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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 60.’sin1 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 firmalarmm bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu giiclendirmistir.
Tiirkiye Diyabet Vakfi ve Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin bundan sonra amaci 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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DPP-4 Inhibitr Tedavisi: Diinden Bugiine Bakigimiz

DPP-4 INHIBITOR TEDAVISI:
DUNDEN BUGUNE BAKISIMIZ

Dog. Dr. Alev SELEK
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dahili T1p Bilimleri, I¢ Hastaliklar:

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-i,
gliptinler), inkretin artirict ilaglar; endo-
jen inkretinlerin yemek sonrasi yikimini,
DPP-4’1 inhibe etmek suretiyle gecikti-
rerek endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini
yiikseltir, insiilin sekresyonunu glukoza
bagimli olarak artirir, alindiktan sonraki
postprandiyal glukoz diizeyini iliml1 mik-
tarda diisiiriir ve glukagon sekresyonunu
baskilarlar. Kilo agisindan nétr etkilidirler,
hipoglisemi yapmazlar. Sulfaniliirelere ve
metformine gére maliyetleri yliksektir.

Inkretin etki 1900’lerin baslarinda bulun-
masina ragmen DPP-4 Inhibitérleri ile ilis-
kili temel ¢aligmalar 1990°da baslamis ve
ilk klinik ¢aligmalar 2000’leri bulmustur.
Sonrasinda hizlanan veriler ile 2006°da ilk
sitagliptin FDA ve EMA onay1 ile klinik
kullanima girmistir. Ardindan vildaglip-
tin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin
gelistirilmistir. Uzun yillardir kullanimda
olan bu ilaglarin, glisemik, kardiyolojik
ve metabolik etkileri ile yan etki profili ile
ilgili ¢aligmalar oldukga fazladir. 50.000
civarinda hastanin degerlendirildigi 5
biiylik kardiyovaskiiler sonlanim ¢alis-
masmin meta analizinde DPP-4 Inhibi-
torlerinin kardiyovaskiiler agidan giivenli
fakat koruyuculuk agisinda iistiin olmadig:
goriilmiistiir. Ancak takip caligmalari son-
landik¢a yeni veriler elde edilmis ve 2016
yilinda FDA, saksagliptin ve alogliptinin
kalp yetmezligi riskini artirabilecegini du-
yurmugstur. Diyabet tedavi kilavuzlarinda
DPP4 inhibitorleri, orta etkili, hipoglisemi
riski diisiik ve kilo i¢in ndtral oral antidi-
yabetik ajanlar olarak kombinasyon teda-
visinde yerini almistir.

9

Glisemik etkinlik ve kardiyovaskiiler ¢a-
lismalarinda yillar i¢inde degisiklik olma-
mus fakat diger sistemler {izerindeki etki-
ler ile iliskili ¢aligmalar artmistir; DDP4
inhibitorlerinin nérolojik ve renal hastalik,
lipid profili ve anti inflamatuar sistem tize-
rine etkisi en sik arastirilan konular olmus-
tur.

Diyabetin birgok ndrodejeneratif hastalik
icin risk faktorii oldugu ama bunun da
otesinde ortak patofizyolojik yolaklarin
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica diyabetik
mikro ve makro komplikasyonlarin da bu
konuda katkis1 biiyliktiir. Diyabet tedavi-
sinde kullanilan ajanlarda bu konuda ol-
dukca arastirilmistir. DPP4 Inhibitorlerin-
den sitagliptin, vildagliptin ve saxagliptin
ile insan ¢aligsmalarinda Parkinson hastali-
g1 insidansinda ve néronal dejenerasyonda
azalma sagladig1 ve motor fonksiyonlarimi
iyilestirdigi rapor edilmistir. Noroprotektif
ve terapOtik potansiyeli olabilecegi belir-
tilmistir. Benzer sekilde Alzheimer hasta-
liginda da norodejenerasyonun iyilestiril-
mesi ve AB’nin neden oldugu nérotoksi-
siteye karsit dogrudan koruma sagladiklari
bircok caligmada gosterilmistir. Iskemik
inme konusunda c¢aligmalarda koruyu-
culuk gosterilememistir ama DPP4 inhi-
bitorleri ile (saksagliptin, sitagliptin ve
allogliptin) inme riskinde artig1 olmadigi
saptanmistir.

Saxagliptin (SAVOR-TIMI 53), Linaglip-
tin (CARMELINA) ve Allogliptin (EXA-
MINE) c¢aligmalarmin renal sonuglari
degerlendirildiginde, mikroalbliminiiride
anlamli azalma saptanmis fakat kompozit
renal sonuglarda, son dénem bobrek yet-
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mezligine gidiste ve renal nedenli 6liimde
iyilesme goriilmemistir. Linagliptin ile;
renal fibroziste, podosit apoptozunda ve
mezengial genislemede azalma gosteril-
mistir ve bunun renal sonuglar i¢in olumlu
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

DPP4 inhibitorlerinin  antiinflamatuvar
etkileri iizerine yapilmis 22 calisma ve
1595 hastay1 iceren metaanalizde; DPP4
kullanimi ile CRP, TNF-a, IL-6 ve IL-1B
diizeylerinde azalma saptanmistir. DPP4
kullaniminin; Glukotoksisite, lipotoksisite
ve oksidatif stresi azalttig1, NF-«xB ve sito-
kin down regiilasyonu sagladig1 ve immiin
hiicre diizenlemesi yaptig1 gosterilmistir.

Gecgmisten bugiine DPP4 inhibitorlerinin
yan etki profili degerlendirildiginde, uzun
donem ¢aligmalarin artmasi ile bazi ko-
nular netlik kazanmistir. Post marketing
10 yillik veriler ile FDA ve EMA ortak
bildirisinde, DPP4 inhibitérii kullanimi
ile pankreatik hastalik ve kanser riskinin
diger oral antidiyabetik ajanlar ile benzer
oldugu bildirilmigtir. Ardindan yapilan
225,898 hastalik gercek yasam calismasi
sonucu da bu bildiriye paralel sonuglan-
mistir.  Fakat uzun siire kullanimda kara-
ciger sirozu ve kanseri ile iliskili olabile-
cegine dair yaymlar artmaktadir ama net
bir iliski bildirilmemistir. Yan etki konu-
sunda diinden bugiine en 6nemli degisik-
lik “gliptin iligkili biilléz penfigoid (BP)”
tamimu1 olmustur. flag iliskili BP igin en
riskli ajan gliptinler olarak bildirilmekte-
dir. Bu yan etkinin sinif etkisi kabul edil-
mekle beraber, meta analizlerde; en riskli
vildagliptin, en az iliskili sitagliptin gibi
goriiniiyor. Tedavide DPP4 inhibitori ke-
silmesi Onerilir ama spontan BP vakalarin-
da gliptin kullaniminin kontraendike olup
olmadig tartismalidir.

Aslinda DPP4 inhibitorleri ile iligkili en
6nemli gelisme uzun etkili ajanlarn kul-
lanima girmesi olmustur. Trelagliptin ve
Omarigliptin haftada bir giin pozoloji ile
Japonya’da onay almis ve 2016’dan beri
kullanimdadir. Utlra uzun etkili Cofrog-
liptin iki haftada bir kullanim1 ile Cin’de
onay beklemektedir.

10

Sonug olarak DDP4 inhibitorlerinin; En-
dikasyon, glisemik etkinlik, hipoglisemi
riski, obezite ve maliyette yeri degismis-
tir. Kardiyovaskiiler ve renal sonlanimda
ndtr etkilidir fakat pleotropik olarak lipid
diigiiriicii ve anti inflamatuar etkileri ile
norodejeneratif hastaliklarda olumlu etki-
lerine dair veriler artmaktadir. Pankreatik
hastaliklar konusunda yan etkileri olmadi-
&1 kabul edildi fakat karaciger hastaliklar
konusunda yeni soru isareti olustu. Ayrica
gliptin iligkili biilléz penfigoid iyi bilinen
bir yan etki olarak tanimlandi. Haftada ya
da iki haftada bir pozoloji ile yeni DPP4
inhibitorlerinin kullanim1 beklenmekte.
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PURE Caligmasi

PURE CALISMASI

Prof. Dr. Aytekin oGUZ
Istanbul-Serbest Hekim

fleriye déniik Kentsel ve Kirsal Epidemi-
yolojik Caligsma (Prospective Urban and
Rural Epidemiological Study: PURE Ca-
ligmasi), iilkemizin de dahil oldugu, diinya
genelinde 27 iilkeden (Arjantin, Bangla-
des, Brezilya, Kanada, Sili, Cin, Kolombi-
ya, Ekvador, Hindistan, Iran, Kazakistan,
Kirgizistan, Malezya, Pakistan, Filistin,
Peru, Filipinler, Polonya, Rusya, Suudi
Arabistan, Giiney Afrika, Isveg, Tanzanya,
Tiirkiye, Birlesik Arap Emirlikleri, Urugu-
ay, Zimbabve) 225.000 kisilik bir kohor-
tun takip edildigi prospektif gézlemsel bir
caligmadir.

Caligmanin amaci; yasanilan ¢evre, uygu-
lanan politikalar, beslenme, fiziksel akti-
vite, tiitiin kullanimi, psikososyal ve sos-
yoekonomik faktorler ve kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin bireysel ve toplumsal
bilesenlerinin, obezite, diyabet, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar izerindeki gorece kat-
kilarin1 degerlendirmektir. Bunlarin disin-
da depresyon, demans, bobrek yetmezligi,
KOAH, kanser, yaralanmalar ve baslica
kronik hastaliklar da ¢alisma kapsaminda
arastirllmaktadir. PURE Calismasi orga-
nizasyon semasi Sekil 1°de gosterilmistir.
Bu kiiresel ¢alisma, obezite, diyabet, kar-
diyovaskiiler hastaliklar gibi kronik has-
taliklardan kaynaklanan biiyiik saglk yi-
kiiniin nedenleri hakkinda 6nemli ve yeni
bilgiler saglamaktadir. Biiyiikliigii, kapsa-
mi1 (hem toplumsal hem de bireysel etki-
ler) ve gesitli lilkelerden bireyleri icermesi
hem gergekten evrensel risk faktdrlerini
hem de bunlarin baglamsal varyasyonlari-
n1 ve kosullarini ve kronik hastaliklar tize-

13

rindeki etkilerini ayirt etmesini saglamak-
ta ve bu da daha homojen gruplar iizerinde
calismanin dogasinda bulunan kisitlilikla-
11 ortadan kaldirmaktadir.

Ulkeler, Diinya Bankas1 verilerine gore
diisiik, orta ve yiliksek gelirli olarak belir-
lenmistir. Koordinatorliigi Kanada Mec-
Master Universitesi Toplum Saglig1 Aras-
tirma Enstitlisii (Population Health Re-
search Institute: PHRI) tarafindan, Prof.
Salim Yusuf’un liderliginde yiiriitiilen ¢a-
lismada Tiirkiye orta-iist gelir grubundaki
iilkeler arasinda yer almaktadir.

Veriler yasanilan bolge, hane/hane halki
ve bireysel diizeyde toplanmaktadir. Bol-
gesel diizeydeki veriler, bazi belirleyiciler
(6rnegin yasanilan ¢evre ve sosyal serma-
ye) i¢in bireysel diizeydeki veriler ile tra-
fik ve imar yasalari, gida fiyatlandirmasi
ve bulunabilirligi ve tiitiin reklamlar1 vb.
hakkindaki yerel bilgilerin toplamindan
olugsmaktadir. Hane halki diizeyindeki ve-
riler, demografik bilgileri (yani hanedeki
birey sayisi, cinsiyet orani, cocuk ve diger
akraba sayis1), tiitiin kullanimini, ortalama
egitim diizeyi ve hanede yasayan tiim ki-
silerin hastaliklarin1 kaydeden bir Aile Sa-
yim1 Anketi kullanilarak toplanmaktadir.
Hane halki Anketi, hane yapisi, olanaklar,
su ve sanitasyona erisim ile ilgili alanlar
kapsamaktadir.

PURE Tiirkiye kohortuna TUIK verilerine
gore iilkemizin NUTS bolgelerini temsi-
len 8 ilimizin (1stanbu1, Kocaeli, Samsun,
Malatya, Gaziantep, Antalya, Aydin, Nev-
sehir) kirsal ve kentsel kesimlerinden 44
yerlesimde (kir n=13, kent n=31) yasayan
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Verinin saglandigi seviye | Anket

Kapsanan Alanlar

Toplum Karsal profil e Ana yollara erigim
e Kent merkezleriyle baglanti
e  Okullarin/saglik merkezlerinin/gesitli diikkan ve
Kentsel profil magazalarm varhig
e Elektrifikasyon/su kaynaklari/ TV'ye erigim
Toplum/Hane halk1 Gegis Profili e Cevredeki yapilasmanin 6zellikleri:
e  Kigilerin algisina baglh degerlendirme
e Cografi Bilgi Sistemleri (CBS) veya cografi
haritalama kullanilarak nesnel degerlendirme
e  Kaliteli (prudent) beslenmenin karsilanabilirligi
e Mevzuat ve uygulama: beslenme ve tiitiin
e  Sosyal sermaye
Hane halki/Aile Aile sayimi e Tiim aile iiyelerinin numaralandirilmasi

e  Temel demografik bilgiler ve hastalik prevalansi

Hane halki/Aile Hane halki anketi

Evin yapist

Hane geliri/gida harcamalart
Evdeki egyalar

Bagimlilik orani

Aile/hane halk iligkileri
Tarim

Bireysel Yetigkin anketi

SES (egitim, meslek, gelir)

Sosyal Destek (grup tiyeligi, arkadag ag1, aile yapisi
Tiitiin ve alkol tiiketimi

Tibbi gecmis ve ilaglar

Aile tibbi Gykiisti

Cinsiyete 6zgii sorular

Stres ve “locus of control”(kontrol kimde)
Antropometri (boy, kilo, bel ve kalca ¢evresi, orta
kol ve baldir ¢evresi, triseps ve baldir deri kivrimr)
e  Spirometri (FEV1, FVC, PEFR)

e  Kan basincy, kalp atig hizi, EKG

e  Kan ve idrar 6rnekleri

Bireysel Fiziksel Aktivite Anketi

e I, evisleri ve bog zaman aktivitesi ile ilgili enerji
harcamasinin ayrintili degerlendirmesi

Yar1 Kantitatif Gida
Siklig1 Anketi

Bireysel

e Kiiltiire 6zgii gidalar
e Karbonhidrat rafinerizasyonu
e  Vitamin takviyesi

Tablo 1: PURE calismasi veri toplama seviyeleri ve verilerin kapsami

35-70 yas arast 4.056 kisi (1.425 kisi kir-
sal, 2.631 kisi kentsel yerlesimden) 2008-
2009 yillarinda dahil edilmistir. Bu iller
Tiirkiye niifusunu ve her bolgeyi temsil
edecek sekilde, Tiirkiye Istatistik Kuru-
mu (TUIK) verilerinden yola ¢ikarak iic
il secenekli olarak kura ile belirlenmistir.
Orneklemin kentsel alan kriterleri; yer-
lesim yerinin il veya ilge merkezi olma-
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s1, niifusunun 10.000’den ¢ok olmasi ve
belediye yapist ile idare edilmesi, kirsal
alan kriterleri; belediyesi olmayan ve nii-
fusu 10.000’in altinda olan yerlesim yer-
leri olarak belirlenmistir. Kirsal ve kentsel
bolgelerin evrensel olarak uygulanabilir
bir tanim1 olmadigindan PURE calisma-
sinda mevcut lilkeye 6zgii tanimlar, niifus
biiyiikligii, tarimla ugraganlarin orani ve



biiyiik kent merkezlerinden uzaklik goz
Ontine alinarak kullanilmigtir. Tiirkiye’nin
toplam niifusunun %651 kentsel alanlar-
da, geri kalan1 kirsal alanlarda yasamak-
tadir. Niifusun genel yapisi, sosyokiiltiirel,
demografik, ekonomik, endiistriyel 6zel-
likleri ve gelir dagilimi dikkate alinarak
yapildig1 standart siniflama kullantlmigtir.
Ulkemizde bolgelerden almmasi kararlas-
tirllan kisi sayisi; bolgenin Tiirkiye niifusu
icinde toplam niifusunun yiizdesi kadari
olup aragtirmanin toplam 6rneklem iginde
ayn1 yiizde ile belirlenen kisi say1s1 olarak
hesaplanmigstir. Segilen her il i¢in yerel yo-
netimlerden saglanan verilerden yola ¢iki-
larak kdylerden ve diisiik, orta ve yliksek
gelir gruplarma gore diizenlenmis mahal-
lelerden sira numarasi verilerek kura gekil-
mistir. Yerlesim yerine ait bilgiler mahal-
le veya koy isimleri ve niifuslari il niifus
miidiirliiklerinden ve/veya belediyelerden
temin edilmistir. Her bir gelir grubunun
genel niifus i¢indeki yiizdesi il 6rneklem
sayisina yansitilarak mahallelerden alina-
cak orneklem biiyiikliigii hesaplanmistir.
Belirlenen yerlesim yerlerinde belirlenen
sayida kisilerin ¢alismaya alinmasi bu se-
kilde protokole baglandiktan sonra, bu yo-
relerde hangi kisilerle goriisiilecegi belir-
lenmistir. Bu mahalle veya kdylere ait liste
olusturulmus ve sira numarasi verilmis ve
sira numarast ile kura ¢ekilmistir. O ilin
kentsel ya da kirsal bolgesine diisen sayi-
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ya ulasilincaya kadar bu islem tekrarlan-
mustir. Mahallelerin veya koylerin toplam
niifusu ile aragtirmaya alinacak nitelikteki
kisiler belirlenemeyeceginden bir mahalle
veya koydeki ¢alisma tamamlanmadan bir
sonraki i¢in kura iglemine gecilmemistir.
Illerde bir mahalle veya kdyde hedef nii-
fus, mahallenin ya da koyiin muhtarlikla-
rindan baglanilarak ayni yone dogru (sag
veya sol kura ile belirlenecek) haneler tek
tek ziyaret edilerek hedef 6rneklem sayisi-
na kir-kent olarak ulasilmistir. Arastirma-
ya dahil edilme kriterleri; evlerde yapilan
on goriismelerde 35 ve 70 yas arasinda
olmak, o hanenin bir {iyesi olmak ve gele-
cekteki 4 yil icinde ayn1 yorede yasamay1
planliyor olmaktir. Ev ziyaretlerinde; hane
iiyesi oldugu halde o anda bulunamayan-
lar ve/veya evde kimsenin olmamasi gibi
durumlarda, ayni haneye daha sonra gii-
niin degisik zamanlarinda ve biri hafta so-
nuna ya da mesai saatleri disima gelecek
sekilde toplam ii¢ ziyaret yapilmistir. Son
ziyarette evde kimse bulunmuyorsa o hane
arastirma kapsamindan g¢ikartlmistir. Ha-
nelerdeki kisileri galismaya dahil etmek
icin egitimli anketdrler tarafindan devletin
resmi kurumlarmin yetkilendirme yazisi,
aragtirmada gorev aldiklart ve ¢aligtikla-
r1 kurum ve/veya kendi saglik meslegine
ait kimlik gosterilmesi, bu arasgtirmanin
kisilerin sagligina olumlu katki yapaca-
gin1, licret alinmayacagini, en son saglik

* Hipertansiyon,

* Diyabet,

+  Miyokard Infarktiisi,
« Inme,

* Angina,

» Kalp Yetersizligi,
* Atriyal Fibrilasyon,

* Kanser,
¢ Tiiberkiiloz,
« AIDS,

¢ Sitma,
« KOAH,
e Astim,

¢ Pnémoni,

* Bobrek Yetmezligi,
« COVID-19,

* Hastaneye Yatislar,
e Yaralanmalar,

+  Oliimler

Tablo 2: Yillik izlemlerde Sorgulanan Hastalik ve Tibbi Olaylar
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Sekil 1: PURE Calismasi organizasyon semasi

durumlarmin bulgularini kendileri ile pay-
lastlacagt acikca ifade edilmistir. Kisiler
evde oldugu halde goriismeyi reddettigi
durumlarda yanit vermeyen hane anketi
ve aile niifusu anketi doldurulmus ve o
hanede anket sonlandirilmistir. Calismaya
katilmay1 kabul eden kisilerin aydinlatil-
mis onam formunu imzalamasi sonrasinda
anket uygulamasma ge¢ilmistir. Secilen
bolgelerde anket formlarinin doldurulma-
sinda mevsim ve diger ¢alisma kosullari
g0z Oniine alinarak anketdrler tarafindan
hanelerde ve/veya kamuya ait bir saglik
merkezinde ve/veya PURE ¢alismasi igin
olusturulan saglik merkezlerinde  yiiz
ylize goriisme metoduyla sorular yiiksek
sesle okunarak doldurulmustur. Anket uy-
gulamasi esnasinda anketdrler tarafindan
aragtirmanin yalnizca goriismeden ibaret
olmayip, bireylerden kan ornekleri alina-
rak laboratuvar tahlillerinin yapilacag,
EKG cekilerek kalp ritim problemlerinin
saptanacagi, spirometre ile solunum fonk-
siyon testlerinin degerlendirilecegi, kan
basinci l¢limii ve antropometrik Slglim-

leri igeren tibbi dlgiimleri kapsayan islem-
lerin yapilacagi anlatilmistir. Bireylerden
onaylar1 istenmis ve onay verildigi takdir-
de PURE c¢alismas i¢in tibbi uygulama
ekibi ile anketor telefon ile goriiserek giin
ve saat saptamasi yapilarak ikinci bir ran-
devu giinii belirlenmistir.

Yasanilan ¢evrenin degerlendirilmesinde
yapili ¢evre degerlendirmesi; binalar (ko-
nutlar, okullar, igyerleri); arazi kullanimi
(endiistriyel veya konut); kamu kaynakla-
1 (parklar, miizeler); imar diizenlemeleri
ve ulagim sistemi gibi insanlar tarafindan
olusturulan veya degistirilen tiim alanlari
ve iriinleri ifade eder. Yapili ¢evre algisi
NEWSs (Mahalle Cevresi Yiiriiyiis Olcegi)
kullanilarak degerlendirilmektedir. Bu 6l-
¢ek, bir mahallenin ylirllyiis ve fiziksel ak-
tivite i¢in ne kadar elverisli olduguna dair
bireysel algilar1 degerlendirmek i¢in gelis-
tirilmigtir. Niifus yogunlugu, arazi kulla-
nimi1 karisimi, hizmetlere erisim, mahalle
estetigi, trafik glivenligi, su¢ giivenligi ve
mahalle memnuniyeti 6l¢iilmektedir. Cog-
rafi Bilgi Sistemleri (CBS) haritalamasi,



mevcut olan yerlerde toplumdaki yapili
cevrenin objektif bir 6l¢limiinii saglamak
icin kullanilmaktadir.

Onay veren ve uygun olan tiim bireyler-
de ayrintili ek bilgiler kaydedilmektedir.
Beslenme, valide edilmis gida siklig1 an-
keti (FFQ), mesleki fiziksel aktivite ve bos
zamanlardaki fiziksel aktivite birgok iilke-
de gecerliligi kanitlanmig bir anket olan
IPAQ kullanilarak degerlendirilmektedir.
Bireysel ve gevresel tiitiin maruziyeti, is-
tihdam geliri, egitim ve sosyal sermaye,
tutum ve davranislar gibi psikososyal, sos-
yoekonomik faktorler ve INTERHEART
calismasiyla belirlenmis risk skoruna etki
eden kardiyovaskiiler risk parametrelerini
belirlemek amaciyla anketler, fiziksel 61-
¢limler, EKG, solunum fonksiyon testleri,
el kavrama giicii, kan ve idrar analizleri
gibi yontemler uygulanmaktadir (Tablo 1).

PURE Toplumun saghgimin c¢evresel
profili calismalari: (EPOCH, Environ-
mental Profile of a Community’s He-
alth)

EPOCH 1 (Toplumsal ¢evrenin direk
gozlemi); PURE Merkez Proje Ofis ¢ali-
sanlar1 tarafindan 2010 yilinda Mart-Ha-
ziran aylar1 arasinda toplum sagliginin
gevresel profilini degerlendirmek igin
standartlagtirilmis  ve giivenilir profil
olusturmak i¢in kullanilan gdézlemsel veri
toplama yontemidir. Reklamlar ve diik-
kanlarin gozlemi, tekel biifelerinin deger-
lendirilmesi, marketlerin degerlendiril-
mesi, restoran degerlendirme, eczaneden
ilaglara ulagim, toplumun yasam alaninin
tanimlanmasi (kaldirim, yollar, yesil alan
tanimlanmasi vb.), okul, hastane, postane,
iiniversite, duraklar, parklar ve ulagima
yonelik bilgilerin toplandigi, toplumsal/
ulusal diizeyde, tiitiin politikasina iligkin
bilgiler (sigara yasaklari, reklam ve pro-
mosyon, paketleme ve etiketleme ile ilgili
yasalar, saglikla ilgili uyarilar, yaptirim
derecesi, vergilendirme ve uluslararasi
gecerlilikte bir 6l¢ii olan reklam kisitlama
puanini (ADR) hesaplama imkani veren
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diger bilgiler), tiitiin kullanimi kargisinda
gosterilen kiiltiirel tutum, fiyat, tiitiinle il-
gili saglik bilinci konularinda bilgi sahibi
olunmustur. Veriler ¢caligma baglangicinda,
6. ve 12. yillarda tiitlin kullanma diizeyleri
ile iligkilendirilmistir.

EPOCH 2 (Toplumsal farkindalik, tu-
tum ve sosyal normlar arastirmasi);
Bireylerin tutumlari ve sosyal normlarini
Olgen anketler miilakat yoluyla doldurul-
mustur. Her ilde egitilen iki anketdr ken-
di illerindeki her toplumdan kir, kentte
diisiik, yiiksek, orta gelir diizeyini temsil
eden mabhallelerden (n=34/her toplumda)
Merkez Ofis tarafindan segilen bireyler-
le tiitiin iriinlerini kullanim alanlart (i¢
mekan, dis mekan) beslenme farkindali-
g1, tutumlari, abur cubur tiiketimi, fiziksel
aktivite, bireyin ev ve is ¢evresi, bolgesel
yasal ve yonetsel diizenlemelerle ilgili
farkindalig1 ve saglik tutumlarini sorgula-
mistir.

Katilimeilar her {i¢ yilda bir bulundukla-
1 bolgede ziyaret edilmekte ve yiiz yiize
goriisiilerek anketler ve Olciimler tek-
rarlanmaktadir. Ayrica, tim katilimeilar
kapsamli bir degerlendirmeyi igeren yillik
telefon vizitleri ile de izlenmektedir. Iz-
lemlerde ek olarak sorgulanan durumlar
Tablo 2’de gosterilmistir. Adjudication
yapilan olaylar ise oliim, miyokard in-
farktiisii, inme, kanser ve konjestif kalp
yetmezligidir. Kararlar1 verirken; vaka
raporu formlar1 (CRF’ler), sozlii (verbal)
otopsi raporlari, gegerli destekleyici kay-
nak belgeleri kullanilmaktadir. Saha aras-
tirma koordinatdrii, 6lim, miyokard in-
farktiisii, inme, kanser, konjestif kalp yet-
mezligi olaylarimin detaylarini uygun olay
CRF’e kaydeder, katilimcinin cevaplarin
kelimesi kelimesine kaydeder, ifadeyi
degistirmez, varsa, rapor edilen olay i¢in
gecerli destekleyici belgeleri alir, anlatti-
&1 ozetleri, destekleyici belgelerle birlikte
fotograf veya pdf olarak yiikler, Adjudica-
tor bu belgeleri ve hastanin tiim arastirma
dosyasini inceledikten ve gerekirse verbal
otopsi de yaptiktan sonra olayla ilgili ka-
rar1 yazar. PURE protokoliinde her birinin
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degerlendirme kriterleri ve kanit degerle-
rine gore derecelendirme Onerileri ayrintili
olarak belirtilmis olan olaylar adjudicator
tarafindan ‘“kesin”, “muhtemel”, “mim-
kiin” olmak lizere ii¢ dereceden biri olarak
tasdik edilir veya reddedilir.

Ulkemizde 2008-2009 yillarinda sekiz vi-
layetimizin kirsal ve kentsel bolgelerinde-
ki 2578 haneden 4056 kisinin katilimiyla
baglamig bir ileriye doniik epidemiyolojik
calisma olan PURE c¢aligmasi Tiirkiye da-
hil 27 iilkede halen devam etmektedir.

Sonuglar: PURE c¢alismasindan elde edi-
len bolgesel ve global veriler gesitli der-
gilerde yayinlanmig ve yaymlanmaya de-
vam edilmektedir (1-30).

PURE Tiirkiye ¢alismast Metabolik
Sendrom Dernegi’'nin destekleriyle ya-
pilmaktadir. Caligmanin giderlerinin tama-
mina yakint Metabolik Sendrom Dernegi
tarafindan karsilanmaktadir. McMaster
Universitesi PHRI galismanin koordinas-
yonu yaninda, Diinya Saghk Orgiitii ve ge-
sitli kuruluglardan elde edilen desteklerle,
finansal katki da saglamaktadir. Calisma-
nin baslangic yillarinda PURE Tiirkiye ¢a-
lismasi i¢in Astra Zeneca ve Sanofi firma-
lar1 da nakdi ve lojistik destek saglamustir.

PURE Tiirkiye Arastiricilarr: Aytekin
Oguz (Ulusal Koordinatér), Nese Imer-
yiiz, Yiiksel Altuntas, Ahmet Temizhan,
Kubilay Karsidag, Sadi Giileg, Burcu K.
Tiimerdem Calik, A. Arzu Akalin, Ozge
Telci Caklili, Mirag Vural Keskinler.
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Diyabette “Metaverse” Kavrami

DIYABETTE “METAVERSE*“ KAVRAMI

Dog. Dr. Emre Sedar SAYGILI
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dahili Tip Bilimleri, I¢ Hastaliklar1

“Metaverse” terimi ilk kez 1992 yilinda
Neal Stephenson tarafindan ortaya
atilmistir. “Snow Crash” adli bilim kurgu
romani siiriikleyici ve alternatif bir sanal
gercekligi konu almaktadir ve bu internet
baglantili evren bir gergeklik haline
gelmektedir. Metaverse terimi, sanallik
anlamina gelen “meta” ve diinya anlamina
gelen “verse” oneklerinden olusmaktadir
(1). Bu romanda Metaverse, internet ve
artirilmis  gergeklik araciligiyla sanal
diinyalar1 tek bir ortak alana tasiyan bir
sanal diinyadir. Insanlar burada segtikleri
avatarlarla kendilerini o6zgiirce ifade
edebilmektedirler. ~ Metaverse, dijital
ve fiziksel diinyalar arasinda bir koprii
olusturan, karmagik bir sanal gergeklik
ekosistemidir. Metaverse, birden fazla
kullanicinin sosyal, ekonomik ve kiiltiirel
faaliyetler yiirtittiigii, avatarlar ve ¢evreleri
araciligiyla fiziksel bir ayrim olmaksizin
birbirleriyle  etkilesimde  bulundugu
iic boyutlu ve gergek zamanli sanal
diinyalar olan siiriikleyici, is birligine
dayali ortamlardir. Metaverse 30 yil
once tanitilmig olmasina ragmen, sinirh
bir gelisme gostermistir. Bunun nedeni
iletisim, ortak anlayis ve koordinasyon
stireclerindeki teknik zorluklardir (2).

Artirillmis ve sanal gerceklik teknolojisini
kullanan metaverse, insanlarin avatarlar ve
hologramlar kullanarak gergek ve simiile
edilmis ortamlarda dogal bir sekilde
etkilesime girmesini saglayarak fiziksel
diinyay1 genisletebilir (3). Metaverse,
Facebook™un 10 milyar dolarlik yatirimi
ve diger sirketlerin de milyarlarca
dolarlik yatirimlartyla yayginlasmaktadir.
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McKinsey ve Company’ye  gore,
Metaverse icin ayrilan biitce 2030 yilinda
5 trilyon dolara ulasacaktir. Oyun, eglence,
egitim ve pazarlama gibi sektorlerde
Metaverse’iin -~ kullaniminin =~ giderek
artmas1 beklenmektedir (4).

Metaverse’in dijital doniisiim ortamini
degistirecegi icin gelecekte popiiler olacagi
tahmin edilmektedir. Gegmiste, diger
destekleyici teknolojiler mevcut degildi
ya da yetersizdi, bu nedenle metaverse
pek cok kisinin ilgisini ¢ekmemistir (5).
2021°de saglik sektorii de dahil olmak
lizere birgok sektor metaverse fenomenine
uyum saglamaya calismaya baglamigtir.
Saglik sektorlerinde yapay zeka, makine
Ogrenimi, blok zinciri ve kisisel biiyiik
veri gibi teknolojik gelismelerdeki cesitli
egilimler, dijital asistanlarin roliinii
artirmistir (6). Beyin-bilgisayar arayiizii
gibi teknik gelismelerin ortaya g¢ikmasi
da metaverse’in ¢esitli alanlarda artan
roliinii 6n gormektedir (1). Metaverse
ve diyabet olarak PubMed {izerinden
aragtirdigimizda ¢ok az sayida calisma
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle
literatirde diger tip branslarinin yaptig
sekilde konu ele alinmigtir (1,7).

Metaverse, insanlarin  “gercek” veya
hayali kendilerini temsil eden avatarlari
kullanarak giinliik aktivitelerini
gergeklestirdikleri  internet tabanlt 3
boyutlu (3D) sanal bir diinyadir. Bu sanal
alan, avatarlarin veya dijital profillerin
sosyal faaliyetlere ve sanal Kkiiltiirel
etkinliklere katildigi ve aymi zamanda
eckonomik bir hayata sahip oldugu
alternatif bir yasam i¢in gergek diinya
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haline gelmistir (8).
Metaverse’in  arkasindaki  yap1  ve
teknolojiler ~ hakkinda, dort  farkh

kategoriye ayrilabilir: artirilmig gergeklik
(Augmented reality), yasam glinligi
(lifelogging), ayna diinya (mirror world)
ve sanal gerceklik (virtual reality):
Artirllms gerceklik, mevcut, fiziksel ve
gergek bir diinyaya gergek zamanli olarak
dijital bir grafik ortami ekler. Gozliikler,
lensler veya akilli telefonlar kullanir.
Metaverse’de fikir, gergek ¢evre iizerine
daha fazla bilgi eklemektir. Pokemon Go
ve 3D tibbi animasyonlar 6rnek olarak
verilebilir.

Yasam giinliigii ayn: zamanda igsel
kelimenin  biiyiitiilmesidir. ~ Artirilmis
gerceklikten farkli olarak, akilli cihazlar
glinlik yasamlar1 internet {izerinden
kaydetmek icin kullanilmistir. Ornek
olarak Instagram, Facebook, Twitter ve
saglik monitorleri verilebilir.

Ayna diinya, gercek diinyanin bir
simiilasyonudur. Gergek goriiniim, bilgi ve
yapi sanal bir alana aktarilarak faaliyetlerin
internet ya da mobil uygulamalar
araciligiyla gerceklestirilmesine olanak
tanir. Ornek olarak Google Maps veya
Earth, “dijital laboratuvarlar” ve ‘“sanal
egitim alanlar1” gibi egitim alanlarinin
yani sira Zoom, Webex, Google Meet ve
Teams verilebilir.

Sanal gerceklik, avatarlar ve i¢ diinyay1
simiile eden bir anlik iletisim arac1 ile sanal
bir ¢evrimici sofistike 3D gergekliktir.
Avatar Kkisisellestirilebilir ve Kkiiltiirel,
fiziksel ve sosyal ozellikleri gerceklikten
farklidir. Avatar diger varliklarla iletisim
kurabilir ve hedeflere ulasabilir. Ornekler
cevrimi¢i ¢ok oyunculu video oyunlari,
sanal  hastaneler ve  konsiiltasyon
odalaridir.

Diyabet ve Metaverse kavraminin
birlesimi hem bireysel hem de toplumsal
saglik  yoOnetimi  agisindan  Onemli
potansiyeller  sunabilir. Metaverse,
son donemlerde bilim, egitim ve tip
alanlarinda biiyilk bir ilgi gormekte
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ve Ozellikle ¢ocuklar ve gengler basta
olmak iizere, ekran karsisinda zaman
geciren bireyler icin saglik konularinda
bilgilendirmek ve motive etmek igin bir
yol olarak goriilmektedir (9). Teknolojik
gelismeler, Metaverse’in saglik alaninda,
ozellikle diyabet gibi kronik hastaliklarin
yonetiminde nasil bir rol oynayabilecegi
iizerine tartigmalar1 glindeme getirmistir.

Metaverse teknolojileri, hastalar ve
saglik hizmeti saglayicilar1 arasindaki
iletisimi  artirarak  bakim  erisimini
iyilestirebilir, teshislerin dogrulugunu
ve cerrahi kalitesini artirabilir ve bakim
sunumu, tibbi egitim ve veri yonetiminde
maliyetleri diislirebilir (10). Metaverse’in
saglik alaninda bir uygulamasi olarak, bir
avatar, bir hastanin dijital kimligi olarak
tanimlanabilir ve sanal bir diinyada bu
hastay1 temsil edebilir. Diyabet teshisi
konmus bir bireyin durumu, bu sanal
ortamda avatar1 araciligiyla  temsil
edilebilir (11).

Metaverse, saglik hizmetlerinin sunumunu
doniistiirme potansiyeline sahiptir.
Geleneksel olarak, saglik hizmetleri, saglik
hizmeti saglayicisi ve hastalar arasindaki
fiziksel, yiiz ylize etkilesime dayanirken,
tele-medicine ve sanal ziyaretlerin
yikselisi, hastalar ve saglik hizmeti
saglayicilar1 arasindaki iliskinin dijital
araglar araciligiyla da var olabilecegini ve
gelisebilecegini gostermistir. Metaverse
kavrami, bu dijital saglik c¢ozlimlerini
daha da ileri tastyarak, bakim sunumu i¢in
bir baska platform olusturabilir.

Sonug olarak, metaverse ve diyabet
yonetimi  arasindaki bu  potansiyel
etkilesim, diyabet egitimi, danismanlig
ve sosyal destek sistemlerini yeniden
sekillendirme ve optimize etme olanagi
sunar. Ancak bu etkilesimin pratik ve etik
boyutlari, detayli bir sekilde incelenmeli
ve degerlendirilmelidir. Bu alan, gelecek
arastirmalar ve uygulamalar i¢in zengin
bir zemin sunar ve diyabet yonetiminin
gelecekte nasil  evrilecegi  iizerine
derinlemesine diisiinmeyi gerektirir.
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DIYABETLI HASTANIN RADYOLOJIK YONTEMLER
VE GIRISIMSEL iSLEMLERE HAZIRLIGI

Prof. Dr. Engin GUNEY
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahili Tip Bilimleri Boliimii/I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal

Radyolojik yontemler ve girisimsel islem-
ler sirasinda kontrast madde kullanimina
bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda bo-
zulma ortaya c¢ikabilmektedir. Kontrast
madde kullanilan goriintiileme ydntemle-
rinin ve girisimsel iglemlerin giderek artan
kullanim1 nedeniyle, kontrast nefropatisi
giiniimiizde renal disfonksiyonun en basta
gelen nedenlerinden biri haline gelmistir.
Bu durum ozellikle yatkinligi olan kisi-
lerde daha belirgin olarak goriilmektedir.
Diyabetli hastalarda kontrastla iliskili akut
bobrek hasari riskinin yiiksek olmasi ne-
deniyle kontrast madde kullanilacak is-
lemler dncesinde gerekli 6nlemlerin alin-
masi biiylik 6nem tagimaktadir.

Kontrastla iligkili akut bobrek hasari,
kontrast madde uygulanmasindan sonraki
48 saat icinde serum kreatinin diizeyinde
0,5 mg/dl ya da bazal degerden %25 ora-
ninda artig goriilmesi olarak tanimlanir
(1). Kontrastla iliskili akut bobrek hasari,
kontrast madde uygulanmasindan sonraki
3 giin i¢inde ortaya ¢ikar, 3-5 giin icinde
en yliksek noktaya ulasir (2). Bu siirecte
rol oynayan patogenetik mekanizmalar,
indirek etkiler, direk etkiler ve oksidatif
stres olarak 3 ana baslikta degerlendirilir.
Kontrast maddenin renal hemodinamikleri
degistirmesi sonucunda ortaya ¢ikan renal
vazokonstritksiyon ve medulla iskemisi
indirek etkileri olusturur. Kontrast mad-
denin yiiksek ozmolaritesi nefronlarda
direk olarak sitotoksisiteye de yol agabil-
mektedir. Bunun sonucunda renal tiibiiler
epitelyal ve endotelyal hiicrelerde mito-
kondrial disfonksiyon, apopitoz ve inters-
tisyel inflamasyon gelisir. Serbest oksijen
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radikallerinin ortaya ¢ikigt veya antiok-
sidan enzim aktivitesinde azalma sonucu
oksidatif stres ortaya g¢ikar ve bu da renal
fonksiyonlarin bozulmasina yol agar. Ek
olarak, mediiller hipoksi de oksidatif stresi
artirir ve mitokondrial disfonksiyona yol
acar (3).

Diabetes Mellitus (DM), kronik bobrek
yetmezligi (KBY), konjestif kalp yetmez-
ligi, dehidratasyon, ileri yas, hipertansi-
yon, hiperiirisemi ve yiiksek kontrast mad-
de voliimii kullaniminin, kontrastla iligkili
akut bobrek hasar icin risk faktorleri ol-
dugu goriilmektedir (3). Kontrastla iliskili
akut bobrek hasar1 insidansi, kronik bdb-
rek hastalig1 ve diyabet varligr gibi riskli
hastalarda %25’e ulagmaktadir. Kontrast
nefropatisi goriilme riski glomeriiler filt-
rasyon hizi ile ters orantilidir. Glomeriiler
filtrasyon hiz1 10-15 ml/dk olan hastalarda
bu risk %50’nin iizerine ¢ikmaktadir (4).
Diyabetik hastalarda ise kontrastla iligkili
akut bobrek hasari insidansi her glomerii-
ler filtrasyon hizi i¢in beklenen oranin iki
kati olarak gerceklesmektedir’. Diyabetik
hastalarda bobrek oksijen destegindeki
degisiklikler sonucunda renal parenkimal
hipokside artis, renal oksijen tiiketiminde
artis ve oksidatif streste artig goriilmesi,
kontrast nefropatisine daha yatkin olma-
laria neden olmaktadir. Nitrovazodilatas-
yonda bozukluk, artmis endotelin iiretimi
ve adenozinle iligkili vazokontriiksiyon
yanitinda artis gibi nedenlerle peritiibiiler
kan akimi degisikligi goriiliir. Bunlara ek
olarak diyabetik hastalarda goriilen mik-
ro ve makrovaskiiler bozukluklar, kronik
tiibiilointerstisyel degisiklikler ve renal



Tiirk Diyabet Y1llig1 2023-2024

antioksidan kapasitedeki azalma da siire-
ce katkida bulunur (4). Sonug olarak di-
yabetik bobrek, kontrast madde tarafindan
olusturulan hipoksi ve oksidatif stres gibi
durumlara 6zellikle yatkindir.

Kontrastla iliskili akut bobrek hasart go-
riilen hastalarda hastaneye yatislarin uza-
mas1 yani sira uzun doénemde morbidite
ve mortalite artis1 goriilmektedir. Birgok
hastada kronik bdbrek yetmezligi orta-
ya ¢ikabildigi gibi, bobrek fonksiyonlari
bozuk hastalarda son dénem bobrek yet-
mezligi gelisip kalic1 diyaliz gereksinimi
olabilmektedir. Mortalite riski ile iliskili
olarak da %3.8-64 arasinda degisen oran-
lar bildirilmistir. Kontrast nefropatisinin
basarili bir tedavisi olmadig1 i¢in 6nleme
stratejileri en dnemli se¢enektir (6).

Diyabetli hastanin radyolojik yontemler
ve girisimsel islemlere hazirligi, kontrast-
la iligkili akut bobrek hasarmi 6nlemeye
yonelik ¢abalar1 kapsamaktadir. Onleme
stratejilerinin basinda intravaskiiler voliim
ekspansiyonu gelmektedir. Hidrasyon, va-
zopressin salgilanmasinin baskilanmast,
renin anjiotensin aldosteron sisteminin
inhibisyonu ve prostaglandin sentezinin
artis1 sonucunda vazokonskriiktif etkinin
azaltilmasii saglar. Yine hidrasyon ile
elde edilen proksimal tiibiiler tuz miktari-
nin azalmasi ve intratiibiiler viskozitenin
azalmasi, direk tiibiiler toksisitenin onlen-
mesini saglar (7).

Kontrast nefropatisini 6nlemek amaciyla
intravaskiiler voliim ekspansiyonu uygu-
lanmasinin arastirildigr ilk ¢aligma So-
lomon ve arkadaslar1 tarafindan 1994°te
yayinlanmistir. Bu ¢alismada %0,9 NaCl
uygulanmasinin kontrast madde kullanimi
sonrasi serum kreatinin diizeyinde artis
riskini azalttig1 saptanmistir (8). Bunu ge-
nis kapsamli ¢ok sayida ¢alisma izlemis-
tir. 1.620 hastay1 kapsayan randomize bir
calismada salin inflizyonunun kontrastla
iligkili nefropati olasiligini azalttigi ve bu
etkinin diyabetik hastalarda, kadinlarda
ve yiiksek doz kontrast madde uygulanan-
larda daha belirgin olarak goriildiigii sap-
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tanmigtir (9). Oral s1vi alimi ile iligkili ¢a-
ligmalar da yapilmig ve ¢eligkili sonuglar
elde edilmistir. Islem 6ncesi oral s1v1 alimi
ile kontrastla iliskili akut bobrek hasarinin
Onlenebildigini gosteren g¢alismalar yam
sira, oral sivi aliminin, intravenéz sivi
alimina basart oraninin ¢ok daha diisiik
oldugunu bildiren ¢aligmalar yayimnlan-
mistir (10). Bu yiizden genel olarak rad-
yolojik islem ya da girisimden 3-12 saat
once baglayip islem ya da girisimden 6-12
saat sonrasina kadar devam etmek iizere
1-1,5 ml/kg/saat %0,9 NaCl infiizyonu
yapilmasi en ¢ok tercih edilen yontemdir.
Ancak hastanede yatig siiresini azaltmak
amactyla Pioli ve arkadaslar1 tarafindan
yayinlanan yeni bir seride islem 6ncesi 24
saat ve sonraki 24 saatte 2 It sivi alimina
ek olarak hastanedeki bekleme siirecinde,
islem sirasinda ve sonraki izlem sirasinda
(6 saat) 1 ml/kg/saat %0,9 NaCl infiizyonu
uygulanmis ve basarili sonug elde edilmis-
tir (11).

Kontrast nefropatisini dnlemek i¢in salin
yerine sodyum bikarbonat kullanilmasi
da giindeme gelmistir. Sivi replasmanin-
da sodyum bikarbonat kullanilmasinin,
renal medullada alkalinizasyon saglaya-
rak serbest radikal olusumunu azalttig1 ve
bobregi hasardan korudugu diisiiniilmek-
tedir. Metaanalizlerde sodyum bikarbonat
inflizyonu yapilan hastalarda salin infiiz-
yonuna gore kontrast nefropatisi goriilme
oraninin benzer hatta daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ancak diyalize gereksinim
ve mortalite oranlarinda fark saptanma-
migtir. Bununla birlikte serum bikarbonat
ve potasyum diizeyinde riskli olabilecek
diizeyde anlamli degisiklikler goriilme-
si nedeniyle yaygin kullanilmamaktadir
(12).

Sivi replasmanima ek olarak birgok far-
makolojik ajanin kontrastla iligkili akut
bobrek hasarinin 6nlenmesi iizerine etki-
leri de arastirilmistir. Kontrast nefropati-
si gelisiminde oksidatif stresin oynadig
onemli rol nedeniyle antioksidan ilaglar
bunlarin basinda gelmektedir. Statinlerle
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yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde
edilmistir, olumlu sonuglarin elde edildi-
gi ya da anlamli sonug elde edilemedigini
bildiren ¢aligmalar yaymlanmistir (13).
Statinlerin kontrast nefropatiyi Onleyici
etkilerini, kontrast maddenin renal tiibii-
ler hiicrelerde tutulumunun inhibisyonu,
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif stre-
sin azaltilmasi, anti-inflamatuar etkiler,
mezangial hiicrelerde antiproliferatif etki
ve podositlerin korunmasi yoluyla goster-
dikleri diisiiniilmektedir (14). Son yillarda
yayinlanan ve statin kullaniminin kontrast
nefropatisi gelisimini dnledigini gosteren
bir metaanalizin subgrup analizinde DM
ve KBY olan hastalarda statinlerin kont-
rast nefropatisi gelisimini iizerine olumlu
etkileri goriiliirken, diyabetik olmayan
KBY hastalarinda bu etki saptanmamugtir.
Bu metaanalizde atorvastatin ve rosuvas-
tatinin etkileri de karsilastirilmis ve kont-
rast nefropatisi iizerine etkileri arasinda
fark saptanmamistir (15). Statinlerin bu
etkilerinin dozla iliskili oldugu, yiiksek
dozlarda bu etkinin daha belirgin oldugu,
diisiik dozda etkinliginin diisiik oldugu
gosterilmistir (16). Uzun siiredir atorvas-
tatin kullanan hastalarda 80 mg atorvasta-
tin yliklemesi yapilmasinin sonuglarinin
arastirildigr bir ¢alismada, 6zellikle diya-
betik hastalarda kontrast nefropatisinin
onlenmesinde yiiksek doz statin tedavisi
ile basarili sonug elde edildigi bildirilmis-
tir (17).

N-Asetilsisteinle yapilan bazi ¢aligmalar-
da olumlu sonuglar elde edilmesine karsin
bir¢ok c¢alismada da kontrast nefropatisi
iizerine etkisi olmadig: bildirilmistir (13).
2308 hastay1 kapsayan genis kapsamli bir
calismada anjiografi uygulanan hastalarda
N-Asetilsistein kullanimi ile 6liim ya da
diyalize gereksinim oranlarinda bir degi-
siklik saptanmamistir (18). Buna karsin
bir metaanalizde N-Asetilsisteinin kont-
rastla iligkili nefropati riskini azalttig1
bildirilmigtir (19). Tartigmali sonuglara
karsin, olasi yararlar1 ve toksisite riskinin
ve maliyetinin diigiikk olmasi nedeniyle
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yiiksek riskli hastalarda kullanimi yaygin-
dir. Genel olarak girisimden 6nceki giin ve
girisim giinii, giinde 2 kez 600 mg kulla-
nilmasi Onerilmektedir.

Askorbik asit ile olumlu sonug elde edi-
len ¢alismalar yaymlanmakla birlikte daha
sonra birgok c¢aligmada anlamli sonug
elde edilememistir (13,20). E vitamininin
kontrast nefropatisi {izerine etkisi ile de
celigkili sonuclar elde edilmistir. Olumlu
sonuglar yani sira anlamli etki goriilmeyen
sonuglar bildirilmistir (21,22).

Bunun diginda dopamin, fenoldopam, te-
ofilin, nebivolol, atrial natriiiretik peptid,
prostaglandinler, resveratrol, fasudil gibi
bir¢ok ilacin kontrastla iligkili akut bob-
rek hasarint 6nleme amacl kullanimi ile
iligkili ¢aligmalar yayinlanmigtir. Bazi
caligmalarda olumlu veriler saptanmakla
birlikte bu ilaglarin kontrast nefropatisini
onlemeye yonelik kullaniminin 6nerilme-
sini saglayacak yeterli veri yoktur (3).
Diyabetik hastalarda radyolojik yontemler
ve girisimsel islemler sirasinda kontrast
nefropatisi riskinin azaltilmasi i¢in met-
formin kullanimina ara verilmesi Oneril-
mekle birlikte son zamanlarda yayinlanan
caligmalar ve metaanalizde metformin
kullanimina devam edilmesinin kontrastla
iligkili nefropati riskini artirmadigi goste-
rilmistir (23).

