizerindeki etkidir. GLP-1’den
farkli olarak, GIP’nin ikili islevleri vardir;
normoglisemik ve hipoglisemik durumda
bir glukagonotropik dzellik ve hiperglisemik
durumda glukagonostatik islevdir (4,5).

GIP ve GLP-1, villuslardaki kapiller endo-
telden salinan DPP4 enzimi ile dakikalar
icerisinde yikilmaktadirlar. GIP 7 dakika,
GLP- 1-4 dakikada yikilir. GIP ve GLP-1
glukoza bagimli akut instilinotropik etkile-
rini pankreas B-hiicre yiizey reseptorlerine
baglanip cAMP artist ile gostermektedirler.
Kronik etkileri ile ise B-hiicrelerinin gen eks-
presyonlarmi artirtp insiilin sentezinde artis
ve hiicre kitlesinde artisla birlikte daha uzun
[-hiicre 6mrii saglamaktadirlar (8).

GIP ve GLP-1 reseptor agonizminin uzun
vadeli etkisi ilk olarak Finan ve arkadaglar
tarafindan gosterilmistir. ‘Twincretin’ olarak
adlandirilan GIP ve GLP-1 reseptorlerinin
tek molekiillii bir ikili agonisti gelistirmis-
lerdir. Twincretin molekdliiniin ihmal edile-
bilir glukagon reseptor aktivitesi ve GLP-1
ve GIP reseptorlerine yiiksek afiniteye sahip
oldugu gosterilmistir. Hayvan calismala-
rinda, 1-3 haftada GIP ve GLP-1 reseptor
ko-agonist tedavisi, plasebo, ekimolar ek-
sendin-4 veya liraglutid dozuna kiyasla kan
glikozunda, viicut agirliginda, gida aliminda
ve yag kiitlesinde doza bagl bir azalma sag-
lamistir. Ko-agonistin, yart dmriinii uzatmak
icin, haftalik dozlamaya izin vererek, bir po-
lietilen glikol (PEG) veya bir 16-karbon asil
zinciri eklenmistir. PEG ile ko-agonist, tip 2
diyabetli 44 kiside arastirilmis. 6 hafta sonra,
plaseboya kiyasla HbAlc’de doza baglh bir
azalma gozlenmemis. Ko-agonist, hafif ila
orta dereceli GI yan etkilerle iyi tolere edil-
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mis ve hi¢bir hipoglisemik olay izlenmemis.
Diyabetik olmayan ve tip 2 diyabetli donor-
lerden gelen insan adaciklarinda, GIP’ye
akut maruziyetin, insiilin salinimi agisindan
esmolar miktarlarda GLP-1 ile akut maruzi-
yetten daha tistiin oldugu bildirilmistir (1,9).

GLP-1 and GIP Dual Agonismi

Kemirgen beta hiicrelerinin bir GLP-1 ve
GIP kombinasyonu ile uyarilmasi, glukoz
veya GLP-1 ile indiiklenen insiilin sekresyo-
nunun, tek basina peptidlerden herhangi biri
ile stimiilasyona gore daha fazla giiglenme-
sine yol agmustir. Diyabetik olmayan ve tip
2 diyabetli dondrlerden gelen insan adacik-
larinda, GIP’ye akut maruziyetin, insiilin sa-
linimi agisindan esmolar miktarlarda GLP-1
ile akut maruziyetten daha iistiin oldugu bil-
dirilmistir. Uzun stireli maruziyetten sonra,
her iki inkretin kombinasyonu, iki peptidden
sadece biriyle inkiibasyona kiyasla, insiilin
sentezi, insiilin sekresyonu ve beta hiicre
farklilasmas1 ve hayatta kalma ile iliskili
genlerin ekspresyonu tizerinde sinerjik etki-
lere sahiptir (10,11).

GLP-1 ve GIP Ko-infiizyonlan ile Hay-
van Calismalar:

GLP-1 ve GIP’in potansiyel ilave glukoz
diizenleyici etkisine iliskin hayvan ¢aligma-
larindan elde edilen sonuglar tutarli degildir.
Bazi ¢aligmalarda farelerde glukoz toleranst,
instilin sekresyonu, viicut agirligi ve besin
almu tizerinde ikili GLP-1R ve GIPR ago-
nizminin sinerjik etkileri gozlemlenmistir.
Bazi galigmalarda bir inkretin hormonu ile
tedaviye kiyasla bu parametreler iizerinde
ikili agonizmin hicbir ek faydasini bulama-
mislardir (12,13).

RG7697/NNC0090-2746

Randomize, cift kor ¢aligmada; glinde bir
kez 0.25, 0.75, 1.1, 1.5, 2 veya 2,5 mg dozu
2 hafta boyunca verilmitir. Plaseboya gore,
0,75 mg RG7697 / NNC0090-2746 dozu ile;
aclik ve tokluk glukoz seviyelerinde doza
bagl diisiisler ve mide bosalmasi {izerinde



higbir etki izlenmemistir. Ama artmis insiilin
duyarlilig1 saptanmistir. En yiiksek 2,5 mg
dozda, ko-agonist tedavisi ile HbAlc seviye-
lerinde (plasebo i¢in %0,67’ye karst %0,21)
ve viicut agirhginda (3,0 kg ve plasebo igin
0,9 kg) dnemli disiisler gdzlenmistir. Tip 2
diyabetes mellitus (T2DM) hastalarinda ile
iliskili en sik goriilen yan etkiler; hafif yo-
gunlukta mide bulantisi, ishal ve istah azal-
masi olmustur(14).

Baska bir ¢calismada RG7697 / NNC0090-
2746, 51 saghkli goniillii iizerinde yapilan
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada 0.03
ila 5 mg arasinda degisen dozlarda tez doz
subkutan verilmis. lacin 19-25 saat yari
omrii giinde bir kez dozlama i¢in uygunlu-
gunu dogrulamis. 1,8 mg dozlarda, yemek
tolerans testi sirasinda hem glukoz hem
de insiilin seviyelerini diisiirmiis. ila¢ 3.6
mg’lik dozlara kadar iyi tolere edilmis ve
mide bulantis1 ve kusma gibi hafif advers
gastrointestinal olaylar bildirilmis. Kalp atis
hizinda artiglar 1.8 mg dozlarda gézlenmis
ve test edilen en yiiksek dozlar (3.6 ve 5
mg), nabiz hizim plaseboya kiyasla dakika-
da yaklasik 6-20 atig (bpm) artirmus. Kati-
limcilarin higbirinde tedaviyle ortaya ¢ikan
anti-RG7697 / NNCO0090- 2746 antikorlar
saptanmamis (15).

NNC0090-2746 ile 12 haftalik, randomize,
plasebo kontrollii, ¢ift kor faz 2a galigma-
sinda metformin ile yetersiz kontrollii Tip 2
diyabetli hastalara, 1.8 mg NNC0090-2746
veya plasebo, giinde bir kez subkutan ve-
rilmis. NNC0090-2746, glisemik kontrolii
onemli dlgiide iyilestirmis ve plaseboya ki-
yasla viicut agirhigini azaltmis. Total koleste-
rol ve leptin, plaseboya kiyasla 6nemli 6l¢ti-
de azalmig. NNC0090-2746 ile tedavi genel-
likle giivenliymis ve iyi tolere edilmig(16).

Tirzepatide

Tirzepatide (LY3298176, dogal GIP sekan-
sina dayali olarak 39 amino asit igeren sente-
tik bir peptit olarak formiile edilmis yeni bir
ikili GIP / GLP-1 reseptor agonistidir. Yart
Omriinii 5 gline uzatan ve bdylece haftada
bir dozlama saglayan 20 karbonlu yaglh bir
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diasit kismi albiimine baglanir. Tirzepatid,
dogal GIP’ye benzer bir GIP reseptor bag-
lanma afinitesine ve dogal GLP-1’inkinden
bes kat daha diisiik GLP1 reseptor afinitesi-
ne sahiptir. Tirzepatide 5 giinliik yarilanma
omrii oldugundan haftada bir kez subkutan
uygulanir. Faz 1 ve faz 2 caligmalarinda,
T2DM hastalarinda tirzepatid doza bagiml
olarak HbAlc’de (%2,4’e kadar) ve viicut
agirhginda (11,3 kg’a kadar) azalma yap-
migtir (1).

Tirzepatide 5 giinliik yartlanma 6mrii oldu-
gundan haftada bir kez subkutan uygulanir.
Faz 1 ve faz 2 ¢alismalarinda, T2DM has-
talarinda tirzepatid doza bagimli olarak;
HbAlc’de (%2,4’e kadar), viicut agirliginda
(11,3 kg’a kadar) azalma yapmustir. Tirzepa-
tidin klinik etkinligi; GLP-1 reseptor agonis-
ti (RA) dulaglutide’den daha iistiindiir. En
yaygin yan etkiler; gastrointestinal sistem
ile iligkilidir ve GLP-1 RA dulaglutide ile
benzerdir. Cesitli glukoz diisiirticti tedaviler
alan T2DM’li bireylerde tirzepatid etkinlik
ve giivenligini arastiran SURPASS klinik
calismalari mevcuttur. SURPASS-CVOT
randomize, ¢ift kor, kardiyovaskuler sonug
iceren biiylik bir faz 3 ¢aligmasidir (tirzepa-
tid ve dulaglutide (1.5 mg/ hafta) (1).

Faz 2 ¢aligmasinda; ortalama 9 yillik T2DM
olan 258 katilimer 26 haftalik tedaviyi ta-
mamlamis. Img, Smg, 10mg veya 15 mg tir-
zepatid, 1,5 mg dulaglutide veya plasebo ile
karsilastirilmig. LY3298176 ile HbAlc’de
baslangica gore; 1 mg i¢in %1,06, S mg igin
%1,73, 10 mg i¢in %1,89, 15 mg i¢in %1,94,
Dulaglutide ile %1,21 bulunmus. Ortalama
viicut agirhigindaki degisikliklere bakildi-
ginda; LY3298176 icin 0,9 kg ila 11,3 kg
arasinda degismis. Plasebo i¢in -0,4 kg ve
Dulaglutide i¢in 2,7 kg verilmis. Yan etki;
gastrointestinal olaylar (bulanti, ishal ve
kusma) tedaviyle ortaya ¢ikan en yaygin yan
etkiler olarak bulunmus. Gastrointestinal
olaylarin insidansi da doza bagliymus (17).

Saglikli deneklerde 4 haftalik ¢oklu artan
doz calismasinda; 0,5 ve 15 mg arasinda
tirzepatid dozlari, 1,5 mg dulaglutide veya
plasebo karsilagtirilmis. 1,5 mg dulaglutide
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(1.3 kg) kiyasla 4.5 mg (4.52 kg) veya 10
mg dozlarda (4.05 kg) tirzepatid alan bi-
reylerde viicut agirligi baslangi¢ seviyesine
gore azalmis. Plasebo ile karsilastirildiginda
titre edilmis tirzepatid dozu alan iki grupta
HbAlc, aglik glukozu ve insiilin diizeyle-
rinde belirgin diisiisler gozlenmis. Glukoz
toleransi, en yiiksek {i¢ tirzepatid dozu ile
de iyilesmistir ve bir oral glukoz tolerans
testi sirasinda plazma insiilin seviyeleri, pla-
seboya kiyasla 15 mg tirzepatid ile tedavi
edilen deneklerde artmig. Plaseboya gore
tim tirzepatid dozlarinda viicut agirliginda
doza ve zamana bagli azalmalar goriilmiis,
ancak istatistiksel anlamliliga yalmzca en
yiiksek iki dozda ulasilmis (10 mg i¢in 2,39
kg ve 15 mg i¢in 2,95 kg ve plasebo icin
0,32 kg). T2DM’li deneklerde viicut agirli-
gindaki azalmalar, ikinci ¢alismada saglikli
bireylerde tirzepatid ile gdzlenen kilo kayb1
miktarina kiyasla daha az giiclii olmus. En
sik bildirilen advers olaylar; gastrointestinal
olaylarmis. Doza bagli olan ve hafif ila orta
siddette oldugu diistiniilen mide bulantisi,
kusma, ishal, istah azalmasi ve abdominal
distansiyonu igermekteymis (18).

Bagka bir ¢alismada; hastalar haftada bir kez
subkutan tirzepatid (1, 5, 10 veya 15 mg),
dulaglutide (1,5 mg) veya plasebo almak
tizere randomize edilmis. Serum lipoprotein
profili, apolipoprotein (apo) A-I, B ve C-1II
ve preheparin lipoprotein lipaz (LPL) bas-
langicta ve 4, 12 ve 26. haftalarda dl¢iilmiis.
Niikleer manyetik rezonans ile lipoprotein
partikiil profili, baslangicta ve 26. haftada
degerlendirilmis. Lipoprotein insiilin direnci
(LPIR) skoru hesaplanmuis. 26. haftada tir-
zepatid doza bagl olarak apoB ve apoC-III
seviyelerini diistirmiis ve plaseboya kiyasla
serum preheparin LPL’yi artirmus. Tirzepa-
tid 10 ve 15 mg, hem plasebo hem de du-
laglutide kiyasla biiyiik trigliseritten zengin
lipoprotein partikiillerini (TRLP), kiigiik
diisiik yogunluklu lipoprotein partikiillerini
(LDLP) ve LPIR skorunu diigiirmiis. Du-
laglutid ile tedavi ayrica apoB ve apoC-III
seviyelerini diigiirmiis, ancak serum LPL
veya biiylik TRLP, kiiciik LDLP ve LPIR
skoru tizerinde hicbir etkisi olmamis. Top-
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lam LDLP sayisi1 da tirzepatid 10 ve 15 mg
ile plaseboya kiyasla azalmis. Normal bas-
langig trigliseridleri ile karsilastirildiginda
yiiksek olan hastalarda tirzepatid ile apoC-
[II’de daha biiyiik bir azalma gozlenmis. 26.
haftada, viicut agirhiginda degil, apoC-III"te-
ki degisiklik, tirzepatid ile trigliseridlerdeki
degisikliklerin en iyi Ongoriiclisii olarak
bulunmus ve degiskenliklerinin %22.9unu
aciklryormus (19).

Baska bir galismada 316 T2DM’li hastaya
Tirzepatide (1, 5, 10, 15 mg), dulaglutide
(1,5 mg) veya placebo verilmis. 4 {ilke-
de kirk yedi bolgede calisma yiiriitiilmiis.
(HOMA) 2-B, plaseboya kiyasla dulagluti-
de ve tirzepatide 5, 10 ve 15 mg ile anlamh
sekilde artmig (P < 02). Proinsiilin / insiilin
ve proinsiilin / C-peptid oranlari, plasebo ve
dulaglutide kiyasla tirzepatid 10 ve 15 mg
ile 6nemli 6lgiide azalmis (P < 007). Tirze-
patid 10 ve 15 mg, plasebo ve dulaglutide
kiyasla aglik insiilini (P< .033) ve tirzepatid
10 mg, HOMA2-IR’yi (P = .004) &nemli
Olciide azaltmis. Artmis insiilin duyarliligi
adiponektin, Insiilin benzeri biiyiime fakto-
rli baglayict protein (IGFBP)-1 ve IGFBP-2
belirtecleri, 1 veya daha fazla tirzepatid dozu
ile 6nemli ol¢iide artmis (P <.05)(20).

Tirzepatid ayrica T2DM olmayan bireylerde
obezitenin yonetimi i¢in arastirtlmig. SUR-
MOUNT-1; faz 3, randomize, gift kor, pla-
sebo kontrollii bir ¢alisma olarak devam et-
mektedir. Tip 2 diyabeti olmayan, viicut kitle
indeksi >30 kg / m? veya >27 kg / m? olanlar
ve komorbiditelerden en az 1 komorbiditesi
(hipertansiyon, dislipidemi, obstriiktif uyku
apnesi, kardiyovaskiiler hastalik) olan 2400
katilimeryr  planlanmaktadir. Birincil son
noktalar, viicut agirhgindaki baslangica gore
degisiklik ve 72 hafta sonra en az %S5 kilo
kaybina ulasan katilimet yiizdesidir (21).
SYNERGY-NASH; Nonalkolik steato-
hepatit (NASH) hastalarinda tirzepatidin
etkililigini ve giivenligini karsilastiran ran-
domize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz 2
caligmasidir (22).

Baska bir ¢aligmada T2DM ve NASH ve
fibrosisi olan hastalara haftada bir kez tirze-



patid (1, 5, 10 veya 15 mg) veya Dulaglutide
(1,5 mg) veya 26 hafta boyunca plasebo ve-
rilmis. Baslangica gore degisiklikler (ALT),
(AST), keratin-18 (K-18),prokolajen III
(Pro-C3) ve adiponektin, modifiye edilmis
tedavi amagh bir popiilasyonda analiz edil-
mis. ALT (tiim gruplar), AST (tirzepatid 10
mg hari¢ tiim gruplar), K-18 (tirzepatid 5,
10, 15 mg) ve Pro-C3’te (tirzepatid 15 mg)
baslangica gore onemli (P <0.05) diisiisler
gozlenmis. Dulaglutide ile karsilastirildigin-
da 26. haftada. Tirzepatid ile K-18 (10 mg)
ve Pro-C3 (15 mg) ve ALT (10, 15 mg) ile
azalmalar izlenmis. Adiponektin, plaseboya
kiyasla tirzepatid (10, 15 mg) ile baslangica
gore anlamli sekilde artmuis (23).

Sonug olarak; dual GIPR- GLP1R akti-
vasyonu, T2DM gibi kronik metabolik
hastaliklarm tedavisinde umut verici bir
terapdtik secenek olarak ortaya ¢ikmustir.
Klinik deneylere dayanarak, GIPR-GLPIR
ikili agonistleri, kabul edilebilir glivenlik
ve tolere edilebilirlik profilleri ile T2D
hastalarinda glisemik kontrol ve viicut agir-
liginda klinik iyilesme gostermistir. NASH
ve obezitesi olan olgularda da devameden
caliggmalar mevcuttur.
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Laboratuvardan Klinige Yeni Nesil Kok Hiicreler

LABORATUVARDAN KLINIGE
YENI NESIL KOK HUCRELER

Prof. Dr. Duygu UCKAN CETINKAYA

Hacettepe Universitesi Pediatrik Hematoloji Bilim Dali-Kemik ligi Transplantasyon
Unitesi ve Kok Hiicre Arastirma ve Uygulama Merkezi (PEDI-STEM)

Kok hiicrelerin gelisim siirecinde ve hasar
onarimindaki rolleri uzun yillardir bilin-
mekte, 1960’lardan giiniimiize hemato-
poetik kok hiicre (HKH) nakli amaciyla
kullanilmaktadir. Son 20 yildir ise mezen-
kimal kdk hiicreler (MKH), rejeneratif tip
kapsaminda uygulamalarla farkli klinik
dallarda ilgi uyandirmaktadir. Kok hiicre
alaninda ¢igir acan bir gelisme de, vii-
cuttan alinan herhangi bir hiicreye in-vit-
ro ortamda embryonik genlerin transfer
edilmesi ve/veya kiiciik molekiillerle uya-
rilmasi sonucu yeniden programlanarak
embriyonik kok hiicre benzeri “uyarilmis
pluripotent kok hiicre (uPKH) lerin (in-
duced pluripotent stem cells/iPSCs) elde
edilmesi (de-diferansiasyon) olmustur.
Klinik amagli veya deneysel kok hiicre
uygulamalarinda, hiicrelerin tek basi-
na uygulanmasi yerine ii¢ boyutlu ortam
olusturarak ve kombine yaklagimlarla
(farkls hiicre tipleri, doku iskeleleri, kiigiik
molekiiller, nanoteknolojik, gen aktarimi,
akiskan sistemler vb.) etkinlik artirilmaya
caligilmaktadir. Halen, laboratuvar orta-
minda fonksiyonel dokularin gelistirilme-
sinde en 6nemli zorluk in-vivo ortamdaki
kompleks, dinamik mikrogevre iliskileri-
nin olusturulmasindadir. Bu konuda,“or-
ganoid” denilen, yapisal ve fonksiyonel
olarak dokuya ait oOzellikleri gosteren,
3-boyutlu organ benzeri yapilarin (min-
yatiir organ) gelistirilmis olmasi timit va-
detmektedir. Ozellikle son 10 yilda biiyiik
ivme kazanan bu hizli gelisim siirecinde
biyoteknoloji firmalari ve ilag sektorii ta-
rafindan ¢ok sayida iirlin, patent gelisti-

rilmis, kok hiicre alan1 biiyiik yatirimlarin
yapildig1 bir alan haline gelmistir. Burada
en onemli etken, kok hiicrelerin rejene-
ratif tip amagh kullanim potansiyelinin
ortaya konulmus olmasi ve giliniimiizde
klasik ilacla tedavilerin yerini biyolojik
ilaclar ve hiicre, kok hiicre, gen tedavileri,
doku miihendisligi teknikleri kullanimi ile
hedeflenmis tedavilerin almaya baglamis
olmasidir.

Kok hiicre alaninda 6nemli bir gelis-
me de mikrogevrenin hiicre kaderinin
belirlenmesindeki aktif roliiniin ortaya
konmus olmasidir. Kok hiicrelerin kok-
luliik 6zelliklerini koruyabilmek ve fazla
hiicre ihtiyact olmadig1 zaman stirekli go-
galarak tiikenmelerini 6nlemek i¢in kdok
hiicrelerin dokularda belirli bolgelerde
yerlesmesi, metabolik aktivitelerini azal-
tarak toksik etkilerden korunmasi gerekir.
Kok hiicrelerin bu 6zellikli mikrogevre-
sine nig (niche) denir. Kok hiicrelerin ¢o-
galmasi, farklilasmasi veya sessiz kalmasi
gibi fonksiyonlarinin, dolayisiyla kaderi-
nin belirlenmesinde mikrogevre kritik role
sahiptir. Viicutta birgok dokunun kendine
ait ozellesmis kok hiicreleri olsa da do-
gum sonras1 bir organizmada ana kok hiic-
re deposu “kemik iligi”dir. Kemik iligi,
basta HKH’ler olmak {izere endotel oncii
(progenitor) hiicreler ve MKH’leri barin-
dirir; bu nedenle sadece hematopoez de-
gil diger doku/organlarin rejenerasyonda
6nemli bir dokudur. Bu durum, kemik iligi
nisinin anlagilmasi ve modellenmesine yo-
nelik calismalarin biiyiik bir hizla artma-
sin1 saglamistir. Kemik iligi disinda diger
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dokularda da, or. intestinal sistem, cilt,
beyin, germ dokusu, kok hiicre “nis”leri
tanimlanmis, modellenmeye baslanmistir.

Mezenkimal kok hiicreler, cesitli hiicre
tiplerine farklilasabilme, hasarli dokulara
migrasyon, hiicre:hiicre,hiicre:matriks
adezyon iligkilerini destekleme, solubl
faktor salgilama (bliylime faktorleri, sito-
kinler, kemokinler, ekstraseliler vezikiil/
eksozomlar) fonksiyonlari, anti-apopto-
tik, anjiojenik ozellikleri, ayrica hasarli
hiicrelerle fiizyon yapma, organel trans-
feri (6r.mitokondri) &zellikleri nedeniy-
le hasar onariminda basi ¢eken hiicreler
olarak one ¢ikmaktadir. MKH’lerin farkli
mekanizmalarla immiin sistemden kagis
gostermeleri de in-vivo uygulamalar igin
avantaj saglamakta, doku uyumu geregini
ortadan kaldirmaktadir. MKH’lerin kli-
nik kullanim sonuglar1 hakkinda genelle-
me yapmak olduk¢a zordur. Uygulanan
hiicrelerin 6zellikleri, doku kaynagi, elde
edilis yontemleri, kiiltiir ortaminin &zel-
likleri, hastaya uygulanan hiicre dozu, doz
araliklari, hastaligin evresi/donemi gibi
cok fazla degisken vardir. Klinik cevabin
optimum hale gelmesi i¢in kok hiicre ala-
ninda ileri arastirmalarinin devam etmesi,
kisiye 6zel incelemeler yapilmasi, hastada-
ki patofizyolojinin bilinerek kullanilacak
hiicrelerin tipinin, zamanlamanin ayar-
lanmas1 dénemlidir. Bu konuda en 6nemli
faktorlerden birisi, uygulama yapildiginda
mikrogevre 6zelliginin bilinerek (6r. akut/
kronik inflamasyon, hasarin tipi vb) hiicre
tipi, dozunun ve uygun kombine yaklasi-
min belirlenmesidir. Hiicrelerin hastalara
verilmek iizere hazirlanmadan 6nce bazi
inflamatuar sitokinlerle veya hasta seru-
mu ile uyarilmasi sonucu anti-inflamatuar
6zelligi daha yiiksek, hastadaki patoloji ile
miicadeleye uygun fonksiyonel 6zellik ka-
zandirilmasi, kigisellestirilmis tedavi hali-
ne getirilmesi miimkiindjir.

Uyartlmig pluripotent kok hiicreler ilk
olarak 2006 yilinda, Japon arastirmacilar
S. Yamanaka and K. Takahashi tarafindan
fare fibroblastlarina retroviral yontemle
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embryonik Oct3/4, Sox2, KIf4 ve c-Myc
transgenlerinin transferiyle elde edilmis
ve 2012 Nobel ddiilii ile degerlendirilmis-
tir. Elde edilen hiicrelerin tanimlanma-
st i¢in koklilik/pluripotentlik genlerine
sahip olmalari, orijinal hiicre kaynagina
ait belirtegleri kaybetmis olmalari, hiicre
kiiltiiriinde ¢ok ileri pasajlara kadar (veya
sonsuz) g¢ogaltilabilmeleri, ayrica her 3
germ yapragindan hiicre tiplerine farkli-
lastirilabilmeleri gerekmektedir. Pluripo-
tent hale gelen hiicreler ¢ok fazla bolii-
nebildigi i¢in arastirmalar/hatta tedaviye
doniik uygulamalar igin yiiksek sayilara
ulasilabilmekte, istenilen hiicre tipine do-
nistiiriilebilmekte ve klinige doniik tim
Ar-Ge calismalari i¢in tercih edilmektedir.
Bu durum, pediatri alan1 basta olmak {ize-
re kisitlt miktarda 6rnekten arastirmalarin
yapilmasina imkan saglamaktadir. Elde
edilen hiicrelerin in-vitro ortamda ulagil-
masi gii¢ doku hiicrelerine (6rnegin néron,
hepatosit gibi) farklilagtirilmasiyla da
hastaliga 6zel terapotik incelemelerin ya-
pilmast mimkiindiir. Hastaliga ve kisiye
0zel incelemeler yapilabilmesi, gen tedavi
ve kok hiicre/hiicresel tedavi aragtirma ve
uygulamalarinin ivme kazanmasi, hastalik
biyobelirteglerinin kesfi, patent/iiriin ge-
listirme, klinik arastirmalar ve ilag gelis-
tirme faaliyetleri i¢in uPKH teknolojisi ol-
mazsa olmaz bir alan halini almigtir. Tim
bu o6zellikler, basta kalitsal hastaliklar ol-
mak iizere g¢esitli hastaliklarda kok hiicre
bankalamanin 6nemini gostermis, uPKH
bankaciligint diinyada dev yatirimlarin
yapildig1 bir alan olarak ortaya ¢ikarmistir.

Uyarilmis  pluripotent kok hiicrelerin
cogaltilabilme ve viicudun tiim hiicre
tiplerine farklilasabilme o6zellikleri, Ar-
Ge calismalart yaninda rejeneratif tip
alaninda da biiyiik ilgi ¢ekmistir. In-vitro
ortamda uzun islemlere maruz kalmis olan
bu hiicrelerin hastalarda giivenli kullani-
mina yonelik ¢aligmalar yirttiilmektedir.
Bu teknolojinin kesfedilmis oldugu Ja-
ponya basta olmak iizere gelismis iilke-
lerde segilmis merkezlerde uPKH’lerle



klinik ¢alismalar yiiriitilmeye baslanmis-
tir. Uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden
gelistirilen hiicrelerin hastalara verildigi
klinik ¢aligmalar yiiriiliikte olsa da giiven-
lik kaygilari nedeniyle bu konuda ilerle-
me olduke¢a yavas olacaktir. Buna karsin
uPKH’lerden farklilastirilan hiicre tipleri
iizerinde “high throughput” ydntemlerle
cok sayida (binlerce) ilag ve kiiclik mole-
kiil taramalar1 yapilarak arastirilan hasta-
liga etkili olabilecek bir ilacin veya kiigiik
molekiiliin bulunmasi ve klinige taginmasi
miimkiindiir. Boylelikle, baska bir hastalik
icin kullanilmakta olan bir ilacin arasti-
rilan hastalik i¢in de kullanimi giindeme
gelmekte, bu durum “drug repurposing”
.la¢larm yeni endikasyonla kullanimi ola-
rak ifade edilmektedir. Bu tip kapsamli
taramalar giiniimiizde biiyiik bir hizla iler-
lemekte ve ilaglarn farkli endikasyonla
kullanimini igeren klinik ¢alismalar bagla-
tilmis bulunmaktadir. Uyarilmis pluripo-
tent kok hiicre alaninin diger bir uygulama
alani, gen tedavisidir. Bu teknoloji, basta
genetik hastaliklar olmak tizere etkin gen
tedavisi (6r. Crispr-Cas9) yontemlerinin
gelistirilmesi, ayrica, organ hasarlarinin
giderilmesi i¢in organoid tibbi, laboratu-
var ortaminda organlarin iiretimi konula-
rinda da biiyiik umut uyandirmistir.

Ozetle, kok hiicre arastirmalarinda temel
bilim alaninda ¢ok yol alinmistir. Hastalik/
hasar mekanizmalarinin anlasilarak kisiye
6zel yaklasimlarin/tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi i¢in temel bilim arastirmalari
bliylik bir ivme ile devam etmektedir. Bir
yandan da bu birikimin, yasal diizenleme-
ler ve etik degerlere uygun olarak, klinige
gecisinin  hizlandirilmasi, iiriin - geligtir-
me ve klinik ¢alismalarin desteklenmesi
gereklidir. Ayrica, direkt kok hiicrelerin
kullanim1 yerine; kok hiicrelerden sa-
linan ekstraseliiler vezikiillerin (ekso-
zom) kullanimi, endojen kok hiicrelerin
uyarilmasini saglayacak yaklasimlarmn (or.
hastadaki patolojye 6zel tasarlanmis mole-
kiiller/kombinasyonlari) gelistirilmesi, ve
ilaglarin  yeni endikasyonlarla kullanimi
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gibi stratejiler de kok hiicre alaninda teda-
viye yonelik giincel stratejiler arasinda yer
almaktadir.
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Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim nedenleri
arasinda en basta yer almaktadir. Son 50 yilda
sigara kullanimmin azalmasi, antihipertansif
tedavi ve antilipidemik ilaglarin daha etkin
kullanimi gibi dnlemler, bu sorunlarin yol ag-
181 kardiyovaskiiler hastalik riskinde azalma
saglamusti. Buna karsin, yiiksek kalori igeren
sagliksiz beslenme ve fiziksel aktivitenin azal-
masina bagl olarak giderek artan obezite ve
tip 2 diyabet bu riskin en énemli belirleyicisi
haline gelmistir (1,2). Adiposit hipertrofisi ve
inflamasyon sonucunda ortaya ¢ikan adipokin
degisiklikleri, insiilin direnci ve kardiyovaskii-
ler riski artiran birgok bozuklugun olugmasina
yol agar: renin-anjiotensin sistemi aktive olur,
arteriyel sertlik ve karaciger inflamasyonu ar-
tar, kas perflizyonu ve insiilin duyarlilig1 azalir
(3). Hipertrofiye ugranus adipositlerde, infla-
masyondan bagimsiz olarak GLUT-4 translo-
kasyonunun bozuldugu gosterilmistir4. Pozitif
enerji dengesi durumunda, fazla yag asitleri
oncelikle cilt altinda depolanir, ancak subkutan
yag dokusu doygunluga ulastiginda kalp ve
damarlar1 da kapsayan ektopik bolgelerde yag
depolanmasi ortaya ¢ikar.

Yag dokusu kaynakli birgok proteinin endok-
rin fonksiyonlar {izerine etkisi agik¢a ortaya
konmustur. Ayrica yag dokusunda ¢ok sayi-
da hormonun reseptoriintin eksprese edildigi
bilinmektedir. Adipositlerden salgilanan hor-
monlar ve sitokinlerle iliskili bilgilerin artisi,
yag dokusunun (6zellikle beyaz yag dokusu-
nun) endokrin organ olarak tamimlanmasina
yol agmustir (5,6). Beyaz yag dokusu, kahve-
rengi yag dokusundan 6nemli farklar icerir.
Kahverengi yag dokusu, degisken boyutlarda
daha kiigiik yag damlaciklar1 ve yogun mito-
kondri igerirken, beyaz yag dokusu daha bii-
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yiik ve tek lipid damlacigi igerir, mitokondri
icermez. Beyaz yag dokusu, kahverengi yag
dokusunun aksine UCP1 (uncoupling prote-
inl) icermez. Bej adipositler ise bunlarmn ara-
sinda ozellikler tasir. Bu &zellikleri nedeniyle
beyaz yag dokusu enerji depolama gorevi g6-
riirken, kahverengi yag dokusu termogenezde
rol oynar. Obezite ve tip 2 diyabet riskini beyaz
yag dokusu artirirken, kahverengi yag dokusu
ters yonde etki gosterir (7,8).

Yag dokusu ile iliskili bilgiler arttikga yagin
viicuttaki dagilimmin 6nemi de anlasilmig-
tir. Aym beden kitle indeksine sahip kisilerde
farkli metabolik sonuglar ve kardiyovaskiiler
riskin goriilmesi, bunun yag dagilimu ile iligkili
oldugunu diisiindiirmiistiir. Ozellikle visseral
yag dokusunun obezite ile iligkili sorunlarda
anahtar rol oynadigr saptanmistir. Bel cevresi
Ol¢iimii yag dagilim ile iliskili olarak en ¢ok
kullanilan parametredir. Ancak bel cevresi
Ol¢limii visseral yag dokusu ile subkutan yag
dokusunun her ikisini de kapsamaktadir. Bu
yiizden ektopik yag depolanmasin degerlendi-
recek baska yontemlere gereksinim duyulmus-
tur. Visseral yag dokusu, karaciger ve kas yag
depolart gibi sistemik yag depolart yam sira
cok sayida lokal yag depolari da vardir. Cesit-
li dokulardaki ektopik yaglanmanin kendine
has lokal ve sistemik etkilerle birlikte farkh
metabolik ozellikler gosterdigi goriilmiistiir.
Perivaskiiler, epikardiyal ve hematopoetik sis-
temdeki yaglanmalar bunun en 6nemli 6rmek-
leri arasindadir®. Cok dedektorlii bilgisayarl
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
ultrasonografi, ekokardiyografi ve manyetik
rezonans spektroskopi gibi ¢esitli gériintiileme
yontemleri ile yag dokusunun degerlendiril-
mesinde 6nemli gelismeler saglanmustir. Adi-
poz doku depolarmin noninvaziv yontemlerle
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olctilebilmesi, gesitli yag dokularmnin sistemik
ve lokal etkilerinin degerlendirildigi ¢alisma-
larm ve elde edilen bilgilerin artmasim sagla-
istir.

Perivaskiiler/Epikardiyal/Hematopoetik
Yag Dokusu

Beyin damar ag1 disindaki hemen tiim damar-
lar perivaskiiler yag dokusu ile sarilidir. Peri-
vaskiiler yag dokusu, viicuttaki toplam yag do-
kusunun %3 *{inii olusturur. Baslangicta bu do-
kunun temel gorevinin damarlar igin mekanik
destek saglamak oldugu diistiniiliirken, son yil-
larda hem fizyolojik, hem patolojik kosullarda
vaskiiler/endotelyal fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde kritik bir 6neme sahip oldugu anla-
silmustir. Farkli damarlarda farkh yag dokulart
goriilmekle birlikte, perivaskiiler yag dokusu
genel olarak kahverengi yag dokusu 6zellik-
leri tasir. Ancak bu doku, viicuttaki diger yag
dokularmdan farkl olarak beyaz ve kahveren-
gi yag dokusu arasinda dinamik degigkenlik
gosterebilir ve bu da farkli fonksiyonel 6zel-
liklerle sonuglanir. Perivaskiiler yag dokusu
fizyolojik olarak adiponektin gibi antiinflama-
tuar adipokinlerde artis, interlokin(IL)-10 basta
olmak tizere antiinflamatuar sitokinlerde artis
ve immun regulatuar hiicrelerin birikimi gibi
antiinflamatuar etkiler gosterir. Buna karsin,
bu dokunun artist ve inflamasyonu, antiinfla-
matuar adipokinlerde ve regulatuar hiicrelerde
azalma yani sira leptin, rezistin, visfatin gibi
proinflamatuar adipokinler, kemokinler ve
proinflamatuar sitokinlerde artis gibi degisik-
likler sonucunda ateroskleroz gelisiminde rol
oynar. Sonug olarak, vaskiiler hemostazi sag-
layan adiponektin, prostasiklin, anjiotensin1-7,
IL-10 gibi antiinflamatuvar faktorler yerine
leptin, rezistin, visfatin, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-
17 ve adezyon molekiilleri gibi proinflamatu-
var faktorlerin artig1 vaskiiler hasar olusumuna
yol acar (10).

Epikardiyal yag dokusu, miyokard ylizeyi ve
perikardin visseral tabakasi arasindaki yag do-
kusudur (11). Fizyolojik kosullarda fazla ser-
best yagin emilimi ve iskemi sirasinda enerji
saglama gibi metabolik etkiler yani sira termo-
jenik (asir1 1stya karsi koruma), yapisal (adipo-
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nektin ve adrenomedullin sentezi) ve mekanik
etkiler gosterir. Artmis epikardiyal yag dokusu
varliginda ise miyokard hipertrofisi, kardiyo-
miyositlerde fibroz ve apopitoz, adiponektin
ve adrenomedullin sentezinde azalma, infla-
matuvar faktorlerin (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a,
leptin, rezistin, visfatin. . .) tiretiminde artis gibi
sorunlar ortaya ¢ikar (12,13). Epikardiyal yag
dokusu artiginin birgok farkli klinik tabloya
eslik ettigi saptanmustir (14). Diyabetli birey-
lerde de epikardiyal yag dokusunun arttigt ve
bunun kardiyovaskiiler hastalik riskinde artig-
la iliskili oldugu bilinmektedir. Ayni klinik ya
da antropometrik 6zelliklere sahip diyabetik
olmayan kisilerle karsilastirildiginda diyabetli
bireylerde, epikardiyal yag dokusunun arttig1
goriilmektedir (15). Bu ozellikleri nedeniyle
epikardiyal yag dokusunun kardiyovaskiiler
hastalik tedavisinde 6nemli bir hedef olarak
belirlenmesi gerektigi vurgulanmaktadir (16).

Hematopoetik yag dokusu saglikh kisilerde
viicut yag dokusunun %10’ unu olusturmak-
tadi. Kemik iliginde hematopoetik hiicreler
yerine adipositlerin gegisinin yasla ve obezi-
teyle birlikte arttig1 goriilmektedir. Hematopo-
etik yag dokusu da metabolik olarak aktif bir
dokudur. Kemik iligi yag dokusunun leptin,
adiponektin, inflamatuar faktérler (IL-1B, IL-
6, TNF-a)), RANKL ve DPP-4 salgiladigi sap-
tanmustir (17,18).

Ektopik yag dokularindaki artigin kardiyovas-
kiiler hastalik ve mortalite riskindeki artigla
iligkili oldugu c¢ok sayida galigmada gosteril-
mistir’®. Bu dokularin ateroskleroz riskinde
ozel rol oynamalarinin nedeni konumlarin-
dan da kaynaklanmaktadir. Epikardiyal yag
dokusu ve ozellikle koroner arterleri saran
perivaskiiler yag dokusundan salgilanan adi-
pokinlerin parakrin etki ile direk olarak damar
duvarn tabakalarina gegisi ve vazokrin etki ile
(adventisya tabakasinda vasa vasorum aracili-
giyla) intima ve media tabakalarina gecisi s6z
konusudur (20). Epikardiyal yag dokusunu
altindaki miyokard dokusundan ayiran bir ta-
baka olmamasi nedeniyle bu iki dokunun ayni
mikrogevreyi paylasmasi bu siireci kolaylas-
tirmaktadir. Bu 6zelligi nedeniyle epikardiyal
yag dokusu kalmnlig: 6l¢timiiniin koroner arter
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hastaliginin gostergesi olarak degerlendirilebi-
lecegi ve epikardiyal yag dokusu kalnhgmin
kardiyovaskiiler olaymn boyutu ile iligkili oldu-
gunu gosterilmistir (21).

Tedavi Yaklasgimlar

Obezite ve iliskili kardiyovaskiiler bozuklukla-
rin tedavisinde temel amag visseral ve ektopik
yag dokularinda beyaz yag dokusu ve kahve-
rengi yag dokusu dengesini saglamak olmali-
dir. Perivaskiiler ve epikardiyal yag dokusunda
beyaz yag dokusu artigt obezite ve kardiyovas-
kiiler bozukluklarda artmug risk ile iliskilidir.
Bu dokunun azaltilmasi ya da kahverengi yag
dokusuna doniistiiriilmesi gereklidir. Buna yo-
nelik olarak non-farmakolojik ve farmakolojik
yaklasimlar kullamilir. Farmakolojik olmayan
yaklasimlarin baginda saglikh beslenme ve
artmus fizik aktiviteyi iceren yasam tarzi degi-
sikligi gelmektedir (8). Yasam tarz1 degisikligi
ile kilo kaybr saglanan hastalarda epikardiyal
yag dokusunun da azaldig1 gosterilmistir (22).
Hematopoetik sistemdeki yaglanmanin azaltil-
masina yonelik bilgiler daha yetersiz olmakla
birlikte, diyetle kilo kayb1 saglanan hastalarda
kemik iligi yag dokusunun da azaldig1 goste-
rilmigtir (23).

Farmakolojik olarak metformin, PPAR-y ago-
nistleri, GLP-1 analoglari, DPP-4 inhibitorleri,
SGLT2 inhibitorleri ve statinlerin olumlu etki-
ler gosterdigi bildirilmistir. Farmakolojik yak-
lagimlarla beyaz yag dokusunun azaltiimasi
yam sira kahverengi yag dokusuna doniisiim
saglandig1 goriilmektedir. Farmakolojik yakla-
simlara birka¢ 6rnek vermek gerekirse, GLP-1
analoglari ile yapilan bir caligmada 12 haftada
epikardiyal yag dokusunda %20 azalma sap-
tanmusti. Bu galismada elde edilen olumlu
sonuglarin dozla iliskili olarak arttigi goriil-
miistiir24. SGLT?2 inhibitorleri ile yaptlmus bir
calismada ise epikardiyal yag dokusu ile birlik-
te TNF-a diizeylerinde de azalma oldugu bildi-
rilmistir (25). Epikardiyal yag dokusu tizerine
etkilerin degerlendirildigi ¢aligmalari kapsayan
bir metaanalizde, eksersiz, diyet, farmakolojik
tedaviler ve bariatrik cerrahinin epikardiyal
yag dokusunu azalttig1 saptanmustir (26). Kah-
verengi yag dokusunun artisimin kardiyovas-
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kiiler riski azaltigmin ortaya konmus olmast
nedeniyle beyaz yag dokusunun kahverengi
yag dokusuna doniisiimiini saglamaya yone-
lik ¢abalarin artirilmasina ve buna yonelik ileri
aragtirmalara ve yeni yaklasimlara gereksinim
vardir (27).

Sonug olarak, ektopik yag dokularmimn artigiim
kardiyovaskiiler risk artisi ile iligkili oldugu g6-
rillmektedir. Klinik degerlendirmede obeziteli
bireylerde beden kitle indeksi ve bel ¢evresi
yan sira ektopik yag dokularini degerlendiren
yontemlerin de daha yaygin olarak kullanilma-
s1, hem bu kisilerin kardiyovaskiiler riskinin
degerlendirmesini, hem de bu dokulara yone-
lik tedavi yaklasimlartyla riskin azaltilmasini
saglayacagl unutulmamalidir. Yasam tarzi
degisikligi ya da gerektiginde farmakolojik te-
davilerle &zellikle epikardiyal ve perivaskiiler
yag dokularmmn azaltilmasi ya da beyaz yag
dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistii-
riilmesi amaglanmalidir.
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Tip 2 DM kronik ve kompleks bir hasta-
liktir. Ayn1 hastada birgok hedefi gozet-
meniz gerekiyor. Tedavideki tiim olumlu
gelismelere ragmen halen bu hedefle-
re ulasabilmis degiliz. Sodyum glukoz
ko-transporter (SGLT) inhibitorleri gii-
venilir, etkin yeni antihiperglisemik ajan-
lardir. Son zamanlarda SGLT inhibitorleri
glisemik regiilasyon yaninda kardiyak, re-
nal ve metabolik bir¢ok olumlu etkileri ile
on plana ¢ikmaktadir.

SGLT ailesinin insanda 6 farkli izoformu
tarif edilmistir (1). Sodyum ve glukoz
transportundaki etkileri nedeniyle ¢alis-
malar agirlikli olarak SGLT-1 ve SGLT-2
iizerine yogunlagmistir. SGLT-1 ince bar-
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sak ve bobreklerden glukoz geri emilimini
saglar. Bobrekteki geri emilim etkisi %10
kadardir. Karaciger, kalp ve akcigerler-
de de SGLT-1 ekspresyonu gozlenmistir
(2). SGLT-2 renal glukoz geri emiliminin
%90’mdan sorumludur. Ancak SGLT-2
knock-out farelerde filtre olan glukozun
%30-40"1n1n geri emildigi gézlenmis. Bu
durum SGLT-1 aracilikli kompenzasyon
mekanizmast ile agiklanmigtir. SGLT-2 in-
hibitorlerinin hem akut ve hem de kronik
kullaniminda bu kompenzasyon mekaniz-
mast gosterilmis durumdadir (3,4).

Sotagliflozin oral SGLT-1 ve 2 inhibitdrle-
rinin prototipidir. SGLT-2 6zgiilligi SG-
LT-1"e gore 20 kat fazladir. Bu anlamda
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' SCFAs

Microbiota changes

G: Glukoz, SCFAs: Kisa zincirli yag asitleri

Sekil 1: SGLT-1 inhibisyonun intestinal etkisi (7)
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ozgill SGLT-2 inhibitorleri ile etkinligi
benzerdir. Ancak SGLT-1’i SGLT-2 in-
hiborlerinden 10 kat fazla baskilar (5,6)
(Sekil 1). Sotagliflozinin degisen dozla-
rimin HbA ¢ {izerine etkisi tek basina ve
metformine ek olarak sirasiyla; %1-1,4 ve
0,5-1°dir. AKS etkisi sirasiyla; 52-68 mg/
dl ve 12-30 mg/dl olarak gézlenmistir (7).
Diger bir SGLT-1 ve 2 inhibitdrii olan li-
cogliflozinin 24 haftada plaseboya gore
kilo kaybi iizerine etkisi giinde tek doz
%3,73, ¢ift dozda %3,83 olarak sonuglan-
mustir (8).

SGLT-1 ve 2 inhibitorlerinin yan etkileri,
SGLT-2 inhibitérlerinde goriilen yan etki-
ler yaninda ishal, karin agrisi ve siskinlik
gibi GIS problemleridir. Yiiriitiilen mev-
cut ¢aligmalarda yan etki siklig1 %5’den
az oldugu gozlenmistir.

Bu grup ilaglar glisemik kontrol konusun-
da etkilidir. Ayrica kardiyak, renal olumlu
etkileri yaninda, kilo kontrolii konusunda
da imit vaat ediyor goziikmektedir.
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Tanim

Hiperglisemi spektrumunun en ug noktala-
11 olan diyabetik ketoasidoz (DKA) ve hi-
perosmolar hiperglisemik durum (HHD),
oldukga ciddi ve yasamu tehdit eden acil
durumlardir. Bu hiperglisemik aciller,
farkli antiteler olarak degerlendirilse de
patogenez ve tedavileri birbirine oldukga
benzemektedir (tablo-1). DKA ve HHD
in ortak patofizyolojisinin altinda yatan
durum, insiilin eksikliginin yani sira in-
siilin kontregiilatuvar hormonlarinin artisi
ve periferik insiilin direncidir. Diyabetik
ketoasidozda mutlak bir insiilin eksikligi,
hiperozmolar hiperglisemik durumda ise
kismi bir insiilin eksikligi s6z konusudur.

Insiilin, niitrisyenlerin dokulara alinip bu
dokularda depolanmasi ya da kullanil-
masini saglayan anabolik bir hormondur.
Metabolik etkilerini karaciger, kas ve yag
dokusu olmak tizere 6zellikle {i¢ ana or-
ganda gosterir. Hiperglisemik acillerde bu
organlarda énemli degisiklikler olur. In-
siilin yag dokusunda antilipolitik bir etki
gosterir. Insiilinopeni, hormona duyarl
lipaz enzimi aktivitesini arttirarak yag do-
kusunda siddetli bir lipoliz baslatir ve trig-
liseridler, serbest yag asitleri ve gliserol
olarak dolasima geger. Serbest yag asitleri
karaciger hiicre mitokondriyumlarinda
keton cisimlerine okside olur. U¢ énemli
keton cisimi olan betahidroksi biitirik asit,
aseto asetik asit ve aseton oldukga asidik
yapida maddelerdir. Giiglii asit yapisinda-
ki keton cisimciklerinin fazla miktarda ya-
pilmasi, bikarbonatin azalmasi metabolik
asidoza neden olur. Diger taraftan insiilin
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eksikligi ve kontrregiilatuvar hormonlarin
etkisi ile kas dokusunda glukozun kulla-
nilamamasi ve karacigerde glikojenoliz ve
glukoneogenezin artmasi nedeniyle kan
sekeri belirgin olarak yiikselir. Kan sekeri
diizeyi renal esigi asinca seker diizeyi ile
korele osmotik diiirez ve dehidratasyon
meydana gelir.

DKA da keton cisimciklerin yapimi ve
metabolik asidoz ¢ok daha belirgin, hipe-
rosmolar durumda ise agir hiperglisemi ve
ve hiperosmolarite 6n plandadir. HHD de
bir miktar olan insiilin, ketogenezi ve me-
tabolik asidozu 6nler. Bu nedenle ketoasi-
doz ya yoktur ya da minimal diizeydedir.
Sonug olarak DKA da klasik ti¢li ketozis,
metabolik asidoz ve hiperglisemi iken,
HHD de tablo agir hiperglisemi ve hipe-
rosmolariteden ibarettir.

Epidemiyoloji

Her iki kriz de tip 1 ve tip 2 diyabetli has-
talarda goriilmekle birlikte; DKA geng tip
1’1i hastalarda, HHD ise daha ¢ok eriskin
ve yaslt tip 2 diyabetli hastalarda karsi-
miza ¢ikmaktadir. DKA’lu hastalarin {igte
biri tip 2 diyabetlidir ve bu olgular ¢ogun-
lukla insiilinopenik, ketoasidoza egilimli
olgulardir. Ayrica HHD un pediyatrik ol-
gularda da gelisebilecegini bilinmektedir.
HHD’li hastalar diyabet nedeniyle hasta-
neye bagvuranlarin yaklasik %1lini olus-
turmakta ve HHD, DKA’ya gore daha az
siklikta goriilmektedir. Mortalite siklig:
son iki dekatta azalmakla her iki durumda
da s6z konusudur. Mortalite hiz1 DKA da
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%2’nin altinda, HHD de ise %5-16 ara-
sindadir. HHD da mortalite orani, DKA 1n
yaklasik on katidir. Mortalitenin asil belir-
leyicileri; asidoz ve hiperglisemiden ¢ok
altta yatan presipite edici faktorler, yas ve
dehidratasyonun siddetidir. Ancak zama-
ninda tani, kapsamli klinik ve biyokimya-
sal degerlendirme ve etkili bir tedavi her
iki tabloyu da basarili bir sekilde diizeltir.

Presipite eden faktorler arasinda akut bas-
langigli enfeksiyonlar DKA da 9%30-40,
HHD de %30-60 oraninda etken olarak
goriilmektedir. Yine her iki acil durumda
yetersiz insiilin ve tedaviye uyumsuzluk
onemli presipite edici faktdrlerdir. DKA’lu
hastalarin %25’i yeni tani alan diyabetli
hastalardir. Nonenfeksiy6z akut hastalik-
lar arasinda serebrovaskiiler olay, mokard
infarktiisi, diger vaskiiler olaylar, akut
pankreatit, intestinal obstriiksiyon, bobrek
yetmezligi, cerrahi, travma gibi stres fak-
torleri, dehidratasyon, yanik gbi durumlar
her iki hiperglisemik acil duruma zemin
hazirlamaktadir. Alkol kullanimi, madde
bagimliliklari, steroidler, tiyazidler, beta
blokerler, olanzapin, lityum, SGLT2 in-

hibitorleri (SGLT2i), kemoteropétikler
gibi ilaglar hiperglisemik acil durumlar
ozellikle DKA u presipite edebilir. Bunlar
¢ogunlukla karbonhidrat metabolizmasini
bozan ilaclardir. Genglerde goriilen yeme
bozukluklar1 ve depresyon gibi psikiyatrik
durumlar DKA a zemin hazirlayan etken-
lerdir.

Klinik Ozellikler

Tipik hiperglisemi semptomlar1 olan po-
litiri, polidipsi, halsizlik, kilo kayb1 DKA
ve HHD’nin ortak klinik o6zellikleridir.
Metabolik asidoz ve keton cisimciklerinin
artmasi nedeniyle DKA da daha toksik bir
tablo s6z konusudur. DK A’da bulanti, kus-
ma (%60), karin agris1 (%45) hatta akut
batina benzer sikayetler yliksek oranda
goriilebilmektedir. HHD’den farkli olarak
Kussmaul solunumu (asidotik solunum),
aseton kokusu, karin hassasiyeti bulgulari
saptanabilir. Bulanti, kusma karin agrisi-
nin bilinen en 6nemli nedenleri dehidra-
tasyon, ketonemi, mide bosalmasinin ge-
cikmesi olarak kabul edilmektedir. DKA

Hormon duyarli lipaz aktivasyonu
insulin l

Glukagon

T SYA katekolaminler

Trigliserid
Kortizol
GH

Keton cisimcikleri

Betahidroksibiitirat
Asetoasetik

Metabolik asidoz

HiPERGLISEMIK ACILLERIN PATOGENEZI

Kontregiilatuvar hormonlarT

Proinflamatuvarsitokinler:
TNF-a,IL-6,IL-1B

Glikojenoliz T
Glikoneogenez

|
T

ins direnci Osm ditirez

Dehidratasyon
J

J

DKA

HHD

Tablo 1: Hiperglisemik acillerin patogenezi
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da akut gastroparezis sdz konusudur.
Biling degisiklikleri (laterji, stupor, koma),
HHD da daha fazla olmak tizere her iki
grup acilde goriilebilir. Hiperosmolarite,
dehidratasyon ve asidoz beyin ndronla-
rinda osmolarite artisina yol agarak biling
degisikligine neden olan 6nemli etkenler-
dir. Mental durum degisikliklerinin sidde-
ti asidoz ve hiperosmolarite derecesi ile
iligkilidir. Mental durum, DKA’un siddet-
li formunda ve HHD da stupor ve koma
tarzindadir,. HHD’da ekstraseliiler sivi
volim kaybinin, dolayisiyla plazma os-
molalitesinin daha fazla olmasi nedeniyle
biling durumu bozuklugu daha sik olarak
goriiliir. Ayrica HHD’li hastalar osmola-
lite normale doniince diizelen ndbet veya
inme benzeri ndrolojik durumlarla gelebi-
lirler. Hiperglisemik acillerde hipotermi,
tagikardi ve hipotansiyon ortak bulgular-
dir. Hiperglisemik krizdeki hasta, periferik
vazodilatasyon ve metabolik substratlarin
kullanilamamasi nedeniyle hipotermik
olabilir. Atesin olmasi altta yatan enfeksi-
yon olasiliginin yiiksek oldugunu diisiin-
diiriir. Genel olarak DKA’li olgular akut
baslangich (saat, giin), HHD olgular sinsi
seyirli (glinler, haftalar) olarak gelirler.

Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik
Hiperosmolar Durumda Laboratuvar
Bulgulan

Baslangi¢ laboratuvar degerlendirmesi
kapsamli bir metabolik panel ve arteriyel
kan gaz1 6l¢timiinii icermelidir. Diyabetik
ketoasidozda anahtar tanisal kriter hiperg-
lisemi ile birlikte dolasimdaki total kan
keton diizeyinin artig1 ve anyon agiginin
arttig1 (12mEq/L {iistiinde) metabolik asi-
dozdur. DKA da kan sekeri 250 mg/dL
iistiinde, arteriyel pH 7,30 ve alti, serum
bikarbonat diizeyi 18 mEq/L altinda olma-
lidir.

Ketonemi, idrar ve serumda nitroprusside
reaksiyonu ile degerlendirilebilir. Nitrop-
russid yontemi asetoasetat ve aseton dii-
zeyini semikantitatif olarak degerlendire-
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bilir. Bu test olduk¢a duyarli bir yontem
olmasma ragmen ketoasidozun siddetini
tam olarak gostermeyebilir ¢iinki bu yon-
tem ketoasidozun ana metabolik {iriini
olan betahidroksi biitirat1 saptayamaz. Bu
nedenle hastada ciddi bir ketoasidoz olsa
dahi beta hidroksi biitiiratin asetoasetik
asit ve asetona doniisiimii reaksiyonu ne-
deniyle idrarda keton pozitifligi gec ge-
ligebilir ya da keton daha diisiik diizeyde
saptanabilir. Aslinda rutinde kullanilmasa
da ideal olan serum beta hidroksi biitirat
diizeyinin direk 6l¢iimiidiir. Ketozis ayiri-
c1 tanisinda alkolik ketoasidoz ve starvas-
yon ketozisi gdz oniinde bulundurulmali-
dir. Kronik alkolizmi olanlarda fazla alkol
alimi sonrasi bulanti, kusma ve akut star-
vasyon tablosu ile birlikte ketosis saptana-
bilir, 6ykii ve kan sekerinin yiiksek olma-
mas1 ayirict tanida 6nemlidir. Starvasyon
ketozisi ise uzun siire giinde 500 kalori-
nin altinda beslenen kisilerde gortilebilir,
burada bikarbonat nadiren 18mEq/L’in
altindadir. Clinki starvasyon ketozisinde,
ketozisin yavas ilerlemesi, periferik do-
kulardan (beyin ve kas) keton klerensinin
artisina izin verir; asit yapimint kompan-
se eden bobrek amonyak atilimint arttirir.
Unutulmamast gereken diger bir durum
bazi ilaglarin nutroprussid yonteminin et-
kileyerek idrarda yalanci keton saptanma-
sina neden olabilmesidir.

Normalde plazmada anyon ve katyonlar
esit degildir, bir anyon a¢181 s6z konusu-
dur. Bu agig1 olusturan viicutta 6l¢iileme-
yen inorganik anyonlar, siilfatlar, fosfatlar-
dir. Normal Anyon agig1 (Na)-(CI+HCO3)
formiilii ile hesaplanir ve 12+2 mEq/L ka-
dardir. Metabolik asidozlar normal anyon
acikli ve artmis anyon agikli metabolik
asidoz olmak tizere iki gruptur. Normal
anyon acikli (hiperkloremik) metabolik
asidozun nedenleri diyare, renal neden-
ler ve salin inflizyonu olarak sayilabilir.
Artmig anyon agikli metabolik asidoz ise
diyabetik ketosidoz (beta hidroksibutirat,
asetoasetat) disinda asit artimini s6z konu-
su oldugu laktik asidoz, bobrek yetmezli-
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gi (siilfat, fosfat, lirat, hippurat), salisilat,
metanol, etilen glikol, paraldehit, propilen
glikol gibi toksik maddeler ve masif rab-
domyoliz (hasar gormiis kaslardan H+ ve
organik anyonlarin salinimi) nedeniyle
goriilebilir ve ayirict tanida diisiiniilme-
si gereken durumlardir. DKA da diiirezin
artmasmin ketoanyonlarin idrar yoluyla
kaybina yol agmasi nedeniyle hiperklore-
mik metabolik asidoz geligebilecegi unu-
tulmamalidir.

Diyabetik ketoasidozda metabolik asidoz
tanist i¢in arteriyel veya ¢ogunlukla ve-
ndz kandan alinan kan gazi 6l¢iimii (PH
diistiik, PCO2 diisiik) gereklidir. Kan pHs1
ve bikarbonat diizeyi metabolik asidozun
siddetini (hafif, orta, siddetli) belirler (tab-
lo-2). Ayrica DKA da serum osmolalitesi
olgudan olguya degiskenlik gosterirken
hastanin biling durumu da asidozun sid-
detine bagli olarak normalden stupor ve
komaya uzanabilir.

Hiperglisemik hiperosmolar durum igin
plazma glukoz diizeyinin 600 mg/dl iize-
rinde ve plazma ozmolalite nin 320 mOsm/
kg olmasi tani i¢in yeterlidir. Efektif serum
ozmolalitesi = 2xNa (mEgq/L)+Glukoz

(mg/dl)/18] formiilii ile hesaplanir. Nor-
mal plazma osmolalitesi 275-295 mOsm/
kg’dir. HHD’un, PH 7.3 iin, bikarbonat 15
mEqg/L’'nin istiinde ve keton cisimcikleri-
nin negatif olmasi ile karakterize olmasina
ragmen hafif-ilimli bir ketonemi gelisebi-
lir. Yine bu hastalarda birlikte olan ketoa-
sidoz ve/ veya laktat diizeyinin artis1 veya
bobrek yetmezligi nedeniyle artmig anyon
acikli bir metabolik asidoz olabilir. Anyon
aciginin degisken oldugu HHD de biling
durumu stupor veya koma diizeyindedir.

Dikkat Edilmesi Gereken Diger Labo-
ratuvar Bulgular

DKA’lu olgularda hiperglisemi sonucu
suyun osmotik olarak hiicre disina ¢ekil-
mesi nedeniyle (translokasyon hiponat-
remisi) gelis sodyum degeri diisiik sapta-
nabilir. Normalde osmotik aktif soliitler
olan glukoz, iire diizeyinin yiikselmesi ve
hipertonik soliisyonlarn sivi kaymasina
yol agmasi translokasyonel hiponatremiye
neden olur. Translokasyonel hiponatre-
mide plazma osmolalitesi yiiksektir. Ger-
cek hipotonik hiponatremi ile psddo ve

DKA VE HHD LABORATUVAR BULGULARI
DKA
Parametre HHD
Hafif Orta ‘ Ciddi
Plazma glukoz (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 ‘ <7.00 | >7.30
Serum bikarbonat (mEg/l) 15-18 10-15 | <10 | >15
idrar ketonu Pozitif Pozitif ‘ Pozitif - Az
Serum ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ozmolalitesi (mOsm/kg) Degisken Degisken Degisken | >320
Anyon acigi (mmol/t) >10 >12 . >12 ‘ Degisken
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu | Stupor/koma Stupor / koma
TEMD Diabetes Mellitus Ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi
ve izlem Kilavuzu, 2020

Tablo 2: Diyabetik Ketoasidoz ve Hiperglisemik Hiperosmolar Durumda Laboratuvar Bulgu ve

Mental Durum
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translokasyonel hiponatremiyi birbirinden
ayirma yolu plazma osmolalitesinin 6l¢ii-
miidiir. Gergek hiponatremide plazma os-
molalitesi (280 mOsm/kg altinda) diistik-
tiir, hipotonik hiponatremi vardir. Su ve
sodyum agiginin siddetini degerlendirmek
icin diizeltilmig sodyum hesaplanabilir:
100 mg/dl den yiiksek her 100 mg/dl glu-
koz icin 1.6 veya 2 mEql/dl sodyum ekle-
nir. Siddetli hiperglisemi varliginda serum
sodyum konsantrasyonunda artma varsa
bu belirgin dehidratasyon ve su kaybi ol-
dugunu gosterir. HHD da serum sodyum
diizeyi genellikle 140 mEq/L’'nin iistiinde
olmasma ragmen, agir hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi nedeniyle sodyum dii-
zeyi oldugundan daha disiikk 6lgiilebilir
(ps6dohiponatremi). Osmotik diiirez sira-
sinda idrar yoluyla sodyum kaybi olur.

DKA ve HHD de basvuru serum potasyu-
mu genellikle biraz yiiksektir ve defisiti
yansitmaz. Metabolik asidoz, hipertonisite
ve insiilin eksikligi nedeniyle hiicre i¢i po-
tasyum, hidrojen iyon degisimi nedeniyle
hiicre disinda birikir, ayrica osmotik diii-
rez nedeniyle iriner bir potasyum kaybi
da s6z konusudur. Bu nedenlerle hastada
ilk geliste normokalemi, hiperkalemi veya
hipokalemi saptanabilir. Ancak DKA ve
HHD da gelis potasyum diizeyleri genel-
likle yiiksek (5.6 mEq/L ve 5,7 mEq/L,
sirastyla) olgiiliir. Ik dlgiilen potasyum
diizeyinin normalin alt sinirinda veya dii-
siik bulunmasi, agir potasyum eksikligini
disiindiirmelidir.

DKA, HHD da fosfat, Ca2+, ve Mg2+ ek-
siklikleri de goriilebilir. Fosfatin hareketi
potasyum gibidir. Total protein, albumin,
amilaz ve CPK degerleri yiikselmesi gibi
baska biyokimyasal degisiklikler gelise-
bilir. DKA’da stres, dehidratasyon, 16ko-
sitlerin demarjinasyonu nedeniyle anlaml
bir 16kositoz (10 000- 15 000) olmakla
birlikte, 16kosit sayisinin 25.000 {istiine
¢tkmast veya %10’un istli notrofili nadir
gorilir.

DKA da osmotik diiirez nedeniyle toplam
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6 litre kadar bir siv1 agig1 varken (100 ml/
kg), HHD’de 9 litre civarinda (100-200
ml/kg) stvi agig1 vardir.

Hiperglisemik Acillerin Tedavisi

DKA ve HHD da benzer tedavi yaklagim-
lar1 uygulanir. Dehidratasyon, hiperglise-
mi, hiperosmolalite, elektrolit dengesizligi
ve ketonemiyi diizeltmek hedeflenir. De-
gismeyen ilkeler sivi, insiilin, elektrolit
(cogunlukla potasyum) ve presipite eden
etkenin tedavisidir. Akut bobrek yetmez-
ligi (ABY), son donem bobrek yetmezligi
(SDBY), konjestif kalp yetmezlig, myo-
kard infaktiisii, serebrovaskiiler olay, derin
ven trombozu, sepsis, gebelik gibi kompli-
ke ve riskli hastalar i¢in farkli yaklagimlar
gerekebilir. Ornegin hiperglisemik acil du-
rum ile gelen hastada birlikte SDBY varsa
glukoz iki kat1 kadar yliksek, potasyum
daha yiiksek, tedavi sirasinda hipoglisemi
daha sik ve voliim yiiklenmesi on kat1 faz-
ladir. ABY ve ESRD de sivi ve K tedavi-
sinde dikkatli olmak gerekir.

Hafif, komplike olmayan orta DKA’lu
hastalar yakin takipli tinitelerde, orta-agir
olgular ve HHD yogun bakim iinitelerinde
tedavi edilmelidir. Hastalarin vital bulgu-
lary, volim durumu, sivi uygulama hizi,
insiilin dozu, idrar ¢ikislar1 yakin izlenme-
li, tedaviye yanitlar1 yakin takip edilmeli-
dir.Bu amagla kan glukozu saatlik, vendz
pH, elektrolit, HCO-3, anyon agi1g1 2-4 sa-
atte bir degerlendirilmelidir.

DKA da sivi tedavisinde genellikle
%0,9°luk NaCl tercih edilir. Ringer laktat
uygulanabilecek diger bir soliisyondur,
ancak ringer laktat, ketozu %0,9’luk NaCl
ile benzer oranda diizeltmesine ragmen,
hiperglisemiyi daha gec diizeltebilmek-
tedir. %0,9’luk NaCl ile ilk 1-2 saat i¢in
500-1000 ml/saat hizinda infiizyona bas-
lanir, sonrasinda diizeltilmis sodyumu de-
gerlendirilen hastada serum sodyumu yiik-
sek ya da normalse %0,45 NaCl, sodyum
diisiikse %0,9’luk NacCl ile saatte 250-500
ml hizinda infiizyona devam edilir. Ayrica
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insiilin inflizyonu baslanan hastanin K$
200-250 mg/dL civarinda stabil seyretti-
ginde, ketoasidozu diizelinceye kadar in-
stilin uygulamaya izin verecek sekilde %5
lik dekstroz infiizyonuna devam edilir.

Insiilin tedavisi olarak reguler insiilin 0.1
U/kg bolus ardindan 0.1 U/kg/saat hizinda
baglanir. Saatlik Olciilen kan sekeri 200-
250 mg/dL araliginda seyrettiginde, keto-
asidoz diizelinceye kadar %S5 lik dekstroz
ile destekleyerek infiizyona devam edilir.

Potasyum tedavisi, hastanin gelis potas-
yumuna gore diizenlenir, hastanin potas-
yumu 3.3 mEq/L altinda ise 10-20 mEq/
saat KCL inflizyonu ile potasyum yiikse-
linceye kadar insiilin tedavisi baglamamak
gerekir. Potasyum 3.3-5 mEq/L arasinda
ise potasyumu 4-5 mEq/L tutacak sekilde
her 1000 cc s1viya 20-30 mEq KCL infiiz-
yonla verilir. Plazma potasyum diizeyi 2-4
saatte bir Ol¢iilmelidir. Gelis potasyumu
5 mEq/L olan hastalarda KCL replasmani
yapilmadan 2-4 saatte bir diizeyi kontrol
edilir.

DKA da rutin bikarbonat tedavisinin kli-
nik sonlanimlara olumlu etkisi gdsterilme-
mistir. Aksine bikarbonat replasmani ile
hipokalemi, serebral 6dem riski artabilir,
doku oksijenizasyonu azalabilir. Bu ne-
denle yagsami tehdit eden asidoz olmadik-
ca bikarbonat tedavisi Onerilmemektedir
(pH<6.9). Bikarbonat tedavisi i¢in 50-100
mmol NaHCO-3"un izotonik soliisyonda
verilmesi uygundur. Genelde 100 mmol
NaHCO3, 400 ml sivi i¢inde ve 200 ml/
st hizinda verilir. Halen kliniklerde kulla-
nilan bir ampul 10 ml %8,4’liikk sodyum
bikarbonat, 10 mEq (10 mmol) sodyum
bikarbonat igerir.

Fosfat replasmanmin da klinik sonlani-
ma yararlt etkisi gosterilmemistir. Serum
fosfat diizeyi 1-1,5 mg/dL in altinda oldu-
gunda kalp disfonsiyonu, anemi, solunum
depresyonu durumlarinda fosfat igerigi
yiikksek solusyonlar verilebilir. Siddetli
hipokalsemi ve hipomagnezemi varsa rep-
lasman yapilabilir.

94

Diizelmenin Degerlendirilmesi ve Sub-
kutan Insiiline Gecis

Acil durumdan ortalama c¢ikma siiresi
DKA igin 10-18 saat, HHD igin 9-11 saat
olarak kabul edilir. Presipite eden faktor
onemlidir. DKA da KS<250 mg/dL, ve-
n6z pH>7.30, anyon agiginin normale gel-
mesi, HCO3’1n >18 mEq/L olmasi; HHD
de ise KS< 250 mg/dL, osmolalite <310
mOsm/kg ve mental durumda diizelme
iyilesmeyi gosterir. Yukarida sayilan kri-
terler saglandiktan sonra hastanin bilinci
acitk ve yiyebilecek duruma geldiginde
genelde 1V insiilin ihtiyacini kesmeden iki
saat once sukutan insiiline baglanir. Ani
insiilin kesilmesi hiperglisemi, ketogenez,
tekrarlayan m.asidoza neden olabilir. Re-
baund hiperglisemiyi énlemek i¢in IV in-
stilin kesmeden dnce bazal insiilin tedavisi
uygulanabilir. Daha 6nce insiilin kullan-
mayan hastada giinliik insiilin dozu 0.3-
0.6 U/kg olacak sekilde baslanabilir (ba-
zal-bolus %50-50). Oral alim1 iyi olmayan
hastalarda tek basina bazal insiilin veya
insiilin inflizyonu verilebilir. Hiperglise-
mik kriz dncesi insiilin kullanan hastalar
klinik durumlarma gore ayni doz instilin
tedavisine devam ederler.

Tedavi Komplikasyonlar:

Hiperglisemik acillerde tedavi sirasinda
gelisebilecek potansiyel 6zel durumla-
11 biliyor olmak komplikasyon riskini en
aza indirmek agisindan 6nemlidir. Tedavi
komplikasyonu olarak en sik hipoglisemi
goriiliir. Bu nedenle yakin takip énemlidir,
cogu hastada adrenarjik bulgularin olma-
yacagi bilinmelidir. Tedavi sirasinda hipo-
kalemi, hiperkloremik asidoz (anyon agig1
olmayan MA), erigkinde nadir olmakla
birlikte serabral 6dem, 6zellikle HHD de
tromboembolik olaylar geligebilir.

Oglisemik Ketoasidozis, SGLT2 Inhibi-
torii Kullanan Hastalarda DKA

Diyabetik ketoasidozda, ketonemi, anyon
aciginin arttigr metabolik asidoz ve kan
sekerinin 250 mg/dL’nin istiinde olmasi
tanisaldir. Ancak kan sekerinin 200 mg/



dI’nin altinda oldugu DKA olgulari olabi-
lir. Bu durum 6glisemik ketoasidoz olarak
adlandirilir. Hastaneye basvurmadan he-
men Once insiilin uygulayan hastalarda KS
200 mg/dL’nin altinda &lgiilebilir; ayrica
gebelik, uzun aglik, alkol alimi,pankreatit,
sepsis, kronik karaciger hastaligr ve SGL2
inhibitorlerinin kullanimi 6glisemik keto-
asidoza neden olabilecegi unutulmamali-
dir. SGLT2 inhibitorlerinin kullanimu ile
ozellikle tip 1 d.mellituslu hastalarda DKA
gelisebilir ve bu 6glisemik DKA seklinde
prezante olabilir. SGLT2 inhibitorleri ile
tedavi edilen tip 1 lerin %10 unda DKA ge-
lisebilecegi ve bu kisilerde hastaneye bas-
vuru oraninin diisiik oldugu (%5) diistiniil-
mektedir. Bazi kaynaklara gore ise oranlar
¢ok daha diisiiktiir ve SGLT?2 inhibitérleri
ile tedavi edilen hastalarin ancak < % 0,1
de DKA gelistigi bildirilmektedir. Cogu
vakada birlikte baska presipite eden faktor
(ins dozunu azaltma, kesme, alkol, egzer-
siz, bariyatrik cerrahi) s6z konusudur. Tip
1 hastalarda SGLT2 kullanilmamas ile il-
gili Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu,
FDA uyarilar1 vardir. SGLT2I alan tip 2
DM’li hasta DKA tablosu ile gelirse tekrar
ayni tedaviyi baglamamak gerekir. SGLT2
inhibitorlerinin ketoza egilim yaratma me-
kanizmasi birkag sekilde agiklanmaktadir.
SGLT?2 inhibitorleri kullanan tip 1 DM’li
hastalar hipoglisemi nedeniyle insiilin do-
zunu azaltabilir, bu durum rolatif insiilin
eksikligi nedeniyle adipoz doku lipolizini
ve karaciger ketogenezini arttirabilir. Ek
olarak tip 2DM 1i hastalarda SGLT2 in-
hibitorlerinin muhtemelen iriner glukoz
atilimint kompanse etmek i¢in plazma
glukagon diizeyini arttirdig1 gosterilmistir.
Ayrica SGLT?2 inhibitorleri keton cisimle-
rinin bobrek klerensini azaltabilecegi dii-
siiniilmektedir.
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Diyabetik Ayak, Yeni Siniflama ve Tam Kriterleri

DIYABETIK AYAK, YENI SINIFLAMA
VE TANI KRITERLERI

Dog. Dr. Faruk KILINC
Firat Universitesi T1p Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali, Elazig

OZET

Diyabetik ayak; diyabetik polindropati ile baslayan, diyabetik ayak iilseri, charcot osteoartropatisi
gibi klinik tablolarla kargimiza ¢ikan, periferik vaskiiler hastalik ve infeksiyonla komplike olabilen
diyabetin makrovaskiiler komplikasyonudur.

Yillar boyunca diyabetik ayak iilserleri smiflanmast i¢in ¢esitli siiflama sistemleri gelistirilmistir.
Ancak bu smiflandirmalarin her biri farkh amaglara yonelik ortaya konmustur. Diyabetik ayak
infeksiyonlart igin birgok siiflandirma yéntemi vardir. PEDIS, IDSA, Wagner, Teksas, S(AD)/SAD
ve SINBAD kullanilan baghca simflandirmalardir. Smiflandirmalarin her biri farkli amaglara yonelik
olarak ortaya konmustur.

Bu simiflandirmalar kullamlarak, diyabetik ayak prognozu konusunda oOngoriide bulunmak,
uygun tedavi sekillerine karar verebilmek, tedavi sonucunu degerlendirmek, klinik ¢alismalar icin
standartlastirilmis veri toplamak miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet; diyabetik ayak siniflamasi; diyabetik ayak tani kriterleri

ABSTRACT

Diabetic foot, new classification and diagnostic criteria

Diabetic foot; It is a macrovascular complication of diabetes that starts with diabetic polyneuropathy,
presents with clinical pictures such as diabetic foot ulcer and charcot osteoarthropathy, and can be
complicated by peripheral vascular disease and infection.

Various classification systems have been developed over the years for the classification of diabetic
foot ulcers. However, each of these classifications has been put forward for different purposes. There
are many classification methods for diabetic foot infections. PEDIS, IDSA, Wagner, Texas, S(AD)/
SAD and SINBAD are the main classifications used. Each of the classifications has been put forward
for different purposes.

By using these classifications, it will be possible to predict diabetic foot prognosis, to decide on
appropriate treatment modalities, to evaluate treatment outcome, and to collect standardized data for
clinical studies.

Keywords: Diabetes; diabetic foot classification; diabetic foot diagnosis criteria

Giris olabilen diyabetin makrovaskiiler
Diyabetik ayak; diyabetik polindropati ile komplikasyonudur (1,2).

baslayan, diyabetik ayak ilseri, charcot Diyabetik ayak degerlendirmesi dikkatli
osteoartropatisi gibi klinik tablolarla ~ anamnez ve fiziki muayene sirasinda
karsimiza ¢ikan, periferik vaskiiller  ayagin 6zellikli incelenmesini igermelidir.
hastalik ve infeksiyonla komplike  Diyabetik hastalarin her vizitte ayaklarin
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inspeksiyonu yapilmalidir. Muayenede
cildin inspeksiyonu, ayak deformitesi ve
norolojik degerlendirme (10-gr monofl
testi ile en az bir dokunma, 1s1 ve vibrasyon
testi) yapilmalidir (3).

Yillar boyunca diyabetik ayak {ilserleri
sinifflanmas1  i¢in  ¢esitli  smiflama
sistemleri  gelistirilmistir. Ancak bu
siniflandirmalarin her biri farkli amaclara
yonelik ortaya konmustur.

Diyabetik ayak infeksiyonlar1 i¢in birgok
siniflandirma yéntemi vardir (4).

PEDIS, IDSA, Wagner, Teksas, S(AD)/
SAD ve SINBAD kullanilan baslica
siniflandirmalardir. Siniflandirmalarin her
biri farkli amaglara yonelik olarak ortaya
konmugstur (5).

Amerika Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi
(IDSA), diyabetik ayak infeksiyonlar
tan1 ve tedavi rehberinde diyabetik ayak
siniflandirmasini infekte olmayan; infekte
ise hafif, orta ve ciddi olarak dort baglikta
toplamustir (5).

PEDIS smiflandirmasi arastirma amagli
olusturulmus, ucuz ve diyabet iliskili
ayak komplikasyonlarinin ongorii degeri
yiksek bulundugu igin yaygin olarak
kabul go6rmiis, doku beslenmesi, yara
genisligi, doku kaybi, infeksiyon, duyu

durumundan olusan bes ana basligin iginde
alt bagliklarinin oldugu, ¢ok ayrintili ve
zaman alici bir siniflama metodudur. 2012
yilinda arastirma amaglh gelistirilmis olup
lezyonu perfiizyon, yayginlik, derinlik,
infeksiyon ve duyu kaybi agisindan
degerlendirir (1,6).

1. Doku beslenmesi (Perfusion);

EVRE 1: Periferik arter hastaligi (PAH)
belirti ve bulgularinin olmamasi, ek
olarak:

Palpabl dorso pedal ve posterior tibial
arter veya

Ankle Brachial Index 0.9-1.1 veya

Toe Brachial Index > 0.6 veya
Transkutandz O2 basinci (TcP 02) > 60
mmHg

EVRE 2: PAH belirti ve bulgularinin
olmasi ancak bacakta ciddi iskemi
olmamasi.

Aralikli kladikasyo olmasi

Ankle Brachial Index < 0.9 fakat sistolik
ayak bilegi basinci > 50 mmHg veya
Toe Brachial Index < 0.6 fakat sistolik
ayak parmagi basinci > 30 mmHg veya

TcP 02 30-60 mmHg veya

Enfeksiyonun klinik belirtileri

IDSA

Enfeksiyon belirti ve bulgulari yok

Enfekte degil

vd.) dislanmali

Yalnizca deri ve deri alti dokunun tutuldugu lokal enfeksiyon Ulser etrafinda eritem | Hafif

0.5-2 cm Deride inflamasyona neden olan diger nedenler (travma, tromboz, kirik

septik artrit, fasiit)

Sistemik inflamasyon bulgulari olmadan, >2 cm. eritemle lokal enfeksiyon ya da deri- | Orta

deri alti dokulardan daha derine uzanan yapilarin tutulumu (apse, osteomiyelit,

Lokal enfeksiyonla birlikte SIRS belirtilerinin en az iki tanesinin bulunmasi: Ates | Agir

>38°C ya da 90 atim/dak. Solunum sayisi >20/dak ya da PaC0212000 ya da

Tablo 1:IDSA Siniflandirmasi (5)



Invaziv olmayan testlerde PAH ile
uyumlu diger anomaliler

EVRE 3: Ciddi iskemi varlig

Sistolik ayak bilegi basinct < 50 mmHg
veya

Sistolik ayak parmagi basinct < 30
mmHg veya

TcP O2 <30 mmHg

2. Yaygmhk/biiyiiklik (Extent/size);
Yara boyutlari miimkiinse debridman
sonras1 cm? olarak belirlenmelidir. Ulserin
dig smurlart ilseri g¢evreleyen saglam
deriden itibaren 6l¢iilmelidir.

3. Derinlik/doku kaybi1 (Depth/tissue
loss);

EVRE 1: Dermisten daha derin dokulara
penetre olmamus, yiizeyel tam kat ilser.
EVRE 2: Dermisin altinda, subkutan
yapilara penetre olmus, fasia, kas veya
tendon tutulumu olan derin tlser.

EVRE 3: Probing to bonel yontemi veya
direkt baki ile kemik ve eklemi de igerecek
sekilde ayagin biitiin katlar1 tutuldugunun
belirlenmesi

4. infeksiyon (Infection);
EVRE 1: infeksiyon belirti ve bulgularinin
olmamasi.

EVRE 2: infeksiyon sadece deri ve deri alt1
dokulari tutmus (derin doku tutulumu veya
sistemik bulgular yok), asagidakilerden en
az ikisi mevcut:

Lokal sislik veya endiirasyon,

Ulser etrafinda 0.5-2 cm eritem,

Lokal hassasiyet veya agri,

Lokal sicaklik artisi,

Piiriilan  akintiz  Ciltte  inflamatuar
yanit olusturabilecek diger nedenler
dislanmalidir (travma, gut, akut Charcot
osteoartropatisi, kirik, tromboz, venoz
staz gibi).

Diyabetik Ayak, Yeni Siniflama ve Tam Kriterleri
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EVRE 3: iki cm’den biiyiik eritem ve
yukarida sayilan Dbelirtilerden en az
birisinin olmasi veya sistemik inflamatuar
yanit sendromu (SIRS) belirtileri olmadan
infeksiyonun ciltten daha derin yapilar
tutmasi (apse, osteomiyelit, septik artrit,
fasiit gibi)

EVRE 4: SIRS belirtileri ile beraber
herhangi bir ayak infeksiyonu.

SIRS: Asagidaki belirtilerden iki veya
daha fazlasinin olmasi

Ates >38°C ya da <36°C
Kalp hiz1 >90 atim/dak.

Solunum sayis1 >20/dak ya da PaC0O2<32
mmHg

Beyaz kiire sayis1t >12000 ya da <4000
hiicre/pL ya da >%10 band formasyonu

5.Duyu (Sensation);

EVRE 1: Etkilenen ayakta duyu kaybi
yok.

EVRE 2: Etkilenen ayakta duyu kaybi var
Ayagin plantar yiizeyinde 3 bolgenin
en az ikisinde 10 gr monoflamanlar ile
belirlenmis basi duyusunun yoklugu
Vibrasyon duyusunun yoklugu (6).
Wagner Meggit Siniflamasi; 1981 de
tanimlanmigtir.  Sik  kullanilir  ancak
vaskiiler ~ sistem ve  enfeksiyonun
yayginligi  hakkinda  yeterli  bilgi
vermemektedir. Bircok eksigi olmasina
ragmen glinimiizde en sik kullanilan
smiflandirmadir.  Bu  sistem  yaranin
derinligi esasina dayanir ve yarayi sifirdan
bese kadar altt derecede smiflandirir.
Wagner siniflamasinda infeksiyon sadece
bir evrede degerlendirilmeye alinirken,
vaskiiler kompartman degerlendirilmesi
son iki evrede yer almaktadir (7).

Popiiler siniflama sisteminden bir tanesi
de Teksas Universitesi San Antonio
Diyabetik Yara Siniflamasi Sistemidir.
Bu sistemde yara yiizeyi ve derinligi
ile birlikte infeksiyon ve iskemi de
degerlendirilir (7).
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GRADE LEZYON

] Riskli ayak

1 Yuzeyel diyabetik alser

2 Ligament, tendon, eklem kapsili veya fasiaya pentre Ulser (apse veya osteomiyelit yok)
3 Apse veya osteomiyelit ile birlikte derin tlser

4 Ayakta kismi gangren

5 Ayakta yaygin gangren

Tablo 2: Wagner Meggit Siniflamasi (7)

GRADE 0 GRADE 1 GRADE 2 GRADE 3
STAGE 1 Tam epitelize Tendon, kapsiil, Tendon veya Eklem veya
olmus pre/post ya da kemigi kapsile penetre kemige penetre
tlseratif lezyon tutmayan ylizeyel | yara yara
yara
STAGE 2 Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon
STAGE 3 iskemi iskemi iskemi iskemi
STAGE 4 Enfeksiyon ve Enfeksiyon ve Enfeksiyon ve Enfeksiyon ve
iskemi iskemi iskemi iskemi

Tablo 3: Teksas Siniflamasi (7)

Boyut (Size, area, depth), infeksiyon
(Sepsis),  arteriyopati  (Arteriopathy)
ve denervasyon (Denervation)
degerlendirmeleri sonucu skorlama ile
yapilan bir diger siniflandirma S(AD)/SAD
siniflamasidir. Dort evrelemesi bulunan
bu smiflandirmada infeksiyon tanimi
yeterli olmadigr i¢in giinliilk kullanimda
pek de kabul goérmemektedir. Bu
siniflandirma modifiye edilerek SINBAD
(Site, Ischemia, Neuropathy, Bacterial
Infection, Depth) siniflandirmasi olarak
isimlendirilmis, sifirdan altiya kadar olan
skorlama ile daha kolay uygulanabilir hale
geldigi belirtilmistir (1,6).

Yukaridaki smiflandirmalara ek olarak
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yaygin olarak kullanilmayan bagka
smiflandirmalar  da  mevcuttur.  Ulser
karakteristigini belirleyen; Ulser Severity
Index ve Diabetic Ulser Severity
Score (DUSS) siniflandirmalar1 yaray:
tanimlamakta ancak yara iyilesmesine
ek katkilar saglayamamaktadir. Yara
boyutu ve derinligini, inflamasyonu iyi
tanimlayan, tedavi Ongoriisii saglayan
ancak klinisyen i¢in kompleks olabilen
bir diger smiflandirma diyabetik ayak
infeksiyonu yara skorlama (DFI Wound
Score) sistemidir (8).

Sonug olarak; Diyabetik ayak
infeksiyonlari igin, tanimlayici,
multidisipliner yaklasimi saglayan diizgiin
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Derece Yiizey Derinlik Sepsis Arteriyopati | Noropati

0 Saglam Saglam Yok +/+ Hafif/VPT

normal

1 <10 m? Cilt+ciltaltt | Yiizeyel Zayif Hafif/VPT

+/-

2 10-30mm? Tendon, Selliilit -/- Noropati
eklem, baskin
kapsiil,
periost

3 >30 m? Osteomiyelit | Gangren Charcot

Tablo 4: S(AD)/SAD siniflamasi (1)
siniflama kriterlerine ihtiyag vardir. Bu J. G. Peters, David G. Armstrong.

siniflandirmalar  kullanilarak, diyabetik
ayak prognozu konusunda Ongoriide
bulunmak, uygun tedavi sekillerine
karar  verebilmek, tedavi sonucunu
degerlendirmek, klinik c¢alismalar igin
standartlagtiritlmis veri toplamak miimkiin
olacaktir.
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POST-OP DONEMDE GELISEN BESLENME iLE ILGILI
KOMPLIKASYONLARI SEZGISEL YEME ILE YONETIMI

Uzm. Dyt. Fatma KAHRAMAN GOK
Fatma Kahraman Gk Muayenehanesi

Literatiirden elde edilen veriler gbz oniine
alindiginda bariatrik cerrahi, diger obezi-
te tedavilerine (yagsam tarzi degisikligi ve
farmakolojik tedavi) kiyasla morbid obez
popiilasyonda daha fazla ve daha uzun
siire korunan agirlik kaybi saglamakta-
dir (1,2). Sleeve Gastrektomi (SG) gida
alimmi kisitlayarak agirlik kaybini sag-
layan bir cerrahi operasyondur. Cerrahi
acidan kolayligi, agirlik kaybi1 ve obezite
ile gelisen komorbiditeler iizerine olum-
lu etkileri sayesinde SG operasyonunun
diinya genelinde son yillarda popiilerligi
artmaktadir. 2018 ASMBS verilerine gore
Roux -en- Y (RYGB), Duedonal Switch
(DS) gibi operasyon tiirlerini geride bira-
karak 2013’ten bu yana en sik uygulanan
bariatrik cerrahi operasyonu SG olmustur
(3). Bariatrik cerrahi operasyonlari sonra-
st uygulanan cerrahi operasyonun tiiriine
bagl olmaksizin tekrar agirhik kazanimi
goriilmektedir. Yapilan caligmalar tekrar
agirlik kazanimin ameliyat sonrasi ii¢lin-
cli yildan sonra anlamli sekilde arttigini
gostermektedir. Tekrar agirlik kazanim
ile ilgili faktorler calismalarca grazing (ot-
lanma), fiziksel aktivite eksikligi, kontrol
edilmemis psikolojik bozukluklar olarak
gosterilmektedir (4). Tekrar agirlik ka-
zanimi ile yeme tutumu ve beden algisi
lizerine yapilmis ¢aligmalar kisitlidir. Ba-
riatrik cerrahi operasyonlari sonrasi tekrar
agirlik alimi, komorbiditelerin gelismesi
ya da tekrarlamasi ve yasam kalitesinin ve
ameliyattan kaynakli tatminin azalmasi ile
iligkilidir (5). 2020 de yayinlanan bariat-
rik cerrahi sonrasi en az ii¢ yil takip siireli
15 ¢alismanin dahil edildigi bir sistematik

derlemeye gore ortalama agirlik kazanimi
bariatrik cerrahi sonrasi 3 ve 6. yillar arast
verilen maksimum agirhigm %8,2’dinden
%23,8’ine yiikselmistir (6). Yapilan calis-
malarda kabul edilen tekrar agirlik kazani-
mu kriterleri ¢ok ¢esitlilik gostermektedir.
Bu da agirlik kazanimi orani ve derecesi
agisindan ¢aligmalar arasi karsilastirma
yapmay1 giiglestirmektedir. SG operasyo-
nu sonrasi tekrar agirlik kazanimi RYGB
operasyonuna gore daha fazladir (6).

Sezgisel yeme 1995°te Tribole ve Resch
tarafindan gelistirildi, “Zihin, beden ve gi1-
danin dinamik siirece entegre edilen uyu-
mu” olarak tanimlanmaktadir (7). On ilke-
den olugmaktadir (calisma protokoliinde
yer verildi). Yapilan caligmalar degisik yas
gruplarinda (erken ergenlik, geng yetiskin,
iniversite Ogrencisi, yetiskin) sezgisel
yeme ile BKI arasinda negatif korelas-
yona dikkat ¢cekmektedir (8-11). Sezgisel
Yeme Olgegi -2 sezgisel yeme degerlendi-
rilmesinde kullanilmaktadir. Alt 6lgekleri;
yemeye kosulsuz izin verme, duygusal
nedenler yerine fiziksel nedenler ile yeme,
aclik tokluk sinyallerine glivenme, be-
den-besin se¢inin uyumu (12). Calismalar
Sezgisel Yeme Olgegi-2 puaninin yeme tu-
tumunda bozulma semptomatolojisi, blu-
mia ve tikinircasina yeme davraniglari ile
negatif iliskide oldugunu gostermektedir.
(13). Takip siiresinin 8 yil siirdiigii, 6rnek-
lemin addlesanliktan geng yetiskinlige dek
takip edildigi bir cohort ¢aligmasinda Sez-
gisel Yeme Olgegi skorunu yiiksek olan
katilimcilarda yeme bozuklugu gelisme
riskinin daha diisik oldugu tespit edil-
mistir. (14). Sezgisel yemenin daha olum-
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lu beden algisi iizerine etkileri oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Bariatrik
cerrahi ve sezgisel yeme iizerine yapilmis
calismalar ¢ok kisithdir. Yetiskin kadinlar
tizerinde yapilan bir ¢alismada, IE-2 6lgek
skorundaki 1 puanlik artig bariatrik cerrahi
sonrasi. %2,6 BKI azalisi ile iliskilendiril-
mistir. BKI ile en kuvvetli iliski duygusal
nedenler yerine fiziksel nedenler ile yeme
alt dlcegi ile tespit edilmistir. (15).

