




































































-31-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹

Özetleri
Konusma

Özetleri

Konusma



-32-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹

D‹YABET TEDAV‹S‹NDE J E⁄R‹S‹
GLUKOZ NE KADAR DÜfiÜRÜLMEL‹?

Prof. Dr. Alper GÜRLEK
Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ankara

HbA1c’yi %7’nin alt›na düflürmenin mikrovasküler ve uzun vadede makrovasküler komplikasyonlar›
azaltt›¤› DCCT ve UKPDS çal›flmalar› ile ispatlanm›flt›r. Yeni tan› alm›fl hastalarda gecikmeden
intensif kontrole bafllaman›n bu aç›dan büyük yarar› vard›r. Ancak s›k› glisemik kontrol, özellikle
DCCT çal›flmas›nda da gösterildi¤i gibi yaklafl›k 3 kat ciddi hipoglisemi riskini de beraberinde
getirmektedir. Hipoglisemi riski nedeniyle ortaya ç›kan morbi-mortalite art›fl›, diabet tedavisinde
J e¤risinin önemini bir kez daha vurgulamay› zorunlu hale getirmifltir. Yani glukozun belirli
kiflilerde belirli seviyelerin alt›na düflürülmesinin yaratt›¤› olumsuzluklar mutlaka de¤erlendirilmelidir.

Bu çerçevede yap›lan de¤erlendirmelerde, Amerikan Diabet Derne¤i ADA, gebe olmayan
eriflkinlerde A1c hedefini <%7 olarak koymufltur. AACE ve IDF gibi di¤er kurulufllar ise bu
hedefi <%6.5 olarak belirlemifltir. Bu hedeflere ulafl›rken mutlaka ön plana al›nmas› gereken,
ciddi hipoglisemi yaratmayacak ölçüde glukozun düflürülmesidir. Bu kadar düflük bir glisemik
düzeye indirilecek olgular›n genel anlamda diabet süresi k›sa, uzun yaflam beklentisi
olan,komplikasyon gelifltirmemifl, kendi flekerini iyi monitorize eden, uyum düzeyi yüksek,
hipoglisemik uyar›c› semptomlar› iyi alg›layabilen ve yafll› olmayan kifliler olmas› hedeflenmelidir.

Yak›n zamanda yay›nlanan ACCORD çal›flmas›n›n sonuçlar›, A1c hedefini %6 gibi oldukça
düflük belirleyen giriflimlerin baz› istenmeyen sonuçlara yol açabilece¤ini düflündürmüfltür.
UKPDS’den farkl› olarak ACCORD çal›flmas›na al›nan bireyler daha ileri yafll›, diabet süresi
daha uzun (ort yafl 62, ort süreç 10 y›l), üçte birinde en az bir kardiovasküler olay öyküsü olan,
kalanlarda da en az 2 majör kardiovasküler hastal›k riski olan kiflilerdir. Çal›flman›n sonucunda
intensif kontrolun (A1c<%6) mortaliteyi standard tedaviye göre anlaml› olarak artt›rd›¤› saptan›nca
çal›flma durdurulmufltur. Benzer olarak VADT çal›flmas›nda da intensif kontrolun benzer hasta
gruplar›nda istatistiki olarak anlaml› olmasa bile %7 oran›nda mortaliteyi art›rd›¤›, buna mukabil
kardiovasküler olaylar›n azalmad›¤› ortaya konmufltur. Ayn› durum ADVANCE çal›flmas› için
de geçerlidir.

Sonuç olarak; s›ralayaca¤›m›z kriterlere sahip hastalarda daha az s›k› bir glisemik kontrol
(örne¤in A1c %7-8 aras›) hedeflenebilir: a¤›r hipoglisemi öyküsü olan ve hipoglisemiyi
alg›layamayan hastalar, yaflam beklentisi çok k›sa olanlar, ileri mikro/makrovasküler
komplikasyonlar› geliflmifl olanlar, ileri boyutta komorbid hastal›¤› olanlar, diabetik süreci çok
uzun olup multipl tedaviler alm›fl olmas›na ra¤men s›k› bir glisemik kontrol sa¤lanamam›fl
olanlar. Bütün bunlar, diabet tedavisinde glukozun düflürülme s›n›r›n›n tamamen bireysel
faktörlere ba¤l› oldu¤u ve hekimin hastas›na en az zarar› verecek flekilde glukozun belli limitlerin
alt›na inmesine izin verebilece¤ini düflündürmektedir. Ciddi hipoglisemiye yol açabilecek
yaklafl›mlardan genel olarak kaç›n›lmal›d›r.
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LDL-KOLESTEROLÜ NE KADAR DÜfiÜREL‹M?

Prof. Dr. Fahri BAYRAM
Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Kayseri

Diabetik hastalarda bir çok çal›flmada gösterildi¤i gibi hastalar kardiyovasküler hastal›k (KVH)
ve ölüm riski aç›s›ndan 2-4 kat fazla risk alt›ndad›r. Miyokard infarktüsü (MI) geçirmemifl diabetik
hastalar›n MI geçirme riski diabetik olmayan MI geçirmifl hastalar kadar yüksektir. Son yap›lan
çal›flmalarda DM’lularda KVH riski kad›nda 5 kat, erkekte 3 kat artmaktad›r. Kardiyak hastal›k
riskini diabetik hastalarda en çok belirleyen dislipidemi olup UKPDS çal›flmas›na göre bu
aç›dan birinci s›rada LDL-kolesterol yüksekli¤i gelmektedir.

ADA k›lavuzu baflta olmak üzere birçok k›lavuzda LDL-kolesterol hedefi koroner arter hastal›¤›
(KAH) olmayanda <100 mg/dl, KAH olan, akut koroner sendrom ve riskli gruplarda daha düflük
de¤erler (70mg/dl) hedeflenmektedir. Ancak LDL-kolesterolü düflürmenin alt s›n›r› konusunda
henüz bir fkir birli¤i yoktur. LDL-kolesterolü çok fazla düflürmenin getirdi¤i riskler - miyopati,
steroid hormonlar›n etkilenmesi, karaci¤er fonksiyonlar›na etki ve son y›llarda üzerinde durulan
yeni diabet gelifliminin statin tedavisi ile artmas› gibi - konuyu gündemde tutmaktad›r.

LDL-kolesterolü de¤erlendirirken diabetik hastalarda önemli bir noktada direkt LDL-kolesterol
ölçümünün yap›lmas›d›r. Çünkü bir çok faktörden etkilenmesi LDL-kolesterolün Fridewald
formülü ile hesaplanmas› hatal› olabilir.

LDL-kolesterolü ne kadar düflürmeliyiz? sorusunun cevab› bugün net de¤ildir,tart›flmalarda
halen devam etmektedir. Daha öncede belirtildi¤i gibi bir çok çal›flmada LDL-kolesterolü
düflürmenin morbidite ve mortalite aç›s›ndan faydalar› uzun süreli takipte gösterilmifltir. Ancak
s›n›r de¤erinin <100mgdl, <70mg/dl, <50mg/dl mi olmal›d›r konusu halen belirsizdir. Özellikle
riskli ve özel hasta gruplar›na yönelik - kad›nlar, yafll›lar, küçük vücut yap›s› olanlar, multi
sistemik hastal›¤› olanlar ve farkl› grupta birçok ilaç kullananlar gibi- hedefler farkl› olmal›d›r.

‹nsanda riskli gruplarda fizyolojik ideal LDL-kolesterol seviyesi ne olmal›d›r? sorusuna cevap
ararken yeni do¤anda LDL-kolesterol seviyesinin 30-70mg/dl, sa¤l›kl› yetiflkinlerde 40-80mg/dl,
ilk ça¤larda KVH’lara ba¤l› ölümlerin olmad›¤› dönemde 50-75mg/dl oldu¤unu ak›lda tutmak
gerekir. Bunun yan›nda statin tedavisi ile <80mg/dl alt›ndaki LDL-kolesterol seviyesinde
inflamasyonun ve endotel disfonksiyonlar›n›n düzeldi¤i, periferik vasküler hastal›k, inme,
maküler dejenerasyon, aortik stenozlar ve kalça-vertebral k›r›klar üzerindeki faydal› etkilerini
de dikkate almak gerekir.

Sonuç olarak LDL-kolesterolü düflürürken genel ve bütün hastalara yönelik bir hedef belirlemekten
daha çok kifliye ve durumuna özel hedefler belirlemek gerekir, 70mg/dl’nin çok alt›n› hedeflemek
riskler aç›s›ndan dikkatli olmay› gerektirir.
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METFORM‹N’DEN SONRA HANG‹ ‹LAÇ?
SÜLFON‹LÜRELER VE P‹OGL‹TAZON

Prof.Dr. Berrin ÇET‹NARSLAN
Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Kocaeli

UKPDS ve di¤er bir çok çal›flmada tip 2 diyabette glisemik kontrolun önemli oldu¤u aç›k bir
flekilde ortaya konmufltur. Tip 2 diyabet tedavisinde amaç hiperglisemi semptomlar›n› ve
diyabetin uzun dönem komplikasyonlar›n› azaltmak, dolay›s›yla hastalar›n yaflam kalitesini
düzeltmektir. K›lavuzlarda tedavi hedefleri belirlenmifltir. Bu hedeflere ulaflmak ve optimal
glisemik kontrolu sa¤layabilmek için farmakolojik tedavi zorunludur. Ancak, tip 2 diyabetiklerde
gün boyu normoglisemiyi sa¤lamak, diyabet yafl› ilerledikçe bunu tek bir ilaçla baflarmak
oldukça güçtür.

Kombinasyon tedavisi ile daha büyük terapötik güç ve daha az yan etki elde etmek amaçlan›r.
Farkl› etki mekanizmal› iki ilaç kombine edilerek HbA1c’de %0.5-2’lik bir düflme elde edilmektedir.

K›lavuzlar tip 2 diyabet tedavisinde, tan› konuldu¤unda yaflam tarz› de¤iflikli¤i ile birlikte, e¤er
kontrendikasyon yoksa, efl zamanl› metformin tedavisinin bafllanmas›n›, hedef HbA1c düzeylerine
ulafl›lamazsa, metformin tedavisine 2. bir OAD veya bazal insülin eklenerek, 2. basamak
tedaviye geçilmesini önermektedir.

Tedavi planlan›rken oral antidiyabetik ilaç seçiminde etkinlik, klinik etkinli¤ini sürdürebilir olmas›,
uzun dönemde komplikasyonlar üzerine etkileri (kardiyovasküler hastal›klar..), hipoglisemi riski,
vücut a¤›rl›¤›na etkileri, maliyet göz önünde bulundurulmal›d›r.

Etkinlik: Monoterapide APG’da sülfonilüreler 60-70 mg/dl, pioglitazon 35-60 mg/dl, HbA1c
düzeylerinde ise SÜ’ler %1-2, PG %0.5-1.4 oran›nda azalmaya neden olur. Metformine SÜ
veya PG eklendi¤inde HbA1c’de benzer oranda azalmaya neden olduklar› gösterilmifltir.

Klinik etkinli¤in sürdürülebilirli¤i: Sülfonilürelerin, tip 2 diyabet sürecinde apopitozu
h›zland›rd›¤›na dair çok say›da çal›flma vard›r. Sülfonilüreler aras›nda s›n›f fark› olabilir. Bu
konuda özellikle gliclazid’in di¤er sülfanilürelere göre daha avantajl› oldu¤una dair veriler vard›r.

Glimepirid ile yap›lan bir karfl›laflt›rmal› çal›flmada pioglitazonun daha uzun süreli glisemik
kontrol sa¤lad›¤› ve bir baflka çal›flmada metformin pioglitazon kombinasyonu ile glisemik
kontrolda sa¤lanan olumlu etkinin, 1.5 y›ll›k uzatma faz›nda da devam etti¤i gösterilmifltir.

Uzun dönemde komplikasyonlar üzerine etkileri: 91 251 hastan›n de¤erlendirildi¤i retrospektif
kohort çal›flmas›nda tüm nedenlere ba¤l› ölüm oranlar›nda SÜ tedavisinin metforminle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda % 69 risk art›fl›na neden olurken, pioglitazonun metforminle karfl›laflt›r›ld›¤›nda
% 39 azalmaya neden oldu¤u gösterilmifltir.
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16 390 hastay› içeren bir baflka metaanalizde pioglitazon içeren kombinasyon tedavilerinin,
pioglitazon içermeyenlere göre anlaml› olarak daha düflük ölüm, MI veya inme riski tafl›d›¤›
saptanm›flt›r.

Hipoglisemi riski: Metformin-SÜ kombinasyonunun, metformin-pioglitazon kombinasyonu ile
karfl›laflt›r›ld›¤›nda yaklafl›k 4 kat daha fazla hipoglisemi riski oldu¤u saptanm›flt›r.

Vücut a¤›rl›¤›na etkileri: Metforminin SÜ ve pioglitazon ile kombinasyonlar›n›n metformin
monoterapisi ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda vücut a¤›rl›¤›nda art›fla neden oldu¤u saptanm›flt›r. Vücut
a¤›rl›¤›nda art›fl metformin-SÜ kombinasyonunda, metformin-pioglitazon kombinasyonuna göre
hafifçe daha azd›r.

Sonuç: Tip 2 diyabette tedavi hastan›n vücut a¤›rl›¤›, kardiyovasküler risk faktörleri, yan etki
için riskler (özellikle hipoglisemi), bafllang›ç HbA1c düzeyleri, efllik eden komorbiditeler
(osteoporoz, KKY, vs), hastan›n yaflam biçimi ve tercihi, tedavi maliyeti göz önünde bulundurularak
bireysellefltirilmelidir.
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METFORM‹NDEN SONRA HANG‹ ‹LAÇ?
DPP-4 ‹NH‹B‹TÖRLER‹ VE GLP-1 AGON‹STLER‹

Dr. O¤uzhan DEYNEL‹

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Kocaeli

Tip 2 diabetes mellitusun yol açt›¤› hipergliseminin ortaya ç›k›fl›nda üç ana patofizyolojik

mekanizma rol oynamaktad›r. Bunlar 1) Pankreatik beta hücre fonksiyonunda bozulma

sonucunda geliflen insulin salg› yetersizli¤i ve insulin eksikli¤i 2)Pankreatik alfa hücrelerininden

afl›r› glukagon üretimine ba¤l› karaci¤erden glukoz ç›k›fl›nda art›fl 3)Periferik dokularda ve

karaci¤erde insulin direncidir. Diyabet tedavisinde elimizde bu bozukluklar› hedefleyen çeflitli

ilaçlar mevcuttur. Ancak zaman içerisinde beta hücre fonksiyon kayb› ile glisemik kontroldeki

ilerleyici bozulma, tedavi hedeflerine ulaflmak için ilaç say›s› ve çeflidinin artt›r›lmas›na yol

açar. Erken dönemde tip 2 diyabet tedavisinde neredeyse standart tedavi haline gelmifl olan

metforminin yan›na ikinci bir grup ilac› ilave etmek, farkl› patofizyolojik bozukluklar›n hedeflenmesini

sa¤layarak daha etkin ve daha uzun süre kan flekeri kontrolü sa¤lamaya yard›mc› olur.

Antidiyabetik tedavi seçiminde ilaçlar›n etkinliklerinin yan› s›ra hipoglisemi, kilo al›m› gibi yan

etkileri de önemli belirleyicilerdir.

‹nkretinler [Glukoza ba¤›ml› ‹nsülonotropik Polipeptid (GIP) ve Glukagon benzeri peptid-1

(GLP-1)], yenilen yeme¤e yan›t olarak, ince barsaklarda yer alan enteroendokrin hücrelerden

salg›lanan ve pankreatik beta hücrelerinden glukoza ba¤›ml› insulin salg›s›nda art›fl gibi çeflitli

kan flekeri düzenleyici etkileri olan hormonlard›r. ‹nkretin etki Tip 2 DM’da belirgin olarak

azalm›flt›r ve GLP-1 ancak suprafizyolojik düzeylerde kan flekeri düzenleyici etkisini

gösterebilmektedir. Dolafl›mda do¤al GLP-1’in yar›lanma süresi <2 dakikad›r, DPP-4 enzimi

ile metabolize edilerek h›zla inaktif hale dönüfltürülür. Bu nedenle gelifltirilen DPP-4 enzimine

dirençli GLP-1 reseptör agonistleri ve endojen GLP-1’in enzimatik parçalanmas›n› yavafllatan

DPP-4 inhibitörleri inkretine ba¤›ml› insulin salg›s›n› artt›rarak kan flekeri kontrolünü sa¤lamada

farkl› tedavi seçene¤i olarak kullan›ma girmifllerdir. ‹nkretin temelli antidiyabetik tedaviler

özellikle metformin kombinasyonunda çok daha az yan etki ile (düflük hipoglisemi riski, kilo

al›m›na yol açmamalar›) A1C de¤erlerinde etkili düflme sa¤lamaktad›rlar (DPP-4 inhibitörleri

kilo de¤iflimine yol açmaz, A1C de ortalama %0.4-1 azalma sa¤larlar, oral kullan›l›r; GLP-1

reseptör agonistleri 1-4 kg kay›p, A1C de ortalama %0.4-1.7 azalma sa¤larlar). GLP-1 reseptör

agonistleri subkutan yolla uygulan›r, dozun yavafl yavafl artt›r›lmas› hastalar›n %26-28’inde

görülen bulant› ve kusma yak›nmalar›n›n azalmas›n› sa¤lar. Ancak maliyetlerinin di¤er oral

antidiyabetiklere göre fazla olmas›, ülkemizde reçetelendirmedeki k›s›tlamalar daha yayg›n

kullan›m›n önündeki önemli engellerdir.
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METFORM‹NDEN SONRA HANG‹ ‹LAÇ?
‹NSÜL‹N

Prof. Dr. fi. Erol BOLU
Gülhane Askeri Tıp Akademisi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ankara

Diabetes mellitusun h›zla yay›lan bir metabolik hastal›k oldu¤u gerçe¤i tüm ç›plakl›¤› ile
karfl›m›zda durmaktad›r. Diyabet önleme çal›flmalar›na öncelik verilmesi gerekti¤i gerçe¤inin
yan› s›ra diyabetik hastalar›n etkin olarak tedavi edilmesi de çok önemlidir. Tedavinin en k›sa
zamanda optimize edilmesi baflar›l› tedavi için flartt›r. Son tedavi k›lavuzlar›n›n da ortak yan›
hedef glisemi de¤erlerine en k›sa zaman dilimi içinde ulaflmay› hedeflemeleridir. Bu k›lavuzlar
y›llar içinde insülin bafllamak için HbA1c s›n›r›n› %10’lardan %7’lere kadar çekmifltir. Bu
diyabetin mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlar›ndan korunmak için de çok önemlidir.
Bu yaklafl›m içinde en uygun birleflim metformin+insülin 2’lisi gibi gözükmektedir. Daha önceki
tedavi yaklafl›mlar›nda 2 OAD yetersiz kald›¤›nda tedaviye insülin eklenmesi gibi bir yaklafl›m
varken 2008’li y›llardan sonra hemen metformin tedavisi ile birlikte ya da metformin tedavisi
yetersiz kald›¤›nda metformin ile birlikte insülinin bazal insülin ya da intensif insülin tedavisi
fleklinde bafllanmas› önerile gelmektedir. Tip 2 DM fizyopatolojisi göz önüne al›nd›¤›nda diyabet
bafllad›¤› andan itibaren görecelide olsa insülin yetmezli¤inin tabloda oldu¤unu hat›rlamakta
yarar vard›r. Özellikle HbA1c %7-8’ler civar›nda iken postprandiyal plazma glukozunun HbA1c
üzerindeki etkisinin %50’ler civar›nda oldu¤unu unutmamak gereklidir. Metformin tedavisine
insülin eklerken, bazal insülin ihtiyac›n› esas tutarak gere¤inde k›sa etkili preparatlar ve premiks
insulinlerin de tedavide düflünülmesi yerinde olacakt›r.

Burada tedaviye bafllamada s›n›rlay›c› etmenler hastan›n ve hekimin insüline gösterdi¤i direnç
iken hasta yönünden en önemli etken hipoglisemi korkusudur. ‹nsülin kullanan diyabetik
olgularda bir baflka s›n›rlay›c› etmen kilo al›m›d›r. ‹nsülinin metformin ile birlikte kullan›lmas›
kilo al›m›n› da s›n›rlama da etkin bir metod gibi gözükmektedir. ‹nsülin kullan›m yolunda
teknolojinin (inhaler, oral, bukkal, nazal, intradermal) getirece¤i yenilikler metformin+insülin
kombinasyonunu daha da ön plana getirecektir.
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MAKROVASKÜLER KOMPL‹KASYONLU
T‹P 2 D‹YABET‹KLER: HEDEF, HANG‹ TEDAV‹?

Prof. Dr. Tamer TET‹KER
Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Adana

Mikrovasküler ve nöropatik komplikasyonlar diyabetli bireyin yaflam kalitesini azaltabilmekteyken,
makrovasküler hastal›k çok yüksek morbidite ve mortaliteden sorumludur. Bu alandaki her
çal›flma, diyabetli bireylerde genel populasyona göre 2-4 kat daha fazla makrovasküler hastal›k
geliflti¤ini göstermifltir. Diyabette vasküler hastal›k art›fl› bütün büyük damar sistemlerinde olur
ve hastalar›n yaklafl›k % 75’inde ölüm nedeni kardiyovasküler komplikasyonlard›r. Makrovasküler
komplikasyon oluflumunda önemli olan risk faktörleri aras›nda; Hipertansiyon, dislipidemi,
sigara içimi, ailede kalp-damar hastal›¤› öyküsü, ileri yafl (erkekte > 55, kad›nda > 65), obezite
(özellikle santral) say›labilir.