Sonug olarak, kontrastla iligkili akut bob-
rek hasari sik karsilagilan ve morbidite ve
mortalite artigina yol acan bir sorundur.
Bu yiizden kontrast nefropatisi riski tasi-
yan hastalarin belirlenmesine ve onleme
cabalarima 6nem verilmelidir. Diyabetik
hastalarda kontrast nefropatisi gelisme
riskinin yiiksek oldugu unutulmamalidir.
Bu nedenle 6zellikle glomeriiler filtrasyon
hizinda azalma olanlar basta olmak {izere
diyabetik hastalarda radyolojik yontemler
ve girisimsel islemler dncesinde izotonik
NaCl ile hidrasyon saglanmasi gereklidir.
Buna ek olarak, yiiksek riskli hastalarda
N-Asetilsistein, statinler ve antioksidan
ilaglarin kullanim1 da diistiniilmelidir. An-
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cak ilag tedavileri ile iligkili veriler yeterli
degildir. Kontrastla iligkili nefropati oran-
larinin halen ¢ok yiiksek oldugu goz onii-
ne alindiginda bu alanda daha ileri aragtir-
malara gereksinim vardir.

Kaynaklar

1.

10.

Goldenberg I, Matetzky S. Nephropathy in-
duced by contrast media: pathogenesis, risk
factors and preventive strategies. CMAJ
2005;172(11):1461-71.

Thomsen HS, Morcos SK. Contrast media
and the kidney: European Society of Uroge-
nital Radiology (ESUR) guidelines. Br J
Radiol 2003;76(908):513-8.

Kusirisin P, Chattipakorn SC, Chattipakorn
N. Contrast-induced nephropathy and oxi-
dative stress: mechanistic insights for bet-
ter interventional approaches. J Transl Med
2020;18(1):400.

Heyman SN, Rosenberger C, Rosen S, Kha-
maisi M. Why is diabetes mellitus a risk
factor for contrast-induced nephropathy?
Biomed Res Int 2013;2013:123589.

McCullough PA, Wolyn R, Rocher LL, Le-
vin RN, O’Neill WW. Acute renal failure
after coronary intervention: incidence, risk
factors, and relationship to mortality. Am J
Med 1997;103(5):368-75.

Nikolsky E, Mehran R, Turcot D, Aymong
ED, Mintz GS, Lasic Z, Lansky AJ, Tsouni-
as E, Moses JW, Stone GW, Leon MB, Dan-
gas GD. Impact of chronic kidney disease
on prognosis of patients with diabetes mel-
litus treated with percutaneous coronary in-
tervention. Am J Cardiol 2004;94(3):300-5.

Weisbord SD, Palevsky PM. Prevention
of contrast-induced nephropathy with vo-
lume expansion. Clin J] Am Soc Nephrol
2008;3(1):273-80.

Solomon R, Werner C, Mann D, D’Elia
J, Silva P. Effects of saline, mannitol, and
furosemide on acute decreases in renal fun-
ction induced by radiocontrast agents. N
Engl J Med 1994;331(21):1416-20.

Mueller C, Buerkle G, Buettner HJ, Peter-
sen J, Perruchoud AP, Eriksson U, Mars-
ch S, Roskamm H. Prevention of contrast
media-associated nephropathy: randomized
comparison of 2 hydration regimens in 1620
patients undergoing coronary angioplasty.
Arch Intern Med 2002;162(3):329-36.

Trivedi HS, Moore H, Nasr S, Aggarwal

28

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

K, Agrawal A, Goel P, Hewett J. A rando-
mized prospective trial to assess the role
of saline hydration on the development of
contrast nephrotoxicity. Nephron Clin Pract
2003;93(1):C29-34.

Pioli MR, Couto RM, Francisco JA, Anto-
niassi DQ, Souza CR, Olivio MY, Anhé GF,
Giopatto S, Sposito AC, Nadruz W, Coel-
ho-Filho OR, Modolo R. Effectiveness of
Oral Hydration in Preventing Contrast-In-
duced Nephropathy in Individuals Under-
going Elective Coronary Interventions. Arq
Bras Cardiol 2023;120(2):¢20220529.

Jang JS, Jin HY, Seo JS, Yang TH, Kim DK,
Kim TH, Urm SH, Kim DS, Kim DK, Seol
SH, Kim DI, Cho KI, Kim BH, Park YH, Je
HG, Ahn JM, Kim W], Lee JY, Lee SW. So-
dium bicarbonate therapy for the prevention
of contrast-induced acute kidney injury — a
systematic review and meta-analysis —. Circ
J2012;76(9):2255-65.

Pattharanitima P, Tasanarong A. Pharma-
cological strategies to prevent contrast-in-
duced acute kidney injury. Biomed Res Int
2014;2014:236930.

McCullough PA, Choi JP, Feghali GA, Sc-
hussler JM, Stoler RM, Vallabahn RC, Meh-
ta A. Contrast-Induced Acute Kidney Injury.
J Am Coll Cardiol 2016;68(13):1465-73.

Zhou YL, Chen LQ, Du XG. Efficacy of
short-term moderate or high-dose statin
therapy for the prevention of contrast-indu-
ced nephropathy in high-risk patients with
chronic kidney disease: systematic review
and meta-analysis. Clinics (Sao Paulo)
2021;76:e1876.

Yan SX, Gao M, Yang TH, Tian C, Jin S.
The preventive effects of different doses of
atorvastatin on contrast-induced acute kid-
ney injury after CT perfusion. J Clin Lab
Anal 2022;36(7):e24386.

Hammami R, Masmoudi O, Jdidi J, Turki
M, Charfi R, Ben Mrad I, Bahloul A, Ellou-
ze T, Gargouri R, Kammoun S, Charfeddine
S, Ayedi F, Abid L. Impact of atorvastatin
reload on the prevention of contrast-indu-
ced nephropathy in patients on chronic sta-
tin therapy: A prospective randomized trial.
PLoS One. 2023;18(5):¢0270000.

ACT Investigators. Acetylcysteine for
prevention of renal outcomes in patients
undergoing coronary and peripheral vas-
cular angiography: main results from the
randomized Acetylcysteine for Contrast-in-
duced nephropathy Trial (ACT). Circulation


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15911862/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15911862/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15911862/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12893691/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12893691/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12893691/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33081797/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33081797/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33081797/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24350240/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24350240/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9375704/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9375704/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9375704/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15276092/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15276092/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15276092/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15276092/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17989201/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17989201/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17989201/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7969280/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7969280/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7969280/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11822926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11822926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11822926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11822926/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12411756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12411756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12411756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12411756/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36856244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36856244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36856244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36856244/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22975638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22975638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22975638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22975638/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719848/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719848/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24719848/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27659469/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33787670/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35582743/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35582743/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35582743/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21859972/

19.

20.

21.

Diyabetli Hastanin Radyolojik Yontemler ve Girigimsel Iglemlere Hazirlig:

2011;124(11):1250-9.

Walker H, Guthrie GD, Lambourg E, Traill
P, Zealley I, Plumb A, Bell S. Systematic
review and meta-analysis of prophylaxis
use with intravenous contrast exposure to

prevent contrast-induced nephropathy. Eur
J Radiol 2022;153:110368.

Spargias K, Alexopoulos E, Kyrzopoulos
S, Iokovis P, Greenwood DC, Manginas
A, Voudris V, Pavlides G, Buller CE, Kre-
mastinos D, Cokkinos DV. Ascorbic acid
prevents contrast-mediated nephropathy in
patients with renal dysfunction undergoing
coronary angiography or intervention. Cir-
culation 2004;110(18):2837-42.

Cho MH, Kim SN, Park HW, Chung S, Kim
KS. Could Vitamin E Prevent Contrast-In-

29

22.

23.

duced Acute Kidney Injury? A Systematic
Review and Meta-Analysis. J Korean Med
Sci 2017;32(9):1468-73.

Samadi K, Naghibi M, Shabestari M, Shari-
fipour F, Khajeh Dalooee M, Raeesi V, Mo-
osavi Nik S, Samadi M. Evaluation the Effe-
cts of Alpha-tocopherol in Comparison with
N-acetylcystein for Prevention of Contrast
Induced Nephropathy (CIN) in CKD Pa-
tients. Iran J Kidney Dis 2020;14(1):26-30.

Sakellariou XM, Kolettis TM, Nikas DN.
Renal Complications after Percutaneo-
us Coronary Interventions on Concurrent
Metformin Therapy: A Systematic Re-
view with Meta-Analysis. Clin Med Res
2023;21(1):26-35.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35636024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35636024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35636024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35636024/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15492300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28776342/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28776342/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28776342/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32156838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32156838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32156838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32156838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32156838/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37130786/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37130786/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37130786/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37130786/

Tiirk Diyabet Y1llig1 2023-2024

30



Ishal ve/veya Konstipasyonu Oyan Diyabetli Bireye Yaklagim

ISHAL VE/VEYA KONSTIPASYONU OLAN
DIYABETLI BIREYE YAKLASIM

Dog. Dr. Eren GURKAN
Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklart ABD, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD

Diyabetik noropati, DM nin sik karsilagi-
lan, ciddi mortalite ve morbiditeye neden
olan komplikasyonlarindan birisidir (1).
Diyabetik néropati duyusal, motor ve oto-
nom noropati seklinde ortaya ¢ikabilmek-
tedir. Diyabetik otonom néropati multior-
gan tutulumu ve yavas gelisimi nedeniyle
siklikla hem hasta hem de hekim tarafin-
dan geg fark edilir. Ancak diyabet hasta-
larinda semptomlar ayrintili incelenmeden
diyabetik otonom ndropati tanist koyma

kolayciligina da diisiilmemelidir. Diyabe-
tik otonom noropati patogenezi tam olarak
aydinlatilamamakla birlikte metabolik,
mikrovaskiiler ve otoimmiin teoriler {ize-
rinde durulmaktadir (Sekil 1) (2,3).

Diyabetik enteropati, bir otonom ndropati
formudur. Yas, diyabet siiresi, kotii glise-
mik kontrol ve diger diyabet komplikas-
yonlarinin varligi genel olarak otonom
noropati ve dzelde ise diyabetik enteropati
gelisiminde etkilidir. Otonom ndropatisi

Sekil 1: Diyabetik otonom noropati gelisimi
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olan diyabetli hastalarda ishal, kabizlik ve
gaita inkontinans1 sorgulanmalidir.

Diyabette diyare otonom ndropati veya
ishal ile iliskili faktorlerle agiklanmak-
tadir. Anormal bagirsak hareketleri, ince
bagirsakta asir1 bakteri gogalmasi (SIBO),
anorektal disfonksiyon, bagirsak liimenine
dogru gerceklesen anormal sekresyon oto-
nom ndropati ile iligkili durumlardir (4,5).
Ishal ile iliskili faktorler ise, diyet amagh
alinan gidalar, es zamanli ¢6lyak hastaligi-
nin varligi, ekzokrin pankreas yetmezligi,
giardiazis gibi faktorlerdir.

Diyabetli hastalarda ishale diyabet teda-
visinde kullandigimiz ilaglar ve tatlandi-
ricilar da yol agabilmektedir. Metformin,
alfa-glukosidaz inhibitorleri, GLP-1 ago-
nistleri, DPP4 inhibitorleri, yapay tatlan-
diricilar (Or: Sorbitol veya polioller) bu
gruptadir (6).

Diyabetik diyarede klinik ve ayirici tam

Ishal genellikle sulu, agrisiz ve geceleri
ortaya ¢ikabilir. Ishal bazen dis ve i¢ anal
sfinkter ve rektum kasilmasinin islev bo-
zuklugu nedeniyle gaita kacirma ile iliskili
olabilir (7). Bu nedenle ishal ve gaita in-
kontinans ayr1 ayr1 sorgulanmalidir. ishal
ndbetleri araliklt normal bagirsak aliskan-
liklariyla ve hatta kabizlik donemleriyle
doniigiimlii olarak olusabilir.

Ayirict tanida irritabl bagirsak sendro-
mu, mikroskobik kolit, ¢6liyak hastaligi,
ekzokrin pankreas yetmezligi, giardiazis
ayirici tanida dikkate alinmalidir.

Destekleyici tedavi

Swvi-elektrolit tedavisi, glisemik kontrol
ve beslenme yetersizliklerinin tedavi-
si (eser element, vitamin gibi) 6ncelikle
yapilmalidir. Baz1 hastalara IV beslenme
uygulanabilir.

Altta yatan nedene yonelik tedavi

Enfeksiy6z kaynakli oldugu diisiiniili-
yorsa antibiyotik verilmelidir (Rifaksimin
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200 mg 3x1-2). Es zamanl ¢oliyak has-
talig1 veya ekzokrin pankreas yetmezligi
olan hastalar sirasiyla gliitensiz diyet ve
pankreatik enzim takviyesi ile tedavi edil-
melidir.

ishal ve fekal inkontinansta tedavi

Bu amagla loperamid 4x2-4 mg, kodein
4x30 mg, difenoksilat 4x5 mg kullanila-
bilir. Diyabetik ishali olan hastalarda okt-
reotid ve klonidin kullanimini destekleyen
siirl veri vardir ve rutin olarak Oneril-
mez. Fekal inkontinans tedavisinde hacim
arttiric1 ajanlar ve loperamid kullanilir).
Sfinkter tonusunun zayif oldugu olgularda
biofeedback tedavisi onay almistir. Sakral
sinir stimiilasyonu ve yapay anal sfinkter
olusturulmasi uygun vakalarda denenme-
lidir.

Diyabetli hastada kabizlik yonetimi

Konstipasyon yaygin bir sorundur ve bir-
¢ok nedene bagli olabilir. Sistemik has-
taliklar ve ilaglar etyoloji 6nemli rol oy-
namaktadir (Tablo 1). Sekonder nedenler
ekarte edilince tani idiyopatik konstipas-
yondur. Bu durum normal veya azalmis
kolonik gecis, defekasyon disfonksiyonu
veya her ikisine bagli olabilmektedir. Kro-
nik kabizlig1 olan hastanin ilk degerlendir-
mesinde dykil ve fizik muayene ile birlikte
rutin laboratuvar degerlendirmesi ile ya-
pilmalidir.

Hematokezya, kilo kaybi, ailede kolon
karsinomu veya inflamatuvar barsak has-
talig1 Oykiisli, anemi, gaitada gizli kan
pozitifligi, yash hastada akut baslangich
kabizlik durumlarinin varlig1 alarm semp-
tomlar1 olarak degerlendirilmelidir (9).
Alarm semptomlar1 veya organik hastalik
stiphesi olmayan fakat konservatif tedavi
denemesi basarili olmamis hastalarda da
ileri laboratuvar tetkikleri, endoskopik
degerlendirme ve radyolojik caligmalar
yapilmalidir.
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Bagirsak psodoobstriiksiyonu

Santral nedenler
Multipl skleroz

Omurilik yaralanmasi

Parkinson hastalig1

Huzursuz bagirsak sendromu

Sistemik skleroz
Miyotonik distrofi
Idiyopatik kabizik
Normal kolon gegisi

Yavasg gegcis konstipasyonu

Irritabl Barsak Sendromu

L. Norojenik bozukluklar I1. Norojenik olmayan bozukluklar | IIL ilaglar

Periferik nedenler Hipotiroidizm AnFlk'olme.r J{kler ve
antihistaminikler

DM Hipokalemi Anfﬂjeukler ‘(NSAI),
antispazmodikler

Otonom ndropati Hipermagnezemi Antidepresanlar ve antipsikotikler

Hirschsprung hastalig Hiperkalsemi Katyon iceren ajanlar

Chagas hastalig1 Panhipopitiitarizm Demir prep., antasitler, sitkralfat

ve baryum
Noral aktif ajanlar
Opiyatlar

Antihipertansifler (kalsiyum kanal
blokerleri)

Ganglion blokerleri
Vinka alkaloidleri

5-HT3 antagonistleri

Tablo 1: Kronik konstipasyon nedenleri

Kolonik motiliteyi bozan birgok sistemik
veya norolojik hastalik vardir. Bu hasta-
liklara sahip kisilerde kabizliga ek olarak
baska semptom ve bulgular (6rnegin, Par-

kinson hastaliginda tremor ve yiiriiyiis bo-
zulmasi gibi) sorgulanmalidir.

Diyabetli hastada kronik konstipastipas-
yona yaklagim Sekil 2°de 6zetlenmistir.

Normal veya yavas
kolonik gegcis

*Tahil, kuru erik,
baklagil, narenciye lifleri

Diyete lif takviyesi*+
Laksatifler **

** Kitle etkisi olusturan
laksatifler: Psyllium,
metil selliiloz

iyilesme varsa l iyilesme yoksa
l Tedavi rejiminde degisiklik yap.
Tedaviye devam

** Osmotik laksatifler:
PEG (Polietilen glikol),
magnezyum sutd,
sorbitol

Yeni farmakolojik ajanlari dene

iyilesme
yoksa
Kolon gegisi ile ilgili anorektal

manometri ve balon ¢ikarma
testi yap

** Uyarici laksatifler:
Bisakodil, sinameki

Sekil 1: Diyabette kronik konstipasyonlu hastaya yaklasim
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Metformin Hala Tlk Segenek mi? Evet

METFORMIN HALA LK SECENEK Mi? EVET

Prof. Dr. Erman CAKAL
Ankara Digkap1 Yildinm Beyazit Egitim Ve Arastirma Hastanesi

Tip 2 diyabet tedavisi uzun siiredir 3 ana
baslikta ilerlemekteydi. Hasta merkezli
(bireysellestirilmis) tedavi, basamakli/er-
ken kombinasyon tedavisi ve patofizyolo-
jiye yonelik tedavi ajanlarin yer aldig te-
davi rejimleri olarak bunlari adlandirmak
miimkiindiir. Tiim bu tedavi stratejilerinde
ortak nokta YTD sonrasi baslanmasi one-
rilen ilk tedavi ajaninin metformin olma-
sidur.

Bireysellestirilmis tedavi, yasam tarzi de-
gisikligini (YTD) ve metformini takiben
glisemik kontrol saglanamaz ise yeni bir
tedavi ajan1 eklemeden 6nce; aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik (ASKVH) veya
yiiksek risk bulgulari olan, bobrek hastali-
&1 veya kalp yetmezIligi bulunan diyabetik
hastalarda oncelikle kardiyovaskuler hasta-
liga faydasi olan, renal yarari gosterilmis,
kalp yetmezliginde olumlu etkileri olan te-
davi ajanlarma Alc diizeylerinden bagim-
siz olarak, metabolik kontrol i¢in 6ncelik
verilmesine dayanmaktaydi. KVAH veya
yiiksek risk faktorleri yoksa; hipoglisemi
riski, kilo fazlaligi, HbAlc diizeyi yiiksek-
ligi, yagh karaciger hastalig1 varligi, hasta
ve hastalik yasi, maliyet / ullagilabilirlik,
olas1 yan etkiler ile hasta uyumu ve bek-
lentileri g6z oniinde bulundurularak tedavi
sekli planlanmaktaydi (1).

Basamakli tedavide, YTD + metformin
sonrasi, 3-6 ay sonra metabolik kontrol
saglanamadi ise ikinci tedavi ajani eklen-
mesine dayanirken, erken kombinasyon
tedavisinde yiiksek Alc diizeyleri duru-
munda hizli metabolik kontrol saglamaya
yonelik kombine tedavi ile baslamay1 icer-
mekteydi (2).
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Tiim tedavi rejimlerinde, tip 2 diyabet
patafizyolojisine yonelik hiperglisemiye
yol agan farkli bozukluklar diizeltmeye
yonelik, birbirini tamamlayan, sinerjistik
etki gosteren tedavi ajanlarindan olusan
kombinasyonlar kullanilmaktadir. Insiilin
salgi yetersizliginde metformin ile insiilin
ve sulfoniliireler (SU), insiilin direnci var-
liginda gliltazonlar, kilo fazlaliginda GLP-
1 reseptor analoglari (GLP1 RA), glukoz
duyarlt insiilinotropik etki ve diisiik hi-
poglisemi riski igin DPP4 inhibitorleri,
diger tedavi ajanlar1 ile beraber insiilin
diizeylerinden bagimsiz renal glikoziirik
etkili SGLT-2 inhibitorlerinin (SGLT21i)
tedaviye eklenmesi gibi (3).

Metforminin kan glukoz diizeyi disiir-
mede temel etki mekanizmasi, hepatosit-
lerdeki mitokondriyal solunum zincirine
etki ederek ATP/AMP oranmi degistirir
ve AMPK enzimini aktive eder ve bu akti-
vasyona bagli glukoneogenez azalmasidir.
Bunun yani sira bu yol ile lipid sentezini
baskilar, hepatik yag dokusu oksidasyonu
artirir, karaciger yaglanmasinda azalma
ve insililin duyarhiliginda artis goriliir.
Yine GLUT-4 aracili iskelet kaslarinda
ve GLUT-1 aracili hepatosit diizeyinde
glukoz alimini artirirarak insiilin direnci
iizerine etki gosterir. Bagirsakta safra asi-
di reseptorlerinin aktivasyonu ile dolayli
olarak ve AMPK aktivasyonu yoluyla L
hiicrelerinden dogrudan etki ile GLP-1
salinimi uyarir, bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimini ve islevini etkiler ve metabo-
lik a¢idan olumlu olarak degisimine katki
saglar (4).

Safra asidi miktar ve iceriginde degisik-
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lige yol agar, bagirsak farnesoid X resep-
toriinii (FXR) baskilar; glukoz toleransini
iyilestirir, postprandiyal periferik dokular-
da (kas ve karaciger gibi) insiilin aracili
glukoz kullanimini arttirir ve serum ser-
best yag asidi konsantrasyonlarini diigiiren
antilipolitik bir etkiye sahiptir. Metformin,
kahverengi yag dokusunda VLDL-trigli-
serid aliminda ve yag asidi oksidasyonun-
da segcici bir artig yoluyla plazma triglise-
ridlerini distiriir (5).

Metforminin glisemi kontrolii ve meta-
bolik olumlu sonuglari digindaki diger
etkileri ise; AMPK»yi diizenlemek igin
Peutz-Jeghers proteini LKB1 aracilifiyla
calisir. LKB1 bir tiimor baskilayicidir ve
AMPKynin LKB1 yoluyla aktivasyonu,
hiicre biiyiimesinin inhibe edilmesinde
rol oynar. AMPK aktivasyonu ve Mito-
kondriyal kompleks I inhibisyonu yolu ile
mTOR sinyalinin inhibisyonu, p53 akti-
vasyonu, otofaji ve apoptoz, azalmig ROS
liretimi, azalmis DNA hasar1 ve azalmis
inflamatuar yanita yol acar. Metformin
direkt ve indirekt etkileri ile tiimor hiicre-
lerinin biiylimesini, hayatta kalmasimi ve
metastazini onler ve ayrica kanser gelisi-
mini baskilamak i¢in tiimér mikro gevre-
sini degistirir (4, 5).

Ideal bir antidiyabetik ajan asagida sirala-
nan Ozellikleri tasimalidir. Etkililik, siir-
diiriilebilirlik (durabilite), kardiyovaskii-
ler giivenlilik, diigiik hipoglisemi riski, iyi
bir yan etki profili, bobrek lizerine olumlu
etkiler, kilo kontrolii, uygun maliyet ve
ulagilabilir olmalidir. Tiim bu &zellikler
acisindan metformin asagida degerlendi-
rilmistir.

Metformin tip 2 diyabet tedavisinde etkili
bir oral hipoglisemik ajandir. Cok Mer-
kezli Metformin Calisma Grubu’nun kla-
siklesmis caligmasinda, tip 2 diyabetli ve
obez hastalar metformin / plasebo ve Met-
formintgliburid / Gliburid tedavi kollari-
na ayrilarak 29 hf siire ile takip edilmistir.
Metformin monoterapisi ve metformin
+ SU ile kombinasyon tedavisi iyi tolere
edilmis, tek basina diyet veya SU tedavisi
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ile yeterince kontrol edilemeyen tip 2 di-
yabetik hastalarda metforminin glisemik
kontrolii ve lipid konsantrasyonlarini iyi-
lestigi bildirilmistir. Alc diizeyleri met-
formin grubunda %7,1, plasebo grubunda
%38,6 olarak izlenmistir (6).

Metformin antihiperglisemik etkisi siir-
diiriilebilirdir. Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calismasinda (UKPDS), ortala-
ma 10 yillik izlemde metformin, SU ve
insiilinden daha etkili metabolik kontrol
saglamistir. Daha az hipoglisemi, daha
az kilo alimina yol agmustir (7). Diyabet
Sonug Ilerleme Calismasi’nda (ADOPT),
yeni tan1 almig 4360 tip 2 diyabetli hasta,
rosiglitazon, metformin veya gliburid ala-
cak sekilde random olarak tedavi kollarina
ayrilmistir. Dort yillik degerlendirmede,
rosiglitazon grubundaki deneklerin yiizde
40’min Alc degeri ylizde 7’nin altinday-
ken, metformin grubunda bu oran yiizde
36 ve gliburid grubunda ise yiizde 26 ola-
rak bulunmustur (8).

Metformin kullanimi ile makrovaskiiler
komplikasyonlar ve mortalitede azalma
saglanmasi miimkiindiir. UKPDS 34’te
10 yillik izlem ile metformin tiim neden-
lere bagli dliimlerde ve diyabetle iliskili
Olimlerde sirasiyla %36 ve %42 oranin-
da azalma saglamistir (7). 10 yillik takip
sonrasinda gozlem doneminde intensif
grupta ve 6zellikle de metformin grubun-
da makrovaskiiler komplikasyon riskinde-
ki azalmalarin devam ettigi goriilmiigtir.
Diyabetle iliskili herhangi bir son nok-
ta (%21, P=0,01), miyokard enfarktiisii
(%33, P=0,005) ve herhangi bir nedene
bagh 6lim (%27, P=0,002) i¢in anlamli
risk azalmalar1 devam ettigi raporlanmis-
tir (9).

Metformin solo tedavisinde hipoglisemi
riski diisiiktiir. Insiilin ve SU kombine kul-
laniminda dikkatli olunmalidir. SGLT2i,
GLP1 RA ve DPP4 inhibitdrleri (DPP4i)
ile kombine kullanimlari giivenlidir (10).

Gastrointestinal yan etkiler, igtahta azal-
ma, agizda metalik tat gibi yan etkileri
nedeniyle metformin kullaniminda kilo



degismez ya da kismi kilo kayb1 izlene-
bilir. Yapilan ¢alismada ortalama 4 yillik
izlemde gliburid ile tedavi edilen hastalar
ortalama 1,6 kg kazanirken, metformin
alan hastalar 2,9 kg kaybetmistir (8). Du-
laglutid (haftalik GLP1 RA) ile karsilas-
tirlldigt bir ¢alismada, 52. haftada kilo
kaybr iki grupta (dulaglutid 1,5 mg hafta
ve metformin i¢in -2,29 ve -2,22 kg, sira-
styla) benzerdir (11).

Metformin kullaniminda boébrek fonksi-
yonlar artan laktik asidoz riski nedeniyle
olduk¢a onemli ve dikkat gerektiren bir
konudur. Metformin, eGFR <30 mL/dk,
kullanilmaz, eGFR 30-45 mL/dk basla-
nilmasi 6nerilmez kullanan hastalarda doz
azaltilarak (%50) tedaviye devam edilebi-
lir. eGFR >45 mL/dk olan hastalarda tam
doz olarak verilebilir (12).

Metformin tedavisinin iyi bilinen yan et-
kilerine bakacak olursak gastrointestinal
yan etkiler (dispepsi, bulanti, kusma ve
ishal) siklikla izlenmektedir. Baslangicta
kademeli doz artirmak, yavas salinimli
formiilasyonlar ile mevcut dozu bir sefer-
de vermek ve ilacin &giinle beraber ya da
tok alim1 bu konuda faydali olabilen yon-
temlerdir. Gastrointestinal yan etkiler agi-
sindan bakildiginda GLP1 RA’ de dikkati
¢eken ilaglardir. Laktik asidoz metformi-
nin bilinen en 6énemli yan etkisidir. Kont-
rendike hastada tedaviye eklenmesi, giri-
simsel islem ve cerrahilerde 6n hazirlik
yapilmaz ise risk artmaktadir. Bu konuda
SGLT?2i ilaglarda 6glisemik diyabetik ke-
toz agisindan tedavide izlenmesi gereken
ilaglardir. B12 vitamini eksikligi gelisme
riski metforminin bilinen diger bir yan et-
kidir. Yillik B12 vitamini izlemi gelisme
riski yiiksek hastalarda onerilir. 5 yildir
metformin kullanan hastalarin yiizde 5 ila
10’unda serum B12 vitamini konsantras-
yonlar1 diisebilmektedir (12).

Mevcut perakende ilag fiyatlarina gore
metformin en ucuz oral antidiyabetik te-
davi ajanlarindan biridir. Mevcut rakamlar
ile SGLT?2i fiyatlart metforminden 2 ila 4
kat daha ytiiksektirler.
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[laca ulasilabilirlik agisindan bakildiginda
¢ok uzun yillardir eczane raflarinda yer
alan ve geri 6demesi olan bir preparattir.
SGLT2i ve GLP1 RA gibi geri 6demede
yazim kosullar1 yoktur. Ulkemizde hali-
hazirda eksenatid, liraglutid ve dulaglutid
bulunmaktayken sadece eksenatidin geri
O0demesi mevcuttur. Semaglutid ruhsath
ama iilkemizde bulunmamaktadir. Tirze-
patid ise ruhsat asamasindadir.

Eyliil 2022°de yayinlanan ADA ve EASD
konsensus raporu ile tip 2 diyabetik has-
talarin glisemik kontroliine yonelik al-
goritmaya, yalnizca glikoz merkezli bir
yaklagimdan komplikasyon merkezli bir
yaklagim eklemek i¢in bir paradigma de-
gisikligine ihtiya¢ duyuldugu belirtilmis-
tir. Degisiklige gidilerek, glisemik kontrol
icin Komplikasyonlar Merkezli ve Gli-
koz Merkezli tedavi algoritmalart sunul-
mustur. Mevcut antidiyabetik preparatlar
oncelikle kardiyorenal faydalari olanlar
olarak siniflanirken, antiglisemik etkinlik
ve kilo kontrolii {izerine etkilerine gore de
gruplanmislardir.

Bunun nedenlerine bakacak olursak, ate-
rosklerotik kardiyovaskiiler hastalik (AS-
KVH), kalp yetmezligi (KY) veya kronik
bobrek yetmezligi (KBY) olan yiiksek
riskli bireyler i¢in; GLP1 RA ve SGLT2i
sagladigr kanitlanmis faydalar diyabetin
ilerlemesini, yiikiinii ve komplikasyonla-
rin1 azaltmay1 amaglayan tedavide Gnem-
li ilerlemeler saglamistir. Yakin zamanda
yayinlanan kardiyovaskiiler giivenlilik ve
renal koruma ¢aligsmalarinin alt grup ana-
lizleri, metforminin arka planda kullani-
minin kardiyovaskiiler fayda iizerindeki
potansiyel etkisini aragtirmistir.

SGLT2i i¢in, metformin kullananlarla
kullanmayanlar arasinda major advers
kardiyovaskiiler olaylar (MACE), kardi-
yovaskiiler 6liim veya kalp yetmezligine
bagli hastane yatis1 (HHF), 6nemli bobrek
sonuglar1 ve 6liim oranlarinda higbir fark
gozlenmemistir. Ayrica GLP1 RA igin,
metformin kullananlarla kullanmayanlar
karsilastirildiginda MACE ve mortalite
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sonuglarinda herhangi bir farklilik goste-
rilmemistir (13).

Kardiorenal risk azalimi (ASKVH, KY,
Diyabetik nefropati) i¢in antidiyabetik
ajanlarmn kullanim yeri ve sirasina bu bil-
giler 15181nda bakacak olursak; GLP-1 RA
(Liraglutid, semaglutid, dulaglutid); ASK-
VH, inme ve nefropati durumunda ilk ola-
rak ve gereginde metformin ile kombine
sekilde kullanilmalidir. SGLT2i (empag-
liflozin, dapagliflozin, canaglifiozin); KY,
nefropati, ASKVH durumunda ilk sirada
ve gereken durumlarda kontrendike de-
gilse metformin ile birlikte kullanmak uy-
gundur (13, 14).

Glisemi ve kilo yo6netimi durumunda
ise tercih sirasi degismektedir. Glisemik
kontrol i¢in; Metformin ile birlikte, GLP1
RA + GIP, GLP1 RA, insiilin, SU, TZD,
SGLT2 inh ve DPP4i kullanilabilir. Kilo
kontrolii gereginde ise anti diyabetik teda-
vi ajanlarinin tercih sekli ise; GLP1 RA +
GIP, GLP1 RA, SGLT2i, Metformin, DP-
P4i olarak siralanabilir (13,14).

Yeni konsensus raporu ile birlikte kom-
binasyon tedavisi de tekrar ele alinmistir.
Baslangi¢ Alc diizeyleri tedavi hedefinin
%1,5-2,0 lizerinde olan kisilerde baslangi¢
tedavisi erken kombinasyon tedavisi ola-
rak diistiniilmelidir. Meta-analizlerinden
elde edilen karsilagtirmali etkililik sonug-
larma gore metformin ile birlikte baslan-
gi¢ tedavisine eklenen insiilin dis1 her anti-
diyabetik ajan sinifinin Alc’ yi genellikle
yaklagik %0,7-1,0 oraninda azaltt1g1 bildi-
rilmistir (14).

AACE’nin kapsamli tip 2 diyabet yonetim
algoritmasini iceren 2023 yili konsensus
raporu da benzer 6zellikler ve Oneriler ta-
simaktadir. Buna gore tip 2 diyabet teda-
visi 2 merkezli olarak ilerlemektedir. Gli-
semik Kontrol i¢in Komplikasyonlar Mer-
kezli Algoritma (Organosentrik Yaklagim)
ve Glisemik Kontrol i¢in Glikoz Merkezli
Algoritma (Glukosentrik Yaklagim).

Organosentrik Yaklasim; Tip 2 diyabetli
hastada ASKVH tespit edildiginde veya
yiiksek risk altinda olduklarinda, Alc he-
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definden ve metformin dahil diger anti-
hiperglisemik ilaglardan bagimsiz olarak
birinci basamak tedavi olarak kanitlanmig
kardiyovaskiiler faydasi olan bir GLP1
RA (6rn. liraglutid, semaglutid veya du-
laglutid) kullanilmalidir. Tip 2 diyabetli ve
yerlesik ASKVH’1 veya ASKVH ig¢in yiik-
sek riski olan kisilerde SGLT2i kullanima,
arka plandaki antihiperglisemik tedavi,
kardiyovaskiiler tedavi veya Alc bakil-
maksizin; KY nedeniyle hastaneye yatma
riskini azaltir. KY ve/veya KBY’li olan
kisilerde SGLT2i birinci basamak tedavi
olarak kullanilmalidir. Bireysellestirilmis
glisemik hedeflere ulasmak i¢in Alc’nin
daha fazla disiiriilmesi gerekiyorsa ve
bobrek fonksiyonu GFR >30 mL/dak/1,73
m? ise, hasta halihazirda metformin kul-
lanmiyorsa tedaviye metformin eklenmesi
diigtiniilmelidir (15).

Glukosentrik Yaklasimda ise; ASKVH,
KY, inme veya KBY olmayan veya yiik-
sek ASKVH riski tagimayan kisiler icin
baslangi¢ tedavisi herhangi bir kontrendi-
kasyon yoksa (6rn. GFR <30 mL/dak/1,73
m?) metformin olmalidir. Klinisyenler
ikinci ajan1 segerken agiri kilo veya obezite
varlig1, hipoglisemi riski, tedaviye erigim,
maliyet ve ciddi hipergliseminin varlig
dahil birgok faktorii goz dniinde bulundur-
malidir. Alc baslangi¢ degeri >%7,5 olan
kisiler i¢in, metforminin hipoglisemi riski
diisiik bagka bir ajanla (GLP1 RA, SGLT2i
veya DPP4i gibi) birlikte verildigi erken
kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir. Eger
A1c>%9 veya hedefin>%1,5 lizerinde ise
ayn1 anda >2 antihiperglisemik ilacin bas-
lanmasi gerekebilir.

Sonug olarak; ASKVH olan veya yiiksek
riski bulunan, KY ve/veya KBY olan tip
2 diyabetik hastalarda GLP1 RA ve SGL-
T2i oncelikli diisiiniilmelidir. Bu durumda
metformin tedavisine kontrendike degilse
devam edilir ya da ek glisemik etkinlik
i¢in tedaviye eklenebilir. ASKVH, KY ve
KBY olmayan veya yiiksek ASKVH riski
tasimayan her hastada kontrendike olma-
dikca ilk tedavi ajani halen metformindir.
Alc >7.5 ya da hasta i¢in hedeflenen de-



gerden 1.5-2 puan daha yiiksek ise erken

kombinasyon

tedavisi  disilintilmelidir,

kontrendikasyon olmadik¢a kombinasyon
tedavisindeki ajanlardan biri metformin
olmalidir. Maliyet ve ilaca ulasilabilirlik
Ozelinde bakildiginda ise yine ilk tedavi
ajan1 metformindir.
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Metabolik Sendromda Mitokondri Islevselligi

METABOLIK SAGLIKTA MiTOKONDRI iSLEVSELLIiGi

Dog. Dr. Eylem CAGILTAY
Memorial Atasehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart

Saghk

Diinya Saghk Orgiiti (WHO), saglig
“sadece hastaliklardan ve mikroplardan
koruma degil, bir biitiin olarak fiziki, ruhi
ve sosyal agidan iyi olma hali” olarak be-
lirtir. Duygusal, ruhsal, zihinsel (entelek-
tiiel), toplumsal, mesleki ve fiziksel olarak
saglikli olma hali olarak agiklanabilir.
Biyo-psiko-sosyal olarak iyilik halinde
olmay igerir.

Metabolik Saghk

Mitokondriyi biyoloji dersinde ATP iire-
ten hiicre icindeki kiigiik enerji santralleri
olarak 6grendik. Endosimbiyotik hipoteze
gore; milyonlarca yil 6nce protodkaryotik
hiicreyi istila eden aerobik bakterinin bu
hiicre ile simbiyotik iligkisi sonucu (endo-
simbiyont) enerjiyi liretmek icin 6zellesen
organel olarak aklimizda yer etti. Mito-
kondrinin sahip oldugu kendine has DNA
mevcuttur. Genomu sirkiiler tarzdadir. Ev-
rim siirecinde niikleusa gen transferi esna-
sinda miktart azalmistir. Giintimiizde ise
tekil, izole bir organel olmanin 6tesinde
retikulum veya synctium olarak adlandiri-
lan birbirine dinamik olarak bagl bir ag
sistemi olusturdugu degerlendirilmekte-
dir. Memeli mitokondrisi 1500 adetin iize-
rinde protein igerir. Mitokondriyal DNA
(mtDNA) bu proteinlerin sadece 13 tane-
sini kodlar. Mitokondri niikleus ve diger
hiicresel yapilar ile proteinleri ve lipidleri
i¢in derin bir bag igindedir.
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Mitokondrinin dort ana yapisi vardir.

Dis zar = Baz1 iyonlara ve kii¢lik molekiil-
lere kars1 gecirgendir.

Zarlar aras1 bosluk = Sitozole benzer bir
yapisi vardir.

I¢ Zar = Solunum zinciri proteinlerini ice-
rir. Bu zar katlantilar yaparak ylizey alani-
n1 genisletir.

I¢ Boliim (Matrix) = Metabolik reaksiyon-
larin meydana geldigi yerdir. Mitokondri-
al DNA bu béliimde bulunur.

Mitokondri aerobik metabolizmadan so-
rumludur. Oksidatif fosforilasyon (OXP-
HOS) yontemiyle ATP iiretir. Matrix boli-
miinde trikarboksilik asit dongiisii (TCA)
enzimleri elektron tasiyicilart olan NADH
ve FADH2 iiretir. Bu tasiyicilar elektron-
lar1 i¢ mitokondriyal zarda bulunan elekt-
ron transport zincirine (ETC) iletir. ETC,
gorevleri protonlart matriksten i¢c ve dis
mitokondri arasindaki bosluga iletmek
olan dort adet protein kompleksine sahip-
tir. Bu komplekslerden 1,3 ve 4 tarafin-
dan protein gradienti yaratilir. Kompleks
5 (ATP sentez makinasi) tarafindan ADP,
ATP’ye fosforile edilir. Kompleks 1 ve
3’lin bir gorevi de oksijen radikalleri ve
hidrojen peroksiti iceren reaktif oksijen
tiirleri (ROS) tretmektir. ROS iiretimi,
norodejenerasyonu da igeren mitokondri-
yal disfonksiyon ile iligkilidir. Premature
yaslanma deney hayvani modellerinde mi-
tokondriyal ROS’un etkili oldugu goste-
rilmigtir. ROS/redox sinyali somatik stem
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hiicre fonksiyonunu etkileyerek pterigoid
semptomlari olusturabilmektedir. Yas ile
ilgili dejenerasyonlarin ¢éztimlenmesinde
katkaisi olabilir.

Mitokondri, beta oksidasyon, krebs siklu-
su ve demir siilfiir iiretiminden sorumlu-
dur. Apopitoz, reaktif oksijen tirtinleri iire-
timi, kalsiyum homeostazi, lipid membran
biitiinliigiiniin  saglanmasi, immiinitede
aldig1 gorevlere ilaveten otofaji ve apopi-
toz gibi hiicresel stres yanitlarinda da rolii
vardir.

Mitokondri neredeyse tiim insan hiicre
tipinde bulunur. Sadece olgunlagsmis kir-
miz1 kan hiicresinde bulunmaz ¢iinkii bu
hiicre tipi anaerobik metabolizma iizerine
kurulmustur.

Mitokondrial hastaliklar; solunum zinci-
rindeki mitokondinin klasik roliiniin ¢ok
Otesindedir.

Mitokondrial hastaliklar; myopatiler, en-
sefalopatiler, multisistem hastaliklar1 kap-
sar.

Mitokondrial disfonksiyon hakkinda; Par-
kinson, Alzheimer, Huntington Hastalig1
gibi norddejeneratif hastaliklarda, kardi-
yovaskiiler hastaliklarda, kanser aragtir-
malarinda, immunite ¢alismalarinda, yas
alma siirecindeki rolii konusunda, meta-
bolik sendrom ve obezite alaninda gittikge
say1s1 artan ¢aligmalar yapilmaktadir.

Primer Mitokondriyal Hastaliklar (PMH),
klinik olarak oldukg¢a heterojen bir hasta-
lik grubudur. Viicuttaki her organi mito-
kondri igerigine gore farkli oranlarda etki-
ler. Yaklasik 4.300 bireyde bir saptanacak
kadar da sik oldugu degerlendirilen edinil-
mis genetik metabolik hastalik grubudur.
Niikleer ve Mitokondriyal genlerde yiiz-
lerce farkli patolojik varyant sonucu mey-
dana gelir. PMH, adenozin trifosfat (ATP)
formunda azalmis enerji liretimi ve artmis
oksidatif stress olusumu ile seyreder. Bu
nedenle sik kullanilan mitokondriyal ilag-
lar siklikla ampirik olarak mitokondriyal
solunum zincirinin geriye kalan oksidatif
fosforilasyon kapasitesinin desteklenmesi
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ve arttirilmasi ilave olarak oksidatif stre-
sin azaltilmasini amaglar. Alternatif enerji
iretim yollarmi aktiflestirmesi ve uygun
durumlarda toksik metabolitin uzaklas-
tirilmasmin saglanmast da diger tedavi
hedeflerini olusturabilir. Kiiratif tedaviler
maalesef yoktur. Klinik amag ise maksi-
mal enzimatik ve hiicresel fonksiyonel-
ligin saglanmasi ve akut klinik dekom-
pansasyonun olusmasini engellemek igin
metabolik stres zamanlarinda hiicresel
ihtiyaclarin kargilanmasidir.

Ayn1 mitokondriyal protein kompleksinde
mutasyonlar farkli klinik hastalik fenotipi-
ne yol agabilir. Bu nedenle mitokondriyal
hastaliklarin klinik heterojenitesi ve doku-
ya has belirtileri nemlidir. Ornegin; res-
piratory kompleks 1 defektleri yetiskinde
optik sinir atrofisine neden olabilirken, in-
fantlarda subakut nekrotizan ensefalite yol
acabilir. Fenotipik farklilikta heteroplazmi
onemlidir. Heteroplazmi; memeli hiic-
resinde mtDNA kopya sayisinin 6nemli
oldugunu yani hem mutant hem de wild
tip DNA icermesini anlatan bir durumdur.
Heteroplazmi derecesi fenotipin ciddiyeti
ile iligkilidir. Ornegin mtDNAdaki ATPa-
se6’y1 etkileyen T8993C/G mutasyonunda
diisik miktarda mutant yiikii yetiskinde
pigment retinopati, ataksi ve ndropati ya-
parken; ytliksek miktarda mutant yiikii in-
fantta maternal aktarilan Leigh sendromu-
na neden olabilir. Hiicrelerdeki mtDNA
dagilimi1 ve doku spesifitesini belirleyen
ana molekiiler mekanizmalar halen tam
olarak anlagilamamustir.

Tan1 i¢in ¢izgili kas biyopsileri tarihsel
olarak altin standart olarak kabul edilmek-
tedir ancak bu goriis ilerleyen genetik bi-
limi sayesinde artik terkedilmektedir. Kas
biyopsileri mitokondriyal hastalik diisii-
niildiigiinde hala 6nemli bir aractir ancak
giinlimiizde o6ncelikle genetik test isten-
mektedir.

Primer genetik mitokondriyal hastalikla-
rin tanisint koymak giigtiir. “Olas1” mito-
kondriyal hastalik tanis1 klinisyenler tara-
findan bdyle bir hastalik diistiniildiiglinde



siklikla kullanilir. Mitokondriyal hastalik-
larin bilinen bir¢ok fenotipik benzerleri
(fenokopi) mevcuttur. Genetik degerlen-
dirmede ilerlemeler klinik fenotipi olan
ve mitokondriyal hastaligi diisiindiiren
biyokimyasal anormal bulgulari olan has-
talarda mitokondriyal hastaliklar diginda
genetik hastaliklar olabilecegini goster-
mektedir. Genetik hastalik dogrulanamaz-
sa eger mitokondriyal hastaliklarda “ola-
s1” tabirinin kullanilmasi terkedilmelidir
¢linkii bu yaklagim hastaya ve aileye zarar
verebilmekte; anksiyete yaratabilmekte,
uygun taniy1 geciktirebilmekte, uygunsuz
bir hastalik yonetimi veya bakimina ne-
den olabilmektedir. Mitokondriyal hasta-
lik dogrulanamadiginda taninin “belirsiz”
oldugu, ilave eden metabolik ve genetik
bulgularin tanimlanmasiyla hastaya yar-
dimc1 olunmasi gerektigi goriisii kabul
edilmigtir.

Mitokondriyal hastaligin tedavisi tipik
olarak enzimatik kofaktorlerin, antioksi-
danlarin, aminoasit gibi diger nutrisyo-
nel desteklerin ampirik olarak tedaviye
eklenmesini icerir. Bu tedavi gekli biyo-

Metabolik Sendromda Mitokondri Islevselligi

kimyasal yorumlama, tarihsel deneyimler
ve iizerinde uzlagilmis uzman goriisiine
dayanir. Maalesef altin standart olan ka-
nita dayali, randomize, kontrollii, ¢ift-kor
klinik ¢aligmalar yoktur. 2009 yilinda Mi-
tokondriyal Tip Derneginin (MMS), mito-
kondriyal tedavi kilavuzunun basimindan
sonra ilave tedavi edici ajanlar literatii-
re girmis ve daha dnce kullanilan bircok
ajanin kullanimi ortadan kaldirilmistir.
Bu kilavuzda mitokondriyal tip tedavileri
(glinliik konusma dilinde mevcut haliyle)
“Mitokondri Kokteyli” tedavileri igin te-
rapotik dozlama kilavuzlart verilmistir.
Literatiirde ve klinik pratikte bu tedaviler
oldukca genis bir kombinasyonda ve doz
araliginda kullanilmaktadir. Bu kullanim
klinisyenler arasinda da genis bir degis-
kenlik gostermektedir. Sonug olarak has-
tanin klinik ve metabolik profiline uygun,
spesifik molekiiler tanisma gore birey-
sellestirilmig tedavi verilmesi gerekliligi
onemlidir. Hayvan deneylerinde; vitamin
¢ icin atfedilen antioksidan 6zelligin pri-
mer mitokondriyal hastaliklarda yeterince
etkili olmadigi, vitamin E ve N-asetilsis-

Sekil 1: Mitokondriyal tedavilerin/desteklerin kisisellestirilmis uygulanmasi
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tein tedavisinin antioksidan olarak primer
mitokondriyal hastaliklarda etkili oldu-
gu ile ilgili gliglii kanitlar elde edilmistir.
L-karnitin tedavisinin atherosklerotik has-
talig: arttirabilecegi klinik verilerle goste-
rilmigti. MELAS ve Leigh sendromunda
gdzlenen metabolik inme profilaksisinde
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L-arjinin kullanimi ile ilgili uzun siireli
takip calismalarinda destekleyici veriler
elde edilmistir. Bir¢ok ilag iireticisinin
primer mitokondriyal hastaliklarda rando-
mize klinik c¢alismalar yiiriittiigl bilindi-
ginden ilerleyen yillarda bir¢ok yeni ilacin
piyasaya ¢ikmasi beklenmektedir.
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100. YILINDA GLUKAGON
NELER KAZANDIRDI? NELER OGRENDIK?

Dog. Dr. Feyza YENER OZTURK
Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

2023 yili glukagonun kesfinin 100. yil
donimiidiir. Glukagon pankreas Lan-
gerhans adaciklarinda a- hiicrelerinden
salgilanan 29 aminoasitli bir peptit hor-
mondur. Yaklasik 50 yil boyunca sa-
dece insiilin etkilerine zit etki gosteren
hiperglisemik bir faktdr olarak taninmis
ve insiilinin indiikledigi hipogliseminin
tedavisinde kullanilmigtir. Tip 2 diyabet
patofizyolojisindeki roliiniin ortaya ko-
nulmasi ile bu hormonun 6nemi daha iyi
anlasilmig ve arastirmalar diyabet, obezi-
te gibi metabolik hastaliklarin yonetimi
iizerinde glukagon reseptorlerinin hedef-
lendigi ya da etkilerinin kisitlandig: teda-
vi segenekleri tizerine yogunlagmistir.