2018 ASMBS kilavuzunda ameliyat son-
rast miimkiin olan en kisa siirecte sezgisel
yeme uygulamalarinin kisinin yeme dav-
ranigina adapte etmesi onerilmektedir (3).
Bariatrik cerrahi sonrasi yeme farkindaligi
ve farkindalik egitimi konularii kapsa-
yan 8 haftalik bir online grup miidahale
calismasinin sonuglart yapilan miidahale-
nin tekrar agirlik kazanimini engellemek
ve psikolojik fonksiyonu gelistirmek igin
kullanish olacag seklinde yorumlanmis-
tir. (16) Bariatrik cerrahi sonrasi erken do-
nemde (3-11. ay) katilimcilar ile yapilan
bir calismada IE-2 skoru ile tekrar agirlik
kazanim1 korkusu ile negatif iligki, 6giin-
lerden tatmin olma, beslenme aligkanlik-
larin1 uzun dénemde korunacagma dair
oz-yeterlilik, yeme farkindaligi arasinda
pozitif iliski oldugu 6ne siirtilmistiir (17).
Sezgisel yeme bariatrik cerrahi sonrast
bozulmus yeme davranisinin diizeltilme-
sinde, “normal” yeme aliskanliklarinin
ve davraniglarinin kazanilmasinda, ameli-
yat sonrasi agirlik kaybini artmasinda ve
ameliyat sonras1 geri agirlik kazaniminin
engellenmesi ve geri kilo almig bireylerde
tekrar kilo vermeyi desteklemekte etkili
bir yontem olabilir.
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~ DIYABET VE KOK HUCRE MOBILOPATISI:
DIYABETTE KEMIK ILiGi TRAFIGI NASIL ETKILENIYOR?

Dog. Dr. Filiz EKSI HAYDARDEDEOGLU
Baskent Universitesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi, Yiiregir/Adana

OZET

Diabetes Mellitus, global bir halk saghg: problemidir. Yiiksek mortalite ve morbidite ile sonuglanan
multiorgan komplikasyonlarina neden olmaktadir. Kemik iligi, diyabetin kronik komplikasyonlar1 i¢in
bir hedef haline gelmistir. Mobilopati, kemik iligi i¢inde ve kemik iligi ile perifer arasinda, degisen
kemokin gradiyenti nedeniyle HKH (hematopoietik kok hiicre)/EPH(endotelyal progenitor hiicre)’lerin
yetersiz gocii bagka bir deyisle mobilizasyonudur. Diyabet, kemik iligi mimarisini ve fonksiyonunu
bozmakta, heniiz olgunlagmamus hiicrelerin perifere gegisini engellemekte ve rejenerasyon potansiyeli
olan hiicre sayisin1 azaltmaktadir. Bir bagka deyisle diyabetik hastalarda HKH/EPH sayis1 azalmakta

ve kok hiicre trafigi bozulmaktadir.

Endotelyal progenitor hiicreler (EPH), en-
dotel rejenerasyonu ve anjiyogenez lizerin-
de etkilidir. Dolasimdaki EPH sayis1 vaskii-
ler hasar1 onarma potansiyelini gostermek-
tedir. Dolagimda 1 pl periferik kanda sadece
3 tane hematopoietik kdk/progenitor hiicre
(HKH) mevcut olup periferik kandaki 16-
kositlerin yalnizca %0.05’1 kadardir. He-
matopoietik kok/progenitor ve endotelyal
progenitor hiicrelerin sayis1 diyabetik bi-
reylerde %30-50 oraninda azalmistir(1) ve
diyabetiklerde endojen vaskiiler hasar ona-
rim mekanizmast bozulmustur. Prediyabe-
tik evreden baslayarak dolagimdaki HKH
sayisi azalmaya baslamakta ve bu azalma
zaman i¢inde devam etmektedir (2). Hi-
perglisemi kok hiicre trafigi ve seviyesinin
en onemli belirteci olup glukoz diizeyi ve
HbAC arttikga HKH say1s1 azalmaktadir.

Diyabet, kronik inflamasyon, immiin sis-
tem bozukluklar1, hematopoietik kok hiicre
defektleri, bozulmus hasar onarim meka-
nizmasi ve kronik komplikasyonlarmn olus-
tugu bir hastaliktir. Yakin zamana kadar
diyabet ve hipergliseminin kemik iligi mik-
rogevresine etkileri konusunda bilinenler
yetersizdi. Oysaki deney hayvanlarinda ve
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insanlarda yapilan son ¢alismalar diyabetin
kemik iligi mikrogevresinde bir¢ok soruna
yol agtigini gostermistir. Bunlar arasinda
bozulmus kdk hiicre mobilizasyonu (mo-
bilopati), kii¢iik damar hastaliklar1 (mik-
roanjiyopati) ve sinir terminal hasarlari
(ndropati) yer almaktadir. Hipergliseminin
yarattig1 inflamasyon sonucunda kemik ili-
gindeki hiicrelerin mobilizasyonunu bozul-
maktadir.

Hematopoietik kok hiicreler (HKH), kendi
kendini yenileyebilen hiicrelerdir ve kemik
iligi mikrogevresinde yer alan nislerde bu-
lunmaktadir. Nisler igerisinde bu hiicrele-
rin sessizligi, cogalmasi, farklilagsmasi ve
gogleri planlanmaktadir. Kemik iliginde
Osteoblastik (endosteal) nis ve vaskiiler nis
olarak adlandirilan iki farkli nis mevcuttur.
HKH’ler osteoblastik nis iginde, kemik
boslugunun i¢ yiizlinii gevreleyen ve kemik
yapimindan sorumlu olan osteoblastlar ile
iliskili iken vaskiiler nis ig¢inde, kemik iligi
siniizoidlerini ¢evreleyen endotel hiicrele-
rin ylizeyi ile iliskidedir (1).

Kemik iligi (Ki) nisleri, kok hiicrelerin
sessizligini, ¢ogalmasini, farklilagsmasimi
ve goclinii diizenler. Bu iki nis fonksiyonel
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olarak birbirinden farkli olup, molekiiler
sinyaller ve adezyon mekanizmalari ile kok
hiicreler ile iletisim halindedirler ve uyum
icinde g¢aligmaktadirlar. Osteoblastik nis,
HKH’larin uzun dénem sessizliginin ko-
runmasina katkida bulunur. Bu durum HKH
ve osteoblastlarmn gesitli adezyon molekdil-
leriyle birbirlerine baglanmasiyla saglanir.
Endosteal bdlgedeki hematopoietik kok
hiicrelerin kendilerini yenileme kapasitesi
kemik iligi merkezinde bulunan hiicrelere
gore daha fazladir. Ancak bu hiicreler yas-
landik¢a endosteumdan uzaklasmaktadir
buda yasla beraber HKH lokalizasyonunun
etkilendigini ortaya ¢ikarmaktadir (3). Os-
teoblast sayisindaki artis HKH havuzunun
genislemesine yol agarken, osteoblast sayi-
sindaki azalma kemik iligi HKH sayisinin
azalmasina neden olmaktadir. Osteoblastik
hiicrelerden salgilanan, grantilosit koloni
uyarict faktor (G-CSF) de igeren birgok
molekiil HKH’leri etkilerken bazi yiizey
molekiilleri de bu hiicrelerin niste kalmasi-
ni1 saglamaktadir. Ayrica endosteal niste yer
alan bir diger hiicre olan makrofajlarin he-
matopoietik kok hiicre mobilizasyonunda
6nemli bir modiilator oldugu gosterilmistir
(4). G-CSF, osteoblast sayisint ve aktivi-
tesini azaltmakta, stromal hiicre kaynakl
faktor 1 (SDF-1- diger adi CXCL12) kon-
santrasyonunu baskilamakta ve HKH’lerin
sirkiilasyona yonelmesine yani mobilizas-
yona olanak saglamaktadir (5).

Vaskiiler nis ise, HKH’lerin kisa siireli ¢o-
galma, miyeloid ya da megakaryositik tiire
farklilagma ve dolagimina katkida bulun-
maktadir. Endotelyal hiicreler tipki osteob-
lastlar gibi HKH’leri etkileyebilmektedir.
Ding ve arkadaslarmnin yaptigi calisma,
endotelyal hiicrelerin kdok hiicre faktorle-
rinin iretimini diizenleyerek HKH’lerin
niste kalmasina olanak sagladiklarmi gos-
termistir (6). Bazi calismalarda endotel
hiicrelerle direk iliskide olan perivaskiiler
nis hiicrelerinin hematopoietik kok hiicre
mobilizasyonunda 6nemli oldugu goste-
rilmistir. CD146  perisiniizoidal hiicreler
kemik olugumu ve ve hematopoez lizerinde
etkilidir. Bununla beraber SDF-1 o diger
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adi CXCL12 (CAR [CXCL-12 zengin reti-
kiiler hiicreler) pozitif, vaskiiler yapiya ya-
kin hiicreler iskelet kok hiicre 6zelliklerini
diizenlemekte ve platelet kaynakli bilyiime
faktorii, CD 44 ve vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii eksprese etmektedirler. Perivas-
kiiler hiicrelerde ortaya ¢ikan azalma HKH
mobilizasxonuna sebep olmaktadir. Ayri-
ca Nestin hiicreler niste yogun miktarda
bulunmakta, niste retansiyon sinyallerini

“’down regiile” ederek HKH mobilizasyo-
nuna yardimei olmaktadir (7,8).

Kemik iligi sert bir konteyner iginde yer-
lesmis olup plazma ekstravazasyonu se-
bebiyle ozmotik basingta meydana gelen
lokal degisimlere ¢ok hassastir. Son do-
nemdeki veriler, yaglanma ve hastaliklarin
nis destabilizasyonuna ve bariyer disfonk-
siyonuna yol actigini gostermistir. Oste-
oblastik ve wvaskiiler hiicreler arasindaki
kesinti HKH’lerde azalmaya ve kemik iligi
yetmezligine sebep olmaktadir. Diyabetik
bireylerde, kemik iliginde gelisen azalmis
perfiizyon gradiyenti HKH’lerin yerlesi-
minde ve kii¢iikk damarlarda seyreklesme
ortaya c¢ikarmaktadir (9). Ayrica Tip 1 di-
yabetiklerde kemik iligi HKH’lerinde oksi-
datif stres hasari, DNA hasar1 ve apoptozis
artmaktadir.

Tip 2 diyabetik bireylerin kemik iligi aspi-
ratlarinda CD34* hematopoietik kok hiicre
sayisinda azalma oldugu gosterilmistir ki
bu da bu hiicrelerin periferik kandaki sey-
rekliginin gostergesidir. Kemik iligindeki
tipik histopatolojik goriintim, HKH’lerin
seyrekligi, yag depozitleri, artmis apopto-
zis ve azalmig CD34" hiicre yogunlugudur
(10). Kok hiicrelerin sayisal azliginin digin-
da, kemik iliginde ortaya ¢ikan endotelyal
hiicre disfonksiyonu, vaskiiler gecirgenligi
artirmakta ve bu da bircok diyabetik komp-
likasyona zemin hazirlamaktadir.

Mobilopati, kemik iligi i¢inde ve kemik
iligi ile perifer arasinda, degisen kemokin
gradiyenti nedeniyle kok hiicre/progenitor
hiicrelerin yetersiz gocli bagka bir deyisle
mobilizasyonudur. Bu durumun 6zellikle
CXCL12/CXCR4 aksindaki regiilasyon
bozuklugundan kaynaklandig1 gosterilmis-



Diyabet ve K&k Hiicre Mobilopatisi: Diyabette Kemik [ligi Trafigi Nasil Etkileniyor?

tir (11).

C-X-C chemokine reseptor tip 4 (CXCR4),
stromal hiicre kaynakli faktor 1’e spesifik
bir alfa kemokin reseptoriidiir. CXCR4 an-
tagonistleri, SDF-1/CXCR4 aksini etkile-
yerek, CD34 kok hiicrelerin ve hematopo-
ietik kok hiicrelerin kemik iliginden saatler
icinde mobilize olmasina yardimet olur.

Kemik iligi kaynakli hiicreler doku onari-
minda etkilidir ancak diyabetik kemik ili-
ginde G-CSF ya da doku iskemisi sonrasi
kok hiicre/progenitér hiicreler mobilize
olamamaktadir. Doku hasar onarim meka-
nizmasi islememektedir. Periferik iskemi
sonras1 kemik iligindeki CXCLI12 seviye-
sindeki azalma mobilizasyonun baglamasi
icin anahtar rol oynamaktadir. Ancak diya-
betik hastalarda ise iskemi sonrasi kemik
iligindeki CXCL12 seviyeleri azalmamak-
ta bu da HKH’lerin yetersiz mobilizasyo-
nuna neden olmaktadir. Son veriler 15181n-
da CXCL12/CXCR4 aks inhibitérii olan
Plerixafor (AMD3100), kok hiicre mobili-
zasyonu i¢in onaylanmis olup, graniilosit
koloni stimiilan faktér (G-CSF) ile kom-
bine kullanildiginda miyeloma ve lenfoma
hastalarinda basarisizlik ihtimalini azalttig1
gosterilmistir (12).

Iskemik diyabetik yaralarda CXCR4 anta-
gonistlerinin HKH mobilizasyonunu artira-
rak diizelmeyi saglayip saglamadig arasti-
rilmistir. Bonora ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢aligmada, iskemik diyabetik yarasi
olan hastalarda, plerixafor etkinligi deger-
lendirilmistir. Plerixafor alan tiim hastalar-
da HKH mobilizasyonu saglanmis ancak
hedef populasyonun %50 sinde plaseboya
gore daha az iyilesme orani saptandigindan
¢alisma erken sonlandirilmak zorunda kal-
mustir (13).

Aktive M1 makrofajlar inflamasyon ve
vaskiiler hastaligi indiiklerken, aktive M2
makrofajlar antiinflamatuar sinyalleri iiret-
mekte ve proanjiyojenik etki gdstermekte-
dir. Diyabetik bireylerde kemik iligindeki
etkilenim sonrasinda M2 makrofaj sayisi
azalmakta ve M 1/M2 polarizasyonu bozul-
maktadir (14). Hematopoietik kdk hiicre
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vaskdiler biyoloji iizerinde degisik diizey-
lerde etkisi olan birgok hiicreden olusmak-
tadir. Diyabetik vaskiiler hastaliklar, endo-
tel disfonksiyonu, doku hipoperfiizyonu
sonras1 kii¢iik ve bilyilik damarlarda ortaya
¢ikan remodeling ve hipoksi ile karakteri-
zedir. Bu bireylerde yeni damar olusumu
mekanizmasi hasar gormekte ve iskemik
diizelme sagla&amamaktadlr. Tip 1 diyabe-
tiklerde CD34  hiicre sayisi azalmaktadir.
Ekstremite iskemisi olan diyabetik model-
lerde yapilan ¢alismada ekzojen CD34
hiicre inflizyonunun kan akimmin diizel-
mesini hizlandirdig1 gosterilmistir (15).

Diyabetik bireylerde neovaskiilarizasyon
icin gerekli olan endotelyal progenitor hiic-
re (EPH) fonksiyonlart da bozulmustur. Bu
hastalarda hipoksiye cevap olarak EPH ki-
netik regiilasyonu saglanamamaktadir. Di-
yabetik farelerde yapilan ¢alismada gecik-
mis yara iyilesmesinde, EPH’larin mobili-
zasyonunun bozuldugu gésterilmistir (16).
Hernekadar diyabetiklerde gecikmis yara
iyilesmesinin sebebi multifaktoryel olsa da
EPH disregiilasyonunun 6nemli bir sorun
oldugu ortaya ¢ikmustir. Preklinik ¢alisma-
larda, miyokardiyal, serebral ve ekstremite
iskemilerinde ekzojen EPH uygulamasinin
vaskdiler terapide etkili oldugu gosterilmis-
tir (17).

Iyilesmeyen diyabetik iilserlerde G-CSF
uyarili EPH uygulamalartyla yapilan Faz 3
calismalarda, yiiksek vaskiiler potansiyele
sahip EPH’ler ile daha iyi sonuglar alinmis-
tir (18).

Bozulmus EPH fonksiyonlar1i ve mobili-
zasyon, diyabetiklerde azalmig neovaskii-
larizasyondan sorumludur. Bu durumda,
endojen kemik iligi kaynakli EPH’lerin
tekrar yapilanmasi diyabetik kronik komp-
likasyonlarin tedavisinde yeni olanaklar
sunacaktir.

Kan sekeri regiilasyonunun saglanmast is-
kemiye kemik iligi cevabini yani mobilo-
patiyi diizeltmektedir. Ancak kan sekerinin
regiilasyonu belli bir zaman icerisinde ger-
¢ekleseceginden, bu etki indirek olarak ile-
ri glikolizasyon tirlinleri ve oksidatif stresin



Tiirk Diyabet Y1llig1 2021-2022

azalmasiyla gergeklesmektedir.

Nis regiilasyonundaki kalitsal imiinite ve
diyabetik kemik iliginde aktive olan pro-
inflamatuar yolaklar dikkate alindiginda,
antiinflamatuar tedavilerin faydali olabile-
cegi disiiniilebilir ancak bu hipotezi des-
tekleyen galismalar heniiz mevcut degildir.
MicroRNA-155 ile saglanan epigenetik te-
davi ile oksidatif stres kaynakli apoptozis
regiile olmaktadir (19). Boylelikle MicroR-
NA-155’in kemik iligi nis disfonksiyonlart
iizerine faydali olabilecegi disiiniilmekte-
dir.

Kemik iliginde CXCL12 konsantrasyonu-
nun periferdeki CXCL12 konsantrasyo-
nuna gore yiiksek olmast HKH’leri kemik
iliginde tutmaktadir. Bu durumun tersine
donmesi HKH’lerin mobilizasyonuna ola-
nak saglamaktadir. DPP-4 enzimi birgok
peptidi pargalamakta ve inaktive etmek-
tedir. Kemik iligi hiicrelerinin mobilizas-
yonunda 6nemli olan CXCL12 de DPP-4
enzimi i¢in bir substrattir. Diyabetiklerde,
DPP-4 inhibitorlerinin CXCL12 (SDF1-a)
iizerine etki ederek iskemi kaynakli mobi-
lizasyonu diizelttigini gosteren caligmalar
mevcuttur (10,20).

Diyabetik bireylerde yalnizca kok hiicre
mobilizasyonu degil monosit, makrofaj ve
notrofilleri icine alan hematolojik sorunlar
goriilebilmektedir. Kok hiicrenin, doku ha-
sarmni diizeltme, diyabetik komplikasyonla-
rin progresyonunu dnleme potansiyeli olsa
da maliyeti dolayistyla genis ¢aph kulla-
nimlart sorun teskil edecektir. Bu nedenle
endojen kok hiicrelerin farmakolojik mo-
diilasyonu ile ortaya ¢ikan kiiciik tedaviler
uzun dénemde etkinlik ve maliyet acisin-
dan uygun goriilmektedir. Bu konuda aras-
tirmalar halen devam etmektedir.
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Insan Genom Projesi’nin tamamlanmasi-
nin ardindan, genlerin fonksiyonel {riinii
olan proteinlere ait bilgi birikimi artma-
dig1 silirece genetik bilginin tek bagina
yeterli olamayacagi goriilmils ve prote-
inlerle ilgili ¢aligmalara agirlik verilerek
“’Proteomiks” alan1t dogmustur. Proteo-
miks bir hiicrenin tiim protein igerigi olan
proteomunun incelenmesidir. Gelistirilme
nedeni, proteinlerin hiicrenin, dokunun ya
da organizmanin dinamik durumu hak-
kinda daha kesin bilgi vermesidir. Hiic-
renin neredeyse biitiin islevleri farkli se-
kil ve biyiiklikteki proteinler tarafindan
gerceklestirili. Bazen bir protein yapi
itibariyle ayni olsa bile farkli dokularda
farkli igler yapabilir. Ornegin; karaciger
ve bobrek pek cok ortak proteine sahiptir
ama bu proteinlere kendi karakteristikle-
rini kazandirmiglardir. Hiicreler metabolik
ihtiyaglaria gore farkli proteinler sentez-
leyebilir, mevcut proteinlerinin sayisini
azaltabilir veya artirabilir. Proteomiksin
amact hiicrelerde tiretilen tiim proteinlerin
islevini tanimlamak ve bir hastaligin pro-
teinleri nasil etkiledigini bulmaktir.

Hiicrenin belirli bir andaki protein profi-
lini yansitan proteom, hiicre i¢i ve hiicre
dis1 faktorlerin etkisiyle stirekli degisme
egilimindedir. Proteinler, i¢ ya da dis uya-
ranlarin etkisiyle ve hiicre dmriiniin farkli
evrelerinde translasyon sonrast modifi-
kasyonlara (PTM) ugrar, hiicre i¢inde yer
degistirir, sentez ve yikim asamalarindan
geger. Proteomiks teknikleri, sadece hiic-
renin belirli bir andaki protein profilini
belirlemekle kalmaz, proteinler arasindaki
etkilesimlerin de calisilabilmesine, bunun
yaninda hiicre igindeki spesifik siireglerin
ve metabolik yollarin tanimlanabilmesine
olanak tanir. Belirli bir ajana maruz bira-
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kilmis bir hiicre grubunda proteomda mey-
dana gelen degisiklikler, farkli zamanlarda
yapilan analizlerle “hizlandirilmis” halde
gozlenebilir ve proteinlerin miktar tayini
yaninda, farkli zamanlarda veya sartlarda
karsilastirmali analizler gerceklestirilebi-
lir. Dolayisiyla proteomikste amag sadece
proteinlerin tanimlanmasi degildir; protei-
nin hiicre i¢inde nerede bulundugu, hangi
proteinlerle etkilesime girdigi, bu etkile-
simlerin hangisinin spesifik oldugu ve bu-
nun hangi hiicresel olaylar etkiledigi ile
ilgili bir harita olusturabilmek de hedefler
arasindadir. Tabii ki bu 6nemli hedefler,
molekiiler biyoloji, biyoinformatik, biyo-
kimya, vb. bir¢ok farkli disiplinin birlik-
te caligmasini gerektirir. Genis tanimiyla
proteomiks, bir hiicrenin, dokunun ya da
organin, hatta organizmanin belirli bir za-
mandaki protein igeriginin, tim protein
izoformlar1, modifikasyonlar ve etkilesim-
lerle birlikte ortaya konma g¢aligsmalarini
kapsar.

Proteomiks calismalarinin uluslararasi is
birligi ile gelistirilebilmesi ve Insan Pro-
teom Projesi’nin hayata gegcirilebilmesi
amactyla, 2001 yilinda insan Proteom
Organizasyonu (HUPO) kurulmustur.
HUPO’nun birincil hedefi, insan geno-
munda protein kodladig1 tahmin edilen
yaklasik 20.300 genin her biri i¢in en az
bir protein {iriiniiniin tanimlanmasi, ve
translasyon sonrast modifikasyon, tek
amino asit polimorfizmleri ve alternatif
ug birlestirme gibi mekanizmalar sonucu
ortaya cikan izoform oOrneklerinin belir-
lenmesi olarak tanimlanmaktadir. Bu yol-
la, insan organizmasina ait protein temelli
molekiiler yapinin haritasinin ¢ikarilmasi,
biyolojik ve molekiiler mekanizmalarin
aydinlatilmasi ve hastaliklarin tani, tedavi,
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takip ve onlenmesinde bilgi saglayabile-
cek bir kaynak olusturulmasi hedeflen-
mektedir. HUPO’nun ¢alismalarinin para-
lelinde, 2005 yilinda insan Protein Atlasi
olusturulmaya baslanmistir.

Proteomiks c¢aligmalarinin hedefleri ara-
sinda, hastaliklarin erken tanisi, farkl ev-
relerinin tanimlanabilmesi, tedavi amacl
uygulamalarin daha iyi degerlendirile-
bilmesi i¢in yeni ve etkili biyobelirtegle-
rin gelistirilmesi 6nemli yer tutmaktadir.
Ideal bir biyobelirtecin tasimasi gereken
ozellikler arasinda, belirli bir hastalik i¢in
6zgilin olmasi, bu hastaligin erken tanisi-
n1 mimkiin kilmasi, hastalik gelisimi ile
miktarinda degisim meydana gelmesi, ilag
tedavisine cevabin takip edilebilmesine
olanak tamimasi, kolayca elde edilebile-
cek biyolojik materyalde c¢aligilabilmesi
ve duyarl, spesifik, tekrarlanabilir, kolay
uygulanabilir bir metod ile belirlenebilme-
si sayilabilir. Belirli bir hastalikla iliskili
protein belirteglerin, hastaligin tanisinda,
prognozun degerlendirilmesinde ve uy-
gun tedavi yontemlerinin belirlenmesinde
onem tasidigi bilinmektedir. Yapilan calis-
malar, istenen duyarlilik ve 6zgilinliiglin
artik tek bir biyobelirteg¢ yerine hastalik-
larin farkli yonlerini yansitabilecek “bi-
yobelirte¢ panelleri” ile saglanabilecegini
gostermektedir.

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) genetik
ve cevresel faktorler ile birlikte etkilesim
igerisinde ortaya c¢ikan karbohidrat, lipid,
protein metabolizmasinda bozukluk ile
seyreden kompleks bir metabolik hastalik-
tir. Tiim diinyada T2DM prevalansi arttik-
ca diyabetin ortaya ¢ikisini dngorebilen,
diyabet tanis1 ve takibini miimkiin kilan
ve sonradan ortaya ¢ikabilecek kardiyo-
vaskiiler ve diger komplikasyonlar agisin-
dan riskin belirlenmesini saglayan mali-
yet-etkin metodlarin gelistirilmesi daha da
onem kazanmaktadir. Bu kronik metabo-
lik hastaligin molekiiler mekanizmalarinin
daha iyi anlasilabilmesi amact ile T2DM
tan1 ve takibi gibi bircok basamakta geno-
miks, metabolomiks, proteomiks ve diger
omiks teknolojilerinin kullanildig1 birgok
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biyobelirte¢ tanimlamustir. Onceleri aras-
tirmalar geleneksel metabolik yolaklar
olan beta hiicreleri, iskelet kaslar1 ve ka-
raciger stiinde odaklanir iken, yag hiic-
relerinde artmis lipoliz, inkretin aksinda
yetersizlik, alfa-hiicre hiperaktivitesinden
kaynaklanan hiperglukagonemi, bobrekte
artmis glukoz reabsorbsiyonu ve inflamas-
yon gibi mekanizmalarin T2DM patoge-
nez ve progresyonundaki rollerinin ortaya
konmasi ile potansiyel belirtegler ortaya
cikmistir.

Biyobelirtegler T2DM gelisme riskini
ongormede kullanildigr gibi, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar i¢in risk
belirlenmesinde de kullanilmaktadir. 6000
hastada 6l¢iilen 64 aday proteinden sadece
6 biyobelirtecin (adiponektin, CRP, ferri-
tin heavy chain 1, glucose, interleukin-2
receptor A (IL-2RA), ve insiilin) 5 yil
icinde T2DM gelisme riskini tek bir kan
glukoz diizeyi ve HOMA-IR’ya gore daha
iyi tahmin ettirebilecegini gostermistir.
Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler has-
taliktan 6liim riski normal bireylere gore
daha ytiksektir. ORIGIN (Outcome Re-
duction with an Initial Glargine Interven-
tion) ¢alismasinda  NT-proBNP, growth
differentiation factor 15, trefoil factor 3,
2-macroglobulin, glutathione S-transfera-
se, peroxiredoxin-4, angiopoietin-2, mac-
rophage derived chemokine, YKIL-40, and
insulin-like growth factor—binding protein
2 gibi biyobelirteglerin bagimsiz bir sekil-
de mortalite ile iliskili oldugu gosterilmis-
tir. Natritiretik peptidler ve high sensitivity
cardiac troponin (hsTn) gibi kardiyak bi-
yobelirtegler geleneksel risk faktorleri ile
karsilagtirildiginda, gelecekteki kardiyak
riski belirlemede gii¢lii bir rol oynamala-
1 nedeni ile T2DM’1i hastalarda standart
risk siniflamasinin bir pargasit olarak de-
gerlendirilmelidir.

Gelismis {lkelerde diyabetik nefropati
(DN) kronik bobrek yetersizliginin (KBY)
en sik rastlanan nedenidir. Renal fonksi-
yonlar indirek olarak glomerular filtrasyon
hiz1 (GFR), kreatinin klirensi, serum kre-
atinin ve proteinuri ile takip edilmektedir.
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Ancak GFR ve kreatinindeki degisiklikler
erken donemde ortaya cikarken protei-
niiri genellikle hastaligin ge¢ doneminde
gozlenmektedir. Uriner biyobelirteglerin
erken donemde kullanilmasi DN’nin er-
ken doneminde ortaya ¢ikan renal tiibiiler
lezyonlarin tespiti, hastaligin dnlenmesi
ve tedavisinde onemli rol oynamaktadir.
Tubuluinterstisyel hasari gosteren renal
biyobelirteglerin [Urinary liver fatty acid-
binding protein (L-FABP), neutrophil
gelatinase-associated lipocalin (NGAL),
N-acetyl-B-D-glucosaminidase ~ (NAG)]
orani diyabetik hastada kalic1 bébrek ha-
sart ve prognozu yansitmaktadir. Cys-
tatin C (CST3), angiotensin-converting
enzyme-2 (ACE2), uriner alpha-1-mic-
roglobulin, nephrine, ve angiotensinogen
kullanilan diger proteinlerdir. CST3 diisiik
molekiiler agirlikli bir proteindir, tubuler
hasar1 gosterir, diyabetin erken doneminde
pre-diyabetik nefropatide artar.

Glomeruler podosit proteini olan nefrin
non-invaziv erken dénemde ortaya ¢ikan
glomeriiler bir belirtectir. Transferrin (TF)
glomeriiler bariyerden kolaylikla gecer,
mikroalbuminiirili ve vaskiiler kompli-
kasyonlar1 olan T2DM’li hastalarda artar.
Laminin glomeruler bazal membranin bir
pargasidir, normal albuminiirili hastalarda
idrarda artmis olarak bulunabilir. Serulop-
lazmin, glikozaminoglukanlar DN erken
donemde artan diger glomeriiler biyobe-
lirteclerdir, ancak rutin klinik kullanima
girmemiglerdir. “CKD273” ise iiriner
peptid-bazli bir biyobelirtegtir, bobrekte
kollajen fragmanlari, inflamasyon ile ilis-
kili proteinlerden olusur, KBY’de olusan
molekiiler degisiklikleri yansitir. KBY de
hizli ilerleme oldugunda progresyonu er-
ken donemde gosteren iyi bir biyobelirteg-
tir.

Proteomiks caligmalart son yillarda di-
yabetik ayak iilser alaninda da kullanima
girmistir. Insanlarda dolasimda en yiiksek
miktarda bulunan l6kosit olan nétrofiller
viicuda giren mikroorganizmalarin yok
edilmesinde ilk basamakta yer almakta-
dir. Graniiler proteinler tarafindan olus-
turulan ekstraselliiler lifler ve aktivasyon
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ile salinan kromatin nétrofil ekstraselliiler
traps (NETs) olarak adlandirilir. NETs
olusumu noétrofillerin dliimii anlamina ge-
lir ve NEToziz olarak adlandirilir. NETs
infeksiyoz ve inflamatuar faktérlerin yol
actigr histon, DNA, noétrofil elastazdan
olugsmaktadir. Yiiksek glukoz seviyeleri
NETozize yol acar. NETs diyabetik yara
ve diyabetik retinopati dahil olmak iizere
diyabetik komplikasyonlarin patogenezin-
de rol oynar. NEToziz dogal bir savunma
sistemi olmakla birlikte, yiiksek miktarda
veya disfonksiyonel NEToziz tromboz,
inflamasyon, endotel disfonksiyonuna
yol agabilir. Proteomiks kullanilarak NET
bilesenlerinin (elastase, neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin, protease 3, ve
protein) iyilesmeyen diyabetik ayak {il-
serlerinde artmig oldugu, notrofil elastaz
diizeylerinin infeksiyon ve yara iyiles-
mesinde gecikme olan durumlarda arttigi
gosterilmigtir.

Proteomiks ¢alismalarinin ¢ok dnemli bir
siirlamasi hem teknik nedenlerle hem de
proteinlerin ve protein etkilesimlerinin
hiicre igindeki dinamik yapisindan dolay1
tekrarlanabilirliklerinin genellikle diisiik
olmasidir. Farkli laboratuvarlar arasinda
ayni tip dokuda yapilan g¢aligmalardan
oldukga farkli sonuglar alinabildigi gibi,
ayni laboratuvarlarda tekrar edilen yakla-
stmlari tutarl sonuglar vermedigi de go-
rlilebilmektedir. Yine proteomiks ¢aligma-
larinda kullanilan bazi tekniklerin otomas-
yona yatkin olmamasi, ¢aligmalarin uzun
stirmesine ve zahmetli olmasina yol agan
etkenlerdendir. Bu tekniklerin otomasyo-
na uygun hale getirilmesi, metodolojile-
rin standardize edilmesi, bunun yaninda
6lgme yontemlerinin iyilestirilmesi hem
tekrarlanabilirligi artiracak hem de uygu-
lamalarin daha kisa siirede ve kolaylikla
yapilmasini saglayabilecektir.

Sonug olarak diyabet komplikasyonlar ile
seyreden heterojen bir hastaliktir. Su anda
diyabet tanis1 ve takibi temel olarak glise-
mik gostergeler ile yapilmaktadir. Halbuki
disgliseminin altinda yatan mekanizmalar1
ortaya koyan biyobelirtecleri tanimlayan
daha fazla ¢aligma yapilarak hedefe yone-
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lik ve kisiye 6zgiin tedaviler gelistirilmesi
miimkiindiir. Geleneksel risk faktorleri ile
karsilastirildiginda, biyobelirtecler hasta-
lik ile ilgili gelecekteki riskleri gérmede
o6nemli bir imk & n saglamaktadir.
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KANITA DAYALI DIYABET EGITIM UYGULAMALARI

) _ Hems. Giray ERDOGAN
Omer Halisdemir Universitesi Ziibeyde Hamim Saglik Yiiksekokulu

Kanita dayali uygulama hasta ve ailelerin
¢ok yonlii gereksinimlerini karsilamada
en yiksek bakim kalitesini saglayan bir
yaklagim olmakla birlikte klinik uzmanlik
ile sistematik arastirmalardan elde edilen
aragtirma sonuglarimin birlestirilme siire-
cidir (Sackett ve arkadaslar1,1996). Ayrica
var olan en iyi ve giincel kanit1 aramay,
klinik uzmanlikla degerlendirmeyi yapar-
ken hastanin gereksinim ve tercihlerini
g6z ontinde bulundurmay1 kapsayan, kli-
nik karar vermede “problem ¢ézme yak-
lagimi1”dur.

Hemsirelikte kanita dayali uygulamalar
konusunu tam olarak kavrayabilmek igin
hemsirelik-bilim ve arastirma iliskisini
aciklayabilmek gereklidir. Bilim; merak
etme, soru sorma ve bu sayede sonuca
ulasma yolculugudur. Bilim yapan bi-
reyler her daim objektif, tarafsiz ve kus-
kucudur. Bilim dinamiktir. Yapilan yeni
calismalarla bilgilerdeki dogruluk degise-
bilir. Hemsirelikte bilim, gergekleri daha
iyi anlamak, agiklamak, 6nceden tahmin
edebilmek ve kanitlamak i¢in kullanilan
zihinsel stirectir. Hemsirelikte profesyo-
nellesmenin kosulu, bilimi ve bilimsel
yontemleri iyi anlamak ve meslege yansit-
maktir. Hemsirelikte bilimsel gelismenin
en temel araci “Arastirma”dir. Aragtirma
bir¢ok hemsire i¢in yeni bir yasam bigimi-
dir. Arastirma diinyasina giren hemsirenin
algilari, digiinme yontemleri degisir ve
geligir. Bilimsel tutum ve davraniglarin ka-
zanilmasi igin “Aragtirma egitimi” énem-
lidir. Hemsireler c¢alistiklart alana yeni
bilgiler katmak, gercekei karar vermek ve
verdigi kararlarin arkasinda durmak isti-
yorsa; arastirma yapmak, arastirma oku-
mak ve arastirma sonuglarini uygulamada
kullanmak zorundadir.
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Kanita dayali diyabet egitim uygulamala-
rin1 tam olarak anlayabilmek i¢in Diyabet
Ozyonetim Egitimi ve Destegi (DOYE/D)
Standartlar1 ve Temel Kavramlarini agik-
lamak gereklidir. Diyabet Oz-y&netim
Egitimi ve Destegi; diyabeti olan ve diya-
bet riski tastyan bireylere tedavinin bilese-
ni olarak uygulanir. Bu hizmeti tutarl bir
sekilde saglamak i¢in (1) kurumsal yone-
tim ilkelerine (2) uygun egitim ortamlari-
na, (3) egitim kaynaklarina ve (4) diizenli
basvuru siirecine gerek vardir.

Diyabet Ozyénetim Egitimi ve Destegi
(DOYE/D) Standartlar1 (Diabetes Care,
2017)

Organizasyon yapist: Tiim diyabet birim-
leri DOYE/D hizmeti saglar. Siirekliligi
destekler. Egitimcilerin goérev tanimin
yapar.

1. Program koordinasyonu: Esgiidiimii-
nii saglamak i¢in bir kalite koordinatorii
atanir. Koordinator hizmeti degerlendirir,
iyilestirmeleri yapar.

2. Dis destek: Programin kalitesini yiik-
seltmek i¢in dis paydaslardan yararlanir.
3. Erisim: Diyabetlinin egitime erisim
engelleri diizenli olarak degerlendirilir.

4. Yonetici egitimci: Egitim programini
yonetir. Ekibi degerlendirir ve egitime ka-
tilacaklar belirler.

5. Miifredat: Egitim konularini, yon-
temleri ve egitim araglarini igeren rehber
hazirlanir. Rehber bilimsel kanit ve uygu-
lamalara dayalidir. Hastanin ihtiyaclarina,
tercihlerine ve hazir olus durumuna gore
uygulanir.

6. Bireysellestirme: Bireye odakli egitim
plani i¢in hasta degerlendirir.
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7. Siirekli destek: Hastalarin egitimleri
stirekli desteklenir. Mevcut kaynaklardan,
segceneklerden haberdar edilir.

8. Katilimer gelisimi: Egitimciler, kati-
limcilarin destek ihtiyaclarini degerlendir-
mek i¢in 6z-yeterligini, 6z-yonetim basa-
rilarimi ve klinik sonuglarini degerlendirir.
9. Kalite gelistirme: Egitim hizmetleri,
yeterligi ve gelistirilmesi gereken alanlar
siirekli degerlendirilir ve ¢oziim yollar
aranir.

DOYE/D’nin Temel Kavramlar

Terapotik yaklasim: Katilhimcilar giig-

lendirmek, gergeklerle yiizlestirmek ve

yetkilendirmektir. Bilgi, saygt ve esitlik
barindirir.

Oz-yeterlik: Bireyin basarma yetenegine

duydugu giiveni ve inancidir.

Oz-bakim: Bireyin kendi saglhig1 igin ken-

dine diiseni yapmasidir.

Giiclendirme/Yetkilendirme: Bireye, bir

seyi yapabilme yetenegi /yeterliligi / yet-

kisi kazandirmaktir. Gli¢lendirmenin te-
melinde esitlik, isbirligi ve terapotik iliski
yatar.

Yapilandirilmis grup egitimi, motivasyo-

nel goriisme, akran destegi girisimleri ve

mobil uygulamalar Diyabet Ozydnetim

Egitimi ve Destegi (DOYE/D) yontemle-

rindendir.

*  Yapilandirilmis grup egitiminde bi-
limsel kamtlar; yapilandirilmis grup
egitiminin Tip1, tip2 diyabet ve obez
sorunu olan; ergen, eriskin, gebe,
yash tarafindan kabul géren bir yon-
tem oldugunu ve Tip2 diyabette hem
klinik hem de psikososyal sonuglari
iyilestirmede etkili oldugunu bildir-
mekte, ancak basartya ulagmak icin
egitimin uzun siireli olmas ve stirek-
lilik gerektirdigi vurgulanmaktadir
(Chew et al. 2017; Caro Minschart,
C.et al.2020; Gori, et al. 2017).

=  Motivasyon goriismeleri egitim/da-
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nismanlik yontemidir. Diyabet egi-
timinde kullanilan bir tekniktir. Bu
teknigin temel ilkesi, kisinin davranis
degisimi i¢in motivasyonunu giig-
lendirmektir. Davranis degisikligine
direng gosteren diyabetlilerde daha
etkilidir. Bilimsel kamitlar motivas-
yonel goriismenin Tip 2 eriskin diya-
betlilerde tedaviye olan inanglar1 ve
0z yeterlik giiclinii arttirdigini, davra-
nis degisikligi i¢in motivasyonu ge-
listirdigini ve HbA1C’yi azaltmada
etkili oldugunu bildirmektedir. Ayri-
ca motivasyonel gorlismelerin, grup
temelli ve psikolojik sorunlara odakl
gorligmelerden daha etkili oldugu
vurgulanmaktadir. Bu baglamda Tip
1 ergen diyabetlilerde egitimcinin ye-
terliligi ¢ok 6nemlidir. Davranis ge-
listirmek icin 6z-yeterlilik, 6zerklik
ve iligki yontemleri esastir. Glisemik
kontrolii zayif, uyumsuz ergenlerde,
“ikna ve ylizlesme” modiiliniin kul-
lanilmast Onerilir. Gorlismeler duy-
gusal, sosyal ve ailevi siiregleri iger-
meli, ebeveyn ve akranlar ile yapilan
goriismeler tercih edilmelidir (Della-
sega, C, et al. 2012; Berhe., Gebru,
&, Kahsay, 2020; Stenov, V. et al.
2017; Christie & Channon, 2014;
Tuomaala, et al. 2021).

Akran destegi; “Bir diyabetli bag-
ka diyabetlilerin deneyimlerinden
Ogrenebilir” yaklagimi benimsenir.
Ortak 6zellikleri olan, benzer sorun-
lar, duygu ve davranislar1 yasayan
gruplarin  yardimlagmasi, iletisime
gegmesi esasina dayanan planli bir
egitim modelidir. Bilimsel kanitlar
akran desteginin HbAlc {izerinde
olumlu etki sagladigini zayif glise-
mik kontrolii olan hastalarin, akran
programlarina daha sik katilmasi
gerektigini vurgulamaktadir (Li Qi,
et al. 2015). Ayrica 20 yas altindaki
ergenlerde akran desteginin, “Bilgi;
Tutum; Performans; HbA1C; Psiko-



sosyal / Yasam kalitesi, Basetme, Oz
bakim, Kendine giiven, Sosyal des-
tek, Sosyal beceri ve Diyabetle ilgili
calismalarin incelendigi bir metaana-
liz arastirmasindaki bulgular, akran
desteginin smirli ve diisiik diizeyde
etkisi oldugunu, ¢ocuklarda ve geng-
lerde diyabeti yonetmeye kismen
yardimci olabilecegini gdstermisgtir.
(Kazemi, et al. 2016).

Internet ve bilisim teknolojinde
gelismeler  “diyabetliye  ulasma”
ve “geri bildirim alma” dongiisii-
nii icerdigi icin DOYE/D igin fir-

sat  olusturmustur.  Yasadigimiz
kiiresel salgmin  sinirliliklart  bu
sistemi  desteklemektedir.  Bilim-

sel kamitlar mobil uygulamalar-
internet tabanli diyabet egitimlerin
metabolik degigkenler, fiziksel ak-
tivite, saglikli beslenme aliskanligi
gibi yasam big¢imi davraniglarinin
gelismesini olumlu etkiledigini, di-
yabette diizenli bakimi, bilgi deste-
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gini, klinik sonuglarda iyilesmeyi ve
egitimin siirekliligini destekledigini
bidirmektedir (Cha ve ark., 2017,
Muller ve ark., 2017; Greenwood ve
ark. 2017). 6 sistematik incelemenin
metaanaliz sonuglarina gore, erigkin
Tipl diyabetlilere uygulanan mobil
girisimler, glisemik kontrol ve kilo
azaltmada etkili olmustur. Kriterler:
(1) lletisim sikhigi, (2) Uygun me-
sajlarin secilmesi ve (3) Mesajlarin
etkisinin siirekli degerlendirilmesidir
(Wang, X. et al.,2019). Giinlimiizde
tipl ve tip2 diyabetlilerin becerilerini
artiran ve tedaviye uyumu saglayan
cok sayida akilli telefon uygulama-
lar1 gelistirilmistir. Bu uygulamalarin
biiyiik oranda, HbAlc diizeylerini ve
hipoglisemi oranlarini olumlu yon-
de etkiledigi gosterilmistir. Ancak,
programlarin gegerligi ve gilivenirligi
bilimsel kuruluslarin ve otoritelerin
yonergeleri ile kanitlanmalidir.
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Diyabette Urik Asit, Tedavide Potansiyel Bir Hedef midir?

_ DIYABETTE URIKASIT,
TEDAVIDE POTANSIYEL BIR HEDEF MIDIR?

Dog. Dr. Goknur YORULMAZ
Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart A.D.

Hipertirisemi, serum iirik asit diizeyinin
erkeklerde >7,0 mg/dl veya kadinlarda
>6,0 mg/dl olmasi olarak tanimlanir. Di-
yet aligkanliklarindaki degisiklikler ile hi-
periirisemi daha sik goriilmeye baglanmis-
tir. Framingham ¢aligmasindan elde edilen
verilere gore, hiperiirisemi 1970’lerin
basinda niifusun %4,8’inde saptanirken,
1980’lerin ortalarinda bu oranin %09,3’e
yiikseldigi gosterilmistir.

Hipertirisemi bir¢cok hastada asemptoma-
tiktir fakat serum tirik asit diizeyi 9 mg/
dI’nin iizerinde olan hastalarin %20’sinde
5 yil iginde gut gelistigi bildirilmistir. Tler-
leyen yas ve iirik asit seviyesindeki artis
gut klinigi i¢in 6nemli bir risk faktoridiir.
Ostrojenin iirikoziirik etkisi vardir ve bu
nedenle kadinlar erkeklere gore daha ileri
yaglarda hiperiirisemik hale gelir. Hipe-
ririseminin neden oldugu bilinen klinik
hastaliklar (gut, nefrolitiyazis veya akut
bobrek hasart) olmaksizin serum {irik asit
yiiksekliginin laboratuvarda saptanmasi
asemptomatik hipertirisemi olarak tanim-
lanir.

Malignite, bobrek yetmezligi, toksinler,
kursun toksisitesi ve diyet {irik asit yiik-
sekliginin nedenleri arasindadir. Urik asit
atilimi > 800 mg / 24 saat olmasi duru-
munda asirt irik asit {iretiminin oldugu
patolojiler akla gelir ve bu hastalarda hi-
periirisemilerinin altta yatan nedeni daha
kapsamli bir sekilde arastirilmalidir.

Asemptomatik hiperiirisemide ¢ogu has-
ta icin spesifik bir tedavi onerilmemekte,
yasam tarzi ve diyet degisikligi tavsiye
edilmektedir. Non-farmakolojik tedaviler
icinde kilo kontrolii, diizenli egzersiz, pii-
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rin igerigi yiiksek oldugu bilinen gidalar,
alkol ve bira tiiketiminin azaltilmas1 6ne-
rilir. Hastalarin kronik hastaliklart nedeni
ile ila¢ kullanimlart var ise tedavilerini
diizenlerken ilaglarin {irik asit diizeyine
olan etkileri gbz 6nlinde bulundurulmali-
dir. Ornek olarak hipertansiyonu olan bir
hastada ftirikoziirik etkisi olan Losartan
tercih edilebilirken diiiretik kullanimindan
kagmilmalidir.

Caligmalarda iirik asit yiiksekliginin en-
dotel disfonksiyonu, inflamasyon ve oksi-
datif stresi tetikledigi gosterilmistir. Urik
asidin patolojik rolii iizerine tartigmalar
devam etse de hipertansiyon, insiilin di-
renci ve renal hastaliklarda da rolii oldu-
gunu disiindirmektedir. Hiperiirisemi
tedavisinin gutu olmayan hastalarda kro-
nik bobrek hastaligimin ilerlemesini ya-
vaslattigr ya da miyokard enfarktiisiinde
azalma oldugunu destekleyen caligmalar
bulunmaktadir. Ancak konunun daha fazla
arastiritlmasi gerekmektedir.

Gliniimiizde es zamanli gut olmadigi siire-
ce turik asidi disiiriicii tedaviler 6nerilme-
mekle birlikte diyabetik hastalardaki inf-
lamasyondaki artisa iirik asitin de katkisi
diisiintildiigiinde diyabetik hastalarda {irik
asidin diisiiriilmesi hastaliin seyrinde
olumlu etkiler olusturabilir.
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Koroner By-Pass Cerrahisi ve Sonrasinda Diyabet Ynetimi

KORONER BY-PASS CERRAHISI
VE SONRASINDA DIYABET YONETIMI

_ Prof. Dr. Gonca TAMER
Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Diyabetli hastada; hiperglisemi, hipogli-
semi ve kalic1 glisemik dalgalanmalar, en-
feksiyon insidansini ve mortaliteyi arttira-
bilir. Bu nedenle, makul perioperatif glise-
mik tedavi stratejisi, kalp cerrahisi geciren
diyabetli hastalarda basarili operasyon ve
iyi prognoz igin ¢ok 6nemlidir (1,2).
Perioperatif donemde glisemik kontrol
stratejisi, diyabetli hastalarda, non diya-
betiklerden farklidir. Diyabetli hastalar,
perioperatif donemde hiperglisemiye daha
yatkin oldugundan, bu hastalarda glisemi
kontrolu ¢ok dnemlidir. Bununla birlikte,
diyabetli hastalarda optimal perioperatif
glisemik hedefler i¢in hentiiz bir konsenstis
yoktur (3)

Perioperatif hiperglisemi, diyabetik ketoa-
sidoz riskini artirir. Hiperglisemi, ozmotik
ditirez yaparak dehidratasyona ve hipoka-
lemiye neden olabilir. Boylece fibrilasyon,
mekanik ventilasyon bagimliligi, yara en-
feksiyonu ve 6liim riskini artirir. Hipergli-
semi, serum sodyum diizeyinde azalmaya
bagl olarak hacim genislemesine, proinf-
lamatuar sitokinlerin salinmasina, mikro-
vaskiiler vazodilatér fonksiyonun bozul-
masina, ileri glikozilasyon son iiriinlerinin
birikmesine, kalpte kronotropik yetersizli-
ge sebep olarak hem koroner dolasim hem
de miyokardiyal doku iizerinde olumsuz
etki yapar (4-6).

Hipogliseminin ise biligsel islev bozuklu-
ga ve beyin 6liimiine yol agma potansiyeli
vardir (7). Bununla birlikte, kalp cerrahisi
icin perioperatif glisemik kontrol stan-
dartlar1 hala belli degildir. Berghe ve ark,
mekanik ventilasyon uygulanan cerrahi
yogun bakim {nitesindeki -eriskinlerde
siki glukoz kontrolii yapildiginda hastane
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6lim oranlarinin %34 azaldigini bulmus-
tur (6). Yates ve arkadaslari kalp cerrahisi
geciren ¢ocuklarda yaptiklari ¢aligmalarda
postoperatif hipergliseminin komplikas-
yon ve mortaliteyi artirdigini gostermis,
bu nedenle siki perioperatif glisemik kont-
rolii savunmuglardir (8).

Berghe ve Yates’in aksine, Gandhi’nin
calismasinin sonuclari, kalp cerrahisi si-
rasinda yogun insiilin tedavisinin inme ve
mortaliteyi artirdigini géstermistir (9).
Xinye yaptig1 metaanalizde; intensif teda-
vi alanlarda atriyal fibrilasyon ve gogiis
kafesi yara enfeksiyonunda azalma oldu-
gunu gostermistir (10). Haga da meta-a-
nalizinde; Xinye’ninkini destekler sekilde
kalp cerrahisi geciren diyabetik ve non-di-
yabetik karma bir hasta popiilasyonun-
da siki glisemik kontroliin yogun bakim
hastalarinda mortalite ve ameliyat sonra-
st atriyal fibrilasyon insidansini ve gogiis
kafesinde yara enfeksiyonunu azalttigini
saptamistir (11).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calis-
masimin (UKPDS) uzun vadeli sonuglari,
diyabet siiresi kisa olanlarda intensif teda-
vinin faydali oldugunu goéstermistir (12).
ADDITION-Europe ¢aligmasinin 5 yillik
sonuglari, tedavi biraz yogunlastirildigin-
da ve bir¢ok kardiyovaskiiler hastalik risk
faktorii azaldiginda, kardiyovaskiiler olay-
larda %17 azalma oldugunu gostermistir,
fakat bu azalma anlamli degildir. Erken
yogun tedavinin kardiyovaskiiler riski
azaltip azaltmadigimi belirlemek i¢in daha
uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir (12).

Sathya metaanalizinde; Xinye ve Ha-
ga’ninkinden farkli sonuglar bulmus-
tur. Sathya meta-analizinde, perioperatif
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glisemik hedef olarak Glukoz >200 mg/dl
ile karsilastirildiginda, orta derecede peri-
operatif glisemik hedefi (glukoz150-200
mg/dl) olan diyabetli hastalarda posto-
peratif inme ve mortalitede azalma ol-
dugunu, fakat orta derecede perioperatif
glisemik hedefi (150-200 mg/dl) olan has-
talarla, ve siki (100-150 mg/dl) glisemik
kontrol hedefi olan hastalar arasinda pos-
top inme ve mortalite agisindan anlamli
fark olmadigini gostermistir. Bunun nede-
ni; muhtemelen Sathya’nin g¢alismasinin
sadece diyabetikleri degil, ayn1 zamanda
non- diyabetik hastalar1 da igermesidir,
bu da meta-analizdeki hastalarin ameliyat
sonrasi sonuglar acisindan daha disiik ris-
ke sahip olmasma ve daha fazla hastanin
biiyiik olasilikla glisemik kontrol hedefine
ulasmasina yol agmistir (13).

Inme, kalp cerrahisi geciren diyabetli has-
talarda baglica 6lim nedenidir (%30’a
varan oranlarda). Postoperatif mortalite
riski; diyabetli hastalarda inme ile para-
leldir. Xinye, meta-analizinde, intensif
ve orta diizey glisemik kontrol stratejileri
arasinda inme ve mortalite agisindan an-
laml1 bir fark olmadigint gostermistir (11).

Marik’in diyabeti olan ve olmayan yogun
bakin hastalarin1 kapsayan meta-analizi-
nin sonuclart Xinye’nin sonuglar ile pa-
raleldir (14). Marik intensif tedavi grubu
(glukoz hedefi 103-124 mg/dl) ile kontrol
grubu (glukoz hedefi139-171 mg/dl) ara-
sinda mortalite oran1 agisindan anlamli bir
fark olmadigini gostermistir. Marik ayrica
siki glukoz kontrolii yapilan hasta grubun-
da hipoglisemik olaylarin kontrol grubu-
na gore 7 kat fazla oldugunu gostermistir.
Xinye ise meta-nalizinde intensif tedavi
grubunda hipoglisemik olaylarda anlamli
bir artig saptamamustir. Klinik uygulama
ile birlestirildiginde, bu fark, Xinye’nin
meta-analizine dahil ettigi ¢alismalardaki
diistik hipoglisemi insidansina bagli olabi-
lir. Bu durum; hipoglisemik ataklarin risk-
lerini daha iyi degerlendirmek i¢in daha
fazla aragtirmaya ihtiyag¢ oldugunu diisiin-
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diirmektedir (10).

Hala tartigmali olsa da perioperatif hipog-
liseminin potansiyel zararl etkilerinin,
siki bir glisemik kontroliin potansiyel fay-
dalari, ile dengelenebilmesi muhtemeldir.

Akut miyokardiyal enfarktiis ile hastaneye
yatirilan hastalar arasinda diyabet, morta-
litenin ve yeni kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir prediktorii olabilir hem kisa
hem de uzun vadeli sonuglar, diyabetli
hastalar i¢in diyabetik olmayanlara gore
daha kotiidiir ve daha 6nce tan1 konmamis
diyabeti olanlarda mortalite daha yiiksek
bulunmustur. Bilinen diyabeti olan veya
olmayan hastalarda, akut koroner sendrom
i¢in hastaneye yatig sonrasi hiperglisemiyi
tedavi etmek icin yaklasimda su hususlar
g6zoniinde bulundurulmalidir:

PCI (Perkutan koroner girigim) uygu-
lanan STEMI hastalarinda yapilan bir
calismada, hastaneye kabul sirasin-
daki glukoz diizeyinin hem diyabeti
olan hem de olmayan hastalarda 30
giinliik mortalitenin prediktorlerin-
den biri oldugu bulunmustur. Li, has-
taneye yatig hiperglisemisinin hem
diyabeti olan hem de olmayan hasta-
larda yasami tehdit eden komplikas-
yonlarin ve mortalitenin bir dngorii-
clisii oldugunu gostermistir. Bilinen
diyabeti olmayanlarda, hastaneye
kabul sirasindaki plazma glukozu-
nun, MACE in ongériilmesindeki
onemi bir¢cok arastirma tarafindan
desteklense de AKS (Akut Koroner
sendrom) sonrast mortaliteyi tah-
min etmedeki roli hala belirsizligini
korumaktadir (15-18).

Diyabet ve STEMI hastalarindan
HbA |~ diizeyleri yiiksek olanlarda
reperflizyon sonrasi artmis 12 aylik
MACE oranlart bulunmustur (15).
Glikolize hemoglobinin AKS sonrasi
mortaliteyi tahmin etmedeki rolii be-
lirsizligini korumaktadir. Ancak daha
once bilinen diyabeti olmayan hasta-
larda da MACE in olas1 bir 6ngorii-
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clistidiir (19).

Daha oOnce bilinen diyabeti olsun
veya olmasin tim hastalarda hasta-
neye yatis sirasindaki hipoglisemi
mortalitenin dnemli bir prediktoriidiir
(19,20).

Hastane i¢i Glukoz hedefli insiilin
ve glukoz inflizyonunun, glukoz-in-
siillin-potasyum  infiizyonuna gore
avantajlart olup olmadigi tartigmali-
dir. Spesifik glukoz hedeflerine yo-
nelik insiilin ve glukoz infiizyonlari,
hipoglisemi riskini artirirken AKS
sonrasit mortaliteyi azaltabilir. GIK
inflizyonu, birkag farkli mekanizma
ile mortaliteyi azaltabilir. Ekzojen
insiilin, iskemik miyokard i¢in tok-
sik olan serbest yag asitlerinin dola-
simdaki seviyelerini ve miyokardiyal
alimint baskilar. Yiiksek doz glukoz
saglanmasi, kalp icin tercih edilen
yakit haline gelerek akut iskemi sira-
sinda miyokardiyal enerji iiretiminin
verimliligini artirabilir. Iskemi sira-
sinda hiicre i¢i potasyum seviyeleri
tilkkendigi icin, eksojen potasyum
saglanmas! miyosit igindeki seviye-
leri arttirir, bdylece ventrikiiler aritmi
esigini  yiikseltir CREATE-ECLA
caligmasi, akut STEMI ile bagvuran
hastalarda 24 saat boyunca verilen
yiiksek doz GIK soliisyonunun mor-
talite, kalp durmasi ve kardiyojenik
sok iizerinde notr bir etkiye sahip
oldugunu gostermistir (21). Bununla
birlikte, insiilin ve glukoz sabit bir
doz kombinasyonunda infiize edildi-
ginden ve infiizyon, bir hedef glukoz
degerine ulagmak ve bunu siirdiirmek
icin titre edilmediginden, GIK ko-
lundaki deneklerin biiyliik kisminda
anlamli hiperglisemi (glukoz >144
mg/dl) gelistirmistir. Bu durum; GIK
rejiminde insiilinin potansiyel fayda-
sin1 maskelemis olabilir.

Akut kardiyovaskiiler olay sirasinda
kullanilan yeni glikoz diisiiriicii ajan-

125

larin etkisine iligskin kanitlar sinirlidir
(19). Ancak SGLT?2 inhibitorlerinden
empagliflozinin ve canagliflozinin ve
GLP-1 agonistlerinin MACE’i azalti-
&1 gosterilmistir (24-26)

SONUC

>

Bilinen diyabeti olan veya olmayan
hastalarda, ACS igin hastaneye yatis
strasinda hipergliseminin nasil tedavi
edilecegi hala tartigmalidir.

Akut koroner sendrom (AKS) icin
hastaneye kabul sirasindaki plazma
glukoz diizeyi, 6zellikle dnceden bi-
linen diyabeti olanmayan hastalarda
MACE in 6ngoriilmesinde rol oynar.

Hipoglisemi, akut miyokard enfark-
tiistinli takip eden siiregte diyabeti
olan ve olmayan hastalarda mortalite
icin 6nemli bir prediktordiir.

Spesifik glukoz hedeflerine yonelik
insiilin ve glukoz inflizyonlari, hi-
poglisemi riskini artirirken AKS son-
ras1 mortaliteyi azaltabilir.

SGLT2 inhibitoérlerinden empagliflo-

zinin ve canagliflozinin ve GLP-1
agonistlerinin MACE’i azalttig1 gos-
terilmistir.
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TURKIYE BESLENME SAGLIK ARASTIRMASINDAN
OGRENDIKLERIMIZ

_ Prof. Dr. Giil KIZILTAN
Baskent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Programi, Ankara

Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
2017 (TBSA-2017), Saglik Bakanlig: Tiir-
kiye Halk Sagligi Genel Miudiirliigii, Bas-
kent Universitesi, Hacettepe Universitesi
ve Hasan Kalyoncu Universitesi is birli-
ginde, Adrese Dayal1 Niifus kayit Sistemi
(ADNKS) Aile Hekimligi Veri Tabanina
dayal1 15 yas ve tizeri 12896 kisi iizerin-
de yiirtitilmiistiir. Arastirmanin hedefleri;
Tirk toplumunun saglik durumu ile has-
talik gortilme sikliklarini, birgok hastaliga
iliskin tiim tlkeyi temsil edecek bilimsel
nitelikli ve giincel verileri elde etmeyi, bi-
reylerin beslenme aligkanliklarini, fiziksel
aktivite diizeylerini, ulusal diizeyde zay1f-
lik ve sismanlik durumunu, besin giiven-
cesizligi konusunda verileri elde etmeyi,
besin desteklerinin kullanim durumunu,
yasa, cinsiyete, fizyolojik duruma (gebelik
ve emziklilik donemi) gore besin tiiketim
miktarlart ile enerji ve besin dgeleri alim
miktarlarmi saptamak olarak belirlenmis-
tir (1).

Aragtirmaya katilan 19 yas ve lizeri birey-
lerin antropometrik Slgiimlerinin sonugla-
11 degerlendirilmis; Beden Kiitle Indeks
(BKI) ortalama degerlerine gore %36,6s1
hafif sisman-BKi 25,0-29.9 kg/m* (er-
keklerin %43,4°1, kadmlarmm %29,2°si),
%34.1°1 ise sisman ->30 kg/m? (erkekle-
rin %26,3°1, kadinlarin %42,6’s1) olarak
belirlenmigstir. TBSA-2010 (2) verileri ile
karsilagtirildiginda her iki cinsiyette hafif
sisman olan bireylerin sikliginin arttigi,
kadinlarda ise ayni zamanda obezite sik-
liginin da artig gosterdigi tespit edilmistir.

Gebelerin gebelik 6ncesi BKI degerlerinin
de gebelik donemlerine gore 25,6-27,0 kg/
m? (hafif sisman) arasinda oldugu tespit
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edilmistir. Obez gebelerde gestasyonel
hipertansiyon ve preeklampsi ile gestas-
yonel diyabet en ¢ok goriilen istenmeyen
gebelik durumlaridir. Normal viicut agir-
ligindaki kadinlarla karsilastirildiginda,
obez gebelerin serum trigliserid, ¢cok dii-
stk dansiteli lipoprotein, insiilin ve leptin
degerlerinin daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir (3). Ayrica, gebelik dncesi obe-
zite veya gestasyonel diyabeti olan kadin-
lardan dogan ¢ocuklarin gocukluk ¢aginda
ve eriskinlikte yiiksek BKI’ye sahip ola-
caklari ileri sitiriilmektedir (4).

Ayn1 zamanda bu arastirmada hem obezi-
te hem de metabolik hastaliklar ag¢isindan
risk gostergeleri olarak kullanilan bel ¢ev-
resi, boyun gevresi olgiimleri ile bel/kalga
oranlari, bel/boy oranlar1 da degerlendiril-
mis ve toplam bireylerin %61,2’sinin bel
cevresinin, %54,2’sinin bel/kal¢a oranla-
rinin, erkeklerin %72.8’inin, kadinlarin
%72,9’unun bel/boy oranlarinin, yine er-
keklerin %73,5’inin, kadmnlarin %58,2si-
nin boyun g¢evre dlglimlerinin referans de-
gerlerin lizerinde oldugu rapor edilmistir.
Yapilan ¢aligmalarda 6zellikle intra-abdo-
minal (visseral) yaglamanin inflamasyon,
hipertansiyon, aterojenik dislipidemi, ate-
rosklerosiz, trombozis, insiilin direnci, Tip
2 diyabet, karaciger yaglanmasi gibi 6zel-
likle kardiyometabolik risklerin artisindan
sorumlu oldugu gosterilmistir (5-7).

Bu arastirmada bireylerin fiziksel akti-
vite diizeyi (PAL) degerlendirildiginde,
%39,9’unun <1.69 (sedanter veya hafif
aktivite), %44,6’sinin 1,70-1,99 (aktif
veya orta aktif), %15,5’1 ise >2,0 (¢cok ak-
tif) oldugu saptanmigtir. Global Fiziksel
Aktivite Anketi’nin sonuglarina gore de
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%43,0"1 diisiik, %32,67s1 orta, %24,5’1 de
yiiksek aktivite diizeyine sahip olarak de-
gerlendirilmistir. Yapilan sistematik derle-
me ve doz-yanit meta-analiz calismasina
gore, fiziksel aktivite ile Tip 2 diyabet
riski arasinda ters bir iliski oldugunu ve
fiziksel aktivitenin tiim alt tiirlerinin diya-
bet riskini azaltmada faydali oldugu ifade
edilmigtir (8).

On dokuz yas ve fzeri bireylerin
%13,5’inin sabah &giiniinii, %24,7’sinin
6gle 6glinlinii, %3,7’sinin ise aksam 6gii-
niinii atladigr saptanmisti. TBSA-2010
calismasina gore kiyaslandiginda TBSA-
2017 calismasinda sabah kahvaltisini atla-
yan bireylerin sikligiin arttig1 saptanmis-
tir. Yapilan bir meta-analiz ve sistematik
derleme c¢alismasinin sonuglarina gore,
haftada 2 kez kahvalt1 6glinii atlandiginda
Tip 2 diyabet gelisme riski %6 artarken,
haftada 4-5 kez kahvalt1 6gtinii atlandigin-
da Tip 2 diyabet gelisme riski %55 olarak
rapor edilmistir (9). TBSA-2017 calisma-
sina gore bireylerin en sik tiikettikleri ara
6glin de gece 0giinii olarak saptanmistir
(%64,5). Uzunlamasina yapilan bir ¢alig-
mada, kadinlarda gece yeme aliskanlig1 ile
metabolik sendrom arasinda pozitif yonde
o6nemli bir iligki bulunmus, ayrica gece
yeme aliskanligi hem erkeklerde hem de
kadinlarda dislipidemi gelisimi ile iligki-
lendirilmistir (10).

Bu ¢alismanin sonuglaria gore Tiirk top-
lumunda vejetaryenlik siklig1 %0,7 olarak
tespit edilmistir. Vejetaryenligin en sik
kadinlarda, 15-18 yas araliginda olanlarda
goriildigii, en yaygin tiiriiniin lakto-ovo
vejetaryenlik oldugu saptanmistir. Yapilan
calismalar, vejetaryen tip beslenme tarzi-
nin diyabetten koruyucu etkisi oldugunu
gostermigtir (11,12). Ancak bu tip beslen-
me tarzinda mikro besin 6gesi (B, vitami-
ni, Demir vb) yetersizliklerine de dikkat
cekilmektedir.

TBSA-2017 ¢alismasina gore Tiirk toplu-
munda besin destegi kullanma durumuna
iligkin veriler sunulmustur. Bu verilere
gore, 15 yas ve tizeri bireylerin %9,9’unun
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besin destegi kullandigi, en sik kullanan
yas grubunun 65 yas ve lzeri bireyler
(%14,3) oldugu, en az kullanan yas gru-
bunun ise 15-18 yas grubu bireyler (%6.1)
oldugu tespit edilmistir. En sik kullanilan
besin destegi de B, ve D vitamini olarak
tespit edilmistir. 2017 yilinda Gida Tak-
viyesi Kullanim1 Aragtirmasi sonuglarina
gore Tiirkiye’de besin takviyesi kullanim
sikligt %13 olarak saptanmis, kadinlarin,
18-34 yas grubunun, bekarlarin, {iniversi-
te mezunlarmin daha fazla besin destegi
kullandiklart ve en fazla vitamin—mineral
kullanildiklart rapor edilmistir (13). Pan-
demi ile birlikte 2020 yilinda Gida Tak-
viyesi ve Beslenme Dernegi tarafindan
yapilan ¢alismada ise, besin takviyesi kul-
lananlarin sikligi %60 olarak saptanmustir.
Her 10 kisiden 9’u bagisiklik sistemini
giiclendirmek i¢in bu takviyeleri kullan-
digmi belirtmistir. Kadinlarin erkeklere
kiyasla besin takviyesi kullanim1 anlamli
oranda daha yiliksek bulunmustur. En ytik-
sek gida takviyesi kullanim sikligina sahip
yas aralig1 25-34 yas olarak belirlenmistir.
D vitamini, C vitamini ve multivitaminler
en fazla tiiketilen besin takviyeleri olarak
degerlendirilmistir (14).

Tiim bireylerin yemek hazirlarken ya da
pisirirken tuz ekleme siklig1 %91,9 olarak
tespit edilmistir. Cinsiyete gore dagilima
bakildiginda, bu aligkanlik erkeklerde
%90,2 iken kadinlarda %93,6’dir. Tercih
edilen tuz tiiri incelendiginde, ilk sirada
(%83,9) “iyotlu tuzu”un tercih edildigi
belirlenmistir. Sofrada yemegin tadina
bakmadan tuz ekleyenlerin durumu deger-
lendirildiginde, “her zaman /tadina bak-
madan eklerim” diyenlerin siklig1 %10,5,
“nadiren/bazen eklerim” diyenlerin siklig:
%13,4, “hi¢ eklemem” diyenlerin sikligi
da %76,1°dir. “Her zaman/tadina bakma-
dan eklerim” diyen erkek bireylerin siklig1
kadin bireylerden daha yiiksektir (sira-
styla; %12,4, %8,5). Bu ¢aligmaya gore,
giinliik tuz tiiketim ortalamasi 10.2+4.34
gramdir. Ulkemizde Tiirk Hipertansi-
yon ve Bobrek Hastaliklari Dernegi’nin
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2008°de gerceklestirdigi SALTurk-1 Ca-
lismasi’nda giinliik tuz tiiketim miktarinin
18 g/giin oldugu saptanmistir. 2012°de
yine Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Has-
taliklart Dernegince tekrarlanan “Tiirki-
ye’de Tuz Tiiketimi Calismasinda (SAL-
Turk-2)” kisi bas1 glinliik tuz tiiketimi 15
g/glin bulunmustur (15). Bu tiiketim mik-
tar1t WHO ’nun giinliik 5g tuz Onerisinin
oldukga tlizerindedir (16).

TBSA-2017 arastirmasina gore, 15 ve
iizeri yas grubundaki tiim bireylerden
%65,9’u (erkeklerin %64,4°1, kadinlarin
%67,3°1i) yenilebilir ot tilketmektedir. Yas
dagilimlarina bakildiginda 51-64 yas gru-
bu bireylerde tiiketim en siktir (%66,4).
Bu yas grubunu sirasiyla, 65 ve lizeri yas
grubu (%66,4), 19-50 yas grubu (%64,5),
15-18 yas grubu (%55,7) izlemistir. 19 ve
iizeri yas grubun tiiketim siklig1 %66,8dir.
Yenilebilir ot tiirlerin dagilimina bakildi-
ginda en sik tiiketilenotlar; %46,6 ile “Cay
olarak tiiketilen tibbi bitkiler”, %37,6 ile
“Yaprag1 yenilenler”, %37,5 ile “Baharat
olarak tiiketilen tibbi bitkiler”, %30,1 ile
“Meyvesi yenilenler”, %20,5 ile “Yabani
(doga) mantarlar1”, %11,7 ile “Sap1 ve stir-
giinleri yenilenler”, %7,7 ile “Kokii yeni-
len”, %6,1 ile “Tohumu yenilenler”, %3,4
ile “Cicegi yenilenler”’dir.

Arastirmaya katilan tiim bireylerden (15
ve lizeri yas) %56,4’1 (Erkek: %56,2, Ka-
din: %56,5) yiyecek-igecek aligverigini
kendisi yapmaktadir. Alisveris yapanlarin
yas dagilimina bakildiginda %64,1°1 51-
64, %60,8’1 19-50, %48,7’si 65 ve lizeri,
%15,2’s1 de 15-18 yas grubundadir. Bi-
reylerin aligveris yaparken satin aldiklari
tirtinlerde ilk dikkat ettikleri 6zellikler si-
rasiyla; son tiiketim tarihi (%40,6), mar-
kanin giivenilir ve bilinir olmasi (%31,0),
fiyat (%24,5), besin degeri ve igindekiler
(%9,4), saglik ve beslenme beyani (%4,5),
ambalajdaki ifadeler/resimler/hatalar
(%2,4), Tarim ve Orman Bakanligi ka-
yit/onay numarasi (%1,7) ve promosyon
(%1,7) dir. Dikkat etmeyen bireylerin sik-
lig1 da %2,5°tir. Tiirkiye’de 2017 yilinda
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diizenlenen ve Resmi Gazete’de yaynla-
nan Tirk Gida Kodeksi Gida Etiketleme
ve Tiketicileri Bilgilendirme Y dnetmeligi,
gida hakkinda bilgilendirme usulleri ve tii-
keticinin bilgilenme hakkinin garanti alti-
na alinmasini saglayacak tedbirleri ortaya
koymaktadir. Ayrica enerji, protein, kar-
bonhidrat, yag, lif, tuz/sodyum ve tebligde
gegen vitamin ve mineral bilgilerine ve
referans alim (RA) oranlarina yonetmelik
hiikiimlerince, etiket {izerinde istege bagl
olarak yer verilebilmektedir (17). Besin
etiketleri, tiiketicilerin yeterli ve dengeli
bir diyet olusturmalarina, 6zel diyet uygu-
lamalarina (diyabet gibi) ve satin almalari
sirasinda en besleyici gidalar1 segmelerine
yardimc1 olmaktadir (18). Besin etiketleri,
tiiketicilere iiriinlerle ilgili bilgi verdikleri,
yanlis bilgilerden korunmalarini ve biling-
li se¢imler yapabilmelerini sagladiklari
icin gida giivenliginin énemli parcalarin-
dan birini olusturmaktadir (19).

Arastirmaya katilan bireylerde yemek pi-
sirme yontemlerine iligkin veriler de sunul-
mustur. Bu verilere gore, bireylerin sebze
yemegi ve kurubaklagilleri pisirmede en
cok tercih ettikleri yontem “az veya c¢ok
suda pisirme/bugulama” (sirasiyla, %55,9
ve %20,9) yontemi iken, kirmizi et pigir-
mede kavurma (%29,2) yontemi, tavuk eti
pisirmede firmnlama/izgara/teflon tavada
yagsiz pisirme (%36,9) yontemi, balik da
ise yagda kizartma (%51,8) yontemidir.
Yumurtada “haslama” (%42,1), makar-
nada “haglayip suyunu dokme”(%74,5).
Besinlere uygulanan pisirme yontemleri,
besinde kimyasal bozunmalar sonucunda
zararl kimyasal maddelerin meydana gel-
mesine neden olmaktadir. Bu maddelerin
bazilart; heterosiklik aminler (HCA), nit-
rozaminler, polisiklik aromatik hidrokar-
bonlar (PAA), Maillard reaksiyonu sonu-
cu olusan akrilamid, furan, hidroksimetil
furfurol (HMF), glikasyon son firiinleri
(AGE), yaglarin yiiksek 1sida 1sitilma-
st ile olusan akrolein, trans yag asitleri,
4-hidroksi-2-trans-nonenal gibi kimyasal
maddelerdir. Immiin sistem, beslenme ile
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yakindan iligkili olup, viicuda alinan gesit-
li besinlerden ve besinlerin igerisinde bu-
lunan maddelerden hizla etkilenmektedir.
Pisirme yontemleri sonucunda olusan bu
maddelerin belirlenen degerlerin {izerinde
alinmasi durumunda immiin sistemi olum-
suz yonde etkilemekte, mutajenik ve kan-
serojenik aktivite gosterebilmektedir (20).

Biyokimyasal parametreler agisindan 19
yas ve lizeri bireylerin bazi biyokimyasal
bulgulari degerlendirildiginde, %6,9 unun
aclik kan glukozu >126mg/dL, %36s1-
nin toplam kolesterol diizeyi >200mg/dL,
%15,9’unun trigliserit diizeylerinin >200
mg/dL, %30,3’tiniin LDL- kolesterol dii-
zeylerinin >130 mg/dL oldugu bulunmus-
tur. Bu sonuglara gore toplumda kardi-
yometabolik belirteglerin yiiksek oldugu
degerlendirilmistir.

Bireylerin beslenme durumlarini saptamak
icin 24 saatlik geriye doniik besin tiiketim
kaydr 10-14 giin arayla 2 kez alinmis ve
yapilan degerlendirmede, 19 yas iizeri er-
kek bireylerin giinliik 2196 kkal, kadin bi-
reylerin ise 1617 kkal enerji aldiklart; er-
keklerde enerjinin %50,7’sinin kadinlarda
ise enerjinin %49,7’sinin karbonhidratlar-
dan geldigi belirlenmistir. Enerjinin prote-
in ve yagdan gelen oranlari ise erkeklerde
sirastyla %15,4 ve %33,6, kadinlarda ise
sirastyla, %14,8 ve %35,4 olarak saptan-
mustir. TBSA-2010 verileri ile karsilasti-
rildiginda enerjinin karbonhidrattan gelen
oraninin azaldigi, protein ve yagdan gelen
oranlarmin ise arttig1 saptanmigtir. Toplam
enerjinin siikrozdan gelen orant %7,8 ola-
rak tespit edilmistir. Posa tiiketim ortala-
mast ise erkeklerde 24,4 g/giin, kadinlarda
ise 20,1 g/giin olarak belirlenmis ve IOM
(Institute of Medicine) dnerilerinin altinda
oldugu saptanmistir (21). Yapilan ¢alisma-
larda yiiksek basit seker aliminin, yiiksek
glisemik indeksli (GI) beslenmenin ve
diisiik posa alimmin hiperglisemiye ne-
den oldugu, oksidatif streste artisa neden
oldugu ve pankreasin beta hiicrelerinde
glikotoksik etki yarattigi bilinmektedir.
Diizenli olarak yeterli miktarda diyet lifi
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alimi, diyabetli bireylerde azalmis morta-
lite ile iliskilendirilmektedir. Yapilan pros-
pektif kohort calismalarda yiiksek diyet
lifi tiketiminin (kadinlar i¢in >25 g/giin
ve erkekler i¢in >38 g/giin) Tip 2 diyabet
riskini %20-30 oraninda azalttigi bulun-
mustur. Yiiksek karbonhidrat alinmaya
devam edilse bile diyetin glisemik indek-
sinin diisiiriilmesinin Tip 2 diyabet riski-
ni azaltabilecegi ifade edilmistir (22-24).
Bunu basarmanin bir yolu olarak da beyaz
ekmegi diisiik GI ekmeklerle degistirmek
olarak da ifade edilmektedir. TBSA-2017
verilerine gore her giin beyaz ekmek tii-
keten bireylerin sikliginin %72,1 oldugu,
halen beyaz ekmegin tiiketiminin toplu-
mumuzda yaygin oldugu gosterilmistir.
Doymus yag asidinin toplam enerjiden ge-
len oran1 %11,3 olarak degerlendirilmis,
omega-6/omega-3 orani da 15,5 olarak ra-
por edilmistir. Tiim bu yag alimlar1 Ameri-
kan Kalp Birligi’nin 6nerilerinin {izerinde
olarak tespit edilmistir (25). Yiiksek yag-
It 6zellikle de yiiksek doymus yag asidi
aliminin; insiilin reseptdriine baglanma
kapasitesini azaltma, glukozun taginma-
sinda bozukluk, glikojen sentaz oraninda
azalma ve iskelet kasinda depo trigliserit
birikiminin artmasi gibi bazi etkileri bildi-
rilmektedir (26).

On dokuz yas ve iizeri bireylerin mikro-
besin dgesi alimlarinin Diyetle Referans
Alim (DRV) karsilama diizeylerine bakil-
diginda; kadinlarda vitaminlerden A vita-
mininin %194,2, E vitaminin %121,6, B1
vitaminin %76.5, B2 vitaminin %75,2, B6
vitamininin %74,5, Folatin %106,8, B12
vitaminin %144,7, C vitaminin %145,6
diizeyinde karsilandigi; erkeklerde ise A
vitamininin %251,1, E vitaminin %149,7,
Bl vitaminin %100,4, B2 vitaminin
%110,3, B6 vitamininin %91,8, Folatin
%141,0, B12 vitaminin %325,8, C vi-
taminin %129,9 diizeyinde karsilandig:
saptanmistir. Minerallerden ise kadinlarda
kalsiyumun %386,8, magnezyumun %73,4,
demirin %72,6, ¢inkonun %67,5, potas-
yumun %56,9, fosforun %145,9 diizeyin-
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de, erkeklerde ise kalsiyumun %115,2,
magnezyumun %92,7, demirin %107,8,
cinkonun %89,1, potasyumun %76,7,
fosforun %223,0 diizeyinde karsilandig:
belirlenmistir. FAO ve WHO uzmanlar
raporuna gore vitamin ve minerallerin ye-
tersiz alimlar1 primer ve sekonder birgok
hastaliklara neden olmaktadir (27).

FAO-2013 Gida Giivencesizligi Deneyi-
mi Olgegi (FIES) (28) sorularma iliskin
verilere bakildiginda; %23,4’linlin yeter-
li gida bulamayabilecegi kaygisi tasidi-
g1, %22,7’sinin saglikli ve besleyici gida
tiiketemedigi, %22,8’inin tiiketilen gida
cesidinde azalma oldugu, %13,1’inin
6glin atlamak zorunda kaldigi, %16,5’inin
gerekenden daha az besin tikettigi,
%38,4’tinlinde karnt a¢ olmasina ragmen
yemek yiyememe sorunu yasadigi tespit
edilmistir.

TBSA-2017 verilerine gore giinliik besin
gruplarindan alinan besinlerin miktarlari
TUBER-2015’¢ (29) gore degerlendirildi-
ginde siit ve lirlinleri ile sebze ve meyve
grubundan giinliik tiiketilen miktarlarin
yetersiz oldugu saptanmistir. Oysaki siitte
bulunan protein, mineraller, vitaminler ve
yag asitleri; kas yapiminda, kan basincini
azaltmada LDL-kolesterolii diisiirmede,
dis cilirimesini, diyabeti, kanseri ve obe-
ziteyi Onlemede biiylik 6neme sahiptir.
On yedi kohort ¢alismanin degerlendirme
sonuglarma gore siit triinleri, az yagl siit
tirtinleri ve peynir tiiketiminin Tip 2 diya-
bet riski ile ters orantili oldugu gosteril-
mistir (30). Sebze ve meyvelerde bulunan
vitamin ve mineraller ile posanin yan1 sira
icermis olduklar fitokimyasallarin da kar-
bonhidrat metabolizmasiin diizenlenme-
si, kas hiicresi ve adipozitlerde glikoz ali-
minin iyilestirilmesi ve beta hiicre fonksi-
yonunu ve insiilin etkisinin iyilestirilmesi
gibi bir¢ok yararli etkileri bulunmaktadir
(31).

Sonug olarak, yetersiz ve dengesiz beslen-
me, ¢esitli hastaliklara yol agar. Toplumun
beslenme durumunu ortaya koymak igin
bilimsel verilere ihtiya¢ vardir. Tirkiye
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Beslenme ve Saglik Arastirmasi-2017
verileri, Tiirk toplumunun hem beslenme
hem de saglik durumu hakkinda son dere-
ce onemli bir veri kaynagidir. Ulkemizde
de her bes, en ge¢ on yilda bir Beslenme
Saglik ve Besin Tiiketimi Arastirmasi
yapilmasi ve toplumsal degisimlerin iz-
lenmesi gereklidir. Boylece; Ulusal Bes-
lenme Plan ve Politikalarinin olusturula-
bilmesi, toplum sagligmin korunmasi ve
iyilestirilmesi saglanabilecektir. Bu aras-
tirmalarin sonuglaria gore; sagligi koru-
yucu gidalarin, giivenilir gida ve sagligi
gelistirici gidalarin yer aldig: saglikli bes-
lenme ¢evrelerinin olusturulmasi, gidalara
katilan tuz/sodyum miktarimin azaltilmasi,
gidalardaki doymus yag ve trans yag asi-
di oraninin azaltilmasi, gidalara eklenmis
seker olarak ilave seker miktarinin azal-
tilmast, asir1 enerji alimini azaltmak igin
porsiyon biiyiikliiklerini ve enerji yogun-
lugunun azaltilmasi, posa alimimin artiril-
mas1 bilylik 6nem tasimaktadir. Gida iire-
ticileri, sektor ve endiistri ile isbirligi ile
saglikli gidanin sunulabilirligi ve ulasila-
bilirliginin saglanmasi, saglikli beslenme
hakkindaki kamu farkindaliginin arttiril-
masi, tiiketicinin dogru ve kolay bilgilen-
dirildigi etiketlemenin gelistirilmesi, her
yas grubunda herkes i¢in fiziksel aktivite
eylemlerinin desteklenmesi, aktif ulagim,
aktif dinlenceye katilimin tesvik edilmesi
ve tiim bunlarin saglanmasina énemli bir
destek saglayacak olan toplumda saglik ve
beslenme okuryazarlik diizeylerinin arti-
rilmasi biiyiik fayda saglayacaktir.
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INSULIN REZISTANSINDA YENI GORUSLER: YENI HEDEF
MOLEKULLER (SERAMID YOLAGI, DIACILGLISEROL,
ACIL-COA) VE GUNCEL TEDAVI YAKLASIMLARI

Prof. Dr. Giilhan AKBABA
Mugla Sitk1 Kocaman Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 A.D.

Insiilin en temel anabolizan hormonumuz-
dur. Glikojen, lipid ve protein sentezinde
yer alan enzimlerin ekspresyonunu art-
tirirken, bu molekiilleri yikan enzimleri
bloke ederek glukoz, aminoasit ve yag
asitlerinin depolanmasini saglar. Insiilin
reseptorii 2 alfa, 2 beta subiinitten olus-
maktadir. Insiilin reseptoriine baglandik-
tan sonra alfa subiinitte yapisal degisiklige
neden olur ve beta subiinit tirozin kinaz
aktivitesi kazanir. Ardindan reseptordeki
diger tirozin rezidiileri ve sitoplazmadaki
instilin reseptor substratlar1 (IRS) fosfori-
le olur. Aktiflesen IRS’ler fosfoinositol-3
fosfat (PI3K) ve Ras-Mitojen aktive prote-
in (MAP) kinaz yolagim aktive eder. PI3K
yolagi metabolik etkilerden sorumludur;
lipojenez, glukojen ve protein sentezi uya-
rilirken, glikojenoliz ve glukoneojenez in-
hibe olur. Map kinaz yolag: ise mitojenik
ve vaskiiler etkileri olusturur (1,2).

Insiilin direnci periferik dokularin insiilin
etkisine yanitinin azalmasi olarak tanim-
lanir. Insiilin direnci sonucu temel olarak
dokularin glukoz kullanim1 azalirken, ka-
racigerden glukoz ¢ikisi artar. Obezite en
onemli insiilin direnci nedenidir (3,4). In-
stilin direnci ve kilo artig1 Tip 2 Diabetes
Mellitus disinda hipertansiyon, kardiyo-
vaskiiler hastalik, inme, non-alkolik yagli-
karaciger hastaligi, astim, kanser, polikis-
tik over sendromu gibi bir¢ok hastalikla
iligkilidir (1).

Mitokondriyal disfonksiyon insiilin diren-
ci olusumundan sorumlu tutulan mekaniz-
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madir. Bozulmus yag asidi ve glukoz oksi-
dasyonu ile metabolik infleksibilite reaktif
oksijen tiirlerinin artigina ve ektopik lipid
birikimine neden olarak mitokondriyal
disfonksiyona yol agmaktadir. Mitokond-
riyal disfonksiyona neden olan diger bir
mekanizma ise endoplazmik retikulum
stresidir (5). Yag dokusunun depolama
kapasitesinden daha fazla yagh beslenme
ve obezite yag dokusundan serbest yag
asidi (SYA) ¢ikisin arttirir, karaciger ve
iskelet kasinda ektopik lipid birikimine
neden olur ve bu durum lipotoksisite ola-
rak adlandirilir. Artan yag asitlerinin mi-
tokondride inkomplet beta-oksidasyonu
acilkarnitin seviyelerini arttirarak instilin
direncine katkida bulunur. Ayrica artan
yag asitleri endoplazmik retikulum stresi
ve NF-KB artisi1 ile inflamatuar sitokinle-
rin artigina neden olur (6,7). Bu SYA’lar
uzun zincirli-a¢il-CoA ya doniisiir ve son-
rasinda insiilin direnci gelisiminde giiclii
etkileri oldugu gosterilen seramidler ve
diagilgliserol (DAG) olusur. Obezlerde
adiponektin azalmasi seramid degradas-
yonunu saglayan seramidaz aktivitesini
azaltarak, TNF-alfa artis1 ise seramid olu-
sumunda rol alan sfingomiyelinaz aktivi-
tesini arttirarak seramid birikimine neden
olur (8,9).

Seramidler ve insiilin Direnci

Seramidler en fazla endoplazmik reti-
kulumda uzun zincirli yag asitlerinden
de-nova sentezlenirler ancak bunun disin-
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da sfingomiyelin hidrolizi ya da kurtarma
yolagi ile de seramid sentezi gerceklesir
(Sekil-1). Insanlarda 6 tip seramid sente-
taz (SerS) tanimlanmustir. Iskelet kasin-
da en fazla bulunan izoform SerS1’dir.
Iskelet kasinda insiilin direnci ile iliskisi
gosterilmis olan C18:0-Seramid sente-
zinden sorumludur (10). SerS6 izoformu
ise karacigerde baskin bulunmaktadir ve
hepatik insiilin direnci ile iliskilendiril-
mis olan C16:0-Seramid olusumuna ne-
den olmaktadir (11). SerS5 izoformunun
ise plazmada, karacigerde, kasta ve yag
dokuda C16:0-Seramid diizeyinin idame-
sinde gorevli oldugu gosterilmistir (12).
Seramid iliskili insiilin direncinde etkili
mekanizmalardan biri IRS-1 fosforilasyo-
nudur. IRS-1 Ser/Thr rezidiilerinin fosfo-
rilasyonu insiilin sinyal yolaklarini negatif
etkiler. Seramid birikimi PKC’nin farkli
izoformlarini (PKCC) ve protein fosfataz 2
A’y1 aktive ederek Akt/PKB aktivasyonu-
nu azaltir. Glut-4 translokasyonu, glukoz

alimi ve glikojen sentezi inhibe olur (13).
Seramidlerin insiilin direncine neden olan
bir diger etkisi ise Jun-N-terminal kinaz
(JNK) aktivasyonudur (14).

Seramidlerin insiilin direnci ve endop-
lazmik retikulum stresi iizerine etkileri
gosterildikten sonra dolasimdaki seramid
diizeylerinin instilin direnci ve diyabet
icin bir belirte¢ olup olamayacagi ile il-
gili calismalar yapilmistir. Avustralya’da
640 kiside gergeklestirilen bir g¢alisma-
da seramidlerin aglik plazma glukozu ile
pozitif korele oldugu gosterilmistir (15).
America’li 2086 bireyde yapilan bagka
bir ¢alismada ise C16:0 ve C18:0 seramid
tiirlerinin HOMA-IR ile korele oldugu bu-
lunmustur (16). De-nova seramid sentez
yolaginda olusan dihidroseramid metabo-
lik disfonksiyonun gii¢lii bir belirtecidir.
Dolagimdaki dihidroseramidlerin Tip 2
diyabet ortaya ¢ikmadan 9 y1l kadar 6nce
diyabeti giiclii bir sekilde ongoérdirdigii
gosterilmigtir (17). Dokuda da seramid ve
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insiilin direnci iligkisini gosteren ¢alisma-
lar yapilmistir. Yki-Jarvinen ve arkadas-
lar1 125 karaciger biyopsisini inceledik-
leri ¢aligmalarinda C16:0 ve diger satiire
seramidlerin steatozdan bagimsiz olarak
insiilin rezitans1 ile giicli korelasyonu
oldugunu kanitlamislardir (18). Benzer
sekilde kas ve yag dokusu seramid diizey-
leri ile instilin rezitansi iliskisini gosteren
calismalar da mevcuttur (19-22). Ayrica
metformin, pioglitazon, egzersiz ve bari-
yatrik cerrahi gibi insiilin duyarlilastirict
tedavilerin kas seramidlerini azalttig1 gos-
terilmistir (20-22).

Deneysel ¢alismalarda seramid sentezinde
gorevli enzimlerin inhibisyonu ya da sera-
mid yikiminda gorevli enzimlerin aktivas-
yonu ile seramid diizeyleri azaltilmaya ¢a-
lisilmistir (Sekil-1). Caligmalarda seramid
de-nova sentez yolagindaki ilk basamagi
katalizleyen serin palimitoil transferaz
enziminin inhibit6rii myriocin ile rodent-
lerde yiiksek yagh diyet iliskili insiilin di-
rencinin dnlendigi ve diizeltilebildigi gos-
terilmistir. Myriocinin karaciger ve kasta
insiilin ile uyarilan Akt fosforilasyonunu
arttirdigr ve plazma seramid diizeylerini
azaltigr gosterilmistir. Preklinik c¢alig-
malar myriocin ile obezite iligkili insiilin
direnci ve diyabet gelisiminin dnlenebildi-
gini ve diizeltilebildigini desteklemektedir
(23,24).

De-nova seramid sentezinde gorevli bir
diger enzim seramid sentatazdir (SerS).
SerS1 ablasyonunun glukoz toleransi-
n1 diizelttigi ve SerS1 defektif farelerin
yiiksek yaglh diyet iligkili obeziteden ko-
rundugu gosterilmistir (25). Yiksek yagh
diyetle beslenen farelerde SerS1 spesifik
inhibitori P0O53 ile kas dokusunda mito-
kondriyal oksidasyon kapasitesinin arttig1
gosterilmistir (26). SerS6 C16:0 seramid
tretiminden sorumludur, obezite ve ka-
racigerde insiilin direnci gelismesinde
onemli rol oynamaktadir. Selektif SerS6
ablasyonu yapilan obez farelerde metabo-
lik bozukluklarin diizeldigi gosterilmistir.
SerS6 inhibisyonunun insiilin direnci, Tip
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2DM ve obeziteyi diizelttigi bildirilmistir
(27). Denova seramid sentezinde dihidro-
seramidden seremid olusum basamagini
katalizleyen dihidroseramid desatiiraz-1
(DES1) enziminin fenretinide ile inhibe
edilmesiyle, seramid diizeylerinin azaldi-
&1 ve metabolik parametrelerin diizeldigi
gosterilmigtir (28).