Makrovasküler komplikasyonlar;
- Koroner arter hastal›¤›
- Serebral arter hastal›¤›
- Periferik arter hastal›¤›
- Renal arter hastal›¤›

Koroner arter hastal›¤›: Daha genç yafllarda görülür. Nondiyabetiklerde hastal›k görülme
oran› erkekler lehinde iken diyabetiklerde kad›nlarda da koroner arter hastal›¤›n›n s›k görüldü¤ü
bildirilmektedir. Diyabet yafl› fazlal›¤› ve kötü glisemik kontrol hastal›k s›kl›¤›n› art›r›r. Genellikle
koroner damarlarda çoklu tutulum fleklinde görülmesi revaskülarizasyon giriflimlerinin ço¤u
zaman baflar›s›z kalmas›na neden olur. Koroner arter hastal›¤› ;angina pektoris, miyokard
infarktüsü, ve kalp yetmezli¤i fleklinde olabilir.

Periferik damar hastal›¤›: Hastalarda aral›kl› topallama diye adland›r›lan, yürümekle ortaya
ç›kan ve dinlenmekle geçen bacak a¤r›lar› geliflebilir.‹leri olgularda özellikle extremitelerde,
periferik damarlarda oluflan oklüzyonlar nedeni ile ortaya ç›kan ülserler sonucu iskemik nekroz
ve gangren oluflabilir.

Serebrovasküler hastal›k: Diyabetik hastalarda stroke (inme) görülme s›kl›¤› nondiyabetiklerden
2-3 kat fazlad›r. Efllik eden hipertansiyon, ileri yafl, hiperlipidemi ve sigara öyküsü stroke
geliflimine zemin haz›rlayan risk faktörleri aras›nda say›labilir.

Renovasküler hastal›k: Renal arter ve venlerde oluflan daralma yada oklüzyonlar renal
fonkisyonlarda akut bozulmalara ve ciddi hipertansiyona neden olabilirler.
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Makrovasküler Komplikasyonlarda hedef ve tedaviler;

- Yaflam biçimi de¤ifliklikleri (kifliye özgün t›bbi beslenme plan›, egzersiz, alkol ve sigara

içilmemesi vb.)

- Kan glukozu kontrolü; HbA1c < % 7.0, AKfi < 110 mg/dl, TKfi < 140 mg/dl olmal›.

Farmakoterapi olarak öncelikli olarak OAD’ler, gereksinim oldu¤unda ise insülin kullan›l›r.

- Hipertansiyonun tedavisi: KB < 130 /85 mmHg, nefropati var ise KB <120/75 olmal›.

Tedavide kontrendikasyon yok ise ACE-ARB grubu ilaçlar kullan›lmal›d›r.

- Hiperlipidemi tedavisi (LDL-Kolesterol < 100 mg/dl, Trigliserit < 150 mg/dl olmal›). Öncelikli

hedef kolesterol yüksekli¤i olup statin grubu ilaçlar tercih edilir.

- Salisilik asit tedavisinin primer ve sekonder korumada yararlar› gösterilmifltir.

- Mikroalbuminüri saptananlarda ACE- ACE-I tedavisi önerilir.
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BRITTLE (KONTROLÜ GÜÇ) D‹YABET:
HANG‹ TEDAV‹? HEDEF?

Prof. Dr. M. Temel YILMAZ
‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, ‹stanbul

Brittle (Labil) diyabet gün içinde k›sa süreli aral›klarla akut hipoglisemik ya da hiperglisemik
ataklarla karakterize kontrolü güç ve regülasyonu zor diyabet formudur.

Tip 1 diyabette glikoz regülasyonunu belirleyen en önemli faktör beta hücre rezervidir. Diyabetin
bafllang›c›nda % 20 civar›na inmifl insülin rezervi, ilerleyen y›llarda azald›kça, diyabet kontrolü
güçleflir. C peptitin ölçülemeyecek düzeye inmesi (C peptid < 0,1) kontrolü güç (brittle) diyabet
nedenidir.

Diyabette beta hüre rezervi d›fl›nda glukoz regülasyonu üzerine etkili en önemli faktörler; beyin
- hipofiz – sürrenal gibi endokrin organlar ve karaci¤erdir. Tip 1 diyabete efllik eden “Metabolik
‹nsülin Direnci” nedeni olan stres hormonlar›n›n art›fl›, sürrenal hastal›klar, hipertroidi, kronik
karaci¤er yetmezli¤i gibi hastal›klar diyabet kontrolünü güçlefltiren en önemli etkenlerdir.
Bunlar›n d›fl›nda gastrointestinal emilim bozukluklar›, mide boflalma zaman›n›n uzamas› kan
flekeri ayar›n› olumsuz yönde etkileyen hastal›klard›r.

Brittle (Labil) diyabetin tedavisi, intensif insülin tedavisi ve etkisine yönelik tedavi planlamas›d›r.
‹ntensif insülin tedavisinde temel hedef fizyolojik insülin sal›n›m›n› birebir taklit etmek olmal›d›r.
Fizyoloji de preprandial kan flekerlerini normal düzeylerde (80-100 mg/dl) kontrol alt›nda tutan
bazal insülin sal›n›m›, post prandial kan flekerlerini kontrol alt›nda tutan (>140 mg/dl) bolus
insülin sal›n›m› olmak üzere iki fazl› insülin sal›n›m› oldu¤u kabul edilir.

Bolus insülin titrasyonu birçok de¤iflkenden (ö¤ündeki KH miktar›, g›dalar›n glisemik indeksi,
emilim h›z›, mide boflalma zaman›, günlük aktivasyon ve egzersiz, vb) do¤rudan etkilenir. Bu
nedenle bolus tedavisi, insülin titrasyonunda tedavinin en karmafl›k ve zorluk çekilen bölümüdür.
Bazal insülin gereksinimi ise günlük yaflamdaki insülin direncini art›ran etkenlerden (enfeksiyon,
stres, kontrinsüliner hormon hastal›klar›,menstürasyon vb) etkilenir.

Bolus insülin tedavisinde postprandial hiperglisemi pikini kontrol alt›na almak üzere iki farkl›
grup insülin vard›r.

Regüler human insülinlerin maksimum etki süresi 2-3 saat, etki süresi 4-6 h civar›ndad›r.
Analog k›sa etkili insülinlerin etki bafllang›ç süresi regüler insülinlere göre daha k›sa 15 dakika,
maksimal etki piki 3 kat daha fazla ve pik süresi 1 saat, etki süresi 3 saat civar›ndad›r.

Postprandial hipergliseminin pik zaman› (1,5-2 h) ve etki süresi (4-5 h) oldu¤u göz önüne
al›nd›¤› zaman, glisemik kontrolleri sa¤lamada analog insülinlerin etkisinin KH etkisinden daha
erken bafllad›¤› buna karfl›l›k regüler insülinlerin biraz daha geç bafllad›¤› matematiksel olarak
görülmektedir.
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Bu noktada, ö¤ünlerde al›nan g›dalar›n emilim h›zlar› ve glisemik indeksleri belirleyici rol oynar.
H›zl› emilen ve glisemik indeksi yüksek karbonhidrat al›m›nda analog k›sa etkili insülinlerin,
buna karfl›l›k emilimi yavafl ve glisemik indeksi düflük g›dalarda regüler insülin protokollerinin
daha do¤ru ve hipoglisemik ya da hiperglisemik ataklar›n kontrolü aç›s›ndan daha güvenilir
seçenek oldu¤u kabul edilmektedir.

Bazal insülinlerin etki süreleri 24 saat olarak kabul edilmesine ra¤men etkinlik süreleri 18-20
saat aras›ndad›r. Tek doz kullan›mlarda enjeksiyon zaman›n› takip eden 2-4 saatle, son 2-4
saatlik sürelerde etkinli¤in azalmas›na ba¤l› bir eksiklik süreci olabilir. Bu nedenlerden dolay›
özellikle Tip 1 Diyabette ya da Tip 2 Diyabetin ileri döneminde (C peptid: 0) uzun etkili insülinler
Sabah (2/3) ve Akflam (1/2) iki doz olarak yap›lmal›d›r.

Sürekli glukoz monitör sistemleri iyi yap›lan kan flekeri ölçümü ve günlük insülin sal›n›m takip
test sonuçlar›, bazal insülin düzeylerinin gün içinde dalgalanmalar gösterdi¤ini özellikle gece
uykuda suprese oldu¤u, gündüz ise artt›¤› bilgisini aktarm›flt›r.

Bu nedenle ideale en yak›n bazal insülin planlamas› SCII pompas› tedavisi ile günlük de¤iflimlere
göre yap›lan titrasyonlard›r.

Fizyoloji de bazal-bolus insülin yüzde oranlar› 50/50 (baz› kaynaklarda 40/60) civar›ndad›r. Bu
oranlar insülin tedavi protokollerinde büyük önem kazanmaktad›r. Hasta için planlanan insülin
tedavi protokolünde e¤er bolus insülin oran› yüksekse hastada açl›k ve hipoglisemik ataklar
artmakta, diyet planlamas› güçleflmekte, bazal insülin oran› yüksekse postprandial piklerin
kontrolü sa¤lanamamaktad›r. Bu nedenle tüm çoklu doz intensif insülin protokollerinde bolus
/ bazal oran› 50/50 oran›nda tutulmas›na özen gösterilmelidir.

Bu bilgilerin ›fl›¤› alt›nda ayar› güç ö¤ünlere göre bolus insülin dozlar› farkl› yöntemlerle titre
edilebilir. Pratik yol, total insülin dozunun yar›s›n› üç eflit orana bölmektir. Bu yöntemde ö¤ün
aral›¤›n›n ya da ö¤ün süresinin k›sa oldu¤u durumlarda analog, ö¤ün aral›¤›n›n normal ya da
uzun oldu¤u durumlarda regüler insülin tercih edilmelidir.

Di¤er önemli nokta da insülin dozu ve aral›¤›d›r. Sabah insülin dozu kavram› Sabah-Ö¤le aras›,
ö¤le insülin dozu kavram›, Ö¤le-Akflam aras›, akflam insülin dozu kavram› da Akflam -Uyku
Öncesi ana ö¤ün ve ara ö¤ünün total karbonhidrat de¤erini karfl›layacak o ö¤ün için total
insülin kavram›d›r. Özellikle k›sa analog insülinleri sadece ana ö¤ün öncesi tek doz olarak
verildi¤inde ana ö¤ünde al›nan karbonhidrata göre etkisi yüksek, buna karfl›l›k ara ö¤ün KH
de¤erine göre yetersiz, ö¤ün süresine göre de etkisi k›sa kalabilir.

Bu nedenle analog insülinlerin SCII pompa uygulamas›ndaki gibi çoklu doz her ana ö¤ün ve
her ara ö¤ün öncesi al›nan karbonhidrat de¤erine göre daha s›k ve daha küçük dozlarda
planlanmas› en uygun seçenektir. Sadece ana ö¤ün öncesi günde üç doz bolus uygulamas›nda
analog insülinlerde hipoglisemi oran› daha yüksek regüler insülin protokollerinde ise üçlü doz
uygulama da hipoglisemik ataklar daha az görülmektedir.
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Bolus insülin planlamas›nda daha sofistik ikinci yöntem karbonhidrat say›m›na göre insülin
uygulamas›d›r. Ö¤ünde al›nan her grKH için insülin planlamas›, “Regüler insülin (IU / grKH)
= 500 / Total insülin dozu (IU / gün) yada Analog insülin (IU /grKH) = 800 / Total insülin dozu
(IU /gün)” formüllerine göre hesaplanmaktad›r.

Di¤er önemli nokta ö¤ün öncesi ya da sonras› kan flekerleri de¤erlerine göre insülin ayar› ve
düzeltme faktörü planlamas›d›r. Düzeltme faktörünün hesaplanmas› için regüler ve analog
insülinler için iki ayr› formül kullan›l›r. Bunlar; “Regüler insülin düzeltme faktörü (IU/mg %
glukoz) = 1500 / Total insülin dozu (IU/ gün) yada Analog insülin düzeltme faktörü (IU/mg %
glukoz = 1800 / Total insülin dozu (IU /gün)”. Bu formüle göre ö¤ün öncesi saptanan kan flekeri
de¤erine göre ihtiyaç olan ek insülin dozunun bulunmas› için “Ö¤ün öncesi ek insülin dozu (IU)
= Bulunan Kan fiekeri (mg/dl) – ‹deal hedef kan flekeri (120 mg/dl) / Düzeltme Faktörü” formülü
kullan›l›r.

Bu bilgilerin ›fl›¤› alt›nda Brittle (ayar› güç) diyabette insülin replasman tedavisinde en etkin
insülin planlamas›n›n günlük diurnal ritme göre düzenlenmifl bazal insülin titrasyonu, karbonhidrat
say›m› ile hesaplanm›fl bolus insülin titrasyonunun ortak olarak planland›¤› SCI insülin infüzyon
pompa uygulamas›d›r.

Ikinci seçenek günlük insülin ihtiyac›n›n % 50’si olacak flekilde pre prandial 3’lü doz k›sa etkili
insülin ve di¤er % 50 oran›ndaki bölümü sabah-akflam iki doz uzun etkili insülin olarak planlanm›fl
“Çoklu Doz ‹nsülin“ uygulamas›d›r.

Brittle diyabette insülin replasman tedavisinde öncelikli kural hipoglisemik ataklar›n kontrolüdür.
Brittle diyabette aktif insülin tedavisi d›fl›nda, hedef HbA1C de¤erlerine ulaflmak için mutlak
etyopatogeneze yönelik tedavi planlamas› yapmak gereklidir.

Psikojenik nedenli Labil diyabette etkin bir psikoterapi, mide boflalma zaman› uzun olan
hastalarda bolus insülinlerin ö¤ün sonras›na çekilmesi, kontrinsüliner sistem hormon hastal›klar›na
ba¤l› metabolik insülin rezistans›nda hastal›¤a yönelik tedavi uygulamas›, insülin tedavi
baflar›s›n› art›ran en önemli yöntemlerdir.

Gün içinde s›k hipoglisemik ve hiperglisemik ataklarla seyreden Labil Tip 1 diyabetli hastalarda
hedef HbA1C de¤erine ulaflmak pratik olarak imkans›zd›r. Bu olgularda HbA1C de¤erlerini %
8’in alt›nda tutmak ilk hedef olarak al›nmal›d›r.

Unutmamak gerekir ki, yeteri kadar insülinize edilmifl Brittle Tip Diyabette HbA1C de¤eri hedef
de¤erin çok üstünde olsa bile kronik makro ve mikroanjiopati komplikasyonlar› beklenenin
aksine uzun y›llar görülmeyebilir.
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GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Prof. Dr. Zeliha HEK‹MSOY

Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Manisa

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk defa gebelik s›ras›nda fark edilen veya bafllayan

de¤iflik derecelerde karbonhidrat intolerans› olarak tan›mlan›r. Gebelikte en s›k görülen medikal

komplikasyonlardan biridir. S›kl›¤› çal›flman›n yap›ld›¤› toplumun özelliklerine, tarama ve tan›da

kullan›lan yöntemlere ba¤l› olarak %1.3 ile %19.9 aras›nda de¤iflmektedir. GDM geçiren

hastalarda ileride tip 2 DM geliflme riski 7 kat daha fazlad›r. Literatür verilerine göre bu

hastalarda, do¤umdan sonraki 6. hafta ile 28 y›l içerisinde tip 2 diyabet geliflme s›kl›¤› %2.6

ile %70 aras›ndad›r. Gebelik, insulin rezistans› ve hiperinsulinemi ile karakterizedir. Gebelikte

insulin rezistans› büyüme hormonu, kortizol, insan plasental laktojen ve progesteron gibi

plasentadan salg›lanan diyabetojenik hormonlara ba¤l› oldu¤u düflünülür. Ayr›ca artm›fl maternal

ya¤ dokusu birikimi, egzersizin k›s›tlanmas›, artm›fl kalori al›m› insulin rezistans›na katk›da

bulunur. Pankreas beta hücreleri, gebelikte ortaya ç›kan insulin rezistans›n› kompanse

edememesi durumunda GDM geliflir. GDM tan›s› pankreas beta hücresi defekti olan hastalar›

tan›mlar.

Afla¤›daki risk faktörlerinden her hangi birinin olmas› GDM riskini art›r›r:

1. Ailede, özellikle birinci derece akrabalarda diyabet öyküsü varl›¤›

2. Gebelik öncesi a¤›rl›¤›n›n ideal vücut a¤›rl›¤›ndan %110 daha fazla olmas› veya vücut

kitle indeksinin 30 kg/m2’den fazla olmas› veya erken eriflkin dönemde ya da gebelikler

aras›nda belirgin kilo al›m›

3. Yafl›n 25’ten büyük olmas›

4. Önceden 4.1 kg’dan daha a¤›r bebek do¤urmufl olmak

5. Anormal glukoz tolerans› öyküsünün olmas›

6. Tip 2 DM geliflmesi yönünden riskli bir etnik gruptan olmak

7. Daha önce nedeni aç›klanamam›fl perinatal kay›p veya malforme çocuk do¤urma öyküsü

8. Annenin do¤um a¤›rl›¤› 4.1 kg’dan fazla veya 2.7 kg’dan az olmas›

9. ‹lk prenatal vizitte glükozüri saptanmas›

10. Polikistik over sendromu

11. Glukokortikoid kullan›yor olmak

12. Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle iliflkili hipertansiyonun mevcut olmas›.

Bununla birlikte, genifl, toplum bazl› çal›flmalarda GDM tan›s› alan kad›nlar›n yar›s›nda yukar›daki

risk faktörlerinin olmad›¤› görülmüfltür.
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GDM için tarama tüm gebelere (üniversal tarama) ya da GDM yönünden riskli gebelere (selektif

tarama) yap›lmas› konusunda dünyada tart›flmalar devam etmektedir. Gebe kad›nlar›n %90’›nda

gebelikte glukoz tolerans bozukluklar› için risk faktörlerinin bulunmas› nedeniyle universal

tarama en iyi yaklafl›m gibi görünmektedir. Yine, GDM taramas› için en iyi tarama yönteminin

(tek ya da iki aflamal›) hangisi oldu¤u konusunda da görüfl birli¤i yoktur (Tablo 1). Ülkemiz de

dahil olmak üzere pek çok toplumda iki aflamal› tarama ve tan› yöntemi kullan›lmaktad›r. Dünya

Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) gebelerde diyabet tan› kriterlerinin gebe olmayanlardaki gibi olmas›n›

önermektedir. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne¤inin (TEMD) k›lavuzuna göre GDM

taramas› ve tan›s›nda kullan›lan algoritma fiekil 1’de, GDM tarama/tan› testleri ve kriterleri

Tablo 1’de verilmifltir.

Aflikar diyabet de¤erlerinin alt›nda gestasyonel hipergliseminin maternal, fetal ve neonatal

morbiditeler ile iliflkisini saptamak için planlanan Gebelikte hiperglisemi ve olumsuz sonuçlar›

çal›flmas›nda [Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) Study], maternal

glukoz düzeyi (önceki y›llarda gebelik için normal kabul edilen de¤erlerinde bile) ile do¤um

a¤›rl›¤›, sezaryen gereksinimi, neonatal hipoglisemi ve kord kan› C-peptid düzeyi aras›nda

lineer bir iliflki oldu¤u gösterilmifltir. Bu iliflkinin obezite, anne yafl›, etnik farkl›l›k gibi birçok

kar›flt›r›c› faktör için düzeltmeler yap›ld›ktan sonra da devam etti¤i görülmüfltür.

Bu sonuçlara dayanarak, Uluslararas› Diyabet ve Gebelik Çal›flma Grubu Derne¤i (International

Association of Diabetes in Pregnancy Study Group, IADPSG) 2010 y›l›nda GDM için 2 basamakl›

tarama ve tan› yönteminin terk edilmesini ve açl›k plazma glukozu (APG), 75 gr glukozlu 2

saatlik OGTT kullan›lmas›n› önermifltir. Ocak 2011 y›l›nda Amerikan Diyabet Derne¤i (ADA)

de bu öneriyi onaylam›flt›r. Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birli¤i (American College

of Obstetricians and Gynecologists ACOG), henüz yarar› gösterilmemifl yeni tan› kriterlerinin

kullan›m› ile tarama ve tedavi giderlerinin katland›¤› ve GDM s›kl›¤›n›n artt›¤›n› ileri sürerek

hala 2 basamakl› yaklafl›m› ve Carpenter/Coustan veya National Diabetes Data Group (NDDG)

tan› kriterlerini önermektedir. IADPSG GDM tarama ve tan› algoritmas› fiekil 2’de verilmifltir.