Glukagonun kesfi

19. yiizyilin ikinci yarisinda birgok aras-
tirmact endokrin pankreasin temel ya-
pisin1 ve fonksiyonlarini anlamak iizere
caligsmalara yonelmistir. Bu siirecte pank-
reatektomize kdpeklerde diyabet gelisti-
g1 ve pankreatik disfonksiyonun diyabet
hastalig1 patogenezindeki ana faktor ol-
dugu belirlenmistir. 1921 yilinda Banting
ve Best tarafindan insiilinin kesfi ile bir-
likte ilerleyen caligsmalarda, bir pankrea-
tik ekstrenin tavsan ve kopeklerde insii-
linin glukoz diisiiriicii etkisi 6ncesi hafif
ve tekrarlayan hiperglisemik bir periyoda
neden oldugu gozlenmistir (1). 1922°de
Kimball ve Murlin bu hiperglisemik fak-
torii izole etmis ve 1923°de yayinlayarak
bu gizemli hiperglisemik faktore glukoz
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agonisti “glukagon” adin1 vermislerdir
(2). Bu hiperglisemik faktor, 1950 yilin-
da Bromer, Sinn, Staub ve Behrens tara-
findan saflastirilarak kristalize edilmis ve
1957’de aminoasit yapisi sekanslanmigtir
(3-5). Takiben Christian de Duve ve Earl
Sutherland glukagonun pankreas alfa
hiicrelerinden salgilandigini belirlemistir
(6). 1959 yilinda Roger Unger ve ark. ta-
rafindan glukagon plazma konsantrasyo-
nunu dogru 6l¢meyi miimkiin kilacak ilk
duyarli radioimmiinassayi gelistirmistir
(7) Bundan sonra glukagonun fizyolojik
ve hastalik patogenezindeki roliinii aras-
tiran ¢alismalar hiz kazanmastir.

Glukagon fizyolojisi

Insan glukagon geni 2. kromozomda yer
alir (8). Bu gen 160 aminoasitlik bir dncii
hormon olan proglukagonu kodlar. Prog-
lukagon pankreas a-hiicrelerinde prohor-
mon konvertaz 2 (PC 2) enzimi ile gluka-
gon, glukagon-related polipeptit (GRPP),
intervening peptit (IP-1) ve major prog-
lukagon fragmanlarina ayrilir. Entero-
endokrin L hiicrelerinde ise prohormon
konvertaz 1/3 (PC 1/3) ile glisentin, glu-
kagon benzeri peptit -1 (GLP-1), GLP-2
ve IP-2 ye ayrilir (9).

Glukagon hedef hiicre membranlarinda
bulunan glukagon reseptdriine baglana-
rak etki gosterir. Glukagon reseptorii esas
olarak karaciger ve bobreklerde, daha az
oranda da kalp, pankreas, yag doku ve
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gastrointestinal sistemde bulunur. insan
glukagon reseptdriiniin yapisi, GLP-1 re-
septorii ile benzerlik gosterir. Glukagon
reseptore baglandiginda adenilat siklaz ve
fosfolipaz C aktive olur. Hiicrei¢i cAMP
ve kalsiyum miktar1 artar. Bu maddeler
sekonder mesajc1 olarak protein kinaz A
yolagini aktive eder (10-12).

Glukagon sekresyonu dolagimdaki besin-
ler, hormonlar (otokrin, parakrin ve en-
dokrin bilesenler) ve noronal iletiler ile
diizenlenir. Tiim bu faktorler aslinda bir-
birini tamamlayic1 etki gosterir. Gluka-
gonun en potent regiilatorii dolagimdaki
glukoz diizeyidir. Direk a-hiicresini uya-
rarak glukagon salgisini artirir. Aminoa-
sitler ise glukagon salgisini uyarir (13).

Parakrin etki ise komsulukta bulunan in-
siilin salgilayan b hiicreleri ve somatos-
tatin salgilayan delta hiicreleri tarafindan
diizenlenir. Beta hiicrelerinden salgilanan
insiilin glukagon salgis1 lizerine major
inhibitor etki gosterir. Tersine adaciklar-
daki instilin konsantrasyonunun diigmesi
a-hiicrelerinden glukagon salgilanmasina
izin verir. Bu mekanizmanin bozulmasi
diyabet patofizyolojisinde, 6zellikle tip
2 diyabette, ana faktordiir. Alfa hiicre-
lerinin glukoz homeostazindaki roliiniin
anlasilmasi ile a ve b hiicreleri arasinda-
ki iletisimin b-hiicre fonksiyonel kapasi-
tesi i¢in de onemli oldugu gosterilmistir
(14,15).

Pankreasdan salgilanan diger adacik
peptitleri de glukagon sekresyonunu dii-
zenleyebilir. Gida alimina yanit olarak
b hiicrelerinden insiilin ile birlikte salgi-
lanan adacik amiloid polipeptit (IAPP)
(amylin), 6zellikle postprandiyal donem-
de pankreatik glukagon salgisini azaltir.
IAPP’den derive analoglar (pramlintid)
tip 1 ve tip 2 diyabetiklerde tedavide
kullanilmak iizere gelistirilmistir. Ben-
zer olarak, pankreatik polipeptit (PYY),
a hiicrelerinden glukagon salgisini inhibe
eder. Pankreas alfa hiicrelerinin de GLP-
1 sentezleyip sekrete ettigi diisliniilmek-
tedir ve boylece glukagon salgis1 adacik
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icinde regiile edilebilir. Ekstra-pankrea-
tik hormonlar (bagirsak kaynakli GLP-1
ve GIP) ve otonom sinir sistemi de gluka-
gon salgisini diizenlemede 6nemlidir (9).

Normal fizyolojide, dolagimdaki gluka-
gon konsantrasyonu pikomolar diizeyde-
dir. Plazma glukoz diizeyinin 90 mg/dl
oldugu aclikta glukagon bazal seviyede
(<20 pmol/l) salgilanir. Egzersiz ya da
hipoglisemi halinde bazal diizeyin 3-4
kat iizerine ¢ikar (16). Glukagon dola-
simdan karaciger ve bobrekler tarafindan
temizlenir. Glukagonun yikimi esas ola-
rak reseptor-aracili endositoz ve dipepti-
dil peptidaz 4 (DPP4) enzimi araciligiyla
proteoliz ile saglanir. Dolagimdaki yari
omrii 4-7 dakikadir (17).

Glukagonun fizyolojik etkileri
Glukagon hepatik glikojenoliz ve gliko-
neogenezi artirarak hepatik glikoz ¢iki-
sin1 artirirken, dolasimda plazma glukoz
diizeyinin artis1 glukagon salgisini in-
hibe eder. Glukagon hepatik aminoasit
transportu ve iiregenezi uyarir. Dolagim-
da azalan aminoasit diizeyi glukagon sal-
gisin1 baskilar. Glukagon hepatik b-ok-
sidasyonu artirir, lipogenezi baskilar ve
dolagimdaki serbest yag asidi miktarin
distriir. Karbonhidrat dis1 enerji kaynak-
larinin (lipid ve keton cisimcikler) fire-
timini uyararak enerji kaynaginin kisitl
oldugu (aclik) ya da enerji ihtiyacinin
arttig1 durumlarda (egzersiz ya da soguk
maruziyeti) stabil enerji homeostazi sag-
lar.

Tip 2 diyabet ve non-alkolik yagl karaci-
ger hastalig1 gibi metabolik hastaliklarda,
hepatik steatoz karacigerde lipid ve ami-
noasit dongiisiinde glukagon etkisine kar-
s1 direng gelismesine neden olur. Ancak,
glukoz metabolizmasi iizerinde bu direng
goriilmez. Aminoasitler glukagon diren-
ci nedeniyle iire siklusuna giremeyince
dolasimdaki aminoasit miktar1 artar. Ek
olarak hepatik steatoz hepatik aminoasit
transporter ekspresyonunu azaltir. Dola-
simdaki artmis aminoasitler pankreas a
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hiicrelerini uyararak hem a hiicre hiperp-
lazisine hem de hiperglukagonemiye ne-
den olur. Bu glukagon direnci lipid me-
tabolizmasini da etkiler. Beta oksidasyon
azalir, lipogenez artar. Bu durum hepatik
lipid deposunda artisa ve dolasimda-
ki serbest yag asitlerinde artisina neden
olur.

Ratlarda glukagon enjeksiyonunun art-
mis oksijen tiikketimi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Insanlarda ise glukagon
inflizyonu insiilin diizeyleri diisiikken,
dinlenme sirasinda enerji tiiketimini arti-
rir. Diigiik insiilin insanlarda glukagon ile
indiiklenen termogenez i¢in 6n kosuldur.
Glukagonun enerji harcanmasi iizerine
etkileri kompleksdir. Caligmalar kahve-
rengi yag dokusunun ve sempatik sinir
siteminin etkilerini gostermektedir.

Glukagonun akut uygulanmasi gida ali-
mini ve agligi azaltir. Tersine, glukagon
sinyalizasyonunun preprandiyal inhibis-
yonunun siganlarda gida alimimi uyardigi
gosterilmistir. Glukagon suprafizyolojik
dozlarda uygulandiginda GLP-1 resep-
torleri ile capraz reaksiyona girerek bu
etkiyi gosterir. Glukagonun uyardig:
doygunluk hissi hepatik metabolik degi-
siklikler ya da santral sinir sistemi lize-
rinden direk olarak ortaya cikabilecegi
diigiintilmektedir.

Glukagonun yiiksek dozlarda inflizyonu-
nun kalp hizin1 ve kardiyak kontraktilite-
yi artirdig1 da gosterilmistir (9,18,19).

Diyabet ve glukagon

Diyabet patogenezinde bi-hormonal te-
ori (rolatif/mutlak insiilin eksikligi ile
birlikte hiperglukagonemi) 1975 yilinda
Unger&Orci tarafindan tanimlanmistir.
Normalde hiperglisemi halinde b-hiicre-
lerinden insiilin sekresyon artisi, a-hiic-
relerinden glukagon sekresyonunu bas-
kilar. Hipoglisemide ise b-hiicrelerinden
instilin sekresyonunun azalmasi, a-hiic-
releri tarafindan algilanarak glukagon
sekresyonu artirilir. Diyabetik durumda
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ise Db-hiicrelerinden bozulmus insiilin
sekresyonu ve a-hiicrelerinde insiilin di-
renci, glukagon diizeyinde anormal yiik-
selmelere neden olur. Hipoglisemide ise
b-hiicrelerinden insiilin sekresyonunun
tam baskilanamamasi ve a-hiicre duyar-
s1zlig1 ile yetersiz bir glukagon yanit1 or-
taya ¢ikar (20).

Tip 2 diyabet ve glukagon

Tip 2 diyabetli hastalarda glukagon sek-
resyonunun bozulmus regiilasyonu hi-
perglisemiye 6nemli 6l¢iide katkida bulu-
nur. Spesifik olarak, tip 2 diyabette aglik
sirasinda yiiksek glukagon seviyeleri ile
karakterize edilirken, oral glukoz alimi-
na yanit olarak glukagonun baskilanmasi
bozulur ve hatta paradoksal olarak yiik-
selir. Hiperglukagoneminin arkasindaki
mekanizmalar tam olarak anlagilmamistir
ancak genellikle hipoinsiilinemiye bagl
olarak insiilinin a hiicreleri iizerindeki
baskilayici etkisinin azalmasi ve a hiicre-
leri diizeyinde insiilin direnci ile agiklan-
maya ¢alisilmaktadir. A¢lik hiperglisemi-
sinin giddetini belirleyen bazal hepatik
glukoz tiretiminin hizidir. Bu durum pri-
mer olarak glukoneogenezin artmis ol-
masi ile iligkilidir. Hastalarda insiilin ek-
sikligi gelismesi halinde insiiline gorece
glukagon fazlalig1 aclik hiperglisemisine
onemli katki saglar. Plazma glukagonu-
nun yeterli baskilanamamasi, erken faz
insiilin saliniminin bozulmasi ile endo-
jen glukoz iiretiminin yeterli baskilana-
mamasi1 da postprandiyal hiperglisemiye
neden olur. Ilging olarak, tip 2 diyabetli
hastalarda oral glukoza hiperglukagone-
mik yanit alimirken, IV glukoz uygula-
maya normal glukagon supresyonunun
gozlenmesi, diyabette goézlenen postp-
randiyal glukagon hipersekresyonunun
ekstrapankreatik kaynakli olabilecegini
de dislindiirmektedir (21,22).

Tip 1 diyabet ve glukagon
Tip 1 diyabette esas patofizyolojik me-
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kanizma b hiicre kitlesinde azalma ve
instilin sekresyon eksikligidir. Ancak, tip
1 dm de hipoglisemiye yetersiz bir gluka-
gon yanit1 da vardir. Bu durum intrinsik
bir pankreatik a hiicre defektinin goster-
gesidir. Bu hastalarda diisen plazma glu-
kozuna cevaben glukagon salgisinin art-
mamasi bir kontr-regiilasyon bozuklugu-
dur ve cidddi hipoglisemi riski olusturur.
Bu durum, insiilin kullananan ve otonom
noropatisi olan hastalar i¢in daha biiyiik
bir problem yaratir (9,23).

Glukagonun kullamldig1 ya da hedef-
lendigi tedavi yaklasimlari

Glukagon hiperglisemik etkisi ile uzun
yillardir hipoglisemik koma yonetimin-
de kullanilmaktadir. Ayrica, tip 2 diyabet
patofizyolojisinde ~ hiperglukagonemi-
nin belirlenmesi ile g¢aligmalar gluka-
gon salgisini ya da etkisini kisitlayacak
ilaglar iizerine yogunlasmis ve glukagon
reseptor antagonistleri, glukagon sekres-
yonunun inhibisyonu saglayacak ajanlar
ve son yillarda da glukagon reseptoriinii
hedefleyen dual/triagonist ajanlarin gelis-
tirilmesi yoniinde hiz kazanmstir.

Glukagon ve hipoglisemi yonetimi:
Saglikli kisilerde beta hiicre sekresyo-
nu plazma glukozu 80 mg/dlI’nin altina
inince inhibe olur. Plazma glukozu <70
mg/dl oldugunda ise alfa hiicrelerinden
glukagon sekresyonu ve epinefrin sekres-
yonu aktive olur. Plazma glukozu <60-65
mg/dl oldugunda ise sempatik sinir sis-
temi aktivasyonu ile birlikte kortizol ve
biliylime hormonu salgisi artar. Tim bu
etkiler ile kisi hipoglisemiden korunma-
ya c¢alisilir. Ancak diyabetiklerde prog-
resif b-hiicre kaybina bagli bu kontr-re-
giilatuar yanit bozulmustur. Hipoglisemi
ile insiilin salgisinin inhibisyonu aslinda
glukagon salgilanmasi i¢in bir parakrin
sinyal yaratir. Sonug olarak, tip 1 ve iler-
lemis tip 2 diyabetik hastalar progresif
hipoglisemiden korunmak ve normogli-
semiyi saglamak i¢in katekolamin yaniti-
na giivenmek durumunda kalir. Zamanla
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bu yanit da bozulur ve diyabetli hastalar
ciddi hipoglisemi riskine maruz kalirlar
(24). Glukagon, hiperglisemik etki ile ilk
olarak ciddi hipogliseminin tedavisinde
kullanilmaya baslamistir. Subkutan ya
da intramuskuler glukagon enjeksiyonu
ozellikle tip 1 diyabet ve hipoglisemik
koma gibi hipoglisemik acillerde etkin
bir tedavidir. Akdz soliisyonlarda stabil
olmamasi nedenli uzun siire boyunca toz
ve ¢Oziicii igeren kitlerin kullanimi devam
etmistir. Stabilize, sivi, kullanima hazir
glukagon formulasyonunun gelistirilmesi
ise glukagon enjeksiyonlarini kolaylastir-
mustir. Bu formulasyonlarin stabilitesinin
yiiksek olmasi bihormonal pompa uygu-
lamasinda kullanilabilmesine imkan ver-
mistir. Son yillarda gelistirilen intranazal
glukagon ise etkin, giivenilir ve kolay
uygulanabilir olmalar ile 6zellikle tip 1
diyabetlilerde hipoglisemik acillerde kul-
lanisli olmustur.

Orijinal glukagon acil durum kiti liyofili-
ze formda insan glukagonu ve kullanim-
dan hemen 6nce ¢oziilecegi bir asidik ¢o6-
zlicii soliisyon igermektedir. Her kitte 1
mg steril glukagon tozu iceren bir flakon
ve 1 ml asidik ¢6ziicii igeren bir giringa
vardir. Ciddi hipoglisemide hastaya uy-
gulamadan hemen 6nce yaninda kisi tara-
findan birlestirilmesi gerekir. Bu durum
ilacin basarisimi kisitlamaktadir. Bu ki-
sitlamanin ortadan kaldirilmas1 amaciyla
yeni glukagon driinleri gelistirilmistir.
Bunlardan ilki nasal glukagondur. 2019
yilinda FDA onay1 alan intranazal gluka-
gon 3 mg toz halinde bulunan tek kulla-
nimlik rekombinant insan hormonudur.
Stabil s1v1 glukagon olan Gvoke hypopen
ise tek kullanimlik subkutan uygulanan 1
mg glukagon iceren hazir kalem seklin-
de bulunmaktadir. Dasiglukagon ise 29
aminoasitli bir glukagon analogudur. Bu
molekiiliin stabilitesi sulu soliisyon i¢in-
de fibril olusturma yetenegi azaltilarak
saglanmistir. Hazir otoenjektdr ve once-
den doldurulmus hazir enjektor seklinde
bulunur ve 2021 yilinda FDA onay1 al-
mistir (9,25).
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Glukagon reseptor antagonistleri: Di-
yabetin aslinda bihormonal bir hastalik
oldugu ve hiperglukagoneminin bu pato-
fizyolojik siirecte dnemli bir faktor oldu-
gunun gosterilmesi ile ¢alismalar gluka-
gonun etkisini baskilamaya ydnelmistir.
Bunun i¢in 6ncelikle 1970’lerden itiba-
ren glukagon reseptdr antagonistleri ge-
listirilmeye baslanmistir. Glukagon sin-
yalizasyonunu reseptdr diizeyinde inhibe
ederek antihiperglisemik etkinlik sagla-
mak i¢in kiigiilk molekiil antagonistleri,
insan glukagon reseptdriine kars1 monok-
lonal antikorlar veya reseptor ekspresyo-
nunu azaltan antisens oligoniikleotidler
gelistirilmistir. Kiiclik molekiil glukagon
reseptOr antagonistleri ile tip 2 diyabetik
hastalarda 24 haftaya kadar uygulanan te-
davilere ait ¢aligmalar bu ajanlarin acglik,
postprandiyal glukoz ve HbAlc diizeyle-
rini, anlamli hipoglisemiye yol agmadan
onemli dilizeyde azalttiklarin1 goster-
mistir. Ancak, ¢alismalarda bu ajanlarin
hastalarda geri doniislic LDL-kolesterol
ve serum hepatik aminotransferaz diizey-
lerinde artiglara, sistolik /diyastolik kan
basincinda orta-hafif diizeyli yiikselme-
lere neden oldugu da belirlenmistir. Bu
nedenle hicbir selektif glukagon reseptor
antagonisti diyabet tedavisinde yer bula-
mamustir (9, 19).

Glukagon sekresyonunu inhibe eden
GLP-1 temelli tedaviler: GLP-1 glu-
kagon sekresyonunu inhibe eder, in-
sillin sekresyonunun uyarir. Bu agidan
DPP4-inhibitdrleri hiperglisemide GLP-
1 etkisi ile glukagonu baskilarken, hipog-
lisemide GIP {iizerinden etki gostererek
glukagonu artirir. GLP-1 reseptor analog-
lar1 ise hem aglik hem de postprandiyal
siiregte glukagonu baskilar.

Dual GIP-GLP-1 reseptor agonistleri:
Saglikli kisilerde GIP infiizyonu normog-
lisemi ve hiperglisemi halinde glukagon
salgisin1 baskilarken, hipoglisemi halin-
de glukagon salgisini uyarir. Ancak tip 2
diyabetik hastalarda bu yanit goriilmez.
GLP-1 ve GIP birlikte kullanimi, fizyolo-
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jik olarak birbirini tamamlayic1 ve siner-
jistik etki gosterir. GIP ve GLP-1’in bir-
likte kullanimu ile ilk faz insiilin salgilan-
masini artarken glukagon salgisini baski-
lanir. Viicut agirligi, gida alimi, HbAlc
ve lipid diizeylerinde sadece GLP-1
RA’ne gore dual GIP-GLP-1 reseptor
agonistleri ile daha fazla azalma saglan-
dig1 gosterilmistir. Bu agidan obezite ve
diyabet tedavisinde etkin tedavi segcenegi
olabilir. Tirzepatide; GIP ve GLP-1 re-
septorlerine dual agonizm gosteren bir
molekiildiir. Eriskin tip 2 diyabetikler-
de diyet ve egzersize ek olarak glisemik
kontrol i¢in Mayis 2022°de FDA onay1
almistir (9,26).

Glukagon reseptoriinii  hedefleyen
dual/triagonistler: Koagonistler, gluka-
gon reseptor aktivitesi ve GLP-1 reseptor
aktivitesi olan ajanlardir. Glukagon ve
GLP-1, insiilin sekresyonunu artirici etki
ile glisemik kontrol saglar. Glukagonun
enerji harcanmasini, termogenezi ve lipo-
lizi artirict etkisi ile kilo kayb1 saglamada
etkindir. Bu kombinasyon ile glukagona
bagli gelisen hiperglisemik etkinin de
GLP-1 reseptor agonistleri ile baskilan-
mast hedeflenmektedir. Ancak GLP-1
aktivitesine gore optimal glukagon akti-
vitesinin ne olmas1 gerektigi tam olarak
bilinmemektedir. Pemvidutide (ALT-
801), NN1177, BI456906, Cotadutide bu
grupta gelistirilen ve ¢aligmalar1 devam
eden, diyabet, obezite ve NASH tedavi-
sinde kullanilmasi planlanan ajanlardir.

Triagonistler ise glukagon reseptor akti-
vitesi, GLP-1 reseptor aktivitesi ve GIP
reseptor aktivitesi iceren ajanlardir. GIP
reseptdr aktivitesi ile glukagonun hi-
perglisemik etkilerine karst sinerjistik
etki gosteren ikinci bir mekanizma sag-
lanir. Diyet ile indiiklenen obez sigan-
larda, triagonistler ile kilo kayb1 ve glu-
koz diizeyleri iizerine liraglutid ve GIP/
GLP-1 ko-agonistlere gore daha fazla
yarar saglanmigtir. Triagonistler ile he-
patik yag miktarinda ve hepatositlerde
gozlenen vakuolizasyonda ko-agonist-
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lere gore daha fazla diizelme saglandig:
saptanmistir. Retatrutide (LY3437943),
SAR4412255, HM15211 tip 2 DM, obe-
zite ve NAFLD/NASH tedavisinde {imit
veren ajanlardir (9,27)

Kesfi iizerinden 100 y1l gecse de, gluka-
gonun fizyolojik ve metabolik hastalik-
lardaki patofizyolojik rolii son yillarda
daha iyi anlasilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda, glukagon anti-insiilin, an-
ti-hipoglisemik bir ajandan 6teye gide-
rek, genis kapsamli bir metabolik regiila-
tor konumuna evrilmistir.
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OZET

Klasik yag dokusu birikimlerinin disinda yer alan yag dokusu ektopik yag olarak tamimlanir. Epikardiyal
yag, miyokard ile visseral perikard arasinda bulunur. Epikardiyal yagin bazi kardiyoprotektif
ozellikleri olmasina ragmen kardiyotoksik etkileri de vardir. Aym zamanda, kalbin enerji kaynagi ve
termoregiilator sistemi olarak gérev yapan biyolojik olarak aktif bir endokrin organdir. Disfonksiyonel
epikardiyal yag dokusu, parakrin ve/veya vazokrin yollar yoluyla proinflamatuar ve profibrotik
sitokinler {iretir. Koroner arterlerle olan anatomik iliskisi ve depo alani olmasi nedeniyle epikardiyal
yag dokusunun fonksiyon bozuklugu ve kalinlagmasi, koroner ateroskleroz, koroner arter plaklari,
kalp yetmezIigi ve atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler olaylarn gelismesine ve ilerlemesine neden
olur. Saglikli yasam tarzi, acrobik ve anaerobik fiziksel aktivite, bariatrik cerrahi ve farmakolojik
miidahaleler, disfonksiyonel yag dokusu kalinligini azaltmada kullanilan tedavi segenekleridir.

ABSTRACT

Adipose tissue located outside of classical adipose tissue deposits is defined as ectopic fat. Epicardial
fat is located between myocardium and visceral pericardium. Although epicardial fat has some
cardioprotective properties, it also has cardiotoxic effects. Epicardial fat tisuue is a biologically active
endocrine organ serves as an energy source and thermoregulator system of heart. Dysfunctional
epicardial fat exhibits proinflamatory and profibrotic cytokines via paracrine and/or vasocrine
pathways. Due to the anatomic relation with coronary arteries and being a storage tissue, dysfunctional
and thicker epicardial adipose tissue give rise to development and progression of coronary
atherosclerosis, coronary artery plaques, heart failure and atrial fibrillation. A healthy lifestyle, acrobic
and anaerobic physical activity, bariatric surgery, and pharmacological interventions are treatment
options of dysfunctional epicardial adipose tissue.

Kalpteki ektopik yag dokusunda meyda-
na gelen metabolik degisimlerin; koroner
damarlar ve kardiyomiyositler gibi gevre
dokularla etkilesimi, ateroskleroz ve mi-
yokard hastaliklarindaki onemi giderek
merak uyandirmaya baslamistir.

Kalp yapisal olarak perikardiyal ve epi-
kardiyal yag dokusu (EYD) icermektedir.
EYD hem koroner arterler hem de miyo-
kardin kendisi ile direk temas igerisinde-
dir. Kalbin ¢evresinde homojen olmayan
bir dagilim gostermektedir. Epikardiyal
yag dokusu, miyokardiyum ile viseral
perikardiyum arasinda lokalizedir ve ge-
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nellikle kalbin bazal ve apeks kisminda,
atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluk-
ta, koroner arterlerin ¢evresinde bulunur.
Miyokard i¢ine de uzanabilmektedir. Mi-
yokard ile epikardiyal yag dokusu arasin-
da fasya yoktur ve epikardiyal yag dokusu
koroner arterler tarafindan beslenmekte-
dir. Perikardiyal yag dokusu ise viseral
perikardiyum disindadir, parietal perikar-
diyumun eksternal yiiziindedir ve koroner
dis1 arterlerle beslenmektedir. Epikardiyal
yag dokusunun koroner arter hastaliklari
ile iliskili oldugu bir¢ok calismada gos-
terilmistir. Kalbin dis yiiziinde, pariyetal
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perikard disinda kalan ve tiim kalbi gev-
releyen yag dokusu perikardiyal yag do-
kusu olarak tanimlanmakla beraber bazi
kaynaklarda bu bolgenin tanimlamasi igin
parakardiyal yag tanimi kullanilmaktadir.
Klinik olarak daha ¢ok arastirilan yag ta-
bakasi ise epikardiyal yag tabakasidir.

Epikardiyal yag dokusunun olduk¢a 6nemli
islevleri bulunmaktadir. Epikardiyal adipo-
sitler kahverengi ve/veya bej adiposit meta-
bolik fenotipine sahiptir, caplari kii¢iik olan
preadipositler fazladir, mitokondriden zen-
gindir. Yiiksek mitokondri sayisina sahip
oldugundan termogenez yapma kabiliyeti
bulunmaktadir. Bu sayede miyokard igin-
deki enzim sistemleri ve diger proteinlerin
viicut 1s1s1 tarafindan etkilenmeden optimal
sartlarda calismasma olanak vermekte-
dir. Normal sartlar altinda epikardiyal yag
dokusundan salgilanan vazoaktif aminler
(adiponektin, adrenomediillin) miyokardin
dogru perflizyonunun yapilabilmesi igin
gereklidir. Bunlara ilaveten epikardiyal yag
dokusu hem sinir ileti sistemi hem de koro-
ner arterler etrafinda mekanik destek gorevi
gormektedir (1).

Epikardiyal yag dokusu ekokardiyografik
olarak goriintiilenebilmekte olup viseral
adipozitenin bir gostergesidir. Obezite ve
insiilin direnci temelinde, viseral yag do-
kusundaki artis ve endotel disfonksiyonu
yer almaktadir. Viseral yag dokusundaki
artisla epikardiyal yag dokusundaki ar-
tis birbirine paraleldir. Obezite, insiilin
direnci, diabetes mellitus, vaskiiler hasar
gibi patolojk durumlarda epikardiyal yag
dokusu pro-inflamatuar ve pro-fibrotik fe-
notipe kaymaktadir. Sonug olarak adiposit
hipertrofisi, trigliserid depolanmasinda
azalma, lipoliz artig1 ve inflamasyon sii-
reci baglamaktadir. Epikardiyal yag doku-
su kalmliginin abdominal yag dokusu ile
iliskili oldugu ve 6zellikle obez bireylerde
artmis oldugu gosterilmistir. Ayrica bozul-
mus aglik glukozu, kan basinci yiiksekligi
ve dislipidemi gibi metabolik sendrom bi-
lesenleri ile epikardiyal yag dokusu iliski-
si gosterilmistir. Epikardiyal yag dokusu
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aterosklerotik plak gelisiminde énemlidir,
parakrin bir organ gibi ¢alisarak aterom
kalsifikasyonu ve inflamasyona katkida
bulunmaktadir (1-2).

Miyositler enerji kaynagi olarak yag asit-
lerini tercih ederler. Bilindigi iizere insiilin
direnci varliginda, dolasimda serbest yag
asitleri artmaktadir. Koroner arterler araci-
1181 ile epikardiyal yag dokusu ve miyosit-
ler fazla miktarda serbest yag asitine ma-
ruz kalirlar. Serbest yag asitlerinin meta-
bolizmas1 sonucu mitokondriyal disfonk-
siyon gelisebilmektedir. Mitokondriyal
disfonksiyon serbest oksijen radikallerinin
hiicre i¢inde birikmesine ve hiicre hasari-
na neden olur. Gereginden fazla miktarda
yag asidi metabolizmasi sonucunda, hiic-
rede toksik yag asidi ara metabolitleri (di-
asilgliserol ve seramid vb) birikir. Epikar-
diyal yag dokusunda olusan serbest yag
asidi toksisitesi, adipokinlerin karakterini
degistirir. Adipokinlerin kardiyoproteksi-
yon Ozelligini azaltarak aterojenik 6zellik
kazanmasina neden olur (3).

Epikardiyal yag dokusu voliimii ile ate-
roskleroz arasinda pozitif korelasyon
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir.
Epikardiyal yag dokusu voliimii ayni za-
manda koroner kalsiyum skoru ile de ko-
reledir. 2017 yilinda iki meta-analiz yayin-
lanmistir. Yayinlanan bu meta-analizler,
epikardiyal yag dokusu ile koroner arter
hastaliklar1 arasindaki iliskiyi net olarak
ortaya koymustur. Koroner arter hastaligi
tanimindan bagimsiz olarak (obstriiktif,
onemli koroner darlik, koroner arter kal-
sifikasyonu, miyokardiyal iskemi) riskin
artmig oldugu gosterilmistir (4). Ayrica
birgok calismada da plak ozellikleri ile
epikardiyal yag dokusunun iliskisi gos-
terilmistir (nekroz fazlaligi, artmis endo-
liiminal stenoz, kalsifikasyon varligi vb)
(5). Epikardiyal yag dokusunun hacminin
yaninda yayilimi da kardiyovaskiiler has-
taliklar agisindan 6nemlidir. Calismalarda
disfonksiyonel epikardiyal yag dokusunun
major advers kardiyovaskiiler olaylar (kar-
diyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii,



anstabil anjina, intrastent restenoz vb) aci-
sindan belirleyici oldugu gosterilmistir.

EYD artis1, hem miyokardiyal yaglanma-
ya yol acarak hem de miyokardiyal doku-
da yaratt1g1 mekanik etkiyle, miyokardiyal
disfonksiyona neden olmaktadir. Yol acti-
g1 ventrikiiler hipertrofi, diyastolik dis-
fonksiyon ve degisen hemodinami ile kalp
yetmezligi semptom ve bulgulari presipite
olmaktadir. Korunmus ejeksiyon fraksi-
yonlu konjestif kalp yetmezliginde epidar-
diyal yag dokusunun arttig1 gosterilmistir
(6). Ozellikle sol atriyum posteriorundaki
adipoz dokunun, yapisal ve elektriksel
yeniden diizenlenmeye yol agarak, atriyal
fibrilasyona zemin hazirladigi gosterilmis-
tir. Atriyal kardiyomiyositlerdeki adiposit
infiltrasyonu hiicreler arasi iletisimi bo-
zarak sol atriyum posteriorundaki voltaji
diistirmekte ve p dalga anormalliklerine
yol agmaktadir (7).

Epikardiyal yag dokusunun Tip 2 Diabetes
Mellitus ile olan iliskisi de arastirilmistir.
Diyabetli bireylerde bu doku daha kalin
olup viicut kitle indeksi (VKI), viseral adi-
pozite ve bel gevresi ile pozitif korelasyon
gostermektedir.

Obezite ve diyabet, miyokardiyal yag bi-
rikimini artirmaktadir. Hayvan ¢alismalari
sonuglarina benzer sekilde, hem diyabetik
olmayan obez hem de tip 2 diyabetli birey-
lerde, zayif bireylere gére miyokardiyal
yag asidi alim1 ve oksidasyonu artmistir.
Tip 2 diyabetik bireylerde goriilen miyo-
kardiyal trigliserid birikiminin; yas, VKI,
kalp hiz1 ve viseral yag birikiminden ba-
gimsi1z olarak bozulmus sol ventrikiil di-
astolik disfonksiyonuyla iliskili oldugu
gosterilmistir. EYD kalinhigi, VKi’den
bagimsiz olarak sol ventrikiil kiitlesi ile
uyumludur. Epikardiyal yag dokusunun
miktari, metabolik durum ya da kardiyo-
vaskiiler hastalik mevcudiyetinden bagim-
siz olarak, miyokardiyal fibrozis ve sol
ventrikiil diastolik fonksiyonlart ile iliski-
lidir (8-10).

Epikardiyal yag kalinligimin degerlendi-
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rilmesinde en sik kullanilan goriintiileme
yontemleri ekokardiyografi, bilgisayarl
tomografi ve manyetik rezonans goriin-
tillemedir. Ekokardiyografi genellikle ilk
basvurulan goriintiileme yontemidir. Epi-
kardiyal yag, kalp ¢evresinde homojen ol-
mayan bir dagilim gosterir. Kalbin bazal
ve apeks kisimlarinda, atriyo ventrikiiler
olukta, koroner arterlerin ¢evrelerinde
yogunlasir. Sag ventrikiil ¢evresinde, sol
ventrikiile gore, daha kalindir. EKO da, pa-
rasternal uzun aks goriintiide sag ventrikiil
serbest duvarina dik olarak 6l¢lim onerilir.
Bu 06l¢tim tekniginde normal degerin ne
oldugu ise tartismalidir. Ucuz, kolay eri-
silebilir olmas1 ve radyasyon icermemesi
bu goériintiileme yonteminin avantajlari
iken deneyim gerektirmesi, Sl¢limiin tek
kesitten yapilmasi ve operatdr bagimli ol-
masi1 dezavantajlari olarak sayilabilir (11).
Nelson ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alig-
mada asemptomatik bireylerde normal de-
ger 4.7+1.5 mm saptanmustir. Ancak genel
yaklasim ise 5 mm degerinin cut-off deger
olarak kabul edilmesidir (12).

EYD degerlendirmesinde kullanilan bir
diger goriintiileme yontemi kardiyak bil-
gisayarli tomografi (BT) dir. Hem kont-
rastlt hem de kontrastsiz goriintiillemelerde
EYD kalinligi degerlendirilebilir. Ancak
kontrastli goriintiilemede koroner damar-
larin da degerlendirilmesi miimkiindiir.
Kardiyak BT’nin avantajlari; epikardiyal
yag tabakasmin kuantifiye edilebilmesi
(volumetrik olarak tiim yag tabakasinin
hacmini hesaplayabilmesi), ayni goriintii-
leme yontemi sirasinda hem koroner kalsi-
yum skoru hesaplanabilmesi hem de koro-
ner arterlerin goriintiilenebilmesiyle kar-
diyovaskiiler risk hakkinda direkt olarak
bilgi vermesi ve tekrarlanabilir olmasidir.
Bununla birlikte goriintiileme sirasinda
hastanin radyasyon ve kontrasta maruz
kalmasi, ekokardiyografiye kiyasla daha
pahali ve ulasilabilirliginin daha zor olma-
st da kardiyak BT’nin dezavantajlaridir.
Kardiyak BT de epikardiyal yag tabakast,
miyokard ve perikard arasinda hipodens
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bir alan olarak net olarak goriintiilenebilir.
Bu yontem ile 6lgiilen epikardiyal yag ka-
linlig1 degerinde normal ve patolojik ara-
lik net olmamakla beraber Spearman ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 125
ml Gistiindeki degerlerin kardiyak patoloji-
nin bir belirteci olarak kabul edilebilecegi
sonucuna vartlmistir (13).

Diger gortintiileme arac1 Kardiyak manye-
tik rezonans (MR) goriintiilemedir. Kardi-
yak MR, radyasyon igermez, epikardiyal
yag dokusunun goriintiilenebilmesi ve
kuantifiye edilebilimesi i¢in Gadolinyum
benzeri kontrast madde kullanimi gerek-
tirmez ve gerektiginde tekrarlanabilir.

Kardiyak MR’da sine sekanslar kullani-
lir. Ve bu sekansta hiperintens agik gri bir
bolge olarak kalp ¢evresinde miyokard ve
visseral perikard arasinda net olarak segi-
lebilir. Ancak pahali olmasi, kolay erisi-
lememesi, klostrofobisi olanlarda kulla-
nilamamasi, ¢ekim siiresinin uzunlugu ve
morbid obeziteli bireylerde kullanim kisit-
lilig1 bu yontemin dezavantajlaridir (14).

Diger organ yaglanmalarinda oldugu gibi
kardiyak yaglanmanin tedavisinin teme-
linde saglikli beslenme ve diizenli egzer-
siz yer almaktadir. Faydal etkileri kanit-
lanmis en iyi tedavi yonteminin yasam
tarz1 ile beraber kilo verilmesi ve ideal
kiloya ulasilmasidir. Hem tip 2 diyabetik
hastalar hem de saglikli bireylerde lipoli-
zin farmakolojik baskilanmasi ile serbest
yag asit asidi yiikii mutlaka engellenme-
lidir. Bu saglanmadiginda uygulanan kisa
siireli kalori kisitlamalari; serbest yag
asidi diizeylerinde artmaya, miyokardiyal
trigliserid depolanmasina ve sol ventrikiil
fonksiyonlarinda kétiilesmeye neden ol-
maktadir. Yapilan ¢alismalarda; obez veya
tip 2 diyabetik hastalarda 6-16 hafta gibi
uzun siireli ¢ok diisiik kalorili diyetle; mi-
yokardiyal trigliserid igeriginde azalma,
viicut kitle indeksi ve kan basincinda dii-
zelme ve bunlarin 6tesinde diastolik fonk-
siyonlarda dnemli diizelmeye sebep oldu-
gu gosterilmigtir (15). Obez erkeklerde
diistik kalorili diyet ve aerobik egzersiz ile
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epikardiyal yag kalinliginda azalma, sol
ventrikiil kiitlesinde ve diastolik fonksi-
yonlarda diizelme izlenmistir. Kilo verme
ile epikardiyal yag depolanmasi ¢ok hizli
sekilde azalirken, intramiyoselliiler yag
dokusunda ayni hizda azalma saptanma-
mustir (16). Bariyatrik cerrahi sonrasi sa-
glanan kilo kaybi ile olusan EYD’da azal-
manin azalmis kardiyak hastalik riskiyle
korele oldugu gosterilmistir (17).

Farmakolojik ajanlar degerlendirildigin-
de; yapilan calismalar epikardiyal yag-
lanmanin, glitazonlar, GLP-1 agonistleri,
SGLT-2 inhibitérleri, DPP4 inhibitorleri
ve statinlerle azaldigi buna karsilik met-
formine yanit vermedigini gostermistir.
Statinlerin epikardiyal yaglanma iizerine
etkisi GLP-1 agonistleri ve SGLT-2 inhi-
bitdrlerine gore daha smirhdir.

Yapilan kii¢iik ¢capli hayvan ve insan ¢a-
lismalar glitazonlarin epikardiyal yaglan-
may1 azalttigini, diastolik disfonksiyon
basta olmak iizere kardiyak fonksiyonlar1
diizelttigini gostermistir. Ote yandan gli-
tazonlarin, su ve tuz tutucu etkileri nede-
niyle, kalp yetmezliginin hicbir evresinde
kullanilmamasi Onerilmektedir (18,19).
Yapilan c¢aligmalarda, GLP-1 agonistleri
ve SGLT 2 inhibitdrlerinin; kilo kaybi, gli-
semik diizelme ve lipid diizeylerinin kont-
roliinii saglayarak epikardiyal yag dokusu
hacmini azalttiklar1 gosterilmistir (20).

Kardiyak yaglanmanin patofizyolojisine
yonelik tedavi secenekleri gelistirilmek-
tedir. Termogenezi artiran B3 agonistleri
(mirabegron gibi) ve yag asidi oksidas-
yonunu inhibe eden oxfenisin, etomoxir,
trimetazidin gibi ajanlar ile kii¢iik ¢apli
az sayida calisma yapilmistir. Bu ajanla-
rin olumlu etkileri gosterilmis olmakla
beraber klinik kullanimlar1 i¢in daha fazla
kanita gereksinim bulunmaktadir (21,22).

Sonug olarak; literatiir verileri degerlendi-
rildiginde epikardiyal yaglanmaya yonelik
klinik kullanim onay1 almis bir farmako-
lojik ajan bulunmamaktadir. Etkinligi ka-
nitlanmis en gegerli tedavi yontemi yasam



tarzi degisikligi ve kilo kaybidir.
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DIYABETIK BIREYLERDE ATEROSKLEROZ RISKINI
AZALTMA (GUNCELLEME)
KAN BASINCI KONTROL HEDEFLERI

' Dog. Dr. G. Gonca ORUK
[zmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik
(ASKH)—koroner arter hastaligi (KAH),
serebrovaskiiler hastalik (SVH), periferal
arter hastalik (PAH) igermekte ve diya-
betli bireylerde en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olarak tanimlanmaktadir.
Tip 2 diyabet (T2DM) kendisi bagimsiz
bir risk faktorii olmakla birlikte, siklikla
birlikte olan hipertansiyon ve dislipidemi
gibi durumlar ASKH i¢in iyi bilinen risk
faktorleridir. Diyabetli hastalarda ¢ok sa-
yida ¢alisma ile ASKH o6nleme veya ya-
vaglatmada kardiyovaskiiler risk faktorle-
rinin kontrol altina alinmasinin etkinligi
gosterilmistir. Birgok kardiyovaskiiler risk
faktorti eszamanli olarak hedef alindigin-
da daha biiyiik yararlar gézlenmektedir.

Diyabetin siiresi, obezite/asirt kilo, hi-
pertansiyon, dislipidemi, sigara, ailede
prematiir koroner hastalik dykiisii, kronik
bobrek yetersizligi (KBY), albumintiri
varligl risk faktorleri olarak kabul edil-
mektedir. ASKH ve kalp yetersizliginin
onlenmesi ve takibinde kardiyovaskiiler
risk faktorleri en az yilda bir sistematik
olarak tiim diyabetli hastalarda degerlen-
dirilmelidir.

Hipertansiyon (HT)’a T1DM ve T2DM’li
hastalarda sik rastlanmaktadir, ASKH ve
mikrovaskiiler komplikayonlar igin temel
risk faktoriidiir. Birgok ¢alismada anti-
hipertansif tedavi ile ASKH olaylar, kalp
yetersizligi ve mikrovaskiiler komplikas-
yonlarin azaltildig1 gosterilmistir. Kan ba-
sinct (KB) her rutin klinik vizit esnasinda
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egitimli bir kisi tarafindan 6lgiilmeli ve
genel popiilasyon i¢in belirlenmis olan
kilavuzlar takip edilmelidir. HT > 2 farkli
muayenede > 2 kez sistolik kan basinci >
130 mmHg veya diyastolik kan basinci-
nin > 80 mmHg olmasi olarak tanimlan-
maktadir. KVH mevcut ve KB > 180/110
mmHg olan bireylere tek bir vizitte HT
tanist konabilir. Kan basinci ve nabizdaki
postural degisiklikler ayni zamanda oto-
nomik néropatinin bir belirtisi olabilir ve
kan basinci hedeflerinde yeni diizenleme-
ler yapilmasi gerektigini gosterebilir. Bu
nedenle ortostatik KB ilk vizitte kontrol
edilmeli ve gerekli oldugunda tekrarlanil-
malidir. Hastanin kendisi tarafindan evde
yaptig1 olciimler ve 24-st ambulatuar KB
takibi beyaz onliik HT, maskeli HT, ofis
HT ve gercek KB arasindaki farkliliklar
ortaya koyabilir.

Diyabet ve hipertansiyonlu hastalarda KV
risk, antihipertansif ilaglarin potansiyel
yan etkileri ve hasta tercihleri de dikkate
alarak ortak kararlar alinmali ve KB he-
defleri hastalara gore bireysellestirilme-
lidir. KB sabit olarak > 130/80 mmHg
yliksek seyrettiginde antihipertansif tedavi
planlanabilir. Tedavi altinda KB hedefi
giivenilir bir sekilde <130/80 mmHg ula-
stlmasidir.

KB hafif yiiksek >120/80 mmHg olan bi-
reylerde, endikasyon mevcut ise kilo kay-
bettiren diyet, Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH)-stili yeme mode-
li sodyum aliminin kisitlanmas: (<2300
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mg/g), meyve-sebze tiikketimi ile birlikte
potasyum aliminin artirilmast (8-10 kez/
giin), diistik yag icerikli siit iiriinleri (2-3
kez/glin), 1liml diizeyde alkol tiiketimi
(erkekte >2, kadinda > 1 servis/giinden
fazla olmamali), fiziksel aktivitenin arti-
rilmast (en az haftada 150 dak orta- yo-
gunlukta aerobik akitivite) gibi yasam tar-
z1 degisiklikleri ile tedaviye baglanabilir.

Hastanede KB >130/80 mmHg oldugu
kanitlanmis hastalarda onerilen KB hedefi
olan < 130/80 mmHg’ya ulasilmasi amac1
ile farmakolojik tedaviye baslanmalidir.
Ik tedavi ajami olarak diyabetli hastalar-
da kardiyovaskiiler olaylar azalttig1 ka-
nitlanmis olan ilag smiflarindan (ACEI,
ARB, tiyazid-benzeri diiiretikler veya
dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri)
herhangibiri kullanilabilir. KB 130/80 ile
160/100 mmHg arasinda ise tek bir ilag ile
baglanabilir. KB > 160/100 mmHg olan
hastalarda yasam tarzi degisikligine ek
olarak diyabette kardiyovaskiiler olaylar
azalttig1 kanitlanmis olan 2 ilag ayn1 anda
veya kombine ilag tek preparatta zamanin-
da baglanmali ve titre edilmelidir. Diyabet
ve koroner arter hastaligi olan hastalarda
ACE inhibitérleri veya anjiotensin resep-
tor blokerleri (ARB) ilk basamak tedavi
olarak oOnerilmektedir. Genellikle birkag
antihipertansif ilag tedavide kullanilmakla
birlikte, ACE] ve ARB kombinasyonu ve
ACEI veya ARB’in direk renin inhibitdr-
leri ile kombinasyonu kullanilmamalidir.

KB’nin <130/80 mmHg ulasilmas1 hedefi
¢esitli randomize kontrollii calismanin so-
nucu olarak ortaya ¢ikmistir. Systolic Blo-
od Pressure Intervention Trial (SPRINT)
calismasinda diyabetli hastalarin ¢aligma
dist burakilmig olmasi ile birlikte, sis-
tolik KB’nin <120 mmHg diigiiriilmesi
yiiksek-riskli hastalarda KV olaylar1 %25
azaltmistir. Yakin zamanda tamamlanmis
olan Strategy of Blood Pressure Interven-
tion in the Elderly Hypertensive Patients
(STEP) ¢alismasinda hastalarin %20 diya-
betli bireylerden olusmaktadir, HT tedavi-
sinin KB <130 mmHg olacak sekilde he-
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deflendigi hastalarda KV olaylar azalmis
olarak bulunmustur. (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes) blood
pressure trial ACCORD BP) cgalismasi ise
diyabetli hastalarda sistolik KB’nin <120
mmHg hedeflenmesinin KV olay oranini
azalttig1 dogrulanmamustir, ancak intensif
kolda sekonder bir sonug¢ olan inme %41
azalmistir. The Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron
MR Controlled Evaluation (ADVANCE)
caligmasi ise perindopril/indapamid ile
sistolik KB’nin ortalama 135 mmHg’ya
ulasildig hasta grubunda, 140 mmHg’ya
ulasilmis olan plasebo grubu ile karsilas-
tirildiginda KV olaylarin azaldigini gos-
termistir. Bu nedenle hipertansiyonu olan
diyabetli bireylerde kan basinc1 <130/80
mmHg olarak hedeflenmektedir. Tip 1 di-
yabetli hastalarda yeterince veri olmamasi
ile birlikte, benzer bir kan basinci1 <130/80
mmHg hedefi Onerilmektedir. Tedavi
mutlaka bireysel olmali, <120/80 mmHg
altidaki degerlerin istenmeyen olaylar-
la birlikte olmast nedeni ile, daha diisiik
<120/80 mmHg degerler dnerilmemekte-
dir.

Diyabet ve albumin-kreatinin oran1 > 300
mg/g kreatinin veya 30-299 mg/g kreati-
nin olan hastalarda ACEI veya ARB mak-
simum tolere edilen dozda hipertansiyon
tedavisinde onerilmektedir. Bir grup tolere
edilmez ise diger gruba gegilebilir. ACEI,
ARB veya diiiretik kullanan hastalarda se-
rum kreatinin/glomeruler filtrasyon hiz1 ve
serum potasyum diizeyleri yilda en az bir
kez takip edilmelidir.

Yasam tarzi degisikligi, diiretik ve fark-
It iki antihipertansif tedavi yeterli doz-
da alinmasma ragmen KB’nin > 140/90
mmHg seyretmesi rezistan hipertansiyon
olarak tanimlanmaktadir. ACEI, ARB, ti-
yazid benzerii diiiretik veya dihidropiridin
kalsiyum kanal blokeri almakta olan re-
zistan HT tanis1 almis hastalara mineralo-
kortikoid reseptor antagonistleri (spirono-
lakton ve eplerenon) eklenebilir. Bu grup
ilaglar ayn1 zamanda diyabetik nefropatili
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hastalarda albuminiiriyi azaltir.

Sonu¢ olarak kardiyovaskiiler hastalik
diyabette en 6nde gelen 6liim nedenidir.
Hasta merkezli yaklagim ile hipertansiyon
da dahil olmak iizere tiim risk faktorlerinin
kanita dayali bir sekilde eszamanli olarak
kontrol altina alinmasi ile kardiyovaskiiler
risk anlaml1 bir sekilde azaltilabilir. Has-
tanin evde kendini takip etmesi antihiper-
tansif tedaviye uyumu artiracak ve boy-
lece kardiyovaskiiler riskin azaltilmasina
katki saglayacaktir.
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AFETLERDE DIYABET YONETIMI
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Afetler, biiyiik oranda insanlarin kontrolii
disinda gerceklesen, mal ve can kaybina
neden olabilen, toplum {izerinde neden
oldugu olumsuz etkilerin ge¢mesi igin
uzun siireler gerektiren olaylardir. Siddetli
soguklar, kuraklik ve kitlik yavas gelisen
dogal afetler iken seller, firtina ve dep-
rem ani gelisen dogal afetlere 6rneklerdir.
Afetlerde saglik hizmetlerinin siirdiiril-
mesi etkilenen toplum igin afet sonrasi
ihtiya¢ duyulan en hayati unsurlardandir.
Deprem sonrasinda hastaneler kismen
yada tamamen is goremez hale gelebilir,
hastanelerin tahliyesi gerekebilir ve me-
dikal ekipmanlar ve ilaglar tahrip olabilir.
Bu nedenle de her hastanenin afet ve acil
durum planlarinin yapilip, personelin egi-
tilmesi gerekir. Boyle donemlerde 6zellik-
le diyabet gibi kronik hastalig1 olan du-
yarli bireylerde komorbiditeler daha agir
seyretmektedir.