Diger 6nemli bir biyoaktif lipid ise sfingo-
zin-1 fosfatdir (S1P). Ana kaynagi serami-
daz enzimi ile seramidden iretilmesidir.
Seramid apopitozis ile iligkili iken, S1P
hiicre sag kalimi ve proliferasyon ile ils-
kilidir. Seramid diizeylerini azaltan teda-
viler ile seramid/S1P arasindaki dengenin
bozulmasinin kontrolsiiz hiicre ¢cogalmasi-
n1 uyarip uyarmayacagi da netlestirilmeyi
bekleyen diger bir sorudur (29).

Diacilgliserol ve Insiilin Direnci

Yapilan ¢alismalarda intrahepatik DAG
diizeyleri ile HOMA-IR arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (30,31). DAG
insiilin sinyalini antagonize eden yeni pro-
tein kinaz C (nPKC) aktivasyonuna neden
olur. Calismalarda 6zelikle kasta PKC-te-
ta, karacigerde ise PKC-epsilon aktivitesi-
nin arttigr gosterilmistir. Kas dokusunda
PKC-teta fosfotidil inozitol bagimli ki-
naz (PDK1) fosforilasyonu ile Akt/PKB
aktivasyonunu inhibe eder. Ayrica PI3K
aktivitesini ihbibe ederek insiilin direnci-
ne yol acar. PKC-epsilon ise karacigerde
insiilin reseptoriinde Thr1160 fosforilas-
yonuna neden olur ve insiilin reseptor ti-
rozin kinaz aktivitesi bozulur. PKC-epsi-
lon knockout farelerin yiiksek yagl diyet
iligkili insiilin direncinden korundugu gos-
terilmistir (32,33). Baska bir giincel ¢alis-
mada ise DAG sentezinde anahtar enzim
olan gliserol-3 fosfat aciltransferaz enzi-
minin inaktive edilmesi ile DAG ve Tria-
¢il gliserol (TAG) diizeylerinin azaldig1 ve
insiilin sensitivitesinin arttig1 gosterilmis-
tir (34). DAG TAG doniisiimiinii saglayan
diagilgliserol acil transferaz 1 (DGAT1)
enziminin inhibe edilmesi ile obez fareler-
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de leptin ve insiilin sensitivitesinde diizel-
me oldugu gosterilmistir (35).

Deneysel ¢aligmalar seramid/DAG sente-
zinde rol alan enzimlerin inhibisyonu ya
da yikimida gorevli enzimlerin aktivas-
yonu ile obezite iligkili insiilin direncini-
nin 6nlenebildigi ya da diizeltilebildigini
gostermigtir. Ancak hala biyolojik aktif li-
pidlerin obezite iligkili insiilin direncinde
rol oynadig1 mekanizmalar tam olarak ay-
dinlatilamamigtir. Bu mekanizmalart ay-
dinlatacak yeni ¢alismalar, insiilin direnci
tedavisinde yeni hedefler olusturacaktir.
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1. Enerji Gereksiniminin

Degerlendirilmesi

Diabetes mellitus (DM), diinya niifusunun
onemli bir bolimiini etkileyen kronik bir
hastaliktir. Uluslararasi Diyabet Federas-
yonu (IDF) 2019 yilinda yaymladig: 9.
Diyabet Atlasi’nda diinyada 463 milyon
yetiskinin (20-64 yas) diyabetli oldugunu
bildirmistir. 2045 y1l1 tahminleri ise bu sa-
yinimn 700 milyona ulagacagi yoniindedir
(1). Tip 2 diyabet, genellikle yetiskinlikte
ortaya ¢ikan en yaygin DM seklidir ve va-
kalarin yaklagik %801 obezite ile iligkili-
dir. Obezitesi olan tip 2 diyabetli bireyleri
tedavi etmek i¢in birincil strateji, yagam
tarz1 degisiklikleri yoluyla viicut agirligi
kaybimin saglanmasidir (2). Bu asamada,
her bireyin giinliikk enerji gereksinimini
dikkate alarak viicut agirligini azaltmak
amactyla uygun bir saglikli beslenme pla-
ninin tegvik edilmesi ve desteklenmesi ge-
rekmektedir (3).

Viicudun giinliik enerji gereksinimi, din-
lenme metabolik hizi (DMH) veya bazal
metabolizma hizt (BMH), fiziksel aktivite
(FA) ve besinlerin termik etkisinin (TEF)
toplamidir. Total enerji harcamasinin ¢o-
gunu DMH olusturur, fiziksel aktivite ise
kisiden kisiye degismektedir (3). Viicut
yiizeyi, cinsiyet, yas, gebelik, kas dokusu,
biliylime, endokrin hormonlar, uyku, ates,
cevre 1s1s1, menstruasyon durumu, hasta-
lik durumu, katekolaminler, bazi ilaglar
ve tedavi girisimleri enerji gereksinmesini
etkileyen etmenlerdir (4).
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Toplam enerji harcamasinin énemli bir bi-
leseni olan DMH’nin hesaplanmasinda en
giivenilir yontem indirekt kalorimetre ile
ol¢iim yapilmasidir. indirekt kalorimetre,
solunum gazlarinin degisimini analiz ede-
rek, enerji harcanmasimin hesaplanmasi-
na olanak saglayan invaziv olmayan bir
yontemdir. Indirekt kalorimetre Olctimii,
uygun cihazlarin (sabit veya tasinabilir
metabolik monitdr) kullanimi ile genel-
likle istirahat kosullarinda karbondioksit
¢ikist (VCO,) ve oksijen tiketimi (VO,)
ile degerlendirilmektedir. Indirekt kalo-
rimetrenin ¢alisma prensipleri kusursuza
yakin olusturulmus olup, enerji hesaplan-
masinda kullanilan mevcut denklemlerden
daha dogru DMH sonuglar1 vermis oldugu
yapilan c¢alismalarda gosterilmistir (5-8).
Ancak indirekt kalorimetrenin sahada kul-
lanimu, yiiksek maliyeti ve egitimli teknik
eleman ihtiyacindan dolayi sinirhidir. Do-
layisiyla indirekt kalorimetre daha ¢ok
klinik alanda ve en yogun olarak bilimsel
arastirmalar esnasinda kullanilmaktadir
).

Indirekt kalorimetreye ulagim miimkiin ol-
madiginda enerji gereksinmesinin hesap-
lanmasinda enerji denklemleri kullanila-
bilmektedir. Enerji denklemleri; genellik-
le viicut agirligi, boy, yas ve cinsiyet gibi
bilesenlerden olusmaktadir. Bu bilesenlere
ek olarak bazi denklemler solunum katsa-
yist ve viicut sicakligr bilesenlerini igerir-
ken, baz1 denklemler de obezite, diyabet,
yanik, ampiitasyon ve travma durumlarina
ozel ek faktorler igermektedir (9).
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Enerji denklemleri, normal saglikli birey-
lerde dogru sonuglar verebilmesine kar-
sin daha yash veya hasta olan bireylerde
yeterince dogru sonuclar vermemektedir.
Dinlenme metabolik hiz1 yas, cinsiyet, vii-
cut kompozisyonu, etnik koken ile beraber
metabolik stres, kas tonusu, viicut 1s1s1 ve
sakinlestirici kullanimi da dahil olmak
lizere bir¢ok faktorden etkilenmesinden
dolayt DMH hesaplanmasinda kullanilan
denklemlerin hedef kitlenin 6zelliklerine
uygun olacak sekilde hassasiyet ile segil-
mesi gerekmektedir (10).

Enerji denklemleri arasinda cesitli aragtir-
malarla gelistirilen; Bernstein, Cunning-
ham, Ganpule, Gougeon, Harris-Benedict,
Huang, Ikeda, Lazzer, Lithrmann, Martin,
Mifflin, Miiller, Nachmani, Owen, Rod-
rigues, Schofield, WHO/FAO/UNU gibi
formiiller bulunmaktadir (11-27). Lazzer,
Mifflin, Miiller, Nachmani, Owen ve ar-
kadaglarinin gelistirdigi denklemler obe-
zitesi olan yetigkinlere yoneliktir (18,21-
24). Gougeon, Huang, Ikeda ve Martin’in
gelistirmis oldugu formiiller diyabetlilere
yoneliktir. (14,16,17,20). Diyabetli birey-
lere yonelik 2002 yilinda gelistirilen Gou-
geon esitliginde aglik kan glikozu da yer
aldig1 i¢in caligmalarda DMH o6l¢iimiinde
kabul edilebilir sonuglar vermistir (14).
Harris-Benedict esitliginin DMH’yi re-
ferans metoda kiyasla daha yiiksek tah-
min ettigi birgok ¢alismada gosterilmistir
(28,29). Bunun yani sira, obezitesi olan bi-
reylere yonelik gelistirilmis Mifflin esitli-
ginin DMH tahmininde iyi sonuglar verdi-
81 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (30,
31). Indirekt kalorimetreye ulasilamadigi
durumlarda obezitesi olan diyabetlilerde
dogruluk orani yiiksek denklemlerin kul-
lanim1 enerji gereksinimini belirlemede
kolaylik saglayabilir.

2. Antropometrik Olgiimlerin Degerlen-
dirilmesi

Antropometrik 6l¢iimler beslenme duru-
munun saptanmasinda; biiyiime, yagsiz
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viicut dokusu ve yag dokusu miktariin
ve viicutta dagilimimin gostergesi olmasi
nedeniyle 6nem tasimaktadir. Boy uzun-
lugu, viicut agirhigi, bel, kalca, boyun,
iist orta kol ¢evresi (UOKC), deri kivrim
kalinligr (DKK) gibi 6lgiimler ve bu 6l-
¢limlerin kullanilmasiyla gelistirilen Be-
den Kiitle indeksi (BKI), Bel Kal¢a Orani
(BKO), adipozite indeksleri (viicut sekil
indeksi, viicut adipozite indeksi, koniklik
indeksi, abdominal voliim indeksi, visse-
ral adipozite indeksi vb) gibi formiiller,
birey ve toplumlarin saglik durumlariin
degerlendirilmesinde  kullanilabilmekte-
dir. Hizl1 uygulanabilmesi, kolay deger-
lendirilebilmesi ve giiclii validasyonlar1
nedeni ile antropometrik 6lgtimler; kronik
hastaliklar ve beslenme iligkisinin deger-
lendirilmesinde birey ve toplumun saglik
durumlarimin belirlenmesinde ve gelistiril-
mesinde ¢ok dnemli bir yere sahiptir (32).

2.1. Beden Kiitle indeksi

BKI, obezitenin degerlendirilmesinde sik-
likla kullanilan, ucuz, girisimsel olmayan
kolay bir yontemdir ve beden yag ile tii-
miiyle olmasa da yliksek oranda korelas-
yon gostermektedir. Basit bir tart1 ile boy
olcer gerektiren BKI hesaplamasinin ok
temel bazi kisitliliklart vardir. BKI degeri
tiim viicut sismanlig1 konusunda bilgi ve-
rir. Viicut yag ve yagsiz kiitle ayrimi ya da
yag kiitlesinin dagilimi konusunda bilgi
vermez. Irk, yliksek kas kiitlesi, hidrasyon
durumundaki degisiklikler BKI yorumla-
masinda hatalara neden olabilmektedir.
Tip 2 DM metabolik bir bozukluktur ve bu
nedenle diyabetiklerin viicut bilesenlerini
etkilemektedir. Yaygin kullanilan BKi,
viicut bilesenlerini incelemede kullanilir
ancak, kas ve yag birikimi arasinda ayrim
yapma durumu sinirhdir ve viicut sekli
hakkinda bilgi vermez. Herhangi bir sekil-
de BKI’deki artis, yag kiitlesi, yagsiz kiitle
veya her ikisindeki artiga bagli olabilir. Bu
da BKi’nin yag dagilimini tahmin etmede
kullanimini sinirlandirir (33,34).

Birgok ¢alismada, tip 2 DM i¢in BKi’nin
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zay1f bir indeks oldugu gosterilse de Hin-
distan’da yapilan bir calismada, BK1 ve bel
cevresinin klinik pratikte kullanilabilecegi
gosterilmistir (35). Konu ile ilgili Cin’de
yapilan bir arastirmada, diyabetin 6n-
lenmesi ve izleminde MAXBKI ile bel/
boy oraninin birlikte kullaniminin daha iyi
bir segenek olabilecegi belirtilmistir (36).
Bununla birlikte, Kore’de tip 2 DM’li
1130 bireyde yapilan arastirmada; BKI,
bel gevresi, total viicut yagi ve diyabetik
retinopati arasinda ters iliski bulunmustur.
Diyabetik bireylerde artmis yag dokusu-
nun diyabetik retinopati gelisimine karsi
koruyabilecegi belirtilmistir (37). Benzer
sekilde, Cin’de tip 2 DM’1i 2533 bireyde
yapilan retrospektif arastirmada; hafif sis-
man bireylerde normal viicut agirhgmdaki
bireylere gore diyabetik retinopati gelisim
riskinin daha diistik oldugu gosterilmistir
(38). Yine, Singapur G6z Calismasi’ndaki
718 diyabetli bireyin katildig1 arastirma-
da, BKI ile diyabetik retinopati arasinda
ters iligki belirlenmistir (39). Asya toplu-
mu iizerinde yapilan, 2278 diyabetli ye-
tiskinin katildig1 arastirmada da BKI ile
diyabetik retinopati arasinda ters iliski
belirlenmistir (40). Bu calismalardan fark-
It olarak, Hollanda’da yiiriitiilen toplum
bazli Hoorn ¢aligmasinda (n:2484, 50-74
yas) ise artan BKI’nin diyabetik retinopati
riskini artirdig1 gosterilmistir (41).

2.2. Bel Cevresi

Bel c¢evresi, abdominal adipoziteyi de-
gerlendirmek icin en yaygin kullanilan
basit antropometrik bir gostergedir. Bir-
cok arastirmada; bel cevresinin BKI ve
BKO’ya gore diyabet hastaliginin daha iyi
bir prediktdrii oldugu belirtilmigtir. Cin’li
yetigkinler iizerinde yapilan arastirmada,
yaklasik 3 yillik bir izlem siirecinde, bel
cevresindeki degisimin BKI ya da viicut
agirhigindaki degisime gore diyabet riskini
daha iyi ongordiigii gosterilmistir (42).

Antropometrik dl¢iimlerin tip 2 DM tani-
sin1 koymadaki etkinligini karsilastiran bir
baska c¢alismada ise bel ¢evresi ve bel/boy
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oraninin BKi’ye gore daha iyi bir risk
belirleyici oldugu saptanmigtir (43). Bun-
larin yanisira, tip 2 DM’li 2052 birey ile
yapilan arastirmada, diyabetik ayak tilseri
ile artmis bel ¢evresi arasinda anlamli bir
iligki oldugu belirlenmistir (44).

2.3. Bel cevresi-boy uzunlugu orani

Bel ¢evresi boy uzunlugu orant abdominal
yaglanmanin bir gostergesidir. Bel/boy
orani standart yontemlerle Olciilen boy
uzunlugunu kapsar ve bel g¢evresi Olcii-
miinden kaynaklanabilecek hatalar1 tolere
edebilir. Bu nedenle bel/boy oranina bakil-
mast farkli etnik, yas ve cinsiyet grupla-
rinda yararli olabilir. Farkli etnik gruplar
ile yapilan bir ¢alismada bel/boy oraninin,
bel cevresi ve BKI’ye gore diyabet, disli-
pidemi, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklarda hem kadin hem de erkekler
i¢in daha iyi bir risk faktorii gostergesi ol-
dugu gosterilmistir (45).

Konu ile ilgili yapilan bir arastirmada,
yeni tan1 almig diyabetliler i¢in bel gevre-
si ve bel/boy oraninin BKi’ye gore daha
belirleyici oldugu gosterilmistir (46). Tip
1 DM’li yetiskin bireylerde yapilan fark-
It bir arastirmada, bel ¢evresi ve bel/boy
oraninin metabolik sendrom varligini tes-
pit etmek icin kullanish indeksler oldugu
gosterilmigtir (47). Benzer sekilde, Cin
toplumunda yapilan bir arastirmada,
visseral adipozite indeksi ile prediyabet
arasinda giiclii iliski bulunmustur. Diyabet
izleminde bel/boy oraninin bel ¢evresi ve
BKi’ye gore daha etkili oldugu gosteril-
migtir (48).

Obezitenin geleneksel gostergeleri olan
BKi, BKO, bel ¢evresi ve bel/boy oranini
karsilastirmak ve hangisinin tip 2 DM i¢in
daha iyi bir gosterge oldugunu saptamak
amact ile yapilan bir meta analiz ¢aligma-
sinda; bel/boy orani ve tip 2 DM arasinda,
BKI ve BKO oranindan daha giiglii bir
iligki bulunmustur (49). Yapilan bir bagka
calismada ise, BKI, bel ¢evresi, BKO ve
bel/boy orani karsilagtirilmis ve tani kon-
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mamis tip 2 DM ve bozulmus aglik kan
glikozu icin en iyi goOstergenin bel/boy
oran1 (kesim noktasi: >0.5) oldugu goste-
rilmistir (50).

Antropometrik bir gosterge olarak bel ¢ev-
resi ile boy uzunlugu oranini kullanan ¢a-
lismalarda; bozulmus kan basinci, kardi-
yovaskiiler problemler ve buna bagli mor-
talite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
ile gli¢lii bir iliski bulunmus ve ayrica bel/
boy oraninin bu gibi hastaliklart degerlen-
dirmede iyi bir antropometrik belirte¢ ol-
dugu belirtilmistir (51). Tip 2 DM’li obez
125 birey iizerinde yapilan arastirmada,
bel/boy orani ve bel ¢evresinin kronik
bobrek hastaliginin tespitinde kullanilabi-
lecek dlglimler oldugu belirtilmistir (52).

2.4. Boyun Cevresi

Vague ve ark. tarafindan 1956 yilinda
tanimlanmistir ve her iki cinsiyet ile her
yas araligina uygun olarak, iist viicut yag
birikimini degerlendirmek i¢in kullanila-
bilecek bir parametre olarak bildirilmistir.
Tokluk-aglik veya solunum hareketlerin-
den etkilenmeyen ve abdominal obezite-
yi tespit etmek icin daha tutarli sonuglar
saglayan basit, giivenilir ve pratik bir pa-
rametredir. Boyun ¢evresi 6l¢iimii insiilin
direnci ve tip 2 DM hastaliginin tanisinda
ve izleminde kullanilan bir¢ok antropo-
metrik ve biyokimyasal parametre ile ilis-
kili olan bir dl¢im aracidir (53).

Assyov ve arkadaslari, 2017 yilinda 255
kisinin katildigr ¢alismalarinda, boyun
cevresi ile aglik plazma glikozu, aglik
insiilini ve diyabet riskini ortaya koyan
FINDRISC skorlar arasinda pozitif kore-
lasyon bulmuslardir (54). Yang ve arka-
daglar1, 2010 yilinda 3182 tip 2 DM’li has-
ta ile yuriittiikleri ¢aligmalarinda ise boyun
cevresi ile BKI, bel cevresi ve MetS ile
pozitif yonlii bir korelasyon bulmuslardir
(55). Khalangot ve arkaslar1, 2016 yilinda
202 kisi ile yaptiklart bir ¢alismalarinda
diyabetin izlenmesinde boyun g¢evresi 0l-
¢limiiniin kullanilabilecegini gostermisler-
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dir (56).

Hindistan’da yapilan bir ¢alismada, diya-
betli bireyler icin abdominal obezitenin
belirlenmesinde boyun gevresi igin kesim
noktast degeri >36 cm olarak belirlenmis-
tir (57). Yine, Hindistan’da yapilan bir
calismada, tip 2 DM’li bireylerde hafif
sismanlik ve obezitenin belirlenmesinde
boyun ¢evresinin etkili ve uygun bir arag
oldugu belirtilmistir (58). Bu ¢alismalarin
yanisira, Avustralya’da 500 diyabetli lize-
rinde yapilan arastirmada, yiiksek BKI ve
artmig boyun gevresi olanlarda diyabetik
retinopatinin daha cok ve daha siddetli
gozlendigi gosterilmistir (59).

2.5. Ust Orta Kol Cevresi

Ozelllikle viicut agirhginin dogru ve isa-
betli dlglimiiniin gerekli fakat zor oldugu
veya tahmin edilmesi gereken uygulama-
larda, tst-orta kol ¢evresi oldukga kulla-
nislt olabilir. Tip 2 DM’li Cin’li 103 ye-
tigkinde yapilan arastirmada, abdominal
obezitenin ve insiilin direncinin belirlen-
mesinde UOKC "nin basit ve etkili bir arac
oldugu gosterilmistir (60). Benzer sekilde,
Cin’de 9787 kisinin katildig1 toplum baz-
I1 arastrmada, UOKC, bel ¢evresi, BKI,
aclik insiilin ve insiilin direnci ile iligkili
bulunmustur. Artmis UOKC ile metabolik
sendrom arasinda anlamli bir iliski be-
lirlenmis, UOKC nin klinikte metabolik
hastaliklarin izleminde kullanilabilecegi
belirtilmistir (61). Hindistan’da yapilan
arastirmada, UOKC ile BKI ve postpran-
diyal kan glikozu arasinda pozitif iliski
belirlenmis, bu nedenle kan glikoz diizeyi-
nin 6ngériilmesinde UOKC nin kullanish
olabilecegi belirtilmistir (62). Cin’de 6287
yetiskinin katildig1 toplum bazli arastirma-
da, artmis UOKC’nin kardiyometabolik
hastaliklarin (abdominal obezite, diyabet,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi) riskini
artirdig1 gosterilmistir (63).

2.6. Deri Kivrim Kalinhgi
Olgiim olarak siklikla triseps ve subskapu-
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lar DKK o6lg¢timleri kullanilmaktadir. Eger
DKK’dan viicut yag miktart ve yagsiz
viicut kiitlesi bulunacaksa, o kosullarda
sedanter bireyler i¢in triseps ve subskapu-
lar DKK’ya ek olarak biseps ve suprailiak
DKK’da olgiiliir. Deri kivrim kalmligini
dogru bir sekilde 6lgmek i¢in iyi egitimli
ve deneyimli profesyonellere gereksinim
duyulmaktadir. Aksi takdirde sonuglarin
glivenirligi degismektedir. Peru gd¢men
calismasi analizine gore, 988 yetiskinin
7,6 yil izlemi sonucunda, subskapular
DKK ile tip 2 DM ve hipertansiyon ge-
lisimi arasinda giiclii iliski belirlenmistir
(64). Buna karsin, 12-19 yas araliginda,
49 saglikli 44 tip 1 DM’li ad6lesan kizlar-
da yapilan arastirmada, DKK 6l¢timiiniin
DEXA olglimiine gore viicut yagini zayif
ongordigi gosterilmistir (65).

Ozetle, diyabetli bireylerin antropometrik
6l¢iim degerlendirmesinde; bel-boy orani;
bel gevresi, BKI ve BKO’ya gére daha
dogru sonug¢ verebilir. Boyun g¢evresi ve
UOKC blgiimii klinik pratikte kullanigh
olabilir. Obez diyabetlilerde pratikte DKK
6l¢timii viicut yag: ile ilgili hatali sonug-
lar verebilir. Diyabetli bireylerde kulla-
nilacak parametrelere 6zgii etnik koken,
ik, yas ve cinsiyet faktorleri géz oniinde
bulundurularak kesim noktalart belirlen-
melidir.
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_SANAL GERCEKLIK GOZLUGU ILE VERILEN DIYABET
EGITIMININ KLINIK SONUCLARA ETKISININ INCELENMESI

Aras.Gér. Gamze UNVER', Hemsire Osman BAL?, Dr. Ogr.Uyesi Can OZLU?
'Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim Dali
2Evliya Celebi Egitim Arastirma Hastanesi, Ek Bina-N&roloji Servisi
3Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahili T1p Bilimleri,
I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dah

Projenin Adi: Sanal ger¢eklik gozIigii ile
verilen diyabet egitiminin klinik sonuglara
etkisinin incelenmesi

Proje Sorumlusu
Gamze Unver

Proje Ekibi

Osman Bal, Can Ozlii

Projenin Amaci

Diabetes  Mellitus  (DM),  bulasici
olmayan kronik hastaliklar arasinda
yikksek prevalanst ve morbidite ve

mortalite gostergeleri tizerindeki etkisi
nedeniyle 6nemli bir sorundur. Diyabet
komplikasyonlarinin ~ dnlenmesi  igin
hastalarmn ila¢ uyumlarmin yanisira diyet,
egzersiz, ginliik yasam aktivitelerinin
stirdiiriilmesi gerekmektedir.
Komplikasyonlarin  dnlenmesi diyabet
hastaliginin saglik sistemi {izerine olan
yiikii, hastanede yatis siiresi ve hasta bakim
maliyetlerini azaltacaktir. Bu nedenle
hastalarin, bakim vericiler ve saglik bakim
personelinin diyabet hakkinda egitilmesi
6nemlidir.

Diyabet egitim programina dahil edilen
diyabetlilerde hastaligin sebep oldugu
organ hasarlarinin %80, diyabetik ayak
ve ampiitasyonlarin %50, acil tedavi
gerektiren akut komplikasyonlarin %70
oraninda azaldig1 bilinmektedir. Diyabet
egitiminde Oncelik verilmesi gereken
konular kendi kendine glikoz izlemi ve
diizenli ila¢ kullanimidir. Ayrica diyabet
egitiminin igerigine diyabetin tanimi ve
onemi, belirti ve bulgulari, hipoglisemi,

hiperglisemi, acil miidahale yapilmasi
gereken durumlar, kendi kendine kan
sekeri izlemi, ilag yonetimi, beslenme
diizeni, egzersiz ve 6z bakim davraniglarini
igermelidir.

Diyabet hastalarmin egitiminde 6nemli
rol oynayan hemsirelerin giincel literatiirii
takip ederek gelisen teknolojiyi kullanarak
hastalarin egitim ihtiyaclarini belirlemeleri
ve takip etmeleri olasi risklerin 6nlenmesi
acgisindan 6nem tasimaktadir. Giinlimiizde
ilerleyen teknolojinin getirdigi bir firsat
olan sanal ger¢eklik uygulamalari hasta
bakim  hizmetlerinde  kullanilmasinin
yanisira bir egitim (hasta egitimi, 6grenci
egitimi) materyali olarak da kullanilmaya
baslanmistir. Yapilan arastirmalar sanal
simiilasyon ortaminda verilen egitimin
yararli, giivenilir, etkili ve kullanilabilir
oldugunu bildirilmektedir. Sanal gergeklik
ortamy, arttirilmis gergeklik senaryolari ve
sanal gerceklik oyun sistemleri 6grenciler,
hastalar ve hemsireler icin siiriikleyici
bir dgrenim deneyimi saglamaktadir. Bu
nedenle teknolojinin sundugu bu araglar
bakim kalitesinin arttirmak, bireylerin
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Sekil 1. Sanal gerceklik gozliigii



Tiirk Diyabet Y1llig1 2021-2022

Bu projede alaninda wuzman kisiler
tarafindan olusturulan 3 boyutlu diyabet
egitiminin sanal gerceklik gozliikleri
(bkz.  sekill) araciligiyla  diyabet
hastalarina egitim verilmesi ve hastalarin
3 aylik izlemleri sonucunda degisen
parametrelerinin  incelenmesi  (AKS,
HbAlc, akut ve kronik komplikasyonlar,
6z bakim davranislar1 ve yasam kalitesi)
amaglanmistir.  Ug  boyutlu  Diyabet
egitim videosu igeriginde temel egitim
diizeyine sahip herkesin anlayabilecegi
bir dilde anlatim yapilirken ayni zamanda
gorsel olarak igeriklerin  aktarilmasi
planlanmaktadir. Egitim  sirasinda
kullanilan sanal gerceklik gozliiklerinin
giinlik yasamda kullanim  sikligimin
artmast ile hastalarin egitim sirasinda
eksik kalan bilgilerini tekrarlayabilmeleri,
glinliik yasamlarinda hastaliklar1 hakkinda
dogru bilgiye erigsmelerini saglamasi ve
olast komplikasyonlarin goriilme sikligimi
azaltacag diisliniilmektedir.

Metod/Yontem:

Ocak- Nisan 2021 donemine kadar
aragtirma  i¢in  planlanan  egitim
videolarin hazirlanmast ve videolarin
yazilim miihendisi tarafindan 3 boyutlu
izlenebilir hale getirilmesi planlanmistir.
Bu siire igerisinde Kiitahya Saglik
Bilimleri Universitesi (KSBU) Klinik
arastirmalar etik kurulundan ve hastanede
calismanin yapilabilmesi i¢in gerekli
olan kurum izinleri Kiitahya il Saglik

Miidiirliginden  alinacaktir. ~ Nisan-
Temmuz 2021 déneminde Kiitahya Saglik
Bilimleri Universitesi Evliya Celebi

Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye
polikliniklerine bagvuran diyabet hastalar1
arasindan 15 deney ve 15 kontrol hastasi
olmak tizere 30 goniillii katilimer ile
yapilmasi planlanmaktadir. Arastirmanin
amact goniillilere acik anlagilir bir dil
ile agiklanarak goniilli onam formu
imzalatilacaktir. Uygulama oncesinde
hem deney hem de kontrol grubundaki

hastalara sosyodemografik veri formu
doldurulacak, diyabete iliskin 6zellikleri
(akut ve kronik komplikasyonlar) ve
hastanin poliklinik muayenesi sirasinda
doktoru tarafindan istenilecek laboratuar
bulgularinin sonuglarint igeren bilgiler
aliacaktir. Deney grubundaki hastalara 3
hafta siire ile haftada 2 giin arastirmacinin
gozetiminde diyabet egitimi videosu sanal
gerceklik gozliigi ile izletilecek ve bunun
yanisira rutinde uygulanan diyabet egitimi
de hastanenin diyabet hemsiresi tarafindan
verilecektir. Kontrol grubundaki diyabet
hastalarina  ise  hastanenin  diyabet
hemgiresi tarafindan rutin diyabet egitimi
verilecektir.

Egitim videosu sirasinda hastaya verilecek
gozliiklerin  dezenfektan ile temizligi
yapilacak ve tek kullanimlik koruyucu
aparat kullanilarak gozIligiin hastanin
ylziine temast engellenecektir. Sanal
gergeklik g6zligi igerisine yerlestirilecek
akilli telefon arastirmaciya ait olacak ve
arastirma sonuglanincaya kadar videolar
hastalar ile paylasilmayacaktir.

DAHIL OLMA KRITERLERI
- Diyabet tanisi olan
- Okuma yazma bilen
- Biligsel sorunu olmayan
- Norolojik hastaligi oimayan
- Gorme sorunu olmayan

- Arastirmaya katilmayi kabul
eden

DISLAMA KRITERLERI

- Dabhil edilme kriterleri digsinda
kalan ve arastirmaya katilmaya
goniillii oimayan kigiler

Beklenen Sonu¢ ve Kazamimlar

Arastirma sonucunda diyabet hastalariin
egitimi bir kez degil tekrarlayan periyodlar
halinde verilmesinin klinik parametreler ve
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olast komplikasyonlarin siklig1 ve siddetini
azaltacag diisiiniilmektedir. Elde edilecek
sonuglar dogrultusunda 3 boyutlu verilen
egitim videolarinin hastalarin  giinliik
yasamlarinda daha sik kullanabilecekleri,
diyabetli hastalara bakim verilen klinikler,
huzurevleri, aile saghgr merkezleri
gibi hastalarin ulasabilecekleri saglik
merkezlerinde bulundurulacag: diyabet
egitim  hemsirelerinin  is  yiiklerini
azaltacagi ve hasta takibine daha fazla
zaman ayirabilecekleri digiiniilmektedir.

Finansman

Aragtirmanimn  yiritilmesinde  gerekli
finansman icin KSBU bilimsel arastirma
projeleri  destegine  basvurulacaktir.
Sonucun  olumsuz  olmasi  halinde
arastirmacilar tarafindan karsilanilacaktir.

EKkler:
El_{l- SOSYQDEM(_)GRAEiK_ VE
DIYABE_TE ILISKIN BILGILER
ANKETI

Ek2- KSBU Universitesi Etik kurul
Hazirhk dosyasi
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EK

1. SOSYODEMOGRAFIK VE DiYABETE iLiSKiN BILGILER ANKETI

1.Kag yasidasiniz? ...........c.oooeiiiiiiiiiiiiiiiiens

2. Cinsiyetiniz? a) Kadin b) Erkek

3.Boy (cm) / Kilo (kg) / Bel ¢evreniz (Cm) 2 ....ooveniieineiiiiieiieieeeeeeae

4. Medeni durumunuz? a) Evli b) Bekar

5. Ogrenim durumunuz?

a) Okur-yazar degil b) Ilkégretim mezunu c) Lise mezunu d) Universite / yiiksek lisans mezunu
6. Kag yildir diyabetlisiniz? ............cceviiiiiiiiiiiiiiiieeenn,

7. Diyabet disinda kronik bir hastaliginiz var mi?

a) Hipertansiyon b) Astim ¢) KOAH d) Diger (agiklaymiz)...........

8. Diyabetiniz i¢in hangi tedaviyi almaktasiniz?

a) Diyet tedavisi b) Agizdan alinan seker diigiiriicii hap

¢) Insiilin d) Agizdan alinan seker diisiiriicii hap + Insiilin
9.Diyetinize uygun besleniyor musunuz?

a) Evet b) Hayir ¢) Diger(agiklaymiz).............oooeiiiiiinnin.

10. Diyabet ile ilgili daha 6nce egitim aldiniz m1?

a) Hig egitim almadim (13.soruya geciniz) b) Evet egitim aldim (11. soruya ge¢iniz)
11. Diyabet egitimini aldiginiz saglik personelini belirtiniz.

a) Doktor b) Diyabet hemsiresi ¢) Servis hemsiresi d)Diger ................
12. Diyabet egitimini kag¢ kere aldiginiz1 belirtiniz.

13. Herhangi bir diyabet komplikasyonu yasadiniz m1? a) Evet b) Hayir

14. Hipogliseminin belirtilerini biliyor musunuz? a) Evet b) Hayir

15. Hipogliseminin belirtilerini biliyor musunuz? a) Evet b) Hayir

16. Kendi kendinize kan sekeri takibi yapabiliyor musunuz? a) Evet b) Hayir

17. Kendi kendinize kan sekerinizi hangi siklikla l¢liyorsunuz? ............cooiiviiininnnn.

18. Diizenli ayak bakimi yapar misiniz? a) Evet b) Hayir

19. Son 3 ay i¢inde diyabete iliskin asagidaki komplikasyonlardan hangisini ne siklikla yasadiniz?
- Hipoglisemi .............. Kez

-Hiperglisemi .............. Kez

- Ketoasidoz ................ Kez

- Diyabetik ayak a. Evet ayak yarasi oldu. B. Hayir ayak yaras: olmadi.

HbAlc:
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OTONOM NOROPATI .
(TANI TESTLERI, KLINIK BULGULAR, TEDAVI)

Prof. Dr. Giizin FIDAN YAYLALI
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart Anabilim Dali

Diyabetik otonomik néropati (DON) dia-
betes mellitus (DM) veya prediyabet var-
liginda diger sebeplerin diglanmasi sonra-
st otonom sinir sisteminin bozuklugudur.
Siklikla periferik polindropatiyle (PNP)
birlikte olup sagkalim ve yasam kalitesi
tizerine olumsuz etkisi olmasima ragmen
gozden kagabilmektedir. Prevelansi tip 1
DM’de %23 ve tip 2 DM’de %34,3 iken
Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan itibaren
iki y1l icinde DON gelisebildigini goster-
mislerdir. DON kardiyovaskiiler, gastro-
intestinal, genitoiiriner sistemi tutabilir ve
metabolik bozukluk veya sudomotor bo-
zukluklar olarak karsimiza gelebilir.

KARDIYOVASKULER OTONOMIK
NOROPATI (KON)

Ik gelisen otonom néropatidir. Diger sis-
tem tutulumu varsa siklikla KON da var-
dir. Iyi kontrollii diyabette yilda %1,8, Tip
1 DM ‘de %2-9, Tip 2 DM’de %25-75 sik-
likla goriilebilir.

Kalbi ve vaskiiler sistemi innerve eden
otonom sinir liflerinin hasarlanmasi sonra-
st kalp hizinda ve vaskiiler dinamiklerde
anormallikler olur, oncelikle vagal sinir
hasarina bagli istirahat tasikardisi goriliir.
Kotii glisemik kontrol KON progresyonu
icin major risk faktorii iken siki glisemik
kontrol ile KON insidansinda %50 azalma
olur. Hipertanisyon, sigara, obezite ve hi-
perlipidemi gibi geleneksel kardiyovaskii-
ler risk faktorleriyle de iligkilidir.

Subklinik olarak ancak kardiovaskii-
ler(KV) refleks testlerle tan1 konabilecek-
ken, klinik bulgular eslik ettiginde yonlen-
dirici bulgular olabilir. (Tablo 1)
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Tablo 1: KON’da klinik bulgu ve semp-
tomlar

istirahat tasikardisi
Anormal KB regiilasyonu
Nondipping

Reverse dipping
Ortostatik hipotansiyon

Bas dénmesi
Gugsuzluk
Bayilma hali
Gorme bozuklugu

Senkop

Ortostatik tasikardi veya bradikardi
veya kronotropik inkompetans

Bas dénmesi
Gugsuzluk
Bayilma hali
Gorme bozuklugu

Senkop
Egzersiz intoleransi
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Istirahat Tasikardisi

Kalp hiz1 90-130/dk’dir. Derin nefes alma,
stres, egzersiz veya valsalva manevrasi
gibi parasempatik vagal tonusu arttiran
aktivitelerde normalde beklenen kalp hi-
zindaki degisim olmaz ve zamanla fiks
kalp hiz1 gozlenir. Istirahat tagikardisi ol-
mast KON’lu hastalarda prognostik fak-
torlerden biridir.

Egzersiz intoleransi

Sempatik sistem denervasyonun yetersiz
olmasi egzersizle kardiyak output artigi-
nin bozulmasina sebep olur. Bu neden-
le KON’Iu hastalar egzersiz programina
almmadan 6nce kardiyak stres test ile
degerlendirilmelidir.

Ortostatik (Postural) Hipotansiyon
Ortostatik hipotansiyon (OH) kisi ayaga
kalktiginda, postural degisiklige cevaben
sistolik kan basincinda 20 mmHg, dias-
tolik kan basmcinda 10 mmHg {istiinde
azalma olmasidir. Splanknik ve periferal
vaskiiler yataklarin ikisinde birlikte vaso-
konstriksiyon olamamasinin sonucu olu-
sur. Ciddi formlarinda senkop goriilebilir.
Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komp-
likasyonlarla birliktedir. Diiiretik, vazo-
dilator, trisiklik antidepranlar ve insiilin
kullanimiyla siddetlenebilir. OH ‘nun var-
l1g1 da kardiak agidan bir diger prognostik
faktordiir.

Sessiz Iskemi

Subklinik néropati sessiz iskeminin 6nem-
li nedenlerinden biridir. KON’lu hasta-
larda MI sessiz olabilecegi gibi oksiiriik,
bulanti, kusma, dispne, yorgunluk, ani
gelisen halsizlik, konflizyon hemoptizi ve
aritmi gibi tipik olmayan bulgularla da ge-
lebilir.

Otonom ndropatisi olmayanlarda 5,5
yildaki mortalite %5 iken, anormal KV
refleks testi olanlarda bu oran %27’dir.
ACCORD galismasinda KON olan hasta-
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larda mortalite riskinin olamayanlara gore
1,55-2,14 kat arttig1 gosterilmistir. Bunun
disinda artmis perioperatif komplikasyon-
larla da birliktedir. Bozulmus yara iyiles-
mesi ve bozulmus ilag metabolizmasi gibi
nedenlerden dolay1 perioperatif morbidite
2-3 kat daha fazladir. KON’Iu hastalar
anestezi indiiksiyonu sirasinda hipotansif
ve hipotermik olmaya meyillidir, nabiz
hizlar1 normale gore disiiktiir. Vasodila-
tor anestetiklere normal vazokonstriktor
cevabin bozulmasi veya yoklugu ile agik-
lanabilir.

Tanisal Testler
Kardiyovaskiiler otonom testler

Derin Nefes Alip Vermeye Kalp Hizi De-
giskenligi (HRV)

v Hastaya yatar pozisyonda 1 daki-
ka boyunca 5’er saniye siiren 6 adet derin
inspiryum ve ekspiryum yapilirken EKG
cekilir.

v Ekspiryumdaki en uzun RR me-
safesinin, inspiryumdaki en kisa RR me-
safesine orammmin 1,17’den fazla olmasi
gerekir.

Ayaga kalkinca kalp hizi cevabi

v Hastaya  yatay  pozisyonda
EKG’ye bagliyken ayakta durur hale ge-
girilir.
v

v Bu oranin 1°den kiiciik olmasi
KON’u disiindiiriir.

Valsalvaya kalp hizi cevabi

v 40 mmHg basinca karg1 15 saniye
stireyle zorlu ekspiryum yaptirilarak intra-
torasik ve intraabdominal basing arttirilir.

v Kalp hizinda valsalva manevrasi
sirasinda artma, sonrasinda azalma bekle-
nir.

v Hizlanma donemindeki en kisa
RR mesafesinin, yavaslamadaki en uzun
RR mesafesine orani 1,2°den Kkiigiikse
KON diisiiniiliir.

30:15 RR mesafesine oranlanir,
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1 anormal kardiyovagal test; Muhtemel
veya erken KON

2 anormal kardiyovagal test; Kesin veya
konfirme KON

[lave olarak ortostatik hipotansiyon varsa;
ciddi veya ilerlemis KON olarak kabul
edilir.

Kardiyak sempatetik biitiinligiin direk
degerlendirilmesi raiolabeled NE analo-
gu (kalpteki sempatik sinir uglari tara-
findan alinan) 123-I-metaiodobenzylgu-
anidine (MIBG, iobenguane 1-123) veya
11-C-hydroxyephedrine sintigrafileri ile
de yapilabilir. Kalbin sempatik uyarisinin
noninvaziv degerlendirmesini saglar. Ay-
rica KV refleks teste gére daha ufak de-
gisiklikleri tespit edebiliyor olmasi avan-
tajidir ancak pahali ve yaygin kullanimda
olmamasi dezavantajlaridir.

Tedavi

Diyet, egzersiz ve sigarayr birakma gibi
yasam tarzi degisikligi ile birlikte hi-
pergliseminin diizeltilmesi her diyabetik
komplikasyondaki gibi birincil hedeftir.
OH varliginda 6ncelikle nonfarmakolojik
tedavide trankilizan, ditiretik veya anti-
depresan gibi ilaglarin birakilmasi, yatak
basmin 30 cm ylikseltilmesi, diyetle tuz
tiketiminin, hidrasyonunun arttirilmast,
varis ¢orabr kullanimi, postiir degistirir-
ken daha yavas hareket etmesi ve ayaga
kalkmadan 6nce ayaga dorsifleksiyon yap-
tirmak pratik oneriler i¢indedir.

Farmakolojik tedavide  Fludrikortizon,
Alfa adrenoreseptdr agonisti (midodrin),
intrensek sempatomimetik aktiviteli beta
blokerler (pindolol), prostaglandin sente-
taz inhibitorleri, antihistaminikler, seroto-
nin reuptake blokerleri (fluoksetin),octre-
otid (gastrointestinal sistemden vazoaktif
peptitlerin salinimin1 engelleyerek visse-
ral vazokonstriksiyonu arttirarak ortalama
kan basincinin artmasia neden olur) ve
eritropoetin (kirmizi kiire hiicre sayisini
arttirarak vaskiiler tonusu arttirir ve kan
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basinci {izerine olumlu etki eder) 6neriler
icindedir.

GASTROINTESTINAL OTONOMIK
NOROPATI (GON)

GON farkl1 klinik bulgu ve semptomlarla
prezente olabilir. (Tablo 2)

Tablo 2: GON*da klinik bulgu ve semp-
tomlar

Klinik bulgu ve semptomlar

Gastroparezi
* Bulanti
«  Siskinlik
+ Istah kaybi

» Erken doygunluk
* Postprandial kusma

*  Brittle DM
Ozafajial disfonksiyon

=  GOgus agrisi

= Katigidalari yutarken agri
Diyabetik diyare

=  Fazlaca ve sulu diare
=  Fekal inkontinans

=  Arada konstipasyon
Konstipasyon

Gastroparezi

Mekanik obsturiksiyon bulgusu olma-
dan gastik bosalimin gecikmesi ile ilis-
kili sendrom olarak tariflenebilir. Tip 1
ve tip 2 DM’ de 10 yillik semptomatik
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gastroparezi insidansi sirastyla %1 ve
5 oranindadir. GON igin risk faktorleri
mikrovaskiiler komplikasyonlarin varli-
81, kadin cinsiyet ve 10 yildan fazla di-
yabet yasi olmasidir. Diyabetik diyare de
%8-22 oraninda raporlanmustir.

Vagal tonusun kaybolmasi ve sempa-
tik sinir sisteminin aktivitesinin artmasi
gastrik disritmiye sebep olur. Sonucta
antral bogsalmanin bozulmasi gastrik re-
tansiyona yol agar ve mide dilate, disto-
nik hale gelir.

Tam

Oncelikle obstriiksiyonun ekartasyonu
icin iist gastrointestinal endoskopi gerek-
lidir. Gastrik motiliteyi etkileyen ilagla-
rin kesilmeli ve kan sekeri kontroliiniin
optimize edilmesi sonrasi mide bosalma-
sinin sintigrafik degerlendirilmesi tanida
kullanilir. Mide bosalim sintigrafisi kol-
loid siilfiirle isaretlenmis solid (yumur-
tal1 tost gibi) veya semi solid yemegin
yedirilmesini takiben 0, 1, 2, ve 4. saat-
lerde mide goriintiilerinde radyoaktivite
sayilarak yapilir. Mide bosalma zamani
ya 4. saate midenin bosalmasi veya rad-
yoaktivetinin %50 azaldigr zaman sek-
linde verilir. Wireless kapsiil motilite
testi, nefes testi ve baryumlu grafi de ek
yardimct testlerdir.

Tedavi

Nonfarmakolojik tedavide oncelikle kan
sekeri regiilasyonu ve diyet modifikasyo-
nu faydali olacaktir. Sik araliklarla ali-
nan yag ve posadan fakir kiiciik 6giinle-
rin yaninda, mide distansiyonuna neden
olmasindan dolay1 gazli iceceklerden,
gastrik motiliteyi etkilemesi nedeniyle
de alkol ve sigaradan kaginilmasi One-
rilir. Trisiklik antidepresanlar, narkotik
analjezikler, GLP1 analoglar1 ve amilin
analoglar1 gastrik motiliteyi etkilemele-
rinden dolay1 kesilmelidir. Antiemetik
ve prokinetik ajanlardan metoklopramid
ve domperidon kullanilablir. Metoklop-
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ramid dopamin antagonisti olup santral
etkiyle antiemetik etki gdsterir. Uzun sii-
reli kullanimda tasiflaksi gelisir. Tardiv
diskinezi yan etkisi nedeniyle uzun siire-
li kullanimi uygun degildir. Domperidon
etkinligi metoklopramide benzeyen, an-
cak yan etkisi daha az olan bir dopamin
antagonistidir. Medikal tedaviye yanit
vermeyen uygun hastalarda endoskopik
tedavi veya semptomatik vakalarda cer-
rahi (jejunoplasti, kismi gastrotomi ve
piloroplasti operasyonu) de uygulanabi-
lir.

Gastroozafajial Reflii (GER)

Alt 6zafagus sfinkter (LES) basincin-
da azalma, hiperglisemiye bagli gegici
LES relaksasyonu sayisinda artig, tubu-
ler 6zafagusun temizleme Ozelliklerinde
azalma ve gastrik bosalmada gecikme
GER olusumuna katkida bulunan faktor-
ler olup GER i¢in olan diyet onerileri ve
proton pompa tedavisi dneriler i¢indedir.

Diyabetik Diyare

Diyare sulu, agrisiz, ani baslangicl ve
genellikle nokturnaldir. Tipik olarak ara-
likl diyareyi takiben normal barsak alis-
kanlig1 veya hatta konstipasyonla seyre-
debilir. Fekal inkontinans da goriilebilir.

Tanida anamnez ve fizik muayene sonra-
st laktoz intoleransi ve ¢olyak hastaligi
dislanmalidir. Gaita incelemesi, baryum
grafisi, bakteriyel yiiklenme igin nefes
testi veya mukozal biyopsi diger sebep-
lerin dislanmasi i¢in yapilabilir. Gaita
inkontinast olanlarda proktoskopi ve
anorektal manometri yapilir.

Tedavide hidraysan, elektrolit ve besin
destegi gerekli olan hastalarda yapilma-
lidir. Bir taraftan altta yatan sebep varsa
diizeltilmesi 6nemlidir. Antidiareal ilag-
lardan Loperamid 2 - 4 mg giinde 4 kez ,
Kodein 30 giinde 4 kez, Difenoksilat 5
mg giinde 4 kez kullanilabilir. Fekal in-
kontinans i¢in biyofeedback denenebilir.



Otonom Noropati (Tam Testleri, Klinik Bulgular, Tedavi)

GENITOURINER OTONOM
NOROPATI

Impotans, erektil disfonksiyon, retrograd
ejekulasyon, disparone ve mesane dis-
fonksiyonu genitoliriner otonom néropa-
tinin sonuglaridir. Semptomlar hastalarin
%50’sinde olabilir.

Erektil Disfonksiyon (ED)

Diyabetik erkeklerde organik seksiiel dis-
fonksiyonun en sik sebebidir. Insidansi
%35-75 olarak farkli oranlarda raporlan-
mustir. Diyabetik ED sebebi multifaktori-
yeldir; kullanilan ilaglar, psikolojik faktor-
ler, norolojik, vaskiiler ya da kavernozal
yetmezlikler olabilir. ED jeneralize vas-
kiiler hastaligin gelisecegine isaret eder ve
kardiyovaskiiler hastalikla iliskilidir.

Tedavide ED’a neden olabilecek tiyazid-
ler, beta blokerler ve santral etkili adre-
nerjik inhibitdrler kullaniliyorsa gdzden
gecirilmelidir. Tedavide oral fosfodies-
teraz- 5 inhibitdrleri kullanimi ile corpus
kavernozuma kan akisi artar ve sekstiel
uyari ile ereksiyon elde edilir ve oldukga
etkilidirler. Yeterli yanit alinamayan olgu-
larda eksternal vakum veya penil implant-
lar uygulanabilir.

Diyabetik Sistopati

Afferent otonom innervasyon kaybi1 sonra-
st mesane dolulugunu anlayamama, mik-
siyon sikligmin azalmasina ve mesanenin
tam bosalmamasi nedeniyle mesane hac-
minin artmasina sebep olur. Bunun sonu-
cunda da tasma inkontinansi ve idrar yolu
enfeksiyonlar1 goriilebilir. ileri donemde
vezikoiireteral reflii ve sonucunda bobrek
hasarina neden olabilir.

Rekiirren idrar yolu enfeksiyonu goriilen,
pyelonefrit gegiren, inkontinansi olan ve
fizik muayenede ele gelen mesanesi olan-
larda akla gelmelidir. Tanida ultrasonog-
rafi hidronefroz, iireteral dilatasyon veya
rezidii idrar miktar1 varhgmi degerledir-
mede yardimeidir. Sistometri veya voiding
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sistometrogram da mesane duyarliligi ve
hacime bagli mesane i¢i basing degisiklik-
lerini gostererek yardimer olabilir.
Tedavide hedef mesane bosaltilmasinin
gelistirilmesi ve idrar yolu enfeksiyonu
sikliginin azaltilmasidir. Bunun igin Crede
veya Valsalva manevrasinin hastalara 6g-
retilmesi faydalidir. Betanekol gibi para-
sempatomimetik ajanlar mesane kontrak-
siyonuna yardimci olur. Uzamus sfinkter
gevsemesi prazosin, doksazosin veya fe-
noksibenzamin ile saglanabilir. Ileri olgu-
lara self-kateterizasyon uygulanabilir.

HiPOGLISEMIi FARKINDALIGININ
KAYBI

DON varliginda noroendokrin yanitlar-
daki degisim sonucu, hipoglisemiye yanit
olarak salgilanan glukagon ve adrenalin
sekresyonunda azalma izlenir. Hastalar
hipoglisemik diizeyde kan sekerleri ol-
malarma ragmen kontraregulatuar yanitin
bozulmastyla bunun farkina varamaz; no-
radrenerjik bulgulari yasayamadan dola-
yistyla kan sekerini yiikseltecek tedbirleri
alamadan noroglukopenik semptomlari
gosterebilir. Dolayisiyla hayati de olabi-
lecek 6nemli bir komplikasyondur. Bo-
zulmug yanitlar diizelene dek kan sekeri
hedeflerinin yiikseltilerek hipoglisemiden
kaginilmasi tedavide ilk adim olmalidir.

PERIFERAL SUDOMOTOR VE
VAZOMOTOR NOROPATI

Sudomotor fonksiyonlarda progresif kayip
termoregulasyonda bozulma ve hipertermi
ile sonuglanabilir. Viicudun alt kisminda
terleme azlig1 olurken, kompansatuar ola-
rak iist kisimda asir1 terleme olur. Ozellik-
le yemek yerken veya stress altindayken
terleme artar. Bunun disinda kasinma,
cilt yapisinda degisiklikler, 6dem, kallus
olusumu, vendz belirginlik, tirnak kaybi,
ayakta terleme anormallikleri gibi bulgu-
lar goriilebilir.

Tiim bunlar yasam kalitesini bozar ve
ayak {lserleri, periferal 6dem ve Charcot
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artropatiye yol agmasi agisindan dnemli-
dir. Tani testleri iginde Kantitatif sudomo-
tor akson refleks testi (QSART) ve kiiciik
fiber icin cilt biyopsisi kullanilabilir.

Tedavide amag ayak enfeksiyon ve iil-
serasyonunu Onlemektir. Kompansatuar
proksimal hiperhidrozu engellemeye c¢a-
lismak hipertermi riskini arttirabilir. Bu-
nun yerine sogutucu kiyafetler veya 1lik
ortamlardan kacginilmas: ve tarzi yasam
tarzi degisiklikleri uygulanmasi yardimci
olabilir.
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PREGESTASYONEL DIYABET: A1C DEGER
KONTROLSUZ OLAN DIYABETLIDE
GEBELIK SURECINDE NE YAPMALIYIZ?

Prof. Dr. Giizin FIDAN YAYLALI
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Pregestasyonel diyabet (PGDM) tip 1
veya tip 2 diyabet olup gebe kalan hastala-
r1 ifade etmektedir. Tiim gebeliklerde %1-
2, gebelikteki diyabetiklerinden i¢inde ise
%13-21 siklikta pregestasyonel diyabet
goriilmektedir.

Pregestasyonel donemde ve gebelikteki
kontrolsiiz hiperglisemi maternal, fetal
veya neonatal komplikasyonlar1 berabe-
rinde getirecektir. Pregestasyonel diyabeti
olan kadinlarda konjenital malformasyon
(diyabetik embriyopati) riski tip 1 Diabe-
tes mellitus (DM) olan hastalarin bebekle-
rinde %2,9-7,5, tip 2 DM’li hastalarin be-
beklerinde %2,1-12,3 olasilikla goriilmek-
tedir ve prekonsepsiyonel hiperglisemi
derecesi ile iligkilidir. Bu agidan dagebelik
stirecinde kritik donem ilk 9-10 haftadr.
Bundan dolay1 gebelik dncesinden seker
regiilasyonunu saglayip bunu gebelik bo-
yunca siirdiirmek onemlidir. Bu nedenle
ergenlik cagindan itibaren dogurganlik
cagindaki kadinlarda kontrolsiiz kan seke-
ri ile gebelik halindeki potansiyel komp-
likasyonlar1 anlatmak, optimum HbAlc
(<6%) kontrolii saglanmasini beklemek,
gerekirse bu doneme dek uygun kontra-
sepsiyon yontemlerini anlatmak (uzun
etkili, geri doniistimlii) ve daha bu do-
nemden itibaren bazal komplikasyonlari
arastirmak (diyabetik retinopati, diyabetik
nefropati, kardiyovaskiiler hastalik, hiper-
tansiyon) dnemlidir.

Gebelik oncesinde Amerikan Diyabet Ce-
miyetinin de 6nerileri dogrultusunda tibbi
beslenme tedavisi, yasam tarzi degisikligi
ve mevcut tibbi tedavinin gozden gegiril-
mesi yaninda folik asit replasmaninin bas-
lanmas1 (400 Mg/giin) prekonsepsiyonal
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donemdeki degerlendirmede yapilmalidir.

Normal karbonhidrat metabolizmasi olan
kadinlarda, ilk trimesterda aglik kan glu-
koz seviyeleri hem insiilin duyarliligin-
da hem de insiilin tiretiminde Ostrojen
kaynakli artiglar nedeniyle baslangigtaki
seviyeden diisiiktiir. Tkinci ve {igiincii tri-
mesterlerde, aglik kan glukozu hepatik
glukoz iiretimi arttik¢a ve insiilin duyar-
lihg1 azaldikca artar. insan plasental lakto-
jen ve progesteron dahil olmak {izere pla-
sental hormonlar, kortizol ve plesentadan
salgilanan TNF-a ve IL-6 periferik insii-
lin direncini de arttirir. Normal pankreas
fonksiyonu olan kadinlarda, artmis insiilin
sekresyonu, fizyolojik insiilin direncinin
iistesinden gelmek ve normal kan gluko-
zunu korumak igin yeterlidir. Ancak pre-
gestasyonel diyabeti olan kadinlarda azal-
mig veya eksik insiilin sekresyonu s6z ko-
nusu oldugu i¢in bu degisiklikler yeterince
kompanze edilmezse gebelik hiperglisemi
ile komplike olacaktir. Fetiise yeterince
glukoz saglamak amaciyla plesentanin in-
stilinden bagimsiz olarak glukozu kullan-
masiyla hafif bir aglik hipoglisemisi de es-
lik edecektir. Gebelikte hedef kan glukoz
degerleri icin Amerikan Kadin Dogum ve
Jinekologlar Dernegi (ACOG) ve Ameri-
kan Diyabet Birligi (ADA) onerileri ¢ok
benzer olup uzman goriisiine dayanmakta-
dir. Buna gore;

Aglik kan glukozu <95 mg/dl ve

Postprandiyal 1. saat kan glukozu <140
mg/dl

Postprandiyal 2. saat kan glukozu <120
mg/dl olmalidir

HbAlc <%6,5 olmasi konjenital anoma-
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liler i¢in en diistik risk ile iligkili bulun-
mustur. Hedef HbA 1c, 6nemli hipoglisemi
olmadan elde edilebiliyorsa <6 olmalidir.

Diyabetik gebede HbAlc yaninda, anemi
parametreleri, karaciger ve renal fonksi-
yonlar, tiroid fonksiyon testleri, 6zellikle
Tip 1 DM’li gebede otoimmun belirtegler
ilk degerlendirmede Onerilen testlerdir.
Bunlarin yaninda mikrovaskiiler komp-
likasyonlarin varligt de mikroalbuminiiri
aragtirt ve dilate gbz dibi muayenesi ile bu
donemde yapilmasi gereken incelemeler-
dir. 35 yasin iistiinde diyabetik veya 10 y1l-
dan uzun stiredir tip 2 DM veya 15 yildan
uzun siiredir tip 1 DM‘li ise ve herhangi
bir siipheli semptomatoloji varliginda ba-
zal EKG degerlendirisi de yapilmalidir.
PGDM’de tedavi tibbi beslenme tedavisi
(TBT) ve egzersiz yaninda gerektiginde
insiilin tedavisi olacaktir. TBT ‘de kalori
ihtiyac1 pregestasyonel viicut agirligina
gore hesaplanir.
e Disiik kilolu: 30 kcal/kg 1.trimester,
36 - 40 kcal/kg
2. ve 3. trimester

e Normal kilolu: 30 kcal/kg 1. trimes-
ter

36 kcal/kg 2. trimester
36 -38 kcal/kg 3. trimester

e Overweight ve obese: 24 kcal/kg tim
gebelik

Gilinlik kalori dagiliminda da kahval-
t1 6glin ylizdesi sabah instilin direncinin
daha belirgin olmas1 dolayisiyla postpran-
dial hipergliseminin daha belirgin olmasi
nedeniyle daha diistiktiir.

*  %10-20 kahvalt1

* 9%20-30 6glen yemegi
*  %30-40 aksam yemegi
* %30 ara 6giinlerde

Beslenme igeriginde de gebelikte artmis
olan ketozis riskini arttirmamak admna
karbonhidrat diizeylerini belli seviyelerde
tutmamiz 6nemlidir.

. %40-50 kompleks yiiksek lifli kar-
bonhidrat

*  %15-30 protein
*  9%20-35 unsaturate yag

Egzersiz eger herhangi bir kontraendikas-
yon yoksa haftanin ¢oklu giinlerinde mi-
numum 30 dk ylirtiylis 6nerilmektedir.

Medikal tedavide insulin, gebelikte hem
tip 1 hem de tip 2 DM tedavisinde tercih
edilen ajandir, plasentay1 gecmez. Ancak
instiline kars1 antikorlar plesantay1 gectigi
i¢in immiinojenitesi diisiik insilinleri seg-
mek gerekir. Insiilin reguler, aspart, lispro,
NPH ve detemir gebelik kategorisi B ola-
rak gebelikte kullanilabilen insiilinlerdir.
Gebelik boyunca insiilin ihtiyacinda de-
giskenlik olmaktadir:

e 3-7haftada artis
e 7-16 haftada belirgin azalma

e Gebeligin devaminda ozellikle 28-
32. haftada artis

. 3. Trimester sonu azalma

Ozellikle 7- 16 haftalarda insiilin ihtiya-
cinda azalma olur ki bu dénemde insiilin
dozlarin1 azaltmazsak hipoglisemilerle
karsilasabiliriz. Bunun sonrasinda 28-32.
Haftalara dek ihtiyag artar ve neredeyse
2 katina ulagir. 3. Trimester sonunda da
plesental yaslanmaya bagli bir azalma ola-
caktir. Bu azalma %15 ‘ten fazla olursa
plesental yetmezligi de olasiliklar arasinda
diisinmeliyiz.

PDGM li hastalarda siirekli cilt alt1 insiilin
infuzyonu(SCII) tedavisi gebelik dncesin-
de baslanmis ve kullanim1 uygunsa gebe-
likte de devami onerilir. Gebelik sirasinda
ancak c¢oklu insiilin tedavisi (MDI) kulla-
nilmasina ragmen yeterli glisemik kontrol
saglanamiyorsa SCII gereklidir. Gebelikte
MDI ve SCII tedavisi kiyaslandiginda bi-
rinin digerine Ustiinligiinii gosterir saglam
kanitlar yoktur.

ADA kilavuzu GDM veya pregestasyonel
diyabetli gebelerde insiilin kullanimin
onermekte ve metformin ve gliburid te-
davisini dnermemektedir. ACOG kilavu-
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zu GDM tedavisinde, insiilin tedavisini
reddeden veya insiilin tedavisini giivenle
kullanamayacak hastalarda metformin
tedavisinin alternatif tedavi olarak uygu-
lanabilecegini belirtirken gliburid tedavi-
sinin sonuglarmin insiilin tedavisi ile esit
olmadigindan ilk tercih olarak kullanilma-
masini dnermektedir. ACOG kilavuzu Tip
2 diyabetik gebelerde OAD kullaniminin
gitivenlik ve etkinlik verileri artincaya ka-
dar kullaniminin smirlandirilmast ve ki-
sisellestirilmesi gerektigini dnermektedir.
TEMD kilavuzu; her iki ilacin da plasen-
tadan gecmesi ve uzun dénem giivenlilik
calismalarinin  bulunmamasi nedeniyle
gebelikte kullanimlarin1 6nermemektedir.

Takipte bir diger 6nemli nokta glisemik iz-
lem olup hastanin kendi kendine izlemini
(SMBG) yemeklerden 6nce ve yemekler-
den 1 ve 2 saat sonrasinda yapmasini dner-
mekteyiz. Postprandial kan sekeri 6zellikle
de 1. Saat kan seker diizeyleri komplikas-
yonlarla 6zellikle de makrozomi ile iliskili
oldugu i¢in 6nemlidir. Hbalc’nin seviye-
leri eritrosit turnoverinda fizyolojik artis-
lar nedeniyle normal hamilelik sirasinda
diiser. Postprandiyal hiperglisemiyi tam
olarak yakalayamayabilir. Bu nedenlerle
faydali olabilse de SMBG’den sonra ha-
milelikte glisemik kontroliin ikincil bir &l-
¢lisii olarak kullanilmalidir. Degiskenligi
de fazla oldugu i¢in bunu yakalayabilmek
adma daha sik (genellikle Onerilen aylik)
6l¢tim yapmak gerekir. SMBG’e ek olarak
stirekli glukoz Sl¢lim yontemleri (CGMS)
kullanilmast A1C hedeflerine ulasilmasina
yardimct olabilir. Tip 1 diyabetli gebe-
de makrozomi ve neonatal hipoglisemiyi
azaltabilir. CGM, SMBG yerine kullanil-
mamalidir. Kullanildigindaki 6neriler:

Hedefte deger 63—140 mg/dL>%70
Hedef altinda (<63 mg/dL)<%4
Hedef altinda (<54 mg/dL)<%]1

Hedef tistiinde >140 mg/dL<%25 ol-
malidir.

Gebelikte diyabetik nefropati (DN) acisin-
dan da takip dnemlidir. GFR’da %60’a va-
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ran bir artig ve albuminiiri maternal adap-
tasyondur. DN ‘de  gebelik ilerledikge
albuminiirideki artis olup dogum sonrasi
12 hafta icinde gebelik Oncesi seviyele-
rine geriler. Nefropati varligi fetal biiyi-
me geriligi, preterm dogum, preeklampsi
gibi komplikasyonlarda artis ile iliskilidir.
Nefropati siddeti dogrudan gebelikteki
komplikasyon riski ile iligkilidir.

Normal albumin atilimz; risk diistik

Hafif artmis protein atilimi (MAU);
albumunuri gegici artar

Serum kreatinin >1,5 mg/dl veya >3
gr/giin proteiniiri olmasi hele de be-
raberinde hipertansiyon da varsa pre-
term dogum, preeklampsi ve diisiik
dogum agirlig1 gibi obstetrik komp-
likasyonlar i¢in risk faktorii oldugu
gibi son donem bobrek yetmezligine
ilerleme riski de vardir.

Diyabetik retinopati (DRP) olanlarin ¢o-
gunlugunda gebelik ve sonrasinda kotii-
lesme olmaz. Proliferatif retinopatide ge-
belige bagli vaskiiler, hacim ve hormonal
degisikliklerinden dolay1 gegici kotiilesme
olabilir. Ciddi pregestasyonel retinopatisi
olan az sayidaki kii¢lik grupta gérme de-
gisiklikleri kalic1 olabilir Retinopatideki
progresyon riski Oncesindeki retinopati
varlig1 ve siddeti, DM siiresi, gebelik 6n-
cesi ve siiresince kan sekeri regiilasyonu,
hipertansiyon, hiperlipidemi varligi, siga-
ra kullanimi, hipoglisemi ve HbA1C dii-
zeyinde hizli azalma ile iligkilidir. Siddetli
preproliferatif ve proliferatif retinopati,
makuler 6dem veya neovaskiilarizasyon
varsa gebelik dncesi veya gebelikte lazer
fotokoagulasyon énerilmektedir. Mevcut
durumu ve olasi progresyonu tespit etmek
ve gerektiginde miidahele edebilmek adi-
na gebelikten once, ilk trimesterde, gebe-
likte gerektiginde ve postpartum 1. yila
dek oftalmolojik muayene onerilmelidir.

Ikinci trimesterde diyabet ciddiyeti, gli-
semik kontrol diizeyi ve diger komplikas-
yonlarin varligia gore kadin dogum tara-
findan 2-4 haftada bir izlenmelidir. Ultra-
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sonografi aneuploidy, noral tiip defektleri
ve diger konjenital anomaliler i¢in tarama
acisindan yapilmalidir. 12-28. haftada 80
mg aspirin pdiyabetiklerde preeklampsi
riskini azalttig1 i¢in baslanmalidir. Uciin-
cii trimesterde yakin kan sekeri takibi ya-
ninda intrauterin kayb1 dnlemek igin fetal
monitorizasyon, premature doguma sebep
olabilecek medikal ve obstetrik kompli-
kasyonlarin izlemi, fazla bliylime ve ge-
lisme geriliginin izlemi 6nemlidir. Dogum
makrozomi, fetal distress maternal proli-
feratif retinopati veya vaskiiler hastalik
yoksa 39. haftadan sonra vajinal yolla
onerilmektedir. Ancak vaskiiler kompli-
kasyon var veya kan sekeri regulasyonu
iyi degil ise 36. haftadan sonra dikkatli
izlem ve tedbirlerle yapilabilir.

Dogum sonrasi insiilin ihtiyacinin hizla
azalacag1 dikkate alinarak tedavi yeniden
diizenlenmeli ve ozellikle emziren annede
hipoglisemiye dikkat etmelidir. Laktasyon
doneminde karbonhidrat igerigi 50 g/giin
artirilmali, emzirmeden 6nce ara 6giin ya-
pilmalidir. Metformin (%0,4) siite geger,
mutlak kullanilacaksa emzirme ilacin kul-
lanimindan 6nce ya da 3 saat sonra ger-
ceklestirilmelidir.

Kaynaklar

1. Albrecht SS, Kuklina EV, Bansil P, et al.
Diabetes trends among delivery hospitaliza-
tions in the U.S., 1994-2004 Diabetes Care
2010; 33:768.

Deputy NP, Kim SY, Conrey EJ, Bullard
KM. Prevalence and Changes in Preexis-
ting Diabetes and Gestational Diabetes
Among Women Who Had a Live Birth -
United States Morb Mortal Wkly Rep 2018;
67:1201.

American Diabetes Association. Manage-
ment of Diabetes in Pregnancy: Standards
of Medical Care in Diabetes-202(0).Diabe-
tes Care. 2020 Jan;43(Suppl 1):S183-S192.
doi: 10.2337/dc20-S014.

American College of Obstetricians and Gy-
necologists’ Committee on Practice Bulle-
tins—Obstetrics. ACOG Practice Bulletin
No. 201: Pregestational Diabetes Mellitus.
Obstet Gynecol 2018; 132:¢228.

Steel JM, Johnstone FD, Hume R, Mao JH.
Insulin requirements during pregnancy in
women with type I diabetes Obstet Gynecol
1994; 83:253.

Roeder HA, Moore TR, Ramos GA . Insu-
lin pump dosing across gestation in women
with well-controlled type 1 diabetes melli-
tus Am J Obstet Gynecol 2012; 207:324.el.
Martin RB, Duryea EL, Mcintire DD, et al.
Fetal Anomaly Detection in Pregnancies
With Pregestational Diabetes. J Ultrasound
Med 2020; 39:1917.




Diyabet Yonetiminde Glisemi Takip Kriterlerinde Yeni Yontemler; HbAlc ve Otesi

DIYABET YONETIMINDE GLISEMI TAKiP KRITERLERINDE
YENI YONTEMLER; HBA1C VE OTESI

Ars. Gor. Dr. Hatice TULUCE!, Dr. Mustafa AYDEMIR?
' Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1
2Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi
Endokrin ve Metabolizma Hastaliklari

Giris

Diyabet insiilin hormonunun yetersizligi,
yoklugu ve/veya eksikligi sonucu olusan
karbonhidrat, protein ve yag metaboliz-
masinda bozukluklara yol agan, kronik hi-
perglisemiyle karakterize endokrin ve me-
tabolik bir hastaliktir. Diinyada artan diya-
bet insidansi goz oniinde bulundurulacak
olursa kan sekeri takip parametrelerinin
giivenilir, hizli, konforlu ve giinliik pra-
tikte kullanilabilir olmasi tercih edilmek-
tedir. Glinlimiizde en sik kullanilan glikoz
monitorizasyon yontemleri; kanda HbAlc
6l¢timii, kendi kendine glukoz o&lglimi
(Self Monitoring Blood Glucose-SMBG)
ve stirekli glukoz takibidir (Continue Glu-
cose Monitoring —-CGM). SMBG ve CMG
anlik glikoz dl¢iim yontemleri olarak si-
niflandirilir.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari
Denemesi (DCCT) yogun glikozun dii-
siiriilmesinin uzun siireli diyabet kompli-
kasyonlari riskini azalttigini ilk gosterdi-
ginde, yogun glikoz kontrolii kan sekeri-
nin (SMBG) giinde en az dort kez kendi
kendine izlenmesini, saat 03:00°te haftalik
kan sekeri kontroliinii ve HbAlc ‘nin dii-
zenli laboratuvar dl¢limiinii igeriyordu (1).
Bugiin, c¢eyrek yiizyili askin bir siiredir,
bireysellestirilmis bakim ve glikoz izleme
teknolojisindeki gelismeler, siirekli glikoz
izleme (CGM) teknolojilerinden yararlan-
ma imkanina ve arzusuna sahip bireyler
icin mevcut olan ¢ok sayida alternatif gli-
koz kontrol kalitesi endeksine erisim sag-
lamistir. Bu metrikler arasinda menzildeki
zaman (TIR) giinliik yasam tiizerindeki
etkisi nedeniyle hastalar tarafindan tercih
edilen bir 6l¢ii olarak giin yiliziine ¢ikt1
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(2). Es zamanli olarak, TIR’mn uzun siireli
diyabet komplikasyonlar1 (3,4) ve gebelik
sonuglart riskini tahmin edebildigine dair
kanitlar ortaya ¢ikmaya baslamistir (5,6).
Bununla birlikte, kan sekeri Ol¢imii ve
HbAlc ile desteklenen kanitlara en asina
olan klinisyenler ve arastirmacilar igin,
TIR’in nasil yorumlanacagini, TIR’in
diger glikoz 6l¢limlerine gore nereye ko-
numlandirilacagimi ve hastalarla hangi
TIR hedeflerinin tartisilacagini bilmek zor
olabilir.

En sik kullandigimiz HbAlc, glisemik
kontrol ile koreledir ve glisemik kont-
roliin yararint gostermede kullanilan en
ulasilabilir parametredir. Belirli bir siire
icerisindeki ortalama glisemik ortalamay1
gosteren bir deger oldugundan klinik ¢a-
lismalarda yaygin bir sekilde kullanilmak-
tadir. CGM, subkutandz olarak yerlesti-
rilen bir lanset yontemi ile siirekli olarak
glikoz diizeyinin monitorize edilmesidir.
Ozellikle Tipl diyabet hastalarinda kul-
lanilir. Hastanin kendi kendine tedavinin
etkinligini ve emniyetini kontrol etmesini
saglar, hipogliseminin 6nlenmesinde kul-
lanilir. SMGB ise parmak delme yolu ile
kan glukozunun monitorize edilmesidir.
Insiilin kullanan hastalarda, hastanm in-
stilin dozunun hesaplanmasinda kullanilan
bir yontemdir.

Diinya Saghik Orgiitii 6nerilerince glise-
mik hedefte olan hastalarda, HbAlc’nin
yilda iki kez dl¢timii yeterlidir. Glisemik
hedefleri karsilamayan ve/veya tedavisi
degistirilen hastalarda ise glisemik sta-
bilizasyon saglanincaya kadar yilda en
az 4 kez ve ihtiya¢ oldukca kullanilabi-
lir. HbAlc glisemik indeksi gostermede
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HbA1c (%) eAG (mg/dL) eAG (mmol/l)
5 97 5.4

6 126 7.0

7 154 8.6

8 183 10.2

9 212 11.8

10 240 13.4

11 269 14.9

12 298 16.5

Tablo 1: Hbalc degerine gore tahmin edilen ortalama glikoz degerleri iligkisi

Lineer regresyon analizine goére tahmini ortalama glikoz ve Hbalc iliskisi (mg/dl)
=(28.7*HbA1c)-46.7, 12=0.84 (Diabetes Care 2008;31:1-6).

gilivenilir bir aragtir ancak standardize
edilmis olmalidir. HbAlc degerine gore
tahmin edilen ortalama glikoz degerleri
iligkisi Tablo 1°de verilmistir.

HbA1c’nin kan glikoz diizeyini dolayl bir
yoldan 6l¢mesi, eritrosit yagam siiresinden
ve hemoglobinopatilerden etkilenebilme-
si, glisemik degiskenligi degil ortalama
glisemiyi gostermesi testin kisitliliklar:
olarak kabul edilebilir. HbAlc degerinin
anlik glukoz 6l¢iim yontemleri (SMBG
ve CGM) ile korele olmadigi durumlarda
hemoglobinopatileri akla getirmek akilli-
ca olacaktir. Ozellikte Tip 1 diyabetik ve
insiilinopenik Tip 2 diyabetiklerde HbAlc
ve SMBG ayni1 anda kullanilmalidir.

HbAlc diizeyi son 2-3 aydaki ortalama
glisemiyi yansitir ancak glisemik dalga-
lanmalar hakkinda bir bilgi vermez. Aym
HbAlc degerine sahip iki farkli hastanin
glisemik dalgalanmalar1 birbirinden farkl
olabilir. Sekil 1’de ayn1 HbAlc degerine
sahip iki farkli hastanin glisemik dalgalan-
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ma modelleri agiklanmistir. Glisemik dal-
galanmalarin biiytikligi MAGE (Mean
Amplitude of Gylcemic Excursors) ile ifa-
de edilmektedir.

Hiperglisemi nedeniyle 2 patolojik siireg
aktive olur: Glikolizasyon ki bu siireg
HbAlc diizeyi ile takip edilir. Hiperglise-
minin aktive ettigi diger patolojik siireg ise
oksidatif strestir. Tim bu faktorler sonugta
diyabetik komplikasyonlarin gelisme ris-
kini belirlerler, bu faktérlerin tiimii yete-
rince kontrol edilmezse komplikasyon ris-
ki artmaktadir. Diyabetik komplikasyon-
larin riskini azaltmak i¢in sadece HbAlc
kontrolii yeterli degildir, bahsedilen tiim
faktorler kontrol altina alinmalidir.

Anlik glikoz 6lglim yontemlerinin her iki-
sinde de agr1 ve rahatsizlik hissi olmasi-
nin yaninda GCM de subkutan ile dlgiilen
degerler intersitisiyel sividaki glukozu
gosterdiginden gercek zamanli plazma gli-
kozunda 6-12 dk sonrasini yansitabilmek-
tedir. HbAlc’nin hedef diizeyde tutulmasi
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Sekil 1: Ayni HbA1c degerine sahip iki farkli hastanin glisemik dalgalanma modelleri

diyabet kontroliinde kabul gdren bir yak-
lasimdir. Ancak HbA ¢’ nin 6tesinde daha
kapsamli bir glisemik takip ve kontrol na-
sil tarif edilebilir?

Gliniimiizde kullanilan ve standart kabul
edilen glikoz 6l¢lim yontemlerinin invaziv
yontemler olmasi, daha once bahsedilen
glisemik kontrolii yansitmada kisitliliklar
olmast nedeniyle yeni glikoz dl¢iim tek-
nikleri tizerinde ¢aligmalar siirdiiriilmek-
tedir.

Giintimiizde glukoz tam kandan, plazma-
dan veya serumdan tayin edilebilmektedir.
Ancak serum ve plazma hiicre icermedi-
ginden tam kana gore daha dogru sonuglar
vermektedir. Laboratuvar teknigi olarak
kullanilan teknikler ise baslica enzimatik
yontem ya da hekzokinaz yontemi olarak
siniflandirilabilir. Enzimatik ydntemde
glukozun glukonik asit oksidaz ile reak-
siyonu strasinda olugan H202’ nin elekt-
ronlarimin bir anotda toplanmasi ile olu-
san akimdan yararlanilarak 6l¢im yapilir.
Hekzokinaz yonteminde ise glukozun
hekzokinaz araciligi ile Glukoz 6 Fosfata
doniismesi sirasinda agiga ¢ikan NADH
molekiillerinin 340 nm dalga boyundaki
15181 absorbe etme 6zelliginden yararlani-
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larak glukoz seviyesi tayini yapilir. Her iki
yontemin sematik Ozetleri sirastyla sekil
2A ve 2 B de gosterilmistir.

Ulkemizde glukoz o6l¢iim cihazlarinin
standardizasyonu Tiirkiye ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu tarafindan ISO (Internati-
onal Organization for Standardization) ‘ya
gore yapilmaktadir.

Glintimiizde hayat kalitesini daha yukari-
ya ¢ekmek adina minimal invaziv ya da
non invaziv glukoz 6l¢tiim teknikleri gelis-
tirilmeye ¢alisilmaktadir. Minimal invaziv
terimi tiikiiriik, goz yas1 gibi viicut sivila-
rindan dl¢lim yapabilen ancak 6rnek elde
etmek icin viicudun delinmesine ihtiyag
duymayan yontemleri tanimlar. Non-in-
vaziv yontemler ise glukoz seviyesi tayi-
ni i¢in herhangi bir viicut sivisina ihtiyag
duymazlar.

Minimal invaziv yontemlerden tikiiriik
glukoz Sl¢limii giiniimiizde en ¢ok tarti-
silan konulardandir. Tiikriik glukozundan
yola ¢ikarak kan glukozunu belirlemek
icin yapilan diyabetik hastalarda yapilan
bir ¢aligmada belirli araliklardaki tiikiiriik
glukozuna denk gelen degerler Sekil 3’te
gosterilmistir (7). Yine verilen soluktaki
havadan non invaziv glukoz ol¢limii de
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Sekil 2A: Enzimatik Yontem ile Glukoz Olciim Metodu
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Sekil 2B: Hegzokinaz Yontemi ile Glukoz Olciim Metodu

tartisilan bir konudur (8). Bu yontemlerin
ileride standardize edilebilmesi diyabet
hastalariin yagsam kalitesinde 6nemli bir
yiikselme meydana getirecektir.

Sekil 3.Tiikriik Glukozu Ol¢iimleri

Son donemlerde teknolojinin gelismesi
ile CGM igin cilt altina implante edilebi-
lien nanoteknoloji cihazlarin kullanimi da
giindeme gelmektedir(9). Yine fotoakustik
spektroskopi, termal akustik spektroskopi,
infrared spektroskopi, ultrasound, flore-
sans, mikrodalga, metabolik 1s1 konfirmas-
yonu gibi yontemlerin de glukoz 6l¢timiin-
de yarar saglayabilecegi diisliniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet Yonetimi,
HbA ¢, Tiikriik Glukozu
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Popiiler Diyetlerin Uygulanabilirligi ve Siirdiiriilebilirligi: Kanita Dayah Oneriler?

POPULER DIYETLERIN UYGULANABILIRLIGI VE
SURDURULEBILIRLIGI: KANITA DAYALI ONERILER?

Dr. Ogr. Uyesi Hiilya KAMARLI ALTUN
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Antalya

Hem gelismis hem de gelismekte olan iil-
kelerde yasam tarzi degisikliklerine baglh
olarak obezite her gecen giin artan dnem-
li bir halk saglig1 sorunu olarak karsimi-
za cikmaktadir. Diinyadaki yetiskinlerin
%39’ unun fazla kilolu ve %13’iiniin ise
obez oldugu bildirilmektedir. 2030 yilina
kadarda diinya niifusunun yaklasik %20
’sinin obez olacagi tahmin edilmektedir.
Ulkemizde de durum ¢ok farkli olmamak-
la beraber 2017 yilinda yapilan “Tiirkiye
Bulasict Olmayan Hastaliklarin Prevalan-
st Hanehalki Saglik Arastirmasi” (STEPS,
2017) verilerine gore fazla kilolu olan bi-
reylerin sikliginin %35,6 ve obez olanlarin
sikliginin ise %28.8 oldugu belirtilmistir.
Obezite prevalansinin bu kadar yiiksek ol-
masi ve glin gegtikce de artmasi obezite ile
iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar, meta-
bolik sendrom, bazi kanser tiirleri ve tip 2
diyabet gibi kronik hastaliklarin sikliginda
da artisa yol agmustir.

Obezitenin ve komorbit hastaliklarin diin-
ya ¢apinda artis1, sosyal baski ve medyanin
etkisiyle beden algisina olan ilginin art-
mas1 ve insanlarin agirlik kaybi igin kalori
kisitlt diyetlere uyumsuzlugu sonucunda;
kisa siirede ve hizli kilo vermeyi hedefle-
yen arayislar popiiler diyetlerin dogmasi-
na ve bireylerin de bu diyetleri uygulama-
ya yonelmesine neden olmustur. Bu diyet-
lerin popiilerligine ragmen; popiiler diyet
yaklagimlarinin agirlik kaybi ve saglik
tizerindeki etkinlikleri aragtirmacilar, bes-
lenme uzmanlar1 ve saglik profesyonelleri
tarafindan halen sorgulanmaktadir. Giinii-
miizde internette sikca aratilan ve bireyler
tarafindan ¢ogunlukla uygulanan popiiler
diyetler arasinda; Atkins Diyeti, MIND
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Diyeti, Zone Diyeti, FODMAP Diyeti, Pa-
leolitik Diyet, Alkali Diyet, Diisiik Glise-
mik Indeksli Diyet, Dukan Diyeti, Aralikl
Aclik Diyeti, Ketojenik Diyet, Glutensiz
Diyet, South Beach Diyeti, Ornish Diyeti,
Kazeinsiz Diyet, Fleksitaryen Diyet, Ak-
deniz Diyeti ve DASH Diyeti gibi diyetler
bulunmaktadir.

Obezitenin diinya capindaki artigina pa-
ralel olarak diyabet siklig1 da artig goster-
mektedir ve 6zellikle tip 2 diyabetli kisi-
lerin %90’mndan fazlast asir1 kilolu veya
obezdir. Diyabetin tedavi yontemlerinden
birisi olan tibbi beslenme tedavisi (TBT)
ile diyabetli bireylerde saglikli beslenme
modellerinin desteklenmesi, viicut agirlig
hedeflerine ulasilmasi, bireysellestirilmis
glisemi, kan basinct ve lipid hedeflerine
ulasilmasi ve diyabet komplikasyonlarinin
geciktirilmesi ve dnlenmesi amaglanmak-
tadir. Asir kilolu veya tip 2 diyabetli obez
yetiskinlerde, Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) kan glukozu seviyelerini iyilestire-
cek agirlik kaybini saglamak icin hipoka-
lorik bir diyet ile enerji aliminin kisitlan-
masini onermektedir. Toplam viicut agir-
liginin %>5°1 kadar kiigiik bir agirlik kaybi
bile diyabetik hastalarda hemoglobin Alc
(HbAlc) seviyelerini iyilestirmeye yar-
dimc1 olabilmektedir. ADA tip 2 diyabet
ve prediyabetin yonetiminde Akdeniz di-
yeti, DASH diyeti ve bitkisel bazli diyetler
gibi kabul edilebilir ¢esitli diyetlerin kul-
lanimini Onerirken; literatiirde Akdeniz di-
yeti, diistik ve cok diistik enerjili diyetler,
disiik ve ¢ok diisiik karbonhidrath diyet-
ler, yiiksek proteinli diyetler, aralikli aglik
diyetleri, Paleolitik diyet, vegan veya bit-
kisel bazli (fleksitaryen) diyetlerin etkinli-
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gini kargilastiran aragtirmalar ve meta ana-
lizler bulunmaktadir. Tip 2 diyabetli obez
bireylerde viicut agirligt kaybini saglamak
diyabetin yonetiminde en etkili tedavi se-
¢eneklerinden birisidir ve bu etkinin popii-
ler diyetler ile saglanip saglanamayacagi,
bu diyetlerin giivenirligi, stirdiirtilebilirligi
ve uzun vadeli etkinlikleri ile diyabetli bi-
reylerin tedavisindeki yeri ise hala tartisil-
malr olan bir konudur.

POPULER DIiYETLER VE DiYABET

Diisiik Enerjili Diyetler ve Aralikhl A¢-
Ik Diyeti; Cok diisiik enerjili diyetler
200-800 kkal/giin enerji alimini sagla-
diklar1 i¢in baslangigta ¢ok hizli agirlik
kayb1 saglamalarina ragmen, bu diyetler-
de tiglincli haftadan sonra agirlik kaybi
azalmaya baslamaktadir. Diistik enerjili
diyetler ise gilinliik 800-1200 kkal enerji
saglayan daha ¢ok besin dgeleri ile zen-
ginlestirilmis i¢eceklerin kullanildigt di-
yetlerdir. Bu kadar diisiik kalorili diyet-
lerin normal yasam igerisinde diyabetik
bireylerde kullanilabilirligi ¢ok miimkiin
goriilmemektedir.

Diisiik enerjili diyetlerin biraz daha esnek
ve uygulanabilir bir sekli olan aralikli ag-
lik diyetlerinin popiilaritesi ise ozellikle
son zamanlarda oldukga artmigtir. Zaman
kisith beslenme, alternatif giinlii aclik,
tiim giin aclik gibi aglik ve tokluk dongii-
leri, 6glin zamanlamasi ve enerji alimiy-
la iliskili olarak farkli aralikli aglik diyet
protokolleri bulunmaktadir. Zaman kisith
beslenme haftanin her giinii uygulanan
16-20 saatlik aglik ve 4-8 saatlik beslenme
periyodunu igermektedir. Alternatif giinli
aclik; haftanin ardisik {i¢ glinliinde giinliik
toplam enerji gereksinmesinin %25’inin,
diger kalan giinlerde istenildigi kadar be-
sin tiiketimine izin verilen beslenme diize-
nidir. Tim giin aglik ise; haftanin 1 veya
2 giinii glin boyu besin alimmin durdurul-
dugu, enerji aliminin sifirlandig1 ve kalan
giinlerde istenilen kadar besin ve enerji
alimina izin veren aralikli aglik protoko-
ludiir.

Insan viicudunda biyolojik ve fizyolo-
jik siireglerin  olumsuz etkilenmesinin
obezite, tip 2 diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser gelisimine yatkin-
lig1 saglayan metabolik ortamlar1 olus-
turdugu belirtilmektedir. Aralikli agligin
ise sirkadiyen biyoloji, bagirsak mikro-
biyomu ve degistirilebilir yagam tarzi
davranislariyla beraber bireylerde tekrar
bu metabolik diizenlemeyi sagladig1 6ne
stirilmektedir. Buradan yola cikarak son
yillarda araliklt aghigin &zellikle diyabet
ve obezite lizerindeki etkinligi ile ilgili
bir¢ok caligma yiiriitiilmeye baslanmuistir.
Aralikli aclik diyetine en iyi 6rneklerden
bir tanesi ramazan donemindeki orug-
tur. Tip 2 diyabetli bireylerde ramazan
da yapilan bir ¢alismada ramazan oncesi
ve sonrasi arasinda HbAlc degerlerinde,
beden kiitle indeksinde (BKI) ve viicut
yag kiitlesinde anlamli azalmalar oldugu
goriilmiistiir. Glinde 18 saatlik aclik ve 6
saatlik yemek siirecini igeren zaman kisitl
beslenme programi ile 12 saat aglik ve 12
saat beslenmenin uygulandig: kontrol gru-
bunun kiyaslandigi bir ¢alismada zaman
kisitli beslenme uygulayan prediyabetli
bireylerde insiilin seviyelerinde azalma,
B hiicre duyarliligi ve insiilin direncinde
iyilesme saglanmustir. Aralikli aglik diyet-
lerinin diyabet hastalarindaki etkinlikleri-
nin arastirildigi diger ¢calismalarda ise vii-
cut agirligi, aclik kan glukozu ve HbAlc
diizeylerinde azalma, postprandiyal kan
glukozunda ve insiilin direncinde iyiles-
me, postprandiyal insiilin seviyelerinde
azalma, oksidatif streste ve inflamasyonda
azalma sagladigi belirtilmesine ragmen,
diyabet hastalarinda metabolik saglik iize-
rine etkilerini arastiran daha fazla calis-
manin yapilmasina ve sonuglarina ihtiyag
duyuldugu belirtilmektedir.

Kisa siirede hizli agirlik kaybi saglayan bu
diyetler bireylerde yagsiz viicut kiitlesinde
daha ¢ok kayba, bazal metabolizma hizi-
nin azalmasina, giinlikk rutin aktiviteleri
ylirlitmede zorluk yasanmasina, viicutta
serbest yag asitleri, laktat ve keton cisim-
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lerinin (B-hidroksibiitirat ve asetoasetat)
artmasina, sivi elektrolit dengesinin bo-
zulmasina ve uzun siireli uygulanabilme-
si miimkiin olmadig1 i¢in de kaybedilen
viicut agirliginin korunamamasina neden
olmaktadir. Insiilin ya da insiilin sekre-
tagoglart gibi hipoglisemik ilag tedavisi
kullanan tip 2 diyabetli bireylerde ise hi-
poglisemi sikliginda artisa yol agmaktadir.
Araliklt aglik diyetini uygulayan diyabet-
li bireylerin beslenme konusunda bilgili
olmamasi durumda vitamin ve mineral
yetersizlikleri ve protein yetersizligiyle
karsilagilabilmektedir. Ayrica bag donme-
si, mide bulantisi, uykusuzluk, bas agrisi
ve asir1 aclik ataklarmin yasandigi calis-
malarda bulunmaktadir. Bir diyetin agirlik
kayb1 devamliliginin ve kaybedilen viicut
agirliginin  korunmasmi saglamasi igin
kisilerde davranig degisikligini saglamasi
gerekmektedir. Bu kadar diisiik kalorili di-
yetlerin her birey tarafindan uygulanabilir
olmamasi ve siirdiiriilebilirligi mimkiin
olmadigi i¢in bireylerde davranig degisik-
ligini saglamasi da beklenmemektedir.

Amerikan Diyabet Dernegi ise ameliyat
oncesi kilo vermesi gereken, daha fazla
agirlik kaybr ve glisemik diizelmeye ih-
tiyag duyan dikkatle seg¢ilmis bireylerde
hastane ortaminda ve deneyimli saglik
personelleri tarafindan stirekli takip altin-
da cok diisiik kalorili diyetlerin (800-1000

kkal/gtin) kisa siireli (genellikle 3 aya ka-
dar) olarak uygulanabilecegini belirtmek-
tedir (B diizeyi kanit). Bu tiir ¢cok diisiik
kalorili diyetlerde yeniden viicut agirlig
kazanimi yaygin oldugundan, agirlik kay-
bmi ve davranis degisikligini siirdiirmek
icin uzun vadeli ve kapsamli viicut agirligi
koruma stratejileri ile danigsmanligin ge-
rekli oldugu vurgulanmaktadir.

