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D<YABET TEDAVS<NDE J E-R<S«
GLUKOZ NE KADAR DUfiURULMEL<?

Prof. Dr. Alper GURLEK
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

HbALc'yi %7'nin albna diflirmenin mikrovaskiler ve uzun vadede makrovaskiler komplikasyonlar
azaltbe> DCCT ve UKPDS cabflmalar ile ispatlanmyfltr. Yeni tan> almsfl hastalarda gecikmeden
intensif kontrole bafllaman>n bu ag>dan blyuk yarar vardsr. Ancak s>k> glisemik kontrol, 6zellikle
DCCT calflmas>nda da gosterildizi gibi yaklafbk 3 kat ciddi hipoglisemi riskini de beraberinde
getirmektedir. Hipoglisemi riski nedeniyle ortaya ¢>kan morbi-mortalite art>fly, diabet tedavisinde
J earisinin énemini bir kez daha vurgulamay> zorunlu hale getirmifltir. Yani glukozun belirli
kiflilerde belirli seviyelerin altna diflirilmesinin yaratba> olumsuzluklar mutlaka de=erlendiriimelidir.

Bu cercevede yapylan dererlendirmelerde, Amerikan Diabet Derneri ADA, gebe olmayan
eriflkinlerde Alc hedefini <%7 olarak koymufltur. AACE ve IDF gibi dicer kurulufllar ise bu
hedefi <%6.5 olarak belirlemifitir. Bu hedeflere ulafl>rken mutlaka 6n plana al>nmas> gereken,
ciddi hipoglisemi yaratmayacak 6lgtide glukozun dufliriimesidir. Bu kadar duflik bir glisemik
duzeye indirilecek olgularn genel anlamda diabet siresi k»sa, uzun yaflam beklentisi
olan,komplikasyon gelifltirmemifl, kendi flekerini iyi monitorize eden, uyum diizeyi yiksek,
hipoglisemik uyarc> semptomlar iyi algslayabilen ve yaflly olmayan kifliler olmas> hedeflenmelidir.

Yak>n zamanda yay>nlanan ACCORD cabflmas>n>n sonuglar, Alc hedefini %6 gibi oldukca
dufliik belirleyen giriflimlerin baz> istenmeyen sonuglara yol acabilecegini duflundurmufitir.
UKPDS'den farkl> olarak ACCORD calbflmas>na albnan bireyler daha ileri yaflly, diabet siresi
daha uzun (ort yafl 62, ort stire¢ 10 y»l), Uicte birinde en az bir kardiovaskuler olay 6ykusu olan,
kalanlarda da en az 2 major kardiovaskiler hastabk riski olan kiflilerdir. Calflman>n sonucunda
intensif kontrolun (A1c<%6) mortaliteyi standard tedaviye gore anlamb olarak artbrd>e» saptansnca
cabflma durdurulmufltur. Benzer olarak VADT c¢abflmas>nda da intensif kontrolun benzer hasta
gruplarnda istatistiki olarak anlaml> olmasa bile %7 oran>nda mortaliteyi artrdbay, buna mukabil
kardiovaskuler olaylarn azalmad>=> ortaya konmufltur. Ayn> durum ADVANCE cabflmas> igin
de gegerlidir.

Sonug olarak; s>ralayacammy»z kriterlere sahip hastalarda daha az s>k bir glisemik kontrol
(6rnerin Alc %7-8 aras») hedeflenebilir: amr hipoglisemi dykusu olan ve hipoglisemiyi
alg>layamayan hastalar, yaflam beklentisi ¢cok kssa olanlar, ileri mikro/makrovaskuler
komplikasyonlar> geliflmifl olanlar, ileri boyutta komorbid hastal>a> olanlar, diabetik streci cok
uzun olup multipl tedaviler almfl olmas>na raemen s>k> bir glisemik kontrol saalanamamyfl
olanlar. Butun bunlar, diabet tedavisinde glukozun difliriime s>n>»n>n tamamen bireysel
faktorlere barl olduru ve hekimin hastasyna en az zarar verecek flekilde glukozun belli limitlerin
altna inmesine izin verebilecerini diflindirmektedir. Ciddi hipoglisemiye yol acabilecek
yaklafbmlardan genel olarak kag>nimal>dsr.
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LDL-KOLESTEROLU NE KADAR DUfiURELM?

Prof. Dr. Fahri BAYRAM
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Kaysern

Diabetik hastalarda bir ¢cok calbflmada gosterildiai gibi hastalar kardiyovaskiler hastalk (KVH)
ve Olim riski ag>s>ndan 2-4 kat fazla risk alndadsr. Miyokard infarktiisti (MI) gecirmemifl diabetik
hastalarn Ml gecirme riski diabetik olmayan Ml gecirmifl hastalar kadar yiksektir. Son yapslan
cabflmalarda DM’lularda KVH riski kad>nda 5 kat, erkekte 3 kat artmaktad>r. Kardiyak hastabk
riskini diabetik hastalarda en ¢ok belirleyen dislipidemi olup UKPDS calflmas>na gore bu
ag>dan birinci ssrada LDL-kolesterol yikseklini gelmektedir.

ADA klavuzu baflta olmak tzere birgok krlavuzda LDL-kolesterol hedefi koroner arter hastaba>
(KAH) olmayanda <100 mg/dl, KAH olan, akut koroner sendrom ve riskli gruplarda daha duflik
dererler (70mg/dl) hedeflenmektedir. Ancak LDL-kolesterolll diflurmenin alt s>n>r> konusunda
hentz bir fkir birlini yoktur. LDL-kolesteroll ¢ok fazla diflirmenin getirdizi riskler - miyopati,
steroid hormonlarn etkilenmesi, karacicer fonksiyonlarna etki ve son ysllarda tGizerinde durulan
yeni diabet gelifliminin statin tedavisi ile artmas> gibi - konuyu gindemde tutmaktad>r.

LDL-kolesterolti dererlendirirken diabetik hastalarda énemli bir noktada direkt LDL-kolesterol
Olcuminin yap>lmas>d>r. Cunki bir gok faktérden etkilenmesi LDL-kolesterolin Fridewald
formiilu ile hesaplanmas»> hatal> olabilir.

LDL-kolesteroll ne kadar duflirmeliyiz? sorusunun cevab> bugiin net derildir,tartfimalarda
halen devam etmektedir. Daha 6ncede belirtildizi gibi bir ¢cok ¢alflmada LDL-kolesteroli
duflarmenin morbidite ve mortalite ag>s>ndan faydalar uzun sureli takipte gosterilmifltir. Ancak
s>n>r deserinin <100mgdl, <70mg/dl, <50mg/dl mi olmalbdsr konusu halen belirsizdir. Ozellikle
riskli ve 6zel hasta gruplarna yonelik - kad>nlar, yaflblar, kiiciik viicut yapss> olanlar, multi
sistemik hastala olanlar ve farkl> grupta bir¢ok ilag kullananlar gibi- hedefler farkl> olmal>dsr.

<nsanda riskli gruplarda fizyolojik ideal LDL-kolesterol seviyesi ne olmalsds>r? sorusuna cevap
ararken yeni doranda LDL-kolesterol seviyesinin 30-70mg/dl, saabkl> yetiflkinlerde 40-80mg/dl,
ilk canlarda KVH’lara bazl> 6limlerin olmad»» dénemde 50-75mg/dl oldurunu ak-lda tutmak
gerekir. Bunun yansnda statin tedavisi ile <80mg/dl altndaki LDL-kolesterol seviyesinde
inflamasyonun ve endotel disfonksiyonlarn>n duzeldizi, periferik vaskiler hastabk, inme,
makuler dejenerasyon, aortik stenozlar ve kalca-vertebral k>r»klar Gzerindeki faydal> etkilerini
de dikkate almak gerekir.

Sonug olarak LDL-kolesterolti diflirirken genel ve biitiin hastalara yonelik bir hedef belirlemekten

daha ¢ok kifliye ve durumuna 6zel hedefler belirlemek gerekir, 70mg/dI'nin ¢cok altn> hedeflemek
riskler ag>s>ndan dikkatli olmay» gerektirir.
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METFORMN’'DEN SONRA HANG«(LAC?
SULFONLURELER VE P«OGL<TAZON

Prot.Dr. Berrin CETINARSLAN
Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi, I'g: Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kocaeli

UKPDS ve dizer bir ¢cok cabflmada tip 2 diyabette glisemik kontrolun 6nemli olducu ag>k bir
flekilde ortaya konmufltur. Tip 2 diyabet tedavisinde amag hiperglisemi semptomlarn> ve
diyabetin uzun dénem komplikasyonlarn> azaltmak, dolay>s>yla hastalarn yaflam kalitesini
dizeltmektir. Kslavuzlarda tedavi hedefleri belirlenmifitir. Bu hedeflere ulaflmak ve optimal
glisemik kontrolu sarlayabilmek i¢in farmakolojik tedavi zorunludur. Ancak, tip 2 diyabetiklerde
gln boyu normoglisemiyi sarlamak, diyabet yafl> ilerledik¢ce bunu tek bir ilagla baflarmak
oldukga gugtr.

Kombinasyon tedavisi ile daha buiytk terapétik glic ve daha az yan etki elde etmek amaglansr.
Farkl> etki mekanizmal> iki ilag kombine edilerek HbAlc'de %0.5-2’lik bir diiflme elde edilmektedir.

Krlavuzlar tip 2 diyabet tedavisinde, tan> konulduaunda yaflam tarz> dexiflikliai ile birlikte, eaer
kontrendikasyon yoksa, efl zamanl metformin tedavisinin bafllanmas>ny, hedef HbAlc diizeylerine
ulafblamazsa, metformin tedavisine 2. bir OAD veya bazal insllin eklenerek, 2. basamak
tedaviye gecilmesini dnermektedir.

Tedavi planlanrken oral antidiyabetik ilag seciminde etkinlik, klinik etkinlicini surddrebilir olmasy,
uzun donemde komplikasyonlar tzerine etkileri (kardiyovaskduler hastabklar..), hipoglisemi riski,
vucut amrbmna etkileri, maliyet g6z énlinde bulundurulmabdsr.

Etkinlik: Monoterapide APG’da silfoniltireler 60-70 mg/dl, pioglitazon 35-60 mg/dl, HbAlc
diizeylerinde ise SU’ler %1-2, PG %0.5-1.4 oran>nda azalmaya neden olur. Metformine SU
veya PG eklendirinde HbAlc'de benzer oranda azalmaya neden olduklar> gdsterilmifitir.

Klinik etkinliain surdurdlebilirlici: Sulfonillrelerin, tip 2 diyabet surecinde apopitozu
h>zlands>rd>@>na dair cok say>da gabflma vardsr. Silfonilireler aras>nda s>nxf fark> olabilir. Bu
konuda 6zellikle gliclazid’in dicer siilfanilirelere gére daha avantajl> olduauna dair veriler vardbr.

Glimepirid ile yapslan bir karfblaflrmal> cabflmada pioglitazonun daha uzun sireli glisemik
kontrol sarlad> ve bir baflka ¢cal>flmada metformin pioglitazon kombinasyonu ile glisemik
kontrolda sazlanan olumlu etkinin, 1.5 yslbk uzatma fazynda da devam ettiai gosterilmifltir.

Uzun dénemde komplikasyonlar Gizerine etkileri: 91 251 hastan>n de=erlendirildizi retrospektif
kohort cabflmas>nda tiim nedenlere baal 6lim oranlarnnda SU tedavisinin metforminle
karfblafl>rld>esnda % 69 risk arbflsna neden olurken, pioglitazonun metforminle karfblafltsrnid>asnda
% 39 azalmaya neden olduru gosterilmifitir.
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16 390 hastay» iceren bir baflka metaanalizde pioglitazon iceren kombinasyon tedavilerinin,
pioglitazon icermeyenlere gore anlaml olarak daha dufliik 6lim, Ml veya inme riski tafl>d>a>
saptanmflbr.

Hipoglisemi riski: Metformin-SU kombinasyonunun, metformin-pioglitazon kombinasyonu ile
karfblaflbnld>aynda yaklafbk 4 kat daha fazla hipoglisemi riski olduau saptanmofltr.

Viicut amsrboyna etkileri: Metforminin SU ve pioglitazon ile kombinasyonlarnsn metformin
monoterapisi ile karfblaflbrldsanda viicut amrbaynda artfla neden olduau saptanmsflibr. Vicut
amrhbonda artfl metformin-SU kombinasyonunda, metformin-pioglitazon kombinasyonuna gére
hafifce daha azdsr.

Sonug: Tip 2 diyabette tedavi hastan>n viicut amrhbos, kardiyovaskiler risk faktorleri, yan etki
icin riskler (6zellikle hipoglisemi), bafllang>¢ HbAlc dizeyleri, efllik eden komorbiditeler
(osteoporoz, KKY, vs), hastansn yaflam bicimi ve tercihi, tedavi maliyeti g6z 6nuinde bulundurularak
bireysellefltirilmelidir.
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METFORM«{NDEN SONRA HANG««(LAC?
DPP-4 «<NHB<TORLER« VE GLP-1 AGON«STLERK«

Dr. Oguzhan DEYNELI
Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi, /g: Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kocaeli

Tip 2 diabetes mellitusun yol a¢t>a> hipergliseminin ortaya ¢>k>fbnda t¢ ana patofizyolojik
mekanizma rol oynamaktad>r. Bunlar 1) Pankreatik beta hlicre fonksiyonunda bozulma
sonucunda geliflen insulin salg> yetersizliai ve insulin eksikliei 2)Pankreatik alfa hiicrelerininden
afbr glukagon uretimine basrl> karacieerden glukoz ¢k>fbnda artfl 3)Periferik dokularda ve
karacicerde insulin direncidir. Diyabet tedavisinde elimizde bu bozukluklar hedefleyen ceflitli
ilaclar mevcuttur. Ancak zaman icerisinde beta hiicre fonksiyon kayb» ile glisemik kontroldeki
ilerleyici bozulma, tedavi hedeflerine ulaflmak icin ilag say>s> ve ceflidinin arttbrlmas»na yol
acar. Erken donemde tip 2 diyabet tedavisinde neredeyse standart tedavi haline gelmifl olan
metforminin yarnyna ikinci bir grup ilac> ilave etmek, farkl> patofizyolojik bozukluklarn hedeflenmesini
sanlayarak daha etkin ve daha uzun sure kan flekeri kontrolii sarlamaya yard>mc»> olur.
Antidiyabetik tedavi se¢iminde ilaclarn etkinliklerinin yan> s>ra hipoglisemi, kilo al>m> gibi yan
etkileri de 6nemli belirleyicilerdir.

<nkretinler [Glukoza bamml> «nsilonotropik Polipeptid (GIP) ve Glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1)], yenilen yemere yanst olarak, ince barsaklarda yer alan enteroendokrin hiicrelerden
salgrlanan ve pankreatik beta hiicrelerinden glukoza ba=mml insulin salg>s>nda artfl gibi ceflitli
kan flekeri diizenleyici etkileri olan hormonlardsr. <nkretin etki Tip 2 DM’'da belirgin olarak
azalmflbr ve GLP-1 ancak suprafizyolojik diizeylerde kan flekeri diizenleyici etkisini
gosterebilmektedir. Dolaflbmda dozal GLP-1'in yanlanma siiresi <2 dakikad>r, DPP-4 enzimi
ile metabolize edilerek h»zla inaktif hale donuflttrilir. Bu nedenle gelifltirilen DPP-4 enzimine
direncli GLP-1 reseptér agonistleri ve endojen GLP-1'in enzimatik parcalanmas»n> yavafllatan
DPP-4 inhibitérleriinkretine bammlb insulin salg>s>n> arttrarak kan flekeri kontroltinii sarlamada
farkl> tedavi segeneni olarak kullan>ma girmifllerdir. <nkretin temelli antidiyabetik tedaviler
ozellikle metformin kombinasyonunda ¢ok daha az yan etki ile (duflik hipoglisemi riski, kilo
abmyna yol agmamalar) A1C dexerlerinde etkili diflme sarlamaktadsrlar (DPP-4 inhibitorleri
kilo deriflimine yol agmaz, A1C de ortalama %0.4-1 azalma sarlarlar, oral kullansbr; GLP-1
reseptor agonistleri 1-4 kg kay>p, A1C de ortalama %0.4-1.7 azalma saclarlar). GLP-1 reseptor
agonistleri subkutan yolla uygulanr, dozun yavafl yavafl artbrimas> hastalarn %26-28'inde
gorulen bulants ve kusma yak>nmalarnn>n azalmas>n> saclar. Ancak maliyetlerinin dicer oral
antidiyabetiklere gore fazla olmas>, Ulkemizde recetelendirmedeki k>s>tlamalar daha yaygrn
kullansm>n dntindeki énemli engellerdir.
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METFORM«{NDEN SONRA HANG«(LAC?
«<(NSULN

Prof. Dr. §. Erol BOLU
Gllhane Askeri Tip Akademisi, ig: Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Diabetes mellitusun h>zla yays>lan bir metabolik hastabk olduau gerceri tum ¢>plakba> ile
karfbmyzda durmaktads>r. Diyabet 6nleme ¢alflmalarna 6ncelik verilmesi gerektiai gergesinin
yan> s>ra diyabetik hastalarn etkin olarak tedavi edilmesi de ¢ok énemlidir. Tedavinin en k>sa
zamanda optimize edilmesi baflanl> tedavi igin flarttr. Son tedavi kllavuzlarnn da ortak yan»
hedef glisemi dererlerine en kxsa zaman dilimi i¢inde ulaflmay> hedeflemeleridir. Bu klavuzlar
ysllar icinde insdlin bafllamak icin HbAlc s>nspn> %10’lardan %7’lere kadar ¢cekmifltir. Bu
diyabetin mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyonlarndan korunmak igin de gok dnemlidir.
Bu yaklaflbm iginde en uygun birleflim metformin+insulin 2’lisi gibi gdziikmektedir. Daha 6nceki
tedavi yaklafbmlarnda 2 OAD yetersiz kald>anda tedaviye instlin eklenmesi gibi bir yaklafbm
varken 2008'li y>llardan sonra hemen metformin tedavisi ile birlikte ya da metformin tedavisi
yetersiz kald>enda metformin ile birlikte instlinin bazal insilin ya da intensif insulin tedavisi
fleklinde bafllanmas> énerile gelmektedir. Tip 2 DM fizyopatolojisi gbz éniine abnd>enda diyabet
bafllad>=> andan itibaren gorecelide olsa insilin yetmezlizinin tabloda oldusunu hatrlamakta
yarar vardr. Ozellikle HbAlc %7-8'ler civarnda iken postprandiyal plazma glukozunun HbAlc
Uzerindeki etkisinin %50’ler civarnda olduaunu unutmamak gereklidir. Metformin tedavisine
insulin eklerken, bazal insulin ihtiyac>n» esas tutarak gererinde ksa etkili preparatlar ve premiks
insulinlerin de tedavide duflintlmesi yerinde olacakbr.

Burada tedaviye bafllamada s>n>rlay>c> etmenler hastansn ve hekimin instiline gosterdizi direng
iken hasta yoninden en 6nemli etken hipoglisemi korkusudur. «nsilin kullanan diyabetik
olgularda bir baflka s>ns>rlay>c> etmen kilo abm»>dbr. «nstilinin metformin ile birlikte kullansimas»
kilo abm>n> da s>n>rlama da etkin bir metod gibi goéziikmektedir. «nsulin kullansm yolunda
teknolojinin (inhaler, oral, bukkal, nazal, intradermal) getireceri yenilikler metformin+insilin
kombinasyonunu daha da 6n plana getirecektir.
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MAKROVASKULER KOMPLKASYONLU
TP 2 DYABET«KLER: HEDEF, HANG<« TEDAV«<?