Yasanan afetin agirliging; afet tipi, siiresi,
etkilenen alanin yapisi, insanlarin yasanan
afetle ilgili tecriibesi belirler. Afet sonra-
st en bilyilk problemler ise su, yiyecek,
barinma gibi temel ihtiyaglara erigimdeki
kisithiliktir. Afet sonrasi hastane ve ecza-
nelerin kapali olmasi gibi problemler, ilag,
gida takviyesi ve medikal bakimda aksak-
liklara neden olurken, saglikli yiyeceklere
erisim ve fiziksel aktivite segeneklerindeki
kisithiliklar da diyabet gibi kronik hasta-
liklar1 olan bireylerde uzun déonemde ciddi
problemlere yol agabilmektedir. Yapilan
calismalar diyabeti olan bireylerde diyabet
ve komorbiditelerin kisa ve uzun dénemde
daha agir seyrettigini gostermistir.
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Afet donemlerinde hipoglisemi ve hiperg-
lisemi (6zellikle tip 1 diyabetiklerde geli-
sen diyabetik ketoasidoz) gibi akut komp-
likasyonlar ve ayak enfeksiyonlar1 nedeni
ile acil servise bagvuru ve hastane yatis-
larinda artis oldugu gosterilmistir. Diyabet
tedavisinde yasanan aksakliklar, icinde
bulunulan stresli yasam kosullari, yiiksek
kalorili, karbonhidrat igerikli diyetler hi-
perglisemiye yol agarken, yetersiz besin
alimi, degisen fiziksel aktivite (uzamis
zorlu calisma ortami) hipoglisemi gelisi-
mine yol agmaktadir.

Japon Diyabet Dernegi, 2011 depremi son-
ras1 afet ve sonrasinda diyabet hastalarinin
takibi i¢in bir el kitab1 yaymlamistir, akut
fazda (ilk bir hafta) ketoasidoz ve hipog-
lisemi gibi acil durumlara miidahale, su-
bakut fazda ilaglarin diizenlenmesi ve kro-
nik fazda (2-3 aydan sonrasi) rutin takibe
gecis ve diyabete iliskin depresyon gibi
sorunlarin takip ve tedavisini onermistir.
Japon Diyabet Derneginin yayinladigi bu
el kitabinda, acil durumlarda kullanilmak
iizere yiyecek, igecek su ve oral anti-diya-
betikler ve insiilin gibi ilaglarin saklanma-
st ve depolanmasi, biitiin diyabetik hasta-
larin egitimi, Diyabet Koordinasyon Bilgi
Merkezi kurulup, hastalarin medikal bilgi
ve kullandig1 ilaglart buraya bildirmeleri
i¢in egitilmesi, acil durumlarda baglanti
kurabilecekleri diyabetik hasta gruplari
ve diyabetik hasta grup ag1 olusturmalari
onerilmektedir. Ozellikle tip 1 diyabette
insulin destegi, ultra-akut ve akut fazda hi-
poglisemi-hiperglisemi tedavisi, subakut
ve kronik fazda ise hasta egitimi ve komp-
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likasyonlarin tedavisi gerekmektedir.

Deprem gibi dogal afet durumlarinda di-
yabet tedavisinde bazi diizenlemeler 6ne-
rilmektedir. Genel olarak 6nemli bir prob-
lemi olmayan tip 1 diyabetik hastalarda
uzun etkili insulin tedavisi devam edilip,
beslenmeye gore kisa etkili instilinlerin
dozlarmin planlanmast Onerilmektedir.
Insiilin pompas1 kullaniyorsa insulin pom-
pasmin saglam oldugundan ve ekipmanin
stokta bulundugundan emin olmak gerek-
mektedir. Tip 2 diyabeti olan hastalarda;
daha az hipoglisemi, daha az enjeksiyon,
diizensiz beslenmeden daha az etkilenim
ve insulin tedavisinde oldugu gibi doz
ayar1 yapilmasmin gerekmemesi GLP-1
RA’lerinin avantajlar1 arasinda yer almak-
tadir. Ancak 6zellikle oral alimi iyi olma-
yan, bulant1 kusmasi olan, genel durumu
stabil olmayan hastalarda GLP-1 RA te-
davisi kesilir. Insulin sekretagoglarinin
hipoglisemi riski nedeni ile hastanin di-
yetine gore doz azaltilmasi veya kesilmesi
gerekebilir. Dehidratasyon riski, idrar yolu
enfeksiyonu ve alt ekstremite amputasyo-
nu riski nedeni ile riskli hastalarda SGLT-
2 inhibitdrleri kesilir. Ishal veya ates ilis-
kili dehidratasyonu olan hastalarda laktik
asidoz riski nedeni ile metformin tedavisi
kesilir. Depremden etkilenmis ve genel
durumu orta veya agir olan hastalarda te-
mel tedavi insiilindir.

Ozellikle ekstremiteler iizerinde agirligin
neden oldugu devamli kompresyon, agir
kas hasar1 ve nekrozuna neden olur ve
dekompresyon saglanana kadar, nekrotik
hiicre kaynakli potasyum, miyoglobin ve
laktik asitin dolasima masif bir sekilde
salinimi Crush sendromuna neden olur ki
bu agidan riskli diyabetik hastalarda da tek
tedavi segenegi insiilindir.

Eldeki mevcut insulin grubuna gore ge-
sitli insulin degisim semalar1 Gnerilmistir.
Ornegin orta etkili insiilinler, bir baska
orta etkili insulin veya uzun etkili insulin
analogu ile degistirilecekse %20 doz azal-
tilmas1 onerilmektedir. Regiiler veya hizli
etkili karigim insiilinden bir baska karigim
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insuline gegilecekse yine %20 doz azalti-
mi onerilmektedir.

Afet sonrasindaki aylarda yapilan takip-
lerde de hastalarin HbAlc degerlerinin
yiikseldigi bir¢cok ¢alismada gosterilmis-
tir. Afetler sonras1 yapilan takip ¢aligma-
larinda; diizenli saglik kuruluslarina ula-
sabilenlerde, diyet plan1 yapilabilenlerde
HbAlc diizeylerinin daha hedefte oldugu
bulunmustur. Afet sonrasit depresyon ve
posttravmatik stres bozuklugunun kan se-
keri regiilasyonu iizerinde olumsuz etkisi
oldugu ve ayn1 zamanda yeni tan1 diyabet
sikligimi artirdigi saptanmistir. Tanaka ve
arkadaslari, aglik serum C-peptid diize-
yi diisiik diyabetik hastalarin afet sonrasi
takibinde hem HbAlc diizeylerinin daha
yiiksek oldugunu hem de afet sonrasi geli-
secek komplikasyonlara daha agik olabile-
ceklerini belirtmislerdir.

Sonug olarak diyabet ve iligkili komorbi-
diteler gibi kronik hastaliklar1 olan hasta-
lar afet donemlerinde; yiyecek ve temiz
su yoklugu, asir1 sicak veya soguk hava
maruziyeti, fiziksel veya mental stres, en-
feksiyonlar gibi nedenlerle ciddi kompli-
kasyonlara agik hastalardir. Afet planlar
icerisinde diyabet gibi kronik hastalik ilis-
kili ilaglarin depolanmasi, yedeklenmesi
olduk¢a onemlidir. Bu noktada kronik
hastaliklarin bolgedeki sikligini ve ilag tii-
ketimini biliyor olmak acil durumda temin
miktarin1 ve stoklama ihtiyacint belirle-
mek bakimindan faydali olacaktir. Hasta-
lar1 egitmek, diyabet egitim brosiirlerine
deprem ve diger afet durumlan ile ilgili
bilgiler de eklemek, acil durum cantasi-
na son kullanma tarihleri kontrol edilerek
diyabet iliskili ilaglarmnin da konulmasin
saglamak, hastalar i¢in oldukga faydali
olacaktir.
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Diyabetik Bireylerde Ozofagus Motillite Bozukluklari, Reflii ve Dispeptik Sikayetlere Yaklagim

) DIYABETIK BIREYLERDE )
OZOFAGUS MOTILLITE BOZUKLUKLARI, REFLU
VE DISPEPTIK SIKAYETLERE YAKLASIM

Prof. Dr. Giilhan AKBABA
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiltesi,
Dahili Tip Bilimleri Boliimii, I¢ Hastaliklart Anabilim Dali

Uluslararasi Diyabet Federasyonu 2021 y1li
verilerine gore tiim diinyada 537 milyon
(20-79 yas) diyabetik birey bulunmaktadir
ve 2045 yilinda bu saymin yaklasik 783
milyona ulasacagi ongoriilmektedir. Diya-
bet hemen hemen her orgam etkilemekte,
diyabet siiresi ve regiilasyon durumu komp-
likasyon gelisiminde belirleyici olmaktadir.
Uzun siireli diyabetli hastalarda gastrointes-
tinal sistem (GIS) semptomlar1 %75’e va-
ran oranda yaygin olarak goriilmekte, ancak
siklikla gozardi edilmektedir (1, 2).

Diyabetik bireylerde 6zofagiyal bozukluk-
lara gastropareziden daha sik rastlanmak-
tadir. Ozofagiyal bozukluklarm patogenezi
cok faktorli olup, en 6nemli faktorler hi-
perglisemi, otonom ndropati, 6zogafustaki
biyomekanik ve duyusal degisiklikler, pres-
bidzofagus ve psikiyatrik komorbiditeler
olarak siralanabilir (3,4).

Akut hiperglisemi diyabeti olan ve olma-
yan bireylerde &zofagus motor fonksiyon
bozukluguna neden olabilmektedir. Akut
hiperglisemi durumunda azalmis velocity,
peristaltik dalgalarin siiresinde uzama gibi
peristaltik dalga degisiklikleri goriilebil-
mektedir. Ayrica hiperglisemik durumda alt
6zofagiyal sfinkter (LES) bazal basincinda
10 mmHg azalma bildirilmistir. Hiperglise-
mi iligkili 6zofagus disfonksiyonunun nede-
ni vagal parasempatik sistem disfonksiyonu
ve kolinerjik aktivitede azalmadir (5).

Diyabetik otonom ndropati (DAN) otonom
sinir sistemindeki sinir liflerinin hasarlan-
mast sonucu meydana gelmektedir. Patofiz-
yolofisinde diyabetik noral mikroanjiopati
ve hipergliseminin néronlar iizerinde yarat-
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t1g1 oksidatif stres yer almaktadir. Hipergli-
semi durumunda ileri glikasyon son iiriin-
leri (AGE) artmakta ve ndronal hiicrelerin
yapisina zarar vermektedir. Ozofagiyal de-
gisiklikler DAN’1n yayginlig1 ve siddeti ile
ilgili olabililir. Diyabetik bireylerde miyen-
terik pleksus parasempatik liflerinde lenfo-
sit infiltrasyonu, aksonal demiyelinizasyon
ve anormal sigme bildirilmistir (6).
Asemptomatik 80 yas istii bireyler ve sag-
liklt genglerin karsilagtirildigi bir ¢alismada
yaslanma ile 6zofagiyal klirenste azalma,
peristaltik dalgalarda uzama ve hizli kont-
raksiyonlarda artma meydana geldigi bildi-
rilmistir. Presbi6zofagus olarak tanimlanan
yaslanma ilisgkili 6zofagus degisiklikleri de
diyabetik hastalarda goriilen 6zofagiyal bo-
zukluklarin patogenezinde etkili olmaktadir
().

Diyabetik bireylerde yukarida tanimlanan
0zofagus motilite degisiklikleri ve gastrik
bosalmanin gecikmesi Gastrodzofagiyal
Reflii Hastaligi (GERH) i¢in yatkinlik ya-
ratmaktadir. Diyabetik bireylerde en sik
0zofagiyal semptom pirozis olup, sikli-
81 %25-41 arasinda degismektedir. Diger
semptomlar kardiyak olmayan gogiis agrisi,
rejiirijitasyon, larenjit, bronkospazm, oksii-
riik, disfaji ve odinofajidir (3,8). Ozofajit
riski otonom ndropatisi olan diyabetik has-
talarda olmayanlara kiyasla artmistir. Tip 2
diyabet obezite, GERH, sigara gibi diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak Barret’s
0zofagus riskini arttirmaktadir. Yapilan bir
metaanalizde Tip 2 diyabetin 6zellikle er-
keklerde 6zofagiyal adenokanser rolatif ris-
kini de arttirdig1 gosterilmistir (9).



Tiirk Diyabet Y1llig1 2023-2024

Diyabetik hastalarda 6zofagiyal bozukluk-
lar i¢in Onerilen tanisal yaklasim diyabetik
olmayan bireylerle benzerdir. Tanida tipik
semptomlarin olmasi ve semptomlarmn pro-
ton pompa inhibitdrlerine yanit vermesi ye-
terlidir. Ancak disfaji, odinofaji, kilo kayb1
ve gastrointestinal kanama gibi alarm semp-
tomlar varliginda, enfeksiyon, iilser, kanser
ve varisler gibi diger dnemli rahatsizliklari
diglamak veya striktiir ve Barrett 6zofagu-
su gibi GORH’nin komplikasyonlarina er-
ken dénemde tan1 koymak i¢in gastroskopi
yapilmalidir. Endoskopi bulgulart normal
olan, reflii semptomlar1 proton pompa in-
hibitorlerine yanit vermeyen hastalarda
manometri ve pH ¢aligmalar1 yapilmalidir.
Tedavide yasam tarzi degisiklikleri, proki-
netik ajanlar ve proton pompa inhibitorleri
faydali olmakla birlikte 6zofagiyal motilite
bozuklugunun ideal tedavisi diyabet regii-
lasyonudur (9).

Diyabetik otonom néropati gastrik asit
sekresyonunu ve gastrik motiliyeti bo-
zabilmektedir. Gastroparezi mekanik bir
obstriiksiyon olmaksizin gecikmis mide
bosalmasi olarak tanimlanir. Patogenezinde
birkag faktor rol almaktadir. Kronik hiperg-
lisemi oksidatif strese neden olarak diiz kas
kasilmasini bozar ve gastrik kontraktiliteyi
azaltir. Hiperglisemi ayni zamanda Cajal’n
(ICC) interstisyel hiicrelerini de etkiler,
gastrik yavas ve hizli dalga aktivitileri ara-
sindaki denge yavag dalga lehine bozulur ve
mide kontraksiyonlarinda zayiflama meyda-
na gelir. Hiperglisemi nedeniyle olusan va-
gal sinir demiyelinizasyonu da inflamatuar
sitokinlerin salinimina neden olarak diiz kas
kontraktilitesini azaltabilir. Ayrica tedavide
kullanilan GLP-1 agonistlerinin de gastrik
bosalmay1 yavaslattigi akilda tutulmalidir.
10 yillik takip ¢alismasinda diyabetik gast-
roparezi Tip 1 Diabetes Mellitus (DM)’da
%4, Tip 2 DM’de %1 bulunmustur (10).
Tipik semptomlar bulanti, kusma, erken
doyma, siskinlik ve karin agrisidir. Hastalar
hipoglisemi ve hiperglisemi ataklariyla da
bagvurabilirler. Tanida diger nedenleri dis-
lamak i¢in endoskopi yapilmalidir, ancak
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altin standart mide bosalmasinin sintigrafik
olarak olciilmesidir. Tanida akilli kapsiiller,
nefes testi, elektrogastrografi ve fonksiyo-
nel ultrasonografi de kullanilabilir. Tedavi-
de sik ve az beslenme, diyabetin kontroli,
besinlerde lif ve yagin azaltilmasi baglangi¢
onerilerdir. Gastrik bosalmay1 inhibe eden
GLP-1 ya da amilin analogu kullanimi var
ise tedaviden once kesilmelidir. Cevapsiz
hastalarda prokinetikler, antiemetikler, gh-
relin agonisti olan relamorelin, gastrik se-
lektif serotonin agonisti olan prucalopride,
velusetrag kullanilabilir. Tedaviye refrakter
gastroparezide intrapilorik botilinum toksin
uygulamast, gastrik elektrostimulasyon, pe-
roral endoskopik piloroplasti ya da sleeve
gastrektomi uygulanabilir (11,12).
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FGM ve CGM Sistemleri ve Medikal Programlama

FGM VE CGM SISTEMLERI VE MEDIKAL RAPORLAMA

Dr. Ogr. Uy. Hiillya HACISAHINOGULLARI
Istanbul Tip Fakiiltesi,
Dahili Tip Bilimleri Boliimii, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal

Diabetes mellitus (DM) ¢ocukluktan
eriskinlige kadar her yas spektrumunda
ortaya c¢ikabilen kronik bir hastaliktir ve
hastaligin uzun dénem sonuglarinda kan
sekerinin regiilasyonun saglanmasi kilit
rol oynamaktadir. Iyi glisemik kontrol;
hiperglisemilerin tedavi edilmesi, hipog-
liseminin engellenmesi ve giinliik glukoz
degiskenliginin azaltilmasini igerir. Tip
1 DM ve ozelllikle insiilin kullanan tip 2
DM hastalarinda kan sekeri takibi tedavi-
nin bir pargasi olmalidir. Hastalarda kan
glukoz seyrini daha iyi belirlemek amagh
parmak ucu kapiller kan glukoz 6l¢timii
sayist arttirildiginda bu durum hastanin
yasam konforunu olumsuz yonde etkileye-
bilecegi gibi bununla birlikte gece 6lgiim
yapilmasi hasta agisindan zorlayici olmak-
tadir. Olgiim say1st arttirilsa bile, parmak
ucu glukoz takibi giin i¢indeki glukoz
seviyelerindeki  degigkenligi yeterince
yansitamayabilir. Hastanin plazma glukoz
seviyesi hiperglisemik ya da hipoglisemik
degerde iken o anlarda 6lgliim yapilmamis-
sa, bu degerler atlanabilir. Ayrica bu gli-
semik degiskenlik diyabete bagli kompli-
kasyon gelisiminde bir risk faktoriidiir (1).
Bu asamada diyabetin yonetiminde glise-
mik degiskenligi tespit etmede, kan glu-
koz regiilasyonunu saglamada ve hipog-
lisemi gelisimini 6nlemede glukoz moni-
torizasyon sistemleri oldukca Onemlidir.
Prospektif klinik bir calismada giinliik
coklu insiilin injeksiyon (MDI) tedavisi
ya da subkutan insiilin infiizyon (SCII)
tedavileri alan toplam 94 Tip 1 DM has-
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tas1 ger¢cek zamanh siirekli glukoz izlem
sistemi (rtCGM) ile kendi kendine glukoz
monitoriazsyon yapmalarina gore 4 ayri
grupta 3 yillik takip sonuglari incelenmis.
HbA1c degerindeki degisim agisindan rt-
CGM+MDI ve rtCGM+CSI gruplariyla
SMBG+MDI ve SMBG+CSII gruplar
karsilastirildiginda rtCGM olan gruplarda
A1C belirgin olarak daha diisiik saptanmig
(swrastyla %7,0, %6,9, %8,0, ve %7,7).
HbAlc degerinde tCGM+MDI ve rtCG-
M+CSII gruplart veya SMBG+MDI ve
SMBG+CSII gruplari arasinda anlamli bir
fark gézlenmemis. Ayrica rtCGM alt grup-
larinda hedef aralikta kalma siiresi yiizde-
sinde anlamli iyilesmeler gozlenmis (rt-
CGM+MDI, %48,7-69 ve rtCGM+CSII,
%50,9-72,3, ve SMBG+CSII grubunda
(%50,6-57,8). Aralik altinda kalma siire-
sinde anlamli azalmalar yalnizca rtCGM
alt gruplarinda tespit edilmis (2). Bir me-
taanalizde de rtCGMS ya da retropektif
CGMS kullaniminin diyabet regiilasyonu
lizerine etkisi incelenmis. SBGM’ye ki-
yasla rtCGM kullanim1 HbA Ic seviyesini
diistirmede daha etkili goriilmiis (ortalama
fark -%0,18 ( p = 0,02)). T2DM yetiskin-
lerde de SMBG ile karsilastirildiginda
CGM kullanim1 HbA ¢ diizeyinde anlam-
11 diisme sagladigi tespit edilmis (ortalama
fark -%0,31 (p = 0.04)). Bu metaanaliz
pediatrik vakalarda rtCGM’nin T1DM’de
SMBG’den daha etkili olabilecegini, buna
karsilik retrospektif CGM kullaniminda
bu etkinin goriilmedigi saptanmis. Yetis-
kin tip 2 DM hastalarinda ise CGM kulla-
nimimin SMBG uygulanmasindan daha iyi
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glisemik kontrol sagladig bildirilmis (3).

Glukoz monitorizasyon sistemleri cilt alt1
dokudaki interstisyel sividan giin boyu
stirekli glukoz 6l¢timii yapar ve dlglimleri
kayit altina alirlar. CGMS komponentleri
icinde sensor, verici ve alict (goriintiileme
cihazi) yer almaktadir (Sekil 1). Sensor
cilt alt1 intertisyel sivida glukoz seviyesi-
ni dlger ve bununla ilgili olarak vericiye
stirekli bilgi iletir. Verici sensoriin iist kis-
mina sabitlenmistir ve kendisi ile uyumlu
olan goriintiileme cihazina kablosuz ola-
rak bilgiyi iletir.

Sekil 1: CGMS cihazlarinin ¢alisma me-
kanizmasi

[lk gelistirilen siirekli glukoz 6l¢iim cihaz-
lar1 6-7 giinliik takip verilerini kaydedip,
retrospektif verilerle degerlendirme imka-
ni1 saglayan kapali sistemlerdi. Takilan kisi
bilgileri gdrmeyebilir. Glisemik patern ve
trendleri gérmek amaglanir. Kisiye degil,
klinige ait cihazlardir. Fakat giiniimiizde
hastalarin da takipte kullanabilecegi sis-
temler su sekildedir: 1) Gergek zamanli
siirekli glukoz izlem sistemi (Real-time
CGM-1tCGMS), 2) Aralikli glukoz izlem
sistemi (Flash GM) (4).

Gerg¢ek zamanh siirekli glukoz izlem
sistemi (Real-time CGM): Glukoz o6l-
¢limiinii anlik yaparak verici (transmitter)
araciligi ile hastaya siirekli olarak veri
aktarir. Alici ekraninda anlik glukoz dege-
ri, glukoz trendi goriilmektedir (Sekil 2).
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CGMS cihazlarinda 6nemli bir nokta da
cihazin Mean absolute relative differen-
ce (MARD) degeridir. Bu deger normal
ve normalden yiiksek glukoz degerinde
cihazin Ol¢iimii ile bir referans olgiimii
arasindaki ortalama farki yansitir ve deger
ne kadar diisiikse referans dl¢iimle farki o
kadar azdir. Kullanilan cihaza gore yapi-
lan giinliik 6l¢tim sayis1 288-720 arasinda;
ortalama glukoz dl¢iimii sikliklig: 1-5 da-
kikada bir, sensér 6miirleri 7-14 giin ara-
sinda, transmitter kullanim siiresi 10 giin
ila 2 y1l arasinda degisir. Ayrica veri payla-
stmina izin verilen kisilerle de paylasabi-
lir. Paylasilan kisi say1s1 yine cihaza gore
5-20 arasindadir bazilarinda ise sinirsiz
olabilir. Bazi cihazlarin parmak ucu kan
sekeri Ol¢iimii yapilarak kalibre edilmesi
gerekebilir. Cihazda kan glukozuna ve de
trendine gore uyar sistemleri mevcuttur.
Baz1 sistemler diisiik ya da yiiksek kan se-
keri sirasinda alarm verebilecegi gibi, kan
sekerindeki hizli diisiis ve ylikselis anla-
rinda kullanicty1 uyararak hipoglisemi ve
hiperglisemi gelisimini dnlemeye de yar-
dimc1 olmaktadir. Bu durum &zellikle sik
hipoglisemik olay yasayan ve hipoglisemi
duyarsizligi gelisen hastalar i¢in oldukca
onemlidir. Diger bir rtCGMS ise gelismis
floresan teknolojisi kullanilarak iiretilen
cilt altina implante edilen iriindiir. Kul-
lanilan iiriine gore dmrii 90-180 giindiir.
Implate olmasi ek olarak magnetik alanda
yapilacak islemlerde kisitlamalar getire-
bilmektedir (5).

Sekil 2: Alici ekrani



Aralikh glukoz izlem sisteminde (Flash
GM): Kullanici sensoriin iizerine okuyu-
cuyu yaklastirarak 6l¢iimleri 6grenebilir.
O andan oncesindeki 8 saat boyunca dl-
clilmiis olan glukoz degerlerini kayit al-
tinda tutar. Kalibrasyon yapilmasina gerek
yoktur.

SWITCH ¢aligmasinda insulin pompasi
kullanan ve suboptimal kontrol altinda
olan 153 tip 1 DM hastasinda sensor des-
tekli insiilin pompas1 kullanilarak iki gruba
ayrilmis. Birinci grupta 6 ay sensor agik,
4 aylik washout periyodu sonrasinda da 6
ay sensdr kapali tutularak izlenmis. Ikinci
grupta tersi yapilarak once sensor kapali
sonra acik halde takip edilmis. Pompa ile
birlikte glukoz sensorleri ile siirekli glu-
koz monitorizasyonu yapilmasi HbAlc
degerleri ve hipoglisemide gecen siireleri
anlamli olarak disiirdiigii gosterilmis (6).
Sensor destekli pompa (Resim 1) kullani-
m1 ayn1 zamanda bununla iliskili olarak
kan glukoz seviyesine gore subkutan insii-
lin infiizyon hizin1 ayarlayan algoritmala-
rin gelisimine de olanak saglanmigtir. Has-
tanin hipoglisemi riski dngoriildiigiinden
oncesinde insiilin infiizyonun kesilmesine
ve hipogliseminin engellenmesine ek ola-
rak hibrid kapali devre insiilin pompalari
ayn1 zamanda hiperglisemiye miidahale
etmekte, ek otomotik bolus dozu yapil-
mas1 ve de otomatik bazal doz ayarlamasi
sayesinde de daha iyi glukoz regiilasyo-
nu saglamaktadir. Gelismis hibrid kapali
dongii sistemleri, hibrid kapali sistemler
ile kiyaslandig1 randomize kontrollii ¢a-
lismada hipoglisemi riskini artirmaksizin
hiperglisemide belirgin azalma, hedefte
gecen siirede anlamli artig sagladig gos-
terilmistir (7).

FGM ve CGM Sistemleri ve Medikal Programlama

Resim1: Sensor destekli insulin pompasi

Sensor verilerini degerlendirirken dikkat
edilmesi gereken hususlar ise su sekilde-
dir:

1) Cihazin kay1t aldig1 giin sayis1

2) Cihazin aktif oldugu zaman yiizdesi

3) Ortalama glukoz degeri

4) Glisemik degiskenlik

5) Hedefin iizerinde gegirilen siire (7ime
above range-TAR)

Kan glukoz seviyesi>180 mg/dL

Kan glukoz seviyesi>250 mg/dL (he-
men miidahale gerektirir)

6) Hedefte gegirilen siire (Zime in ran-
ge-TIR)
7) Hedefin altinda gegirilen siire (7ime
Below Range -TBR)
Kan glukoz seviyesi <70 mg/dL

Kan glukoz seviyesi <54 mg/dL (hemen
miidahale gerektirir)
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TIR TBR TAR
Diyabet — — -
Grubu Giinliik Hedef Giinliik Hedefe Giinliik Hedef
okumalarin Arahk okumalarin | seviyenin | okumalarin | seviyenin
%’si %’si altinda %’si iizerinde
<4%; <70 <25%: <65 >180
Tinl* /Tin 2 >70%; 70—180 <ls mg/dL mg/dL
i i
PUP ] 5165, 48 dk | mgdL | <qoy <54 | <Sws<ls, | >250
<15 dk mg/dL 12 dk mg/dL
E';‘fslll(/ﬁ’;‘fl;e >50%; | 70-180 | <1%; <15 <70 | <10%;<2s, | >250
1/tip 2 DM >12s mg/dL dk mg/dL 24 dk mg/dL

*Yas <25 icin, eger A1C hedefi % 7.5 ise, TIR hedefi yaklasik %60 ayarlayin. S: Saat Dk: Dakika

Tablo 1: Glisemik kontrolli degerlendirmek icin hedefler

Diyabet
. Giinliik Giinliik Hedefe 1 Ginliik Hedef
grubu Hedef seviyeni e
okumalarin okumalarin okumalarin seviyenin
0/ 5.8 Aralik 0 5ot n 0/ 5.2 LY,
%’si %0’si %’si iizerinde
altinda
S70% 16 | 63140 | BTl m;/?U >140
Tip | DM o N <25%; <6 s
s, 48 dk mg/dL <54 mg/dL
<1%; <15 dk
mg/dL

T Gebelik boyunca glukoz degerleri fizyolojik olarak daha diisiiktir.
Tablo 1: Gebe Tip 1 DM hastalarinda glisemik kontrolii degerlendirmek icin hedefler

Ondort giinliik kullanim  stiresince One-
rilen aktif kullanim siiresi %70’in iizeri
olmasidir. Degiskenlik katsayisi (CV) za-
man igindeki glisemik variabilite ve glu-
koz fluktuasyonunu gosterir ve CV<%36
(farkli kaynaklarda <%33) olmasi stabil
glukoz degerlerini ifade eder. Ortalama
glukoz — GMI tahmini HbAlc degerini,
Time In Range (TIR) ise hedef glukoz
degerlerinin siiresini (genellikle hedef 70-
180 mg/dL) ifade etmek i¢in kullanilir ve
ideal TIR %70 tizeridir. Gebeler ve yiiksek
riskli yasli hastalar ve tip | DM ve tip 2 di-

yabette CGMS verilerine gore hedeflenen
stire %’si Tablo 1 ve Tablo 2’de gosterildi-
gi sekildedir (8,9).
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Hayatin Farkli Evrelerinde Diyabetin Y6netim Plam Degisir mi? - Kronik Hastaliklarda-

~ HAYATIN FARKLI EVRELERINDE
DIYABETIN YONETIM PLANI DEGISIR Mi?
- KRONIK HASTALIKLARDA-

Dog. Dr. Mustafa KOCAK
Karadeniz Teknik Universitesi (KTU) Tip Fakiiltesi,
Dahili Tip, I¢ Hastaliklar

OZET

Uluslararasi Diyabet Federasyon (IDF) 2021 verilerine gére 20-79 yas arasi 537 milyon diyabetli hasta
vardir. Hastalarin %28,2’si 60 yas iizerindedir. fleri yasla beraber kronik hastalarm diyabet ile birlikteligi
artmaktadir. Ozellikle kardiyolojik ve romatizmal hastaliklar yagh niifusta stk gériilmektedir. Kronik
hastaliklarda beraber fazla sayida ilag kullanimi ve bu ilaglarin, glisemiyi diizenleyen ilaglar ve insiilinle
etkilesimi diyabet regiilasyonunun bozulmasina yol agmaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olan
hastalar1 hipoglisemiden korumak veya uzun siire steroid kullanan hastalarda hiperglisemiyi kontrol
altina almak sorun teskil edebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle ¢ok sayida ilag kullanan kronik hastalig
olan diyabetlilerde; ila¢ kullamm durumu, hipoglisemi agisindan risk durumu, antihiperglisemik
ilaglarla etkilesim durumu gozden gegirilerek, diyabet yonetimi hastaya gore planlanmalidur.
Anahtar Kelimeler: Diyabet yonetimi, Kronik hastaliklar, Diyabetes mellitus

Giris

IDF 2021 verilerine gore 20-79 yas arasi
537 milyon diyabetli hasta vardir. Hastalarm
%28,2’si 60 yas iizerindedir. ileri yasla bera-
ber kronik hastalarin diyabet ile birlikteligi
artmaktadir. Bu hastalarin 3/4*i orta ve dii-
stik gelir diizeyi olan iilkelerdedir (1).

Diyabetik hastalarda var olan kronik bir has-
taligi anlayabilmek igin gerekli en Gnemli
kriter; hastaya ayrilan zamandir. Yeterli
zaman ayrilmayan diyabet hastasinin tedavi-
si eksik kalir ve hedeflere ulagilamaz.

Kronik hastah@1 olanlar diyabetlilerde
genel oneriler

Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler,
hastanin 6zelliklerine ve klinik durumuna
uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir.

HbA 1c¢ hedefinin diisiik tutulmast ile sagla-
nacak yarar, ozellikle kardiyovaskiiler has-
talik (KVH) riski yiiksek olan hastalarda,
hipoglisemi ve mortalite risklerini arttirma-
malidir. Hastanin yagsam beklentisi diisiik ve

77

hipoglisemi riski yiiksek ise glisemik kont-
rol hedefleri daha esnek tutulmalidir.

Tedavi segiminde, (hastaya yeterli bilgilen-
dirme yapildiktan sonra) hastanin tercihleri
de dikkate alinmalidir. Ayrica, daha onceki
kotii glisemik kontroliin siiresi de 6nemlidir.
Omegin 10 yildan uzun siiredir kontrolsiiz
diyabeti olan bir hastada, agresif tedavi ile
kan sekerinin kisa zamanda diisiiriilmesi
hastada agir hipoglisemilere ve KVH yon-
den ek risklere yol agabilir. Tiim kilavuzlar-
da diyabet tedavisinin, hastanin; yasam tarzi,
aliskanliklar, aterosklerotik kalp hastalig
ve kronik bobrek hastalig, hatta alkole bagh
olmayan yagh karaciger hastaligi/steatohe-
patit basta olmak iizere eslik eden sorunlari,
hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlari-
nin varligy, tedavi maliyeti, diyabet siiresi ve
daha 6nceki glisemik kontrol derecesi gibi
ozelliklerine uygun sekilde ve hastanin da
tercihi dikkate alinarak planlanmasi neril-
mektedir (2).

Glisemik kontrol hedeflerinin belirlenme-
sinde hastanin kronolojik yasinin Gtesinde
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yasam beklentisi de dikkate almmalidur:
Hipoglisemi riski diigiik, ding hastalarda,
AI1C hedefinin %7,0-7,5, hipoglisemi ve
diger riskleri yiiksek, bakima ihtiya¢ duyan
hastalarda A1C’nin %8,0-8.5 hedeflenmesi
onerilmektedir.

Kronik hastaliklarda yogun ve ¢ok sayida
ila¢ kullanim:1 olmasi nedeniyle, gerekli za-
man ayrilarak, hastanin kullandigi ilaglar de-
tayli sekilde, miimkiinse gorsel olarak goz-
den gecirmelidir. Asagida hastanin glisemi
durumunu etkileyebilecek ilaglar verilmistir:

Tablo 1. Muhtemelen Hipoglisemiyi
arttiran ilaglar (3): Yalnizca insiilin/siil-
foniliire/benzoik asit tiirevleriyle kombi-
nasyon halinde veya 6zel kosullar altinda
(6rn. yetersiz beslenme, enfeksiyon, bobrek
yetmezligi) muhtemelen hipoglisemiye
neden olan ilaglar:

Tablo 2. Hiperglisemiyi arttiran ilaglar
(3): Serebro vaskiiler olay gecirmis hastalar-
da, hipoglisemi farkindalig1 agisindan dik-
katli olunmalidir.

ACE inhibitérleri Oksitetrasiklin Morfin siilfat
Fenilbutazon Klofibrat, benzofibrat Niasin
Lidokain Kolsisin Oral kontraseptifler
Varfarin (Kumadin) Orfenadrin Ostrojenler
Ranitidin, Simetidin Kloramfenikol Siklofosfamid
Doksepin Haloperidol Somatropin
Danazol Monoamine oksidaz Terbutalin
Azopropazon inhibitorleri Tiroid hormonlar
Ketokonazol

Tablo 1: Muhtemelen Hipoglisemiyi arttiran ilaglar (3):

Asetazolamid Ditiretikler (6zellikle Talidomid
Baz antiviraller Tiyazid grubu) Selegilin
Albuterol Dobutamin Abenzolen
Asparaginaz Epinefrin Flekainid
Danazol Etakrinik asit Fluoksetin
Dekstrotiroksin Fenitoin Klomipramin
Diazoksit [zoniazid Indometazin
Diltiazem Kalsitonin Klorokin
Kortikosteroidler Lityum karbonat

Tablo 2: Hiperglisemiyi arttiran ilaglar (3):
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Kronik hastahklarda steroid kullanimm
varsa diyabet tedavisi nasil yapihr?

Hiperglisemi, glukokortikoid (kortikostero-
id) tedavinin sik goriilen komplikasyonla-
rindan biridir. Daha &nceden bilinen diya-
beti olmayan fakat kortikosteroid kullanan
hastalarin %20-50’sinde hiperglisemi ortaya
¢ikmaktadir.

Glukokortikoidler post-reseptor mekaniz-
malar etkileyerek periferik ve kismen hepa-
tik insiilin duyarliligini azaltirlar.

Bilinen diyabetlilerde yiiksek doz predni-
zolon (=30 mg/giin) kullanilmas1 glisemik
regiilasyonu bozar, kisa etkili insiilin ge-
reksinimini artirir. Fizyolojik dozun {ize-
rinde (>7,5 mg/giin) prednizolon kullanan
hastalarda ortaya ¢ikan insiilin rezistansi ve
hiperglisemi ilag kesildikten sonra normale

donebilir.

Yiiksek doz kortikosteroid kullanimina bagl
hipergliseminin optimal tedavisi konusunda
herhangi bir konsensus yoktur. Bununla be-
raber, steroid baslandiktan sonra glukoz dii-
zeylerinin 48 saat izlenmesinde yarar vardir.

Glukokortikoid kullanimma bagli hafif/
orta derecede hiperglisemide, oral antihi-
perglisemik ilaglar veya daha iyisi insiilin
kullanilmalidir. Yiiksek doz glukokortikoid
kullanan diyabetlilerde insiiline gegilmesi
gerekir. Daha 6nceden insiilin kullanan diya-
betlilerde dozun yiikseltilmesi (~%50) gere-
kir. Hipergliseminin kontrol altina alinmasi
icin bazal-bolus insiilin tedavisi ile birlikte
diizeltme dozlarmin uygulanmasi gerekir.

Kortikosteroid kullanan hastalara, taburcu
edildiklerinde, steroid dozlarini1 nasil azalta-

Sekil 1: Glisemik hedeflerin kisisellestiriimesi (Diabetes care 2023;46 supplement 1, january

2023'den uyarlanmistir) (4).
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Sekil 2: Antihiperglisemik ilaglarin klinik 6zellikleri ve 6zel hasta gruplarinda tercih edilme

durumlari (2).

caklari ve insiilin tedavisini nasil diizenleye-
cekleri konusunda egitim verilmeli, 6zellikle
steroid dozlarimi azalttiklarinda hipoglisemi-
ye maruz kalmamalar i¢in uygulayacaklar
tedbirler anlatilmalidir.

Hipoglisemi riski olan kronik hastaliklar
ve ila¢ kullanim

Kronik hastaligi olan diyabetlilerde asagida-
ki hastaya 6zel durumlar degerlendirilerek
HbA 1¢ ve kan sekeri hedefi belirlenmelidir.

Ozel hasta grubu ve kronik hastalig1 olan di-
yabetik hastalarda, agagidaki tablodan yarar-
lanarak tedavi se¢imini yapabiliriz.

KVH olay gegirmis olan hastalarda, birlesik
KVH olay ve KVH 6liim riskini azalttiklari-
na iliskin kanit1 olan GLP-1 RA ve SGLT2-1
grubu ilaglar tercih edilmelidir.

Sonug: Kronik hastaliklart olan diyabet
hastalarinda; hastamizi tanimak icin yeterli
zaman ayirimalidir. Hastanin tibbi beslen-
me tedavisi, egzersizi, yeme aligkanliklart,
kullandig: ilaglar (gorsel olarak) gézden ge-
cirilmelidir. Hastanin ihtiyaglarina ve hedef
degerlere gore tedavi plani segmeli, tedavi
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bireysellestirilmelidir.
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DIYABETIK BIREYIN AJANDASINDA ASILAR VE
ZAMANLAMALARI

Dog. Dr. Nazl GULSOY KIRNAP
Memorial Bahgelievler Hastanesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari

Diyabet wvaskiiler, norolojik ve immiin
sistemlerde kompleks patofizyolojik sii-
reclerin ortaya ¢ikmasia neden olur. Di-
yabette; notrofik kemotaksisi ve adezyonu
bozulur, fagositoz, hiicresel immiinitede
bozulma olur. Diyabette beraberinde mik-
ro/makrovaskiiler komplikasyonlar lokal
doku iskemisi ile patojen mikroorganiz-
malarin  kolonizasyonu kolaylasir. Bu
durum I6kositlerin aerobik kapasitesinde
azalma, lokal inflamatuar yanitta ve an-
tibiyotiklerin biyoyararlaniminda azalma
ile sonuglanir. Tiim bu etkenler diyabetik
bireyin enfeksiyonlara yatkinlik ve iligkili
morbidite ve mortalitede artmaya neden
olur.

Diyabette en onemli enfeksiyonlar; viral
ve bakteriyel alt solunum yollar1 enfek-
siyonlari, iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve
deri/yumusak doku enfeksiyonlaridr. He-
patit B ve zona i¢in de diyabet 6nemli risk
faktoriidiir. Bu enfeksiyonlardan ¢ogun-
lugu as1 ile onlenebilir olmasi diyabetik
bireyde morbidite ve mortalitenin azaltim1
icin 6nemlidir. Diyabette saglikli bireylere
yapilan asilar rutin 6nerilmektedir. Buna
ek olarak diyabette pnomokok, grip, hepa-
tit, hemafilus, zona gibi hastaliklarin riski
artar. Bunlardan korunma diyabetik birey-
lerde 6zellikle onemlidir.

Alt sonumum yollar1 enfeksiyonlar1 az
gelismis/gelismekte olan iilkelerde 6liim-
lerin en sik liglincii nedenidir. Diyabet has-
talarinin yaklagik yarist yilda bir kez en-
feksiyon nedeni ile hastaneye yatar. Sepsis
ve pndmoni bu yatislarin en sik nedenidir.
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Diabetes Mellitus ve Pnéomokok asilari

Pnémokoklar list solum yollarmin toplum-
dan topluma degisen %5-90 oranlarinda
saglikli toplumda nazofarenkste izele edi-
lebilir. Pnémokoklar siniizit, otitis media,
trakeobronsit, noninvaziv pndémoni gibi
invaziv olmayan klinik sendromlara ne-
den olur. Bakteriyemik pnémoni, nonp-
ndmonik bakteriemi, menenjit, ampiyem,
septik artrit gibi invaziv pndmokokal
hastalik (IPH) olarak adlandirilan klinik
tablolara yol agabilmektedir. IPH olgulari-
nin ¢gogundan %65 bakteriyemik pndmoni
sorumludur. Pndmokoksik pndmoninin
%30-50sine bakteriyemi eslik eder ve uy-
gun tedaviye ragmen %15-20’sinde mor-
talite gelisir.

Etkili pndmokok asilar1 gelistirme cabala-
r1 1911 gibi erken bir tarihte basladi. An-
cak 1940’larda penisilinin ortaya ¢ikistyla
birlikte, antibiyotik tedavisine ragmen
bir¢ok hastanin hala dldiigii gozlemlene-
ne kadar pndmokok asisina olan ilgi azal-
di. 1960>larin sonlarina gelindiginde, ¢ok
degerlikli bir pnémokok asis1 gelistirmek
icin yeniden g¢aba gosterilmeye baglan-
d1. 11k pnémokok asis1 1977 yilinda Ame-
rika Birlesik Devletlerixnde kullanim igin
ruhsat aldi. ilk konjuge pnémokok asisi
ise 2000 yilinda Amerika Birlesik Devlet-
leri>nde ruhsat aldi.

Pnomokok asis1 genel popiilasyonda, yas-
lilarda, diyabet ve altta yatan diger kronik
hastalig1 olanlarda ve immiinsupresif has-
talarda toplum kokenli pnomoni gelisme-
sini engellemekte, hastaneye yatis1 azalt-
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makta ve pnOmoniye bagli mortaliteyi
O6nemli oranda azaltmaktadir.

Pnémokok asilar

[Ik pnédmokok polisakkarit agis1 14 farkli
pnomokok tiirlinden saflastirilmis kapsii-
ler polisakkarit antijeni igeriyordu. 1983
yilinda 23 wvalanli bir polisakkarit as1
(PPSV23, Pneumovax 23) lisansland1 ve
artik tretilmeyen 14 valanli agmin yerini
ald1.

flk pnémokok konjuge asis1 (Prevnar 7,
KPA7), 2000 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde kullanim ig¢in lisans aldi.
Bu as1, S. pneumoniae’nin yedi serotipi-
nin saflastirilmis kapsiiler polisakkaritini
iceriyordu. 2010 yilinda 13 degerlikli bir
pnomokok konjuge asis1 (KPA13, Prevnar
13) Amerika Birlesik Devletleri’nde lisans
aldi. KPA7 ile ayni 7 S. pneumoniae sero-
tipinin yan1 sira 1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A
serotiplerini igerir.

2008 yilinda KPA13 kapsamindaki sero-
tipler, 18 ila 49 yaglar arasindaki, 50 ila
64 yaslar1 arasindaki ve 65 yas ve iizeri
kisiler arasindaki invazif pnomokok has-
talig1 vakalarmin sirasiyla %53, %49 ve
%44’tine neden olmustur; PPSV23 kap-
samindaki serotipler, bu yas gruplarindaki
kisiler arasinda IPH vakalarinin %78, %76
ve %66’sina neden olmustur.

Pnomokok Polisakkarit Asisi

PPSV23, 23 tip pnomokoktan elde edilen
pnomokokal kapsiiler polisakaritin saflag-
tirilmig preparasyonlarindan olusur. Se-
rotipler sunlardir: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8,
9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F ve 33F. PPSV23
kas ici veya deri alt1 enjeksiyonla uygula-
nir. PPSV23’{in her dozu koruyucu olarak
fenol igerir. Higbir adjuvan ve antibiyotik
igermez.

Pnomokok Konjuge Asisi
KPA13, CRM197 olarak bilinen difteri

toksinin toksik olmayan bir varyantina
konjuge edilmis 13 S. pneumoniae seroti-
pini (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F ve 23F) icerir. KPA13 kas ici
enjeksiyon yoluyla uygulanir. KPA13»iin
her dozu adjuvan olarak aliiminyum fosfat
icerir. Antibiyotik ve koruyucu icermez.

Diyabette Pnomokok asilama

*  Altta yatan immiinsuprese durum ol-
mayan 19-64 yas arasi diyabetik bi-
rey bir doz PPSV23 yapilir.

e Altta immmunsupresif hastaligt olan
19-64 yas arast hastalarda ilk as1
KPA13 tercih edilir. KPA13’ ten en
az 8 hafta sonra bir doz PPSV23 ve
5 yil sonra ikinci doz PPSV23 uy-
gulanir. ikinci doz PPSV23 eger 65
yasindan dnce uygulanmis ise ikinci
dozdan bes yil sonra olmak tizere 65
yasindan sonra son doz PPSV23 uy-
gulanir.

e 65yas velizerindeki hastalar, immun-
supresif ve/veya KPA13 serotiplerine
kars1 temas riski (bakim evinde yasa-
mak, uzun siireli saglik bakim hizme-
ti almak, ¢ocuk yas grubu KPA13 as1
uygulamasi yetersiz olan bdlgelerde
yasamak veya bu bolgelere seyahat
etmek) varligina gore asilanir.

e 65 ve Ustli hastalar immsupresif ve/
veya KPA13 serotip temas riski olan-
lar; daha 6nce KPA13 yapilmamis ise
asilamaya KPA13 ile baslanir, bu asi-
dan en az 8 hafta sonra 1 doz PPSV23
yapilir. Son doz PPSV23 agist; eger
daha once PPSV23 uygulanmis ise
onceki PPSV23 asisindan en az bes
yil sonra olmasina dikkat edilmelidir.
Ik as1 PPSV23 ile baglanmis ise bu
asidan en az bir yil sonra olacak se-
kilde bir doz KPA13 uygulanir.

* 65 ve Ustli hastalar immsupresif ve/
veya KPA13 serotip temas riski ol-
mayanla; bir doz PPSV23 uygulanir.

Toplum bagisiklamada KPA13 sonrasinda
PPSV23 ile agilama yiiksek ve kalici anti-
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kor yanit1 saglar. Heniiz tiim diyabetiklere
KPA13 sonrasinda PPSV23 6nerilmeme-
sine ragmen (yas ve altta yatan immiin-
suprese grup ic¢in Oneri) ast etkinliginin
arttigina vurgu yapilmaktadir.

Diyabette Influenza asis1

Influenza A ve B viruslar1 mevsimsel inf-
luenza enfeksiyonlarma yol acar ve her yil
kiiresel olarak niifusun %5-15’ini etkiler.
Diyabette influenza duyarliligi ve hastali-
ga bagli komplikason riskleri artar. Kont-
rolsiiz diyabetiklerde influenza kokenli
mortalite iki kat artar. Diinya saglik orgiitii
(DSO), Hastalik kontrol ve bagisiklama
komitesi (CDC), ulusal ve uluslararas1 di-
yabet dernekleri diyabet hastalarinda inf-
luenza agisint 6nermektedir.

Kullanimi1 onaylanmis inaktif, rekom-
binant ve ateniie edilmis canli influenza
asilari mevcuttur. Ulkemizde embrionlu
tavuk yumurtalarinda {iretilen standart
dozda, ii¢ (trivalan) ve dort (tetravalan)
virusa karsi inaktif asilar bulunmaktadir.
SUT’ agore diyabetli bireylerde grip asis1
65 yas ve lizerinde saglik raporu aranmak-
sizin, 65 yas altinda saglik raporuna daya-
narak tiim hekimlerce Eyliil-Subat donem-
leri i¢inde regete edildiginde geri 6deme
kapsamindadir.

Diyabette Hepatit asisi

23-59 yas grubunda yapilan bir ¢aligmada
diyabetiklerde HBV enfeksiyonuna yaka-
lanma riski diyabetik olmayanlara gore iki
kat yiiksek bulunmustur. Diyabetiklerde
HBYV kroniklesme yas araliginda diyabetik
bireylerin HBV agist ile agilanmasi dneril-
mektedir. Bu yasin iizerindeki bireylerde
ise HBV bulas riski (bakim evi, glukoz
takip gerekcelerine artmig gereksinim) ve
HBV enfeksiyonu gelismesi durumunda
ortaya c¢ikacak tibbi durumun siddeti ve
immiin yaslanmaya bagli as1 yanitinda
yetersizlik gibi faktorler degerlendirilerek
karar verilmesi dnerilmektedir (Bagisikla-
ma pratikleri tavsiye komitesi ACIP)
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Ulkemizde farkli ticari isimde rekom-
binant inaktif HBV asilar1 ve Hep A ile
kombine bir HepB asis1 vardir. Yaygin
olarak 0. 1. ve 6.ayda olmak lizere ii¢ doz
seklinde uygulamadir. immunizasyondan
sonra antikor kontrolii ve giiclendirme
dozuna gerek yoktur. ACIP 2017 de FDA
tarafindan onaylanan yeni rekombinant
asinin (Heplisav-B) yetigkinlerde kullani-
mini1 Onerilerine dahil etti. Bir ay arayla iki
doz 6nerilmektedir. Ulkemizde bulunma-
maktadir.