IADPSG’ye göre ilk prenatal vizitte her kad›nda (tip 2 DM s›kl›¤› yüksek olan toplumlarda) veya

DM için yüksek riskli kad›nlarda APG, A1c veya random glukoz ölçülmelidir. ‹lk prenatal vizitte

afla¤›daki kriterlerden birinin pozitif olmas› aflikar diyabet tan›s›n› koydurur:

• Açl›k plazma glukozu ≥126 mg/dl veya,

• A1c ≥ %6.5 veya,

• Random plazma glukozu ≥ 200 mg/dl (APG veya A1c ile do¤rulanmal›)

APG ≥ 92 mg/dl - <126 mg/dl (≥126 mg/dl ise aflikar diyabettir) olmas› durumunda GDM tan›s›

konur. E¤er ilk prenatal vizitte aflikar diyabet veya GDM tan›s› konulam›yorsa 24.-28. gebelik

haftalar›nda 75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT uygulan›r ve bir pozitif sonuç olmas› (APG ≥92

mg/dl - < 126 mg/dl veya 1. saat plazma glukozu ≥ 180 mg/dl veya 2. saat plazma glukozu ≥

153 mg/dl) GDM tan›s›n› koydurur.
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Böylece IADPSG’ye göre, ilk defa gebelik s›ras›nda fark edilen DM aflikar veya gestasyonel

DM olabilir. Obezitenin artmas› ile genç kad›nlarda tip 2 DM görülme s›kl›¤›n›n artt›¤› ve bu

yafl grubunda kan flekeri ölçümünün rutin olmad›¤› için gebeli¤e kadar DM tan›s› konamayabildi¤i

ve atlanabildi¤i gerekçe olarak sunulmaktad›r. Aflikar diyabeti gebelikte erken tan›mak çocukta

konjenital anomali geliflimini önlemede veya diyabet komplikasyonlar›ndan korunmada önemlidir.

GDM’un yak›n ve uzun dönemdeki maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlar› Tablo 2’de

özetlenmifltir.

GDM’un tan›s› önemlidir. Çünkü uygun tedavi maternal ve fetal morbiditeyi, özellikle makrozomiyi

azaltt›¤› randomize çal›flmalar›n meta-analizinde gösterilmifltir. Tedavi t›bbi beslenme tedavisi

(TBT), egzersiz (kontrendikasyon yoksa) ve gerekti¤inde insulin tedavisinden oluflmaktad›r.

Etkin bir tedavi sa¤lanmas› için hastan›n evde kendi kendine kan glukoz takibi yapmas›

önemlidir. TBT’nin amac› normoglisemiyi sa¤lamak, ketozu önlemek, uygun kilo al›m›n› ve

fetal iyilik halini sa¤lamakt›r. Günlük kalorinin %40’› karbonhidratlardan, %20’si proteinlerden,

%40’› ya¤lardan sa¤lanmal› ve tüm ö¤ünlere (3 ana, 3-4 ara ö¤ün) da¤›t›lmal›d›r. 5. Uluslar

aras› GDM çal›fltay›nda önerilen hedef glukoz de¤erleri:

• APG≤95 mg/dl

• 1.saat PG≤140 mg/dl

• 2. saat PG≤120 mg/dl’dir.

TBT ve egzersize ra¤men, hedef glukoz de¤erlerine ulafl›lamazsa insulin tedavisi bafllanmal›d›r.

Gebelerde k›sa etkili insulin, h›zl› etkili anolog insulinler olarak aspart ve lispro, orta etkili NPH

insulin kullan›lmaktad›r. Ço¤u GDM’lu kad›n do¤um sonras› normoglisemik olmakla birlikte,

sonraki gebeliklerde tekrar GDM geliflme riski ve takip eden y›llarda prediyabet (bozulmufl

açl›k glukozu veya bozulmufl glukoz tolerans›)/aflikar DM geliflme riski çok yüksektir. Bu nedenle

GDM’lu kad›nlar›n hepsine, do¤umdan sonraki 6.-12. haftalarda 75 gr glukoz ile oral glukoz

tolerans testi yap›lmal›d›r. Sonuç normal ç›ksa bile hastalar takibe al›nmal› ve belirli aralarla

glukoz metabolizmas› de¤erlendirilmelidir. GDM’lu kad›nlar, çocuklar›nda ileride geliflebilecek

komplikasyonlar (Tablo 2) yönünden bilgilendirilmeli ve bu komplikasyonlar aç›s›ndan çocuklar

izlenmelidir.



fiekil 1. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derne¤i’nin GDM tarama ve tan› kriterleri

Gebeli¤in 24.-28. haftas›nda tüm gebeler taramaya al›nmal›d›r.

(GDM risk faktörleri varsa I.trimesterde tarama yap›lmal›,

normal ise di¤er tirmesterlerde de yeniden incelenmeli)

50 g glukoz ile ön tarama testi

(günün herhangi bir saatinde yap›labilir)

1.st PG =140-180
mg/dl

1.st PG ≥180 mg/dl 1.st PG <140 mg/dl

100 g OGTT

100 g OGTT’ye gerek yok.
GDM gibi izle.

Normal

•  APG ≥95 mg/dl

•  1.st PG ≥180 mg/dl

•  2.st PG ≥155 mg/dl

•  3.st PG ≥140 mg/dl

≥2 de¤er
yüksek ise

1 de¤er
yüksek ise

Gestasyonel
Diabetes Mellitus

Gebelikte bozulmufl
glukoz tolerans›

GDM risk faktörleri varsa

3. trimesterde tekrar incele
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fiekil 2. Uluslar aras› Diyabet ve Gebelik Çal›flma Grubu Derne¤inin (IADPSG) GDM tarama ve tan›
algoritmas›

APG, random plazma glukozu (RPG) veya A1c ile yüksek riskli

gebeler de¤erlendirilmeli

24. gebelik haftas›ndan önce

APG<92 mg/dl

veya

A1c<%6.5

veya

RPG<200 mg/dl

APG≥92 mg/dl

ve

<126 mg/dl

APG≥126 mg/dl veya

A1c≥%6.5 (standardize

yöntemle ölçülmüfl) veya

RPG≥200 mg/dl

(APG veya A1c ile

do¤rulanmal›)

24.-28. gebelik

haftalar› 75 gr

glukozlu iki saatlik

OGTT

GDM

baflka teste

gerek yok

Aflikar DM

baflka teste

gerek yok

Gebelik ≥24. gebelik haftas›

75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT

GDM

APG≥92 mg/dl -< 126 mg/dl veya

1. saat plazma glukozu ≥ 180 mg/dl veya

2. saat plazma glukozu ≥ 153 mg/dl
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Tablo 1. GDM tarama/tan› testleri ve kriterleri

Verilen glukoz
miktar› (gr)

Açl›k Ölçme
zaman›

Eflik de¤er
(mg/dl)

Test
veya kriter ad›

Ön tarama testi
(O’Sullivan)

IADPSG
ADA

DSÖ

NDDG

Carpenter/Coustan
kriterleri

50

75

75

100

100

Gerekli de¤il

Gerekli

Gerekli

Gerekli

Gerekli

1. saat

Açl›k
1.saat
2.saat

Açl›k
2.saat

Açl›k
1.saat
2.saat
3.saat

Açl›k
1.saat
2.saat
3.saat

≥140
veya
≥130

≥92
≥180
≥153

≥126
≥200

≥105
≥190
≥165
≥145

≥95
≥180
≥155
≥140

GDM tan›s› için
gerekli anormal
sonuç

1

1

1

2

2

Tablo 2. Anne ve çocu¤u için GDM riskleri

Fetus Yenido¤an Çocuk/EriflkinAnne

Do¤um travmas›

Preeklampsi /gestasyonel
hipertansiyon

Artm›fl do¤um indüksiyon
oran› ile iliflkili riskler

Polihidramnios

Sezaryen ile do¤um

Hiperinsulinemi

Kardiyomiyopati

Ölü do¤um

Gestasyonel yafla göre
büyük/Makrozomi

Do¤um travmas›

Respiratuar
distress sendromu

Hipoglisemi

Hipokalsemi

Hipomagnezemi

Hiperviskozite

Obezite

Tip 2 DM

Metabolik
sendrom

Preterm do¤um

Tip 2 DM

Metabolik sendrom

Polisitemi

Hiperbilirubinemi

Kardiyomiyopati
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T‹P 2 D‹YABETTE BAZAL BOLUS ‹NSÜL‹N TEDAV‹S‹

Doç. Dr. Nur KEBAPÇI
Eskiflehir Osmangazi Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Eskiflehir

Tip 2 diyabet tan›s› konduktan sonra erken dönemden itibaren hastal›¤›n patogenezini hedef
alan, yo¤un ve bireysellefltirilmifl tedavi uzun dönem komplikasyonlar› azaltabilir. Günümüzde
insülinin normal fizyolojik sal›n›m paternini taklit eden insülin tedavisi s›k› glukoz kontroluna
ulaflmada en ideal tedavi yaklafl›mlar›ndand›r.

Fizyolojik insülin sekresyon paterninin 2 bilefleni vard›r:

I- G›dalarla uyar›lan ve 2-3 saatte azalan BOLUS fleklindeki insülin sekresyon paterni; periferik
dokularda glukoz kullan›m›n› sa¤larken endojen glukoz üretimini bask›lar.

II- Gün boyu devam eden BAZAL insülin sekresyonu; karaci¤erde endojen glukoz üretimi ve
periferik hedef dokuda glukoz regüleasyonu sa¤lar.

Bununla birlikte tip 2 diabette insülin direncine yönelik ve uzun dönemde beta hücre rezervini
koruyucu ilaçlar insülin tedavisiyle birlikte uygulanabilir. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi hem
kompleks hem heterojendir, bu nedenle tedavinin hastalar›n özelliklerine göre bireysellefltilmesi
gerekir.

Tip 2 DM tedavi algoritmalar›nda insülin bafllanmas› gereken olgularda öncelikle bazal insülin
tedavisi önerilmektedir, ancak prandiyal (bolus) insülin baflland›¤›nda HbA1c daha çok olguda
%7’in alt›na inmektedir dolay›s›yla BAZAL-BOLUS insülin tedavisi HbA1c hedefini yakalamada
en iyi seçenek gibi görünmektedir. Bazal insülin tedavisinde NPH, detemir ve glargin insülin,
bolus insülin tedavisinde ise regüler, lispro, aspart, glulisin insülin kullan›labilir. Bazal bolus
insülin tedavisinde kilo art›fl› ve nokturnal hipoglisemi en s›k görülen yan etkilerdir. Nokturnal
hipoglisemi NPH insülinde daha s›k görülmektedir. Ayr›ca günde 2-3 doz bolus, 1-2 doz bazal
insülin uygulamas› tedaviyi karmafl›k hale getirebilir, hasta uyumsuzlu¤u ortaya ç›kabilir.
Bununla birlikte premiks (kar›fl›m) insülinlerden farkl› olarak, bazal bolus insülin tedavisinde,
gerekti¤inde bazal insülinde, gerekti¤inde bolus insülinde doz de¤ifltirebilme olana¤› bulunmas›
hedef HbA1c düzeyine ulaflmada kolayl›k sa¤layabilir.

KAYNAKLAR
1. Executive Summary: Standards of Medical Care in Diabetes-2012. Diabetes Care 2012;

35, S4-S10
2. Riddle MC, Rosenstock J, Gerich J. The treat to target trial: randomized addition of glargine

or human NPH insulin to oral therapy of type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2003;
26:3080-3086

3. Vaag A, Lund S. Insulin initiation in patients with type 2 diabetes mellitus: treatment guidelines,
clinical evidence and patterns of use of basal vs premixed insulin analogues. European
Journal of Endocrinology 2012; 166: 159-170
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KARIfiIM ‹NSÜL‹N ‹LE ÜÇ DOZ TEDAV‹

Prof. Dr. Mustafa ARAZ
Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Gaziantep

Klinik pratikte insülin tedavisinin en s›k endikasyonu maksimum oral antidiyabetik tedaviye
ra¤men glisemik kontrolün sa¤lanamamas›d›r. Bazal insülin tedavisi ve günde iki kez premix
insülin tedavisi, insülin tedavisine bafllang›çta s›kl›kla tercih edilen tedavi protokolleridir. Bu
tedavi protokolleri ile insülin dozunun artt›r›lmas›na ra¤men glisemik kontrol sa¤lanam›yorsa
insülin tedavisinin yo¤unlaflt›r›lmas› gerekir. Günde iki kez premix uygulamas›nda glisemik
kontrolü sa¤lamak için doz artt›r›ld›¤›nda ö¤le yeme¤i öncesi veya gece hipoglisemileri ile
karfl›lafl›labilir. Ayr›ca bu uygulamada ö¤le yeme¤i sonras› kan flekerleri kontrol alt›na
al›namayabilir. ‹nsülin tedavisini yo¤unlaflt›rma seçeneklerinden bir tanesi de günde üç kez
premix insülin uygulamas›d›r.

‹deal insülin tedavi rejimi fizyolojik insülin sekresyonunu en iyi taklit edendir. Fizyolojik insülin
sekresyonu bazal ve prandiyal insülin sal›n›m› fleklinde olur. Bazal insülin sal›n›m› hepatik
glukoz yap›m›n› ve açl›k glisemisini kontrol ederken, prandiyal insülin sal›n›m› g›da al›m›n›
takiben olur ve postprandiyal glisemiyi kontrol eder. Bazal bolus-insülin tedavisi fizyolojik insülin
sal›n›m›n› en iyi taklit eden insülin tedavi rejimidir. Ancak uygun hastalarda günde 3 kez premix
insülin uygulamas› bazal-bolus tedavisinin iyi bir alternatifidir. Tek bir insülin kalemiyle ve daha
az enjeksiyon ile glisemik kontrol sa¤lanabilir. Klinik pratikte karfl›lafl›labilen kalemlerin veya
bazal-bolus dozlar›n›n kar›flt›r›lmas› sak›ncas›n› tafl›maz (Örne¤in: Günde 3 kez ö¤ünlerden
önce 10 U h›zl› etkili analog, 1 kez gece 30 U uzun etkili analog verilen hastan›n, günde 3 kez
ö¤ünlerden önce 30 U uzun etkili analog ve gece 10 U h›zl› etkili analog yapmas› gibi).

Günde iki kez premix insülin tedavisinde 25/75 ve 30/70 premix insülinler s›kl›kla tercih
edilmektedir. Bu uygulama, ö¤le ö¤ünü öncesine toplam dozun %10’u kadar veya 4-6 U
eklenmesiyle yo¤unlaflt›r›labilir. Kontrendikasyon yoksa metformine devam edilir. 25/75 veya
30/70 premix insülin preparatlar›yla yap›lan günde 3 kez uygulamada ö¤ünlere göre günlük
doz oran› 2:1:2 veya 2:1:3 fleklinde ayarlanabilir. ‹nsülin aspart 30/70 ile yap›lan 1-2-3
çal›flmas›nda günde üç enjeksiyon yap›lan hastalarda ortalama %2 HbA1c düflüflü olmufl ve
hastalar›n %77’sinde HbA1c hedefi olarak %7’nin alt›na ulafl›lm›flt›r. Günde 3 kez premix insülin
uygulamas›nda hipoglisemi oranlar›nda art›fl bildirilmemifltir.

Bazal-bolus insülin tedavisi ideal diyabet tedavisi olarak kabul edilmektedir. Bazal-bolus tedavi
rejiminde toplam dozun %40-50’si bazal, %50-60’› bolus olarak ayarlan›r. Ülkemizde mevcut
bir baflka premix insülin de insülin lispro 50/50 kar›fl›m›d›r. ‹nsülin lispro 50/50 ile günlük insülin
dozunun %50’si bazal, %50’si ö¤ün öncesine karfl›l›k gelir. Günde 3 kez premix lispro 50/50’nin
bazal-bolus tedavi ile karfl›laflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, HbA1c her iki tedavi rejimi ile de %7’nin
alt›na düflmüfl (s›ras›yla %6.95’e karfl›l›k %6.78, p:0.02) ve premix lispro 50/50 bazal-bolus
tedavisine göre daha etkisiz bulunmam›flt›r (eflde¤erlik s›n›r› %0.3). Kilo art›fl› ve hipoglisemi
her iki tedavi rejiminde benzer bulunmufltur.

Sonuç olarak tek insülin kalemiyle kolay uygulanabilen günde 3 kez premix insülin uygulamalar›,
yüksek hasta uyumlar› ve çal›flmalarla gösterilmifl etkinlik ve benzer hipoglisemi oranlar› ile
bazal-bolus insülin tedavisinin uygun durumlarda iyi bir alternatifidir.
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GENET‹⁄‹ DE⁄‹fiT‹R‹LM‹fi ORGAN‹ZMA
(GDO) NED‹R?

Prof. Dr. Selim ÇET‹NER
Sabanc› Üniversitesi, ‹stanbul

Son y›llarda arada bir parlay›p sönen GDO haberleri tüketici olarak herkesin ilgisini çekip
korkutmay› pek ala baflar›yor. Geçti¤imiz 2011 y›l› içerisinde gazetelerde ç›kan GDO haberleri
say›s› 1839. Bu say›ya dergilerde, radyo ve televizyon haberlerinde ç›kanlar dahil de¤il. Bu
haberlerin hemen tamam› GDO’lar›n insan ve çevre sa¤l›¤› aç›s›ndan ne kadar tehlikeli oldu¤unu
anlat›yor; baz›lar› bilimsel kan›tlar bile gösteriyor.

Beslenme hepimiz için çok hassas bir konu olman›n ötesinde çocuk sahibi annelerin bu konuda
daha da duyarl› olmalar› do¤al. Burada insan› rahats›z eden beslenme konusunun GDO
tart›flmalar›nda baz› çevreler taraf›ndan istismar edilmesi.

Bu konuflmada önce GDO tan›m› üzerinde durulacak, ard›ndan da dünyada ve Türkiye’de
hangi ürünlerin GDO oldu¤u veya GDO’lardan üretildi¤i, bunlar›n beslenme aç›s›ndan tafl›d›¤›
önem ve insan sa¤l›¤› aç›s›ndan risk de¤erlendirmesine esas olan baz› temel konular son
bilimsel çal›flmalar ›fl›¤›nda ele al›nacakt›r.

Son olarak da gazete haberlerinin aksine Türkiye’de GDO tar›m›n›n yap›lmad›¤›, dolay›s› ile
insanlar taraf›ndan do¤rudan tüketilen g›dalarda GDO bulunmad›¤› bilimsel araflt›rma sonuçlar›
ile aç›klanacakt›r.
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GENET‹⁄‹ DE⁄‹fiT‹R‹LM‹fi ORGAN‹ZMALAR
(GDO)’DA R‹SK ALGISI

Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA
Gazi Üniversitesi, Eczac›l›k Fakültesi Toksikoloji Anabilim Dal›, Ankara

Modern biyoteknolojinin ürünleri olan genetik yap›s› de¤ifltirilmifl organizmalar›n (GDO) tar›msal
ürünleri üzerindeki tart›flmalar üç ana konu üzerinde odaklanmaktad›r. 1. Çevre (biyolojik
çeflitlilik üzerine olumsuz etki), 2. Ekonomi (tohuma ba¤›ml›l›k), 3. ‹nsan ve hayvan sa¤l›¤›
üzerine etki.

2010 tarihli ve 5977 say›l› Biyogüvenlik Kanunu, GD ürün ekimini yasaklam›flt›r. Bu durumda
biyolojik çeflitlilik üzerine olumsuz etki ve tohuma ba¤›ml›l›k flimdilik tart›flma d›fl›nda kalmaktad›r.
Ancak ithal edilen ve yem sanayi dahil çeflitli alanlarda kullan›lan GDO’ lar›n sa¤l›k üzerindeki
etkileri konusunda toplumun bilimsel gerçeklerle örtüflmeyen negatif risk alg›s› ülkemizde g›da
güvenli¤i tart›flmalar›nda gündemin ilk s›ras›nda yer almaktad›r.

‹lk GD g›da olan Flavr Savr domatesin ABD’nde üretildi¤i 1995 y›l›ndan bu yana GD ürünleri
konusunda bilim insanlar›n›n güvenlik de¤erlendirmesi ile tüketicilerin risk alg›s› aras›ndaki
fark giderek aç›lmaktad›r.

Risk bir faaliyetteki istenmeyen sonuçlar›n gerçekleflme olas›l›¤›d›r. Yürümekten, yeme¤e
kadar en basit günlük eylemler dahil, her faaliyet belli oranlarda risk tafl›r. Yaflam “kabul edilebilir
risk” kavram› ile sürdürülebilir. Ancak ayn› riskin alg›lanmas› uzmanlar ve uzman olmayan
sokaktaki insan aras›nda farklar gösterir. GD g›da konusunda uzmanlar›n risk alg›s›, bilimsel
verilere dayand›¤› için bu riskin gerçekleflme olas›l›¤› ile uyumludur.

Tart›flmal› konularda bilim kurulufllar›n›n görüfllerinin referans al›nmas› bilimsel temeli olmayan
iddialarla vakit ve enerji harcanmas›n› önleyecek tek yaklafl›md›r. GDO’ lar konusunda baflta
Dünya Sa¤l›k Örgütü ve bilimde referans noktalar› olan ülkelerin bilim akademileri taraf›ndan
haz›rlanan konum belgeleri, raporlar ve görüfller mevcuttur. Bu dokümanlar›n ortak görüflü
afla¤›da özetlenmifltir.