Diisiik Karbonhidrath Diyetler; Diisiik
karbonhidratli diyetler yagdan ve/veya
proteinden zengin diyetlerdir. Atkins Di-
yeti, Ketojenik Diyet, South Beach Diye-
ti, Stilman Diyeti, Dukan Diyeti ve Zone
Diyeti gibi diyetler diisiikk karbonhidrath
diyet ornekleridir.

Diisiik karbonhidratli diyetler 1980’le-
rin ortalarinda popiiler hale gelen, Zone
Diyetinde oldugu gibi toplam enerjinin
%35-40’1indan, Atkins Diyetinin erken
asamalarinda 20 g’dan az karbonhidrata
kadar degisen miktarlarda karbonhidrat
alimina izin veren diyetlerdir.

Diisiik Karbonhidrath Yiiksek Yagh Di-
yetler; Yiksek yagl diyetlerden en po-

pliler olanlar1 Ketojenik Diyet ve Atkins
Diyetidir. Ketojenik diyet ilk kez 1921
yilinda Dr. Wilder tarafindan epilepsi has-
talarinin tedavisinde uygulanmaya baslan-
masina ragmen, 6zellikle son yillarda hizli
viicut agirligi kaybini saglamak amaciyla
yaygin olarak kullanilmaya baglamistir.

Ketojenik Diyetler Yag CHO Protein
(Enerji %) (Enerji %) (Enerji %)
Klasik ketojenik diyet 90 4 6
Modifiye Atkins Diyeti (MAD) 65 10 20
Orta Zincirli Trigliseride (MCT) Dayali Ketojenik Diyet 70 20 10
Diisiik Glisemik Indekse Dayali Ketojenik Diyet 60 10 30

Tablo 1: Ketojenik diyetlerin besin 6gesi icerikleri
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Ketojenik diyete benzeyen ancak daha
az kisitlayici olan Atkins diyeti ise 1972
yilinda kardiyolog Dr. Robert Atkins tara-
findan gelistirilmis ve “Dr. Atkins Diyet
Devrimi” kitabr1 ile yaymlamistir. Yiiksek
yagh diyetler giinlik karbonhidrat ti-
ketimini minimuma indirerek, enerjinin
yaklagik %70’ini yaglardan karsilayan,
viicudun yagini metabolize ederek enerji
gereksiniminin saglandig1 bir diyet tiirii-
diir. Farkli ketojenik diyetlerin besin 6gesi
igerikleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Bu diyetlerde karbonhidrat miktar1 sinir-
landig1 icin glukoneogenez ve lipoliz art-
makta ve proteinler ile yaglar enerji igin
kullanilmaktadir. Yaglarin enerji olarak
kullanilmaya baglamasiyla, viicutta keton
cisimcikleri artmakta, istah baskilanmakta
ve bireylerde hizli agirlik kayb1 meydana
gelmektedir. Ayrica yiliksek yag alimi bi-
reylerde doygunlugu saglayarak da besin
alimini azaltmakta ve agirlik kaybina yol
agmaktadir. Ketojenik diyetler kan gluko-
zu, insiilin ve insiilin direnci, BKI, viicut
yag kiitlesi ve yagsiz viicut kiitlesinde de
azalma saglanmaktadir. Tip 2 diyabetli
ve asir1 kilolu yetigkinlerde yapilan calis-
malarda ketojenik diyetin diisiik glisemik
indeksli kalori kisitli diyet, ilimli kar-
bonhidratl kalori kisith diyetlere kiyasla
daha fazla agirlik kayb1 ve HbAlc sevi-
yelerinde de daha fazla azalma sagladigi
goriiliirken; trigliserit ve total kolesterolde
azalma, HDL kolesterolde artis ile LDL
kolesterolde bazi galismalarda artigsa bazi
calismalarda da onemli olmayan diisiise
neden oldugu gorilmistir. Diisiik kar-
bonhidratli, ketojenik diyetlerde; tahillar,
meyveler gibi karbonhidrat kaynagi olan
besinlerin yetersiz alimi posa ile vitamin
ve mineral yetersizligine neden olabilmek-
tedir. Ketojenik diyetin uzun siireli uygu-
lanmasinda konstipasyon, dehidratasyon,
yorgunluk, halsizlik, konsantrasyon kaybi,
bas donmesi, uyusukluk, bas agrisi, uyku
hali, agiz kurulugu, nefes kokusu, bulanti
ve kusma, duygu durumu bozuklugu, kas
kramplari ve besin 6gesi (kalsiyum, demir,
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¢inko, tiamin, magnezyum, potasyum, fo-
lat, B6 vitamini, A ve E vitamini) eksiklik-
leri gibi olumsuz etkilerle karsilasilabile-
cegi belirtilmektedir.

Diyetteki karbonhidrat, kan glukoz sevi-
yelerini yiikselten birincil makro besin
Ogesi oldugundan, diyetteki karbonhidra-
tin kontrolii, yiiksek kan glukozunu gii-
venilir bir sekilde diisiirmektedir. Ancak
asirt karbonhidrat kisitlamasi, O6zellikle
insiilin ve insiilin sekretagoglari (siilfo-
nillireler ve inkretin bazli tedaviler) ile
tedavi edilen hastalarda hipoglisemi ris-
kini artirabilmektedir. Amerikan Diyabet
Dernegi diyetin toplam enerjisinin en az
%45’ inin karbonhidratlardan gelmesini
onermektedir; diyabetli bireylerde 6glin
basimna yaklasik 30 ile 60 g karbonhidrat
ve ara Ogilinler i¢in yaklasik 15 ile 30g
karbonhidrat alim1 6nemlidir. Glisemiyi
iyilestirmek icin diyabetli bireylerde top-
lam karbonhidrat alimmin azaltilmasina
yonelik kanitlar gosterilmistir ve bireysel
ihtiyaclar ile tercihleri karsilayan gesitli
beslenme diizenlerinin uygulanabilecegi
de belirtilmektedir (B diizeyi kanit).

Diisiik karbonhidratli diyetlerde belirli
besin gruplari sinirlandirildigr igin diyetin
uzun vadeli siirdiiriilebilirliginin zor oldu-
gu ve hizla kaybedilen viicut agirliginin
da beslenme aligkanliklarinda degisiklik
saglanamadigi i¢in hizlica geri kazanilabi-
lecegi belirtilmektedir. Yeterli ve dengeli
beslenme 6nerileri dogrultusunda 6nerilen
makro besin 6gesi alim oranlarinin disin-
da onerilerde bulunan ketojenik diyetlerin
hastaliklarda kullanimi ve saglik izerine
etkilerini ortaya koymak i¢in daha fazla
bilimsel ¢aligmanin yiiriitilmesine ihtiyag
duyulmaktadir.

Diisiik Karbonhidratlh Yiiksek Proteinli
Diyetler; Yiiksek proteinli diyetlerin stan-

dart bir tanim1 olmamakla birlikte genel-
likle toplam enerjinin %30’dan fazla pro-
tein igeren diyetler olarak tanimlanmakta-
dir. South Beach Diyeti, Stillman Diyeti,
Zone Diyeti, Dukan Diyeti ve Paleolitik
Diyet gibi diyetler yiiksek proteinli popii-
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ler diyetlerdir. Bu diyetlerin protein igerik-
leri toplam enerjinin %30-69’u ve 2.3-4.3
g/kg/giin aralifinda degigmektedir. Zone
ve Dukan diyeti gibi diyetler protein kay-
nagi olarak yumurta beyazi, balik, yagsiz
sigir eti ve diisiik yagl siit tiriinleri gibi
yagsiz saf proteinlerin ve renkli sebzeler
ile az miktarda meyvenin diyete eklenme-
sini onermektedir. Paleolitik diyette ise
sadece avci-toplayict gruplar igin mevcut
olan yiyeceklerin insan saglig1 i¢in uygun
oldugu diisiiniilmekte ve buradan yola ¢i-
karak diyette et, sert kabuklu kuruyemis-
ler, meyve ve sebzelerin tilketimi kabul
edilebilir iken, tiim tahillar ve tahil {iriin-
leri, siit tirtinleri ve islenmis etlerin tiike-
timleri kabul edilemez olarak nitelendiril-
mektedir. Diyabetik bireylerde rehberlerin
onerdigi tibbi beslenme tedavileri ile pa-
leolitik diyetin etkinliklerinin karsilastiril-
dig1 calismalarda paleolitik diyet tiiketen
hastalarda HbAlc, diastolik kan basinci,
lipit profili, agirlik ve bel ¢evresinde iyi-
lesme gozlenirken, ¢aligma sonuglarinda
paleolitik diyetin geleneksel diyete gore
glukoz kontrolii ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerini iyilestirdigi belirtilmistir.

Proteinler genel olarak besinlerin termik
etkisini ve yagsiz doku kiitlesini artirarak
enerji harcamasini artirmakta; bazi gastro-
intestinal hormonlarin salinimini artirarak
da besin alimini azaltmaktadir. Boylece
olusan negatif enerji dengesi ile agirlik
kaybina yol agmaktadir. Yiiksek proteinli
diyetlerde yiiksek yagli diyetlerde oldu-
gu gibi viicut yaglarinin lipolizine ve yag
asidi metabolizmasinda ikincil iirin ola-
rak ketonlarin iiretimine, inat¢1 bulant1 ve
kusma gibi komplikasyonlara yol agmak-
tadir. Ayrica kas ve karacigerdeki glikojen
depolarmin kullanimiyla viicuttan su kay-
bma ve dehidratasyon olusumuna zemin
hazirlamaktadir. Yiiksek proteinli diyetle-
rin uzun siireli kullanim1 hiperfiltrasyon,
glomertiler asir1 yiik ve proteiniiriye neden
olmakta ve filtre edilmis protein, bobrek
tiibiillerine zarar vermekte ve interstisyel
dokuya girdikten sonra inflamasyona yol
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agcmaktadir. Ayni sekilde, proteinden zen-
gin islenmis et {riinleri iceren bir diyet,
asir1 fosfat alimina ve bdylece ikincil hi-
perparatiroidizm gelisimine neden olmak-
tadir. Ayrica yiiksek proteinli diyet, ilerle-
mis renal bozuklugun bir 6zelligi olan me-
tabolik asidoz ile de iligkilidir. Dolayistyla
bu diyetlerin uzun siireli kullanimlarimin
bobrek ve karaciger hastaliklari, osteopo-
roz ve kardiyovaskiiler hastaliklara sebep
olarak sagligi tehdit edebilecegi bildiril-
mektedir.

Renal fonksiyonlari normal olan diyabetli
bireyler i¢in 6nerilen protein alimi 0.8-1.0
g/kg/glindiir. Diigiik karbonhidratl yiiksek
proteinli diyetlerin protein kaynaklarinin
pahali olmas1 nedeniyle klinik/halk sag-
l1ig1 uygulamalarinda pratik olmadigi be-
lirtilmektedir. Ozellikle paleolitik diyette
iki ana iyot kaynagi olan sofra tuzu ve siit
iiriinleri diyette yer almadigi icin iyot ek-
sikligi ile karsilasilabilmektedir. Islenmis
besinlerin tiikketiminin diyette yasaklan-
mas1 kronik hastaliklarin &nlenmesinde
faydali olabilmekte ancak tahil iiriinleri ile
siit ve iriinlerinin diyetten ¢ikarilmasi B
grubu vitaminlerinde ve kalsiyumda yeter-
sizlige yol acabilmektedir. Ayrica yiiksek
proteinli diyetler ile yiliksek protein alimi
ve yetersiz posa alimi disbiyozise neden
olarak bir¢ok kronik hastaligin olusumuna
zemin hazirlayabilmektedir. Yapilan calis-
malarda yiiksek proteinli diyetlerin agirlik
kaybi {izerine kisa donemli etkilerinden
bahsedilse de uzun donem etkileri ile il-
gili sonuglar ya celiskili ya da heniiz net
degildir.

Bitkisel Bazh Diyetler; Bitkisel temelli
diyetler vejetaryen ve vegan tipi beslen-
meyi benimseyen diyet yaklasimlaridir.
Vejetaryen diyetler tiiketilen besinler agi-
sindan antioksidan besin dgeleri ve po-
sadan zengin iken, 6zellikle doymus yag
asidi igerigi ve kolesterol igerigi diisiik
olan bir diyettir. Bitkisel bazli diyetler
besin Oriintiisiine bagl olarak kan glukoz
diizeyi, lipid profili, kan basinci ve viicut-
taki inflamatuvar siireglerde olumlu etki-
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ler saglamakta ve kronik hastaliklarinin
olusumuna karsi koruyucu rol oynamak-
tadir. Saglik iizerinde olumlu etkilerinin
yani sira bu diyetleri uzun siire uygulayan
bireylerde hayvansal kaynaklardan ali-
nan B12 vitamini, omega-3 yag asitleri,
kalsiyum, demir ve ¢inko gibi vitamin ve
minerallerin eksiklikleri ile karsilasilabil-
mektedir. Vegan diyet ile kalorilik diyabet
diyetlerinin karsilagtirildigr ¢aligmalarda
vegan diyetlerin hem HbA ¢, viicut agirli-
&1 ve LDL kolesteroliinii hem de diyabetik
ilag kullanimimi 6nemli Slglide azalttigi
saptanmigtir. Diyabetik bireylerde veje-
taryen diyetlerin kardiyometabolik risk
faktorlerine etkisinin arastirildigi ¢aligsma-
larda da vejetaryen diyetler HbAlc, aglik
kan glukozu, LDL kolesterol, viicut agirli-
&1, BKI ve bel cevresi dl¢iimlerini anlamli
olarak azaltmugtir.

Ozellikle son yillarda bitkisel bazli ol-
makla beraber haftanin belirli giinlerinde
et tiiketimine izin veren yari vejetaryen
beslenme aligkanliklarinin benimsendigi
Fleksitaryen Diyetin hem popiileritesi art-
mis hem de bu diyet yaklagiminin saglik
tizerindeki etkilerini arastiran calismalar
yapilmaya baslanmistir. Diyabetik birey-
lerde fleksitaryen diyetin etkinliklerini be-
lirlemek i¢in yapilan ¢alismalarda yar ve-
jetaryen olanlarda vejetaryen olmayanlara
gore viicut agirhigi, BKI, viicut yag yiizde-
si, glukoz ve insiilin diizeylerinin anlamli
olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir.
Fleksitaryen diyetteki beslenme aliskan-
liklart ile beslenen bireylerde diyabet pre-
valansinin daha diisiik oldugu, dolayisiyla
bu diyetin diyabete kars1 koruyucu olabi-
lecegi belirtilmektedir.

Ozellikle son yillarda artan Diinya niifu-
suna yetecek kadar besin kaynaginin ol-
madig1 ve ileri ki yillarda besine erisim ile
ilgili sikintilarin yasanacagi bildirilerek
stirdiiriilebilir ve saglikli bitkisel bazli bir
beslenme Orlintiisiine gecilmesi gerektigi
belirtilmektedir. Bitkisel bazli diyetlerin
sera gazi emisyonlarimni azalttig1 ve su ta-
sarrufu sagladigi belirtilerek, siirdiirtilebi-
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lir beslenme i¢in her giin 500 g sebze ve
meyve igeren, ¢ok az kirmizi et veya hig et
icermeyen, bir diyet yaklasimi benimsen-
mesinin dnemi de vurgulanmaktadir.

Bitkisel bazli diyetleri ADA tip 2 diyabet-
li ve prediyabetli bireylerin yonetiminde
kullanilabilecek bir diyet yaklagimi1 olarak
onermektedir. Bitkisel bazli diyetlerin kul-
lanimi sirasinda besin ogesi eksiklikleri
ile karsilasmamak igin diyetlerin alternatif
besinler diisiiniilerek ve kisiye 6zel olarak
planlanmas1 gerekmektedir.

Akdeniz Diyeti ve Dash Diyeti; Akdeniz
diyeti 90’1 yillarda saghk tizerindeki et-
kilerinin agiklanmasiyla beraber popiile-
rite kazanip, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi bir¢ok kronik hastaliktan
korunmak i¢in hazirlanan beslenme reh-
berleri igerisinde de onerilmeye baslanan
bir beslenme modelidir. Akdeniz diyeti
yliksek oranda meyve, sebze, baklagiller,
sert kabuklu yemisler, yaglh tohumlar, ta-
hillar ve tam tahil tiiketimi; orta-ytiksek
diizeyde zeytinyagi tiiketimi (temel yag
kaynagi olarak); diisiik ila orta diizeyde
stit triinleri, balik ve kiimes hayvanlari-
nin tiiketimi ve diisiik kirmizi et tiiketi-
mini onermektedir. Tekli doymamis yag
asitlerinden (%70-80 oleik asit) ve a- ve
y-tokoferoller, tokotrienoller, [-karoten,
fitosteroller, flavonoidler ve hidrofilik
fenolik bilesikler gibi fonksiyonel besin
Ogelerinden, vitamin ve minerallerden ve
posadan zengin Akdeniz diyeti oksidatif
stresi azaltarak kanser, kardiyovaskiiler
hastaliklar, diyabet gibi bir¢ok kronik has-
talik riskinin azaltilmasinda etkin goérev
almaktadir. Yiriitillen bir¢ok calismada
Akdeniz diyeti modeline uyan bireylerde
Tip 2 diyabet gelisme riskinin daha diisiik
oldugu ve diyabete karsi koruyucu oldugu
belirtilmistir. Akdeniz tarzi beslenme ile
diger beslenme modellerinin karsilastiril-
dig1 calismalarda diyabetik bireylerde Ak-
deniz diyetinin HbA 1¢, aglik kan glukozu,
aclik insiilini, viicut agirhgi, BKI, total
kolesterol, trigliserit, LDL kolesterol ve
HOMA-IR diizeylerini diisiirtirken, HDL
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kolesterolii artirdig1 gosterilmistir.

Akdeniz diyetinin beslenme Oriintiistine
oldukca benzer olan DASH diyeti ise hi-
pertansiyonu Onlemek i¢in gelistirilmis
bir diyet yaklasgimidir. DASH diyeti seb-
zeleri, meyveleri ve az yagl siit tirtinleri,
tam tahillari, kiimes hayvanlarini, balikla-
11 ve kabuklu kuruyemislerin tiiketimini
Onerirken, daha az miktarda kirmizi ve
islenmis et, tatli ve seker iceren icecekle-
rin tiiketimini ise 6nermemektedir. DASH
diyeti toplam yag, doymus yag, kolesterol
ve sodyum alimini azaltirken; potasyum,
kalsiyum, magnezyum ve diyet lifi alimini
artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda DASH
diyet modelinin iyi kontrollii diyabetli
bireylerde dahil hipertansiyonu olan ve
olmayan bireylerde sistolik ve diastolik
kan basmecimi disiirdiigii gosterilmistir.
Kan basincini disiiriicii etkisine ek olarak
randomize kontrollii calismalarin bir meta
analizinde DASH diyet modelinin meta-
bolik sendromlu veya diyabetli bireylerde
LDL kolesterolii diisiirdiigii belirtilmistir.
Tip 2 diyabetli bireyler tizerinde yiiriitiilen
bir calismada da DASH diyetinin kontrol
diyetine kiyasla sistolik ve diastolik kan
basincini, HbAlc’yi, aclik kan glukozu-
nu, LDL kolesterolii, viicut agirligini ve
bel ¢evresini azaltirken, HDL kolesterolii
yiikselttigi gosterilmistir.

Tiim bu olumlu etkilerinden dolay1 ADA,
Akdeniz diyetini ve DASH diyetini tip 2
diyabetli ve prediyabetli bireylerin yone-
timinde kullanilabilecek bir diyet tedavi
yaklagimi olarak dnermektedir.

Kisa bir siire igerisinde hizli bir sekilde
viicut agirhigr kaybina sebep olan popiiler
diyetlerin bireye 6zgli olmamasi, yasam
tarzi degisikligini saglamamasi, diyetle-
rin giivenilir kanitlarinin bulunmamast,
diyabetli bireylerdeki riskleri ve bir¢ok
besinin dogru miktarda ve dogru sekilde
tiiketilmemesi nedeniyle bu diyetlere kar-
st belirlenen yaklagimlarin daha tutarl ve
sorgulayict olmast gerekmektedir.
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DIYABETTE ATEROSKLEROZU SIDDETLENDIREN
KOMORBIDITELER: OBEZITE

_ Dog. Dr. Ibrahim DEMIRCI
Saglik Bilimleri Universitesi, Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Ankara

Diinya Saglik Orgiitii giincel verilerine
gore diinya erigkin niifusunun %13’ obe-
zite hastasidir. Bu hastalara, kilo fazlalig
olan olgular1 da ekledigimizde kilo prob-
lemi yasayan insanlarin orani %39’a ulas-
maktadir (1). Tiirkiye Istatistik Kurumu
verilerine baktigimizda ise 2019 yili itiba-
riyle obezite ve kilo fazlaligi oranlarimiz
toplam %55,2’ye ulasmis durumdadir (2).

Obezite hastalar1 arasinda diyabet olduk-
ca sik goriilmektedir. Ozellikle viicut kit-
le indeksi (VKI) > 30 kg/m? olan olgular
arasinda diyabet prevalansi %50’lere ula-
sabilmektedir (3). Ulkemiz verilerine bak-
tigimizda ise TEMD ¢aligmalarinda tip 2
diyabet hastalarinin %59’unda kilo fazla-
l1g1 bulundugu, obezitesi bulunan T2DM
hastalarinin daha koétii metabolik kontrol
altinda oldugu raporlanmuistir (4).

Diinyada mortaliteye neden olan hastalik-
larin ilk siralarinda iskemik kalp hastalik-
lar1 ve inme, yani aterosklerotik hastalik-
lar gelmektedir. Adipoz doku yillarsa aglik
— tokluk dongiisii arasinda bir enrji deposu
olarak disiiniilmiistiir, ancak son 50 yilda
birbiri ard1 sira yapilan ¢aligmalar yag do-
kusun son derece aktif bir endokrin organ
oldugunu ortaya koymustur. Yag dokusu-
nun tamamen yoklugu yasamla bagdasma-
maktadir. Tlgingtir ki saghkl adipoz doku-
nun bir miktar fazlalig1 da kardiyovaskii-
ler agidan daha iyi sonlanimlarla iligkili de
¢ikabilmektedir. Ancak obezite ilerledik¢e
adiposit  fonksiyonlarinda bozulmalar
meydana gelmektedir. Pozitif enerji den-
gesi durumlarinda adiposit boyutlari gide-
rek artmakta, hipertirofik adipositlerden
giderek daha fazla yag asidi portal dola-
sima salimmaktadir. Ortamda artmis olan
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yag asidi bir siire sonra kas dokusunun
oksidasyon kapasitesini agmakta, ayrica
hem karacigerden hem de adipoz dokuda-
ki makrofajlardan inflamatuar sitokimle-
rin salinimini artirmaktadir (5). Artan yag
asitleri pankreas lizerinde de potasyum
kanallar1 ve uncoupling proteinler iizerin-
den insiilin salinimmin azalmasina neden
olmaktadir. Bir yandan hepatik dokular-
dan glukoz saliimiin artmasi, periferik
dokuda insiilin direncinin siddetlenmesi,
diger yandan pankreas beta hiicre hasari
ile obezite hastalarinda diyabet hastalig
gelismektedir.

Hem diyabet hem de bozulmus adiposit
fonksiyonlar1 vaskiiler endotel fonksiyon-
lar1 bozarak arter ve venlerin vazodilatas-
yon kapasitesini engellemektedir. Ayrica
artan yag asitleri kolesterol -ester-trans-
feraz-protein araciligi ile artan miktarda
kiigiik-yogun LDL-kolesterol partikiille-
rine doniistiiriilmektedir. Artan LDL par-
tikiilleri ise subentotelyal aterom plaginin
artamsina neden olmaktadir. Obezite has-
talarinda plazminojen aktivatdr inhibitor-1
(PAI-1) aktivitesinin azalmasi ise zaten
liimedi daralmis olan arterlerdeki aterom
plag1 iizerindeki endotelyal Ortiiniin stabi-
litesini bozarak, plak riiptiirii ve iskemik
hadiselerin daha sik gézlenmesine neden
olmaktadir (6).

Ozetlemek gerekir ise obezite, hem direk
adiposit kaynakli faktorler, hem de eslik
eden ko-morbid hastaliklar vasitasi ile
hastalarda ciddi kardiyovaskiiler mortali-
te ve morbidite nedenidir. Avrupa iilkeleri
arasinda diyabet ve obezite prevalansi en
yiiksek iilke konumunda olmamiz sebebi
ile 6zellikle obezite ile miicadeleyi ciddi
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bir saglik politikasi olarak ele alma zorun-
lulugumuz bulunmaktadir.
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Jean Watson Insan Bakim Kurammi, insan-
lar ve yasam hakkindaki deger ve inanglart,
psikiyatri hemsireligi ¢alismalari, egitim,
klinik ve sosyal psikoloji alanindaki doktora
caligmalari, uzak dogu felsefesi, mevlana ve
mesnevilik, samanizm, quantum fizigi, ziya-
ret ettigi birgok tilkenin insanlar ve kiiltiirleri,
yasadigi olumsuz deneyimlerden (kaza sonu-
cu bir goziinii kaybetmesi ve Esinin oliimii)
etkilenerek olusturdugunu belirtmektedir.
Kurama gore bakim; kisilerarasi etkilegim-
dir. Bilimsel, profesyonel, etik, estetik, yarati-
c1 ve kisisellestirilmis davranis ve tepkilerden
olusur. Bakim duyarlilik, uyum, dogruluk,
giivenirlik, saygi, empati, i¢tenlik, samimi-
yet, yiiksek ahlaki ve etik sorumluluk igerir.
Bakim, sadece yumusak ve sicak bir duygu
degildir; etik ve adil davranmak tizere ahla-
ki bir zorunluluk- bir pusuladir. Hemsirelik
bakimt insanliga kendini adamaktir. Hemsire
ve birey arasindaki bakim iligkisi parmak izi
gibidir. Bakim siirecinde her ikisi biricik ve
6zgiin olan iki 6zne arasinda fizik otesi bir
biitlinliik meydana gelir. Bakim sadece bu-
gline hitap etmez, gegmisi iyilestirme ve ge-
lecegi kurtarma potansiyeline sahiptir. Birey
icin kilometrelerce Gteye gitme giicii vardir.
Stradan hemsirelik ile Tyilestirici Hemsire-
lik arasinda, kalp merkezli bilincin evrimin-
den kaynaklanan bir farklilik bulunmaktadir.
Bakim hemsireligin oziidiir ve bir bilimdir:
Bakim Bilimi. Watson, ortak bir dil olmadan
goriinmez oldugumuzu belirtir. Insan Bakim
Kurami, hemsirelik egitimi, arastirmasi ve
uygulamasinin essiz dilidir. Hemgirelik bili-
mi, insan-evren-saglik siirecine odaklanan,
temel bir bilimdir. Bakim Bilimi hemsireligi
postmodern hemsirelige tagima potansiyeline
sahiptir. Hemsireligin Bilme Yollar1, ampirik,
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etik, estetik, kisisel, sosyopolitik, 6zgirlestiri-
ci olarak tamimlanmaktadir. Bu bilme yollari-
na son olarak Insan Bakim Kuramma temelli
Sefkatli Bilme eklenmistir.

Kisileraras1 Bakim-Tyilesme Tliskisi kura-
min 6nemli kavramlarindandir. Bu iliskide
birey akil-beden ve ruh uyumundan olus-
maktadir. Bakim hemgirenin bireyin varo-
lugsal alanina girmesiyle baslar.Varolugsal
alan bireyi “0” yapan deneyimleri, duygulari,
diistinceleri, inanglari, amaclari, beklentile-
rini ierir. Kuramm en 6nemli kavrami Tyi-
lestirici Siireclerdir: (1) Iyilikle ve sevgiyle
davranmak, (2) Inan¢ ve umudu asilamak,
digerlerini onurlandirmak, (3) Kendine ve
bireylere duyarli olmak, (4) Yardim edici-gii-
ven verici bakim iligkisi gelistirmek, (5) Duy-
gu ve hislerin ifadesi/kabul ve desteklenmesi,
(6) Yaratici, bilimsel problem ¢dzme yon-
temlerini kullanmak, (7) Ogretme-6grenme,
(8) lyilestirme gevresi olusturmak, (9) Temel
fiziksel, duygusal ve ruhsal gereksinimlere
yardim ve (10) Gizemleri ortaya ¢ikarmak ve
mucizelerin olmasina izin vermektir. Bakim
am ve durumu, hemsire ve bireyin segenek
ve eylemi igermektedir. Bir araya gelme an;
o anda nasil olunacag: ve iligkilerde ne yapi-
lacagina karar verme i¢in olanak saglar. Hem-
sire ve birey digerine spritiial diizeyde bagl
hisseder ve bu bag iyilesme i¢in yeni olasilik
ortaya cikar. Tyilestirici ¢evre Watson’a gore
ampirik, etik, estetik ve kisisel bilme yollarry-
la olusturulmalidir. Bakim Bilinci, bakimin
hemsire tarafindan bilingli ve farkindalikla
uygulanmasidir. Watson, bakim bilinci ge-
listiginde hemsirenin bakimdan haz aldigin,
yasadiklarindan anlam buldugunu, kendini ve
gevreyi iyilestirebildigini, basari hissi ile mes-
leki yeterligin arttig1 ve hatta bilimsel bilginin
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Otesine gegme olasig1 gelistigini belirtmekte-
dir. Bakim bilincinin gelismemesi ise sefkat
yorgunlugu, tiikenmislik, izolasyon, irama,
yalnizlasma ile sonuglanarak ve bu komp-
leks durum bakimin bedeli olarak tanimlan-
maktadir. Watson bakim bilinci olusturma ve
arttirmaya yonelik, bilingli dokunma, otantik
varolma, sanatsal disavurumlar, gilinlik tut-
ma, oyun-eglence-mizah, dogaclama, miizik,
nefes egzersizleri/ hayal kurma/ imajinasyon,
g0z temasi kurma, giilimseme ve olumlu
beden hareketleri, aktif /otantik dinleme gibi
yontemlerin kullamlabilecegini belirtmekte-
dir. Jean Watson bakim ve iyilestirme bilinci
olugturmak igin bizlere rehberlik etmektedir.
Bakima baglarken, giine minnetle baglama-
mizi, giin boyunca kendimizi bakim anmna
agmamizi, biitiiniiyle kendimiz olmaya niyet
etmemizi, igimizdeki sevgiyi arttirmamizi ve
kendimize ve digerlerine kars1 sevecen olma-
miz1 tavsiye etmektedir. Bakim durumunda
ise sessiz anlar olusturmanmzi, hasta odasi-
na girmeden Once veya goriisme aninda her
birey ve durum igin sefkat ve bilingli bakim
saglamamizi, birey ya da meslektaslarimizin
akil-beden-ruh uyumundan olustugunu gor-
meye ¢alismamizi, tiim giin boyunca tekrarli
sekilde neden burada oldugumuzu kendimize
hatirlatmamizi ve sevgi merkezli niyetleri-
ni kendimize tekrar etmemizi nermektedir.
Dahasi bakim ¢evresinin yarattig stresli du-
rumlarda bize “Nefes al, gevsemeye c¢alis,
sakinles, yavasla, odaklan, emin degilsen
rehberlik al, affedici ol, her durumun 6zel ol-
duguna, yaganan her deneyimin degerine inan
ve kontrol edemedigin seylerin olmasina izin
ver.” demektedir. Bakimin sonunda bakim
bilincini stirdiirmek i¢in sevginin kalbimize
girmesine izin vermeli, sevgiyle bakimi iist-
lenmeli, insanlig1 ve bilgeligimizi gelistirmek
i¢in giin iginde yasadiklarimizi bir ders olarak
diistinmeli, giiniin sonunda ve yasamimizda
sahip oldugumuz dongiliye minnettar olma-
muzi, bu giinii daha derin yasam deneyimle-
rimize ekleyebilmek i¢in dua etmeli ve ithaf
etmeliyiz. Bakimin devamhiligim saglayabil-
mek i.in ise bireysel /varolugsal amacimizi
belirlemeliyiz.
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Son olarak Insan Bakim Kuramida, varlig-
m sunmak, hazir bulunmak, agik ve ulastlir
olmak, dokunmak, otantik dinlemek, kabul
etmek, giiliimsemek, gz temast kurmak,
rahathg saglamak, tercih ettigi isimle seslen-
mek gibi Bakim Davramslan ile bakimmn
somutlasarak, hemsirelik biliminin goriiniir
olabilecegi bildirilmektedir. Ulkemizde Insan
Bakim Kurami pek ¢ok caligmaya rehberlik
etmigtir. Bu noktadan sonra hemsirelik egi-
timinde Bakim Bilim Miifredatina gegisin
tartigilmast, incelenmesi 6nerilmektedir.
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Son yiizyilda obezite sikligi tiim diinya-
da artmistir. Her ne kadar BMI uygun ve
basit bir obezite izleme ydontemi olsa da
bazen benzer BMI ne sahip hastalarda
saglik riskleri ve komorbiditeler farkli
olabilir. Bireyler arasinda yag oranin-
da biiyik bir fark vardir. Bu nedenle,
obeziteyi degerlendirmek i¢in yalnizca
BMTI’ye giivenmek gerekli miidahaleleri
engelleyebilir. Son yillarda “viseral yag
obezitesi” ve “ektopik yag obezitesi” gibi
kavramlar 6n plana ¢ikmigtir (1).
Ektopik yag denilince ekstra yag dokusu
anlasilir. Ektopik yag denilince aslinda
normalde depolanmasi gereken yag do-
kusunun farkli yerlerde depolanmasi
anlasilir ki, bu karaciger, kas, perikardi-
yal alan, perivaskiiler bolge ve perirenal
bolge gibi yerlerde olabilir. Ektopik yag
depolanmasi trigliseritlerin subkutan yag
dokusu disindaki baska bolgelerde depo-
lanmasidir. Ektopik yag obezitesi, disli-
pidemi, diyabet ve kardiyovaskiiler has-
talik ile yakindan iliskilidir (2).

Ektopik yag dokusunun 6nemli bir kardi-
ovaskiiler ve diyabet risk faktorii olabil-
mesi i¢in trigliseridler (TG’ler) in farkli
dokularda birikimi gereklidir. TG’ler ve
ektopik yag obezitesi arasinda anlamli bir
korelasyon vardir ve bu bir U seklinde
bir ters egri iligkisi gosterir. Muhtemelen
SAT (subkutan yag dokusunda) fazla yagi
depolamak icin genetik olarak belirlen-
mis bir sinir vardir ve bu sinir asildiginda
ektopik intraabdominal / viseral yagda
artis gozlenir (3).

Gelecekteki beklenti bu ektopik yag do-
kusu birikimini engellemeye yonelik
olmalidir. Ektopik yag depolanmasi en-
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gellenemezse hastalarda non-alkoloik
steatohepatit (NASH); non-alkolik yagh
karaciger (NALFD); karaciger sirozu,
T2DM ve kardiovaskiiler hastaliklar go-
rillebilir. Subkutan yag dokusundan zi-
yade visceral organlarin c¢evresinde yag
depolanmasi daha 6nemli bir tehlikedir.
Karacigerdeki artmis yag, insiilin diren-
ci, bozulmus glisemik kontrol ve artmis
kardiyak vaskiiler hastalik riski ile iligki-
lidir (4).

Benzer sekilde, kas hiicrelerindeki, pank-
reas ve miyokarddaki az miktarda yag pe-
riferik insiilin direnci, bozulmus insiilin
sekresyonu ve hipertansiyon / kardiyo-
miyopati ile iligkili bulunmustur (5).
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METABOLIK HASTALIK PREZENTASYON FARKLARI
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Son yirmi yilda gerek farkindaligin art-
mas1 gerekse tarama yontemlerindeki
gelismeler sayesinde metabolik hasta-
liklar eriskin yasta daha ¢ok tani almaya
basladilar. Cok genis yelpazede semptom
ve bulgularla prezente olabilen metabolik
hastaliklar ayn1 zamanda ¢ocukluk ve eris-
kin dénemleri bulgular1 agisindan da bazi
farkliliklar icermektedirler.

Cocukluk ve erigkin donem metabolik
hastalik prezentasyon fark nedenlerini iki
ana kategoride tanimlayabiliriz:

1) Rezidiiel protein aktivitesindeki farklar:
a) Random X inaktivasyonu
b) Genetik Imprinting
¢) Somatik Mozaizm

d) Kompozit Heterozigot

¢) Mutasyonel Yiik

2) Rezidiiel Protein aktivitesi benzer ol-
masina ragmen;

a) Cevresel Faktorler (Uzamis
aclik, katabolik siirecler, bazi diyet tipleri,
ilaclar, gebelik, menstruasyon sikluslari,
toksik maddeye uzun maruziyet)

b) Ontojenik Faktorler

¢) Beyin enerji metabolizmasinin
yasla degisimi
Metabolik hastaliklar ¢ocukluk caginda
bulgularin daha belirgin oldugu, daha gii-
riiltiilii tablolarla prezente olma egiliminde
iken erigkinde daha silik bulgular hakim-
dir. Cocukluk c¢ag1 prezentasyonlarinda
bliylime gelisme geriligi 6nemli bir bulgu
iken erigkinde biiyiime siireci tamamlandi-
&1 i¢in biiyiime geligsme geriligi semptomu
goriilmez. Cocuklukta norolojik bulgular-
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la seyreden metabolik hastaliklarda noro-
lojik semptomlar yasla degisen oldukca
heterojen bir paternde iken nérolojik ge-
lisimi tamamlamis bir eriskinde daha ho-
mojen ndrolojik bulgular goriiliir.

Baz1 metabolik hastaliklarin ¢ocukluk ve
erigkinlik donemi prezentasyonlarint daha
yakindan degerlendirecek olursak;

Ure siklus defekti olan cocuklar tanryi
daha c¢ok metabolik dekompansasyonla
alirken eriskin yasta en sik dekompansas-
yon sebebi diyet uyumsuzlugu ve gebelik-
tir.

Lizozomal depo hastaliklarindan biri olan
Fabry hastaliginda erigkin yasta neredeyse
tim bulgular belirginlesir. Yasla birlikte
bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler olay-
lar ve kardiyak yetmezlik bulgular gelise-
bilir. Sadece akroparezi ataklari siddet ve
siklig1 yasla birlikte azalabilir.

Fenilketoniiri geg tant almis ¢ocukta noro-
lojik hasar ile prezente olur. Nadiren ye-
tiskin doneme kadar tan1 almamis hastalar
ogrenme giicliigii olan yetigkinler olarak
karsimiza ¢ikabilir.

Alkaptontiri bir yas altindaki ¢ocukta me-
tabolik dekompansasyon ile tani alabilir-
ken, eriskinde yirmili yaslarda baslayan
sirt agrist, ilerleyen yaslarda tim eklem-
lerde agrilar ve deformasyonlar, ellili yas-
larda ise kalp kapak kalsifikasyonlar1 ile
tani alabilirler.

Glikojen depo hastaliklarina baktigimiz-
da ise tip 1 genellikle cocuklukta tani alir,
ama eriskinde tani alanlarda en sik bulgu,
Biiyiik hepatik kitleler, steatohepatit ya da
hiperlipidemi olabilir. Tip 3’te cocukta he-
patomegali, hipoglisemi goriiliirken; erig-
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kinde kas, iskelet tutulumlart 6n plandadir.
Kas tutulumu ile seyreden glukojen depo
hastaliklarinda semptomlar cocuklukta
baslar ama tan1 geng erigkin yasta koyu-
labilir.

Galaktozemi hastalar1 genelde gocukluk
caginda tani alirlar ancak prematur ovar-
yan yetmezlik, serebral bulgular ve ka-
tarakt birlikteligi olan erigkin hastada da
galaktozemi akla gelmelidir.

Eriskin yasta en ¢ok tani alan metabolik
hastaliklar mitokondriyal hastaliklar olup
genelde aerobik metabolizmay1 ¢ok kul-
lanan organ/sistemler (beyin, kas, karaci-
ger) daha ¢ok etkilenir. Erken yasta inme
goriilmesi MELAS Sendromu agisindan
degerlendirme gerektirebilir.

Sonug olarak cocukluk ve erigkin yasta
metabolik hastaliklar farkli bulgularla kar-
simiza ¢ikabilirler. Bu konudaki tecriibe-
nin ve bilgi birikiminin artmasi hentiz tani
koyulamamis bir¢ok erigkin hastaya tani
koyulmasina ve hastalarin uygun tedavile-
re ulagsmasini saglayacaktir.
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Giris

Diabetes mellitus (DM) diinyada prevalan-
st giderek artan epidemik bir hastaliktir (1).
Diyabetik bireylerde yasam boyu diyabetik
ayak iilseri (DAU) gelisme riski yaklasik
%?34’e kadar ¢ikabilmektedir ve bunlarm
%5-24’1i amputasyon gerektirmektedir (2).
Diyabetik ayak {ilseri etyolojisinde basta
noropati olmak iizere periferik arter hastaligi
(PAH), ayak deformiteleri ve enfeksiyonlar
rol oynamaktadir (3). Tan1 ve tedavideki ge-
cikmeler ise hastalarda artmis amputasyon,
morbidite ve mortalite oranlarryla ekonomik
olarak ciddi yiik getirmektedir (4). Diyabetik
ayak iilserlerinin yonetimi, kan sekeri regii-
lasyonu, lokal yara bakimi, mekanik offloa-
ding, enfeksiyon tedavisi ve revaskiilarizas-
yon gibi kompleks bir siiregten olugmaktadir
(5). Kilavuzlar ise, DAU’lerinin hizh bir
sekilde degerlendirilmesi, siniflandiriimasi
ve uygun tedavisinin saglanmasi i¢in pratik
yaklasgimlar sunmasi agisindan énem arzet-
mektedir (5,6). Uluslararas1 Diyabetik Ayak
Calisma Grubu’nun (IWGDF) bu pratik reh-
berinde diyabetik ayagin 6nlenmesi ve yone-
timine iligkin temel ilkeler tanmmlanmistir
(7). Bu makalede IWDGF rehberi de baz ali-
narak DAU’lerinin giincel takip ve yonetimi
anlatilmaya caligilacaktir.

Diyabetik Ayak Ulserinde
Patofizyoloji ve Risk Faktorleri

Diyabetli hastalarda, ayak {ilserlerine yol
acabilecek risk faktorleri arasinda néropati
nedeniyle gelisen his kayb, daha énce DAU
veya amputasyon Oykiisii, asir1 basinca yol
acan ayak deformitesi, travima, enfeksiyon ve
PAH’na bagli kronik iskemi yer almaktadir.
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Bu faktorlerle birlikte diyabetli hastalarda
mekanik ve sitojenik faktorlere baglt iyiles-
meme riski de bulunmaktadir (2). Diyabetli
kisilerde kollajen tiretiminin azalmasi ve cilt
ve bag dokusunun non-enzimatik glikozilas-
yonu ile ayakta biyomekanik degisiklikler
gelisebilmektedir. Bu degisiklikler 6zellik-
le asil tendonunda, artan sertlik ve ekiunus
olarak bilinen ve ayak bilegi dorsiflexionunu
smirlayan bir kontiizyona yol agmaktadir.
Equinus varligi, ayakta plantar basinci artir-
digindan DAUleri ile iligkilendirilmistir (8).
Diyabetik ayak hastalarmm %350’sinden
fazlasinda PAH’na rastlanmaktadir ve bu
durum genellikle ateroskleroza baglidir. Pe-
riferik arter hastalig1 yara iyilesmesini bozan
ve DAU’lerinin amputasyon ile sonuglanip
sonuglanmayacagmi belirleyen en 6nemli
risk faktoriidiir (3). Diyabetik hastalarda di-
yabetin alt tipi, glisemik kontrol durumu ve
destriiksiyonun patojenik sekli gibi faktor-
lerin ciddi endotelyal disfonksiyonuna yol
actig, dolasimdaki diisiik nitrik oksit (NO)
ve yiiksek endotelin-1 seviyelerinin bu en-
dotel hasarindan ve periferik dolagimin bo-
zulmasindan sorumlu oldugu bildirilmistir
(9). Ayrica inflamatuar belirteglerin de di-
yabetik hastalarda vaskiiler lezyonlara yol
acarak DAU gelisimine katkida bulundugu
bilinmektedir (10). Diyabetik bireylerde de
non-diyabetik bireyler gibi biiyiik ve orta bii-
yiikliikteki arterlerde aterosklerotik hastalik
gelisebilecegi gibi infrapopliteal segment-
lerin aterosklerotik hastaligi daha yaygin
gortilmektedir (mikroanjiyopati). Distaldeki
dijital arter hastalig1, enfekte bir iilser ile bir-
lesebilmekte ve dijital kollaterallerin kaybina
ve gangrene yol agabilmektedir (11). Diya-
betik hastalarda ateroskleroz ve azalmis an-
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jiogeneze bagl olarak doku perflizyonunun
bozulmasi sonucunda, travma sonrasi iske-
mik tlserlerin olugmasi, iilserlerde iyilesme
gecikmesi ve enfeksiyona yanitin bozulmasi
ve dolayisiyle amputasyon riskinde artis go-
riilmektedir (4,12).

Diyabetik hastalarin yaklagik yaklasik %60-
70’inde saptanan ndropati ayakta duyu kaybi-
na yol agmakta, tekrarlayan stress ise ayakta
normal olmayan biyomekanik yiiklenmeler-
le sonuglanmakta ve anormal basi noktalari
gelismesine neden olan sekil bozukluklarma
yol agabilmektedir (7,13). Noropatili kisiler-
de minor travmalar bile ayakta yara gelisimi-
ni baglatabilmektedir. Motor noropati, kas
atrofisi ve ayak deformitelerine neden olma-
sina ragmen duyusal ndropatisi olan hastalar
bu deformitelerin farkina varamamaktadir.
Ayrica otonom ndropatiye bagli terleme kay-
b1 sonucunda da deride kuruma, catlaklar ve
enfeksiyona egilim artmaktadir. Charcot aya-
&1 (ndropatik osteoartropati) diyabetli hasta-
larda ¢ok &nemli bir komplikasyondur ve
ayak iilseri gelisimi i¢in risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (12).

Diyabetik ayak yarasinda infeksiyon var-
1181, ayak ve ekstremite i¢in ciddi bir tehdit

olusturmaktadir. Yaralarm neredeyse tamami
potansiyel patojenlerle kontamine oldugu
icin inflamasyon belirti ve bulgularmin en
az ikisinin varlig1 veya piiriilan akintt sap-
tanmasi ile enfeksiyon tanis1 geciktirilmeden
konulmalidir. Bu bulgularin noropati veya is-
kemi nedeniyle maskelenebildigini dikkatten
kagirmamak onemlidir, ¢iinkii hafif ve orta
diizeyli enfeksiyonlarda sistemik bulgular
(agr, ates, 10kositoz) genellikle gdzlenmez
(7). Uygun bi¢imde tedavi edilmediginde
veya tanida gecikildiginde DAU olan has-
talarin yaklasik yaklagik 2/3’tinde osteom-
yelit gelismekte ve osteomyelit varlig iilser
tedavisini zorlastirarak amputasyon riskini
de 6nemli Ol¢iide artirmaktadir (14). Osteo-
miyelitin bir bagka yonii de uzun siireli anti-
biyotik tedavisi, ilag iligkili yan etkiler, uzun
siireli hastaneye yatis ve yiiksek maliyete yol
acmasidir (9).

Klinik Bulgular, Onleme ve Risk
Degerlendirmesi A¢isindan Kilavuzlar
Diyabetik ayak {ilserlerinin %85’inin uy-
gun koruyucu yontemlerle Onlenebilecegi
tahmin edilmektedir (15). Bu yontemler;

Sekil 1: Ayakta yara acisindan yiiksek risk tastyan alanlar
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da minor)

Kategori | Yara riski | Ozellikleri Sikhik*
0 Cok diisilk | KDK vok. PAH yok Yilda bir kez
1 Diisiik KDK va da PAH Her 6-12 avda bir
2 Orta KDK +PAH ya da. Her 3-6 ayda bir
KDK + ayakta sekli bozuklugu ya da,
PAH + ayakta sekil bozuklugu
3 Yitksek KDK ya da PAH, Her 1-3 ayda bir

ve asagidakilerden biri ya da daha fazlasi:
- ayak yaras: dykiisii
- bir alt ekstremiteampiitasyonu (major ya

- son dénem renal hastalik

Tablo 1: IWGDF Risk Diizeyi Sistemi ve karsilik gelen tarama sikhgr*

*Tarama sikligi uzman gorislerine dayanmaktadir. KDK: Koruyucu Duyu Kaybi, PAH: Periferik

Arter Hastaligi

ayagin giinliik muayenesi, sabun ve su ile
temizligi, trnak bakimi ve uygun kesilme-
si, cilde nemlendirici uygulanmas, sicak su,
1sitma pedleri ve tahrig edici topikal ajanlar-
dan kacinilmasi, ayakkabilarin giyilmeden
once mutlaka yabanci cisim varlig1 agisindan
incelenmesi, uygun ayakkabi, kiiciik yarala-
rin acil tibbi degerlendirmesi ve tedavisi ve
yiiksek riskli ayak deformitelerini diizeltmek
icin profilaktik podiatrik girigimler gibi. Do-
layistyla giintimiizde kilavuzlarda diyabetik
hastanin bakim ve izleminde multidisipliner
bir ekip gerekliligi ve bu ekip igerisinde bir
podiatristin de yer almasi gerektigi siklikla
vurgulanmaktadir (7). Ayrica iyi glisemik
kontrol ile birlikte diyabetik hastada sigara-
nin kesilmesi, hipertansiyon ve hiperlipide-
minin de kontrol altmma alinmasi, diyabetin
kronik komplikasyonlarinin ve ayak iilseri
ve amputasyon riskinin Onlenmesi agisin-
dan gereklidir (3,13). Uluslararas1 Diyabetik
Ayak Caligma Grubu’nun (IWGDF) rehberi-
ne gore ayakta yara gelisimini dnlemek icin
yapilmasi gerekenler bes basamakta incele-
nebilir (7):

1. Risk altindaki ayagin belirlenmesi

2. Risk altindaki ayagin diizenli olarak goz-
lenmesi ve muayenesi
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3. Hastann, ailenin ve saglik ¢alisanlarmnim
egitilmesi

4. Daima uygun ayakkabilarin kullamiminin
saglanmast

5. Yara gelisimi i¢in risk olugturan durumla-
rin tedavi edilmesi.

Uluslararast Diyabetik Ayak Caligma grubu
(IWGDF) risk siniflamasma gore yara ge-
lisimi agisindan ¢ok diisiik risk diizeyinde
(IWGDF risk 0) bulunan diyabetik hastala-
rin ayakta yara olusmasi riskinde artig olup
olmadigim belirlemek amaciyla koruyucu
duyu kayb1 (KDK) ve PAH agisindan yilda
bir kez muayene edilmesi Onerilmektedir
(giiclii 6neri, yliksek kanit diizeyi). Ayak ta-
ramasl, Ozellikle riskli bireylerin saptanmasi-
n1 saglamali ve ozellikle diyabetik periferik
ndropatiden kaynaklanan KDK ve PAH be-
lirti ve bulgularmm kontroliini igermelidir
(6ykiide, eski yara/alt ekstremite amputas-
yonu Oykiisii, kladikasyo varligi; vaskiiler
durum degerlendirmesi i¢in ayak nabizlari-
nin palpasyonu; KDK agisindan, dokunma
duyusu muayenesi, basi algist i¢in Sem-
mes-Weinstein 10 gramlik monofilament,
vibrasyon algisi i¢in 128 Hz’lik diyapozon)
(13, 16). Ayaklarda en yiiksek risk alanlar
Sekil 1°de gosterilmektedir (7).
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Kategori Tanim Puan
Yeri On ayak 0
Orta ayak ve arka ayak 1
[skemi Pedal kan akig1 bozulmamis: en az bir palpe edilebilir nabiz | 0
Pedal akiginin azaldigina dair klinik kanit 1
Noropati Koruyucu his bozulmamig 0
Koruyucu his kaybi 1
Bakteriyel enfeksiyon | Yok 0
Mevcut 1
Alan Ulser <1 ¢m 2 0
Ulser >1 ¢m ? 1
Derinlik Deri ve subkutan dokuyla simirli iilser 0
Kas, tendon veya daha derine ulasan iilser 1
Toplam olasi puan 6

Tablo 2: Diyabetik ayak Ulserlerinde SINBAD siniflama sistemi

Diyabetik bireyde risk altindaki bir ayagin
(KDK ve PAH olan diyabetikler, IWGDF
risk 1-3) ise diizenli olarak gozlenmesi ve
muayenesi i¢in daha kapsamli muayeneler
yapilmasi Onerilmektedir: Ayak yarasi 6y-
kiisii ya da alt ekstremite amputasyonu, son
donem bobrek hastaligr tanisi, ayakta sekil
bozuklugu varlig1 ya da var olan sekil bo-
zuklugunun ilerlemesi, eklem hareketliligin-
de kisithlik, fazla ve biiyiik nasir ve ayakta
yara Onciisti olabilecek herhangi bir bulgu
acisindan izlenmelidir. Bu izleme TWGDF
risk 1 grubundakiler i¢in her 6-12 ayda bir
kez, IWGDF risk 2 grubundakiler igin her
3-6 ayda bir kez ve IWGDF risk 3 grubun-
dakiler i¢in her 1-3 ayda bir kez tekrarlan-
malidir (giiglii 6neri, yiiksek kanit diizeyi).
Sekil 2°de IWGDF risk diizeyine gore has-
talarda taramalarm siklig1 ve neler yapilacagi
gosterilmistir. Periferik arter hastaligi varli-
&1 acisindan ayak nabiz muayenesi disinda
doppler ultrasonografi kullanilarak ayak ar-
terlerinin dalga bicimleri, ayak bilegi basinci
ve ankle-brakial indeks (ABI) belirlenebilir.
Parmak kol basing indeksinin (TBI) >0,75
olmasi ve ABI’nin 0,9-1,3 diizeyinde bulun-
mas1 veya ayak nabizlarinda trifazik akim
saptanmast PAH varligim1 dislamak agismn-
dan 6nemlidir (17).
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Diyabetik Ayak Ulserinin
Degerlendirilmesi ve Simflamalar

Diyabetik ayak iilserleri, kisiden kisiye farkl
etiyoloji ve yatkimlik ile birlikte farkli sonla-
nimlara (iyilesme veya amputasyon) sahip
olmasi ve farkli tedavi yontemleri gerekli-
ligi nedeniyle mutlaka siniflandirilmali ve
derecelendirilmelidir. ~ Simiflandirmalarin
yararh oldugu durumlar arasinda saghk
profesyonelleri arasinda iletisim kurulmast,
hastalarmn bireysel prognozunu degerlen-
dirmek, extremitenin revaskiilarizasyondan
yarar goriip gérmeyecegini degerlendirmek
ve bolgesel, ulusal, uluslararasi verilerin kar-
silagtirilabilir olmasini saglamak sayilabilir.
Diyabetik ayak tilseri smiflamasi i¢in farkl
sistemler bulunmaktadir. Meggitt-Wagner
siniflandirmasimin kullanimui basittir, yaray1
iilser derinligi ve genisligine gore simiflandir-
makta ancak PAH varlig1 veya enfeksiyonun
tanimlanmasina izin vermemektedir. Teksas
Universitesi (UT) smiflamasi yaranmn derin-
ligine, enfeksiyon ve iskemi varligina gore
siniflama yapmakta, ancak ndropati ve ilser
genisligini dikkate almamaktadir (18). WIfI
(Yara, Iskemi ve Ayak Enfeksiyonu), ayak
perflizyon endekslerinin uzman 6l¢iimiiniin
kullanilmasimt gerektiren ve biiylik amputas-
yonlar i¢in risk smiflandirmast saglayan bir
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Klinik bulgular

Enfeksiyon
siddeti

Piirilan olmayan veya herhangi bir inflamasyon belirtisi olmayan yara

Enfekte
olmamig

Enflamasyonun >2 belirtisinin varli1 (piiriilan, eritem, hassasiyet, sicaklik veya
indiirasyon), ancak ulserin etrafinda <2 cm uzanan herhangi bir selilit / cilt veya
yiizeyel subkutan dokularla siirli eritem veya enfeksiyon; bagka lokal
komplikasyon veya sistemik hastalik yok

Hafif

Sistemik olarak iyi ve metabolik olarak stabil olan ancak asagidaki ozelliklerden
>1'e sahip bir hastada enfeksiyon (yukaridaki gibi): > 2 cm seliilit, lenfanjitik ¢izgi,
yiizeyel fasya altina yayilma, derin doku apsesi, kangren ve kas, tendon, eklem veya
kemik tutulumu

Orta

Sistemik toksisitesi veya metabolik dengesizligi olan bir hastada enfeksiyon (6rn.
Ates, titreme, tagikardi, hipotansiyon, konfiizyon, kusma, 1okositoz, asidoz, siddetli

Siddetli

hiperglisemi veya azotemi)

Tablo 3: Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) / Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma

grubu (IWGDF) siniflandirmasi

siniflama sistemidir (19). Bunlarin diginda
bes kategori ile degerlendirme yapan PEDIS
(perfiizyon, genislik, derinlik, enfeksiyon,
duyu) sinflamast da kullanilabilmektedir.
SINBAD sistemi Tablo 1°de gosterildigi gibi
klinik muayenenin disinda uzman ekipman
gerektirmediginden, kullanimi basit ve hiz-
I oldugundan triyaj yapilmasma izin ver-
mek i¢in gerekli bilgileri igermektedir (20).
Uluslararas1 Diyabetik Ayak Calisma grubu
(IWGDF) diyabetli ve DAU olan bir bireyde
saglik calisanlar1 arasinda {ilserin 6zellikleri
hakkinda iletisim i¢in SINBAD sisteminin
kullanilmasimi giiglii 6neri, orta kanit diizeyi
ile dnermektedir. Hasta prognozunu belirle-
mek i¢in su anda mevcut olan hig bir sinflama
sisteminin kullanilmamasini, ancak enfeksi-
yonun 6zelliklerini tanimlamak ve yonetmek
icin Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Der-
negi (IDSA)/Uluslararast Diyabetik Ayak
Calisma grubu (IWGDF) smiflandirmasinin
kullanilmasini (zayif 6neri, orta kanit diizeyi)
onermektedir (7). Tablo 2’de IDSA/ITWGDF
siiflandirmasi gosterilmistir.

Diyabetik Ayak Ulserlerinde Tedavi
Yaklasimlari

Diyabetik ayak tilserlerinin takip ve tedavisi-
nin multidisipliner bir ekip tarafindan yapil-
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masinin major amputasyonlarda %75 azalma
sagladigr gosterilmistir (3). Uygulanan teda-
vilerde temel hedefler, amputasyon, morbi-
dite ve mortalite riskini azaltmak olmalidir.
Tedavi sonuglarini etkileyen ¢ok sayida fak-
tor (hastanin yast, ilserin derecesi, komorbid
durumlar, enfeksiyon varligi, glisemik kont-
rol, sigara) oldugundan DAU tedavisi 6zenle
ve dikkatle yapilmalidir (13). Uluslararasi
Diyabetik Ayak Calisma grubu (IWGDF)
DAU’lerinde tedavi onerilerini bes temel
baslik altinda 6zetlemektedir (7):

1. Yiikten Kurtarma ve Yaradan
Korunma

Yiikten kurtarma, diyabetli bir kiside noro-
patik plantar ayak yarasini iyilestirmek igin
gerekli olan ¢oklu girisimlerin en dnemlisi-
dir. Bu 6nerilere uymak, saglik uzmanlarinin
ve ekiplerinin ayak yarasi olan ve infeksiyon,
hastaneye yatis ve amputasyon riski tastyan
diyabetik hastalara daha iyi bakim saglama-
larina yardimci olacaktir (21). Ayak tabanimn-
da agilan ndropatik yarada onerilen yiikten
kurtarma yonteminin temeli tam temas algist
(TTA) veya ¢ikarillamaz hale getirilmis yii-
rime cihaz1 gibi hastanin ¢ikaramayacagi
diz-boyu bir cihaz kullanmaktir. Cikartlamaz
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diz-boyu cihaz kontrendike ise veya tolere
edilemiyorsa ¢ikarilabilir bir cihaz diisi-
niilebilir. Yazarlar ¢ikarilamayan botlar ve
TTAnin ¢ikarilabilir bot ve tedavi ayakkabi-
sma gore daha ucuz ve daha etkili olmalari
nedeniyle diger yiikten kurtarma girigimle-
rinden iistiin oldugu sonucuna varmustir (22).
Biyomekanik yiikten kurtarma bu sekilde
saglanamiyorsa uygun ayakkabryla birlik-
te kullanmak sartryla kecelestirilmis kopiik
tabanlik kullamlabilecegi belirtilmektedir.
Cerrahi olmayan yiikten kurtarma basarisiz
olursa, metatars basi ve parmak yaralarini
iyilestirmek igin cerrahi yiikten kurtarma gi-
risimleri diistiniilmelidir. Enfeksiyon ya da
iskemi durumunda da yiikten kurtarmanimn
onemli oldugu ve daha dikkatle yapilmasi
gerektigi unutulmamalidir (23).

2. Doku Perfiizyonunun Diizeltilmesi
Ayak bilegi basinci <50 mmHg veya ABI’si
<0,5 olan hastalarda acil olarak vaskiiler
gortintiileme yapilmast ve sonuglara gore
revaskiilarizasyon diistiniilmesi tavsiye edil-
mektedir. Yine parmak basmci <30 mmHg
veya TcPO2 25 mmHg olan hastalarda da re-
vaskiilarizasyon akla gelmelidir. Daha yiik-
sek basinglara sahip hastalarda da asir1 doku
kayb1 ve infeksiyon varliginda veya uygun
tedavilere ragmen 6 hafta icinde iyilesme
gostermeyen Ulserlerde revaskiilarizasyon
akilda tutulmalidir (24). Ozellikle major am-
putasyon gereken durumlarda da o6ncelikle
revaskiilarizasyon denenmelidir. Farmako-
lojik tedavilerin perfiizyonu artirmada yarari
kanitlanmamustir. Kardiyovaskdiler risk fak-
torlerini azaltict 6nlemlerin (sigara kullani-
mini birakmak, hipertansiyonu ve dislipide-
miyi kontrol altinda tutmak, anti-trombosit
ilaglar kullanmak gibi) {izerinde durulmali-
dir (3,7).

3. Enfeksiyonun Tedavisi

Hafif enfeksiyonu olan yiizeyel iilserlerde
debritman yapilmali ve Staphylococcus au-
reus ve streptokoklara yonelik ampirik oral
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antibiyotik baslanmalidir. Derin veya yaygin
enfeksiyonda (orta ve ciddi diizeyde) acil
olarak enfekte kemikler de igerecek sekilde
nekrotik dokular1 uzaklagtirmak, kompart-
man basincint diisiirmek, abse drenaji gibi
cerrahi girisimlerin yamsira PAH ve revas-
kiilarizasyon diisiiniilmeli, ayrica zorunlu
anaeroblari da igerecek sekilde, sik rastlanan
bakterilere karst ampirik, parenteral, genis
spektrumlu antibiyotik tedavisi baglatilma-
lidir. Ampirik olarak baslatilan tedavi klinik
yanita, kiiltiir ve duyarlilik testleri sonuglari-
na gore yeniden ayarlanmalidir (25,26).

4. Metabolik Kontrol ve Altta Yatan
Durumlarin Tedavisi

Diyabetik ayak iilseri olan hastalarda optimal
glisemik kontrol igin gerekirse insulin bas-
lanmasi diistiniilmeli ve hastanin durumu-
na gore tedavi yogunlagtirilmahdir. Odem,
malnutrisyon, sepsis, bobrek yetmezligi gibi
durumlar da dikkatle tedavi edilmelidir. Ek
komorbid durumlarin tedavisi mutlaka yapil-
mali ve arteriyel tansiyon ve lipid diizeyleri
de hedef degerlere getirilmelidir (13).

5. Lokal Yara Bakinm

Diyabetik ayak tilseri diyabetik ayak konu-
sunda deneyimli bir saglik profesyoneli —
miimkiinse bir podiatrist- tarafindan diizenli
olarak takip edilmelidir (27). Yaranin duru-
muna gore debritman yapilmali ve gerekirse
bu debritman tekrar edilmelidir. Asirt eksii-
dasyonu emebilecek ve nemli bir yara ortami
saglayabilecek yara ortiisti se¢ilmelidir. Cer-
rahi sonrasi yaralarda negative basingli yara
tedavisi veya yaranin durumuna gore epider-
mal bilylime faktorleri uygulanmasi diisii-
niilmelidir. Uygun bir tedaviye ragmen 4-6
hafta boyunca iyilesmeyen yaralarda diger
tedaviler akla gelmelidir: Ornegin noro-iske-
mik iilserlerde sukroz oktasiilfat emdirilmis
yara Ortiisii; orta diizey iskemisi olan veya
olmayan yaralarda ¢ok kath otolog 16kosit,
trombosit, fibrin yamasi; plasental memb-
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ran allogrefti yapilabilir. Revaskiilarizasyo-
na ragmen iyilesmeyen iskemik yaralarda
hiperbarik oksijen tedavisi akla gelmelidir
(28,29).

Sonug olarak; diyabetik hastalarda ayak iil-
serleri egitim ve baz1 basit tedbirlerle 6nlene-
bilmektedir. Diyabetik ayak iilserleri gelistik-
ten sonra da multidisipliner bir ekip ile takip
edilmeli ve hastanin risk durumuna gore te-
davi planlanmalidir. Boylece amputasyon ve
ekonomik yiik azaltilmalidir.
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Bu bagslik altinda endoplazmik retikulum
(ER) stresi ve mitokondriyal stres diisiinii-
lebilir.

ER protein, lipid metabolizmasi, glukone-
ogenez ve kalsiyum sinyal yolaklar1 i¢in
anahtar organeldir. ER homeostazindaki
bozulmalar genellikle “ER stresi” olarak
adlandirilir.

ER stres kalic1 veya gegici fonksiyonel
bozulmalara yol agabilirER fonksiyon
kapasitesini asan fizyolojik veya patolojik
durumlarda liimende katlanmamis ya da
yanlis katlanmis protein birikimi meydana
gelir ve bu durum ER stres olarak isimlen-
dirilmektedir.

ER stres cevabi birka¢ kademede o6zet-
lenebilir: Katlanamamig protein cevabi
(UPR), ER-iligkili protein degradasyonu
(ERAD) ve Otofaji

Bir hiicrenin stresi hissetmesi, cevap ver-
mesi ve stresi yenmesi homeostazin sag-
lanmast i¢in gereklidir. Hiicrenin stresle
miicadele yontemleri su sekilde dzetlene-
bilir;

1. ER limeninde biriken katlanamamis
proteinlerin katlanmasini saglamak igin
kapasitesini artirir.

2. Katlanmaya destek olan yardimci mole-
kiillerin sentezi artirilir.

3. Yanlis katlanan proteinler diizeltilemez-
se ER yiikiinii azaltmak i¢in yikima gon-
derilir.

4. Hiicre yine de adaptasyonu saglaya-
mazsa ¢evre dokuya zarar vermemesi igin
apoptozise yonlendirilir

Evrimsel baskilar, insan viicudunun dik-
kate deger bir metabolik uyum kapasitesi
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ile sonuglanirken, modern toplum, asir
beslenmenin ve hareketsiz yasam tarzlari-
nin giderek yayginlastigi ¢ok farkli bir or-
tamdir. Hep birlikte, bu degisen yeni me-
tabolik diinyada, obezite ve tip 2 diabetes
mellitus (T2DM)), alkolsiiz yaglh karaciger
hastaligit (NAFLD), kardiyovaskiiler has-
talik ve kanser gibi iligkili bozukluklarda-
ki kiiresel artis, mevcut baglica halk sagli-
g1 sorunlarindan birini temsil etmektedir.
Karbonhidratlar metabolik siire¢ler icin
kritik rolleri olan hayati bir enerji kayna-
gidir.

Diyabetik organ hasarinda karacigerde
glukoneogenezin upregiilasyonu ve hi-
perglisemi 6nemli rol oynar. Glukone-
ogenez, c¢esitli seviyelerde ER isleviyle
baglantilidir. Metabolik bozukluklarda,
ER stresi ile iligkili hiicresel islev bozuk-
lugunun kritik bir 6zelligi, inflamatuar sin-
yal yollarmin aktivasyonu ve kronik doku
inflamasyonudur.

Gluko-lipotoksisite ve yol actigi oksidatif
stres, pankreas B-hiicresinde mitokondri-
yal disfonksiyona ve sonucunda insiilin
sekresyonunda bozulmaya ve diyabet ge-
lisimine yol agar.

Erken dénemde hiperglisemi ve hiperlipi-
demiye bagli olarak pankreas B-hiicresin-
den insiilin salgis1 artar, kronik dénemde
ise apoptosis ve hiicre dliimii gelisir. Bu
siiregcte ana mekanizma ROS (reactive
oxygen species) nedeniyle gelisen mito-
kondriyal disfonksiyondur._

Oncelikle mitokondri oksijen tiiketimini
artirarak ATP sentezini artirir.  ATP/ADP
oraninda olugan bozulma K+ ATP- kanal-
larin1 inhibe eder. Artmis ROS a bagl: sii-
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rekli insiilin sekresyonu olusur.

Glukotoksisite ve glukolipotoksisite ara-
sindaki temel farklar AMPK, antioksidan
enzimler, ROS, RE stresi, mtDNA hasa-
11, mitokondriyal fisyon/fiizyon, GSIS ve
apoptozdaki farklardir.

[Ca2+]c glukolipotoksisitede daha fazla
artar. Insiilin depolar toksisite tiplerinden
bagimsiz olarak etkilenir.

Insiilin direncinin gelisiminde mito-
kondriyal ROS olusumunun rolii: Sik
hiperglisemi , ETC (Electron transport
chain) yoluyla mitokondride ROS iire-
timini tesvik eder. ER islevi ve katlama
kapasitesi mitokondriyal ROS {iretimin-
den etkilenir. Bu siire¢ 6zellikle insiilin
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iiretimi ve salgilanmasindan sorumlu olan
pankreas P hiicrelerinde, 6zellikle instilin
yapim ve salgilanmasinda 6nemlidir. ~ Sii-
rekli hiperglisemi ve hiperinsiilinemi peri-
ferik dokularda insiilin direncine ilerler. 8
hiicreleri daha fazla insiilin tiretir buda ER
stresini artirir. Buna es zamanli oksidatif
stres mitokondriyal disfonksiyon artar.
Mitokondride ve ER daki oksidatif stres,
birbilerine ROS araciliiyla direkt ve in-
direkt feedback gonderir sonugta insiilin
direnci gelisir. Bu durum B-hiicre yetmez-
ligine ve insiilin saliniminin bozulmasina
ve sonunda T2D gelisimine neden olur.

Insiilin direnci, inflamasyon, lipotoksisite
ve otofaji bozuklugu gibi siireglerle iliski-
lidir.
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Akilli Tirnak Makasi

DIABETES MELLITUS HASTALARININ PRIMER BAKIMINDA
YER ALAN TIRNAK BAKIMINDA GELISME:
AKILLI TIRNAK MAKASI

Hemsire Merve KOSE', HemsireSuayip KOSE?
'Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Endokrinoloji ve Diyabetik Ayak Servisi, Gaziantep
’Dr. Ersin Arslan Egitim ve Aragtirma Hastanesi,
Diyaliz Merkezi, Gaziantep

Erigkinler arasinda en yaygin hastalik di-
abetes mellitus’tur. Diabetes mellitus {il-
kemizde ve diinyada siklig1 giderek artan,
hedef kan glukoz degerine ulasilamadigin-
da sistemik ve kronik komplikasyonlarla
seyreden bir metabolizma hastaligidir. Di-
yabette, damarsal ve sinirsel degisikliklere
bagli olarak gelisen kronik komplikasyon-
lar genellikle birlikte goriiliir ve etkileri
birlesir. Diyabete bagl kronik komplikas-
yonlarin etkilerinin gortildiigii beden par-
cast siklikla alt ekstremitelerdir. Ayaklar,
diyabeti olan olmayan tiim insanlarda ze-
delenme, travma ve enfeksiyon olusumu-
na en acik organlardir. Diabetes mellitus
tan1 almis hastalarda ayak yaralanmalari
daha kolay ve basit hatalara bagli gercek-
lesmektedir.

Diyabetlilerin %5- %15°1 hayatlarmimn bir
doneminde amputasyona maruz kalmakta,
travmatik olmayan alt ekstremite amputas-
yonlarinin %50’si diyabetlilere yapilmak-
ta, diyabetik amputasyona maruz kalan
bireylerin

%0,9’dan fazlas1 hastanedeki yatis siireci
igerisinde 6lmektedir.

Bu verilere dayanarak tanidan itibaren
diizenli izlem ve diyabetli hastalar egitile-
rek koruyucu davranislarin kazandirilma-
st 6nemlidir. Bunun sonucunda diyabetik
ayak problemleri onlenebilir komplikas-
yonlar haline gelir.

Geligen teknoloji ile birlikte her giin yeni
bir bilgi ve uygulama saglik hizmetlerine
dahil olmaktadir. Bu durum hasta bakimi-
n1 etkileyen tani, tedavi uygulamalarini
etkilemektedir. Her gilin degisen ve gelisen
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bu saglik sistemi iginde hastalara sunulan
bakimin kalitesini arttirmak igin saglik ba-
kim hizmetinin inovatif stratejiler ile giig-
lendirilmesi gerekmektedir. Bu proje hayat
buldugunda secilen hedef kitlesi saglikli
diyabetli bireyler ve klinikte izlemi siir-
diriilen, tedavi ve bakim siirecinde olan
diyabetli bireyler olacaktir. Tasarlanan tir-
nak makasi diyabet hastalar1 ve bunlarda
olusan komplikasyonlardan amputasyona
sebep olan diyabetik ayak hastalarina yo-
nelik son derece kullanisli ve dogru tirnak
kesimi yapilabilecektir. Projenin aksanla-
rini su sekilde siralayabiliriz.

1: Ust baski kolu 2: Alt baski kolu

3: Baski kollar1 baglant1 pimi 4: Ust kesim
bicagi

5: Alt kesim bigagi—=»6: Metal blok tabaka
(Imm) (iletken)7: Mesafe dl¢lim yaylari
(plastik) =8: On temas metal tabaka
(iletken )

9: Elektrik hatt1 baglanti kablolar1 (basit
elektrik devresi = Pil, anahtar ve baglanti
kablolarindan olusan devreye basit elekt-
rik devresi denir.)

10: Batarya (pil)

11: Mini hoparlorler (dimmtt)
12: Titresim motoru (mini)

Yukarida siraladigimiz malzemelerin bir-
lesimi sonucu {irlin ortaya ¢ikmaktadir.
Akilli tirnak makasi ¢aligma mekanizmast
su sekildedir;

Tirnak makasinin oynar baslig1 istenilen
pozisyona gore ayarlanir. Tirnak makasi-
nin 4. aksani ve

5. aksani olan bicak kismi diiz kesim ya-
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1 - Ust Baski Kolu
2 - Alt Baski Kolu
3 - Baski Kolari Baglanti Pimi

4 - Ust Kesim Bigagi

5 - Alt Kesim Bigagi

6 - Metal Blok Tabaka ( 1mm) iletken

7 - Mesafe Olgiim Yaylar (plastik)

8- On Temas Metal Tabaka iletken

9 - Elektrik Hatti Baglanti Kablolar ( Basit Elektrik Devresi )
10 - Batarya

11 - Mini Hoperlor

12 - Titresim Motoru (mini)

Not: Metal tabaka (6) iletken olmayan bir macun ile
tirnak makasina alt on kismina montag: yapihr

Sekil 1: Akill tirnak makasi

Sekil 2: Akill tirnak makasi
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pabilecek bir sekilde tasarlanmistir. Bu
tasarim sayesinde sadece diiz kesim ya-
pabilen bireylerde dogru bir tirnak kesimi
yapilmis olacaktir. Tirnak makasinin 6n
alt kisminda bulunan yayli koruma meka-
nizmasinin 6n tabakasi tirnagm altindaki
dokuya temas ettirilerek makasin iki biga-
ginin arasina tirnak yerlestirilir. Istenilen
kesim mesafesi makas tirnaga yaklastirila-
rak ayarlanir. Akilli tirnak makasinda bu-
lunan koruyucu blokerler sayesinde tirnak
disinda herhangi bir dokunun kesilmesi
veya hasar gormesi engellenir. Eger 6l¢tim
yapilirken tirnagi ¢ok derin bir sekilde
yerlestirildiginde yayli koruma mekaniz-
masinda bulunan iki iletken blok tabakas1
temas eder, bu sayede anahtar gérevi gor-
miis olur ve basit elektrik devresi aktifle-
serek akilli tirnak makast iizerinde bulu-
nan mini titregim motoru ve mini hoparldr
(dunmmnutttt) galisir. Bu sayede kisi uya-
rilmis olur ve yanlis tirnak kesimi engelle-
nir. Boylece doku hasar1 olmadan dogru ve
diiz bir tirnak kesimi yapilmis olur.

Bu projenin uygulanmasi sonucu saglik
bakim hizmetlerine saglayacagi faydalari
su sekilde siralayabiliriz;

Diyabetin tim komplikasyonlarinin ortak
etkileri sonucu gelisen diyabetik ayak {il-
serleri, bireyin yasam kalitesini 6nemli 61-
clide etkilemektedir. Kisi bu hastalikla ya-
sam igerisinde olacagi i¢in kendi kendine
bakimini yapmasi gerektiginden giinliik
yasamda {irlin sayesinde dogru, etkili ve
saglikli bakim yapmasi saglanacaktir.
Diyabetik ayak ¢esitli diizeylerde bagim-
liliga, gligsiizlige, negatif duygulanima, is
giicli kaybina neden olmaktadir. Bireyle-
rin hastaliklarin1 yonetmeleri ve 6z bakim
becerilerini saglamis olmalar1 hissettikle-
ri olumsuz duygularin yerine daha giiglii
saglikli bir birey olarak yasamlarini idame
etmelerini saglayacaktir.
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Akilli Tirnak Makasi

Uriinii kullanan bireylerde klinik agidan
-Doku biitiinliigiiniin korunmasi
- Yeni {ilser olusumunun engellenmesi

- Daha fazla doku yikimi ve enfeksiyon
gelisiminin Oniine geg¢ilmesi 6ngoriilmiis-
tur.

Bu proje inovatif bakis agisi ile ¢agin has-
taliklar1 olan diyabet hastaligina yonelik
uygulanabilirligi kolay teknolojik bir iirtin
olmay1 amaglamistir. Cihaz kiginin kendi
bakimint saglikli bir sekilde yapmasini
yasam kalitesini ve bilgilerini artirmasini
amaglamistir. Bu akilli tirnak makasi dog-
ru ve diiz bir tirnak kesimi yaparak ayni
zamanda da olas1 gergeklesebilecek doku
hasarina bagli acik yara ve diyabetik ayak
iilseri olusmasinin 6niine ge¢cmeyi hedef-
lemistir.

Boylelikle genel halk kitlesinde bu hasta-
lik ile ilgili daha bilingli bireyler olusarak
gliniimiiz tarihinde hastanelere olan izdi-
ham acgisindan hastalarin daha sik hasta-
neye bagvurmalari ve yatis islemlerinin
azaltilmasi saglanilacaktir.

Kaynakc¢a
1. Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD). [Causesofdiabeticfootulcers]. Diabe-
tesMellitusCalisma ve Egitim Gruplari. Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
Izlem Kilavuzu. 14. Baski. Ankara: Tiirkiye En-
dokrinoloji ve Metabolizma Dernegi; 2020.
p.188-199

Tirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD). [Causesofdiabeticfootulcers]. Diabe-
tesMellitusCalisma ve Egitim Gruplari. Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarmim Tani, Tedavi ve
[zlem Kilavuzu. 14. Baski. Ankara: Tiirkiye En-
dokrinoloji ve Metabolizma Dernegi; 2020.
p.15-51
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Diyabet Tedavisinde Gz Ard1 Ettiklerimiz Kullandigimiz Ilaglarm Kontrendikasyonlari
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DIYABET TEDAVISINDE GOZ ARDI ETTIKLERIMIZ
KULLANDIGIMIZ ILACLARIN KONTRENDIKASYONLARI
VE ILAC ETKILESIMLERI
SULFONILURELER, MEGLITINIDLER,
METFORMIN VE AKARBOZ

) Dog. Dr. Metin GUCLU
Saglik Bilimleri Universitesi, Bursa Tip Fakiiltesi, Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bolimii, Bursa

20. yiizyilin baglarina kadar geleneksel
yontemlerle tedavi edilmeye ¢alisilan
diyabet hastalar1 insiilinin kesfiyle yeni
umutlara yelken agmislardir. 1922 yilinda
tedavi de insiilin kullanilmaya baslanma-
styla o doneme kadar dldiirticii oldugu bi-
linen bir hastalik i¢in ¢ok sayida hasta yeni
bir tedavi sansi bulmuslardir. Insiilinin
kesfi bir yandan tedavinin hizla ilerlemesi-
ne, diger yandan diyabetin fizyopatolojisi-
nin daha iyi anlasilmasina biiylk katkilar
sunmustur. Yapilan arastirmalar, hastalik
hakkinda yeni bilgiler elde edilmesine, te-
davi i¢in yeni yollarin arastirllmasina ve
yeni ilaglarin kullanilmasina firsat sagla-
mustir. 20. yiizyilin ortalarina kadar insii-
lin etrafinda donen tedavi cabalar1, 1956
yilinda siilfoniiireler ve 1959 yilinda ise
metfrominin kullanima girmesiyle yeni bir
boyut kazanmistir. Artik oral yolla alinan
ilaglarla da kan sekerinin disiiriilebilece-
81 gorlilmiistiir. 1984 yilinda ikinci kugak
stilfoniliireler, 1995’te alfa glukozidaz
inhibitorleri, 1996’da tiazolidinedionlar,
1997 yilinda ise meglitinidler diyabetik
hastalarin tedavisinde oral ajanlar ola-
rak kullanilmaya baglamistir. 21.yiizyilin
baslarinda ise tedavide kullanilan gerek
parenteral, gerekse de oral tedaviler ko-
nusunda yeni gelismeler saglanmigtir.
Inkretin bazli hormonlarin taninmasi ve
metabolizmalarinin daha iyi anlasilmasiy-
la birlikte bu hormonlarin etkisini arttira-
bilen, benzer etkileri taklit edebilen veya
yikimimi yavaglatarak plazma diizeyini
arttiran ajanlar kullanilmaya baslanmistir.
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Boylelikle klasik oral tedavilere dipeptidil
peptidaz IV enzim inhbitorleri, parenteral
insiilin tedavisine de glukagon benzeri
peptid reseptor analoglart eklenmistir. Son
olarak 2013 yilinda bobrek glukoz meta-
bolizmasinda 6nemli yeri olan sodyum
glukoz transport kanallarini inhibe ederek
idrarla glukoz atilimini arttiran ilaglar te-
davide kullanilmaya baglanmuistir.

Insiilinin kesfinden sonraki yiizy1l boyun-
ca tedavi hedefleri ve yontemleri konusun-
da ¢ok biiylik adimlar atilmistir. Diyabet
fizyopatolojisinin, hastaligin  seyrinin,
komplikasyonlarinin ve tedavi sonugla-
rinin daha iyi anlagilmasini saglayan ¢ok
bliylik aragtirmalar pes pese yayimnlanmis-
tir. Bilgi diizeyinin ve tedavi segenekleri-
nin artmasi, ilaglarin birbiri ile kombine
edilmesini de beraberinde getirmistir.
Diyabet bilimcileri hem ulusal hem de
uluslararasi platformlarda bir araya gele-
rek her yil yenilenen tani, takip ve tedavi
kilavuzlar1 yayinlamaya baslamislardir.
Boylece diyabetik hastalarin tedavisinde
global bir es glidiim ortaya ¢ikmustir. Te-
davi hedefleri iyi belirlenmis ve bu he-
deflere gidebilecek standart algoritmalar
gelistirilmistir. Oncelikle sik1 kan sekeri
kontrolii saglayarak diyabetin mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonalarini on-
lemeye doniik ¢alismalar ortaya ¢ikmustir.
Ancak izleyen donemdeki ¢aligmalar siki
glisemik kontrol hedeflerinin her zaman
dogru olmayabilecegi ve bazi hastalara
zarar verebilecegini gostermistir. Ayrica
stk glisemik kontrol saglansa bile bazi
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komplikasyonlarin gelisiminin yeterince
onlenemedigi anlasilmistir. Bu bulgular
sonucunda her hasta i¢in en uygun tedavi-
yi se¢gmenin daha bilimsel temelleri ortaya
¢ikarilmigtir. Hastalik yoktur, hasta vardir
ilkesi tedavinin merkezine konulmustur.

Tedavide kullanilan her ila¢ olumlu etki-
leri yaninda istenmeyen etkilere de yol
acabilmektedir. Bu etkilere genel anlamda
yan etkiler denmektedir. Ayrica bu ilagla-
rin kullanilmasiyla beklenen olumlu et-
kisinin Oniine gegebilecek, durumu daha
da kotiilestirebilecek durumlarin oldugu
anlagilmis ve buna da kontrendikasyon
denilmigtir. Diyabetik hastalarin eslik
edebilecek, hipertansiyon, hiperlipide-
mi, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar nedeniyle ¢ok sayida ilag kul-
landiklari, yeterli glisemik kontrol sagla-
namadig icin antidiyabetik ilaglar1 kom-
bine olarak almak zorunda kaldiklar1 iyi
bilinmektedir. Cok sayida ilacin birlikte
almmasi istenmeyen ilag etkilesimlerinin
gelismesine sebep olmaktadir. Ayrica her
giin tiikettigimiz ¢ok sayida besin madde-
si bu ilaclarla etkilesime girerek istenme-
yen olaylara yol acabilmektedir. Tibbin
en temel ilkelerinden birisi “primum non
nocere, Once zarar vermeyin” ilkesidir.
Bu nedenle bir diyabetik hastaya tedavi
verilirken, beklenen yarar kadar, istenme-
yen olay gelistirme riski, kullanilmasinin
sakincali oldugu kontrendikasyonlari, bir-
likte kullanilan diger ilaglarla etkilesme
riski ve sikca tiiketilebilen besinlerle et-
kilesebilecegi mutlaka akilda tutulmalidir.
Diyabet tedavisinde gorev alan her hekim
ve yardimci saglik personeli bu durumla-
11 yakindan bilmek zorundadir. Bu hem
hasta saglig1 ve giivenligi agisindan hem
de hekimlerin karsilagacagi yasal sorunlar
acisindan énemli bir konudur.

Bu yazimizda; tip 2 diyabet tedavisinde
stkga kullanilan, siilfoniliire, meglitinid,
metformin ve akarbozun kontrendikas-
yonlart, baslica yan etkileri, ilag ve besin
etkilesimleri konusunda kisaca bilgiler ak-
tarmaya calisacagiz.
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A- Siilfoniliireler

Bu ilaglarin diyabetik hastalarin tedavi-
sinde kullanilmasinin ilging bir hikaye-
si vardir. Siilfa  bilesiklerinin ilk olarak
1940’11 yillarda antiseptik ve antibakter-
yel ajan olarak kullanilma g¢aligsmalarinda
deney hayvanlarinda hipoglisemiye yol
actiklari fark edilmistir. Daha sonra ikinci
diinya savasi sirasinda yaralilarda yapilan
yara bakimlart sirasinda da hipoglisemik
etkileri fark edilmistir. Buradan hareketle
diyabet tedavisinde kullanilabilecekleri
anlagilmis ve ilk kez 1956 yilinda kullanil-
maya baslanmistir. Kullanimi konusunda
en biiyiik deneyim bulunan oral antidiya-
betik ilaglarin basinda gelmektedir. Temel
etkileri pankreas beta hiicresi lizerinde yer
alan K-ATPaz kanallarinin SUR1 alt biri-
mine baglanarak bu kanallarin glukozdan
bagimsiz olarak kapanmasini saglarlar.
Kanallarin kapanmasi beta hiicre duvarin-
da depolarizasyona yol acarak voltaj ba-
giml kalsiyum kanallarinin agilarak kal-
siyumun hiicre igeresine girmesine, insiili-
nin ise hiicre disina sekrete edilmesine yol
acar. Bu ilaglarin insiilin sekrete ettirici
ajanlar tanimi buradan gelmektedir. Siilfo-
niliirelerin bu kanallar tizerindeki etkileri
uzun sirelidir. Ilk kullanilmaya bagslanan
klorpropamid, tolbutamide, tolazomide ve
asetoheksamid gibi siilfoniliirelere 1. ku-
sak, daha sonra kullanima giren glibenk-
lamid, glipizid, glimeprid ve gliklazide
gibi stilfoniliirelere ise 2. kusak siilonilii-
reler denilmistir. Tk kusakta tanimlanan
klorpropamid disindaki ajanlar kisa etki
stireleri, tamamu ise etki gii¢lerinin azlig
nedeniyle yerlerini daha giivenilir, etki sii-
releri ve potensleri daha fazla olan 2. ku-
sak ajanlara birakmislardir.

Giliniimiizde daha yaygin olarak kullani-
lan siilfonitireler, glibenklamid, glipizid,
glimeprid ve gliklaziddir. Temelde aym
reseptor lizerine etkileri nedeniyle benzer
kullanim &zelligi olan bu ajanlarin etki
stireleri ve glukoz disiirlicti giicleri agi-
sindan aralarinda bazi farkliliklar bulun-
maktadir. Ornegin glipizid kisa etki siiresi
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ve ilk faz insiilin yanitim arttirict etkisi
nedeniyle daha ¢ok postprandiyal glukoz
diizeyleri tizerine etkili iken, glibenklamid
ise uzun etki siiresi, belirgin olarak ikinci
faz insiilin sekresyonunu arttirici etkisi ne-
deniyle acglik hiperglisemisi {lizerine daha
fazla etkilidir. Glipizid ve gliklazidin ya-
vas salinimli formlar gelistirilmis, etki sii-
releri uzatilarak giinliik kullanim sikliklar1
azaltilabilmistir. Ancak genel kullanim
ozellikleri, etki ve yan etki potansiyelleri
ve kontrendikasyonlart agisindan bakil-
diginda benzer yaklasimlar gosterilebilir.
Bu ilaglarin kullaniminda primer ve se-
konder yetmezlik olarak adlandirilabilen,
ilaca basindan itibaren veya yillar igeri-
sinde gelisebilen bir yanitsizlik durumu
s6z konusudur. Bu ilaglar pankreas beta
hiicresinden insiilin salinimini uyararak
etki gosterdiklerinden, rezervi yetersiz %5
kadar hastada baslangictan itibaren pri-
mer yanitsizlik goriilebilir. Ancak daha sik
olan durum ise 6zellikle glisemik kontrolii
yeterince saglanamayan %75 hastada yak-
lasik olarak 10 yil igerisinde gelisebilen
sekonder yanitsizlik durumudur. Yapilan

Siilfa bilesiklerine hipersensitivitesi olanlar
Pankreatik hastaliklara sekonder diyabet
Diyabetik Ketoasidoz ve NKHS
Dekompanse ve Kronik karaciger hastaliklart

Gebelik

Emzirme dénemleri

Agir enfeksiyonlar
Serebral dolasimda yetersizlik durumlarinda

Travma, stres ve cerrahi girigimler sirasinda

Yogun alkol kullanim 6ykiisii varsa

Tip 1 DM ve LADA ile ayirici tanist iyi yapilmamis olan insiilinopenik hastalar

ileri evre bobrek yetmezligi ve Kronik bobrek hastaliklart

ABD'de gliburidin (glibenklamid) gebelikte kullanimu ile ilgili izin bulunmaktadir

Hipoglisemi riskinin arttig1 ve bunu algilayamayan geriatrik hastalarda

Oncesinde SU iliskili agir hipoglisemi dykiisii olan hastalar

calismalar gliklazide karst daha az sekon-
der yanitsizlik gelistigini gostermistir.

