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Mikrobiotay: Degistirmek Metabolik Hastaliklarin Tedavisinde Bir Coziim Olabilir mi?

MIKROBIYOTAYI DEGISTIRMEK METABOLIK
HASTALIKLARIN TEDAVISINDE BIR COZUM OLABILIR Mi?

Dog. Dr. Abdullah TASLIPINAR, Uzm. Dr. Yalcin BASARAN
GATA Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD, Ankara

Obezite ve tip 2 diyabetin artan
prevalanst insan genomundaki,
beslenme aligkanligindaki veya giinliik
fiziksel aktivitedeki degisiklikler ile
aciklanamamaktadir. Bu noktada obezite
ve iligkili hastaliklarin  etyolojisinde

giderek  cevresel  faktorlere  daha
¢ok odaklanilmaktadir. Hayatin  her
asamasinda enerji dengesine katkisi

oldugu gosterilmis bir cevresel faktor
olan bagirsak mikrobiyotast olarak
isimlendirilen bu faktoriin, hem insan
hem de hayvan caligmalarinda, obezite ve
diyabet ile sonuglanabilen bircok intestinal
biyolojik fonksiyonda ve yag Kkitlesi
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir.

Bakteriler yaklasik olarak 2.5 milyon yildir
diinyadaki yasamlarmm siirdiirmektedir.
Bizler ise, bu mikroorganizmalarin
egemenligindeki diinyaya adapte olarak
hayatimizi devam ettirmekteyiz. Ciinkii,
insan mikrobiyotast  10-100  trilyon
mikroorganizmadan olugmaktadir ve bu
say1 insan viicudunda bulunan tiim hiicre
sayisinin 10 katindan fazladir. Bunlarin
bliylik bir ¢ogunlugunu bakteriler,
cok az bir kismmi ise viriis, fungus,
protozoa ve arkaeler olusturmaktadir. Bu
mikroorganizmalarin olusturdugu genom
(mikrobiyom) insan genomunun 150
kat1 biiyiikliigiinde bir gen toplulugunu
(yaklagik olarak 3  milyon geni)
kodlamaktadir. Her bireyde 1000°den
fazla bakteri tiirli bulunmaktadir. Filum
diizeyinde incelendiginde  bunlardan
ozellikle Bacteroidetes ve Firmicutes’ler

%90’k kismini olusturmaktadir. Diger
%10’luk  kismuni  ise Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria ve
Verrucomicrobia meydana getirmektedir.
Mikrobiyota igin bagirsak,
mikroorganizmalarin yogun bir
sekilde yerlesmis oldugu bir organdir.
Gastrointestinal sistem yaklasik 200 m2
yiizey alan1 ve zengin besin 6geleriigcermesi
nedeniyle kolonizasyon i¢in uygun bir
ortam olusturmaktadir. Bu mukozal
yiizey inflamasyona neden olabilen
patojenik bakterilerin ve/veya bakteriyal
fragmanlarin viicuda girdikleri baglica
bolgedir.  Gastrointestinal  sistemdeki
mikrobiyal  hiicre = konsantrasyonlari
mideden kolona gidildikce belirgin olarak
artmaktadir. Ornegin, bakteriyel igerik
midede <103/ml, jejunumda 104/g, ileum
distalinde 107/g, ve kolonda 1012/g
diizeylerindedir.

Baslangi¢ mikrobiyotasianneden vajinal ve
fekal kontaminasyon ile kazanilmaktadir.
Sonrasinda ise, bagirsagin mikrobiyal
icerigi yas, cinsiyet, cografik bolge, etnik
grup, beslenme aligkanliklar1 ve besin
icerikleri ile alinan antibiyoterapilere
gore yeniden de8ismekte ve yasam
stiresince  bir ¢ok faktor tarafindan
etkilenebilmektedir. Viicudumuzun
sayica biiyiik bir boliimiinii olusturan
bu partnerlerimizin  bircok  6nemli
gorevleri bulunmaktadir. Bu etkilerini
hiicresel diizeyde karmagsik molekiiler
ve biyolojik mekanizmalar araciligiyla
yaparlar. Ornegin, sindirilemeyen
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lifleri fermente ederek kisa zincirli yag
asitlerine (KZYA) doniistiirmekte, ayrica
vitamin ve hormon iiretiminde, aminoasit
biyosentezinde, safra asidi enterohepatik
dongiisiinde, bagirsak  gecirgenliginin
korunmasinda ve immiin sistem yanitinda
rol oynamaktadirlar.

Son  zamanlarda  yapilan  bircok
deneysel calismada  mikrobiyotadaki
mikroorganizmalar arasindaki dengenin
bozulmast veya cesitliligin azalmasi
sonucu yag dokusunda ve insiilin
direncinde  artig,  dislipidemi  ve
kronik  bir inflamasyonun  gelistigi
gosterilmistir.  Bu  inflamasyon ayrica
bir c¢ok otoimmiin hastaligin gelisimi
ile de iligkilendirilmigtir. Diyabetik,
obez ve saglikli bireylerin bagirsak
mikrobiyotasint  karsilastirdigimiz ~ bir
calismada bakteri diizeyleri agisindan
her 3 grup arasinda anlamli farkliliklar
oldugunu tespit ettik. Daha da Onemlisi
hem adipozite belirteclerinin (kilo, VKI,
bel cevresi) hem de glisemik kontrol
belirteclerinin  (AKS, HbAlc) bakteri
diizeylerindeki ~ bu  degisikliklerden
etkilendigini gosterdik.

Probiyotikler ve prebiyotikler ile yapilan
insan ve hayvan ¢aligmalarinda obezitenin
saglatimi1 konusunda olumlu sonuglar rapor
edilmigtir.*‘Probiyotik’” terimi ‘‘hayat
icin’”’ anlamimdadir. Amerika’nin Gida
ve Tarim Organizasyon (FDA) ve Diinya
Saglik Orgiiti  (WHO) probiyotikleri
yeterli miktarda verildiklerinde
konakg¢ida faydali etkileri olan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlamigtir.
Ozellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium
cinslerine ait probiyotik suglar1 obeziteyi
ve obeziteyle iligkili komplikasyonlari
iyilestirebilmektedir. Bu etkilerini
bagirsak mukozasina patojen adezyonunu
azaltarak, mukozal biitiinliigii ve intestinal
bariyer fonksiyonlar diizelterek yaparlar.
Tip 2 diyabetlere 300 g/giin (Lactobacillus
acidophilus ve Bifidobacterium lactis
iceren probiyotik yogurt ile geleneksel
yogurdun 6 hafta boyunca verilmesi ile
yapilan karsilastirmada diyabetiklerde

aclik kan sekeri ve HbAlc’nin azaldigini
belirten caligmalar vardir. Prebiyotikler
ise gidalarin emilmeyen, ancak konakgiya
faydali olan bazi bagirsak bakterilerinin
cogalmasim olumlu etkileyen ve KZYA
dretimini arttiran yiyecek bilegenleridir.
Bunlar sindirilmeden kolondaki
bakterilerce =~ fermente  edilmektedir.
Fermentasyon sonucu ise kolon hiicreleri

icin gerekli enerji ve KZYA’leri
olugmaktadir. Ozetle, mikrobiyotadaki
degisiklikler veya mikrobiyota
bilesenlerini  degistirmek,  metabolik

stirecleri etkileyebilmekte ve metabolik
bozuklugu diizeltebilir goziikmektedir.
Ne yazik ki probiyotik veya prebiyotik
kullanimt ile smurli sayida bakteri veya
besin maddesi verilebildiginden dolay1
bunlarin etkileri kalict olmamaktadir.

Bu acgidan degerlendirildiginde, fekal
mikrobiyota  trasplantasyonu  (FMT)
bagirsagin bakteriyel cesitliligini

temsil etmesi ac¢isindan umut vadeden
yeni bir tedavi segene§i olarak kabul
edilebilir. Aslinda psddomembranoz kolit
tedavisinde FMT, uygulama bicimleri
degismekle birlikte 14. yy’dan itibaren
bagarili bir sekilde kullanilmigtir. Halen
Clostridium difficile’ye bagh tekrarlayan
psddomemrandz kolit tedavisinde
antibotikle bozulan barsak florasini restore
etmek icin FMT uygulanmakta ve %92 gibi
bir tedavi bagaris1 bildirilmektedir. Ancak,
bu uygulamanin metabolik veya otoimmun
hastaliklarin tedavisinde bir alternatif olup
olamayacagi heniiz tam bilinmemektedir.
Bu konudaki bilgilerimiz heniiz hayvan
caligmalar1 veya birkac vakayla sinirh
insan caligmalar1 diizeyindedir. Ornegin,
normal mikrobiyotast olan farelerden
mikrobiyotast olmayan farelere fekal
trasplantasyon yapildiginda bu farelerde
14 giin gibi kisa bir siire icerisinde
belirgin insiilin direnci ve adipozitenin
gelistigi gosterilmigtir. Yine, bagka bir
calismada zayif farelerden obez farelere
mikrobiyota trasplantasyonu yapildiginda
adipozitenin  ve insiilin  direncinin
geriledigi saptanmuistir. VKI’si diisiik



bireylerden metabolik sendromu olan
hastalara bagirsak mikrobiyota infiizyonu
yapildiginda hem insiilin duyarlili§inin
arttifit  hem de bagirsagin bakteriyel
cesitliliinin restore edildigi gosterilmisgtir.
Ancak, bu caligmadaki olgu sayisi ¢ok
azdir ve genis katilimli caligmalarin
sonuglar1 beklenmektedir.

Inflamasyon, insiilin direnci, obezite ve
metabolik siirecler arasindaki iligkiye
dair bilgilerimize eklenen bagirsak
mikrobiyotas1 ve etkilerine dair bilgiler
cok yenidir. Bu bilgiler, her zaman oldugu
gibi yeni sorulara da kapi agmaktadir:
Mikrobiyota dogrudan [ hiicre kiitlesini
etkiliyor mu? Mikrobiyota ve adacik
genetiginin epigenetik etkilesimi var
mi1? Antidiyabetik tedavi secenekleri ile
mikrobiyota iligkisi nasildir? Bariyatrik
cerrahide tip 2 diyabet rezoliisyonu
mikrobiyota ile mi iligkilidir? Rifaximin,

mikrobiyotayr modiile ediyor, tip 2
diyabetlerde etkisi nasil olmaktadir?
Heniiz  yanitlarint  bilmedigimiz ~ bu

sorularin aydimlatilmasi, obezite diyabet
ekseninde yeni ufuklar acacaktir.

Sonug¢ olarak, bagirsak mikrobiyotasi
metabolik kontrol ile iligkili olarak
goriinmektedir.  Ancak,  nedensellik
boyutu net olmayan bu iligki tavuk-
yumurta  hipotezine = benzemektedir.
Fekal mikrobiyota transplantasyonu ile
mikrobiyota iceriini ve cesitliligini
diizeltmek miimkiin olup, bu ydntem
metabolik  hastaliklarin ~ tedavisinde
etkili bir alternatif olabilir. Boylece,
bagirsak mikrobiyotasin modifikasyonu
ile obezite veya diyabet ortaya ¢itkmadan
engellenebilecek veyageciktirilebilecektir.
Bu konuda planlanmig randomize
kontrollii insan c¢alismalarina gereksinim
vardir.

Mikrobiotay Degistirmek Metabolik Hastaliklarin Tedavisinde Bir Coziim Olabilir mi?
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Bariatrik Cerrahinin Fizyolojik Temelleri, Endikasyonlari, Kontrendikasyonlart,

Diyabette Cerrahinin Yeri

BARIATRIK CERRAHININ FiZYOLOJIK TEMELLERI,
ENDIKASYONLARI, KONTRENDIKASYONLARI, DIYABETTE
BARIATRIK CERRAHININ YERI

Irmak SAYIN, Ahmet CORAKCI,
Ufuk Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

Diinya genelinde ve iilkemizde obezite
prevelanst ve buna paralel olarak Tip 2
Diyabetes mellitus (Tip2DM) goriilme
riski pandemi geklinde artmaktadir.
Framingham verilerine gore kisilerin
yasam boyu fazla kilolu olma riski %50,
obez olma riski ise %25°tir (1).Ulkemizde
yapilan en genis c¢alismalardan biri
olan TURDEP-I, 1997-1998 yillarinda
obezite siklig1 ortalama %22.3 (E:%12.9,
K:%?29.9) olarak saptanirken, 2010
yilinda yapilan TURDEP-II ¢aligmasinda
ise 12 yil icerisinde obezite oraninda
artig kadinlarda %34, erkekelerde %107
olmugtur. TURDEP-II"de morbid obezite
orant %3.1°di. Ayni ¢aligmalarda obezite
artisina paralel olarak Tip 2DM artig1 da
%90’dan fazla saptanmistir (2,3).

Obezite, Tip2DM veya metabolik
sendromun diger komponentleri ile
birlikte bulunsun veya bulunmasin tedavi
alternatiflerinden birisi de bariyetrik
cerrahidir. Son yillarda obezite tedavisinde
yasam bi¢imi degisikligine (beslenme
tedavisi ve egzersiz) ek olarak ilag
tedavisindeki gelismelere ragmen yeterli
basart saglanamamustir. Ister diyabetik
olsun ister non-diyabetik obez olsun bazi
olgularda yeterli kilo kaybi saglansa da
siirdiirtilebilir olmamakta ve kargimiza
¢ok daha fazla kilo almig olgu olarak
ctkmaktadir. Boyle olgularda ozellikle
morbid obezite varliginda bariatrik cerrahi
bir tedavi alternatifi olabilir.

11

Bariatrik —metabolik cerrahi
Bariatrik cerrahi yunanca “baros” yani

kilo kelimesinden gelmektedir. Kilo
kayb1 saglayacak cerrahi girisimleri
tanimlar. Cok  sayida aragtirmada,

bariatrik cerrahinin anlamli diizeyde ve
stirdiirtilebilir bir kilo kayb1 sagladigi ve
bununla iligkili olarak obezite ile ilgili
komorbiditeleri onledigi gosterilmigtir
(4-6). Ancak gercekte kilo kayb1 bariatrik
cerrahinin sonuglarindan sadece birisidir.
Bunun yani sira bariatrik cerrahinin
kilo kaybindan bagimsiz olarak pek ¢ok
metabolik etkisi gosterilmistir (7). Bu
nedenle giiniimiizde siklikla “bariatrik-
metabolik cerrahi” terimi kullanilmaktadir.
Bariatrik  cerrahide hasta
kriterleri

Cerrahi uygulama uzun siireli takip ve
degerlendirmelerin olugturacag: bariatrik
programin bir parcast olup, multidisipliner
yaklagimin bir basamagini olusturur.
Multidisipliner degerlendirmelere
katilan uygun sekilde bilgilendirilmis,
motivasyonu iyi olan hastalarda cerrahi
tedavinin sonuglart daha iyidir. Bariatrik
cerrahi uygulanacak hastalar; islemin
yararlari, cerrahinin olas1 risk ve erken-
ge¢  komplikasyonlarr, Omiir boyu
beslenme konusunda takip ve danigmanlik
gereksinimi ile biyokimyasal takibin
gerekliligi konusunda agik ve ayrintilt bir
sekilde bilgilendirilmelidir (8).