“Geneti¤i de¤ifltirilmifl organizmalar birbirlerinden farkl› ürünlerdir. ‹nsan sa¤l›¤›na etki yönünden
kategorik olarak tümü güvenli kabul edilemez. Her ürün ayr› ayr› güvenlik testlerinden geçirilmeli
ve risk de¤erlendirmesi sonucuna göre kullan›ma girmelidir. Bugün ticarete konu olan ürünler
(m›s›r, soya, kanola, pamuk gibi) karfl›l›klar› olan biyoteknoloji ürünü olmayan geleneksel
ürünler kadar güvenlidirler. Bugüne kadar da bu ürünlerin tüketiminden do¤an bir sa¤l›k
sorununa rastlanmam›flt›r”

GDO-sa¤l›k riski konusunda ülkemizde TÜB‹TAK, TÜBA gibi bilim kurulufllar› ve üniversitelerin
dünyadaki eflde¤erlerinin aksine tek bir kurumsal görüflü yoktur. Toplumun risk alg›s› konunun
uzman› olmayan bir-kaç akademisyenin bireysel ç›k›fllar› ile yönetilmektedir. Alan tümüyle bilim
d›fl› iddialara terk edilmifltir. G›da güvenli¤i gibi çok bileflenli bir konuda toplumun risk alg›s›
gerçek riskler yerine suni risklere odaklan›rsa bundan toplum sa¤l›¤› zarar görecektir. Ülkemizde
giderek kaosa evrimleflen GDO risk alg›s›n›n bilimsel gerçeklerle örtüflmesi için bilim
kurulufllar›m›z›n konuda görüfl bildirmesi ve bu görüfller ›fl›¤›nda yürütülecek bir risk iletiflimi
çal›flmas›na ihtiyaç vard›r.
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TÜRK‹YE’DE BESLENME ALIfiKANLIKLARI VE
F‹Z‹KSEL HAREKETL‹L‹K DÜZEY‹ SAPTAMA ARAfiTIRMASI

Prof. Dr. Nazif BA⁄RIAÇIK
Diyabet ve Obezite Vakf› Baflkan›, ‹stanbul

Prof. Dyt. Dr. Funda ELMACIO⁄LU

2012 y›l›nda ‹stanbul’da gerçeklefltirdi¤imiz “Sa¤l›k ve Beslenme Bienalinden” önce ülkemizde
beslenme al›flkanl›klar› ve fiziksel aktivite düzeyini saptayarak kongreye sunmak üzere
24 Ekim - 9 aral›k 2011 tarihleri aras›nda IBBS-Düzey 1 içine alan 11 bölgede 12 ilde bu
kantitatif araflt›rmay› yapt›k. 15 yafl üstü, ayda en az 1 kez ev d›fl›nda yemek yiyen A, B, C1,
C2, SES grubu kifliler taramaya tabi tutuldular. 12 ilde 1536 kifliyle önceden haz›rlanm›fl soru
formuna ba¤l› olarak yüz, yüze görüflme tekni¤i ile veri topland›. % 50.3 kad›n,% 49.7 erkek
olan ve yafl ortalamas› 36.3 olan 1536 kifli de¤erlendirildi. Araflt›rmaya kat›lanlar›n % 37.6
bekar,% 54.7 evli, görüflülen kiflilerin hane nüfusu ortalamas› 3.5tur.

Sosyo ekonomik statüsü iyi olanlar % 3.3, orta düzeyde olanlar % 19.2, kötü olanlar % 33.3,
fakirlik hududunun alt›nda olan % 44 olarak bulundu. Görüflülen kiflilerin ortalama hane geliri
2.077 TL dir. E¤itim durumlar›na bak›ld›¤›nda % 30.5 ilk, % 43.6 lise, % 25.9 üniversite
ö¤retimi görmüfller. Demografik de¤erlendirmede: Kad›nlar›n boy ortalamas› 1.63, erkeklerin
1.74,8, kilo ortalamalar› kad›nlarda 63.3, erkeklerde 76.5 kg olarak bulundu.

Beslenme bilinci ve al›flkanl›klar› soruflturuldu¤unda, kat›l›mc›lar›n % 1.8 yediklerinin ve
günlük kalori hesab›n› yapt›klar› % 60.2 ise hiçbir zaman yapmad›klar›, tükettikleri g›dalar›n
ve içeceklerin besin de¤eri tablosunu okuma al›flkanl›¤›n›n % 3.3’de var oldu¤u, % 53.8’de
ise hiçbir zaman okumad›klar› ifade edildi.

Al›flkanl›klar›n soruflturmas›nda: Ev d›fl›nda ayda ortalama 14 kez yemek yendi¤i ortaya
kondu. Evde kahvalt› etme s›kl›¤› ayda 20.7, ö¤le yeme¤i yeme s›kl›¤› ayda 11.3, akflam
yeme¤i ayda 24.1’dir. Ev d›fl›nda kahvalt› etme s›kl›¤› ayda 7.7, ö¤le yeme¤i ayda 17.4,
akflam yeme¤i ayda 5.0.

Ö¤ünlerde neler tüketiliyor? Kahvalt›da en çok ekmek, peynir, zeytin ve reçel ö¤le ve akflam
yemeklerinde en çok ekmek, çorba, salata ve pilav tüketilmekte, ara ö¤ünlerde ise tost, simit,
sandviç ve bisküvi tüketilmektedir.
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‹çeceklerde neler içiliyor? Alkolsüz içeceklerde en çok çay, kahve, ayran ve gazl› içecekler
tüketiliyor maalesef süt çok az içiliyor. Alkol kullan›m› araflt›rmaya kat›lanlarda bir y›l içinde
alkol kullan›m oran› % 26.6, kullanmayanlar›n oran› ise % 73.4’dir. En çok tüketilen alkol bira,
rak›, flarap ve votkad›r. Araflt›raya kat›lan kad›nlar›n % 18.1, erkeklerin % 35.3 alkol tüketmektedir.

Aktif olarak spor yapanlar›n oran› % 14.8 kad›nlar›n % 6.1, erkeklerin %23.6 spor yap›yor.

Yafl ve kilo ilerledikçe spor yapma oran› düflüyor. Spor yapmama nedeni soruldu¤unda:

% 71 zaman› olmad›¤› için, % 20.2 spor yapacak enerjisi yok, % 4.4’de spor yapacak yer yok

cevab›n› verdiler. Spor yapanlar›n % 69 sa¤l›kl› olmak için %36’s› e¤lence / hobi için % 16.5

sosyalleflmek için yap›yorum yan›t›n› verdiler.

Fiziksel aktiviteyi yapanlar % 63.1 ve bunun ço¤unlu¤u yürüyüfl ev iflleri ve yürüyüfl fleklinde

cevapland›r›ld›.

Spor ve Fiziksel aktiviteye olumlu yan›t vermeyen ve tüm kat›l›mc›lar›n günde ortlama 2.1

saat bilgisayar veya erlektronik aletlerle u¤raflt›klar›, TV seyretme süresinin günde ortlama 2.5

saat oldu¤u görüldü.

Sonuç: Beslenme bilinci ve yeterli ve dengeli beslenme al›flkanl›klar›n›n toplumumuzda hala

geliflmedi¤i, yemek ö¤ünlerinde bugün uygulanan beslenme fleklinin al›fl›lm›fl yöresel beslenme

fleklinde devam etti¤i, haz›r g›da ve at›flt›rma dedi¤imiz besinlerin ara ö¤ünlerde s›kça tüketildi¤i

ortaya ç›kt›.

Halk›m›z›n düzenli spor ve fiziksel aktiviteye yeterince önem vermedi¤i ve uygulamad›¤›, buna

karfl›n bilgisayar, elektronik oyunlar ve TV seyretmeye saatlece zaman ay›rd›¤› ortaya konmufl

oldu.

Biz beslenme uzmanlar› ve e¤itimciler olarak topluma yol göstermek ve yard›m yapmakla

görevliyiz, hükümet ve görevlilerinde bu konuyu ciddiyetle takip etmeleri gerekir.
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T‹P 1 DIABETES MELLITUS ve METFORM‹N

Prof. Dr. Ercan TUNCEL
Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Bursa

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM), pankreas beta adac›k hücrelerinin destrüksiyonu sonucu oluflan
insülin eksikli¤i ile karakterize metabolik bir hastal›kt›r. Bu nedenle tedavisinde insülin replasman›
yap›lmas› gerekmektedir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), daha çok yetiflkinlerde görülen,
temelde insülin sekresyon dinami¤i bozulmas› ve insülin direncinin patogenezde rol oynad›¤›
bir hastal›kt›r. Tedavisinde yaflam tarz› de¤iflikli¤i yan›onda metformin ilk seçenek olarak tüm
dünyada kabul edilmektedir. Metformin (1,1-dimethyl biguanide hidroklorür) biguanid grubu
oral antidiabetik ajand›r. Klinik etkinli¤ini temel olarak hepatik glukoz üretimini inhibe ederek
gösterir, bununla birlikte intestinal glukoz al›m›n› azaltma, periferik doku ve hepatik düzeyde
insulin duyarl›l›¤›n› art›rmaktad›r. Anti lipolitik etkisini ise dolafl›mdaki serbest ya¤ asit
konsantrasyonunu azalt›p, glukoneogenezi bask›layarak göstermektedir. Metformin in vivo ve
in vitro ortamda adenozin monofosfat-aktive protein kinaz yola¤›n› aktive ederek hepatositlerde,
iskelet kas› hücrelerinde ve fare over dokusunda glikoz üretimini azaltmakta ve ya¤ asidi
oksidasyonunu art›rmaktad›r. Mekanizma tam aç›k olmamakla birlikte adenozin monofosfat-
aktive protein kinaz yola¤›ndaki treonin fosforilasyonunun metforminin bu etkisi için gerekli
oldu¤u düflünülmektedir.

T2DM’lu hastalarda metformin kullan›m› ile hepatik glikoz üretiminde azalma ve insulin
duyarl›l›¤›nda art›fl sonucu glisemik kontrolün daha iyi sa¤land›¤› gözlenmifl, metformin ile bu
hastalarda kullan›lan günlük oral antidiabetik ve insulin gereksiniminin azald›¤› görülmüfltür.
Bu hastalarda metformin kullan›m› ile sonucu A1c düzeylerinde, açl›k plazma glikoz düzeylerinde
azalma, kilo kontrolü veya kayb›, serum triaçilgliserol, VLDL ve LDL düzeylerinde ›l›ml› azalma,
C-reaktif protein düzeylerinde azalma, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu ve prokoagülan
faktör (örne¤in, faktör VII ve fibrinojen gibi) düzeylerinde düflme saptanm›flt›r. Metforminin
yukar›da bahsedilen etkileri nedeniyle, T1DM’lu hastalarda da kullan›labilece¤i düflünülmüfltür.
Yap›lan çal›flmalarda, metforminin kullan›m›n›n A1c ve kilo de¤iflimi üzerinde anlaml› etkisinin
olmad›¤›, plaseboya göre günlük insulin ihtiyac›nda ortalama 6 ünite, günlük bazal insulin
ihtiyac›nda ise ortalama 4,5 ünite azalma oldu¤u gösterilmifltir. Yine metformin kullanan
hastalarda total kolesterol düzeylerinde azalma oldu¤u saptanm›flt›r. Son y›llardaki çal›flmalarda,
metformin kullan›m›n›n A1c düzeylerinde %0,7, günlük insulin ihtiyac›nda 8 ünite, açl›k plazma
glikoz düzeylerinde 4,3 mmol/ lt azalma sa¤lad›¤› bulunmufltur. Lipid düzeyleri ile ilgili
çal›flmalarda, total kolesterol ve LDL kolesterol düzeylerinde plasebo grubuna oranla anlaml›
azalma oldu¤u gözlenmifltir. Kilo kayb› aç›s›ndan da de¤erlendirilen hastalarda metfomin ile
izlem sürecinde anlaml› kilo kayb› saptanm›flt›r.
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Metforminin baz› çal›flmalarda artm›fl hipoglisemik olay s›kl›¤› ile birlikte olmas›, insulin ba¤›ml›
bu hastal›kta insulin duyarl›l›¤›n› art›r›c› etkisi nedeniyle olabilece¤i gibi insulinin direk hipoglisemi
yap›c› etkisine de ba¤l› olabilece¤ini düflündürmektedir. Lipid profilinde iyileflme ya da kilo
kayb› ile kardiyovasküler risk düzeyinde azalma hakk›nda yeterli veri bulunmamaktad›r. Mevcut
veriler ile metformin kullan›m› aç›s›ndan kontrendike bir durum söz konusu olmad›¤›nda kilolu
tip 1 DM hastalar›nda ›l›ml› yararlar› göz önünde bulundurularak kullan›labilirli¤i de¤erlendirilmelidir.
Etkinli¤inin ve tip 1 DM hastalar›nda güvenle kullan›labilirli¤inin gösterilmesi bak›m›ndan daha
kapsaml› ve karfl›laflt›rmal› çal›flmalara gereksinim oldu¤u düflünülmektedir.
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GENÇ D‹YABETL‹LER‹ NASIL TARAYALIM, KAÇ MODY
VAKASINI TANIMLAYAMIYORUZ (ATLIYORUZ) ?

Prof. Dr. Canan ÖZYARDIMCI ERSOY
Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Bursa

Genç yafltaki bir kiflide hiperglisemi saptand›¤›nda Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve MODY
(maturity onset diabetes of young) ay›r›c› tan›s› yap›lmal›d›r.

Tip 1 diyabet genetik yatk›nl›¤› olan s›kl›kla genç yafltaki zay›f bireylerde pankreas  hücrelerinin
y›k›m› sonucunda oluflan otoimmun bir hastal›kt›r. Pankreas  hücreleri immun y›k›m›n›n
belirleyicileri adac›k hücre, insülin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve tirozin fosfataz
(IA-2) otoantikorlar›d›r. Tip 1 diyabetin bafllang›c› akut ve gürültülüdür. Klinik belirtilerin ortaya
ç›k›fl› ile tan› konulmas› aras›nda geçen süre genellikle 4 haftadan azd›r. Temel sorun insülin
eksikli¤idir ve insülin tedavisi mutlak tedavi seçene¤idir.

Tip 2 diyabette insülin direnci ve rölatif insülin eksikli¤i vard›r. Olgular tip 1 diyabete göre daha
ileri yafltaki s›kl›kla kilolu ya da obez kiflilerdir. Genellikle insülin tedavisine gereksinim görülmez.
Tip 2 diyabetin uzun süre asemptomatik seyretmesi nedeniyle genellikle olgular geç tan› al›rlar.
Tan› kondu¤unda makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlara rastlanabilir.

MODY otozomal dominant geçiflli,  hücre disfonksiyonu ile karakterize diyabettir. Endüstrileflmifl
ülkelerde tüm diyabetlilerin % 1-5’ini oluflturmaktad›r. Hastal›k genellikle 25 yafl›ndan önce
bafllar. Otozomal dominant kal›t›lan monogenik defektler sözkonusudur. MODY’de en az
6 farkl› gende mutasyon söz konusudur. Otoantikor saptanmamaktad›r. En s›k görülen form
olan MODY 3’te bir hepatik transkripsiyon faktörü olan hepatosit nükleer faktör (HNF)-1 ’da
mutasyon oldu¤u gösterilmifltir. MODY’lerde s›kl›kla obezite ve insülin direnci gözlenmez. Baz›
formlar›nda tan› kondu¤unda makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonlara rastlanabilir.
Tedavide beslenme program› ve oral antidiyabetik ilaçlar genellikle yeterlidir.

Dünyada ve ülkemizde beslenme al›flkanl›klar› ve fiziksel aktivite azl›¤› nedeniyle çocukluk ve
gençlik döneminde eriflkinlerde oldu¤u gibi obezite s›kl›¤› artmaktad›r. Obeziteye ba¤l› insülin
direncinde art›fl ile 2000’li y›llarda, çocukluk ve adolesan dönemi Tip 2 diyabeti tüm dünyada
önemli bir halk sa¤l›¤› problemi haline gelmifltir. Tip 2 diyabet tan›s› konulma yafl› ortalama
13.5 y›la kadar inmifltir. Tip 1 diyabetli çocuklar›n %24’ü obezdir. MODY’lerde de obezite s›kl›¤›
artm›flt›r. Eklenen obezite ile birlikte Tip 1 diyabet ve MODY olgular›nda da insülin direnci
varl›¤› gösterilmektedir. Tan› esnas›nda diyabet tipini belirleme zorunlulu¤u daha da önem
kazanm›flt›r.
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Tüm bu özellikler birlikte de¤erlendirildi¤inde asl›nda tan›mlanmayan s›kl›kla Tip 2, daha nadiren

Tip 1 diyabet olarak kabul edilip izlenen MODY vakalar›n›n olabilece¤i, do¤ru tan›n›n tedavi,

prognoz ve genetik dan›flmanl›k süreçlerini etkileyece¤i aç›kt›r. Bu nedenle MODY tan›s› tüm

olgularda akla getirilmeli, aile öyküsü iyi al›nmal›, insülin direnci ve antikor varl›¤› de¤erlendirilmeli

ve gerekli görülen olgularda genetik araflt›rma yap›lmal›d›r.
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‹NSÜL‹N + DPP4 ‹NH‹B‹TÖRÜ KOMB‹NASYONU?

Prof. Dr. Ersin AKARSU
Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Gaziantep

Hastal›k süresi uzun olan, komorbiditesi olan ve insülin uygulamas› gerektiren tip 2 diyabetli
hastalar›n tedavisinde birtak›m güçlükler vard›r. ‹nsüline oral ajan ilavesiyle yap›lan ve birbirine
benzer özelliklere sahip hastalar›n yer ald›¤› baz› çal›flmalar mevcuttur. fiimdiye kadar insülinle
metformin, insülinle glitazon ve insülinle sülfonilüre çal›flmalar› yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalarda
oral ajana insülin ilavesinin, insülin ilave etmeksizin monoterapi olarak kullan›lmalar›na k›yasla
glisemik kontrolde daha fazla iyileflme sa¤lad›¤› ortaya konmufltur. Uygulanan baz› ilaç
kombinasyonlar›; glisemik kontrolü sa¤lamas› yan›s›ra, hipoglisemi gibi baz› riskleri de
beraberinde getirmektedir.‹laçlar›n kontrendikasyonlar›na ba¤l› olarak tedavi seçenekleri her
hastada uygun olamamaktad›r. Bu aç›dan yeni oral antidiyabetik ilaçlar›n tedavide yeni
seçenekler ortaya koyabilmesi baz› hastalar için farkl› bir tedavi f›rsat› oluflturmaktad›r. Diyabet
tedavisinde yeni ilaçlar olan Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörlerinin metformin baflta
olmak üzere baz› oral antiyabetiklerle kombinasyon tedavisi uygulanmaktad›r. DPP-4
inhibitörlerinin insülinle kombinasyonu konusunda ise tedavi deneyimi henüz yeterli de¤ildir.
Burada DPP-4 inhibitörlerinin insülinle kombinasyonunun etkinli¤i ve güvenilirli¤i
de¤erlendirilecektir.

Bu konuda vildagliptin’in yer ald›¤› çal›flmada, yüksek doz insülin tedavisine ra¤men glisemik
kontrol sa¤lanamayan hastalarda, insüline vildagliptin ilavesiyle HbA1c’de anlaml› olarak
sa¤land›¤› bildirilmifltir. Ayn› zamanda bu kombinasyonda ciddi hipoglisemi s›kl›¤›nda azalma
kaydedilmifltir. Yan etki s›kl›¤›, insülinle vildagliptin kombinasyonunda, insülinle plasebo
kombinasyonuyla benzer flekilde bulunmufltur. Bu kombinasyonun, kilo art›fl› yapmad›¤›
bildirilmifltir. Ayr›ca lipid düzeyleri üzerine de olumlu etkileri oldu¤u rapor edilmifltir. DDP-4
inhibitörlerine insülin ilavesi sa¤lad›¤› faydalar yan› s›ra baz› potansiyel olumsuz etkilere de
sahiptir. Hipoglisemi, insülin tedavisiyle iyi glisemik kontrol için önemli engeldir. Vildagliptin ile
yap›lan çal›flmada hipoglisemi s›kl›¤›nda azalma olmas› dikkat çekicidir. Ayr›ca, 65 yafl üzeri
kiflilerin de yerald›¤› hasta grubunda hiçbir ciddi hipoglisemi olay›n›n olmad›¤› bildirilmifltir.
Hipoglisemi s›kl›¤›nda bu azalman›n arkas›ndaki mekanizma belirsizdir. Son bir makalede
tart›fl›ld›¤› gibi, glukagon-like peptid-1’in etkileri, hiperglisemi varl›¤›nda glukagon sal›n›m›n›n
bask›lanmas›yla s›n›rl› gözükmemektedir. Bundan baflka, alfa hücreleri üzerine düflük glukoz
seviyelerinin uyar›c› etkisiyle, hipoglisemi s›ras›nda glukagon seviyelerinin artmas› da
sözkonusudur. DPP-4 inhibisyonunun pankreas alfa hücre fonksiyonunu onard›¤›, bu suretle
pankreas›n plazma glukoz seviyelerindeki de¤ifliklikleri alg›lama ve cevap verme yetene¤inde
düzelme sa¤lad›¤› fleklinde bir hipotez ileri sürülmüfltür. ‹nsülin tedavisine sitagliptin kombinasyonu
da tip 2 diyabetli hastalarda kullan›lm›flt›r. De¤iflik insülin tedavi rejimleri kullanmakta olan
hastalara sitagliptin ilavesinin HbA1c düzeylerinde anlaml› azalmalar sa¤lad›¤› bildirilmifltir.
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Saxagliptin ile insulin kombinasyonunun kullan›ld›¤› baflka bir çal›flmada, bu kombinasyonunun
hipoglisemi riskini artmad›¤›,, kilo art›fl›na yol açmad›¤› ve glisemik kontrolde iyileflme sa¤lad›¤›
sonucuna var›lm›flt›r.