Diyabette Herpes Zoster asisi

Diyabette 6zellikle T hiicre hemostazin-
daki bozulma VZV reaktivasyonunu ko-
laylastirt. Diyabet herpes zoster ve post-
herpetik nevralji i¢in énemli bir risk fak-
toriidiir. Canli atentie as1 (ZVL; Zostavax)
2006°dan beri kullanilmaktadir. ACIP im-
munsuprese 60 yas iizerine tek doz oner-
mektedir. As1 zonay1 %51, postherpetik
nevraljiyi %66 azaltmisti. Rekombinant
adjuvanl as1 (RZV Singrix) 2017 de lisans
almistir. ACIP bu asiy1 immun yetmezlik-
lerde 2-6 ay arayla iki doz donermektedir.
Ulusal agilama dernekleri diyabet ve diger
kronik hastalig1 olanlara (KBY, RA, kro-
nik pulmoner hastalik) zona asisin1 oner-
mektedir. Daha 6nce herpes zoster atagi
gecirmis ve/veya daha 6nce ZVL agis1 ya-
pilmis olanlara da RZV 6nerilmektedir. Iki
as1 arasinda en az sekiz hafta omasi one-
rilmektedir. RZV 50 yas tlizerinde herpes
zoster enfeksiyonunu %97 ve postherpetik
nevraljiyi %88 engelledigi bildirilmistir.
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Cumhuriyet Déneminde Diyabet Tarihgesi

CUMHURIYET DONEMINDE DIYABET TARIHCESI

Prof. Dr. Nevin DINCCAG
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Giris

Diabetes mellitus, iilkemizde de diinyadaki
sikligina benzer sekilde hizla artmaktadir.
2010  yilindaki  Tirkiye  Diyabet
Epidemiyolojisi  Projesi (TURDEP-II)
caligmast sonuglarina gore iilkemizde
%13,7 oraninda bilinen diyabetli, benzer
oranda da heniiz hastaliklarinin farkinda
olmayan prediyabetli vardir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 10. Baski
atlas1-2021  verilerine  goére, Avrupa
iilkeleri arasinda iilkemiz, hem yasa gore
diizeltilmis siklik siralamasinda, hem de
diyabetli sayisma gore birinci siradadir.
2021 yihi itibariyle, 20-79 yas grubunda
diyabet siklig1 %14,5 olan iilkemizin, 2045
yilinda diinyada “llkeler arasi diyabet
siralamasi”nda onuncu siray1 alacag
ongoriilmektedir ve maalesef toplumun
iicte ikisi bu gercegin farkinda degildir.
Diyabet sikliginda en Onemli artis
sebepleri,  teknolojinin  ilerlemesiyle
ortaya ¢ikan hizli kentlesme ve hareketsiz
yasam, niifus artisi, beslenme degisikligi
ve fiziksel aktivitenin azalmasi, buna bagl
olarak ortaya ¢ikan obezite, ¢evre kirliligi,
yasam siiresinin artmasi gibi faktorlerdir.
Sebeplerinin ve olusum mekanizmalarinin
biiyiik dl¢iide anlagilmis olmasina ragmen
maalesef diyabetli 10 hastadan yedisinde
tedavi  hedefleri  saglanamamaktadir.
Diyabet, tiim Olim sebeplerinin 7.
sirasindadir ve her 5 saniyede 1 Kkisi
diyabet nedeniyle 6lmektedir. 2021 yilinda
diinyada 20-79 yas araligindaki 6,7 milyon
kisi diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle
kaybedilmistir.

Ayrica gerek medikal yaklagim gerekse
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olusturdugu sorunlarin  ¢oziimii  igin
yapilan harcamalar hem bireye hem de
topluma agir ekonomik yiik getirmektedir.
Son 15 yilda diinyada yapilan saglik
harcamalarinda diyabetin payr %316 kat
artmug; lilkeler genel biit¢elerinin ortalama
%6-17 sini diyabet ve komplikasyonlarinin
tedavisi i¢in harcamaktadirlar.

Sorunun ¢dziimii igin deneyimlerden
elde edilen ve “kanita dayali gelismelere”
uzanan bilgiler  paylasilmali ve
yayginlagtirilmali; modern tetkik, takip ve
bilgilendirme sistemleri sayesinde diyabet
bakimi yiikseltilmelidir. Tedavisinde basar1
saglamak i¢in diyabetli sadece hizmet
alan bir birey olarak goriilmemeli, tedavi
ortakliginin bir iiyesi olarak tedavi planinin
merkezine  yerlestirilmelidir.  Bunlari
saglamak hem hasta hem saglik ekibinin
egitimi ile miimkiindiir.

Ulkemizde bunun farkinda olarak ¢dziim
icin ugrasan, diyabet bakimi ve tedavisinde
iyilestirme ve standardizasyon saglamak
amaciyla ortak gorislerin olusturulmasini
hedefleyen paydaslar; iniversiteler, T.C.
Saglik Bakanligi ve diyabeti dert edinen
Dernek/Vakif gibi sivil toplum orgiitleridir.

Geldigimiz 2024 yili itibariyle tilkemizde
toplamda 208 iiniversite, 61 ilde 118 tip
fakiiltesi vardir; hemen hepsinde diyabet/
endokrinoloji ile ilgilenen iinite, birim ya
da hekimler bulunmaktadir. Ancak yurt
genelinde, diyabetli hastalara pratikte
hizmet veren 850 Endokrinoloji uzmani
(10.000 hasta/l uzman), 8.500 Dahiliye
uzmani (1.000 hasta/luzman), 28.000 Aile
hekimi (3.125 hasta/l hekim) mevcuttur.

T.C. Saglik Bakanlig1 biinyesinde, diyabetle
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programli bir sekilde miicadele etme
yaklagimiyla ¢aligmalar yiirtitiilmektedir.
Ulkemizde etkin diyabet yonetimi icin
politika  gelistirmek ve uygulatmak
amactyla diyabeti dert edinen pek
¢ok sivil toplum Orgiitii (6rnegin Tiirk
Diyabet  Cemiyeti, Tiirkive Diyabet
Vakfi, Tiirkivye Diyetisyenler Dernegi,
Diyabet Diyetisyenligi Dernegi, Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi, Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,
Diyabet Hemsireligi Dernegi, Diyabetle
Yasam Dernegi, Diyabet Obezite ve
Metabolizma Dernegi, Diyabet Obezite
ve Beslenme Dernegi, Tiirkivye Diyabet
Dernegi vs.) kurulmus; yillar igerisinde
sayilari artmistir.

Ulkemizde diyabet yolculugunda énemli
kose taslar1 olarak kabul edilecek
degisimler ve gelismeler, i¢c hastaliklar
ile ilgilenen hekimlerin istek, caba ve
ilgileriyle baglamis; diyabetle dogrudan
ilgilenen hekimlerin emekleriyle
yayginlagmistir. Aslinda bilgi ve deneyim
artis1 hi¢ kolay olmamistir ve geldigimiz
noktada emegi gecen herkese, ayri ayri,

sikran borcumuz vardir. Ulkemizde
bugiin itibariyle ulastigimiz noktaya
kadar gelinen kazammlar, egitimin
ivme yaptigt Cumhuriyet doneminde

baglamis ve gergeklestirilmistir. Ancak bu
yazidaki bilgiler, yalnizca Cumbhuriyetin
kurulusundan itibaren degil; Cumbhuriyet
donemindeki kazanimlarin daha 1yi
anlagilir olmas1 maksadryla, Avrupa’da ve
topraklarimizda diyabet tarihgesi de goz
ontinde bulundurularak ve kronolojik temel
esas alinarak ve kiyaslanarak aktarilacaktir.

Diinyada diyabet tarihgesi

Diinyada diyabet tarihgesi hakkindaki
bilgiler, ilk ¢aga kadar uzanan kayitlardan
kaynaklanmaktadir. Eski Misir ve Hint
papiriislerinde ¢ok su igen ve ¢ok idrar
¢ikaran hastalarin  idrar kalintilarinin
sinek ve karincalar1 ¢ektigi, bu bakimdan
idrarlarinda tatli bir madde olabilecegi
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yazilmisti. ~ Milattan  sonra  birinci
yiizyilda Anadolu’da Kapadokya
bolgesinde yasamis olan Arateus, idrarin
tathligindan bahsetmeden, sadece idrar
fazlaligindan bahsederek hastaligi adini
akip giden anlaminda “Diabetes” olarak
adlandirmistir. 1674 yilinda bir Ingiliz
hekimi olan Thomas Willis, idrar1 diline
dokundurarak tatli oldugunu saptamis
ve “mellitus” adin1 ekleyerek hastaligi
‘Diabetes mellitus’ olarak tanimlamustir.
1776 yilinda ingiltere’de Mathew Dobson,
idrar1 kaynatarak suyunu buharlastirdiktan
sonra seker tadinda kristalleri oldugunu
gozlemlemistir.

Diabetes mellitusun semptomlari
araciligiyla taninmasi, olduk¢a erken
bir donemde gerceklestigi halde, kimya
ve biyokimya bilimi gelismediginden,
metabolizma hastaliklar1  kapsamindaki
bilgilerine ancak 19. yiizyil ortalarinda
ulagilabilmistir. 18. yiizyilda Antoine
Lavoisier tarafindan atilan ilk adimlar ile
organik kimya ve biyokimya bilim dallar
dogmus, 19. yilizyilda Alman kimyaci
Justus von Liebig’in emekleri ile sasirtic
bir hizla gelismeye baslamistir. Fransa’da
Claude Bernard, kandaki glukozun bir
kisminin, karacigerdeki glukoz deposundan
kana verildigini kesfederek, diyabet
patogenezinde karacigerin, hastaligin
merkezi konumunda oldugunu dile
getirmistir. 1889 y1linda Oscar Minkowski,
pankreatektomi uyguladigi bir kopekte,
diyabetin asikar belirtilerini gdzlemleyerek,
diyabette asil merkezi organin pankreas
oldugunu kesfetmistir. Ancak pankreastan
yapilan ekstrakt calismalarinda hipoglisemi
yapici etki gosterilememigti. Bu kesiften
sonra uzun yillar, pankreasin hipoglisemi
yapict salgisint  bulmak igin deneysel
caligmalar  siirdiriildi. 1921  yilinda
Toronto Universitesi’nde bir cerrah olan
Dr. Frederick Banting ve 6grencisi Charles
Best, kopekte yaptiklari deneyde ductus

pancreaticusu  baglayarak,  boylelikle
pankreasin ekzokrin ~ hormonlarmnin
etkisini ortadan kaldirarak, ekstraktin



hipoglisemi yapict etkisini gdsterdiler ve
kesfettikleri siviya insiilin admni verdiler.
Insiilinin kesfinden 40 yil kadar sonra
radioimmunoassay (RAI) bulunmasi ile
kanda insiilin tayin metodlar1 gelistirildi. O
yillarda diabetes mellitus, Avrupa’da Paris
Tip Fakiiltesi Profesorii Marcel Labbé ve
Amerika’da Macleod tarafindan 6nemli
biyokimyasal aragtirmalarla incelenmis
ve yorumlanmistir. Marcel Labbgé,
protein bilangosu caligmalar ile, diabetes
mellitusun iki ayr1 tipinin oldugunu,
insiilin kesfinden Once ileri silirmiistiir.
‘Bir kisutm diyabetik protein kaybederek
kaseksiye girerlerken, bazi diyabetikler
ise fazla protein kaybit géstermez. Diyabet
tipine goére hazirlanmis bir diyet rejimi,
ilaclardan daha o6nemlidir. Bazilart bu
anlayisimi fazla yiiksek bulmayacaklar.
Fakat tedavide eylemler, sozlerden daha
degerlidir’ diyen Prof. Labbé, 1920 lerde
tip 1 ve tip 2 diyabetin farkina varmisti.
2. Diinya Savasi sonrasinda Diabetes
mellitus konusunda yapilan biyokimyasal
aragtirmalar hiz kazanmis ve giliniimiize
dek artarak diyabetin hem koruyucu
hekimlik hem de tedavisi yoniinde 6nemli
mesafeler kazanilmistir.

Ulkemizde tip ve diyabet tarihcesi

Bu topraklarda  Selguklular  islam
Medeniyeti yolu ile Hipokrat, Galenos
ve Ibn-i Sina tibbini yani Bati ile ortak
olan tip bilimini benimsemislerdi. Biiyiik
Selguklu Devleti’nde tip egitimi ve saglik
hizmetleri genellikle bimaristan, darii’s-
sifa ve kervansaraylar gibi kurumlarda
yuritilirdi. Anadolu Selguklulari devrinde
yaptirilan  tip medreseleri, hastaneler
(dariigsifa) ve  Selguklu  ordularinda
kullanilan seyyar hastane sistemi, devri
icin biiytik yenilik olup Avrupa tibbin1 da
etkilemekteydi.

Osmanli Déneminde 1453 yilinda Fatih
Sultan Mehmet’in Istanbul’u fethinden
sonra egitim onemsenerek Ayasofya’da bir
oda ve Zeyrek’teki “Pantokrator Kilisesi”
egitim odasina doniistiiriilmiis, 1470 yilinda
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bugiinkii Fatih Camii’nin her iki yanimna
sekizli binalar (Sahn-1 Seman) olarak Fatih
Kiilliyesi; 1555 yilinda da Siileymaniye
Kiilliyesi tesis edilmistir. Kiilliyelerde
Ilahiyat, Hukuk, Edebiyat, Matematik ve
Astronomi dersleri okutulmakta ve 70
koguslu Dariissifalarda ise hasta bakimi
ve usta-girak egitimine dayali modern
olmayan tip egitimi yapilmaktaydi.
Osmanhida 350 yillik medrese egitimi
sonrasi, modern anlamda ilk tip mektebi,
‘Mekteb-i Tibbiye-i Adliye-i Sahane’
adiyla, 14 Mart 1827 yilinda, Mustafa
Behget Efendinin hekimbasilig1 zamaninda,
donemin padisah1 Sultan II. Mahmud
tarafindan  Sehzadebasi, Tulumbacilar
konaginda (iist kat Tiphane-i Amire ve alt
kat Cerrahhane-i Mamure olarak) agilmis;
boylelikle kurum adina diploma verilen bir
sisteme gecis saglanmustir.

1839 da Galatasaray’a tasimnan Mekteb-i
Tibbiye-i Adliye-i Sahane’de, Viyana’l
Karl Ambros Bernard 6nciiliigiinde,
Fransizcave Almanca olarak, bir kollokyum
ile Avrupa iiniversitelerine esdeger kabul
edilen,7 yillik egitim verilmekteydi;
mektepte 290 6grenci vardi. Galatasaray
yerleskesindeki ~ Mekteb-i  Tibbiye-i
Adliye-i Sahane egitimi, 1848 de binanin
yanmast nedeniyle, farkli yerleskelerde;
Halicioglu-Humbarahane Kislasinda,
Haskdy-Gergeroglu Konaginda, Sirkeci-
Demirkapt Kiglasinda gibi adreslerde
stirdiiriilmustiir.

Osmanli’da 1839 da baslayan Tanzimat
donemine es zamanli olarak Avrupa’da
biyokimya ve organik kimya siiratle
gelismeye baslamistt. Hem insan hem
de mesleki nitelikli birey yetistirilmesi
hedefiyle, tip egitiminde modernlesme
baglatilan bu donemde Bat1 ile aramizdaki
bilgi mesafesi de biraz daha daraldi
Artik idrarda seker bulundugu bilinmekle
kalmiyor, diyabet tanisinda, idrarda
bakir reaktifi ile glukoz arama deneyleri
yapiliyordu. 1861 yilinda, Laboratuvar
Sefi Italyan asilli Osmanli  dénemi
eczacist, Francesco Della Suda (ya da
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Faik Pasa), o zaman Sarayburnu’nda
olan Tip Mektebi’nde yatan politirisi
mevcut bir hastada idrada glukoz aradi.
Bulunmayinca, hastanin hekimi Binbasi
Ahmet Bey (ileride Dr. Ahmet Remzi Pasa
olarak anilacaktir) bu vakayi, Fransizca
bir makale ile tilkemizdeki ilk ‘Diabetes
Insipidus’ vakasi olarak yaymlacakti.

1863 yilinda Dariilfiinun (Fenler Evi)
Egitim Donemine gegcilerek, baslatilan
gelenekgi  ve  yenilikgi  yapilanma
stirdiiriilmiigtiir. 1867 de Cemberlitag Nuri
Pasa konagindaki Ilk Dariilfiinunda askeri
tip mektebine basvurularin fazla olmasi
nedeniyle Mekteb-i Miilkiye-i Tibbiye
(sivil tip okulu)agilmis, egitim, bina yanana
dek Tiirkge olarak 2,5 yil siirdiirilmiistiir.

1870 yilinda Dariilfinun-i  Osmani
adiyla yeniden baslatilan ve Fransizca/
Tiirkce olarak yapilmakta olan egitim
3 yil siirecektir. 1870°li yillardan sonra,
Tirkiye’deki tip egitimine Fransa’nin
biiytik etkileri olmustur. Bu dénemde pek
¢ok hekim, yurt disina Claude Bernard’in
yaninda egitime gonderilmistir. Claude
Bernard’in yaninda egitim alan Dr. Sakir
Selim (Sakir Pasa) {ilkemizde modern
Fizyoloji Biliminin kurucularindandir;
1908’de 6liimiine kadar, kendisini fizyoloji
Ogretimine adamustir. Sakir Pasa’nin
Olimiinden sonra, 1943 yilma kadar,
kendisinin yetistirdigi Prof. Dr. Kemal
Cenab Berksoy, sekretin, gastrin ve genel
fizyoloji ile ilgili caligmalar siirdiirecektir.

1874 yilinda yeniden baglatilan egitim,
Dariilfiinun-i Sultani adiyla, Ahirkapt ve
Kadirgadaki yerleskelerde 7 y1l stirmiistiir.
Istibdat doneminde Cenevre ‘ye kagarak
¢alismalarmi orada siirdiiren Dr. Akil
Muhtar (Ozden)’in yanina 1896’dan sonra
egitim i¢in giden Tiirk hekimlerinin sayisi
artmigtir.

1898 yilinda, I1. Abdiilhamid tahta ¢ikisinin
25. yilinda, Mekteb-i Miilkiye binasinda
(bugiinkii Cagaloglu Anadolu Lisesi)
Dariilfiinun-i Sahane adiyla egitim yeniden
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baglatilmis; Tip egitimi, Demirkapi,
Kadirga yerleskelerinde siirdiiriilmiistiir.
1903 de Robert Reider Onciiliigiinde,
Haydarpasa’da, yeni bir bina insa
ettirilerek  Giilhane Seririyat Hastanesi
acilarak egitime baglanmis, Reider’den
sonra Dycke ve Wieting, buray1 Giilhane
Tatbikat-1 Askeriye Tatbikat Mektebi ve
Seririyat Hastanesi adiyla tip okuluna
doniistiirmiistiir.

1908 de askeri ve sivil tip okullan
birlestirilerek egitim, yeniden “Dariilfiinunu
Osmani” adiyla Haydarpasa’daki bu
yerleskede siirdiiriilmiis; adi 20 Nisan
1912 tarihinde ‘Istanbul Dariilfiinunu’
olarak degistirilmistir. Bu donemde Alman
ekolil hakimiyeti nedeniyle pek ¢ok hekim
Avrupa’ya egitime gonderilmistir.

Istanbul Dariilfiinunu 5 fakiilteli tek
tiniversitedir. Tip (Mekteb-i Tibbiye-i
Sahane adiyla) egitimi Haydarpasa
yerleskesinde; Hukuk, Fen, Edebiyat,
[lahiyat egitimleri Avrupa yakasinda
Vezneciler Zeynep Hanim Konaginda
sirdiirilmektedir.  Mekteb-i  Tibbiye-i
Sahane adiyla siirdiiriilmekte olan tip
egitim modeli, gelecek yillarda medreseden
modern {niversiteye gegiste onemli rol
oynayacaktir.

Mekteb-i Tibbiye-i Sahane son sinif
ogrencileri Tabip Muavini olarak gerek
1913 Balkan savasinda, gerekse 1. Diinya
Savasinda (1914-18) askeri birliklere,
hocalar  cepheye gonderilmis; 765
Ogrencinin 415’ 1 sehit olurken, Kafkas
cephesinde ¢ogu tifiisten  Olmiistir.
Istanbul’unisgaline tepki gosterenilk kurum
Istanbul Dariilfiinunu’dur. Tip dgrencileri
1919 yili 14 martinda ilk tip mekteplerinin
kurulugunu kutlamak bahanesiyle bir araya
gelerek direnis gostermisler; okullarinin
kurulug tarihi 14 Mart’t Tip Bayrami
olarak ilan etmigler; boylelikle sonraki
yillarda geleneksellesecek olan 14 Mart
Tip Bayrami’nin ilkini diizenlemiglerdir.

1918 yilinda istanbul Dariilfiinunu emini



Dr. Besim Omer’in gayreti ile “Kiz
ogrencilerin de tip egitimine kabiilii” fikri
giindeme tasinmaya baslanmis; Eczacilik,
Disgilik, Kabile (ebe) ve Hastabakicilik
okulu agilmustir.

1921 yilinda Inas Dariilfiinunu lav edilerek,
Tiirk kadinina tip egitimi verme hakkini
savunan Dr. Besim Omer’in gayretiyle
yedi kiz 6grencinin Istanbul Dariilfiinuna
kaydi yapilmustir.

1922 yilinda Fransiz Prof. Dr. Marcel
Labbé ‘nin Istanbul Dariilfiinunu’na
gelmesiyle egitim gelistirildi. Baslatilan
hiperglisemi, diyabet, endokrin/bobrek/
karaciger yetersizligi dersleri bu alanin
O6nemini ortaya koymus; Haydarpasa
Tibbiyesinde alti konferans veren Paris
Tip Fakdiltesi Profesorii Marcel Labbé nin,
Tirk hekimleri iizerinde biiyiik etkisi
olmustur. Cenevre’den 1908 de yurda
donerek, 1909 da Haydarpasa’daki Fenn-i
Tedavi ve Tedavi-i Tecriibevi hocasi
olarak Haseki yerleskesindeki Tedavi/
Farmakoloji sefligine atanan, Tiirkiye’de
deneysel farmakolojinin onciisii Prof. Dr.
Akil Muhtar (Ozden) hoca da 6grencilerini
ve asistanlarini, Prof. Labbé’nin yaninda
caligmalart  yolunda, tesvik etmis;
boylelikle birgok Tiirk hekimi egitim i¢in
Avrupa’ya gonderilmistir.

Necmettin Rifat (Yarar), Ahmet Siiheyl
(Unver), Muzaffer Sevki  (Yener)
gibi  hekimler, doniislerinde diyabetin
gelisiminde 6nemli roller iistleneceklerdir.
Necmettin  Rifat (Yarar), Tirkiye’de
insiilinden bahseden ilk yaziy1 kaleme
almis; makalesi Dartilfiinin Tip Fakiiltesi
Mecmuast 1923 cildi 4’ncii sayisinda (s.
266) yaymlanmistir. Muzaffer Sevki, ileri
ki yillarda ilk diyabet cemiyetini kuracaktir.
(1955 yilinda Tiirk Diyabet Cemiyeti)
Sonraki yillarda hekimligi yani sira Tiirk
tip tarihgisi, ressam ve tezhip sanatciligi
one ¢ikacak olan Ahmet Siiheyl, Prof.
Dr. Marcel Labbe’nin yaninda o yillarda
“diyabet komasi” konusunda ¢aligmalar
yapmuistir.
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19. yilizyihn basindan itibaren genelde
biitiin egitim ve devlet teskilatinda
batililasma baglatilmasina, hatta 1876 da
1. Mesrutiyetin ilanindan sonra, 1908’de
2. Mesrutiyetin ilan1 ile demokratiklesme
ve ¢ag atlama yolunda da biiylik adimlar
atilmasina ragmen, arka arkaya gelen
Balkan Savagi, I. Diinya Savasi ve onu takip
eden Kurtulug Savasi neticesi Osmanl
Imparatorlugu ¢okmiistii. 1920’lerde ilkel
bir tarim, sifira yakin sanayisi, ekonomik
olarak yar1 sOmiirge olan 13 milyon
niifuslu toplumda 153 ortaokul ve lise,
sadece 1 {iniversite (Istanbul Dariilfiinunu)
vardi. Halkin sadece %7’si okur-yazardi.
Bilim hayat1 ve diisiincesi yok sayilacak
diizeyde idi.

Yasayabilmek, ¢aga ayak uydurabilmek
hem maddi, hem toplumsal hem de
kiiltiirel anlamda kalkinabilmek ig¢in
gereken mucize Cumbhuriyet idi. Ancak,
“Toplum ve fikir kuvvetlerinin kaynaklarim
temizlemekle ise baslamak lazimduw.
Memleket ve milleti kurtarmak isteyenler
icin hamiyet, iyi niyet, gayret ve fedakarilik
gereken ozelliklerdendir. ... Bir toplumdaki
marazi gérmek, onu tedavi etmek, toplumu
cagin  gereklerine gore ilerletebilmek
hi¢chir zaman yeterli gelmez; bu niteliklerin
yamnda ILIM ve FEN LAZIMDIR. [LIM
ve FEN faaliyetlerinin merkezi ise OKUL
dur.” sozleriyle egitimin oncelikli 6nemini
vurgulayan Mustafa Kemal, Cumbhuriyet
ilanindan once, var olan tek iiniversitenin

yeniden yapilandirilmasi  hatta  yeni
iiniversite kurulmasi gerekliliginin
bilincindeydi.

Henliz Cumbhuriyet ilan edilmemisken
caligmalara baglandi. 1920°de Tiirkiye
Biyiik Millet Meclisi'nin (TBMM) 3
sayili kanun ile Sihhiye ve Muavenet-i
Ictimaiye Vekaleti (Saglik ve Sosyal
Yardim Bakanlig1) kurulmus; esasli ve
ilmi bir programla saglik islerinde de is
bdliimiinii kolaylastiracak organizasyon ve
caligma planina imkan saglayan kanunlar
yapilmaya baslanmisti.
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1923’te “Giilhane Tababet-i Askeriye
Tatbikat Mektep ve Seririyati
Talimatnamesi” adinda bir talimatnameyle
Giilhane;  “Genel askeri  tababetin

uygulandigi bir klinik (seririyat), askeri
tababetin gelistirilmesi i¢in bir okul,
bilimsel incelemeler ve yaymlar igin bir
tip akademisi, Milli Savunma Bakanligi’na
bagli, Saglik Dairesince secgilen bir asker
tabip yonetiminde bir kurum” haline
doniistiiriilmiistii.  Eylil’1923  tarihinde
Beyazit’takiHarbiyeNezaretibinasiTBMM
tarafindan resmi yaziyla Dariilfiinun’a
devredilmis; Y1ldiz Sarayi’ndaki yazma ve
basma kitaplar taginarak, zengin kiitiiphane
olusturulmustu.

Cumbhuriyet ilan edildikten sonra, 1933
yilindaki Universite Reformu’na kadar
gegcen siire icinde yurt ¢apinda biitiin egitim
kurumlann ile ilgili 6nemli caligmalara
imza atildi. M. Kemal’in “Bizim sosyal
toplumumuzun  basarisiziiginin -~ yegdne
sebebi, kadinlarimiza karsi gosterdigimiz
ilgisizlikten ileri gelmektedir. Yasamak
demek faaliyet demektir. Bundan dolayt
bir sosyal toplumun bir orgam faaliyette
bulunurken, diger bir organi iglemezse o
sosyal toplum fel¢lidir” sozleriyle ifade
ettigi cagdas diisiince dogrultusunda,
kadinin toplumdaki yerini isaret etmesiyle
Tiirk kadin doktorlara doktorluk yapma
izni verilmistir.

1924 yilinda istanbul Dariilfiinununa katma
biitge ile idare edilme hakki ve tiizel kisilik
verilmistir. Yeni liniversite kurma hazirhig
baglatilarak 1924 yilinda Colombia
Universitesinden davet edilen felsefe
profesorii  John Dewey yazdigr iki
raporda “Temel prensip olarak yararlilig
ol¢isiinde bilgiye deger verilmesinin
amaglanmasi’n1 Onermistir.

Ankara’da 1881°de “Gureba Hastanesi”
adiyla kurulan hastane, 1924 de “Ankara
Numune Hastanesi’ne doniistiiriilmiistiir.

1925’lerden itibaren Cumhuriyet
Hiikiimeti, acacagi {niversiteye eleman
yetistirmek i¢in Avrupa’ya cok sayida
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(Maarif Vekéletince 500 &grenci, diger
devlet kurumlart ve belediyelerden
200) Dariilfiinun talebesini egitim igin
gondermistir.

1928 yilinda Istanbul Dariilfiinununa
1921 de kaydolan ilk kiz Ogrenciler
mezun oldu. ilk mezunlardan Dr. Miifide
Kazim (Kiiley) kadmlarin tip fakiiltelerine
girmesinin miicadelesini yapan ve ilk
mezunlar iginde akademik kariyer yapan
tek dahiliye uzmanidir; ileriki yillarda “I¢
Hastaliklarinda Diyetle Tedavi” kitabini
yazacaktir.

1930’ yillara gelindiginde Tiirkiye
Cumbhuriyeti hiikiimeti, egitimde reform
gerekliliginekanaatgetirerek yenitiniversite
caligmalarma hiz vermistir. 15 Aralik 1930
tarihinde M. Kemal Atatiirk’iin Istanbul
Dariilfiinununu ilk kez ziyaretinden sonra
1931 yilinda Cenevre Universitesi’nin eski
rektorli, pedagoji profesorii ve siyaset
bilimci Albert Malche iilkeye davet
edilmis; Malche, Dariilfinunda yapmis
oldugu degerlendirmeler dogrultusunda
iiniversite reformu konusunda bir rapor
hazirlamustir. Tk tespitleri “Tiirkce bilimsel
yayinlar  eksik, ders metodu ¢agdisi,
ogrencilerin yabanci dilbilgisi yetersiz...
Her seyden onemlisi de diisiik iicret alan
-¢ogu yetersiz- profesorler, ders disi isler
yapryorlar. Durum ciddi; ama iimitsiz
degil...” seklindeydi. Coziim Onerilerini,
“Calisma arag-geregleri gerekli, ¢calisma
organizasyonu diizenlenmeli ve geleneksel
ogretim  metodlarimin  yerine  bilimsel
diistinceye sahip bilim adamlar1 davet
edilmeli” seklinde siraliyordu.

Ote yanda Avrupa’da, 30 Ocak 1933 de
Almanya’da iktidara gelen Nazi Partisi, irk
ve ideolojik sebeplerden, iniversite 6gretim
iiyelerini emekliye sevk etmeye, ihtar ve
tehditle gorevlerinden uzaklastirmaya ve
hatta tutuklamaya baslamistir. Malche’den,
Almanya’y1 terkeden profesorlerin
Tirkiye’ye c¢agrilmasi isini halletmek
iizere, Isvicrerye Rusyardan go¢ eden
dostu Prof. Tschulok ve damadi olan Prof.
Dr. Philipp Schwartz ile irtibata gecmesi



istendi. Milli Egitim Bakani Dr. Resit
Galip’in gayretleri ile 31 Mayis 1933’te
cikarilan 2252 sayili kanunla Universite
Reformunun hukuken ger¢eklesme sathasi
baslatild. Ziirih’teki “Yabanci Ulkelerdeki
Alman  Bilim Adamlarimin  [htiyag
Birligi”nin bir temsilcisi olarak patoloji
profesérii Dr. Philipp Schwartz istanbul’a
geldi, 6 temmuzdaki toplantida 30 Alman
profesoriin  Istanbul  Universitesi’ne
Ogretim tiyesi olarak c¢agrilmasi, hatta
verilecek ayliklar kararlastirildi ve buna
dair protokol imzalandi. Aymi yil 17
Eyliilde de iilkemize diinyaca iinlii bilim
adami Albert Einstein’in imzasini tagiyan
bir mektup gelir. Mektupta Almanya’dan
gelen 40 kadar Yahudi profesor ve
doktorun bilimsel ¢aligmalarimi Tiirkiye’de
yiritmeleri igin Tiirk hiikiimetinden is
ricasinda bulunulmustur. Ancak zaten hazir
olan protokol geregi, mukavele imzalayan
Alman profesorler aileleri ve asistanlari ile
birlikte 1933 Ekim ay1 iginde Istanbul’da
Dolmabahge Sarayinda verilecek olan
Cumbhuriyetin 10. yildoniimii Balosuna
davet edilmislerdi bile.

31 Temmuz 1933’te TBMM Kkarariyla
(2252 say1li kanun), Dariilfiinun kapatilarak
yerine 1 Agustos 1933’te Istanbul
Universitesi  kuruldu. Universitenin ilk
rektdrii Ord. Prof. Dr. Neset Omer irdelp;
Tip Fakiiltesinin ilk Dekani Ord. Prof. Dr.
Tevfik Salim Saglam olmustur. Boylelikle
Istanbul Universitesi’ni istenilen diizeye
cikarmak igin gerecken taze kan, 3
kaynaktan saglanmistir.

I) Birincisi, bu diinyada bilimin bir gii¢
oldugunu sezinlemis olan Mustafa Kemal
Atatiirk’tin Nazi Almanya’sindan kagmak
zorunda kalan bilim adamlarmi, bilim
adami olmasinin disindaki ozelliklerine
itibar etmeden; dil, din farki, hakkinda
takibat bulunmasi gibi hususlara onem
vermeksizin Tiirkiye’ye kabul etmesidir.
Almanya’yr terk eden bilim adamlart,
diinya capinda buluglari olan insanlardi.
Tirkiye’nin o yillarda vatanlarmi terk
etmek zorunda kalan bilim insanlarin
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aileleriyle birlikte kabul etmesi, istelik
kendi mesleklerini de yapabilecek sekilde
bir ¢aligma ortami1 saglamasi, gelen 6gretim
iiyeleri lizerinde derin bir giikkran duygusu
yaratmust1. Sadece Istanbul Universitesi T1p
Fakiiltesi’'nde 1933 -1945 yillari arasinda
16 Alman tip profesorii (Rudolf Nissen,
Erich Frank, Wilhelm Liepmann, Josef
Igersheimer, Friedrich Dessauer, Alfred
Kantorowicz, Philipp Schwartz, Siegfried
Oberndorfer, Hans Winterstein, Julius
Hirsch, Hugo Braun, Werner Lipschitz)
klinik ve enstitli direktorleri olarak gorev
aldi; fakiiltenin harci yeniden karilarak, bir
yapilanmaya gidildi ve bir yiikselis donemi
bagladi.

Ulkemizde endokrinoloji, diyabet ve
beslenme bilimlerinin gelismesinde biiyiik
katkilar1 olan Erich Frank’tir (1884-1957).
Prof. Oscar Minkowski’nin &grencisi ve
asistan1 olan Frank 1934 yilinda ailesi ile
beraber Tiirkiye’ye gelmis, Istanbul Tip
Fakdiltesi 2. Dahiliye Klinigi (Bezm-i Alem
Vakif Gureba Hastanesi) Direktorliigii’ne
atanmigtir. Dr. Frank, endokrinoloji ve
metabolizma alaninda da 6nemli ¢aligmalar
yapmig, ilk kez ‘Diabetes insipidus’u
tanimlamisti. 1923 yilinda Almanya’da,
Ord. Prof. Dr. Fritz Arndt ile birlikte parazit
ilact olarak kullanilan ‘Synthalin’in kan
sekerini diisiirdiigiinii fark ederek ilk oral
antidiyabetik olarak kullanilan ‘guanidin’
grubunu kesfetmisti.

II) ikinci kaynak, 1925’lerden itibaren
Cumbhuriyet Hiikiimetinin, acacag1
iiniversiteye eleman yetistirmek icin
Avrupa’ya ¢ok sayida gonderdigi Tiirk
gengleriydi. 1925-29 doéneminde kendi
insiyatiflerine  bagli olarak Mekteb-i
Tibbiye-i Sahane’den segilen “Sizleri bir
kavileim olarak yolluyorum, alevier olarak
geri donmelisiniz.” diyerek Avrupa’ya
gonderilen Dariilfiinun talebeleri [6rnegin
Dr. Mahmud Sadi (Irmak)] reform
yapildiginda geri ¢agrildilar.  Yabanci
hocalarla birlikte modern egitimi baslattilar.

1) Ugiincii kaynak, 1898 de 2.
Abdiilhamid doéneminde Bonn
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Universitesinden gelen Robert Rieder’in
kurdugu Giilhane Tatbikat Mektebi
ve Seririyat Hastanesi'nde yetiserek
Almanya’ya egitime gonderilen askeri
hekimler idi; Abdiilkadir Liitfi(Noyan),
Asaf Dervis, Hamdi Suat (Aknar), Resat
Riza (Kor), Mim Kemal (Oke), Hulusi
Behget, Fuat Kamil (Berksan), Siileyman
Numan, Niyazi Ismet(Gozcii), Rasit Tahsin
(Tugsavul) gibi Dariilfiinun déneminde
Avrupa’da egitim alan Tirk tibbimin
bu inli hocalar,, Universite Reformu
ile birlikte Almanya’dan gelen bilim
adamlar ile birlikte Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi’nin ulusal ve uluslararasi
alanda parlak bir kurum haline gelmesini
sagladilar.

Boylelikle  Atatiirk’iin =~ dnderliginde
Cumhuriyet’in ~ 10.  yilinda 1933
UNIVERSITE REFORMU gerceklesmis
oldu. Universite Reformu ile Istanbul

Universitesi Tip Fakiiltesi  klinikleri
Haydarpagsa  yerleskesinden  Avrupa
yakasina Haseki, Gureba, Cerrahpasa,

Sisli (Cocuk) ve Bakirkdy Akil (Psikiyatri)
Hastanelerine, teorik tip kiirsiileri de
Beyazit’taki Merkez Bina’ya tasindi.

O yillarda diinyadaki gelismeleri izlemeye
calisan hekimlerimizden Sezai Bedrettin
Tiimay calistg1 Uskiiddar Ana Cocuk
Sagligi Merkezi’nde 1935 de, ilk kez bir
gocuk diyabetinde insiilin kullanan hekim
olarak tarihe gegmistir.

M. Kemal Atatirk yapilan iiniversite
reformunu yeterli gérmiiyor, 1 Kasim
1937 tarihli Meclis agilis konusmasinda
“Ulkeyi simdilik ii¢ biiyiik kiiltiir bolgesi
olarak diigiiniip, Bati bélgesi icin Istanbul
Universitesi'nde baglamis olan diizeltim

programwmi  daha kokten bir bicimde
uygulayarak  Cumhuriyete  gercekten
cagdas  bir iiniversite kazandwrmak;

Merkez bélgesi icin Ankara Universitesi 'ni
en kisa zamanda kurmak ve Dogu bélgesi
icin -Van golii kiydarimin en giizel bir
verinde, her béliimiinden, ilkokullarindan
tiniversitesine varincaya degin ¢cagdag bir
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kiiltiir kenti yaratmak yolunda simdiden
calisilmaya  girisilmelidir.” Soylemi ile
gelecekteki iiniversite egitimin Onemine
isaret ediyordu.

1940’ yillarda

Prof. Erich Frank’m Vakif Gureba 2.
Dabhiliyedeki aktiviteleridevam etmekteydi.
Almanya’dan  6zel izinle getirerek
beraber c¢alistig1 diyet hemsiresi Elisabeth
Volf (Schwester Elsa) ve ‘Biyokimya
Laboratuvarr’, kurucusu Dr. Kurt Steinitz
2. Dahiliye Klinigi’ne énemli hizmetlerde
bulunmuslar; diyabetle miicadelede EKIP
CALISMASI gerekliligine daha o zaman
isaret etmiglerdir. 1942°de  Elisa’nin
yayinladigi ‘Pratik Diyetetik’ ve Steinitz’in
yazdigr ‘Klinik Laboratuvar Usulleri’
isimli kitaplar yani sira Prof. Erich Frank
da yazdig1 2 kitap, 38 orijinal (Almanca/
Ingilizce) makale, 33 ders notlar1 ile
iilkemizde egitime katki saglamus, Istanbul
Contribution to Clinical Science adl1 dergi
yaymimni baglatmistir. 1947 de yazdigi
“Pathologiedes =~ Kohlen = Hydratstoff-
Wechsels” isimli kitab:r ile Isvicre’de
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi 2.
Dahiliye Klinigi Direktorii unvani ile
ilkemizi temsil etmisti. Bu kitabi,
Frank’in derslerinde terciimanlik yapan,
sonraki yillarda endokrinoloji ve diyabet
alaninda 6nemli arastirmalara imza atacak
olan Dr. A. Ferhan Berker “Karbonhidrat
Metabolizmasi Patolojisi” adiyla dilimize
cevirmistir. Ulkemizde diyabetolojinin
kurucusu sayilan Prof. Erich Frank,
Almanya Tip Akademisi Uyeligi’ne
secildiginde, Almanya’da goreve
geri donme davetini kabul etmeyerek
“Yurdumdan atilmanin aci saskinligina
ugradigim giinlerde beni yalmiz ve
yalniz Tiirkiye kollarin1 agarak bagrina
basti. Burasi benim vatanimdir, ayrilip
nimetlerine kiifranda bulunamam.” diyerek
T.C vatandaghigmma gegmis, {iilkemizde
topraklarinda Asiyan mezarliginda yatan
bir bilim adamudur.



1941°de, Tirkiye’'nin 2. Diinya Savasina
girme ihtimali {izerine, askeri okullarin
ve Giilhane’nin Istanbul’dan Ankara’ya
tasmnmasina karar verilmis, Istanbul’dan
28 vagonluk bir katara sigdirilan tiim esya
ve personel, Sirkeci’den Ankara’ya Cebeci
Merkez Hastanesi’ne nakledilmig; Giilhane
1947°de “Giilhane Askeri Tip Akademisi
(GATA)” adin1 almstir.

1945 yilinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi (AUTF) kurulmustur. Prof. Dr.
Tevfik Salim Saglam, 1945 yilinda Ig
Salgi Bezleri Hastaliklar1 kitabini, 1948
de ilk kadin mezunlardan Prof. Dr. Miifide
Kazim Kiiley, I¢ Hastaliklarinda Diyetle
Tedavi Kitabini yaymlamistir.

1950’1i yillarda
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi egitimi
farkli  yerleskelerde —siirdiiriilmekteydi;

iic Dahiliye olarak [1. Dahiliye (Osman
Barlas) 2. Dahiliye (Ferhan Berker, Nebil
Bilhan), 3. Dahiliye (Tevfik Saglam,
Ekrem Serif)] Vakif Gureba’da, Tedavi
ve Farmakoloji Klinigi adiyla Haseki
yerleskesinde egitim verilmekteydi. Vakif
Gureba 2. Dahiliye’de Erich Frank’m
ogrencileri Ferhan Berker, Nebil Bilhan
Alman ekoliinii siirdiiriirken; 3. Dahiliye’de
Tevfik Saglam, Ekrem Serif Egeli ekol farki
gozetmeksizin ¢alismislar; 1950 sonlarinda
caligmalara sonradan eklenen Haluk
Alp, A. Sevim Biiyilikdevrim Amerikan
ekoliine yonelmislerdir. 1951 de Istanbul
Universitesinin ~ Haseki  kampiisiindeki
hocalarindan Muzaffer Sevki Yener’in
“Seker Hastalig1 ve Ihtilatlarmin Halihazir
Tedavisi” kitab1 basilmustir.

1955 yilinda izmir’de Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi, Trabzon’da Karadeniz
Teknik Universitesi (KTU); 1957 yilinda
Erzurum Atatiitk Universitesi egitime
baglamiglardir.

Ayni yil, 1955 de iilkemizin ilk Diyabet
Dernegi olan Tiirk Diyabet Cemiyeti
(TDC); Taksim’de Soforler Cemiyeti
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lokalinde Prof. Dr. Muzaffer Sevki
Yener ve arkadaglari Neyzen ve Hakim
Hicabi Firath ile Asude Zeybekgioglu
tarafindan kurulmustur. Muzaffer Sevki
Yener’in  1959°da  Oliimilyle  birlikte
TDC baskanliga Prof. Dr. Celal Oker
getirilmigtir. Her ti¢ dili de konugan
Celal Oker Hoca hem Labbe, hem Frank
hem de 2. Diinya savasi sonrasi baglayan
Amerika etkisini birlestiren bir kisilikti.
TDC c¢alisma hedeflerini; egitim, sahada
Diyabet taramalari ve kurumsallasarak
yayginlagma olarak belirlemistir. Celal
Oker tiim yasammi egitim, ydneticilik,
Diyabet taramalar1 ve Diyabet Kongreleri
diizenlemekle gegirdi. Ulkemizde diyabet
egitimini yayginlastirmaya onciiliik etmis;
ulusal diyabetin gelismesindeki ivmeyi
baslatmistir. Bagkanliginda TDC, 1959°da
IDF’e 21. {iiye olarak kabul edilerek
uluslararasi nitelik kazanmustir.

1960l yillar

Farkli iiniversitelerde endokrin ve diyabet
caligmalarmin baslatildig1 ve beslenmeyle
iliskili derneklerin kuruldugu yillardir.

1960 yilinda Ege Universitesindeki diyabet
ve endokrinoloji ile ilgili ¢aligmalarim 1.
Dahiliye Kiirsiisti Bagkant Prof. Dr. Vehbi
Goksel baglatmustir.

Giilhane’de diyabet ve endokrinoloji ile
ilgili ¢alismalar 1961 yilinda Prof. Dr.
Orhan Sargin sonrasinda aktif olarak
yogunlagmustir.

TDC aktiviteleri de bu yillarda hiz
kazanmigtir. 1961 yilinda Taksim’de bir
apartman dairesi kiralanarak, Tirkiye nin
ilk diyabet merkezi Muzaffer Sevki
Yener Diyabet Merkezi agilarak diyabet

hastalarina saglik hizmeti verilmeye
baglanmustir.
1961 yilinda Ankara Numune

Hastanesi’nde, (1998°de Ankara Numune
Egitim ve Aragtirma Hastanesi ismini
alacaktir) metabolizma ile ilgili ilk klinik
Dr. Thsan Aksan tarafindan kurulmustur.
Dr. Thsan Aksan Almanya’daki calisma
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doneminde diabetes mellitus ¢alismalariyla
taninan ve ilk kez diyabetik ketoasidoz
taniminin kullanildigr Prof. Dr. Bernhard
Naunyn kliniginde asistan olarak ¢aligmus;
doniisiinde arkadaslar1 Dr. Saliha Yalgin,
Dr. Hayati Okan, Dr. Semsettin Bayram ile
diabetes mellitus konusunda ciddi sekilde
yogunlasarak ¢alismalar yliriitmiistiir. Ayni
grubun yaymladigi “Seker Hastalifi ve
Tedavisi, Ajanstirk Matbaasi, 1961 ilk
diyabet monografilerinden birisidir.

1962 yilinda Hacettepe Beslenme Diyetetik
Boliimii agilmigtr.

Aym yil Istanbul’da TDC, Celal Oker/Ali
Ipbiiker &nciiliigiinde Diyabet Tekamiil
Kursu adr altinda Diyabet Egitim Kurslar1
diizenlemeye baslannustir. {lki TDC/Pfizer
is birligi ile Istanbul’da gerceklestirilen
kurs sonraki yillarda iilke genelinde
yaygmlastirilmistir.  Kurslar, 1963  de
[zmir’de, 1964 de Ankara’da, 1965 de
Adana’da, 1966 ‘da Bursa’da, 1967 ‘de
Istanbul Orman Fakiiltesi’nde, 1968
de Ege Tip Fakiiltesinde yapilmistir.
1969 da adi ’Diyabet Giinleri’ olarak
degistirilerek Istanbul Belediye Saray1’nda
gerceklestirilen egitim aktiviteleri sonraki
yillarda da siirdiiriilecektir.

1963 yilinda Tiirkiye’de ilk diyabet
taramalar1 TDC eliyle baslatilmis ve iilke
genelinde 600.000 kisinin taranmasini
gerceklestirilmistir.

1963 yilinda Vakif Gureba’daki 2 ve 3.
Dahiliye Klinikleri birlestirilerek Capa I¢
Hastaliklar1 Kiirsiisii kurulmus ve basina da
Prof. Dr. Arif Ismet Cetingil getirilmistir.
Bu klinikte yetisen Prof. Dr. Haluk Alp
ve Prof. Dr. Sevim Biiyiikdevrim dzellikle
diyabetolojiye yoOnelmislerdir. ~Sonraki
yillarda Ozkan Sandalci, Ayhan Armik,
Ergin Sencer, Senay Molvalilar eklenerek
emek vereceklerdir.

1967 yilinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi (HUTF) Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Unitesi, Prof.
Dr. Seref Zileli tarafindan kurulmustur.
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi 2.
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Dabhiliye Kliniginde Erich Frank’in yaninda
i¢ hastaliklart egitimini tamamlayarak
sonraki ¢aligmalarint ABD’de siirdiirmiis
olan Dr. Zileli 1963 HUTF’ nin
acilmastyla birlikte dnce I¢ Hastaliklar
Boliimii’nii, 1967 yilinda da Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Unitesini
kurarak diyabet calismalarini baslatmustir.
Sonraki yillarda HUTF de Ferzan Telatar,
Olcay Gedik, Sema Akalin, Aydan Usman,
Tiimay So6zen, Tomris Erbas, Selguk
Dagdelen diyabet egitimine hizmet ederek
emek vereceklerdir.

1964 yilinda AUTF Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Unitesi, Prof.
Dr. Selahattin  Kologlu 6nciiliigiinde
kurulmustur. Kologlu, istanbul Universitesi
Gureba Hastanesi’nde, Prof. Dr. Erich
Frank’in yaninda c¢aligarak 1954’de
Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nden
de i¢ hastaliklar1 uzmanlhigini alan, gittigi
ABD’ye New York State Universitesinden
1964 yilinda endokrinoloji ve metabolizma
hastaliklart uzmani1 olarak iilkemize
dondiigiinde; AUTF Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart {initesini kurarak
bagkani olmustur. Kimya yiiksek miithendisi
Bilkay Kologlu ise hormonal analizler
yapilabilen Endokrinoloji Laboratuvari’ni
kurmus; sonraki yillarda iiniteye Giirbiiz
Erdogan, Alim Uzunalimoglu katilmistir.

AUTF, c¢ogunlukla Giilhane kokenli
Ogretim iyeleri tarafindan kuruldugundan
onceleri  Siileyman Numan Paga’nin

ve Alman diyabetologlarinin etkisinde
kalmigtir. 1960°dan sonra, 6zellikle Prof.
Dr. Selahattin Kologlu, artik uluslararasi
bir goriinimde olan Amerikan ekoliinii
izlemistir.

1964 yilinda Taksim’deki  Diyabet
Merkezi, kurucularindan Muzaffer Sevki
Yener tarafindan bagislanan Harbiye
Meyva Sokak (simdiki adi Celal Oker
Sokak) adresindeki bir apartman dairesine
taginarak diyabet hastalarina burada ger¢ek
anlamda ilk Diyabet Merkezi olarak hizmet
vermeye baglamis ve hastalara yonelik ilk
Diabet Dergisinin yaymina baglamistir.