Prof. Dr. Tamer TETIKER
Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi, /g Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Adana

Mikrovaskuler ve ndropatik komplikasyonlar diyabetli bireyin yaflam kalitesini azaltabilmekteyken,
makrovaskuler hastabk ¢ok yuksek morbidite ve mortaliteden sorumludur. Bu alandaki her
cabflma, diyabetli bireylerde genel populasyona gore 2-4 kat daha fazla makrovaskuler hastabk
gelifltimini gdstermifltir. Diyabette vaskiler hastabk artfl> butiin bllyik damar sistemlerinde olur
ve hastalarn yaklafbk % 75'inde 6lum nedeni kardiyovaskiler komplikasyonlardsr. Makrovaskiler
komplikasyon oluflumunda énemli olan risk faktdrleri aras>nda; Hipertansiyon, dislipidemi,
sigara icimi, ailede kalp-damar hastabes 6ykusu, ileri yafl (erkekte > 55, kad>nda > 65), obezite
(6zellikle santral) say»labilir.

Makrovaskiler komplikasyonlar;
- Koroner arter hastalo»

- Serebral arter hastalba»

- Periferik arter hastalbo>

- Renal arter hastala»

Koroner arter hastal>: Daha geng yafllarda gorilir. Nondiyabetiklerde hastalbk gorilme
oran» erkekler lehinde iken diyabetiklerde kad>nlarda da koroner arter hastab@nyn s>k goéruldiat
bildirilmektedir. Diyabet yafl> fazlaba> ve koti glisemik kontrol hastabk s>kbans artrr. Genellikle
koroner damarlarda ¢oklu tutulum fleklinde gortilmesi revaskilarizasyon giriflimlerinin coau
zaman baflarns>z kalmas>na neden olur. Koroner arter hastal>@ ;angina pektoris, miyokard
infarktlisl, ve kalp yetmezlizi fleklinde olabilir.

Periferik damar hastal>@: Hastalarda aralbkl> topallama diye adland>nlan, yirimekle ortaya
¢kan ve dinlenmekle gecen bacak aanlan geliflebilir.eri olgularda 6zellikle extremitelerde,
periferik damarlarda oluflan okliizyonlar nedeni ile ortaya ¢>kan Ulserler sonucu iskemik nekroz
ve gangren oluflabilir.

Serebrovaskuler hastabk: Diyabetik hastalarda stroke (inme) gorilme s>kba> nondiyabetiklerden
2-3 kat fazlad>r. Efllik eden hipertansiyon, ileri yafl, hiperlipidemi ve sigara 6ykisu stroke

geliflimine zemin haz>rlayan risk faktorleri aras>nda say»labilir.

Renovaskiler hastalk: Renal arter ve venlerde oluflan daralma yada oklizyonlar renal
fonkisyonlarda akut bozulmalara ve ciddi hipertansiyona neden olabilirler.
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Makrovaskuler Komplikasyonlarda hedef ve tedaviler;

- Yaflam bigimi dexifliklikleri (kifliye 6zglin t:bbi beslenme plan», egzersiz, alkol ve sigara
icilmemesi vb.)

- Kan glukozu kontroli; HbAlc < % 7.0, AKfi < 110 mg/dl, TKfi < 140 mg/dl olmal>.
Farmakoterapi olarak dncelikli olarak OAD’ler, gereksinim olduaunda ise insulin kullansbr.

- Hipertansiyonun tedavisi: KB < 130 /85 mmHg, nefropati var ise KB <120/75 olmal>.
Tedavide kontrendikasyon yok ise ACE-ARB grubu ilaglar kullansimal>dsr.

- Hiperlipidemi tedavisi (LDL-Kolesterol < 100 mg/dl, Trigliserit < 150 mg/dl olmals). Oncelikli
hedef kolesterol yuksekliai olup statin grubu ilaglar tercih edilir.

- Salisilik asit tedavisinin primer ve sekonder korumada yararlar gosterilmifitir.

- Mikroalbuminiri saptananlarda ACE- ACE-I tedavisi 6nerilir.
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BRITTLE (KONTROLU GUC) D<YABET:
HANG« TEDAV«? HEDEF?

Prof. Dr. M. Temel YILMAZ
Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, lc Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall, Istanbul

Brittle (Labil) diyabet glin icinde k>sa sireli arabklarla akut hipoglisemik ya da hiperglisemik
ataklarla karakterize kontrolu gii¢ ve regllasyonu zor diyabet formudur.

Tip 1 diyabette glikoz regilasyonunu belirleyen en énemli faktor beta hiicre rezervidir. Diyabetin
bafllang>c>nda % 20 civarna inmifl insulin rezervi, ilerleyen ysllarda azald>kca, diyabet kontrolu
gucleflir. C peptitin 6lgilemeyecek diizeye inmesi (C peptid < 0,1) kontroll glg (brittle) diyabet
nedenidir.

Diyabette beta hire rezervi d>fbnda glukoz regiilasyonu izerine etkili en dnemli faktorler; beyin
- hipofiz — surrenal gibi endokrin organlar ve karacizerdir. Tip 1 diyabete efllik eden “Metabolik
«nstlin Direnci” nedeni olan stres hormonlarmn artfh, stirrenal hastabklar, hipertroidi, kronik
karaciner yetmezlizi gibi hastabklar diyabet kontrolini guglefltiren en 6nemli etkenlerdir.
Bunlarn d>flbnda gastrointestinal emilim bozukluklar, mide boflalma zaman>n>n uzamas> kan
flekeri ayarsn> olumsuz ydnde etkileyen hastabklard>r.

Brittle (Labil) diyabetin tedavisi, intensif insilin tedavisi ve etkisine ydnelik tedavi planlamas»dsr.
ntensif insulin tedavisinde temel hedef fizyolojik insulin sabn>m>n> birebir taklit etmek olmabdbr.
Fizyoloji de preprandial kan flekerlerini normal diizeylerde (80-100 mg/dl) kontrol altxnda tutan
bazal insulin sal>n>m>, post prandial kan flekerlerini kontrol alt>nda tutan (>140 mg/dl) bolus
insdlin sal>n>m> olmak tizere iki fazl> insulin sabn>m> olduau kabul edilir.

Bolus instlin titrasyonu birgok deriflkenden (6=atindeki KH miktar, g>dalarn glisemik indeksi,
emilim h>z>, mide boflalma zaman», glinliik aktivasyon ve egzersiz, vb) dozrudan etkilenir. Bu
nedenle bolus tedavisi, inslin titrasyonunda tedavinin en karmaflbk ve zorluk ¢ekilen bélumudur.
Bazal insulin gereksinimi ise giinltik yaflamdaki instlin direncini artran etkenlerden (enfeksiyon,
stres, kontrinsiliner hormon hastalbklar,, menstiirasyon vb) etkilenir.

Bolus insulin tedavisinde postprandial hiperglisemi pikini kontrol albna almak tzere iki farkl>
grup insilin vardsr.

Reguler human insilinlerin maksimum etki siiresi 2-3 saat, etki stiresi 4-6 h civarndadsr.
Analog k>sa etkili instlinlerin etki bafllang>¢ stresi reguler instlinlere gére daha kysa 15 dakika,
maksimal etki piki 3 kat daha fazla ve pik suresi 1 saat, etki stresi 3 saat civarndadr.

Postprandial hipergliseminin pik zaman> (1,5-2 h) ve etki suresi (4-5 h) olduau g6z dniine
abnd>a» zaman, glisemik kontrolleri saslamada analog insulinlerin etkisinin KH etkisinden daha
erken bafllad>a> buna karfb bk regiler instlinlerin biraz daha geg bafllad>a> matematiksel olarak
gorulmektedir.
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Bu noktada, 6atinlerde abnan grdalarn emilim hszlar> ve glisemik indeksleri belirleyici rol oynar.
H>zl> emilen ve glisemik indeksi ylksek karbonhidrat al>m>nda analog krsa etkili instlinlerin,
buna karflbhbk emilimi yavafl ve glisemik indeksi dufliik g>dalarda regdler insulin protokollerinin
daha doeru ve hipoglisemik ya da hiperglisemik ataklarsn kontroll ag>s>ndan daha guvenilir
secgenek olduau kabul edilmektedir.

Bazal insulinlerin etki slreleri 24 saat olarak kabul edilmesine raamen etkinlik streleri 18-20
saat aras>ndad>r. Tek doz kullansmlarda enjeksiyon zamansn»> takip eden 2-4 saatle, son 2-4
saatlik sirelerde etkinlinin azalmassna bazl bir eksiklik stireci olabilir. Bu nedenlerden dolay»
Ozellikle Tip 1 Diyabette ya da Tip 2 Diyabetin ileri ddneminde (C peptid: 0) uzun etkili insdlinler
Sabah (2/3) ve Akflam (1/2) iki doz olarak yap>Imald>r.

Sirekli glukoz monitér sistemleri iyi yapslan kan flekeri 6l¢imi ve ginlik insilin sabn>m takip
test sonuclan, bazal insilin diizeylerinin giin iginde dalgalanmalar gosterdizini 6zellikle gece
uykuda suprese oldueu, glindiz ise artt>a» bilgisini aktarmsflbr.

Bu nedenle ideale en yakon bazal insilin planlamas> SCIl pompas» tedavisi ile glinlik dexiflimlere
gOre yapylan titrasyonlardor.

Fizyoloji de bazal-bolus insulin ylizde oranlar 50/50 (baz> kaynaklarda 40/60) civarsndad>r. Bu
oranlar insilin tedavi protokollerinde biyiik 6nem kazanmaktad>r. Hasta icin planlanan instlin
tedavi protokoliinde erer bolus insilin oran> yiksekse hastada achk ve hipoglisemik ataklar
artmakta, diyet planlamas> glcleflmekte, bazal insilin oran> yiiksekse postprandial piklerin
kontrolll sarlanamamaktads>r. Bu nedenle tim c¢oklu doz intensif insulin protokollerinde bolus
/ bazal oran> 50/50 oranynda tutulmas>na 6zen gosterilmelidir.

Bu bilgilerin >fbe» albnda ayar> gu¢ 6aunlere gore bolus insulin dozlars farkly ydntemlerle titre
edilebilir. Pratik yol, total instlin dozunun yans»n> U¢ eflit orana boélmektir. Bu yontemde 6aiin
arabmnyn ya da 6=in suresinin kysa olduau durumlarda analog, 6=iin arab@>nyn normal ya da
uzun olduzu durumlarda regdler insdlin tercih edilmelidir.

Dicer dnemli nokta da instilin dozu ve arabsdsr. Sabah insiilin dozu kavram» Sabah-Ozle aras»,
dule insilin dozu kavrams, Oale-Akflam aras>, akflam insiilin dozu kavram> da Akflam -Uyku
Oncesi ana 6aiin ve ara driniin total karbonhidrat dezerini karfblayacak o é=iin icin total
insulin kavram>dor. Ozellikle kysa analog insilinleri sadece ana 6oiin éncesi tek doz olarak
verildizinde ana 6rinde abnan karbonhidrata gore etkisi yuksek, buna karfbbk ara 6atin KH
dererine gore yetersiz, 6rin siresine gore de etkisi krsa kalabilir.

Bu nedenle analog insdlinlerin SCIl pompa uygulamas>ndaki gibi coklu doz her ana 6=in ve
her ara 6=in 6ncesi abnan karbonhidrat dererine gore daha s>k ve daha kugik dozlarda
planlanmas> en uygun segenektir. Sadece ana 6=tin dncesi ginde U¢ doz bolus uygulamas>nda
analog instlinlerde hipoglisemi oran> daha yiksek reguler insdlin protokollerinde.ise ¢l doz
uygulama da hipoglisemik ataklar daha az gorilmektedir.
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Bolus insilin planlamas>nda daha sofistik ikinci yontem karbonhidrat say>msna gore insdlin
uygulamas>d>r. Oaiinde abnan her grkH igin insiilin planlamas», “Regiler instilin (IU / grkH)
=500 / Total insulin dozu (IU / gin) yada Analog insulin (IU /grkKH) = 800 / Total insilin dozu
(U /guin)” formdllerine gore hesaplanmaktador.

Dizer 6nemli nokta 6aiin dncesi ya da sonras> kan flekerleri decerlerine gore insilin ayar ve
dizeltme faktori planlamas»d>r. Dlizeltme faktériinin hesaplanmas> icin regiler ve analog
insulinler igin iki ayr formul kullansbr. Bunlar; “Reguler insilin dizeltme faktort (IU/mg %
glukoz) = 1500 / Total insulin dozu (IU/ giin) yada Analog insilin dizeltme faktori (IU/mg %
glukoz = 1800 / Total insulin dozu (U /giin)”. Bu formile gore 6aiin 6ncesi saptanan kan flekeri
decerine gore ihtiyag olan ek insilin dozunun bulunmas> igin “Oriin éncesi ek instilin dozu (IU)
= Bulunan Kan fiekeri (mg/dl) — «deal hedef kan flekeri (120 mg/dl) / Dizeltme Faktoéri” formuli
kullansbr.

Bu bilgilerin »flba> altnda Brittle (ayar> gu¢) diyabette insulin replasman tedavisinde en etkin
insulin planlamas>n>n guinliik diurnal ritme gore diizenlenmifl bazal insilin titrasyonu, karbonhidrat
say>m> ile hesaplanmsfl bolus insdlin titrasyonunun ortak olarak planland>a> SCI insilin infuizyon
pompa uygulamas>dr.

Ikinci secenek gunluk insulin ihtiyac>n>n % 50'si olacak flekilde pre prandial 3'lt doz krsa etkili
instlin ve direr % 50 oranyndaki bdlimi sabah-akflam iki doz uzun etkili instlin olarak planlanmfl
“Coklu Doz «nsulin“ uygulamas»dsr.

Brittle diyabette instilin replasman tedavisinde 6ncelikli kural hipoglisemik ataklarn kontroltduir.
Brittle diyabette aktif insilin tedavisi d>flbnda, hedef HbALC dexrerlerine ulaflmak igin mutlak
etyopatogeneze yonelik tedavi planlamas> yapmak gereklidir.

Psikojenik nedenli Labil diyabette etkin bir psikoterapi, mide boflalma zaman> uzun olan
hastalarda bolus insulinlerin 6aiin sonras»na ¢ekilmesi, kontrinsuliner sistem hormon hastabklarna
barl> metabolik insilin rezistans>nda hastalboa yonelik tedavi uygulamas», insulin tedavi
baflars>n> arbran en dnemli yontemlerdir.

Gun icinde s>k hipoglisemik ve hiperglisemik ataklarla seyreden Labil Tip 1 diyabetli hastalarda
hedef HbA1C dererine ulaflmak pratik olarak imkans>zdsr. Bu olgularda HbA1C dererlerini %
8'in albnda tutmak ilk hedef olarak al>nmal>dr.

Unutmamak gerekir ki, yeteri kadar insilinize edilmifl Brittle Tip Diyabette HOA1C dereri hedef

dererin cok Ustlinde olsa bile kronik makro ve mikroanjiopati komplikasyonlar> beklenenin
aksine uzun yllar gortlmeyebilir.
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GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Prof. Dr. Zeliha HEKIMSOY
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Manisa

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk defa gebelik s>ras>nda fark edilen veya bafllayan
dexiflik derecelerde karbonhidrat intolerans> olarak tansmlansr. Gebelikte en s>k gortilen medikal
komplikasyonlardan biridir. S>kla cabflmann yapld>a toplumun dzelliklerine, tarama ve tan>da
kullanslan yontemlere barl> olarak %1.3 ile %19.9 aras>nda dewiflmektedir. GDM gegiren
hastalarda ileride tip 2 DM geliflme riski 7 kat daha fazladsr. Literatir verilerine gére bu
hastalarda, doeumdan sonraki 6. hafta ile 28 y»l igerisinde tip 2 diyabet gelifime s>kba> %2.6
ile %70 aras>ndadsr. Gebelik, insulin rezistans> ve hiperinsulinemi ile karakterizedir. Gebelikte
insulin rezistans> buyime hormonu, kortizol, insan plasental laktojen ve progesteron gibi
plasentadan salgrlanan diyabetojenik hormonlara bazl> olduau duflindldr. Aynca artmsfl maternal
yaa dokusu birikimi, egzersizin k>s>tlanmas, artmsfl kalori abbm» insulin rezistans>na katk>da
bulunur. Pankreas beta hucreleri, gebelikte ortaya ¢>kan insulin rezistans>n> kompanse
edememesi durumunda GDM geliflir. GDM tanss> pankreas beta hiicresi defekti olan hastalar
tanmlar.

Aflamdaki risk faktorlerinden her hangi birinin olmas> GDM riskini art>rr:

Ailede, 6zellikle birinci derece akrabalarda diyabet dykusi varlos

Gebelik dncesi amsrbonyn ideal viicut amsrbandan %110 daha fazla olmas> veya viicut
kitle indeksinin 30 kg/m2’den fazla olmas»> veya erken eriflkin dénemde ya da gebelikler
aras>nda belirgin kilo abm>

Yafln 25'ten biylk olmas>

Onceden 4.1 kg'dan daha amr bebek doaurmufl olmak

Anormal glukoz tolerans> dykisinin olmas»

Tip 2 DM geliflmesi ydninden riskli bir etnik gruptan olmak

Daha 6nce nedeni ag>klanamamsfl perinatal kay»p veya malforme ¢ocuk dorurma Oykiisu
Annenin dorum amrbes 4.1 kg'dan fazla veya 2.7 kg’dan az olmas»

dk prenatal vizitte gltikozuri saptanmas>

10. Polikistik over sendromu

11. Glukokortikoid kullansyor olmak

12. Esansiyel hipertansiyon veya gebelikle iliflkili hipertansiyonun mevcut olmasy.

© O N O~

Bununla birlikte, genifl, toplum bazl> ¢cabflmalarda GDM tanys> alan kad>nlarn yarsynda yukardaki
risk faktorlerinin olmad>a> gorulmufitdr.
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GDM igin tarama tim gebelere (Universal tarama) ya da GDM ydninden riskli gebelere (selektif
tarama) yaprlmas> konusunda diinyada tarbflmalar devam etmektedir. Gebe kad>nlarn %90>nda
gebelikte glukoz tolerans bozukluklars icin risk faktorlerinin bulunmas> nedeniyle universal
tarama en iyi yaklaflbm gibi gériinmektedir. Yine, GDM taramas> i¢in en iyi tarama yonteminin
(tek ya da iki aflamaly) hangisi olducu konusunda da gériifl birliei yoktur (Tablo 1). Ulkemiz de
dahil olmak Uzere pek ¢ok toplumda iki aflamal> tarama ve tan> yontemi kullansimaktacdsr. Diinya
Saabk Orgutii (DSO) gebelerde diyabet tan> kriterlerinin gebe olmayanlardaki gibi olmas>n
Onermektedir. Tlrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernerinin (TEMD) kllavuzuna gére GDM
taramas> ve tams>nda kullanslan algoritma fiekil 1’de, GDM tarama/tan> testleri ve kriterleri
Tablo 1'de verilmifltir.

Aflikar diyabet dererlerinin albbnda gestasyonel hipergliseminin maternal, fetal ve neonatal
morbiditeler ile iliflkisini saptamak icin planlanan Gebelikte hiperglisemi ve olumsuz sonugclar»
cabflmas>nda [Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) Study], maternal
glukoz diizeyi (6nceki yllarda gebelik icin normal kabul edilen dezerlerinde bile) ile dosum
amrha, sezaryen gereksinimi, neonatal hipoglisemi ve kord kan> C-peptid diizeyi aras>nda
lineer bir iliflki olduau gdsterilmifitir. Bu iliflkinin obezite, anne yafly, etnik farkbbk gibi bircok
kanfltbres faktor icin dizeltmeler yapsldbktan sonra da devam ettici goralmufltr.