Siilfoniliirelerin Yan Etkileri ve Kont-
rendikasyonlari

Bu ilaglarla goriilebilen en sik yan etki-
ler, hipoglisemi ve kilo artisidir. Ozellikle
insiilin ile birlikte kullaniminda, bobrek
fonksiyonlart bozulmaya baslamis nefro-
patik hastalarda ve ileri yasl hastalarda bu
yan etkiler daha belirgin hale gelmektedir.
Hipoglisemi, etki siiresi uzun ve potensi
fazla olan ajanlarla daha sik olarak ortaya
¢ikmaktadir. Bu ilaglar ATP duyarli K ka-
nallari lizerinden etkili olduklarindan kalp
ve kas dokusunda bulunan K-ATPaz ka-
nallarini da etkileyebilirler. Bu etki sonu-
cunda iskemiye karsi reperfiizyon reflek-
sinde yavaslama ve akut koroner olaylar-
da artis gorilebilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu alanlarda bulanan ATP duyarl
K kanallarda daha ¢cok SUR2A ve SUR2B
alt tinitleri bulunmaktadir. Bu nedenle gli-
benklamid disindaki yeni kusak siilfonilii-
relerin ve gliklazidin SUR1 sensitif olduk-

Tablo 1: Stlfonillrelerin genel kontrendikasyonlari
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Siilfoniliire etkisini arttirarak

hipoglisemiye yol acabilen ilaclar

Siilfoniliire etkisine direng gelistirerek

hiperglisemiye yol acabilen ilagclar

Diger hipoglisemik ilaglar
Insiilin,
Meglitinid
Albumine baglanarak SU plazma diizeyini

arttiran ajanlar

SU metabolizmasim arttiranlar
Barbitiirat
Rifampin

SU etkisini eantagonize edebilenler

Beta Blokerler

Bobrek atilimint inhibe edenler
Probenesid
Allopurinol
Kontrregiilatuar Antagonistler

Beta blokerler

Sempatolitikler

Aspirin Insiilin sekresyon etkisini bloke edebilen ve
Fibratlar insiilin duyarliligin1 azaltabilen ilaglar
Trimetoprim Glukokotrkikoidler

Kompetetif inhibitorler Beta Blokerler
Alkol Ditiretikler
H2 reseptor blokerleri Fenitoin
Antikoagiilanlar Ostrojenler

Tablo 2: SiilfonilUrelerin ilag etkilesimleri

lar1 ve 6zellikle kardiyak alandaki SUR 2B
kanal tiplerini daha az oranda etkiledikleri
one siiriilmektedir. Her ne kadar ABD’de
glibenklamid gibi bazi siilfoniliirelerin ge-
belikte ve laktasyonda kullanimu ile ilgili
calisma ve Oneriler olsa da lilkemizde tiim
stilfoniliireler gebelikte ve laktasyon do-
nemlerinde kontrendike olarak kabul edil-
mektedirler. Gebelik dahil olmak iizere
stilfoniliirelerin genel kontrendikasyonlari
tablo 1°de toplu olarak verilmektedir

1. Kusak stilfoniliireler yogun alkol tiiketi-
miyle birlikte alindiginda distilfuram ben-
zeri yan etkiler ve agir hiponatremiler or-
taya cikabilir. Gegmiste sik goriilebilen bu
yan etkiler bu Ilaglarm giiniimiizde daha
az kullanilmasiyla nadir olarak gortilme-
ye baslanmistir. Bu nedenle SU kullanan
hastalar yogun alkol tiiketimi konusunda
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uyarilmalidir. Yukarida deginmis oldugu-
muz gibi bazi ilaglar siilfoniliire etkisine
direng gelismesine ve hiperglisemiye, bazi
ilaglar ise siilfoniliire duyarlilig1 arttirarak
hipoglisemiye yol agabilirler. Siilfonilii-
reler ile ilag etkilesimine yol acabilecek
faktorler Tablo 2°de 6zet olarak verilmistir

B- Meglitinidler

Siilfoniliireler ile benzer sekilde etki gos-
terdiklerinden insiilin sekresyonunu art-
tiran ilaglar grubunda yer almaktadirlar.
Meglitinid gurubu ilaglarin giiniimiizde
kullanilan iki iiyesi bulunmaktadir. Bun-
lardan birisi fenilalanin derivesi olan na-
teglinid ve digeri ise benzoik asit derivesi
olan repaglinid isimli ilaglardir. Megliti-
nidler de stilfoniliireler ile ayni etki me-



Diyabet Tedavisinde Gz Ard1 Ettiklerimiz Kullandigimiz Ilaglarm Kontrendikasyonlari
ve lla¢ Etkilesimleri Stilfoniliireler, Meglitinidler, Metformin ve Akarboz

Gemfibrozil
Klopidogrel
Ketokonazole
Trimethoprim
Siklosporin

Rifampin

Ostrojen bazli tedaviler
Simvastatin

Nifedipine
Klaritromisin

Greyfurt suyu

Tablo 3: Karacigerde sitokrom peroksidazlar (CYP3A4 & CYP2C8) tarafindan elimine edildigi icin
metabolizmasi repaglinid tarafindan degistirilebilen ilaglar ve besinler

kanizmasina sahip olarak, ATP duyarli K
kanallari tizerinden etki gosterirler. Nateg-
linid K-ATP kanalmnin iizerinde bulunan
ve stilfoniliirelerin de baglandigi bolgeye
baglanarak etkisini gosterirken, repagli-
nid hemen yakininda bulunan farkli bir
bolgesine baglanir. Her iki ajan da ben-
zer mekanizmayla insiilin sekreyonunu
arttirmasina karsin repaglinidin etkisinin
nateglinide gore daha fazla oldugu 6ne sii-
riilmektedir. Ancak maksimum dozda siil-
foniliire alan hastalarda bu ilaglarin insii-
lin sekrete ettirici etkileri gozlenmez. Re-
paglinid intestinal yolla hizla emilir, temel
olarak karacigerde sitokrom peroksidazlar
tarafindan metabolize edilir ve %90 safra
yoluyla atilir. Etki siiresi siilfoniliirelerden
kisadir ve temel olarak erken faz insiilin
sekresyonu {iizerine etkilidir. Bu neden-
le giinde ti¢ defa yemek Oncesi alinmasi
onerilmektedir. Genglerde ve yaslilarda
benzer metabolik etkiler gosterdigi, etkisi-
nin glukoz bagimli oldugu ve hipoglisemi
riskinin diisiik oldugu 6ne siiriilmektedir.
Viicutta bulunan baska bir SUR bolgesine
afinitesi olmadig1 gosterilmistir. Siilfoni-
lire ve nateglinid disinda diger oral te-
daviler ve insiilin ile kombine edilebilme
ozelligi bulunmaktadir. Tamamina yakini
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karacigerden metabolize edildigi icin bob-
rek yetmezligi bulunan hastalarda da kul-
lanilabilme avantajina sahiptir. Bu 6zelligi
nedeniyle de karaciger hasatlig1 varliginda
kullanimi 6nerilmemektedir.

Bu grubun diger iiyesi olan nateglinide ise
bir fenilalanin derivesidir ve siilfoniliireler
ile ayn1 bdlge SURI fizerinden etki gos-
terdiginden benzer 6zelliklere sahiptir. Et-
kisinin siilfoniliirelere gore daha basladig:
hizli ancak daha kisa siireli oldugu bildi-
rilmektedir. Bu nedenle 6zellikle postp-
randiyal hiperglisemi tizerine etkili oldugu
degerlendirilmektedir. Nateglinidin pank-
reatik K-ATP-SUR1 kanallara spesifik
olarak baglandig1 ve baska herhangi bir
organda bulunan farkli SUR kanallarim
etkilemedigi one siirlilmektedir. Plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanma
ozelligine sahiptir ve bu nedenle plazma
proteinlerine baglanan diger ilaglarla yiik-
sek oranda etkilesebilirler. Repaglinide
benzer sekilde siilfoniliire ve repaglinid
disindaki diger oral ilaglar ve insiilin kom-
bine olarak kullanilabilirler.

Yukarida tablo 1°de belirtilmis olan, siil-
foniliirelere kontrendikasyonlar1 bulunan
hastalarda ve durumlarda meglitindlerin
de kullanim1 kontrendikedir. Ayrica meg-
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NSAID

Salisilatlar

MAO inhibitorleri

Non selektif B-Blokerler
Flukonazol

Amiodorene

Mikonazol

Oksandrolone ve diger anabolik hormonlar

Tablo 4: Plazma proteinlerine baglama 6zelligi nedeniyle nateglinidin hipoglisemik etkisini

potansiyalize edebilecek ilaglar

litinidlerin ~ farmakokinetik 6zellikleri
nedeniyle farkli ilac etkilesimleri istenme-
yen etkileri de bulunmaktadir. Bunlardan
baslicast repaglinid ile ayni sitokorom
peroksidazlar tarfindan metabolize edilen
ilaglardir. Bu ilaglar repaglinidin, repagli-
nid de bu ilaglarin eliminasyonunu etkile-
yerek istenmeyen durumlara yol acabilir-
ler. Bu gurupta yer alan ilaglar tablo 3’te
genel olarak verilmistir.

Daha 6nce belirtildigi gibi nateglinid plaz-
ma proteinlerine yiiksek oranda baglanma
ozelligi gostermektedir. Bu nedenle plaz-
ma proteinlerine benzer baglama 6zelligi
gosteren ilaglar nateglidin etkinligini de-
Sistirebilirler. Asagida tablo 4’te verilen
ilaglar nateglinidin dolasimda daha fazla
oranda bulunmasina ve hipoglisemi yapici
ozelliginde artisa yol acabilirler.

C- Metformin

Gliniimiizde tiim diinyada tip 2 diyabetik
hastalarin tedavisinde en fazla kullanilan
ilag metformindir. Biguanid gurubu ilaglar
1950’1i yillardan itibaren diyabet tedavi-
sinde kullanilmaya baslanmistir. Ancak
bu gurubun ilk iiyeleri olan fenformin ve
buformin ciddi hepatotoksisite riski nede-
niyle kullanimdan ¢ekilmistir. ilk iiyelerle
gelisen bu yan etkiler nedeniyle bigua-
nidlerin kullanimi uzun siire geri planda
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kalmigtir. Avrupa’da daha 6nceden kulla-
nilmaya baglansa da ABD’de tam 40 yil
sonra 1990’11 yillarda yeniden kullanilma-
ya baglanmustir. Ulusal ve uluslararasi tiim
kilavuzlar tip 2 diyabetik hastalarin teda-
visinde yasam tarzi degisikligiyle birlik-
te ilk sirada metformini énermektedirler.
Tedavide etkin ve maliyeti ucuz ilaclardir.
Temel olarak insiilin duyarliligini arttiric
etkileri oldugu, AMP ile aktive olan prote-
in kinaz1 aktive ederek karacigerde gluko-
neogenezi baskiladig, kaslarda ise glukoz
alimint arttirdign gosterilmistir. Bu etkileri
nedeniyle temel olarak aclik kan sekerini
distiriicti etkisinin daha belirgin oldugu
bilinmektedir. Hipoglisemiye yol agmak-
sizin etkili oldugu bilinmektedir. Poli-
kistik over sendromunda olumlu etkileri
nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle fertilite problemi olan kilolu ve
obez bayanlarda hastaligin 6nlenmesi ve
fertilite sansini arttirmak tizere kullanil-
maktadir. Bu hastalarda gebelik gelistigin-
de ise gebelik siiresince kullaniminin siir-
diiriilebilecegini bildiren yayinlar bulun-
maktadir. Bu nedenle ABD basta olmak
lizere bazi iilkelerde gebelik siiresince de
kullanilabilecek ilaglar arasinda gosteril-
mektedir. Ulkemizde ise hasta bazli onam
alinmak suretiyle kullanilabilse de gebelik
stiresince yaygin olarak kullanimina dair
yasal izin bulunmamaktadir.
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ve lla¢ Etkilesimleri Stilfoniliireler, Meglitinidler, Metformin ve Akarboz

Metformine kars1 hipersensitivite oykiisii olmasi

Agir hipoksi ve dehidratasyon durumlari
Kronik alkolizm
Hepatik yetmezlikler
Laktik asidoz riski artmaktadir
Kronik kalp yetmezligi ve akut koroner sendrom siras
Agir KOAH olgulart
>80 yasin iizerinde kullaniminda dikkatli olunmalidir

Tip 1 DM tanisi olanlarda

kullanilabilmektedir

Gebelik ve laktasyon sirasinda

kesilmesi 6nerilmektedir

Diyabetik ketoasidoz, diger metabolik asidozlar ve laktik asidoz dykiisii olmasi

inda

[leri kilolu insiilin direnci bulgular1 olan bazi tip 1 diyabet olgularinda

Ozellikle ABD gibi bazi iilkelerde bu dsnemde kullamilabilecegi bildirilmektedir

Major cerrahiler, kontrastl radyolojik inceleme ve girisimlerden 48 saat dncesinden

Tablo 5: Metforminin kontrendike oldugu durumlar

Metformin ilk kullanimda daha belirgin
olmak iizere karmn agrisi, gaz, siskinlik,
bulanti, kusma ve diyare gibi gastroin-
testinal yan etkilere yol agabilmektedir.
Optimal etkili dozun giinliik 2 gr oldugu,
ancak ilk kullanimda ortaya cikabilecek
gastrointestinal yan etkileri 6nlemek ama-
ciyla, baslangigta 500 mg/giin dozunda
baslanarak haftalik olarak doz arttirilmasi
onerilmektedir. Yemeklerle birlikte veya
yemeklerden sonra alindiginda gastroin-
testinal yan etkilerine karsi zamanla to-
lerans gelismektedir. En ciddi yan etkisi
laktik asidozdur. Ozellikle yiiksek riskli
olgularda bu yan etki nedeniyle kullani-
mi1 Onerilmemektedir. Ayrica metforminin
uzun siireli ve yiiksek dozlarda kullani-
miyla plazma homosistein diizeylerini art-
tirabilecegi ve vitamin B12 diizeylerini ise
azaltabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle
belirli araliklarla vitamin B12 kontrolii ya-
pilarak, eksiklik durumlarinda replasman
onerilmektedir. Tstah artist {izerine kismen
baskilayic1 6zelligi nedeniyle kilo kaybi
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acisindan olumlu etkileri vardir. Spesifik
etki mekanizmasi nedeniyle diger biitiin
oral ve parenteral antidiyabetik ilaglarla
kombine edilebilme 6zelligi bulunmakta-
dir. Tiim diinyada en yaygin kullanilan an-
tidiyabetik olmasi nedeniyle etkileri, yan
etkileri ve kontrendikasyonlar1 iyi tanim-
lamis bir ilagtir. Metformin kontrendikas-
yonlar1 tablo 5°te genel olarak verilmistir.

Ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda kullanimu ile ilgili olarak
deneyim giderek artmaktadir. Gegmiste
bu hastalarda kullanimi kisitl olmasina
karsin giinimiizde GFR hizi 30 ml/dk
diizeyine inene kadar kullanilabilecegi
bildirilmektedir. Ancak bu hastalarin ve
ozellikle ileri yash bireylerin yakin takibi
onerilmektedir. Bu tip hastalarda kontrast-
11 radyolojik incelemeler sirasinda metfor-
min kullanimin devam ettirilmesi nefropa-
ti riskini daha da arttirmaktadir. Hastalarin
islem oncesinde iyi derecede hidrasyonu-
nun saglanarak, girisimden 24-48 saat on-
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Hipersensitivitesi olanlar

Diyabetik ketoasidoz

Karaciger sirozu

Serum kreatinin >2 mg/dl ve bobrek yetmezligi olanlar
Inflammatuar barsak hastaliklar

Kolonik iilserasyon blunanlar

Intestinal obstriiksiyon

Kronik barsak hastaliklari

Malabsorbsiyon sendromlari

Gebelik ve Emziren annelerde kullanimi 6nerilmiyor

Tablo 6: Akarboz ve diger alfa glukozidaz inhibitorlerinin kontrendikasyonlari

cesinden metforminin kesilmesiyle bu risk
Onlenebilmektedir.

Agir hipoksi ve solunum yetmezligi, kro-
nik alkolizm, karaciger, kalp ve bobrek
yetmezligi, bulunan bireylerde laktik asi-
doz riskinin daha da arttig1 bildirildiginden
bu hastalarda kullanimi yiiksek risklidir
ve kontrendike olarak kabul edilmektedir.
Agir travmalar ve enfeksiyolar sirasinda
da laktik asidoz geligsme riski arttigindan
dikkatli olunmalidir.

D- Akarboz ve diger alfa glukozidaz
inhibitorleri

Bu ilaglar intestinal diizeyde karbonhid-
ratlarin sindiriminde rol alan a glukozidaz
ve pankreatik amilaz enzimlerini inhibe
ederek, kompleks karbonhidratlarin par-
calanmasini 6nler ve glukozun emilimini
azaltirlar. Bu enzimler baslica barsak epi-
tel hiicresi fircamsi kenarlarinda yerle-
siktirler. Bu gurupta akarboz, miglitol ve
vogliboz yer almakta tilkemizde ise sadece
akarboz bulunmaktadir. Bu ilaglarin etkisi
sindirim sistemi ile sinirlidir, absorbsiyon-
lar1 zayiftir ve sistemik glukoz metaboliz-
mas1 lzerine etkileri bulunmamaktadir.
Bu nedenle antidiyabetik ila¢ olarak zayif
etkili olduklar1 diisiiniilmektedir. Her ne
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kadar prediaybetik hastalarda monotera-
pide etkili olduklart bildirilse de agikar
diyabetik hastalarda hastalik kontroliinde
tek bagina kullanimlart sinirhidir ve ¢ogun-
lukla kombine tedavi de kullanilmaktadir.

Ince barsaklarda sindirimi azalan komp-
leks karbondihratlar, disakkaridler ve tri-
sakkaridler kolonda yerlesik bakterilerde
bulunan glukozidazlar tarafindan sindiri-
lebilirler. Ciinkii bu bakteriler akarbozu da
metabolize ederek etkisini ortadan kaldi-
rabilirler. Karbonhidratlarin kolonik mu-
kozada asir1 yikimi bu bdlgede yogun gaz
aciga ¢ikmasina ve bu ilaglarin temel yan
etkisi olan, asir1 gaz birikimi, sigkinlik ve
karin agrisina sebep olur. Ortaya ¢ikan bu
yan etkiler hasta uyumunu bozar. Bu yan
etkilerden kacinmak ve hasta uyumunu
arttirmak i¢in disiik dozlarda baslanarak
yavas olarak doz arttirilmasi ve yemekler-
den hemen Once alinmasi 6nerilmektedir.
Bu ilaglar Cin ve diger Asya iilkelerinde
daha yaygin olarak kullanilsa da gelismis
iilkelerde kullanimi1 giderek azalmistir.
Hem etkisinin azlig1 hem de yan etkileri-
nin siddeti nedeniyle kullanimi kisithidir
ve yerini daha potent antidiyabetik ilaglara
birakmistir. Reaktif hipoglisemi tedavisin-
de kullanimu ile ilgili oneriler bulunmak-
tadir ve bu tip yakinmasi olan hastalarda
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hipoglisemi siklig1 ve siddetini azalttigi
gosterilmistir.

Her ne kadar intestinal emilimi sinirli ve
sistemik antidiaybetik etkileri Onemsiz
olsa da cesitli yan etkileri, kontrendikas-
yonlart ve ilag etkilesimleri bulunmakta-
dir. Ozellikle gebelikte ve laktasyon done-
minde kullanimi 6nerilmemektedir. Ayrica
kronik bobrek ve karaciger yetmezliginde
kullanim1 birakilmalidir. Akarbozun kul-
laniminin  kontrendike oldugu durumlar
tablo 6°da topluca verilmistir.

Alfa glukozidaz inhibitorleri digoxin ve
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valproik asit gibi ¢ok sayida ilacin intes-
tinal absorbsiyonunu ve sistemik etkilerini
azaltabilir. Ozellikle insiilin ve siilfonilii-
reler gibi diger antidiyabetiklerle kombine
kullanildiginda hipoglisemi riskini artti-
rabilirler. Bu nedenle bu ial¢alri kombine
olarak kullanan yiiksek riskli hastalarda
kan sekeri dikkatle izlenmelidir. Amilaz,
lipaz ve proteaz gibi sindirim enzimleri
akarbozun etkinligini azaltabilirler. Bu
ilaglar Kalsiyum ve B vitaminin intestinal
absorbsiyonunda azalmaya yol acarak se-
rum diizeylerini azaltabilirler.
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Teknolojide Gelecek Beklentileri - Yapay Zeka ve Nano Teknoloji-

TEKNOLOJIDE GELECEK BEKLENTILERI
“YAPAY ZEKA VE NANO TEKNOLOJI-

Prof. Dr. Mustafa CESUR
Ankara Giiven Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bolimii

Yapay zeka ile olusturulan modellemeler ve
nanoteknoloji ile elde edilen yenilikler diya-
bet yonetiminde yeni ufuklar agmustir. Tek-
nolojik gelisim; hastaligin 6nlenmesi ve iyi
yonetilmesine yonelik pek ¢ok adimin atilma-
sina, diyabetlilerde sagligin gelismesine ve
yasam kalitesinin artmasma ciddi katki sag-
layacak yenilikler olarak insanligin hizmetine
sunulmaya baglamustir.

Nanoteknoloji

Nanoteknoloji hastaliklar1 dogru ve zamanin-
da teshis etmek i¢in algilama teknolojileri ve
minyatiir cihazlar sunan 6nde gelen bir bilim-
sel tekniktir. Nanoteknolojinin ilag dagitimi
alaninda genis bir uygulama yelpazesi vardir.
Ayrica proteinlerin ve peptitlerin oral absorp-
siyonunu basitlegtirmek icin nano tastyicilar
spesifik ligandlarla modifiye edilir (1,2).
Nanoteknoloji ile 1 ile 100 nanometre (nm)
arasinda degisen gelismis Ozelliklere sahip
malzemelerin tiretilmesi miimkiin hale gel-
mistir. Biyolojik yapilara benzer; bir kuantum
noktast, bazi kiigiik proteinlerle yaklagik ayni
boyuttadir (<10 nm), ilag tagtyan nanoyapilar,
virtislerle ayni boyuttadir (10 nm) (1,3).
Saglikta Kullanimyu; algilayan ve onaran, sen-
tetik ve hibrit nano yapilar seklinde karsimiza
cikar. Atomik boyutta malzemeleri isleme,
6lgme ve goriintiileyebilme sayesinde iste-
nilen dzellikler verilerek boyutlart 1 ile 100
nm arasinda degisen gelismis dzelliklere sa-
hip malzemelerin tretilmesi miimkiin hale
gelmistir (4,5). Bu alanda kullanilan 6nemli
yapilar arasinda karbon ve polimer temelli
yapilar biiylik 6nem tagir (2).
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Nanopartikiillerin Avantajlar

Parenteral, oral, nazal, okiiler, inhaler yolla
uygulanabilir. Yiizeylerine spesifik ligandlar
ekleyerek, ilaglar1 spesifik hedef hiicrelere
yonlendirmek i¢in kullamilabilir. Stabilite ve
terapdtik indeksi iyilestirir ve toksik etkileri
azaltir. Hem aktif hem de pasif ilag hedefle-
mesi, partikiil boyutu ve nano partikiillerin
yiizey ozellikleri manipiile edilerek elde edi-
lebilir (4).

Nanoteknoloji, geleneksel ilag yiikleme ve
dagitimmdan daha iyi sonu¢ vermektedir.
Toplumlarda diyabetik niifus orani gorece
yiiksektir ve prevelans gittikge artmaktadir.
Bu nedenle nanomalzemeler genis bir kap-
samda kullamim alan bulabilir. Zor molekiil-
ler (peptitler ve proteinler) igin aslinda kolay
bir uygulama sistemidir (2).

Diyabet Tedavisinde Nanoteknoloji
Biyolojik olarak uyumlu (biocompatible) bir
teknoloji modelidir. Yine biyolojik olarak
pargalanabilir (biodegradable) maddelerdir.
Etkilidir ve kullanimi giivenli goziikmektedir.
Cesitli ilag dagitim sistemlerinin tasarlanma-
s1, gelistirilmesi i¢in dnemli bir platformdur
(6,7).

Nanoteknolojinin Avantajlar

Cok etkin bir teknoloji sistemidir ve dogruluk
payt yiiksektir. Aninda sonuglart analiz et-
mek miimkiindiir. Cip tizerinden laboratuvar
seklinde kullanim kolayligi vardir. Diyabetik
bireylerin yasam kalitesini dramatik bir sekil-
de iyilestirme potansiyeline sahiptir. Mevcut
ilaglarin etkinligini artirarak diyabet tedavi-
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sinde umut verici sonuglar saglayabilir. El-
verissiz ortamlarin oldugu alanlarda, ilaglarin
verimli bir sekilde iletilmesi i¢in potansiyel
ila¢c dagitim sistemlerine sahiptir. Nanomal-
zemeler, giiniimiizde insiilin dahil ilag ileti-
minde tastyict olarak kullanilmaktadir. Na-
nofabrikasyon teknikleri, ¢ok kiigiik boyutlu
glikoz sensorleri tiretebilir. Ek olarak, kiictik
boyutlart nedeniyle bagisiklik sisteminin ya-
banci cisim tepkisini potansiyel olarak dnle-
yebilirler ve sonug olarak daha uzun omiirlii
olmalar1 beklenir. Son olarak, mikro ve nano-
elektronik teknolojiler, uygun maliyetli seri
tiretim imkani sunabilir (2,5,8-12)

Diyabette Nanoteknolojiye Yaklasim

Nanoteknoloji diyabette yaygin sekilde kul-
lamm alam bulmustur. Ozellikle deri altina
implante edilen (dévme gibi) biyouyumlu
polimerik nanosensorler ilgi ¢ekmektedir.
Nanoteknoloji, gastrik asidik ortami atlaya-
rak instilin molekiillerinin kan dolagimma
dogrudan transferini kolaylastiran ve bdylece
giinliik deri alt1 enjeksiyonlarina bir alternatif
sunan saglam insiilin iletim araglarmin tasa-
rimint miimkiin kilmustir. Dahasi, nanotekno-
loji, prediyabet tedavisi igin nanodroglar veya
biyo-fonksiyonel gidalarin tasarimma uygu-
lanir (8). Ayrica diyabetik yara iyilesmesinde
nanopartikiiller ve hidrojeller kombine kulla-
nilabilir (13). Asagida bazi kullanim sekilleri
goriilmektedir:

Tanisal Amagh (2,5,6,9,11,12); Mikrofizyo-
metre, impalante Edilebilen Sensor (Smart
Tattoo- Akilli Dévme), Goriintiileme Yon-
temleri

Tedavi Amagh (6,8,12,14-16); Nanopompa-
lar, Nonotiipler, Uzun Siireli Sensor Sistem-
leri, “Smart Tattoo”lar, Kapli Insiilin Nano
Partikiilleri, Insiilin Dis1 Antidiyabetikler

Mikrofizyometre

Mikrofizyometre ile kandaki insiilin diize-
yinin dlgimii miimkiin olmaktadir. Glikoz
varliginda, insiilin molekiilleri oksitlenerek
stirekli elektron transferine neden olur ve
bdylece mikrofizyometre (sensdr) insiilin se-

212

viyesini tespit eder. Sensérdeki akim, hiicre-
ler tarafindan iiretilen insiilin molekdilleri ile
dogru orantilidir ve bu mekanizma sayesinde
instilin konsantrasyonunun izlenmesi yapila-
bilmektedir (6,7).

Glikoz Sensorleri I¢in Nanoteknoloji

Nanoteknoloji, iki temel yaklagimi kullanir;
birincisi sensdrler makro veya mikro lgekli
bilesenler (elektrotlar, membranlar ve destek-
leyici donanim gibi) kullanilarak tasarlana-
bilir. Bu tasarima nanoyapili bir yiizey veya
bir nanomalzeme dahil edilir. Avantaji daha
yiiksek ylizey alani elde edilmesinin saglan-
masidir. Boylece daha biiyiik akim ve daha
hizli tepki verme miimkiin olur (9). Ayrica
gelistirilmig katalitik aktivite elde edilir. De-
zavantaj1 ise boyutlar1 nedeniyle bu sensorler,
stirekli izleme i¢in kullamldiklarinda mevcut
teknolojiye benzer sekilde implante edilir.
Bagisiklik sistemi yabanci cisim tepkisi ve-
rebilir. Sonug olarak sensor kirlenmesi ve
sensor omriiniin azalmasi dahil olmak {izere
mevcut sensorlerle ayni dezavantajlari yasa-
yabilir (9).

ikinci yaklasim nanofabrikasyon teknikleri
ve tiim boyutlarda nano dlgekli glikoz sensor-
leridir. Avantaji enjekte edilebilir olmasidir.
Daha kolay uygulanir. Kiigiik boyutlari ne-
deniyle, bagisiklik sisteminin yabanci cisim
tepkisini potansiyel olarak dnleyebilir. Bu ne-
denle daha uzun faydali 6miirleri olur. Daha
fazla aragtirmaya ihtiyag vardir (9).

“Smart Tattoo”- Akili Dévme- adi verilen
nanotiipler kullanilarak uygulanan sistemler
deriye implante edilmek {izere tasarlanmustir.
Belirgin bir kullanim kolayhigi ve goreceli
kullanict rahathigr saglar (Sekil 1) (17,18).

Molekiiler Goriintiileme ve Biyomedikal
Goriintiilleme Araclarindaki Gelismeler

Nanoteknoloji, tip 1 ve tip 2 diyabetikler igin
erken teshis, evreleme ve hastalik ilerleme-
sinin izlenmesi i¢in yeni firsatlar saglamis-
tir. Fonksiyonel [-hiicrelerinin nicel tespiti
miimkiindiir. Béylece in vivo endojen B-hiic-
re kiitlesi, eksojen nakledilen adaciklarin ha-
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SMART TATTOO
-AKILLI DOVME-

implante |
glukoz —__
sensori

Subkutan
doku

Sekil 1: Akilli Dévme seklinde glukoz sensori. (Birinci sekil 17, ikinci sekil 18, ti¢ ve dordiinct sekil

19 no'lu kaynaktan alinmistir)

yatta kalmasinimn takibi, hiicre replasman te-
davisinde adacik hiicrelerinin performansini
tespit ve takip etmek miimkiin olabilir. Ozel-
likle nakledilen adaciklar1 gorsellestirmek ve
akibetlerini izlemek i¢in gesitli invaziv olma-
yan problar ve islevsellestirilmis nanoparti-
kiiller gelistirilmistir (12,20).

Bu noninvaziv, B-hiicrelere 6zgiil ve yiiksek
kontrastli nanoproblar; bilgisayarli tomografi
(BT), pozitron emisyon tomografisi (PET),
manyetik rezonans gortintileme (MRG) i¢in
kullanilabilir. Ozellikle MRG ile B-hiicre go-
rintiileme i¢in kontrast madde olarak ¢esitli
manyetik nanoparcgacik iceren problar yiik-
sek duyarhlikta goriilmektedir (12,20).

Siiperparamanyetik Demir Oksit
Nanoparc¢aciklar1 (SPION’LAR)

Siiperparamanyetik demir oksit MR kontrast
maddeleri, dekstran veya karboksidekstran
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ile kaplanmis nano boyutlu demir oksit kris-
tallerinden olusur (21). Stperparamanyetik
ozellik bu nanopargaciklarin manyetizma
kullanilarak hedeflenmesine, MRG kullani-
larak izlenmesine, ila¢ saliimi i¢in manyetik
tetikleyiciler olarak kullanilmasmma olanak
tanir (12,20). SPION’lar, diyabet teshisi igin
erken teshis aract olarak immiin hiicre infilt-
rasyonunu, ardindan pankreatiti izlemek igin
gelistirilmigtir. Bir pilot klinik ¢aligmada, ya-
kin zamanda diyabeti olan hastalarda pankre-
asin T2 fazinda, devam eden adacik inflamas-
yonu, saglikli goniilliilere gore iki kat farkl
bulunmustur (12).

Nanopartikiil (NP) fla¢ Dagilim Sistemleri
Cok sayida sistem gelistirilmistir. Lipozomlar,
niozomlar, kati lipidler, metalik NP’ler, na-
nosferler, polimerik miseller, ¢itosan NP’leri,
gozenekli silikon NP’ler, dendrimerler en sik
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lipid
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Amfilik polimerier
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Sekil 2: Antidiyabetik ilaclarin tasinmasinda kullanilan ¢esitli nano tasiyicilar (8,16)

kullanilanlardir (Sekil 2) (8). Fonksiyonel NP
seklinde insiilin ve diger antidiyabetiklerin
viicutta dagiliminda kullamlirlar. Siirekli sa-
linimli dagitim sistemleri ve uyaranlara yanit
veren dagitim sistemleri de dahil olmak tizere
ilaclarin subkutan dagitim sistemlerinde de
yer alirlar (15).

Nanopartikiiller; sentetik veya yari sentetik
polimerlerden olusan alt nano boyutta kolo-
idal yapilardir. Boyut araligi 10-100 nm’dir.
llag ¢oziiliir, hapsedilir, kapsiillenir veya bir
nanoparcacik matriksine eklenir. Nanokap-
siiller; ilacin benzersiz bir polimer membran-
la gevrili bir boslukla smnirlandirildig sistem-
lerdir. Nanosferler; ilacin fiziksel ve homojen
olarak dagildigi matriks sistemleridir (Sekil
2) (16).

Oral ve inhaler insiilin
Insiilin dagitimimda polimerik biyolojik ola-
rak parcalanabilen NP’ler, polimerik miseller,
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seramik nanoparcaciklar, lipozomlar, dend-
rimerler kullanilabilir (6). Polimerik NP’ler
sayesinde oral ve inhaler insiilin kullanimi
miimkiin olabilir. Bdylece insiilinin mide asi-
ditesinden etkilenmesi 6nlenmis olur. Ozellik-
le ¢itosan kapli NP’ler mide ve ince barsaktan
geciste avantaj saglar (5-8). Hayvan caligma-
larinda, insiilin yiiklii polimerik nanopartikiil-
lerin oral yolla verilmesi i¢in mikropeletler
halinde uygulama yapilmig, mikrokiireler,
insiilini etkili bir sekilde tasimak i¢in hem
proteaz inhibitorii hem de gegirgenlik arttiri-
c1 olarak islev gérmiistiir (6). Nanoteknolojik
yaklagimlar ile instilin salimimi daha yavas ve
daha uzun siireli olur, biyoyararlanim artar
ve daha az doza ihtiyag gosterir, yan etkiler
azalir (8). Tip 2 diyabet tedavisinde, gitosan
nanoparcaciklari, inhalasyon dagitim sistemi
icin en uygun yontem olarak one stirtilmiistiir

(Sekil 3) (6).
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Sekil 3: Elektron mikroskobik gériintimleriyle A: citosan kapli lipozomlar, B: B-gliserofosfat/

citosan mikrokompleksleri (8)

Nano Pompalar

Nanomalzemeler kullanilan hibrit insiilin
pompalart halen kullamma girmistir ve ya-
pilan ¢alismalarda etkili oldugu goriilmiis-
tiir (22). Ayrica nano pompalar ile siirekli
subkutan insiilin inflizyonu yapilabilmek-
tedir. Nano pompa giiclii bir cihazdir ve tip
alaninda bircok olasi uygulamaya sahiptir.
Nano pompanin 6ncelikli uygulamasi instilin
dagitimudir. Pompa ile hem bazal hem bolus
insiilin uygulamasi miimkiin olabilmektedir.
Ayrica siirekli glukoz 6lgtim sensorleri ve
akill telefon algoritmalari ile yapay pankreas
modeli i¢in ¢ok daha genis imkan saglamak-
tadir (23).

Akalh Insiilin Bantlar1 (Smart insiilin
Patch)

Nanosistem uygulamalari ile fizyolojik, gli-
koz duyarli, farkh insiilin salmm durumlart
saglanabilmektedir (24). Bu sayede akilli
bantlar iiretilmeye baslamistir. Akilli bant-
lar mikro ignelerle cilt altina implante edilir.
Mikro ignelerde ¢ok sayida insiilin iceren
nano partikiiller vardir, ayrica glukozu glu-
korinik aside geviren glukoz oksizdaz enzimi
icerir. Kan sekeri yiikselince sistem c¢aligir
ve insiilin salgist olur. Hayvan deneylerinde
yaklasik 30 giin kan sekeri ayarinin iyi regiile
seyrettigi bildirilmistir (6,12).
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Kapah Dongii Insiilin Sistemleri (Yapay
Pankreas-Bionik Pankreas)

Yapay pankreas sistemi; insiilin inflizyon
pompast, stirekli bir glikoz monitorii ve ya-
pay zeka ile modellenmis tedavi algoritma-
larmnt igeren bilgisayar programindan olusur.
Mikro diizeyde cihazlar ile insanlarda yapilan
faz 3 galismalar1 olumlu sonug vermistir. An-
cak glukoz dlgtimlerinin bu yontemle gercek
zamanla tam uyum gostermemesi sorun gibi
goriinmektedir (25). Nano teknoloji uygula-
narak iiretilen cihazlar da yavas yavas kulla-
nima girmeye baslamistir ve olumlu sonuglar
bildirilmektedir (22).

Son zamanlarda, kan sekeri seviyelerine yanit
olarak insiilin salinimint kendi kendine dii-
zenleme yetenegine sahip ¢ok islevli, biyo-i-
norganik, nanokompozit membranli, kiigiik,
implante edilebilir, kapali-loop insiilin verme
cihazlar ile ilgili calismalar yogunlagmis-
ti. Bu cihazlarla yapilan hayvan deneyleri
olumlu sonug vermis goriiniiyor (26). Cilinkii
sistem anlik tam dogru kan sekeri 6l¢timiini
gerceklestirebiliyor. Ayrica hipoglisemi riski-
ni azaltmak i¢in birlikte glukagon da verilebi-
liyor. Dezavantaji ise hakkinda ¢ok az klinik
veri olmasidir (27). Bu sistemlere daha sonra
yapay zeka ile hazirlanan algoritmalar uygu-
lanirsa dogal pankreas islevine en yakin siste-
min elde edilmesi miimkiin goriiniiyor.
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Glikoz Aracili Insiilin Salimimu icin
Enjekte Edilebilir Nano Network

Bu sistemde nanoteknolojik, enjekte edi-
lebilir, insiilin iceren nanopartikiiler jeller
kullanilir. Nanopartikiiller, viicuttaki glikoz
seviyelerini algilar. Uygun miktarda insi-
lin salgilayarak yanit verir. Tip 1 diyabet
olusturulmus farelerle yapilan testler, jelin
tek bir enjeksiyonunun ortalama 10 giin bo-
yunca normal kan gekeri seviyesi sagladigi-
n1 gostermistir (28).

GLP-1 ve Nanoteknoloji

Nanosistemler, GLP-1’in oral yoldan ve-
rilmesi i¢in kullanilabilir ve onun bozul-
madan aktif olarak korunmasina zemin
hazirlar. Citosan kapli nanosistemler peptid
yapida bir hormon olan GLP-1’in parcalan-
masini dnler ve salmimini uzatir. Boylece
GLP-1"in etkisini uzatmak miimkiin olabi-
lir. Ayrica nanosistemler GLP-1 ile DPP4
inhibitdrlerinin birlikte kullanimint miim-
kiin kilar. Béylece GLP-1/DPP4 inhibitorii
birlikteligi potansiyel olarak GLP-1’in tek
basina kullanimmdan daha etkin hale gele-
bilir (8).

Diger Antidiyabetikler ve Nanoteknoloji

Tlaglarm NP’lere kapsiillenmesi; ilag salini-
min1 kolaylastirmay1 ve sistemik dolasim-
daki varligii uzatmay1 amaglar. Kademeli
(vavas) salinim ile hedef dokulardan ilag
alinimi daha iyi olabilir ve toksisiteyi azal-
tabilir (16).

Diger antidiyabetikler i¢in de nano sistem-
ler gelistirilmis ve hayvan deneylerinde
ilaglarin klasik formlarina gére daha olum-
lu sonuglar elde edilmistir. Gliklazid (29),
metformin (30), pioglitazon (31), repagli-
nid (32), nateglinid (33), sitagliptin (34),
vildagliptin (35), eksenatid (36), liraglutid
(37), dapagliflozin (38), empagliflozin (39)
gibi pek cok antidiyabetik ilagla yapilan
caligmalarin hepsinde, nanoteknoloji klasik
yonteme gore cesitli avantajlar saglamistir.
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Yapay Zeka

Bilgiyi analiz eden sistemler ve metodlar
olusturmay1 amaglayan, ¢ok cesitli uygu-
lamalarin derinliginde karmasikligin ¢oziil-
mesini saglayan bir bilgisayar bilim dalidir
(40). Makinelere ve cansiz nesnelere zeka
ve insan benzeri duygular vermek, ¢ok
eski zamanlardan beri biiyiileyici bir kav-
ram olmustur. Ancak yapay zeka terimi ilk
olarak 1956°da John McCarthy tarafindan
dile getirilmistir (41). Yapay zekanimn fikir
babasi ise 1950°de “makineler diisiinebilir
mi” diye soran Alan Turing olarak kabul
edilir (42).

Her ne kadar ilk olarak 70 yil kadar 6nce
giindeme gelse de aslinda ilerleme g¢ok
yavas olmustur. Bilgi islem giiciindeki
gelismeler ve olusan “Biiyiik Veri” patla-
mast sonucunda giiniimiizde pek ¢ok alan-
da popiiler olarak uygulanir hale gelmistir.
1950’lerde sorulan bir bilgisayarda yapay
olarak insan zekasi yaratilip yaratilamaya-
cag1 yoniindeydi. Giintimiizde hala bunun
yakininda degiliz. Bunun yerine, insan ol-
manin ne oldugunu bilerek ve ek araglarla
zenginlestirerek zekayr gelistirme, yagami
kolaylastirma agamasindayiz. Sonugta ya-
pay zeka; akilli makineler ve programlar
yapma miihendisligidir.

Yapay Zeka ve Diyabet

Yapay zeka kronik hastaliklarin yonetimin-
de artan oranda uygulama alani bulmaya
baslamistir. Diyabet de bu kronik hastalik-
larin baginda gelmektedir (43). Diyabetin
cesitli alanlarma yonelik verimli bir veri
isleme yapilabilir. Diyabet yonetiminde
gelismis ara¢ ve cihazlarla birlikte kullani-
lan uygulama ve algoritmalar kullanilabilir.
Giyilebilir cihazlar, akilli telefonlar, siirekli
kan sekeri izleme aygitlari bunlarin baginda
gelir. Ayrica hastalarin semptomlarinin ve
hastalik durumunun izlenmesi i¢in yardim-
c1 olabilecek diger araglar ve uygulamalar
gelistirilebilir (44).

Diyabette uygulanan yapay zeka ile ilgili
ornekleri 6zetlemek gerekirse; diyabet tah-
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mini, ayak iilseri tahmini, periferik néropati
ve periferik retinopatiye yonelik program-
lar, diyet rehberligi, egzersiz rehberligi gibi
uygulamalar, cihazlarla birlikte kullanilan
insiilin dozu onerisi, kan sekeri izleme ve
bununla iliskili hipoglisemi tespit algorit-
masl, diyabet yonetimini kolaylastiran uy-
gulamalar sayilabilir (44).

Diyabet Bakiminda Kullanilabilen
Teknikler

Vaka Bazh Muhakeme (Case Based
Reasoning): Benzer ge¢mis olaylardan
o6grenmeye dayali, yeni sorunlari ¢ozmek
icin kullanilan bir yapay zeka teknigidir,
diyabet yonetiminde yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Genellikle Fuzzy Ontology
(Bulanik Ontoloji) gibi Fuzzy yonelimli
algoritmalar kullanir (45).

Makine Ogrenimi ve Derin Ogrenme
(Machine Learning-Deep Learning):
Diyabet bakiminda dijital destek olustur-
mak icin ¢esitli makine dgrenimi siirecle-
ri kullanilmustir; Support Vector Machine
(Destek Vektor Makinesti), Artificial Neural
Network (Yapay Sinir Ag1), Naive Bayes,
Decision Tree (Karar Agaci), Random Fo-
rest (Rastgele Orman), Classification And
Regression Trees (Siniflandirma ve Reg-
resyon Agaclarl), K-Nearest Neighbors
(K-En Yakin Komsular) (46-48). Makine
6grenimi programlari, genetik ve metabolik
faktorlere dayali olarak diyabet agisindan
yiiksek risk altindaki kisileri belirleyebilir.

Kullanimdaki Ornekler

Vaka bazli muhakeme (VBM) ile problem
c¢ozme metodolojisi gelistirilerek destek
verilen tip 1 diyabetli hastalarda 6 haftalik
bir pilot ¢alisma yapilmis. VBM-tabanlt
Gelismis Bolus Hesaplayicisi kullanilarak
yapilan diyabet yonetimi olumlu yonde et-
kilenmistir (49). Makine 6grenme ve derin
6grenme uygulamalarina gelince, bunlar-
dan biri “The 4 Diabetes Support System”-
dir. Tip 1 diyabetli bireyler i¢in gelistirilmis
ve Ozellikle komplikasyonlarin 6nlenmesi-
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ne ve diyabet regiilasyonunun iyilesmesine
yonelik bir algoritmayi igerir. Yapilan ¢a-
lismada K-Nearest Neighbors karar destek
sistemi kullanarak hastalarda anlamli iyilik
durumu saglanmustir (50). Support Vector
Machine uygulamasi ile toplumdaki pre-
diyabetik ve diyabetik popiilasyonun orani
tespit edilebilir. Ornek bir calismada 1999-
2004 Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme
Anketi’'nden -NHANES- elde edilen veri-
ler kullanilmistir (51). Yine bu uygulama
ile elektronik saglik kayitlarindan belli bir
grup hastada tahmini diyabet tanisini koy-
mak miimkiin olabilir (52). Artificial Neu-
ral Network ile birbirinden farkli bilgileri
birbirine baglamak ve analiz etmek miim-
kiindiir. Kisisellestirilmis ¢oziimler olugtur-
mak i¢in sinir aglart olusturulur. Sinir ag1
metodolojisi, diyabet teshisinde 6zel ve ge-
nis uygulamalar bulmustur. Cesitli faktor-
lerin glisemik indeksler iizerindeki etkisini
incelemek icin akilli algoritmalar olusturul-
mustur (53,54).

Uygulamalar

Yapay zeka teknikleri ile gelistirilen uygu-
lamalar giin gegtikge artmaktadir. Otomatik
retina taramasi, klinik karar destegi, tah-
mini niifus risk smiflandirmasi, genomik,
hasta self-monitdr araglari, tele saglik uy-
gulamalari, diyet ve egzersiz programlari
icin diger cihazlar diyabetli bireyler icin
gelistirilmis yapay zeka uygulamalaridir.
Ozellikle makine dgrenimi teknikleri kulla-
nilarak gelistirilir (40).

Yapay Zeka Tabanh Retina Taramasi

Diyabetik retinopatinin saptanmasi ve iz-
lenmesi i¢in uygulanabilir, dogru ve ka-
bul gérmiis bir yontemdir (40). Yakinlarda
gelistirilen ve yaygin olarak kullanilmaya
baslayan IDx-DR, retinanin ve goziin 6n
segmentinin yiiksek ¢oziintirlikli renkli
goriintiilerini elde etmek ic¢in tasarlanmig
tam otomatik midriyatik olmayan retina
kamerasi Topcon TRC-NW400 ile alman
retina gorlintiilerini analiz etmek i¢in yapay
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zeka kullanan bir yazilm programidir. FDA
tarafindan 22 yas ve iizeri diyabetli yetigkin-
lerde diyabetik retinopati taramast i¢in onay-
lanmustir (55). Ayrica akilli telefon tabanli
retina goriintiileme, son zamanlarda diyabe-
tik retinopatinin tanimlanmast i¢in potansiyel
olarak daha etkili, uygun fiyath ve erisilebilir
bir alternatif olarak ortaya ¢ikmustir. Yapay
zeka veya teletip aglar ile birlestiginde, akilli
telefon oftalmoskopisi, diyabetik retinopati
toplu taramasi icin uygun olabilir (56). Ozel-
likle pahali retinal goriintiileme ekipmanina
ve egitimli personele smirli erigimi olan alan-
larda diyabetik retinopatinin belirlenmesinde
6nemli bir role sahip olabilir. Bulgular, akill
telefon oftalmoskopisinin diyabetik retinopa-
tiyi tespit etmede etkin olabilecegini gosteri-
yor. Ancak verilerin ileri ¢caligmalarla gelisti-
rilmesi ve gii¢lendirilmesi gereklidir (57).
ADA bu sistemleri geleneksel tarama yakla-
simlarma bir alternatif olarak gérmekle be-
raber, bu tiir taramanin faydalar1 ve optimal
kullamminin heniiz tam olarak belirlenme-
digini vurgulamaktadir. Bilinen retinopatisi
olan, daha 6nce retinopati tedavisi gdren veya
gorme bozuklugu semptomlari olan hastalar-
da yapay zeka sistemlerinin kullanilmamasini
onermektedir (58).

Klinik Karar Destegi

Bilgileri toplayip bir siirecin yonetilmesinde
destek saglayan sistemlerdir ve pek ¢ok ya-
pay zeka programu ile gelistirilmis yazilmlar
vardir (59). Tip 2 diyabetlilerde insiilin teda-
visine bagladiktan sonra kisa ve uzun vadeli
HbA1¢ yanitini tahmin etmek i¢in denetimli
makine 6grenimi tabanli klinik karar destek
araglart gelistirilmistir. Bu araglar aym za-
manda bir hastanin HbA 1c yanitin1 etkileye-
bilecek klinik degiskenleri tammlamaya da
yardimer olur. Makine 6grenimi, ilag tedavi-
sine uyumdaki miidahaleleri &zellestirebilir.
Diyabette hastaneye yatma riskini tahmin
etmek igin bir yaklagim gelistirebilir (40). Di-
yabet bakimi i¢in klinik karar destek sistemi
gelistirilmis bir pilot ¢alismada, gesitli karar
destek dzelliklerini biinyesinde barmdiran Di-
yabet Panosu kullanimmin diyabet yonetimi-
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ni iyilestirebilecegi gosterilmistir (60).

Tahmini Niifus Risk Smiflandirmasi
Makine &grenimi ile veriye dayali kisiselles-
tirilmig medikal tan1 ve takibin belirlenebil-
mesi igin uygun bir ortam olusmaktadir. En
genis potansiyele sahip uygulamalardan biri
tahmini risk simiflandirmasidir. Bireysellesti-
rilmis hasta risk smiflandirmasi, bir hastanin
mevcut klinik durumuna ve mevcut gegmi-
sine gore gelecekteki hastalik durumunu tah-
min etmek igin makine 6grenimi modelleri
gerektirir (61).

Diyabetlilerde hastanin yasam tarzini, fiziksel
saglik faktorlerini, zihinsel saghk faktorlerini,
sosyal ag faaliyetlerini analiz ederek diyabete
yonelik hastalik riskini tahmin etmeye yone-
lik programlar gelistirilmistir. Diyabetikler-
de komplikasyon gelisme olasiligina iliskin
tahminler olusturmak i¢in tahmine dayali
modeller olusturulmustur (40). Bir caligmada
42.000 degiskeni iceren, erken ve ge¢ donem
risk faktorlerini kapsayan bir makine 6gren-
me modeli gelistirildi. 4,1 milyon bireyin
idari talepleri, eczane kayitlari, saglik hizmeti
kullaninu ve laboratuvar sonuglart kullanila-
rak, her bireyin tam saglik durumu ve gegmis
saglik sorunlari irdelendi. Karsilagtirmak i¢in
21 dzellik igeren klasik bir tip 2 diyabetli sor-
gulama algoritmasi kullanildi. Ek bir tarama
maliyeti olmaksizin, biiylik popiilasyonlara
iligkin hazir elektronik talep verilerinden risk
degerlendirmesine olanak tantyan bu mode-
lin, klasik diyabet risk tahmin algoritmalarimn-
dan ¢ok daha iyi tahmin performansina sahip
oldugu goriildii (62).

Ayrica derin 6grenme modeliyle ayak 1sisini
yorumlayan ve diyabetik ayak {ilserlerinin
gelisimini degerlendiren mobil uygulamalar
da vardir. Etkilenen ayakta meydana gelen
termal degisiklikler analiz edilerek veriler ya-
pay zeka uygulamalartyla degerlendirilir ve
diyabetli bireylerde diyabetik ayak gelisme
riski tahmin edilebilir. Bu amagla termogra-
ma gore 5 dereceli bir risk siniflamast yapila-
bilir (Sekil 4) (63). Makine 6grenme yoluyla
gelistirilen modeller gestasyonel diyabetli bi-
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Sekil 4: Termogramlarin bes farkli seviye derecesinin gorlntiileri (63)

reylerde anlaml olarak tip 2 diyabet gelisme
riskini tahmin etmeyi miimkiin kilmistir. Bel-
ki de bu sistemler ileride dogum sonrasi tip
2 riskini belirlemek i¢in yapilan oral glukoz
testi ihtiyacini da ortadan kaldiracaktir (64).

Genomik

Insan Genom Projesi 1990 yilinda baslayip
13 yilda tamamlanan bir projedir (65). Bu
projenin tamamlanmasi sonrasinda genetik
nedenlerin daha iyi anlagilmasmi saglayacak
arastirmalar daha artmig, hastalik tahmini ve
tedavisi icin yeni yaklagimlarin gelismeye
baslamustir. Genis popiilasyonlarda genomik
ve elektronik saghk verilerinin ortaya ¢ika-
rak kullanilabilir hale gelmesi, diyabetle ilgi-
li aragtirmalar i¢in de giiglii bir ara¢ olmaya
baslamustir. Diyabetin 6ngoriilmesi, Onlen-
mesi ve tedavisi i¢in genomigin potansiyel
uygulamalart vardir. Bununla beraber diyabet
bakiminda genomik uygulamasinin dniindeki
en bilyiik engel, heniiz eyleme gegirilebilir
genomik bulgularm olmamasidir (66).

Genom caligmalari ile tip 2 diyabet risk var-
yantlarmimn envanteri geniglemeye baslamig
ve bir c¢alismada 403 farkli iliskilendirme
sinyali igeren, 243 lokus ile 135 yatkinhig1
belirleyen yeni tespit edilmis dizilim gosteril-
mistir. Ayrica dokuya 6zgii epigenomik bilgi-
lerin entegrasyonu yoluyla hassas haritalama
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genisletilmistir (67). Mikrobiyal belirleyici
genlerin mikrobiyom verileri diyabet gelisme
olasihigini tahmin etmek, dogrulanmig diya-
beti olan hastalarda tedaviye rehberlik etmek
icin kullanilabilir (40).

Hasta Self-Monitor Araclari

Diyabetin yonetiminde kendi kendine yone-
tim en Onemli parametrelerin basinda gelir.
Yapay zeka uygulamalart diyabetli bireylerin
kendi diyabetlerini yonetmelerini kolaylasti-
racak pek cok uygulamanin olusturulmasina
imkan tanimugtir. Web tabanli programlar, cep
telefonu ve akilli telefon uygulamalari diya-
betlilerin kendi kendilerini kontrol etmesine
katki saglar. Yakinlarda yapilan bir meta ana-
lizde diyabetlilerde web tabanli programlarin
diyet davranisi iizerine etkisi degerlendirilmis
ve web tabanli miidahalelerin, T2DM’1i kisi-
lerde diyet davranis degisikligini desteklemek
icin etkili bir yol olabilecegini ve potansiyel
olarak glisemik kontrolde ve diger klinik so-
nuglarda olumlu degisikliklere yol agabilece-
gini gostermistir (68).

Yapay zeka diyabetlilerin diyet ve aktivite
icin giinliik kararlar almasina izin verir. Uy-
gulamalar, hastalarin gida aliminin kalitesini
ve kalori degerini degerlendirmesine izin
vermek i¢in kullanilabilir (40). Kullanmicilarin
beslenme gereksinimlerine ve 6nceki yemek
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tercihlerine gore giinliik kisisellestirilmis ye-
mek planlart olusturmaya odaklanan, gida
tanima yeteneklerine sahip yemek tavsiye
sistemleri de olusturulmustur. Diyabetli bi-
reylerin doktor miidahalesi igin kan sekeri
Olgtimlerini, aktivitelerini, tedavilerini mobil
uygulama tizerinden doktorlarma ilettigi sis-
temler diyabetin etkin yonetimi i¢in belirgin
kazanim saglamaktadir (69).

One Drop|Mobil uygulamasi kendi kendine
bakimt izlemek igin gelistirilen bir diyabet
destek programudir ve Nisan 2015’te piya-
saya siiriilmiistiir. 10S, WatchOS ve Android
isletim sistemlerinde iicretsiz olarak kulla-
nilabilir. Kullanicilar kan sekerini, tedaviyi
ve fiziksel aktiviteyi manuel ve pasif olarak
(HealthKit, Google Fit ve Bluetooth 6zellikli
One Drop | Chrome kan sekeri dlglim ciha-
71 araciligtyla) uygulamada takip edebilirler.
Ayrica tiikettikleri yiyecekleri de kaydedebi-
lirler (gram karbonhidrat olarak 6l¢iiliir). Uy-
gulamayla HbAlc ve kilo takibi yapmak da
miimkiindiir. Bir ¢alismada 1288 tip 1 ve tip
2 diyabetli hastada 4 ay oyunca denenmis ve
HbAlc’de sirastyla %1,07 ila %1,27 mutlak
diisiis bildirilmistir (70).

Dijital terapdtikler diye adlandirilan uygula-
malar ile yapilan ¢aligmalar olumlu klinik so-
nuglar vermistir. Farewell bunlardan birisidir
ve makine 0grenme yontemiyle olusturulan
yapay zeka programi kullanilir. Yemek plan-
lama araglari, akilli alisveris listeleri, doktor,
diyetisyen ve sef-egitimci tarafindan hazirla-
nan tarifler, kisisellestirilmis haftalik hedefler-
le giinliik kendi kendini izleme 6zellikleri, iki
haftada bir canlt bire bir saglik koc¢lugu (di-
jital kogluk), cevrimigi iiye toplulugu destegi
ve Wise Bites ad1 verilen bir egitim miifredati
icerir. Farewell ile yapilan bir pilot ¢alisma-
da metabolik parametreler ve kilo agisindan
olumsu sonuglar elde edilmistir (71).

Sonug olarak gerek yapay zekd uygulama-
lar;, gerekse nanoteknolojik yontemler ile
diyabetin teshis ve tedavisinde elde edilecek
kolayliklar, gelecekte diyabetli bireylerin
daha saglikli ve daha yiiksek yasam kalitesi
ile yasamasina olanak saglayacak gibi goriin-
mektedir.
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Yeni Nesil Stres “Dikarbonil Stres”: Tip 2 Diyabetin ve Komplikasyonlarinin Geligiminde Rolii Var mi1?

CYENI NESIL STRES “DIKARBONIL STRES™:
TiP 2 DIYABETIN VE KOMPLIKASYONLARININ
GELISIMINDE ROLU VAR MI?

_ Dog. Dr. Mustafa KOCAK ]
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Dahili Tip, I¢ Hastaliklart

OZET

Dikarbonil stres, yaglanma ve hastalikta hiicre ve doku disfonksiyonuna katkida bulunan protein ve
DNA modifikasyonunun artmasina yol agan anormal o-oksoaldehit metabolitlerinin birikmesidir.
Yaslanan bitkilerde artmis metilglioksal (MGO), yaslanan insan lensinde artan MGO-protein
modifikasyonu, diyabette MGO’nin artan plazma ve doku konsantrasyonu ve renal yetmezlikte artmis
MGO, glioksal, 3-deoksiglukozan (DG) ve diger karbonillerin artmis konsantrasyonlart bu durumlara
6rmek olarak verilebilir. Metilglioksal en reaktif dikarbonil ve en yiiksek endojen akisa sahiptir.
Dikarbonil stres, dikarbonil metabolitlerinin metabolizmasindaki bir dengesizlikten ve ayrica eksojen
dikarbonillere artan maruziyetten kaynaklanir. Tipik glioksal, MGO ve 3-DG konsantrasyonlar1 insan
plazmasida 50-150 nM, bitki ve memeli hiicrelerinde 1-4 pM’dir. Dikarbonil konsantrasyonlar1 bu
degerleri gegtiginde, bozulmus saglik ve hastaliga yol agan protein ve hiicre disfonksiyonu potansiyeli
vardir.

Metilglioksal, proteinlerin ve DNA’min enzimatik olmayan glikasyonunun baslica 6nciistidiir ve daha
sonra gelismis glikasyon son tiriinlerinin olusumuna yol agar. MGO ve MGO kaynakli ileri glukoz
tiriinleri, organ ve dokularin iglev ve fonksiyonlarim etkileyebilir.

Metilglioksal, diyabet gelisimi, diyabetin vaskiiler komplikasyonlari ve diger yasa bagh hastaliklar ile
iligkilidir. Metilglioksal ile iligkili komplikasyonlar1 tedavi etmeye yonelik miidahaleler heniiz klinik
ortamda mevcut olmasada, yillar icinde MGO’yu diistirmek igin gesitli stratejiler gelistirilmistir.
Metilglioksal hedeflemek, ilgili hastaliklar1 hafifletmek i¢in yeni terapotik uygulamalar saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Dikarbonil Stres, Tip 2 Diyabetes Mellitus, Komplikasyonlar

Giris
Dikarbonil stres, yaslanma ve hastalikta

hiicre ve doku disfonksiyonuna katkida
bulunan protein ve DNA modifikasyonu-

MGO’nin artan plazma ve doku konsant-
rasyonu ve renal yetmezlikte artmis MGO,
glioksal, 3-deoksiglukozan (DG) ve diger
karbonillerin artmis konsantrasyonlart bu

nun artmasina yol agan anormal a-okso-
aldehit metabolitlerinin birikmesidir.vBir
bagka tanimla Dikarbonil stres, hiicre igi
proteinlere zarar veren, hiicre dis1 matriks
proteinlerini ve plazma proteinlerini de-
gistiren dikarbonil metabolitlerinin (me-
tilglioksal, glioksal ve 3-deoksiglukozon)
birikmesidir.

Yaglanan bitkilerde artmis metilglioksal
(MGO), yaslanan insan lensinde artan
MGO-protein modifikasyonu, diyabette
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durumlara 6rnek olarak verilebilir. Metilg-
lioksal en reaktif dikarbonil ve en yiiksek
endojen akisa sahiptir.

Dikarbonil stres, dikarbonil metabolitle-
rinin metabolizmasindaki bir dengesizlik-
ten ve ayrica eksojen dikarbonillere artan
maruziyetten kaynaklanir. Tipik glioksal,
MGO ve 3-DG konsantrasyonlar1 insan
plazmasinda 50-150 nM, bitki ve meme-
li hicrelerinde 1-4 uM’dir!. Dikarbonil
konsantrasyonlart bu degerleri gectigin-
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de, bozulmus saglik ve hastaliga yol agan
protein ve hiicre disfonksiyonu potansiyeli
vardir.

Metilglioksal olusumu

Glikozun ve glikolizin asagi ve yukari
akis ara tUriinlerinin damar sistemine ve
ardindan mikro ve makrovaskiiler komp-
likasyonlara zarar verdigi dort potansiyel
mekanizma vardir. Fizyolojik kosullar
altinda glikoz, glikolitik yolla metabolize
edilir. Hiicre i¢i glikozda bir artig, 6rnegin
diyabette, sorbitol yolu yoluyla sorbitole
artan bir glikoz akisina, heksozamin yo-
laginda bir artisa, protein kinaz C’nin
(PKC) aktivasyonuna ve endotel hiicre-
lerinde gelismis glikasyon son iiriinle-
rinin (AGE’ler) olusumuna yol acacak-
tir. Sorbitol yolunda, fazla glikoz, aldoz
rediiktaz (AR) ve sorbitol dehidrojenaz
(SDH) tarafindan sorbitol ve fruktoza
metabolize edilir. Heksozamin yolunda,
fruktoz-6-fosfat, glutamin/fruktoz-6-fos-
fat amidotransferaz (GFAT) enzimi ta-
rafindan glukozamin-6-fosfata ve ardin-
dan GIcNAC’a  doniistiiriilii. PKC’nin
hiperglisemi kaynakli aktivasyonundan
sorumlu mekanizma, PKC aktivatorii di-
asilgliseroliin (DAG) de novo sentezi ile
baglantilidir. Bu dort biyokimyasal ve me-

tabolik yol, mitokondride hipergliseminin
neden oldugu asir1 oksidatif stres iiretimi
ile daha da arttirilir ve birbiriyle iligkili-
dir ve birbirini giiclendirir. Stiperoksit an-
yon radikallerinin, 6zellikle baglanmamis
mitokondri tarafindan asirt {iretimi, DNA
iplik¢ik kirilmalarma, poli (ADP-ribozil)
asyon polimerazin (PARP) aktivasyonu-
na ve gliseraldehit-3-fosfat dehidrojena-
zin (GAPDH) inhibisyonuna neden olur.
GAPDH’nin poli (ADP-ribozil)asyonu
ile. GAPDH’nin inhibisyonu, glikolitik
ara iiriinlerin daha fazla birikmesine ve ar-
dindan sorbitol yolunun, heksozamin yo-
lunun, PKC yolunun ve glikasyon yolunun
aktivasyonuna yol acar. Bu yollar diyabet-
teki mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlarla baglantilidi. MGO esas olarak
enzimatik olmayan bozunma ile olusur.
Trioz  fosfatlar, gliseraldehit-3-fosfat
(G3P) ve dihidroksiaseton-fosfat (DHAP),
glikoz metabolizmasmin bir yan iriini
olarak meydana gelir. Bu yollar diyabet-
teki mikro ve makrovaskiiler komplikas-
yonlarla ve akut miyokard enfarktiisii ile
baglantilidir (sekil 1) (2).

Mitokondriyal agir1 tiretim ile reaktif oksi-
jen tiirlerinin olusumu, bu dort ana “pieces
of the puzzle” harckete gegirir.
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Hastahklarda Dikarbonil Stres

Diyabette, protein modifikasyonlarina ne-
den olan artan dikarbonil stres mekanizma-
s1, glikasyon yolu olarak bilinir. Hipergli-
semi asir1 siiperoksit liretimine neden olur
ve glikolitik enzim gliseraldehit-3-fosfat
dehidrojenazi kismen inhibe ederek hiicre
i¢i dikarbonil olugumunu tetikleyen artmis
bir glukoz akisina yol agar. Dikarboniller,
gelismis glikasyon son {iriinleri ad1 verilen
protein degisikliklerine neden olur.

Reaktif dikarboniller MGO, DG ve gliok-
sal, diyabetik hastalarin serumunda kan
sekeri seviyeleri ile birlikte yiikselir (3).

Oldukga reaktif bir dikarbonil bilesigi olan
MGO olusumu ve birikimi, tip 2 diyabetin
patogenezinde, diyabetin vaskiiler komp-
likasyonlarinda ve diger bazi yasla iliskili
kronik enflamatuar hastaliklarda (kardiyo-
vaskiiler hastalik, kanser ve merkezi sinir
sistemi hastaliklari) rol oynamisti. MGO
esas olarak glikolizin bir yan iiriini olarak
olusturulur ve fizyolojik kosullar altinda
glioksalaz sistemi tarafindan detoksifiye

Yeni Nesil Stres “Dikarbonil Stres”: Tip 2 Diyabetin ve Komplikasyonlarinin Geligiminde Rolii Var mi1?

edilir (sekil 2) (2).

Metilglioksal (MGO), triosefosfat dihid-
roksiaseton fosfatin (DHAP) ve gliseral-
dehit-3-fosfatin (G3P) kendiliginden bo-
zunmasiyla olusur. Bu triozlar, glikolizin
ara {rilinleri olarak olusturulur. Artan MG
seviyeleri, glioksalaz sistemi tarafindan
detoksifiye edilir. Bu sistemde MG, indir-
genmis glutatyon (GSH) ile bir hemitiyo-
asetal olusturur. Hemitiyoasetal, glioksa-
laz 1 (Glol) igin bir substrat gérevi gortir.
Glol, hemitiyoasetalin tioester S-D-lak-
toilglutatyona doniistimiinii katalize eder.
Glioksalaz 2 (Glo2) enzimi, son iiriin
D-laktat olusturmak i¢in S-D-laktoilglu-
tatyonun hidrolizini katalize eder. Bu re-
aksiyon sirasinda GSH geri doniistiiriiliir.
MGO olusumu, pentoz fosfat yolagi (PPP)
enzim transketolazini (TK) lipitte ¢oziiniir
tiamin tiirevi benfotiamin ile aktive ederek
azaltilabilir.

MGO’nun insiilin direncinin bir modiila-

torii olduguna dair ortaya ¢ikan kanitlar da
vardir. MGO tarafindan insiilin molekiilii-
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niin yapisal ve fonksiyonel anormallikleri
insiilin direncinin patogenezine katkida
bulunabilir. Ek olarak, MGO kas hiicre-
lerinde, endotel hiicrelerinde) ve B-hiicre-
lerinde insiilin sinyallesmesinin karmasik
molekiiler yollarina miidahale eder ve bu
nedenle dogrudan insiilin direnciyle bag-
lantilidir. Bu nedenle MGO sadece hi-
perglisemi akiginin bir yansimasi degildir,
ayn1 zamanda insiilin direncini ve B -hiicre
disfonksiyonunu indiikleyebilir ve dola-
yistyla Tip 2 diyabetes mellitusa (T2DM)
yatkinlik olusturabilir?.

MGO ve MGO’den tiiretilen AGE’ler ile
diyabetik komplikasyonlar arasindaki ilis-
ki ¢cok sayida deneysel ve klinik ¢caligmada
arastirilmistir. AGE’lerin cilt seviyelerinin
diyabetik nefropati, diyabetik ndropati ve
diyabetik retinopatinin ilerlemesi ile ilis-
kili oldugu bulunmustur (3). Fakat, Han-
sen C. ve arkadaslarinin yaptig1 kohort
calismasinda; Iyi tedavi edilmis kisa siireli
takipli (~5,8 yil) diyabetik hastalarda se-
rum MGO seviyelerinin, kardiyovaskiiler
otonomik ndropati, diyabetik periferik
ndropati veya agrili diyabetik noropati ile
iliskili olmadig1 bulunmustur (4).
McLellan ve arkadaglarinin 1994°te yap-
tiklar1 bir ¢aligmada; Metilglioksalin gli-
oksalaz sistemi tarafindan metabolizmasi,
diyabetik komplikasyonlarin gelisimi ile
baglantili olabilecegi belirtilmistir (5).
MGO’nin, AGE’ler araciligiyla Anaplas-
tik tiroid kanserinde, tiimor-indiikleyici
faktor olarak hareket ettigini ve MGO te-
mizleyicilerinin ve/veya Glo!1 aktivatorle-
rinin bu malignite igin potansiyel terapd-
tik stratejiler olarak arastirilabilecegini
ongormiiglerdir (6).

X. Kong ve arkadaglarinin 2014 yilinda
yaptiklart bir c¢alismada: Plazma MGO
diizeyi, yeni tan1 konmus T2DM’li hasta-
larda, kontrol bireylerinden anlamli dere-
cede yiiksek oldugu tespit edilmis. Ayrica
MGO’nin plazma seviyesi, glikozile he-
moglobin Alc ve malondialdehit ile po-
zitif korelasyon gostermistir. Coklu lineer
regresyon analizi hem HbA1c hem de Ma-
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londialdehit’in plazma MGO seviyesinin
onemli bagimsiz belirleyicileri oldugunu
ortaya koymuslardir (7).

Dikarbonil Stresinin Onlenmesi icin Te-
rapotik Stratejiler

Yiiksek dikarbonil stresin, T2DM’nin
karakteristigidir ve diyabetik kompli-
kasyonlarin gelisimi ile iligkilidir. Son
aragtirmalar, iskelet kasindaki dikarbonil
stresinin, insiilin direncinin gelisiminde
ve T2DM’nin baslangicinda nedensel bir
rol oynayabilecegini distindirmektedir.
Dikarbonil stresine kars1 birincil hiicresel
savunma, Glol’in protein ekspresyonu
ve enzimatik aktivitesi tarafindan kontrol
edilen glioksalaz enzimatik savunma sis-
temleridir. Glo1’1 indiiklemeyi hedefleyen
yeni tedaviler, iskelet kasindaki etkilerin
gostergesi olarak tim viicut glikoz kont-
roliinii iyilestirir ve T2DM igin bir sonraki
adjuvan tedavi secenegi olabilecegi diigii-
niilmiistiir (8).

Non-obez 96 Tip 2 DM hastasinda 2011
yilinda yapilan bir ¢caligmada da Metfor-
min ve repaglinid ile 4 aylik tedavi sonrasi
3-deoksiglukozanda azalma tespit edil-
mistir (9).

GLOI1 indiikleyici Tedavi

Nuclear factor-erythroid 2 p45 subunit-re-
lated factor 2 (NRF2) uyararak GLOI1
protein ekspresyonunu arttirir.  NRF2,
GLO1’in bazal ve indiiklenebilir ekspres-
yonunu destekleyen bir transkripsiyon
faktoriidiir. Insan deneyleri, trans-resve-
ratrol ve hesperetinin (tRES/HESP) GLO1
protein ekspresyonunu ve aktivitesini art-
tirmada, plazma MG ve MG-yo6nelimli
protein modifikasyonlarinda NRF2 sinya-
lizasyonu ile azalmalar ile birlikte etkinli-
gini gostermistir

Gelecekteki arastirmalar, tRES/HESP te-
davisinin dokuya 6zgii NRF2-GLO1-MG
ekseni lizerindeki karaciger ve iskelet kas1
etkileri {izerine yogunlasabilir.



Mingzhan Xue ve arkadaslarmin 2016 da
yaptigt bir calismada Trans-resveratrol ve
Hesperetin koformiilasyonunun (glyoxa-
lase 1 enzim indiikleyicileri), fazla kilolu
ve obez bireylerde metabolik ve vaskiiler
saglik i¢in uygun tedavi olabilecegi ifade
edilmistir (10).

Sonuc:

MGO, proteinlerin ve DNA’nin enzimatik
olmayan glikasyonunun baglica onciisii-
diir ve daha sonra gelismis glikasyon son
triinlerinin olusumuna yol acar. MGO ve
MGO kaynakl ileri glukoz irinleri, organ
ve dokularin islev ve fonksiyonlarm etki-
leyebilir.

MGO, diyabet gelisimi, diyabetin vaskii-
ler komplikasyonlart ve diger yasa bagl
hastaliklar ile iligkilidir. MGO ile iliskili
komplikasyonlar1 tedavi etmeye yonelik
miidahaleler heniiz klinik ortamda mevcut
olmasada, yillar icinde MGO’yu diisiir-
mek icin ¢esitli stratejiler gelistirilmistir.
MGO’i hedeflemek, ilgili hastaliklar: ha-
fifletmek i¢in yeni terapotik uygulamalar
saglayabilir.
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Diyabette Akilci flag

DIYABETTE AKILCI ILAC
Gozardi Ettiklerimiz: Kullandigimiz Ilaglarin Kontrendikasyonlari ve
Etkilesimleri Pioglitazon DPP4 inhibitorleri SLT2 inhibitorleri

Dog. Dr. Nazli GULSOY KIRNAP
Tinaztepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Xenobiotik (ilag- toksinler) metaboliz-
mas1 Xenobiotiklerin ¢ogu dort meka-
nizma ile metabolize edilir: Cytochrome
P450

CYP450 (CYPs)=CYP
kodlayan gen

cCYP

Siiperaile (300.000 den fazla protein
56 gen)

Cogu ilag deaktive edilir (klopidogrel
ve kodein aktive edilir)

[la¢ metabolizmasimin %75 inden so-
rumlu

OAT3 (organic anion transporter)

Renal proksimal tiibiil hiicre hiicre-
lerinin bazolateral membraninda yer
alir

Penisilin Metotreksat Indometazin
Siproflaksosin bu yolla metabolize
edilir.

UDP-Glukuronosil Transferaz (UGT)
P- gp P-glikoprotein - multidrug resis-
tance protein 1 MDR1

Kolsisin, tacrolimus, kinidin, dexa-
metazon, digoxin, proteaz inhibitdr-
leri bu yolagin substratidir.

PiOGLITAZON

PPR-y niikleer reseptdr aktivatoriidiir.
PPR-y enerji dengesi glukoz ve lipid me-
tabolizmasinda yer alan gen transkripsi-
yonunu degistirir. Orta diizeyde glukoz
diisiiriicii etkinlige sahiptir.

Kardiyovaskiiler olay (sekonder koruma)
ve inmede (primer koruma) olumlu et-
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kilere sahiptir. Nonalkolik steatohepatit
(NASH) progresyonunda gerileme calig-
malarda bildirilmistir. Hipoglisemi riski
disiiktiir.

Uyan

Kalp yetmezligi, hizli kilo alma, dispne,
6dem nedeni ile klinik monitorizasyonu
ve gerekirse doz azaltimi veya stoplan-
mas1 Onerilir. En yaygin ciddi ilac1 bi-
raktiran advers olay kalp yetmezligidir.
Pioglitazon- plasebo karsilagtirmasinda
kalp yetmezligi oranlari %9 vs %7,7’dir.
Bu nedenle ilaci birakma oranlar1 %1,3 vs
%0,6’dur.

Kalp yetmezligi siniflamasina gore NYHA
evre I-1I de pioglitazon onerilen dozu 15
mg/giin’diir.

Insiilin ve Siilfoniliire ile kullaniminda
(3ay-6ay)

Kilo alma, 6dem, hipoglisemi, iiriner en-
feksiyon, iist solum yolu enfeksiyonu, hi-
pertansiyon goriilebilir. Bu nedenle insii-
lin veya insiilin sekretakoklari ile verile-
cek ise hipoglisemiye dikkat edilmesi %20
doz azaltimi 6nerilir.

Mesane kanseri

Iki yillik karsinogenik caligmada erkek
ratlarda 63 mg/kg giin iizerinde dozlarda
goriilmiistiir.

2605 hastanin 14 (%0.54)’ tinde 2633 pla-
sebonun 5 (%0,19)’inde mesane kanseri
bildirilmis ve 13 yillik takip sonuglari pla-
sebodan farkli bulunmamistir (HR =1,00;
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95% CI: 0,59-1,72) (%0,2 vs

%0,08). Amerika Birlesik Devletleri’nde
prospektif 10 yillik calismada (HR =1,06
[95% C10,89-1,26]) risk artig1 olmamustir.
Ingilterede yapilmis retrospektif bir ¢a-
lismada riski arttirdigr bildirilmigtir (HR:
1,63; [%95 CI: 1,22-2,19]). Genetik tok-
sikoloji calismalarinda mutojenik degildir.
Ozgegmisinde veya aktif mesane kanserin-
de kontrendike uyarisi bulunmaktadir.

Fraktiir

Pioglitazon tedavisi sirasinda kadin has-
talarda kirik riski goz oniinde bulundu-
rulmali standart kemik sagliginin deger-
lendirilmesine dikkat edilmelidir. 34,5
aylik takibi olan bir calismada pioglitazon
kullanan kadinlarda %5,1 (44/870) plase-
bo grubunda %2,5 (23/905) nonvertebral
kirtk gozlenmistir. Erkeklerde sonuglar
plasebo ile benzerdir (%1,7-%2,1).

Bobrek

GFR orta (30-50 ml/dk) ve siddetli (<30
ml/dk) bobrek yetmezliginde eliminasyon
yart dmrii degismediginden doz ayar1 ge-
rekmiyor.

Karaciger

Child B-C de 6nerilmiyor
Baslangigta karaciger fonksiyon test-
lerine bakilmasi ve 2,5 kat {istii dii-
zeylerde kontrendike

Bilinen karaciger hasttaligi yok ise
takipte monitorizasyon dnerilmiyor

Icerdigi tokoferol yan zinciri nedeni
ile troglitazon hepatotoksiktir.

Gebelik

Hayvan deneylerinde organogenezde ad-
vers etkisi gdsterilmemistir. Insanda risk
belirlemek i¢in veriler kisitlidir. Maternal
diyabetik ketoasidoz, preeklampsi, erken
dogum eylemi, makrozomiriski vardir.
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Laktasyon

Ratlarda yapilan deneylerde siitte tespit
ediliyor, Insanda veri eksikligi nedeni ile
Onerilmiyor.

DPP4 INHiBIiTORLERI
Etkinlik

Orta diizeyde glukoz diisiiriicti etkilidir.
GLP-1 ve GIP endojen degragasyonu-
nu saglayan DPP4 enzim inhibisyonu ile
insiilin sekresyonunda artma, glukagon
sekresyonunda azalmaya yol agar. 12 tane
DPP4 inhibitérii mevcut olup 4 tanesi
FDA tarafindan onaylidir. DPP4 inhibit6r-
lerinin antidiyabetik farmakokinetik me-
kanizmalar benzer diger farmakokinetik
ozellikler farklidir.

Linagliptin fekal yodan atilir. Digerleri
tiriner yolla atilir. Yapilmis kardiyovaskii-
lersonlanim ¢aligmalart;

Sitagliptin: TECOS
Saksagliptin: SAVOR-TIMI 53*
Alogliptin: EXAMINE
Vildagliptin: Metaanalizler

Bu ¢alismalar sonucunda artmis ek kar-
diyovaskiiler hastalik risk artis1 goriilme-
mistir. Kalp yetmezligi nedeni ile hospita-
lizasyonunda artis saksagliptinde bildiril-
mistir (3,5% vs. 2,8%; HR, 1.27; %95 (I,
1,07 to 1,51; P=0,007).

Ciddi yan etkiler

AKkut pankreatit (fetal ve nonfatal hemo-
rajik ve nekrotizan) Allogliptinin EXAMI-
NE ¢alismasinda plaseodan farksiz (%0,3-
0,4) fatal pankreatit bildirilmemis. Saxag-
liptinin SAVOR TIMi 53 ¢alismasinda
%0,3 ile plasebo ile benzer goriilmiistiir.
Sitagliptinin TECOS ¢aligmasinda fark
yoktur (%0,3-0,2). Kasinti- Stevens-Jhon-
son send, arthralji ciddi- yaygin (RA?),
oligiiri renal fonks kotiilesme, akut bobrek
yetmezligi, nefes darligi, konstipasyon,
kilo alma, rabdomiyoliz

Sik yan etkiler: Hipoglisemi (Siilfoni-



lire- insiilin ile birlikte), burun akintisi,
bogaz agris1 plaseboya gore USYE daha
yiiksek (%15.5 vs %6.2), kalp yetmezligi
riskinde artis ( Saxagliptin ve Alogliptin
icin FDA 2016 uyarisi)

Kontrendikasyon Tip 1 DM, diyabetik
ketoasidoz, pankreatit dykiisii

Uyar

Sitagliptin GFR: 45-90 ml/dk doz ayar1
gerekmiyor. GFR: 45-30 ml/dk 50 mg/
giin, GFR: <30 veya hemodiyaliz-periton
diyalizinde diyaliz zamanlamasina bakil-
maksizin 25 mg/ giin. ilerikaraciger hasa-
rinda veri yok. Orta diizey karaciger hasa-
rinda (Child <7) kétiilesme bildirilmemis.
Vildagliptin i¢in kullanim siiresince belli
araliklarla karaciger fonksiyon testlerinin
monitorizasyonuonerilir.

Gebe-laktasyon

Gebe ratlarda 1000 mg/kg da maternal
toksisite olusmakta. Plasental transfer ve
laktasyonda tespit edilmis. Toksik dozda
plazma/siit: 4/1 orani bildirilmis. insanda
veri yok

Pediatrik yas grubu- yash hasta

Pediatrik yas grubunda onerilmiyor. 3884
hastanin izlendigi Faz I1I ¢alismasinda ge-
riatrik 65 yas tstli (725 n) 75 yas Usti (65
n) hastalarda sonuglar genglere gore ben-
zer izlenmistir.

COVID-19

DDP-4 pek cok dokuda immiin sistem
ve solunum sisteminde bulunur. SARS-
COV2 virilisiiniin bu enzimi kullanarak
hiicre girisi saglayabilecegine ydnelik
veriler var. Klinik ¢alismalarda ¢eliskili
veriler mevcuttur. Agir enfeksiyon yoksa
tedaviye devam onerilmektedir.
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Ila¢ Etkilesimleri

Digoxin Pioglitazon warfarin etinil Ost-
radiol metformin gliburid simvastatin ile
onemli etkilegimi yok

SGLT2 iNHIiBITORLERI
Etkinlik

Proksimal tiibiilde SGLT?2 tasiyiciy1 inhi-
be ederek glukoz reabsorbsiyonunu inhibe
eder. Orta diizeyde glukoz diisiiriicii etkin-
lige sahiptir. Kalp yetmezligi nedenli hos-
pitalizasyonu azaltir (NYHA II-1V)

Uyari- kontrendikasyon
Tip 1 DM

Diyabetik ketoasidoz
Pediatrik yas grubu
GFR<30 ml/dk
Diyaliz

Kardiyovaskiiler olay ve kronik bobrek
hastaligina progresyonunu azaltir:

*  Empaglifiozin: EMPA-REG c¢a-
lismasinda kardiyovaskiiler dliimde
azalma, kalp yetmezligi nedeni ile
hospitalizasyonda azalma, miyokard
infaktiisii veya inme riski plasebo ile
benzer (NEJM 2015-ACC 2020) bil-
dirilmistir.

Canagliflozin : CANVAS ve CAN-
VAS-R calismalarinda kardiyovas-
kiiler 6liim, miyokard infaktiisii veya
inme riski (MECE)’nde azalma, kalp
yetmezligi nedeni ile hospitalizas-
yonda azalma bildirilmistir.

Dapaglifiozin: DECLARE c¢alis-
masinda kardiyovaskiiler dliimde
azalma, MACE sonuglari plasebo ile
benzer ve kalp yetmezligi nedeni ile
hospitalizasyonda azalma bildirilmis-
tir.
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Ciddi Yan Etki

Ketoasidoz (KS 250 mg/dl altinda bile),
ciddi iiriner sistem enfeksiyonu, pyelonef-
rit, hipoglisemi (siilfoniliire ve instilin ile
kullanimda), nekrotizan fasciit, alt ekstre-
mite ampiitasyonu (Canagliflozin ile 1000
hasta-y1l1 bagina 5,9’a karsi1 plaseboda 2,8
olay)

Yaygin Yan Etki

Vajinal penil mantar enfeksiyonu, Ust so-
lunum yolu enfeksiyonu, sik idrara ¢ikma,
artmis kemik ki@ riski (canagliflozin
100 hasta y1l1 bagina 1.09-1.59-1.19 (100-
200-300 mg)

Renal

GFR> 45 ml/dk doz ayar1 Onerilmiyor.
GFR 30-45 ml/dk araliginda kullanim
tavsiye edilmiyor (KS regiilasyon endi-
kasyonu amact ile) . Kardiyovaskiiler olay
ve ve kalp yetmezligi hospitalizasyonu
amacli endikasyonda doz ayar1 6nerilmi-
yor. GFR<30 ml/dk ve diyalizde kontren-
dikedir.

Karaciger

Hafif orta KC yetmezliginde doz ayar1 ge-
rektirmez. Ciddi KC hasarinda yarar zarar
hesabi yapilarak verilmesi dnerilmektedie.

Labaratuvar

Hct artis (%2,3)

LDL kolesterolde artis (%2,5)
Serum HCO3’da azalma

Gebelik

Gebelik ve laktasyonda onerilmez. Hay-
van ¢alismalarina gore teratojeniktir. Fetal
renal pelvik ve tiibiiler dilatasyona irrever-
sibl neden olmustur. Laktasyonda siitte
tespit edilebilir diizeyde oldugundan one-
rilmemektedir.
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Yash

Dapaglilozinin 65 yas tstii hastlarda gii-
venlik ve etkinligi daha geng gruba gore
benzerdir (%24 65 yas lsti %3,5 75 yas
iistil). 65 yas iistiinde hipotansiyon advers
olay1 daha sik bildirilmistir. Empagliflozi-
nin 65 yas Ustii (%32) 75 yas iistil (%06)
idrar yolu enfeksiyon orani yiiksek, 25 mg
da daha yiiksek hipotansiyon goriilmiistiir.

ila¢ Etkilesimleri

Empagliflozin direkt atilir; %55 idrar
%41 digkr ile atilir. CYP’ye inhibisyon
indiiksiyon etkileri yok decek kadar dii-
suiktiir.

Dapagliflozin metabolize olur (UDP-Glu-
kuronosil Transferaz (UGT) ile metaboli-
ze edilir

%10 CYP) P-gp ve OAT3 sustratidir. Esas
olarak idrarla atilir %15 digk1

Metformin Pioglitazon Sitagliptin Gli-
meprid HCT Valsartan Simvastatin Ri-
fampin ile kullanimda doz ayarina gerek
yoktur.

Metabolizma-ilac etkilesimi
Canagliflozin_ UDP-Glukuronosil Trans-
feraz (UGT) ile metabolize edilir, %7 CY-
P3A4 ile matabolize edilir. P-gp ve CYP
nin zayif inhibitoriidiir.

Rifampin, fenitoin, fenobarbital, ritonavir
UGT indiiklediginden, kanagliflozin i¢in
doz artis1 diisiiniilmelidir. Digoxin ile bir-
likte alindiginda Digoxinin plazma kon-
santrasyonunu %30 arttirdig1 bilinmelidir.

Karsinogenez

Canagliflozin ile yapilan fare deneylerin-
de artmis timor riski tespit edilmemistir.
Ratlardalutein hormon (LH) yiiksekligine
sekonder artmis testikiiler tiimor riski bil-
dirilmistir. Klinik ¢calismalarda erkeklerde
LH yiiksekligi goriilmemistir. Renal tiibii-
ler adenom ve karsinom ratlarda artmigtir.



COVID-19

DKA riski nedeni ile aktif enfeksiyonda
kullanimu riskli sayilabilir. Sivi denge bo-
zuklugu, renal fonksiyon bozuklugunda
onerilmez. Ciddi COVID-19 da stoplan-
mas1 Onerilir.
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1. Tip 2 Diabetes Mellitus patofizyolojisin-
de onemli yeri olan yeni hiicreler:

A. Stellate hiicreler (Ito hiicreler):

Bu hiicereler ilk defa olarak Carl von Kupf-
fer tarafindan, 1876’da ‘Sternzellen’ ad1 ile
tanimland1. Bir asir boyunca hig iizerinde
durulmadi. Daha sonra 1971 yilinda Kenji-
ro Wake tekrar bu hiicrelerden bahsetti ve
bu hiicrelerin bazi hastaliklarda 6nemi anla-
silmaya baslandi. Stellate hiicreleri 6zellik-
le karaciger ve pankreasta bulunmaktadir.
Ayrica akcigerler, bobrek ve barsakta da
varliklar1 gosterilmistir. Bu hiicreler, retino-
idleri lipid vezikiilleri iginde depolarlar.

Pankreatik stellate hiicreler 1980’11 yilarda
tanimlanmaya basladi. Hepatik stellate hiic-
relere benzedikleri i¢in, pankreastaki hiic-
releri ayirt etmek daha kolay oldu. Toplam
pankreas hiicre grubunun %4-7’sini olus-
turmaktadirlar. Pankreas stellate hiicreler,
pankreas dokusunda ekstraseliiler matriks
yapim ve yikimimi diizenleyerek iskelet
yapisinin korunmasini saglar. Bu nedenle
pankreas i¢in vazgegilmez hiicrelerdir. Ek-
zokrin pankreasta ortaya ¢ikan bir akut stres
sonras1 asinar hiicrelerde nekro/apoptozis
gelismesinde ve amilaz lipaz enzimlerinin
yiikselmesinde rol alir.

Langerhans adaciklarinda ise aktive ol-
mamus sessiz stellate hiicrelerin insiilin ve
glukagon salgilanmasinda 6nemli oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir. Diyabetin ileri
donemlerinde de izlet fibrozisinden sorum-
lu olan hiicrelerdir. Adaciklar arasindaki
stellate hiicreler de lipid vezikiilleri i¢inde
retinoidleri depolar. PPAR —y ve A vitamini
varliginda, bu hiicrelerde lipid vezikiille-
rinde depolanma gerceklesebilir. All-trans

237

retinoik asid, stellate hiicrelerinin, A vitami-
ni depolamis lipid vezikiillere sahip sessiz
hiicreler olmasini indiikler. Bu sekilde ses-
siz stellate hiicreler, diger adacik hiicreleri-
nin metabolik ve biyolojik homeostazi igin
islev goriir. Metabolik stres, hipoksi ve bazi
toksinler varliginda bu hiicreler aktive olur.
Hiperglisemi ve hiperinsiilineminin pankre-
as stellate hiicreleri aktive ettigi gosterilmis-
tir. Aktif stellate hiicreler ise inflamasyon
ve fibrozis gelisimine katkida bulunur. Tip
2 diyabet siirecinde pankreasta izlet fibrozis
gelisimi adacik morfolojisinde yanlis orga-
nizasyona yol acgarak B-hiicre fonksiyon ve
hiicre kaybinin progresyonuna neden olur.

In vitro ¢alismalarda ve bazi hayvan calis-
malarinda 6zellikle PPAR-y agonistlerinin
ve diger ¢aligmalarda GLP-1 reseptor ana-
loglar1 ve SGLT?2 inhibitorlerinin de farklh
molekiiler yolaklar ile pankreas stellate hiic-
releri inaktive edebildigi gosterilmistir.

Oniimiizdeki yillarda, tipki non-alkolik
yagl karaciger hastaliginda oldugu gibi, bu
hiicrelerin Tip 2 diyabet patofizyolojisinde-
ki yeri ve inaktiflesmelerine yonelik gelisti-
rilen alternatif tedaviler oldukga ¢ok giinde-
me gelecek gibi gdziikmektedir (1-10).

B. GLUKOZ SENSORLERI

Bu hiicreler 1960’11 yillardan beri bilinmek-
tedir. Beyine glukoz seviyelerini stirekli
normal seviyede tutmak igin periferik glu-
koz seviyelerini algilayan sensor hiicreler
vardir.

Aslinda beyin interstisyel sivisindaki glu-
koz seviyeleri, periferdekinin %20-30’u
civarimdadir. Sadece dolasim yolu ile pe-
riferdeki glukoz degisimleri, ancak 60-90
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dakika sonra beyin interstisyel sivisinda ka-
rarli seviyeye ulasabilir. Bilindigi gibi arka
beyin, ventro-medial hipotalamus gibi kan
seker regiilasyonunda 6nemli beyin bdlge-
leri, aslinda kan beyin bariyerinin arkasin-
dadir. Bu nedenle periferdeki glukoz degi-
simlerininin anlik olarak beyine iletilmesi
icin tipki termoreiilasyonda oldugu gibi ek
mekanizmalar gerekir.

Portal ve siiperior mezenterik ven duva-
rinda SGLT3 hiicreleri vardir. Bu hiicreler
glukoz sensor gorevi goriir. Glukoz igin Km
seviyeleri ¢ok disiiktiir ve plazmada 6 mM
glukoz konsantrasyonunu algilayabilirler.
Bu durumda glukozun portal ven i¢inde dii-
stis ve yiikselislerine hassastirlar. Bu hiicre-
ler vagal ve spinal afferent sinirler aracilig
ile portal sistemdeki glukoz miktar1 hakkin-
da, nukleus traktus solitarius ve oradan da
hipotalamusa bilgi gonderirler.

Tip 2 diyabet patogenezinde, beyinin peri-
ferdeki glukozu algilayamama sorunu, ¢ok
onemlidir. Oniimiizdeki dénemde periferik
glukoz sensorlerinin biyolojik yapisi, ana-
tomik dagilimi, genetik ve/veya edinsel bo-
zukluklarmin tip 2 diyabet patogenezindeki
yeri ile ilgili caligmalar ve bunlar1 hedef-
leyen tedavi segenckleri daha ¢ok arastiri-
lacak ve konusulacak gibi goziikmektedir
(10,11).

2. Tip 2 diabetes mellitus ve intestinal glu-
koneogenezis

Portal glukoz miktarinin beyin tarafindan
algilanmasi ile tokluk hissi ve enerji har-
canmas ile ilgili yolaklar aktiflesir. Hepatik
glukoz ¢ikisi azalir. Portal sistemdeki glukoz
erken postprandiyal dénemde gidalardaki
karbonhidratlar tarafindan belirlenirken,
gec postprandiyal dénem ve postabzorptif
donemde distal barsaklardaki intestinal glu-
koneogenez ile belirlenir. Distal barsak hiic-
relerde saglikli bir glukoneogenez sonucu
portal glukoz sensorler araciligr ile vagal ve
spinal afferent sinirler uyarilir. Dolayist ile
beyinde ilgili merkezlere, portal sistemdeki
glukoz miktart hakkinda bilgi gonderilmis
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olur. Bu seklide beyinde tokluk hissinin ve
enerji metabolizmasinin artisi ile ilgili ile-
tilerin baglamasi s6z konusu olur. Intestinal
glukoneogenez yapilabilmesi i¢in ise, pro-
tein ve lif iceren gidalarmn sindirilmesi ve
olusan oligopeptidlerin portal ven iizerin-
deki pu-opioid reseptorleri uyarmasi gerek-
mektedir. Benzer sekilde barsak mikrobi-
yotasi tarafindan, lifli gidalarmn sindirilmesi
ile olusan kisa zincirli yag asidleri de portal
sistemdeki FFAR3 reseptorleri uyararak in-
testinal glukoneogenezis ile ilgili genlerin
transkripsiyonunu saglar.

Sonug olarak proteinli ve lifli beslenme ile,
gec postprandiyal ve postabzorptif donem-
de intestinal glukoneogenezis aktiflesir ve
portal glukoz miktar1 artar. Bu durum da
tokluk hissi ve enerji metabolizmanin hiz-
lanmasina neden olur (12,13).

Hangi enetrositlerin bu senaryoda rol aldigi,
biyolojik yapilar1 ve intestinal glukoneoge-
nezisi uyaracak molekiillerin kesfi, gelecek
donemde arastirmaya agik konulardir.