Bariatrik cerrahi endikasyonlar1

secim
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Tablo 1: Bariatrik cerrahi endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

» BMI >40 kg/m2 veya BMI>35 kg/m2 birlikte ek hastalik (tip 2 diyabet,
hipertansiyon, uyku apnesi, hiperlipidemi) olmasi

Ameliyat riskinin kabul edilir olmasi

Cerrahi dis1 tedavilerin basarisiz olmass

Psikiatrik olarak stabil, alkol ve ilag bagimliginin olmamast

Hastanin iyi motivasyonlu, ameliyat: ve sekellerini biliyor olmasi

Cerrahinin getirecegi yasami engelleyecek medikal problemlerin olmamasi
Kontrolsiiz psikotik ve depresif bozuklugun olmamasi

Aile ve sosyal ¢evre desteginin tam olmasi

Kontrendikasyonlar

Major depresyon veya psikoz

Yeme bozukluklari (Binge eating)

Alkol ve/veya uyusturu bagimliligi

Anestezi riskini arttiran kalp hastalifi

Ciddi koagulopatiler

Postop nutrisyonel ihtiyaclar1 karsilayamayacak olmak

Uzun siireli tibbi izlemi gergeklestiremeyecek hastalar

Kisa vadede hayat1 tehdit eden hastalik varligi

Kendine bakamayacak veya bu tiir bir bakimi saglayabilecek uzun siireli aile veya
sosyal destegi olmayan hastalar

V|V|V|V|V|V|V
Y V

VVVVVVY

Tartismal alanlar
> Tleri yas (>65)
» Geng yas(<18)

ve  kontrendikasyonlar1 ~ Tablo-1’de  Etki mekanizmasina gore en sik uygulanan
gosterilmisgtir. bariatrik cerrahi islemleri Tablo-2’de
ozetlenmigtir (11).

Tablo 2: En sik uygulanan bariatrik cerrahi islemleri

1. Restriktif
v' Laparaskopik ayarlanabilir gastrik band (LAGB)
v’ Sleeve gastrektomi (SG)
v' Vertikal band gastroplasti (VBG)

2. Malabsorbtif
v’ Biliopankreatik diversiyon (BPD)
v' Jejunoileal bypass (JIB)

3. Malabsorbtif — Restriktif
v" Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)
v BPD ile beraber duodenal switch (DS)

12
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Diyabette Cerrahinin Yeri

Tablo 3: Bariatrik cerrahinin fizyolojik temelleri

| RYGB VSG LAGB
istah W W W
Plazma ghrelin A W s W A
Plazma GLP-1" 4\ 4\ s
Plazma PYY"" A A e
Plazma Oksintomodulin A ? ?
Plazma cCK™™" PN 4\ )
Plazma Leptin W W W
Gatrik bosalma A W /b e
Kalorik malabsorbsiyon Yalnizca yaglar igin 2 )
minimal
Enerji harcanmasi A W e e ?
Gida tercihleri Yag ve seker Yag ve seker Yag ve seker
tiketiminde azalma tiiketiminde azalma tiketiminde artma ya
da ayni kalir
Glisemik diizelme Kilodan bagimh - Kilodan bagimhi - Kilo bagimh /
bagimsiz / erken — bagimsiz / erken - kademeli- siirekli
surekli stirekli
Erken postprandial
insiilin salinimi 4\ /Erken - siirekli A /Erken - siirekli e
insiilin direnci W W W
Plazma safra asitleri A A e
Barsak mikrobiotasi Anlamli degisiklikler 2 )

"GLP-1:Glukagon-benzeri peptid-1 " PYY:Peptid YY ™ CCK:Kolesistokinin

Bariatrik cerrahinin etkileri malabsorb-
siyon ve mide  rezeksiyonunun
etkilesimlerinin yaninda aclik ve toklugu
etkileyen hormonal ve noral sinyallerdeki
degisim sonucunda ortaya cikar. Bu
degisimler Tablo-3’te 6zetlenmistir (12).

DIYABETTE BARIATRIK
CERRAHININ YERI

Diyabet operasyon riskini arttiran 6nemli
birkomorbidite olmakla birlikte, kilavuzlar

kilo kontrolii saglayan diger yontemlere
ragmen ciddi obezitesi (VKI>35kg/m2) ve
komorbiditeleri olan diyabetik hastalarda
bariatrik cerrahiyi 6nermektedir. Diyabet
beta hiicre fonksiyonlarmnin giderek
bozulmas: ile karakterize progresif bir
hastalik oldugundan bazi endokrinologlar
hastaligin erken doneminde agresif kilo
kaybin1 desteklemektedir.

BARIATRIK CERRAHI DiYABETE
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NASIL ETKI EDER?

Kilo kaybu insiilin duyarhhgim arttirir
Bariatrik cerrahi sonrasit zorunlu kalori
kisitlamasi, negatif enerji dengesi ve kilo
kayb1 insiilin direncini azaltir. Bu etkiler
hem gastrik restriktif prosediirler hem
de gastrik bypass prosediirlerinde ortaya
cikar (13).

Lipotoksisite ve inflamasyonda azalma
Bir bagka teoriye gore bariatrik cerrahi;
diizensiz yag asidi dengesi, dokulardaki
lipid metabolitleri ve adipositler
tarafindan salgilanan hormonlar iizerine
olan dogrudan ve dolayli etkileri ile instilin
direncini azaltmaktadir. Buna dair en giiclii
kanit RYGB sonrasi insiilin duyarliligiin
tek bagsina kilo kaybina gore beklenenden
¢cok daha fazla artmig olmasidir.
Cerrahiden bir yil sonra olgularin VKi>30
kg/m2 olsa bile insiilin duyarliliklarinin
VKI normal olan olgular ile benzer
oldugu saptanmigtir (14). Bu durum
intestinal bypass prosediirlerinin, gastrik
restrifktif prosediirlerden farkli olarak
yalmizca kalori kisitlamasinin yarattigi
kilo kaybindan farkli mekanizmalarla da
etki ettigini gostermektedir.

Barsak hormonlari iizerine olan etkiler

Hindgut hipotezi: Konsantre besin
maddelerinin (0zellikle glukoz)
distale hizli gecisi, hiperglisemi ve

obezitenin geriye doniisiinii saglayacak
instilinotropik ve istahi kontrol eden
maddelerin iiretiminde artig ile sonuclanir.
[leumda nutrientten zengin kimus varligi;
gastrointestinal motiliteyi, gastrik bogsalma
hizini, ince barsak transitini yavaglatir ve
sonug¢ gida alimi1 azalir (15). Ayrica direkt
olarak besin maddelerinin direkt olarak
distal barsaga gecisi GLP-1 gibi L hiicre
peptidlerinin artmis postprandial salinimi
ile iligkilidir (16).

Foregut hipotezi: Duodenumda besin
maddelerinin  etkilesimi  diyabetojenik
ve anti-inkretiktir, duodenumun bypass
edilmesi bu etkiyi ortadan kaldirabilir
7).

DIYABETTE BARIATRIK
CERRAHIDE KAR - ZARAR ORANI
Diyabet, obezite cerrahisi  sonrasi
gelisebilecek morbidite ve mortalite
ile iligkilidir. Diyabete bagli olarak
iyilesmenin gecikmesi anostomoz yerinde
kacak gelismesi ac¢isindan da kuvvetli
bir risk faktoriidiir (18). Diger yandan,
bariatrik cerrahinin diyabetli bireylerde
remisyon sagladigt ve sikca rastlanan
dislipidemi, hipertansiyon gibi ek risk
faktorlerini  olumlu yonde etkiledigi,
diyabet ile iligkili komplikasyonlar1 ve
mortaliteyi azalttig1 bir gergektir.

Tablo 4: Diyabet remisyon kriterleri

PARSIYEL REMISYON

arasinda ve HbA1c< %6,5)
*En az 1 yil siire ile
* Aktif farmakolojik tedavi almaksizin

*Diyabet i¢in tan1 esiginin altindaki glisemik degerler (Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl

KOMPLET REMISYON

*En az 1 yil siire ile
* Aktif farmakolojik tedavi almaksizin

*Normal glisemik degerler (A¢lik plazma glukozu <100mg/dl ve HbA1c< %6)

UZAMIS REMISYON
*En az 5 yil siire ile komplet remisyon

14
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30 ile 60 yas aras1, VKI =35 kg/m2, en az 5
yiuldir diyabet oykiisii ve HbAlc=%7 olan
60 Tip 2 DM’li hastada konvansiyonel
medikal tedavi ile bariatrik cerrahi
yontemlerin etkinliginin karsilagtirildigi
bir ¢alismada, primer sonlanim noktasi
diyabet remisyonu olarak kabul edilmis ve
calisma sonucunda, obez diyabetiklerde
bariatrik cerrahinin daha iyi glisemik
kontrol sagladig1 gosterilmistir (19).

Diyabet  remisyonunu  tanimlamada
kullanilan kriterler =~ Tablo -5‘te
ozetlenmigtir (20).

Yag ortalamasit 48+8 yil, baslangi¢

ortalama VKI: 36.0+3.5 kg/m2 ve HbAlc
% 9.3+1.5 olan, 150 obez ve kontrolsiiz
DM hastasinin (%68 kadin) randomize
edildigi bir c¢alijmada yogun medikal
tedavi veya yogun medikal tedavi ile
birlikte RYGB veya SG yapilan hastalar
karsilagtirtlmigtir. Primer  sonlanim

Diyabette Cerrahinin Yeri

noktasinin  HbAlc < % 6 oldugu
calismanin sonucunda 3 yilda primer
sonlanim noktasina ulagsan hasta orani
medikal tedavi grubunda % 5, RYGB
grubunda % 38 ve SG grubunda % 24
saptanmigtir (21).

Mevcut veriler, gastrik bypass cerrahisi
sonras1 diyabet ile iligkili mortalitede
%92 oraninda bir azalma oldugunu
gostermektedir  (22). 14 calismanin
incelendigi, ortalama yagmn 48 ve takip
stiresinin  2-14.7 yil oldugu, toplam
29.208 bariatrik cerrahi hastasi ile 66.200
kontrol vakasini igeren bir meta-analizde;
bariatrik  cerrahi grubunda mykard
enfarktiisii, inme, kardiyovaskiiler olaylar
ve mortalitede, kontrol grubuna gore riskin
belirgin sekilde azaldig1 saptanmistir (23).
Bariatrik cerrahinin diyabet ve diger
komorbiditelere olan etkisi Tablo-6 ‘da
Ozetlenmistir.

Tablo 6: Bariatrik cerrahinin diyabet ve diger komorbiditelere etkisi

Tam yamt (%) | Diizelme (%)
Diyabet ©* 78 87
Hipertansiyon L8y 62 79
Uyku apnesi 6) 78 86
Hiperlipidemi ©” 66 95
Non alkolik yagh karaciger hastahg ©* 83 -
Nekroinflamatuar aktivite ®® 93 =

SONUC

Bariatrik cerrahi diyabet tedavisinde etkin
goziikmekle birlikte, bu durum tam bir
remisyon olarak degerlendirilmemelidir.
Remisyonu takiben diyabetin tekrar ortaya
cikabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durum
icin en onemli risk tekrar kilo alimidir.
Ulkemizde de bariatrik operasyonlarin
sayis1 giderek artmakta olup, ulusal
kilavuz ve hasta takip programlar
olusturulmalidir. Bariatrik cerrahi;
beklenen yasam siiresi uzun, nispeten
geng, ciddi obezitesi ve komorbiditeleri

olan, diger yontemlerin basarisiz oldugu
ve kabul edilebilir cerrahi riske sahip
hastalarda kullanilmalidir. Ancak kesin
sonuglar icin biiylik, randomize klinik
caligmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Pankreatik adacik naklinde, adaciklarm etkin izolasyonu, piirifikasyonu ve transplantasyonunun
yanusira, nakledilen adaciklarin reddinin 6nlenmesi hedeflenmektedir. Bu yondeki deneysel caligmalar,
erken ve ileri donemdeki adacik kayiplarinin &niine gegilmesine yonelik stratejileri, ve Tip 1 Diyabet
(T1D) igin, tekrarlayan otoimmun mekanizmanmn 6nlenmesini amaglayan yaklagimlari icermektedir.
Bu siiregte siklikla kullanilan immun baskilayici ilaclarin ise, enfeksiyon ve kanser riski yaninda
adaciklari tahrip edici etkisinin de olabilecegi bilinmektedir. Adacik transplantasyonunun bagarisini
artirmaya yonelik olarak test edilen farkli deneysel stratejiler arasinda, ozellikle transplantasyon
oncesi ex vivo gen manipiilasyon yaklagimlart dikkat ¢ekmektedir. Metinde pankreatik adacik
transplantasyonu ile iliskili sorunlar genel olarak ele alinms, ve adacik reddini 6nlemeyi hedefleyen

baz1 yaklagimlar iizerinde durulmustur.

Pankreatik Adacik Transplantasyonu

Pankreatik  adacik  transplantasyonu
konusundaki ilk ¢aligmalarin ne zaman
bagladig1 konusunda farkli bilgiler mevcut
olsa da, deneysel adacik izolasyonunu
bagarili bir sekilde gerceklestirmis olan
ilk arastirmacinin Paul Lacy oldugu
kabul edilmektedir [1]. Ik klinik adacik
allotransplantasyonu ise, daha Once
bobrek nakli yapilmig olan bir diyabetik
hastada, 1974 yilinda gerceklestirilmistir
[2]. Klinik denemelerdeki 6nemli doniim
noktasi, 2000 yilinda yayimlanan, ve
calismaya dahil edilen 7 hastaya steroid
icermeyen immunsupresif protokoliin
uygulandigi Edmonton Protokolii
olmustur [3]. Edmonton Protokolii’niin
basarisi ve adacik izolasyon
tekniklerindeki ~ gelismeler, adacik
transplantasyonunda 6nemli bir donemin
baglangic1 olarak kabul edilmektedir.
Ancak adacik transplantasyonu
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siirecinde, hem prosediiriin uygulanmast
agamasinda hem de prosediir sonrasinda
iyilestirilmesi gereken onemli
basamaklar oldugu bilinmektedir.
Adacik transplantasyonunda arzu edilen
klinik bagariya ulasilabilmesi i¢in, farkl
yaklagimlar iceren bircok in vitro ve in
vivo caligma yliriitiilmektedir.