Bu sonugclara dayanarak, Uluslararas» Diyabet ve Gebelik Calflma Grubu Dernexi (International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group, IADPSG) 2010 y>bnda GDM igin 2 basamakl
tarama ve tan> yonteminin terk edilmesini ve achbk plazma glukozu (APG), 75 gr glukozlu 2
saatlik OGTT kullanimas>n> dnermifitir. Ocak 2011 y>bnda Amerikan Diyabet Dernesi (ADA)
de bu 6neriyi onaylamfltsr. Amerikan Jinekologlar ve Obstetrisyenler Birliai (American College
of Obstetricians and Gynecologists ACOG), henlz yarar> gosterilmemifl yeni tan> kriterlerinin
kullan>m> ile tarama ve tedavi giderlerinin katland>a> ve GDM s>klsasn>n artbaons ileri stirerek
hala 2 basamakl> yaklafl>m> ve Carpenter/Coustan veya National Diabetes Data Group (NDDG)
tan» kriterlerini 6nermektedir. IADPSG GDM tarama ve tan> algoritmas» fiekil 2'de verilmifitir.
IADPSG'’ye gore ilk prenatal vizitte her kad>nda (tip 2 DM s>k yiiksek olan toplumlarda) veya
DM icin yuksek riskli kad>nlarda APG, Alc veya random glukoz él¢tlmelidir. <k prenatal vizitte
aflamvdaki kriterlerden birinin pozitif olmas> aflikar diyabet tan>s>n> koydurur:

»  Agbk plazma glukozu =126 mg/dl veya,
e Alc=%6.5 veya,
e Random plazma glukozu = 200 mg/dl (APG veya Alc ile doarulanmal)

APG = 92 mg/dl - <126 mg/dl (=126 mg/dl ise aflikar diyabettir) olmas> durumunda GDM tan>s>
konur. Erer ilk prenatal vizitte aflikar diyabet veya GDM tan>s> konulamvyorsa 24.-28. gebelik
haftalarnda 75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT uygulansr ve bir pozitif sonug olmas> (APG 292
mg/dl - < 126 mg/dl veya 1. saat plazma glukozu = 180 mg/dl veya 2. saat plazma glukozu =
153 mg/dl) GDM tanss>n> koydurur.
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Boylece IADPSG'ye gore, ilk defa gebelik srasynda fark edilen DM aflikar veya gestasyonel
DM olabilir. Obezitenin artmas ile geng kad>nlarda tip 2 DM goérilme s>kban>n artbas ve bu
yafl grubunda kan flekeri 6lgtimtniin rutin olmads=» icin gebelice kadar DM tans> konamayabildizi
ve atlanabildizi gerekce olarak sunulmaktadsr. Aflikar diyabeti gebelikte erken tansmak gocukta
konjenital anomali geliflimini nlemede veya diyabet komplikasyonlarndan korunmada 6nemlidir.
GDM'un yak>n ve uzun donemdeki maternal, fetal ve neonatal komplikasyonlar> Tablo 2'de
Ozetlenmifltir.

GDM’un tan>s» 8nemlidir. Ctinki uygun tedavi maternal ve fetal morbiditeyi, 6zellikle makrozomiyi
azaltba> randomize ¢abflmalarn meta-analizinde gdsterilmifitir. Tedavi tbbi beslenme tedavisi
(TBT), egzersiz (kontrendikasyon yoksa) ve gerektininde insulin tedavisinden oluflmaktad>r.
Etkin bir tedavi sarlanmas> icin hastan>n evde kendi kendine kan glukoz takibi yapmas>
onemlidir. TBT’nin amac> normoglisemiyi sarlamak, ketozu dnlemek, uygun kilo abm>n> ve
fetal iyilik halini sarlamaktr. Gunluk kalorinin %40'> karbonhidratlardan, %20'si proteinlerden,
%40 yarlardan sarlanmal> ve tim 6=lnlere (3 ana, 3-4 ara 6=iin) damblmabdr. 5. Uluslar
aras> GDM calbfltay>snda dnerilen hedef glukoz dewerleri:

e APG=<95 mg/dI
e l.saat PG<140 mg/dl
e 2. saat PG<120 mg/dl'dir.

TBT ve egzersize raemen, hedef glukoz dererlerine ulaflamazsa insulin tedavisi bafllanmaldsr.
Gebelerde krsa etkili insulin, h>zl> etkili anolog insulinler olarak aspart ve lispro, orta etkili NPH
insulin kullansimaktad>r. Coau GDM’lu kad>n doaum sonras> normoglisemik olmakla birlikte,
sonraki gebeliklerde tekrar GDM gelifime riski ve takip eden y»llarda prediyabet (bozulmufl
achk glukozu veya bozulmufl glukoz toleransy)/aflikar DM geliflme riski cok yiiksektir. Bu nedenle
GDM'’lu kads>nlarn hepsine, dosumdan sonraki 6.-12. haftalarda 75 gr glukoz ile oral glukoz
tolerans testi yap>lmalbd>r. Sonug normal ¢>ksa bile hastalar takibe abbnmals ve belirli aralarla
glukoz metabolizmas> dererlendirilmelidir. GDM’lu kadnlar, cocuklarsnda ileride geliflebilecek
komplikasyonlar (Tablo 2) ydniinden bilgilendiriimeli ve bu komplikasyonlar ag>s>ndan ¢ocuklar
izlenmelidir.
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fiekil 1. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneri’nin GDM tarama ve tans kriterleri

Gebelizin 24.-28. haftas>nda tim gebeler taramaya abnmabdsr.
(GDM risk faktorleri varsa I.trimesterde tarama yap>lmal,
normal ise diaer tirmesterlerde de yeniden incelenmeli)

-

50 g glukoz ile 8n tarama testi
(gUnuin herhangi bir saatinde yap>labi

lir)

'

\ 4

l

1.st PG <140 mg/dI |

Normal

1.st PG =140-180 1.st PG 2180 mg/dl
mg/dI
l 100 g OGTT'ye gerek yok.
GDM gibi izle.
100 g OGTT
— =2 dewer > Gestasyonel
« APG 295 mg/dl yuksek ise Diabetes Mellitus

-

e 1.st PG =180 mg/dl
e 2.5t PG 2155 mg/dl

GDM risk faktérleri varsa

* 3.st PG 2140 mg/d| 1 dewer .| Gebelikte bozulmufi
yiksekise| 7| glukoz tolerans

3. trimesterde tekrar incele
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fiekil 2. Uluslar aras> Diyabet ve Gebelik Calflma Grubu Dernerinin (IADPSG) GDM tarama ve tan»
algoritmas»

24. gebelik haftas)ndan dnce

v

APG, random plazma glukozu (RPG) veya Alc ile yuksek riskli

gebeler decerlendiriimeli

l * l

KONUfiMA OZETLER«

APG<92 mg/d| APG=292 mg/dl APG=2126 mg/dl veya
veya ve Alc=%6.5 (standardize
Alc<%6.5 <126 mg/di yoéntemle olgilmiifl) veya
veya RPG=200 mg/dl
RPG<200 mg/d (APG veya Alc ile
dosrulanmalb)
\
Aflikar DM
GDM

24.-28. gebelik
haftalar 75 gr
glukozlu iki saatlik
OGTT

baflka teste
gerek yok

baflka teste
gerek yok

Gebelik 224. gebelik haftas>

75 gr glukozlu 2 saatlik OGTT

v

APG=292 mg/dl -< 126 mg/dl veya
1. saat plazma glukozu = 180 mg/dl veya

2. saat plazma glukozu = 153 mg/dl

v

GDM
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Tablo 1. GDM tarama/tan> testleri ve kriterleri
Test Verilen glukoz | Agbk Olgme Eflik deser | GDM tan>s» igin
veya kriter ad» miktars (gr) zaman» (mg/dl) gerekli anormal
sonug
On tarama testi =140
(O'sullivan) 50 Gerekli dewil 1. saat veya 1
2130
Achk 292
Z—\I;D:’SG 75 Gerekli 1l.saat >180 1
2.saat >153
. , Achbk >126
DSO 75 Gerekl 1
erexd 2.saat =200
Achbk >105
1.saat 2190
NDD 1 kli 2
G 00 Gerekll 2.saat | =165
3.saat 2145
Achbk >95
Carpenter/Coustan . 1.saat 2180
kriterleri 100 Gerekli 2.saat >155 2
3.saat =140
Tablo 2. Anne ve ¢ocuzau i¢in GDM riskleri
Anne Fetus Yenidozan Cocuk/Eriflkin

Respiratuar

Dozum travmas» Hiperinsulinemi ) Obezite
distress sendromu
Preeklampsi /gestasyonel . . ) . . . )
hipertansiyon Kardiyomiyopati Hipoglisemi Tip 2 DM
Artm>fl dorum indiiksiyon N Metabolik
>. S y Ol dorum Hipokalsemi
oran» ile iliflkili riskler sendrom

Polihidramnios

Gestasyonel yafla gére
buytik/Makrozomi

Hipomagnezemi

Sezaryen ile dosum

Dozum travmas»

Hiperviskozite

Preterm doaum

Polisitemi

Tip 2 DM

Hiperbilirubinemi

Metabolik sendrom

Kardiyomiyopati
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TP 2 D<YABETTE BAZAL BOLUS (NSULN TEDAV<S«

Do¢. Dr. Nur KEBAPCI
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Eskisehir

Tip 2 diyabet tanys> konduktan sonra erken donemden itibaren hastal>e>n patogenezini hedef
alan, yoaun ve bireysellefltirilmifl tedavi uzun dénem komplikasyonlar> azaltabilir. Glinimuzde
instlinin normal fizyolojik salbn>m paternini taklit eden insilin tedavisi s>k> glukoz kontroluna
ulafimada en ideal tedavi yaklafbmlarsndand>r.

Fizyolojik insulin sekresyon paterninin 2 bilefleni vardsr:

I- Gvdalarla uyanlan ve 2-3 saatte azalan BOLUS fleklindeki insullin sekresyon paterni; periferik
dokularda glukoz kullan>m>n> sarlarken endojen glukoz Uretimini baskslar.

II- Gin boyu devam eden BAZAL inslin sekresyonu; karacicerde endojen glukoz Uretimi ve
periferik hedef dokuda glukoz regiileasyonu sazlar.

Bununla birlikte tip 2 diabette insilin direncine yonelik ve uzun dénemde beta hiicre rezervini
koruyucu ilaglar insulin tedavisiyle birlikte uygulanabilir. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi hem
kompleks hem heterojendir, bu nedenle tedavinin hastalarn 6zelliklerine gore bireysellefltiimesi
gerekir.

Tip 2 DM tedavi algoritmalarnda insilin bafllanmas> gereken olgularda dncelikle bazal instlin
tedavisi 6nerilmektedir, ancak prandiyal (bolus) insulin baflland>»nda HbAlc daha ¢ok olguda
%7'in albna inmektedir dolay>s»yla BAZAL-BOLUS insdlin tedavisi HbA1c hedefini yakalamada
en iyi secenek gibi gérinmektedir. Bazal insulin tedavisinde NPH, detemir ve glargin insiilin,
bolus insulin tedavisinde ise regler, lispro, aspart, glulisin insulin kullan>labilir. Bazal bolus
instlin tedavisinde kilo artfly ve nokturnal hipoglisemi en s>k gorulen yan etkilerdir. Nokturnal
hipoglisemi NPH insulinde daha s>k gériilmektedir. Aynca giinde 2-3 doz bolus, 1-2 doz bazal
instlin uygulamas> tedaviyi karmafbk hale getirebilir, hasta uyumsuzluau ortaya ¢>kabilir.
Bununla birlikte premiks (karflbm) insdlinlerden farkl> olarak, bazal bolus insulin tedavisinde,
gerektizinde bazal insulinde, gerektizinde bolus insulinde doz dexifltirebilme olana= bulunmas»
hedef HbAlc diizeyine ulaflmada kolaybk 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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KARIfilM <NSUL«N <«LE UC DOZ TEDAV«

B Prof. Dr. Mustafa.ARAZ
Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Gaziantep

Klinik pratikte instlin tedavisinin en s>k endikasyonu maksimum oral antidiyabetik tedaviye
raemen glisemik kontroliin saslanamamas»d>r. Bazal insilin tedavisi ve giinde iki kez premix
insllin tedavisi, insulin tedavisine bafllang>¢cta s>kbkla tercih edilen tedavi protokolleridir. Bu
tedavi protokolleri ile instlin dozunun artbrimas>na raemen glisemik kontrol saalanam»yorsa
insilin tedavisinin yoaunlaflt:nimas> gerekir. Gunde iki kez premix uygulamas>nda glisemik
kontrolli sarlamak icin doz artbnld>esnda 6rle yemeni dncesi veya gece hipoglisemileri ile
karflblafl>labilir. Ayrca bu uygulamada 6rle yemeri sonras> kan flekerleri kontrol alt:na
abnamayabilir. <nsilin tedavisini yorunlaflbrma seceneklerinden bir tanesi de gunde ¢ kez
premix insilin uygulamas>dsr.

«deal insulin tedavi rejimi fizyolojik instlin sekresyonunu en iyi taklit edendir. Fizyolojik instlin
sekresyonu bazal ve prandiyal insilin sabnsm> fleklinde olur. Bazal insilin sal>nsm> hepatik
glukoz yap>m»>n> ve achbk glisemisini kontrol ederken, prandiyal insulin sabn>m> g>da abmsn»
takiben olur ve postprandiyal glisemiyi kontrol eder. Bazal bolus-insulin tedavisi fizyolojik instlin
sabn>mens en iyi taklit eden insulin tedavi rejimidir. Ancak uygun hastalarda giinde 3 kez premix
insulin uygulamas» bazal-bolus tedavisinin iyi bir alternatifidir. Tek bir instlin kalemiyle ve daha
az enjeksiyon ile glisemik kontrol saalanabilir. Klinik pratikte karfblafblabilen kalemlerin veya
bazal-bolus dozlarsmn kanflbrimas> saksncasyns tafsmaz (Ornerin: Giinde 3 kez 6=iinlerden
once 10 U h»zl> etkili analog, 1 kez gece 30 U uzun etkili analog verilen hastann, giinde 3 kez
Oalinlerden 6nce 30 U uzun etkili analog ve gece 10 U h>zl> etkili analog yapmas> gibi).

Gunde iki kez premix instlin tedavisinde 25/75 ve 30/70 premix insulinler s>kbkla tercih
edilmektedir. Bu uygulama, 6ele 6alinii 6ncesine toplam dozun %10’u kadar veya 4-6 U
eklenmesiyle yorunlaflnlabilir. Kontrendikasyon yoksa metformine devam edilir. 25/75 veya
30/70 premix insulin preparatlaryla yap>lan giinde 3 kez uygulamada 6=linlere gore gunlik
doz oran> 2:1:2 veya 2:1:3 fleklinde ayarlanabilir. <nsulin aspart 30/70 ile yaps>lan 1-2-3
cabflmas>nda gunde (¢ enjeksiyon yap»lan hastalarda ortalama %2 HbAlc duflifli olmufl ve
hastalarn %77’sinde HbAlc hedefi olarak %7’nin altna ulafbimsflbr. Ginde 3 kez premix instlin
uygulamas>nda hipoglisemi oranlarnda artfl bildiriimemifitir.

Bazal-bolus insiilin tedavisi ideal diyabet tedavisi olarak kabul edilmektedir. Bazal-bolus tedavi
rejiminde toplam dozun %40-50'si bazal, %50-60’> bolus olarak ayarlansr. Ulkemizde mevcut
bir baflka premix insulin de insulin lispro 50/50 kanflbmydsr. nsdilin lispro 50/50 ile guinluk instlin
dozunun %50'si bazal, %50'si 6=iin 6ncesine karfbbk gelir. Gliinde 3 kez premix lispro 50/50'nin
bazal-bolus tedavi ile karfblaflt>nld>as bir cabflmada, HbAlc her iki tedavi rejimi ile de %7’nin
albna duflmufl (s>rasryla %6.95'e karfbhbk %6.78, p:0.02) ve premix lispro 50/50 bazal-bolus
tedavisine gore daha etkisiz bulunmamyfitr (efldererlik ssn>rs %0.3). Kilo artfl> ve hipoglisemi
her iki tedavi rejiminde benzer bulunmufltur.

Sonug olarak tek insulin kalemiyle kolay uygulanabilen giinde 3 kez premix insilin uygulamalars,

yuksek hasta uyumlar> ve ¢abflmalarla gdsterilmifl etkinlik ve benzer hipoglisemi oranlar> ile
bazal-bolus insilin tedavisinin uygun durumlarda iyi bir alternatifidir.
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GENETLe7DE-iTRLMFi ORGANZMA
(GDO) NED<R?

Prof. Dr. Selim CETINER
Sabanci Universitesi, Istanbul

Son yllarda arada bir parlay>p sénen GDO haberleri tiketici olarak herkesin ilgisini ¢ekip
korkutmay> pek ala baflarnyor. Gegtirimiz 2011 y»l> icerisinde gazetelerde ¢>kan GDO haberleri
say>s» 1839. Bu sayrya dergilerde, radyo ve televizyon haberlerinde ¢>kanlar dahil deril. Bu
haberlerin hemen tamam> GDO’larn insan ve gevre saaba ag>s>ndan ne kadar tehlikeli oldusunu
anlabyor; baz>lar bilimsel kanmtlar bile gdsteriyor.

Beslenme hepimiz igin ¢ok hassas bir konu olman>n 6tesinde ¢ocuk sahibi annelerin bu konuda
daha da duyarl> olmalars dozal. Burada insan> rahats>z eden beslenme konusunun GDO
tartflmalarnda baz> gevreler tarabndan istismar edilmesi.

Bu konuflmada 6nce GDO tan>m» lizerinde durulacak, ard>ndan da dinyada ve Turkiye'de
hangi Urtinlerin GDO oldurau veya GDO’lardan Uretildizi, bunlarn beslenme ag>s>ndan tafl>d>a
onem ve insan sarabo ag>s>ndan risk dercerlendirmesine esas olan baz> temel konular son
bilimsel ¢alflmalar >fbenda ele abnacakbr.

Son olarak da gazete haberlerinin aksine Turkiye’de GDO tarnm>non yapslmad>=, dolay»s» ile

insanlar tarafndan doarudan tiiketilen grdalarda GDO bulunmad>=> bilimsel araflbrma sonuglar
ile agklanacakbr.
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GENET«< DE—MiTR«(LMcfi ORGAN<ZMALAR
(GDO)’'DA R<SK ALGISI

) Prof. Dr. Ali Esat KARAKAYA
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakdltesi Toksikoloji Anabilim Dali, Ankara

Modern biyoteknolojinin Griinleri olan genetik yap>s> degifltiriimifl organizmalarn (GDO) tarsmsal
Urtnleri Gzerindeki tarbflmalar Gic ana konu Uzerinde odaklanmaktad>r. 1. Cevre (biyolojik
ceflitlilik izerine olumsuz etki), 2. Ekonomi (tohuma bammbbk), 3. <(nsan ve hayvan saslo
Uzerine etki.

2010 tarihli ve 5977 say>l> Biyoglvenlik Kanunu, GD Uriin ekimini yasaklamfltor. Bu durumda
biyolojik ceflitlilik Gizerine olumsuz etki ve tohuma bammbbk flimdilik tartflma d>fbnda kalmaktadsr.
Ancak ithal edilen ve yem sanayi dahil ¢geflitli alanlarda kullamlan GDO’ larn sarbk tizerindeki
etkileri konusunda toplumun bilimsel gerceklerle ortiiflmeyen negatif risk alg»s> tilkemizde g>da
glvenlizi tarbfimalarnda gindemin ilk ssrasynda yer almaktadbr.

<dk GD grda olan Flavr Savr domatesin ABD’nde Uretildiri 1995 ysbndan bu yana GD urunleri
konusunda bilim insanlarsn>n giivenlik deserlendirmesi ile tiketicilerin risk alg>s> aras>ndaki
fark giderek ag>lmaktad»r.

Risk bir faaliyetteki istenmeyen sonuglarn gergekleflme olas>basdsr. YUrimekten, yemere
kadar en basit guinlik eylemler dahil, her faaliyet belli oranlarda risk tafbr. Yaflam “kabul edilebilir
risk” kavram> ile surdurdlebilir. Ancak ayn> riskin alg>lanmas> uzmanlar ve uzman olmayan
sokaktaki insan arasynda farklar gosterir. GD gr>da konusunda uzmanlarn risk alg»s», bilimsel
verilere dayand»a» icin bu riskin gerceklefime olas>bos ile uyumludur.