3. Lipoksinler

Inflamasyonu kontrol eden molkeiillerdir.
Inflamasyon siirecinde makrofajlar tarafin-
dan arakidonik asitten sentezlenirler. Re-
septorlerine baglanarak dokudaki inflamas-
yonun yatismasina neden olurlar. Onemli
bir kontrol mekanizmasin olustururlar.
Bilindigi gibi, Tip 2 diabetes mellitusda
kronik, diisiik dereceli inflamasyon soz
konusudur. Adipoz dokuda inflamasyonun
kontrolii i¢in lipoksinler tedavi secenekleri
arasinda olabilir (14). Bu baglamda, gele-
cekte sentetik lipoksin mimetiklerinin, diya-
betin ve komplikasyonlarinin tedavisindeki
yerini irdeleyen kapsamli bilimsel aragtir-
malara ihtiyag vardir.
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SUREKLI GLUKOZ IZLEM SISTEMI KULLANIMINDA
BESLENME DAVRANISININ DEGERLENDIRILMESININ ONEMi

Uzm. Dyt. Neslihan KOYUNOGLU BINGOL
Neslihan Koyunoglu Bingdl Muayenehanesi

Diyabet, antihiperglisemik ilaglar1 kulla-
nimu ile birlikte beslenme tedavisi ile ya-
sam tarzi ve 6z bakim davranisini kendi
kendini yonetebilecek bilgi ve deneyime
sahip egitimli diyabetli bireyleri gerekti-
ren karmasik bir saglik sorunudur (1).
Diyabetli, hedef degerlere ulasabilmek
i¢in kan sekerini sik 6lgmesi gerekir. Insii-
line bagimli diyabetliler ile siirekli subku-
tan insiilin infiizyonu (CSII; insiilin pom-
pa tedavisi) kullanan diyabetlilerin seker
Olgtim takip degerleri ilag ve beslenme
tedavilerinin ayrilmaz bir pargasidir.

Diyabet teknolojileri, diyabetlinin yasam
tarzi ve kan sekeri diizeylerini yonetmesi-
ne yardimci olan donanim, cihaz ve yazi-
limlarmn tiimiidiir. Ambulatuvar glukoz ta-
kip sistemi olarak adlandirilan Continuous
Glucose Monitoring (CGM) sistemler, cilt
alt1 dokudaki intertisyel sividan giin boyu
stirekli glukoz Sl¢limii yapar ve kayit alir-
lar. Yapilan 6l¢iim sayisi cihaza gore 288-
720 arasinda degisir. Bu iiriinler, bireysel
kullanima ydneliktir. Diyabetlinin cilt alt1
dokudaki glukoz degerini, kan sekerinin
o andaki diisme veya yiikselme meyiline
iliskin cihaz uyarilarini ekrandaki degisim
hiz1 veya trend oklar1 sayesinde giin igin-
deki glisemik degiskenligi gérmesini sag-
lar. Cihazlarin birgogu aile bireyleri veya
saglik profosyonelleri ile stirekli paylagim
(uzaktan izleme) imkani verir (2).

Teknoloji hizla degismekle birlikte, her
duruma ve bireysel ihtiyaca uygun tek-
nolojik cihazlar heniiz mevcut degildir.
Diyabet teknolojileri, kullanilan cihazlar,
verilen egitimler ve kan sekeri takip sik-
liginin artmasi ile diyabetlinin yasam ka-
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litesini ve sagligini olumlu yonde etkile-
mektedir. Teknolojik cihazlar, diyabetlinin
ihtiyaclarina, isteklerine, beceri diizeyine
ve cihaza ulasim durumuna uygun olarak
kisisellestirmesi gerekir (1,2). Ayrica di-
yabetlilerin giin i¢inde yasadiklar1 hipo/
hiperglisemilerinin beslenme diizeni ve
medikal tedavinin etkisini degerlendirme
acisindan oldukg¢a faydali araglar oldugu
diistiniilmektedir (1).

Diyabetlinin, kendi kendine yonetebilme
becerisini saglamak amaci ile CGM kul-
lanimi, anlik glukoz seviyelerinin yani
sira cihazin glukoz seviyelerini gosteren
degisim yoni ve hizi hakkinda bilgi veren
(trend) oklart sayesinde aninda geri bildi-
rim saglar. Bu bilgiler diyabetli kisilerin
beslenme tedavisi, egzersizin etkisi, 6giin
zamani ve insiilin dozu ile Oral antidiya-
betliklerin (OAD) diizenlenmesi ile iliskili
bireye Ozgii tedavi kararlarmin verilme-
sinde uygun tedavilerin belirlenmesine
olanak saglar (2,3).

Glukoz izleminde Yeni Kavramlar ve
CGM Raporu Degerlendirme

Diyabet ile ilgili uluslararasi bir¢ok kuru-
mun yayinladigy, siirekli glukoz 6l¢iim sis-
temi bulgularinin yorumlanmasinda CGM
raporunda asagidaki bilgilerin bulunmasi
gerekir.

Ambulatuvar Glikoz Profili (AGP) Ra-
porlariin Degerlendirilmesi

AGP gibi gorsel ipuglart igeren standart-
lastirilmis, tek sayfalik glikoz raporlari,
tim CGM cihazlar i¢in standart bir ¢ikti
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olarak diistiniilmelidir (1).

. Takili oldugu siirece cihazin aktif
oldugu zaman yiizdesi: 14 giinliik siirenin
>%70’ine ait glukoz izlem verisi olmali-
dir,

. Ortalama glukoz: Cihazin taki-
It oldugu stiredeki cilt altt doku ortalama
glukoz diizeyinin mg/dl cinsinden verir.

. Glukoz yonetim gostergesi (Glu-
koz management indicator-GMI): Cihaz-
daki ol¢lim sonuglarmma dayanarak he-
saplanan tahmini Alc(e HblAc, eAlC)
degeridir.

. Glisemik degiskenlik: Kan glu-
koz diizeylerinin giin igerisinde inis ve ¢i-
kislari, bunlarin siklig1 ve siiresi ile belir-
lenen bir parametredir. Glisemik kontrolii
degerlendirmek icin ek bilgi vermektedir.
Glukoz inis ¢ikislarinin ortalama boyu-
tudur. Glikoz degiskenlik hedefi CV <36
Onerilir.

Hedefin iizerinde gecirilen zaman (Time
above range-TAR):

. Diizey 2: Glukoz >250mg/dl ara-
sinda gecirilen zamanin orani1 ve siiresi,
. Diizey 1: Glukoz 181-250 mg/

dl araliginda gegirilen zamanin orani ve
siiresi,

. TAR diizey 1 <%25(<6 saat), dii-
zey 2<%5 (<1 saat 12 dk) olmalidir. Yash
ve yiiksek riskli hastalarda glukoz >250
mg/dl olan siirenin <%10 (< 2 saat 24 dk)
bulunmasi yeterli kabul edilir.

Hedefte gecirilen zaman (Time in ran-
ge-TIR):

. Bireyin hedeflenen glukoz ara-
liginda (70-180mg/dl) gegirdigi zamanin
orani ve siiresidir. Gerek tip 1 gerekse tip
2 diyabette TIR>%70 (>16 saat 48 dk)he-
deflenir. Yash ve yiiksek riskli diyabetliler-
de hedef (%50>12saat) yeterli kabul edi-
lir.

Hedefin altinda gecirilen zaman (Time
below range- TBR):
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. Diizeyl: Glukoz 54-69 mg/dl
arasinda gecirilen zamaninda orani ve sii-
resi

. Diizey2: Glukoz <54mg/dl ara-
liginda gegirilen zamanin orani ve siiresi
. TBR diizeyi 1 <%4(<1 saat),

diizey 2 <%1(<15dk) olmalidir. Yash ve
yiiksek riskli hastalarda glukoz <79 mg/
dl olan siiresinin <%]1 (15 dk) bulunmasi
istenir (1,4).

Tip 1 Diyabette CGM Kullanimi ve Bes-
lenme Davramsinin Degerlendirilmesi

CGM sistemleri dzellikle tip 1 diyabetliler
icin tedavinin etkinligi ile saglikli glukoz
degerlerine ulasmada 6nemli bir role sa-
hipti. CGM verilerini degerlendirerek,
diyabetlinin ihtiyaglari, glukoz hedefleri,
pompa ayar1 ve zamanini belirlenmek i¢in
gerekli sistemlerdir (4). Tip 1 diyabetli
olan Ebru Hanim, Diyabet Diyetisyenle-
ri Derneginin “Diyabetin Onlenmesi ve
Tedavisinde Kanita Dayali Beslenme Te-
davisi Rehberi” onerileri 1s181inda ilk de-
gerlendirmesi yapildi (5). Ebru hn, 1988
dogumlu, 20 yildir tip 1 diyabetli ve ge-
belik diistiniiyor. Kilo 65 kg, boy,1,65
cm, BKI 23, Rize ve Istanbul arasinda sik
yolculuk yapiyor. Devlet memuru (sedan-
ter) ve Covid donemi evden ¢aligmalarini
stirdiirtiyor. Dexom G-6 (real-time) CGM
kullaniyor. Insiilin Detemir sabah, aksam
12 TU- 12 IU kullantyor ve gebelik diistin-
diigii igin Insiilin Glargin’ den Insiilin De-
temir’e gecis yapildigim belirtti. Insiilin
Aspart sabah, 6gle, aksam sirasi ile 91U-
10IU-111U kullantyor ve yedigi yemege
gore dozlarin1 degistiriyor. 20.11.2020
Alc: %5.74 ve gilin iginde sik hipo/hi-
perglisemiler ile gece uyuma sorunu yasi-
yor. Karbonhidrat sayimi egitimi bilmiyor.
Tiikettigi besine gore tahmini insiilin dozu
uyguluyor. Giinliik besin tiiketim listesi ve
kan seker dl¢iim raporlarimi diger goriis-
meye kadar istendi, randevu verildi (5).

Diyabetlinin Dexom G-6 (real-time cgm)
kayit glinliigii verileri incelendiginde
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Tablo 1: Tip 1 diyabetlinin ilk Gorlisme Kayit Glnligu Degerlendirilmesi

(Tablo-1), giin icerisinde, aksam iizeri ve  degerine siira yakin degerlerde ulastigi

gece 24:00 sonrasi glukoz degerleri ol-  goriilmektedir.

mast gereken degerlerin altinda seyrettigi,  Rehberlerde, diyabetlilerin self monito-
aksam 0giin sonrast hiperglisemiler ya-  ring of blood glukoz (SBMG) verilerinde
sandigi gece ve sabaha kargi hipoglisemi  o]dugu gibi CGM verilerinde ilk hedef hi-
yasadig1 goriilmektedir. poglisemi yasama sikligin1 azaltmak oldu-

Besin tiikketim kayitlari ile CGM kayitlar1  gu bildirilmistir. Gerekirse glukoz hedef
incelendiginde (Tablo-2), aksam 6giintinde ~ degerlerinin artirilmasin1  6nerilmektedir
karbonhidrat (KH) miktarina bolus instilin ~ (2,6). Diger hedefler, gece glukoz deger-
dozunun fazla geldigi ardindan hipoglise-  leri, sabah aglik ve &giin oncesi glukoz
mi yasadigi, hipoglisemiyi tedavi etmek  degerleri ile postprandial glukoz degerle-
icin tliketilen kh tiirii ve miktarinin uygun  rinin glukoz regiilasyonunun saglanmasi
olmamasi kaynakli hiperglisemi yasadigi,  icin hedeflenmelidir (2).

ek insiilin dozu uygulamasi sonucu gece Diyabetli goriisme sirasinda besin tiiketim
yarist hipoglisemi yasadigi anlagilmak-  yavitlan, CGM raporlart disinda, fiziksel
tadir. Diyabetlinin 6giin saatleri ve 6giin  aitivite diizeyi, verilen medikal tedavi,
sikhigmin, ana ve ara 6giinde tiketeceZi  Jaboratuvar verileri, besin ve beslenmeye
kh miktari, kh insiilin orani (K/I), insiilin - ysnelik inang ve tutumlari, psikososyal
diizeltme faktSrii (IDF) ve hipo/ hipergli-  ve ekonomik sartlari, gerekli degisimlere
semi yGnetimi bilgisi vererek karbonhidrat jstekli olma hali sorgulanmustir. Boylece
sayimi egitimi verilmesi planland. beslenme tedavisinin, uygulama becerisi-
Tip 1 diyabetli, Dexom G-6 (real-time  ni saglayan igerikte olmasi hedeflenmek-
cgm) raporlarint géonderemedigi icin AGP  tedir (5). Diyabetli ile goriisme sonucunda
raporu yerine 7 glinliik istatistiksel verileri  tiiketmesi gereken karbonhidrat miktari,
incelendi (Tablo-3). Buna gore diyabetli,  tliketim kayitlari, besin segimleri, besine
TAR ve TBR smir degerlerini bazi giin-  ulasma ve yasam tarzina uygunlugu goz
lerde gectigi, dolayisiyla hipo/hiperglise-  iiniine alinarak, diyabetlinin uygulayabile-
mileri yasadigi ve hedef aralik TIR %70  cegi sekilde planlanmistir. Buna gore kah-
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= =
e e G o mrsanenind

(19:44) 1.saac disiik degger, ek 40 g
Karbonhidrat tilketimi

Tablo-3: Tip 1 Diyabetlinin i1k Yedi Giin TAR, TIR ve TBR Degeri istatisiksel verileri

Y

Tablo 2: ilk Gériisme Besin Tiiketim Listesi ve Kayit Guinliigiiniin Degerlendirilmesi

valt1 20 g kh, kusluk 15 g kh, 6gle 45 g kh,
ikindi 15 g kh, aksam 45 g kh, gece ara 15
¢ kh tiikketmesi hedeflenerek toplam 155 g
kh 6giin atlamadan tiiketmesi Onerilmistir.
Ogiinlerde kh oranina uygun insiilin doz
uygulamasinin 6nemi anlatildi. Doktora
refere edildi. Haftalik diizenli goriisme-
lerde, diyabetlinin kh iceren ve icermeyen
besinleri, kh iceren besinlerin porsiyonuna
diisen kh miktarlar1 hakkinda bilgiler ve-
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rildi. Besin porsiyonlarini dogru tahmin
etmek i¢in besin terazisi kullanmasi isten-
di. Besinlerin gram agirliklart ve kh bil-
gileri, diyabetlinin getirdigi glinliik besin
tiiketim listelerinden faydalanilarak tekrar
degerlendirildi. Diyabetli karbonhidrat
sayiminin basindan itibaren 1,5 kilo ver-
di. Toplam insiilin dozu 54 IU’den 36-37
IU {initeye diistii. Karbonhidrat sayiminin
ilk ve son dénemleri TBR degeri karsilas-



Siirekli Glukoz Izlem Sistemi Kullaniminda Beslenme Davramgimin Degerlendirilmesinin Onemi

DUZEY-2 DUZEY-1 | DUZEY- 1 DUZEY-2 '
(TIR)
€ 06:00 - 22 00 . Cok disgik < 54 Dusik 54 - 70 @m Aralik iginde 70 - 180 Yiksek 180 - 250 Cok Yuksek > 250
& 22:00 - 06 m Cok disik < 54 fu Disik 54 - 70 [lm Aralik iginde 70 - uml viksek 180 - 250 [l Cok Yiksek > 250
sal Gar Per cum cts Paz
O | O g a O
o 7 2 o o PR |
o %o 2o S S (R |
53 o5 2 7o 50 22
0 s 3 = 2 7 N |
S S 5 5 z S o I
ES 768 £ B 376 a5 770
Min o2 61 so P 43 6a 6
[ oo = e e e == rra |
Ortatama a8 T35 ) 56 o8 0 T
std. sap. a7 67 s4 s 37 38 s0
Geyrek 25 IFE 55 7 I3 51 54 o7
Medyan 146 154 105 103 134
Cayrak 75 161:76%20184%20139%20187%20176 . . = raa 1
1R 63 a4 70 s6 a8 60 o4
‘a st sap 2 5] 0 5] s 6 0
SD Ortalama B 4 3 3 2 2 4
v 25 so as 29 34 33 a0

Tablo 3: Tip 1 Diyabetlinin ilk Yedi Giin TAR, TIR ve TBR Degeri istatisiksel verileri

tirlldiginda (Tablo-4); ilk donem ¢ok dii-
stik TBR deger %0,4 ve diisiik TBR deger
%?2,5 iken tedavi sonunda, ¢ok diistik %0,0
ve diisiik deger %0,4 degerleri ile daha na-

milerin 6niine gegildiginin ve hipoglisemi
sonrasi ¢ok yiiksek hiperglisemilerin kont-
rol altina alindig1 anlagilmaktadir.

TIR degeri karsilastirildiginda (Tablo-4),

dir hipoglisemi yasadigi, yiiksek TAR de-
gerin %19,8 den %28,0 ¢ikmasinin, hedef
kan degerlerinin hipoglisemiyi 6nlemek
icin yiiksek tutulmasi kaynakli oldugu ve
bolus insiilin dozunun azaltilmasi sonucu
oldugu buna karsin ¢ok yiiksek TAR dege-
rin %3,8 den %2,3 diismesi ile hiperglise-

hedefte gegirilen zaman %77,7 iken
%71,6 degerinde geriledigi bununda hi-
poglisemiyi engellemek icin hedef deger-
lerin arttirilmasi kaynakli oldugu diigii-
nllmistir. Glisemik degiskenlik, %35,6
iken %26,9 degerine gerilemistir. Glikoz
yonetim gostergesi (GMI) yani tahmini

AGP RAPORU ANALIiZi M

on Time in Range. Diabetes Care 2019 Aug; 42(8): 1593-1603

Tablo 4: AGP Raporu TBR, TAR, TIR, GMI, Tahmini A1c, Ort. Glikoz, Varyasyon Katsayisi (CV)
Degerleri
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Tablo 5: Karbonhidrat Sayimi 3. Asama Besin Tuiketim Listesi ve CGM Raporu

Alc degeri %6,5’den %7,1 oraninda art-
t1g1, hipoglisemi yasama siklig1 azalmasi
kaynakli, tahmini ortalama Alc degerinin
arttig1 yorumu getirilmistir.

Tipl diyabetlinin kan sekeri regiilasyo-
nunda hipo/ hiperglisemi yasama siklig1
azaldig i¢in karbonhidrat sayimi 3. Asa-
maya gecilmesine karar verildi. Sabah
karbonhidrat insiilin oram1 (K/1) 1/ 4, 63le
K/ oran1 1/5, aksam K/I oran1 1/8 ve Insii-
lin diizeltme faktorii IDF 1/50 hesaplandi.
Bununla birlikte hedef aralikta gegen sii-
renin yiiksek ¢tkmasi olarak, IDF faktorii-
niin zaman zaman kullanilmamasi oldugu
anlasildi. Tablo-5’de diyabetlinin hiperg-
lisemi yasama nedeni arastirildiginda,
6glin oncesi hiperglisemilerin hedeflenen
degerin altina indirmek igin IDF faktorii

kullanmadigi, IDF faktoriinii uygulama-
ma nedeni sorgulandiginda IDF faktoriinii
kullanmakta ¢ekindigi, bunun iizerine egi-
timin tekrar edilerek etkin kullanimi sag-
land1. Uygulama becerisi kazanmasi i¢in
goriismelere ¢agrildi.

Tip 2 Diyabette CGM Kullanimi ve Bes-
lenme Davramsinin Degerlendirmesi

CGM sistemleri etkin kullanildiginda, in-
stilin tedavisi ile birlikte ger¢cek zamanli ve
aralikli CGM kullanimi, glisemik hedefle-
re ulagsamayan tip 2 diyabetli icin Alc’yi
diisiirmek ve/veya hipoglisemiyi azaltmak
i¢in yararlidir (1). Insiilin doz ayarlamala-
rin1 yapabilmek veya hipoglisemiye neden
olabilen medikal ajanlarm, hipo/hipergli-
semi donemlerini degerlendirmek agisin-

Tablo 6: Tip 2 Diyabet AGP Raporu Degerlendirmesi
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Tablo 7: Tip 2 Diyabetlinin TBT Oncesi Kayit Giinliigii ve Besin Tiiketim Verileri ip 2 Diyabet AGP
Raporu Degerlendirmesi

dan yararl olabilir. Tip 2 diyabette, genel-
likle tip 1 diyabete oranla daha az glisemik
degiskenlik ile hipoglisemiler goézlem-
lenir. Bu yiizden tip 2 diyabetlilerde, hi-
poglisemi siklig1 en aza indirmek ve hedef
aralikta gecen siireyi arttirmak miimkiin-
diir (7). Tip 2 diyabetli Fatma Hanim, Kbb
Hekimi, 53 yasinda, 79 kilo, 171 cm boy
,2005 Over Ca nedeni ile kemoterapi te-
davisi almis ve Alc: %6,4, medikal tedavi
olarak 2 yildir piaglitazon ve metformin
kullantyor. AGP rapor degerlendirildi-
ginde, cok diigiik ve cok yiliksek degerler
yasamadigi, diisik ve yiksek degerlerin
%1 altinda ve %98 hedef araligin iginde
oldugu goriilmiistiir. Glisemik degiskenlik
%16,2 ile kan degerlerinin istikrarli de-
giskenlik i¢cinde oldugu, ortalama glukoz
120 mg/dl ve tahmini Alc (GMI) %6,2 ile
laboratuvar degeri Alc ile benzer degerler
gostermistir (Tablo-6).

Kayit giinliigii incelendiginde (Tablo-7),
sabah acliklar1 ve giin icinde 6giin sonra-
st glukoz degerlerinin yiikseldigi, sabah
6glin oncesi, 6gleden sonraki aglik glukoz
degerlerinin daha diisiik seyrettigi, gece
yarisi glukoz degerlerinin sabah kars1 yiik-
seldigi gozlenmektedir.

Besin tiiketim verileri incelendiginde (Se-
kil-1), sabah kahvaltisi disinda giin iginde
6gle 6glinii tilketmedigi yada gecistirdigi,
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gec saatlerde aksam Ogiinlint tiikettigi,
gece ara ogiinde kh agirlikli beslendigi
gozlendi. Bunun nedeni olarak, giin igeri-
sinde yetersiz beslenmesi sonucunda ak-
sam saatlerinde beslenme isteginin artma-
st olarak yorumlandi. CGM verileri sonra-
st sabah aglik ve 6giin sonrasi postprandial
glukoz degerleri regiilasyonunu saglamak
i¢cin doktor goriigmesi sonrasi piaglitazon
ve metformin tedavisine ek olarak sitag-
liptin eklendi. Medikal tedavi degisikli-
ginin ardindan diyabetli, tibbi beslenme
tedavisine baslandi. Ozellikle 6glen ve
ikindi 6giinlerini atlamamasi yonelik one-
riler ve besinlerin karbonhidrat, protein,
yag igerikleri hakkinda temel bilgiler ve-
rildi. Besinlerin ve kh porsiyon miktarlari,
0glin saatlerine uyumu saglayacak pratik,
uygulanabilir, ulasilabilir besin c¢esitlili-
§i saglandi. Bunun yani sira dogru besin
porsiyonunu ayarlayabilmek i¢in yiyecek
terazisi kullanimi 6nerildi.

CGM’de not bilgisi kullanan diyabetli
ozellikle sabah Ogiiniinde aldig1 karbon-
hidratin diger 6giinlere nazaran daha fazla
hiperglisemiye yol agtigimi farketti (Tab-
lo-8). Tip 2 diyabetlilerde glukoz degeri
giinlin diger zamanlarina gore genellikle
sabahlar1 daha yiiksektir (8,9,10,). Kah-
valtidaki kh miktarmi, toplam kalorinin
<%10’u ile smirlandirildiginda, postpran-
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Sekil 1: ilk Dénem Besin Tiiketim Kayrtlari

dial glukoz yanit1 %74 oraninda azaldig1
bildirilmektedir (11,12,13,14,).

CGM verileri ile giinliik almas: gereken
kh miktar1, kilo kontroliine dikkate ala-
rak diyabetli birey ile tekrar planlandi.
Sabah 15-20 g kh, ara 15 g kh, 6gle 30 g
kh, ikindi 15 g kh, aksam 30 g kh, gece
15 g kh tiketmesi planlandi. Glisemik
kontrolii iyilestirmede kh miktar1 ve tiirii
yemek sonrasi glisemiyi etkiler. Bununla
birlikte bircok diyabetli i¢in hangi besin-
leri tiikketecegi ve nasil bir beslenme plani
uygulayacagini belirlemek kolay olmaya-
bilir (15,16). Sabaha kars1 glukoz yiiksek-
ligi, bir 6nceki giin igerisinde ve gece ara

2§ Ogiin Zamani Seyirleri

% saban © Ogen o Akgam

LibreVien

ogilinde tiiketilen kh tiirii ve miktarinin ve
egzersizin 6onemi hakkinda bilgiler verildi
(Tablo-9). Diyabetli haftada 3 ile 7 giin,
30-45 dakika arasi yiiriiyiis eklemeye ka-
rar verdi. Kh tiiketim miktar1 egzersiz ile
birlikte baz1 dgiinlerde arttirildi. Ogle ve
aksam kh miktar1 40 g 6nerildi.

Yasam tarzinda beslenme ve egzersiz ile
yapilan degisikler ile birlikte, daha iyi
glukoz regiilasyonu saglandi (Tablo-10).
Doktor onerisi ile piaglitazon, metformin
ile eklenen sitagliptin tedavileri yerine
uzatilmis salinimli metformine gegis ya-
pildi. Egzersiz oncesi 10 g kh ve sonrasi
10-15 g kh seklinde kahvalti ikiye boliin-

Fatona

farketti.

E

Rag

&

b E R

&

o L ] =, " - [,
i R FE oy oG
' K. N - ]
£ - Kahvaltida KH diger &iiinlere :
H nazaran daha ok etkiledigini

Sabah: 15-20g KH
Ara: 15g KH
Ogle: 30g KH
Ara: 15g KH
Aksam: 30g KH
Ara: 15 g KH
Toplam:120-125 g KH

M
1 kase mantar gorbas: Fe alifor 1 or I,y -

Tablo 8: Ogiin Zamani Seyri ve Besin Tilketim Degerlendirmesi
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B
a8

Ogiin Zaman Seyirleri

RESTET
i~ Gece ara &ginlerinde Gl
YUKSEK KH tiiketiminin etkisini
. farkete

e

Tablo 9: Ogiin Zamani Seyri ve Besin Tiiketim Degerlendirmesi

dii. Giinliik toplam onerilen kh miktarimni
tiiketmekte zorlandi. Karbonhidratlar, ye-
mek sonrasi hipergliseminin birincil belir-
leyicisidir. Bu nedenle tip 2 diyabetli bi-
reyler i¢in endise kaynagi olmaya devam
etmektedir (11). Fatma hanim giin icinde
ana Ogiinler harici ara Ggiinlerde de kh
tiiketerek giinliik toplam kh ihtiyacini ta-
mamlamaya galist1.

Beslenme goriigmeleri sonunda AGP ra-
poru (Tablo-11) degerlendirildiginde,
hedef degerlere %100 ulasildigi, glukoz
degiskenligin %16’dan %11 degerine ge-
riledigi gozlendi.

Gebelikte CGM Kullanim ve Beslenme
Davramisinin Degerlendirilmesi

Burcu hanim 2018 yilinda tip1 diyabet ta-
nist aldi. Yas1 28, kilo 50,5 kg, 1.63 cm bo-
yunda, BKI 19, kilo kontrolii igin diizenli
egzersiz yapiyor. Gebelik oncesi karbon-
hidrat sayimi1 egitimini aldi. Bes ay once
ilk gebeligini yasadi ve disiik ile sonug-
land1. Hamile oldugunu 1.12.2020 tarihin-
de (7 hafta+ 6 giinliik) 6grendi. SMBG ile
beraber CGM kullanimina gegmeye karar
verdi. Gebelik nedeni ile Insiilin Glar-
gin’den insiilin Detemire gegis yapildi.
Bazal dozlar 7TU-4 TU ve Insiilin Aspart
4-3-2 [U’dir. Giinliik kh tiketme orani or-
talama 100g-130g/giindiir. K/I oranlar1 sa-

E § | Kayit Gunlaga ! LibreView
: E ootz -t erihzozs =n
©  cumzew ONERILEN KARBONHIDRAT : -
Sabah: 15-20g KH = S
- e o =
O cuwresoo Ara: 15g KH
Ogle: 30g-40 g KH P i
§E e . ==
iz .. Ara:l15g KH o=
£ Aksam: 30g-40g KH e -
O . I S R e - N E S
o . Ara: 15 g KH
= Toplam:120 g-140 g KH i - b
: —— =T e =
g e | oo |
AZ 4 Ek haad :
— e e == e T e |
Q cukos
1 "g ======
T2 - - o .

Tablo 10: Tibbi Beslenme Tedavisi Sonrasi Kayit Giinlig Verileri
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Hedef
>250 <%5

mg/dl

=180
mg/dl

<%25

70-180 >%70

mg/dl

<%
<%1

<70 mg/dlL
<54 mg/dl

T1ve T2 DM

Tablo 11: Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT) sonrasi AGP Raporu

bah, 6gle, aksam 1/7,5, IDF: 1/40. Birinci
gebelikte Alc degeri %6,7 iken psikolojik
ve dikkatsiz beslenme sonucu 2.Gebelikte
Alc %7,9’dur. Gebeligin 1.Trimestirinde
AGP raporu degerlendirildiginde (Tab-
lo-12), 14 giinde %100 veri bilgisine sahip
oldugu, glisemik degiskenligin %36 ile
glukoz dalgalanmasinin istikrarsiz sey-
rettigi, TBR degeri diisiik degerlerde %8,
cok diisiik deger %2 oldugu bu durumda
siklikla hipoglisemi yasadigi, bu yiizden
GMI %6,3 ve ortalama glukoz 125 mg/
dl gercek degerleri yansitmayacagi soy-
lenebilir. Cok yiiksek %1 ve yiiksek %11
degerleri hiperglisemi degerleri yasadigi-
n1, hedefte gegirilen siirenin %78 oldugu

goriilmektedir.

Diyabetlinin kayit giinligii ve besin tiike-
tim listesi sorgulandiginda (Tablo-13)

Uyku doéneminde hipoglisemi yasadigi
gece ara Oglinlinde 15 g kh i¢inde ek in-
siilin dozu uyguladig1 ayrica aksam 6giin
oncesi glukoz degerleri siklikla diisme
egiliminde (Tablo-14-15)oldugu anlasil-
mustir. Diyabetliye bu durum soruldugun-
da, 6gle ile aksam 6giin aralarinin uzadi-
g1, yogun is temposu nedeni ile ara 6giin
tilketemedigi, aksam ag¢ sofraya oturdugu
bilgisini verdi. Aksam &gilin sonrast kh
agirlikli atistirmalar i¢in ek insiilin dozu
uyguladig1 gece yarist hipoglisemi yasadi-

_____ CGM takili oldugu giin sayis: ( en az 14 giin)

ASE CGMin aktif oldugu zaman dilimi (14 giiniin en az %70

ONERILEN

Hedef

<%25

=140
mg/dl

an 70-180mg/dl > %70 (16s, 48 dk)

Hedefin altinda gegirilen zaman <70 mg/dl <%4 (1s) Diizey 2
—
Hedefin alrinda gegirilen zaman < 54 mg/dl <%1 (15 dk) Diizey 1 -
aman >250mg/dl <% 5 (1s, 12 dk) Diizey 2 =63 mg/dl %4
n zaman > 180 mg/dl <%25 (6s) Diizey 1 <54 mg/dL =%1
o e e et e ™M Gebelik T1 DM

63-140

mag/dl >%70

Tablo 12: Gebelik Oncesi AGP Raporu
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Kayit Gunlagi

[~ Jp—

LibreView

S

. GECE ARA OGUNE EK

INSOLIN

KULLANMAMIS

Tablo 13: Birinci Trimestir Kayit Guinltigi ve Besin Tiiketim Bilgiler Degerlendirilmesi

&1 anlasilmustir.

Burcu hanimim, Diyabet Diyetisyenleri
Derneginin ‘Diyabetin Onlenmesi ve Te-
davisinde Kanita Dayali Beslenme Teda-
visi Rehberi’ onerileri 15181nda ilk deger-
lendirmesi yapildiktan sonra, hipoglisemi
ve hiperglisemilerin kontroliinii saglamak
amaciyla, 6giin saatlerine uyumunu sag-
layacak, gebeligi uygun besin tiirleri ve
miktarlart hakkinda bilgiler verildi. Haf-
talik yapilan gorigmelerde, karbonhidrat
insiilin oranin hesabi1 tekrar gdzden gegi-
rildi. Gebelikte saglikli beslenme, uygun
kilo artis1, gebelige uygun besin se¢imleri,
dogru pisirme yontemleri hakkinda temel
egitimler verildi. Gebelik donemi alma-
st gereken karbonhidrat miktarmin 175

g/glin altinda olmamasina dikkat edildi.
Ogiinlerde almasi gereken karbonhidrat
miktar1 ve dagilimi diyabetlinin uyumunu
kolaylastiracak sekilde planlandi. Gebe-
liginin 27. Haftasinda, 59 kilo, K/I sabah
1/4, 6gle, aksam 1/6 olarak degistirildi.
IDF 1/40 hesapland1. Endokrin doktoru ile
diizenli goriiserek, insiilin Detemir sabah,
aksam 14 IU-8IU, toplam insiilin Glar-
gin sabah, 6gle, aksam, 5 [U-10IU-10IU
ile toplam insiilin dozu 47 IU/giin olarak
degisti. Glinlik kh tiiketim orani, sabah
25-30 g, kusluk 15 g, 6gle 60 g, ikindi 15
g, aksam 60 g, gece 15 g toplamda 200 g
kh olarak planlandi. Genellikle gece ara
oglinde kana hizli karisan karbonhidrat
tiiketimi sonrasi dogru zamanda ek insii-
lin kullanmamas1 kaynakli hiperglisemiler

PER 3 Ara 3se

pon ST e

Q Giukoz

— )
\ A

FreeStye Lbvel

o |\_»~f{@}”ﬁ

Tablo 14: Birinci Trimestir Kayrt GunlGga
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Burcu( Tip1)
5.12.2020 20:20

.l vodafone TR 4G 01:12

¥ %1003 .l vodafone TR 4G 01:12
Burcu( Tip1)
5.1 &35

¥ %100®D ¢

Burcu( Tip1)
< s12.2020 1110 <

HIPOGLISEMI RISKI
= Geg kahvalu (11:00-12:00),
= Ogle giinii athyor,

kullanmiyor.

Simdi boyle bol mevsim otlu ve kabakh
ok glizel bi omlet yaptim =

Tablo 15: Trimestir Besin Tuketim Kaydi

yasamasi lzerine (Tablo-16) gerekli uya-
rilarda yapildi.

Tipldiyabetli gebenin,14 giinlik sensor
Ozet raporlari incelendiginde,zaman igin-
de hipoglisemi siklig1 azaldigi. Ortalama
glukoz degerinin 140 mg/dl civarinda sey-
rettigi gozlendi (Tablo-17).

Burcu hanim diizenli gériismeler sonucun-
da glukoz degerleri ile beslenme diizenini
kontrol altina aldi. Gebeligin ilerlemesi
nedeni ile sorun yasanirsa goriisme plan-
lanmasina karar verildi.  Gebeligin 7.
Haftasinda ve 30. Haftasinda 50,5 kg’dan
60 kg ¢ikarak 9,5 kg artis yasadi. K/I ve
IDF oran1 27. Hafta ile ayn1 oranlarday-
di. Insiilin Detemir doktor gériismesinde
16IU-10 IU, Insiilin Glargin, tiikettigi kh
miktarma uygun 7IU-101U-10IU, toplam-
da 53 IU/giin ulagti. Giinliik kh tiikketimi
Sabah 30 g, kusluk 15 g, 6gle 60 g, ikindi

SAL 4 May

Evde kendim pizza yaptim i

Tablo-16: Gebelik 27. Hafta CGM Kayit Giinliigii

HIPERGLISEMI RISKI
= Aksam Sginiinde 2 saat
araliklarla yogun
karbonhidrath &giin tiiketiyor.

+2 Unite daha NovoRapid yaptim &

15 g, aksam 45 g, gece 15 g toplamda 180
g k/giin olarak belirlendi. AGP raporunda,
14 giinde %100 ve %93’lik veri bilgisine
sahipti. Hedefte kalma siiresi (Tablo-18),
%78 den %83 ciktr. Cok diisik TBR ve
diistik TBR degerin %0 gerilemesi hipog-
lisemi yasamadigini gostermektedir. Cok
yiiksek TAR degeri %1 den %0’a, diisti
ve hipoglisemi yasamadigi igin yiiksek
TAR deger %11°den %17 artmistir seklin-
de yorumlandi. Tekrar insiilin dozlarinin
gdzden gecirmesi icin doktoruna refere
edildi. TIR degeri, %78 den %83 ¢ikarak
hedef degerde kalma siiresi arttr. Glukoz
degiskenligi (CV) %36’dan %25,4 geri-
leyerek daha istikrarli seker dalgalanma-
st yasandigi, ortalama glukozun 125 mg/
dl’den 144 mg/dl artmasi ile hipoglisemi
olaylarinin azalmasi kaynakli ortalama-
nin artmis oldugu seklinde yorumlandi.
En son goriismede Alc degeri %7,9 ‘dan

AR5 May

0 aaes [

1

0 Guar

RN 2
s

I m|

Tablo 16: Gebelik 27. Hafta CGM Kayit GUnlGig
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Tablo 17: Giinliik Sensér Ozet Raporlari
%7,1” e gerilemisti.

Sonuc¢

CGM sistemleri tip 1 ve insiilin kullanan
tip 2 diyabetlilerde hipoglisemiyi énleme-
de ve daha iyi kan sekeri kontrolii sagla-
mada etkilidirler (2).Yogun insiilin teda-
visi alan diyabetlilere, daha uygun fiyatl,
alternatif CGM secenekleri belirlenerek,

diyabet kontrolii zayif bireyler icin, te-
daviye uyumu arttirilmas: hedeflenebi-
lir (1,17,18). Yogun insiilin tedavisi alan
veya CSII kullanan ¢ogu diyabetli birey
0glin Oncesi ve atigtirma dncesi, uyku 6n-
cesi, egzersiz Oncesi ve sonrast, diigiik kan
glukoz degerlerinde siiphelendiklerinde
veya hipoglisemi Oncesi ve sonrasi, arag
kullanim1 6ncesi ve sonrasi, tedavide nor-

BurcuKenth

[S— " [o— P— "

presheey Fosye ik © iy aunsauzt soutss2 FroeSye Lot © szuise awoszazt
AGP &Raporu Kilo: 50.5 kg LibreView AGP &‘Ra“"?m‘_ Kilo: 60 kg LibreView
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30 Kasim 2020 13 Aralk 2020 1 Gin 19 Nisan 2021 -2 Mayss 2021 14Gin
% Saat Sensde AKLH 100% : % Saat Sensir Akt %
— Gok Yaksek Gok Yiksek
f iy [ 2s0mpa
—— [ ey
frver— fren ey nos i Pew—— - 20mg
Y 510 o e i 0 ) el e 0100w 70 6 k)
g At P Trots Ateta prosp—
Py o e 148 Hedet Aralik 4y e W b )
180 mgs Osesnde 2950 0) T0- 190 gL 180 mpiL Ozerds. 26%dan daha az (8s) ik
Ppae—" Po——— 20mp Grwre st sz 10123
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Glukoz Glukoz Y&
Glukoz Degigkengi

(Dogahan Kty e Y ek i bl

AMBULATUVAR GLUKOZ PROFILI (AGP)

>140
mg/dL

<63 mg/dl
<54 mg/dl

w0
Gebolik T1 DM

Glukoz Degiskenligi
Dok ktsay: iz (5CV)clarak i

Hedef

<%25

<4 .
<%

0%

Tablo 18: Gebeligin 7. Haftasi ve 30. Haftasi AGP Raporu Karsilagtirmasi
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moglisemiyi saglayana kadar glukoz sevi-
yelerini degerlendirmede CGM kullanimi1
tesvik edilmelidirler (1). Tip 2 diyabetli-
de, ila¢ doz ayarlamalarin1 yapmak icin
hipoglisemiye neden olabilen ajanlar kul-
lanan diyabetlilerde hipoglisemi dénem-
lerini degerlendirmek i¢in 6zellikle CGM
sistemleri yararli olabilir. Diyabetliler hi-
perglisemi donemlerini degerlendirmek
acisindan CGM kullanimi faydali olabilir.
Profesyonel veya aralikli CGM kullanimi
her zaman diyabetli i¢in analiz ve yorum-
lamalar ile beraber OAD diizenlemesi ve
yasam tarzi degigimleri i¢in gerektigi se-
kilde egitim ile birlestirilerek diyabetlinin
reglilasyonun saglamada etkili olabilir-
ler (1). Gebelikte optimal pre- ve postp-
randiyal glisemik hedeflere ulagmak igin
CGM kullanim1 &nerilebilir. Ancak CGM
verileri, SMBG ile teyit edilmesi gerekir
(2). Gebelikte 6giin 6ncesi ve sonrast SM-
BG’ye ek olarak CGM kullanimi, diyabet
ve gebelikte Alc hedef degerine ulasmaya
yardimer olabilir (1,2,6,19).
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Tip 1 Diyabet, Colyak ve Selektif Iga Eksikligi ile Takipli Olgu

TiP 1 DIYABET, COLYAK VE
SELEKTIF IGA EKSIKLIGI ILE TAKIPLI OLGU

) Uzm. Hem. Nurdan YILDIRIM
S.B.U. Dr. Sami Ulus Kadin Dogum Cocuk Sagligi ve Hastaliklart EAH

Tip 1 diyabet, cocukluk ¢agi kronik hasta-
liklart arasinda en sik goriilen otoimmiin
hastaliklardan biridir. Tip 1 diyabet tanili
cocuk ve adolesanlarda; Colyak hastaligi
ve otoimmiin tiroid hastalig1 gibi baska
otoimmun hastaliklar da goriilebilmekte-
dir. Bu nedenle, Tip 1 diyabetli gocuk ve
adolesanlarda tanida ve izlemde ek oto-
immiin hastalik taramalar1 yapilmaktadir.
Tant testlerinin ve gerekli tedavinin zama-
ninda yapilmas: komplikasyonlar agisin-
dan biiyiik rol oynamaktadir. Diyabetli
¢ocuk ve adolesanin izleminde; ek otoim-
miin hastaliklarin erken yakalanmasi ve
tedavisine erken baglanmasi i¢in hemsire-
lik gbzlemi ve yaklasimi agisindan son de-
rece onemlidir. Burada kan sekeri izlemi-
nin bozulmasi, biiylimede gerilik, gastrik
yakinmalar ve sik enfeksiyon ile Colyak
hastalig1 ve IgA eksikligi tanilar1 alan Tip
1 diyabetli olgu sunulacak ve hemsirelik
hizmetleri agisindan tartigilacaktir.

Olgu: Bir aydir ¢ok su i¢me, ¢ok idrara
cikma istahsizlik, kilo kaybi ve yorgun-
luk sikayeti ile hastanemiz acil klinigine
getirilen iki yas ii¢ aylik kiz olgu; biyo-
kimyada glukozu 450 mg/dl, kan pH 7,29,
HCO,:5,6, Na 132, K 4,2 ve kan ketonu
pozitifligi ile diyabetes mellitus tanisi ile
yogun bakim iinitesine yatirildi. Fizik in-
celemesinde; boy 85,2 (-0,4 sds), viicut
agirhigr 12,5 kg (0,3 sds) idi ve orta derece
dahidratasyon bulgular1 vardi. Oz ve soy-
geemisinde; term, 3000 gr, normal spon-
tan vajinal yolla dogan olgunun, annesinin
annannesinde ve babasinin babasinda di-
yabet ve kolestrol yiiksekligi, teyzesinde
guatr oldugu 6grenildi. Diyabetik ketoa-
sidoz tedavisi sonrasi endokrin servisine
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alian ve ¢oklu insiilin tedavisi, diyabetik
beslenme baslanan olguya diyabet egitimi
verildi. Colyak hastalig1 acisindan bakilan
IgA ve IgG antikorlar1 negatif iken, se-
rum IgA diizeyi <2 sds [IgA: <6,67 mg/
dl (26-80), IgG: 1070 mg/dl (613-1030),
IgM: 54mg/dl (58-126)], izohemagluti-
nin titresi pozitif olan olguya selektif IgA
eksikligi tanist konuldu. Bu tiir olgularda
hemsirelik takibi ile erken taniya varma,
olusabilecek komplikasyonlar ve tedbirler
acgisindan 6nem arz etmektedir. Bu olgu-
da da izlem de kan sekeri kontrollerinde;
balay1 donemine ragmen tokluk kan sekeri
distikliikleri olmasi, yemek sonrasi karin-
da sislik ve gaita ¢ikarma isteginin olmasi
ve hekim kontroliinde yillik bilyiimesinin
yetersiz olmasi iizerine Colyak taramasi
tekrarlandi, doku transglutaminaz IgA di-
zeyi selektif IgA eksikligi nedeniyle dii-
stik olmasina ragmen IgG diizeyi ve anti
endomisyum antikor diizeyleri yiiksek
bulunarak, gastroenteroloji bdliimiince
bagirsak biopsisi yapildi ve Colyak has-
talig1 tanis1 konuldu. Aile bireylerinde de
Colyak hastalig1 lehine sikayetler olmasi
lizerine baba, babanin babasi, amca ve
amca oglu da Colyak hastaligi tanisi aldi.
Glutensiz diyet sonrasi Colyak antikorlari
(IgG antikorlar1) negatiflesen, kilo alimi
gozlenen ve biiylimesi diizelme gosteren
olguda insiilin pompasi ve sensor kullani-
mina gecildi. Olguya sik diyabet hemgire-
si, beslenme uzmani ve psikolog esliginde
destek verildi.

Tip 1 diyabetli olgularda, diger otoimmiin
hastaliklar aklida tutulmali ve tarama ya-
pimalidir. Diyabet hemsirelerinin diya-
betli aile ve ¢ocuklarla daha uzun soluklu
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egitim ve gdriismeler yapmasi nedeni ile
bu sorunlar mutlaka sorgulanmali, egitim-
lerde bilgi verilmelidir. Anlamlandirilma-
yan tokluk hipoglisemileri, HbA 1 ¢ diistik-
lugi, karin sigligi varhigr fark edilmesi,
digkilama degisikliklerinin sorgulanarak
saptanmasi, muayene siirelerinin kisitlilig:
nedeni ile hekime iletilemeyen sikayetle-
rin varligmin sorgulanmasi diyabet hemsi-
religi destegi acisindan dnemlidir. Diyabet
ve Colyak agisindan; tani, takip ve teda-
vide aile, ¢cocuk ve diyabet ekibi is birligi
onemlidir.
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Glukotoksisite ve Lipotoksisitenin Karaciger Uzerine Olan Etkileri

GLUKOTOKSISITE VE LIPOTOKSISITENIN
KARACIGER UZERINE OLAN ETKILER]

) Prof. Dr. Okan BAKINER
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr. Turgut Noyan
Uygulama ve Arastirma Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 BD.

OZET

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD) basit yaglanmadan nonalkolik yagh karaciger iltihabma
(NASH) ve ileri evre karaciger fibrozisine kadar ilerleyebilen genis bir spektruma sahiptir. Karacigerde
artan asir1 yag birikimi ilk vurusu yaparak basit karaciger yaglanmasina yol acarken glukotoksisite ve
lipotoksisite sonucu olan ikinci vurug; mitokondrial disfonksiyon ve Endoplazmik Retikulum (ER)
stresi iizerinden karaciger hiicre apoptozisine yol acar. Bunun sonucunda ortamda artan inflamatuar
sitokinler Kuppfer ve daha sonra stellate hiicrelerini aktive ederek fibrogenezi baslatabilir ve karaciger

sirozuna dogru ilerleme olabilir.

Alkol dis1 metabolik sebeplere bagl kara-
ciger yaglanmasina nonalkolik yagli kara-
ciger hastaligit (NAFLD) adi verilmistir.
Karacigerde agirhigmin %5’inden fazla
yag birikimi ile karakterlidir NAFLD
(nonalkolik yagl karaciger hastalig1) basit
yaglanmadan nonalkolik yagh karaciger
iltthabina (NASH) ve ileri evre karaciger
fibrozisine kadar ilerleyebilen genis bir
spektruma sahiptir. NASH’de Karacigerde
hiicresel yaglanmanin yaninda inflamas-
yon bulgular1 ve balonlasma nekrozu goz-
lenebilirken erken evre fibrozis olabilir ya
da olmayabilir. Karaciger fibrozisinde F1
den F4 e kadar dort degisik evrede ilerle-
yici olabilen fibrozis bulgular1 vardir. Top-
lumun %20-30 unda bulunabilen NAFLD
%90-95 basit yaglanma ile seyrederken
%5-10 ‘u NASH’a doniistir bununda %30
kadar1 karaciger sirozuna donebilir. Her-
hangi bir evrede nadir de olsa karaciger
kanseri gelisebilir. Hangi hastada basit
yaglanma kalacagi veya hangi hastanin
NASH ve fibroza gidecegi konusu tar-
tismalidir ancak eldeki kanitlar genetik
faktorler kadar glukotoksisite ve lipotok-
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sisitenin bu durumu belirlemede rol oyna-
digin1 gostermektedir. Basit yaglanma ile
NASH arasindaki en 6nemli fark karaci-
ger hiicre apoptozisi ve bununla beraber
seyreden inflamatuvar durumdur. Kara-
ciger hiicre apoptozisi; karacigerde inaktif
haldeki makrofajlari temsil eden kuppfer
hiicrelerini uyararak aktif hale getir ve
inflamatuar sitokinleri salgilamasina yol
acar. Kuppfer hiicrelerini aktive eden bir
baska olay ise intestinal disbiyosis sonu-
cu portal dolasima gegen lipopolisakkarid
ve endotoksinlerdir. Kuppfer hiicrelerinin
aktivasyonu ile ortama salinan sitokinler
ve uyaricilar karacigerde normalde A vita-
mini metabolizmasinda gorev alan Stellate
hiicreleri aktive eder ki bu durum: stellate
hiicreler tarafindan fibroblast biiylime fak-
torii gibi fibrosiste gorev alan faktorlerin
salinimma ve kollajen sentezinde artisa
yol acarak fibrogenesisin baglamasini sag-
lar (1).

Karaciger yaglanmasinda esas olan kara-
cigere disardan gelen serbest yag asitle-
rinin artmasinin disinda de novo karaci-
gerdeki lipogenezinde artmasidir. Serbest
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yag asidi asir1 yagh diyetle gelebilecegi
gibi, yag dokusu iizerindeki insiilin di-
rencine sekonder olarak lipoliz sonucu
olarak da gelebilir.Yine yag dokusunda
instilin direncinin ve anormal farklilas-
manin bir baska bulgusu da karaciger ve
viicudun diger bolgelerinde proinflatuvar
etki gosteren mterlokin-6, timor nekroze
edici faltor -alfa gibi adipositokinlerin
ortamda artmasi , buna mukabil Onem-
li bir antiinflamatuar olan adiponektinin
azalmasidir. Adipokinlerin bu dengesizligi
karacigerde basit yaglanmadan, NASH’e
geciste onemli etkiler yapacaktir. Karaci-
gerde olan de novo lipogenez igin subst-
ratlar aminoasit metabolizmasi {iriinlerin-
den, karacigerdeki glukoz metabolizmasi
tiriinlerinden ya da en dnemlisi friikktoz ve
sukrozdan saglanir. Tiim bu iirinlerin me-
tabolizmasindaki ara yolaklardan biri trig-
liseridin 6n maddesi olan gliserol 3 fosfat
olusumudur ki bu durum basit yaglan-
madan sorumlu olan karacigerdeki lipid
damlalarini olusturur. Bu durumun aslinda
klinik olarak pek onemi yoktur. Hepatik
insiilin direnci de novo lipogenezde goérev
alan ChREBP ve SREBP-1C transkripsi-
yon faktorlerini artmasina yol acarak de
novo lipogenezi %5 lerden %26 lara kadar
cikarir. Artmig frilktoz metabolizmasi so-
nucu da adi gegen transkripsiyon faktor-
lerinde artis gozlemlenebilir. Sonug olarak
hem hepatik insiilin direnci hemde artmis
friikktoz metabolizmas: karacigerdeki de
novo lipogenezi arttirarak basit yaglanma-
ya katkida bulunur. Ancak de novo lipoge-
nez sirasinda 6zelliklede friikktoz metabo-
lizmasi sirasinda ortaya ¢ikan serbest yag
asitleri metabolize olarak ara iiriin olan
seramide doniisebilirler. Seramidler gibi
satlire yag asidleri , lifosfatidil kolin, ser-
best kolesterol ve safra asidleri ileri perok-
sidasyonlari sirasinda artmis oksidasyona
yol agarak hiicre i¢i oksidatif stresi arttirir.
Artan hiicre i¢i oksidatif stres sonucu mi-
tokondrial stres ve endoplazmik retikulum
stresi artar ki bu durum daha sonra hiicre
ici apoptotik yolaklar1 uyararak karaciger
hiicre apoptozisine yol agar (2).
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Benzer sekilde karaciger hiicresinde glu-
kozun asir1 birikimi ve metabolize olmasi
onucu polyol yolagi aktivasyonu, AGE
olusumu, PKC yolag: aktivasyonu gibi
glukotoksisitenin ortak aktive ettigi yo-
laklar hiicre i¢i oksidasyon artisina ve bu
da ER stresine yol agarak karaciger hiicre
apoptozisini uyarabilir. Bu nedenle diya-
bet ve NASH arasinda yakin bir iligki var-
dir (3). Sonugta karacigerde artan asir1 yag
birikimi ilk vurusu yaparak basit karaciger
yaglanmasina yol acarken glukotoksisite
ve lipotoksisite sonucu olan ikinci vurus;
mitokondrial disfonksiyon, ER stresi ka-
raciger hiicre apoptozisine yol agar.Bunun
sonucunda ortamda artan inflamatuar sito-
kinler Kuppfer ve daha sonra stellate hiic-
relerini aktive ederek fibrogenezi baglata-
bilir ve karaciger sirozuna dogru ilerleme
olabilir.
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Diabetes mellitus (DM), yiiksek prevalan-
st ve komplikasyonlarma bagli morbidite
ve mortalite nedeniyle iyi tedavi edilmesi
gereken 6nemli bir saglik sorunudur. DM
hastalarinda, saglikli bireylerdeki insiili-
nin fizyolojik salinimina yakin bir tedavi
uygulamasi diyabet komplikasyonlarinin
onlenebilmesiyle dogrudan baglantilidir.
Iyi glisemik kontrol saglanmasi, uzun
donem komplikasyonlar olan kardiyovas-
kiiler 6liim, retinopati ve nefropati riskini
azaltmaktadir. Insiilin tedavisi tip 1 DM
hastalarinda; egzersiz, diyet, oral antidi-
yabetik tedaviye cevap vermeyen tip 2
DM hastalarinda endikedir. Giiniimiizde
DM hastalarinda endojen insiilini taklit
eden iki uygulama sekli bulunmaktadir.
Bunlar pompa ile devamli subkiitan in-
siilin inflizyonu (pompa insiilin) ve ¢oklu
giinliik insiilin enjeksiyonudur (“multiple
daily injections”). Pompa ile kisa-etkili
instilinin devamli akis1 ve devamli bazal
insiilin diizeyi elde edilmesi saglanabilir.
Insiilin pompa uygulamasi ile bazal insii-
lin infiizyon ayarlanabilmekte, bolus insii-
lin uygulamasi her an yapilabilmekte, cok
diistik dozlarda insiilin uygulanabilmekte,
uygulanan dozlar retrospektif incelene-
bilmektedir. Bu sayede kahvalti oncesi
kan glukozunda artis, egzersiz sirasinda
hipogliseminin 6nlenmesi i¢in insilinin
azaltilmasi ya da yiiksek yagl yiyeceklere
gore insiilinin diizenlenmesi saglanabilir.
Bu nedenle pompa ile devamli subkutan
insiilin inflizyonu mevcut olan en fizyolo-
jik insiilin uygulama yontemidir. Normal
insiilin profilini ¢ok iyi taklit etmesi ve
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major hipoglisemi ataklarinin sikliginin
¢ok az olmasi nedeniyle, pompa insiilin
uygulamasi tip 1 ve tip 2 DM hastalar1
tarafindan giderek artan oranda kullanil-
maktadir. Pompa insiilin uygulamasi ile
insiilin gereksinimi ¢ok hassas bir sekilde
ayarlanabilir. Ayrica, pompa insiilin uygu-
lamasiin yasam kalitesi ve hasta mem-
nuniyeti agisindan da enjeksiyon insiilin
uygulamasina {istiin oldugu gosterilmistir.
Insiilin pompast ile goriilen baslica komp-
likasyonlar; hipoglisemi, ketoasidoz, in-
fiizyon yerinde enfeksiyon, pompa ve set-
lerle ilgili teknik sorunlardir. Son yillarda
teknolojinin gelismesiyle yeni pompalar
kullanima girmistir, hasta memnuniyeti-
nin artis1 yani sira basta hipoglisemi ol-
mak {izere komplikasyonlarda da azalma
saglanmustir.

Evde glukoz takibi tedavinin biitiinleyi-
ci bir pargasi olarak diyabetik hastalarda
uygulanmalidir. Major tedavi degisiklikle-
rinde ve araya giren hastalik durumlarinda
evde glukoz takip sikligi arttirilmalidir.
Gebelik planlayan veya halen gebe olan
diyabetiklerde evde glukoz takip sikligi
arttirilmalidir. Insiilin pompast kullanan
kisiler en azindan her 6giin Oncesinde,
gece yatmadan Once, egzersiz Oncesinde,
gerektiginde postprandiyal donemde ve
sabaha kars1 glukoz ol¢iimlerini yapma-
lidirlar. Yeni teknolojilerle insiilin pompa
uygulamalariyla birlikte siirekli glukoz
monitorizasyonu (CGM) giindeme gelmis-
tir. CGM ile siirekli kan sekeri takibiyle,
hipoglisemilerin ve hiperglisemilerin on-
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lenmesi saglanabilmektedir. CGM sistemi
sensor, transmitter ve monitor igermekte-
dir. Glukoz Ol¢limiinii gergek zamanli
(dolagima gore 5-15 dakika gecikmeli)
gosterebilmekte ve glukoz diizeylerinde
egilim hakkinda bilgi verebilmektedirler.
CGM ile 1-5 dk araliklar ile cilt alt1 in-
terstisyel sivi glukozunu dlgiilebilir, glu-
koz azalmasi-artiglar1 gortilebilir, tahmin
edilebilir. Glukoz diizeyleri retrospektif
olarak degerlendirilebilir, data-grafikler
elde edilebilir, hipo-hiperglisemilerde
alarm verebilir. Sayilan bu avantajlarinin
yaninda sensorlerin belli periyotlarla de-
gistirilme ve kalibrasyon geregi, kullanici
ve saglik calisanin deneyiminin gerekli
olmasi gibi bazi dezavantajlar1 da mev-
cuttur. Yapilan bircok ¢alismada CGM
kullanimt ile hipoglisemi sikliginda artis
olmaksizin HbAlc diizeylerinde azalma
saglandigi gosterilmistir. CGM’nun endi-
kasyonlar1 konusunda farkli kuruluslarin
farkli goriisleri olsa da 6zellikle hipoglise-
miye egilimli tip 1 diyabetik veya yogun
insiilin tedavisi kullanan tip 2 diyabetik
hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. CGM
sistemlerinin gelismesi ile glisemik kont-
rolde iyilesme saglanirken, teknolojideki
gelismelerle de CGM sistemlerinin daha
da gelismesi miimkiin olabilecektir.

Insiilin pompalarindaki en énemli gelisme
sensor teknolojisi ile birlikte kullanim-
laridir. {1k olarak sensér entegre insiilin
pompalari kullanima girmistir ki, burada
stirekli glukoz 6l¢iim (CGM) sistemleri-
nin pompaya entegre edilmesi sdz konu-
sudur. CGM ile entegre edilmis insiilin
pompalarinda dnceden belirlenmis, diisiik
glukoz diizeye gelindiginde otomatik ola-
rak alarm ¢almakta ve insiilin inflizyonu
durmaktadir. Eger hi¢gbir miidahale olmaz-
sa 2 saat sonra pompa tekrar bazal insiilin
salgisini baslatir. Sensor entegre insiilin
pompalari ile hipoglisemi artisina neden
olmadan daha iyi glisemik kontrol sag-
landig1 goriilmiistiir. Daha sonra sensorle
giiclendirilmis insiilin pompalar1 gelisti-
rilmis, diisiik glukoz diizeyine ulasmadan
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once, onceden belirlenen glukoz sinirina
gelindiginde insiilin inflizyonunun durdu-
rulmast, belirlenen hipoglisemi smirlarin-
dan ¢iktiktan sonra tekrar instilin inflizyo-
nunun baglanmasi saglanmistir. Sensorle
giiclendirilmis insiilin pompalar1 ile hi-
poglisemik olaylarda azalma saglanmistir.
Bu gelismeleri hibrid kapali dongii yapay
pankreas sistemlerinin (closed loop sys-
tem-artificial pancreas, CL/AP) gelismesi
takip etmistir. Bu sistemde CGM ile 6l¢ii-
len glukoz degerleri bilgisayara gonderil-
mekte, bilgisayardaki algoritmalar glukoz
degerine gore verilecek insiilin miktarini
hesapladiktan sonra insiilin pompasi ile in-
stilin infiizyonu diizenlenmektedir. CGM
degerlerinin dogrulugu ve algoritmalarin
gelismesi sistemlerin daha etkin olmasini
saglayacaktir. Hibrid kapali sistemlerle
hedef glisemik aralikta gecirilen siirede
artis, HbAlc’de diisiis, yasam kalitesinde
iyilesme, hipoglisemik olay insidansinda
azalma goriilmiistiir. Ozellikle otomodda
kullanim siiresi arttikca hedef glisemik
aralikta gecirilen siirede artig goriilmiistiir.
Otomodda kullanima devam etmemenin
en sik nedenleri olarak sensor kalibrasyon
ve alarmlarla ilgili nedenler, malzeme te-
mininde yasanan zorluklar, hipoglisemi
korkusu olarak saptanmistir. Son yillarda
kullanima patch pompalar girmistir. Patch
pompa i¢indeki insiilin haznesi atilabilir,
yeniden doldurulabilir veya yeni pom-
palarda onceden doldurulmus bir kartus
igerebilir. En Onemli avantaji inflizyon
seti ve ilgili sorunlarin olmamasidir. Patch
pompa ile inflizyon setli pompalar arasin-
da glisemik kontrol, hipoglisemik olaylar
acisindan fark goriilmemistir. Sensor ile
entegre edilmis patch pompalar mevcut
olup, hasta tercihi, ihtiyaci ve maliyetine
gore karar verilebilir. Patch pompalarla
birlikte algoritmalarin kullanilmasi ile il-
gili gergek yasam calismalari devam et-
mektedir. Hibrid kapali sistemlerindeki
gelismeleri, tam kapali sistem (full clo-
sed-loop control, FCLC) ¢alismalari takip
etmektedir. FCLC sistemleri ile hastanin
hicbir miidahalesi olmamasi hedeflenmek-
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tedir. Ancak bu sistemlerin oniindeki en
onemli sorunlar &giin/karbonhidrat, fizik-
sel aktivite uyarisinin olmamasi ve bunun
sonucu gortilebilen glisemik dalgalanma-
lardir. Yapilan ¢aligmalarla bu sorunlarin
astlmasi hedeflenmektedir. Kapali dongii
sistemlerinde insiilinle birlikte glukagon,
pramlintid, glukagon like peptid-1 kulla-
nimlar1 ile hedef glisemik aralikta geci-
rilecek stiresinin arttirilmasi, hipoglise-
milerin ve 6giin sonrasi hiperglisemilerin
azaltilmas1 amaglanmaktadir.
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Tip 2 diyabet (T2D), 6zellikle genetik yat-
kin bireylerde insiilin direncinde artig, insti-
lin sekresyonunda azalma ve inkretin hor-
monlarindaki yetersizlik nedeniyle organiz-
manin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi, kronik, genis
spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur.
2017 IDF Diyabet Atlasi verilerine gore;
2045 yilinda 629 milyon diyabetli olaca-
&1 ongoriilmektedir. Ulkemizde de diyabet
diinyaya benzer sekilde hizla artmaktadir
(1). TURDEP II galigmasi sonuglarina gore
iilkemizde %13,7 (2013 IDF Atlasi’na gore
%14,85) bilinen diyabetli vardir (2). Di-
yabet diyabetik ketoasidoz, hiperozmolor
durum ve hipoglisemi gibi akut kompli-
kasyonlarm yani sira retinopati, nefropati,
ndropati ve kardiovaskiiler hastaliklar bag-
ta olmak iizere kronik komplikasyonlar ile
seyreder. Bunlarin yanisira diyabetik has-
talarda nonalkolik yagh karaciger hastalig
(NAFLD) da oldukga siktir. NAFLD, meta-
bolik sendromun hepatik bir sonucu olarak
diistiniiliir. Metabolik sendrom; obezite, hi-
pertansiyon, diyabet, hipertrigliseridemi ve
diisiik yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
degeri ile karakterizedir. Inflamasyon ya da
fibroz olmadan sadece hepatositlerde yag
birikiminden (basit hepatosteatoz, nonalko-
lik yagh karaciger [NAFL]), fibroz olsun ya
da olmasmn nekroinflamatuar komponenti
olan hepatosteatoza (nonalkolik steatohepa-
tit [NASH]) kadar bir histolojik spektrumu
icerir. NASH, %20 kadar hastada siroza
ilerleyebilir ve kriptojenik sirozun 6nde ge-
len nedenlerinden biri olarak kabul edilir.
Ayrica kronik karaciger hastalarinda da glu-
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koz metabolizma bozukluklar1 ve T2D sik
goriilmektedir (3). Diyabetin kronik karaci-
ger hastaliginin farkli evrelerine olan etkisi
tablo 1 ‘de gosterilmistir (4).

Diyabet ve Kronik Karaciger Hastalig

T2D karaciger sirozu gelisimi ve progres-
yonu igin risk faktoriidiir. Diyabet karaciger
sirozunu ve kronik karaciger hastaligindan
olimii 2-2,5 kat arttirmaktadir. Insiilin di-
renci ile karaciger fibrozisi arasinda kuvvet-
li bir iliski vardir. Diyabetin kendisi diger
metabolik sendrom parametlerinden bagim-
siz olarak fibrosisi etkilemektedir. Son ko-
hortlar diyabetin hepatit B ve hepatit C’nin
yol ac¢tif1 sirozun bagimsiz bir prediktorii
oldugunu ortaya koymustur (5). Karaciger
hastaligindaki bir¢ok yapisal bozukluk ka-
racigerin insiilin ekstraksiyonunu bozar ve
bu durum sistemik insiilin diizeylerinde ar-
tisa yol agabilir. Karaciger hiicre kitlesinin
azalmasina bagli insiilin klirensinin azalma-
st ve porto-sistemik vendz kollaterallerin
olusumu ile karacigerin ilk gegiste insiilin
alimini azaltir. Bu yapisal degisimler karaci-
ger instlin klirensindeki azalmaya yol agar.
Olusan hiperinsiilinemi insiilin resistansina
yol agarak reseptor diizeyinde down regu-
lasyonuna neden olur.

Lee WG ve ark. Larinin yaptig1 58 ¢aligma-
y1 iceren bir derlemede 9705 sirozlu hasta
alinmistir. Diyabet prevalansi ortalama %31
bulunmustur. Bu oran NASH %56, kriptoje-
nik siroz %51, HCV bagl siroz %32, HBV
bagli siroz %27,3, alkolik siroz %22 olarak
tespit edilmistir (6). Calismalarda T2D’li
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hastalarin %69-87’sinde NAFL var, (goriin-
tilleme ve histoloji), NAFL olan hastalarin
%21-45 inde DM bulunur. HCV enfeksiyo-
nunda 1,5 kat yeni T2D riski artar, insiilin
direnci ve T2D kronik HCV nin metabolik
komplikasyonlarmdandir.

Sirozlu Hastalarda Diyabet Tanisi ve
Klinik

Sirozlu hastalarda glukoz metabolizma bo-
zukluklar1 glukoz intoleransi asamasinda
olabilecegi gibi asikar diyabet de gozlene-
bilir. Sirozlu hastalarin %30’u normal glu-
koz toleransi, %30-50’si bozulmus glukoz
tolerans1 ve %30’u asikar diyabet olabilir.
Sirozlu hastalarda diyabet oranlar1 genel
populasyondan yiiksektir. Bu hastalarda
tan1 koymak kolay olmayabilir ¢linkii siroz-
lu asikar diyabet olgularinin %23 {iniin ag-
lik kan sekerleri baglangigta normal olabilir.
Bu olgularda oral glukoz tolerans testi ya-
rarl1 olur. Izole hepatojen diyabeti olan ol-
gularda karaciger nakli glukoz intoleransini
ve insiilin sensitivitesini normalize edebilir.
Bu bulgu diyabetin karaciger ile ilgili olabi-
lecegi tezini destekler. Bunun tersine post-
transplant diyabet sik bir durumdur. Kara-
ciger nakli olan olgularm %30’unda diyabet
vardir. Post-transplant diyabet olgularinda
diyabet gelisimini ilerlemis yas, diyabet aile
hikayesi ve viicut kiitle indeksini etkileye-
bilir. Diyabet hepatit C ve alkol ile iligkili
siroz olgularinda daha sik gozlenir. HbAlc
6lciimii sirozlu hastalarda glisemik durumu
net olarak gosteremez (7). Non-diyabetik si-
roz olgularinin %40°1nda ise HbA 1c diizey-
leri normal diizeylerin altinda olabilir. Siroz
ve diyabeti olan olgularin HbAlc degeri
%4-6 arasinda olabilir. Diyabet ve sirozu
olan olgularin kiiglik bir kisminda HbAlc
normalin tstiindedir. Kisalmig eritrosit ya-
sam siiresi HbA 1¢ dl¢iimlerini etkiliyor ola-
bilir. Fruktozaminin sirozlu hastalarda daha
dogru olabilecegi diisiiniilmektedir (8).

Sirozlu Hastalarda Diyabet Tedavisi
Hem diyabeti hem de sirozu olan olgularda
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sirozun komplikasyonlarinin riski diyabetin
komplikasyonlarmm riskinden yiiksektir.
Sirozu ve diyabeti birlikte olan hastalar he-
def alan klinik ¢alismalar oldukca azdir.

Sirozlu olgularm %50’sinden fazlasinda
malnutrisyon vardir bu durumda hipokalo-
rik diyet icin uygun degildir. Beslenmede
giinlik kalori 30-35 kcal/kg/giin olacak
sekilde (asit-6deme bagli sivi retansiyonu
nedeniyle kilo diizeltilerek) hesaplanmali-
dir. Hafif asit i¢in %5, orta %10, agir asitte
%15, periferik 6dem icin de %5’ ¢ikarilir.
Diyabetik sirozlu hastalarda kadinlarda
1200-1500 kcal/gtin, erkeklerde 1500-1800
keal/giin gibi diigiiniilebilir. Protein alimi ise
1.2-1.5 g/kg/glin (et iriinlerinin, siit {iriin-
leri ve bitkisel proteinler ile degistirilmesi)
olarak hesaplanir. Dalli-zincirli aminoasit
suplemantasyonlart kullanilir. Sirotik-T2D
kilolu-obez hastalarda yeterli protein alimi
saglanarak, >%>5-10 kilo kayb1 6nerilmek-
tedir, obez diyabetik sirozlarda >1.5 gr/kg/
giin protein ile orta dereceli (-500 ve -800
keal) hipokalorik diyet ile kilo kaybi sagla-
nabilir (9). Hepatitis C Antiviral Long-Term
Treatment Against Cirrhosis (HALT-C) ¢a-
lismasinda >%35 kilo alimi hastalik progres-
yonunu artirmustir (10).

Steatore varliginda uzun zincirli yagasit-
lerini (YA) azaltip, kisa ve orta zincirli YA
artirillmali ve pankreatik enzim replasma-
n1 yapilmahdir. Yagda eriyen vitaminlerin
eksikligi siktir. A ve ozellikle K vit destegi
verilir. Kronik K¢ hastalarinda 250H-D dii-
zeyi <20 ng/ml oran1 %64-92 gibi, 6zellik-
le kolestatik durumlarda, Child Pugh (CP)
skoru ile ters orantilidir. D vitamini diizeyi
ile HCV ve NASH tedavi cevabi arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. 250H-D
diizeyi >30 ng/ml olacak sekilde tedavi edil-
melidir. Ozellikle alkolik sirozda thiamine
basta olmak iizere B6, B9, B12 vitamini
destegi verilmelidir. Tuz alimi1 2 gr sodiuma
denk gelecek sekilde Sgr tuz/ giin seklinde
onerilmektedir (11)

Asteni, sarkopeni ve asit nedeniyle fiziksel
aktivite smirlidir.Ozellikle diyabetik si-
rozlarda daha diisiik voliim ve intensitede
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egzersiz Onerilmektedir. Kisa siireli ¢alis-
malarda orta intensitede aerobik ve rezistan
egzersiz kombinasyonunun etkili ve glivenli
oldugu gosterilmis (12).

Farmakolojik tedaviler

Farmakolojik segenekler sirozlu hastalarda
ve diyabetli hastalarda farkli degildir. Yal-
nizca karaciger fonksiyonlari ileri derecede
bozulmus siroz olgularinda ilag metaboliz-
mast degisir.

Metformin

Metformin teorik olarak sirozlu hastalarda
ilk basamak tedavi i¢in uygun bir secenek-
tir. Metformin tedavisinin insiilin direncini
iyilestirmesi, kardiovaskiiler korumasi, po-
tansiyel anti-neoplastik etkileri, subklinik
enflamasyon ve endotel fonksiyonlar iize-
rine olumlu etkileri diisiiniince tedavide ilk
tercih olarak diisiiniilmelidir (13). Calisma-
larda hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini
%350-70, hepatik ensefalopatiyi 8 kat azalt-
tig1 gosterilmistir (14,15). Yagh karaciger
hastaliginda iyilesme saglar ancak 2 biiytiik
meta-analizde metforminin karaciger his-
tolojisini diizeltmedigi gosterilmistir (4).
Teorik olarak laktik asidoz riskini arttirdigi
sOylense de laktik asidoz ¢ok nadir gozlenir.
Zhang ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada 250 si-
rozu ve T2D olan hastada metformin tedavi-
sine devam edilmis, hastalarda laktik asidoz
goriilmemis, survi i¢in bagimsiz predikte
edici tehlike orani 0.43 bulunmustur (16).
Renal disfonksiyonu olmayan sirozlu hasta-
larda metformin kullanilabilir. Metforminin
karaciger hasarmi arttiracagi disiiniilme-
mektedir. Metforminin karaciger toksitite-
sini gosterdigi ¢aligmalarin ¢ogu vaka tak-
dimlerinden olugmaktadir. Olgularin cogun-
da belli oranda renal yetersizlikte mevcuttur.
Bir¢ok komorbiditesi olan 6rnegin bobrek,
karaciger ve kalp yetmezIligi hastast olup
ani olarak kotiilesen hastalarda metformin
kullanimi daha fazla laktik asidoza yol ag1-
yor denebilir. ADA basta olmak iizere diya-
bet tan1 ve tedavi klavuzlar ciddi karaciger

yetersizligi ve ciddi alkol alanlarda kullanil-
masini dnermemektedir. Bir derlemede ise
stabil kronik karaciger hastalarinda metfor-
mini verilebilecegini ancak dozun maksi-
mum 1500 mg olmasini 6nermis. Metfomin
CP-A’da 1500 mg/giin, CP-B doz azaltarak,
CP-C’de kullanim1 6nerilmez. GFR<30 ml/
dak, ciddi solunum yetersizligi, NYHA klas
HI-IV kontrendikedir.

Tiazolidindionlar (TZD)

PPAR-y agonistleri olan TZD’ler karaci-
gerde sitokrom-P450 aracili metabolize
olur, karaciger yetmezliginde serbest plaz-
ma fraksiyonu artar. Stvi retansiyonu, kilo
alimi, osteoporoz, 6dem ve asiti artirabilir.
Hepatotoksisite daha ¢ok troglitazonle bil-
dirilmis. 20.000’den fazla hastada yapilan
bir ¢alismada pioglitazona bagli karaciger
yetmezligi, ALT anormalligi bildirilmemis-
tir (17). DM olan ve olmayan NASH’de,
karciger enzimlerinde azalma, steatoz,
inflamasyon, insiilin duyarliligi iizerine
etkili, fibrozis iizerine hepsinde olmasa da
¢ogu calismada olumlu etkiler bildirilmistir
(4,18). Karaciger enzimleri 3 kattan daha
fazla yiikselmis ise kullanilmaz. CP-A sini-
finda kullanilabilir. CP- B ve C de 6neril-
mez.

Insiilin sekretagoglart

Aktif ve inaktif metabolitlerine karacigerde
metabolize olan siilfoniiirelerin (SU) kara-
ciger yetmezliginde hipoglisemi yan etki
riski artar. Alkolik siroz ve hemokromotozis
gibi hastalilarda B hiicre hasar1 olacagindan
etkili olmayabilir (19). Gliklazid glimepri-
de gore %50 daha az hipoglisemi olusturur.
Glipizide ve glyburide gibi yari-omrii kisa
olan ajanlar tercih edilebilir. Repaglinidin
eliminasyonu uzadigi igin ciddi karaciger
yetersizliginde kullanim1 kontrendikedir.
Baz1 olgu sunumlarinda hepatotoksitite ve
kolestatik hepatit bildirilmistir. Nateglinid-
de karacigerde eliminasyonunda énemli bir
degisiklik olmadigindan nateglinidin doz
ayarlamasina gerek yoktur. Hafif orta kara-
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ciger yetersizliklerinde kullanilabilir ancak
ciddi karaciger yetersizliginde kullanimi
ile ilgili veri yoktur. Nateglinidin NASH
hastalarda plasebo kontrollii ¢alismasinda
etkin ve giivenli bulunmustur. Kronik ka-
raciger hastaliklarinda hipoglisemi riskin-
den dolayr SU’lerden kagimlmahdir. Eger
kullanilacaksa diisiik dozlarda CP-A ve B
olanlara dikkatli verilebilir. Sing S ve ark.
nin bir metaanalizinde 22.650 HCC tanisi
alan 334.307 T2D hastada SU’ler ile HCC
riski, hi¢ SU almayanlara gore %62 daha
yiiksek (OR: 1.62) bulunmus, metforminle
%350 HCC risk azalmasi gosterilmistir (20).

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Gastrointestinal sistemde metabolize oldu-
gundan sistemik bio-availabilitesi diistik
oldugundan diyabetik kronik karaciger has-
talarinda kullanimi 6zellikle post-prandial
glukoz yiikseklikleri igin uygun olabilir.
Hafif hepatik ensefalopatisi (grade 1-2) olan
sirozlu diyabetik hastalarda akarboz 3x100
mg kan amonyak diizeylerini azaltmis, en-
telellektiiel fonksiyonlari iyilestirmis, %33
aclik, %50 post prandial glisemiyi diizelttigi
gosterilmistir (21). Nadiren akarboz iligkili
akut hepatit vaka sunumlari vardir (22). CP
A ve B hastalarinda kullanilabilir. CP-C de
Onerilmez.

DPP-4 inhibitorleri

Tiim DPP-4 inhibitorleri karacigerde meta-
bolize olur. Sitagliptin, saxagliptin, linaglip-
tin ve alogliptin doz ayarlamasi yapilmadan
hafif-orta sirozda kullanilabilir (4). Ancak
vildaglipitin aminotransferazlarin 2.5-3 kat
artisinda kontrendikedir. DPP4 karacigerde
yogun ekspresyon gosterir, HCV, HCC ve
NASH gelisimine katkida bulunabilir. Se-
rum DPP4 aktivitesi NASH’te ki histolojik
evre ile korelasyon gostermistir. Bu nedenle
karaciger hasarmnin serolojik gdstergesi ola-
rak kullanilabilir mi sorusu akla gelmekte-
dir (23). HCV ile enfekte hastalarda karaci-
ger ve serumlarinda DPP4 up-regulation ve
GLP-1 inaktivasyonu gosterilmisti. HCV
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iliskili insiilin direncinde muhtemel me-
kanizmada rol oynadigi diistiniilmektedir.
NASH hayvan modellerinde DPP4 inhi-
bisyonu hepatik steatozu hafifletmistir. Si-
tagliptinle 2 agik etiketli ¢alismanin birinde
diyabetik NASH hastalarinda intra-hepatik
lipid azalmis, digerinde hepatik steatoz ve
balonlagmada iyilesme gézlenmis (24,25).
Diger randomize kontrollii calismalarda ise
gosterilememistir (4).

GLP-1 agonistleri

GLP-1 agonistleri, proteolitik degradasyon
ve glomerular filtrasyon ile eliminasyona
ugradig1 icin karaciger yetmezliginde doz
ayarlanmasima gerek yoktur. Ancak ciddi
karaciger yetmezliginde kullanimi 6ne-
rilmez. Liraglutide ve dulaglutide farma-
kokinetik ¢aligmalari nedeniyle CP A-B
de onerilmektedir. NASH hastalarda glu-
koz-indiikledigi GLP-1 sekresyonu, hepa-
tik GLP-1 reseptor ekspresyonunun eksik
olmast NASH patogenezinde roliine dikkat
¢ekmektedir (26). Kiigiik c¢aligmalarda di-
yabetik NASH hastarinda liraglutide teda-
visiyle hepatik steatozda, aminotransferaz
diizeylerine ve karaciger fibrozis skorla-
rinda diizelme gosterilmistir (27). AWARD
caligmalarinda dulaglutide ile ALT, AST,
GGT degerlerinde iyilesme, D-LIFT calis-
masinda hepatik yag iceriginde azalma gos-
terilmistir (4, 28).

SGLT-2 inhibitorleri

Tim SGLT-2 inhibitorleri benzer farmako-
kinetigi gosterir. Uzun yar1 dmiirleri saye-
sinde giinde tek doz olarak kullanilir. Kara-
cigerde glukuronizasyona ugrar. Kiiglik bir
kismi ise bobrekler yolu ile elimine edilir.
SGLT 2 inhibitdrlerinin meta analizleri ve
faz 2 ve faz-3 galismalarim sonuglarina gore
dapaglifozin, canaglifozin ve empaglifozin
hepatotoksititeye yol agmamaktadir. Klinik
caligmalarda steatozda iyilesme goriintiile-
me ve serolojik belirteclerde gosterilmistir.
Hayvan g¢aligmalarinda hepatoma hiicre di-
zilerinin proliferasyonu yavaslatarak HCC
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gelisimini, karaciger yaglanmasi ve fibro-
zisini azaltabilecegi gosterilmistir (29,30).
Empagliflozinin T2D ve NASH olan has-
talarda karaciger yaglanmasim azalttigi
bildirilmistir (31). Sirozlu hastalarda doz
degismeden kullanilabilir, agir yetmezlik-
te dapaglifiozin dozu azaltilabilir, CP A ve
dikkatli B de kullanilabilir. Dehidratasyon
ve hipotansiyona dikkat edilmelidir.

Insiilin

Kronik karaciger hastaliginin her evresinde
kullanilabilir, insiilinin %50’si kc¢’de me-
tabolize olur. Kompanse donemde insiilin
direnci oldugu icin daha yiiksek doz insii-
lin gereksinimi olur, dekompanse durumda
instilin metabolizmas1 yavaslayacagindan
insiilin ihtiyaci azalir (32). HCV’ye bagh
siroz vakalarinin %62 sinin insiilin tedavi-
sinde oldugu gosterilmistir. Hipoglisemi,
kilo alimi, SU benzer sekilde meta-analiz-
lerde HCC artis1 (OR: 2.6) yan etkileridir
(4). Ozafagus varisleri olan hastalarda kul-
lanilan beta-blokerler hipogliseminin semp-
tomatik olmasim engelleyebilir. Siki takip,
kisa etkili insiilinler, hipoglisemi riski di-
stik yeni insiilinler kullanilabilir (33).
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>500 MG/DL HIPERTRIGLISERIDEMIYE
METABOLIK BAKIS ACISI ILE YAKLASIM

o Dog. Dr. Ozlem SOYLUK SELCUKBIRICIK
1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 BD

Trigliserid Molekiilii ve Metabolizmasi

Trigliserid (TG), 1 gliserol ve 3 adet yag
asidi molekiiliinden olusmaktadir. TG hid-
rofobik yapida oldugu i¢in dolagimda dig
ylizeyi amfipatik lipid ve proteinlerden
olusan lipoprotein molekiillerinin ¢ekirde-
ginde taginmakta ve nihayetinde yag doku-
sunda depolanmaktadir. TG molekiiliiniin
dolasimini saglayan baglica iki lipoprotein
vardir ve bu iki lipoprotein ekzojen kay-
naklt trigliserid molekiillerinin transferi-
ni saglayan silomikron ($M) ile endojen
trigliserid molekiiliinden sorumlu olan gok
diistik dansiteli lipoprotein (VLDL)’dir.
SM barsaktan sekrete edilirken VLDL de
karacigerde sentezlenir. TG yag ve kas
dokusunda eksprese olan lipoprotein lipaz
(LPL) enzimi ile hidrolize olur ve agiga ¢1-
kan serbest yag asitleri (SYA) kas ve yag
dokusuna enerji saglar. TG hidrolizi so-
nucu SYA disinda aciga ¢ikan silomikron
kalintis1 veya “remnant” (SMr), VLDL
kalintist (VLDLr) ve ara yogunluklu li-
poprotein (IDL) gibi kalint1 lipoprotein-
ler de ya karaciger tarafindan dolasgimdan
temizlenir ya da hepatik lipaz enzimi ile
diistik dansiteli lipoprotein (LDL) mole-
kiiliine doniisiirler. LDL’ye benzer sekil-
de kalint1 lipoproteinler damar duvarinda
birikerek vaskiiler inflamasyon ve ate-
rogeneze katkida bulunabilirler. TG den
zengin lipoproteinlerin yapisinda bulunan
primer apolipoprotein, apolipoprotein B
olmakla beraber SM daha kii¢iik olan apo-
lipoprotein B-48’1, VLDL’de daha biiyiik
olan apolipoprotein B-100’i yapisinda
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bulundurur. Ayrica, bazilari dolagimda-
ki yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
molekiiliinden elde edilmis olan A-V, C-II,
C-1II, E apolipoproteinlerini de igerirler.
TG’den zengin lipoproteinlerin hidrolizini
saglayan kritik enzim LPL, insiilin, apo-
lipoprotein C-II ve apolipoprotein A-V
gibi anahtar proteinler tarafindan aktive
edilmekte iken, apolipoprotein C-III ve
anjiyopoetin-benzeri protein 3 ve 4 (AN-
GPTL3-4) tarafindan inhibe edilmektedir.
SMr molekiilleri apolipoprotein E’nin li-
gand olarak kullanilmasi ile karacigerdeki
LDL reseptor ve iligkili proteinler araciligt
ile dolagimdan alimirlar. VLDLr molekiil-
leri de benzer sekilde dolagimdan temiz-
lenirken bazilar1 hepatik lipaz tarafindan
daha ileri hidrolize ugrayarak tamamen
kolesterol ester ve apolipoprotein B’den
olusan LDL molekiillerine doniigiirler.
Karaciger tarafindan alinan bu kalint1 li-
poprotein molekiilleri, VLDL sentezi i¢in
lipid kaynag1 saglar. Diger kaynaklar yag
dokusundan hormon duyarli lipaz (HSL)
enzimi araciligi ile sekrete edilmis olan
SYA ve genellikle basit seker tiiketimi ile
karacigerde denovo lipogenez sonucu olu-
san lipidlerdir (Sekil-1) (1).

TG’den zengin lipoproteinlerden $M mo-
lekiillerinin %86’s1, VLDL molekiillerinin
%55’1, IDL molekiillerinin de yaklasik
%23’ TG’den olusmaktadir. HDL ve
LDL molekiillerinde de TG bulunmaktadir
ama oranlar1 %10’dan daha azdir. Normal
LPL aktivitesi ile SM yar1 6mrii yaklagik
10 dakika, VLDL yar1 6mrii ise yaklasik
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Sekil 1: TGden zengin lipoproteinlerin metabolizmasi (1)
(1) numaral “Simha V. BMJ 2020” kaynagindan alinmistir.

ANGPTL 3/4=angiopoetin-benzeri protein 3 ve 4; Apo=apolipoprotein; A-V=apolipoprotein
A-V; C=apolipoprotein C; CE=kolesterol ester; E=apolipoprotein E; GPIHBP1=glikozilfosfatidilin
ositol-bagli yiiksek yogunluklu lipoprotein baglayici protein-1; LMF=lipaz maturasyon faktor(;
TG=Trigliseridler

9 saattir. Metabolize olmamis SM mole-  nin hepsi aterojeniktir (2).
kiilleri, boyutunun biiyiilk olmasi nedeni
ile kopiik hiicrelerinin prekiirsorii olan

makrofajlar tarafindan hiicre igine alina-
mazlar. Kopik hiicreleri aterosklerotik ~ TG’den zengin lipoprotein molekiilleri-
plak olusumuna katkisi olan hiicrelerdir. ~ 1R iretiminde artig veya katabolizmasin-
Ancak LPL aktivitesi sonrast olusan SMr da azalma olmasi TG diizeylerinde artisa
molekiilleri kopiik hiicrelerinin pekiirsorii yani hipertrigliseridemiye yol acar. Hi-
olan makrofajlar tarafindan hiicre igine pertrigliseridemi sebepleri baslica primer
almabilecek ve aterosklerotik plak for- V€ selfonder'olma.k lizere 2 gruba ayrilabi-
masyonunda yer alacak kadar kiigiik mo- lir. Primer hipertrigliseridemi baslig1 altin-
lekiillerdir. VLDLr molekiilleri de sade-  da genetik kokenli LPL eksikligi, ApoCII/
ce TG’den fakir olmayip kolesterol ester ~ CIII/AV mutasyonlar: gibi monogenik ve
transfer protein (CETP) aracilig1 ile HDL ailevi sendromlar veya daha sik gdriilen
den elde edilen kolesterol esterleri nedeni ~ Poligenik kdkenli tablolar yer almaktadr.
ile kolesterolden de zengin molekiillerdir. ~ Sekonder hipertrigliseridemi ise diya-
SMr, VLDL, VLDLr ve LDL molekiilleri- bet, hipotiroidi, nefrotik sendrom,... gibi

Hipertrigliseridemi Sebepleri
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hastaliklar, baz1 ilaglar ve belirli beslen-
me aligkanliklarina sekonder ortaya ¢ikar
(Tablo-1) (2).

Alkol kullanimi, obezite ve tip 2 diyabet
karacigerde VLDL sentezini artirarak hi-
pertrigliseridemiye yol acarlar. Insiilinin
HSL tizerindeki stipresif etkisi olmayin-
ca agirt SYA salinimi ve karacigere asiri
SYA akist olur ve dolayist ile karacigerde
VLDL sentezi artar. Insiilin eksikligi veya
fonksiyon kaybinda LPL aktivitesi ve do-
layist ile TG den zengin lipoproteinlerin
klirensi azalir. Antipsikotik ilaglar, tiyazid
diiiretikler, oral Ostrojenler trigliserid dii-
zeylerinde yiikselmeye yol agarken trans-
dermal 6strojenler karacigerde metabolize
edilmedikleri i¢in lipid metabolizmasina
belirgin etkileri yoktur (2-4).

Hipertrigliseridemide Klinik Bulgular

Hipertrigliserideminin  klinik  bulgulart
arasinda eruptif, tiiber6z veya tiiberoerup-

tif ksantomlar, palmar ksantomlar, lipemia
retinalis ve pankreatit sayilabilir ki ge-
nellikle ciddi TG yiiksekliklerinde ortaya
cikarlar. Silomikronemi durumunda gece
bekletilen plazmanin {ist tarafinda krema
tabakasi olugmasi da tipik bir bulgudur
(5.6)

Hipertrigliseridemi Siniflamasi

Lipid tedavi kilavuzlarinda genellikle 150
mg/dL’nin iizerindeki TG seviyeleri yiik-
sek, 500 mg/dL’nin iizerindeki seviyeler
ise ciddi TG yiiksekligi olarak kabul edil-
mektedir7-11 (Tablo-2). Ozellikle 500 mg/
dL’nin tizerindeki TG seviyeleri pankreatit
acisindan yiiksek risk tasimakta olup 500
mg/dL’nin altindaki yiiksekliklerin 6zel-
likle aterosklerotik kalp hastalig1 i¢in risk
olusturdugu ileri stiriilmektedir (2).

Hipertrigliseridemi siniflamalarinda belir-
tilen TG seviyeleri aclik TG diizeylerine
gore belirlenmistir. Ancak tokluk TG dii-

Primer

Genetik sendromlar (nadir)

Diger genetik sendromlar
(nispeten sik)

Primer genetik yatkinhk

LPL eksikligi

Apo CII/CIlII/AV mutasyonu
Disbetalipoproteinemi
GPIHBP1 eksikligi

Primer Lipodistrofiler

Familyal hipertrigliseridemi
Familyal kombine hiperlipidemi

Metabolik sendrom

Nefrotik sendrom, KBY
Biliyer Siroz

Oral 3strojen

Otoimmun hast (SLE)
Paraproteinemi

Fenotiyazinle
Retinoik asit

Sekonder
Hastaliklar ilaglar Diyet
DM Beta-bloker TAlkol tuketimi
Obezite Tiyazid “NBasit karbonhidrat
Metabolik Sendrom Glukokortikoid “NDoymus yag
inaktivite Tamoksifen
Hipotiroidi Raloksifen

Proteaz inhibitoru

Gebelik Antipsikotikler
GDH imminsupresifler
Sepsis L-asparaginaz

r

LPL: Lipoprotein lipaz, GPIHBP1: glikozilfosfatidilinositol-bagl yuksek yogunluklu lipoprotein baglayici protein-1

Tablo 1: TGden zengin lipoproteinlerin metabolizmasi (1)
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Primer

Genetik sendromlar (nadir)

Diger genetik sendromlar
(nispeten sik)

Primer genetik yatkinhk

LPL eksikligi
Apo CII/CIlII/AV mutasyonu

Familyal hipertrigliseridemi
Familyal kombine hiperlipidemi

Metabolik sendrom

Disbetalipoproteinemi
GPIHBP1 eksikligi
Primer Lipodistrofiler

Sekonder

Hastaliklar

ilaglar

Diyet

DM Beta-bloker
Obezite Tiyazid

Metabolik Sendrom Glukokortikoid
inaktivite Tamoksifen
Hipotiroidi Raloksifen
Nefrotik sendrom, KBY Oral Gstrojen
Biliyer Siroz Proteaz inhibitora
Gebelik Antipsikotikler
GDH immunsupresifler
Sepsis L-asparaginaz

Otoimmun hast (SLE)
Paraproteinemi

Fenotiyazinler
Retinoik asit

TAlkol tuketimi
1 Basit karbonhidrat
T Doymus yag

LPL: Lipoprotein lipaz, GPIHBP1: glikozilfosfatidilinositol-bagl|

1 yliksek yogunluklu lipoprotein baglayici protein-1

Tablo 2: Kilavuzlara gore hipertrigliseridemi siniflamalari (7-12)

AHA: American Heart Association, ACC: American College Cardiology, NCEP-ATPIII: The US
National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel, Endocrine society:
Amerikan endokrin cemiyeti, EAS: European Atherosclerosis Society, ESC: European Society of
Cardiology, TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

zeylerinin aterojenik TG’den zengin ka-
lint1 lipoproteinlerin birikimi ve kardiyak
riske isaret etmesi agisindan daha iyi bir
gosterge oldugu bildirilmekte olup TG
diizeylerinin aclk ya da tokluk sirasinda
6l¢timii ile ilgili tartigmalar devam etmek-
tedir. LDL diizeyleri direkt 6lgiilebilir ise
Friedewald formiilii ile hesaplamaya ve o
zaman mutlaka aclik TG 6lgmeye gerek
kalmayabilir. Bu nedenle 6zellikle ilk ta-
rama i¢in aglik durumunun sart olmadigi
seklinde bir genel goriis bulunmaktadir.6
Ozellikle tokluk TG diizeyinin 400 mg/
dL’nin tizerinde oldugu, hastanin bilinen
hipertrigliseridemi hastasi oldugu, hipert-
rigliseridemi iliskili pankreatit sonrasi,
hipertrigliseridemi yapabilecek ila¢ plan-
landig1 ve eszamanli bakilacak glukoz
gibi aglik gerektiren testlerin de yapila-
cagl durumlarda aglik TG 6l¢iimii 6neril-
mektedir.10 Ancak tokluk TG diizeyleri
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icin belirlenmis esik degerler yoktur. Nor-
mal sartlarda standart diisiik yagh bir di-
yet sonrast TG diizeyinde sadece %15-20
oraninda yiikselme olmasi beklenmekte-
dir. Genellikle yag tiiketiminden yaklagik
4-6 saat sonra TG diizeylerinin dolasimda
zirve diizeye ulastig1 ve metabolik olarak
saglikli kisilerde de postprandiyal TG dii-
zeyinin 400 mg/dL’yi ge¢medigi kabul
edilmektedir (6-12).