‹nsülin+ DDP4 inhibitörü kombinasyonu uygulamas›yla tip 2 diyabetli hastalarda baz› olumlu
sonuçlar bildirilmekle birlikte, bu tip kombinasyon tedavilerinin hem etkinli¤i hem de güvenilirli¤i
aç›s›ndan daha fazla bilgi birikimine ihtiyaç vard›r. Hangi insülin dozu ve insülin uygulama
flekilleriyle kullan›m›n›n uygun olabilece¤i gittikçe daha da netlik kaznacakt›r... Bunun için,
DDP4 inhibitörlerinin farkl› insülin tedavi rejimleriyle kombinasyon tedavilerinin karfl›laflt›rmal›
çal›flmalarla de¤erlendirilmesi gereklidir.
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D‹YABET‹K B‹REYE KANSER TARAMASI YAPALIM MI?
K‹ME? NASIL? NE ZAMAN?

Dr. Ayfle ÇIKIM SERTKAYA
‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Malatya

Özellikle Tip 2 diyabette baz› kanser tiplerinin görülme s›kl›¤›n›n artt›¤›na dair yay›nlar vard›r.
Diyabette kanserogenezin artmas›ndan; direk etkisi ile hiperglisemi, hiperinsülinemi ve
inflamasyon sorumlu tutulmaktad›r. Özellikle artm›fl insülin ya da insülin direncinin çeflitli hücre
içi mekanizmalar arac›l›¤› ile hücre proliferasyonunun artmas›na, apopitozun azalmas›na,
hücrenin invazif ve metastatik özellikler kazanmas›na yol açt›¤› düflünülmektedir. Ayr›ca obezite,
sedanter yaflam, hatal› beslenme flekilleri ve ileri yafl, baz› kanserler ile diyabet aras›nda ortak
bileflenlerdir. Sorun bu veriler ›fl›¤›nda diyabetik bir hastada kanser taramalar› için özel bir
protokol uygulan›p uygulanmamas› karar›d›r.

Pankreas kanserli hastalar›n %50’sinde hastal›¤›n bafllang›c›nda ve hatta 2 y›l öncesinde DM
oldu¤u bilinmektedir. Araflt›rmac›lar uzun süredir diyabetik olanlarda pankreas kanseri riskinin
yaklafl›k 2 kat artt›¤›n›, ancak taraman›n ekonomik olmad›¤›n› vurgulam›flt›r. Normal sa¤l›kl›
her bireyin 50 yafl›ndan sonra y›lda bir kez diyabet için taranmas› gerekmektedir. E¤er kan
flekeri yüksek bulunursa, pankreas görüntülenmesi yap›lmas›n› öneren yaklafl›mlar sergileyen
klinikler vard›r.

Kronik hiperinsülinemi, kolon epitelinin yüksek enerji ile karfl›lafl›nca prolifere olmas›, ya da
yavafllam›fl pasaj diyabetiklerde artan kolorektal kanserlerden sorumlu tutulan mekanizmalard›r.
Kolorektal kanser insidans› normal topluma göre diyabetik hastalarda %30 artmakta ve insülin
kullananlarda iki kat daha fazla görülmektedir. Risk art›fl›n›n insülin tedavi süresi ve dozu ile
do¤ru orant›l› olarak artt›¤› bildirilmifltir. 50 yafl›n üstündeki diyabetiklere de sa¤l›kl› bireylere
önerilen standart tarama programlar› uygulanmas› ve insülin tedavisi bafllanacaksa kolonoskopinin
daha erken yap›lmas› önerilmektedir.

Diyabetik kad›nlarda diyabetik olmayanlara göre meme kanseri riski %8-%20, meme kanserine
ba¤l› mortalite %24, tüm nedenlere ba¤l› mortalite %49 artmaktad›r. Ancak günümüzde genel
yaklafl›m diyabetik bir kad›na da diyabeti olmayan kad›nlara yap›ld›¤› flekilde tarama yap›lmas›d›r.
Gerek dünyada etkin diyabet cemiyetleri, gerekse onkoloji cemiyetleri henüz olas› kanserler
için diyabetik hastalara farkl› bir tarama protokolü önermemektedir. Ancak yay›nlanm›fl
çal›flmalar›n bu hastalarda, her bireye yap›lmas› gereken rutin kanser taramalar›n›n ihmal
edildi¤ini gösterdi¤i de unutulmamal›d›r.



KAYNAKLAR

1. Renehan A, Smith U, Kirkman MS. Linking diabetes and cancer: a consensus on complexity.

Lancet. 2010;375(9733):2201-2.

2. Smith U, Gale EA. Cancer and diabetes: are we ready for prime time? Diabetologia.

2010;53(8):1541-4.

3. Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, Bergenstal RM, Gapstur SM, Habel LA,Pollak M,

Regensteiner JG, Yee D. Diabetes and cancer: a consensus report. Diabetes Care.

2010;33(7):1674-85

4. Hsu C, Saif MW. Diabetes and pancreatic cancer. Highlights from the "2011 ASCO Annual

Meeting". Chicago, IL, USA; June 3-7, 2011. JOP. 2011;12(4):330-3.

5. Pannala R, Basu A, Petersen GM, Chari ST. New-onset diabetes: a potential clue to the

early diagnosis of pancreatic cancer. Lancet Oncol. 2009;10(1):88-95

6. T.C. Sa¤l›k Bakanl›¤› Kanserle Savafl Dairesi Baflkanl›¤› 2009-2015 Ulusal Kanser Program›,

editör Murat Tuncer, http://www.ukdk.org

7. Limburg PJ, Vierkant RA, Fredericksen ZS, Leibson CL, Rizza RA, Gupta AK,Ahlquist DA,

Melton LJ 3rd, Sellers TA, Cerhan JR. Clinically confirmed type 2 diabetes mellitus and

colorectal cancer risk: a population-based, retrospective cohort study. Am J Gastroenterol.

2006;101(8):1872-9

8. Gouveri E, Papanas N, Maltezos E. The female breast and diabetes. Breast. 2011;20(3):

205-11.

-62-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹



-63-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹

DEVAMLI GLUKOZ ‹ZLEM‹ K‹MLERDE GEREKL‹D‹R?

Prof. Dr. Zeynep CANTÜRK
Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Kocaeli

Diyabetli bireyler glisemik kontrol s›ras›nda hipoglisemiden ve hiperglisemiden kaç›n›rken
günlük pratikte çeflitli sorunlar yaflamaktad›rlar.Hem ciddi hipoglisemi, hem de afl›r› hiperglisemi
mental ve fiziksel fonksiyonlar üzerine olumsuz etkiler göstermektedir. Ayr›ca glisemiyi normal
s›n›rlar aras›nda tutman›n diyabetin makro ve mikrovasküler komplikasyonlar›n› anlaml› oranda
azaltt›¤› bilinmektedir.

Portabl cihazlarla günde birkaç kez kapiller kan glukoz ölçümü halen s›k kullan›lan bir yöntemdir
ve hastaya glisemi yönetiminde rehberlik etmektedir. Ancak s›k spot glukoz örnekleme ile dahi
baz› hastalar glisemik düzeylerini tam olarak sa¤layamamaktad›r.

Devaml› glikoz izleme sistemi, derinin alt›na yerlefltirilerek vücuttaki glikoz düzeylerini kesintisiz
olarak izleyen minik bir sensör ile glikoz ölçümlerini her 1-10 dakikada bir kaydeden ve
görüntüleyen bir monitörden oluflmaktad›r. Kesintisiz glikoz izleme sistemi, glikoz düzeyindeki
art›fllara veya düflüfllere karfl› uyar›da bulunabilir ve glikoz düzeyinin zaman içindeki durumunu
tam ve do¤ru bir flekilde görüntülemek için bilgisayara aktar›labilir.

Devaml› glukoz izlem sistemi günlük ya da uzun süreli izlem amac›yla veya da standart glukoz
izleminin yerine kullan›lmamaktad›r.Yaln›zca HbA1c ve standart kendi kendine glukoz ölçümü
ile saptanamayacak glukoz düzey fluktuasyonlar›n› ve trendi belirlemek amac›yla kullan›lmaktad›r.
Örne¤in bu flekilde geceleri tehlikeli düzeylere düflen glukoz düzeyleri, yemekler aras›nda afl›r›
yükselmeler veya sabah erken glukoz art›fllar› yakalanabilmekte, diyet ve egzersizin kan
glukozunu nas›l etkiledi¤i de¤erlendirilebilmekte ve buna göre de tedavi düzenlenebilmektedir.

Amerikan Diyabet Derne¤i özellikle hipoglisemiyi alg›layamayan tip 1 diyabetli olgularda bu
yöntemin kullan›labilece¤ini, asl›nda s›k hipoglisemi yaflayan tüm hastalarda yararl› olabilece¤ini
bildirmektedir.

Amerikan Endokrin Derne¤i de bu yöntemi önermektedir ve hastanede yatan eriflkinlerde,
ayaktan çocuk ve adölesanlarda ve ayaktan eriflkinlerde kullan›m›na yönelik ayr›nt›l› bir klavuz
yay›nlam›fllard›r.
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D‹YABET TEDAV‹S‹NDE TUZAK: H‹POGL‹SEM‹

Dr. Serpil SALMAN

Ac›badem Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, ‹stanbul

‹yi glisemik kontrolün hem tip 1, hem de tip 2 diyabetli hastalarda, morbidite ve mortaliteyi

azalt›c› etkileri kesin olarak kan›tlanm›flt›r. Ancak, insülin sekresyonunu uyaran gruptaki oral

antidiyabetiklerle veya insülinle tedavi edilen hastalarda hipoglisemi riski vard›r. S›k› glisemik

kontrol sa¤lamak için genellikle daha fazla ilaca - daha agresif tedaviye ihtiyaç duyulur. Bu

durum hipoglisemi riskini art›r›r. Dolay›s› ile hipoglisemi, diyabet tedavisinin baflar›s›n› s›n›rlayan

önemli bir engeldir.

‹nsülin kullanan bir hasta y›lda birkaç kez a¤›r hipoglisemi yaflayabilir. Böyle bir hastada

kontrinsüliner sistemde yetersizlik varsa, hem hipogliseminin hissedilmesi ile ilgili hem de

cevaben kan flekeri yükselmesi ile ilgili problem görülür, böylece hipogliseminin hem s›kl›¤›

hem de getirece¤i riskler artar.

Hipogliseminin morbidite ve mortalitesinin daha fazla olmas› nedeni ile küçük çocuklar, yafll›lar

ve hipoglisemiden habersizlik geliflmifl tip 1 diyabet hastalar›nda çok s›k› glisemik kontrol

hedeflenmemelidir. Ancak bu riskin getirdi¤i korkunun tedavi uygulamay› engellemesine de

izin verilmemelidir. Ald›¤› tedavi nedeni ile hipoglisemi riski olan hastalarda, hastan›n kendisi,

ailesi ve di¤er yak›n çevresi hipogliseminin belirtileri, korunma yollar› ve tedavisi hakk›nda

e¤itilmelidir.
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HER D‹YABETL‹ HASTAYA RAS BLOKAJI YAPALIM MI?

Prof. Dr. Nuri ÇAKIR
Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ankara

Diyabetes mellitus, özellikle tip 2 Diyabetes mellitus, giderek daha önemli bir sa¤l›k sorunu
haline gelmektedir. Tip 2 diyabetes mellitus’lu olgulara, s›kl›kla obezite,hipertansiyon dislipidemi
efllik etmektedir. Bunlar›nda varl›¤›nda, diyabetes mellituslu olgular, kroner kalp hastal›¤›,
periferik damar hastal›¤› ve inme için yüksek risk tafl›maktad›r. Anjiotensin II, diyabete özgü
komplikasyonlar›n geliflmesinde ve ilerlemesinde önemli rol oynamaktad›r. Anjiotensin-konverting
enzim inhibitörleri (ACEi) ve anjiotensin reseptör blokorleri (ARB) ile renin-anjiotensin sisteminin
(RAS) bloke edilmesi, diyabetik hastalarda, böbrek ve kalp-damar komplikasyonlar›n›n
azalt›lmas›nda yararl› olmaktad›r. RAS’blokaj› ayn› zamanda, diyabetes mellitusun geliflmesinin
engellenmesinde de önemlidir. RAS’in aktivitesi, insülin direnci ve pankreas -hücresi
disfonksiyonu ile birliktedir. Kemiricilerde, hipergliseminin, pankreas -hücresi, adipoz doku,
iskeler kas› gibi dokularda, Anjiotensin –II (Ang-II) gibi baz› RAS komponentlerinin ekpresyonunu
art›rd›¤› gösterilmifltir. Ayr›ca Ang –II, pankreas -hücrelerinde insülin salg›lanmas›n› azaltmakta,
iskelet kas› ve ya¤ dokusunda insülin duyarl›l›¤›n› azaltmaktad›r. Hipertansiyonlu olgularda
ACEi ve ARB ile yap›lan genifl klinik çal›flmalarda, bu ilaçlar›n kullan›m› ile hipertansiyonlu
olgularda, diyabetes mellitus’un ortaya ç›k›fl› engellenmektedir. Bu konuda yap›lan, metanalize
göre, ACEi ve ARB tedavisi ile, tip 2 diyabetes mellitus insidans› % 22-30 oran›nda azalmaktad›r.
Çeflitli k›lavuzlarda, diyabetli olgularda, mikro /makro albuminüri varl›¤›, hipertansiyon tedavisinde,
ilk ad›mda ACEi veya ARB ile RAS blokaj› önermektedir. ‹lk olarak bu ilaçlar önerilsede, kan
bas›nc› kontrol alt›na al›namamakta, ço¤u diyabetik olgularda kombinasyon tedavisine gereksinim
duyulmaktad›r. Diyabetes mellituslu olgularda RAS blokaj›n›n üç farkl› yönü vard›r.
1) ACEi ve/veya ARB ve di¤er ilaçlarla kombinasyonlar›n›n, kan bas›nc›n› kontrol kapasiteleri
2) Hedef organ hasar›n›n önlenmesi veya geriletilmesi 3) Hastalarda geliflme riski fazla olan
kalp ve damar hastal›klar›ndan korumak.1) RAS blokaj› yapan ilaçlar, kan bas›nc›n›n kontrolünde
tek bafl›na veya di¤er ilaç kombinasyonlar› ile birlikte oldukça etkili görülmektedir. Özellikle
hidroklorotiyazid grubu diüretikler ve/veya calsiyum kanal› ile birlikte, kombinasyonlar öncelikle
tercih edilmektedir. 2) Diyabetik olgularda, mikroalbuminuri ortaya ç›k›fl›n›n engellenmesi ve
proteinürinin azalt›lmas› gibi, böbrek koruyucu etkileri çeflitli çal›flmalarda gösterilmifltir.
BENEDICT, ADVANCE gibi çal›flmalarda, kan bas›nc› kontrolu ile birlikte, RAS blokaj›n›n,
albuminüriyi azaltt›¤›, normale çevirdi¤i, ileri diyabetik nefroapatiye gidifli önledi¤i gösterilmifltir.
RAS blokaj› ile albuminürinin azalt›lmas›, kalp-damar sistemini korudu¤u, LIFE ve RENAAL
gibi çal›flmalarda gösterilmifltir. Sol ventrikül hipertrofisi dikkate al›nd›¤›nda, BENEDICT
çal›flmas›nda Trandolapril’in, TRANSCEND çal›flmas›nda Telmisartan’›n kardiyak de¤ifliklikleri
önledi¤i ortaya konmufltur, Ca kanal blokorü ile kombinasyon, bu etkiyi daha belirgin hale
getirmektedir.



Diyabetik hastalarda, kardiyovasküler hastal›k riski fazla oldu¤undan, kalp damar hastal›¤›ndan
ve buna ba¤l› ölümlerden korumak için, RAS blokaj› zorunludur. HOPE, EUROPA ve PEACE
gibi çal›flmalarda bu etkileri gösterilmifltir. Bu ilaçlar›n antitrombotik olas› özellikleri de bu aç›dan
kullan›lmalar›n› gerekli k›lmaktad›r. Her diyabetliye RAS blokaj› gerekli de¤il diyenler, tart›flmada
üç nokta üzerinde durmaktad›rlar; 1)normal albumin at›l›m› olan, tip2 diyabetes mellituslu
olgulardaki etkileri? 2) Kalp-damar hastal›klar› riskini azaltmada di¤er antihipertansiflere oranla
üstün müdür? 3) Kalp koruyucu etkisi, antihipertansif etkisinden d›fl›ndaki etkilerinden
(vazokontriksiyon, trombosis su ve tuz tutulmas›, oksidatif stress, inflamasyonu azaltmas› gibi)
ba¤›ms›z m›d›r?

Tüm bu nedenlerle, diyabetik hastalarda tan› konuldu¤u anda,kan bas›nc› yüksek veya normalin
üst s›n›r›nda ise, ACEi ve ARB tedavisinin bafllan›lmal›d›r. Mikroalbuninüri gibi, hedef organ
hasar belirtileri varsa, kan bas›nc› normal olsa bile, ACEi veya ARB ile RAS blokaj› önerilmektedir.

KAYNAKLAR
1. J. Of Hypertension, 24:11-25, 2006
2. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, 119-111, 2009
3. European H. Journal, 31:2205, 2010
4. Diabetes Care 34: supl2, 2011
5. Diabetes Obesity and Metabolism. doi.10.1111/j.1463.1326,2012

-66-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹



-67-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹

HER D‹YABETL‹ HASTAYA
ANT‹-PLATELET VEREL‹M M‹?

Prof. Dr. Mustafa Kemal BALCI
Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Antalya

Hay›r her diyabetli hastaya vermeyelim.

Diyabetli hastada kardiyovasküler olay risk hesab› yapal›m. Diyabetik hastalarda 10 y›ll›k
kardiyovasküler olay riski % 10’dan fazlaysa primer önleyici olarak antiplatelet tedavi verelim
(75-162 mg/günde).

50 yafl›n üzerindeki erkek, 60 yafl›n üzerindeki kad›n diyabetiklerde afla¤›daki risk faktörlerinden
biri varsa antiplatelet tedavi vermeyi gerektirir (kan›t düzeyi C). Bu risk faktörleri yoksa
verilmemelidir (Kardiyovasküler düzeyi ek risk faktörlerinin yoklu¤unda % 5’in alt›na düfler).

Major Risk faktörleri;

Ailed kardiyovasküler hastal›k hikayesi,
Hipertansiyon,
Sigara içme
Dislipidemi
Albuminüri

Minör risk faktörleri varl›¤›nda 10 y›ll›k kardiyovasküler olay riski % 5-10 aras›ndad›r. Bu kiflilerde
klinik olarak karar vermek gereklidir (kan›t düzeyi E). Kardiyovasküler olay geçiren diyabetiklerde
sekonder olaylar› önlemek için aspirin kullan›lmal›d›r (Kan›t Düzeyi A). Aspirin allerjisi olanlarda
clopidogrel 75 mg/günde kullan›lmal›d›r (Kan›t düzeyi B). Aspirin ve clopidogrel kullan›m› akut
koroner sendrom sonras› 1 y›la kadar kullan›labilir (Kan›t düzeyi B). Primer önlemede farkl›
çal›flmalarda aspirin tedavisinden erkek diyabetiklerin kardiyovasküler olay azaltmak aç›s›ndan
daha fazla yarar gördü¤ü gösterilmifltir. Kad›nlarda ise bu yarar stroke geliflmesini önlemek
fleklinde kendini göstermektedir.

Kullan›lacak Doz;
En az zararl› olacak dozun en düflük doz oldu¤u; yüksek dozlarda daha fazla yarar elde
edilemedi¤i düflünülürse kullan›lacak doz 75-162 mg/gün dozu en uygun olan›d›r. Aspirin
direncinin diyabetiklerde daha yüksek doza ihtiyaç oldu¤unu gösteren baz› çal›flmalar olsa da
yeterince güçlü veriler yoktur.
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‹Y‹S‹ VE KÖTÜSÜ ‹LE METABOL‹K CERRAH‹
CERRAH GÖZÜ ‹LE

Prof. Dr. Ahmet TÜRKÇAPAR
Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ankara

Günümüzde fliflmanl›¤›n medikal tedavisi yeterli sonucu almaktan uzakt›r. Medikal tedavi ile

hastalar kilo verselerde hastalar›n %90-95 i verdikleri kilolar› 2-3 y›l içerisinde geri al›rlar. Bu

nedenle t›bb›n geliflmifl oldu¤u ülkelerde cerrahi tedavi kal›c› tedavi olarak görülür ve son

y›llarda say›s› h›zla artmaktad›r.Cerrahi yöntemlere baflvurmadan önce hasta detayl› analizlerden

geçirilmeli ve obezitenin herhangi bir genetik, endokrin, nörolojik (hipotalamik fonksiyon

bozuklu¤u gibi) patolojiden veya ilaç kullan›m›ndan kaynaklanmad›¤› ortaya konmal›d›r. Aksi

halde nedene yönelik tedavi tecih edilmelidir.Morbid obezitede, cerrahi giriflim için hasta

seçerken, American Society of Bariatric Surgery'nin endikasyonlar›na uyulmaktad›r.