Tartflmal> konularda bilim kurulufllarnyn gérdfllerinin referans abnmas> bilimsel temeli olmayan
iddialarla vakit ve enerji harcanmas>n> dnleyecek tek yaklaflbmdsr. GDO’ lar konusunda baflta
Diinya Saabk Orgiitii ve bilimde referans noktalar> olan tlkelerin bilim akademileri taraf>ndan
haz>rlanan konum belgeleri, raporlar ve gorufller mevcuttur. Bu dokiimanlarn ortak gorufli
aflamda 6zetlenmifitir.

“Genetigi degistirilmis organizmalar birbirlerinden farkl iircinlerdir. insan sagligina etki yontinden
kategorik olarak timu gdvenli kabul edilemez. Her (riin ayri ayri glvenlik testlerinden gegirilmeli
ve risk degerlendirmesi sonucuna gére kullanima girmelidir. Bugtin ticarete konu olan drtinler
(misir, soya, kanola, pamuk gibi) karsiliklari olan biyoteknoloji (riinli olmayan geleneksel
triinler kadar gtivenlidirler. Bugline kadar da bu drtinlerin tliketiminden dogan bir saglik
sorununa rastlanmamigtir”

GDO-saabk riski konusunda tilkemizde TUBTAK, TUBA gibi bilim kurulufllars ve Universitelerin
diinyadaki efldererlerinin aksine tek bir kurumsal gorufli yoktur. Toplumun risk alg>s> konunun
uzman> olmayan bir-kag akademisyenin bireysel g>ksfllar ile yonetiimektedir. Alan timuyle bilim
dfl> iddialara terk edilmifltir. G>da glvenlizi gibi ¢cok bileflenli bir konuda toplumun risk alg»s»
gercek riskler yerine suni risklere odaklansrsa bundan toplum sazbas zarar gorecektir. Ulkemizde
giderek kaosa evrimleflen GDO risk alg>s>m>n bilimsel gergeklerle ortuflmesi igin bilim
kurulufllarsm>z>n konuda gorufl bildirmesi ve bu goérufller >fbanda yurutilecek bir risk iletiflimi
cabflmasyna ihtiyag vardsr.
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TURK<«YE’DE BESLENME ALIfiKANLIKLARI VE
F«ZKSEL HAREKETL«L«K DUZEY<« SAPTAMA ARAFITIRMASI

Prof. Dr. Nazif BAGRIAQIK
Diyabet ve Obezite Vakfi Baskan, Istanbul

Prof. Dyt. Dr. Funda ELMACIOGLU

2012 y>bnda «stanbul'da gerceklefltirdirimiz “Sarbk ve Beslenme Bienalinden” énce llkemizde
beslenme abflkanbklar> ve fiziksel aktivite dizeyini saptayarak kongreye sunmak uzere
24 Ekim - 9 arabk 2011 tarihleri aras>nda IBBS-Diizey 1 igine alan 11 bolgede 12 ilde bu
kantitatif araflbrmay> yaptk. 15 yafl Gistii, ayda en az 1 kez ev d>fbnda yemek yiyen A, B, C1,
C2, SES grubu kifliler taramaya tabi tutuldular. 12 ilde 1536 kifliyle énceden haz>rlanmfl soru
formuna bazl> olarak ytz, ylize goriflme teknizi ile veri topland>. % 50.3 kad»n,% 49.7 erkek
olan ve yafl ortalamas> 36.3 olan 1536 kifli dererlendirildi. Arafltbrmaya katlanlarn % 37.6
bekar,% 54.7 evli, goriflilen kiflilerin hane nifusu ortalamas> 3.5tur.

Sosyo ekonomik stattisti iyi olanlar % 3.3, orta diizeyde olanlar % 19.2, kétl olanlar % 33.3,
fakirlik hududunun alt:nda olan % 44 olarak bulundu. Goruflilen kiflilerin ortalama hane geliri
2.077 TL dir. Ezitim durumlarna bak)ld>a>nda % 30.5 ilk, % 43.6 lise, % 25.9 Universite
Oaretimi goérmufller. Demografik dererlendirmede: Kady>nlarn boy ortalamas> 1.63, erkeklerin
1.74,8, kilo ortalamalar> kad>nlarda 63.3, erkeklerde 76.5 kg olarak bulundu.

Beslenme bilinci ve abflkanbklars soruflturuldusunda, katbmeslarn % 1.8 yediklerinin ve
gUnlik kalori hesab>n> yaptklars % 60.2 ise hichir zaman yapmad»klan, tikettikleri g>dalarsn
ve iceceklerin besin dereri tablosunu okuma abflkanlbasnin % 3.3'de var olduau, % 53.8'de
ise hichir zaman okumadklar ifade edildi.

Abflkanbklarn soruflturmas>nda: Ev d>fbnda ayda ortalama 14 kez yemek yendiai ortaya
kondu. Evde kahvalt> etme s>kba> ayda 20.7, 6zle yemeri yeme s>kboy ayda 11.3, akflam
yemeni ayda 24.1'dir. Ev d>fbnda kahvalt> etme s>kl>o» ayda 7.7, dzle yemeri ayda 17.4,
akflam yemeri ayda 5.0.

Ouaiinlerde neler tiketiliyor? Kahvaltda en cok ekmek, peynir, zeytin ve regel 6ole ve akflam

yemeklerinde en ¢ok ekmek, corba, salata ve pilav tiiketiimekte, ara 6=iinlerde ise tost, simit,
sandvig ve biskivi tiketilmektedir.
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«¢ceceklerde neler iciliyor? Alkolsiiz iceceklerde en ¢ok cay, kahve, ayran ve gazl> icecekler
tuketiliyor maalesef st ¢ok az igiliyor. Alkol kullan>ms araflbrmaya katlanlarda bir y»l iginde
alkol kullansm oran> % 26.6, kullanmayanlarn oran> ise % 73.4'dir. En ¢ok tuketilen alkol bira,
rako, flarap ve votkadsr. Araflbraya katlan kadnlarn % 18.1, erkeklerin % 35.3 alkol tiketmektedir.

Aktif olarak spor yapanlarn oran> % 14.8 kad>nlarn % 6.1, erkeklerin %23.6 spor yap>yor.
Yafl ve kilo ilerledikge spor yapma oran> difliiyor. Spor yapmama nedeni soruldu=sunda:
% 71 zaman> olmad>> icin, % 20.2 spor yapacak enerjisi yok, % 4.4'de spor yapacak yer yok
cevabsn> verdiler. Spor yapanlann % 69 sarbkly olmak icin %36’s> ealence / hobi igin % 16.5
sosyalleflmek i¢in yap>yorum yanstn> verdiler.

Fiziksel aktiviteyi yapanlar % 63.1 ve bunun ¢oaunluau ylrtyufl ev iflleri ve yurtydifl fleklinde
cevapland>pld.

Spor ve Fiziksel aktiviteye olumlu yanst vermeyen ve tim katbmolarn giinde ortlama 2.1
saat bilgisayar veya erlektronik aletlerle uarafltklar, TV seyretme stiresinin giinde ortlama 2.5
saat olduau goruldi.

Sonug: Beslenme bilinci ve yeterli ve dengeli beslenme alflkanbklarnn toplumumuzda hala
geliflmedizi, yemek dztinlerinde bugiin uygulanan beslenme fleklinin alfbimsfl yoresel beslenme
fleklinde devam ettizi, haz>r g>da ve abflbrma dedicimiz besinlerin ara 6=iinlerde s>kga tuketildizi
ortaya ¢okb.

Halk>m>z>n diizenli spor ve fiziksel aktiviteye yeterince 6nem vermedizi ve uygulamad>=, buna
karfbn bilgisayar, elektronik oyunlar ve TV seyretmeye saatlece zaman ay»rd>a> ortaya konmufl

oldu.

Biz beslenme uzmanlar> ve ewritimciler olarak topluma yol géstermek ve yard>-m yapmakla
gorevliyiz, hukimet ve gdrevlilerinde bu konuyu ciddiyetle takip etmeleri gerekir.
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T« 1 DIABETES MELLITUS ve METFORMN

Prof. Dr. Ercan TUNCEL
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa

Tip 1 diabetes mellitus (TLDM), pankreas beta adack hiicrelerinin destriiksiyonu sonucu oluflan
insulin eksiklizi ile karakterize metabolik bir hastabktr. Bu nedenle tedavisinde insilin replasman>
yap>lmas> gerekmektedir. Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), daha ¢ok yetiflkinlerde gérilen,
temelde insulin sekresyon dinamizi bozulmas» ve insilin direncinin patogenezde rol oynad>a»
bir hastabkbr. Tedavisinde yaflam tarz> dewifliklini yansonda metformin ilk secenek olarak tim
diinyada kabul edilmektedir. Metformin (1,1-dimethyl biguanide hidroklorir) biguanid grubu
oral antidiabetik ajand>r. Klinik etkinlizini temel olarak hepatik glukoz Gretimini inhibe ederek
gosterir, bununla birlikte intestinal glukoz al>m»n> azaltma, periferik doku ve hepatik diizeyde
insulin duyarbbmn> artrmaktadsr. Anti lipolitik etkisini ise dolafbmdaki serbest yaa asit
konsantrasyonunu azaltp, glukoneogenezi baskslayarak gostermektedir. Metformin in vivo ve
in vitro ortamda adenozin monofosfat-aktive protein kinaz yolamn aktive ederek hepatositlerde,
iskelet kas> hucrelerinde ve fare over dokusunda glikoz Uretimini azaltmakta ve yaa asidi
oksidasyonunu artrmaktad>r. Mekanizma tam ag>k olmamakla birlikte adenozin monofosfat-
aktive protein kinaz yolam>ndaki treonin fosforilasyonunun metforminin bu etkisi icin gerekli
olduru duflundimektedir.

T2DM'’lu hastalarda metformin kullan>m> ile hepatik glikoz tretiminde azalma ve insulin
duyarbbeynda artfl sonucu glisemik kontroliin daha iyi sazlandsa gézlenmifl, metformin ile bu
hastalarda kullanslan glinluk oral antidiabetik ve insulin gereksiniminin azald>a> géralmufitdir.
Bu hastalarda metformin kullan>m> ile sonucu Alc diizeylerinde, aghk plazma glikoz diizeylerinde
azalma, kilo kontrolli veya kayb», serum triagilgliserol, VLDL ve LDL diuzeylerinde sbml azalma,
C-reaktif protein duzeylerinde azalma, trombosit aktivasyonunun inhibisyonu ve prokoagilan
faktor (6rnerin, faktor VII ve fibrinojen gibi) duzeylerinde diflme saptanmsflr. Metforminin
yukanda bahsedilen etkileri nedeniyle, TLDM'lu hastalarda da kullanslabilecegri diflinGimufltar.
Yap»lan ¢abflmalarda, metforminin kullansm>nn Alc ve kilo dexiflimi Gzerinde anlaml> etkisinin
olmad»m, plaseboya gore gunluk insulin ihtiyac>xnda ortalama 6 Unite, glnlik bazal insulin
ihtiyac>nda ise ortalama 4,5 Unite azalma olduzu goésterilmifltir. Yine metformin kullanan
hastalarda total kolesterol duizeylerinde azalma olduru saptanmsflbr. Son ysllardaki cabflmalarda,
metformin kullan>m>n>n Alc diizeylerinde %0,7, glinlik insulin ihtiyaconda 8 tnite, aghk plazma
glikoz duzeylerinde 4,3 mmol/ It azalma sarlad>@> bulunmufltur. Lipid duzeyleri ile ilgili
cabflmalarda, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde plasebo grubuna oranla anlaml»
azalma olduru gozlenmifltir. Kilo kayb» ag>s>ndan da decerlendirilen hastalarda metfomin ile
izlem stirecinde anlaml kilo kayb> saptanmyfltr.
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Metforminin baz> ¢abflmalarda artmfl hipoglisemik olay s>kl>a ile birlikte olmas», insulin ba=ml»
bu hastabkta insulin duyarbb@ns artres etkisi nedeniyle olabileceri gibi insulinin direk hipoglisemi
yap>c> etkisine de basl olabilecerini duflindirmektedir. Lipid profilinde iyilefime ya da kilo
kayb» ile kardiyovaskadiler risk diizeyinde azalma hakk>nda yeterli veri bulunmamaktads>r. Mevcut
veriler ile metformin kullan>m> ag>s>ndan kontrendike bir durum s6z konusu olmad>enda kilolu
tip 1 DM hastalarnda >bml> yararlar g6z éntinde bulundurularak kullanlabilirlisi deserlendirilmelidir.
Etkinlizinin ve tip 1 DM hastalarsnda guvenle kullanslabilirlizinin gosterilmesi bak>xm>ndan daha
kapsaml> ve karfblaflbrmal> ¢albflmalara gereksinim olducu diflintlmektedir.
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GENC D<YABETL«LER<NASIL TARAYALIM, KAC MODY
VAKASINI TANIMLAYAMIYORUZ (ATLIYORUZ) ?

Prof. Dr. Canan OZYARDIMCI ERSOY
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa

Geng yafltaki bir kiflide hiperglisemi saptand>a>nda Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve MODY
(maturity onset diabetes of young) ay>nc> tan>s> yapsimabdsr.

Tip 1 diyabet genetik yatk>nhoy olan s>kbkla genc yafltaki zay>f bireylerde pankreas  hiicrelerinin
y>k>m> sonucunda oluflan otoimmun bir hastabktr. Pankreas f hicreleri immun y>k>m>n>n
belirleyicileri adacsk hiicre, insiilin, glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve tirozin fosfataz
(IA-2) otoantikorlard>r. Tip 1 diyabetin bafllang>c> akut ve guriltalidir. Klinik belirtilerin ortaya
okofl ile tan> konulmas> aras>nda gecen sure genellikle 4 haftadan azdyr. Temel sorun insulin
eksikliridir ve instlin tedavisi mutlak tedavi segenewidir.

Tip 2 diyabette insilin direnci ve rolatif insilin eksiklizi vardsr. Olgular tip 1 diyabete gore daha
ileri yafltaki s>kbkla kilolu ya da obez kiflilerdir. Genellikle instilin tedavisine gereksinim goriilmez.
Tip 2 diyabetin uzun stre asemptomatik seyretmesi nedeniyle genellikle olgular geg tan> abrlar.
Tan> kondurunda makrovaskiler ve mikrovaskiler komplikasyonlara rastlanabilir.

MODY otozomal dominant gegiflli, B hiicre disfonksiyonu ile karakterize diyabettir. Endistrileflmifl
Ulkelerde tuim diyabetlilerin % 1-5'ini oluflturmaktad>r. Hastabk genellikle 25 yaflbndan énce
bafllar. Otozomal dominant kaltslan monogenik defektler s6zkonusudur. MODY’de en az
6 farkl> gende mutasyon s6z konusudur. Otoantikor saptanmamaktad>r. En s>k gorilen form
olan MODY 3'te bir hepatik transkripsiyon faktort olan hepatosit nikleer faktér (HNF)-1o'da
mutasyon olduru gdsterilmifltir. MODY’lerde s>kbkla obezite ve insulin direnci gbzlenmez. Baz»
formlarnda tan> konduaunda makrovaskuler ve mikrovaskiler komplikasyonlara rastlanabilir.
Tedavide beslenme program» ve oral antidiyabetik ilaglar genellikle yeterlidir.

Dinyada ve lkemizde beslenme abflkanbklar> ve fiziksel aktivite azla nedeniyle ¢cocukluk ve
genclik doneminde eriflkinlerde olduau gibi obezite s>kba> artmaktad>r. Obeziteye baxrls insilin
direncinde artfl ile 2000’li y>llarda, ¢ocukluk ve adolesan donemi Tip 2 diyabeti tim dinyada
onemli bir halk sasba> problemi haline gelmifitir. Tip 2 diyabet tan>s> konulma yafl> ortalama
13.5 yrla kadar inmifltir. Tip 1 diyabetli cocuklarn %24°lU obezdir. MODY’lerde de obezite s>kl>a»
artmxflbr. Eklenen obezite ile birlikte Tip 1 diyabet ve MODY olgulannda da insilin direnci
varba> gbsterilmektedir. Tan> esnas>nda diyabet tipini belirleme zorunlulueu daha da 6nem
kazanmfltr.
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Tam bu ozellikler birlikte dererlendirildizinde asbnda tansmlanmayan s>kbkla Tip 2, daha nadiren
Tip 1 diyabet olarak kabul edilip izlenen MODY vakalarsnyn olabilecexi, dozru tansn:n tedavi,
prognoz ve genetik danfilmanbk sureglerini etkileyeceri ag>kbr. Bu nedenle MODY tan>s> tim
olgularda akla getirilmeli, aile dykiisu iyi abnmalb, insilin direnci ve antikor varba> dezerlendiriimeli
ve gerekli gorllen olgularda genetik araflbrma yapimabd»r.
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(NSUL<«N + DPP4 <NHBTORU KOMBNNASYONU?

Prof. Dr. Ersin AKARSU
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Gaziantep

Hastabk suresi uzun olan, komorbiditesi olan ve insilin uygulamas»> gerektiren tip 2 diyabetli
hastalarn tedavisinde birtaksm guiclikler vardsr. «nsiiline oral ajan ilavesiyle yapslan ve birbirine
benzer 6zelliklere sahip hastalarn yer ald»a> baz> ¢cabflmalar mevcuttur. fiimdiye kadar insdilinle
metformin, insdlinle glitazon ve insulinle sulfonilire ¢alflmalar yapsimflbr. Bu ¢abflmalarda
oral ajana insulin ilavesinin, insilin ilave etmeksizin monoterapi olarak kullansimalarna kyyasla
glisemik kontrolde daha fazla iyileflme sarlad>a> ortaya konmufltur. Uygulanan baz> ilag
kombinasyonlar; glisemik kontrolli sarlamas> yan>s>ra, hipoglisemi gibi baz> riskleri de
beraberinde getirmektedir.caclarn kontrendikasyonlarna bazl olarak tedavi secenekleri her
hastada uygun olamamaktad>r. Bu a¢g>dan yeni oral antidiyabetik ilaclarn tedavide yeni
secenekler ortaya koyabilmesi baz> hastalar icin farkl> bir tedavi frsat> oluflturmaktadr. Diyabet
tedavisinde yeni ilaclar olan Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrlerinin metformin baflta
olmak Uzere baz> oral antiyabetiklerle kombinasyon tedavisi uygulanmaktad>r. DPP-4
inhibitorlerinin insulinle kombinasyonu konusunda ise tedavi deneyimi henliz yeterli dexildir.
Burada DPP-4 inhibitorlerinin insulinle kombinasyonunun etkinliai ve guvenilirliai
dererlendirilecektir.