Dergi 1977°e kadar “Diabet” adiyla Tiirk
Diabet Cemiyetinin yaym organi olarak
devam etmis, 1978’de “Tiirk Diyabet

Yillig1” adint alacaktir.
1967 yilinda Istanbul "I"Jniversitesi Tip
Fakiiltesi, Istanbul Universitesi adi

altinda ama yerleskeleri farkli iki ayr
tip fakiiltesine boliinmiis; Istanbul Tip
Fakiiltesi (Ilk Dekan: Cihad Abaoglu)
ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi (ilk Dekan
Celal Oker) olarak adlandirilarak, Capa ve
Cerrahpasa yerleskelerinde tip egitimini
sirdiirmiislerdir. Vakif Gureba’daki 2.
Dahiliye Klinigi ile 3. Dabhiliye Klinigi;
Istanbul Tip Fakiiltesi'nin iki ayn I¢
Hastaliklar1 Klinigi’ni, Prof. Dr. Osman
Barlas’m direktér oldugu 1. Dahiliye
Klinigi ile Ord. Prof. Dr. Sedat Tavat’in
direktor oldugu Haseki Tedavi Klinigi de
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nin iki ayr1 I¢
Hastaliklart Klinigi’ni olusturmustur. Bu
iki ayr1 tip fakiiltesinin toplam dort klinigi,
her fakiilte i¢inde birer klinik olusturacak
sekilde 1972 yilinda birlestirilecektir.

1969 yilinda Tiirkiye Diyetisyenler Dernegi,
Tiirkan E. Kutluay, Seving Yiicecan, Ufuk
Glineyli, Gilines Soysal, Senda Haseki
Tunca tarafindan kurulmustur.

Yine ayni yil, 1969’un 16 martinda Ankara
Numune Hastanesi ekibinin (Dr Thsan
Aksan, Dr Saliha Yalgm, Dr Semsettin
Bayram) onciiliigiinde Ankara Diyabet
Dernegi kurulmus; “Sekerlilerle Sohbet”
ad1 altinda hastalara yonelik diizenli
egitici toplantilar diizenlemis, “Sekerli”
dergisini yaymlamiglardir. Dernek daha
sonra Tiirkiye Diyabet Dernegi adim
almistir; halen faaliyetlerini siirdiirmekte
olan dernege Mustafa Cesur, Rifat Emral,
Erman Cakal emek vermis, vermektedirler.

1970°li yrllar

Yeni  {niversitelerin ~ kuruldugu  ve
iiniversitelerde endokrin alaninda
seksiyonlagma, finitelesme doneminin

basladig1 yillardir. (1973’te: Diyarbakir’da
Dicle Universitesi, Adana’da Cukurova
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Universitesi, 1975’de: Bursa’da
Uludag Universitesi, Malatya’da/inénii
Universitesi, Elaz1g’da/Firat Universitesi,
Samsun’da/19 Mayis Universitesi,
Konya’da/Selguk Universitesi, 1978’de:
Kayseri’de/Erciyes Universitesi
kurulmustur)

1972 yilinda 1.U. istanbul T1p Fakiiltesinde
Prof. Dr. Ferhan Berker, Prof. Dr. Haluk
Alp, Prof. Dr. Sevim Biiyiikdevrim
cabalartyla ~ Endokrinoloji  Seksiyonu
olusturulmus, Ferhan Berker ve Haluk Alp
ekiplerine yeni katilimlar gerceklesmistir.
(A grubuna Halil D. Azizlerli, M. Faruk
Alagdl; B grubuna da Melek Yilmaz
Tezcan ve Yusuf Orhan)

1974 yilinda AUTF’nde Tiirkiye’deki ilk
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Kiirsiisii kurulmustur.

1975 yilinda; Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde o donem dogent olan Mustafa
Kogak Endokrinoloji ve Metabolizma
Unitesini kurmustur.

1979 da Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde
Prof. Dr. Taylan Kabalak ve Ahmet
Kocabas onciiliigiinde Endokrin seksiyonu
kurulmustur.

TDC’nin ’Diyabet Giinleri’ Toplantilarina
iilkenin farkli illerinde (Ankara, Izmir)
devam edilirken toplantilarin adi1 1972’den
sonra ‘Ulusal Tip Toplantilarr’ olarak
isimlendirilmistir. Celal Oker, 1976 yilinda
bir ugak kazasinda aramizdan ayrilinca
arkadaglari, 6grencileri (Hisrev Hatemi,
Fikret Biyal, Sevim Biiylikdevrim, Raika
Erkurt, Nazif Bagriagik, Ali Ipbiiker)
TDC’ne emek vermeye devam etmislerdir.
1979 yilinda Prof. Dr. Fikret Biyal ve Talat
Cini hocalardan sonra bagkan olan Prof. Dr.
Nazif Bagriagik bagkanligi 2012 yilina dek
basartyla yiiriitmistiir. Halen TDC bagkani
Prof. Dr. Hasan ilkova’dir.

1980°li yillar

Universite egitiminde yapilanma, yeni
kurum ve dernek kuruluglarinin yapildigi
ve diizenlenmekte olan diyabet toplanty/



Tiirk Diyabet Y1llig1 2023-2024

seminerlerine devam edildigi yillardir.

6 Kasim 1981 yilinda, yiiksek O6gretim
kurumlarin1 iilke sathmma yaymak ve
yiksek  Ogretim  ¢agindaki  niifusun
tiniversitelere girme imkanini artirmak
ve yiksek Ogretim kurumlarindaki
egitim-Ogretim, bilimsel arastima ve
toplum hizmetleri faaliyetlerinin diizeyini
yiikseltmek amaciyla 2547 sayili yiiksek
ogretim kanununun temel esaslarina gore
YOK kurulmus; 18 tiniversite, 20 akademi
ve spor akademisi, egitim enstitiileri
ile meslek yiiksek okullarindan olusan
126 yiiksek Ogretim kurumu yeniden
teskilatlandirilmis; yeni yasal diizenleme ile
kar amac1 glitmeyen vakiflarin 6zel yiiksek
ogretim kurmalarinin 6nii agilmustir.

YOK yasast ile yeni iiniversiteler kurulmus
ve fakiiltelerde iinite/bilim dali sayilarinda
artis saglanarak diyabetle ugrasan hekim
sayist  yaygmlastirilmisti.  (1982°de
Ankara’da Gazi Universitesi, Antalya’da
Akdeniz Universitesi, Edirne’de Trakya
Universitesi, Eskisehir’de ~ Anadolu
Universitesi;  Van’da ~ Van  Yiizyil
Universitesi, izmir’de 9 Eyliil Universitesi,
Istanbul’da Marmara Universitesi; 1987°de
Gaziantep’te  Gaziantep ~ Universitesi
kurulmustur)

1980 yilinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde Ayhan Arinik tarafindan

Endokrinoloji ~ Birimi  kurulmus, o
dénemde uzman doktor olan Sazi
Imamoglu  Endokrinoloji ~ Birimi’nde

caligmaya baglamig; 1984 yilinda Birim,
Endokrinoloji Kiirsiisii olmustur.

1981 yilinda 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesinde
(1.U. ITF) i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na
bagli,  “Endokrinoloji, = Metabolizma
Hastaliklart ve Beslenme Bilim Dali”
adryla (Haluk Alp, Ferhan Berker, Sevim
Biiyiikdevrim, Nihat Bostanci, Ozkan
Sandalci, Ergin Sencer, Senay Molvalilar,
Halil Azizlerli, Faruk Alagdl) bir tek
seksiyon olusturulmustur.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
ABD’na bagh iki bilim dali “Diabet,

96

Metabolizma ve Beslenme B.D. (Nazif
Bagriacik, = Gokmen  Kalkan)” ile
“Endokrinoloji Bilim Dali1 (Fikret Biyal,
Ustiin Korugan, Sadi Giindogdu, Fikret
Sipahioglu, Temel Y1lmaz)” kurulmustur.
1982 yilinda Adana’da Cukurova Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Seksiyonu, Bilim Dali adin1 almistir. Bu
tarihten sonra Tamer Tetiker, Murat Sert
emek veren 0gretim iiyeleridir.

1982°de YOK 2457 sayili kanun ve

18.2.1982  tarihli teskilat ydnetmeligi
geregince AUTF  Endokrinoloji  ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

kurulmus ve i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalina
baglanmistir. Bilim Dali Bagkanligi’na da
Prof. Dr. Alim Uzunalimoglu, sonrasinda
Giirbiiz Erdogan, Nuri Kamel, Ali Riza
Uysal, Nilgiin Bagkal, Demet Corapg¢ioglu
bilim dalina emek verdiler.

1984 yilinda GATA Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
kurulmus; kurulus asamasinda baskan
Prof. Dr. Mehmet Ali Giindogan ve emek
verenler Hayati Tor, Caglayan Ozdemir,
Mustafa Kutlu, Ahmet Corak¢i, Omer
Azal, Alper Sonmez olmustur.

1984 yilinda Ankara Egitim Arastirma
Hastanesi’'nde klinik sefligine atanan
Yal¢in Aral (o donemde dogent) tarafindan
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
klinigi kurulmugtur. Bu klinik bdylece
iilkemizde tiniversite diginda endokrinoloji
ihtisast verme yetkisine sahip olan ilk
klinik olma unvanini da elde etmistir.

1987 yilinda 1.U ITF I¢ Hast. ABD
Endokrinoloji Bilim Dali’'ndan ayrilan
Prof. Dr. A. Sevim Biiyiikdevrim, ITF
¢ Hast. ABD biinyesinde Diyabet Bilim
Dali’n1 kurmus; kendisinin baskan oldugu
dénemde ITF Diyabet Bilim Dali’na
M. Temel Yilmaz, ilhan Satman, Nevin
Dingcag, Kubilay Karsidag, Emel Ozer
katilmiglardir.

Biiyiikdevrim, ayni yil, 1987 yilinda
Ustin  Korugan, Temel Yilmaz ile
beraber Istanbul Universitesi Deneysel



Tip Arastirma Merkezi'nin (DETAM)
kurulmasma onciilik etmisti. Daha
sonra enstitilye doniistiiriilen bu merkez,
TUBITAK destegi de alarak ¢ok onemli
arastirmalara katki saglamustir. Tiirkiye’de
modern anlamda deneysel diyabetolojinin
temellerinin atilmasmi saglamisti. Bu
merkez iilkemizde bir¢ok arastirma
laboratuvar1 kurulmasina vesile olmustur;
onemli arastirmalara katki saglamistir.
Halen ‘Aziz Sancar Tip Arastirma
Merkezi’, adiyla deneysel ¢aligmalarin
yapildig1 Tiirkiye’de buna benzer arastirma
enstitiilerinin agilmasina 6rnek teskil eden
bir kurumdur.

1988 de Prof. Dr. Taylan Kabalak
onciiliigiinde kurulmus Ege Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji seksiyonu, Bilim Dali’na
doniistiiriilmiistiir; Ege Tip Endokrinoloji
(Mehmet Tiiziin, Candeger Yilmaz, Fiisun
Saygili, Goékhan Ozgen, Sevki Cetinkalp)
iilkemizde pek ¢ok yeniliklere imza
atmistir; Ornegin insiilin pompasin ilk
kullanan birimdir.

1988 yilinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dali, Ankara Tip Fakiiltesi’nden
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklar
uzmanhigini almis; o dénem dogent olan
Metin Arslan tarafindan kurulmustur. Daha
sonra Goksun Ayvaz, Miijde Aktiirk, Ilhan
Yetkin, Ayhan Karako¢ basariyla gorev
yapmislardir.

1983 yilinda Diyabet, Obezite ve Beslenme
Dernegi, Fikret Biyal, Hiisrev Hatemi,
Mehmet Pala, Fikret Sipahioglu, Birsen
Okan, Miinire Hacibekiroglu, Somer Ones,
M.Temel Yilmaz tarafindan kurulmustur.

1982’de iilkemizde ilk kez AIC testi
uygulanmaya baglamstir.

TDC Ulusal Tip Toplantilarina ve seminer
diizenlemeleri, 1983 yili haricinde her yil
farkl: illerde siirdiiriilmiistiir. (1980, 1986,
1987 yillarinda Istanbul, 1984 de Ankara,
1985, 1988 de Izmir, 1982, 1989 da Antalya
ve 1981 Kusadasi’nda organize edilmistir.)

1986 yilinda Elmadag’daki ‘M Sevki Yener
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Diyabet Merkezi’, 25 yatakli bir hastaneye
dondiiriilerek ilk yatakli tedavi merkezi
haline getirilmistir.

1987 yilinda TDC, ilk toplu halk taramasini
yapmis (Adapazari-Karasu), biiytik illerde
TDC subeleri olusturulmaya baslanmastir.

1990 I yallar

Ulkemizde  diyabetolojide  egitimin,
prevalans calismalarinin ivme kazandigy;
yeni  derneklerin  ve  {niversitelerin
kuruldugu ve endokrinoloji birim/bdliim
sayisinda artig kaydedilen yillardir.

Ulusal Tip Toplantilar1 “Ulusal Kongre”
adiyla anilmaya baglandigi; ayni zamanda
Uluslararasi toplant1 aktivitelerine
baslangi¢ yillaridir. 1990’1arda
iilkemizde diyabet bakimi ve tedavisinde
standardizasyon saglamak amaciyla ortak
goriislerin olusturulmasi hedeflenmistir.

1993 te TDC girisimleriyle tilkemizde ilk
kez European Association for the Study
of Diabetes (EASD) Kongrelerinin 29.’su,
Istanbul’da yapilmustir.

1994 yilinda Ulkemizde Diyabet bakimi
ve tedavisinde egitim basta olmak tizere
ulusal bir ortak goriis olugmasi igin
farkli kurum ve kuruluslarin katilimiyla
Istanbul’da Diyabette Standardizasyon ve
Bakim Toplantis1 diizenlenmistir.

Yine aynmi yilda, 1994’te Ulusal Diyabet
Egitim Grubu (UDEG) olusturulmustur.
Istanbul, Ege, Dokuz Eyliil, Uludag,
Hacettepe, GATA,  Ankara, Gazi
Universiteleri Tip Fakiilteleri birlikteligi
ve i birligi caligmalar1 ile UDEG; es
zamanh Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ile
integre ¢aligma gruplari olusturarak ulusal/
uluslararasi is birligi caligmalart planlamig
ve baglatmistir.

1995 yilinda UDEG, Diyabet Egitici
Egitimi Programi toplantilar1 baslatilarak;

Eskisehir, .Trabzon, Edirne, _ Kayseri,
Erzurum, Izmir, Ankara, Istanbul’da
hekim, hemsire, diyetisyen egitici
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egitimleri  yapilmis; diyabet
yayginlastirilmaya ¢alistlmstir.

egitimi

Egitimdeki bu adimlar yeni Fakiiltelerde
yeni bilim dallarinin kurulusuna imkéan
saglamigtir. Zaten YOK yasast hedefine
uygun olarak yeni {iniversitelerin kurulusu
da hizlanmisti; 1990 larda fakiiltelerde
yeni Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dallar1 veya Boliimii sayilari artmustir.

1990’11 yillarda yeni 24 devlet iiniversitesi
(1992de Afyon Kocatepe Universitesi,
Aydin Adnan Menderes, Balikesir, Bolu
Lzzet Baysal, Canakkale 18 Mart, Denizli
Pamukkale, Hatay Mustafa Kemal, Isparta
Siileyman Demirel, Galatasaray, Izmir
Yiiksek Teknoloji, Kafkas, Kwrikkkale,
Kahramanmaras  Siitcii Imam, Kocaeli,
Kiitahya  Dumlupinar, Manisa Celal
Bayar, Mersin, Mugla, Nigde, Sakarya,
Harran, Tokat, Zonguldak Biilent Ecevit;
1993 de Eskisehir Osmangazi); 18 Vakif
Universitesi (1993 de Ko¢ Universitesi,
1994 de Baskent Universitesi, 1996 da Isik
Universitesi, Istanbul Bilgi Universitesi,
Sabanci Universitesi, Yeditepe Universitesi,
1997de  Aulim  Universitesi, Cankaya
Universitesi, Beykent Universitesi,
Dogus  Universitesi, Istanbul  Kiiltiir
Universitesi, Kadir Has Universitesi,
Maltepe Universitesi, Cag Universitesi;
1998de Bahgesehir Universitesi, Hali¢
Universitesi; 1999da Ufuk Universitesi,
Istanbul Okan Universitesi) kurulmustur;
bu hizla 2000’e¢ gelindiginde Ogrenci
sayisinda 5 kat, okullagsma oraninda 3 kat,
ogretim elemani sayisinda %68, dgretim
iyesi sayisinda %126 artis saglanmis
olacakti.

Dokuz Eyliil Universitesinde Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dalinin kurulus
karar1 1990 tarihinde Yiiksekogretim
Kurumu tarafindan alinmis ve 1991 yilinda
Universite Senatosunca da kabul edilmistir.
1995°de Prof. Dr. Seving Eraslan’in
Bilim Dali Baskani olarak atanmasiyla
faaliyetlerine baglamis; sonraki yillarda
Sena Yesil, Firat Bayraktar, Abdurrahman
Comlekci ve Tevfik Demir Bilim Dali
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emek vermiglerdir.

1983 yilinda Anadolu Universitesi adiyla
kurulan, daha sonra Anadolu Universitesi
Tip Fakiiltesi ve Eskisehir Tip Fakiiltesi
birlestirilerek tek bir fakiilte halini alan
kurumda 1991 yilinda o dénem yardimeci
docent olan Belgin Efe tarafindan
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali
kurulmustur. 2005 yilinda ise tiniversitenin
ismi Eskisehir Osmangazi Universitesi
olarak degismistir. Bilim Dali’nda daha
sonra Prof. Dr. Aysen Akalin da (o dénem
uzman) goreve baglamistir.

Yine 1991 yilinda Antalya’da Akdeniz
Universitesi’nde Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
Prof. Dr. Umit Karayalgm tarafindan
kurulmugtur. Daha sonra Mustafa Kemal
Balci, Hasan Altunbag ve Ramazan Sari
bilim dalina emek vermislerdir.

1992 yilinda ise Edirne’deki Trakya
Universitesi’nde Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nin
kurulusu Armagan Tugrul tarafindan
gerceklestirilmistir, Sibel  Giildiken,
Mehmet Celik bilim dalinda basarili
caligmalar yiiriitmiislerdir.

1992 yilinda Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Birimi, 21
Mart 1991 tarihli Yiiksekogretim Kurulu
toplantisinda kabul edilen ilgili kanun
degisikliklerine istinaden, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali
adin1 almig Ercan Tuncel, Erding Ertiirk,
Canan Ersoy, Soner Cander, Ozen Oz Giil
hizmetleriyle emek vermiglerdir.

1992°de Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dalinda Kamile
Giil, Ayten Oguz, Dilek Tiiziin ¢aligsmalar
yapmaya bagladilar. Aynm1 yil Mersin
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali kuruldu; Esen
Akbay, Engin Altintag, Kerem Sezer emek
vermekteler.

1992 yilinda Van Yiiziincii y1l Universitesi
Tip Fakiiltesi Dahiliye kapsaminda



Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Boliimiinde ¢aligmalar baslamig; Murat
Alay hizmet etmektedir

Kayseri’de Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma

Hastaliklar1  Bilim Dali’nin  kurulma
caligmalart 1988  yilinda  Fahrettin
Kelestimur (o donem dogent) tarafindan
baslatilmis ve 1993 yilinda Fahri

Bayram’in (o donem yardimect dogent)
endokrinolog olarak atanmasiyla resmi
olarak kurulmustur. Daha sonra Kiirsat
Unliihizarci, Fatih Tanriverdi, Ziileyha
Karaca, Aysa Hacioglu gorev yapmiglardir.

1973 yilinda Diyarbakir Universitesi adiyla
kurulan, 1982 de adi Dicle Universitesi
olarak  tescillenen iiniversitede Tip
Fakiiltesi 1982 de; Endokrinoloji bolimii
1993 yilinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
kapsaminda faaliyete gecirilmistir. Halen
Alpaslan Tuzcu, Zafer Pekkolay emek
veren Ogretim tiyeleridir.

1994 yihinda Selcuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali 1994 tarihinde
Ahmet Kaya tarafindan kurulmustur.

1995  yilinin  sonlarinda  Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali Sema Akalin
tarafindan kurulmustur. Dilek Gogas
Yavuz, Oguzhan Deyneli bilim dalina
emek vermislerdir.

1996 yilinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali Berrin Cetinarslan
tarafindan kurulmustur. Halen Zeynep
Cantiirk gorev yapmaktadir.

Erzurum’da Atatiick  Universitesi
Fakiiltesi’nde Mehmet Giindogdu
tarafindan ~ baglatilmis  endokrinoloji
yogunluklu ¢alismalar 1996 yilinda Necdet
Uniivar (o doénem dogent) tarafindan
Endokrinoloji  Bilim Dali  kurularak
sirdiirilmiisti. Daha sonra Giingor
Akcay, Habib Bilen goérev yapan, bilim
dalina emek veren 6gretim iiyeleridir.

1996’da Aydin Adnan

Tip

Yine aynt yil
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Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim
Dalinda Engin Giiney, Mustafa Uniibol
gorev ve emek vermeye bagladilar.

1997 yilinda Baskent Universitesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Boliimii, Adana Hastanesi iginde, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dal1 biinyesinde,
Biilent Mustafa Karademir ile hasta
kabuliine baslamig, 1998 yilinda Bagkent
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 adiyla
Nilglin Giivener Demirag (o donem
yardimc1 dogent) ile Ankara Hastanesi
faaliyete baslamustir. Once Bilim Dali
(Baskan Neslihan Bascil Tiitiincii) sonra
merkez haline doniistiiriilen kurumun
2003 de Alanya, Konya ve 2007 de
Istanbul hastanelerinde poliklinik hizmeti
faaliyetine baslamistir.

1997°de  Kirikkale Universitesi  Tip
Fakiiltesi’nde Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklart Bolimii

kurulmus; Askin Giingiines emek vermistir.

1998 yilinda Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali
Bilgin Ozmen (o dénem yardime1 dogent)
tarafindan kurulmustur. Halen Zeliha
Hekimsoy Bilim Dali Bagkanligi’ni
yiirlitmektedir.

1999 yilinda i¢ hastaliklari uzmani
Yalgin Kepek¢i tarafindan  Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali kurulmustur.
Daha sonra Ersin Akarsu, Mesut Ozkaya,
Mustafa Araz ve Suzan Tabur bilim dalinda
emek vererek gorev yapmislardir.

Ayni yil 1999 yilinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi’nde Sebile Dokmetas
tarafindan (o donem yardimci dogent)
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi kurulmug daha sonra Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklari  Bilim
Dali haline gelmis ve Giilhan Duman,
Baris Sariakg¢ali bilim dalinda goreve
gelmislerdir.
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Yine aym yil, 1999 da Ramis Colak
(o donem yardimer dogent) tarafindan
Elazig’da Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali kurulmus sonrasinda Yusuf
Ozkan ve Kader Ugur gorev yapmustir.

1990’11 yillarda yeni dernekler kurulmus,
iilke genelinde diyabet prevalansi saha
arastirmalar1 yapilmigtir.

1995 yilinda Diyabet Hemsireligi Dernegi
kurulmustur. (Ilk Baskam Sevgi Oktay;
Kurucu iyeleri: Hediye Ekizler, Semra
Erdogan, Tiirkinaz Atabek, Hatice
Pek, Nermin Olgun ve Rukiye Pinar)
Giinimiizde Nermin Olgun, Diyabet
Hemgireligi Dernegi’nin  baskanligini
stirdiirmektedir. Dernegin 43’i Onursal
Uye olmak iizere 651 iiyesi bulunmaktadir.

1995 yilinda Ankara Endokrinoloji
ve  Metabolizma Dernegi, Tirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) admi alarak endokrin Calisma
Gruplart olusturmus, 1996’da TEMD
Diyabet Calisma Grubu ve Servier Is birligi
ile uygulamali kurslari, hekim, hemsire,
diyetisyen egitici egitimleri baslatilmustir.
1996 yilinda DETAM Ogretim iyeleri
(Temel Yilmaz, flhan Satman, Nevin
Dinggag, Kubilay Karsidag, Emel Ozer,
Sehnaz Karadeniz) grubu oOnciiliigiinde
Tiirkiye Diyabet Vakfi (TDV) kurulmus;
Vakif, 1997 ‘de IDF iiyeligine kabul
edilmigtir. Halen Prof. Temel Yilmaz’in
bagkanligini siirdiirdiigii TDV, iilkemizde
diyabet alaninda  farkindaligm  ve
bilincin artirilmasi, diyabetlilerin sosyal
haklarimin iyilestirilmesi, diyabetliler ve
aileleri i¢in diyabet egitimi, bolgesel ve
ulusal projelerin gelistirilmesi amaciyla
paydaslariyla is birligi icinde olmus ve
bilimsel ve sosyal alanlarda uluslararasi
faaliyetler gerceklestirmis; “Tedavi ve
izlem Merkezleri” kurmustur. TDV, iic
ayda bir yaymlanan ve International
Committe of Diabetes Magazine — ICDM
iiyesi olan “Diyabet ve Yasam” dergisinin
yan1 sira ¢esitli  kitap ve brosiirler
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hazirlamaktadir. Ayrica diyabetle ilgili
bilimsel bir dergi 3 ayda bir “Diabetes
Forum”, ayrica 4 ayda bir diyabet
bilimi ve stratejileri gelistirme dergisi
“Diyabete Bakis” dergisi yaymlamaktadir;
diyabet alanindaki bilimsel aktiviteleri
desteklemek i¢in her yil “Diyabet Proje
Destek Odiilii”, “Bilimsel Yayin ve Bildiri
Odiili” ve “Yurtdis1 Arastirma Destek
Odiilii” vermektedir.

Kurulusundan itibaren TDC ile birlikte
halk egitimleri (konferans, kamp, dergi),
hekimlerin egitimi (kurs ve kongreler), saha
tarama caligmalar1 ve saglik kuruluslarinin
standardizasyonu  konularinda  ortak
caligmalar planlanarak 1997 yilinda “14
Kasim Diinya Diyabet Haftasi” ortak
kutlamalar1 baslatilmistir.

Yine 1997 de Saghk Bakanhigi ve DIE/
TUIK in lojistik destegi ile Diinya Saglk
Orgiitii monitorliigii altinda; TUBITAK,
[U-BAP, sivil toplum/meslek &rgiitleri
(TDV, TEMD, DOM) ile farmasotik
ve diagnostik endiistri desteginde; 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi, iiniversiteler,
egitim-arastirma hastaneleri tarafindan
sahada Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP) Calismalar1 baslatilnis, {lhan
Satman hocanin ozverili ¢aligmalart ve
istatistiksel degerlendirmeleri ile diyabetin
ilkemizdeki sikligina yonelik 6nemli
veriler elde edilmistir. Tlrkiye genelinde,
>20 yas toplumda niifus dagilimina uygun
olarak davet edilmis katilimcilarla ayni
540 merkezde ve >%80 katilim orani ile
gerceklestirilen ¢aligmalardir.

1997 ve 1999 yillarinda Karadeniz Ulkeleri
Diyabet toplantilar1 (BLACKSEA DIAB),
WHO, IDF ve 12 Karadeniz iilkesinin
katilimiyla diizenlenmistir.

1998’de Ankara’da yapilan Ulusal Diyabet
Kongresi’nde, Prof. Dr. Nazif Bagriagik,
Dog. Dr. Ali iIpbiiker, Prof. Dr. Hiisrev
Hatemi, Prof. Dr. Temel Yilmaz ve Prof.
Dr. Hasan Ilkova’nin kabul ettigi bir
protokol ile, Ulusal Diyabet Kongrelerinin
doniisiimlii olarak bir yil Tiirkiye Diyabet



Vakfi, ertesi yil Tirk Diabet Cemiyeti
tarafindan diizenlenmesi karar1 alinmistr.

1999 da TDC ve TDV ilk ortak Ulusal
Diyabet Kongresini, “35. Ulusal Diyabet
Kongresi” adiyla 10-15 Mayis 1999 da
Istanbul’da organize etmislerdir. Ekip
caligmast Ornegi esas alinarak Diyabet
Diyetisyenligi Sempozyumu ve Diyabet
Hemsireligi Sempozyumu da ayni yilda,
1999°da  gergeklestirilmis ve her iki
sempozyumun da her yil ulusal diyabet
kongresine es zamanli olarak diizenlenerek
stirdiiriilmesi kararlastirilmigtir.

Bu yil 2024’de Ulusal Diyabet
kongrelerinin 60.’s1; Diyabet Diyetisyenligi
ve Diyabet Hemsireligi sempozyumlarinin
26.’s1 diizenlenmektedir.

1999°da WHO Avrupa Ofisi, IDF tarafindan
9 Avrupa Ulkesinde 1982’de baslatilan,
Avrupa Ulkelerinde diyabetin  ulusal
otoriteyi de i¢ine alan bir program olarak
yiiriitiilmesini 6ngdren ve 1989 yilinda ilan
edilen St. Vincent Deklarasyonu, 10. yil
Istanbul Bildirgesi olarak ilan edilerek T.C.
Saglik Bakanligi tarafindan imzalanmustir.

20001 yillar

Yine egitim ve sahada prevalans tarama
caligmalart hakim oldugu yillardir. Yeni
dernekler kurulmustur. Hasta ve hekime
yonelik hazirlanan dergi ve kilavuzlarin
say1si artmaya baslamstir.

2001°de izmir Ege Universitesi Diyabetle
Yasami Kolaylagtirma ve Obeziteyle
Yasam adinda 2 Hasta Dernegi kurulmus;
Ege Diyabet Okulu ve Ege Obezite Okulu
programi baslatilmistir.

2010°da esasen aktiviteleriyle var olan
Diyabet Diyetisyenligi Dernegi (DIYED)
resmi olarak kurulmustur. Kurucu iiyeleri
Neslihan  Koyunoglu Bing6l, Meral
Mercanligil, Seyit Mehmet Mercanligil,
Emel Selma Ozer, Nevin Ozyurt, G. Canan
Uysal, Emine Yildiz olup Baskani Selma
Emel Ozer’dir.

2010y1lindatilkemizdekidiyabetprevalansi
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icin TURDEP-II epidemiyolojik saha
calismasi genisletilerek tekrarlanmustir.

2005-2006 yilinda Ulusal Diyabet Egitim
Grubu (UDEG) TEMD Yoénetim Kurulu
karariyla Tiirkiye’de ilk kez ulusal diyabet
kilavuzu  hazirlanmasi  g¢alismalarini
baslatmus; “Tiirkiye Endokrinoloji
Metabolizma Dernegi (TEMD) -Diabetes
Mellitus  Calisma  Grubu”  Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarimin Tani,
Tedavi ve izlem Kilavuzunu yaymlamaya
baslamistir. 2022 de 15. baskist yapilmustir.

2012 TEMD Diyabet Calisma Grubu’nun
hazirladigt rapor TirkJEM suplementi
olarak “Diyabet Tiirkiye’de ve Diinya’da
Durum” raporu yaymlanmg, Diyabetik
Hasta Egitimi Brosiirleri basilmig, 102
yazar katilimiyla 16 bolim, 71 konudan
ibaret “Gecmisten Gelecege Diabetes
Mellitus” kitab1 yayinlanmistir.

2014 yilinda Diyabette Kanita Dayali
Beslenme Tedavileri Rehberi, TEMD,
TDC ve Saglik Bakanlig1 Erigkin Diyabetli
Egitimci Rehberleri basilmistir.

2017’den sonra TDV’nin ¢alistay yayinlari
yanisira TDV Rehberi yaymlamistir. 2024
de 9. Baskis1 yapilmaktadir.

TDV’nin, iilke genelinde yayginlastirdigi
egitim toplantilari, TC Saglk Bakanligi
Temel Saglik Hizmetleri Genel Midiirligii
ile yapilan ortak ¢aligsmalar iilkemizdeki
diyabet bakiminin iyilestirme g¢abalarina
ivme kazandirmustir; aktiviteleri halen
giiniimiizde de siirdiiriilmektedir.

Tiirkiye’nin sosyal ve kiiltiirel mozaigi
gdz Oniine alinarak diyabetle iliskili
problemleri bdlge icinde lokal olarak
coziimlemek ve saglikla ilgili kuruluslar
arasinda koordinasyon ve is birligini

arttirmak amaciyla bolgesel projeler
gerceklestirmistir.
2000 yilinda baslatilan “Giineydogu

Anadolu Diyabet Destek Projesi
GAPDIAB” ilk projedir. Daha sonraki
yillarda bu projeyi “Dogu Anadolu
Diyabet Destek Projesi - DOGUDIAB”
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ve “Cukurova Diyabet Destek Projesi —
CUKUROVADIAB” izlemistir.

2003 yilindan itibaren 2010 yilina kadar
TDV koordinatorliginde her Diinya
Diyabet Giinii’'nde diyabetle ilgili saglik
ve hasta orgiitleri temsilcileri ve Saglik
Bakanligi temsilcisi ve/veya T.B.M.M.
temsilcilerinin katilimiyla Diyabet
Platformu toplantilar1 gergeklestirilmistir.

2005 yilinda X. EASD Hypertension in
Diabetes Study Group toplantisi ve 1.Ulusal
Diyabet Hipertansiyon = Sempozyumu
diizenlenmistir

2008 yilinda European Atherosclerosis
Society Kongresi Satellit Sempozyumu
olan “New Horizons in the Treatment
of Atherosclerosis, Dyslipidemia and
Obesity in Diabetes” baglikli toplantt TDV
organizatorliigiinde diizenlenmistir.

2010 de TDV binyesinde Diyabetli
haklarma yonelik “Hasta Haklari Hukuk
Biirosu” kurulmus,

2011 yilinda TDV “Diyabeti Durduralim”
Projesinde Diinya Diyabet Giinii etkinlikleri
kapsaminda 7.042 kisinin kan sekeri
Olgiilerek, iilkemizin Quiness Rekorlar
Kitabi’nda yer almas1 saglanmustir.

2011  yilinda  Diyabet  Platformu
toplantilart  Diyabet = Parlamentosu’na
doniistiiriilmiisti. TDV ~ 6nderliginde

saglik ve hasta orgiitleri temsilcileri ile
Cumhurbagkanligi, Saglik Bakanligi ve/
veya T.B.M.M. temsilcileri ile siirdiiriilen
proje halen devam etmektedir.

Ayni y1l, 2011 de 12 tiniversite, T.C. Saglik
Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Midiirliigi, bakanligin diger kurumlar,
diger bakanliklar, sivil toplum kuruluslari
ile ilk kez Tirkiye Diyabet Kontrol
Programi Caligtay1-Ankara diizenlenerek
2011-2014 Tiirkiye Diyabet Onleme ve
Kontrol Programi Eylem Plan1 hazirlanmas;
TC Saglik Bakanligi (yayin no.816) Temel
Saglik Hizmetleri Genel Midiirligi
tarafindan yayinlanmistir.

2012 yilinda TDV koordinatorligiinde
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World Diabetes Foundation destegiyle
Cumhurbagkanligi himayesinde “Akran
Araciligryla  Diyabet Egitimi” projesi
baglanmis ve 4 yil siirmistiir. Projenin
ana amaci Tiim Tiirkiye genelinde diyabet
egitiminin yayginlastirilmas: ve diyabetli
kisiler arasindaki paylagimin artirilmasidir.

2014 yilinda 12 fniversite, T.C. Saglik
Bakanlig1r Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirligi, bakanligin diger kurumlari,
diger bakanliklar, sivil toplum kuruluslari
ve destekleyen sahislar olmak iizere
Ankara’da biiyilk c¢alistaymn  ikincisi
yapilmig; Tiirkiye Diyabet Programi 2015-
2020 hazirlanmustir.

Ayni kurumlarin 2014°teki ikinci ¢alistay1
ile 2015-2020 Tiirkiye Diyabet Onleme
ve Kontrol Programi Eylem Plani
hazirlanmustir.

2017 yiliinda TDV, diyabetlilere yonelik
egitim ve etkinlikler yapilmasi amaciyla
Istanbul/Sile’de Diyabet Egitim ve Yasam
Koyt kurmustur.

2009 yilinda ulusal vizyonun, hedeflerin
ve stratejilerin - gelistirilmesine yonelik
baglatilan, T.C.  Saghk  Bakanligi
himayesinde ve IDF ve WHO Avrupa
Bolgeleri ve Sanofi-Aventis destegi ile
stirdiiriilmiis olan “Diyabet 2020: Vizyon
ve Hedefler” projesinin Diyabet 2020
Platformu Ulusal Diyabet Stratejisi Sonug
Dokiimani hazirlanmastir.

2000’li yillarda YOK amacma uygun
olarak yeni {iniversite kuruluslarina
devam edilmis, 2000’den sonra
giiniimiize dek 77’si devlet, 62’si vakif
iiniversiteleri  6zelliginde toplam 139
iiniversite kurulmustur. Béylelikle YOK
oncesinde yalnizca 28 devlet Universitesi
var iken YOK sonrasinda kurulan 191
iiniversite (110 Devlet Universitesi, 81
Vakif Universitesi ozelliginde) ile bugiin
iniversite sayimiz  209’u  bulmustur
(128 Devlet + 81 Vakif). 61 ilde 118 Tip
Fakiiltesi mevcuttur. Tip Fakiiltesi olan
tiniversitelerin ¢ogu ii¢ biyiik ilimizde
olup; Istanbul’da 27 (6 Devlet + 21



Vakif) Ankara’da 12 (5 Devlet +7 Vakif)
Izmir’de 8 (6 Devlet + 2 Vakif) {iniversite
mevcuttur. Ulkemizde Tip Fakiiltesi sayisi
artinca 2000°1i yillarda yeni endokrinoloji
bilim dallart ya da bdlimler kurulmus ya
da var olan bilim dallarinda yapilanma
degisiklikleri ger¢eklestirilmistir.

2000’li yillarda kurulan Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastahklann Bilim
Dah bulunan ya da var olan Bilim
Dalinda yapilanmaya giden iiniversiteler
ve diyabetolojiye emek verenler sdyle
stralanabilir.

2000 yilinda  Karadeniz =~ Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 Prof.
Dr. Miinir Teletar bagkanliginda kurulmus,
Cihangir Erem ve Prof. Dr. Halil Onder
Ers6z daha sonra sirasiyla boliim baskani
olmuslardir.

2001  yilinda  Sanlurfa’da  Harran
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali
Tevfik Sabuncu tarafindan kurulmustur.
(Aslinda Endokrinoloji ve Metabolizma
Klinigi 1999 yilinda Tevfik Sabuncu
tarafindan (o donem yardimci dogent)
faaliyete gecirilmisti). Ayn1 yil Siileyman
Demirel ~ Universitesi Tip  Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dal1
kurulmustur (Hakan Korkmaz).

2002 yilinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde Endokrinoloji  ve
Metabolizma Bilim Dal1 Yurdaer Sermez (o
donem docent) onciiliigiinde kurulmustur;
aslinda endokrinoloji hizmeti ve egitimi
1998 yilinda I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
biinyesinde boliim olarak hizmet vermeye
baglamisti. Daha sonra Bilim Dalinda
Mehmet Bastemir, Giizin Fidan Yaylal,
Semin Fenkgi gorev yapmislardir.

2002 tarihine yilinda 1.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesinde Diyabet ve Endokrinoloji
Bilim Dallar1 birlestirilip “Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalr”
ismini almistir (Sadi Giindogdu, Hasan
Ilkova, Miicahit Ozyazar, Ozer Acbay,
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Taner Damci, Zeynep Osar Siva, Sait
Gonen).

Yine ayni yilda, 2002 de Malatya inénii
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Bilim Dali Ibrahim Sahin (o dénemde
yardime1 dogent) tarafindan kurulmustur.

2002 yilinda  Selguk  Universitesi
biinyesinde ikinci tip fakiiltesi daha
kurulmus ilk kurulan fakiilte Meram Tip
Fakiiltesi ismini almis ve her iki fakiilte
ogrencileri birlikte egitim almislardir. 27
Aralik 2011 tarihinde Bakanlar Kurulu
Karar1 ile Meram Tip Fakiiltesi de dahil
olmak iizere Selcuk Universitesinin bazi
fakiilteleri simdiki adiyla Konya Necmettin
Erbakan  Universitesine  devredilmis,
boylece Selguk Universitesinin biinyesinde
tek tip fakiiltesi kalmis ve fakiilte Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi admi almustir.
Necmettin ~ Erbakan  Universitesi  Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilim Dalma Ahmet Kaya,
Sait Gonen, Feridun Karakurt emek
vermiglerdir.

2002: Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Tip  Fakiiltesi Endokrinoloji  ve
Metabolizma Bilim Dali kurulmus, halen
Faruk Kutlutiirk emek vermektedir.

1964’te Ankara Numune Hastanesi’nde
kurulan daha sonra “Metabolizma
Klinigi” adi verilerek bir donem Osman
Miiftiioglu’nun sefligini ylriittiigi
sonrasinda  Miijde  Aktiirk, Mustafa
Cesur, Aysin Oge, Senay Arikan, Erman
Cakal’in goérev yapmis oldugu Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Metabolizma Klinigi, 2003 Yilinda Serdar
Giiler’in  sefliginde Endokrinoloji  ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi haline
doniigtliriilmiis ve 2019 yilina kadar
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Klinigi olarak Serdar Giiler, Dilek Berker
emek vermisler; Ankara Numune Egitim
ve Aragtirma Hastanesi, Ankara Sehir
Hastanesine devir olunca klinik fiilen
kapanmustir.

2004 yilinda Samsun’da  Ondokuz
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Mayis Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Fulya
Tanyeri baskanliginda kurulmustur. Hakki
Kahraman, Ramis Colak, Aysegiil Atmaca
daha sonrasinda goérev yapan Ogretim
tyeleridir.

2005 yilinda 1.U. Istanbul T1p Fakiiltesinde
Endokrinoloji, Metabolizma Hastaliklar1
ve Beslenme B.D (Halil Azizlerli,
Faruk Alagé6l, Refik Tanakol, Ferihan
Aral, Nese Colak, Sema Yarman, Adil
Azezli) ile Diyabet B.D. (Temel Yilmaz,
flhan Satman, Nevin Dinggag, Kubilay
Karsidag) birlestirilerek, “Endokrinoloji
ve Metabolizma Hast. B.D.” adin1 almus.
Sonraki yillarda farkli donemlerde Bilim
Dalina Ayse Kubat Uziim, Nurdan Giil,
Ozlem Soyluk Selgukbiricik, B. Fulya
Calikoglu, Giilsah Yenidiinya Yalin ve
Hiilya Hacigahinogullar1 katilmislardir.

2006 yilinda Zonguldak Biilent Ecevit Univ.
Tip Fak Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali Hulusi Atmaca (o
donem yardimci dogent) baskanliginda
kurulmustur. 2008’de ise Bilim Dali
Bagkanligim1 Taner Bayraktaroglu devir
almistir ve halen bu goérevi yiriitmekte,
basarili ¢alismalar siirdiirmektedir.

2007 yiinda Mugla Sitki Kogman
Universitesi T1p Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dali kurulmus; Giilhan
Akbaba, Nese Cinar emek vermektedirler.

2009 yilinda Canakkale Onsekiz Mart
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Daly,
Kubilay Uking (o donem yardimci dogent)
tarafindan kurulmus, daha sonra 2011°de
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali olmustur. Sonraki yillarda
Mehmet Asik ve Ersen Karakilic gorev
yapmuglardir.

2010 yilinda Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Klinigi I¢ Hastaliklari Ana
Bilim Dal1 biinyesinde Levent Kebapgilar
(o donem yardimer dogent) tarafindan
kurulmustur. Halen Do¢. Dr. Siileyman
Baldane Bilim Dali Bagkanligi gorevini
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yiiriitmektedir.

2011 yilinda Ankara Atatiirk Egitim ve
Arastrma Hastanesi Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi ile
afiliye olmustur. Afiliyasyon sonrasi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi ayn1 zamanda Ankara Yildirim
Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesinin
egitim klinigi de olmustur. Afiliyasyon
stireci Subat2019’da Ankara Atatiirk Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nin taginmasi
sonras1t Ankara Sehir Hastanesi ile devam
etmigtir. Bilim Dali’nin egitim ve 6gretim
faaliyetleri Ankara Sehir Hastanesinde
yiriitilmektedir. Halen Bekir Cakir
Ankara Yildirim Beyazit Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali Baskani olarak,
Oya Topaloglu da Ankara Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi idari ve Egitim Sorumlusu olarak
gorev yapmaktadir.

2011 yilinda Bezmialem Vakif
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
Ertugrul Tasan tarafindan kurulmustur.
2011  yilinda  Istanbul ~ Medeniyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali da
resmi olarak kurulmus ancak Bilim Dali
2019 yilinda 6nce ¢ok kisa bir siire Biilent
Can’in ve hemen sonrasinda. Gonca
Tamer’in Bilim Dali Bagkani olmasiyla
aktif hale gelmistir.

2015 yilinda Saglik Bilimleri Universitesi
kurularak 11 tip fakiiltesi ve afiliye edilen
saglik bakanligi egitim hastanelerinde
endokrinoloji egitimi verilmektedir.

Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi olarak hizmet veren kurumda
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Klinigi 14 Kasim 2005 tarihinde Prof. Dr.
Yiiksel Altuntas tarafindan kurulmustur.
Saglik Bakanhigpna bagl Istanbubda
kurulan ve uzmanlik egitimi veren ilk
endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari
klinigidir.



2016’da  GATA Bilimleri I:Jniversitesi
(SBU)’ne baglanmis ve SBU Giilhane
Egitim ve Arastirma Hastanesi adini

almigtir. Idari sorumlu olarak Alper
Sonmez, Nese Ersoz Giilgelik emek
vermiglerdir.

Bursa Yiiksek Ihtisas Hst, SBU Bursa
Tip ile afiliye olan kurumda Sinem Kiyici
gbrev yapmaktadir.

2015 yilinda Saglik Bilimleri Universitesi
ile afiliye olan bir baska kurum Haseki
Egitim ve Arastirma Hastanesinde Evrim
Cakir’in Egitim Sorumlusu olarak gorev
yapmaktadir.

20.01.2017 tarihinde Saghk Bilimleri
Universitesi, Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi
faaliyetlerini  slirdiirmekteyken, Tipta
Uzmanlik Kurulu tarafindan yapilan
degerlendirme sonucunda Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklart Egitim
Klinigi olarak onay alarak yan dal egitimi
vermeye baglamistir. Sinem Kiyict egitim
sorumlusu, Metin Giiglii idari sorumludur.

SBU ile afiliye olan diger devlet
hastanaleri; Sadi Konuk Egt Aras Hst de
Meral Mert, SBU Afyonkarahisar Tip
Fakiiltesi’'nde Selvihan Beysel, Kiitahya
SBU Tip Fakiiltesi’nde Giiven Baris Cansu
gorev yapmaktadir.

Ik olarak 2008 yilinda Digkap1 Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
biinyesinde faaliyete gecmis olan Ankara
Etlik Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi 2022
tarihinde Ankara Etlik Sehir Hastanesi’nin
acilisi ile beraber SBU’ne dahil olmustur.
Erman Cakal Idari ve Egitim Sorumlusu
olarak gorev yapmaktadir.

1933 Universite Reformu ile yapilanan
Istanbul Universitesi, 2018 yilinda 22
fakiiltesi, 5.100 akademik personeli ile
80.000 lisans ve 17.000 yiiksek lisans/
doktora Ogrencisi ile Ogretime devam
etmekte; ayrica ITF ve Cerrahpasa Tip
olarak iki tip fakiiltesine ait hastane ve
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kliniklerde 200.000 hastaya hizmet veriyor
iken 9 Mayis 2018’de ¢ikarilan kanunla
ikiye boliindii. Bu kanunla birlikte istanbul
Universitesi’nin bazi enstitii, fakiilteler
(Cerrahpasa T1p Fakiiltesi, Orman Fakiiltesi
ve Veteriner Fakiiltesi) ve meslek yiiksek
okullart Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
adiyla kurulan yeni bir iiniversiteye
aktarildi. Giiniimiizde ITF nin dahil oldugu
Istanbul Universitesi 16 fakiilte, 12 enstitii,
2 yiiksekokul, 2 meslek yiiksek okulu ve
aragtirma merkezleriyle egitim-6gretime
devam etmektedir.

2000 yilindan dan sonra kurulan
iniversitelerde Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Boliimii  olan
ve diyabetolojiye emek verenler soyle
siralanabilir.

Hatay Mustafa Kemal Universitesi’nde
(2001) Tip Fakiiltesi'nde Eren Giirkan,
Tekirdag’da Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiiltesi’nde (2006) Giilsah Elbiiken,
Giresun Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
(2006) Oguz Dikbas, Yozgat Bozok
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde  (2006)
Yalgin Aral, Sakarya Universitesi’nde
Tip Fakiiltesi’'nde (2007) Hasret Cengiz,
Rize’de Recep Tayyip Erdogan Tip
Fakiiltesi’nde (2008)Ugur Avci, Balikesir
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde  (2009)
Mustafa Eroglu, Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde (2010) Baris Onder Pamuk,
Amasya Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
(2011) Zeynep Cetin, Usak Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde (2018) Cevdet Duran,
Ziynet Alphan.

Ozel Universitelervevakifiiniversitelerinde
de diyabet ile ilgili hizmetler ve bagarili
caligmalar yapilmaktadir.

Ankara Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali 2004 yilinda Giirbiiz Erdogan
tarafindan kurulmustur, Ahmet Corak¢1 da
emek vermektedir.

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dali 2006 yilinda Hasan Aydin
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(o donem yardimci dogent) ve Fahrettin
Kelestimur tarafindan kurulmustur.

Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
End Bolimi 2007°de Inan Anaforoglu
tarafindan kurulmustur.

Demiroglu Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali 2008 yilinda Yiiksel Altuntas
tarafindan kurulmustur. Daha sonra Betiil
Ugur Altun, Sait Gonen, Prof. Dr. Kubilay
Uking gorev almislardir. Halen Temel
Yilmaz Bilim Dali Bagkani’dir.

Gaziantep  Sanko  Universitesi  Tip
Fakiiltesinde =~ Endokrinoloji ~ Bo&liimii
2013 de Mehmet Bastemir tarafindan
kurulmustur.

Medipol  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Bilim Dal1 2014 yilinda Sebile Dokmetas
tarafindan kurulmustur.

Ko¢  Universitesi ~ Tip  Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali ise 2019 yilinda Dilek Yazici
tarafindan kurulmustur. Oguzhan Deyneli
emek vermektedir.

Sonug olarak

Cumbhuriyetin  100. Yili 2023 yilina
geldigimizde tlilkemizde 61 ilde 118 Tip
Fakiiltesi mevcuttur. Istanbul’da (6’s1
Devlet, 21’1 Vakif iiniversitesinde) toplam
27 Tip Fakiiltesi, Ankara’da (5’1 Devlet,
7’si Vakif {iniversitesinde) toplam 12 Tip
Fakiiltesi; Izmir’de (6’s1 Devlet, 2’si Vakif
iiniversitesinde) toplam 8 Tip Fakiiltesi
mevcuttur. Giiniimiizde Ogrenci sayisi
112.058; Ogretim iiyesi sayisi
17.494. Ogrenci/ogretim iiyesi orani: 6,4
diir. Bu oran; Devlet Tip Fakiilteleri igin
7,68; Vakif Tip Fakiilteleri i¢in 4,28 dir.

Bilimsel {iretkenligin sayr ve kalitesini
belirleyen gostergeler olan makale ve
atiflara dayali sistemleri kullanarak 6l¢iim
yapan uluslararasi kurumlar (ARWU,
NTU, WEBOMETRICS, QS, THE, RUR,
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Sci Mago, CWUR, US NEWS AND
WORLD REPORT, URAP) araciligr ile
Universiteleri akademik performanslarina
gore siralamak miimkiindir.

University Ranking Academic
Performance(URAP), 2009 yilinda Orta
Dogu Teknik Universitesi Enformatik
Enstitiisii  bilinyesinde kurulmus, kar
amaci giitmeyen, her yil Tiirkiye ve diinya
iiniversite siralamalarini, goniillii ¢alisan
iiyeleri ile toplumsal bir hizmet olarak
yapan bir kurumdur. Her yil her biri 100
puan degerinde 15 gosterge kullanarak
(Toplam 1500 puan) 3000 iiniversitenin
diinyadaki konumlariyla ilgili siralama
yapmaktadir.