Hipertrigliseridemi genel popiilasyonda
en sik goriilen dislipidemi formudur. Er-
keklerdeki siklik kadinlardan daha yiik-
sektir. Saglik merkezlerine bagvuranlarin
%15-25’inde TG yiiksekligi saptanmakta-
dir. Hipertigliseridemi insidensi, obezite,
metabolik sendrom ve diyabet ile paralel
olarak artmaktadir. Diger taraftan diyabe-
tiklerin de %50’ sinde hipertrigliseridemi
goriilmektedir (13).
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Hipertrigliserideminin derecesine gore de-
gerlendirilirse hipertrigliseridemik hasta-
larin %80’inde TG diizeyi 150 — 400 mg/
dL arasinda, %15’inde 400 — 1000 mg/
dL arasinda, %5’inde ise 1000 mg/dL’nin
tizerindedir (6).

Hipertrigliseridemiye Bagh
Komplikasyonlar

Hipertrigliserideminin ~ sebep  oldugu
komplikasyonlar baslica 3 baslik altinda
degerlendirilebilir;

1) Ateroskleroz

2) Akut pankreatit

3) Metabolik disfonksiyon (Lipotoksisite)

1) Ateroskleroz

TG’den zengin lipoproteinler apolipopro-
tein B icermektedir. Tiim apolipoprotein
B igeren lipoproteinlerin aterojenik etkiye
sahip oldugu bilinmektedir. Ancak daha
once de ifade edildigi lizere metabolize
olmamig SM molekiillerinin boyutlar1 cok
biiyiik oldugu igin aterogenezde gorev-
li kopiik hiicreleri tarafindan hiicre igine
alinamamaktadir. Bu nedenle de SM mo-
lekiillerinin kalintt molekiillere doniistii-
rilemedigi silomikronemi sendromlarinda
yiiksek TG diizeylerine bagl artmis atero-
jenik etki beklenmemektedir. Fakat kalinti
lipoproteinler LDL’nin 5-20 kat1 koleste-
rol bulundurmakta ve endotel bariyerini
de kolaylikla gegip ordaki makrofajlar
tarafindan diizensiz bir sekilde hiicre igine
almabilecek boyuttadirlar. Boylece kdpiik
hiicresi olusturup ateroskleroza katkida
bulunurlar (2,14).

2) Akut Pankreatit

Ozellikle TG diizeylerinin 500-1000 mg/
dL’nin tizerinde oldugu seviyelerde pank-
reatit riski artmaya baslamakta ve ailevi
silomikronemi sendromlarinda pankreatit
icin risk en yiiksek seviyelere ulagmakta-
dir. Akut pankreatit riski TG diizeyi arttik-
ca yiikselmekte olup TG diizeyi 1000 mg/
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dI’nin iizerinde iken pankreatit riski %10,
TG diizeyi 2000 mg/dI’nin iizerinde iken
pankreatit riski %20 ve TG diizeyi 5000
mg/dL’nin iizerinde iken de pankreatit ris-
ki %50 olarak bildirilmektedir (8). Safra
tast ve alkolden sonra en sik pankreatit
nedeni hipertrigliseridemidir. Akut pank-
reatitlerin de yaklasik %2-10 kadarinin hi-
pertrigliseridemiye sekonder ortaya ¢iktig1
bildirilmektedir. TG yiiksekliginde, visko-
zite artigi ile kan akiminin azalmasi, lipaz
enzimi ile TG’ den olusan asirt diizeydeki
SYA’nin yol agtig1 serbest radikal hasari
pankreatit gelisiminden sorumlu mekaniz-
malar olarak ileri stiriilmektedir (15,16).

3) Metabolik disfonksiyon

Cok yiiksek TG diizeyleri hiicresel lipo-
toksisite ile metabolik disfonksiyona yol
agcmaktadir. Yag dokusu diyetle alman
lipidi depolayarak tamponlamaya galisir
ancak diyetle asir1 lipid alimi veya yag
dokusu metabolizmasinda bozukluk ol-
mast durumunda bu mekanizma bozulur.
Yag doku hiicrelerinde asir1 miktardaki
lipidlerin alternatif non-oksidatif yolak-
lara girmesi ile yag dokusunun depolama
kapasitesi asilmig olur. Okside olmamis
uzun zincirli yag asitlerinin asir1 birikimi
ile yag dokusundan yag dokusu digindaki
dokulara dogru hiicrelerin ihtiyaclarindan
¢ok daha fazla miktarda lipid akist ve bu
dokularda ektopik lipid birikimi gelisir.
Yag dokusu digindaki dokularda ektopik
lipid birikimi hemen her hiicrede olur ama
bu birikimden en ¢ok hepatositler, miyo-
sitler, pankreas beta hiicreleri ve néronlar
gibi hiicreler etkilenirler. Ektopik lipid bi-
rikimi, hiicrelerde endoplazmik retikulum
(ER) stresine, katlanmamis protein ceva-
bmin aktivasyonuna ve sonugta oksidatif
stresin olusmasina ve proinflamatuvar bir
sinyalizasyon kaskadinin baglamasina yol
acar (17). ER fonksiyon kapasitesini asan
fizyolojik veya patolojik durumlarda li-
mende katlanmamis ya da yanlis katlan-
mis protein birikimi meydana gelir ve bu
durum ER stresi olarak isimlendirilmek-
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tedir. ER stresi lipotoksisite ile beraber
insiilin duyarliligin1 azaltir. Lipotoksik yo-
laklar hem hiicre fonksiyonlarinin azalma-
sina hem de apoptotik hiicre 6liimiine sebep
olabilir. Bu lipotoksik yolaklarin ¢ogu insii-
lin sinyal iletiminin azalmasima ve dolayisi
ile insiilin direncinin olusmasina yol agar.
Asirt diizeyde SYA molekiillerine maruz
kalan hiicrelerde diasilgliserol ve seramid
molekiilleri birikerek hiicre dongili arresti,
apoptoz, mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif fosforilasyon kapasitesinde azal-
ma gibi sonuglara sebep olurlar (17). Hepa-
tositlerde lipidlerin indiikledigi insiilin di-
rencinin geligme mekanizmasi; diasilglise-
roliin yol act1g1 PKCe aktivasyonu sonucu
insiilin sinyalizasyonunun inhibisyonunu,
seramid birikimine bagl Akt2 inhibisyonu
sonucu glukoneogenezin artmasini ve gli-
kojen sentezinin azalmasini kapsar.18 Kas
hiicresinde de lipidlerin indiikledigi insiilin
direnci mekanizmasi diasilgliserol biriki-
mi sonucu PKCq aktivasyonu ile insulin
sinyalizasyonunun azalmasindan ve Akt2
aktivasyonunun azalmasi ile GLUT4’ln
hiicre membranina tasmarak glukozun
hiicre i¢ine aliminin ve glikojen sentezinin
inhibisyonundan olusmaktadir.18 Neticede
pankreas, kas ve karaciger hiicrelerine asir1
lipid akis1 sonucunda hiicre i¢inde biriken
asirt miktardaki diasilgliserol ve seramid
molekiilleri pankreastan insulin salinimin,
kas hiicresinde hiicre icine glukoz alimini
ve karacigerde glukoz iiretiminin inhibis-
yonunu baskilayarak lipotoksik etkilerini
gostermis olurlar (17,19). Nitekim bazal
aclik trigliserid diizeylerinin artist ile tip
2 diyabet gelisme riskinin arasinda pozitif
korelasyon olduguna dair veriler de mev-
cuttur.20 Ayrica lipotoksisitenin neden ol-
dugu degisiklikler sonucunda karaciger, is-
kelet kasi, kalp kas1 ve kemikten salgilanan
insiilin direncine ve inflamasyona yol agan
proteinlerin liretiminde artis, insiilin du-
yarlihigmi artiran ve antienflamatuvar etki
gosteren proteinlerin iiretiminde ise azalma
olmast lipotoksisitenin sebep oldugu meta-
bolik disfonksiyonu artirmaktadir (20-22).
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Tedavi

Hipertrigliseridemik hastada dncelikle
olas1 sekonder sebepler (hipotiroidi,...)
degerlendirilmeli ve varsa tedavi edil-
melidir. Ilk basamak tedavi yasam tarzi
degisikliginden olugmaktadir ve TG di-
zeylerinde %70’e varan oranlarda azalma
saglayabilir. Yasam tarzi degisikliginin
temel prensipleri beslenmede alkol, basit
karbonhidrat ve hayvansal yag tiiketimi-
ni azaltmak, haftada en az 2,5 saat orta
siddetli egzersiz yapmak gibi degisiklik-
leri kapsar. Giinliik kalori aliminin %20
’den azinin yagdan alinmasi, doymus yag
oranmin %7°nin altina indirilmesi, giin-
liik kolesterol tiiketiminin de giinde 200
mg’dan az olmasi ve diyetteki lif icerigi-
nin artirilmast Onerilmektedir. Eger TG
diizeyi 1000 mg/dL’nin iizerinde ise diyet-
teki yag oranmin total kalorinin %10’unu
gegmesine izin verilmemelidir. Ozellikle
santral obezite veya metabolik sendro-
mu olanlarda kilo kayb1 TG diizeylerinde
azalma saglanmasi agisindan etkilidir. Di-
yabetik hastalarda kan sekeri kontrolii tip
1 diyabetiklerde TG diizeylerinin normale
gelmesini, tip 2 diyabetiklerde de norma-
le gelmese bile %70’e varan oranlarda
azalmasini saglar. Diyette standart yaglar
yerine silomikron gerekmeden emilerek
taginan orta zincirli TG’lerin alinmas1 TG
yiiksekligine neden olmaz ve Onerilen te-
davi segenekleri arasindadir.

Farmakoterapide genellikle ilk secenek
ajanlar fibratlardir. TG diizeylerinde %30-
50 oraninda azalma saglarlar. Omega-3
yag asitleri de 3-4 gram/giin dozunda alin-
diginda fibratlara benzer diizeyde TG dii-
stistine yol agabilirler. Bir tedavi secenegi
de niasin veya nikotinik asit olup TG dii-
zeylerinde %20-30 oraninda diisiis sagla-
maktadir. Diger tedavi segenekleri arasin-
da TG diizeyini azaltma etkinlikleri daha
geri planda olan statinler ve PCSK9 inhi-
bitorleri yer alir. Safra asidi baglayicilari
TG diizeyini artiracagi igin hipertrigliseri-
demide kullanimi kontrendikedir (2,6,23).
TG diizeyleri 500 mg/dL’den diisiik olan
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hastalarda primer tedavi hedefi kardiyo-
vaskiiler riski azaltmak olup oncelikle
LDL-kolesterol diizeyinin hedeflenmesi
Onerilmektedir. Ancak TG diizeyinin 500
mg/dL’nin iizerinde oldugu durumlarda
ise primer hedef pankreatit gelisimini 6n-
lemek olmali ve bu nedenle de TG diize-
yini diistirmek iizere tedavi yogunlagtiril-
malidir (6).
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Beslenme ve insiilin Tedavisi

Diyabetin tedavisinin ana bilesenleri, kendi
kendine diyabet yonetimi egitimi ve des-
tegi, tibbi beslenme tedavisi, rutin fiziksel
aktivite, sigaranin birakilmasi i¢in gereken
destegin saglanmasi ve psikososyal bakim-
dir. Birgok hasta i¢in tibbi beslenme tedavi-
si, diyabet tedavisinin en zorlayict kismudir.
Her diyabetik birey tanida ve hayati bo-
yunca gerektiginde tibbi beslenme tedavisi
egitimi almalidir Tibbi beslenme tedavisi,
bireyi diyabet tedavi hedeflerine ulastiracak
sekilde, bireyin fiziksel aktivitesi ve kul-
landig1 farmakolojik ajanlara paralel olarak
planlanmalidir. Her ne kadar diistik karbon-
hidrat (KH) ve diistik yag icerikli diyetler
Onerilse de diyetin makronutrient kompo-
nentleri bireyin kilo hedefi, beslenme ter-
cihleri ve metabolik ihtiyaglarina gore dii-
zenlenmelidir (1).

Insiilin kullanan diyabetik hastalarda iki
kritik sorun hipoglisemi ve kilo alimidir.
Bu nedenle tibbi beslenme tedavisi, insiilin
tedavisi baglanmasi planlanan Tip 2 diyabe-
tik hastada ve Tip 1 diyabetik hastada ayr1
Onem tagir.

Insiilin kullanan diyabetik hastalarda besin
iceriklerinin glisemiye katkilarmm bilinme-
si onemlidir. Postprandiyal glisemik yaniti
etkileyen en 6nemli bilesenler 6giindeki KH
miktar1 ve dolagimdaki insulin diizeyidir.
Benzer miktarda karbonhidrat iceren 6giin-
ler farkli glisemik yanitlara neden olabilir.
Karbonhidrat kaynagi, pisirilme sekli ve
beraberinde tiiketilen yag ve protein miktart
postprandiyal glisemiyi etkiler. Karbonhid-
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ratlarin kan glukozuna etkilerinin in vivo 6l-
¢limii glisemik indeks olarak isimlendirilir.
Yiiksek glisemik indekse sahip besinlerin
postprandiyal glisemiye etkisi daha belir-
gindir. Yiiksek glisemik indekse sahip KH
iceren Ogilinlerde benzer glisemik diizeye
ersmek icin 1.5 kat daha fazla insiilin gerek-
tigi gosterilmistir (2). Ogiinde tiiketilen yag
ise ge¢ postprandiyal hiperglisemiye (>3
saat) neden olur. Yaglar mide bosalmasini
geciktirir ve glukozun tepe yapma siiresi
gecikir. Proteinler ise tek baslarina veya KH
ile beraber tiiketilmelerinde farkli glisemik
yanita neden olurlar. Karbonhidratsiz tiike-
tilen protein miktar1 75 gr ve iizerindeyse
postprandiyal glukozu etkilerken, KH ile
beraber tiiketildiginde protein miktar1 30 gr
ve lizerinde ise etkisi belirginlesir (3).
Bazal-bolus insiilin semasi ile tedavi edilen
Tip 1 diyabetik hastalarda tibbi beslenme te-
davisi, yemek yeme zamani ve igerigi (6zel-
likle karbonhidratlar), planlanan egzersiz ve
glukoz verilerinin degerlendirilmesi konu-
sunda rehberlik etmelidir (4).

Tip 1 diyabetik bireylerin yasam tarzlarina
ve 0grenebilme kapasitelerine gore karbon-
hidrat saymmi Ogretilmelidir. Karbonhid-
rat sayimi ve 0giin planlanmast ile insiilin
dozlarinda uygun diizeltmeler yapilabilir ve
glisemik dalgalanmalarin 6niine gegilebilir.
Karbonhidrat/ insiilin orani ve diizeltme
faktorlerinin hesaplanmasi ve diyabetik bi-
reye O0gretilmesi 6nemlidir. Bu hesaplama-
lar ile birey daha esnek yasayabilir. Baglan-
gi¢ diizey karbonhidrat sayimi, yiyecekler,
fiziksel aktivite ve kan glukoz diizeyi ara-



Tiirk Diyabet Y1llig1 2021-2022

<60 dak tek egzersiz >90 dak egzersiz (aktif giin,

toplam siire)

Aerobik (Orta-zor siirekli egzersiz Doz azaltmaya gerek yok %20-30 doz azalt
Direng: agirhk kaldirma Doz azaltmaya gerek yok %10-20 doz azalt
Mixt: Intermitan aerobik ve | Doz azaltmaya gerek yok %20-30 doz azalt
anaerobik

Tablo 1: Egzersiz siirelerine gore bazal insilin icin  dnerilen doz azaltma semasi (Insulin
Management Strategies for Exercise in Diabetes; Zaharieva Dessi, Riddel M; Can J Diabetes. 2017
Oct;41(5):507-516"den adapte edilmistir.

sindaki iligkinin anlagilmast igin, ileri dii-  Her ne kadar insiilin kullanan tip 2 diyabe-
zey karbonhidrat sayimi ise Karbonhidrat/  tik hastalar, tip 1 diyabetiklere gére hipogli-
insiilin oranlarmm ve diizeltme faktorleri-  semiye daha direngli kabul edilseler de her
nin nasil kullanilacagint anlamaya yonelik-  iki hasta populasyonuna karbonhidrat sayi-

tir (5). Yag ve protein sayimi son yillarda ~ munin anlatilmast 6nemlidir. Bu sekilde in-
giindeme gelen bir diger konudur. Yiiksek  siilin dozlart almacak karbonhidrat miktari-
yag igerikli 6glinlerde (>40 gr) 6giin 6ncesi  na gore planlanabilir. Sabit dozlarda kisa ve
instilin dozunun artirilmasi, hesaplanan bu ~ veya orta etkili insiilin kullanan hastalarin
ek dozun yemege baglandiktan 1 saat sonra  6giin saatlerinin ve 6giinde aldiklar1 karbon-
yapilmasi veya ikili yayma bolus yapilmast  hidrat miktarlarinin tutarli olmasi1 dnemlidir.
onerilmektedir. Ogiinde KH ile beraber tii-  Ancak bu sekilde glisemik dalgalanmalarm
ketilen protein miktrarinin 40gr’1 gegmesi  Oniine gegilebilir ve hipoglisemi 6nlenebi-
durumunda yine insiilin dozu artirllmalidir.  lirTip 2 diyabetik bireylerde protein tiiketi-
Ancak diyabetlinin kan sekeri takibine gore ~ mi, diyetle alman karbonhidratlara insiilin
bireysel farkliliklar goriilebilecegi untulma-  cevabimi artirabilir. Bu nedenle 6zellikle
malidir (6). hipoglisemiyi tedavi etmek i¢in yiiksek pro-

Ogiin 6ncesi Egzersiz Ogiin sonras: Egzersiz

Egzersiz ~30 dak Egzersiz ~60 dak

Aerobik (Orta-zor | %25-50 bolus azalt %350-75 bolus azalt %350 bolus azalt

siirekli egzersiz

Direng: agirhk kaldirma Doz azaltmaya | %25-50 bolus azalt Doz azaltmaya gerek yok
gerek yok
Mixt: intermitan aerobik | %25 bolus azalt %350 bolus azalt %350 bolus azalt

ve anaerobik

Tablo 2: Egzersiz strelerine gore bolus instllinicin - 6nerilen doz azaltma semasi (Insulin
Management Strategies for Exercise in Diabetes; Zaharieva Dessi, Riddel M; Can J Diabetes. 2017
Oct;41(5):507-516dan adapte edilmistir
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tein igerikli iirlinlerden (siit veya findik gibi)
kagmilmalidir (7).

Egzersiz ve Insiilin Tedavisi

Insiilin kullanan diyabetik bireylerde diger
bir 6nemli sorun kilo alimidir. Bu durum
diyete uyumsuzluk, hipoglisemiden ka-
¢inmak icin sik beslenme ve artmis kalori
alimi, sedanter yagsam bigimi ve periferal
dokularm artmis insiilinzasyonu ile iliski-
lidir. Diyabetik bireyin beslenme sekli ve
yasam tarzi insiilin tedavisine uygun olarak
diizenlenmeli, birey kalori alimini monitori-
ze etmeli ve haftanin en az 5 giinii en az 30
dakika egzersiz yapmalidir (8).

Insiilin kullanan biitiin diyabetik hasta-
lar egzersiz programina baglamadan Once
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
acisindan taranmalidir. Egzersiz programi
komplikasyonlara gore yeniden diizenlen-
melidir.

Aerobik egzersiz biiyik kas gruplarmin
tekrarlayan ve devamli hareketini igerir.
Yiiriimek, bisiklet siirmek, jogging yapmak
ve yiizmek gibi egzersizler acrobik egzer-
sizlere 6rnek olarak verilebilir. Direng (re-
zistans) egzersizleri, bir dirence karsi veya
agirliklar yardimryla kas kuvvetini artirma-
ya yonelik egzersizlerdir. Agirlik kaldirma,
agirlik calismak i¢in makineler veya elastik
bantlar yardimiyla bu egzersizler yapilabilir.
Fleksibilite egzersizleri eklemlerin hareket
acikligini gelistirirken, denge egzersizleri
ise yiirlime bi¢imine yarar saglar ve diigme-
yi engeller. Tai chi ve yoga gibi egzersizler
fleksibilite, denge ve direng egzersizlerini
kombine eder. Aerobik egzersizler mito-
kondriyal yogunlugu, insiilin duyarliligini,
oksidatif enzimleri, damarlarmm komplians
ve reaktivitesini, akciger fonksiyonlarini,
immiin sistemi ve kardiyak atimi artirarak
Tip 1 ve Tip 2 diyabetik hastalarda kardi-
yovaskiiler mortaliteyi azaltir. Diyabet, kas
giiciinde ve fonksiyonunda azalmaya neden
olabilir. Direng egzersizleri ile kas kitlesi,
viicut kompozisyonu, kemik mineral yo-
gunlugu, kan basinci ve kardiyovaskiiler
belirteclerde iyilesme olur (9).
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Egzersiz sirasinda ve sonrasinda kan glu-
koz diizeyleri bir¢cok faktdrden etkilenir.
Egzersizin tipi, siiresi, zamanlamasi ve yo-
gunlugu; baslangigtaki kan glukoz diizeyi,
dolagimdaki instilin miktari, tiiketilen 6gtin
igerigi, yiikseklik, 1s1 ve nem gibi ¢evresel
faktorler, fiziksel ve mental stres, mentrual
durum, kondisyon kapasitesi gibi ¢evresel
faktorler kan glukoz diizeyinin belirleyici-
leridir (10).

Insiilin kullanan diyabetik hastalarda egzer-
siz sirasinda ve sonrasinda glukoz regiilas-
yonunda zorluklar yasanir. Bu hastalarda
egzersiz sirasinda insiilin baskilanamaz ve
hepatik glukoz cikisi kasin ihtiyacini karsi-
lamada yetersiz kalir. Ayrica insiilin enjekte
edildigi kas dokusundan artmis absorbsiyo-
nu s6z konusudur. Gerekli onlemler alin-
mazsa, uygunsuz yiiksek insiilin ve diisiik
glukoz seviyeleri ciddi hipoglisemi ile so-
nuclanir. Diger taraftan egzersiz 6ncesi in-
stilin ¢ok azaltilir veya fazla karbonhidrat
tiiketilirse ciddi hiperglisemi hatta ketozis
gelisebilir (11). Egzsersiz sirasinda ve son-
rasinda artmig hipo ve hiperglisemi nede-
niyle egzersiz 6ncesi kan glukoz diizeyleri
90-250 mg/dl arasinda olmalidir. Egzersiz
oncesi kan glukoz diizeyi 250 mg/dl ve tize-
rindeyse egzersizin ertelenmesi onerilir, 90
mg/dl altindaysa egzersiz oncesi 15-30 gr
hizli emilen karbonhidrat alinmali ve her 30
dakikada bir tekrar edilmelidir (12).

Insiilin kullanan hastalarda egzersizin en
¢ok korkulan yan etkisi hipoglisemidir. Hi-
poglisemi egzersiz sonrasi 6-15 saat i¢inde
goriilebilir. Bazal- bolus insiilin tedavisi
uygulanan hastalarda bazal ve bolus dozla-
11 egzersiz siiresi ve giin igindeki zamanina
gore (6glin Oncesi, 0glin sonrast vb.) di-
zenlenmelidir. Egzersiz giinii bazal insiilini
yaklasik %20 oraninda azaltmak egzersiz
sonrast diisiik glisemik indeksli karbon-
hidrat tiiketmek hipoglisemi riskini azaltir
(Tablo-1). Bazal insiilin gece yapiliyorsa
egzersizden bir gece Once doz azaltmak,
sabah yapiliyorsa egzersiz sabahi doz azalt-
mak onerilmektedir. Egzersiz giinii gece
bazal dozu da noktiirnal hipoglisemiyi 6n-
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lemek igin azaltilabilir

Bolus insiilinlerin ise egzersizin zamanla-
mast ve siiresine gore azaltilmasi Oneril-
mektedir (Tablo-2).

Siirekli subkutan insiilin infiizyon sistem-
lerini kullanan diyabetik bireylere egzer-
siz Oncesi, sirasi ve/veya sonrasinda bazal
instilin dozlarinda degisiklik yapmalar
onerilir. Benzer sekilde egzersize hazirlik
asamasinda bolus insiilin dozlar1 da plan-
lanan aktivitenin 6giin zamam ile iliskisi
g6z onlinde bulundurularak degistirilebilir.
Ornegin egzersiz postprandiyal dénemde
yapilacaksa bolus insiilin dozlari, eger eg-
zersiz 6glinden 3 veya daha uzun siire sonra
yapilacaksa bazal insiilin dozlarinin degis-
tirilmesi Onerilmektedir. Ancak egzersizin
subkutan dokudan insiilin absorbsiyonunu
artiracagl bilinmelidir. Ayrica bazal instilin
dozunun uzun siire (>2sa) azaltilmasmimn
da hiperglisemiye neden olabilecegi akilda
tutulmalidir (13).

Sonug olarak, beslenme ve egzersiz, insii-
lin tedavisi uygulanan diyabetik hastalarda,
Ozellikle insiilinin hipoglisemi ve kilo ali-
mi yan etkileri de diisiiniildiigiinde, tedavi
baslangicinda ve siiresince yeniden gézden
gegirilmesi gereken konulardir.
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Giris

Tip 2 diyabetin giincel tedavi segeneklerinin
etki mekanizmalar arasinda insiilin sekres-
yonunun artirilmasi, insiilin duyarliliginin
artirllmasi, karbohidrat emiliminin azaltil-
masi ya da geciktirilmesi, {iriner glikoz ati-
liminin artirilmasi  sayilabilir.  Glukoziirik
ilaglar veya gliflozinler seklinde de adlandi-
rilan Sodyum Glukoz ko-transporter 2 Inhi-
bitorleri (SGLT2-1), renal proksimal tubiil-
de SGLT2 inhibisyonu yaparak bobrekten
glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar ile
glukoz atilimin artirirlar. Bu grup ilaglardan
canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin
ve ertugliflozin’in klinik kullanimi onay-
lanmus olup, iilkemizde de dapagliflozin ve
empaglifiozin bulunmaktadir.

Etki mekanizmasi

SGLT?2 proksimal tubiilde eksprese edilir ve
glukoz reabsorbsiyonunun yaklasik %690’ mn-
dan sorumludur. SGLT2-1"leri glukoz reab-
sorbsiyonunu bloke ederek idrar glukoz ati-
limim artirtr ve kan glukoz diizeyinin azaltir.
Glukoz diistiriicii etkilerinin yaninda orta
diizeyde kan basinci azalmasi ve kilo kaybi
yapabilirler.

Klinik kullammmlari

Bu ilaglar orta derecede glukoz diistirme
giiciine sahiptir. SGLT2-I’leri monoterapi
olarak kullanildiginda aglik kan sekerinde
20-30 mg/dl, HbAlc diizeyinde ise %0,5-
1 arasinda bir azalma yapabilmektedir. Bu
grup ilaglardan canaglifiozin, dapaglifiozin
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ve empagliflozin’in HbAlc’yi diisiirme agi-
sindan etkinlikleri birbirlerine yakindir.
SGLT2-I’leri tip 2 diyabetik hastalarin ¢o-
gunlugunda birinci ilag secenegi olarak
onerilmemektedir. Klinik kullanimda 6zel
bir durum olmadikga diyet, yasam tarzi de-
gisimi ve metformin tedavisinden sonraki
asamalarda Onerilmektedir. Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaligi, kalp yetmezIligi
veya nefropatisi olan tip 2 diyabetik has-
talarda kullanimi &zellikle Onerilmektedir.
Metformin tedavisi alan ve kan sekeri kont-
rolli saglanamayan hastalarda ikinci ya da
iiciincii secenek ilag olarak oral hipoglise-
mik ilaclarla ya da enjektabl ilaglarla birlikte
kullanilabilir.

Metformin kullanan ve bilinen aterosklero-
tik kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olan tip
2 diyabetik hastalarda bu grup ilaglart kul-
lanmaya karar verildiginde empaglifiozin
bu grubun diger tiyelerine tercih edilmelidir.
Kalp yetmezligi ve nefropatisi olan tip 2 di-
yabetik hastalarda tiim SGLT2-I’leri kullam-
labilir.

Bu ilaglarin glukoziirik 6zellikleri nedeniyle
bir miktar kilo kaybi1 (yaklasik 2 kg) sagla-
yabilme potansiyeli olmasi 6nemli bir avan-
tajdir. Hipoglisemi riskinin diisiik olmas1 ve
kan basincini (2-4 mmHg), serum {irik asit
diizeyini ve albumintiriyi diistirmesi diger
onemli avantajlaridandir.

Yan etki ve kontraendikasyonlar1

SGLT2-I’leri gebelikte, laktasyon donemin-
de, Tip 1 diyabetik ve daha once diyabetik
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ketoasidoz &ykiisii olan hastalarda kulla-
nilmamalidir. Bu grup ilaglarin yan etkileri
arasinda politiri, stvi kaybi, dehidratasyon,
hipotansiyon, bag donmesi sayilabilir. Loop
ditiretikleri kullanan hastalarda ve yash
hastalarda dehidratasyon agisindan dikkatli
olunmalidir.

SGLT2-I’leri baslanmadan &nce hastanin
kirik riski, volum durumu ve bobrek fonk-
siyonlari degerlendirilmelidir. Hipovolemisi
olan hastalarda SGLT2-I baslanmadan 6nce
hipovolemi diizeltilmelidir. SGLT2-I kulla-
nan hastalarda hafif derecede dehidratasyon
olabilecegi icin akut bdbrek hasarina yol
acabilecek ilaclarla (nonsteroidal anti inf-
lamatuar ilaglar, diiiretikler ve renin anjio-
tensin aldosteron sistemini etkileyen ilaglar)
birlikte kullanimlarinda dikkatli olunmalidir.
Bu ilaglarm baglanmasindan sonraki ilk 4
hafta i¢inde bazi hastalarda serum kreatinin
diizeyi ve tahmini glomerular filtrasyon hi-
zinda genellikle gecici olarak bir miktar ko-
tiilesme olabilir.

SGLT2-1I’leri kullanan hastalarda glukoziiri
ve siv1 kaybina bagli olarak dglisemik ya da
hafif-orta derecede hiperglisemi ile seyre-
den diyabetik ketoasidoz gelisebilme riskini
g0z oniinde bulundurmak gerekir. Diyabetik
ketoasidoz Oykiisli olan, ketoza yatkin tip
2 diyabetiklerde, diyabetik ketoasidoz i¢in
yatkinlik olusturabilecek 6zelligi olan has-
talarda bu grup ilaglari kullanmaktan kagi-
nilmalidir.

Ozellikle kadmlarda olmak iizere genital
enfeksiyonlar sik goriilen yan etkilerdendir.
Kadinlarda vulvovajinal kandidiyazis insi-
dansmim 2-4 kat arttig1 ve kadinlarm yak-
lagik %10-15’inde goriildiigii bildirilmistir.
Bunun yaninda riskli hastalarda irosepsis ve
pyelonefrit gibi daha ciddi iiriner sistem en-
feksiyonlari acisindan dikkatli olmak gere-
kir. Ayrica Fournier gangreni riski a¢isindan
da dikkatli olunmalidir. Sik bakteriyel tiriner
sistem enfeksiyonu ya da perine bdlgesi en-
feksiyonu gegiren hastalarda bu grup ilaglar
kullanmaktan kaginilmalidir. Diyabetik ayak
iilseri olan hastalarda ve kirik dykiisii ya da
riski olan hastalarda da bu ilaglar kullan-
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maktan kaginmak gerekir.

Bu grup ilaglarin LDL-kolesterol diizeyini
hafif diizeyde arttirabilecegini unutmamak
gerekir.

Tahmini glomerular filtrasyon hizinm 30
ml/dk’nin altinda oldugu hastalarda glisemi
iizerine olumlu etkileri smirli oldugu i¢in bu
ilaglarm baglanmasi Onerilmez. Kalp yet-
mezligi ve nefropati agisindan olumlu etki-
leri g6z oniinde bulundurularak, bu 6zellik-
leri olan tip 2 diyabetik hastalarda tahmini
glomerular filtrasyon hizinin 30 ml/dk’nin
iizerinde olmas1 durumunda 6zellikle kulla-
nilmalar1 6nerilmektedir.

Sonuc¢

Giinliik klinik kullanimda SGLT2-"leri tip 2
diyabetik hastalarda baslangic tedavisi ola-
rak onerilmemekle birlikte her tiirlii kom-
binasyon tedavilerinin iginde yer alabilirler.
Ozellikle kardiyovaskiiler olay dykiisii olan
hastalarda olast olumlu etkileri nedeniyle
SGLT2-I grubu ilaglar, 6zellikle de empag-
liflozin ve canagliflozin tercih edilmelidir.
Tahmini glomerular filtrasyon hizinin uygun
olmast kosuluyla kronik bobrek hastalig
olan hastalarda SGLT2-I grubu ilaglarin kul-
lanilmas1 renal fonksiyonlarda kotiilesmeyi
yavaslatabilecegi igin tercih edilmelidir. Ay-
rica SGLT2-I grubu ilaglar kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis riskini azalttiklart
icin kalp yetmezligi olan tip 2 diyabetik has-
talarda tercih edilmelidir.
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OZET

Diyabetik kardiyomiyopati, diyabetin mortalite ve morbiditesi yiiksek olan 6nemli bir komplikasyonudur.
Diyabetik kardiyomiyopati; koroner arter hastaligi, hipertansiyon gibi diger faktorlerden bagimsiz
olarak sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlarmin bozulmast ile gelisen kalp yetersizligi olarak
tanimlanmaktadir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), kalp yetmezligi (KY) olan hastalarda sik goriiliir ve
6nemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Diyabet kalp yetmezligi insidansim 2 ila 4 kat artirir. DbOKMP
Pathogenezi acik olmamak ile birlikte yol gotiiriilmektedir. Hiperglisemi, lipid olusturmanda uygulama,
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, mikrovaskiiler iskemi, RAS etkisi, kardiyak otonom ndropati rol alir.
Diyabetik kardiyomiyopati: kisitlayici ve genislemis fenotipleri olan iki yiizlii bir hastaliktir.

Diyabetik kardiyomiyopati (DMCMP) i¢in tam kriterleri: DMCMP restriktif / HFPEF fenotipi: 1. DM
varlig, 2- KAH, kapak veya konjenital kalp hastaligr dislanmasi, 3- Hipertansif kalp hastalig1 dislanmast
(=DBP<90 mmHg), 4- Endomiyokardiyal biyopsi ile infiltratif kalp hastalig1 dislanmasi, 5- LVEF >%50
; LVEDVI <97mL/m?

DMCMP dilate / HFPEF fenotipi: 1. DM varligy, 2- KAH, kapak veya konjenital kalp hastaligi diglanmast,
3- Hipertansif kalp hastalig1 dislanmas1 (=DBP<90 mmHg), 4- Endomiyokardiyal biyopsi ile miyokardit
dislanmasi, 5- LVEF <%50; LVEDVI >97mL/m?

Diyabetik kardiyomiyopati olusmasimi engellemek igin iyi kan sekeri regiilasyonu 6nemlidir. iyi glisemik
kontroliin diyabetik kardiyomiyopati de diizelme sagladigi gosterilmistir. Giincel kilavuzlarda kalp
yetmezliginde metformin kullanimi, ciddi bobrek ve karaciger yetmezligi ile semptomatik ileri kalp
yetmezligi disinda, tedavide ilk tercih edilecek ajanlardan biri olarak yer almustir. Kalp yetmezliginde
Siilfaniliire kullanimu ile ilgili Randomize klinik ¢calisma yoktur. Diyabet ve semptomatik KY"li hastalarda
glitazonlar dnerilmemektedir. DPP4-1 grubu genellikle KV agidan nétr (giivenli) ilaglardir, ancak standart
tedaviye gore KV yonden iistiinliikleri yoktur. Bu gruptan saxagliptin (ve muhtemelen alogliptin) kalp
yetersizligi riskini artrmaktadir. Tiim GLP1-RA’larmn, plasebo kontrollii RCT lerinde kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis riski tizerinde nétr etkilidir. Diyabet ve Kalp Yetmezligi hastalarinda dikkate
alinmalari gerekir. SGLT2 inhibitdrleri, Kalp yetmezligi riski yiiksek diyabetli hastalar igin dnerilmektedir.
Kalp yetmezligi tedavisi, ciddi advers olay riski nedeniyle diyabetli hastalarda 6nerilmeyen aliskiren
disinda, tedavi etkileri diyabetik ve non-diyabetiklerle benzerdir. HFpEF’li hastalar i¢in az sayida kanita
dayali tedavi mevcuttur. HFpEF olanlarda kanitlannug prognostik yarari olan higbir ilag yoktur. Bu
nedenle tedavi stratejileri semptom odakhidir. Diyabetik Kardiyomiyopatinin dilate / HFREF fenotipli
kalp yetmezligi tedavisi, meveut kilavuzlara gore yapimahdir. ESC Kalp Yetmezligi kilavuzunda,
ACEf’leri, ARB’ler, beta-blokerleri, aldosteron antagonistleri, ivabradin ve resenkronizasyon tedavisinin
kombinasyonunu énerilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabetik kardiyomiyopati, Kalp yetmezligi, diabetes mellitus
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SUMMARY

Diabetic cardiomyopathy is a major complication of diabetes which has high morbidity and mortality.
Diabetic cardiomyopathy is defined as the heart failure resulting from left ventricular systolic and diastolic
dysfunction which is independent from factors such as coronary artery disease and hypertension. Type 2
diabetes mellitus (T2DM) is common in patients with heart failure (HF) and associated with considerable
morbidity and mortality. 2 to 4-fold increase incidence of heart failure in diabetes. Although the pathogen-
esis of DbKMP is not clear, the path is being taken. Hyperglycemia, administration in lipid formation, hy-
perinsulinemia and insulin resistance, microvascular ischemia, RAS effect, cardiac autonomic neuropathy
play a role. Diabetic cardiomyopathy: a two-faced disease with restrictive and dilated phenotypes
Diagnostic criteria for diabetic cardiomyopathy (DMCMP): DMCMP restrictive / HFPEF phenotype: 1.
Presence of DM, 2- Exclusion of CAD, valvular or congenital heart disease, 3- Exclusion of hypertensive
heart disease (=DBP< 90 mmHg), 4- Exclusion of infiltrative heart disease by endomyocardial biopsy,S-
LVEF >50% ; LVEDVI <97mL/m? DMCMP dilated / HFPEF phenotype: 1. Presence of DM, 2- Exclu-
sion of CAD, valvular or congenital heart disease, 3- Exclusion of hypertensive heart disease (=DBP < 90
mmHg), 4- Exclusion of myocarditis by endomyocardial biopsy,5- LVEF <50% ; LVEDVI > 97mL/m?
Good blood sugar regulation is important to prevent diabetic cardiomyopathy from developing. Good
glycemic control has been shown to improve diabetic cardiomyopathy. In current guidelines, the use of
metformin in heart failure has been listed as one of the agents of first choice in the treatment, except for
severe renal and hepatic failure and symptomatic advanced heart failure. There are no randomized clinical
studies on the use of Sulfanilurea in heart failure. Glitazones are not recommended in patients with diabetes
and symptomatic HF. The DPP4-I group is generally CV neutral (safe) drugs, but they do not have a CV
advantage over standard treatment. Of this group, saxagliptin (and possibly alogliptin) increases the risk
of heart failure. Neutral effect on the risk of hospitalization for heart failure in placebo-controlled RCTs of
all GLP1-RAs. They should be considered in patients with Diabetes and Heart Failure. SGLT2 inhibitors
are recommended for patients with diabetes at high risk of heart failure. Treatment effects are similar to
diabetic and non-diabetic, with the exception of aliskiren, which is not recommended for patients with
diabetes because of the risk of serious adverse events. Few evidence-based treatments are available for
patients with HFpEF. There are no drugs with proven prognostic benefit in those with HFpEF. Therefore,
treatment strategies are symptom-focused. Treatment of Diabetic Cardiomyopathy with dilated / HFREF
phenotype heart failure should be done according to current guidelines. The ESC Heart Failure guidelines
recommend a combination of ACEi’s, ARBs, beta-blockers, aldosterone antagonists, ivabradine, and re-
synchronization therapy.

KEYWORDS: Diabetic cardiomyopathy, Heart failure, diabetes mellitus

Birgok calismada diyabetin, koroner arter
hastaligi veya kan basmcinda degisiklik
olmaksizin kardiyak yapi1 ve fonksiyonu-
nu etkiledigi gosterilmistir. ilk kez 1954’te
Lundbaek, koroner arter hastaligi veya hi-
pertansiyon tutulumu olmaksizin spesifik bir
diyabetik kalp kasi hastaliginin varligini 6ne
stirmiistiir (Lundbaek K Lancet 1954).

1972 yilinda Rubler ve ark. tarafindan ta-
nimlandig1 gibi koroner arter hastalig1 veya
hipertansiyondan bagimsiz olarak ortaya
¢ikan ventrikiiler disfonksiyona “diyabetik
kardiyomiyopati” denilmektedir. Ayrica, di-
yabetik kardiyomiyopati, daha ¢ok hipertan-
siyon veya miyokardiyal iskemi olustugun-
da goriilen diyastolik disfonksiyon ile iliskili
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bulunmustur.

Diabetes mellitus (DM) da kalp yetmezligi
gelismesinde 1iyi bilinen bir risk faktoriidiir.
Framingam Hearth Study tarafindan bu
durum, yas karsilastirmali kontrol grubuna
gore kalp yetmezligi sikligi diyabetli ka-
dinlarda iki kat, diyabetli erkeklerde bes kat
fazla bulunarak desteklenmistir . Diyabetik
hastalarda kalp yetersizligindeki bu arti§ yas,
hipertansiyon, obesite, hiperkolesterolemi
ve koroner arter hastaliginin diizeltilmesine
ragmen devam etmektedir (Rubler S. Am J
Cardiol 1972).

Diyabetik kardiyomiyopati, diyabetin mor-
bidite ve mortalitesini arttiran ciddi komp-
likasyonlarindan biridir. Diyabet, diyabetik



kardiyomiyopatiye neden olarak iskemik
kalp hastaligindan bagimsiz olarak kalp yet-
mezligine neden olmaktadir. Diyabetli has-
talarmn yaklasik %9-22’sinde kalp yetmez-
ligi gelismektedir. Asemptomatik diastolik
disfonksiyon siklig1 ise %52-60’ dir. Fra-
mingham ¢alismasina gore diyabetik hasta-
larda KY erkeklerde 2.1 kat, kadinlarda ise
5 kat daha fazla goriilmektedir (Kannal WB
. JAMA 1979). Bu risk artis1 yas, hipertan-
siyon, obezite, KAH ve hiperlipidemi gibi
faktorlerden bagimsizdir.

Kalp yetmezligi de tek basina diyabet gelisi-
mi i¢in bir risk faktoriidiir. KY’li hastalarda
DM siklig1 %13-47. Kalp yetmezligi sapta-
nan yagh hastalarm %28’inde 3 yil iginde
diyabet gelismektedir (Amato L Diabetes
Metab 1989). KY gelisimi ile kan sekeri re-
giilasyonu arasindaki iligki de gosterilmistir.
UKPDS calismasinda HbA 1¢ diizeyinde her
%1 artig, KY sikhigimt %8 artirmustir.
Diyabetli hastalarda KY morbidite ve mor-
talitesi, diyabet saptanmayanlara gore art-
maktadir (Iribaren C Circulation 2001).

Diyabetik hastalarda kalp yetersizligindeki
artis yas, hipertansiyon, obesite, hiperko-
lesterolemi ve koroner arter hastaligmm
diizeltilmesine ragmen devam etmektedir.
Diyabetik kardiyomiyopati ateroskleroz,
koroner arter hastalig1, miyokard enfarktiisi,
serebrovaskiiler hastalik, hipertansiyon gibi
kardiyovaskiiler komplikasyonlar diyabete
bagli morbidite ve mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Nondiyabetik hastalar ile
karsilastirildiginda diyabetik hastalarda kalp
yetmezligi gelisme riski artmakta ve pompa
yetersizligi ile iliskili mortalite (% 6’a % 11)
ve kardiyovaskiiler mortalite (% 19’a % 28)
daha yiiksek olmaktadir

Epidemiyoloji

Diyabetli hastalarin yaklasik %9-22’sinde
kalp yetmezligi gelismektedir. Asemptoma-
tik diastolik disfonksiyon siklig1 ise %52-
60’dir. DbKM klinige o6zellikle diyastolik
disfonksiyon olarak yansimaktadir. Sistolik
disfonksiyon olmaksizin olusabilir. Doku ve
akim doppleri ile hem tip 1 hem tip 2 diya-
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betiklerde koroner arter hastaligi olmaksizin
diyastolik disfonksiyon 9%40-75 oraninda
saptanmistir. Kalp yetmezligi de tek basi-
na diyabet gelisimi igin bir risk faktoriidiir.
KY’li hastalarda DM siklig1 %13-47 oranin-
da bildirilmektedir.

DbKM’de olaya koroner arter hastaligi ve
hipertansiyon eklenirse siire¢ hizlanir. Kalp
yetmezligi daha da derinlesir. Diyabetli has-
talarin yaklagik %9-22’sinde kalp yetmezligi
gelismektedir. Asemptomatik diastolik dis-
fonksiyon siklig1 ise %52-60 dir. Framing-
ham ¢alismasina gore diyabetik hastalarda
KY erkeklerde 2.1 kat, kadinlarda ise 5 kat
daha fazla gortilmektedir. Bu risk artist yas,
hipertansiyon, obezite, KAH ve hiperlipide-
mi gibi faktorlerden bagimsizdir. (Kannal
WB . JAMA 1979).

Kalp yetmezligi de tek basina diyabet gelisi-
mi i¢in bir risk faktoriidiir. KY’li hastalarda
DM siklig1 %13-47. Kalp yetmezligi sapta-
nan yash hastalarn %28’inde 3 yil iginde
diyabet gelismektedir. Kalp yetmezligi sap-
tanan yasl hastalarm %28’inde 3 yil i¢inde
diyabet gelismektedir. UKPDS calismasinda
HbA Ic diizeyinde her %1 artig, KY sikligi-
n %8 artirmistir. Diyabetli hastalarda KY
morbidite ve mortalitesi, diyabet saptanma-
yanlara gore artmaktadir. KY diyabetiklerde
mortalite ve morbiditeyi olumsuz etkiler.

Tiim bu epidemiyolojik veriler sonucu, di-
yabetin iskemi dahil tim diger faktdrlerden
bagimsiz olarak, kalpte bazi fonk-
siyonel, biyokimyasal ve morfolojik bo-
zukluklara yol agtig1 ve bu degisikliklerden
bazilarinin diyabetin ¢ok erken doneminde
bagladig1 sonucuna varilmistir (Rubler S Am
J Cardiol 1972).

Diyabetik Kardiyomiyopati: Tanim /
Patofizyoloji / Tam

Diyabetik kalp hastaligi (“Diyabetik Mi-
yokardiyal Hastalik”) “Diyabetik hasta-
larda koroner arter hastalifi, hipertansi-
yon veya kapak hastali§1 olmadan ortaya
cikan miyokardiyal disfonksiyon” olarak
tanimlanir. Miyokardiyal dilatasyon ve
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hipertrofi , sol ventrikiiliin sistolik ve di-
yastolik fonksiyonunda azalma vardir. s-
kemik kalp hastalig1 veya hipertansiyonun
bir arada bulunmasindan bagimsiz olarak
gelisir. Klinik semptomlarin veya belirti-
lerin ortaya ¢ikmasindan dnce uzun siire
subklinik olabilir. Hiperglisemi, kardiyak
miyosit seviyesinde anormalliklere neden
olan ve sonunda yapisal ve fonksiyonel
anormalliklere yol agan ana patogenetik
faktordiir. (Voulgari C, Vascular health
and risk management. 2010).

Diyabetik Kardiyomiyopati Patogenezi

DbKMP Pathogenezi agik olmamak ile
birlikte bir¢ok mekanizma suglanmakta-
dir. Hiperglisemi, lipid metabolizmasinda
degisiklikler, hiperinsiilinemi ve insiilin
direnci, mikrovaskiiler iskemi, RAS etki-
si, kardiyak otonom noropati rol alir. (De
Rosa S. Front Endocrinol 2018;9:2.)
Hiperinsiilinemi ve insiilin direnci: Hi-
perinsiilinemi nedeniyle olusan cesitli
genetik ve epigenetik degisiklikler trans-
kripsiyon faktorleri ve protein ekspresyon
diizeylerini degistirir. Bu nedenle kardi-
yak miyositer hipertrofi olusmaktadir. Hi-
perinsiilinemi ve insiilin direnci durumla-
rinda BNP diizeyleri artmaktadir.

Mikrovaskiiler Iskemi: Diyabetik hastalar-

da, arteriollerde hiyalin degisiklikler, ka-
piller bazal membran kalinlagsmast, kiigiik
damarlarda mikro anevrizmalar, perivas-
kiiler fibrosis nedeniyle kardiyak mikro-
vaskiiler iskemi olusur.

RAS: Hiperglisemi intra-kardiyak RAS’1
aktive eder. Diyabetik hastalarda kardiyo-
miyositler i¢cindeki AT II seviyesi diyabe-
tik olmayanlara gdre 3-4 misli artmistir.
Sitoplazmik AT II kardiyak miyosit hipert-
rofisine ve kardiyak fibroblast proliferas-
yonuna yol agar.

Kardiyak Otonom Néropati: KON uzun
stireli diyabetik hastalarda %60’a varan
oranlarda geligir. KON gelisen hastalarda
anormal sempatatik tonus nedeniyle, vas-
kiiler elastisite bozulmustur, periferik vas-
kiiler direng artar. KON ciddiyeti ile dias-
tolik disfonksiyon siklig1 arasindaki iliski
gosterilmistir. Tabloya IKH, HT ve KBY
eslik ediyorsa siire¢ hizlanir ve agirlasir.
(Seferovic P, Eur Heart J 2015; Owan TE
N Engl J Med. 2006; Van Heerebeek L.
Circulation. 2012;) DbKMP Pathogenezi
Sekil 1 ve Tablo 1 de 6zetlenmekredir.

Diyabetik Kardiomiyopati: Restriktif ve
dilate fenotiplere sahip iki yiizlii bir hasta-
liktir. LV diyastolik disfonksiyon, hem pre
diyabet hem de asikar diyabette siktir ve
ciddiyeti, insiilin direnci ve glikoz diizen-
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Sekil 1: Diabetes Mellitusta Sol Ventrikil Disfonksiyonunun Mekanizmalari
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Tip 2 Diabetes Mellitus

Hiperglisemi
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’ Hiperlipidemi |

Insnllvl\ Direci Llpotolkslske
1 1 1 1
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. An:mlsFFAok syonuna
dogru

- AGEs uret
Diyastolik disfonksiyon Ventrikiiler Hipertrofi
Slstollk Flbroxis

Tablo 1: DbKMP Pathogenezi

sizliginin derecesi ile iligkilidir. Diyabet-
li hastalarda sol ventrikiil disfonksiyonu
HFpEF veya HFrEF olarak ortaya ¢ikabi-
lir. HFpEF genellikle tip 2 diyabetin erken
evrelerinde, hafif diyabet komplikasyon-
lar1 ile iliskiliyken, HFrEF daha siddetli
diyabet komplikasyonlar: ile iligkilidir.
HFPEF ve HFREF’ de Miyokardiyal Dis-
fonksiyon ve Remodeling’ Feneyipe 6zgii
mekanizmalar vardir (Paulus W. J Am
Coll Cardiol Heart Fail 2018). Diyabete-
ik Kardiyomiyopati: Restriktif ve dilate
fenotiplere sahip iki yiizlii bir hastaliktir
(Seferovic PM. Eur Heart J 2015) Tablo
2’de bu iki tip arasindaki farklar 6zetlen-
mektedir.

Diyabetik kardiyomiyopati-Klinik
Diyabetik kardiyomiyopati kliniginde go-
rilen en erken bulgu diyastolik disfonksi-
yondur. Hipergliseminin siddeti ve siiresi-
nin sol ventrikiil disfonksiyonunun gelisi-
mi i¢in dnemli oldugunu diistiniilmektedir.
Diyastolik disfonksiyon gelismesinden,
ventrikiiler hipertrofi ve fibrozis sorum-
ludur. Diyabetik kardiyomiyopatinin ileri
evrelerinde sistolik disfonksiyon da gelisir
ve kalp yetmezligi agirlasir.

Diyabetik kardiyomiyopati-Tani:
Diyabetik kardiyomiyopati restrictive and
dilate fenotiplere sahip iki yiizlii bir has-
taliktir.

Restrictive/HFpEF fenotipli Dilete/HFrEF fenotipli
DMKMP DMKMP
Hiperglisemi -+ +
Lipotoksisite A+ +
AGE birikimi -+ -+
Mikrovaskiiler seyreklesme +++ +++
Otoimmunute - +++
Insilin direnci / Hiperinsiilinemi -+ -

Tablo 2: Diyabetik Kardiyomiyopati
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DIYABETIK KARDIYOMIYOPATI

Tani:

Restrictive/ HFPEF fenotipli DMCMP

Dilated/HFrEF fenotipli DMCMP

DM (baslica T2DM, Obez)

DM (baslica uzun siireli T1DN)

Dispne ve konjesyon belirtileri, S4 Gallop

Dispne ve konjesyon belirtileri, S3 Gallop

KAH, kapak veya konjenital kalp

hastaliginin diglanmasi

KAH, kapak veya konjenital kalp

hastaliginin diglanmasi

Hipertansif kalp hastaliginin diglanmasi (=

DBP <90 mmHg)

Hipertansif kalp hastaliginin diglanmasi (=

DBP <90 mmHg)

Infiltratif kalp hastaliginin

endomiyokardiyal biyopsi ile diglanmasi

Infiltratif kalp hastaliginin

endomiyokardiyal biyopsi ile diglanmasi

LVEF>% 50; LVEDVI <97mL / m?

LVEF<% 50; LVEDVI 797mL / m?

Diastolik L'V disfonksiyon

Diastolik L'V disfonksiyon

Tablo 3: Diyabetik kardiyomiyopati-Tani

Tani kriterleri Tablo 3 ve Tablo 4 de 6zet-
lenmektedir. (Seferovic PM. Eur Heart J
2015; 36: 1718-27)

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Antihiperglisemik Ajanlarin Kullanim

Diyabetik kardiyomiyopati olugmasini en-
gellemek ig¢in iyi kan sekeri regiilasyonu
onemlidir. Hayvan ve insan ¢aligmalarin-
da iyi glisemik kontroliin diyabetik kardi-
yomiyopati de diizelme sagladig1 gosteril-
mistir. (Sherma AK Eur J Pharm Sci 2009;
Aboukhoudir F. Int J Cardiovasc Imaging
2012)

Klasik OAD’ler (SU ve metformin) ile
yiiksek KV riski olan tip 2 diyabetli hasta-
larda yapilmis randomize-kontrollu, uzun
sireli KV giivenlik caligmalart mevcut
degildir. 2007 yilinda TZD grubu ilaglar-
dan rosiglitazonun KV olay ve KV 6liim
riskini artirdigina yonelik meta-analizler
yayimlanmis ve sonrasinda ilag, diinyanin
pek ¢ok iilkesinde kullanimdan kaldiril-
mistir. Buna karsilik ayni gruba mensup
PiO ile yapilan ¢aligmalarm yakin zaman-
Ii bir meta-analizinde, PIO’nun birlesik
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major KV olay (MI ve inme) riskini an-
laml1 olarak azaltt1g1 bildirilmistir. Ancak
sonlanimlar ayr1 ayri incelendiginde, KV
olim, MI ve inme riskindeki azalmalar
anlamli bulunmamistir. Aslinda sonuclari
2005 yilinda yayinlanan PROactive ¢a-
lismasinda da makrovaskiiler olay kanit-
lar1 olan tip 2 diyabetli hastalarda PIO ile
sekonder sonlanim (herhangi bir nedenle
6liim, nonfatal M1, inme) riskinde anlamli
azalma goriilmiisse de tek tek sonlanim-
larda anlamli bir risk azalmasi saptanma-
mugtir. Rosiglitazon deneyimi sonrasinda,
FDA ve EMA tarafindan diyabet tedavi-
sinde kullanilacak yeni ilaglarin rando-
mize-kontrollu, uzun siireli KV giivenlik
calismalarmin yapilmasi istenmektedir.
DPP4-1 grubu ilaglardan saksagliptin,
alogliptin, sitagliptin ve linagliptinin yiik-
sek KV riskli hastalarda kullanildig, sirasi
ile SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS
ve CARMELINA c¢alismalarinda bu grup
ilaglarin KV riski artirmadigi bildirilmis,
plaseboya gore de kardiyovaskiiler yarar
acisindan isttinliikleri olmadigi gorilmiis-
tur.
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peptit b

HFpEF HFmrEEF HFrEF
. Belirtiler ve/veya bulgular® | Belirtiler ve/veya bulgular® | Belirtiler ve/veya
Kriterl
bulgular®
Kriter 2 LVEF > %50 LVEF % 40-49 LVEF <% 40
A 1. Artmis natritiretik 1. Artmis natriuretik Higbiri
Kriter 3

peptit b

2. En az bir ek kriter:

2. En az bir ek kriter:

a) Yapisal kalp hastaligi
(LVH ve/veya LAE gibi)

a) yapisal kalp hastaligi
(LVH ve/veya LAE gibi)

b) Diyastolik fonksiyon
bozuklugu

b) Diyastolik fonksiyon
bozuklugu

HF = kalp yetmezligi; HFmrEF = orta seviye ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; HFpEF = korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; HFrEF
= azalmis ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi; LAE = sol atriyal genisleme; LVEF = sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; LVH = sol ventrikiil
hipertrofisi; NT-proBNP = N-terminal pro-B-type natriuretic peptide. » semptomlar erken bir asamada veya diiiretik alan hastalarda meveut
olmayabilir. B-type natriuretic peptide >_35 pg/mL ve/veya NT-proBNP >_125 pg/mL.

Tablo 4: 2019 ESC kilavuzuna gore fenotiplere gore diyabetik kardiyomiyopati tani kriterleri

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Metformin Kullanimi

Metformin: KY hastalarinda laktik asi-
doz riskini arttirdig1 icin bazi iilkelerde
kontrendike kabul edilmektedir. Ancak
kalp yetmezligi hastalarinda tek basina
veya SU ile kombine kullanildiginda, tek
basina SU kullanan hastalara gére morta-
liteyi azaltmistir. Birgok retrospektif veri
analizleri de benzer sonuglar vermektedir.
Bu nedenle kalp yetmezligi tedavi kila-
vuzlarinda metformin renal disfonksiyonu
olmayan asiri kilolu veya obez tip 2 diya-
betik hastalarda ilk siradaki tedavi ajani
olarak kabul edilmektedir. Yakin zaman-
lara kadar laktik asidozdan kaynaklanan
endiseler nedeniyle kalp yetmezliginde
metformin kullanimi ¢ekinceyle yaklasi-
Iriyordu. Yapilan caligmalar ve arastirma
sonuglart bunu degistirmistir. Kalp yet-
mezlikli diyabetik hastalarda farkli glukoz
diisiiriicii tedavi rejimlerinin etkileri ve
KY ile iligkisini arastiran sekiz ¢alismanin
degerlendirildigi bir metaanaliz sonucun-
da KY i¢in olumsuz etkileri olmayan tek
ajan metformin olarak bildirilmistir (Mac-
Donald MR Diabetes Care 2010; Eurich
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DT BIM 2007)

Diyabetik kalp yetmezligi olan hastala-
rin yer aldigi vaka kontrol ¢aligmasinda
metformin kullanimi tiim nedenlere bagl
mortalitede azalma ile iliskili bulunmus-
tur. Diyabetik kalp yetmezligi olan hasta-
larin yer aldig1 vaka kontrol ¢alismasinda
Metformin kullanimi tiim nedenlere bagl
mortalitede azalma ile iliskili bulunmus-
tur. Bagka bir ¢alismada ise kalp yetmez-
ligi nedeniyle hastaneye yatan diyabetik
hastalarda metfomin kullanimi, insiilin
ve stilfoniliire kullananlara gore bir yillik
mortalitede azalma ile iliskili bulunmus-
tur. Ayni calismada metformin kullanan
bireylerde hastane yatisi ve tekrar hasta-
ne miiracaati diger tedavi rejimlerine gore
daha az izlenmistir (Kosiborod M Circula-
tion 2005; MacDonald MR Diabetes Care
2010) kalp yetmezligi hastalarinda tek
basina veya SU ile kombine kullanildigin-
da, tek basina SU kullanan hastalara gore
mortaliteyi azaltmistir.Bir ¢ok retrospektif
veri analizleri de benzer sonuglar vermek-
tedir (Romero Int J Cardiol 2011, Eurich
DT BMJ, 2007; Dickstein Eur J Heart Fial
2008;) Metformin ;GFR < 30 ml/dk’nin al-
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tinda ise olasi laktik asidoz gelisimi agisin-
dan tedavide metformin kullanilmamalidir.
GFR <60 ml/dk ise dikkatli ve yakin takip
ile kullanilmalidir. Giincel kilavuzlarda kalp
yetmezliginde metformin kullanimi, ciddi
bobrek ve karaciger yetmezligi ile sempto-
matik ileri kalp yetmezligi disinda, tedavide
ilk tercih edilecek ajanlardan biri olarak yer
almigtir Eurich DT BMJ, 2007; Romero Int
J Cardiol 2011 .Dickstein Eur J Heart Fial
2008).

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Siilfaniliire Kullanim

Kalp yetmezliginde Siilfaniliire kullanimi
ile ilgili Randomize klinik ¢aligma yoktur.
Veri tabani taramasina dayali bir ¢aligma-
da metformin ile kiyaslandiginda mortalite
(2.5£2 yillik izlemde %52 vs %33) ve hos-
pitalizasyon artmustir (%85 vs %77). Kana-
da’ da yapilan bir ¢alismada metformin ile
karsilastirildiginda SU kullanan hastalarda
kalp yetmezligi gelisme riski %24 artmustr.
(Eurich DT Diabetes Care 2005: McAlister
FA Eur J Herat Fail 2008). Kalp yetmezIligi
olan diyabetik hastalar ve tedavi ajanlarinin
degerlendirildigi metanalizde siilfoniliire
kullanimi ile mortalite arasinda iligki bu-
lunmamugtir. Metformin ile kiyaslandiginda
ise daha faydali goziikmedigi bildirilmistir.
Bagka bir metaanalizde de kardiyovaskiiler
olay sikliginda ve mortalitede artis ile siil-
foniliire kullanimi arasinda iliski olmadig
bildirilmistir.Bunlara karsin 90 binden fazla
hasta ve 15 yillik siireyi kapsayan retros-
pektif bir ¢calisgmada ise metformine kiyasla
siilfoniliire kullanim ile tiim nedenlere ve
kardiak nedenlere bagli mortalitede ve kalp
yetmezligi gelisme riskinde anlamlr artig ol-
dugu bildirilmistir (Eurich DT BJM 2007
Gangji AS Diabetes Care 2007; Tzoulaki I,
BM1J. 2009)

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Glitazon
Kullanim

Glitazonlar: Yag ve kas dokusu yaninda
kalpte de glukoz transporterlerin sunumu ve
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fonksiyonunu diizeltir. Miyokard tarafindan
esterlesmemis yag asidi kullanimini azaltir.
Ancak sivi retansiyonu yaptigi i¢in kalp yet-
mezliginde dikkatli kullanimi Snerilmekte-
dir. Diyabet ve kalp yetmezlikli hastalarda
6 ay siireyle pioglitazon kullanimi, gliburid
kullanimina gore kardiyovaskiiler mortali-
teyi degistirmeden, kalp yetmezligine bagl
hospitilizasyonu artirmistir. Biiylik bir meta
analizde pioglitazon kullanimi tiim neden-
lere bagli mortaliteyi azaltmis ancak kalp
yetmezligi istatistiksel anlamli olmasa da
artirmistir. Diyabet ve semptomatik KY’li
hastalarda glitazonlar ~ Snerilmemektedir
(Dargie HJ J Am Coll Cardiol 2007, Giles
J Card Fail 2008, Mannucci Diabetes Obes
Metab 2008).

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri
Kullanim:

DPP4-1 grubu genellikle KV agidan notr
(gtivenli) ilaglardir, ancak standart tedaviye
gore KV yonden istiinliikleri yoktur. Bu
gruptan saxagliptin (ve muhtemelen alog-
liptin) kalp yetersizligi riskini artirmaktadir.
Saxagliptin kalp yetmezligine bagl hospiti-
lizasyon riskini 6nemli dlglide artirmustir ve
kalp yetmezlikli diyabetli hastalarda 6neril-
memektedir.

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde
Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor
Agonistleri Kullanim

GLP-1A grubundan liksisenatid ile yapilan
ELIXA ve eksenatid haftalik formu ile yapi-
lan EXSCEL ¢aligmalarinda KV riski yiik-
sek hastalarda bu ilaglarin KV olaylari artir-
madigi, fakat plaseboya da iistiin olmadik-
lar1 gosterilmistir. Bununla birlikte eksenatid
ile tiim nedenlerden 6lim anlamli olarak
diisiik saptanmistir. Ayni gruptan liraglutid
ile yapilan LEADER ve semaglutid ile yapi-
lan SUSTAIN-6 ¢alismalarinda, birlesik KV
sonlanim (KV 6liim, nonfatal Mi, nonfatal
inme) riskinde anlamli azalma goriilmiistiir.
Sonuglar ayrintili olarak gézden gegirildi-



ginde; liraglutid’in KV ve tiim nedenlere
bagh &liim ile MI risklerini; semaglutid’in
ise nonfatal inme ve revaskiilarizasyon risk-
lerini anlamli olarak azalttig1 bildirilmistir.
Haftada bir albiglutid ile yapilan HAR-
MONY calismasinda ise birlesik KV sonla-
mm ve MI agisindan anlamli risk azalmasi
gortilmiisti. REWIND c¢alismasinda KV
hastalig1 olan veya KV hastalik riski olan
diyabetli hastalarda haftada bir dulaglutide
plasebo ile karsilastirilmis ve birlesik KV
sonlanimda azalma saptanmasina karsin tiim
nedenlerden 6liim benzer bulunmustur. Tim
GLP1-RA’larm, plasebo kontrollii RCT’le-
rinde kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
yatis riski iizerinde notr etkilidir. Diyabet ve
Kalp Yetmezligi hastalarinda dikkate alin-
malar1 gerekir.

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde SGLT2
inhibitorleri Kullanimi

SGLT2-1 grubu ilaglardan empagliflozinin
kullanildigt EMPA-REG ve canagliflozin’in
kullanildigt  CANVAS/CANVAS-R  ve
CREDENCE calismalarinda benzer sekil-
de birlesik (3’1i)) KV sonlanim (KV 6lim,
nonfatal Mi, nonfatal inme) riskinde anlamh
azalma saptanmistir. KV sonlanim sonug-
lart ayrmtili olarak gézden gecirildiginde;
empagliflozinin ve canagliflozin’in kardi-
yovaskdiler 6lim ve herhangi bir nedene
bagli 6lim risklerini azalttigi gériilmiistiir.
Dapagliflozin ile yapilan DECLARE-TIMI
calismasinda ise dapagliflozinin birlesik KV
sonlanim iizerinde plaseboya {istiin olmadi-
g1 gosterilmis, fakat kardiyovaskiiler 6lim
riski daha diisiik bulunmustur. Biitiin bu ¢a-
lismalarda empagliflozin, canagliflozin ve
dapagliflozinin kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatirilma riskini anlaml sekilde
azalttig1 gosterilmistir. SGLT2-i grubundan
empagliflozin ve canagliflozinin ti¢lii bir-
lesik major KV olay (nonfatal Mi, nonfatal
inme ve KV 6liim) riskini diistirdiikleri; KV
olaylar ayri ayri incelendiginde empaglif-
lozinin KV nedenli 6liim riskini diisiirdii-
gii; ayrica empagliflozin, canaglifiozin ve
dapaglifiozinin kalp yetersizligi nedeniyle
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hastaneye yatis riski ile hafif ve orta dereceli
nefropatinin ilerlemesini (eGFR {izerinden)
yavaglattiklari; ek olarak empagliflozinin
tiim nedenlere bagl 6liim riskini diistirdiigii
bildirilmistir. SGLT2 inhibitorleri, Kalp yet-
mezligi riski yiiksek diyabetli hastalar i¢in
onerilmektedir (Athithan World J Diabetes
2019).

Kalp Yetmezlikli Diyabetiklerde Insiilin
Kullanim

Insiilinin miyokard dokusu {izerinde (+)
inotropik etkisi vardir ve kalp yetmezliginde
hemodinamiyi diizeltir. UKPDS ¢aligma-
sinda yogun tedavi grubunda kalp yetmez-
ligi siklig1 daha diisiiktiir . Diyabet ve kalp
yetmezligi (EF<%40) saptanan 496 hastanin
incelendigi bir ¢aligmada, instilin kullanan
grupta mortalite artmistir. (HR 1.66 (%95
CI 1.20-2.31) Bu artmus riskin insiilin kul-
lanimiyla m1 yoksa uzun siireli diyabetile
mi ilgili oldugu belirsizligini korumakta-
dir. 16417 diyabet ve kalp yetmezligi sapta-
nan hastanin incelendigi bagka bir calismada
mortalite insiilin kullanan veya kullanma-
yan grupta farkli bulunmamistir. (Murcia
Arch Intern Med 2004; Masoudi Circulation
2005; 1TUKPDS 33 Lancet 1998)

LVD / Kalp Yetmezliginde Tedavi
Prensipleri

Kalp yetmezligi tedavisi, ciddi advers olay
riski nedeniyle diyabetli hastalarda o6neril-
meyen aliskiren diginda, tedavi etkileri diya-
betik ve non-diyabetiklerle benzerdir.

Restrictive/Korunmus Sol Ventrikiiler
Ejeksiyon Fraksiyon Fenotipli Kalp
YetmezIlikli - HFpEF- Diyabetik
Kardiyomiyopatinin Tedavisi

HFpEF’li hastalar icin az sayida kanita
dayal1 tedavi mevcuttur. HFpEF olanlarda
kanitlanmis prognostik yarari olan higbir
ilag yoktur. Bu nedenle tedavi stratejileri
semptom odaklidir.** Diiiretiklerin has-
tanin sivi durumuna gore verilmesi,**
Yeterli kan basmci kontroliiniin saglan-
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mas1** ve atriyal fibrilasyonda kalp hizi-
nin kontrol edilmesi seklindedir. Koroner
hastaligin ve anjinanin farmakolojik veya
revaskiilarizasyon yoluyla tedavisi de 6ne-
rilir.

Diiiretik/aquaiiretik  tedavi: Mortaliteyi
azalttiklarina iligkin kanit olmasa da diii-
retikler, sistemik ve pulmoner konjesyonu
olan semptomatik olgularin tedavisinde
kullanilan temel ajanlardandir. HFTEF,
HFmrEF veya HFpEF olup olmadigina
bakilmaksizin, semptomlarin rahatlatil-
masi i¢in ditiretikler kullanilmalidir. HF-
pEF’de anjiyotensin donistiiriicii enzim
inhibitorleri (ACEi’ler), anjiyotensin II
reseptor blokerleri (ARB’ler) ve mine-
ralokortikoid reseptér antagonistlerinin
kullanildig1 caligmalar, genel mortalite,
kardiyak mortalite veya hastaneye yatma
ihtiyaci gibi son noktalar i¢in notr sonug-
lar bildirilmistir.

HFpEF’de  beta-blokerlerin  kullanimi
da tartismalidir. HFpEF’de beta -bloker
kullantmin1 degerlendiren bir ¢aligsmada,
ozellikle kadinlarda semptomlar veya has-
taneye yatis ihtiyaci agisindan daha koti
sonuglar ortaya koymustur.

Ejeksiyon Fraksiyonu Korunmus Diyasto-
lik Disfonksiyon ve Kalp Yetmezligi Olan
Hastalarda Mineralokortikoid Reseptor
Antagonistlerinin Kalp Yapis1 ve Islevi
Uzerine Etkisi: Metaalmaliz sonucunda:
HFpEF ve bozulmus diyastolik fonksi-
yonu olan hastalarda MRA tedavisinin,
diyastolik disfonksiyon ve miyokardiyal
fibroz iizerinde yararl bir etki yapabile-
cegini gostermektedir. Diyastolik fonksi-
yondaki bu olumlu degisikliklerin anlamli
klinik iyilesmeye doniisiip doniismedigini
belirlemek i¢in uzun vadeli takip ile daha
fazla galismaya ihtiya¢ vardir. (Pandey J
Am Heart Assoc.2015)

Diiiretik/aquaiiretik  tedavi: Mortaliteyi
azalttiklarina iliskin kanit olmasa da diii-
retikler, sistemik ve pulmoner konjesyonu
olan semptomatik olgularin tedavisinde
kullanilan temel ajanlardandir.
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Minerolokortikoid reseptor antagonistleri:
spironolakton ile tiim nedenli mortalitede
%30 rolatif risk azalmasi gozlenmistir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibi-
torleri: enalapril uygulamasi plasebo ile
karsilastirildiginda mortalite 6 ayda %40,
1 yilda %31 azaltmistir

Beta bloker tedavi karvedilol ile tim ne-
denlere bagli mortalitede %35 rolatif risk
azalmasi

Hangisi olursa olsun sonugta relatif 6l-
climler nedensel giiclin 6l¢timiidiir. Relatif
Olciimiin 1.0 olmas1 maruz kalan ve kal-
mayan grup i¢in hastalik insidanslarinin es
oldugunu gosterir. Relatif 6l¢iim 1.0’dan
biiyiik ise maruziyet ile risk arasinda po-
zitif bir iliskinin oldugunu riskin arttigini,
aksine 1.0’dan kiictik ise riskin maruziyet
ile azaldigini, riske maruz kalmanin koru-
yucu oldugunu ifade etmektedir. (Zhang
Herz 2016 , Liu PLoS One 2014,)

Dilate/Azalmis Ejeksiyon Fraksiyon
Fenotipli Kalp Yetmezlikli - HFrEF-
Diyabetik Kardiyomiyopatinin Tedavisi

Diyabetik Kardiyomiyopatinin dilate /
HFREF fenotipli kalp yetmezligi tedavi-
si, mevcut kilavuzlara gére yapilmalidir.
ESC 2016 Kalp Yetmezligi kilavuzunda,
ACE;i’leri, ARB’ler, beta-blokerleri, al-
dosteron antagonistleri, ivabradin ve re-
senkronizasyon tedavisinin kombinasyo-
nunu Onerilmektedir. Hemen hemen tiim
HFrEF hastalarinda, semptomlari ve kon-
jesyon belirtilerini azaltmak igin dilire-
tikler kullanilmalidir. Ditiretik kullanimu,
hasta baska bir ila¢ aldiginda gegici olarak
kesilebilir veya azaltilabilir, fakat sonunda
hastalarin ¢ogunun ditiretik kullanmaya
devam etmesi gerekir. ACEI ve MRA doz
ayarlamasi sirasinda cevaba gore diiiretik
dozunda azalma yapilabilir.

Tedaviye ACEI/ARB (ACEI tolere edi-
lemeyen hastalarda) ve beta blokor ile
baslanir. Semptomlar devam ederse, spi-
ronolakton veya eplerenon gibi bir MRA
da eklenebilir. (NYHA fonksiyonel sinif-
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Oneriler Simif *

ACETI'ler ve beta blokerleri, KY'nin hastaneye yatma ve 6liim riskini

azaltmak i¢in HFrEF ve DM'li semptomatik hastalarda endikedir

MRA'lar, ACEI'ler ve beta blokerlerle tedaviye ragmen semptomatik
kalan HFrEF ve DM'li hastalarda, KY'nin hastaneye yatma ve lim 1 A

riskini azaltmak i¢in endikedir.

Genel KY olan popiilasyonda oldugu gibi, DM'li hastalarda ICD, CRT

veya CRT-D ile cihaz tedavisi onerilir.

ARB'ler, ACEl'leri tolere etmeyen semptomatik HFrEF ve DM'li
hastalarda, KY'nin hastaneye yatma ve olum riskini azaltmak igin 1 B
endikedir.

Sakubitril / valsartan, ACEl'ler, beta blokerleri ve MRA'larla

tedaviye ragmen semptomatik kalan HFrEF ve DM'li hastalarda kalp
yetersizligi nedeniyle hastaneye yatma ve 6lim riskini azaltmak igin

ACETI'ler yerine endikedir.

Diiiretikler, semptomlari iyilestirmek igin sivi tikaniklig1 belirti ve /
veya semptomlari olan HFpEF, HFmrEF veya HFrEF hastalarinda 1 B

onerilir.

SGLT2 inhibitorleri (empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin)
DM'li hastalarda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatig riskini 1 A
azaltmak i¢in 6nerilmektedir.

Metformin EGFR stabil ve> 30 mL / dak / 1.73 m2 ise KY

Ila C
hastalarinda DM tedavisi igin digtiniilmelidir.

GLP1-RA'lar (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide ve
dulaglutide) kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatma riski tizerinde b A
notr bir etkiye sahiptir ve KY hastalarinda DM tedavisi igin

dugtniilebilir.

DPP4 inhibitorleri (sitagliptin ve linagliptin), kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatma riski tizerinde nétr bir etkiye sahiptir ve KY 1Ib B

hastalarinda DM tedavisi igin dustintlebilir.

Tiazolidinedionlar (pioglitazon ve rosiglitazon), DM'li hastalarda
artmis KY riski ile iligkilidir ve KY riski olan (veya daha énce KY'si 111 A
olan) hastalarda DM tedavisi i¢in 6nerilmemektedir.

Instilin Ileri sistolik HFrEF'li hastalarda dustinulebilir. 1Ib C

CABG cerrahisi ile kardiyak revaskiilarizasyon, DM'li ve DM'siz
KAH'li hastalarda uzun vadeli 6lim riskinin azaltilmas: igin benzer
faydalar géstermistir ve dnemli bir LAD stenozu dahil olmak tizere iki
veya ui¢ damar KAH olan hastalar i¢in dnerilmektedir.

Ivabradin, beta blokerler, ACEI'ler / ARB’ler, ve MRA’larla tedaviye

ragmen semptomatik kalan, istirahat kalp hiz1 > 70 / dakika olan sinuis

ITa B
ritminde KYK ve DM'li hastalarda KY hastaneye yatis ve 6lim riskini

azalttigi dustnalmelidir.

Aliskiren (dogrudan bir renin inhibitori), yiiksek hipotansiyon,
kotilesen bobrek fonksiyonu, hiperkalemi ve inme riski nedeniyle 111 B
HFrEF ve DM'li hastalarda énerilmemektedir.

Tablo 5: ESC 2019 kilavuzuna gore diyabetli hastalarda kalp yetersizligi tedavisi icin oneriler
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lamasina gore smnif II-IV). Semptomlar
bu tg¢ ilacin ve diiiretiklerin kullanimina
ragmen hala devam ederse, hasta siniis
ritminde ise, LVEF <%35 ve tolere edile-
bilen en yiiksek dozda beta blokor kulla-
nimina ragmen kalp atim hiz1 >70 atim/dk
oldugunda ivabradin kullanilabilir.

Beta blokerler, diyabetli hastalarda HFrEF
icin tiim nedenlere bagli 6liim ve kalp ye-
tersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini
azaltmada etkilidir

Digoksin, ACEI’lerle tedavi edilen HF-
rEF’de HF hastaneye yatma riskini azal-
tabilir.

Yeni Tedavi Secenekleri

ARNI (Anjiyotensin Reseptor
Nefrilizin Inhibitorii)
Valsartan(ARB)/sakubitril (nefrilizin in-
hibitérii) kombinasyonudur. Nefrilizin
bir ndétral endopeptidazdir. Natriiiretik
peptidlerin yikimina aracilik eder ve dii-
zeylerini azaltir. Tek basina etkinligi gliglii
degildir. Valsartan ile etkisi potansiyalize
olur. Koruyucu vasoaktif néropeptidlerin
(natritiretik  peptit, bradikinin, adreno-
mediillin) etkisini gii¢lendirir. Agirt aktif
renin anjiyotensin sisteminin inhibisyonu
yoluyla sempatik tonusu, aldosteron sevi-
yelerini ve sodyum retansiyonunu azaltir.
Sakubitril/Valsartan (LCZ696) HFREF’I1
hastalarda KV olumsuz sonlanimlar1 azal-
tir. Sakubitril/valsartan: PARADIGM HF
calismasinda ACEI yerine kullamldiginda
ACEI tedavisine gore KV mortalite veya
KY hospitalizasyonu %20, tek bagina KV
mortaliteyi %20, tek basina K'Y hospitali-
zasyonu %21 ve tiim nedenlere bagli mor-
taliteyi %16 azalmistir. LCZ696, HbAlc
konsantrasyonu ve diabetes mellitus duru-
mundan bagimsiz olarak yararli olmustur.
(Kristensen Circ Heart Fail. 2016)

ivabradin

Kardiyak dokuda pacemaker tireten If ka-
nal inhibitdriidiir. HFrEF’1i ayaktan tedavi
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planlanan hastalarda ivabradin verilmesi
hastaneye yatiglari ve mortalite oranini
azalttig1 gosterilmistir. EF<%35, stabil
KY belirtileri olan, tolere edilebilen en
yliksek dozda beta blokor kullanimina
ragmen kalp hiz1 >70 atim/dk olan hasta-
larda endikedir. Ivabradin, diyabeti olan
ve olmayan hastalarda karidyovaskiiler
oliim ve kalp yetmezligine bagli hastaneye
yatis riskinde 6nemli dl¢lide azaltmistir.
Bu hastalarda diyabetik durumdan bagim-
siz olarak ivabradin etkili ve glivenlidir.
(Komajda European Journal of Heart Fa-
ilure 2015)

Tablo 5’te ESC 2019 kilavuzuna gore di-
yabetli hastalarda kalp yetersizligi tedavisi
i¢in Oneriler dzetlenmistir.

Sonuc¢

Diyabetik kardiyomiyopati nadir degildir
ve diyabetli hastalarda artmig morbidite
ve mortalite ile iligkilidir. Diyabetik kardi-
yomiyopatiden sorumlu mekanizmalarin
aydinlatilmasi, diyabette kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin
uyarlanmig yeni tedavilerin {iretilmesini
daha da motive edecektir. Hedefe yonelik
tibbi tedavilerin agresif kullanimini tesvik
etme stratejileri, diyabetik kalp yetmezli-
&i gelisme riski ve mortalitede azalmalar
saglayacaktir
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KAS VE YAG DOKUSUNDA GLUKOTOKSISITE VE
LIPOTOKSISITE: KLINIGE YANSIMALARI

Prof. Dr. Riistii SERTER
Acibadem MMA Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Obezite sikliginda artis ile iligkili olarak
yapilan ¢ok sayida arastirmada adipoz
dokunun normal fizyolojiye etkisi ve obe-
ziteye bagli komplikasyonlarin gelisme-
sinde oynadigi role dair bilgiler her gegen
giin artmaktadir. Adiposit biyolojisi meta-
bolik hastaliklarin merkezinde konumlan-
dirilmaktadir. Adipoz dokudan salinan en-
dokrin hormonlar, exozomlar, miRNA’lar,
lipidler, inflamatuar sitokinler, parakrin ve
endokrin etki gdsteren peptid hormonlar
metabolizmay1 etkilemektedir. Adiposit
fonksiyonlarini olusturan, insiiline duyar-
It enerji {iretimi ve depolanmasi, lipoliz
ile lipogenez arasindaki homeostaz, TAG
(triagilgliserol), hormon, miRNA, exozom
ve kompleman salgisinda gelisebilecek
herhangi bir bozulma sistemik metabolik
disfonksiyona yol agabilmektedir (1,2).

Sindirim sisteminden karbonhidrat alim1
ve abzorpsiyonu sonrasinda gelisen post-
prandiyal hiperglisemi sonucunda pank-
reas beta hiicrelerinden insiilin salinimi
ve insiiline bagimli olmayan hiicrelere
ise direkt glukoz girisi olur. Karacigerde
glikojen depolanmasi ve protein sentezi,
insiiline bagli adipoz ve kas hiicrelerine
glukoz girisi olurken, 6te yandan lipoliz,
glikojenoliz ve glukoneogenez inhibisyo-
nu gelisir. Tip 2 diyabet patogenezinde
insiilin etkisinde azalma ile beraber prog-
resif insiilin salinim kapasitesinde azalma
rol oynar. Insiilin etkisinin azalmasi ile
insiiline bagimli dokularda mitokond-
ri fonksiyonu azalir ve serbest yag asidi
(SYA) birikimi olur. Hiperglisemi beta
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hiicrelerinden insiilin saliniminda azalma-
ya ve hedef organlarda insiilin direncinin
artmasina yol agar. Lipotoksisite ise hepa-
tik glukoneogenezde artisa, kasta glukoz
metabolizmasinin inhibisyonuna ve beta
hiicre fonksiyonunda azalmaya sebep olur
(3,4).

Kas ve Adipoz Dokuda Glukotoksisite

Deneysel diyabetik STZ farelerde ve hiic-
re kiiltiirlerinde yapilan ¢alismalar tek
basina hipergliseminin insiiline bagl glu-
koz alimini azaltabilecegini gostermistir.
Mevcutta insiilin direnci olsun veya ol-
masin hiperglisemi hem kas hem de yag
hiicresinde insiilin duyarliligini daha da
azaltir. Oksidatif strese yol agarak glukoz
transport sisteminin aktivitesinde azalma,
GLUT4’in membrana translokasyonunun
bozulmasi, glukozun hexozamin yolagin-
da (HY) metabolize olmasi mekanizmay1
olusturur. HY aktivasyonu proteinlerde
glikozilasyon ve buna bagli olarak enzim
ve transkripsiyon fonksiyonlarinda degi-
siklige yol acar. Bu tabloya glukozla uya-
rilmig insiilin direnci veya glukotoksisite
adi verilir ve glukoz seviyelerinin diisiiriil-
mesi ile iyilesir (4,5). Bu durum kotii gli-
semik kontrollii tip 1 diyabetikler i¢in de
gecerlidir ve yogun insiilin tedavisi ile dii-
zelir. Kronik hipergliseminin adipoz hiic-
relerde oksidatif strese ve belirgin insiilin
direncine yol a¢tig1 gosterilmistir (5). Kas
ve adipoz dokuda glukoz transport hizinda
artis tiim viicuttaki insiilin duyarliliginda
artma ile paralelik gosterir.
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Adipoz Dokuda Lipotoksisite

Yag dokusunda asir1 yag birikimi biiyiik vi-
seral adipositlerde fonksiyon bozukluguna
yani adipozopatiye yol agar. Adipositlerde
yag depolama kapasitesinde azalma, SYA
sekresyonunda artis, adipokin salinimin-
da degisiklikler, azalmis PPAR-gama ak-
tivasyonuna bagli olarak APM (adiposit
spesifik sekretuar protein), GLUT4, FA-
BP4’de azalma ve inflamasyon gelisir (6).
Adipoz doku, karaciger, kas, beyin ve bar-
saklar basta olmak iizere bir¢ok metabolik
dokuda gelisen kronik diisiik dereceli inf-
lamasyona metaflamasyon denir. Adipoz
dokuda inflamasyon metabolik disfonksi-
yonda 6nemli rol oynar ve obezite, diyabet
gibi metabolik hastaliklarin temelinde yer
alir (7). Son zamanlarda yapilan ¢alisma-
larda lipoliz disinda adipositlerden lipid
yiiklii vezikiillerin de salinabildigi, bu yol-
la lokal makrofajlara lipid aktarilabildigi
gosterilmistir (8). Egzersiz yapan fareler-
den transfer edilen saglikli subkutan yag
dokusunun egzersiz yapmayan alici fare-

lerde insiilin direncinde ve glukoz toleran-
sinda diizelme sagladigi gosterilmistir. (9)
Buna gore egzersiz adipoz dokuyu siste-
mik metabolik saglig1 diizeltmeye yonelik
modellemektedir. Aglik sirasinda adipoz
dokuda olgiilen insiilin direncindeki artig
ile glukoz intoleransina ve tip 2 diyabete
gidis arasinda giiglii bir iligki tespit edil-
mistir (10).

Kasta Lipotoksisite ve Insiilin Direnci:

Saglikli bireylerde iskelet kasi insiiline
bagl glukoz tiiketiminin %80’inden so-
rumludur. Bu nedenle lipotoksisitenin
kasta yarattig1 insiilin direncinin klinik
tabloya yansimasi fazladir. Adipositlerden
salgilanan adiponektinin iskelet kasinda
glukoz alimini ve YA oksidasyonunu artir-
dig1, insiilin duyarhiligini diizelttigi goste-
rilmistir (5,11). Insanlarda adiponektinin
bu etkiyi AMPK (AMP ile aktive olan ki-
naz) aktivasyonu ile gerceklestirdigi, tip 2

Glucose LCFA
dyeooon\ Malonyl-CoA
Glc-6-P/Fru-6-P I
Lprrcs’ Acetyl-CoA
Fru-2, 6= \ I
Fm-i- 6P, LCFAcyMCoA
CYTO 1 ]
L]
MITO l e
Pyruvate s Acottyl-CoA A—— L CFACyl-COA
1t
Gl:::npo'.o:,:r::lls @ CO#+H,O

Sekil 1. Artan yag asit oksidasyonuna bagl olarak glukoz kullaniminin inhibisyonu
(Lipotoksisite ile instlin direnci gelisimi) (14) (@anaplerosis: biyokimyasal yolakta ara Griin
derisiminin artmasi; LCFA: uzun zincirli yag asitleri)
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Glucose LCFA
§| Malonyl-CoA
Glc=6-P/Fru-6-P
= Triglycerides
Acetyl-CoA
Fru=2, 6-P, — /
o e ERERO> 2:r:mides
l citrate
0 I e 1
MITO citrate
4 B2
Pyruvate =y Acetyl-CoA ¢ LCFAcyl-CoA
O .. O
CO#H,0

Sekil 2. Yag asitleri oksidasyonunun asiri glukoz alimr ile inhibe edilmesi (Glukotoksisite)

(14)

diyabetiklerde ve obezlerde bu yanitin bo-
zuldugu bilinmektedir (11,12). Hiperinsi-
linemik-6glisemik klemp c¢alismalarinda
kas hiicresinde yag orani yiiksek olanlarda
periferal glukoz metabolizmasinin azaldi-
&1 gosterilmistir. Yine lipotoksisitenin kalp
kasinda kardiyomyopatiye yol agtigi bi-
linmektedir (13).

Kas dokusundaki lipid miktari ile instilin
direnci arasindaki iliski beslenme ve eg-
zersiz dengesine bagli olarak degiskenlik
gosteri. SYA fazlaligi PKC, NF-kap-
paB’yi ve IRS-1 in serin fosforilasyonunu
aktive eder. Asir1 yag asidi (YA) oksidas-
yonu sonucu sitozolde artan sitrat seviye-
lerine bagli olarak 6-fosfofrukto-1 kinaz
(PFK) seviyesinde ve glukoz aliminda
inhibisyon gelisir. Bu inhibisyonlar nede-
niyle glukoz glikojen sentezine yonlendi-
rilir. Daha siddetli seviyede inhibisyon ise
mitokondride asir1 YA oksidasyonu ile ar-
tan asetil-CoA ve NADH diizeylerine bag-
It olarak piruvat dehidronez (PDH) sevi-
yesinde gelisir (Sekil 1). Artan piruvat dii-
zeyleri glukoneogenezi agreve eder (11).
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Sonugta glukoz transportu azalir ve insii-
lin direnci geligir. Azalmis mitokondrial
fonksiyon da insiilin direncinde 6nemli
rol oynar. Herediter insulin direncinde
kas ATP sentez defekti rol oynarken, ak-
kiz insiilin direncinde yani nutrisyonel
obezitede asir1 SYA birikimi mitokondri-
al fonksiyonu bozar. Artan hiicre i¢ci SYA
lipid oksidasyonunun azalmasma neden
olur ve hiicre i¢ci SYA diizeyi daha da artar.
Artan nonesterifiye YA, CoA ve karnitin
esterleri, seramid sentezinde artisa neden
olur. Artmis olan diagilgliserol (DAG) ile
beraber seramidler PKC aktivasyonuna,
endoplazmik retikulum stresine, PPAR
aktivasyonunda azalmaya, reaktif oksijen
iiriinlerinin olusumuna yani hiicresel lipo-
toksisiteye neden olur. Hiicresel disfonksi-
yon, proinflamatuar siireg gelisir (14,15).

Sekil 1. Artan yag asit oksidasyonuna bag-
I1 olarak glukoz kullaniminin inhibisyonu
(Lipotoksisite ile insiilin direnci gelisimi)
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(14) (anaplerosis: biyokimyasal yolakta
ara lirtin derisiminin artmast; LCFA: uzun
zincirli yag asitleri)

Glukolipotoksisite

Lipotoksisite lipidin adipoz doku disinda
ve adipositlerde asirt birikmesi ile gelisir.
Yag artig1 toksisiteye yol agan faktdriin
kendisi midir? Yoksa sadece bir marker
midir? Agir antrenmanli atletlerde kas do-
kusunda trigliserid biriktigi bilinmektedir,
buna ragmen insiilin duyarlilig1 artmistir.
Etkin yag oksidasyonunu saglayabilen kas
hiicrelerinde asir1 yag birikiminin insiilin
direncine yol agmayacagi diisiiniilmekte-
dir.