Bu konuda vildagliptin'in yer ald>a> ¢abflmada, yiksek doz insilin tedavisine raemen glisemik
kontrol sarlanamayan hastalarda, insiline vildagliptin ilavesiyle HbAlc'de anlaml> olarak
saaland>= bildirilmifitir. Ayn> zamanda bu kombinasyonda ciddi hipoglisemi s>kl>»nda azalma
kaydedilmifltir. Yan etki s>kba, insilinle vildagliptin kombinasyonunda, instlinle plasebo
kombinasyonuyla benzer flekilde bulunmufltur. Bu kombinasyonun, kilo art:fl> yapmad>=a»
bildirilmifitir. Ayrca lipid dizeyleri Gzerine de olumlu etkileri olduau rapor edilmifltir. DDP-4
inhibitorlerine insiilin ilavesi sarlad»a> faydalar yan> s>ra bazs potansiyel olumsuz etkilere de
sahiptir. Hipoglisemi, instilin tedavisiyle iyi glisemik kontrol i¢in dnemli engeldir. Vildagliptin ile
yap>lan cabflmada hipoglisemi s>kl>@nda azalma olmas> dikkat ¢ekicidir. Ayrca, 65 yafl tzeri
kiflilerin de yerald>= hasta grubunda hicbir ciddi hipoglisemi olay>n>n olmad>a bildirilmifitir.
Hipoglisemi s>kbaynda bu azalman>n arkas>ndaki mekanizma belirsizdir. Son bir makalede
tartfbld>a> gibi, glukagon-like peptid-1'in etkileri, hiperglisemi varbaynda glukagon sabnsm>nn
baskllanmassyla s>n>rly gézikmemektedir. Bundan baflka, alfa hiicreleri Gizerine difliik glukoz
seviyelerinin uyanc> etkisiyle, hipoglisemi s>ras>nda glukagon seviyelerinin artmas> da
stzkonusudur. DPP-4 inhibisyonunun pankreas alfa hiicre fonksiyonunu onard>a», bu suretle
pankreas>n plazma glukoz seviyelerindeki dexifliklikleri alg>lama ve cevap verme yetenexrinde
duzelme sarlad>a fleklinde bir hipotez ileri surtimifitir. ansilin tedavisine sitagliptin kombinasyonu
da tip 2 diyabetli hastalarda kullan>Imsfltsr. Dewiflik instlin tedavi rejimleri kullanmakta olan
hastalara sitagliptin ilavesinin HbAlc duzeylerinde anlamb azalmalar sazalad>=. bildirilmifitir.
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Saxagliptin ile insulin kombinasyonunun kullansld>e> baflka bir cabflmada, bu kombinasyonunun
hipoglisemi riskini artmad»>@»,, kilo artfbna yol agmad»a» ve glisemik kontrolde iyileflme sazlad>o»
sonucuna vanimfltr.

asilin+ DDP4 inhibitérii kombinasyonu uygulamas»yla tip 2 diyabetli hastalarda baz> olumlu
sonugclar bildiriimekle birlikte, bu tip kombinasyon tedavilerinin hem etkinliai hem de guvenilirlizi
ag>s>ndan daha fazla bilgi birikimine ihtiyag vardsr. Hangi insillin dozu ve insilin uygulama
flekilleriyle kullan>msn>n uygun olabileceri gittikce daha da netlik kaznacak®br... Bunun igin,
DDP4 inhibit6rlerinin farkl> instlin tedavi rejimleriyle kombinasyon tedavilerinin karfblafltsrmal
cabflmalarla dezerlendiriimesi gereklidir.
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D<YABET« BREYE KANSER TARAMASI YAPALIM MI?
KME? NASIL? NE ZAMAN?

Dr. Ayse CIKIM SERTKAYA
inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali, Malatya

Ozellikle Tip 2 diyabette baz> kanser tiplerinin gériilme s>kbonon artbosna dair yaysnlar vardsr.
Diyabette kanserogenezin artmass>ndan; direk etkisi ile hiperglisemi, hiperinsilinemi ve
inflamasyon sorumlu tutulmaktadsr. Ozellikle artmfl insiilin ya da insulin direncinin ceflitli hiicre
ici mekanizmalar arac>b® ile huicre proliferasyonunun artmas»na, apopitozun azalmas>na,
hicrenin invazif ve metastatik 6zellikler kazanmas>na yol a¢ta> dufliniimektedir. Ayrca obezite,
sedanter yaflam, hatal> beslenme flekilleri ve ileri yafl, baz> kanserler ile diyabet aras>nda ortak
bileflenlerdir. Sorun bu veriler >fbenda diyabetik bir hastada kanser taramalar icin 8zel bir
protokol uygulansp uygulanmamas> karardbr.

Pankreas kanserli hastalarn %50’sinde hastal>en bafllangsc>nda ve hatta 2 ys| dncesinde DM
olduru bilinmektedir. Araflbrmacslar uzun suredir diyabetik olanlarda pankreas kanseri riskinin
yaklafbk 2 kat arttany, ancak taraman>n ekonomik olmad>=n> vurgulamflir. Normal sarabkl
her bireyin 50 yafbndan sonra y>lda bir kez diyabet icin taranmas> gerekmektedir. Ezer kan
flekeri yliksek bulunursa, pankreas gorintilenmesi yap>imas>n> éneren yaklafbmlar sergileyen
Klinikler vard>r.

Kronik hiperinsilinemi, kolon epitelinin yuksek enerji ile karfblafl>nca prolifere olmas, ya da
yavafllamfl pasaj diyabetiklerde artan kolorektal kanserlerden sorumlu tutulan mekanizmalardbr.
Kolorektal kanser insidans> normal topluma gdre diyabetik hastalarda %30 artmakta ve insilin
kullananlarda iki kat daha fazla goérilmektedir. Risk art:flbnon insilin tedavi stresi ve dozu ile
dorru orant s olarak artba> bildirilmifitir. 50 yafln Gstiindeki diyabetiklere de sazbkls bireylere
onerilen standart tarama programlar uygulanmas» ve instilin tedavisi bafllanacaksa kolonoskopinin
daha erken yap>lmas> 6nerilmektedir.

Diyabetik kad>nlarda diyabetik olmayanlara gére meme kanseri riski %8-%20, meme kanserine
barl> mortalite %24, tim nedenlere baal mortalite %49 artmaktad>r. Ancak guniimizde genel
yaklafbm diyabetik bir kad>na da diyabeti olmayan kad>nlara yap>ld>= flekilde tarama yaplmas>dbr.
Gerek dunyada etkin diyabet cemiyetleri, gerekse onkoloji cemiyetleri heniiz olas> kanserler
icin diyabetik hastalara farkl> bir tarama protokoli dnermemektedir. Ancak yay>nlanmsfl
cabflmalarn bu hastalarda, her bireye yap>lmas> gereken rutin kanser taramalarn>n ihmal
edildirini gosterdini de unutulmamal>dbr.
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DEVAMLI GLUKOZ «<ZLEM« KiMLERDE GEREKL<«D<«R?

Prof. Dr. Zeynep CANTURK
Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi, l'g Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Kocaeli

Diyabetli bireyler glisemik kontrol s>;ras>nda hipoglisemiden ve hiperglisemiden kag>n>rken
gunluk pratikte ceflitli sorunlar yaflamaktadsriar.Hem ciddi hipoglisemi, hem de afbr> hiperglisemi
mental ve fiziksel fonksiyonlar Gizerine olumsuz etkiler gostermektedir. Ayrca glisemiyi normal
ssrlar aras>nda tutmansn diyabetin makro ve mikrovaskiler komplikasyonlarns anlaml> oranda
azaltta bilinmektedir.

Portabl cihazlarla gunde birkag kez kapiller kan glukoz dlctimi halen sk kullanslan bir ydntemdir
ve hastaya glisemi yonetiminde rehberlik etmektedir. Ancak s>k spot glukoz 6rnekleme ile dahi
baz> hastalar glisemik diizeylerini tam olarak saslayamamaktadbr.

Devamlb glikoz izleme sistemi, derinin altna yerlefltirilerek viicuttaki glikoz diizeylerini kesintisiz
olarak izleyen minik bir sensor ile glikoz 6lcimlerini her 1-10 dakikada bir kaydeden ve
goruntuleyen bir monitérden olufimaktadsr. Kesintisiz glikoz izleme sistemi, glikoz diizeyindeki
artfllara veya duflifllere karfly uyar-da bulunabilir ve glikoz diizeyinin zaman icindeki durumunu
tam ve dozru bir flekilde gdriintilemek igin bilgisayara aktanlabilir.

Devaml glukoz izlem sistemi guinliik ya da uzun sireli izliem amacsyyla veya da standart glukoz
izleminin yerine kullansimamaktadr.Yaln>zca HbAlc ve standart kendi kendine glukoz dlguimu
ile saptanamayacak glukoz duizey fluktuasyonlarns ve trendi belirlemek amacsyla kullansimaktad»r.
Ornexrin bu flekilde geceleri tehlikeli diizeylere diiflen glukoz diizeyleri, yemekler aras>nda aflr
yukselmeler veya sabah erken glukoz artfllar> yakalanabilmekte, diyet ve egzersizin kan
glukozunu nasl etkilediai dezerlendirilebilmekte ve buna gore de tedavi diizenlenebilmektedir.

Amerikan Diyabet Derneri ¢6zellikle hipoglisemiyi alg>layamayan tip 1 diyabetli olgularda bu
yontemin kullanslabilecerini, asbnda s>k hipoglisemi yaflayan tim hastalarda yararl> olabilece=ini
bildirmektedir.

Amerikan Endokrin Derneri de bu yéntemi 6dnermektedir ve hastanede yatan eriflkinlerde,
ayaktan cocuk ve addlesanlarda ve ayaktan eriflkinlerde kullan>msna yonelik ayrntl> bir klavuz
yays>nlamsfllardr.

KAYNAKLAR

1. J Clin Endocrinol Metabol. 2011;96:2968-2979.

2. Burge MR.Diabetes Spectrum 2008; 21; 2: 112-119.

3. VaseouA.Diabetes Res Clin Pract. 2011;93 Suppl 1:125-30.
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D<YABET TEDAV«S«NNDE TUZAK: HPOGLSEM«

Dr. Serpil SALMAN
Acibadem Universitesi Tip Fakdiltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall, Istanbul

<yi glisemik kontroliin hem tip 1, hem de tip 2 diyabetli hastalarda, morbidite ve mortaliteyi
azalbc» etkileri kesin olarak kanstlanmsfltr. Ancak, insilin sekresyonunu uyaran gruptaki oral
antidiyabetiklerle veya insulinle tedavi edilen hastalarda hipoglisemi riski vardsr. S>k> glisemik
kontrol sarlamak i¢in genellikle daha fazla ilaca - daha agresif tedaviye ihtiya¢ duyulur. Bu
durum hipoglisemi riskini artrr. Dolay»s» ile hipoglisemi, diyabet tedavisinin baflars>n> s>n>rlayan
onemli bir engeldir.

«nsulin kullanan bir hasta y>lda birkag kez amr hipoglisemi yaflayabilir. Boyle bir hastada
kontrinsiliner sistemde yetersizlik varsa, hem hipogliseminin hissedilmesi ile ilgili hem de
cevaben kan flekeri ylikselmesi ile ilgili problem gordlir, béylece hipogliseminin hem s>kl>a»
hem de getireceni riskler artar.

Hipogliseminin morbidite ve mortalitesinin daha fazla olmas> nedeni ile kiiglik cocuklar, yaflblar
ve hipoglisemiden habersizlik gelifimifl tip 1 diyabet hastalarsnda ¢ok s>k> glisemik kontrol
hedeflenmemelidir. Ancak bu riskin getirdiai korkunun tedavi uygulamay> engellemesine de
izin verilmemelidir. Ald>=> tedavi nedeni ile hipoglisemi riski olan hastalarda, hastanyn kendisi,
ailesi ve direr yakon ¢evresi hipogliseminin belirtileri, korunma yollar ve tedavisi hakk>nda
exitilmelidir.
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HER D<YABETL<HASTAYA RAS BLOKAJI YAPALIM MI?

Prof. Dr. Nuri CAKIR
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Diyabetes mellitus, dzellikle tip 2 Diyabetes mellitus, giderek daha 6nemli bir saabk sorunu
haline gelmektedir. Tip 2 diyabetes mellitus’lu olgulara, s>kbkla obezite,hipertansiyon dislipidemi
efllik etmektedir. Bunlarnda varb@>nda, diyabetes mellituslu olgular, kroner kalp hastalo,
periferik damar hastab=> ve inme igin yiksek risk tafl>maktadsr. Anjiotensin I, diyabete 6zgu
komplikasyonlarn gelifimesinde ve ilerlemesinde énemli rol oynamaktadsr. Anjiotensin-konverting
enzim inhibitdrleri (ACEI) ve anjiotensin reseptor blokorleri (ARB) ile renin-anjiotensin sisteminin
(RAS) bloke edilmesi, diyabetik hastalarda, bobrek ve kalp-damar komplikasyonlarsn>n
azalvlmas>nda yararl> olmaktads>r. RAS’blokaj> ayn> zamanda, diyabetes mellitusun gelifimesinin
engellenmesinde de dnemlidir. RAS’in aktivitesi, insilin direnci ve pankreas pB-hiicresi
disfonksiyonu ile birliktedir. Kemiricilerde, hipergliseminin, pankreas p-hiicresi, adipoz doku,
iskeler kas> gibi dokularda, Anjiotensin —II (Ang-Il) gibi baz> RAS komponentlerinin ekpresyonunu
arbrdbay gosterilmifltir. Ayrca Ang —II, pankreas B-hticrelerinde instlin salg>lanmas»n» azaltmakta,
iskelet kas> ve yar dokusunda insdlin duyarbbon> azaltmaktads>r. Hipertansiyonlu olgularda
ACEi ve ARB ile yap>lan genifl klinik cabflmalarda, bu ilaclarn kullansm> ile hipertansiyonlu
olgularda, diyabetes mellitus'un ortaya ¢k>fl> engellenmektedir. Bu konuda yaprlan, metanalize
gore, ACEi ve ARB tedauvisi ile, tip 2 diyabetes mellitus insidans> % 22-30 oran>nda azalmaktadr.
Ceflitli kllavuzlarda, diyabetli olgularda, mikro /makro albumintri varlo, hipertansiyon tedavisinde,
ilk ad>mda ACEi veya ARB ile RAS blokaj> 6nermektedir. <k olarak bu ilaglar dnerilsede, kan
bas'ne> kontrol albna abnamamakta, coau diyabetik olgularda kombinasyon tedavisine gereksinim
duyulmaktad>r. Diyabetes mellituslu olgularda RAS blokajn>n t¢ farkl yoni vardor.
1) ACEi velveya ARB ve dizer ilaclarla kombinasyonlarn>n, kan bas>ncyn> kontrol kapasiteleri
2) Hedef organ hasarn>n 6nlenmesi veya geriletiimesi 3) Hastalarda gelifime riski fazla olan
kalp ve damar hastabklar-ndan korumak.1) RAS blokaj> yapan ilaglar, kan bas>ncnon kontroliinde
tek baflna veya dicer ilag kombinasyonlar ile birlikte oldukca etkili gorilmektedir. Ozellikle
hidroklorotiyazid grubu ditretikler ve/veya calsiyum kanal ile birlikte, kombinasyonlar dncelikle
tercih edilmektedir. 2) Diyabetik olgularda, mikroalbuminuri ortaya ¢>k>flbnon engellenmesi ve
proteinlrinin azaltimas> gibi, bobrek koruyucu etkileri ¢eflitli cal>flmalarda gdsterilmifitir.
BENEDICT, ADVANCE gibi cabfimalarda, kan bas>nc> kontrolu ile birlikte, RAS blokaj>n>n,
albumindriyi azaltt>a, normale ¢evirdizi, ileri diyabetik nefroapatiye gidifli 6nledizi gdsterilmifitir.
RAS blokaj> ile albumintrinin azaltimas», kalp-damar sistemini koruduau, LIFE ve RENAAL
gibi cabflmalarda gosterilmifitir. Sol ventrikil hipertrofisi dikkate al>nd>a>nda, BENEDICT
cabflmas>nda Trandolapril'in, TRANSCEND calflmas>nda Telmisartan’>n kardiyak dewifliklikleri
onlediri ortaya konmufltur, Ca kanal blokoru ile kombinasyon, bu etkiyi daha belirgin hale
getirmektedir.
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Diyabetik hastalarda, kardiyovaskuler hastabk riski fazla oldurundan, kalp damar hastal@ndan
ve buna bazrl dlumlerden korumak icin, RAS blokaj> zorunludur. HOPE, EUROPA ve PEACE
gibi cabflmalarda bu etkileri gosterilmifitir. Bu ilaglarn antitrombotik olas> 6zellikleri de bu ag>dan
kullanimalarn> gerekli k:imaktadsr. Her diyabetliye RAS blokaj> gerekli dezil diyenler, tarbflmada
U¢ nokta tzerinde durmaktadsrlar; 1)normal albumin athbm> olan, tip2 diyabetes mellituslu
olgulardaki etkileri? 2) Kalp-damar hastabklar> riskini azaltmada direr antihipertansiflere oranla
Ustiin madar? 3) Kalp koruyucu etkisi, antihipertansif etkisinden d>flondaki etkilerinden
(vazokontriksiyon, trombosis su ve tuz tutulmas, oksidatif stress, inflamasyonu azaltmas> gibi)
bamms>z myd>r?

Tum bu nedenlerle, diyabetik hastalarda tan> konulduau anda,kan bas>nc» yiiksek veya normalin
Ust s>srornda ise, ACEi ve ARB tedavisinin bafllansimabd>r. Mikroalbunintri gibi, hedef organ
hasar belirtileri varsa, kan bas)nc> normal olsa bile, ACEi veya ARB ile RAS blokaj> 6nerilmektedir.

KAYNAKLAR

1. J. Of Hypertension, 24:11-25, 2006

2. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej, 119-111, 2009

3. European H. Journal, 31:2205, 2010
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HER D<YABETL< HASTAYA
ANT«-PLATELET VERELM M<?

Prof. Dr. Mustafa Kemal BALCI
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, lc Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali, Antalya

Hay»r her diyabetli hastaya vermeyelim.

Diyabetli hastada kardiyovaskuler olay risk hesab> yapal>m. Diyabetik hastalarda 10 y»sllbk
kardiyovaskdler olay riski % 10’dan fazlaysa primer dnleyici olarak antiplatelet tedavi verelim
(75-162 mg/gunde).

50 yafbn tzerindeki erkek, 60 yafln Gizerindeki kad>n diyabetiklerde aflam>daki risk faktorlerinden
biri varsa antiplatelet tedavi vermeyi gerektirir (kanst diizeyi C). Bu risk faktorleri yoksa
verilmemelidir (Kardiyovaskuler diizeyi ek risk faktorlerinin yoklusunda % 5'in altna difler).

Major Risk faktorleri;

Ailed kardiyovaskdler hastabk hikayesi,
Hipertansiyon,

Sigara icme

Dislipidemi

Albuminari

Minor risk faktorleri varbenda 10 ylbk kardiyovaskdler olay riski % 5-10 aras>ndadsr. Bu kiflilerde
klinik olarak karar vermek gereklidir (kanst diizeyi E). Kardiyovaskdler olay geciren diyabetiklerde
sekonder olaylar dnlemek icin aspirin kullansimabd>r (Kanst Dlizeyi A). Aspirin allerjisi olanlarda
clopidogrel 75 mg/gtinde kullansimaldsr (Kanst diizeyi B). Aspirin ve clopidogrel kullan>m> akut
koroner sendrom sonras> 1 y>la kadar kullanslabilir (Kanst diizeyi B). Primer 6nlemede farkl»
cabflmalarda aspirin tedavisinden erkek diyabetiklerin kardiyovaskdler olay azaltmak ag>s>ndan
daha fazla yarar gordiat gosterilmifitir. Kad>nlarda ise bu yarar stroke gelifimesini 6nlemek
fleklinde kendini gbstermektedir.

Kullanslacak Doz;

En az zararl> olacak dozun en diflik doz olduru; yiksek dozlarda daha fazla yarar elde
edilemediri duflunulirse kullanslacak doz 75-162 mg/gin dozu en uygun olansdsr. Aspirin
direncinin diyabetiklerde daha yiiksek doza ihtiya¢ olduaunu gdsteren baz> ¢alflimalar olsa da
yeterince gucli veriler yoktur.
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<Y<S<« VE KOTUSU «LE METABOL«K CERRAH«
CERRAH GOZU «LE

i Prof. Dr. Ahmet TURKCAPAR
Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Gunimuzde fliflmanlkon medikal tedavisi yeterli sonucu almaktan uzaktr. Medikal tedavi ile
hastalar kilo verselerde hastalarn %90-95 i verdikleri kilolar> 2-3 y»l igerisinde geri abrlar. Bu
nedenle tbb>n geliflmifl olducu Ulkelerde cerrahi tedavi kal>c> tedavi olarak gorulur ve son
yllarda say»s> h>zla artmaktadsr.Cerrahi yontemlere baflvurmadan 6nce hasta detaylb analizlerden
gecirilmeli ve obezitenin herhangi bir genetik, endokrin, ndrolojik (hipotalamik fonksiyon
bozukluzu gibi) patolojiden veya ila¢ kullansm>ndan kaynaklanmad»>=> ortaya konmaldr. Aksi
halde nedene yonelik tedavi tecih edilmelidir.Morbid obezitede, cerrahi giriflim icin hasta
secgerken, American Society of Bariatric Surgery'nin endikasyonlarna uyulmaktad>r.