• Vücut kitle endeksi 40'›n üzerinde olan veya 30-40 aras›nda olup efllik eden hastal›k

durumlar›nda (hipertansiyon, diabetes mellitus, uyku apne send., artrit).

• 18-60 yafl aras›

• Obezitenin en az 3 y›ld›r var olmas›

• Hormonal hastal›klar›n bulunmamas›

• ‹laç ve diyet tedavisine ra¤men, en az 1 y›ld›r kilo veremeyenler

• Alkol ve ilaç ba¤›ml›s› olmamak

• Hastan›n uygulanacak yöntemi anlamas› ve ameliyattan sonra uyum sa¤layabilecek durumda

olmas›

• Kabul edilebilir ameliyat riski, olmas›d›r

Morbid obezite ameliyatlar› teknik olarak üç farkl› grupta toplanabilir. 

Bunlar;1.Sadece g›da al›m›n› k›s›tlayan ameliyatlar,2. Malabsorpsiyon yapan ameliyatlar,

3. Hem malabsorpsiyon hem de g›da al›m›n› k›s›tlayan ameliyatlar,

Günümüzde yemek al›m›n› k›s›tlay›c›, (gastrik Band-Kelepçe) ve sleeve gastrektomi(tüp mide)

ile k›s›tlamaya ilave olarak yenilen yeme¤in sindiriminide azalt›c› (Gastrik Bypas) operasyonu

ön plandad›r. Obezite ameliyatlar›n›n hepsi günümüzde laparoskopik olarak yap›lmaktad›r.

Gastrik band operasyonunda hastan›n g›da al›m› k›s›tlan›r. Bilimsel çal›flmalar bu operosyonla

hastalar›n fazla kilolar›n›n ortalama %50-60 düzeyinde verebildiklerini göstermektedir.Son

y›llarda, metabolik etkinli¤inin s›n›rl› olmas›, geç dönem komplikasyonlar› nedeni ile sadece

seçilmifl az say›da hastaya uygulanan bir yöntemdir.
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Metabolik etkinli¤i, hasta daha kilolar›n› vermeden postoperatif ilk haftada ortaya ç›kan gastrik

Bypass ve Sleeve gastrektomi (Tüp mide)günümüzde en çok tercih edilen morbid obezite

operasyonlar›d›r. Laparoskopik sleeve gastrektomisi (LSG) fundusun midenin büyük

kurvaturundan korpus ve k›smen antrumun rezeksiyonu ile midenin adeta tüp fleklini ald›¤›

k›s›tlay›c› bir operasyondur.Biliyopankreatik diversiyon (BPD) ise predominant kötü-emilimci

kabul edilen prosedürlere bir örnektir. Bu operasyonda, yutulan g›dalar mideden ileuma

yönlendirilir, proksimal ba¤›rsa¤›n ciddi bir k›sm› bypass edilmifl olur. Roux-en-Y gastrik bypass

(RYGB) iki mekanizmay› birlefltiren bir prosedürdür, proksimal midede küçük bir pofl yarat›r

ve roux-en-Y gastrojejunostomi ile yutulan besinleri jejunuma yollar. Fakat yeni araflt›rmalar

bunun hormonal sistemde dahil olmak üzere farkl› mekanizmalar› da etkilendi¤ini

göstermektedir.Gastrik bypass operasyonunda fazla kilolar›n %70-80 i verilebilmektedir.fieker

hastal›¤›, yüksek tansiyon beraberinde olan fliflman hastalarda özellikle gastrik by pass

operasyonu önerilmektedir. Bariatrik cerrahi obezitenin mümkün olan en etkili tedavisidir.. En

çok uygulanan RYGB, esasl› bir kilo kayb› ve obezite ile alakal› komorbid durumlarda -özellikle

tip 2 diyabet mellitus (tip2 DM)- iyileflme sa¤lar. Diyabetik hastalar›n ortalama %84’ünde RYGB

sonras› tam bir tip2 DM iyileflimi gözlenirken, yüksek tansiyon olan hastalar›nda %65 de hastal›k

ortadan kalkmaktad›r.

• fiekil 1 - Üç standart bariatrik operasyon. Turuncu çizgiler yutulan g›dan›n yolunu, yeflil

çizgiler ise biliyopankreatik salg›lar›n yolunu belirtmektedir.

SLEEVE GASTREKTOM‹ (TÜP M‹DE)



YEN‹ ‹NSÜL‹NLER

Doç. Dr. Sibel GÜLD‹KEN
Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Edirne

‹nsülin glukoz düzeyinin kontrol edilmesinde kullan›lan en önemli ilaçt›r. Diyabet hastalar›n›n
komplikasyonlardan korunabilmeleri için uygun zamanda insülin tedavisinin bafllanmas› ve
yo¤unlaflt›r›lmas› gerekmektedir. Fakat enjeksiyon fleklindeki kullan›m, farmakokinetik farkl›l›klar,
hipoglisemi riski, kilo art›fl›, yaflam kalitesi de¤iflimleri, karmafl›k tedavi protokolleri ve maliyet
gibi çeflitli sorunlar insülin kullan›m›n› s›n›rland›rmaktad›r. Bu nedenle günümüzde farkl› kullan›m
flekillerine ve etki özelliklerine sahip insülinlere yönelik araflt›rmalar sürmektedir.

Bir maddenin ilaç olarak kullan›labilmesi için oldukça uzun ve zorlu aflamalardan geçmesi
gerekir. Kimyasal bileflik “klinik öncesi faz” döneminde çeflitli deneysel çal›flmalarla etkinlik ve
güvenirlik aç›s›ndan de¤erlendirilir. Gelifltirilmesine karar verilen ürün ‹laç ve G›da Dairesi ile
Yeni ‹laç Araflt›rmalar› onaylar›n› ald›ktan sonra “klinik gelifltirme fazlar›”na al›n›r.

Faz 1 çal›flmalar›; ürünün güvenli doz aral›¤›n›n, tolerans ve farmakokinetik özelliklerinin
incelendi¤i dönemdir. Az say›daki sa¤l›kl› olguda araflt›rmalar yap›l›r. Günümüzde çeflitli firmalar
taraf›ndan modifiye edilmifl insülinlerin oral (HIM2, NN1952) ve sublingual kullan›mlar› bu fazda
incelenmektedir. Ayr›ca günde tek doz olarak kullan›lan uzun etkili bir insülinin de (LY2963016)
faz 1 çal›flmalar› devam etmektedir.

Ürünlerin hastalar üzerinde etkinlik, yan etki, doz-cevap verilerinin incelendi¤i dönem faz 2’dir.
Bu fazda rekombinan yolla haz›rlanan insan hyalurinaz›n›n (rHuPH20) çeflitli insülinlere ilave
edilerek kullan›m› incelenmektedir.

Faz 3’te gerekli onaylar al›nd›ktan sonra ürün çok merkezli, çok uluslu, çift kör olarak klinik
etkinlik ve yan etki aç›s›ndan incelenir. Genelde çal›flmalara 1000-3000 hasta al›n›r. Technospere
insülin gibi inhale insülinlere yönelik çal›flmalar faz 3’te devam etmektedir. ‹nhale insülinlerin
kullan›m›n› kolaylaflt›racak araçlara yönelik çal›flmalar da bu fazda sürdürülmektedir. Faz 3
çal›flmalar› devam eden bir di¤er insülin ise ultra-uzun etkili insülin olarak isimlendirilen
degludec’tir. ‹laç olarak kullan›m› için gerekli onay beklenmektedir. Onay al›nd›ktan sonra uzun
süreli güvenilirlik verileri faz 4 çal›flmalar› ile elde edilecektir. Yeni jenerasyon insülinler olarak
de¤erlendirilen h›zl› etkili insülin analo¤u (VIAject), uzun etkili bazal insülin analo¤u (NN1250),
bazal-bolus etkinli¤i olan kar›fl›m insülinlere (NN5401) ait çal›flmalar da sürmektedir.
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GLUKOK‹NAZ AKT‹VATÖRLER‹

Doç. Dr. Gökhan ÜÇKAYA

Gülhane Askeri T›p Akademisi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ankara

Dünya çap›nda Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) endemisi yaflanmaktad›r. Bunun kayna¤›nda,

sedanter yaflam tarz› ve bat› tipi yüksek kalorili beslenmenin ortaya ç›kard›¤› artan ya¤ kitlesinin

neden oldu¤u metabolik bozukluklar›n yer ald›¤› düflünülmektedir. Artan diyabetik say›s›,

diyabet ve komplikasyonlar›n›n sa¤alt›m›nda yüksek tedavi maliyetlerine yol açmakta, toplumlar›n

sa¤l›k finans sistemlerini tehdit etmektedir. T2DM tedavisinde daha etkin tedavi yöntemlerinin

ve ilaçlar›n›n keflfedilmesi için 90’l› y›llardan itibaren büyük yat›r›mlar yap›lm›fl ve ilaç

araflt›rmalar›na h›z verilmifltir.

Glukokinaz aktivatörleri (GKA) de bu araflt›rmalarda keflfedilen yeni ilaç gruplar›ndan biridir.

2003 y›l›nda Science dergisinde ilk preklinik uygulamalar› yap›lan ajan›n yay›nlanmas›n› izleyen

y›llarda, yüze yak›n GKA molekülü için patent baflvurular› yap›lm›flt›r. Bu gün on befl ilaç

firmas›n›n kendi GKA’leri için çal›flmalar yürüttükleri bildirilmektedir. Baz› GKA ilaçlar için Faz

II-III çal›flmalar› yap›lmaktad›r. Birkaç y›l içinde onaylanm›fl GKA ilaçlar›n klinik kullan›m için

piyasaya sunulaca¤› öngörülmektedir.

Bafll›ca metabolik etkilerini hepatosit ve beta hücresinde gösteren ve “glukoz sensörü” olarak

tan›mlanan glukokinaz enzimi, glukolitik yola¤›n ilk basama¤›nda fosforilasyon yapan bir

hegzokinaz d›r. Bu güne dek klinik sonuçlara yol açan 200 civar›nda glukokinaz gen mutasyonu

tan›mlanm›fl olup, bu mutasyonlardan befli aktive edici mutasyondur. Bu aktive edici glukokinaz

gen mutasyonlar› “hiperinsülinemik hipoglisemiye” yol açmaktad›r. Bu nedenle T2DM tedavisinde

GKA’lerinin kullan›m› gerçekçi bir yaklafl›m olarak de¤erlendirilmelidir.

Bu sunuflta, GKA’nin karbonhidrat metabolizmas› üzerine etki mekanizmas›, diyabetik süreçler

üzerine etkisi ve T2DM hastalar›nda klinik kullan›mlar›n›n sonuçlar› tart›fl›lacakt›r.

-71-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹



-72-

K
O

N
U

fi
M

A
 Ö

Z
E

T
L

E
R

‹

UZUN ETK‹L‹ GLP-1 ANALOGLARI

Doç. Dr. Ramazan SARI

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Antalya

Tip 2 diyabetes mellitus insülin direnci ve beta hücre kayb›n›n birlikte bulundu¤u bir hastal›kt›r.

Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve glukoz ba¤›ml› insülinotropik peptid (GIP) barsak kaynakl›

(jejenum ve ileumda bulunan L hücrelerinden salg›lanmakta) inkretin hormonlar olup pankreas

beta hücreleri üzerinde bulunan reseptörlerine ba¤lanarak insülin salg›lanmas›n› uyar›rlar.

Ö¤ün sonras› salg›lanan insülinin %70’i bu inkretin etki sayesinde salg›lanmaktad›r. ‹nsülinotropik

etki glukoz ba¤›ml›d›r ve bu özellik nedeniyle hipoglisemi riski azd›r. Tip 2 diyabetli hastalarda

inkretin etkinin de azald›¤› gösterilmifl olup inkretin etkiyi art›ran ilaçlar yeni bir tedavi seçene¤i

sunmaktad›r.

Do¤al GLP-1’in plazma yar› ömrü 1-2 dakika olup DPP-IV enzimi taraf›ndan h›zla inaktif

metabolitlerine çevrilir. Bu nedenle tip 2 diyabet tedavisinde kullan›lmak amac›yla bu enzime

dirençli GLP-1 agonistleri gelifltirilmifltir. Bunlardan ilk gelifltirilen molekül eksendin-4 molekülüdür.

Bu molekülün aminoasit yap›s› insan GLP-1 i ile %53 oran›nda benzerlik göstermesine ra¤men

GLP-1 reseptörüne afinitesi benzerdir. DPP-IV taraf›ndan inaktive edilemedi¤i için yar› ömrü

uzundur. Günümüzde klinik uygulamada GLP-1 analoglar›n›n günde iki kez ve bir kez uygulanan

formlar› vard›r. Sentetik bir eksendin-4 türevi olan exenatide 2005 y›l›ndan beri Amerikada tip

2 diyabetes mellitus tedavisinde kullan›lmakta olup ülkemizde de kullanma imkân›m›z vard›r.

Günde iki kez subkutan enjeksiyon fleklinde uygulanmaktad›r. Günde iki kez uygulanan

exenatide’in etkinli¤inin de¤erlendirildi¤i çal›flmalarda hastalarda hem açl›k hemda tokluk kan

flekeri azalmas› ve ortalama %0.8 kadar HbA1c azalmas› sa¤lan›rken 2 kg kadar zay›flama

görülmüfltür. En s›k görülen yan etki bulant› ve kusmad›r.

Halen kullan›lmakta olan bir di¤er GLP-1 agonisti ise Liraglutide’dir. Liraglutide insan GLP-1

molekülü ile %97 oran›nda benzerlik göstermektedir. Molekülün aminoasit zincirine bir C-16

aflil zinciri eklenerek albumine ba¤lanmas› sa¤lanm›fl ve yar› ömrü 12 saate kadar uzat›lm›flt›r.

Günde tek doz sc olarak (0.6, 1.2, 1.8 mg) uygulanmaktad›r. Liraglutide 2009 y›l›ndan beri

Avrupada kullan›lmaktad›r. Liraglutide’in klinik etkinli¤i LEAD çal›flmalar› ad›nda bir grup

çal›flmada farkl› özellikte hasta gruplar›nda de¤erlendirilmifltir. Hastalarda kilo kayb› gözlenmifltir.

En önemli yan etki bulant› ve kusmad›r. Exenatide ve liraglutide in bafla bafl karfl›laflt›r›ld›¤›

bir çal›flmada HbA1c azalmas› liraglutide alan hastalarda daha fazla olmufltur (%1.1 vs %0.8).

Hipoglisemi s›kl›¤› da liraglutide alan grupta daha az görülmüfltür.
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Exenatide’in haftada bir kez uygulanan formu exenatide LAR (Bydureon) olarak gelifltirilmifltir.

Haftada bir exenatide 0,8 mg ve 2 mg l›k dozlar›n plaseboyla karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmada 0.8

mg doz alanlarda 15 hafta sonra HbA1c azalmas› %1.4, haftada 2 mg uygulanan grupta ise

%1.7 olmufltur. 2 mg ile hastalar›n %80’inde HbA1c %7’nin alt›na düflmifltür. Haftada bir kez

2 mg dozla 3.4 kg kadar a¤›rl›k azalmas› olmufltur. DURATION-1 çal›flmas›nda günde iki kez

uygulanan exenatide ile haftada 2 mg exenatide LAR uygulamas›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› 30 haftal›k

çal›flmada exenatide LAR ile %1.9 di¤eri ile %1.5 düzeyinde HbA1c düflüflü gözlenmifltir. Her

iki grupta benzer kilo kayb› olmufltur (3.6 vs 3.9 kg). LAR formu daha çok açl›k kan flekeri

üzerine etkili olurken di¤er formu daha çok tokluk kan flekeri üzerine etkili olmufltur. LAR

formunda bulant› ve kusma daha az bildirilmifltir. LAR formunda enjeksiyon yerinde yerel

irritasyon ve exenatide antikorlar› daha s›k görülmektedir. DURATION-2 çal›flmas›nda haftal›k

exenatide uygulamas›n›n sitagliptin ve pioglitazondan daha iyi HbA1c düflmesi sa¤lad›¤›

gösterilmifltir.

Exenatide d›fl›nda taspoglutide, albiglutide, LY2189265, CJC-1134-PC, CJC-1131, semaglutide

moleküllerinin haftal›k uygulamalar› ile ilgili faz 3 klinik çal›flmalar devam etmektedir. Bu

çal›flmalar›n genelinde bu moleküllerin haftal›k kullan›mlar›yla plasebo veya oral antidiyabetiklere

k›yasla HbA1c azalmas› daha fazla olmufltur. Kilo azalmas› uzun ve k›sa etkili molküller için

genelde benzer bulunmufltur. Aspoglutide d›fl›nda uzun etkili formlarda gastrointestinal yan

etki daha az bildirilmektedir. Uzun etkili formlarda antikor geliflimi ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar›

daha fazla bulunmufltur.

Taspoglutide insan GLP-1 molekülü ile %93 oran›nda benzerlik göstermektedir. Tek doz 30

mg uygulama sonras›nda iki haftan›n üzerinde glikoz düflürücü etkisi vard›r. 8 hafta süreyle

haftal›k 5, 10, 20 mg uygulamalar›n plesebo ile k›yaslanmas›nda s›rayla %1, 1.2, 1.2 HbA1c

azalmas› saptanm›flt›r. Kilo kayb› s›ras›yla 10 mg ile 1.9 kg, 20 mg ile 2.8 kg olarak gerçeklemifltir.

Albiglutide’in plasma yar› ömrü yaklafl›k 5 gündür. Haftal›k, iki haftal›k ve ayl›k doz çal›flmas›nda

doz ile iliflkili HbA1c ve açl›k kan flekeri azalmas› saptanm›flt›r. Kilo kayb› plasebodan farkl›

de¤il.

LY289265 (Dulaglutide) ile 16 haftal›k plasebo karfl›laflt›rmal› dozlama çal›flmas›nda dozla

iliflkili HbA1c ve açl›k kan flekeri azalmas› görüldü. Dozla iliflkili kilo kayb› saptand›.

CJC-1134-PC molekülünün yar› ömrü yaklafl›k 8 gündür. Dozla iliflkili HbA1c azalmas› saptand›.

Kilo kayb› plasebodan farks›z bulundu.

Lixisenatide (AVE0010 ve ZP10) günde tek doz uygulama fleklinde gelifltirilmifltir. 4500’den

fazla hasta ile GETGOAL klinik çal›flma programlar› günlük 20 ug doz ile yap›lm›flt›r. Plaseboya

göre daha fazla açl›k kan flekeri, tokluk kan flekeri ve HbA1c düflmesi saptanm›flt›r.
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Pankreatit riski diyabetiklerde diyabetik olmayanlara göre 3-4 kat fazlad›r. Exenatide kullanan

hastalarda pankreatit bildirilmesine ra¤men pek az›nda ilaç ile direkt iliflki gösterilmifltir.

Liraglutide çal›flmalar›nda bildirilen pankreatit s›kl›¤› diyabetik popülasyondan farkl› de¤ildir.

GLP-1 agonistleriyle C hücre hiperplazisi ve medüller tiroid kanseri iliflkisi de tart›flmal›d›r.

S›çan ve maymunlarda c hücre hiperplazisi gözlenmesine karfl›n insanlarda bu konuda kan›t

yoktur. Uzun etkili formlarla C- hücreli kanser aras›nda iliflkiye ait bir iflaret bulunmamaktad›r.
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SELEKT‹F PPAR AGON‹STLER‹

Doç. Dr. Habib B‹LEN
Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›,Ö¤retim Üyesi, Erzurum

‹nsülin direnci Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) etyopatogenezinde anahtar rolü oynamaktad›r. Tip
2 DM’ta tedaviye yönelik çal›flmalar özellikle 1980’li y›llar›n bafl›ndan itabaren bu alana
yo¤unlaflm›fl ve baz› nükleer reseptörler ile lipid metabolizmas› ve Tip 2 DM aras›ndaki iliflki
tahmin edilebilmifl ancak mekanizma çözülememiflti. Isabelle Issemann ve Stephen Green
isimli araflt›rmac›lar 1990’lar›n bafl›nda çeflitli kimyasallar› kullanarak aktive edebildikleri ve
peroksizomlarda art›fla neden olan bir grup reseptörü keflfettiler ve bu reseptörleri “peroxisome
proliferator-activated receptor-PPAR” reseptörleri olarak adland›rd›lar. Bu buluflun hemen
ard›ndan bu reseptörlerin baz› genlerin ekspresyonuna neden olan transkripsiyon faktörleri
oldu¤u saptand› ve Steven Kliewer ve arkadafllar› premature adiposit hücrelerinin matür ya¤
hücrelerine dönüflümünü sa¤layan Glitazon isimli molekülü buldular.