Adacik transplantasyonunun
iyilestirilmesine  yonelik  caligmalar,
tolerans indiikleme stratejileri, kok hiicre
temelli yaklagimlar, alternatif nakil
bolgeleri, immunsupresif protokollerin
iyilestirilmesi gibi farkli stratejilere
dayanmaktadir. Hem bu yaklagimlarin,
hem de yeni gelistirilecek stratejilerin
miimkiin olan en basarili sonuclar
verebilmesi i¢in, adacik transplantasyon
siirecinin ve bu siiregte ortaya cikan
sorunlarin molekiiler mekanizmasinin iyi
anlagilabilmesinin 6nemi bilinmektedir.
Pankreatik adacik graftlarinin  uzun
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omiirli olamamasinin nedenleri
arasinda, donor indiikli inflamasyon,
adacik izolasyonu ve kiiltiirti sirasindaki
olumsuz  kosullar,  transplantasyon
sirasinda  ortaya c¢ikan inflamasyon,
koagiilasyon, komplement aktivasyonu,
ve posttransplant hipoksi gibi faktorler
sayilmaktadir. Bu siiregte arzu edilen
klinik bagsar1 seviyesine ulagilabilmesinin
oniindeki en biiyiik engellerden birinin,
transplantasyon  siirecindeki  bir¢ok
basamakta ortak sorun olarak ortaya
cikan adacik inflamasyonu oldugu kabul
edilmektedir [4]. Ornegin inflamatuar
aract molekiillerin, dondr pankreasinda
adaciklar heniiz izole edilmeden dahi
etkili olabildigi, ayrica adacik izolasyonu
sirasindaki enzimatik ve mekanik stresin
adaciklarda yine inflamatuar araci
molekiillerin indiiklenmesine yol actigi
bildirilmektedir. Insan adaciklarinda,
izolasyonun hemen sonrasinda ozellikle
inflamasyon ve apoptozla iligkili genlerin
ifadesinin arttig1, ve 72 saatlik kiiltiir
sonrasi bu etkinin daha da belirginlestigi,
mikrodizin analizleri ile gosterilmistir
[5]. Nakledilecek adaciklarin kiiltiirde
bekletilmeden aliciya  aktarilmasinin
da adacik fonksiyonu yoniinden daha
avantajli olabildigi bildirilmistir [6].
Bunlarin yanisira, transplantasyon iglemi
sirasinda sitokin aracili dogal immun
sistem aktivasyonu, ve transplantasyonu
takiben, inflamasyonun da dahil oldugu

farkl mekanizmalar araciligiyla,
nakledilen adaciklarin 6nemli bir kismi
hasar  gorebilmektedir.  Dolayisiyla

pankreatik adaciklarin, nakil 6ncesinde,
nakil sirasinda, ve nakil sonrasinda
siirekli olarak inflamatuar tehdit altinda
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
ozellikle antienflamatuar yaklagimlar,
bu alanda 6nemli bir arastirma konusunu
olusturmaktadir.

TRAIL molekiilii

Antienflamatuar 6zelligi ile dikkat ceken
onemli bir molekiil, 1995’te iki farkli
aragtirma grubu tarafindan bir TNF ailesi
liyesi olarak tanimlanan TNF-Iligkili

20

Apoptoz-Indiikleyici Ligand’tir (TRAIL).
TRAIL, TNF-alfa’ya %23, FasL’a
ise %28 homoloji gosterir [7,8]. Bir
transmembran protein olan TRAIL 1n, bir
veya iki reseptorii olan FasL veya TNF-
alfanin aksine, baglanabildigi 5 farkh
reseptorii bulunmaktadir. Bu reseptorlerin
ikisi (TR-1/DR4 ve TR-2/DRS5) oliim
reseptoriidiir, ve sitoplazmik bolgede
olim birimleri bulundurduklarindan,
hiicre i¢i kaspaz bagimli apoptotik siireci
aktive edebilirler. TR-3/DcR1 ve TR-4/
DcR2 reseptorleri ise, hiicre i¢i apoptotik
yollar1 indiikleme potansiyeli olmayan
yalanc1 reseptorlerdir [9]. TRAIL’mn
baglanabildigi  bir diger reseptor,
¢oOziilebilir osteoprotogerin reseptoriidiir.
TRAIL, vaskiiler patolojilerle
iliskilendirilmig olan bu reseptore diisiik
afiniteyle baglanir [10].

TRAIL’1n fonksiyonu iizerine yapilan

caligmalar, TNF ailesi {liyesi olan
diger olim ligandlarindan  farkh
olarak iki ©Onemli oOzelligini ortaya
koymustur:  Birincisi, malignansilere

karst dogal immun sistemin kullandigi
silahlardan biri olarak kabul edilen bu
molekiiliin, kanser hiicrelerinde segici
olarak apoptozu indiiklerken normal
hiicrelerde genel olarak apoptotik etki
gostermemesidir. TRAIL 1 bu 6zelligi,
kansere kargi gelistirilebilecek yeni
terapotik  stratejiler acisindan  biiyiik
bir umut kaynagi olmustur, ve halen bu
alanda bircok arastirma ve faz caligmalari
yiiriitiilmektedir.

TRAIL’in TNF siiper ailesinin diger
iiyelerinden farkli olan ikinci bir 6zelligi
ise, diger apoptotik  molekiillerin
ekspresyonlar1 siki regiilasyon altinda
tutulup sadece gecici olarak ifade
edilirken, TRAIL ligand vereseptorlerinin
normal dokularin biiyiik cogunlugunda
ifade ediliyor olmasidir. Bu durum, bu
molekiiliin heniiz tanimlanmamis farkli
rolleri olabilecegini akla getirmektedir
[11]. Nitekim, TRAIL 1n, primer insan
vaskiiler endotel hiicrelerinde (HUVEC)
proanjiyogenik etki gosterdigi [12],
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Akt ve ERK vyollarint aktive ederek
sagkalimi ve proliferasyonu indiikledigi
gosterilmistir [13].

TRAIL 1n Diyabetteki Olas1
Koruyucu Rolii, ve Pankreatik Adacik
Transplantasyonunun Etkinligini Artirma
Potansiyeli
Mevcut sonuglar, TRAIL’m diyabet
gelisiminde de rolii  olabilecegine,
ve bu rolin koruyucu ozelligine
isaret etmektedir. Buna uygun
olarak, Mi ve ark., 3 haftalk NOD
farelerden izole ettikleri pankreatik
adaciklar1  farkli  konsantrasyonlarda
rekombinant ¢oziilebilir TRAIL ile
muamele ettiklerinde, TNF-alfa ve
IFN-gama’nin aksine, TRAIL’mm bu
hiicrelerde apoptozu indiiklemedigini
gostermiglerdir [14]. Benzer sekilde,
Min 6 fare beta hiicre hatlarinda da
TRAIL, bahsedilen iki molekiiliin aksine
apoptozu indiikklememistir. TRAIL’1n
apoptozu indiikledigi gdsterilen hiicre
hatlar1 da bulunmasina ragmen, primer
adaciklarda apoptotik etki gostermemesi
onemlidir. TRAIL 1n diyabetteki
koruyucu roliine isaret eden 6nemli bir
calismada, TRAIL eksprese etmeyen
C57BL/6 farelerde ¢oklu diisiik doz STZ
uygulamas! sonrasinda, normal farelere
oranla T1D’in ¢ok daha erken ve siddetli
gelistigi, ve pankreatik adaciklarda
inflamasyon oranmin ¢ok daha yiiksek
oldugu gosterilmistir [15]. Di Bartolo
ve ark., TRAIL-/- farelerin diyabet ile
iliskili bircok komplikasyon sergiledigini
bildirmistir [16].

TRAIL 1n yeni tanimlanan
antienflamatuar 6zelligi, bu molekiiliin
inflamatuar hastaliklarda kullanilabilme
potansiyelini giindeme getirmistir [17].
Bernardi ve ark., TRAIL 1n yiiksek yagh
yemle beslenmis farelerde adipositeyi
ve sistemik inflamasyonu azalttigini
gostermistir  [18].  Grubumuzun bir
calismasinda, NOD farelerde diyabeti
hizlandirict  ajan  olarak  kullanilan
ve Treg hiicrelerini  baskilayarak
otoimmun diyabeti tetikledigi bilinen
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Siklofosfamid’in, hastaliga yol acma
siirecinde TRAIL ligandi1 da c¢ok
gliclii oranda baskiladig1 goriildi [19].
Bunlarin yaninda, TNF-alfa, IL1-beta,
ve IFN-gama’nin pankreatik adaciklar
iizerindeki  hasar verici etkilerinin
[20], heniiz yaymlanmamis calisma
sonuclarimiza gore, TRAIL uygulamast
ile azaltilabildigini gordiik. Grubumuzun,

adacik transplantasyonunun etkisinin
artirilmasi amaciyla uyguladigi,
Adenoviral vektorlerle aktarilan TRAIL-
aracilt  bir yaklasimda, TRAIL’mn
antienflamatuar 6zelliginin alic1 ratlarin
bobrek  kapsiili  altina  nakledilen
adaciklarin sagkalimimi artirict  etkisi
gozlendi. Caligmada, rat pankreatik
adaciklarinda  adenoviral  vektorlerle

yiiksek TRAIL ekspresyonu saglandiktan
sonra, adi gecen adaciklar diyabetik
alict ratlara aktarildi, ve adaciklarda
insiilitis  siddetinin azaldigi, allograft
Omriiniin uzadig, ve fonksiyonunun
arttifn  gozlendi [21]. TRAIL’in bu
etkisinin, Ozellikle adaciklara infiltre
olan otoreaktif T lenfositlerde hiicre
dongiisiinii bloke ederek gergeklestirdigi
diisliniilmektedir [22].

Tim bu veriler, hem Tip 1 hem de Tip
2 Diyabet’in gelisim mekanizmasinda
koruyucu etki gosterdigine ve beta
hiicrelerini inflamatuar sitokin atagina
kars1 koruduguna yonelik 6nemli bulgular
olan, antienflamatuar 6zellik sergileyen
ve genel olarak sistemik toksisiteye yol
acmayan TRAIL molekiiliiniin, deneysel
rodent caligmalarinda  go6zledigimiz
tizere, adacik  transplantasyonunun
etkinligini artirma potansiyeline isaret
etmektedir (TUBITAK Proje Destek No:
1125450 ve 107S374).
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Diyabet, hizla ateroskleroz gelisebilen bir
damar sistemi hastaligidir[1,2]. Bunedenle
diyabet, norolojik, kardiyovaskiiler, renal,
oftalmik sistemler gibi hemen hemen
tim sistemlerde bozukluklara neden
olabilen bir coklu sistem hastalifidir
[3]. Hemodiyaliz hastalarmin yarisinda
diyabete rastlanmaktadir. 20 yag isti
kisilerdeki  korltigiin - bag  sorumlusu
diyabettir [4].

Tip 1 diyabette replasman tedavisi

Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) pankreas
beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi ile
ortaya cikan bir hastaliktir ve bunun sonucu
olarak hastalarin sagkalimi icin ekzojen
insiilin verilmesi gerekmektedir [5,6].
Ancak, yogun insiilin tedavisine ragmen,
hastaligin ~ kronik  komplikasyonlari
kacinilmaz olup yiiksek oranda morbidite
ve mortalite goriilmektedir [7].

Total pankreas veya adacik nakli yolu
ile beta hiicre replasmani fizyolojik
insiilin ~ salgilanmasin1 ~ saglayan tek
yoldur. Total pankreas nakli glisemik
kontrolii  saglamasma ve  diyabet
komplikasyonlarint onleyebilmesine
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ragmen [8], bu islem genellikle bobrek
nakli nedeniyle bir immiinostipresif
rejim altinda bulunan veya bulunacak tip
1 diyabetlilerde onerilmektedir. Ancak,
pankreas transplantasyonunda cerrahi
nedenlere bagli olarak yiiksek morbidite
ve mortalite goriildiiglinden, cok daha
az riskli olan allojenik adacik naklinin
yapilmasi daha uygun bulunmakta ve
bu yontemin brittle diyabetli hastalarda
gerceklestirilmesi onerilmektedir [7,9,10].
Bu ¢ok 6nemli nedenden dolayi Istanbul
Universitesi  Diyabet Uygulama ve
Arastirma Merkezi (DIYAM) kurulmus
ve diyabet ile ilgili organ hasarlarinin

smirlandirilmast  amaciyla  aragtirma
projelerinin hayata gecirilmesi
hedeflenmistir.

Adacik transplantasyonu odakl bir
merkezin etkinlikleri neler olmahdir?
Diyabet alaninda ulusal ve uluslararasi
kuruluglarla her tiirli bilimsel isbirligi,
aragtirma ve faaliyeti yiiriitebilecek bir
genel alan olusturulmali; konu ile ugragan
tim birimleri kapsayan multidisipliner
koordinasyon ve ortak caligma disiplini
gelistirilmelidir.
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Diyabet alaninda ulusal ve uluslararasi
bilimsel aragtirma projelerine katilmali,
cesitli bilimsel toplantilar diizenlenmeli,
diyabet konusunda klinik ve temel bilimler
alaninda diger 6zel ve kamu kurumlartyla
nitelikli caligmalar yapilmali, caligmalara
partner olarak katilinmalidir.

Deneysel ve klinik Langerhans adacik
izolasyonu, kiiltiirii ve transplantasyonu
ile ilgili caligmalar yapilmali ve bu
program yagama gegirilmelidir.

Diyabetin radikal tedavisi amaciyla kok
hiicre laboratuvari kurulmali ve caligmalar
yiirtitiilmelidir.

Cok disiplinli bir miikemmeliyet merkezi
icin uluslar arasi kuruluglarin kosul olarak
Oone siirdiigli sartlar tamamlanmali ve
diyabet alaninda bu 6nemli kuruluslarin
miilkemmeliyet merkezleri arasinda yer
almali, son teknolojik ara¢ ve gerecin
merkeze kazandirilmasi igin projelerden
girdiler saglanmalidir.

Bu caligmalara destek olmak lizere beta
hiicresi ve diger Langerhans hiicreleri ile
ilgili molekiiler ve biyokimyasal aragtirma
ve caligmalar yapilmalidir

Tip 1 diyabet immiinogenetik
etyopatogenezini aragtirmak lizere
beta hiicre immiinolojisi ve genetigi
lizerine caligmalar yapilmali, projeler
olusturulmalidir.

Deneysel diyabet modelleri gelistirmek
tizere  gerekli  hayvan  modelleri
olusturulmali, bu modeller standardize
edilmeli ve bilimsel caligmalar
yiiriitiilmelidir.