» Vicut kitle endeksi 40>n lizerinde olan veya 30-40 aras>nda olup efllik eden hastabk
durumlarnda (hipertansiyon, diabetes mellitus, uyku apne send., artrit).

e 18-60 yafl aras

e Obezitenin en az 3 yld>r var olmas»

e Hormonal hastabklar-n bulunmamas>

» dag ve diyet tedavisine raamen, en az 1 y>ld>r kilo veremeyenler

* Alkol ve ila¢ bammlbs> olmamak

e Hastann uygulanacak yontemi anlamas> ve ameliyattan sonra uyum sarlayabilecek durumda
olmas»

« Kabul edilebilir ameliyat riski, olmas>d>r

Morbid obezite ameliyatlar> teknik olarak ug¢ farkl> grupta toplanabilir.

Bunlar;1.Sadece grda abm>ns kysstlayan ameliyatlar,2. Malabsorpsiyon yapan ameliyatlar,
3. Hem malabsorpsiyon hem de g>da abmsn> kssstlayan ameliyatlar,

Gunumuzde yemek abmns ksstlay>cy, (gastrik Band-Kelepce) ve sleeve gastrektomi(tiip mide)
ile kysstlamaya ilave olarak yenilen yemesin sindiriminide azalt>c> (Gastrik Bypas) operasyonu
on plandadsr. Obezite ameliyatlarn>n hepsi gunimiizde laparoskopik olarak yap>Imaktad>r.
Gastrik band operasyonunda hastann g>da abm» ks;tlansr. Bilimsel cabflmalar bu operosyonla
hastalarn fazla kilolarn>n ortalama %50-60 diizeyinde verebildiklerini gdstermektedir.Son
y>llarda, metabolik etkinlizinin s>norl> olmas», ge¢ dénem komplikasyonlar nedeni ile sadece
secilmifl az say>da hastaya uygulanan bir yontemdir.
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Metabolik etkinliai, hasta daha kilolarn> vermeden postoperatif ilk haftada ortaya ¢>kan gastrik
Bypass ve Sleeve gastrektomi (Tlp mide)giinimiizde en ¢ok tercih edilen morbid obezite
operasyonlardsr. Laparoskopik sleeve gastrektomisi (LSG) fundusun midenin blyuk
kurvaturundan korpus ve kxssmen antrumun rezeksiyonu ile midenin adeta tip fleklini ald>a»
kosstlay>c> bir operasyondur.Biliyopankreatik diversiyon (BPD) ise predominant kotu-emilimci
kabul edilen prosedurlere bir 6rnektir. Bu operasyonda, yutulan grdalar mideden ileuma
yonlendirilir, proksimal bamrsamn ciddi bir kxsm> bypass edilmifl olur. Roux-en-Y gastrik bypass
(RYGB) iki mekanizmay» birlefltiren bir prosedirdir, proksimal midede kiclk bir pofl yaratr
ve roux-en-Y gastrojejunostomi ile yutulan besinleri jejunuma yollar. Fakat yeni araflrmalar
bunun hormonal sistemde dahil olmak tzere farkl> mekanizmalar> da etkilendizini
gostermektedir.Gastrik bypass operasyonunda fazla kilolarn %70-80 i verilebilmektedir.fieker
hastabm, yiksek tansiyon beraberinde olan fliflman hastalarda 6zellikle gastrik by pass
operasyonu Onerilmektedir. Bariatrik cerrahi obezitenin mimkun olan en etkili tedavisidir.. En
¢ok uygulanan RYGB, esaslb bir kilo kayb> ve obezite ile alakal> komorbid durumlarda -6zellikle
tip 2 diyabet mellitus (tip2 DM)- iyileflme sarlar. Diyabetik hastalarn ortalama %84’iinde RYGB
sonras> tam bir tip2 DM iyileflimi g6zlenirken, yliksek tansiyon olan hastalarnda %65 de hastabk
ortadan kalkmaktadr.

Adjustable Roux-en-Y Biliopancreatic
Gastric Banding Gastric Bypass Diversion

« fiekil 1 - Ug standart bariatrik operasyon. Turuncu gizgiler yutulan g>dan>n yolunu, yeflil
cizgiler ise biliyopankreatik salg>larn yolunu belirtmektedir.

SLEEVE GASTREKTOM (TUP MDE)
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YEN<<NSUL«NLER

Dog. Dr. Sibel GULDIKEN
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Edirne

«nsilin glukoz dizeyinin kontrol edilmesinde kullanslan en 6nemli ilagt>r. Diyabet hastalarnsn
komplikasyonlardan korunabilmeleri igin uygun zamanda insilin tedavisinin bafllanmas> ve
yoaunlaflbrimas> gerekmektedir. Fakat enjeksiyon fleklindeki kullansm, farmakokinetik farkbbklar,
hipoglisemi riski, kilo art:fh, yaflam kalitesi de=iflimleri, karmafbk tedavi protokolleri ve maliyet
gibi ceflitli sorunlar instlin kullan>m>n> s>mrland>rmaktadsr. Bu nedenle giiniimiizde farkl kullansm
flekillerine ve etki 6zelliklerine sahip insilinlere yonelik araflt-rmalar stirmektedir.

Bir maddenin ilag olarak kullanslabilmesi icin oldukga uzun ve zorlu aflamalardan gegmesi
gerekir. Kimyasal bileflik “klinik 6ncesi faz” doneminde ceflitli deneysel ¢calxflmalarla etkinlik ve
guvenirlik ag>s>ndan dererlendirilir. Gelifltiriimesine karar verilen Uriin <ag ve Gyda Dairesi ile
Yeni da¢ Araflbrmalars onaylarns ald>ktan sonra “klinik gelifltirme fazlar"na abnor.

Faz 1 cabflmalar; Griniin guvenli doz aral>@n»n, tolerans ve farmakokinetik 6zelliklerinin
incelendizi donemdir. Az say>daki saabkl> olguda araflbrmalar yapshbr. Ginimuzde ceflitli firmalar
tarahndan modifiye edilmifl insdlinlerin oral (HIM2, NN1952) ve sublingual kullan>mlar> bu fazda
incelenmektedir. Aynca gliinde tek doz olarak kullanslan uzun etkili bir instlinin de (LY2963016)
faz 1 cabflmalar» devam etmektedir.

Uriinlerin hastalar tizerinde etkinlik, yan etki, doz-cevap verilerinin incelendizi dénem faz 2'dir.
Bu fazda rekombinan yolla haz>rlanan insan hyalurinaz>n>n (rHuPH20) ceflitli insilinlere ilave
edilerek kullan>m> incelenmektedir.

Faz 3'te gerekli onaylar abnd>ktan sonra uriin ¢cok merkezli, gok uluslu, ¢ift kor olarak klinik
etkinlik ve yan etki ag>s>ndan incelenir. Genelde ¢abflmalara 1000-3000 hasta abnsr. Technospere
instlin gibi inhale insilinlere yonelik ¢abfimalar faz 3'te devam etmektedir. <nhale insdlinlerin
kullan>m>n> kolaylafltracak araclara yonelik ¢alfimalar da bu fazda sirdirtlmektedir. Faz 3
cabflmalar> devam eden bir dicer insilin ise ultra-uzun etkili insilin olarak isimlendirilen
denludec'tir. dag olarak kullansms icin gerekli onay beklenmektedir. Onay albnd>ktan sonra uzun
sureli (ivenpit+ti- varileri faz 4 cabflmalan ile elde edilecektir. Yeni jenerasyon insulinler olarak
dererl :ndiri en h>zl> 2tkili instlin analoau (VIAject), uzun etkili bazal insulin analoau (NN1250),
bozai- ruius ein'nlini olan kanfbm insilinlere (NN5401) ait ¢alfimalar da stirmektedir.
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GLUKOKNAZ AKT<VATORLER«

Doc. Dr. Gékhan UCKAYA
Glilhane Askeri Tip Akademisi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara

Diinya ¢ap>nda Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) endemisi yaflanmaktadsr. Bunun kaynamnda,
sedanter yaflam tarz> ve bab tipi yiiksek kalorili beslenmenin ortaya ¢>kard>a» artan yas kitlesinin
neden olduau metabolik bozukluklarn yer ald>a> difliniimektedir. Artan diyabetik say»s»,
diyabet ve komplikasyonlarn:n sacaltmynda yiiksek tedavi maliyetlerine yol agmakta, toplumlarnn
sarbk finans sistemlerini tehdit etmektedir. T2DM tedavisinde daha etkin tedavi yontemlerinin
ve ilaglarnyn keflfedilmesi icin 90’l> ysllardan itibaren bliyuk yatr-mlar yap>Imsfl ve ilag
araflbrmalarna h>z verilmifitir.

Glukokinaz aktivatorleri (GKA) de bu araflt:rmalarda keflfedilen yeni ila¢ gruplarndan biridir.
2003 y>hbnda Science dergisinde ilk preklinik uygulamalar> yaplan ajanyn yay>nlanmas»n» izleyen
yllarda, ylize yak-n GKA molekill igin patent baflvurulars yap>imsfltsr. Bu giin on befl ilag
firmas>mn kendi GKA'leri igin ¢albflmalar yUrattikleri bildiriimektedir. Baz> GKA ilaglar icin Faz
II-11I cabflimalar yap>lmaktadsr. Birkag y»l icinde onaylanm>fl GKA ilaglarn Kklinik kullansm igin
piyasaya sunulacas> dngoérilmektedir.

Bafll>ca metabolik etkilerini hepatosit ve beta hiicresinde gosteren ve “glukoz sensori” olarak
tan>mlanan glukokinaz enzimi, glukolitik yolamn ilk basamamynda fosforilasyon yapan bir
hegzokinaz dbr. Bu giine dek klinik sonuglara yol agan 200 civarnda glukokinaz gen mutasyonu
taromlanmfl olup, bu mutasyonlardan befli aktive edici mutasyondur. Bu aktive edici glukokinaz
gen mutasyonlan “hiperinsulinemik hipoglisemiye” yol agmaktad>r. Bu hedenle T2DM tedavisinde
GKA'lerinin kullan>m> gercekgi bir yaklafl>m olarak dezerlendirilmelidir.

Bu sunuflta, GKA’nin karbonhidrat metabolizmas> Gizerine etki mekanizmas», diyabetik stirecler
Uzerine etkisi ve T2DM hastalarnda klinik kullansmlarn>n sonuclar tartfblacakbr.
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UZUN ETK<L<GLP-1 ANALOGLARI

Do¢. Dr. Ramazan SARI
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali, Antalya

Tip 2 diyabetes mellitus insulin direnci ve beta hiicre kayb>n>n birlikte bulunduzu bir hastabkbr.
Glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) ve glukoz bammls instlinotropik peptid (GIP) barsak kaynakl
(jejenum ve ileumda bulunan L hiicrelerinden salg>lanmakta) inkretin hormonlar olup pankreas
beta hiicreleri Gizerinde bulunan reseptdrlerine barlanarak insulin salg>lanmas>ns> uyarrlar.
Oniin sonras» salgblanan instilinin %70'i bu inkretin etki sayesinde salgslanmaktadsr. asiilinotropik
etki glukoz bammbdr ve bu 6zellik nedeniyle hipoglisemi riski azdsr. Tip 2 diyabetli hastalarda
inkretin etkinin de azald>a> gdsterilmifl olup inkretin etkiyi arbran ilaglar yeni bir tedavi segenesi
sunmaktadr.

Dowal GLP-1'in plazma yar> 6mru 1-2 dakika olup DPP-IV enzimi taraf:ndan h>zla inaktif
metabolitlerine ¢evrilir. Bu nedenle tip 2 diyabet tedavisinde kullansimak amacsyla bu enzime
direncli GLP-1 agonistleri gelifitirilmifitir. Bunlardan ilk gelifitirilen molekil eksendin-4 molekultdur.
Bu molekiliin aminoasit yap»s> insan GLP-1 i ile %53 oransnda benzerlik gdstermesine rasmen
GLP-1 reseptorine afinitesi benzerdir. DPP-1V taraf:ndan inaktive edilemedizi igin yar dmri
uzundur. Gunumuzde klinik uygulamada GLP-1 analoglarnyn giinde iki kez ve bir kez uygulanan
formlar> vardsr. Sentetik bir eksendin-4 tiirevi olan exenatide 2005 y>bndan beri Amerikada tip
2 diyabetes mellitus tedavisinde kullan>imakta olup tlkemizde de kullanma imkan>m»>z vardbr.
Gunde iki kez subkutan enjeksiyon fleklinde uygulanmaktad>r. Giinde iki kez uygulanan
exenatide’in etkinlizinin dererlendirildizi ¢calflmalarda hastalarda hem achk hemda tokluk kan
flekeri azalmas> ve ortalama %0.8 kadar HbAlc azalmas> sarlanrken 2 kg kadar zay>flama
goralmufitar. En s>k gortlen yan etki bulant> ve kusmadr.

Halen kullansimakta olan bir diser GLP-1 agonisti ise Liraglutide’dir. Liraglutide insan GLP-1
molekill ile %97 oran>nda benzerlik gdstermektedir. Molekiliin aminoasit zincirine bir C-16
aflil zinciri eklenerek albumine bazlanmas> saalanmsfl ve yar dmrii 12 saate kadar uzatimsfltr.
Ginde tek doz sc olarak (0.6, 1.2, 1.8 mg) uygulanmaktad>r. Liraglutide 2009 y>bndan beri
Avrupada kullansimaktadsr. Liraglutide’in klinik etkinliai LEAD ¢alflmalar> ad>nda bir grup
cabflmada farkl 6zellikte hasta gruplar-nda decerlendirilmifitir. Hastalarda kilo kayb> gozlenmifitir.
En 6nemli yan etki bulant> ve kusmad>r. Exenatide ve liraglutide in bafla bafl karfllaflt>rld>a»
bir cabfimada HbA1c azalmas> liraglutide alan hastalarda daha fazla olmufltur (%1.1 vs %0.8).
Hipoglisemi s>kl>e> da liraglutide alan grupta daha az goéralmufltir.
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Exenatide’in haftada bir kez uygulanan formu exenatide LAR (Bydureon) olarak gelifitirilmifltir.
Haftada bir exenatide 0,8 mg ve 2 mg bk dozlarn plaseboyla karfblafl>rldsas cabflmada 0.8
mg doz alanlarda 15 hafta sonra HbAlc azalmas» %1.4, haftada 2 mg uygulanan grupta ise
%21.7 olmufltur. 2 mg ile hastalarn %80’inde HbAlc %7'nin albna duflmifltir. Haftada bir kez
2 mg dozla 3.4 kg kadar amrbk azalmas> olmufitur. DURATION-1 c¢albflmas>nda gunde iki kez
uygulanan exenatide ile haftada 2 mg exenatide LAR uygulamas>n>n karfblafltrld>a 30 haftabk
cabflmada exenatide LAR ile %1.9 dizeri ile %1.5 diizeyinde HbAlc diflifli gézlenmifitir. Her
iki grupta benzer kilo kayb> olmufltur (3.6 vs 3.9 kg). LAR formu daha ¢ok achk kan flekeri
Uzerine etkili olurken dicer formu daha c¢ok tokluk kan flekeri Gzerine etkili olmufltur. LAR
formunda bulant> ve kusma daha az bildirilmifitir. LAR formunda enjeksiyon yerinde yerel
irritasyon ve exenatide antikorlar daha s>k goérulmektedir. DURATION-2 cabflmas>nda haftabk
exenatide uygulamas>n>n sitagliptin ve pioglitazondan daha iyi HbAlc diflmesi saslad>a»
gOsterilmifltir.

Exenatide dxfbnda taspoglutide, albiglutide, LY2189265, CJC-1134-PC, CJC-1131, semaglutide
molekullerinin haftalbk uygulamalar» ile ilgili faz 3 klinik ¢abflmalar devam etmektedir. Bu
cabflmalarn genelinde bu molekillerin haftabk kullansmlaryla plasebo veya oral antidiyabetiklere
koyasla HbAlc azalmas> daha fazla olmufltur. Kilo azalmas> uzun ve krsa etkili molkiller icin
genelde benzer bulunmufitur. Aspoglutide d>fl>nda uzun etkili formlarda gastrointestinal yan
etki daha az bildiriimektedir. Uzun etkili formlarda antikor geliflimi ve enjeksiyon yeri reaksiyonlar»
daha fazla bulunmufitur.

Taspoglutide insan GLP-1 molekulu ile %93 oran>nda benzerlik gostermektedir. Tek doz 30
mg uygulama sonras>nda iki haftan>n Uzerinde glikoz duflirticil etkisi vardsr. 8 hafta streyle
haftabk 5, 10, 20 mg uygulamalarn plesebo ile kyyaslanmas>nda s>rayla %1, 1.2, 1.2 HbAlc
azalmas> saptanmsfltr. Kilo kayb> ssrassyla 10 mg ile 1.9 kg, 20 mg ile 2.8 kg olarak gerceklemifitir.
Albiglutide’in plasma yar> émri yaklafbk 5 gtindir. Haftabk, iki haftabk ve aybk doz ¢abflmas>nda
doz ile iliflkili HbAlc ve achk kan flekeri azalmas> saptanmsfltr. Kilo kaybs plasebodan farkls
dexil.

LY289265 (Dulaglutide) ile 16 haftabk plasebo karfblafibrmal> dozlama ¢alflmas>nda dozla
iliflkili HbAlc ve agbk kan flekeri azalmas» goruldi. Dozla iliflkili kilo kaybs saptand>.

CJC-1134-PC molekulunin yars 6mri yaklafbk 8 gindir. Dozla iliflkili HbAlc azalmas> saptand.
Kilo kayb> plasebodan farks>z bulundu.

Lixisenatide (AVE0010 ve ZP10) gunde tek doz uygulama fleklinde gelifltirilmifitir. 4500’den

fazla hasta ile GETGOAL klinik ¢cabflma programlar> giinlik 20 ug doz ile yap>imsfltr. Plaseboya
gore daha fazla aghk kan flekeri, tokluk kan flekeri ve HbA1c duflmesi saptanmsflbr.
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Pankreatit riski diyabetiklerde diyabetik olmayanlara gore 3-4 kat fazlad>r. Exenatide kullanan
hastalarda pankreatit bildiriimesine raemen pek az>nda ilag ile direkt iliflki gosterilmifitir.

Liraglutide calbflmalarsnda bildirilen pankreatit s>kl>a> diyabetik populasyondan farkl> dezildir.
GLP-1 agonistleriyle C hicre hiperplazisi ve meduller tiroid kanseri iliflkisi de tart-fimaldsr.
Sscan ve maymunlarda c hiicre hiperplazisi gdzlenmesine karfbn insanlarda bu konuda kanst
yoktur. Uzun etkili formlarla C- hiicreli kanser aras>nda iliflkiye ait bir iflaret bulunmamaktad>r.
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SELEKT« PPAR AGONSTLERK«

Dog. Dr. Habib BILEN
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali,Ogretim Uyesi, Erzurum

nsulin direnci Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) etyopatogenezinde anahtar rolti oynamaktad>r. Tip
2 DM'ta tedaviye yonelik ¢abflmalar 6zellikle 1980’li y>llarn bafl>ndan itabaren bu alana
yorunlaflmfl ve baz> niikleer reseptérler ile lipid metabolizmas> ve Tip 2 DM aras>ndaki iliflki
tahmin edilebilmifl ancak mekanizma ¢6zilememiflti. Isabelle Issemann ve Stephen Green
isimli arafltbrmacslar 1990’larn bafbnda ceflitli kimyasallar kullanarak aktive edebildikleri ve
peroksizomlarda artfla neden olan bir grup reseptort keflfettiler ve bu reseptdrleri “peroxisome
proliferator-activated receptor-PPAR” reseptdrleri olarak adlandsrdslar. Bu buluflun hemen
ardbndan bu reseptorlerin baz> genlerin ekspresyonuna neden olan transkripsiyon faktorleri
olduru saptand> ve Steven Kliewer ve arkadafllar premature adiposit hiicrelerinin matir yao
hiicrelerine déniflimind sarlayan Glitazon isimli molekulu buldular.