URAP, iilkemizde Clarivate Analytics/
InCites ile YOK’iin yaymmladig1 verileri
kullanarak Universitelerimizin akademik
performansini 6zetlemistir. 2016 ya dek
diinya siralamasinda ilk 500°de olan
iniversite saymmz 5, ilk 1.000’deki
iiniversite sayimiz 20 iken 2016 dan
sonra diinya siralamasinda ilk 500°e dahil
olan tiniversitemiz yoktur. URAP 2023-
2024 siralamasinda, ilk 1000 iginde olan
iiniversitelerimizin sayist yalnizca 9’dur.
(Hacettepe, ITU, Istanbul, Ankara, ODTU,
Kog, 1U Cerrahpasa, Gazi, Ege).

2023-24 URAP siralamasinda 501-1000
araliginda yer alan 9 {iniversitemizin
ortalama makale sayist: 965,14 dir. ik 100
siralamasinda yer almamiz igin gereken
makale sayimizi 9 kat artirmalryiz. Makale
kalitesini degerlendigimizde, iilkemizde
Q1 grubundaki dergilerdeki makale
sayisi diinya ortalamasinin yarist iken Q4
dergilerdeki makale oranmimiz ise diinya
ortalamasinin 2,5 katidir; yani kaliteli
makale oranini artirmaliyiz.

Diyabet ile iliskili bilimsel dokiiman
arastinldignda  Pub  Med  kapsaminda
1923’ten beri diinyadaki yaymn sayist 31.083
iken Tiirkiye’den bildirilen 6.742 makaleye
ulagilmaktadir. Ancak diinyadaki iiniversiteler
ile kiyaslandiginda yeterli ve kaliteli makale
iretemedigimiz apagik ortadadir.



Ulkemizde  diyabet  yolculugu ig
hastaliklar ile ilgilenen hekimlerin istek,
caba ve ilgileriyle baslamis; diyabetle
dogrudan ilgilenen hekimlerin emekleriyle
yaygmlagmistir. Bilgi ve deneyim artisi
hi¢ kolay olmamustir aslinda ve geldigimiz
noktada emegi gecen herkese hepimizin
ayr ayrn siikran borcu vardir. Giiniimiizde
genclerimizin gelecegi i¢in onlara yatirim
yapabilecegimiz daha ileriye doniik
toplum sagligi ve tip egitimi programlari
gelistirmek mecburiyetindeyiz.
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_ HAYATIN FARKLI EVRELERINDE
DIYABETIN YONETIM PLANI DEGISIR Mi?
-YASLILARDA-

‘ Dog. Dr. Nurdan GUL
Istanbul Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri Bolimii,
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

OZET

Yasam beklentisinin artmasi ile birlikte yash diyabetli bireylerin sayisi toplumda giderek artmaktadir.
Yasli diyabetli bireylerin bedensel, ruhsal ve mental saglik durumlart ve sosyal konumlar1 agisindan
heterojen ozellikleri nedeniyle bireysellestirilmis tedavi hedeflerine ihtiyag vardir. Hipoglisemi
riski diisiik ilag gruplar tercih edilmeli, sik1 kontroliin hedeflendigi yogun tedavilerden kaginilmali
ve bunu yaparken de semptomatik hiperglisemi olmamast i¢in ¢aba harcanmalidir. Hastanin ciddi
komorbiditeleri varsa, terminal donemde bir hasta ise ya da akut bir hastalik nedeniyle hastaneye
yatirildiysa glisemik kontrolii HbAlc hedeflerinden bagimsiz olarak yapilmahdir. Hastalarm
multidisipliner bir ekip tarafindan tarafindan izlenmesinin tedavi bagarismni arttirmas beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Yaslanma, diabetes mellitus, glisemik hedef, hipoglisemi, antidiyabetik ilaclar

Giris

Ulkemizde ve diinyada yasam siiresi gide-
rek artmaktadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu
2020-2022 verilerine gore Tiirkiye’de do-
gusta beklenen yagam siiresi erkekler igin
74,8 yil, kadinlar i¢in 80,3 y1l ve genel or-
talama olarak 77,5 yil olarak bildirilmistir
(1). Diyabet ozellikle 65 yas lizeri birey-
lerde oldukga yaygin goriilen bir hastalik-
tir ve 65 yas iistii bireylerin dortte birinden
fazlasinda diyabet, yarisindan fazlasinda
da prediyabet olmasi sebebiyle hem birey
hem de toplum i¢in 6nemli bir saglik soru-
nu haline gelmistir (2). Diyabet, hastanin
yasam kalitesini bozmakta, morbidite ve
mortaliteye neden olmakta ve saglik siste-
mine ciddi bir yiik getirmektedir (3). Yas-
lilarda goriilen diyabet tipi agirlikli olarak
Tip 2 diabetes mellitus (DM) olmakla bir-
likte tip bilimindeki gelismeler ve hasta
bakim sartlarindaki iyilesmeler sonucunda
65 yas tizeri Tip 1 diyabetli bireyler de sa-
yica giderek artmaktadir (2).
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Yash Diyabetli Bireylerin Takibindeki
Sorunlar

Yasl diyabetli bireylerin yasam beklentisi
toplumun geneliyle kiyaslandiginda daha
kisadir. Bu hasta grubunda gérme sorunla-
r1, hizlanmis kas kaybi, diyabetik néropati
ve neden oldugu alt ekstremite ile iliskili
sorunlar goriilmekte, eslik eden hipertan-
siyon, koroner arter hastaligi, inme gibi
hastaliklar ve c¢oklu ilag kullanimi, bilig-
sel bozukluklar, depresyon, idrar kacirma,
diisme egilimi ve kirilganlik gibi geriatrik
sendromlar takip sirasinda zorluklara ne-
den olmaktadir (2). Yash diyabetli birey-
lerin bedensel, ruhsal ve mental saglik
durumlart ve sosyal konumlart agisindan
heterojen oOzellikleri nedeniyle bireysel-
lestirilmis tedavi hedeflerine ihtiyag vardir
(2,4). Bu tedavi hedeflerine ulasiimasi igin
de farkli disiplinlerden hekimlerin, diye-
tisyenlerin tercihen diyabet hemsirelerinin
ve hastanin bakimini iistlenen kisilerin is
birligi halinde olmalar1 gerekmektedir (2).
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Yash Diyabetli Bireyin Takibinde Me-
tabolik Kontrol Hedefleri

Metabolik kontrol hedefleri hastanin genel
saglik durumu ve yasam beklentisi g6z
Oniine aliarak planlanmalidir;

- Fonksiyonel ve kognitif agidan iyi du-
rumda olan, ciddi komorbiditesi olmayan
ve yasam beklentisi nispeten uzun diya-
betli yaslilarda glisemi diizeyinin HbAlc
<%7-7,5 olacak sekilde diizenlenmesi uy-
gundur. Bu hastalarda aglik ya da yemek
oncesi plazma glukoz diizeylerinin 80-130
mg/dL olacak sekilde olmasi dnerilir. Kan
basmer <130/80 mmHg olarak hedeflen-
meli ve kontrendikasyon ya da intolerans
durumu yoksa statin kullanilmalidir.

- Ek saglik sorunlar1 olan, yagsam beklenti-
si kisalmis hastalarda HbAlc <%8 olacak
sekilde tutulmasi uygun bir yaklasimdir.
Bu hastalar i¢in onerilen aglik ya da ye-
mek Oncesi plazma glukoz diizeyleri 90-
150 mg/dL civaridir. Kan basinci <130/80
mmHg olarak hedeflenmeli ve kontren-
dikasyon ya da intolerans durumu yoksa
statin kullanilmalidir.

- Saglig1 ileri derecede bozulmus olan
diyabetli yaslilarda takipte daha esnek
olunmasi, HbAlc odakli yaklasim yerine
hipoglisemiden korunmanin temel hedef
oldugu, ek olarak hiperglisemi semptom
ve komplikasyonlarindan  korunmay1
amaglayan basit ve uygulamasi kolay te-
davi rejimleri nerilmektedir. Bu hastalar-
da aglik ya da yemek 6ncesi plazma glu-
koz diizeylerinin 110 -180 mg/dL olacak
sekilde hedeflenmesi uygun bir yaklasim
olabilir. Kan basinci <140/90 mmHg ola-
rak hedeflenmelidir ve olas1 yararlar agi-
sindan statin tedavisi diisliniilmelidir (2).

Daha onceden kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olan yaslilara sekonder koruma
amaciyla 75-162 mg/giin aspirin verilmesi
Onerilir. Primer koruma amacryla aspirin
kullaniminin yarari tartigmalidir (5).

Yash Diyabetli Bireyin Tedavisi
Yasam Tarzi Degisiklikleri
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Yasam tarzi degisiklikleri planlanirken
hastanin kirilganligi, kas ve kemik sagli-
g1 acisindan durumu degerlendirilmeli ve
sonrasinda uygun beslenme ve egzersiz
programi Onerilmelidir. Kilo fazlaligi olan
yash bireylere viicut agirliginin yaklasik
%»35-7’si kadar olan 1limli bir kilo kaybi ve
uzun vadede kilo kaybini koruma amacl
tibbi beslenme tedavileri onerilirken tiim
besin Ogelerini kapsayacak sekilde bir
beslenme plani yapilmasina 6zellikle dik-
kat edilmelidir. Normal kilodaki 65 yas
iizeri diyabetli bireylerde kas kitlesini ko-
rumak ve sarkopeniden kaginmak amaciy-
la diyetteki protein igeriginin 65 yas altt
bireylere gore biraz da fazla olmasi (giin-
likk kalori ihtiyacinin %15-20’si oraninda)
onerilmektedir. Fazla miktarda protein
alimmin bobrek fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilecegi ile ilgili g¢ekinceler de
mevcuttur (6).

Fonksiyonel kapasitesi iyi olan yagh diya-
betli bireylerin aerobik aktivite, yiik bindi-
ren egzersizler ve/veya direng egzersizleri
olmak tizere diizenli egzersiz yapmasi tes-
vik edilmelidir (2).

Medikal Tedavi

Medikal tedavide kardiyovaskiiler giiven-
ligi kanitlanmus ilaglar tercih edilmeli, ge-
nel olarak hipoglisemi riski yiiksek olan
ilaglardan kagimilmalidir.

Metformin

Metformin eriskinlerde Tip 2 DM teda-
visinde ilk secenek ilagtir. Laktik asidoz
riski nedeniyle bobrek hastalarinda, kara-
ciger hastalarinda ve kalp yetersizliginde
kullanimt  siirlandirilmigtir.  Glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) >45 mL/dk/1.73
m? olan hastalarda kullanimi onaylanmus,
daha 6nceden metformin kullanan bir has-
ta ise eGFR >30 ve <45 mL/dk/1.73 m?
oldugunda dikkatli kullanimi1 dnerilmistir.
Metformin kullanmayan bir hastada eGFR
<45 mL/dk/1.73 m? oldugunda ise kullani-
mi Onerilmez. Daha ileri bobrek yetersiz-
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ligi durumlarinda (eGFR <30 mL/dk/1.73
m?) metforminin kullanimi kontrendikedir
(7,8). Yash diyabetli bireylerin ek hasta-
liklar1 nedeniyle kontrast maddelere daha
fazla maruz kalmalari olasidir. Bu gibi du-
rumlarda islem Oncesi gegici olarak met-
forminin kesilmesi gerekebilir. Beslenme
sorunlar1 olan yash diyabetik bireylerde
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle is-
tahin azaldig1 durumlarda doz azaltimi ya
da metforminin kesilmesi uygun bir yakla-
simdir (2). Metformin tedavisi eksikligine
yol agabilecegi i¢in takipte B12 vitamini
diizeyinin tayini 6nerilmektedir (2,9).

Tiazolidinedionlar

Ulkemizde bu grup ilaglardan pioglitazon
bulunmaktadir. ileri yas grubundaki hasta-
larda kalp yetersizligi ve osteoporoz riski
nedeniyle dikkatli kullanilmalidir (2,4).
Inme ve gegici iskemik atak gegiren has-
talarda Prospective Pioglitazone Clinical
Trial in Macrovascular Events (PROacti-
ve) ¢aligmasinda gosterilen inme onleyici
etkileri nedeniyle kullanilmasi diisiiniile-
bilir (10). Segilmis hastalarda diisiik doz-
da kullanilmali, yan etki profili nedeniyle
yiiksek dozlardan kaginilmalidir (4).

Insiilin sekretogoglar

Bu grupta bulunan ve eskiden beri kullani-
lan sulfoniliireler ve nispeten yeni bir grup
olan glinidler hipoglisemi yan etkileri ne-
deniyle yasli diyabetli bireylerde giderek
daha az kullanilmaktadirlar. Tedavide sul-
foniliire kullanilmas: disiiniilityorsa kisa
etki siireli olan glipizidin kullanilmasi ve
gliburid gibi uzun etkili sulfoniliirelerden
kacginilmasi onerilir. Daha onceden kulla-
nan hastalarda ilaglarin hipoglisemi riski-
ni azaltmak amaciyla doz azaltimi ya da
gereginde kesilmesi uygun olabilir. (2).
Glinid grubu ilaglardan repaglinid de kisa
yarilanma 6mrii nedeniyle tercih edilebilir

(11).

inkretin bazh tedaviler
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Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri
oral yolla kullanilan ve az sayida yan etki-
si olan antidiyabetik ilaglardir. Hipoglise-
mi riskinin ¢ok az olmasi nedeniyle DPP4
inhibitorlerinin yagli diyabetli bireylerde
kullanimi giderek artmaktadir. Bu grup
ilaglardan linagliptin kronik bobrek hasta-
liginda doz ayar1 yapilmadan kullanilabi-
lir. Kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatiglar1 arttirmasi sebebiyle saksagliptin-
den kagmilmalidir (11).

Glucagon like peptid 1 (GLP-1) reseptor
agonistleri de nispeten yeni grup antidiya-
betik ilaglardandir. Oral semaglutid disin-
da parenteral olarak kullanilmaktadirlar.
GLP-1 reseptdr agonistlerinin diyabetli
ve yerlesmis aterosklerotik kardiyovaskii-
ler hastalig1 olan ya da bu agidan yiiksek
riskli bireylerde kardiyovaskiiler olumlu
etkileri gosterilmistir (2). Bu ilaglarin kul-
lanimu ile ilgili bir sistematik derleme ve
meta-analizde yash diyabetli bireylerde
major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig
gosterilmistir (12). Bununla birlikte bu
ilaglarin parenteral kullanimi, bulanti ve
kusma gibi gastrointestinal yan etkileri 65
yas istii bireylerde kullanimi ile ilgili so-
runlara neden olarak tercih edilmemesine
neden olabilir (2).

Sodyum glukoz kotransporter-2 inhi-
bitorleri

Sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT2)
inhibitorleri kardiyovaskiiler ve renal
olumlu etkileri nedeniyle Tip 2 DM tedavi-
sinde giderek daha fazla tercih edilen oral
antidiyabetik ilaglardir. Bu grup ilaglardan
iilkemizde dapagliflozin ve empaglifiozin
bulunmaktadir (13). Altmis bes yas tizeri
diyabetli bireylerde yapilan c¢aligmalarda
SGLT2 inhibitorlerinin kalp yetersizligi
ve renal olumlu etkileri goriilmekle bir-
likte 75 yas istii bireyler bu ¢aligmalarda
sayica daha az oranda temsil edilmektedir
ve bu grup ilaglarin 75 yas {istii bireyler-
deki olumlu etkisi o kadar belirgin degildir
(12). Dehidratasyon, genitoiiriner enfeksi-
yon riski, riner inkontinansda agirlagsma
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ve diyabetik ketoasidoz riski SGLT2 inhibi-
torlerinin yasli diyabetli bireylerde kullanimi
sirasinda Ozellikle dikkat edilmesi gereken
yan etkilerdir (2).

Insiilin

Yash diyabetli bireylerde oral antidiyabetik
ilaglarla yeterli kontrol saglanamadiginda
insiilin tedavisine gegilmesi Onerilmektedir.
Bazen de bobrek yetersizligi gibi komorbi-
diteler nedeniyle oral tedaviler kullanilama-
diginda ya da polifarmasi nedeniyle olusabi-
lecek yan etkileri azaltmak amaciyla insiilin
tedavisi daha giivenli bir segenek olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. ilk asamada uzun etkili
bir bazal insiilinin giinde 1 kez kullanim
onerilir. Eger bu uygulama ile yeterli glise-
mik kontrol saglanamazsa bir karisim insii-
linin giinde 2 kez kullanimi1 6nerilmektedir.
Uzun vadede glisemik kontroliin daha da bo-
zulmasiyla birlikte kisa etkili insiilinin giinde
bir kez ya da bazal-bolus insiilin tedavisinin
pargasi olarak yemek oncesi uygulanmasi ge-
rekebilir (3). Ozellikle HbAlc diizeyi >%10
ve pankreas rezervi yetersiz (c-peptid <0.6
ng/ml) olan bireylerde bazal-bolus insiilin
tedavisi Onerilmektedir (14). Pek ¢ok yas-
It birey bu kompleks tedaviyi kendi bagina
uygulayamayacak durumda oldugundan aile
bireyleri ya da bakimi ile sorumlu kisilerden
destek alarak bu tedaviyi stirdiirebilmektedir.
Bu tedaviyi kendi basina uygulayacak olan
yash diyabetli bireylerin Oncesinde biligsel
fonksiyonlar, gérme keskinligi ve ince motor
beceriler agisindan ayrintili degerlendirilmesi
onerilmektedir (3).

Yasl diyabetli bireylerin fenotipik ozellikleri-
nin tedavi planina etkileri

Istahsiz, iyi beslenemeyen yasli diyabetli bi-
reylerde biraz daha esnek bir glisemik kont-
rol onerilir. Hipoglisemiden ve kilo kaybina
sebep olabilecek ilaglardan kaginilarak hayat
kalitesinin artis1 hedeflenir. Sarkopenik obe-
zitesi olan Tip 2 DM’li bireylerde ise hipog-
lisemiye yol agmayacak sekilde daha siki gli-
semik kontrol ile kardiyovaskiiler riskin azal-
tilmas1 hedeflenir. Bu grup hastalar miktar
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olarak en az 1 g/kg/giin iyi kalitede protein
aldiklar1 takdirde kalori kisitlamasi ve diizen-
li egzersizden fayda gorebilirler (15).

Hipoglisemiden korunma

Yasli diyabetli bireylerde hipoglisemi geng-
lere gore daha sik gozlenmektedir. Bunda
insiilin eksikligine bagli olarak giderek ar-
tan insiilin tedavisi gereksinimi, ilerleyici
bobrek yetersizligi ve karmasik 6z-bakim
aktivitelerini uygulayamama gibi faktorler
etkili olmaktadir. Hipoglisemiden korunma
amaciyla sik kan sekeri dl¢timleri, 6zellikle
de bazal-bolus insiilin tedavisi alan hastalar-
da diyabet teknolojilerindeki ilerlemeler so-
nucunda siirekli glukoz izlem sistemlerinin
kullanimi faydali bulunmusgtur (2). Siirekli
glukoz izlem sistemleri baslangicta 6zellik-
le Tip 1 DM’li bireyler tarafindan kullanilsa
da giintimiizde yasli Tip 2 DM’li bireylerin
takibinde kullanimlar1 giderek artmaktadir
(16). Altmus yas tizeri Tip 1 DM’li bireyler-
de yapilan bir ¢calismada 6 ay siireyle siirekli
glukoz izlemi standart kan sekeri dlciimleri-
ne kiyasla kan sekeri diizeylerini ¢ok daha
iyi kontrol altina almig ve hedefte gecirilen
zaman anlamli olarak fazla bulunmustur. Bu-
nun yani sira hipoglisemi riski de belirgin
olarak azalmigtir (17). Bazal-bolus insiilin
enjeksiyonlari ile tedavi edilen Tip 1 ve Tip
2 diyabetli yash bireylerde yapilan bir galis-
mada da siirekli glukoz izlemi, parmak ucu
Olciimlerine goére HbAlc diizeyini diigiirme
ve hedefte gegirilen zaman bakimidan daha
iistiin oldugu goézlenmistir (18).

Hipoglisemi riskini azaltmaya yo6nelik yapi-
lan bir pompa g¢aligsmasinda da hibrid kapali
devre insiilin sistemlerinin, sensor ile giliglen-
dirilmis pompa sistemlerine kiyasla glisemik
degiskenlik agisindan daha iistiin oldugu gos-
terilmistir. Hedefte gecirilen zamanin kapali
devre insiilin sisteminde anlamli olarak daha
fazla oldugu bulunmus ve gece hipoglisemi-
sinin daha az oldugu saptanmstir (19).

Komplikasyon taramalari
Fonksiyonel kapasitede ciddi azalmaya se-
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bep oldugu i¢in yasam beklentisi yiiksek
hastalarda komplikasyon taramalar1 ihmal
edilmemelidir. Bununla birlikte yasam
beklentisi ¢ok azalmig hastalar bireysel
yaklasim ile bazi taramalar yapilmadan
takip edilebilir (2,13).

Asilama

Diyabetli bireyler 6zellikle influenza ve
pnomokok kaynakli infeksiyonlara daha
yatkindir ve bu hasta grubunda infeksi-
yonlar daha agir seyretmektedir (20), bu
nedenle ileri yas diyabetlilerde mevsimsel
grip ve pndmoni asilamalari ihmal edilme-
melidir (13).

Sonug olarak, yasgh diyabetli bireylerde
hipoglisemi riski diisiik ilag gruplan ter-
cih edilmeli, siki kontroliin hedeflendigi
yogun tedavilerden kaginilmali, eger hasta
yogun insiilin tedavisi aliyorsa basitles-
tirilmelidir. Oral antidiyabetiklerin dozu
azaltilmali ya da gereginde kesilmelidir.
Tedavinin maliyet etkinligi gézden gegi-
rilmeli ve hasta uyumunu giiglestirecek
derecede pahali tedavilerden kaginilmali-
dir. Hastanin ciddi komorbiditeleri varsa,
terminal donemde bir hasta ise ya da akut
bir hastalik nedeniyle hastaneye yatirildiy-
sa HbAlc hedeflerinden bagimsiz diizen-
lemeler yapilmalidir. Hipoglisemiden ve
semptomatik hiperglisemiden kaginilmali-
dir. Her yasl diyabetli bireyin farkli klinik
ozellikleri nedeniyle kisiye Ozgii tedavi
diizenlemeleri yapilmali ve hastalar mul-
tidisipliner bir ekip tarafindan tarafindan
izlenmelidir (2).
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PREDIYABETTEN DIYABETE YOLCULUGUN YONETIMI

~ Dog¢. Dr. Ozlem Soyluk SELCUKBIRICIK
Istanbul T1p Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri Boliimii,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Glukoz degerlerinin normalden yiiksek
ama diyabet tanisi i¢in gerekli olan esik
degerlerin altinda oldugu ara donem pre-
diyabet olarak tanimlanmaktadir (1).
Prediyabet, aglik kan glukozu diizeyine
gore bozulmus aclik glukozu (BAG) ve
75 gram glukoz ile yapilan 2 saatlik oral
glukoz tolerans testindeki (OGTT) 2. saat
kan glukozu diizeyine gore bozulmus glu-
koz toleransinin (BGT) her birinin ayr1
ayr1 varligint veya ikisinin birlikteligini
kapsamaktadir. Acglik kan glukozunun
100-125 mg/dL arasinda olmasi BAG iken
OGTT’de 2. saat kan glukozunun 140-199
mg/dL arasinda olmast BGT olarak ad-
landirilmaktadir. Ayrica HbAlc degerinin
%5,7-6,4 arasinda olmasi da prediyabet
olarak kabul edilmektedir (Tablo-1)?. Pre-
diyabetli bireylerin her y1l yaklasik %5-10
kadar1 asikar tip 2 diyabete ilerlemekte
olup genel olarak prediyabeti olanlarin
yaklasik %70’inde gelecekte asikar diya-
bet gelismesi beklenmektedir. Ozellikle

60 yas iizeri prediyabetlilerde diyabete
progresyon hizi daha diisiik saptanmis
iken etnik koken acisindan diyabete prog-
resyonda bir farklilik gosterilmemistir.
Diger taraftan prediyabetik bireylerde 1-5
yillik takipte %33-59, 6-11 yillik takipte
de %17-42 oraninda spontan remisyon go-
rlildiigi bildirilmistir (3-6).

BAG olan hastalarda hepatik insiilin di-
renci zemininde uygunsuz yiiksek hepatik
glukoz iiretimi ve azalmis hepatik glukoz
klirensi s6z konusu olmakla beraber beta
hiicre fonksiyonlarinda da azalma vardir.
BGT’de ise baglica suglanan mekanizma
iskelet kasinda glukoz alimini azaltan in-
siilin direnci ve yine beta hiicre disfonk-
siyonudur. Neticede normal glukoz re-
giilasyonundan prediyabete gecis insiilin
direnci ve artmis viicut agirlig ile iliskili
olup prediyabet patogenezinde rol oyna-
yan baglica faktorler; artmis viicut agirligi,
insiilin direnci ve azalmig beta hiicre fonk-
siyonu olarak 6zetlenebilir (4).

Aclik kan sekeri (img/dL) 100-125
75 g OGTT’de 2. saat kan sekeri (mg/dL) 140-199
HbAlc (%) 5.7-6.4

HbA1c: Hemoglobin Alc

75 g OGTT: 75 gram glukoz ile oral glukoz tolerans testi

Tablo 1. Prediyabet Tani Kriterleri
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Uluslararas1 diyabet federasyonu, 2021
yilinda global olarak 20-80 yaslari ara-
sindaki popiilasyonda BGT prevalansini
%10,2, BAG prevalansini ise %35,7 olarak
tahmin etmistir. Ozellikle ¢ocuk ve adé-
lesan yas grubunda obezite prevalansinin
artmast ile son 3 dekad siiresince prediya-
bet prevalansi tiim yas ve tiim etnik kdken
gruplarinda belirgin artig gostermistir (7).
Diinyanin farkli bolgelerinden farkli po-
piilasyonlar1 igeren randomize kontrolli
calismalarda aktif tedavi verilmeyen kont-
rol grubundaki prediyabetiklerin ortalama
3 yillik takip siiresinde diyabete ilerleme
oranlart yillik %5.8-18.3 arasinda bildi-
rilmistir (8-11). Cin’de yapilmis Da Qing
calismasinda kontrol grubuna dahil edil-
mis olan prediyabetik katilimcilarda kii-
miilatif diyabet insidensi 30 yillik siiregte
% 95,9 saptanmustir (12). Takip siiresi 24
yila varan ve 250.000°den fazla katilim-
ciy1 iceren bir meta-analizde kiimiilatif
diyabet insidensi BAG’si olan grupta 12
yillik siiregte %31, BGT’si olan grupta 12
yillik siirecte %41, HbAlc diizeyine gore
prediyabetik kabul edilmis olan grupta ise
10 yillik siiregte %31 olarak bulunmustur.
Ayni meta-analizde hem BAG hem de
BGT olanlarda rolatif risk 6,9 olarak he-
saplanmig ve 6zellikle HbA 1c diizeyi %6-
6,4 olanlarda diyabet i¢in rolatif riskin en
yiiksek oldugu saptanmuistir (3).

Prediyabet i¢in major risk faktorleri ara-
sinda fazla kilolu veya obez olmak (sirasi
ile beden kiitle indeksi (BKI) 25—29,9
veya > 30 kg/m?), ileri yas, fiziksel inakti-
vite, sagliksiz beslenme ve genetik yatkin-
lik sayilmaktadir. Ebeveynlerinde diyabet
Oykiist olan kisilerde prediyabet prevalan-
s1 normal popiilasyona gore yaklagik 2 kat
kadar daha sik bildirilmektedir (4). Yakin
zamanda Cin’den bildirilmis bir ¢aligma-
da, yaslart 18-84 arasinda olup bilinen
prediyabet, diyabet veya baska bir kronik
hastalig1 olmayan popiilasyonda diyabet
ve prediyabet icin bel ¢evresi, bel kalga
oran1, BK1, yas, sistolik kan basinci, sigara
tiiketimi gibi bilinen klasik risk faktorleri-
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nin yani sira giinliik uyku siiresinin 7 saat-
ten ve haftalik eglence veya sosyal aktivite
zamaninin 120 dakikadan daha az olmasi
da risk faktorii olarak saptanmigtir (13).

Prediyabet ve diyabet acisindan yiiksek
riskli kisiler belirlenip prediyabet veya
asikar diyabet varlig1 agisindan degerlen-
dirilmelidir. Prediyabet ve diyabet arasin-
daki konkordans nedeni ile diyabet riskini
belirlemek i¢in kullanilan tarama araglari
prediyabet riskini belirlemek i¢in de kul-
lanilabilir. Prediyabet ve diyabet agisindan
riskli bireylerin, pratik ve diisiik maliyetli
bir sekilde belirlenmesi amaciyla topluma
gore valide edilmis risk anketlerinden her-
hangi biri (6rnegin; FINDRISC, UUSD-
RISK, IDRS, ADA risk anketi...) kullani-
labilir (14).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) predi-
yabet agisindan taramanin 35 yas tizerinde
risk faktorlerinden bagimsiz olarak 3 yilda
bir yapilmasini ve tarama testi olarak aglik
kan glukozu, OGTT’de 2. saat kan gluko-
zu ve HbAlc gibi testlerin kullanilmasin
onermektedir. Ayrica prediyabet tanisi igin
diyabet tanisinda oldugu gibi ikinci bir
testle taninin konfirme edilmesi gibi ru-
tin bir dneri de bulunmamaktadir. Ancak
tek test ile tarama yapildiginda prediyabet
icin yanlig pozitiflik oraninin yiiksek oldu-
gu da bildirilmektedir. En duyarli ve 6zgiil
testin OGTT oldugu bildirilmekte olup bu
testin ayni1 kiside giinden giine degiskenli-
ginin yiiksek, emek gerektiren ve maliyetli
bir test olmasi rutin kullanimin1 gii¢lestir-
mektedir. Buna karsilik HbAlc o6lglimii
aclik gerektirmemesi ve OGTT’ye gore
daha zahmetsiz olmasi nedeni ile aclik kan
glukozu ile beraber oldukga sik tercih edi-
len testlerdir. Ancak HbAlc’nin de belli
durumlarda degisebilecegi (anemi, iiremi,
hemoglobinopati, gebelik, farkli etnik ko-
ken...) ve giivenilirligin diisiik olabilecegi
unutulmamalidir (15). Neticede tarama
olarak aglik kan glukozu 6l¢iimiiniin 35
yasindan itibaren tim bireylerde 3 yilda
bir ve BKI >25 kg/m? olup diyabet risk



faktorleri (ailede diyabet Gykiisii, gestas-
yonel diyabet dykiisii, hipertansiyon, disli-
pidemi, polikistik over sendromu, iskemik
kalp hastalig1, serebrovaskiiler hastalik
varligl, sedanter yasam, organ transplan-
tasyonu...vb) bulunan bireylerde daha
erken yaslardan itibaren periyodik olarak
yapilmasi onerilmektedir. Prediyabetli ol-
dugu belirlenen bireylerin de en az yilda
bir kontrol edilerek asikar diyabet gelisimi
acisindan degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Ayrica bireysel risk profili ve hastanin
elde edecegi yarar géz 6niinde bulunduru-
larak takip sikliginin da modifiye edilmesi
miimkiindiir (2,16).

Prediyabetik kisilerde normoglisemik olan
bireylere gore kardiyovaskiiler olaylar,
mortalite ve hastaneye yatis oranlar1 daha
yiiksek olarak bildirilmektedir. Benzer se-
kilde retinopati, nefropati ve noropatiden
olusan mikrovaskiiler komplikasyonlar
ile kognitif bozukluklar ve yapisal beyin
degisiklikleri prediyabetli bireylerde nor-
moglisemik saglikli kisilere gore daha sik
saptanmugtir (17-19).

Prediyabet Yonetimi

Prediyabetin tedavisi; yasam tarzi degigik-
ligi, farmakolojik tedavi ve obezitenin te-
davisi olmak iizere baslica 3 baslik altinda
degerlendirilebilir.

Yasam Tarzi Degisikligi

Yogun yasam tarzi degisikligi (beslen-
me tedavisi ve egzersiz) ile prediyabetin
diyabete ilerlemesinin engellenebilecegi
pek cok caligma ile gosterilmis olup bu
hasta grubuna ilk basamakta tibbi beslen-
me tedavisi, fazla kilolu veya obez olan-
larda kilo kaybinin (%5-10) hedeflenmesi
ve haftada en az 150 dakika orta siddette
egzersiz Onerilmelidir (4). “Yasam Tarzi
Diizenlemeleri ve Farmakolojik Tedavi ile
Tip 2 Diyabeti Onleme (DPP)” ¢alismasi-
nin uzun dénem sonuglarini degerlendiren
DPPOS caligmasina gore yasam tarzi de-
gisikliginin sagladigi koruyuculugun 10.
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yilda %34 ve 15. yilda ise %27 diizeyinde
devam ettigi gozlemlenmistir (20). Yu-
karida bahsi gecen caligmalarin da dahil
edildigi 16 randomize kontrollii ¢alisma-
y1 igeren bir meta-analizde de yasam tarzi
degisikligi ile diyabet gelisiminin 1 yilda
%54, 3 yilda ise %36 oraninda azaldigi
gosterilmigtir (21).

Tim bu ¢alismalarin sonucunda ADA tip 2
diyabet i¢in yiiksek riske sahip fazla kilolu
veya obeziteli bireylerin bir diyabet 6nle-
me propgramina dahil edilmesini, kalorisi
azaltilmig saglikli bir beslenme programi
ve haftalik en az 150 dakikalik orta siddet-
te fiziksel aktivite ile viicut agirliklarinin
en az %7’sini kaybetmelerini 6nermekte-
dir (16).

Farmakolojik Tedavi

Tip 2 diyabet prevansiyonu igin Amerika
Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Daire-
si’nin (FDA) onayladigi bir ajan bulun-
mamakla beraber yasam tarzi degisikligi
uygulayamayan ya da yasam tarzi degi-
sikligi ile sonu¢ alinamayan hastalar ile
diyabete progresyon riski yiiksek hastalar-
da farmakolojik tedavi segenekleri deger-
lendirilebilir. Mevcut farmakolojik tedavi
secenekleri arasinda ilk sirada metformin
olmak tizere alfa-glukozidaz inhibitorleri,
tiazolidindionlar, orlistat, glukagon benze-
ri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP1RA)
ve sodyum glukoz kotransporter-2 (SGLT-
2) inhibitorleri sayilabilir. Ayrica insii-
lin glargin, dipeptidil peptidaz-4 (DPP4)
inhibitorleri, kisa etkili sekretogoglar ve
Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi
(RAAS) blokerleri ile yapilmis ¢aligmalar
da mevcuttur.

Prediyabetli bireylerde asikar diyabet ge-
lisimini farmakoterapi ile dnlemek amaci
ile planlanmig olan randomize kontrollii
klinik g¢alismalarda metformin tedavisi-
nin prediyabetiklerde diyabet gelisimini
azalttigi goOsterilmistir.'®!! Prediyabetik-
lerde metformin ile ilgili yapilmis 6nemli
¢aligmalardan biri olan DPP ¢alismasinda
metformin ile diyabet geligsme riski 3 yilda
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%31, 10 yillik takipte ise %18 oraninda
azalma gostermistir. Ozellikle BKI de-
geri >35 kg/m? olanlarda, metformin di-
yabetin onlenmesi agisindan yasam tarzi
degisikligi kadar etkili bulunmustur. DPP
calismasinin 15. yilinda baslangicta aglik
kan glukozu >110 mg/dL, HbAlc dege-
11 %6-6,4 ve gestasyonel diyabet oykiisii
olanlarda metformin ile diyabet gelisme
riskinde azalmanin daha fazla oldugu gos-
terilmistir (20). Ayrica 60 yas lizeri grupta
diyabetin Onlenmesi agisindan metfor-
min plasebodan daha az etkili olarak bu-
lunmustur (10,20). Gestasyonel diyabet
Oykiisii olan prediyabetik hastalarda da
metforminin diyabete progresyonu oOnle-
medeki etkinligi yasam tarzi degisikligi
ile benzer diizeyde bulunmustur (22,23).
Hint popiilasyonunda yapilan Hint Diya-
beti Onleme Programi (IDPP) ¢aligmasin-
da da yasam tarzi degisikligi ile diyabet
riski %28,5 oraninda azalirken metformin
ile bu oran %26,4 olarak benzer diizeyde
bulunmustur (11). Tiim bu sonuglara isti-
naden ADA, prediyabetli kisilerin spesifik
subgruplarinda metformin tedavisi Oner-
mekte olup; BKI degeri >35 kg/m?, 60 ya-
sindan gen¢, GDM oykiist, aclik kan glu-
kozu veya HbAlc degerleri nispeten daha
yiiksek (sirast ile >110 mg/dL, >%6) olan
prediyabetik kisilerin metformin tedavi-
si i¢in uygun olduklarimi ileri stirmiistiir.
Prediyabetik hastalarda Metformin igin
onerilen dozlar giinde 1000-1700 mg ara-
sinda olup etkin dozun 1700 mg/giin oldu-
gu kabul edilmektedir. Metformin tedavisi
ile 4 yillik kullanim sonrasi vitamin B12
eksikligi riski artmakta olup metformin
kullanan hastalarda yillik vitamin B12 dii-
zeyi takibi yapilmalidir (16).

Metformin diginda tiazolidindion, al-
fa-glukozidaz inhibitorleri, orlistat ve
GLPI1RA ile yapilmig ve diyabet gelisi-
minin dnlenmesinde kontrol grubuna gore
daha etkin oldugu gosterilmis caligmalar
mevcut olup oOzellikle fazla kilolu veya
obeziteli prediyabetik bireylerde kilo kay-
b1 saglayan farmakolojik ajanlar veya ba-
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riyatrik cerrahi seceneklerinin degerlendi-
rilmesi Onerilmektedir (4,16). Prediyabet
tedavisinde alfa glukozidaz inhibitorleri-
nin etkisini degerlendiren g¢aligmalardan
biri “Akarboz ile Tip 2 Diyabetin Onlen-
mesi (STOP-NIDDM)” ¢alismast olup
bu ¢alismada BKI < 30 kg/m® ve yas1 >
55 olanlarda 3 yillik takip sonunda akar-
boz verilen grupta diyabet insidensi %32,
plasebo grubunda ise %42 saptanmis ve
sonucta akarboz ile diyabet gelisiminin
%25 oraninda azaldig1 gosterilmistir (24).
“Akarboz Kardiyovaskiiler Degerlendir-
me (ACE)” caligmasi ise 6522 bozulmus
glukoz toleransi ve koroner arter hastalig
olan Cinli tizerinde yapilan ve 5 yil siiren
bir ¢alisma olup bu ¢alismada akarboz (3x
50 mg) ile diyabet riskinin %18 oraninda
azaldig1 saptanmustir (25). Vogliboz ile ya-
pilan 1 yil siireli ¢calismada da plaseboya
gore diyabet insidensinde %40 oraninda
azalma gozlenmistir (26). Prediyabet te-
davisinde tiazolidindionlar ile yapilan ¢a-
lismalardan biri “Ramipril ve Rosiglitazon
ile Diyabet Riskinin Azaltilmas1 (DRE-
AM)” ¢alismasidir ve bu ¢alismada rosig-
litazon ile 3 y1llik takip sonunda plaseboya
gore diyabet insidensinde %62 oraninda
azalma gosterilmistir (27). Troglitazon ile
yapilan ¢aligmada da 1 yil sonunda plase-
boya gore diyabet insidensinde %75 azal-
ma goriiliirken “Pioglitazon ile Diyabeti
Onleme (ACT NOW)” ¢aligmasinda 3 yil
sonunda diyabet insidensinde plaseboya
gore %72 oraninda azalma elde edilmistir
(28,29). “Inme Sonras1 Insiilin Direncine
Yonelik Girisim (IRIS)” ¢alismasinda da
son 6 ay i¢inde inme veya gecici iskemik
atak Oykiisii olup diyabeti olmayan ama
insiilin direnci olanlarda pioglitazon (45
mg) ile 4.8 yilda miyokard infarktiisi,
inme ve diyabet riski plaseboya gore an-
lamli olarak daha diisiik bulunmustur (30).
Bu calismalarin 1s18inda metformin ile
yanit alinamayan prediyabetik hastalarda
veya nonalkolik steatohepatit, hem BAG
hem de BGT varligi, yogun aile oykiisi,
dislipidemi, hipertansiyon veya polikistik



over sendromu gibi ek ko-morbiditeleri
olan hastalarda 15-30 mg/giin dozlarinda
pioglitazon kullanimi 6nerilmektedir. An-
cak tedaviye karar verirken yan etki, uzun
donem giivenlilik ve maliyet gibi faktorler
de g6z 6niinde bulundurulmalidir (31).

Obezite Tedavisi

Prediyabetin diyabete ilerlemesini 6nle-
mede en etkili girisimlerden biri obezite
tedavisi ve kilo kontroliiniin saglanmasi-
dir. Bunun i¢in yogun davrani§ terapisi,
obezitenin farmakolojik tedavisi ve uygun
hastalarda bariyatrik cerrahi secgenekleri
degerlendirilebilir. Ozellikle viicut agirli-
gmin %3-7 kadarinin kaybedilmesi diya-
bet riskinde azalma ile iliskili olarak bil-
dirilmistir (32). Orlistat ile yapilan 3305
katilimcinin dahil edildigi ve 4 yil siiren
“Obeziteli Hastalarda Orlistat ile Diyabe-
tin Onlenmesi (XENDOS)” ¢alismasinda
BKI 30 kg/m? olup BGT olan ve olmayan
hastalarda yasam tarzi degisikligine orlis-
tat (3x120 mg/giin) eklendiginde plasebo
grubuna gore diyabet gelisiminde BGT’si
olan hasta grubunda %45 ve BGT’si ol-
mayan hasta grubunda %37,3 oranlarin-
da azalma oldugu saptanmistir (sirasi ile
p=0.0024 ve p=0.0032) (33). Anti-obezite
ajanlardan fentermin ve topiramat ile me-
tabolik sendromlu ve/veya prediyabetli
olup BKI >27 kg/m? olan hastalarda yapi-
lan 108 haftalik bir ¢alismada plaseboya
gore diyabet insidensinde anlamli azal-
ma oldugu bildirilmistir (34). Obezitesi
olan hastalarda yasam tarzi degisikligine
eklenen eksenatidin plasebo ile karsilas-
tirlldigr 24 haftalik ve 152 hasta igeren
bir ¢alismada BGT veya BAG’de %77
diizelme saptanirken bu oran plasebo gru-
bunda %56 olarak bulunmustur. Plasebo
grubunda ortalama kilo kayb1 1,6 kg iken
eksenatid grubunda ortalama 5,1 kg kayb1
saglanmigtir (p=0.001).3 Prediyabetik ve
BKI en az 27 kg/m* olan hasta grubunda
Liraglutid ile plasebonun karsilastiridigi
calismada diyabet insidensi 160 hafta-
nin sonunda 3 mg/glin liraglutid kulla-
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nan hastalarda %79 daha az saptanmistir
(HR:0,21, 95% CI 0,13-0,34, p= 0,0001).
Ayrica liraglutid ile diayabet baglangicina
kadar gecen stirenin 2.7 kat daha uzun ol-
dugu (p< 0.0001) gosterilmistir (36,37).
Fazla kilolu veya obezitesi olan 3375 eris-
kinde haftalik 2.4 mg semaglutid ile yapi-
lan ¢alismada 68 haftanin sonunda semag-
lutid grubunda plasebo grubuna gore daha
fazla normoglisemi saglandig1 ve glukoz
parametrelerinde anlamli diizelme oldugu
goriilmistiir (p<0.0001) (38). Bariyatrik
cerrahinin etkisinin degerlendirildigi bir
calismada 7 yilin sonunda cerrahi yapilan
grupta diyabet insidensi %4.3 iken kontrol
grubunda %16.2 ile %80 oraninda daha
fazla oldugu ortaya konmustur (HR: 0.20,
95% C1 0.13-0.30) (39).

RAAS blokerleri ile yapilan ¢aligmalarda
prediyabetin diyabete ilerlemesini gecik-
tirmesi agisindan olumlu sonuclar elde
edilmis olup 6rnegin plasebo karsilastir-
mali DREAM c¢aligmasinda Ramipril ile
%9, “Bozulmus Glukoz Toleransinda Na-
teglinid ve Valsartan ile Kardiyovaskiiler
Sonu¢ (NAVIGATOR)” calismasinda da
valsartan ile diyabet insidensinde %14
oraninda diistis gosterilmistir (40,41).

SGLT-2 inhibitorleri ile kronik bobrek ye-
tersizligi veya kalp yetersizligi olan pre-
diyabetik hastalarda yapilan 4 randomize
kontrollii ¢alisgma ve toplam 5655 Kkati-
Iimcmin verilerinin degerlendirildigi bir
meta-analizde de SGLT-2 inhibitorleri ile
diyabet gelisiminde anlamli azalma oldu-
gu saptanmistir (RR: 0.79; 95% CI 0.68-
0.93) (42).

“Disglisemide Bazal insiilin ile Kardiyo-
vaskiiler Sonuglar (ORIGIN)” ¢aligmasin-
da kardiyovaskiiler riski yiiksek prediya-
betik veya tip 2 diyabetik hastalar 6 yildan
daha uzun siire insiilin glargin veya stan-
dart tedavi kullanilarak izlenmis, kardiyo-
vaskiiler sonlanimlar ve kanser gelisimi
bakimindan arada anlaml bir fark bulun-
mamustir. Glargin kullaniminda yeni ge-
lisen diyabet sayis1 azalmakla birlikte hi-
poglisemi oraninda ve hafif de olsa viicut
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agirliginda artig oldugu saptanmistir (43).

Prediyabeti olan hastalar ayrica hipertan-
siyon ve dislipidemi agisindan da deger-
lendirilmeli ve kardiyovaskiiler hastalik
riskine gore uygun tedavileri yapilmalidir.
Statin tedavilerinin artmis diyabet riskine
yol actigin1 gosteren caligmalara ragmen
kardiyovaskiiler olay ve mortalite agisin-
dan faydalar1 daha agir basmaktadir. Bu
nedenle prediyabetik kisilerde statin teda-
visinin kesilmesi Onerilmemektedir. Ay-
rica prediyabetik bireyler sigaranin diya-
bet riskini arttirict etkisi nedeni ile sigara
kullaniminin sonlandirilmasi igin 6zellikle
tesvik edilmelidir (16).

Tiirkiye Diyabet Vakfi’nin 2023 rehbe-
rinde ozellikle obezitesi olan hastalarda
metformin, GLP1RA ve akarboz, obezi-
tesi olmayanlarda ise metformin, piogli-
tazon ve akarboz sec¢encklerinden birinin
degerlendirilmesi  Onerilmektedir. Aym
rehberde ozellikle nonalkolik yaglh kara-
ciger hastalig1 olanlarda pioglitazon ve
GLP1RA, polikistik over sendromu olan-
larda metformin ve pioglitazon, kardiyo-
vaskiiler hastalik riski yiiksek olanlarda da
GLP1RA veya pioglitazon se¢eneklerinin
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.*!

Sonug itibari ile prediyabeti olan bireylere
oncelikle doymus yag ve basit sekerlerin
kisitlandigi bir beslenme diizeni, giinde en
az 30 dakika olmak {izere haftanin en az 5
giinii orta tempolu fiziksel aktivite yapil-
masl, fazla kilolu veya obeziteli bireylerde
viicut agirliginin >%7’sinin kaybedilme-
si, sigaranin birakilmasi, uyku kalitesinin
artirtlmasi, stres kontroliiniin saglanmasi
onerilmelidir. Eger tiim bu uygulamala-
ra ragmen hedeflenen yanit alinamaz ise
veya ilk tani sirasinda prediyabetli birey
60 yasindan geng, BKI >35 kg/m?% ges-
tasyonel diyabet Oykiisii, aglik kan sekeri
>110 mg/dL ve HbA1lc >%6 olan bir hasta
ise metformin tedavisi i¢in degerlendiril-
melidir.* Clinkii prediyabet yonetiminde
farmakolojik tedavi agisindan yararli ol-
duguna dair en gii¢lii kanita sahip olan ve
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en ucuz sec¢enek halen daha metformindir

(14).
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Diyabetin Siiflamaya Girmeyen Ozel Formlart

DIYABETIN SINIFLAMAYA GIRMEYEN OZEL FORMLARI

Prof. Dr. Serpil SALMAN
Serbest Hekim

Hastalik smiflamas1 sadece hekim ve
saglik c¢alisanlar1 degil, saglik otoritesi
ve giderleri ddeyen sistem agisindan da
ihtiyactir. Siniflamanin ana amagclari has-
tay1 izleyen saglik profesyonelleri tara-
finda hastalig1 anlama, anlatma, hastalik
siifina gore prognozu takip ve tedavi
protokolii belirleme olarak 6zetlenebilir.
Saglik yonetimi tarafinda ise bilgi depo-
lama, bilgiye erisim saglama, analiz etme,
yorumlama temel unsurlardir. Paydaslarin
ihtiyaclar1, hedefleri farklidir ve bu neden-
le herkesin amacini tam olarak karsilayan
bir siniflama olusturmak kolay degildir,
hatta miimkiin de degildir. Bu durum ile-
tisim kopukluklarinda 6nemli bir sebep
olabilir. Ote yandan, patolojik bulgular,
etiyoloji, genetik gecis sekli gibi farkli
ozellikler nedeniyle bir hastaligin birbi-
rinden oldukga farkli bakis agilartyla sinif-
lanmasina ihtiya¢ duyulabilir. Bu durum
hekimin hastayr bir sinifa dahil etmekte
zorlanmasina, tartismali durumlara neden
olabilmektedir. Ayrica, siniflamalar genele
hitap etmek-ayrintiy1 goz ardi etmek zo-
rundadir. Hastalarin 6nemli bir ¢ogunlu-
guna klasifikasyon listelerinde yer bulun-
sa da hastaliklar heterojendir. Bu nedenle
listelerin sonunda genellikle “digerleri”
ya da “smiflamayan” olarak ifade edilen
bir satir bulunur. Taksonomi (siniflama)
bilimi agisindan bu ifadelerden ilki me-
kanizmalari anlagilmis, bilinen, ancak az
sayidaki vakay1 ima ederken ikincisi tanisi
belli ama alt siniflamaya yerlestirilememis
hastay1 ifade etmektedir.

Mevcut siniflamalarda diyabet genellikle

tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, diger spesi-
fik diyabet tipleri ve gestasyonel diyabet
olarak ayrilmaktadir. Diyabeti 4 ana gru-
ba aywran bu smiflamanm ayrintilarinin
gbozden gegirilmesine ihtiya¢ bulunmak-
tadir. Ornegin; giiniimiizde diyabet nedeni
olarak pek gormedigimiz yilan sokmasi,
konjenital rubella gibi sebepler listede
yer almakta iken Covid 19 enfeksiyonu,
immiin “check-point” inhibitor tedavileri
gibi sebeplerle olugan diyabet bu listeler-
de bulunmamaktadir. Listede bulunan se-
beplerin bazilarinin 6ne ¢ikarilmasina da
ihtiyag olabilir. Ornegin; Tip 2 diyabetin
%090 civarinda, tip 1 diyabetin ise %5-10
olgudan sorumlu oldugu ifade edilse de
giiniimiizde tip 2 diyabet olarak siniflanan
hastalarin 6énemli bir kisminin aslinda tip
3¢ (egzokrin pankreas hastaliklari ile ilis-
kili) diyabet oldugu bilinmektedir.