Merkez biinyesindeki calisma alanlari
icinde tiim bu alanda calisan kuruluglara
mezuniyet sonrasi (post-graduel)
bilimsel toplantilar diizenlenmeli, kurslar
saglanmalidir.

DIYAM etkinlikleri

DIYAM’da temel unsur olarak gerekli tiim
altyapiya sahip bir arastirma laboratuvari
(temiz oda) bulunmaktadir (Sekil 1.),
(Sekil 2.). Tiirkiye’de kadaverik insan
pankreasindan  Langerhans adaciklari
izole edilen (Sekil 3.) ilk birim olmasinin
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yani sira deney hayvanlarinda da deneysel
adacik transplantasyonu c¢alismalarina
onciiliik ederek bircok kurs diizenlenmis
ve boylece lilkemizde bu yondeki
arastirmalara onciiliik edilmisgtir.

Bugiine kadar DIYAM ve DETAE’de
yapilan gerek hayvan gerekse insan
pankreas dokularindaki deneysel adacik
izolasyon (Sekil 4.) ve transplantasyon
caligmalart  sonucunda, diinyanin bu
konuyla ilgilenen diger merkezlerinde de
1970’lerden beri bagari ile uygulanmakta
olan  adacik  oto-transplantasyonlari
gerceklegtirilecek diizeye gelinmis ve
hayata gecirmek iizere yasal bagvuru
yapilmistir. Insan pankreasindan adacik
izolasyonunda allo-transplantasyon
icin ise diinya standartlar1 cercevesinde
bagar1 elde edilmis olmasma ragmen,
deneysel acidan donor sayisi ve niteligine
gore diinyada kabul edilen kriterlere
ulagilip izolasyonlar tamamlandig1 ve bu
agsamadan sonra adacik transplante edilen
hastalarin uzun siireli post-op takipleri
icin iilkemizdeki uzman hekimler ile bir
konsensus saglandigi zaman da adacik
allo-transplantasyon uygulamalarina
gecilecektir [11].
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Diyabet ve Deri

DIYABET ve DERI

Prof. Dr. Arzu KILIC
Balikesir Universitesi Twp Fakiiltesi, Dermatoloji ABD

Diyabetes mellitus (DM) kismi veya
tam insiilin yoklugunun yol agtig1
kronik hiperglisemi ve karbonhidrat-yag
metabolizmasi bozuklugu ile seyreden bir
hastaliktir.

Diyabetik hastalarin %30 ile %70’inde deri
bulgular1 gozlenebilir. Deri bulgulart Tip
2 diyabetli hastalarda, tip 1 diyabetlilere
gore daha sik izlenmektedir. Diyabette
goriilen deri bulgularn ile ilgili olarak
kabul gormiis uluslararasi bir siniflama
bulunmamaktadir. Asagida  DM’de
gozlenen deri bulgular1 ve dermatolojik
hastaliklara deginilecektir:

1) Diyabet mellitus ile giicli iligkili
bulunan dermatolojik hastaliklar

2) Deri enfeksiyonlart

3) Diyabet mellitus ile sik birliktelik
gosteren dermatolojik hastaliklar

4) Tedavi komplikasyonlarina bagh
olugan deri bulgular1

1) Diyabet mellitus ile giiclii iliskili

bulunan dermatolojik hastaliklar

Bu baglik altinda ¢ok genis bir spektrumda
yer alan ¢esitli dermatolojik hastaliklar
bulunmaktadir ; Bunlarin igcinde daha
stk gozlenenler akantozis nigrikans
(AN), akrokordonlar, karotenemi,
diyabetik dermopati, rubeozis fasiyei,
pruritus, ilserler (noropatik, periferal
hastaliklara sekonder) yer alirken; daha
az siklikta diyabetik biil, diyabetik kalin
deri, sklerodem diyabetikorum, eriiptif
ksantomlar, granuloma anniilare ve
nekrobiyozis lipodika yer almaktadir.
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Asagida “Akantozis nigrikans”, “diyabetik
dermopati”, sklerodem diyabetikorum
“ ve “nekrobiyozis lipoidika” dan s6z
edilecektir.

Akantozis nigrikans (AN)

Baglica aksilla, ense ve diger viicut
kivrimlarinda gozlenen derinin kadifemsi
kalinlagmasi ve hiperpigmentasyonudur.
Insiilin rezistansinin gostergesi olarak
siklikla tip 2 DM’de ve obezitede
stk gozlenmektedir. AN’in insiilin
ile keratinosit ve fibroblastlarda
bulunan insiilin-like growth faktor-1
(IGF) reseptoriiniin etkilesimi sonucu
kompleks = mekanizmalarla  olustugu
diisiiniilmektedir. Bu etkilesim sonucunda
hiperkeratoz ve akantoz gelismektedir.
Diyabetik dermopati

Diyabetin en sik goriilen deri bulgularindan
birisidir. Diyabetli hastalarin %40’ inda
goriilebilir. Bacaklarda 6zellikle pretibiyal
bolge 6n yiizlerinde semptom vermeyen
kirmizi-kahverengi  papiiller ~ halinde
baslayip daha sonra ortasi atrofik pigmente
plaklar ile karakterizedir. Patogenezi
tam aciklanamamakla beraber siklikla
mikroanjiopati suglanmaktadir. DM igin
patognomik bir bulgudur. Diyabetik
dermopati ; DM nin retinopati, nefropati
ve noropati gibi komplikasyonlar ile
iligkisine isaret etmesi agisindan Onem
tagimaktadir.

Sklerodem diyabetikorum
St iist kismi, omuzlar ve boyunda
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lokalize asemptomatik, endiire plaklarla
karakterizedir. DM'’lilerin  yaklasik
%?2.5-14’iinde goriilir ve en yiiksek
siklikta obez ve tip 2 DM’lilerde
gozlenmektedir. Yiiksek glikoz
diizeylerinin  fibroblastlardan  kollajen
tiretimini tetikleyerek olusturdugu bag
dokusu bozuklugudur. Yeni lezyonlarin
gelisimini engellemek icin siki glisemik
kontrol gerekmektedir.

Nekrobiyozis lipoidika (NL)

DM’li hastalarin = %0.3’tinde ortaya
ctkmasma ragmen diyabet igin spesifik,
kronik granulomatoz bir deri hastaligidir.
Asemptomatik olan lezyonlarin
karakteristik yerlesim yeri bacak 6n ve
yan yiizleridir. Lezyonlar keskin sinirl,
kirmizi-kahverenkli  renkte,  merkezi
sarimst ve atrofik goriintimlii plaklar
seklindedir. Yiizeyinde telenjiektaziler
ya da diilserler olabilir. Patogenezi tam
bilinmemektedir. Kollajenin nekrobiyoze
oldugu alanlardaki arterioler degisikliklere
ve granulomatoz

NL gelisimi ile DM arasinda ortalama 10
yillik bir siire gerekir. Ancak DM; NL ile
es zamanl olabilir ya da NL’den sonra
da geligebilir. Dolayisiyla normal glikoz
diizeyli hastalarda da DM ya da insiilin
rezistansi a¢isindan siki takip gerekir.

2) Deri enfeksiyonlari

DM’li hastalar hem sistemik hem de
kutanéz ¢esitli enfeksiyonlara daha
duyarhdirlar:  Hiperglisemi, deg8ismis
selliller immiinite ve vaskiiler yetmezlik
nedeniyle risk altindadirlar. Bakteriyel,
fungal ve viral olmak iizere c¢esitli
deri enfeksiyonlar1 siklikla gdézlenir.
DM'’lilerin metisilin rezistant suglar dahil
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S.aureus ile kolonizasyonu artmigtir.
Yumusak doku enfeksiyonlari; impetigo,
seliilit ve nekrotizan fasit, karbonkiil,
fronkiil gseklinde olabilir. Fungal
enfeksiyonlar arasinda DM’liler 6zellikle
mukokutanoz Candida enfeksiyonlar1 ve
dermatofit enfeksiyonlarma  yatkinlik
gostermektedir.

3) Diyabet mellitus ile sik birliktelik
gosteren dermatolojik hastaliklar

Bu baglik altinda liken planus, vitiligo ve
alopesi areata sayilabilir.

4) Tedavi komplikasyonlarina bagh
olusan deri bulgulari

Insiiline bagh reaksiyonlar

Insiilin enjeksiyonuna bagl lipoatrofi,

lipohipertrofi,  keloid,  hiperkeratotik
paptiller, purpura ve lokal renk
degisiklikleri sayilabilir.

Oral hipoglisemik ajanlara bagh
reaksiyonlar

Makiilopapiiler ilag reaksiyonlari, likenoid
ilag reaksiyonlari, eritema multiforme,
fotosensitif ilag reaksiyonlari sayilabilir.
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Lipodistrofi Gelisiminde Genetik ve Molekiiler Mekanizmalar

LIPODISTROFI GELISIMINDE GENETIK ve MOLEKULER
MEKANIZMALAR

_ Dog. Dr. Barig AKINCI
Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalt

Lipodistrofiler, normal yag dagilimi ve
metabolizmasint etkileyen yag kaybi ile
karakterize, heterojen bir grup hastaliktir.
Lipodistrofi  dogustan olabilir veya
sonradan edinilebilir; ayrica viicudu
biitiiniiyle etkileyebilecegi gibi kismi
ya da bolgesel de olabilir. Konjenital
jeneralize lipodistrofi tiim viicut yag
dokusunun biitiine yakin yoklugu ile
karakterize otozomal resesif bir hastaliktir.
Familyal parsiyel lipodistrofi ise selektif
subkutan yag kaybr ile karakterize nadir
bir genetik hastaliktir. Familyal parsiyel
lipodistrofi’de yag kayb1 tipik olarak
kollarda ve bacaklarda izlenir, bunun
yam sira subkutan yag dokusu yiiz ve
boyun gibi viicudun baz1 bolgelerinde
birikim gosterebilir. Bunun yani sira
kazanilmis lipodistrofili hastalar yasamin
herhangi bir doneminde yag kaybetmeye
baslayabilmekte ve jeneralize veya
parsiyel 6zellik gosterebilmektedirler.

Gectigimiz 1 5yiligerisindelipodistrofilerin
genetik temelleri konusunda ¢ok 6nemli
gelismeler kaydedilmis ve bu hastalardan
Ogrenilen bilgiler s6z konusu genlerin
fonksiyonlar1 hakkinda 6nemli bilgilerin
glin 1518ma ¢ikmasma vesile olmustur.
Konjenital jeneralize lipodistrofili
hastalarda 1-acylglycerol-3-phosphate-O-
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acyltransferase 2 (AGPAT?2), Berardinelli-
Seip congenital lipodystrophy 2 (BSCL2),
caveolin 1 (CAV1) ve polymerase
I transcript release factor (PTRF)
genlerindeki cesitli mutasyonlarin klinik
bulgulara neden oldugu gosterilmistir.

Benzer  gsekilde  familyal parsiyel
lipodistrofide lamin A/C (LMNA),
peroxisome proliferator-activated

receptor gamma (PPARG), perilipin 1
(PLINT1), V-akt murine thymoma viral
oncogene homolog 2 (AKT?2), cell death-
inducing DFFA-like effector C (CIDEC),
hormone sensitive lipaz ve phosphate
cytidylyltransferase-1-alpha  genlerinde
saptanan mutasyonlarin klinik bulgular ile
iligkisi ortaya konulmustur.

Lipodistrofi sendromlart nadir
goriilmekle  birlikte hem lipid ve
karbonhidrat metabolizmasinin igleyisinin
anlagilmasinda hem de tip-2 diyabet,
obezite ve metabolik sendrom gibi sik
goriilen hastaliklar icin model olarak
onemli faydalar saglayan bir hastalik
grubudur. Bu hasta grubunda yapilan
caligmalar bu  nadir  sendromlarin
patogenezinin daha iyi anlagilmasini
sagladig1 gibi, insiilin direncine neden
olan mekanizmalarin anlagilmasina da
onemli katkilar saglamaktadir.
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ORAL INSULINLER

Prof. Dr. Canan ERSOY
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OZET

Diyabetin tedavisinde insiilin en sik subkutan yolla uygulanmaktadir. Subkutan yol fizyolojik
olmayan bir insiilin uygulama seklidir. Son yillarda ¢aligmalar, oral yolla insiilin uygulanmas iizerine
yogunlagmustir. Oral insiilinin en nemli avantajlari; uygulama kolayligi, endojen insiilinde oldugu
gibi karacigerde insiilinizasyonun saglanmasi, periferik hiperinsiilinemi olugturmadan yeterli insiilinin
viicuda verilmesidir. Insiilinin midede asidik ve enzimatik yikimu, intestinal limende proteolitik
enzimlerle inaktivasyonu, yiiksek molekiiler agirhik ve hidrofilik 6zellikleri oral yolla verilmesini
kisitlamaktadir. Bu kisitlamalart ortadan kaldirmak icin degisik teknolojilerin kullamldigi caligmalar
stirdiiriilmektedir. Yapilan tiim caligmalara ragmen oral insiilinin klinik uygulamalara gegisi icin daha
uzun bir siireye ve daha fazla veri birikimine ihtiyac vardir.

Anabhtar kelimeler: Diabetes mellitus, insiilin, oral yol

ORAL INSULINS
ABSTRACT

Insulin is most frequently used via subcutaneous route in the treatment of diabetes. Subcutaneous route
is not a physiologic way of insulin delivery. In recent years, studies are concentrated on oral insulin
applications. The most prominent advantages of oral insulins are easy administration, ensuring hepatic
insulinization as in endogenous insulin, providing enough insulin without peripheral hyperinsulinemia.
Acidic and enzymatic degredation in the stomach, inactivation with proteolytic enzymes in the
intestinal lumen, high molecular weight and hydrophilic nature restrict the delivery of insulin via oral
route. Studies using different technologies are maintained to eliminate these restrictions. Despite all
efforts, longer time and more data accumulation are needed for the clinical application of oral insulin.
Key words: Diabetes mellitus, insulin, oral administration

Diyabet sikligi iilkemizde ve diinyada
giderek artmaktadir. Beta hiicre rezervinin
hi¢ bulunmadigi tip 1 diyabetiklerde ve
rezervin tiikendigi, endojen insiilinin
viicutta yetersiz kaldig1 tip 2 diyabetiklerde
insiilin tedavisinin uygulanmas: gerekir
(1-3).