GunUmuzde bu reseptorler daha iyi aydsnlablmsfl ve agonistleri tedavide kullansr hale gelmifitir.
Tip2 DM’da insulin direnci Uzerine olumlu etkileri nedeni ile yayg>n olarak kullanslan
Thiazolidinedionlar veya glitazonlar olarak da bilinen bu grup ilaclarn zamanla bir tak-m tedaviyi
kosstlaysc»> yan etkileri gortilmeye baflland>. S»v> retansiyonu, kilo abm>, 6dem, konjestif kalp
yetmezlini ve kemik mineral metabolizmas» lizerine olan olumsuz etkileri nedeni ile baz>
preperatlarn kullansm> yasaklanarak ilaglar kullan>sm dfl> kald>. Diyabet tedavisinde nerede ise
omr agmas>na raemen yan etkileri nedeni ile kullansmlarsnda ¢ekinceler gelifimesi “PPAR”
reseptorlerinin daha yak>ndan incelenmesine neden oldu.

PPAR reseptor ailesi her biri farkl> genler tarafs-ndan kontrol edilen 3 ayr> alt gruba sahiptir:
PPAR o (temel olarak lipid metabolismas»yla ilgili), PPAR vy (glukoz metabolizmas>nda rol
almakta ve tiazolidindionlarn temel hedefi) ve PPAR 9§ (enerji metabolizmas>nda rol almakta).
PPAR reseptérleri cok say>da co-reseptér ve co-aktivatorler ile regile edilen multifonksiyonel
bir yapsya sahiptir. Yap> ve fonksiyonlarn>n daha Ust dizeyde incelenmesi sonucunda bu
reseptorlerin insulin direnci tzerine olan etkilerinin oluflabilmesi i¢in ginimuzde artk full (tam)
agonist olarak adland>nlan glitazon benzeri molukullere gerek olmad>=> saptanmyfltr. Selektif
agonistler ise bu reseptorler aracho» ile yar hiicreleri metabolizmas» ve kemik metabolizmas:nda
olumsuz bir etki yapmaks>z>n, s>v»> birikimi yada kalp yetmezliai gibi yan etkileri de
oluflturmamaktad»r. «<nsilin direnci ve kan flekeri reglilasyonu izerine ise son derece gti¢li bir
flekilde duflik dozlarda bile faydal> etki gosterebilmektedirler. Ginimuzde selektif
PPAR y modulatdr (SPARM) ligandlar olarak adlandsrlan birgok molekul tzerinde ¢abflmalar
surmektedir. Fakat heniiz cok az say>da molekil ancak faz 3 gabflmalar aflamas>na gelebilmifitir.
INT131 (T0903131, T131), AMG131 gibi molekuller ile pioglitazonun c¢eflitli dozlarns>n
karfblafltnldya cabflimalarla ilgili veriler yeni yeni sunulmaktadsr. Hentiz Klinik kullansma girmemifl
olan SPARM ligandlar ile ilgili ilk elde edilen veriler gelecere yonelik umut veriyor gibi
gorinmektedir.
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NORMOALBUMNURK NEFROPAT¢

Prof. Dr. Engin GUNEY
Adnan Menderes Universitesi Tip Fakliltesi, ig Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Aydin

Diabetes Mellitus, ndropati, nefropati ve retinopati gibi mikrovaskuler komplikasyonlar yan> syra
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler olaylarla sonuglanan makrovaskiler komplikasyonlar
nedeniyle hastay> ciddi sorunlarla karfl> karfbya getiren, morbidite ve mortalite art:fbna yol agan
bir hastabktr. Diyabet tedavisindeki baflars oranlarsn>n halen istenen diizeyde olmamas> ve
hastabmn gorilme s>kbanon hyzla artmas> nedeniyle diyabetik komplikasyonlar da giderek
daha fazla karfbmyza ¢>kmaktadsr. Diyabetik hastalarn yaklafbk % 25-40nda renal sorunlarn
ortaya ¢kto ve diyabetik nefropatinin, son dénem bobrek hastab@>nsn en s>k nedeni oldusu
bilinmektedir. Bu nedenle bobrek hastal>@nyn erken saptanmas> biyuk klinik 6nem tafbr.
Diyabetik nefropatinin erken tansnmas»na yonelik olarak uygulanan geleneksel yaklaf>m alblimin
abbm oranlarnyn dererlendirilmesidir. Albimin atbm>n>n 24 saatte 30 mg alt:nda olmas»
normoalbimindri olarak kabul edilmektedir. «drar albimin atbmsn>n 30-300 mg/giin olmas> ise
mikroalbuminri olarak tan>mlansr ve diyabetik nefropati ve kardiyovaskiler olay geliflimi icin
risk faktorl olarak kabul edilmektedir. Ancak 6nemli say>da diyabetik hastada albimin at>l>m>
normal olmas»na karfbn bébrek fonksiyonlarnda bozulma olduau gortlmektedir. Bu hastalarda
normoalbumindri ile birlikte glomertiler filtrasyon h>z>snda azalma saptanmaktad>r. Bu durum
hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik hastalarda gorilebilmekle birlikte, tip 2 diyabette daha s>k
karfbm>za gokmaktads>r. Glomeruler filtrasyon hyzynda azalma kreatinin klirensi olgtimleri ile
dexerlendirilir ve <60 ml/dakika/1.73 m2 altndaki dezerler bozulmufl bébrek fonksiyonu olarak
tan>mlan>r. Bu dererlendirme icin genellikle Cockcroft-Gault ve MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease) formdlleri kullansbr.

Glomertiler filtrasyon h>z>non 99mTe-dietilentriamin-penta-asetik asit (DTPA) izotopunun plazmadan
temizlenmesi ile dl¢uldual ve <60 ml/dakika/1.73 m2 altnda saptanan 109 hastay> kapsayan
bir cabflmada 38 hastada (%35) mikroalblminiri ve 28 hastada (%26) makroalbUmindri
saptanrken 43 hastann (%39) normoalbimintrik olduau goérdlmafitir. NormoalbUminirinin
cabflma bafllamadan 6nce hastan>n kullanmsfl olduru renin-anjiotensin sistemi inhibitort ilacla
iliflkili olmas> olas>h@» nedeniyle bu hastalar ¢>kartld>ktan sonra yap>lan dererlendirmede <60
ml/dakika/1.73 m2 altnda glomertiler filtrasyon h>z> ve normoalbtmindri birlikteliai %23 olarak
bulunmufltur. Bu sonuclar baflka calbflmalarda elde edilen verilerle desteklenmifltir. Bizim
cabflmamszda albimin athbm> normal olan hastalarn %26.6’s>nda glomerdler filtrasyon h>z>nyn
<60 ml/dk ya da >150 ml/dk olduau saptanm>flbr. Bu konuda en genifl seriyi iceren ve bu yl
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icinde yay>nlanan, 11573 hastay> kapsayan DEMAND cabflmas> sonuclarnn dererlendirildizi
calbflmada da bobrek fonksiyonlarsnda bozulma saptanan hastalarn % 20.5’unun
normoalblmindirik olduzu bildirilmifitir.

Sonug olarak, diyabetik hastalarda gorulen bdbrek hastabklars ile ilgili geleneksel gorufller
deriflime uaramaktadsr. Albimin atbm h>z>non diyabetik bobrek hastalb@» icin zorunlu bulgu
olarak kabul edilmesi yerine albumin atlbm h>z>nda ve glomertler filtrasyon h>z>nda gérilen
demiflikliklerin tamamlay»sc> bulgular olarak de=erlendiriimesi gerekmektedir. Diyabetik hastalarn
izlenmesi s>ras>nda nefropatiye yodnelik yapslan taramada sadece albimin atbm hsz>n>n
dererlendirmesi olgularn yaklaflk %20’sinde bobrek fonksiyonlarndaki bozulmansn gézden
kag>nlmas>na neden olabilecerinden albimin atbmo ile birlikte kreatinin klirensi 6lgimundn
de duzenli olarak yap>lmas>n>n yararl> olaca=» difliniimektedir.
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D<YABET«K NOROPAT«

Dog. Dr. Aysegiil ATMACA
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Samsun

Diabetes mellitus'ta (DM) periferik ve otonom sinir sistemin tutulmas> en s>k karfblaflblan
komplikasyonlardan biridir. Bat> toplumlarnda, tim néropati nedenleri icinde diyabetik néropati
(DN) en s>k karfblafllan nedendir. Hem Tip 1, hem de Tip 2 DM'de s>kbk hipergliseminin siresi

KONUfiMA OZETLER«

ve fliddetiyle koreledir. Klinik ve subklinik néropati hastalarn %20-100’unde gorulir.

DN S>nm>flandsrmas»
Difliz Noropati
Distal simetrik sensdrimotor polindropati
Kuguk lif néropatisi
Buyuk lif néropatisi
Mikst
Otonom ndéropati
Anormal pupil fonksiyonu
Sudomotor disfonksiyon
Genitolriner otonom noropati
Mesane disfonksiyonu
Sekstiel disfonksiyon
Gastrointestinal otonom ndropati
Gastrik atoni
Safra kesesi atonisi
Diyabetik diyare
Hipoglisemiyi farkedememe (adrenal meduller néropati)
Kardiyovaskuler otonom néropati
Hipoglisemiyi farkedememe
Fokal Noropati
Mononéropati (Ust ve alt ekstremite)
Mononérotis multipleks
Pleksopati
Poliradikulopati
Kraniyal mononéropati
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Klinik Bulgular

DN s>nxflandsrmas> ¢ok genifltir ve her birinin Klinizi ve tanss> farkld>r. Bununla birlikte pratikta
en sk distal simetrik sensdrimotor polindropati gorilir. En erken belirti ve bulgular vibrasyon
ve propriosepsiyon hissinin kayb>d>r. Aan, parestezi, disestezi, hissizlik, hafif dokunma ve
s>cakbk hissinin bozulmas> gibi bulgular her hastada farkl> oranlarda bulunabilir. Bu bulgular
prediyabetik ddnemde de bulunabilir. DN sinsi bafllang>ch ve seyirli olabilir. Sonucta da diyabetik
ayak, kas ve eklem sorunlarna yol agabilecerinden erken tan>nmas» énemlidir. Tan> hem klinik
(amr> ve parestezi gibi), hem de elektrodiagnostik (sinir iletim h>z») yontemlerle konulabilir.

DN, tim Tip 2 DM’li ve befl ysI> gecmifl Tip 1 DM’li hastalarda taranmaldsr. Ayrsca idyopatik
ndropati saptanan tum hastalar prediyabet a¢g>s>ndan taranmald>r. Bundan sonra da en az
y>lda bir kez taramalar surddrilmelidir. Her muayanede ayaklar incelenmeli, hastalara ayak
bak>m> konusunda ezitim verilmelidir. Tansda ve taramalarda alt ekstremite duyu muayenesi
ve Aflil tendon refleksine baksimaldsr. Aflamsdaki testlerden biri veya daha fazlas> kullanslabilir.

Pinprick

Termal eflik

Vibrasyon algslama (128 Hz diyapozon ile)

Bas>n¢ duyusu (10 g monofilaman ile ayak baflparmas> distaline)

Elektrofizyolojik inceleme rutin olarak dnerilmez. Yanbfl negatif sonuclar olabilir. Ayrsca erken
evrelerde ince lif hasarn> gosteremeyebilir. Yine asnl néropatide tutulan miyelinsiz C lifleri
elektrofizyolojik bulgu vermez. Elektrofizyolojik inceleme, ay>nc> tan>da zorluk ¢ekilen vakalarda
deneyimli bir uzman taraf:ndan yap>lmabd»r.

Tedavi

DN’nin 6nlenmesi ve tedavisinde glisemik kontrol ve uygun ayak bak>m>n>n saalanmas> birincil
kofluldur. Bunun dflbnda tedavi segenekleri genellikle acnl> néropatiye yoneliktir. Oncelikle
disk hastabklarna veya periferik vaskiler hastabea basl asnys aysrt etmek gerekir. Fizik
muayenede duyu kayb> veya derin tendon reflekslerinin kayb> yénlendirici olabilir. Néropatik
aanda, aan genellikle ayaklardadsr ve istirahatte daha fazladsr, yurtlylince de gecer. Glisemik
kontroltn insdlinle hyzlxca yapslmas» (instlin ndriti), istemsiz hyzl> kilo kayb» (diyabetik néropatik
kafleksi) ve istemli h>zl> kilo kayb> (diyabetik anoreksi) da birka¢ ay stiren gecici aanb ndropatiye
yol acabilir.
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DN'de kullamslan ilaglar flunlardsr:
Antidepresanlar
Trisiklik antidepresanlar
Duloksetin
Venlafaksin
Antikonvilzanlar
Pregabalin
Gabapentin
Kapsaisin krem
Anestetik ilaglar
Alfa lipoik asit
Opioidler
Elektrik sinir stimulasyonu
Dizer ajanlar
Asetil L-karnitin
<zosorbid
Non-steroid antiinflamatuvarlar

Diyabetik aanl> néropatide ilk se¢enek olarak antidepresanlar veya pregabalin dnerilmek-tedir.
Bir ilac>n yeterli olmad>=> durumlarda farkl> bir s>n>ftan ilag kombinasyonu diflindlebilir.
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MAKROVASKULER HASTALIK

Prof. Dr. Mehtap CAKIR
Konya Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ogretim Uyesi, Konya

Diabetes mellitusta koroner arter hastalba> (KAH), serebrovaskiler hastalk (SVH) ve periferik
arter hastaba> (PAH) olmak tzere 3 tip makrovaskuler hastabk goraldr.

Pek cok gozlemsel ¢alflma hiperglisemi ve kardiyovaskuler hastabk (KVH) aras>ndaki iliflkiyi
gOstermifltir (1). Ancak yeni tan> tip 2 diabetik hastalar> iceren UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) calflmas> s>k» kan flekeri kontrolintin kardiyovaskdler olaylar
onemli diizeyde azaltta>n> gosterememifitir. Yine toplamda yaklafl>k 25.000 tip 2 diabetik
hastay> iceren 3 blyuk ard>fbk randomize kontrolli ¢calflma 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 kontroluiniin kardiyovaskuler
olaylar> anlaml> dizeyde azaltmad>a>n> gostermifltir. Hatta ACCORD c¢alflmas>nda baz»
durumlarda s>k> kan flekeri kontroltiniin artm>fl KVH ve tim nedenlere bazl> dlimleri arbrd>o
gosterilmifitir. Bunun yiiksek oranda gorilen ciddi hipoglisemi ile iliflkili oldu=u duflintlmafitdr.
Bunun aksine UKPDS'nin s>k> kan flekeri kontroll kolunun 10 y>lbk randomizasyon sonras»
takip cabflmas>nda, s>k> kan flekeri kontroliiniin myokard infarktis, diabetle iliflkili 8l1im ve
tim nedenlere barl> mortalitede azalma yapta> gosterilmifitir. Bu erken donem s>k»> kan flekeri
kontroluniin uzun vadede kardiyovaskiler olaylardan koruyan bir etki oluflturdusunu
diflindurmektedir. Yukarda bahsedilen randomize ¢abflmalarn meta-analizi de s>k»> kan flekeri
kontroltiniin myokard infarkttisu riskini azaltten» ancak inme gibi dicer kardiyovaskuler hastabklar
Uzerine net bir olumlu etkisinin olmad>@>n> gostermifltir. Yine bu analizde s>k» kan flekeri
kontrolUniin artm>fl oranda ciddi hipoglisemi yapte> ama KVH veya tiim nedenlere basl 6ltmleri
arbrmad>a> goralmafitar.

Sadece PAH incelendirinde, diabette PAH birkac ag>dan ¢ok dnemlidir. Birincisi ¢ok ileri
doneme gelene kadar asemptomatik olabilir. Diabetik olmayan bireylerle kryasland>@»nda daha
erken yaflta ¢>kar ve daha h>zl ilerler. Genelde daha fliddetlidir. Diabetik hastalarda PAH
kendisini intermittan klaudikasyo veya kritik ekstremite iskemisi ile gosterebilir. Bu durumda
dinlenme an>nda ucglarda aan, iskemik tlserasyon veya gangren olabilir. PAH olan diabetikler
kardiyovaskuler hastal>k morbidite ve mortalitesi a¢>s>ndan da artm»fl riske sahiptir. Yakon
zamandaki pek cok gozlemsel ¢alflma, periferal arteryel hastal>en diabetik ayak yaras> olan
hastalarn yaklaf>k %50’sinde olduaunu gdstermifitir. Ancak revaskularizasyon diabetik
hastalarda yap>l>p yap>lmamas> veya zamanlamas> ag¢g>s>ndan tart>flmal bir konudur.
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Diabet ve PAH olan kiflilerden Ulsere aya®> olanlarda revaskilarizasyonun ne kadar efektif
oldurunu dererlendirmek tzere Uluslararas> Diabetik Ayak Cabflma Grubu’nun (The International
Working Group on the Diabetic Foot) yapta> son 30 y>ldaki ¢cabflmalar> tarayan ¢cok kapsaml
bir derlemede, ag>k cerrahi sonras> 1 y>lbk ekstremite kurtarma oranlar> medyan %85,
endovaskuler revaskilarizasyon sonras» ise %78 bulunmufltur (2). Bir yslbk takipte agk “bypass”
cerrahisi yap>lan veya endovaskuler revaskularizasyon yap»lan kiflilerde Ulserlerin %60 ve
daha fazlas» iyileflmifitir. Bu oranlar tek baflxna medikal tedavi baflarnsyna kryasla daha yuksektir.
Sonug olarak diabette makrovaskdler hastalk zaman zaman multidisipliner yaklafl>m gerektiren
ve hastalarn farkl> dallarsn polikliniklerinde goriilmesi yerine hekimlerin hasta tartflmalar-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.
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D<YABETK AYAK

Prof. Dr. Hasan ALTUNBAS
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali, Antalya

Diabetes mellitusun en korkulan komplikasyonlarsndan olan diabetik ayak kazalar hari¢ en s>k
ayak amputasyon sebebidir. Oluflumunda en cok cilt bitinlU=inin bozulmas>na sebep olan,
bilateral sensitif néropati nedeniyle travmalarn hissedilememesi, otonom ndropati nedeniyle
cilt beslenmesinin bozulmas> ve kuruluk, motor néropati nedeniyle bas>ng noktalarnn dezifimesi
gibi faktorler rol oynar. deri yafl, uzun diabet suresi, yuksek fleker diizeyi, periferik néropati,
periferik damar hastaba, ayak deformitesi, kallus oluflumu, uygun olmayan ayakkab>,
Ulser/ampitasyon oykusi, sigara icimi gibi risk faktorleri vard>r. Hastalarn diabetik ayak
ag>s»ndan riskli olup olmadsklarsnyn tespiti, cilt muayenesi, arteryel muayene, néropati varbo»
agp>s>ndan decerlendiriimesi gereklidir. Enfekte diabetik ayak yaras> olufimufl ise enfeksiyonun
yaygrnbo>, nekroz, osteomeyelit olup olmads>a> vb deeerlendirilmelidir. Sorumlu
mikroorganizmalarn tespiti icin kultlr abnd>ktan sonra, genifl spektrumlu antibiotikler bafllansr.
Bunun yannda, yatak istirahati, pansuman, 6l dokularn temizlenmesi, kan fleker regiilasyonu,
mevcut vaskiler yetersizlizin dizeltiimesi de énemlidir. Diabetik ayak geliflmemesi igin ayak
bak>m>na dikkat edilmesi, sskmayan, uygun ayakkab> giyilmesi, ayamn s>caca tutulmamas»,
trnaklarn diiz kesilmesi, nemlendirici kullansimas>, mantar tedavisinin ihmal edilmemesi
onerilmelidir. Bunlar gibi basit, ancak etkili dnerilerin uygulanmasy, tedavisi zor, maliyeti fazla,
ifl gctne yol acan, sonunda yine de sakatbklara neden olabilen bu durumun geliflmesini
Onlemede en etkili yontemdir.