Günümüzde bu reseptörler daha iyi ayd›nlat›lm›fl ve agonistleri tedavide kullan›r hale gelmifltir.
Tip2 DM’da insulin direnci üzerine olumlu etkileri nedeni ile yayg›n olarak kullan›lan
Thiazolidinedionlar veya glitazonlar olarak da bilinen bu grup ilaçlar›n zamanla bir tak›m tedaviyi
k›s›tlay›c› yan etkileri görülmeye baflland›. S›v› retansiyonu, kilo al›m›, ödem, konjestif kalp
yetmezli¤i ve kemik mineral metabolizmas› üzerine olan olumsuz etkileri nedeni ile baz›
preperatlar›n kullan›m› yasaklanarak ilaçlar kullan›m d›fl› kald›. Diyabet tedavisinde nerede ise
ç›¤›r açmas›na ra¤men yan etkileri nedeni ile kullan›mlar›nda çekinceler geliflmesi ‘‘PPAR’’
reseptörlerinin daha yak›ndan incelenmesine neden oldu.

PPAR reseptör ailesi her biri farkl› genler taraf›ndan kontrol edilen 3 ayr› alt gruba sahiptir:
PPAR  (temel olarak lipid metabolismas›yla ilgili), PPAR  (glukoz metabolizmas›nda rol
almakta ve tiazolidindionlar›n temel hedefi) ve PPAR  (enerji metabolizmas›nda rol almakta).
PPAR reseptörleri çok say›da co-reseptör ve co-aktivatörler ile regüle edilen multifonksiyonel
bir yap›ya sahiptir. Yap› ve fonksiyonlar›n›n daha üst düzeyde incelenmesi sonucunda bu
reseptörlerin insülin direnci üzerine olan etkilerinin oluflabilmesi için günümüzde art›k full (tam)
agonist olarak adland›r›lan glitazon benzeri molüküllere gerek olmad›¤› saptanm›flt›r. Selektif
agonistler ise bu reseptörler arac›l›¤› ile ya¤ hücreleri metabolizmas› ve kemik metabolizmas›nda
olumsuz bir etki yapmaks›z›n, s›v› birikimi yada kalp yetmezli¤i gibi yan etkileri de
oluflturmamaktad›r. ‹nsülin direnci ve kan flekeri regülasyonu üzerine ise son derece güçlü bir
flekilde düflük dozlarda bile faydal› etki gösterebilmektedirler. Günümüzde selektif
PPAR  modülatör (SPARM) ligandlar› olarak adland›r›lan birçok molekül üzerinde çal›flmalar
sürmektedir. Fakat henüz çok az say›da molekül ancak faz 3 çal›flmalar aflamas›na gelebilmifltir.
INT131 (T0903131, T131), AMG131 gibi moleküller ile pioglitazonun çeflitli dozlar›n›n
karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarla ilgili veriler yeni yeni sunulmaktad›r. Henüz klinik kullan›ma girmemifl
olan SPARM ligandlar› ile ilgili ilk elde edilen veriler gelece¤e yönelik umut veriyor gibi
görünmektedir.
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NORMOALBÜM‹NÜR‹K NEFROPAT‹

Prof. Dr. Engin GÜNEY

Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Aydın

Diabetes Mellitus, nöropati, nefropati ve retinopati gibi mikrovasküler komplikasyonlar yan› s›ra

kardiyovasküler ve serebrovasküler olaylarla sonuçlanan makrovasküler komplikasyonlar

nedeniyle hastay› ciddi sorunlarla karfl› karfl›ya getiren, morbidite ve mortalite art›fl›na yol açan

bir hastal›kt›r. Diyabet tedavisindeki baflar› oranlar›n›n halen istenen düzeyde olmamas› ve

hastal›¤›n görülme s›kl›¤›n›n h›zla artmas› nedeniyle diyabetik komplikasyonlar da giderek

daha fazla karfl›m›za ç›kmaktad›r. Diyabetik hastalar›n yaklafl›k % 25-40’›nda renal sorunlar›n

ortaya ç›kt›¤› ve diyabetik nefropatinin, son dönem böbrek hastal›¤›n›n en s›k nedeni oldu¤u

bilinmektedir. Bu nedenle böbrek hastal›¤›n›n erken saptanmas› büyük klinik önem tafl›r.

Diyabetik nefropatinin erken tan›nmas›na yönelik olarak uygulanan geleneksel yaklafl›m albümin

at›l›m oranlar›n›n de¤erlendirilmesidir. Albümin at›l›m›n›n 24 saatte 30 mg alt›nda olmas›

normoalbüminüri olarak kabul edilmektedir. ‹drar albümin at›l›m›n›n 30-300 mg/gün olmas› ise

mikroalbüminüri olarak tan›mlan›r ve diyabetik nefropati ve kardiyovasküler olay geliflimi için

risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Ancak önemli say›da diyabetik hastada albümin at›l›m›

normal olmas›na karfl›n böbrek fonksiyonlar›nda bozulma oldu¤u görülmektedir. Bu hastalarda

normoalbüminüri ile birlikte glomerüler filtrasyon h›z›nda azalma saptanmaktad›r. Bu durum

hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda görülebilmekle birlikte, tip 2 diyabette daha s›k

karfl›m›za ç›kmaktad›r. Glomerüler filtrasyon h›z›nda azalma kreatinin klirensi ölçümleri ile

de¤erlendirilir ve <60 ml/dakika/1.73 m2 alt›ndaki de¤erler bozulmufl böbrek fonksiyonu olarak

tan›mlan›r. Bu de¤erlendirme için genellikle Cockcroft-Gault ve MDRD (Modification of Diet

in Renal Disease) formülleri kullan›l›r.

Glomerüler filtrasyon h›z›n›n 99mTc-dietilentriamin-penta-asetik asit (DTPA) izotopunun plazmadan

temizlenmesi ile ölçüldü¤ü ve <60 ml/dakika/1.73 m2 alt›nda saptanan 109 hastay› kapsayan

bir çal›flmada 38 hastada (%35) mikroalbüminüri ve 28 hastada (%26) makroalbüminüri

saptan›rken 43 hastan›n (%39) normoalbüminürik oldu¤u görülmüfltür. Normoalbüminürinin

çal›flma bafllamadan önce hastan›n kullanm›fl oldu¤u renin-anjiotensin sistemi inhibitörü ilaçla

iliflkili olmas› olas›l›¤› nedeniyle bu hastalar ç›kart›ld›ktan sonra yap›lan de¤erlendirmede <60

ml/dakika/1.73 m2 alt›nda glomerüler filtrasyon h›z› ve normoalbüminüri birlikteli¤i %23 olarak

bulunmufltur. Bu sonuçlar baflka çal›flmalarda elde edilen verilerle desteklenmifltir. Bizim

çal›flmam›zda albümin at›l›m› normal olan hastalar›n %26.6’s›nda glomerüler filtrasyon h›z›n›n

<60 ml/dk ya da >150 ml/dk oldu¤u saptanm›flt›r. Bu konuda en genifl seriyi içeren ve bu y›l



içinde yay›nlanan, 11573 hastay› kapsayan DEMAND çal›flmas› sonuçlar›n›n de¤erlendirildi¤i

çal›flmada da böbrek fonksiyonlar›nda bozulma saptanan hastalar›n % 20.5’unun

normoalbüminürik oldu¤u bildirilmifltir.

Sonuç olarak, diyabetik hastalarda görülen böbrek hastal›klar› ile ilgili geleneksel görüfller

de¤iflime u¤ramaktad›r. Albümin at›l›m h›z›n›n diyabetik böbrek hastal›¤› için zorunlu bulgu

olarak kabul edilmesi yerine albümin at›l›m h›z›nda ve glomerüler filtrasyon h›z›nda görülen

de¤iflikliklerin tamamlay›c› bulgular olarak de¤erlendirilmesi gerekmektedir. Diyabetik hastalar›n

izlenmesi s›ras›nda nefropatiye yönelik yap›lan taramada sadece albümin at›l›m h›z›n›n

de¤erlendirmesi olgular›n yaklafl›k %20’sinde böbrek fonksiyonlar›ndaki bozulman›n gözden

kaç›r›lmas›na neden olabilece¤inden albümin at›l›m› ile birlikte kreatinin klirensi ölçümünün

de düzenli olarak yap›lmas›n›n yararl› olaca¤› düflünülmektedir.
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D‹YABET‹K NÖROPAT‹

Doç. Dr. Ayflegül ATMACA

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Samsun

Diabetes mellitus’ta (DM) periferik ve otonom sinir sistemin tutulmas› en s›k karfl›lafl›lan

komplikasyonlardan biridir. Bat› toplumlar›nda, tüm nöropati nedenleri içinde diyabetik nöropati

(DN) en s›k karfl›lafl›lan nedendir. Hem Tip 1, hem de Tip 2 DM’de s›kl›k hipergliseminin süresi

ve fliddetiyle koreledir. Klinik ve subklinik nöropati hastalar›n %20-100’ünde görülür.

DN S›n›fland›rmas›

Difüz Nöropati

Distal simetrik sensörimotor polinöropati

Küçük lif nöropatisi

Büyük lif nöropatisi

Mikst

Otonom nöropati

Anormal pupil fonksiyonu

Sudomotor disfonksiyon

Genitoüriner otonom nöropati

Mesane disfonksiyonu

Seksüel disfonksiyon

Gastrointestinal otonom nöropati

Gastrik atoni

Safra kesesi atonisi

Diyabetik diyare

Hipoglisemiyi farkedememe (adrenal medüller nöropati)

Kardiyovasküler otonom nöropati

Hipoglisemiyi farkedememe

Fokal Nöropati

Mononöropati (üst ve alt ekstremite)

Mononörotis multipleks

Pleksopati

Poliradikülopati

Kraniyal mononöropati
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Klinik Bulgular

DN s›n›fland›rmas› çok genifltir ve her birinin klini¤i ve tan›s› farkl›d›r. Bununla birlikte pratikta

en s›k distal simetrik sensörimotor polinöropati görülür. En erken belirti ve bulgular vibrasyon

ve propriosepsiyon hissinin kayb›d›r. A¤r›, parestezi, disestezi, hissizlik, hafif dokunma ve

s›cakl›k hissinin bozulmas› gibi bulgular her hastada farkl› oranlarda bulunabilir. Bu bulgular

prediyabetik dönemde de bulunabilir. DN sinsi bafllang›çl› ve seyirli olabilir. Sonuçta da diyabetik

ayak, kas ve eklem sorunlar›na yol açabilece¤inden erken tan›nmas› önemlidir. Tan› hem klinik

(a¤r› ve parestezi gibi), hem de elektrodiagnostik (sinir iletim h›z›) yöntemlerle konulabilir.

DN, tüm Tip 2 DM’li ve befl y›l› geçmifl Tip 1 DM’li hastalarda taranmal›d›r. Ayr›ca idyopatik

nöropati saptanan tüm hastalar prediyabet aç›s›ndan taranmal›d›r. Bundan sonra da en az

y›lda bir kez taramalar sürdürülmelidir. Her muayanede ayaklar incelenmeli, hastalara ayak

bak›m› konusunda e¤itim verilmelidir. Tan›da ve taramalarda alt ekstremite duyu muayenesi

ve Aflil tendon refleksine bak›lmal›d›r. Afla¤›daki testlerden biri veya daha fazlas› kullan›labilir.

 Pinprick

 Termal eflik

 Vibrasyon alg›lama (128 Hz diyapozon ile)

 Bas›nç duyusu (10 g monofilaman ile ayak baflparma¤› distaline)

Elektrofizyolojik inceleme rutin olarak önerilmez. Yanl›fl negatif sonuçlar olabilir. Ayr›ca erken

evrelerde ince lif hasar›n› gösteremeyebilir. Yine a¤r›l› nöropatide tutulan miyelinsiz C lifleri

elektrofizyolojik bulgu vermez. Elektrofizyolojik inceleme, ay›r›c› tan›da zorluk çekilen vakalarda

deneyimli bir uzman taraf›ndan yap›lmal›d›r.

Tedavi

DN’nin önlenmesi ve tedavisinde glisemik kontrol ve uygun ayak bak›m›n›n sa¤lanmas› birincil

kofluldur. Bunun d›fl›nda tedavi seçenekleri genellikle a¤r›l› nöropatiye yöneliktir. Öncelikle

disk hastal›klar›na veya periferik vasküler hastal›¤a ba¤l› a¤r›y› ay›rt etmek gerekir. Fizik

muayenede duyu kayb› veya derin tendon reflekslerinin kayb› yönlendirici olabilir. Nöropatik

a¤r›da, a¤r› genellikle ayaklardad›r ve istirahatte daha fazlad›r, yürüyünce de geçer. Glisemik

kontrolün insülinle h›zl›ca yap›lmas› (insülin nöriti), istemsiz h›zl› kilo kayb› (diyabetik nöropatik

kafleksi) ve istemli h›zl› kilo kayb› (diyabetik anoreksi) da birkaç ay süren geçici a¤r›l› nöropatiye

yol açabilir.



DN’de kullan›lan ilaçlar flunlard›r:

Antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar

Duloksetin

Venlafaksin

Antikonvülzanlar

Pregabalin

Gabapentin

Kapsaisin krem

Anestetik ilaçlar

Alfa lipoik asit

Opioidler

Elektrik sinir stimulasyonu

Di¤er ajanlar

Asetil L-karnitin

‹zosorbid

Non-steroid antiinflamatuvarlar

Diyabetik a¤r›l› nöropatide ilk seçenek olarak antidepresanlar veya pregabalin önerilmek-tedir.

Bir ilac›n yeterli olmad›¤› durumlarda farkl› bir s›n›ftan ilaç kombinasyonu düflünülebilir.
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MAKROVASKÜLER HASTALIK

Prof. Dr. Mehtap ÇAKIR

Konya Üniversitesi Meram T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Ö¤retim Üyesi, Konya

Diabetes mellitusta koroner arter hastal›¤› (KAH), serebrovasküler hastal›k (SVH) ve periferik

arter hastal›¤› (PAH) olmak üzere 3 tip makrovasküler hastal›k görülür.

Pek çok gözlemsel çal›flma hiperglisemi ve kardiyovasküler hastal›k (KVH) aras›ndaki iliflkiyi

göstermifltir (1). Ancak yeni tan› tip 2 diabetik hastalar› içeren UKPDS (United Kingdom

Prospective Diabetes Study) çal›flmas› s›k› kan flekeri kontrolünün kardiyovasküler olaylar›

önemli düzeyde azaltt›¤›n› gösterememifltir. Yine toplamda yaklafl›k 25.000 tip 2 diabetik

hastay› içeren 3 büyük ard›fl›k randomize kontrollü çal›flma ACCORD (Action to Control

Cardiovascular Risk in Diabetes), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease Preterax

and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation ve VADT (Veterans Administration

Diabetes Trial) HbA1c’nin <%7 olmas›n› hedefleyen s›k› kan flekeri kontrolünün kardiyovasküler

olaylar› anlaml› düzeyde azaltmad›¤›n› göstermifltir. Hatta ACCORD çal›flmas›nda baz›

durumlarda s›k› kan flekeri kontrolünün artm›fl KVH ve tüm nedenlere ba¤l› ölümleri art›rd›¤›

gösterilmifltir. Bunun yüksek oranda görülen ciddi hipoglisemi ile iliflkili oldu¤u düflünülmüfltür.

Bunun aksine UKPDS’nin s›k› kan flekeri kontrolü kolunun 10 y›ll›k randomizasyon sonras›

takip çal›flmas›nda, s›k› kan flekeri kontrolünün myokard infarktüsü, diabetle iliflkili ölüm ve

tüm nedenlere ba¤l› mortalitede azalma yapt›¤› gösterilmifltir. Bu erken dönem s›k› kan flekeri

kontrolünün uzun vadede kardiyovasküler olaylardan koruyan bir etki oluflturdu¤unu

düflündürmektedir. Yukar›da bahsedilen randomize çal›flmalar›n meta-analizi de s›k› kan flekeri

kontrolünün myokard infarktüsü riskini azaltt›¤›n› ancak inme gibi di¤er kardiyovasküler hastal›klar

üzerine net bir olumlu etkisinin olmad›¤›n› göstermifltir. Yine bu analizde s›k› kan flekeri

kontrolünün artm›fl oranda ciddi hipoglisemi yapt›¤› ama KVH veya tüm nedenlere ba¤l› ölümleri

art›rmad›¤› görülmüfltür.

Sadece PAH incelendi¤inde, diabette PAH birkaç aç›dan çok önemlidir. Birincisi çok ileri

döneme gelene kadar asemptomatik olabilir. Diabetik olmayan bireylerle k›yasland›¤›nda daha

erken yaflta ç›kar ve daha h›zl› ilerler. Genelde daha fliddetlidir. Diabetik hastalarda PAH

kendisini intermittan klaudikasyo veya kritik ekstremite iskemisi ile gösterebilir. Bu durumda

dinlenme an›nda uçlarda a¤r›, iskemik ülserasyon veya gangren olabilir. PAH olan diabetikler

kardiyovasküler hastal›k morbidite ve mortalitesi aç›s›ndan da artm›fl riske sahiptir. Yak›n

zamandaki pek çok gözlemsel çal›flma, periferal arteryel hastal›¤›n diabetik ayak yaras› olan

hastalar›n yaklafl›k %50’sinde oldu¤unu göstermifltir. Ancak revaskülarizasyon diabetik

hastalarda yap›l›p yap›lmamas› veya zamanlamas› aç›s›ndan tart›flmal› bir konudur.
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Diabet ve PAH olan kiflilerden ülsere aya¤› olanlarda revaskülarizasyonun ne kadar efektif

oldu¤unu de¤erlendirmek üzere Uluslararas› Diabetik Ayak Çal›flma Grubu’nun (The International

Working Group on the Diabetic Foot) yapt›¤› son 30 y›ldaki çal›flmalar› tarayan çok kapsaml›

bir derlemede, aç›k cerrahi sonras› 1 y›ll›k ekstremite kurtarma oranlar› medyan %85,

endovasküler revaskülarizasyon sonras› ise %78 bulunmufltur (2). Bir y›ll›k takipte aç›k “bypass”

cerrahisi yap›lan veya endovasküler revaskülarizasyon yap›lan kiflilerde ülserlerin %60 ve

daha fazlas› iyileflmifltir. Bu oranlar tek bafl›na medikal tedavi baflar›s›na k›yasla daha yüksektir.

Sonuç olarak diabette makrovasküler hastal›k zaman zaman multidisipliner yaklafl›m gerektiren

ve hastalar›n farkl› dallar›n polikliniklerinde görülmesi yerine hekimlerin hasta tart›flmalar›nda

bir araya gelmesi halinde hastaya daha faydal› olabilecekleri bir grup antiteyi temsil etmektedir.

KAYNAKLAR

1. Macisaac RJ, Jerums G. Intensive glucose control and cardiovascular outcomes in type 2

diabetes. Heart Lung Circ. 2011;20(10):647-54.

2. Hinchliffe RJ, Andros G, Apelqvist J, Bakker K, Fiedrichs S, Lammer J, Lepantalo M, Mills

JL, Reekers J, Shearman CP, Valk G, Zierler RE, Schaper NC. A systematic review of the

effectiveness of revascularization of the ulcerated foot in patients with diabetes and peripheral

arterial disease. Diabetes Metab Res Rev 2012;Suppl 1:179-217.



D‹YABET‹K AYAK

Prof. Dr. Hasan ALTUNBAfi

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, Antalya

Diabetes mellitusun en korkulan komplikasyonlar›ndan olan diabetik ayak kazalar hariç en s›k

ayak ampütasyon sebebidir. Oluflumunda en çok cilt bütünlü¤ünün bozulmas›na sebep olan,

bilateral sensitif nöropati nedeniyle travmalar›n hissedilememesi, otonom nöropati nedeniyle

cilt beslenmesinin bozulmas› ve kuruluk, motor nöropati nedeniyle bas›nç noktalar›n›n de¤iflmesi

gibi faktörler rol oynar. ‹leri yafl, uzun diabet süresi, yüksek fleker düzeyi, periferik nöropati,

periferik damar hastal›¤›, ayak deformitesi, kallus oluflumu, uygun olmayan ayakkab›,

ülser/ampütasyon öyküsü, sigara içimi gibi risk faktörleri vard›r. Hastalar›n diabetik ayak

aç›s›ndan riskli olup olmad›klar›n›n tespiti, cilt muayenesi, arteryel muayene, nöropati varl›¤›

aç›s›ndan de¤erlendirilmesi gereklidir. Enfekte diabetik ayak yaras› oluflmufl ise enfeksiyonun

yayg›nl›¤›, nekroz, osteomeyelit olup olmad›¤› vb de¤erlendirilmelidir. Sorumlu

mikroorganizmalar›n tespiti için kültür al›nd›ktan sonra, genifl spektrumlu antibiotikler bafllan›r.

Bunun yan›nda, yatak istirahati, pansuman, ölü dokular›n temizlenmesi, kan fleker regülasyonu,

mevcut vasküler yetersizli¤in düzeltilmesi de önemlidir. Diabetik ayak geliflmemesi için ayak

bak›m›na dikkat edilmesi, s›kmayan, uygun ayakkab› giyilmesi, aya¤›n s›ca¤a tutulmamas›,

t›rnaklar›n düz kesilmesi, nemlendirici kullan›lmas›, mantar tedavisinin ihmal edilmemesi

önerilmelidir. Bunlar gibi basit, ancak etkili önerilerin uygulanmas›, tedavisi zor, maliyeti fazla,

ifl gücüne yol açan, sonunda yine de sakatl›klara neden olabilen bu durumun geliflmesini

önlemede en etkili yöntemdir.