Diyabetik hastalarda insiilin tedavisi igin
siklikla subkutan enjeksiyon yolu tercih
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edilir. Ancak, subkutan insiilin verilmesi
fizyolojik olmayan bir uygulama seklidir.
Subkutan yolla verilen insiilin endojen
instilinde oldugu gibi karacigerden ilk
gecis etkisine sahip degildir. Olusan
periferik  hiperinsiilinizm, hipoglisemi
ve kilo artigina yol acar. Bunun yani sira
enjeksiyon yerinde agri, allerji, kasinti,
lipodistrofi goriilebilir. Uygulama
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giicliigli hasta uyumsuzluguna, doz
atlanmasina ve sonucta etkin glisemik
kontroliin saglanamamasma  neden
olabilir (3,4). Yapilan c¢aligmalar, erken
insiilin tedavisinin ve etkin glisemik
kontroliin tip 2 diyabette beta hiicre
rezervinin tiikenmesini ve diyabete bagl

komplikasyon gelisimini geciktirdigini
gostermistir (5,6).
Son yillarda c¢aligmalar, diyabetik

hastalarda oral yolla insiilin verilmesinin
etkinligi lizerine yogunlagmigtir. Oral yolla
uygulanan insiilinin en 6nemli avantajlari;
uygulama kolayligt nedeniyle hasta
uyumunun iyi olmasi, endojen insiilinde
oldugu gibi karacigerden ilk gecis etkisiyle
karacigerde hizli insiilinizasyonun
saglanmasi, periferik hiperinsiilinemi
olusturmadan yeterli insiilinin viicuda
verilmesidir. Periferik hiperinsiilinemi
olugsmamast potansiyel yan etkiler olan
kilo artis1 ve hipogliseminin goriilmesini
engellemektedir. Uyum kolaylifi ve
fizyolojik salinima uygunlugu etkin oral
instilin  tedavilerinin  gelistirilmesinin
onemini ortaya koymaktadir (4,7).

Oral instilinlerin diyabetin patofizyolojisi
lizerine olumlu etkileri oldugu kabul
edilmektedir. Bu olumlu etkilerini
fizyolojik portal-periferal orani saglayarak,
tip 2 diyabette goriilen birinci faz insiilin
sallmimindaki kiintlesmeyi diizelterek,
beta hiicrelerinin korunmasi saglayarak
gerceklestirdigi  bilinmektedir.  Ayrica
immiin modiilasyonla otoimmiin tip 1
diyabeti Onleyebilecegi diisiiniilmektedir
(1,7).

Insiilinin oral yolla verilmesi biitiin
avantajlarinaragmen kolay degildir. Bunun
nedeni insiilinin oral yolla verilmesinde
bazi engellerin bulunmasidir. Bunlardan
ilki kimyasal engeldir. Protein yapisindaki
bir¢ok ilag gibi insiilin de gastrointestinal
sistemdeki pH degiskenligine duyarlidir.
Mide liimeninde pH asidik (pH: 1.2-3)
iken barsak liimeninde baziktir (pH: 6.5-
8). Bu degiskenlik pH tarafindan uyarilmig
protein oksidasyonu, deaminasyonu veya
hidrolizine yol acarak protein yapisindaki
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ilacin aktivitesinin kaybolmasina
neden olur. Bir diger engel enzimatik
engeldir. Gastrointestinal proteaz
enzimleri oral yolla aliman proteinlerin
%94-98’1ni parcalayarak peptid
fragmanlar1 ve aminoasitlere ayristirirlar.
Gastrointestinal proteaz enzimlerinden
luminal proteazlar, pankreas tarafindan
yapilarak ince barsaga sekrete edilirler.
Membran bagli ve sitozolik proteazlar
ise barsaktaki enterositlerce yapilir. Oral
alman protein yapidaki ilaclar midede
pepsin, ince barsakta pankreatik enzimler
olan tripsin, kimotripsin, elastaz ve
karboksipeptidaz, enterositlerin firgamsi
kenar membranindaki aminopeptidazlar
ve sitozoldeki spesifik enzimlerle yikilir.

Oral almman insiilinin gastrointestinal
sistemdeki enzimatik yikimi ise baglica
tripsin,  kimotripsin, karboksipeptidaz
ve insiilin parcalayici enzim araciligi ile
gerceklestirilir (8).

Oral yolla alinan insiilin emilim sirasinda
da bazi engellerle kargilagsmaktadir.
Absorbsiyondaki ilk engel mukus
katmanidir.  Mukus  katmani  hem

diftizyonel hem de enzimatik bir engeldir.
Biiyiik molekiillerin gecisine izin vermez.
Negatif yiikliidiir. Bu nedenle protein
yapisindaki ilaglarla arasinda elektrostatik
itilme vardir ve gecisi engeller.
Absorbsiyondaki ikinci engel intestinal
epiteldir. Epitelden ilac gegisi transselliiler
ya da paraselliiler yolla olur. Paraselliiler
alan intestinal mukozal yiizeyin %1 ’inden
azint olusturur. Transselliiler yol pasif
diftizyonla gecis saglar. Lipofilik ve diisiik
molekiil agirlikli [<700 dalton (Da)]
ilaclar icin uygundur. Paraselliiler yol ise
hidrofilik ve diisiik molekiil agirlikli (<200
Da) ilaglar icin uygundur. Insiilin gibi
protein yapisindaki ilaclar hem hidrofilik
hem de yiiksek molekiil agirlikli (>3000
Da) olduklart i¢in hem transselliiler hem
de paraselliiler gecis icin uygun degildirler
(7.8).

Oral yollainsiilin verilirken meydana gelen
midede hizli asidik ve enzimatik yikim,
intestinal limende proteolitik enzimlerle



inaktivasyon, yiiksek molekiiler agirlik
ve hidrofilik 6zellik nedeniyle intestinel
epitelden yetersiz emilim ve bunlarin
sonucunda olusan diisiik biyoyararlilik,
diisik plazma diizeyleri ve plazma
diizeyinde yiiksek degiskenlik insiilinin
oral yolla verilmesini kisitlamaktadir (4).
Bu engellerin ortadan kaldirilarak oral
yollainsiilin verilmesini saglayacak baglica
yontemler;  insiilinin  fizikokimyasal
ozelliklerinin modifikasyonu ile
lipofilisitesinin ~ arttirilmasi, enzimatik
yikiminin  azaltilmast ya da tasiyici
sistemlerin gelistirilerek instilin
emiliminin  saglanmasidir  (9). Bu
yontemler igerisinde iizerinde ¢aligmalarin

siirdiiriildiigii en O©nemli alan insiilin
tasiyict  sistemlerdir. Insiilin  tagiyici
sistemlerinde insiilin diginda degisik

stabilizor maddeler, proteaz inhibitorleri,
penetrasyon  kolaylastirict  maddeler
ve matriks polimerleri yer almaktadir
(Sekil 1). Insiilin tagtyici sistemlerinden
baslicalar1 hidrojeller, liposomlar ve nano
tastyicilardir (10).

Sekil 1: Oral yolla insulin verilmesi igin
gelistirilen instilin tastyici sistemler
insulin yikimini 6nleyen ve emilimini
kolaylastiran sistemlerdir (10)

Jel matriks

& @

Nanomatriks

Makromatriks

Mikromatriks

Nanomatriks sistemi ile olugturulan
nanopartikiiller, caplart <100 nanometre
(nm) olan partikiillerdir. Yiizey/voliim
oranlarmin  yiiksek olmas:t  hiicresel
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temasi arttirarak biyoyararliligi yiikseltir.
Partikiillerin enterositlerden transselliiler

yolla gecisleri biiyiikliiklerine,
ylizey yiikiine ve mukoadhezivite
ozelliklerine ~ baghdir.  Transselliiler

gecis aktif endositozla gergeklestirilir.
Paraselliiler gecis <1 nm partikiiller ve
hidrofilik molekiiller i¢in uygundur.

Nanopartikiillerin ~ paraselliiler ~gecisini
gerceklestirmek  icin  siki baglanti
yerlerinin  reversibl olarak  acilmasi

gereklidir (Sekil 2), (9,10).

Sekil 2: Partikiillerin enterositlerden
transsellller ve paraselltler yolla
gecisleri (10)

yolak yolak
€ Mukus katmani

0 \ no \
| e Mikrovillus
Tight junction
Kapali birlegme yeri

0 ‘«— Enterosit
=

Sistemik dolagim

| | o —

Insiilin yiiklii nanopartikiillerin etkinligi
degerlendirilirken toksisite iligkili
durumlar kritik neme sahiptir. Insiilin
tagisin ya da tasimasin nanopartikiiller
hiicresel ¢evrede biyoyikima ugrar ve
hiicresel yanitlar1 etkileyebilir. Yikima
ugramig nanopartikiiller hiicre icinde
birikerek organel biitiinliigiinii bozabilir,
gen degisikligine ve Oliimciil hiicresel
degisikliklere ~ yol agabilir.  Dogal
olarak bulunmadiklart yerlere dogal
olmayan miktarlarda tagimman molekiiller,
beklenmedik sonuglara neden olabilir.
Absorbsiyon kolaylastiricilarin  siirekli
kullanilmas1  patojen ve toksinlerin
kolay gecisi ile sonuclanabilir. Proteaz
inhibitorleri diyetle alinan proteinlerin
sindirim  ve  emilimini  bozabilir.
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Mukoadhezif sistemler mukus dongiistinii
ve intestinal membran fizyolojisini
etkileyebilir (10).

Son yillarda degisik teknolojilerle farkli
oral insiilinler gelistirilmistir. Bunlardan
bazilar1 kisa etkili olup preprandiyal
amacli kullanima uygunken, bazilar1 daha
uzun etkili olup bazal amacli kullanim
icindir. Bu oral insiilinlerin hepsi ile
glisemik  kontrol agisindan  etkinlik
saglanamamigsa da degisik molekiiller ve
yontemler lizerinde ¢aligmalar siirmektedir
(1).  Ozellikle nano tagiyicilarla
yiiriitiilen c¢aligmalarda olumlu sonuglar
bildirilmektedir. Ancak bu caligmalarin
cogu deneysel ya da hayvan caligmalaridir
(8). Insanlarda oral insiilinle yapilan klinik
calismalar c¢ok az sayidadir. Yapilan
klinik bir calismada tip 2 diyabetiklerde
preprandiyal kisa etkili bir oral instilin ile
subkutan regiiler insan insiilininin etkinligi
karsilagtirtlmistir. Bu calismaya ortalama
yast 55 yil, ortalama hemoglobin Alc’si
%7 ve ortalama beden kitle indeksi (BKI)
28.3 kg/m2 olan 10 tip 2 diyabetik erkek
hasta dahil edilmistir. 300 IU oral insiilin +
tastyici olarak 400 mg monosodium N-(4-
chlorosalicyloyl)-4-aminobutyrate (4-
CNAB) ile 15 IU subkutan regiiler insan
insiilini karsilagtirilmistir. Bu ¢aligmanin
sonuclarinda  oral insiilinin  aglikta
emiliminin iyi oldugu, etkinliginin hizli
bagladigi, kisa etki siiresine sahip oldugu
ancak emiliminde Kkisiler arasi yiiksek
degiskenlik gozlendigi vurgulanmugtir.
Emilim degiskenlifinin ve gida aliminin
emilime  etkisinin  degerlendirildigi
caligmalara ihtiya¢c oldugu bildirilmigtir
(1.

Bir bagka klinik caligmada kontrolsiiz
tip 1 diyabetiklerde oral insiilinin
(ORMD-0801) glukoz diisiiriicii etkisi
degerlendirilmigtir. Tip 1 diyabet tanili
medyan yast 37 yil (27-50), medyan
hemoglobin Alc’si %9.4 (7.5-11) ve
medyan diyabet siiresi 16 yil (10-26) olan
8 hasta (6 erkek, 2 kadin) calismaya dahil
edilmigtir. Hastalarin mevcut subkutan
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insiilin tedavisine ilave olarak giinde 3 kez
0glin oncesi 8 mg oral instilin baglanmigtir.
Bu calisma gergek yasam uygulamasina bir
ornek olup hastalarin oral insiilini klinik
olarak iyi tolere ettikleri gozlenmisgtir.
Hastalarda oral insiilin uygulamasmin
subkutan insiilin ile sinerjistik glukoz
azalmasi sagladigi vurgulanmistir (12).
Ancak klinik caligmalardaki hasta sayilari
az ve oral insiilin ile yapilan klinik caligma
sayis1 yetersiz oldugundan bulgularin
klinik Oneminin ortaya konulabilmesi
icin daha biiyiik gruplarda daha uzun

stireli ~ ¢aligmalara  ihtiyag  oldugu
diistintilmektedir.

Oral insiilin = kullanimi  ile  iligkili
olasi klinik problemler bazi sorular

beraberinde getirmektedir ve bu sorularin
yanitlarinin - verilmesi  gereklidir. Oral
ilaclarin emilim hizi ve miktar1 gida
alimindan etkilenir. Bu durumda oral
instilin kullaniminin 6giine gore optimal
zamaninin ne olacagl belirlenmelidir.
Polipeptid ya da protein yapisindaki oral
ilaglarin  biyoyararliligi diistik, kisiler
aras1 ya da ayni kiside farkli zamanlarda
kullanildiginda degiskenlikleri belirgindir.
Yapilan caligmalarin  sonucunda, 30-
100 IU/kg oral insiilin ile 1 IU/kg SC
insiilinin  kan glukozunu diisiirmede
benzer etkinlikte oldugu gosterilmistir.
Biyoyararlilig1 arttirmak ve kisiler arasi
ya da ayni kiside degiskenlikleri azaltmak
icin molekiil icindeki insiilin miktarinin
arttirilmasina ¢alisiimaktadir. Ote yandan
diisiik biyoyararlilik sonucu emilmeyen
insiilinin gastrointestinal sistemde kalmasi
peptidaz ve proteazlarla yikilmasi ile
sonuglanmaktadir. Emilmeyen insiilinin
mitojenik ozelligi ile kanserojen etki
gosterip  gostermeyecegi  Onemli  bir
bagka sorundur. Ayrica insiilin tastyici
sistemlerin gastrointestinal sistem {izerine
cesitli etkileri bulunabilir. Bu maddelerin
uzun donem uygulamalarda giivenli
olup olmadiklar1 da degerlendirilmelidir.
Oral insiilin kullanimi icin giivenli ve
uygulanabilir ~ yontemler  konusunda



caligmalar devam etmektedir (8,13-15).
Sonug¢ olarak, diinyada ve {iilkemizde
siklig1 giderek artan diyabetin tedavisinde,
ilk kesfedildigi giinden bugiine Gnemini
koruyan insiilinin oral yolla verilebilir
olmasmin  avantajlart g6z  Oniine
alindiginda, bu alanda calismalarin
degisik teknolojiler kullanilarak hizla
siirdiirtilecegi  goriilmektedir. ~ Ancak
gliniimiizde yapilan tiim caligmalara
ragmen oral insiilinin klinik uygulamalara
gecisi icin kat edilmesi gereken daha uzun
bir siire¢ ve yanitlanmasi gereken sorular
bulunmaktadir.
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DIYABETTE AKRAN EGITMENLERININ ROLU: HASTADAN
HASTAYA EGITIM TEKNIKLERI
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Dog. Dr. fhsan USTUN, Prof. Dr. Cumali GOKCE
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar: BD, HATAY

Akran Egitimi Nedir?