KAYNAKLAR

1. Lepantalo 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<DEMc«

Prof. Dr. Mithat BAHCECI
Izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, izmir

Dislipidemi diyabet hastalarnda s>k goriilen bir bozukluk olup kardiyovaskiler hastabklara yol
acmas> bakymyndan diyabetle uaraflan hekimlerin daima g6z éninde bulundurmalar> gereken
bir konudur. Diyabetik dislipidemi lipid ve lipoproteinlerde nicel ve nitel bozukluklarla karakterizedir
ve orta derecede artmfl tirgliserid, diflik HDL-kolesterol diizeyleri ve kolesterolden zengin
kabnt> lipoprotein partikillerinin birikmesi esas anomalilerdir. Total ve LDL-kolesterol diizeyleri
genel toplumu yans>tmakla birlikte LDL partikilleri daha kiclik ve daha yozun olup, daha
aterojenik olduklar kabul edilir. Diyabetik dislipideminin fizyopatolojisi cok ag>k dewildir fakat
insilin direnci ile s>k> iliflki gosterir.

Dislipidemi KVH ile s>k> bir iliflki gdsterir. UKPDS’de akut miyokar infarktiisu igin en iyi belirtecin
LDL-kolesterol diizeyi olduau gdsterilmifitir. LDL’de her 1 mmol/l artflbn miyokard infarktlsu
riskinde %57 artfl> ile iliflkili olduau anlafbimsfltr. Yine UKPDS’de HDL'deki 0.1 mmol/L artfbn
KV olayda %15 azalma yapt=> iddia edilmifitir.

Diyabet hastalarndaki dislipideminin tedavisinde esas olarak statinler kullan>br. Pek ¢ok
cabflmada (4S, 4S reanaliz, HPS, CARE, LIPID, LIPS ve GRACE gibi) KVH'tan sekonder
korunmada statin kullan>msn>n yararl oldu=u gdsterilmifitir. Statin tedavisi primer korunmada
da cok say>da cabflmada (HPS subgrup, CARDS, HPS vb.) yararl> bulunmufltur. Bu yaygrn
kan>n>n aksine baz> cabflmalarda (The Atorvastatin Study for Prevention of Coronary Herat
Disease Endpoints in Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus (ASPEN) 4 ys| boyunca her
glin 10 mg atorvastatin al>m>n>n LDL-kolesterolde %29 azalma yapmas»na karflbn sonlansm
noktalarnda plaseboya bakflla anlaml> fark bulunamamsfitr. Onceden KVH ‘s> olan alt gurup
analizde de atorvastin gurubunda plasebo gurubuna bakflla (%26.2'ye karfl>bk %30.8) ¢ok
anlamb fark bulunamamofltr.

TUm bu bilgilerin efllizinde ADA 2012 6nerilerine gore yetiflkin diyabetli hastalarsn goaunda
lipid profiline en az y)lda 1 kez bak:Imaldsr. DUflk risk lipid dereri olan hastalarda (LDL-kol.
100 mg/dL, HDL-kol. 50 mg/dL, TG: 150 mg/dL) lipid dererlendirmesi 2 ys>lda bir yapslabilir.
Yaflam tarz> dewifliklikleri yan>nda ag>k KVH’s» olan diyabetik hastalarda ve KVH olmayan
ancak 40 yafl Gzeri olan ve 1 veya daha fazla risk faktort bulunan diyabet hatalarnda bazal
lipid diizeyine bak:lmaks>z>n statin tedavisi bafllat:imal>dsr.
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Daha duflik riskli hastalarda (KVH yok ve 40 yafl alt) statin tedavisi yaflam tarz> dewifliklizine
rasmen LDL-kolesterol diizeyi 100 mg/dL’nin Uizerinde kalmaya devam ederse ya da multipl
KVH riski varsa duflintlmelidir. Agok KVH’si olanlarda primer hedef LDL kolesteroliin <100
mg/dL olmas>d>r. Apk KVH’s> olan hastalarda yuksek doz statin ile LDL’nin <70 olmas> ise
opisyoneldir. Hastalar maksimal tolere edilen statin tedavisine raemen hedefe ulaflam>yorsa
LDL'de %30-40 azalman>n sarlanmas> alternatif bir tedavi hedefidir. Trigliserid diizeylerinin
<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 raemen lipid hedeflerine ulafblamazsa statinler dizer lipid
dufluruci ilaclarla kombine edilebilir ancak glivenlik ve KVH sonuglars baksmyndan ikna edici
cabflma heniiz yoktur. Stain tedavisi gebelikte kontrendikedir.

Alternatif LDL-kolesterol hedefleri: Statin ve KVH sonug cabflmalarn>n neredeyse timu
spesifik LDL-kolesterol hedeflerinden ziyade spesifik dozlarda statin ile plasebonun
karfblaflt:rimas», dexiflik statin dozlarn>n biribiriyle karfblaflbrimass ya da bir statinin dicer
statinlerle karfblaflbrmas> fleklindedir. Plasebo kontrollii calflmalarda LDL-kolesterol diizeylerinde
bafllang>ca gore %30-40 azalmalar saclanmsflbr, dolay>syyla amr bazal LDL yiksekliai olan
hastalarda LDL hedefine ulafblamsyorsa ve/veya makismal dozu tolere edemiyorsa bu dlglide
LDL-kolesterol azalmas> hedeflenebilir. Son klinik ¢al>flmalar akut koroner sendromlu veya
onceden KVH’> olan hastalarda yiksek doz agresif statin tedavisi ile LDL-kolesterol diizeyinin
70 mg/dL'nin altna diflirilmesinin KVH olay riskinde anlaml> azalma yapta> gdsterildirinden
bu hedef opsiyonel olarak kabul edilir. Statin ile daha az LDL azalmas»>n>n nedeni ¢cok
anlafblamamyfitr. Maksimal olarak tolere edilen statin dozuna raaemen anlaml> LDL diflmesi
sarlanamyorsa (bazale bakflla %30’luk azalma) ilave LDL duflukliaini elde etmek igin
kombinasyon tedavisi yap»labilir (niasin, fenofibrat, ezetimib, safra asidi bazlaysc> regineler).
Baz> yazarlar diyabet gibi kiiclik yoaun LDL partikili olmas> muhtemel olan kiflilerde non-HDL
ve apolipoprotein B (apoB)’ye odaklanmanyn daha 6nemli oldueunu dnermektedir.

Kombinason tedavisi: Statin ve fibrat yada statin ve niasin kombinasyonunu her 3 lipid
fraksiyonunun tedavisinde etkili olabilmekle birlikte bu kombinasyon artm»fl transaminaz
dlzeyleri, miyozit ya da rabdomiyoliz ile iliflkilidir. Rabdomiyoliz riski yliksek doz statin ve renal
yeterszilik durumunda daha yuksektir, ayrca statinler fenofibrata baksflla gemfibrozi ile kombine
edildiklerinde daha yiksektir. ACCORD cabflmas>nda tip 2 diyabetli hastalarda simvastatin ve
fenofibrat kombinasyonunun, tek bafl>na simvastatin tedavisine baksflla fatal KV olay, nonfatal
Mc<ve nonfatal inme h»z>nda azalma yapmad>= gosterilmifitir. AIM-HIGH ¢abflmas>nda ise 3000
hasta statin tedavisine ek olarak yavafl sabn>ml> niasin kombinasyonuna randomize edilmifitir.
S6z konusu cabflma primer KVH sonuglarsnda anlamlb fark bulunmad»e» igin ve iskemik inmedeki
olas> artfl nedeniyle erken sonland>rlmsfltr. Sonug olarak diyabet hastalarnda prime rhdefe
LDL-kolesterol olmald>r ve bu amagla statin kullan>m» tercih edilmektedir:
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D<YABETTE OLGU COZUMLER«:
ERGEN D<YABET«K HASTA

Prof. Dr. Stikrii HATUN
Kocaeli Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Bilim Dali Baskani, Kocaeli

Amerikan Diyabet Birlizi ve Diinya Saabk Orgiitii, Tip 1 diyabetin iki alt tipini tan>mlamaktadbr:
1. Tip1A diyabet. Tipl diyabetin otoimmun formudur ve giinimizde Tipl diyabet vakalarsn>n
% 90'n>n> oluflturmaktad>r. 2.Tip1B («diopatik) diyabet. TiplA Kklinik 6zellikleri gdsteren ama
otoantikor negatif vakalar kapsamaktadsr. Tip1B tans> konmas i¢in monojenik diyabet (MODY)
gibi B huicre fonksiyonlarsnda bozuklukla giden diyabet tirlerinin d>fllanmas> gerekmektedir.

MODY tanss> ile ilgili genetik testlerin yaygonlaflmass ile birlikte Cocuk ve Eriflkin Endokrin
Unitelerine baflvuran Tip 1 veya Tip 2 diyabet tan>s> konan baz> vakalarn MODY oldusu
anlafblmaktadsr. Bu vakalara dozru tan> konmas> tedavi, prognoz ve genetik dansflma bak>m>ndan
onemlidir. Aile 6ykiisii (Anne/baba) olan, 6 aydan 6nce diyabet tan>s> konan ¢ocuklarda, balay»
doénemi d>flbndaki zamanlarda (tansdan 3 y»l ve sonrasynda) endojen insiilin sekresyonu (C
peptid>200 mmol/L+ glikoz>144 mg/dl) olan vakalarda, 6zellikle tan> an>nda otoantikor negatiflizi

olan vakalarda MODY olas>hons diiflinmek gerekmektedir.

Bu konuflmada ergenlik doneminde diyabet tan>s> alan 3 kardefl tartfblarak Tipik Tip 1 diyabet
olmayan vakalarn ozellikleri tartfl-lacaktr.
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SS01
LK KEZ (NSULN TEDAV<S« BAfiLANAN T<P 2 DcYABETK HASTALARDA TEDAV< UYUMU

Dilek Gogas Yavuz, Sevim Ozcan, Oguzhan Deyneli
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall, Istanbul

Tip 2 diyabetik hastalarn bir kxsm>n>n tedaviyi bsraktos izlenmektedir. ansdilin tedavisini bsrakma
nedenleri hastaya, sarbk ¢abflanlarna ve ortama baslhdsr. Ancak tilkemiz koflullarsnda insulin
tedavisini brakma oran> ve nedenleri ag>k dexildir.Bu ¢abflmansn amacs ilk kez instlin tedavisi
bafllan>p standart «nsulin tedavi exitimi alan tip 2 diyabetik hastalarda tedaviyi b>rakma oransns,
hasta uyumsuzluaunun nedenlerini, glisemik hedeflere ulafl>xm oran> ve kullan>m
komplikasyonlarn>n saptanarak yeni eaitim ve takip programlarnn gelifitiriimesidir.

Metod: Cabflmaya Kas>m 2010-kassm 2011 tarihleri arassnda Marmara Universitesi T>p Fakiiltesi
Endokrinoloji poliklinininde ilk kez instlin bafllanan 807 hasta abnd>. Hastalar telefon ile aranarak
insdlin kullan>mlars,glisemik deaerler, komplikasyonlarn iceren 80 soruluk anket uyguland>.
431 hastaya ulafbbp gorufime yapsld> (55+13 yafl, diyabet siiresi 8.3+6.2 y»l) 20 kiflinin vefat
ettini 6arenildi.

Sonuglar: Tip 2 diyabetik hastalarn %51 i bazal bolus (BB), %22 hazr kanflbm (HK), %26
bazal, %1 bolus tedavi kullanmakta idi. <nsilin tedavisini bsrakma oran> %20.1 bulundu. %63
hastaya basly nedenler, %14 hekime barly,%5.2 ila¢ yan etkisine barl> nedenler olarak tespit
edildi.

Haz>r kanflbm insdlin kullananlarn %63.30 ayn» insilin ile devam ederken %16.3 U insulini
kesmifl, %18.4 linde tedavi flekli de=iflmifl idi. BB tedavisi bafllananlarsn %66 s> ayn> tedaviye
devam ederken %15 i insilin kesmifl %12.5 i insilin tedavi fleklini dexifltirmifiti. Bazal insilin
bafllananlarn % 20'si bolus insilin alanlarn % 41 i insulin tedavisini byrakmyfllard>. Glisemik
dexerler ve demografik bilgiler tablo 1 de gdsterilmifltir.

nsulin bafllanan her 5 hastadan biri tedaviyi coaunlukla kendi istekleri ile tedaviyi b>rakmaktadbr.
Hekimlerin baflka merkezde bafllanan insulin tedavisini kesme oranlar> da oldukga yiiksektir.

Yorum: Bazal bolus tedavisi alanlarda glisemik deeerler, insilin dozlars, hipoglisemi oranlar
haz>r kanfbm insdlin kullanlar ile benzer ve hedeflerin Gizerindedir. <nteraktif bir tedavi flekli
olmas» gereken BB tedavisi sabit bir tedavi olarak hastaya ¢aretiimekte hasta insiyatifi olmaks>z>n
dozlar hekim taraf>ndan ayarlanmakta bu flekilde amacgtan uzaklafbimaktad>r. Bazal bolus
insulin tedavi alg> ve uygulamas>nda sorun olduau izlenmektedir. Bazal bolus ve hazr kanfbm
insulin tedavi endikasyon ve uygulama/exitimin yeniden gézden gegiriimesi ve yap)land>nimas>
faydal> olacakbr.

Bolgelere ve hastanelere gore insulin b>rakma oranlar ve nedenlerinin saptanmas> ve elde
edilen sonuglara gore bolgesel stratejiler ve standart eritim programlar> diizenlemesi daha ¢ok
hastan>n glisemik kontroltiniin sazlanabilmesi icin 6nemli bir ad>m olacakbr.

Tablo 1: Cabflma gruplarnyn demografik ve glisemik verileri

K>sa etkili Bazal Hazr kanfbm | Bazal-Bolus
insdlin insilin insilin
Yafl (y>l) 34.1+8 55.6+5 56.8+8 55.7+9
Diyabet suresi (y»l) 9.3+8 7+3 7.3%£5 8.9+5
AKfi (mg/dl) 162+43 135+54* 149445 152+47
TKfi (mg/dl) 162+45 189+56 170+54 183+67
Gunlik instlin dozu (U/gtin) 10.1+6** 19.1+ 9** | 40.5+20 54.4+25
Minor hipoglisemi (%) 82 49.3 56.5 65.1
Major hipoglisemi (%) 0 6.6 3.9 25

*p<0.05 kisa etkili grubuna kiyasla, **BB ve HK gruplarina kiyasla
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SS02

T<«P 2 D<YABET HASTALARINDA ERKEN BAZAL <NSUL«N TEDAV<«S«N<N ENDOTEL
FONKS<YONU VE (NFLAMASYON UZER«NE ETK<«LER« PROSPEKT«F RANDOMZE
KONTROLLU ACIK ET<KETL< CALIfiMA

Ugur Unliitiirk!, Altug Sacit Kesikl2, Can Ates®, Esranur Ademoglu’, Giircan Giinaydin?,
Ali Riza Uysal', Rifat Emral’

"Ankara Uni\(ersitesi Tip Fakliltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Ankara
2 Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstittisti, Temel Onkoloji Anabilim Dali, Ankara
3Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Ankara

Arka plan: Tip 2 diyabette (T2DM) kullanlacak tedavi segeneklerinin hiperglisemiyi kontrol
edici etkilerinin yan>nda glisemi d>fl> pleotropik etkileri de 6nemlidir. Bu pleotropik etkilere
endotel fonksiyonlar> Uizerine olan etkileri, insulin direnci, insulin salg>lama kapasitesi ve viicut
amrbmndaki deriflim 6rnek olarak verilebilir.

Amag: Cabflmann ana amac> T2DM tedavi Onerileri ikinci basamarn» oluflturan, yaflam tarz>
dexifliklini ve metformin kullansmyna ek olarak erken bazal insulin (insulin-Detemir) tedavisinin
endotel fonksiyonu ve hasar, koagulasyon durumu ve inflamasyon Uzerine etkilerini incelemek
ve bu etkileri sulfoniliire (gliklazid-MR) tedavisi kullan>m> ile kryaslamak.

Metodlar: Cabflmaya toplam 64 hasta al>nm>flbr. Burada erken bazal insulin (EBv) ile tedavi
kolunda 16 ve gliklazid-MR (GMR) ile tedavi kolunda 27 olmak Gzere toplam 43 T2DM’li hasta
sonugclar> verilmektedir. EB< tedavi kolunda 3. ay bitiminden itibaren insulin-Detemir kesilerek
GMR tedavisi verilmifitir. Hastalarda normoglisemi saaland>enda ¢abflma bafllatimfl ve bazal,
3 ve 6. ay olcumleri gerceklefltiriimifitir. Calflma tasarm> fiekil-1'de 6zetlenmifltir. Tim dlgtim
noktalarnda ‘mixed meal test’ esnas>nda glukoz ve insulin él¢timleri icin érnekleme yapslarak
eari altr alan glukoz ve insulin dlgumleri elde edilmifitir. Ayrnca endotel fonksiyonlarn»
decerlendirmek lzere hastalarda aksm arach dilatasyon (FMD) testi yapsImsfltsr. Endotelyal
aktivasyon ve hasarn ¢ozinir belirtecleri olan interselller adezyon molekuli-1 (sICAM-1),
vaskuler endotelyal hiicre adezyon molekuli-1 (sVCAM-1), E selektin ve P-selektin’in plazma
duzeyleri araflbrImsflbr. Benzer flekilde, inflamasyon belirtecleri olarak plazma monosit
kemoatraktan protein -1 (MCP-1) ve interlokin-6 (IL-6), koagulasyon yatk>nb@n> belirlemek
aps>ndan da plazma doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve plazminojen aktivatorinun inhibitori-
1 (PAI-1) incelenmifitir. Vicut yaz kitlesinde deriflim oranlarn> decerlendirmek icin bioimpedans
yontemi kullan>imofltsr.

Bulgular: Endotel fonksiyonu ve hasarn:n en giicli belirteclerinden sICAM-1 diizeylerinin EB«
tedavi kolunda anlaml> olarak azald>», yalns>z GMR kullanan hastalarda ise dewriflmedizi
belirlenmifitir. Plazma sE-selektin duizeyleri, EB< tedavi kolunda bazal ve 3. ay 6lctimleri aras>nda
ssrda anlamlbs bir azalma gostermifitir. Buna karfbbk plazma sP-selektin diizeyleri, her iki hasta
grubunda da anlaml olarak artmsfltbr. Bu artfl EB« tedavisi ssras>nda izlenmemifltir. Cabflmansn
her iki tedavi kolunda FMD &lctmleri, plazma sVCAM-1, tPA, PAI-1, MCP-1 ve IL-6 duzeyleri,
insulin ve glukoz dererleri ve hemoglobin A1C diizeyleri aras>nda fark gézlenmemiftir. EB«
tedavi kolunda bazal ve 6. aylar aras>nda viicut amrbas anlamlb> olarak deriflmezken, GMR
kullanan hasta grubunda anlaml> olarak artmsfltr.
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Sonug: Erken bazal insulin tedavisi, viicut amrlon> derifltirmeden endotel hasarnyn hassas
belirteclerinden olan sICAM-1 ve sE-selektin diizeylerini azaltm>flr. Bu bulgularla, erken bazal
insllin tedavisinin endotel hasarn> engelleyerek diyabetin ge¢ komplikasyonlarn> énlemekte
Onemli olabileceri dufltindlebilir.

TUBTAK tarafndan desteklenmifltir, (110S119). 'ClinicalTrials.gov ID: NCT01420692'
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OPTIMUM

Glifixg [

15 mg / 850 mg Film Kapl Tablet

Metformin Hidrokloriir BS0 mg

Pioglitazon 15 mg

ORAL ANTIDIYABETIK
90 tablet