“Siniflamaya girmeyen” diyabet formlar1
ile ilgili en net vurgu Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) 2019 giincellemesinde yapilmis-
tir. “Smiflanamayan diyabet” bagligi ek-
lenerek eger net bir sinifa konulamadiysa
hastanin gegici olarak bu gruba yerlestiril-
mesi ve miimkiin olan en kisa zamanda bir
smifa yerlestirilecek sekilde aragtirmanin
yapilmasi Onerilmektedir. Burada amag
hastay1 yanlis bir sinifa dahil edip takip ve
tedavide hata yapmanin 6niine gegmektir.
Bu giincellemede ek olarak “Hibrid diya-
bet formlar1” baglig1 olusturulmus, eriski-
nin yavag gelisen immiin aracili diyabeti
(LADA’ya benzer, AntiGAD (+), ama me-
tabolik sendromun ozellikleri olan, beta
hiicre fonksiyonu daha iyi korunmus bir
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tablo) ve ketoza yatkin tip 2 diyabet alt
bagliklar1 olusturulmusgtur.

Ote yandan, heterojen yapist nedeni ile
ideal bir diyabet siniflamasimin miimkiin
olmadigi, genetik-immiinolojik-gevresel
vb. birgok 6zelligin dikkate alindig1, palet-
te renk gecisleri gibi ele almanin hastay1
anlamay1 kolaylastirabilecegi bildirilmek-
tedir. Asagida herhangi bir sinifa uymayan
ya da heniiz klasifikasyonda yer bulmamis
durumlara birka¢ 6rnek verilmistir;

Ornek 1

WHO 2019 giincellemesinde isaret edilen
bir hasta grubu klinik olarak tip 2 diyabet
olup tip 1 diyabet ile iliskili antikorlar (+)
olsun ya da olmasin humoral (T hiicre
aracili) immiinitenin beta hiicre rezervini
etkiledigi hasta grubudur. Yakin zamanda
tarif edilen bu tabloda T hiicre aracili oto-
immiinite azalmig beta hiicre fonksiyonu
ve daha kotii glisemik kontrol ile iliskili
bulunmustur. Bu hastalarin durumu higbir
sinifa tam uymaz, varliklart bilinmektedir
ancak tan1 koymak i¢in 6zel merkezler di-
sinda yeterli imkan bulunmamaktadir.

Ornek 2

IgG4 aracili hastalik ¢oklu organ tutulumu
ile giden ve farkli klinik seyirleri olan bir
saglik sorunudur. Bdyle bir hastada diya-
bet gelisiminin sebebi, pankreasta olusan
kitlenin tiimor zannedilerek pankreatekto-
mi yapilmasi ya da pankreatit ataklari ola-
bilir. Bir baska hastada ise zaten genetik
nedenli tip 2 diyabet varken tizerine IgG4
hastaligr eklenmis, bobrek tutulumuna
bagli nefrotik sendrom gelismis, IgG4
aracili hastalik tedavisinin temel kurali
olarak kortikosteroid verilmig olabilir. Bu
iki durumda ortak bir ana hastalik bulun-
maktadir, ancak diyabet gelisiminin sebe-
bi farkli mekanizmalardir. Ustelik, ikin-
ci hastada diyabet gelisiminde yasamin
farklt donemlerinde farkli mekanizmalar
agirlik kazanmistir. Mevcut siniflamalarda
IgG4 aracili diyabet bulunmamakla birlik-
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te listelere eklense bile bu iki hastay1 ayn1
kategoride degerlendirip ayni tedavi yak-
lagimina tabi tutmak uygun olmayacaktir.

Ornek 3

Ketoza yatkin diyabet son yillarda 4 alt
grubuyla tanimlanmis bir tablodur. Bu
gruplar; hem adacik antikoru (+) hem de
beta hiicre rezervi diisiik olup tip 1 diyabet
klinigi ile prezente olan, adacik antikoru
(+) ama beta hiicre rezervi yeterli oldugu
icin tip 2 diyabet klinigi ile prezente olan,
adacik antikoru (-) ama beta hiicre rezervi
diisiik olup tip 1 diyabet klinigi ile prezen-
te olan, ya da hem adacik antikoru (-) hem
de beta hiicre rezervi yeterli olmasina- tip
2 diyabet klinigi ile prezente olmasina
ragmen ketoza meyilli olan olgulardir.
Ginliik pratikte klinik olarak ketoasidozla
prezente olan- tip 1 diyabet gibi baglayan,
antikor (+), C-peptid normalin alt sinirin-
da, tedaviyle hizla kilo alip kisa zamanda
insiilin ihtiyacinin ¢ok azaldig1 bir tabloya
gecen, bu iki tablo arasinda stirekli gidis
gelisler olan hastalarimiz bulunmaktadir.
Boyle bir hasta ketoza yatkin diyabet ola-
rak simiflansa da durumu herhangi bir alt
gruba tam uymamaktadir.

Sonug itibari ile her diyabetliyi tanimlayan
bir smiflama bulunmamaktadir ve miim-
kiin de degildir. Smiflamaya uymayan
durumlarda yapilmas: gereken hastanin
pankreas rezervi, eslik eden saglik sorun-
lar1, prognoza iliskin tahminler ve hastanin
seyrinde degisen ihtiyaglar dikkate alina-
rak tedavinin diizenlenmesidir. Bunun igin
C-peptid, adacik otoantikorlari, gereginde
genetik analizler ve diger spesifik testler-
den destek alinmalidir. Amag sadece kan
sekeri regiilasyonu degil, komplikasyonlar
ve eslik eden hastaliklarin da uygun sekil-
de tedavi edilmesidir.
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Hipoglisemide Patagonez

HIPOGLISEMIDE PATOGENEZ

) Dog. Dr. Zafer PEKKOLAY
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart Anabilim Dals,
Endokrinoloji Bilim Dali, Sur, Diyarbakir

Giris

Glikoz viicutta enerji dengesini saglama-
da ana substrattir. Plazma glikoz konsant-
rasyonu dolasima giren glikoz miktari ile
dolasimdan uzaklagan glikoz miktar1 ara-
sindaki dengeyi yansitir. Plazma glikozu
besin alimi, glikojenoliz ve glikoneogenez
ile artarken; glikojenez, lipogenez ve gli-
koz oksidasyonuyla kullanilir.

Glikoz beyin tarafindan kullanilan ana
substrattir. Bu nedenle glikoz konsantras-
yonlarini korumak i¢in ¢ok sayida diizen-
leyici mekanizma mevcuttur.

Hipoglisemi genellikle diyabetin siilfoni-
lireler veya insiilin gibi glikoz disiiriicti
ajanlar kullanilarak tedavi edildigi durum-
larda ortaya gikar.

Hipoglisemik semptomlar

Hipoglisemik semptomlar otonomik ve
noroglikopenik olmak iizere siniflandirtlir.

Otonomik semptomlar genelde glikoz <60
mg/dl oldugunda ortaya ¢ikar.

Bunlar Adrenerjik: Carpinti, tagikardi,
anksiyete, tremor

Kolinerjik: Terleme, sicaklik hissi, mide
bulantis1 ve aclik seklindedir.

Noroglikopenik semptomlar ise genelde
glikoz <50 mg/dl oldugunda ortaya gikar.
Halsizlik, davranig degisiklikleri, goérme
degisiklikleri, konfiizyon, dizartri, bas
agrisy/bas donmesi, amnezi, uyusukluk,
ndbet, biling kayb1 ve koma seklindedir.
Siire¢ uzarsa beyin dliimii bile meydana
gelebilir.

Hipoglisemi nedenleri

Ayaktan bagvuran hasta

Yatan hasta/genel durumu kétii olan hasta

Insiilinoma

Yanliglikla hipoglisemik ila¢ alimi
Antidiyabetik yanlis dozlama
Non-insiilinoma  pankreatik  hipoglisemi
sendromu

Gastrik bypass cerrahisi

Adrenal yetersizlik

Adacik dig1 tiimérler (6zellikle sarkomlar)

Otoimmun hipoglisemi

Antidiyabetikler

Kritik hastalik, sepsis

Organ yetmezlikleri

Antidiyabetik yanlig dozlama

Adrenal yetmezlik

Adacik dig1 timérler (6zellikle sarkomlar)

Tablo 1. Hipoglisemi nedenleri

127




Tiirk Diyabet Y1llig1 2023-2024

Diyabette Hipoglisemi Fizyopatolojisi

+  Ogiin atlanmast
*  Glukoz kullaniminda artig (Egzersiz)

*  Mutlak insiilin eksikligi (TIDM)
*  Agresif tedavi

*  Asiri doz insiilin veya insiilin salgilatic1 kullanimi

* Endojen glukoz iiretiminin baskilanmasi (Alkol)
+ Insiilin klirensinin azalmasi (Renal yetmezlik)

Tablo 2. Diyabette hipoglisemi fizyopatolojisi

Hipoglisemiye kars1 defans
mekanizmalar

Hipoglisemi periferik sensorlerle algilanir.
Hipoglisemi durumunda sempatoadrenal
sistem aktivasyonu olusur. Boylece insiilin
baskilanir, glukagon artar. Viicutta hipog-
lisemiye karsi ilk koruyucu mekanizma
pankreatik insiilin salinimmin baskilan-
masidir. Insiilin salimmasimin baskilanma-
st i¢in esik glikoz kesme degeri: 81 mg/
dl’dir. Bir sonraki koruyucu mekanizma
artan glukagon salgisidir (glikoz kesme
degeri: 68 mg/dl). Glukagon yapimi ye-
tersizse hipoglisemi devam eder. Epinef-
rin de hipoglisemiyi 6nlemede 6nemli bir
faktordiir, ancak glukagon varliginda ge-
rekli goriinmemektedir. Glukagon yetersiz
kaldiginda epinefrin artmaktadir. Kortizol
ve Biiyiime hormonu en son yiikselen hor-
monlardir.

* Bagirsaktan kana hizl glikoz gegisi
* Erken, agir1 glikoz piki

e Agir1 GLP-1 yapimi

*  Agiri insiilin yapimi

+ Insiilin klirensinde azalma

*  Ani dip hipoglisemi

*  %]10 hastada

* Cerrahi sonrast: postprandiyal daha fazla insiilin, daha fazla GLP-1
* Cerrahi 6ncesi reaktif hipoglisemiklerde ihtimal daha fazla

insiilinoma

Ataklar halinde hipoglisemiler karakteris-
tiktir. Glikoz diizeyinden bagimsiz asir
uygunsuz otonomik instilin salinimi séz
konusudur. Daha cok aclik hipoglisemi-
si ve noroglikopenik semptomlarla ka-
rakterizedir. Cogu hasta whipple triadini
karsilar. Hipoglisemik anda insiilin artisi,
C-peptid artis1, kanda keton yoklugu tipik-
tir. Proinsiilin diizeyi ¢ok yiiksektir.

Post Bariyatrik Hipoglisemi:

Roux-en-Y gastrik bypass gibi cerrahiler
son yillarda artmaktadir. Postprandiyal
hiperinsiilinemik hipoglisemi ve norogli-
kopenik semptomlara yol agmaktadir. Ba-
girsaktan kana hizli glikoz gegisi ve artan
GLP-1 salgist patogenezi olusturmaktadir.

Tablo 3. Post bariyatrik hipoglisemi



Non-insiilinoma pankreatojen
hipoglisemi sendromu/Nesidioblastosis

Tipik prezentasyon cerrahi olmayan has-
talarda hiperinsiilinemik hipoglisemi ve
postprandiyal hipoglisemi seklindedir.

Nesidioblastozis  pankreasin  ekzokrin
kanal epitelinden langerhans hiicre ada-
ciklarinin neodiferansiasyonudur. Kanal
epitelinden tomurcuklanan f hiicreleri ve
kanallara bitigik adaciklar karakteristiktir.
Diffiiz beta hiicre hiperplazisi, hiperin-
stilinemi, postprandiyal hipoglisemi, go-
rintiileme metodlar1 ile pankreasta yer
kaplayict lezyonun saptanmadigi, by-pass
cerrahisinin olmamasi hastaligin karakte-
ristigidir.

Hipoglisemide Patagonez

Tan selektif arteriel kalsiyum infiizyonu-
na hepatik ven drneklemesi ile pankreasin
tim bolgelerinde artmig insiilin yanit1 ile
olmaktadir.

Otoimmiin Hipoglisemi Sendromu
Hipoglisemi epizodik, yiiksek insiilin
diizeyleri, yiiksek olmayan C-peptid dii-
zeyleri ve anti-insiilin antikorlart varsa
otoimmiin hipoglisemi séz konusudur.
Antikor-insiilin kompleksi durumunda hi-
perglisemi meydana gelir. Sonrasinda hi-
poglisemi olugmaktadir.

ilaca Bagh Hipoglisemi

TMP/SMX: Siilfoniliireye benzerlik
Methimazol: siilfidril grubu igermesi
Alfa lipoik asit: siilfidril grubu icermesi
NSAID: iyon kanali akt... insiilin artist

En sik DM de insiilin, insiilin salgilaticilar ile

Kinolonlar: K kanali affinitesi yiiksek..insiilin artig1

Anti-malaryal: K kanali, glikoneogenez inh

Anti-aritmik: K kanal

Antipsikotikler: muskarinik, dopaminerjik akt artmis instilin salmnimi

Gabapentin: Ca reseptorii aktivasyonu
Pentamidin: Beta hiicre hasari

Streptozosin: Glukoza benzer, GLUT 2 ile beta hiicresinde birikim, yikim

Tablo 4. Pilaca bagl hipoglisemi

Adacik Hiicreli Olmayan Tiimorler

Sarkomlarda sik olmakla birlikte bazi
karsinomlarda insiilin benzeri biiyiime
faktorii 2(IGF-2) yapimina bagl hipogli-
semi gozlenebilmektedir. Patogenez kara-
cigerde glikoz yapiminin baskilanmasi ve
periferik dokularda glikoz kullaniminin
artisina bagl olarak glikoz diisiikliigii ile
karakterizedir. Adacik dis1 hiicreli timor-
lerde hipoglisemi genellikle postprandiyal
fazda ortaya ¢ikar ve diisiik kan sekeri, dii-
stk insiilin, digiik C-peptid diizeyleri ve
baskilanmig beta-hidroksibutirat ile hipo-

insiilinemi ile karakterize edilir.

Karacigerde yer kaplayan timor ve/veya
tiimoriin asir1 glikoz tiiketmesi de hipogli-
semiden sorumlu olabilir.

Primer adrenal yetmezlik

Kortizol eksikligi insiilin duyarliligini ar-
tirmaktadir, bu da periferik dokunun gli-
koz alimini artirir ve bdylece hipoglisemi
riski artar. Ayrica kortizol eksikligi endo-
jen glikoz iiretiminde azalmaya ve glikoz
oksidasyonunda artiga neden olur ve bu da
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hipoglisemiye yol agabilir.

Kritik hastahiga bagh hipoglisemi

Sepsis gibi kritik hastaliklarda azalmig
glikojen deposu, azalmig glikoneogenez,
artmis glikoz kullanimi nedeniyle hipog-
lisemi olusabilir. Kritik hastalikta steroid
ihtiyaci artar, goreceli adrenal yetmezlik
riski artar.

Faktisiyoz(yapay) hipoglisemi
Hipoglisemi kasitli olarak olusturulur ve
bu durum ciddi saglik sorunlarina yol aca-
bilecek kadar tehlikeli olabilir. Bir ruhsal
hastalik olarak tanimlanmistir. Hipogli-
semik etyoloji arastirilirken diger neden-
ler dislandiktan sonra disiiniildigi i¢in
giinliik pratikte emek ve maliyet kaybina
yol a¢cmaktadir. Ailesinde diyabet tanist
olanlar ve saglik calisanlari tarafindan hi-
poglisemik ilaclarin suistimali s6z konusu
olabilmektedir.

Organ yetmezligi

Karaciger yetmezliginde azalmis glikojen
deposu, bozulmus glikoneogenez;

Bobrek yetmezliginde azalmig glikojen
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deposu, insiilin birikimi s6z konusudur.

Sonu¢ olarak dolagimdan hizli glikoz
uzaklasmasi hipoglisemiye yol acar. En
¢ok diyabet tedavisinde karsimiza ¢ik-
maktadir.
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Gestasyonel Diabetes Mellitus ve Tedavisi

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS TANI VE TEDAVISI

) Prof. Dr. Ziileyha KARACA
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Endokrinoloji Bilim Dali, Kayseri-Tiirkiye

Giris

Normal glikoz metabolizmasi olan bir
gebede fetiis ve plasentanin glikoz alimi-
nin artmasi nedeniyle aglik plazma gli-
koz (APG) diizeyleri gebelik dist duruma
gore daha diistikken diabetojenik plasental
hormonlarin etkisiyle postprandiyal kan
sekerleri bir miktar artar (1) Gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) gebeligin 2. veya
3. trimesterinde saptanan diyabettir. Bazen
tan1 almamig farkli DM formlar1 da gebe-
lik sirasinda fark edilebilir. Periferik in-
stilin hassasiyeti gebelik 6ncesi donemde
normal veya hafif bozulmus olabilir (2).
Gebelikle beraber daha fazla azalan insii-
lin hassasiyeti dogumdan sonra normale
donebilecegi gibi bir miktar bozuk olarak
da kalabilir. GDM gelisen kadinlarda ge-
belikten 22-28 yil sonra Tip 2 DM gelisme
riski yaklagik %70 olarak bildirilmektedir
3).

Annedeki maternal hiperglisemi ve glikoz
degiskenligi fetusta beta hiicre hiperpla-
zisi ve fetal hiperinsiilinemiye ve yeni-
doganda hipoglisemiye sebep olabilmek-
tedir. Fetal hiperinsiilineminin yani sira
lipid ve aminoasit gibi maternal metabo-
litler de fetusta biiyiime ve yaglanmaya
sebep olur. Bu da yeni dogan déneminde
makrozomi, haftasina gore iri bebek ve
dolayisiyla dogum travmalarinda ve se-
zaryen ihtiyacinda artiga neden olmaktadir
(4). Bunun disinda yeni doganda gelise-
bilecek diger sorunlar sarilik, hipokalemi,
solunum sikintis1 ve polisitemidir. GDM
fetusun ¢ocukluk, ge¢ addlesan ve erigkin
donemindeki obezite, glikoz intoleransi
ve diyabet riskini de artirmaktadir (4). Bu

nedenlerle GDM’nin taninmasi ve uygun
tedavisi hem anne hem de fetiisiin sagligi
acisindan onemlidir.

Gestasyonel Diabetes Mellitus Risk fak-
torleri ve Tarama

Gestasyonel DM anne yas1 ve gebelik 6n-
cesi beden kitle indeksi arttikga artmak-
tadir. 25 yas ve alt1 gebelerde GDM sik-
lig1 %6,9 iken 26-35 yas arasi gebelerde
%15,6’ya 36-45 yas arasi gebelerde bu
oran %32,7’ye ¢ikmaktadir. Normal beden
kitle indeksine sahip kadinlarda GDM sik-
lig1 %11 iken fazla kilolu grupta %19,2,
obez grupta ise %29,1’e kadar yiikselmek-
tedir (5). Risk faktorleri olmasa da diya-
bet sikliginin giderek artiyor olmasindan
dolay: tiim gebelerde ilk muayenede APG
Olciilmeli ve normal olsa bile risk grubun-
daki gebelere 24-28. haftalarda GDM ta-
ramasi yapilmalidir. Etnik kdken, ileri ma-
ternal yas, ailede DM, dnceki gebeliklerde
GDM &ykiisii, makrozomi, 6li dogum,
tekrarlayan disiikler, konjenital anomali
gibi olumsuz gebelik sonlanimlari, gebe-
lik 6ncesi prediyabet, fazla kilo, polikistik
over sendromu (PKOS), fiziksel inaktivite
ve sigara Oykiisii maternal risk faktorlerini
olusturmaktadir (3).

Gebeligin dogrulanmasiyla beraber daha
onceden var olan bir DM varligit APG’nin
>126 mg/dl (ertesi giin tekrarlanmalidir),
rasgele plazma glikozunun >200 mg/dl
veya HbA1C’nin >% 6,5 olmasi ile dogru-
lanir. Aglik kan glikozu 92-125 mg/dl ara-
sinda ise GDM tanis1 konur. ilk antenatal
vizitte APG normal ise 24-28. haftalarda
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oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilma-
st gerekir (6).

Tanida 2 basamakli yaklasim 6nce 50 gr
OGTT yapilmasi ve 1. saat glikoz degeri
>140 mg/dl gelirse 100 gr OGTT yapilma-
st seklindedir. 100 gr OGTT’de ise 0, 60,
120. ve 180. dakikalardan en az ikisinde
glikoz sirasiyla >95, 180, 155, 140 mg/
dl olmasi durumunda tani koydurucudur.

Tek basamakli yaklagimda ise dogrudan
75 gr OGTT uygulanir, 0, 60, 120.daki-
kalardan en az birinde glikozun sirasiyla
>92, 180, 153 mg/dl olmasi ile tan1 konur.
Tek basamakli taramada GDM oran1 art-
masina kargin sonlanim agisindan benzer
sonuglara sahiptir. Ancak son yillarda
yapilan c¢alismalarda arada kalan vakala-
rin tedavisinin olumlu etkileri olabilecegi
gosterilmistir (7). Onemli bilimsel refe-
rans kuruluslarin onerdigi OGTT doz ve
esik degerleri Tablo 1’de sunulmustur.

HbA1C, GDM tanisinda uygun bir yon-
tem degildir. Tanida hangi yontemin kul-
lanilacag iilke kosullarina gore degerlen-
dirilip tercih edilebilir (3).

WHO: Diinya Saglik Orgiitii, ADA:
Amerikan Diyabet Dernegi, IADPSG:
Uluslararast Diyabet ve Gebelik Caligma
Gruplar1 Dernegi, NICE: Ulusal Saglik ve
Bakim Miikemmeliyet Enstitiisii, ACOG:
Amerikan Kadm Hastaliklart ve Dogum
Uzmanlar1 Dernegi; 75 gr OGTT’de en az
1 degerin yiiksek olmasi, 100 gr OGTT de
en az 2 degerin yiiksek olmasi gerekli

Gestasyonel Diabetes Mellitus Tedavisi
Gebelikte hipergliseminin uygun bir se-
kilde tedavi edilmesi maternal ve fetal
komplikasyonlar1 azaltmaktadir. GDM
tedavi segenekleri arasinda beslenme de-
gisiklikleri, fiziksel aktivite ve insiilin

Kurulus Gebelik haftas: Glikoz Glikoz esik degeri (mg/dl)
yiikleme
gram Aclik 1. saat 2. Saat 3. Saat
WHO 24-28 hafta 75 126 - 140
1999
ADA Yiiksek risk: 14-18 hafta 100 95 180 155 140
2004 Orta risk 28-32 hafta
IADPSG 24-28 hafta 75 92 180 153
NICE 24-28 hafta 75 100 - 140
2015
ACOG 24-28 hafta 100 95 180 155 140
2018

az 2 degerin yiiksek olmasi gerekli

WHO: Diinya Saglik Orgiiti, ADA: Amerikan Diyabet Dernegi, IADPSG: Uluslararasi Diyabet ve Gebelik
Calisma Gruplar1 Dernegi, NICE: Ulusal Saglik ve Bakim Miikkemmeliyet Enstitiisii, ACOG: Amerikan Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Uzmanlart Dernegi; 75 gr OGTT de en az 1 degerin yiiksek olmasi, 100 gr OGTT’de en

Tablo 1. Uluslarasi Saglik Kuruluslarinin GDM taramasi icin 6nerdidi testler



tedavisi Onerilmektedir. Yakin tarihli bir
sistematik derleme ve metaanalizde hafif
GDM tedavisinin hipoglisemi gibi neona-
tal sonlanimlar1 etkilemese de preeklam-
psi, makrozomi, iri bebek, sezaryen ve
omuz distosisi sikligini azalttig1 gosteril-
mistir (8). GDM tanisinda farkli tanisal
yaklagimlar kullanildiginda bir grup has-
ta arada kalmaktadir. Bir caligmada, bu
gebeler orta diizeyli hiperglisemi kabul
edilmis, kullanilan tani kriterine gore bir
grubu tedavi edilirken bir grubu normal
kabul edildiginden tedavi almamistir. Bu
orta diizeyli hipergliseminin tedavisi ile
gestasyonel HT, iri bebek, makrozomi
oranlarinin anlaml olarak azaldig1 goste-
rilmistir (7).

Tedavi hedefi: Tedavide aclik glikozu 70-
95 mg/dl, postprandiyal 1. saat glikoz 110-
140 mg/dl, 2. saat glikoz 100-120 mg/dl
arasinda tutulmalidir (1).

Yasam tarz1 degisiklikleri: Tan1 konduk-
tan sonra hastalarin 6énemli bir kismi1 tibbi
beslenme tedavisi, egzersiz gibi yagam
tarz1 degisiklikleriyle ila¢ gereksinimi ol-
madan gebeligi tamamlayabilmektedir.
T1bbi beslenmede hastanin gebelik dncesi
kilosu, gebelikteki kilo alimi1 géz 6niinde
bulundurularak mikro ve makrobesin ih-
tiyact dengeli bir sekilde karsilanmalidir.
Basit sekerlerden, ketojenik diyetlerden
ve fazla yagli beslenmeden uzak durul-
malidir. Gebelikte total viicut agirligi
artis1 beden kitle indeksi (BKI)'ne gore
belirlenmelidir. BKI:18-25 kg/m?arasinda
olanlarda 11,5-16 kg, 25-29 arasinda olan-
larda 7-11,5 kg, >30 ise 5-9 kg artis he-
deflenmelidir. Gunliik kalori ihtiyact 350
kkal kadar artar. Protein alimi1 >70 gr/giin
olmali, yeterli karbonhidrat (175 gr/giin ve
lif (28 gr) alimi1 saglanmalidir. Karbonhid-
rat aliminda sabah aliminin sinirlandiril-
mas1 6nemlidir. Eger bir kontrendikasyon
yoksa giinliik 30 dakika yiiriiylis 6nerilir
(1). Haftada en az 2 giin en az 20-50 da-
kika orta diizeyde egzersizin hiperglisemi
ve insiilin ihtiyact tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir (9).

(98]
(8)

Gestasyonel Diabetes Mellitus ve Tedavisi

Insiilin: Yasam tarzi degisiklikleriyle 2
hafta sonra hedef oSl¢limlerin %10-20’si
anormal ise, polihidroamnios veya fetal
makrozomi varsa insiilin baslanmalidir.
Klasik insiilinlerin (regiiler ve NPH) yan
sira insiilin aspart, lispro ve detemir tercih
edilebilir (10). Glarjin, degludec ve gluli-
sin kullanimiyla ilgili yeterli veri bulun-
mamaktadir. Gebelikte uzun etkili instilin
analoglarinin kullanimin degerlendirildigi
bir metaanalizde maternal, perinatal ve
neonatal sonlanimlar a¢isindan NPH insii-
linle arasinda bir fark bulunmamustir (11).
Ancak bu ¢aligmalarin gézlemsel verilere
dayandigr randomize kontrolli caligma-
larla konfirme edilmedigi akilda tutulma-
lidir. Tip 1 DM’de insulin degludec kul-
lanan hastalarda diger insiilin analoglarin
kullanimina benzer gebelik sonlanimlari
gozlenmistir (12). Ancak GDM’de kulla-
nimryla ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelerde insiilin ihtiyaci genellikle gebe
olmayanlardan daha diisiiktiir. Sadece
aclik kan sekeri diizeyi hedef disindaysa
giinde tek doz NPH veya detemir, hem ag-
lik hem tokluk hafif yiiksekse 2 doz NPH
veya detemir her ikisi de belirgin yiiksekse
(aglik kan sekeri>120 mg/dl, 1. saat tokluk
kan sekeri >180 mg/dl ise bazal-bolus in-
stilin tedavisi tercih edilebilir (3). Optimal
doz titrasyonu ile ilgili halen ¢aligmalara
ihtiyag vardir (13).

Oral antidiyabetikler: Gebelikte kullani-
mi arastirilmis oral antidiyabetikler met-
formin ve gliburiddir. Gebelikte metfor-
min kullanimi 6zellikle PKOS veya pre-
gestasyonel DM nedenleriyle yayginlas-
mistir. Ancak insiilinin aksine metformin
plasentadan fetal dolasima gegebilir (14).
Erken embryo hiicrelerinde metforminin
hiicre i¢ine girmesi i¢in gerekli olan orga-
nik katyonlar eksprese olmaz, ancak dife-
ransiyasyonla beraber organik katyonlar
eksprese olup metformin etkisine duyarli
hale gelirler (15). Metformin gebelikte
tek basma veya insiilinle kullanildiginda
tek basina insiiline gore dogum agirligi,
makrozomi orani ve yogun bakim yatig
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orani daha diisiik bulunmustur (16). Ancak
intrauterin metformine maruz kalan be-
beklerde postnatal donemde kilo artig1 go-
rilmektedir. PKOS nedeniyle metformin
kullanan annelerin ¢ocuklarinda 4 yasinda
fazla kilolu ve obez olma oran1 plaseboya
gore daha yiiksek saptanmistir (17). Yine
bir meta-analizde GDM’de metformin
kullanan annelerin bebeklerinde yenido-
gan dogum agirlig1 ve iri bebek orani daha
diistik iken takiplerde 1,5-2 yasinda ve 5-9
yas arasinda bu ¢ocuklar plasebo grubuna
gore daha kilolu bulunmustur (18). ilk se-
¢enek olmasa da metformin tedavide ter-
cih edilecekse hipertansiyon, preeklampsi
veya intrauterin biiyiime geriligi agisindan
risk altinda olan gebelerde kullanilmama-
lidir (19).

Sulfoniliireler plasentayr gegebilen ve
neonatal hipoglisemiye yol acabilen ajan-
lardir. Gliburidin kord kanindaki seviye-
sinin anne kanindaki seviyesinin yaklasik
9%50-70’1 kadar oldugu gosterilmistir (20).
Gliburide, saglik hizmetlerine ulagimin s1-
nirli oldugu iilkelerde GDM tedavisinde
kullanilabilir. Bir ¢aligmada gliburide ile
fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi ve
hiperbilirubinemi siklig1 insiilin kullanan
hastalara benzer saptanmistir, ancak uzun
donem fetusla ilgili veriler bulunmamak-
tadir (21).

Sonug¢

Gestasyonel DM agisindan risk altinda
olan gebelerde ilk prenatal vizitten itibaren
degerlendirme yapilmalidir. Bu donemde
sorun saptanmazsa 24-28. haftalarda gebe
yeniden degerlendirmelidir. GDM tani-
st i¢in tek basamakli ya da iki basamakli
yaklagim kullanilabilir ancak arada kalan
vakalarin tedavi edilmesinin olumlu etki-
leri ve daha fazla tan1 koymanin gebe iize-
rinde yaratacag: stres dikkate alinmalidir.
GDM olan hastalarin ¢ogu tibbi beslenme
tedavisiyle kontrol altinda tutulabilir. He-
deflere ulagilamazsa insiilin baglanmalidir.
Kristalize, NPH, detemir, aspart, lispro
kullanilabilecek insiilinlerdir. Metformin

134

icinse erken dénem olumlu etkilerine kar-
sin ileri donemde ¢ocuk iizerine metabolik
olumsuz etkileri nedeniyle dikkatli olun-
mali ve ilk tercih olmamalidir.
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Gebelikte diyabet prevalansi, diinya ca-
pindaki obezite salginina paralel olarak
artmaktadir. Ureme ¢agindaki kadinlarda
sadece Tip 1 ve Tip 2 diyabet degil ayni
zamanda gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) oranlarinda da carpict bir artis
mevcuttur (1). GDM ve preGDM; preek-
lampsi, sezaryen, erken dogum, makro-
zomi ve konjenital anomaliler, neonatal
hipoglisemi gibi olumsuz maternal, fe-
tal ve yenidogan sonuglar: riskini artirir.
Dogum sirasindaki glisemik kontrolde
onemlidir, ¢iinkii o sirada maternal hi-
perglisemi fetal hipoksemi ve neonatal
hipoglisemi ile baglantilidir. Istenmeyen
gebeliklerden kacinmak ve anomali ris-
kini en aza indirmek i¢in gebelik 6ncesi
planlama ¢ok Onemlidir. Retinopati ve
nefropati gibi komplikasyonlar1 taramak
ve optimize etmek de 6nemlidir(2). Do-
gum sirasindaki glukoz seviyeleri igin
hedef araligt 70 - 125 mg/dL’dir. Bu
hedef aralig1i, American College of Obs-
tetricians and Gynecologists’in tavsiye-
lerini kapsar (ACOG; 70 -110 mg/dL).
Intrapartum glisemik kontrole dikkat
edilmesi, fetal hipoksemi ve neonatal hi-
poglisemi komplikasyonlarinin riskinin
azaldigina dair kanitlara dayanmaktadir.
Ancak antenatal kronik maternal hiperg-
lisemi maruziyetinin neonatal hipoglise-
mi ile daha giiglii korele oldugunu goste-
ren ¢aligmalarda mevcuttur (3-5).
Gestasyonel Diabetes Mellitus Dogum ve
Postpartum Dénemde Glukoz Kontrolii
ACOG, GDM’si olup sadece diyet ve
egzersiz ile kan glukoz diizeyleri kontrol
altinda olan kadinlarda bagka bir endikas-

yon olmadik¢a 39. haftadan 6nce dogu-
mu dnermez. (Antepartum test 40+6/7’ye
kadar beklenecekse). Medikasyon ile
glukoz regiilasyonu iyi olan GDM’li
hastalarda ise dogum 39+0/7 ve 39+6/7
haftalarda onerilir. Koti glisemik kont-
rollii kadinlarda 37+0/7 ve 38+6/7 haf-
talar arasinda dogum olabilir. 37+0 haf-
tadan 6nce dogum yalnizca kan sekerini
kontrol altina almak i¢in hospitalizasyon
basarisiz oldugunda ya da anormal fetal
testler varsa uygundur (6). GDM’si olup
diyet, yasam tarz1 degisikligi (YTD)
uygulanan ve/veya medikal tedavi alan
hastalarda intrapartum donemde nadiren
hiperglisemi gelisir. Kan glukoz diizey-
leri, hastaneye kabulde ve latent faz bo-
yunca yemekten 6nce ve sonra 6l¢iilmeli-
dir. ACOG ve Avrupa endokrin cemiyeti
(ESE) intrapartum glukoz diizeyleri igin
hedef degerleri 70- 126 mg/dL olarak be-
lirlemistir. Intrapartum glukoz diizeyleri
140-180 mg/dL’nin {izerinde ise bu neo-
natal hipoglisemi ve artmis maternal ke-
toasidoz riski ile iligkilidir. Gestasyonel
diyabetli hastalar genellikle dogum sira-
sinda subkutan (sc) diizeltme insiilini ile
tedavi edilebilir. Subkutan insiiline rag-
men kan gekeri 1srarla hedefin (<125 mg/
dL) tizerinde ise insiilin inflizyonu basla-
nabilir (7). GDM’li hastalarda intrapar-
tum donemde insiilin infiizyon ihtiyacini
azalttigt icin “doniisimlii sivi stratejisi”
kullanilmaktadir (8).

Dogum sonrast plesental hormonlarin
hiperglisemik etkisi hizla ortadan kalkar.
Bu yiizden pek ¢ok kadin gebelik 6ncesi
glisemik durumuna hizla geri doner. Bazi
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GDM’li hastalar aslinda daha 6nce tani
almamig tip 2 DM hastas1 olabilecegin-
den devam eden hiperglisemiyi dislamak
icin dogumdan sonraki 24-72 saate kadar
glukoz kontrolii dnemlidir (8).

Gestasyonel Diabetes Mellitus
Paspartum Tarama

GDM ‘li kadinlarin; 1/3 kadarinda post-
partum taramada DM veya prediyabet
saptanir. GDM 0ykiisii olan kadinlarda
tip 2 DM gelisme riski GDM &ykiisii ol-
mayanlara gore 10 kat artmistir. Ameri-
kan diyabet cemiyeti (ADA) ve ACOG
postpartum 4-12. haftalarda, ESE ise
6-12. haftalarda tim GDM’li hastalara
75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi
(OGTT) onermektedir. Eger 4-12. hafta-
lardaki OGTT normal ise 1-3 yilda bir
glukoz metabolizmast agisindan tekrar
test yapilmasi onerilir.

iki gebelik arasi1 kilo alim1 sonraki gebe-
likte GDM riskini artirir. Sonraki gebe-
likte GDM riskini azaltmak i¢in BMI>
25 olanlarin gebelik oncesi kilo kaybi
onemlidir. Ayrica dogum sonrasi yasam
tarz1 miidahaleleri, tip 2 diyabet riskini
azaltmada etkilidir. Hem Metformin hem
de yogun YTD, prediyabetli ve GDM 06y-
kiisii olan bireylerde diyabetin ilerlemesi-
ni 6nler veya geciktirir (1).

Pregestasyonel Diyabetli Gebede Do-
gum ve Postpartum Donemde Glukoz
Kontrolii

Diyabetik komplikasyonlar varsa (vaskii-
lopati, nefropati, kotii glisemik kontrol)
36+0/7 ila 38+6/7 arasinda dogum &neri-
lir. Iyi kontrollii DM de 39. hafta beklenir
(39+0/7 - 39+ 6/7) . 40. hf dan sonra
bekleme 6nerilmez (6). Glisemik kontro-
li iyilestirmek i¢in sik sik hiper-veya hi-
poglisemi ataklar1 yasayan, gebeler hos-
pitalize edilir. Glukoz degerleri ¢ok yiik-
sek olan kisilerde, hastanin (total giinlik
insiilin dozu) TDI belirlemek i¢in intra-

vendz (iv) insiilin infiizyonu baslatilabi-
lir. Obstetrik komplikasyon durumunda
akciger maturasyonunu hizlandirmak i¢in
kortikosteroid verilirse, sonraki 5 giin bo-
yunca artan insiilin ihtiyaci bilinmeli ve
hastanin glukoz seviyeleri yakindan iz-
lenmelidir.

Latent faz siiresince ¢ok az oral alimi
olan tip 1 DM ve tip 2 DM’li gebelerle
erken gebelikte DM tanisi almis aslinda
onceden tani almamis tip 2 DM’li has-
talar olduklar1 diisiintilen hastalarda 2-4
saat araliklarla glukoz diizeyi dl¢iilmeli-
dir. Aktif fazda insiilin infiizyonu alma-
yanlarda her 1-2 saatte bir, insiilin infiiz-
yonu alanlarda ise saatlik glukoz dl¢timii
yapilmalidir. T2DM de insiilin infiizyonu
gerekmeyebilir.

Tip 1 DM’li hastada endojen insiilin ol-
madigr i¢in ve diyabetik ketoasidozu
onlemek i¢in kesintisiz olarak eksojen
bazal insiiline ihtiya¢ duyarlar. Oglisemi,
bazal insiilin verilmesini engellememeli-
dir. Dogumun aktif fazinda, Tip 1 DM’li
hastalarin insiilin ihtiyact 6nemli 6l¢iide
azalir ve siirekli insiilin uygulanabilme-
si i¢in dekstroz infiizyonuna ihtiyag du-
yarlar(9). TIDM hastalarin yiyecekler
kisitlanmadan 6nce bazal, yemek Oncesi
ve diizeltici insiiline ihtiyact vardir. Has-
tanin kan sekeri siki bir sekilde kontrol
edilmigse veya dogum iinitesinde tam
6giin yemiyorsa, dozun % 20 ila 30 ora-
ninda azaltilmas1 gerekebilir. Yiyecekler
kisitlandiktan sonra: Hasta aktif eyleme
girerken, dekstroz igceren iv sivilar (%
5 veya 10 dekstroz) verilir. Belirgin hi-
perglisemi (>200 mg/dL) ile bagvuran
hastalarda, aktif doguma kadar beklemek
yerine erken dogumda insiilin infiizyonu
baglatilabilir (3).

Insiilin infiizyonu baslanan hastalarda,
kan gekeri (KS) hedef araliga (70 - 125
mg/dL) getirmek ig¢in insiilin infiizyo-
nuna baslamadan onceki K§ >160 mg/
dL ise dekstroz igeren sivilar kesilir.
TIDM’li gebeler, dogum sirasinda ve
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hastanede kaldiklari siire boyunca insiilin
pompasinda kalmay: tercih edebilir. In-
flizyon bolgesi uyluk ya da kalca tercih
edilir. Gida kisitlamas1 yoksa antenatal
doza devam edilir (10). Dogumdan 6nce
ve dogumun gida kisitlamasindan 6nceki
latent fazinda, genellikle evde kullanilan
TDI dozunun % 70 -80°i uygulanir. Gida
kisitlamasindan sonra ve/veya dogumun
aktif fazinda standart bir protokole gore
iv insiilin infiizyonu veya her 2 -4 saatte
bir kayan bir dlgekle uygulanan sc insiilin
kullanilir. Belirgin hiperglisemikse (>200
mg/dL) ise subkutan insiilin yerine iv in-
siilin inflizyonu kullanilir (3).

TEMD; pregestasyonel DM tanili insiilin
kullanan diyabetli gebelerde dogum sira-
sinda ayr1 yollardan glukoz ve insiilin ve-
rilmesini; saatlik kan sekeri takibi ile kan
sekeri <110 mg/dl diizeyinde tutulacak
sekilde insiilin ve glukoz infiizyonlarinin
titre edilmesini dnermektedir.

Tip 1 DM tanili insiilin pompasi kullanan
hastalarda dogumda ; gida kisitlandigin-
da ve/veya hasta dogumun aktif fazina
gectiginde kan sekeri <125 mg/dL ise,
disiik hizla dekstroz igeren sivilarin sii-
rekli infiizyonuna baslanir. Dekstroz in-
flizyonunu baslandiginda, hasta belirgin
sekilde hiperglisemik olmadik¢a devam
edilir ve insiilin pompas1 bazal hizini kan
sekerindeki egilimlere gore ayarlanir.
Gerektiginde pompadan bolus diizeltme
yapilir.

Planh Sezaryen Dogum

Sezaryen dogum veya dogum indiiksi-
yonu planland: ise dogum sabah erken
saatlerde planlanmalidir. Insiilin tedavisi
alan bir hastada hastaneye kabul edilene
kadar gece orta etkili insiilin, 6giinlerde
hizl etkili insiilin veya SSIii tedavisine
devam edilmelidir. Gece uzun etkili in-
siilin kullaniliyorsa doz % 50 azaltilir
veya NPH insiilin ile degistirilir ve uzun
etkili insiilinin 1/3 dozunda verilir. SSII
kullananlar, sabah erken hipoglisemiye
egilimli olmadikga, genellikle hastaneye
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yatisa kadar bazal hiz1 korumalidir; yatis-
ta gecelik bazal oran % 20 ila 50 oranin-
da azaltilabilir. Sezaryen planlanan gebe
i¢cin sabah insiilinin dozu atlanir ve hasta
oral almaz (11). Aktif dogum eyleminde,
insiilin infiizyonu kullaniyorsa, KS <160
mg/dL olan hastalarda DX igeren sivila-
rin inflizyonu baglanir. Subkutan diizel-
tici insiilin alan hastalarda, kan glukozu
<125 mg/dL ise dekstroz igeren sivilarin
sabit inflizyonuna baslanir.

Sezaryen Sabahi-Tip 1 Diabetes Melli-
tuslu Hasta

Sezaryen sabahi, bazal insiilinlerini sa-
bahlar1 uygulayan ve MDI alan hastalar
i¢in bazal insiilin dozunun % 50 ila 70’i
verilmelidir. SSII kullananlar devam ede-
bilir (sabah hipoglisemi varsa doz azalti-
mi1 ile) ve islem sirasinda veya islemden
hemen sonra dogum sonrasi ayarlara
gegebilir. Prandiyal insiilin, oral kapali
oldugu i¢in sezaryen sabahi yapilmaz,
ancak KS hedefin iizerindeyse (>125
mg/dL) diizeltici insiilin verilebilir. Kan
sekeri 100 mg/dL’nin altina diistiiglinde
dekstroz i¢eren sivilar verilir.

Sezaryen sabahi-Tip 2 Diabetes Mel-
lituslu ve Gestasyonel Diabetes Melli-
tuslu Hasta

Sezaryen sabahi genellikle insiilin dozu
atlanir. Sezaryen sabahin erken saatlerin-
den sonraya ertelenecekse, normal bazal
insililin dozunun % 50 ila 70’1 verilebi-
lir. Kan sekeri 100 mg/dI’nin altindaysa
iv dekstroz verilir. Oral almayan insiilin
kullanan tip 1, tip 2 ve GDM’li hastalar-
da hipoglisemi gelisme riski nedeniyle
saatlik KS takibi yapilir. Pre- ve intrao-
peratif hiperglisemi, glukoz seviyelerini
kontrol etmek igin gerektik¢e iv insiilin
veya sc hizlt etkili insiilin ile tedavi edi-
lir. Metformin kullanan hastalar bu ilaci
sezaryen sabahi verilmez. Sadece niitris-
yon tedavisi ile tedavi edilen gestasyonel
diyabetli hastalarda planli sezaryen do-
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gumda diyabetsiz gebe bireylere benzer
sekilde yonetilir.

Dogum indiiksiyonu

Dogum indiiksiyonu planlanan hastalarda
ise indiiksiyon sabahi hasta olagan kah-
valtisinin yaris1 kadar kahvalti yapar ve
insiilin dozu (NPH ya da kisa/hizli etkili
insiilin) % 50 azaltilir. Eger SSII kullani-
yorsa bazal infiizyon hiz1 % 50 azaltilir,
bolus insiilin dozlar1 alinan karbonhidrat
diizeyine gore ayarlanir. Latent faz siire-
since giinliik oral aliminin % 50’si yani
yaklagik 1000-1200 kcal kadar oral ali-
ma izin verilir. KS diizeyleri yemekten
once (YO), yemekten sonra (YS) ve yat-
ma zamani Ol¢iiliir ve hedef kan glukoz
diizeylerine ulasmak i¢in bolus diizeltme
dozlar1 uygulanir. Aktif dogum eylemi
sirasinda insiilin inflizyonu protokolleri
uygulanir.

Pregestasyonel Diabetes Mellituslu
Hasta Postpartum Takip

Insiilin duyarlilig1, plasentanin dogumuy-
la birlikte dramatik bir sekilde artar. Ta-
kip eden 1-2 haftada insiilin duyarlilig1
hamilelik 6ncesi seviyelere geri doner.
Orta veya uzun etkili insiilinin dogum
oncesi dozunun 1/3 - 1/2, dogumdan
sonra bazal insiilin olarak baslanmalidir.
Diizenli gida alimina baslandiktan sonra
kisa veya hizli etkili insiilin dozlarinin
1/3 - 1/2 arasinda baslanabilir. Insiilin
pompast kullanan kadimnlar igin, siirekli
bazal infiizyon genellikle hipoglisemik
ataklardan ka¢inmak i¢in yaklagik %50
oraninda azaltilmalidir.

Pregestasyonel Diabetes Mellituslu
Hasta Postpartum Takip- Tip 1 DM

Aglik, yemek Oncesi ve yatmadan dnce
kan sekeri izlenir. Hasta yemek yemi-
yorsa her 4-6 saatte bir KST izlenebilir.
Hipoglisemi riski ve bazal insiilin uygu-
lama ihtiyaci goz oniine alindiginda, ye-
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mek yemeyen hastalarda dekstroz infiize
edilir. Annenin glikoz hedefleri genel-
likle hastanede yatan diger hastalardaki-
lerle aymdir ( YO <140 mg/dL, rastgele
glukoz <180 mg/dL). Hipoglisemi riski
nedeniyle dogumdan sonraki ilk 24 ila 28
saatte kan sekerini > 100 mg/ dL tutul-
malidir (13). Gebelik Oncesi doz bilini-
yorsa, baslangigta gebelik dncesi toplam
giinliik insiilin dozunun % 60-70’1, yaris1
bazal insiilin olmak iizere baglanir. Bazal,
prandiyal ve diizeltici insiilin, ¢oklu giin-
lik enjeksiyonlar veya insiilin pompasi
yoluyla saglanir. SSiI kullananlar tedavi-
lerine devam edebilir. Insiilin titrasyonu
icin dogum sonrasi ilk 2 —4 hafta KST
bireyin insiilin ihtiyac1 stabilize olana
kadar 6nemlidir. Tip 1 diyabetli emziren
annelerde insiilin gereksinimleri gebelik
gereksinimlerinden % 15 ila 20 daha di-
siik kalmaktadir.

Pregestasyonel Diabetes Mellituslu
Hasta Postpartum Takip- Tip 2 DM

Aglik, yemek Oncesi ve yatmadan Once
kan glukoz seviyeleri postpartum izlenir.
Hedefler genellikle hastanede yatan diger
hastalardakilerle aynidir ( yemek once-
si glukoz <140 mg/dL, rastgele glukoz
<180 mg/dL ).Taburcu olduktan sonra,
inslilin kullanmayan hastalarin dogum-
dan sonraki ilk 2-4 hafta icinde hipergli-
semi durumunu belirlemek i¢in giinde iki
kez (aglik ve tokluk) kan sekeri diizeyleri
takip edilir.Insiilin dis1 ajanlar alan tip 2
diyabetli hastalarin kan sekerlerini dii-
zenli olarak izlemesi gerekmez. Gebelik
oncesi insiilin kullanmayan veya hamile-
lik planlamasi sirasinda insiiline baslayan
birgok hasta, dogumdan hemen sonra in-
siilini kesebilir. Hamilelikten 6nce uzun
stiredir insiilin tedavisi goren hastalarin
kiigiik bir kisminda tip 1 diyabette oldu-
gu gibi tedavilerine devam edilir. Uzun
stireli insiilin tedavisi almayan hastalar,
herhangi bir kontrendikasyon yoksa met-
formine devam etmeli veya baglamalidir
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(14). Tip 2 diyabetli hastalarda herhangi
bir KE yoksa dogumdan sonra metformi-
ne devam edilir. Metforminin kontren-
dike oldugu veya Metforminle siirekli
hiperglisemik olan kisiler igin ek tedavi
secenekleri laktasyonda sinirlidir. Emzir-
meyenler, diger gebe olmayan hastalara
benzer sekilde tedavi edilebilir. Metfor-
min anne siitiine diisiik seviyelerde geger
ve laktasyon da verilebilir. Eksojen insii-
lin kullanimi emzirme sirasinda uygun-
dur. Laktasyon, diizensiz uyku ve yeme
programlar1 ortaminda hipogliseminin
onlenmesine 6zel dikkat gosterilmelidir.

Laktasyon, daha dnce GDM’si olan an-
nelerde tip 2 diyabet gelistirme riskini
azaltir. Fakat laktasyon gece hipoglise-
misini artirabileceginden insiilin dozu
ayarlanmalidir. Emzirmeden once kii-
clik atigtirmaliklar hipoglisemi risklerini
azaltabilir. Plansiz gebelikleri 6nlemek
icin kontrasepsiyon 6nemlidir. Uzun et-
kili geri doniisiimlii kontrasepsiyon yon-
temleri dogum sonrasi glisemik kontrolii
etkilemez (6).

Tip 2 diyabetlilerde yasam tarzi diizen-
lemeleri esastir. Yetersiz kalmasi duru-
munda laktasyon siirdiigii siirece insiilin
tedavisine devam edilmelidir. Ancak lak-
tasyon doneminde hastanin tercihi met-
formin kullanmak yoniinde ise emzirme
saati ile metformin kullanimi arasinda
3-4 saatlik siire birakilmas1 onerilir.
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