Ay sikintilari, ayni sorunlari, ayni
problemleri, ayni duygulari yasayanlar
birbirini daha iyi anlar, diislincesiyle
hazirlanan  egitim  projesidir.  Ortak
ozelliklere sahip, yasi, iradesi, meraki,
ilgisi, ihtiyact aynmi kaderdas gruplarin
veya hastalarin yardimlagip iletisime
gegmesi esasina dayanir. Farkindaliklar
gorlip, olumlu degisimi ve gelisimi
saglamak i¢in, bilenlerin bilmeyenlerle
isbirligi yaparak Ogretmesi, 6grenenlerin
de diger bilmeyenlerle paylagsmas: “akran
egitimini” ifade eder.

Akran egitimi projeleri (AEP), akranlarin
ihtiyaclarin1  karsilayacak, isteklerini
uyandiracak, uygun ortam ve secenekler
sunacak, yasama, gozleme, deneme,
yapma c¢abalariyla kazandiracagi olumlu
davraniglari pekistirir. Daha saghkli ve
daha kaliteli yasamak i¢in ulusal, sosyal
sorumluluk projeleri bu konudaki en iyi

uzmanlar  tarafindan  hazirlanmalidir.
Projelerin yararina inandirilip, 6grenme
iste8i ve hevesi uyandirilmalidir.

Gontillii, merakli, arzulu, azimli, gayret
ve ogrenmeyle basariya ulasmanin temeli
olusturulmalidir. Akran egitimi (AE),
olumsuz davraniglarin farkina varmaya,
olumlu davranislarla degistirme firsatin
bulmaya yonlendirir. AE, birlikte 6grenme
ve 0gretme sistemini kullanarak dogrulari
bulmaya ve kullandirmaya yonlendiren bir
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egitim sistemidir.

AE’de “Bir derdi ceken bilir” mantigi
diger akran i¢in saglik acisindan Onem
arzeder. Yasamin her evresinde daha
saglikli, kaliteli yasamak, kargilagilacak
sorunlarla miicadele etmek igin hayat

en biiyik Ogretmen olarak  bilinir
ve Ogrenmeye calisihir. Igbirligi ile
yardimlasma, Ogrenme, Ogrenilenleri

davraniglara katma, yararina inanilanlar
“Ogrenen ogretir.” ilkesine dayanarak
akranlar birbirine ogretir. AE ile her
sorunne kadar erken fark edilirse ¢coziimii
o kadar kolaylagir. AE, de yaklasimlar
davraniglar konugulur ve tartigilir. Olumlu
tecriibeler daha saglikli bir yasam i¢in
uygulamaya katilir.

Diyabette Akran Egitimi Projesi (DAKE)
Yasam boyu diyabetten korunma bilincini
yayginlagtirmak amaciyla  Tiirkiye
Cumhuriyeti Cumhurbagkanlig1r’nin
himayesinde Tiirkiye Diyabet Vakfi’nin
koordinatorliigiinde baslatilan ‘Diyabeti
Durduralim’ projesi kapsaminda Akran
Egitim Programi yapildi. Bu kapsamda
2012 ve 2014 yillar1 arasinda Tiirkiye
genelinde toplam 30.616 katilimciya
ulagilarak 1521 toplant1 yapildi. Hatay
ilinde ise toplam 305 toplanti ile 5440
katilimcrya ulagilarak Tiirkiye genelinde
en yiiksek veriler elde edildi (Tablo 1). Bu
proje diinyadaki emsal projeler icerisinde
en kapsamli ve biiyiik projelerden birisidir.
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Tablo 1: Diyabet akran egitimi projesine katilan merkezler ve katilmci

sayilan
TOPLANTI
MERKEZLER SAYISI KATILIMCI SAYISI

ADANA 44 575
ANKARA 99 2152
ANTALYA 183 2479
AYDIN 10 245
CANAKKALE 92 4555
DiYARBAKIR 2 16
EDIRNE 74 2746
ERZINCAN 48 280
HATAY 305 5440
GAZIANTEP 10 143
ISTANBUL 146 4265
IZMIR 127 2526
KAYSERI 27 367
KONYA 62 1041
K.MARAS 61 1012
MALATYA 26 150
MUGLA 25 422
SAMSUN 90 393
TEKIRDAG 54 601
TOKAT 9 366
TRABZON 27 323

Akran Egitmenlerinin Egitimi

Proje icin uygun olarak secilen akran
egitmeni, proje uzmanlari, proje ekibi,
ilgiliuzmanlar ve koordinatorler tarafindan
egitime tabi tutulurlar. Diyabette Akran
Egitimi (DAKE) projesindeyer alan
egitmenler birden fazla yerde egitim
almiglardir. Bu egitimlerde projenin
amaci, Onemi uygulanmasi ve kapsami
hakkinda detayli bilgiler verilmistir. Bu
egitimler kapsaminda diyabetin taninmast,
tedavisi, egzersizin 6nemi, insiilin ve diger
ila¢ tedavileri, organ hasarlari, diyabetik
hastanin evde takibi ve viicut bakimi
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gibi konularda akranlara bilgilendirmeler
yapilmigtir. Bu kapsamla degisik yerlerde
egitim toplantilart yapilmustir.
Koordinatoriin Organizatorliigii
Koordinator, projenin lokomotifi olarak
gorev yapmaktadir. Bu amacgla projeyi
distiin  bagariyla yiiriitebilecek akran
efitmenini  gorevlendirir, egitilmesini
saglar. Egitimin daha iyi yapilmasi icin
kullanilmast gerekli her tiirli kaynak,
arag, gere¢ ve imkant saglar. Ulusal,
sosyal projenin sorumlulugunu tastyarak
Onemini, gerekliligini, yararlarini
uygulamada igbirligi yapacagi Kkisilere
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anlatarak kavratir. Projenin ytiriitiilmesi
icin vali, kurum ve kurulug miidiirleriyle
goriisiir, egitim yapilacak yerlerde bulunan
altkurumlarin igbirligi ile yardim ve destek
vermeleri i¢in resmi tebli§ yapilmasim
saglar. Projenin uygulanmasinda
karsilagilabilecek zorluklari agmak igin
igbirligi ile her tiirli yardim ve destegi
saglar.

Egitim Yerlerin TespitindeYararlanilan
Kurumlar

Egitim yerlerinin tespitinde yararlanilacak
kurumlar  flge  Kaymakamlar1  (Alt
kurumlar)),Milli ~ Egitim  Miidiirligi
(Okullar, Ogretmenevi), Halk
Egitim Midiirligli (Meslek egitimi
salonlar1),Saghk  Midirligii  (Halk
sagligi, ACSAP, Hastaneler) Miiftiiliik
(Camiler, Kuran kursu salonlari),Mahalli
Idareler Miidiirliigi (Muhtarlar, Belediye
Bagkanlar1) olarak sayilabilir. Akran
egitimini bu kurum yetkilileriyle birebir
goriiserek  projenin  Onemini  kavratir.
Ilgililerin telefon numaralar1 ve listeleri
alimir.  Egitimin  yiiriitiilebilmesi  icin
gonderilen resmi yaziya dayanarak yardim
ve destek isteginde bulunur. Egitim
yapilacak yerler tespit edilir. Egitime
tahsis edilecek yerler koy odasi, diigiin
salonu, kahve, miisait ev odasi, park,
bahce, okulda miisait salon, sinif, oda,
halk egitim, Ogretmenevi, belediye ve
kiiltiir miidiirligi salonlar1, kooperatif ve
dernek salonlari, camilerde miisait salon
ya da egitim odas1, Kuran kursu yerlerinde
miisait sinif, oda olarak belirlendi. AE,
mubhtar, okul miidiiri, cami imami, Kuran
kursu Ogretmeni ile birebir goriisiir ve
egitim yerlerini belirler.

Akranlarm Tespiti

Valilikten-ilge kaymakamlarinin, mahalli
idareler miidiirliigiinden-muhtarlarin,
Milli Egitim Miidiirliigtinden-halk
egitimi, okul, 6gretmenevi miidiirlerinin,

Miiftiiden-imamlarin, ' Kuran kursu
ogretmenlerinin [1-Halk Sagligi
Miidiirlerinin, ACSAP, Hastane
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Bashekimlerinin telefon numaralart alinir.
Akran Egitmeni bunlarla irtibata geger.
Projenin 6nemini, faydalarini, gerekliligini
anlatarak egitimin yiiriitiilebilmesi i¢in,
her kurum kendi biinyesinde ilgi duyan
herkese duyurarak egitime katilacak
akranlarin telefon ve isim listelerinin
hazirlanmasinda yardimci olur. Akran
egitmeni AE listelerini alir Muhtar, okul
miidiirleri, cami imami, Kuran kursu
0gretmenlerine AE’ nin yerini ve zamanini
bildirir. Akranlarin c¢agrilmasimi ister
akran egitmeni isim listesinde bulunan
akranlarla telefonla birebir  goriisiir
Egitime yakin ve tamdiklariyla beraber
katilmalarinin geregi anlatilir.

Akran Egitmenin Vasiflari

Egitim projesine iyi hazirlanir ve akranlara,
projenin amaglarii ve ne kazandiracagini
iyi kavratir. Projeye goniillii, sorumlu,
yardimsever, dayanigsma icinde
paylagimci, gayretli, caligkan, severek,
azim, hirs, sabir, 6zveri, nezaket, hoggorti
ve sempatiyle akranlarda ilgi, ihtiyac,
merak, heves ve istek uyandirir. Bilgi alig
verilisinde akrani iyi dinler, anlattiklarini
tekrarlayarak asagilamadan morali
yiikseltir, saygin, etkili iletisimiyle akranin
giivenini ve cesaretini arttirir Omiir boyu
bildiklerine egitimle yeni bilgiler katarak
davraniglarint yeni dogrularla degistirir,
gelistirir, akranlara aktarir, olumsuz
davramiglarinin  farkina vardirir, daha
dogrulartyla ve yenileriyle degistirmeye
yonlendirir. Siirekli yenilikleri takip eder,
daha saglikli, daha mutlu ve daha kaliteli
yasar ve yasadiklarini herkese yasatmay1
tesvik etme vasiflarini tagir.

Akranin Motivasyonu

Akrant 6grenmeye hazirlamak igin ilgi,
ihtiya¢ ve istegini uyandirir. Yasaminda
olumsuz davraniglarin farkina vardirr,
bunlar1 dogrulariyla degistirmek, sorunlari
¢Ozmek i¢in ilgisini ¢eker. Gilidiimleyerek,
merak, arzu ve deneme yapma istegini
uyandirir, uygulama ortamini hazirlar,
secenekleri  arastirir, tartisir, dogru
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bulduguyla eylemi baglatir. Ihtiyaglarm
giderecek, sorunlarini¢ézecek davraniglara
yonlendirir,olumlu davraniglari denemeye
tesvik eder. Nicin egitim yapilacagini,
yasanilan sorunlarin hangi problemlerden
kaynaklandigim1 ~ dgretir, beklentilerin
neler oldugunu kavratir. Dikkatini canli
tutarak, davraniglari degistirmeye tetikler,
yonlendirme ve azimle yilmadan sonug
alana kadar cabalarini siirdiirmelerinin
sonucunda kazandiklarinin zevkini tattirir.
Ihtiyacin farkina vardirir, emek vererek
ihtiyaclarini giderir. Kazandigi basarilarla
tatmin olmanin anlayigini kazanir.

Akran Egitiminde Yararlanmilacak

Kaynaklar
Projeyi hazirlayan uzmanlar-
koordinatorler, akran egitmeni yazili,

gorsel ve igitsel kaynaklar egitim rehberi
kitapciklar, brosiirler, afigler, slaytlar,
projektorler, CD’ler, Bellekler (USB),
radyo, televizyon, bilgisayar, internet
kullanilmasini iyi 6grenir ve akranlarin
nasil yararlanmasi gerektigini kavratir.

Akran Egitimi

Sunum i¢in AE egitim yerine erken gelir.
Slayt sunumu i¢in hazirligini ve provasini
yapar. Egitim yerine yerlesen akranlari
giiler yiizle selamlar. Kendisini tanitir.
Herkesle sevgi ve ilgi ile tanigirken
telefonlu isim listesini hazirlar ve imzalatir.
Proje egitiminin amaclari, hedefleri,
neden nasil yapilmas: gerektigi, akrana
neler kazandiracagi acik ve net anlatir.
Egitimi dikkatle dinleyenler yagamlarinda
karsilastiklar1 sorunlarin farkina varir,
O0grenecegi daha dogru davraniglarla
degistirme ve gelistirme imkani bulur.
Gelisimle bilgilerin yenilenmesi ig¢in
siirekli ©grenme, uygulama, kazandigi
yararli bilgilerin bilmeyen akranlarla
paylasilmast gerektigini anlatir. Akranlart
isteklerine, ihtiyaglarina gore ilgi, sevgi
gosterilerek akranlar arasi uygun, uyumlu,
tutarhi  iletisim  kurulur.  Akranlarin
sorunlariyla ilgili bilgi seviyesini dlgen
testler uygulanir. Sunumda gorsellik 6n
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planaalinarak agik, net, doyurucu bilgilerle
yumugak bir ses tonu, uygun jest ve
mimiklere dikkat edilerek konuya uygun
benzetme ve Oykiilerle sunum uygulanir.
Sunum sirasinda soru izni verilmez. Not
almalar istenir. Sunum sonunda sorunlar
dinlenir. Bilgi alis veriginde soru soranla
cevap vereni hos karsilayarak tesekkiir
etmekle giliven verilip cesaretlendirilir.
Egitim sonrasi bu projede kazandirilmasi
gereken bilgileri iceren test uygulanir.
Egitim Oncesi ve egitim sonrasi test
degerlendirmeleri  projenin  basarisin
gosterir. Ogrendiklerini yasam tarzlarina
katarak ailesi ve cevresiyle paylagsmasi
istenir. Bilgilerini siirekli taze kilmak icin
proje egitim rehberi kitapcigr ve brosiir
verilir. Egitim sonunda torenle katihm
sertifikas1 verilir.