KAYNAKLAR

1. Lepäntalo M, Apelqvist J, Setacci C,et al. Chapter V: Diabetic foot. Eur J Vasc Endovasc

Surg. 2011 Dec;42 Suppl 2:S 60-74.

2. Powlson AS, Coll AP. The treatment of diabetic foot infections. J Antimicrob Chemother.

2010 Nov;65 Suppl 3 3-9.
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D‹YABET‹K D‹SL‹P‹DEM‹

Prof. Dr. Mithat BAHÇEC‹

‹zmir Katip Çelebi Üniversitesi, Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹zmir

Dislipidemi diyabet hastalar›nda s›k görülen bir bozukluk olup kardiyovasküler hastal›klara yol

açmas› bak›m›ndan diyabetle u¤raflan hekimlerin daima göz önünde bulundurmalar› gereken

bir konudur. Diyabetik dislipidemi lipid ve lipoproteinlerde nicel ve nitel bozukluklarla karakterizedir

ve orta derecede artm›fl tirgliserid, düflük HDL-kolesterol düzeyleri ve kolesterolden zengin

kal›nt› lipoprotein partiküllerinin birikmesi esas anomalilerdir. Total ve LDL-kolesterol düzeyleri

genel toplumu yans›tmakla birlikte LDL partikülleri daha küçük ve daha yo¤un olup, daha

aterojenik olduklar› kabul edilir. Diyabetik dislipideminin fizyopatolojisi çok aç›k de¤ildir fakat

insülin direnci ile s›k› iliflki gösterir.

Dislipidemi KVH ile s›k› bir iliflki gösterir. UKPDS’de akut miyokar infarktüsü için en iyi belirtecin

LDL-kolesterol düzeyi oldu¤u gösterilmifltir. LDL’de her 1 mmol/l art›fl›n miyokard infarktüsü

riskinde %57 art›fl› ile iliflkili oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Yine UKPDS’de HDL’deki 0.1 mmol/L art›fl›n

KV olayda %15 azalma yapt›¤› iddia edilmifltir.

Diyabet hastalar›ndaki dislipideminin tedavisinde esas olarak statinler kullan›l›r. Pek çok

çal›flmada (4S, 4S reanaliz, HPS, CARE, LIPID, LIPS ve GRACE gibi) KVH’tan sekonder

korunmada statin kullan›m›n›n yararl› oldu¤u gösterilmifltir. Statin tedavisi primer korunmada

da çok say›da çal›flmada (HPS subgrup, CARDS, HPS vb.) yararl› bulunmufltur. Bu yayg›n

kan›n›n aksine baz› çal›flmalarda (The Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Herat

Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (ASPEN) 4 y›l boyunca her

gün 10 mg atorvastatin al›m›n›n LDL-kolesterolde %29 azalma yapmas›na karfl›n sonlan›m

noktalar›nda plaseboya bak›flla anlaml› fark bulunamam›flt›r. Önceden KVH ‘s› olan alt gurup

analizde de atorvastin gurubunda plasebo gurubuna bak›flla (%26.2’ye karfl›l›k %30.8) çok

anlaml› fark bulunamam›flt›r.

Tüm bu bilgilerin eflli¤inde ADA 2012 önerilerine göre yetiflkin diyabetli hastalar›n ço¤unda

lipid profiline en az y›lda 1 kez bak›lmal›d›r. Düflük risk lipid de¤eri olan hastalarda (LDL-kol.

100 mg/dL, HDL-kol. 50 mg/dL, TG: 150 mg/dL) lipid de¤erlendirmesi 2 y›lda bir yap›labilir.

Yaflam tarz› de¤ifliklikleri yan›nda aç›k KVH’s› olan diyabetik hastalarda ve KVH olmayan

ancak 40 yafl üzeri olan ve 1 veya daha fazla risk faktörü bulunan diyabet hatalar›nda bazal

lipid düzeyine bak›lmaks›z›n statin tedavisi bafllat›lmal›d›r.
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Daha düflük riskli hastalarda (KVH yok ve 40 yafl alt›) statin tedavisi yaflam tarz› de¤iflikli¤ine

ra¤men LDL-kolesterol düzeyi 100 mg/dL’nin üzerinde kalmaya devam ederse ya da multipl

KVH riski varsa düflünülmelidir. Aç›k KVH’si olanlarda primer hedef LDL kolesterolün <100

mg/dL olmas›d›r. Aç›k KVH’s› olan hastalarda yüksek doz statin ile LDL’nin <70 olmas› ise

opisyoneldir. Hastalar maksimal tolere edilen statin tedavisine ra¤men hedefe ulaflam›yorsa

LDL’de %30-40 azalman›n sa¤lanmas› alternatif bir tedavi hedefidir. Trigliserid düzeylerinin

<150 mg/dL olmas› ve HDL’nin kad›nlarda >50, erkeklerde >40 mg/dL olmas› arzu edilir ancak,

LDL-kolesterol-hedefli statin tedavisi tercih edilen bir strateji olarak kalmaya devam etmektedir.

Maksimal tolere edilen statin dozuna ra¤men lipid hedeflerine ulafl›lamazsa statinler di¤er lipid

düflürücü ilaçlarla kombine edilebilir ancak güvenlik ve KVH sonuçlar› bak›m›ndan ikna edici

çal›flma henüz yoktur. Stain tedavisi gebelikte kontrendikedir.

Alternatif LDL-kolesterol hedefleri: Statin ve KVH sonuç çal›flmalar›n›n neredeyse tümü

spesifik LDL-kolesterol hedeflerinden ziyade spesifik dozlarda statin ile plasebonun

karfl›laflt›r›lmas›, de¤iflik statin dozlar›n›n biribiriyle karfl›laflt›r›lmas› ya da bir statinin di¤er

statinlerle karfl›laflt›rmas› fleklindedir. Plasebo kontrollü çal›flmalarda LDL-kolesterol düzeylerinde

bafllang›ca göre %30-40 azalmalar sa¤lanm›flt›r, dolay›s›yla a¤›r bazal LDL yüksekli¤i olan

hastalarda LDL hedefine ulafl›lam›yorsa ve/veya makismal dozu tolere edemiyorsa bu ölçüde

LDL-kolesterol azalmas› hedeflenebilir. Son klinik çal›flmalar akut koroner sendromlu veya

önceden KVH’› olan hastalarda yüksek doz agresif statin tedavisi ile LDL-kolesterol düzeyinin

70 mg/dL’nin alt›na düflürülmesinin KVH olay riskinde anlaml› azalma yapt›¤› gösterildi¤inden

bu hedef opsiyonel olarak kabul edilir. Statin ile daha az LDL azalmas›n›n nedeni çok

anlafl›lamam›flt›r. Maksimal olarak tolere edilen statin dozuna ra¤men anlaml› LDL düflmesi

sa¤lanam›yorsa (bazale bak›flla %30’luk azalma) ilave LDL düflüklü¤ünü elde etmek için

kombinasyon tedavisi yap›labilir (niasin, fenofibrat, ezetimib, safra asidi ba¤lay›c› reçineler).

Baz› yazarlar diyabet gibi küçük yo¤un LDL partikülü olmas› muhtemel olan kiflilerde non-HDL

ve apolipoprotein B (apoB)’ye odaklanman›n daha önemli oldu¤unu önermektedir.

Kombinason tedavisi: Statin ve fibrat yada statin ve niasin kombinasyonunu her 3 lipid

fraksiyonunun tedavisinde etkili olabilmekle birlikte bu kombinasyon artm›fl transaminaz

düzeyleri, miyozit ya da rabdomiyoliz ile iliflkilidir. Rabdomiyoliz riski yüksek doz statin ve renal

yeterszilik durumunda daha yüksektir, ayr›ca statinler fenofibrata bak›flla gemfibrozi ile kombine

edildiklerinde daha yüksektir. ACCORD çal›flmas›nda tip 2 diyabetli hastalarda simvastatin ve

fenofibrat kombinasyonunun, tek bafl›na simvastatin tedavisine bak›flla fatal KV olay, nonfatal

M‹ ve nonfatal inme h›z›nda azalma yapmad›¤› gösterilmifltir. AIM-HIGH çal›flmas›nda ise 3000

hasta statin tedavisine ek olarak yavafl sal›n›ml› niasin kombinasyonuna randomize edilmifltir.

Söz konusu çal›flma primer KVH sonuçlar›nda anlaml› fark bulunmad›¤› için ve iskemik inmedeki

olas› art›fl nedeniyle erken sonland›r›lm›flt›r. Sonuç olarak diyabet hastalar›nda prime rhdefe

LDL-kolesterol olmal›d›r ve bu amaçla statin kullan›m› tercih edilmektedir.



D‹YABETTE OLGU ÇÖZÜMLER‹:
ERGEN D‹YABET‹K HASTA

Prof. Dr. fiükrü HATUN

Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi

Çocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dal› Baflkan›, Kocaeli

Amerikan Diyabet Birli¤i ve Dünya Sa¤l›k Örgütü, Tip 1 diyabetin iki alt tipini tan›mlamaktad›r:

1. Tip1A diyabet. Tip1 diyabetin otoimmün formudur ve günümüzde Tip1 diyabet vakalar›n›n

% 90’n›n› oluflturmaktad›r. 2.Tip1B (‹diopatik) diyabet. Tip1A klinik özellikleri gösteren ama

otoantikor negatif vakalar› kapsamaktad›r. Tip1B tan›s› konmas› için monojenik diyabet (MODY)

gibi  hücre fonksiyonlar›nda bozuklukla giden diyabet türlerinin d›fllanmas› gerekmektedir.

MODY tan›s› ile ilgili genetik testlerin yayg›nlaflmas› ile birlikte Çocuk ve Eriflkin Endokrin

ünitelerine baflvuran Tip 1 veya Tip 2 diyabet tan›s› konan baz› vakalar›n MODY oldu¤u

anlafl›lmaktad›r. Bu vakalara do¤ru tan› konmas› tedavi, prognoz ve genetik dan›flma bak›m›ndan

önemlidir. Aile öyküsü (Anne/baba) olan, 6 aydan önce diyabet tan›s› konan çocuklarda, balay›

dönemi d›fl›ndaki zamanlarda (tan›dan 3 y›l ve sonras›nda) endojen insülin sekresyonu (C

peptid>200 mmol/L+ glükoz>144 mg/dl) olan vakalarda, özellikle tan› an›nda otoantikor negatifli¤i

olan vakalarda MODY olas›l›¤›n› düflünmek gerekmektedir.

Bu konuflmada ergenlik döneminde diyabet tan›s› alan 3 kardefl tart›fl›larak Tipik Tip 1 diyabet

olmayan vakalar›n özellikleri tart›fl›lacakt›r.
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SS01
‹LK KEZ ‹NSÜL‹N TEDAV‹S‹ BAfiLANAN T‹P 2 D‹YABET‹K HASTALARDA TEDAV‹ UYUMU

Dilek Gogas Yavuz, Sevim Özcan, O¤uzhan Deyneli
Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dal›, ‹stanbul

Tip 2 diyabetik hastalar›n bir k›sm›n›n tedaviyi b›rakt›¤› izlenmektedir. ‹nsülin tedavisini b›rakma
nedenleri hastaya, sa¤l›k çal›flanlar›na ve ortama ba¤l›d›r. Ancak ülkemiz koflullar›nda insulin
tedavisini b›rakma oran› ve nedenleri aç›k de¤ildir.Bu çal›flman›n amac› ilk kez insülin tedavisi
bafllan›p standart ‹nsülin tedavi e¤itimi alan tip 2 diyabetik hastalarda tedaviyi b›rakma oran›n›,
hasta uyumsuzlu¤unun nedenlerini, glisemik hedeflere ulafl›m oran› ve kullan›m
komplikasyonlar›n›n saptanarak yeni e¤itim ve takip programlar›n›n gelifltirilmesidir.

Metod: Çal›flmaya Kas›m 2010-kas›m 2011 tarihleri aras›nda Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi
Endokrinoloji poliklini¤inde ilk kez insülin bafllanan 807 hasta al›nd›. Hastalar telefon ile aranarak
insülin kullan›mlar›,glisemik de¤erler, komplikasyonlar›n› içeren 80 soruluk anket uyguland›.
431 hastaya ulafl›l›p görüflme yap›ld› (55±13 yafl, diyabet süresi 8.3±6.2 y›l) 20 kiflinin vefat
etti¤i ö¤renildi.

Sonuçlar: Tip 2 diyabetik hastalar›n %51 i bazal bolus (BB), %22 haz›r kar›fl›m (HK), %26
bazal, %1 bolus tedavi kullanmakta idi. ‹nsülin tedavisini b›rakma oran› %20.1 bulundu. %63
hastaya ba¤l› nedenler, %14 hekime ba¤l›,%5.2 ilaç yan etkisine ba¤l› nedenler olarak tespit
edildi.
Haz›r kar›fl›m insülin kullananlar›n %63.3ü ayn› insülin ile devam ederken %16.3 ü insülini
kesmifl, %18.4 ünde tedavi flekli de¤iflmifl idi. BB tedavisi bafllananlar›n %66 s› ayn› tedaviye
devam ederken %15 i insülin kesmifl %12.5 i insülin tedavi fleklini de¤ifltirmiflti. Bazal insülin
bafllananlar›n % 20’si bolus insülin alanlar›n % 41 i insülin tedavisini b›rakm›fllard›. Glisemik
de¤erler ve demografik bilgiler tablo 1 de gösterilmifltir.
‹nsülin bafllanan her 5 hastadan biri tedaviyi ço¤unlukla kendi istekleri ile tedaviyi b›rakmaktad›r.
Hekimlerin baflka merkezde bafllanan insülin tedavisini kesme oranlar› da oldukça yüksektir.

Yorum: Bazal bolus tedavisi alanlarda glisemik de¤erler, insülin dozlar›, hipoglisemi oranlar›
haz›r kar›fl›m insülin kullanlar ile benzer ve hedeflerin üzerindedir. ‹nteraktif bir tedavi flekli
olmas› gereken BB tedavisi sabit bir tedavi olarak hastaya ö¤retilmekte hasta insiyatifi olmaks›z›n
dozlar hekim taraf›ndan ayarlanmakta bu flekilde amaçtan uzaklafl›lmaktad›r. Bazal bolus
insülin tedavi alg› ve uygulamas›nda sorun oldu¤u izlenmektedir. Bazal bolus ve haz›r kar›fl›m
insülin tedavi endikasyon ve uygulama/e¤itimin yeniden gözden geçirilmesi ve yap›land›r›lmas›
faydal› olacakt›r.
Bölgelere ve hastanelere göre insülin b›rakma oranlar› ve nedenlerinin saptanmas› ve elde
edilen sonuçlara göre bölgesel stratejiler ve standart e¤itim programlar› düzenlemesi daha çok
hastan›n glisemik kontrolünün sa¤lanabilmesi için önemli bir ad›m olacakt›r.

Tablo 1: Çal›flma gruplar›n›n demografik ve glisemik verileri

*p<0.05 k›sa etkili grubuna k›yasla, **BB ve HK gruplar›na k›yasla

56.8±8

7.3±5

149±45

170±54

40.5±20

56.5

3.9

55.6±5

7±3

135±54*

189±56

19.1± 9**

49.3

6.6

Yafl (y›l)

Diyabet süresi (y›l)

AKfi (mg/dl)

TKfi (mg/dl)

Günlük insülin dozu (U/gün)

Minör hipoglisemi (%)

Majör hipoglisemi (%)

K›sa etkili
insülin

34.1±8

9.3±8

162±43

162±45

10.1±6**

82

0

Bazal
insülin

Haz›r kar›fl›m
insülin

Bazal-Bolus

55.7±9

8.9±5

152±47

183±67

54.4±25

65.1

2.5
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T‹P 2 D‹YABET HASTALARINDA ERKEN BAZAL ‹NSUL‹N TEDAV‹S‹N‹N ENDOTEL
FONKS‹YONU VE ‹NFLAMASYON ÜZER‹NE ETK‹LER‹: PROSPEKT‹F RANDOM‹ZE
KONTROLLÜ AÇIK ET‹KETL‹ ÇALIfiMA

U¤ur Ünlütürk1, Altu¤ Sacit Kesikli2, Can Atefl3, Esranur Ademo¤lu1, Gürcan Günayd›n2,
Ali R›za Uysal1, R›fat Emral1

1Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› Bilim Dalı, Ankara
2Hacettepe Üniversitesi Onkoloji Enstitüsü, Temel Onkoloji Anabilim Dalı, Ankara
3Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Biyoistatistik Anabilim Dalı, Ankara

Arka plan: Tip 2 diyabette (T2DM) kullan›lacak tedavi seçeneklerinin hiperglisemiyi kontrol
edici etkilerinin yan›nda glisemi d›fl› pleotropik etkileri de önemlidir. Bu pleotropik etkilere
endotel fonksiyonlar› üzerine olan etkileri, insulin direnci, insulin salg›lama kapasitesi ve vücut
a¤›rl›¤›ndaki de¤iflim örnek olarak verilebilir.

Amaç: Çal›flman›n ana amac› T2DM tedavi önerileri ikinci basama¤›n› oluflturan, yaflam tarz›
de¤iflikli¤i ve metformin kullan›m›na ek olarak erken bazal insulin (insulin-Detemir) tedavisinin
endotel fonksiyonu ve hasar›, koagülasyon durumu ve inflamasyon üzerine etkilerini incelemek
ve bu etkileri sulfonilüre (gliklazid-MR) tedavisi kullan›m› ile k›yaslamak.

Metodlar: Çal›flmaya toplam 64 hasta al›nm›flt›r. Burada erken bazal insulin (EB‹) ile tedavi
kolunda 16 ve gliklazid-MR (GMR) ile tedavi kolunda 27 olmak üzere toplam 43 T2DM’li hasta
sonuçlar› verilmektedir. EB‹ tedavi kolunda 3. ay bitiminden itibaren insulin-Detemir kesilerek
GMR tedavisi verilmifltir. Hastalarda normoglisemi sa¤land›¤›nda çal›flma bafllat›lm›fl ve bazal,
3 ve 6. ay ölçümleri gerçeklefltirilmifltir. Çal›flma tasar›m› fiekil-1’de özetlenmifltir. Tüm ölçüm
noktalar›nda ‘mixed meal test’ esnas›nda glukoz ve insulin ölçümleri için örnekleme yap›larak
e¤ri alt› alan glukoz ve insulin ölçümleri elde edilmifltir. Ayr›ca endotel fonksiyonlar›n›
de¤erlendirmek üzere hastalarda ak›m arac›l› dilatasyon (FMD) testi yap›lm›flt›r. Endotelyal
aktivasyon ve hasar›n çözünür belirteçleri olan interselüler adezyon molekülü-1 (sICAM-1),
vasküler endotelyal hücre adezyon molekülü-1 (sVCAM-1), E selektin ve P-selektin’in plazma
düzeyleri araflt›r›lm›flt›r. Benzer flekilde, inflamasyon belirteçleri olarak plazma monosit
kemoatraktan protein -1 (MCP-1) ve interlökin-6 (IL-6), koagülasyon yatk›nl›¤›n› belirlemek
aç›s›ndan da plazma doku plazminojen aktivatörü (tPA) ve plazminojen aktivatörünün inhibitörü-
1 (PAI-1) incelenmifltir. Vücut ya¤ kitlesinde de¤iflim oranlar›n› de¤erlendirmek için bioimpedans
yöntemi kullan›lm›flt›r.

Bulgular: Endotel fonksiyonu ve hasar›n›n en güçlü belirteçlerinden sICAM-1 düzeylerinin EB‹
tedavi kolunda anlaml› olarak azald›¤›, yaln›z GMR kullanan hastalarda ise de¤iflmedi¤i
belirlenmifltir. Plazma sE-selektin düzeyleri, EB‹ tedavi kolunda bazal ve 3. ay ölçümleri aras›nda
s›n›rda anlaml› bir azalma göstermifltir. Buna karfl›l›k plazma sP-selektin düzeyleri, her iki hasta
grubunda da anlaml› olarak artm›flt›r. Bu art›fl EB‹ tedavisi s›ras›nda izlenmemifltir. Çal›flman›n
her iki tedavi kolunda FMD ölçümleri, plazma sVCAM-1, tPA, PAI-1, MCP-1 ve IL-6 düzeyleri,
insulin ve glukoz de¤erleri ve hemoglobin A1C düzeyleri aras›nda fark gözlenmemifltir. EB‹
tedavi kolunda bazal ve 6. aylar aras›nda vücut a¤›rl›¤› anlaml› olarak de¤iflmezken, GMR
kullanan hasta grubunda anlaml› olarak artm›flt›r.
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Sonuç: Erken bazal insulin tedavisi, vücut a¤›rl›¤›n› de¤ifltirmeden endotel hasar›n›n hassas
belirteçlerinden olan sICAM-1 ve sE-selektin düzeylerini azaltm›flt›r. Bu bulgularla, erken bazal
insülin tedavisinin endotel hasar›n› engelleyerek diyabetin geç komplikasyonlar›n› önlemekte
önemli olabilece¤i düflünülebilir.

TÜB‹TAK taraf›ndan desteklenmifltir, (110S119). 'ClinicalTrials.gov ID: NCT01420692'
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