Tek basina hipergliseminin veya tek basi-
na dolasimdaki artmis SYA larin hiicrelere
cok fazla zarar vermeyecegi 6ne siiriilmiis-
tiir. Glukoz tek basina yiiksek oldugunda
kas hiicresinde oksidize edilir. Tek bagina
SYA yiiksek oldugunda ise glukozun ye-
rine oksidize edilir. Aclikta SYA yiikselir
ama hiperglisemi olmadig1 i¢in hiicrelere
zarar vermez. Hem glukoz hem SYA yiik-
sek oldugunda glukoza bagl malonyl CoA
artacagindan SYA esterleri oksidize edile-
mez. Bunun yerine SYA esterlerinden trig-
liserid sentezi artar, seramidler ve diglise-
ridler gibi sitotoksik maddeler ortaya ¢ikar
(Sekil 2) (4,14). Uzun zincirli YACoA,
seramidler ve digliseridler lipotoksisite-
ye yol a¢an molekiillerdir. Malonyl CoA
artig1 diyabetik hastalarda asir1 glukoz ok-
sidasyonun sonucudur. Bu tablo glukoli-
potoksisite olarak tanimlanir ve trigliserid
birikimi asir1 yagin bir markeridir. Lipo-
toksik molekiiller ise yagdan kaynaklanan
digliseridler(DAG), seramidler vb. dir
(16). Bu toksik molekiiller PKC aktivas-
yonuna, endoplazmik retikulum stresine,
PPAR aktivasyonunda azalmaya, reaktif
oksijen {driinlerinin olusumuna, bu yolla
hiicresel disfonksiyon ve proinflamatuar
siirece yol acar.
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Sekil 2. Yag asitleri oksidasyonunun asiri
glukoz alimi ile inhibe edilmesi (Gluko-
toksisite) (14)

Lipotoksisite tedavi edilebilir mi?

Glukotoksisitede etkin kan sekeri regii-
lasyonu tedavinin zeminini tegkil eder.
Lipotoksisitenin tedavisi ise ¢ok daha
komplikedir. Diyet + egzersiz, metfor-
min ve TZDler ile yapilmis klinik galis-
malar vardir ve diyabet gelisimini etkin
olarak azaltabildikleri gdsterilmistir. Di-
yabet gelisiminde azalma glukolipotoksi-
sitede azalmanin klinik yansimasi olarak
kabul edilir. 3234 prediyabetik hastayla
gergeklestirilen DPP ¢aligmasinda met-
formin veya siki yasam tarzi degisikligi
(diyet+egzersiz) uygulanmis, plaseboya
gore metformin ile %31, yasam tarzi ile
%358 diyabet gelisim riskinin azaltilabile-
cegi gosterilmistir (17). 522 glukoz into-
leransli hastada gergeklestirilen Finnish
Diabetes Prevention Study g¢alismasinda
ise giinliik 30dk egzersiz ve diyet ile 6 y1l-
da %7 kilo veren grupta plasebo grubuna
gore diyabet gelisme riski %58 azalmistir
(18). ACT NOW c¢alismasinda ise piog-
litazon kullanan 303 glukoz intoleransh
hastada plasebo alan 299 hastaya kiyasla
2,4 yilda diyabet gelisme riski %72 daha
diisiik tespit edilmistir (19).

Metabolik sistemde yaygin olarak bulu-
nan ve birgok proteini ve metabolik yolagi
kontrol eden AMPK metabolik bir sensor-
diir ve egzersiz, leptin, adiponektin, met-
formin ve tiazolinedion ile aktive edilebi-
lecegi gosterilmistir. AMPK artig1 malonyl
CoA, uzun zincirli YA-CoA, seramid sen-
tezi, lipoliz, NF-kappaB ve oksidatif stres-
te azalmaya yol agarken YA oksidasyonu,
YA esterifikasyonu ve glukoz transportunu
artirir (Sekil 3) (20). Daha basit bir soy-
lemle hem lipotoksisite hem de glukotok-
sisiteyi diizeltmektedir. Ote yandan PPAR
coactivator-1 (PGC-1) mitokondrial ok-
sidatif fosforilasyonda rol oynayan bir-
¢ok genin ekspresyonunu aktive eden bir
regiilatordiir. 48 saat lipid infiizyonunun
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Egzersiz Leptin Adlponektm TZD Metformin  Hipoksi/iskemi
\ AP 4« /
AMPK P
Malonyl CoA | Lipoliz 1 Glukoz NF-kB ¢ Oksidatif
LCCoA L transportu T Stres ¢,
YA oksidasyonu
YA esterifikasyonu T
Seramid sentezi
Trigl sentezi
DAG |

Sekil 3. AMP artisi ile aktive olan AMPK hem lipotoksisite, hem de glukotoksisite

parametrelerinde diizelme saglamaktadir (20).

plazma SYA’lerini artirarak PGC-1 eks-
presyonunu ve dolayisi ile kaslarda mito-
kondrial oksidatif fosforilasyonu azalttig1
gosterilmigstir. PPAR-gama aktivatorii olan
pioglitazon ile kas hiicresinde azalan yag
ve YA-CoA diizeyleri sonucu insiiline
bagli glukoz aliminin diizeldigi goriilmiis-
tir (21).

PPAR-gama aktivatorii olan TZD’lerin
hiicre kiiltiirlerinde ve in vivo ¢aligmalar-
da AMPK’y1 aktive ettikleri gosterilmistir.
TZD ile adiponektinin arttig1; karaciger,
pankreas beta hiicrelerinde, iskelet ve kalp
kasinda, damarda lipid depolanmasinin
azaldig1 ve insiilin duyarliliginin arttig
bilinmektedir. Endotelyal hiicre disfonk-
siyonu, vaskiiler inflamasyon azalmak-
ta, IL-6 ve CRP diizeyi diismektedir. En
onemli etkisini adipoz doku disfonksi-
yonunu diizelterek gostermektedir. Met-
formin de basta karaciger ve kasta olmak
iizere AMPK’y1 aktive etmektedir.

Egzersiz ile AMPK aktive olup ma-
lonyl-CoA diismektedir. Ag¢ birakilan
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farelerde karacigerde AMPK aktivitesi,
beslenen farelere gore belirgin yiiksek bu-
lunmustur (20). Diyet + egzersizin, teme-
linde adipoz doku disfonksiyonu — insiilin
direncinin yer aldig1 metabolik sendromun
tim komponentleri iizerine olumlu etki
gostermesi bu metabolik degisiklikler ile
iligkilidir.  5-aminoimidazole-4-carboxa-
mide riboside (AICAR) deneysel olarak
en ¢ok kullanilan AMPK aktivatoriidiir ve
calismalarda diyet + egzersiz, metformin
ve TZD’ler ile benzer metabolik etkiler
gostermistir (20).

Kronik metabolik hastaliklarin temel me-
kanizmasinda metaflamasyon oldugun-
dan immiinregulatuar ve antienflamatuar
tedavilerin lipid kaynakli inflamasyon,
hiicre disfonksiyonu ve 6liimiinii azalta-
bilecegi diisiiniilmektedir. Buna karaciger
ve makrofajlarda serbest kolesterol biriki-
mini azaltan statinler drnek olabilir. Kol-
sisin ve metotrexate gibi antiinflamatuar
ilaclar azalmis kardiyovaskiiler hastaliklar
ile iligkilidir. Salisilatlarin NFkB yolagini
inhibe ederek glukoz metabolizmasinda
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ve diyabette diizelme saglayabildigi bilin-
mektedir. TNF-alfa iizerine etkili olabile-
cek anti-sitokin ilaglarin etkisini arastiran
calismalar devam etmektedir. Lipid duyar-
I1 yolaklar1 antagonize eden TLR4 (toll-li-
ke receptor 4) antagonistleri ve PKR (pro-
tein kinaz R) inhibitdrleri ile inflamasyon
azaltic1 tedavi ¢aligmalar1 devam etmekte-
dir. Tauro-ursodeoksikolik asit (TUDCA)
ve 4-fenilbutirik asit gibi endoplazmik
retikulum stresini azaltan ajanlar ile infla-
masyon etkisinde diigme saglanmistir. Bu
ajanlarla obez farelerde ve insanlarda JNK
aktivitesinde diisme ile beraber insiilin du-
yarliliginda ve glukoz metabolizmasinda
diizelme tespit edilmigtir. Ayrica Palmi-
toleate, FAHFA’lar (fatty acid — hydroxy
fatty acid) ve w-3 fatty acid gibi bioaktif
lipidlerle diyabet ve obezitede anti anfla-
matuar etki ile diizelme saglanabildigine
dair veriler de mevcuttur (7).

Sonuc¢

Lipotoksisite ve glukotoksisite karaciger-
de oldugu gibi hem iskelet kasinda hem
de adipositte insiilin direncine yol agar.
Yagin ektopik birikimi lipotoksisitenin
gostergesidir. Artan non-oksidatif lipid
metabolitleri birgok yolagi ve dolayist ile
hiicre fonksiyonunu etkileyerek altta ya-
tan lipotoksisite mekanizmasini olusturur.
Hiperglisemi lipid oksidasyonunu inhibe
ederek lipotoksisiteyi agreve eder. Ogli-
semiyi saglamak ve lipid metabolizmasini
oksidasyona yonlendirmek gegerli bir te-
davi yontemi gibi goriinmektedir. AMPK,
metabolik bir sensordiir ve aktivasyonu
hem lipotoksisite hem de glukotoksisi-
tenin olumsuz metabolik etkilerinde dii-
zelme saglamaktadir. AMPK’nin aktive
edilmesi tedavide bir hedef olarak kabul
edilmektedir. Diyabet tedavisinde kulla-
nilmakta olan metformin ve daha da etkili
olarak pioglitazonun bu yonde etkili oldu-
Su bilinmektedir. Metaflamasyona yonelik
immiinregulatuar ve antienflamatuar teda-
vilerin lipid kaynakli inflamasyonu ve bu
sekilde lipotoksisiteyi azaltabilecegi dii-
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stiniilmektedir. Bunlar igerisinde statinler,
salisilatlar, kolsisin, metatrexate, bioaktif
lipidler, anti-sitokinler vardir ve hiicre ige-
risinde inflamasyonu azaltabilecek diger
molekiiller ile iliskili arastirmalar devam
etmektedir.
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Tip 1 Diyabet ve Colyak Hastalig1

TiP 1 DIYABET VE COLYAK HASTALIGI

_ Prof. Dr. Semra CETINKAYA
TC Saglik Bilimleri Universitesi, Dr Sami Ulus Kadin-dogum, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi, Ankara, Tiirkiye

Tip 1 diyabetli olgularin; yaklasik %5
kadarinda ince bagirsak biopsisi ile, %5-
10 kadarinda ise; anti endomisyal antikor
veya doku transglutaminaz antikor pozi-
tifligi ile Colyak hastalig1 (gluten duyarl
enteropati) tanist konulmaktadir (1). C6l-
yak hastalig1 olgularmin %79 kadari, Tip
1 diyabet tanisindan sonraki bes yil i¢inde
tan1 almaktadir (2). Colyak hastalig1 igin
risk faktorleri; kiz cinsiyet, erken yas-
ta baslayan ve uzun siireli Tip 1 diyabet
varligl, otoimmiin tiroid hastaligi varligi
olarak bildirilmektedir. Yasamin erken
doneminde gegirilen sik enfeksiyonlarin
Colyak hastaligi riskini arttirabilecegi
one siirilmektedir. Colyak hastalig1 ve
Tip 1 diyabet birlikteliginde; insan 16kosit
antijeni (HLA) DR3-DQ2 ve DR4-DQS8
haplotipleri artmis risk ile, DQB1 * 06:
02 ve DRB1 * 04 alelleri ise koruyucu-
luk ile iligkilendirilmektedir (3). Tip 1
diyabetli cocuk ve adolesanlarda; Colyak
hastalig1 belirtileri: besin intoleransi, be-
sinlerden kaginma, gastrointestinal rahat-
sizlik, ishal, beslenme-egzersiz-insiilin
ile iligkilendirilemeyen beklenmeyen kan
sekeri degerleri, tekrarlayan hipoglisemi
ataklari, koti glisemik kontrol, besinle-
rin bagirsaklardan yetersiz ve diizensiz
emiline bagl biiylime geriligi ve diisitk
kemik mineral yogunlugu, HDL kolsterol
diisiikliigi, mikrobesin ve vitaminlerde
dengesizlik olarak sayilabilir. Tip 1 diya-
betli ve Cdlyak hastaligi birlikteligi olan
olgularda; glutensiz diyet ile, HDL koles-
terolde artma objektif olarak gosterilmis-
ken, glisemik kontrolde iyilesme durumu
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net degildir. Gliitensiz diyetin; insiilin
gereksinimlerini degistirmedigi/arttirdigi,
glisemik kontrolii degistirmedigi/glisemik
sapmalart arttirdig1, viicut kitle indeksini
arttirdigi, kemik mineral yogunlugunu iyi-
lestirdigi, siddetli hipoglisemi ataklarinda
iyilesme sagladigi, HbAlc diizeylerini
degistirmedigi, diyabetin kronik komp-
likasyonlarint ~ degistirmedigi  ydniinde
degisik calismalar vardir (4,5). Tip 1 di-
yabetli olgularda, biyopsi kanitli Colyak
hastaligi varliginda; %85’inin semptom
bulunmadigindan tarama Onerilmektedir
(6). Colyak hastaliginin prevalansi ve Tip
1 diyabetli olgular iizerindeki potansiyel
klinik etkisi nedeniyle, Tip 1 diyabetli tiim
¢ocuk ve adolesanlar Colyak hastaligi agi-
sindan taranmalidirlar3. Diyette glutene
maruziyet var ise; Colyak hastalig1 agi-
sindan antikor taramasi Onerilebilinir. Tip
1 diyabetli olgular tanidan hemen sonra
doku transglutaminaz IgA antikorlari ile
Colyak hastaligi agisindan taranmalidirlar.
IgA eksikligi mevcut ise; doku transgluta-
minaz IgA antikorlar1 saptanamayabilece-
§i i¢in, tarama sirasinda kantitatif serum
IgA seviyesi de dl¢lilmesi Onerilmektedir.
IgA eksikligi varsa; IgG-deamide gliadin
peptidleri veya doku transglutaminaz IgG
Ol¢iilerek tarama yapilmasi gerekmekte-
dir. Tip 1 diyabet ile Colyak hastaliginda
klinik uygulamalar i¢in; Cocuk Endokri-
nolojisi ve Diyabet Dernegi’nin rehberi 15
Nisan 2021’de cikarilmistir (7). Colyak
hastaligina genetik yatkinligi belirlemek
icin HLA DQ2/DQS8 testi ile trama Colyak
hastalig1 taramasi i¢in Onerilmemektedir.
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Bunun nedeni Tip | diyabetli bireylerin
cogunun bu risk allellerini zaten tastyor
olmasidir. Doku transglutaminaz IgA an-
tikor seviyesi normalin st sinirinin ¢
katindan daha yiiksek ise; tarama pozitif
kabul edilir ve bagirsak biopsisi i¢in gast-
roenterologa yonlendirme gerekir. Ince
bagirsak biopsisi de Cdlyak hastalig ile
uyumlu ise; glutensiz diyete gecis yapil-
malidir. Glutensiz diyet ile antikor titrele-
rinde azalma ile birlikte mevcut semptom-
larin ¢oziilmesi de Colyak hastaligini des-
tekler bulgulardandir (8). Tip 1 diyabet ve
Colyak hastalig birlikteliginde; beslenme
plan1 hem diyabet icin hem de Colyak has-
talig1 icin verilmekte, bu beslenme planina
gecis aile ve hasta acisindan onem arzet-
mektedir. Bu siirecte verilecek beslenme
danigmanligr hem diyabet hem de Col-
yak hastaligi olan hastalarin bakiminda
deneyime sahip bir diyetisyen tarafindan
saglanmalidir. Glutensiz diyet igerigi ge-
nellikle karbonhidrat igerigi bakimindan
yiiksektir ve kabul edilebilir karbonhidrat
icerigine sahip glutensiz {iriinlerin belir-
lenmesi, bu hastalarin bagarili yonetimi
icin ¢ok onemlidir. ilging olarak, Tipl
diyabetli olgularda, Colyak hastali1 ge-
lisiminin yasam kalitesi {izerindeki etkisi
minimum olarak saptanmistir (4). Gluten-
siz diyet uygulanan olgularda doku transg-
lutaminaz IgA antikor diizeyleri diyete
uyumun degerlendirilmesinde yararlidir.
Asemptomatik c¢ocuklar ve aileleri glu-
tensiz beslenmeyi reddedebilmektedirler
veya glutensiz diyet uyumu bozuk olabil-
mektedir. Bu durumlarda; semptomlarin
takibi, 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin
takibi ve kemik mineralizasyonunun taki-
bi 6zellikle yapilmalidir (9).

Doku transglutaminiaz IgA titresi norma-
lin iist sinirinin 10 katindan daha yiiksek
ise, ince bagirsak biopsisi yapilmadan da
Colyak hastaligi tanis1 konulabilir. Bu
durumda da glutensiz diyet ile antikor ti-
teresinde normale doniis anlamli kabul
edilir. Doku transglutaminiaz IgA titresi
normalin Gst siirinim 3-10 kat1 kadar yiik-
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sek ise (orta diizey ylikseklik kabul edilen
degerler); ampirik glutensiz diyet yeri-
ne bagirsak biyopsisine ikna edilmelidir.
Ciinkii Tip 1 diyabet ve Cdlyak hastali-
ginin birlikte 6miir boyu yonetimi gligtiir.
Doku transglutaminiaz IgA titresi norma-
lin dist sinirmin 1-3 kati kadar yiiksek ise
ve semptom yok ise; anti endomisyal an-
tikorlar veya deamide gliadin peptid gibi
ikinci bir Colyak spesifik antikor 6l¢timii
onerilebilir. Bundan sonra mevcut risk ka-
tegorize edilir veya bagirsak biyopsisine,
ya da yakin monitdrizasyona karar verilir.
Doku transglutaminiaz IgA titresi diisiik
ise; Tip 1 diyabet tanisindan sonraki iki
yil icinde ve ardindan bes yil sonra tekrar
Colyak hastaligr i¢in tarama Onerilmekte-
dir. Tip 1 diyabet tanist iizerinden bes yil
gectikten sonra; Colyak hastaligint di-
siindiiren semptomlar gelistiren olgular-
da (gastrointestinal semptomlar, yetersiz
biiytime, kilo kayb1 veya sik hipoglisemi
ataklar1) veya birinci derece akrabalarinda
Colyak tanisi olan olgularda; daha sik ta-
rama ve tekrar tarama onerilmektedir. Tip
1 diyabet ve Cdlyak hastalig1 birlikteligin-
de; tek bagina Tip 1 diyabet veya tek ba-
sina Colyak hastalig1 olanlara gore, 6zel-
likle daha ileri yasta olma, kiz cinsiyette
olma ve asir1 kilolu olma durumlarinda
yeme davranisi bozuklugunun ii¢ kat daha
yiksek siklikta goriildiigii bildirilmistir.
Glutenli besin tiiketmekte olan olgularda
‘American College of Gastroenterology’
ve ‘American Gastroenterological Associ-
ation’ Onerilerine uygun olarak; bulbustan
iki, distal duodenumdan en az dort biyopsi
orengi alinmasi onerilmektedir. Biyopsi-
ler MARSH siniflamasina gore degerlen-
dirilir: Marsh 0 disindaki Marsh I olgular
ve Colyak hastaligi tanisi alan Marsh I1-111
olgular endokrinoloji ve gastroenteroloji
klinikleri ile birlikte takip edilirler (10).
Colyak hastalig1r tanisi almis olgularda
Omiir boyu glutensiz siki1 bir diyet uygu-
lanmas1 onerilir. Glutensiz diyette, bug-
day, arpa, ¢avdar, yulaf, bunlarin hibrid
tiirleri ve bu tahillardan iiretilen besinler
beslenme planindan ¢ikarilir. Hazir besin-



lerin, ilaglarin, ilag takviyelerinin, dudak
ve deriye uygulanan bazi topikal {irtinlerin
ve vitaminlerin de gluten icerme durum-
lar1 icerik bilgilerinden kontrol edilir. Dis
macunlari, agiz gargaralari, pul ve zarf
yapiskanlari, kenari kivrik karton bardak-
lar da gluten igerdiklerinden bu konularda
hasta ve ailesi bilgilendirilir. Glutensiz
iirtinler hazirlanma, pisirilme ve saklanma
asamalarinda ayr1 tutulmahidir. Tip 1 di-
yabet ve Colyak hastaligi birlikteliginde;
ana Oglinlerde karbonhidrat kaynaklar
olarak: piring, patates, musir, teff, ama-
ranth, karabugday, kinoa, sorgum oneri-
lebilmektedir. Glutensiz besinlerin makro
besin 6gesi iceriklerinin; siklikla posa ve
protein igerikleri diistik, karbonhidrat, yag
ve glisemik indeks degerleri yiiksektir.
Bu da glukoz yiikselmesinin daha hizli
ve ylksek diizeyde olmasina neden olabi-
lir (11). Glutensiz besinlerin makro besin
Ogesi igeriklerine gdre insulin dozlar1 ve
insiilin yapilma zamanlar1 ayarlanmalidir.
Ana karbonhidrat yiikii dncesi etli-sebze-
li gorba vaya salata tokluk kan sekerini
ve kan sekeri dalgalanmalarini dengele-
yebilmektedir. Bazi glutensiz {irtinlerin
diistik karbonhidrat bulundurabilecegi ve
hipoglisemiye neden olabilecegi akilda tu-
tulmalidir (12). Tokluk kan sekeri yiiksek-
liklerini onlemek i¢in; 6glinlere yogurt,
ayran, kefir, yumurta, et, tavuk, balik gibi
protein kaynaklari konulabilinir. Glutensiz
diyetin kalitesinin arttirtlmasi i¢in protein
ve posaya ek olarak; demir, kalsiyum, B
vitaminleri alimlaria dikkat edilmelidir.
Diyete uyum i¢in diizenli beslenme uzma-
ni1ile gériisme dnerilmektedir. Colyak has-
talig1 veya gluten duyarlilig1 olmayanlara;
gluten kisitlamasi onerilmemekte, gluten
kisitlamasinin faydast ile ilgili veri bulun-
mamaktadir. Olgulara psikolojik destek de
diizenli olarak saglanmalidir (4).
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Diyabet Komplikasyonlarmin Patogenezinde ve Tedavisinde Yeni Oyuncular

DIYABET KOMPLIKASYONLARININ PATOGENEZINDE VE
TEDAVISINDE YENI OYUNCULAR
(RAGE inh. Lipoksinler, uzun kodlanmayan DNA)

Dog. Dr. Soner CANDER
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Tip 2 diyabet tiim diinyada giderek artan
siklikta goriilen ve yol actigi komplikas-
yonlar nedeniyle sagligi ciddi bir sekilde
tehdit eden bir halk saglig1 sorunu olarak
o6nemini her gecen giin arttirarak devam
ettirmektedir. Diyabetle iligkili mikro ve
makro vaskiiler komplikasyonlar, diyabet-
le iligkili morbidite ve artan mortalitenin
en onemli nedenidir. Bu komplikasyonla-
rin gelisiminde hipergliseminin etkisi ve
glisemik kontroliin 6nemi iyi bilinmek-
tedir. Glisemik kontrolde yasanan birgok
gelismeye ragmen diyabetik komplikas-
yonlarin onlenmesinde giliniimiizde ¢ok
fazla mesafe alinamamuistir. Bu nedenle bu
komplikayonlarda rolii olabilecek ek me-
kanizmalar ve bunlarin tedavisine iligkin
aragtirmalar siirekli devam etmektedir.

Gelismis glikasyon soniriinleri (AGE’ler),
Maillard reaksiyonu yoluyla sakkarid-
ler (glikoz, fruktoz ve pentoz) tarafindan
makromolekiillerin (proteinler, lipidler ve
niikleik asitler) enzimatik olmayan modi-
fikasyonlari ile tiretilir. Olusan AGE mole-
kiilleri, renal proksimal tiibiiler hiicrelerde
glioksalaz I ve II tarafindan katabolize
edilebilir ve temizlenebilir. AGE’ler, AGE
icin reseptorlere (RAGE’ler) baglanarak,
proinflamatuar sitokinlerin, reaktif oksi-
jen tiirlerinin (ROS) ve reaktif nitrojen ara
iriinlerinin (RNI) olusturulmasi yoluyla
enflamasyonu tetikler ve diyabet ve iliskili
komplikasyonlar1 da iceren AGE iliskili
hastaliklarin olusumunda rol oynarlar. Bu
patolojik molekiiller, AGE ile iliskili has-
taliklarda vaskiiler endotelyal / diiz kas /
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bag dokusu hiicresi ve renal mezanjiyal /
endotelyal / podositik hiicre hasarina ne-
den olurlar (Tablo 1). RAGE inhibitor-
lerinin, geleneksel hipoglisemik ve an-
ti-hipertansif ajanlara ek olarak AGE ile
iligkili hastaliklart olan hastalar i¢in yeni
terapotik stratejiler haline gelmesi beklen-
mektedir.

Bu patolojik molekiiller, AGE ile iliskili
hastaliklarda vaskiiler endotelyal diiz kas,
bag dokusu hiicreleri ve renal mezanjiyal/
endotelyal/podositik hiicre hasarina neden
olur. AGE-RAGE etkilesimi sinyalleri
dort yol tizerinden iletir: JAK-2-STAT 1,
PI3K-AKT, MAPK-ERK ve NADPHoxi-
dase—ROS.

AGE inhibitorleri 4 kategoride siniflandi-
rilabilir: (1) AGE olusumunun inhibitdr-
leri; (2) dnceden olusturulmus AGE’lerin
kiricilart; (3) AGE-RAGE ekseni sinyal-
lemesinin bloke edilmesi ve (4) hiicre i¢i
glioksalaz, ubikuitin-proteazom ve otofaji
yolaklarmin indiikleyicileri. Bu potansiyel
tedavi ajanlari su an igin bazi deneysel ¢a-
lismalarla etkinlikleri ¢alisilmis ve umud
vaad edilen bazi sonuglar ortaya ¢cikmistir.

Lipoksijenaz etkilesim trliniiniin kisalt-
masi olan lipoksin (LX veya Lx), gesitli
hiicre tipleri tarafindan yapilan arasidonik
asidin biyoaktif bir otakoid metabolitidir.
Klasik olmayan eikosanoidler ve g¢oklu
doymamis yag asidi (PUFA) metabolitleri-
nin uzmanlagmis pro-¢oziicli mediyatorler
(SPM’ler) ailesinin tiyeleri olarak katego-
rize edilirler. Diger SPM’ler gibi, LX’ler
de enflamatuar yanitlar sirasinda olusur ve
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AGE olugsumunu etkileyen faktorler:

AGE iligkili hastaliklar

# Endojen faktorler:

*  Yasglanma

* Hiperglisemi

*  Obezite

¢ Otoimmiin ve inflamatuar
reaksiyonlar

* Kronik bobrek yetmezligi

* Glyoxalase I ve 11 eksikligi

¢ Oksidatif stres ve kronik
inflamasyon

# Cevresel faktorler:

« Diyet: Yiiksek KH, yiiksek kal,
yiksek 1sida pisirilmig, UV / IRady
maruz kalmis besinler

* Hava kirliligi

* Sigara igmek,

* Sedanter yagsam tarzi

* Fizyolojik yaslanma,
* Norodejeneratif/noroinflamatuar
hast,
* Parkinson
*  Alzheimer
* Diabetes mellitus (DM) ve
komplikasyonlar1
¢ Otoimmiin/infalamatuar romatizmal
hast
¢ Lupus eritematozus
* Romatoid artrit
» Sistemik skleroz
¢ Eriskin baglangi¢l still's
hastalik
* Psoriazis,
* Dejeneratif kemik hastaliklari,
osteoporoz
¢ Kronik babrek hastaliklar:.

Tablo 1. AGE olusumunu etkileyen faktorler ve AGE ile iliskili hastaliklar

ardindan bunlar1 ¢6zmek i¢in harekete ge-
cer. Baglangigta, iki lipoksin tanimlanmis;
lipoksin A4 (LXA4) ve LXB4, ancak daha
yeni ¢aligmalarda bu iki LX’in epimerleri
de tanimlanmistir; epi-lipoksinler, 15-epi-
LXA4 ve 15-epi-LXB4.

Lipoksin analoglart; Nispeten stabil, yani
metabolik olarak direncli, LX’lerin ve
aspirin ile tetiklenen 15-epi-LXA4’lerin
sentetik analoglar1, dogal LX’lerin arzu
edilen anti-enflamatuar, “pro-¢oziilme”
eylemlerinin ¢ogunu taklit edebilir ve
klinik kullanim igin test edilmektedir. Er-
ken faz caligmalarinda bu analoglarin di-
yabetle iligkili vaskiiler komplikasyonlar
baglaminda terapotik potansiyele sahip
olabilecegine, yerlesik diyabetik kompli-
kasyonlari tersine ¢evirebildigine ve infla-
masyonun ¢oziilmesini tesvik etmek igin
terapotik bir paradigmay:r destekledigini

gosteren sonuglar elde edilmistir.
Lipoksin (LX veya Lx) analoglart ile teda-
vi potansiyeli:
*  Norolojik hastaliklar

o  Alzheimer hastalig1

o Inme
e Kardiyovaskiiler hastaliklar

Ateroskleroz

Miyokardiyal iskemi / reperfiiz-
yon hasari

o  Miyokardit
*  Solunum hastaliklar
Akut akciger hasari
Astim
Idiyopatik pulmoner fibrozis
Kistik fibrozis
*  Bobrek hastaliklar:

o O O O
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o  Renal iskemi/reperfiizyon hasari
o Renal fibroz
o  Diyabetik bobrek hastaligi

e Periodontal hastaliklar

Artrit ve romatik hastaliklar

Kodlamayan DNA dizileri (ncDNA),
bir organizmanin DNA’sinin protein di-
zilerini kodlamayan bilesenleridir. Bazi
ncDNA’lar, protein kodlamayan islevsel
RNA molekiillerine (6rn. Transfer RNA,
ribozomal RNA ve diizenleyici RNA’lar)
kopyalanir. Kodlamayan DNA’nmn diger
islevleri, protein kodlama dizilerinin, is-
kele baglanma bolgelerinin, DNA repli-
kasyonunun koékenlerinin, sentromerlerin
ve telomerlerin transkripsiyonel diizenle-
mesini igermektedir. RNA karsilig1, kodla-
mayan RNA (ncRNA)’dir. Mikro RNA’lar
(miRNA’lar), uzun kodlamayan RNA’lar
(IncRNA’lar) ve dairesel RNA’lar (Circ
RNA’lar) gibi ncRNA’lar diyabetik vas-
kiiler komplikasyonda transkripsiyonel
diizenleme uyguladiklart bulunmustur.
NcRNA’lar epigenetik bilesenler olarak
kabul edilmese de, epigenetik modifikas-
yonlarda rol oynarlar. DNA metilasyonu,
histon modifikasyonlar: dahil epigene-
tik modifikasyonlar, diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarin ilerlemesinde 6nemli
roller oynar.

Calismalar, IncRNA’larin metabolizma ve
bagisiklik gibi dnemli fizyolojik siiregle-
re biyiik olciide katildiginmi ve tiimorle-
rin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, sinir
sistemi bozukluklarinin, nefropatinin ve
diger hastaliklarin olusumu ve gelisimi
ile yakindan iligkili oldugunu dogrula-
mistir. LncRNA’larin biyobelirtegler veya
miidahale hedefleri olarak uygulanmasi,
hastaliklarin tan1 ve tedavisine yeni bakis
acilart saglayabilir.

LncRNA’larn diyabet ve diyabetik komp-
likasyonlardaki fonksiyonel rollerinin de-
gerlendirilmesi ancak son yillarda bagla-
mistir. Aslinda, tip 1 diyabet (T1D) ve tip
2 diyabet (T2D) ile iligkili bir dizi insan
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tek niikleotid polimorfizmini (SNP’ler)
gosteren ¢aligmalar, IncRNA lokuslarinda
yer almaktadir, bu da IncRNA’larin diya-
bette rol oynayabilecegini diisiindiirmek-
tedir.
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Neden ve Ne Zaman Kapiller Kan Glukoz Olgiimii, Siirekli Glukoz Olgiim Sistemleri Kullanalhm?

Nasil Yorumlayalim?

NEDEN VE NE ZAMAN KAPILLER KAN GLUKOZ OLCUMU,
SUREKLI GLUKOZ OLCUM SISTEMLERi KULLANALIM?
NASIL YORUMLAYALIM?

) Dog. Dr. Sitheyla GORAR
SBU Antalya Saglhk Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi, Antalya

Diabetes Mellitus tedavisinde amacimiz,
diyabetik bireyin aglik ve tokluk kan se-
kerinin kabul edilebilir sinirlarda seyrini
saglamak ve hedeflenen HbAlc diizeyine
ulagsmaktir. Diyabet tanis1 konulmasindan
sonra Oncelikli yaklagimimiz yasam tar-
z1 degisikligi, tibbi beslenme ve egzersiz
programlarinin  diizenlenmesidir. Daha
sonra eklenecek olan medikal tedavi; bire-
yin yasina, yagam kosullarina, ek hastalik-
larina, mevcut diyabetik komplikasyonla-
rina gore bireysellestirilerek yonetilir.

Yapilan ¢aligmalar yogunlastirilmis diya-
bet tedavisinin HbAlc kontroliinde daha
basarili sonuglara ulasildigini, diyabet
komplikasyonlari, kardiyovaskiiler ve
tim nedenlere bagli Sliimleri azalttigini
gostermektedir. Hipergliseminin nonfar-
makolojik ve farmakolojik tedavilerle
kontrol altina alinmasi, hedef HbAlc’ye
ulasmada oOncelikli yaklasimdir. Diger
taraftan, yogunlastirilmis tedaviyle artan
hipoglisemi riski ve buna bagli kompli-
kasyonlar da artmaktadir. Hipoglisemi Tip
1 ve Tip 2 diyabetin glisemi yonetiminde
baslica sinirlayici faktordiir. Hipoglisemik
olay sikliginin artmasi, diyabetin mikro/
makrovaskiiler komplikasyonlarin, kar-
diyovaskiiler/ nonkardiyovaskiiler/ tiim
nedenlere bagli 6liimlerin artmasiyla ilis-
kilendirilmektedir. Ayrica hipoglisemi ile
norokognitif fonksiyonlari olumsuz etki-
lendigi bildirilmektedir. Bu agidan diyabet
yonetiminde bireysel glisemi hedeflerinin
gozetilmesi (¢ocuk, erigkin, gebe, yasl,
coklu komorbiditeler, diyabetik komp-

319

likasyonlarin varligi), hipoglisemi riski
yaratmadan tedavi ve izlemin yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica tedavi hedefi ola-
rak HbAlc de ideal sonuglara ulagsmak,
her zaman mitkemmel bir glisemik seyrin
varhigini bildirmede yetersiz kalabilmek-
tedir. Tedavi sirasindaki glisemik seyrin
asir1 uglarda hiper-hipoglisemiler ataklar
(glisemik degiskenlik) gdstermesi de di-
yabet komplikasyonlartyla iligkilendiril-
mekte dolayistyla hipergliseminin kontro-
1, hipogliseminin engellenmesi, kan glu-
kozunun belli simirlar igerisinde seyrinin
saglanmasi diyabet tedavi takibinin esas
hedefi olarak goriilmektedir.Sekil 1. Farkl
diyabet populasyonlarinda CGM temelli
glukoz hedefleri

Diyabet tedavisinde belirlenen hedefler
dogrultusunda takibin yapilabilmesinde,
kan sekeri olglim sistemleri hizla gelis-
mekte ve cesitlenmektedir. Parmak ucu
kapiller kan glukoz 6l¢tim cihaz1 (SMBG),
strekli glukoz Ol¢iim sistemleri (CGM)
giinliik pratigimizde 6nemli bir yer tut-
maktadir. SMBG ve CGM sistemlerinin
etkin kullanimi; hekim igin, hedeflenen
HbA1c’ye giivenli glisemik araliklar i¢in-
de ulagmasini, tibbi beslenme, fiziksel ak-
tivite, tedavi yonetimini daha kolay diizen-
lemesini, boylece diyabetin akut ve kronik
komplikasyonlarint 6nlemesini, hastanin
yasam siiresinin uzatmasini saglayacaktir.
Diyabetli birey ag¢isindan bireysel farkin-
daliginin artmasi, olumlu davranig degi-
siklikleri, kendisi ve ailesi i¢in kontrolli,
giivenli bir hayat ve artmig yasam kalitesi
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Hedef Hedef Hedef
>250 <%5 >250 l:|<%10 >140
mg/dl mg/dl mg/dl
>140 <%25
>180 <%25 mag/dl
mg/dl
>180 <%50
mg/dl
70-180 >%70 63-140 63-140
mg/dl >%70 mg/dl
70-180
mg/dl
<70 mg/dl <%4 <63 mg/dL <%4 <63 mg/dl
<54 mg/dl <%1 <70 mg/dl <%1 <54 mg/dl <%1 <54 mg/dl
T1ve T2DM Yasli/ Yiiksek riskli T1 ve T2 DM Gebelik T1 DM Gestasyonel ve T2 DM

Sekil 1. Farkh diyabet populasyonlarinda CGM temelli glukoz hedefleri

getirecektir.

Yeni tani alan ve tedavi baslanan diyabet-
li bireylerde, tedavide degisiklikler yapi-
lanlarda, HbA 1c hedefinde olmayanlarda,
hipoglisemi siiphesi ve Oykiisii olanlarda,
diyabet komplikasyonlari olanlarda, gebe-
ligi olan veya gebelik planlayanlarda, agir
stres, enfeksiyon, DM dis1 ek tedavi bas-
lananlarda, yasam seklinde degisiklikler
yasayanlarda, egzersiz, 6giin degisiklikle-
ri, dikkat gereken gorev ve isler baglayan-
larda, kullanmaya istekli, takibe gonillii
kisilere, beceri diizeyine ve tercihe uygun
sekilde glukoz oOlgiim sistemleri temin
edilmelidir. Bu 6l¢lim sistemlerinin kulla-
nim Onerileri uluslararasi kilavuzlarda da
sunulmakla birlikte ulusal ‘TEMD Diya-
betes Mellitus Tan1 ve Tedavi Kilavuzun-
da’ kapsamli olarak 6zetlenmistir. SMBG;
a- Tip 2 DM TBT ve OAD ile izlenen tip
2 diyabetlilerde, glisemik kontrol diizeyi,
tedavi sekli ve kisisel dzelliklere gore haf-
tada 3-4 kez, b- Tip 2 DM yalnizca bazal
insiilin ile birlikte OAD kullananlarda en
azindan giinde 1 kez ve farkli zamanlar-
da, c- Tip 1 DM, Tip 2 DM bazal-bolus
insiilin, gebe (GDM/pregestasyonel) giin-
de 3-4 kez 6giin Oncesi, gerektiginde 6glin
sonrasinda, haftada bir giin gece, yatarken
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ayda bir giin sabaha karsi saat 02-04 ara-
sinda, d- Gebelerde, aglik ve 1.st tokluk
PG olgtimleri, e- Tedavi degisikligi yapi-
lan donemlerde, akut hastalik ve 6zel du-
rumlarda, insiilin pompasi kullananlarda
daha sik araliklarda 6l¢iim yapilmasi 6ne-
rilir. CGM; a- Yogun insiilin tedavisi alan-
lar, b- Sik hipoglisemi yasayanlar, c-Asiri
glukoz degiskenligi olanlar, d- Glukoz
seyrini etkileyen degisken, yogun giinliik
aktivitesi olanlar, e- Daha iyi glisemik
kontrol hedefleyenler, f- Egitim amacl ve
istekli hastalarda 6nerilir.

SBMG cihazlar1 kullaniminda kapiller
kan O6rnegi almak i¢in parmak ucu delin-
mesi gerekliligi, giin icerisinde 4-10 kez
tekrarlanmasi ve bunun yarattig1 agri, aci,
tedirginlik hissi kisitlayict durumlardir.
Glukometre cihazlarinin farkli standar-
dizasyonlarda, farkli kesinlik degerleri-
ne sahip olabilmeleri, 6l¢lim yapan test
¢ubuklarmin dis etkenlerden etkilenmesi
(02, 1s1, tirik asit, galaktoz, ksiloz, aseta-
minofen, askorbik asit, L-DOPA) cihaza
ozel teknik faktorlerdir. Ayrica diyabetli
bireyin kani dogru sekilde alip almadigi
(parmak ucunun temizlenmesi, ilk damla-
nin silinmesi, 2.damlanin ¢ubuga alinma-
st yeterli miktarda kan 6rnegi alabilme),



Neden ve Ne Zaman Kapiller Kan Glukoz Olgiimii, Siirekli Glukoz Olgiim Sistemleri Kullanalhm?
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Sekil 2. Parmak ucu kapiller kan glukoz 6l¢tim cihazi (SMBG)

kullanilan test gubuklarini cihazla eslestir-
mesi, dogru takmasi, kullanma tarihine ve
kalibrasyonuna dikkat etmesi 6nemli nok-
talardir. Ayn1 zamanda diyabetli bireyin
0l¢iim yapmak i¢in cihazi yaninda tagima
ve vakit ayirmasi gereklidir, ¢cevresinden
cekinmesi veya uyku saatlerinde Olciim
yapamamasi kan sekeri takibinde yetersiz-
lige neden olabilir. Bunlarin yani sira ko-
lay temin edilebilmeleri, uygun fiyatlara
sahip olmalari ve lilkemizde test gubuklar1
geri 6deme kapsaminda olmalar1 avantaj-
laridir. SMBG cihazi tercih edilen diyabet-
li bireyin, aldig1 tedavi, kisisel yetenek ve
imkanlar1 dogrultusunda, yapilandirilmis
kan glukoz takip ¢izelgeleri kisisellestiril-
meli ve birey bilgilendirilmelidir.

CGM cihazlar, SBMG’lere kiyasla daha
teknolojik ve kompleksdirler. Cihazla-
rin dogru kullanimi i¢in egitim alinmasi,
teknik oOzelliklerinin Ogrenilmesi sarttir.
CGM cihazlar1 uygulandiktan sonra orta-
lama 7-14 giin, 24 saat boyunca ortalama
250 olgim (cihazlar arasi 6lgiim sayisi
farkliliklar gosterebilir) yaparlar. Ciha-
zin uyari sistem ozelligi mevcut ise; kan
glukozunun hedeflenen alt-iist sinirlarina
gore ayarlanarak diyabetli bireyi uyarmasi
saglanabilir (6rn. 70-180 mg/dl arasinda).
Cihazin 6l¢tim yaptig1 kan glukoz deger-
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lerinin diisme veya ylikselme seyri ‘egilim
(trend) oklarr’ ile takip edilebilir. Alarm
uygulamasi olan cihazlarda hizli diisme
veya yikselme egilimi diyabetli bireyi
uyarabilir. Kalibrasyon yapilmasi gereken
CGM cihazinda, SMBG ile kan glukoz ta-
kibi gerekliligi veya gecikme zamaninin
olacagi bilinmelidir (bazt CGM cihazla-
rinda kalibrasyon gerekli, SMBG ile ara-
sinda 10-15 dk lik gecikme olabilir). CGM
cihazlarinin sensorleri genellikle kollar,
karm, kalgalar veya uyluklarin 6n kismi-
na yerlestirilir, bu durum ciltte irritasyon,
allerjik reaksiyon olasiligi yaratabilir. Bu
cihazlar SBMG’lere gore daha pahalidir-
lar ve iilkemizde geri ddeme kapsaminda
degildirler.

CGM cihazlart: 1. Gergek zamanli (Re-
al-time) siirekli doku sivisindaki glukoz
degerlerinin ortalamasin1 5 dakikada bir
gostermekte, 2. Aralikli (intermitant-flash)
doku sivisindaki glukoz diizeylerini sii-
rekli Olcerek transmiterde depolamakta,
ancak okuyucu yaklastirildiginda glukoz
degerlerini gostermekte, 3. Profesyonel
CGM’ler gergek zamanli ve aralikli 6l-
¢lim sistemlerinden farkli olarak, saglik
profesyonelleri i¢in gelistirilmis, hastanin
Ol¢timlerini retrospektif degerlendirmek
icin uygundur.
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Sekil 3. Siirekli glukoz Slgtim sistemleri (CGM)

SBMG ve CGM cihazlari; diyabetli bire-
yin kan glukozunun takibi ve tedavisinin
yonetiminde, ideal tedavi olusuncaya ka-
dar en iyi izlem araglaridir. Kisisel tedavi
yonetimi yapmak, giivenli glisemik hedef-
ler iginde kalmak, glisemik degiskenlik ve/
veya hipoglisemiyi tespit etmek, tibbi bes-
lenmeyi ve fiziksel aktiviteyi diizenlemek,
diizenli Olgiimler sayesinde saglanabilir.
Bu cihazlar degisen ve gelisen teknoloji
diinyasinin diyabet yonetimine olumlu bir
yansimasidir. Ozellikle pandemi siiresince
teletip uygulamalart kanaliyla saglik eko-
nomisine de énemli katki sagladig1 yayin-
larda bildirilmektedir. Diger taraftan, kan
glukozunun takibinde bireysel farkindalik
yaratarak diyabetli bireyde olumlu davra-
nis degisiklikleri saglamasi, diyabetli bi-
rey ve ailesi i¢in kontrollii, glivenli izlem
olanag1 vermesi ve dolayisiyla yasam kali-
tesinin artmasi bu cihazlarin kullaniminin
Oonemini arttirmaktadir.

Ozet olarak; kullanilacak glukoz 6lgiim
sistem cihazlarmin (SMBG veya CGM)
ozellikleri iyi bilinmelidir. Diyabetli bire-
ye ve yakinlarina, SMBG veya CGM cihaz
kullanimi {izerine mutlaka egitim destegi
verilmelidir. Diyabetli bireyin kan sekeri
yonetimine katilimi saglanmali ve buna
cesaretlendirilmelidir. Ol¢iim cihazlarmin
kullanim1 ve takibi iyi bir ekip ¢alismasi
(diyabet hemsiresi, diyetisyen, teknik des-
tek...) ile daha kolay ve etkili olacaktr.
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Diyabet teknolojileri ile tanismali ve etkin
kullanilmalidir.  Tedavinin diizenlenme-
sinde diyabetli birey i¢in dngodriilen glu-
koz hedef araliklar1 gozetilmelidir. Tedavi
yonetimi, hipoglisemide gecen siirenin
azaltilmasi yoniinde olmalidir. SMBG ve
CGM cihazlarinin geri 6deme kosullarimin
iyilestirilmesi, diyabetli bireylere ve takip
eden hekimlere kolaylik saglayacaktir.
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Giris

Insiilin tedavisi ve diyabet teknolojilerin-
deki gelisime ragmen, diyabetli bireylerin
%50’den az1 istenen glisemik hedeflere
ve klinik sonuglara ulasmaktadir (1) Diin-
yada 20 yas altinda yaklasik 1.211.900,
20-79 yag arasinda 33.000.000 kadar diya-
betli oldugu tahmin edilmektedir. Ozellik-
le diisiik ve orta gelirli {ilkelerde diyabet
tedavisine ve diyabet egitimine erisimdeki
giicliiklerin devam etmesi 6nemini koru-
maktadir (2).

Diyabet tedavisini baglatmak ve yogun-
lasmak, tedaviye uyumun ve tiim bunlarin
stirekliliginin saglanmasi glisemik kontro-
liin en onemli belirleyicileri arasindadir.
Tedaviyi yogunlastirmanin en 6nemli bi-
lesenlerinin dogru, yeterli, anlasilir bilgiye
erisim oldugu bildirilmistir (3). Tele saglik
ve dijital diyabet teknolojilerini kullanma-
nin dnemi ve ihtiyaci, COVID-19 salgini
ile daha belirgin hale gelmistir. Internet
kullanicilarinin %26’sinimn saglikla ilgili
konularda dijital medyay1 kullandig, ye-
tiskin internet kullanicilarinin ise %72’si-
nin Web’de tibbi destek ve tibbi bilgi ara-
dig1 bildirilmistir. Dijital medya diyabetli
bireyler arasindaki etkilesimi artirmast,
bilgi paylasimina imkan tanimasi, bireyle-
rin sosyal ve duygusal destege erisebilir-
ligini de artirmasi bakimindan 6nemli bir
yere sahiptir (4).

Diyabet yonetimi; insiilin yonetimi ve tib-
bi beslenme tedavisinin yani sira glukoz
izlemi, fiziksel aktivite, problem g¢6zme
becerisi ve komplikasyonlardan korunmak
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gibi ¢ok yonlii motivasyon ve destek baki-
mindan siireklilik gerektiren bir durum-
dur. Dijital diyabet klinigi uygulamasinda
oldugu gibi diyabet ekibinin tedavi diizen-
lemesini yapabildigi dijital uygulamalarin
yanisira e-saglik kavrami tedaviye destek
amacl bilgi paylagimina imkan saglayan
uygulamalarin genel ifadesi i¢in kullanil-
maktadir. E-saglik ifadesinin sanildigi gibi
yalmz “’elektronik” anlami bulunmamak-
tadir. E-sagligin neyle ilgili oldugunu or-
taya koyan 10-e ifade edilmektedir. Bunlar
su sekildedir;

1. Encouragement (Tesvik):

Hasta ve hekim arasinda alinacak kararla-
ra olan ortaklig1 tesvik etmek

2. Enhancing Quality of Care (Bakim
Kalitesini Artirmak):

Saglik hizmetlerinin kalitesinin artmasini
saglamak

3. Evidence Based (Kamita Dayal): Et-
kinlik ve verimliligi bilimsel degerlendir-
meler ile kanita dayali bir sekilde gercek-
lestirmek

4. Efficiency (Verimlilik): Gereksiz tes-
his veya tedaviyi onleyerek verimliligi
arttirmay1 boylece maliyetleri diisiirmeyi
hedeflemek

5. Empowerment of Consumer and Pa-
tients (Tiiketici ve Hastalarin Giiclendi-
rilmesi): Tip ve kisisel elektronik kayit-
larin bilgi tabanlarina internet iizerinden
tiiketicilerin ulagmasini saglayarak hasta
merkezli saglik hizmeti sunumu i¢in yeni
yollar agmak
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Sekil 1. Dijital Saglik Uygulamalar’nin en gelismis modeli: Dijital Diyabet Klinigi

6. Education (Egitim):
Cevrimici kaynaklar araciligiyla diyabet

ekibine ve diyabetlilere egitim firsati sag-
lamak

7. Enabling information (Bilgi
Saglama):

Saglik kurumlart arasinda standardize bir
sekilde bilgi aligverisi ve iletisim sagla-
mak

8. Extending the Scope of Healthcare
(Saghk Bakimi Kapsaminin Genisletil-
mesi): Saglik hizmetlerinin kapsamini ge-
leneksel sinirlarin 6tesine gegirmek

9. Equity (Esitlik): Saglik hizmetlerinin
daha esitlik¢i olmasini vaad ederken kirsal
ve kentsel niifuslar, zenginler ile fakirler,
gengler ile yaslilar ve birgok alanda bulu-
nan dijital ugurumu azaltmak

10. Ethics (Ahlak): Hasta-hekim etkile-
sim big¢imi ile aydinlatilmis onam, gizlilik
ve esitlik gibi konular agisindan yeni zor-
luklar ve tehditleri dikkate almak

Eysenbach bu 10 maddeye ilave olarak
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e-sagligin; (easy to use) kullanim kolayli-
81, (entertaining) eglendirici ve (exciting)
heyecan verici olma O6zelliklerini de ek-
lemektedir (5). Bu baglamda diyabet ala-
ninda uzman saglik personeli tarafindan
temel diyabet egitimine dair bilgiler ve
diyabetli bireylerin deneyimlerini paylas-
t1g1 <’ Arkadasim Diyabet Online Kamp”
e-saglik uygulamalarina 6rnek gosterilebi-
lir (6). Tiirkiye’nin her yerinden yaklagik
11.000 kisiye ulasildigi bu uygulamada
diyabet ekiplerinin olmadig: (belki de en-
dokrinoloji uzmanmin dahi olmadigi) bol-
gelerde yasayan diyabetli bireylerin payla-
silan bilgiye erigsmesine imkan verilmistir.
Teletip; saglik uzmanlarinin diyabetlile-
rin izlemini siirdiirebilmelerine olanak
saglamaktadir. Web portallar1 veya mesaj
gonderme imkanlarinin kullanildigi bir
sistemdir (7). Diyabetlilerde teletip ve
uzaktan izleme miidahalelerinin aktif bir
sekilde kullanildiginda diyabet yonetimi
ve metabolik kontrolde iyilesme sagladigi
gosterilmigtir (7, 8).

Diyabet teknolojilerindeki  gelismeler,
ilgili diyabet verilerini otomatik olarak
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toplayan, aktaran ve daha bilingli tedavi
kararlarim kolaylastiracak sekillerde yo-
rumlayan dijital diyabet teknolojilerinin
kullanimiyla diyabetli bireyin ve saglik
profesyonellerinin bu engelleri asmasina
yardimeidir. Bu nedenle gliniimiizde diji-
tal saglik uygulamalarinin en gelismis mo-
deli olan Dijital Diyabet Klinikleri’nden
bahsedilmektedir. Bu sistemde diyabet
teknolojilerinden (glukoz O6l¢iim sistem-
leri veya insiilin verme sistemleri) gelen
veriler akilli telefon araciligiyla otomatik
olarak buluta aktarilir. Kullanilan bazi uy-
gulamalar bu verileri 6zel bir yazilim ile
standartlagtirilmis bir rapora dontistiirerek
diyabetli bireyler ve saglik profesyonelleri
ile paylasir. Bu veriler neticesinde diyabet
ekibi gerekli tedavi Onerilerini uygulama
lizerinden diyabetli birey ile paylasarak
bireyin tedavisini diizenler (3). Uluslara-
rast Cocuk ve Adolesan Diyabet Birligi
(ISPAD) uzlast raporunda diyabetli gocuk
ve adolesanlarin, her 3 ayda 1 kez (gere-
kirse daha sik) diyabet ekibi tarafindan
izlenmesi onerilmektedir (9). Teletip arag-
larindan biri olan dijital diyabet klinigi
uygulamasi ile diyabetli bireyin hastane
ziyaretleri artmaksizin sik izlemine imkan
tanimaktadir (Sekil 1.) (3).

Tip 1 Diyabet (T1D) ve tip 2 diyabetli
(T2D) bireyler i¢in gelistirilen Mobil Sag-
lik Uygulamalart; temel olarak diyabet
egitimi ile kendi kendine diyabet yoneti-
mini saglamak amacuiyla gelistirilen uygu-
lamalar ve bu dzelliklere insiilin yonetimi-
nin de entegre edildigi uygulamalar olmak
iizere 2 ana baglikta toplanmaktadir.

Diyabet egitimi amaciyla gelistirilen uy-
gulamalarda beslenme bilgisi, viicut agir-
lig1 yonetimi, motivasyonel mesajlar gibi
mesajla iletilen bilgilerin yanisira geri-
bildirimlerin verilmesi, ilag ve glukoz 61-
¢limleri i¢in hatirlarma gibi bireyin kendi
kendine diyabet yonetimini geligtiren uy-
gulamalardir. Yalnizca bilgi paylagimina
dayali olan bu uygulamalar her diizeyden
bilgi sahibi olan bireylerin kullanimina su-
nulmaktadir. Ayni zamanda dijital saglik
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uygulamalari ile bireylerin saglikli besin
secimi, saglikli viicut agirligina ulasmak
ve korumak gibi genel saglik davraniglart
da sekillenmektedir. insiilin ydnetiminin
de entegre edildigi uygulamalarda ise ge-
cgerliligi kanitlanmis (valide edilmis) algo-
ritmalara ihtiya¢ vardir. Bu uygulamalar
glukoz ol¢iimii (kapiller veya CGM) ile
birlikte karbonhidrat (KH) alimi, fizik-
sel aktivite durumu, karbonhidrat insulin
oran1 (K/I) ve Insiilin duyarlilik faktorii
(IDF) degerleri ve basal insiilin dozlari
gibi bireye 6zgii verilerin de kaydedildigi
ve bu bilgilere gore 6giin dozu ve glukoz
yonetimi ile ilgili dnerilerde bulundugu
uygulamalar1 kapsamaktadir (10). Bircok
diyabetli giinliik yasamda uygun bazal ve/
veya bolus insiilin dozlarini hesaplamakta
giicliik yasamakta ve bu da hipoglisemi
veya hiperglisemi ataklarina yol agmak-
tadir. Karbonhidrat sayimi, bolus instilin
dozlarin1 hesaplama, insiilin titre etme
teknikleri ve hesaplama becerisine sahip
olmak gereklilikleri T1D ve T2D igin diji-
tal saglik uygulamalarini 6zellikle degerli
kilmaktadir (10). Diyabetlinin tedaviye
bireysel (yemek, egzersiz, uyku, stress vb)
yanitlarini giinliik olarak gézden gegirme-
si, glisemik hedeflere giivenli bir sekilde
ulasilip ulasilmadigini degerlendirmesine,
dolayistyla kendi kendine diyabet yonetim
becerisi kazanmasina olanak saglamakta-
dir (11).

Mobil Saglik (M-saglik); saglik hizmet-
lerinin sunulmasi i¢in mobil ve kablosuz
cihazlar araciligiyla saglik sonuglarmin
iyilestirilmesi i¢in bu cihazlar tarafin-
dan desteklenen tibbi ve halk saglig1 uy-
gulamalar1 olarak tanimlamaktadir (12,
13). Bu uygulamalarin ¢ogu birden fazla
Ozellige sahip olmasi nedeniyle ve yalniz-
ca diyabeti yonetmek i¢in degil, saglikli
beslenme ve fiziksel aktifligin korunmasi
amactyla da kullanilabilmektedir.

Avrupa Diyabet Arastirmalart Dernegi ve
Amerikan Diyabet Dernegi Diyabet Tek-
nolojisi Calisma Grubu tarafindan yayim-
lanan uzlasi raporunda diyabet yonetimin-
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de kullanilan dijital saglik uygulamalar1 6
ana baslikta toplanmistir (14).

1. Beslenme Uygulamalari

Carbs and Cals, CarbControl, Foodily, He-
althy, Low Carb Program gibi besinlerin
makrobesindgesi ve kalori bilgilerinin yer
aldig1 uygulamalardir.

2. Fiziksel Aktivite Uygulamalar:

My Fitness Pal, Nike+Running, Track3
gibi bireyin fiziksel aktivite agisindan mo-
tivasyonunu saglayan, giinlik aktivitesi
ile ilgili geribildirim veren uygulamalari
igerir.

3. Glukoz izlem Uygulamalari
Diyabetlinin glukoz verileri ile ilgili giin-
liik geribildirim almasi, her giin diyabet
yonetimini gbézden gegirmesi i¢in ¢ok
onemlidir. Ozellikle cocuk ve adolesan
diyabetliler i¢in CGM verilerinin ebe-
veynleri ile paylagilmasina imkan taniyan
Dexcom Share gibi uygulamalar acil du-
rumlarda erken miidahala imkani sagla-
maktadir. Diabetic, Diabetes Comparison
Diabetes in Check, Glooko Mobile App
onay alan diger glukoz izlem uygulama-
lar1 arasindadir. Tidepool Mobile gibi uy-
gulamalar ise kapiller glukoz 6l¢iimlerinin
birlestirilerek bir rapora dontstiiriildigii
aract uygulamalardir. MySugr, OneDrop,
DIY Loop, InPen, ugar Sense, One touch
Reveal, Accu-check Connect ve Apple
Health app bunlardan bazilaridir (14).

CGM kullaniminin glukozun hedefte olma
yiizdesini (Time in Range — TIR) artirdi-
&1, HbAlc’de anlamli azalma sagladigi,
hipoglisemik ve hiperglisemik olaylarin
erken miidahale etmeye imkan tanima-
st ile sikliginda azalma sagladigi, akut
komplikasyonlar ve tiim nedenlere bagl
hastaneye yatig1 azalttigini gosteren gok
sayida arastirma mevcuttur. Bu olumlu
faydalar glukozun hedefte oldugu zaman
yiizdesinin artist ile iligkilendirilmektedir
(3, 15-18). Glukoz izlem uygulamalar1 bi-
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reyin glukozunu giinliik olarak gézden ge-
cirmesine ve bireysel diyabet yonetiminde
ustalagsmasina imkan tanimaktadir (19).

4. Insiilin Titrasyon Uygulamalar

Bu uygulamalar diyabetli bireye 6zgii KH
alimi, K/i ve IDF degerleri gibi bazi para-
metrelere gore insiilin doz titrasyon dneri-
lerinde bulunmaktadir. WellDoc Blue Star,
Volintis Insulia, My Dose Coach, Glooko
Mobile Insulin Dosing System FDA onay-
11 uygulamalar arasindadir.

5. Insiilin Verme Uygulamalari

Coklu doz insiilin tedavisi alan bireyler
icin gelistirilen bu uygulamalar telefona
indirilen bir uygulama ile bireye 6zgii K/I
ve IDF degerleri kaydedildigi taktirde bu
verilere gore insiilin miktarin1 hesapla-
maktadir. Medical InPen bu uygulama-
lara ornek olarak verilebilir. Enjeksiyon
kalemi ile uygulanan insiilin dozu blue-
tooth aracilig1 ile telefondaki uygulamaya
eszamanl aktarilarak kaydedilir ve aktif
insiilin zamanini hesaba katar. Siirekli
Subkutan insiilin Infiizyon Tedavisinde
(Continuous Subcutaneous Insulin Infusi-
on-CSII) elde edilen gibi standardize edil-
mis bir logbook raporu olusturulur ve hem
diyabetli birey hem diyabet ekipleri ile bu
raporun paylasilmasini saglar.

Insiilin verme uygulamalarindan bir digeri
olan Medtronic Sugar.IQ insiilin, yiyecek,
giinliik rutinler ve gergek zamanl glukoz
verilerini bir yerde toplayip siirekli analiz
eder. Bu sekilde bir patern olugmasi duru-
munda diyabetli bireyle bu patern bilgisini
paylagir. Ornegin son 1 haftada nokturnal
hipoglisemi yaganmasi durumunu bildirir.
Ogiin yoénetimi icin ise; pizza gibi yagh
yiyecekler sonrasinda yasanan uzun siireli
hipergliseminin kaydedilerek bir sonraki
pizza 6giinii bilgisi girildiginde bireye bir
onceki pizza 6glinl sonrasi glukoz seyri
hakkinda bilgi verir.

Bigfoot Unity™ Diyabet Yonetim Siste-
mi Coklu Doz insiilin tedavisi (Multiple
Daily Injections-MDI) tedavisi alan 12
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yas bireylerde FDA onay1 alan en giincel
insiilin verme uygulamasidir. Bu uygula-
ma; akilli instilin kalem kapaklari, bir mo-
bil uygulama ve entegre FreeStyle Libre
2 iCGM sensoriinii igermektedir. Akilli
insiilin kalem kapaklar1 hizli etkili insii-
lin analoglar1 (Beyaz kapak) ve uzun et-
kili insiilin analoglar1 (Siyah kapak) icin
ayrt renklerdedir. Bu kapaklarda en son
uygulanan insiilin dozlar1 kaydedilmekte
olup bu sekilde unutulma nedenli iki kez
enjeksiyon yapilmasinin 6niine gegilmesi
veya insiilin dozunun hatirlatilmasi amag-
lanmustir. Diyabetli bireyin K/I ve IDF
degerlerinin kaydedilmesi durumunda dii-
zeltme bolusu ve 6giin bolusu dnerisi de
verilmektedir. Hipoglisemide (<70mg/dL)
uyar1 veren bu insiilin kapaklar1 tiim hizl
ve uzun etkili insiilin kalemleri ile uyum-
ludur. Akilli kalem kapaklarinin iCGM
verileri ve doz zamani verileri, hiicresel
veri veya WiFi mevcut oldugunda otoma-
tik olarak buluta yiiklenir. Bu verilerden
standardize edilmis bir rapor olusturarak
diyabetli birey ve diyabet ekibi ile payla-
sima imkan tanir.

6. Otomatik Insiilin Verme Sistemleri

Tam kapali insiilin génderme sistemlerin-
de (Hybrid Closed-Loop System-HCL)
ise; bazal insiilin iletimi diyabetli bireyin
geemis glukoz bilgisini hesaba katarak
otomatik olarak her 5 dakikada bir giin-
cellenmektedir (11). Medtronic MiniMed
670G/Guardian Sensorii 3, bazal insiilin
inflizyonunu otomatiklestiren ilk FDA
onayl1 hibrit Otomatik Insiilin Verme Sis-
temi’dir. Bu sistemlerdeki tiim veriler oto-
matik olarak buluta gonderilir ve rapora
dontstiiriilerek diyabetli birey ve diyabet
ekibi ile paylasilabilir.

Dijital saglik uygulamalar1 diyabetli bi-
reyler i¢in uzaktan izlem imkéani tanima-
nin yani sira saglik profesyonelleri igin
de klinik yiikii azaltmaktadir. Baz1 diya-
bet klinikleri tarafindan hastalik zamani
yonetimi, KH hesaplayici ve KH-Bolus
hesaplayict uygulamalar gelistirilmistir
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ve klinikte rutin olarak kullanilmaktadir.
DISIDA, CalorieKing, Arkadasim Diya-
bet Karbonhidrat Bolus Hesaplayict uy-
gulamalar1 bunlardan bazilaridir. Bu uy-
gulamalar yalnizca diyabetli bireyler igin
degil, diyabet ekiplerinin klinik yiikiinii
azaltmak agisindan da kolaylik saglamak-
tadur.

Diyabetli bireyler icin gelistirilen mobil
uygulamalarla ilgili yapilan 13 randomi-
ze kontrollii ¢aligmanin meta-analizinde,
bu uygulamalar1 kullanan kisilerin HbAlc
degerleri kullanmayanlara kiyasla % 0,44
daha diisik bulunmustur (4.8 mmol /
mol;% 95 CI% 0.29,% 0.59). Bu durumun
mobil uygulama kullanicilart arasinda 6z
bakim algisinin artmasi ile iligkili oldugu
bildirilmistir (20). 22 randomize kontrol-
lii ¢calismanin meta-analizinde ise; T1D
ve T2D tanili 1657 bireyde CGM verileri
SMS yoluyla diyabet ekibine gdnderilerek
Oneriler alinmistir. 6 ayin sonunda HbAlc
degerlerinin kontrol grubuna kiyasla %0,5
daha az oldugu goézlenmistir (21). Dijital
saglik uygulamalarimin siniflandirmasina
gore beslenme uygulamalari ve insiilin tit-
rasyonu uygulamalarinin hibrit versiyonu
olan Diabeo uygulamasi uzun etkili insii-
lin ve hizli etkili instilin hesaplamasin1 en-
tegre ederek verilerin gergek zamanli iz-
lenmesine, insiilin tedavisine yonelik ka-
rarlarin alinmasini saglayan bir teletip uy-
gulamasidir. Bolus hesaplayicilart; glukoz
degerlerini, karbonhidrat alimini, fiziksel
aktiviteyi, K/I ve IDF degerlerini ve ba-
zal insiilin dozu i¢in klinisyen tarafindan
belirlenen parametreleri dikkate alan al-
goritmalar kullanir. KH-Bolus hesaplayici
ozelliginin yanisira saglik uzmanlartyla
iki haftada bir telefonla goriisme 6zelligi
de bulunmaktadir. Kayitli veriler diyabet
ekibine SMS yoluyla iletilir ve tedavi-
de onerilen degisiklikler diyabetli bireye
mesajla geri gonderilebilir. Cok merkezli
olan DIABEO TELESAGE randomize
kontrollii ¢aligmasina ortalama yast 38.5
13,8 yil olan 665 T1D ve T2D tanili bi-
rey katilmistir. Katilimeilarin  %62,7’si
standart diyabet tedavisi alirken %25,1°1
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yalnizca DIABEO uygulamasi kullanmus,
%37,6’s1 ise hem DIABEO uygulamasini
kullanmis hem diyabet egitim hemsireleri
tarafindan 2 haftalik siklikla izlenmistir.
Hemsire izlemi alsin veya almasin DIA-
BEO kullanan bireylerin HbAlc deger-
leri standart bakim alan bireylere kiyasla
anlamli olarak diisik bulunmustur (P =
0,001). DIABEO uygulamasini kullanan
ve teletip destegi alan grubun HbAlc dii-
slisiiniin en fazla oldugu saptanmustir (P <
0,001)(22).

Dijital saglik uygulamalarminin birgok
faydasi olmakla birlikte bazi riskleri de
barmdirmaktadir.  Saglik okuryazarligi
ve diyabetli bireyin temel diyabet egiti-
mi alma durumu bu risklerin olusumunda
onemli parametrelerdir. Ozellikle insiilin
titrasyonu saglayan uygulamalarda yan-
lis kullanima bagl fazla miktarda insiilin
verilmesine neden olabilir. Kilavuzlarda
tanidan itibaren diyabet egitiminin saglan-
mast, her 3 ayda 1 kez (gerekirse daha sik)
diyabet ekibi tarafindan izlem onerilmek-
tedir (23, 24). Dijital saglik uygulamalari-
nin destekleyici rolii oldugu vurgulanma-
lidir.

Kanita dayali uygulamalar; akilli telefon
tabanli uygulamalar ve glukoz dl¢iim ci-
hazina dayali mobil uygulamalar olmak
iizere 2 baghikta yer almaktadir. Akilli
telefon tabanli uygulamalar; Blue Star
(WellDoc), Share (Dexcom), Diabeo (Vo-
luntis), Diabetes Diary (Norwegian Cent-
re for Integrated Care and Telemedicine),
Diabetes Interactive Diary (DID) (METE-
DA), Glooko Mobile App (Glooko) iken,
glukoz dl¢lim cihazina dayali mobil uygu-
lamalar ise; Accu-Chek Aviva Expert (Ro-
che), Accu-Chek Connect (Roche), Dario
(LabStyle Innovations) Diabetes Interacti-
ve Guidance System (Hygeia), FreeStyle
InsuLinx (Abbott), Gmate (Philosys), Li-
vongo (Livongo Health), Telcare (Telcare)
seklindedir (19).

Sonuc¢
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Tip 1 diyabet tedavisinde insiilin tedavisi,
tibbi beslenme tedavisi, psikososyal destek
ve egzersiz yonetimi gibi tedavi bilesen-
lerinin yanisira bireyin kendi kendine di-
yabet yonetim becerisi kazanmasi oneril-
mektedir (25). Dijital saglik uygulamalari
yasam kalitesinde artig ve HbAlc diizey-
lerinde anlamli diisiis ile iliskili bulunmus-
tur (19). Ayrica diyabet ekibi ile etkilesimi
artirmasi, bilgiye erisimi kolaylagtirmasi,
diyabetli akranlar ile iletisimi artirarak di-
yabetli ekosisteminden yararlanmak gibi
ek faydalari bulunmaktadir (3). Telefona
indirilebilen uygulamalar diisiik maliyetli
olup diyabet ekibine ulagamayan 6zellikle
kirsal kesimde yasayan bireyler i¢in ge-
nel diyabet kontroliiniin iyilestirmesinde
onemli bir yere sahiptir. Diyabet tedavisi-
nin stk gdzden gecirilmesi ve geribildirim
almmmasina bagli olarak hastaneye yatig ve
acil bagvurularinda azalma saglamasi ne-
deniyle saglik hizmetleri ve ilag maliyet-
lerinde de uzun vadede azalmaya yardim-
cidir (19). Ayrica hem T1D hem T2D’li
bireylerde kullanilabilen fiziksel aktivite
ile ilgili uygulamalarin motivasyonel agi-
dan destekleyici ozellikleri bireylerin fi-
ziksel aktifligini artirmaktadir (26). Genel
diyabet yonetiminde ise HbAlc’de azal-
ma saglayarak diyabet tedavi hedeflerine
ulasilmasindaki bariyerleri azaltmaktadir
(27). Ote yandan; kanita dayali hizmet ek-
sikligi, saglik okuryazarliginin olmamasi,
cihazlarin birbiri ile uyumlu olmamasi ve
sosyoekonomik yoksunluklar &zellikle
insiilin titrasyonunun entegre oldugu uy-
gulamalar icin risk teskil etmektedir (14).
Bununla birlikte uygulamada yer alan bil-
gilerin siirekli olarak giincelleme ve ge-
listirme gerekliligi zorluklar arasindadir.
T1D siklikla gocuk ve adolesanlarda, T2D
ise ¢cogunlukla ileri yasta goriilmektedir.
Gelistirilen uygulamalarda hedef kitlenin
ozellikleri gozetilerek bu yas grubunun
ihtiyaglarina uygun icerik ve arayiiz olus-
turulmasi 6nerilmektedir (3).
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Diyabetik Noropati

Diyabetin en sik goriilen kronik kompli-
kasyonudur. Diyabetik bir hastada diger
sebeplerin diglanmasindan sonra tani ko-
nulan bir sinirsel disfonksiyondur. Di-
yabetiklerin hayatlarimin bir déneminde
DN olma olasiliklart %50’lerde. Tedavi
yontemlerinin basarisinin siirli, kompli-
kasyonlar olustuktan sonra geri doniisiim
zordur. Ana hedef bu komplikasyonu 6n-
leme ve taniy1 erken koymadir. Diyabe-
tik noropatilerin %50’si asemptomatiktir.
Fark edilmezse diyabetik ayak i¢in artmis
risk meydana gelmektedir.

DSPN (Diffiiz Simmetrik Polindropati)

DSPN tiim diyabetik néropatilerin %75’ini
olusturmaktadir. Diyabet siiresi 20 y1l ve
iizeri olan T1DM’lilerin en az %20 sinde
ortaya ¢ikmaktadir. Yeni tan1t T2DM’ lile-
rin %10-15’inde mevcuttur. Ayak {ilserle-
rinin en sik sebebidir. Geligim patogenezi
multifaktoryeldir. Ana risk faktorler kotii
glisemik kontrol, hasta yasi, diyabet siiresi
ve vaskuler risk faktorleridir. Ayni zaman-
da boy, viicut agirligi, sigara icme, kan
basinci ve lipid parametreleri ile iligkilidir.
Tan1 konduktan 5 yil sonra TIDM de ve
T2DM de tani anindan baslayarak DSPN
acisindan yillik degerlendirme yapilmali-
dir (ADA 2021).

En uzun sinirler tutulur, bulgular ayak
ve ayak parmaklarinda en distalden
ve simmetrik olarak baglar. Hastalarin
%15-20’sinde agr1 eslik etmektedir. Agr1
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hayat kalitesini daha da bozmaktadir. Agr1,
kiiciik miyelinize liflerin tutulmasiyla or-
taya ¢ikmaktadir. Disestezi, Allodini ve
Hiperalgezi ortaya ¢ikmaktadir. Disestezi;
yanma, elektriklenme ve batma seklinde
kendini gosterebilmektedir. Allodini: agri
olusturmayacak bir uyaranin agri olustur-
masidir. Hiperalgezi: agr1 olusturacak bir
uyaranin gereginden fazla agri olustur-
masidir. Biiytik liflerin tutulmasi ise uyu-
sukluk, agrisiz karmncalanma ve korunma
hissisin kaybina yol acarak diyabetik ayak
tilserleri i¢in risk olusturmaktadir.

DSPN tanis1 klinik olarak konmaktadir
Aile hikayesi
fla¢ ve madde kullanim hikayesi

Tiroid fonksiyon testleri
Vitamin B12

Folik asit

Tam kan sayimi1

Serum protein elektroforezi

Biyokimyasal analizle n&ropatinin
diger sebepleri ekarte edilmelidir

DSPN tanisi, anamnez, ve diger norolojik
faktorlerin diglanmasi ile konur. Bunun
igin:
- Kiigiik lif degerlendirilmesi: pinpri-
ck, 1s1 testi (sicak/soguk)

Biiytik lif degerlendirilmesi: vib-
rasyon algilama (128Hz diapozon),
propriosepsiyon testi, 10g monofila-
men ve asil tendonu refleksi
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Diabetic neuropathies
A. Diffuse neuropathy
DSPN
e Primarily small-fiber neuropathy
e Primarily large-fiber neuropathy

Autonomic
Cardiovascular
e Reduced HRV
e Resting tachycardia
e Orthostatic hypotension
e Sudden death (malignant arrhythmia)
Gastrointestinal
e Diabetic gastroparesis (gastropathy)
e Diabetic enteropathy (diarrhea)
e Colonic hypomotility (constipation)
Urogenital

e Erectile dysfunction

e Female sexual dysfunction
Sudomotor dysfunction

e Distal hypohydrosis/anhidrosis,

e Gustatory sweating
Hypoglycemia unawareness
Abnormal pupillary function

pathy (

amyotrophy)
Thoracic radiculopathy

Nondiabetic neuropathies common in diabetes
Pressure palsies

Radiculoplexus neuropathy

e Mixed small- and large-fiber neuropathy (most common)

e Diabetic cystopathy (neurogenic bladder)

sritis multiplex) (atypical forms)
Isolated cranial or peripheral nerve (e.g., CN Ill, ulnar, median, femoral, peroneal)
Mononeuritis multiplex (if confluent may resemble polyneuropathy)

C. Radiculopathy or polyradiculopathy (atypical forms)
Radiculoplexus neuropathy (a.k.a. lumbosacral polyradiculopathy, proximal motor

Chronic inflammatory demyelinating polyneuropathy

Acute painful small-fiber neuropathies (treatment-induced)

Patogenez multifaktoryeldir.

EMG DN taramasinda seyrek olarak ge-
rekmektedir. Sadece Klinik bulgular ati-
pik, tani agik degil, farkli etyolojiden
stiphelenildiginde faydalanilmalidir (ADA
2017).

Tedavi

- Glisemik kontrol

- Yagam Tarz1 Degisikligi
- Farmakoterapi

- Diger
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Glisemik Kontrol

Tip 1 diyabette siki glisemik kontroliin
DSPN’yi geciktirebilecegi hatta engel-
leyebilecegi gosterilmistir. Tip 2 DM de
bu iliski daha az belirgindir. Tip 1 DM de
DSPN’yi dnlemek ya da geciktirmek igin
optimal glisemik kontrol (A) ADA 2021.
Tip 2 DM de DSPN progresyonunu ya-
vasglatmak i¢in optimal glisemik kontro-
la (B) ADA 2021. Siki glisemik kontrol
TIDM’de DSPN insidansini azaltiyor
(%78 risk azalmast). Siki glisemik kontrol
T2DM’de DSPN insidansini hafif azalti-



yor (%5-9). DSPN Tip 2 DM de iyi glise-
mik regiilasyona ragmen gelisiyor? (Poli-
farmasi, kilo alma, hiperlipidemi, insulin
direnci, baska faktorler.

Yasam tarzi degisikligi

Normal viicut agirhiginin saglanmasi

Bireysel glisemik, ideal kan basinci
ve ideal lipid diizeylerinin saglanma-
s1

Haftada 150dk orta-agir acrobik akti-
vite yapilmasi

2-3 kez haftada diren¢ antrenmant

Type 1
Dyslipidemia 2
v tLDL T
Protei Lipid |HDL
oxidation N« Oxidation |HEEA
aiim Ii N | Insulin |Insulin +
AP C-peptide
Inflammatory '
% Signals “~FFAs )_/
¢ Insulin
% pi3x  signaling r\
Cholesterol } )
nsport Akt llllulln
ROS 23 | |resistance
RNS Oxyslterols
"DNA ER [Mitochondrial | Cellular Injury and ‘.',
Damage | Stress Dysfunction Irreversible Damage

Agrili Noropati Tedavisi

(Gii¢ antrenmant)

Ayak bakimi: Hastalar giinlik ola-
rak ayaklarmi incelemelidirler. Cilt
kurulugu, catlaklar, fissiirler, plantar
kallus olusumu, erken enfeksiyon
bulgularinin tespiti i¢in hastalar egi-
tilmelidir

Ev egzersizleri, fiziksel tedavi, ev
giivenligi degerlendirilmesi gibi yon-
temlerin denge ve ylirime sorunu
olan hastalara 6gretilmesi diisme ris-
kini azaltmaktadir

B12  eksikligi  degerlendirilmesi:
Metformin kullanan hastada

Figure 1—Mechanisms of diabetic neuropathy. Factors linked to type 1 diabetes (yellow), type 2
diabetes (blue), and both (green) cause DNA damage, endoplasmic reticulum stress, mitochon-
drial dysfunction, cellular injury, and irreversible damage. The relative importance of the path-
ways in this network will vary with cell type, disease profile, and time. ER, endoplasmic
reticulum; FFA, free fatty acids; PI3-K, phosphatidylinositol-3 kinase; RNS, reactive nitrogen
species; ROS, reactive oxygen species. Adapted and reprinted from Callaghan et al. (20), with
permission from Elsevier.
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I

Is pain due to DSPN confirmed?

] _ No/not sure

|

Yes

*Voltage gated a2-5 ligand
(pregabalin, gabapentin)

Titrate dose as shown in
Table 4

-~

a. Switch to another agent
from above —

not tolerated

Assass comarbidities, polential for AES,
(Table 4), drug interactions, costs to select

/ initial therapy from the 3 choices below

**Serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitor
(duloxetine, venlafaxine)
Titrate dose as shown in

Table 4

No clinically meaningful effect

b. Try combining agents
from above

No clinically meaningful effect/

}

Refer to
neurology/pain
clinic

\

#Secondary amine tricyclic
antidepressant (nortriptyline
desipramine)

Titrate dose as shown in
Table 4

c. May add tramadol or
tapentadol
if a and b fail

ey Refer to pain clinic

ADA 2017 algoritmasi

Farmakoterapi

Farkli gruplardan farkli ajanlar monotera-
pide ve kombinasyon olarak kullanilabil-
mektedirler. Tiim ajanlar plasebo ile kar-
silastirmali olarak etkili bulunmuslardir.
Kafa kafaya karsilastirmali ¢alismalar az-
dir. Farmakoterapi se¢imi bireysellestiril-
melidir. Ilag se¢iminde hastanin yasi, QoL
hedefleri, fiziksel durum, komorbiditler,
verilecek ilacin yan etkileri ve etkilesim-
leri, ilacin maliyeti géz Oniinde bulun-
durulmalidir. Antidepresan almayan bir
hastada: Serotonin Norepinefrin Reuptake
Inhibitorii; Uyku sorunu olan bir hastada:
Trisiklik antidepresan; Huzursuz bacak
sendromu olan bir hastada: Gabapentinoid
tercih edilebilmektedir.

SSRI’lar
- Duloksetin
- Venlafaksin
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- Desvenlafaksin

Duloksetin

Diyabetik Noropati ile iligkili néropatik
agrida first-line segenek. Depresyon, ak-
siyete ve fibromiyaljide de etkili. Sinaptik
Norepinefrin artist ve santral agr1 persep-
siyonu {iizerine olan etkisi ile agr1 modii-
lasyonuna yol agmaktadir. 20-30mg/giin
baslanip yanita gore 60-120mg/giin doz-
larina ¢ikilabilir. Bulanti yapabilmesinden
dolay1 tok karna alinmalidir. Tedavinin bi-
rinci haftasinda agr1 yanit1 alinabilmekte-
dir. Pregabalin ve Gabapentin ile kombine
edilebilir. Noropati iliskili hayat kalitesin-
de artmaya neden olur. Diyabetik Noropati
icin FDA onay1 var.

Trisiklik Antidepresanlar

Amitriptilin

Desipramin



Agrili Noropati Tedavisi

Neuropathy

Management of Painful Diabetic Peripheral

Initial evaluation
Rule out other causes of neuropathy*
Establish treatment goals

Optimize glycemic control

.

First-line therapy
Antidepressants (TCAs and SNRIs)
Amitriptylines

Anticonvulsants
Pregabalint (Lyrica)

Gabapentin (Neurontin) Duloxetine (Cymbalta)

:

Second-line therapy

NRIs§ Opioid-like drugs Topical treatments
Venlafaxine Tramadoll| Lidocaine 5% patch
or or or

Tapentadol ER
(Nucynta ER)

Desvenlafaxine (Pristiq)

Capsaisin 0.075% cream

,

Third-line therapy

or
Paroxetine (Paxil)
or

scitalopram (Lexapro)

SSRIs Opioids9Y
Citalopram (Celexa) Oxycodone controlled
release

May consider adding at any time:

kosorbide dinitrate spray (30 mg applied to the bottom of feet before bedtime)
Transcutaneous electrical nerve stimulation

AAFP algoritmasi
- Nortriptilin

Bu grup ilaglar Diyabetik Noropatik ag-
rida dikkatle verilmelidir. Ciddi yan etki-
leri vardir. Santral monoaminler iizerinde
etki ederek agrinin algisini degistiriyorlar.
Kullanmaya baslamadan hastalar kardi-
yak patoloji agisindan arastirilmalidirlar.
Anmitriptilin ve Nortriptilin 10-25mg/giin
baslanip 100mg/giin’e a kadar, Desipra-
min 25mg baslanip 200mg/giin’e kadar
verilebilmektedir. Sedatif etkilerinden do-

lay1 Amitriptilin ve Nortriptilin bed time
verilmelidir. Nortriptilin’in antikolinerjik
etkileri daha az belirgindir. Diger serotoni-
nerjik ilaglarla kombine edilmemelidirler.

Antikonviilzanlar
- Pregabalin
- Gabapentin

Pregabalin
Antidepresanlara alternatif olarak kullani-
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labilen bir ajandir. Giinde 300mg’a kadar
FDA onay1 mevcuttur.

Gabapentin

Diyabetik noropatik agrida faydasi oldugu
gosterilmis. Venlafaksin ile kombinasyon
ilave fayda saglar. American Academy of
Neurology, DSPN tedavisinde pregaba-
linden sonra gabepentini second line ilag
olarak onermektedir (pregabalinden daha
ucuz). 100-300mg (1-3x) baglanip 900-
3600mg/giin (3 doza boliinmiis) olarak
verilebilir. CrCl <30ml/dk 300mg/giin ve-
rilmeli. FDA onay1 yoktur.

Opoidler
Tramadol

Tapentadol
Kontrollu salinim Oksikodon

Opoidlerden Tapentadol’un agrili néropati
tedavisinde FDA onay1 mevcuttur.
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Bunun disinda topikal tedaviler (isosorbid
dinitrat sprey, lidokain %5 patch, kapsa-
isin %0.075 krem, kapsaisin %8 patch),
alternatif tedaviler (alfalipoik asit, aku-
punktur, Transkutan elektriksel sinir sti-
mulasyonu (TENS), diger SSRI lar kulla-
nilabilmektedir.

Higbir first line tedavi her hastaya esit de-
recede etkili degildir, esit derecede tolere
edilmiyorlar. Etkiyi gézlemlemek igin te-
daviye basladiktan sonra 2-3 ay beklenme-
lidir. Yeterli titrasyona ragmen yeterli etki
gostermeyen bir tedaviden sonra ya baska
bir gruptan bir first line tedaviye gecilme-
si, ya da ilave edilmesi 6nerilmektedir. Sik
kombinasyonlar (duloksetin + Pregabalin,
Nortriptilin + Gabapentin).



Tip 2 Diyabet Patofizyolojisinde Tath Tat Reseptorlerinin Rolii
ve Antidiyabetik Ilaclarin Bu Reseptorler Uzerine Etkileri

TiP 2 DIYABET PATOFIZYOLOJISINDE TATLI TAT
RESEPTORLERININ ROLU VE ANTIDIYABETIK {LACLARIN
BU RESEPTORLER UZERINE ETKILERI

Dog. Dr. Zafer PEKKOLAY
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi

Giris

Tat duyusu istah acici maddelerin tanim-
lanmasina ve tiiketilmesine; potansiyel
olarak toksik ve nahos bilesiklerden kagi-
nilmasina izin verir.

Dil, damak ve epiglot epitelinde yer alan
tat tomurcuklart, tat alma duyusunun pe-
riferik organlaridir. Tat tomurcuklarimdaki
tat reseptor hiicreleri (TRC’ler) tiiktiriikte
¢ozlinen kimyasal uyaranlara yanit vere-
rek bes farkl tat niteliginin saptanmasina
olanak tanir. Bunlar tuzlu, tatlh, ac1, eksi
(asit) ve umami (amino asitlerin tuzlu
tad1) tadidur.

Insan tatl1 tat reseptdrleri (tat reseptorii tip
1 dye 2 ve 3, TIR2/T1R3) ilk defa 2001
yilinda dilde tanimlanmustir.

Basitce fizyoloji

Oral alian karbonhidrat dilde tatl tat re-
septoril tarafindan algilanir. Tatl tat resep-
torleri bagirsakta firgamsi kenar ve entero-
endokrin hiicrelere lokalizedir ve G prote-
ininin alfa-alt birimi olarak alfa-gustdusin
ile birliktedir. Tatli tat reseptorleri seker-
leri, d-amino asitleri, tatli proteinleri ve
yapay tatlandiricilar: tanir. Bunlarla aktive
olur. Tath tat reseptdrlerinin aktivasyo-
nunda entero-endokrin hiicrelerde GLP-1
yanit1 bununla iligkili olarak enterositler-
de SGLT1 artis1 ve glikoz emilimi olur.
Parakrin etki ile glukoz emilimi artarken;
endokrin etki ile de inkretin aktivite olur.

Ozetle tatli tat reseptorleri (STR’ler) glu-
koz homeostazinda inkretin salgisint ve
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glikoz emilimini diizenleyerek yer almak-
tadirlar.

Tatli tat reseptorleri sadece dilde ve bagir-
sakta bulunmaz. Viicutta bir¢cok yerde bu-
lunmaktadir. Ekstra-oral dokularda da tath
tat reseptorleri mevcuttur.

Pankreasta tatli tat reseptorleri insiilin sa-
liniminda rol alir. Tatl tat reseptdrii sinyali
insiilin salimimi ve glikozun kullaniminda
da rol alir. Pankreas T1R2/T1R3, kandaki
dogal sekerlere ve yapay tatlandiricilara
yanit vererek insiilin salgisini diizenler.
Bagirsak STR’leri, SGLT-1 ve GLUT-2
yoluyla glikoz emilimini diizenlerken,
pankreas STR’leri, bagirsak-pankreatik
eksende GLP-1/GLP-1R sinyal yolu araci-
ligiyla insiilin salgilanmasini tesvik eder.
Bagirsakta glikoz emilimi, sodyum-glikoz
yardimet tastyict 1 (SGLT-1) ve glikoz ta-
styict 2 (GLUT2) dahil olmak iizere esas
olarak glikoz tasiyicilart tarafindan ger-
ceklestirilir.

SGLTI, ince bagirsagin apikal zar1 boyun-
ca sodyuma bagimli, aktif glikoz alimin-
dan sorumludur. Pankreas ve gastrointes-
tinal dokularda, tatlh tat reseptorii sekeri
algilama, glikoz homeostazi ve tokluk
hormonu saliniminda rol oynar. Beyindeki
tatl tat, duyusal zevke yol acan oldukca
pozitif bir hedonik deger, 6diil olusturur.

Tip2 DM ve tath tat reseptorleri

Onceki preklinik ¢aligmalarda Tip 2 di-
yabette intestinal SGLT1’lerin arttig1 ve
bunlarin glukoz emilimini artirdig1 goste-
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rilmistir. Aglik kan glukozu ile ilgili ¢alis-
malarda ise Tip 2 DM’li ile kontrol grubu
arasinda glikoz emilimi agisindan bir fark
izlenmezken; tokluk kan sekeri i¢in ise Tip
2 DM’li hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiikseklik gézlenmistir. Ce-
sitli arastirmalar, bagirsak TIR2/T1R3>iin
sindirim sisteminden gelen dogal sekerle-
re ve yapay tatlandiricilara tepki verdigini,
glikoz emilimini ve glukagon benzeri pep-
tit 1’in (GLP-1) salinimim diizenledigini
gostermistir. Diyabette oral GLP-1 azalir.

Gozlemsel galismalarda Tip 2 Diyabetik
hastalarda tat duyarlilig1 azalmistir. Ozel-
likle dilde tath tatlara duyarlilik azalmis-
tir. Tip 2 diyabetik hastalarda siirekli tatlh
yemegi istediginin nedeni bu duyarlilik
azalmasi olabilir. Tip 2 DM hastalarinda
yetersiz GLP-1 sekresyonu ve artmis glu-
koz tastyici ekspresyonu gozlemlenmistir.
Bagirsakta glikozu algilayamamaya bagl
glukoz sensor artisi ve sonugta asirt glikoz
emilimi olmaktadir. Ayrica pankreasta bo-
zulmus insiilin salgist ve azalmig doygun-
luk hissi s6z konusudur.

Dogal tath tat reseptor inhibitorleri

Gymnema Sylvestre(Gurmar) kas doku-
sunda glukoz kullanimini artirir. Pankre-
astan insiilin sekresyonunu artirir. Beta
hiicre apoptozisini 6nler. Barsaktan glikoz
emilimini Onler. Bagirsakta alfa-glikozi-
daz aktivitesini baskilamaktadir.

Bir diger tathi tat reseptorii inhibitorii
de gida katkisi olan laktizoldiir. Lakti-
zol(T1R3 antagonisti). Genis etkili bir tatl
antagonist olan laktizol, sekerlerin, prote-
in tatlandiricilarin ve yapay tatlandiricila-
rin tath tadini bastirir. Laktizoliin baglica
kullanimi, biiylik miktarlarda seker iceren
joleler, regeller ve benzeri meyve Uriinle-
rindedir. Bu {iriinlerde sekerin tatliligini
bastirarak meyve aromalarinin ortaya ¢ik-
masini saglar.

Sonug olarak tatli tat reseptorleri sekeri al-
gilama, glikoz metabolizmasinda ve tok-
luk hissi olusumunda 6nemlidir. Diyabette
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tatlr tat reseptorlerinin fonksiyonunda bo-
zulma, sayilarinda azalma olur. Diyabet-
te artmig glukoz transporterler, azalmig
GLP-1, azalmis tat alma duyusu s6z konu-
sudur. Sitagliptinle yapilan g¢alismalarda
bagirsakta bozulmus olan tatl tat reseptor
ile ilgili disfonksiyonlar:1 diizelttigi gos-
terilmistir. Bozulmus tatli tat reseptorleri
mekanizmasini diizeltecek anti-diyabetik-
ler GLP-1 analoglari, DPP-4 inhibitdrleri
ve SGLT-1 inhibitdrleri olarak goriinmek-
tedir. Yapay tatlandiricilarin insiilin salgi-
sin1 artirma potansiyeli gelecek ¢aligmalar
icin ilham vericidir. Gurmar ve laktizol
tatli tat antagonistleri olarak ilgi uyandir-
maktadirlar. Tip 2 DM patofizyolojisinde
tatl tat reseptorlerinin rolii heniiz berrak-
lagmamustir.
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