Sonu¢ olarak, Diyabeti Durduralim
Projesi (DAKE), Diinyadaki en kapsamli
ve biiyiik bir proje olup, “Tiirk Diyabet
Vakfr” tarafindan “Cumhurbagkanlig1”
himayelerinde yiiriitiilmiistiir. Katilimci
sayist oldukga yiiksektir. Ozellikle, bu
projede yer alan ve biiyiik emekleri
olan akran egitmenlerim, Nesrin Oz ve
Siileyman Nayman’ a icten tesekkiirlerimi
bir borg bilirim.
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Bariatrik cerrahi denildigi zaman restriktif
ve malabzorbtif olmak {izere c¢esitli
prosediirler akla gelmektedir. Restriktif
prosediirler arasinda sleeve gastrektomi
(SG), laporoskopik ayarlanabilir
gastrik band (LAGB) ve vertikal bandli
gastroplasti yer almaktadir. Malabzorbtif
prosediirler esas olarak jejunoileal
bypas ve biliyopankreatik diversiyondur
(BPD). Restriktif-malabzorbtif birlikte
operasyonlar arasinda da Roux-en-Y
gastrik baypas (RYGB) ve duodenal
swicli biliyopankreatik diversiyon (BPD-
DS) yer almaktadir.

Bariatrik cerrahinin amaclari maksimum
kilo kayb: saglamanin yaninda, besin
dengesini kurmak ve idame ettirmektir.
Ayrica mikrobesin veya protein kaybinin

onlenmesi de amacglanmaktadir [1].
Obezitenin  kendisi malniitrisyon ve
mikrobesin  kayiplar1 igin  bir risk

faktorii oldugundan tiim hastalar cerrahi
oncesi eksiklikler acisindan taranmali
ve eksiklikler operasyon oncesi yerine
konmalidir. Cerrahi 6ncesi tarama icinde
bakilmasi Onerilen besin maddeleri demir,
demir baglama, ferritin, vitamin B12, folik
asit ve 25 (OH) Vitamin D’dir. Hastanin
belirti ve risklerine gore bagka taramalar
da yapilabilir[1].

Bariatrik cerrahiyi takiben beslenme
dort evrede gerceklesmektedir. Bunlar
Evre 1-(1-2 hafta)-berrak sivilar-posasiz
gidalarin; Evre 2-(3-4 hafta)-yumusak-
piirelenmis gidalarin; Evre 3-(5-6 hafta)-
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yumusak kati gidalarin ve Evre 4-(7-8
haftadan sonra)-normal gidalarin alindigi
donemler seklinde siralanabilir.

Cerrahiyi takiben ilk 24 saatte diisiik
karbonhidrat iceren icecekler verilmelidir.
Saat bag1 30-60 gr kadar alinmas1 6nerilen
sekersiz, gazsiz, kafeinsiz iceceklerle
giinliilk toplam 750-1000cc kadar sivi
alimi  saglanmahdir.  Ikinci  giinden
itibaren alman sivi miktarinin  giinliik
ortalama 1500-2000cclere cikartilmasi
planlanmalidir [1]. Stvilara aym seklide
postoperatif ~ tim  evrelerde  devam
edilmesi ve sivilarin kati yiyeceklerle
birlikte tiiketilmemesi, miimkiinse araya
30 dakikalik bir zaman dilimi konulmasi
onerilir. Ikinci giinden itibaren protein
takviyesine baglanmalidir. Ilk giinlerde
protein alimi protein tozlarinin sivilara
katilmasi seklinde olabilir. Burada giinliik
protein ihtiyact yaklasik en az ortalama
40-60 gram/giin (1.5g/kg) olacak sekilde
hastaya o6zel olarak diyetisyen tarafindan
hesaplanmalidir [2].

Ikinci haftanin sonundan itibaren yani
Evre 2’de, piire edilmis ve piiriizsiiz
yiyeceklerden 1 veya 2 kiigiik porsiyon
diyete eklenebilir. Evre 3’te yumusak kati
gidalara (piirelenmig/kiiciik parcaciklr)
gecilir. Yedinci haftadan itibaren Evre
4’te ise normal beslenmeye gecilebilir.
Burada iki veya ii¢ ana 6giin ve ii¢c ara
0glin alinmasi oOnerilir. Hastalarm tiim
bu evrelerde konsantre seker igeren
yiyeceklerden  kagmmalar1  gerekir.
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Yeterli miktarda protein alinmasi g¢ok
onemlidir. Bu donemde hastalarin kronik
olarak almakta olduklar1 bir ilag varsa,
ilaclarin ezilmis olarak veya sivi seklinde
verilmesi ve uzun salinimli preparatlardan
kacinilmasi Onerilir.

Hastalara yemegi yavas yemeleri, cok
fazla c¢ignemeleri ve doyar doymaz
yemeyi birakmalar1 ogiitlenmelidir. Gida
cok hizli almirsa veya hastanin mide
posunun alabileceginden daha fazla
yemesi durumunda kusma ve epigastrik
rahatsizlik meydana gelir. Hastalar buna
gore ne kadar yiyebileceklerini kendileri
belirlerler.

Bariatrik cerrahi sonrasi erken donemde
hastalar enerji gereksinimleri i¢in esas
olarak yag depolarint kullanmaktadirlar.
Bu donemde gerekli besin ve mikrobesin
ihtiyaclarimin ve hidrasyonun
saglanmasma caligilir.  Ancak daha
sonradan kilo stabilize oldukc¢a hastalar
enerjilerinin iceriklerini diyetten elde
etmektedirler ve gida gereksinimleri genel
popiilasyonunkiyle benzerdir. Protein alim1
giinliik kalorinin %10’unu olugturmalidir.
Protein ihtiyaci genel olarak 0.8-1.2g/
kg wviicut agirhigr olarak hesaplanir.
Karbonhidratlar total alimin %350’sini
olusturmalidir ve meyve, sebze ve tahil
tirtinleri gibi kompleks karbonhidratlarin
tilketimi tegvik edilmelidir.

Vitamin ve  mineral diizeylerinin
cerrahi Oncesinde bazal degerlerinin
bilinmesi gerekmektedir. Takipte de bu
degerlerin belirli araliklarla bakilmas: ve
eksiklerin tamamlanmas1 gerekmektedir.
Bunun yaninda eksik olduguna bakilip
bakilmaksizin RYGB ve SG hastalarina
ilk 3-6 ay boyunca giinde 2 tablet olmak
lizere ¢ignenebilir multivitamin  ve
mineral tableti (K vitamini, biotin, ¢inko,
tiamin, vitamin B12, folik asit, demir ve
bakirdan giinliik 6nerilen miktarlar kadar
iceren preparatlar) vermek gerekmektedir.
RYGB ve SG icin uzun donemli
vitamin, mineral ve makrobesin destegi
benzerdir. LABG gecirmis olan hastalarda
multvitamin preparatinin giinde 1 kez

42

verilmesi yeterlidir. Bunun yaninda 1200-
1500mg elemental kalsiyum boliinmiis
dozlarda, en az 3000IU vitamin D ve
vitamin B12 diizeyinin normal sinirlarda
tutulmasini saglayacak kadar B12 vitamini
vermek gerekmektedir [3,4].

Vitamin ve mineral supplementasyonu
omiir boyu devam edilmelidir. Yillik
laboratuvar testleriyle tarama yapilmalidir.
SG ve RYGB icin uzun dénemli vitamin,
mineral ve makrobesin destegi benzerdir.
Postoperatif donemde  gastrointestinal
sistemini kullanmay1 5-7 giinltigiine tolere
edemeyen hastalarda parenteral beslenme
diisiiniilebilir. Aym1 sekilde ciddi protein
malnutrisyonu veya hipoalbuminemisi
olan hastalarda parenteral beslenme
yapilmalidir[5] [6].
Bariatrik cerrahinin
komplikasyonu  besin  eksiklikleridir.
Bununla iligkili olarak anemi,
sekonder  hiperparatiroidi,  ostepeni,
osteoporoz, noropati, nefrolitiazis,
depresyon gibi durumlar goriilebilir.
Diger komplikasyonlar arasinda da
gastrodzofalial reflii veya disfaji, Dumping
sendromu, marjinal, gastrojejunal iilserler,
kolelitiazis mevcuttur.

en onemli

Besin eksiklikleri:

Protein ve mikrobesinlerde yetersizlikler
seklinde kendini gosterir. Yetersiz alim,
dijestif anatomide degisiklikler, emilim
sorunlari, ince bagirsakta bakteri liremesi
gibi nedenlerden dolay1 gelisir [7].

Besin yetersizliginin goriilmesindeki en
onemli faktor cerrahinin tipidir. Prosediir
daha komplike hale geldikce (LABG,
SG, RYBG, BPD) malabzorsiyon
olasilig1 artmaktadir. Ozellikle bypass
prosediirlerini takiben goriilebilir.
RYBG, BPD-DS ve nispeten daha az
olmakla birlikte SG’nin mikrobesin
malabzorsiyonuyla seyrettigi
bilinmektedir [8-11]. RYBG ve BPD-
DS’de duodenumun ve ince barsaklarin
belli kisimlart uzaklastirilir. Bu bolgeler
yagda ve suda coziilebilen vitaminler
(folat, vitamin B12 ve vitamin D gibi)



ve minerallerin (demir kalsiyum gibi)
emiliminden sorumludur[12]. BPD-DS
en az siklikta uygulanan cerrahi iglem
olup ciddi makro ve mikrobesin kaybiyla
gitmektedir. Malabzorsiyon sonucunda
diyare, protein kalori malnutrisyonu,
ozellikle yagda coziinebilen vitaminlerde
eksikliklerle birlikte gider.

Restriktif prosediirler sonrasinda
niitrisyonel eksiklik goriilmesi hastanin
diyetine ve yeme aligkanliklarina baglhdir.
Gida aliminin azalmasi, koti yemek
secimi, gida intoleransi, asir1 kusma
ve porsiyonlarin sinirli olmasma bagh
olarak yetersizlikler goriilebilir. Agir
kusma olmasi akut tiamin eksikligine
neden olabilir. Yine tamamen restriktif
prosediirler sonrasinda azalmig gida ve
ozellikle et alimmna bagh olarak demir
alim1 da azalabilir.

Laparoskopik ayarlanabilir gastrik band
(LABG)— Bu hastalarda genellikle
cerrahiden kisa siire sonra normal yemek
diizenine gecebilir. ilk etapta band
sigirilmez. Band ilk olarak cerrahiden
6 hafta sonra sisirilir. ik 1-2 yilda 4
ile 6 haftalik araliklarla yapilan band
sikistirmalarinda, hastalar daha kiigiik
yemek porsiyonlariyla doymaya baglarlar
ve yemekleri daha fazla cignerler.
Zaman icinde akalazyada oldugu gibi
ozofagusta genisleme meydana gelebilir.
Bunun disinda hastalar bandin ¢ok siki
olmasindan dolay1 saglikli kat1 gidalar1 hi¢
almayip, yumusak veya s1vi gidalarla veya
biskiivi cips gibi kiiciik parcalar halinde
yenilebilen gidalarla idare edebilir. Bu
gidalar fazla kalori icermelerinin yaninda,
postan kisa bir siirede gectikleri igin
doygunluk saglamamaktadir. Bu da genel
olarak kilo vermenin yetersiz olmasina
neden olabilir. Bandin yeteri sislikte
olup olmadigmmi belirleyen faktorler
yemeklerden Once hissedilen acligin ve
yemek sonrast hissedilen doygunlugun
derecesi, kaybedilen veya  alinan
kilonun miktar1, bir oturusta hastanin
yiyebilecegi gida miktar1 ve hastanin
kusup kusmadigidir. LABG sonrast genel
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olarak vitamin ve mineral eksiklikleri
goriilmezken folat eksikligi bildirilmisgtir.
Bu nedenle ozellikle dogurganlik
cagindaki kadinlarda folik asit agisindan
tarama yapilmalidir [13].

Protein eksikligi:

Genelde ilk 3-6 ayda goriilmektedir.
RYBG sonrasit %13’lere, BPD sonrasi
%18’lere kadar bildirilmigtir [7]. BPD/
DS hastalarinda protein malnutrisyon
riski mevcuttur. Operasyondan 24-36 ay
sonrasinda proteinin emiliminin ortalama
9?27 oraninda azaldig1 goriilmektedir. [14].
Protein igeren gidalarin tolerasyonunun
zor olmasmin etkisi vardir. Ilk belirtisi
sac dokiilmesi olabilir. Onun yaninda kas
kaybi, 6dem, anemi ve hipoalbuminemi de
goriilebilir.

Mikrobesinler ve eksiklikleri:
Kalsiyum-D Vitamini:
Kalsiyum en iyi duodenum ve proksimal

jejunumdan  abzorbe  edilir, ancak
tim  gastrointestinal ~ yoldan  pasif
olarak abzorbe olmaktadir. Kalsiyum

abzorbsiyonu D vitaminine bagimlidir.
D vitaminin ise emilimi en iyi jejunum
ve ileumdan meydana gelmektedir ve
bu bolgeler RYGB ve BPD-DS gibi
operasyonlarla atlanir [15]. BPD-DS
hastalar1 6zellikle yag malabzorbsiyonu
da oldugu icin D vitamini eksikligi icin
ek olarak risk altindadir [16]. Bunun
yaninda  gastrik  asiditenin  azaldig:
durumlar olan RYGB, SG ve BPD-DS
de kalsiyum malabzorbsiyon riskini
artiran durumlardir. Postoperatif
donemde  sekonder  hiperparatiroidi
gelisebilir[17,18]. RYBG sonrasi 193
Afrika  kokenli  Amerikali  hastada
sekonder hiperparatiroid gelismistir [18].
RYGB, BPD, veya BPD/D gecirmis
olan hastalarda kalsiyum sitrat veya D
vitamini (ergokalsiferol [vitaminD2] veya
kolekalsiferol [vitaminD3]) replasmaninin
belirgin hiperkalsiiiri yapmayacak kadar
yapilmasi  gerekmektedir.  Kalsiyum
sitrat gastrik posun azalmis asiditesinden
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dolayr daha iyi emilmektedir. Kalsiyum
karbonat, daha yaygin olarak bulunmasina
ragmen, asidite azalan durumlarda
emilememektedir. SG  gibi  kismi
olarak asit Ureten hiicrelerin korundugu
durumlarda kalsiyum karbonat verilebilir.
Ciddi D vitamini malabzorbsiyonu olmasi
durumunda haftada 1-3 kerelik 50000IU
vitamin D2 veya D3 verilebilir. Direncli
vakalarda tedaviye kalsitriol da eklenebilir.
Hipofosfatemi (1.5- 2.5 mg/dL) de varsa
oral fosfat replasmani yapilabilir [1].

Demir:

Tiim bariatrik cerrahi ameliyatlarindan
sonra demir durumu degerlendirilmelidir
ancak ozellikle RYGB ve SG BPD-
DS sonrast demir i¢in rutin tarama
yapilmalidir [19]. Demir duodenum ve
proksimal jejunumdan abzorbe edilir.
Demir supplementleri olarak ferrus
siilfat, fumarat veya glukonat ile giinliik
ortalama 150-200mg elemental demir
saglanmalidir.

Demir emilimini artirmak i¢in es zamanl
olarak C vitamini verilmelidir. Oral
demiri tolere edemeyenlerde veya ciddi
malabzorsiyonu olan hastalarda intravenoz
demir infiizyonu (ferrik glukonat veya
sukrozla) yapilabilir [20,21].

Vitamin B12:

Vitamin B12 eksikligi ozellikle RYGB
gibi prosediirler sonunda goriilebilir. Bu
durum postoperatif hastalarin licte biri veya
daha fazlasinda goriilmektedir [22,23].
Vitamin B12 eksikligi gastrik asit sekrete
eden olan parietal hiicrelerin ve intrinsik
faktoriin  azalmast sonucu meydana
gelmektedir.[24]. Risk SG’de RYBG’ye
gore daha diisiiktiir [46]. Vitamin B12
eksikligi kalic1 bir durum olup hayat boyu
replasman gerektirmektedir [12].
LSG,RYGB gibi prosediirlerden 6ncesinde
ve sonrasinda yillik olarak vitamin B12
taramast yapilmalidir. Normal Vitamin
B12 diizeylerinin saglanmasi icin giinliik
1000mg verilmesi gerekebilir. Vitamin
B12 preparatlar1 parenteral, sublingual,
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intramiiskiiller =~ veya  yeteri  kadar
emildiginden emin olunabiliyorsa oral
olarak verilebilir. Oral dozlarla normal
degerlere ulasilamiyorsa, intramiiskiiler
veya subkiitan B12 supplementasyonu
aylik 1000mg veya 6-12 aylik 1000-
3000mg olarak yapilabilir. Viicuttaki
B12 vitamini depolart 18 ay yetecek
kadar mevcuttur. Bundan dolayr vitamin
B12 eksiklik belirtileri postoperatif geg
donemde goriiliir.

Folat:

Eksikliginde vitamin B12 eksikliginde
oldugu gibi megaloblastik anemi goriiliir.
Folik asit tiim gastrointestinal yol boyunca
emilebildigi i¢in eksikligi vitamin B12
eksikligine gore daha nadir goriiliir. Ancak
suda eriyen bir vitamin olup viicutta
depolanmadigi icin yetersiz oral alimi
sonucunda eksiklik meydana gelebilir.
Ayn1 zamanda Vitamin B12’nin folati
aktif formuna doniistiirmek gibi bir gorevi
oldugundan vitamin B12 eksikliginde
folat eksikligi de olabilir. RYBG sonrasi
daha nadir goriilse de BPD sonrasi siktir
[1].

Replasman icin folik asit giinliik 400mg
olacak sekilde multivitaminin icerisinde
verilebilir. Bunun yanma Img folat iceren
prenatal tabletler de kullanilabilir [25].

Selenyum:

Selenyum duodenum ve proksimal
jejunumdan emilmektedir [26]. Selenyum
eksikliginde ¢izgili kas disfonksiyonu
ve kardiyomiyopati geligebildigi gibi
duygu durum degisiklikleri, immun
fonksiyon bozukluklari, siiregelen diyare,
metabolik kemik hastalif1 ve makrositoz
da goriilebilir. Bariatrik cerrahi sonrasinda
rutin selenyum taramasi 6nerilmemektedir.
Selenyum icin alinmasi gereken miktarin
onerilen aralig1 ¢ok dardir, toksik dozlar
onerilen dozlara ¢ok yakindir. RYGB
ve BPD-DS prosediirii gegiren kisilerde
strastyla %14 ve %?22 oraninda selenyum
eksikligi bildirilmigtir [27].

Cinko:



Cinko emilimi duodenum ve proksimal
jejunumdan olmaktadir ve yag emilimiyle
iligkilidir. Cinko eksikligi icin BPD/
BPD-DS gibi malabzorbtif prosediirler
sonrasinda tarama yapilmalidir.
Sa¢  dokiilmesi, pika, tat almada
ciddi  bozukluk, immun yetmezlik
goriilenlerde ve hipogonadism veya
erektil disfonksiyonu olan erkeklerde
cinko eksikligi diistiniilmelidir. Cinko
eksikligi icin giinlik 100mg ¢inko
iceren tabletler verilmesi yeterli olur.
Cinko eksikligi bypas ameliyatlar1t ve
malabzorbtif ~ bariatrik  operasyonlar
sonrasinda goriilebilir [28]. BPD ve BPD-
DS geciren hastalarda cerrahiden 2-3 yil
sonra %11 hastada cinko eksiligi gelistigi
gosterilmistir [27]. RYGB sonrasit %6-
40 arasinda cinko eksikligi bildirilmigtir
[28,29].

Bakir:

Bakir mide ve proksimal duodenumda
emilmektedir [30]. Alyuvar ve akyuvar
tiretimi ve merkezi sinir sisteminin
normal fonksiyonu icin gereklidir [26].
Bakir supplementasyonu multivitaminin
icinde yapilmalidir. Bakir icin rutin
tarama Onerilememektedir ancak anemi,
notropeni, ataksi, miyelondropati ve yara
iyilesmesinde gecikme olan kigilerde
bakir  eksikligi akla  getirilmelidir.
Bakir eksikligi demir preparatlariyla
daha belirgin hale gelir. Hematolojik
problemler iki aylik tedaviye cevap
vermekle birlikte, norolojik problemler
daha uzun siire tedavi sonunda diizelebilir.
Ciddi eksiklikte, intravenoz bakir (2-4mg/
giin) ile 6 giin boyunca destek tedavisi
yapilabilir. Takipte oral bakir siilfat veya
glukonat (3-8mg/giin) verilebilir. Cinko
yetersizligi i¢in takviye alan hastalarda her
Img bakir i¢in 8-15mg ¢inko verilmelidir,
clinkii ¢inko replasmani bakir yetersizligi
yapabilir. RYGB ve BPD-DS ameliyatlari
sonrasinda bakir eksikligi bildirilmistir
[31]. RYGB geciren 136 hastanin
retrospektif taramasinda %10’unda bakir
eksikligi tespit edilmistir [32].
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Yagda-¢oziinen vitaminler:
Bunlar vitamin A, D, E ve K’dir. Bu
vitaminlerin esas olarak emildikleri bolge
jejunum ve ileumdur [16]. Ozellikle
RYGB operasyonu [12] [22] ve BPD-
DS operasyonu [33,34] sonrasinda
goriilmektedir. Obezitede  bariatrik
cerrajhi olmaksizin D vitamini eksikligi
ve buna sekonder hiperparatiroidi
goriilmektedir [35,36]. E vitamini ve
K vitamini eksiklikleri i¢in rutin tarama
onerilmemektedir. BPD veya BPD/DS
gibi malabzorbtif prosediirler sonrasinda
A vitamini eksikligi goriilebilir [37,38].
Vitamin B1 (Tiamin) Emilimi
primer olarak duodenum ve proksimal
jejunumda gerceklesir [39]. RYGB ve
BPD-DS geciren hastalarda 6zellikle risk
artmugtir. Bariatrik cerrahiyi takibeden 3
hafta icinde ozellikle siiregelen kusmasi
ve/veya ciddi sekilde kisitlanmig oral
alim1 olan hastalarda goriilebilir [40].
Tiamin eksikligi RYGB’nin takibinde
barsak flora degisiklikleriyle iliskili
olarak  bildirilmistir ~ [41].  Vitamin
B1 eksikliginin en sik rastlanan gekli
ensefalopti, okulomotor disfonksiyon ve
yiirlime ataksisi seklinde kendini gosteren
Wernicke ensefalopatisidir [40,39]. Hizli
kilo kaybi ve siiregelen kusmasi olan,
parenteral beslenme yapilan, asirt alkol
tiketmekte olan, noropati, ensefalopati
veya kalp yetersizligi olan hastalarda
tiamin yetersizligi acisindan tarama
yapilmalidir. Tiamin yine multivitamin
tabletinin icerisinde verilebilecek bir
maddedir. Bariatrik cerrahiyi takiben
rutin taramasi Onerilmemektedir. Ciddi
tiamin yetersizligi olan hastalarda 3-5
glin boyunca giinde 500mg tiamin
intravenoz verilmeli; belirtiler ortadan
kalkana kadar 3-5 giin 250mg/giin
intravendz tedaviye devam edilmeli
ve sonrasinda da giinlik 100mg olmak
lizere oral tabletle idame edilmelidir.
Tekrar eden ve diizeltilemeyen tiamin
eksiliklerinde, tedaviye bagirsakta bakteri
asirt tiremesini engelleyecek antibiyotik
tedavisi eklenmesi planlanabilir. Oral
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antibiyotikler (metronidazol, amoksisilin
veya rifaksimin 2 ay boyunca her ay 7-10
giin boyunca) kullanilmalidir [41].
Replasmanlar ~ konusunda  bilinmesi
gereken Onemli bir nokta replasmani
herkese ayni sekilde vermek yerine kisisel
ihtiyaglarin biyokimyasal degerlendirme
sonucunda belirlenmesi gerektigidir.

Besin eksiklikleri acisindan
monitorizasyon:

Bariatrik cerrahiyi takiben 3., 6. Aylarda
ve takiben yillik olarak biyokimyasal
degerlendirmeler yapilmalidir [1]. Tam
kan sayimi, elektrolitler, glukoz, demir,
demir baglama, transferrin saturasyonu,
ferritin, vitamin B12, aminotransferazlar,
alkalen fosfotaz, bilirubin, albiimin, lipid
profili, 25 hidroksi vitamin D, paratiroid
hormon, tiamin, folat, ¢inko, bakir
bakilmalidir [13]. Ayrica 6. Ayda ve daha
sonra yillik 24 saatlik idrarda kalsiyum
atilimimna bakilmasi Onerilmektedir [1].
Bunun disinda belirgin bir eksiklik
tanimlanmigsa onun takibi yapilmalidir
[11]. RYGB ve BPD-DS sonrasinda
bu takipler rutin olarak yapilir. Ancak
Amerika Klinik Endokrinologlar Birligi/
Obezite Cemiyeti/Amerika Metabolik
ve Bariatrik Cerrahi Birligi (AACE/
TOS/ASMBS)’nin  rehberinde LABG
ve SG sonrasinda vitamin B12, folik
asit, demir, demir baglama, ferritin,
25(0OH) vitamin D ve PTH, A vitamini,
bakir, cinko ve selenyum taramasinin
rutin olarak yapilmasina gerek olmadigi
belirtilmektedir. [1].

Anemi:
Kan kaybr olmaksizin goriilen anemi
nedeni arastirilmalidir.  Esas  olarak

demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi
nedeniyle anemi goriilmektedir. Bunlar
yoksa nutrisyonel aneminin nedeni
olarak protein, bakir, selenyum ve ¢inko
yetersizligi i¢in tarama yapilmalidir [42].

Osteoporoz:

Bariatrik  cerrahi  sonrasinda  major
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olarak kalsiyum, D vitamini eksikligi ve
buna sekonder hiperparatiroidiye bagl
osteoporoz goriilebilmektedir. RYGB ve
Sg geciren hastalarda kemik dansitesinde
azalma ve kiriklar bildirilmistir [43].
Kotii kokulu digkilama ve ishal:

Protein, yag, kalsiyum, demir ve B12, A,
D, E, K vitaminlerinin malabzorsiyonu
sonucunda goriiliir.

Dumping sendromu: Pilorun intakt
olmasindan dolayr BPD-DS sonunda
goriilmesi nadirdir. BDP  sonrasinda

yemegin hemen sonunda mide bulantisi,
halsizlik, terleme, bayilma hissi ve
ishal goriilebilir. Bu belirtiler 6zellikle
iyi islenmis, yiiksek kalorili gidalar
alindiginda daha fazla goriillip, asir
halsizlik ve giigsiizliige neden olabilir
[13].

Yemege karsi isteksizlik:

Sivilardan yumusak gidalara ve normal
diyetle beslenmeye ge¢me sirasinda
geligebilir.  Cerrahi  Oncesi  yemek
cesitliliginden hoslanan kisiler i¢in yemek
cesitliliginin azalmasi ofkeye ve hayal
kirikligina neden olabilir. Bu durumda
hastayr ikna etmek ve empati yapmak
gerekmektedir. Altinc1t aya gelindiginde
¢ogu hasta cogu yemegi tolere edebilecek
hale gelir. Mide bulantis1 devam ederse,
anatomik bozukluklar (iilser, tikaniklik
gibi) i¢in arastirma yapilmalidir [13].
Yemege kars1 intolerans:

Ozellikle kirmizi ete karst intolerans
geligebilir. Hastalar daha vejeteryan bazl
bir diyet tercih edilebilir.

Sonu¢ olarak cerrahi tipine gore
degismekle birlikte bariatrik cerrahi
sonrasinda hastalarin beslenme diizeni
oldukca karmasiktir. Cesitli basamaklarla
yavas yavas normal beslenme diizenine
gecilmektedir. Bu  siirede  hastalar
ozellikle besin  yetersizliklerine ve
bunlarin  komplikasyonlarina ~ maruz
kalabilmektedirler. Dolayisiyla beslenme
tedavisinin belirlenmesinde makro
ve mikro-besin diizeyinde c¢ok iyi bir
planlama yapilmalidir. Eksiklikler cerrahi
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oncesi belirlenip yerine kondugu gibi
cerrahi sonrasinda da belirli araliklarla
takip edilmelidir. Rutin olarak yapilan
destek tedaviler disinda bazi besinler igin
eksiklik tespit edildiginde yerine koyma
tedavisi gerekir.
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Tip 1 ve Tip 2 Diyabette Kanita Dayali Beslenme Tedavisi Onerileri

TiP 1 ve TiP 2 DIYABETTE KANITA DAYALI BESLENME
TEDAVISI ONERILERI

) Dog. Dr. Emine YILDIZ
HU Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii
Diyabet Diyetisyenligi Dernegi

Diyabet tedavisi, diyabetli bireyi karar
alma, hedef saptama siirecine dahil eden,
diyabetli bireyin merkezde yer aldigi,
multidisipliner, esgiidiimlii bir ekip
caligmasint gerektirir. Tibbi Beslenme
Tedavisi (TBT), diyabetin Onlenmesi
(birincil korunma), diyabetin tedavisi
(ikincil korunma) ve diyabetle iligkili
komplikasyonlarin  geciktirilmesi  ve
tedavisi  (ligiinciil korunma) olarak
hedeflenen diyabetle ile iligkili 3 korunma
diizeyinde tedavinin en dnemli bolimiinii
olusturmaktadir.] TBT’nin  metabolik
kontrol iizerindeki olumlu etkisi cesitli
medikal tedavi protokolleri ile benzer hatta
daha fazladir. Diyetisyenler tarafindan
saglanan TBT, Tip 1 diyabetlilerde yaklagik
%0.3-%1, Tip 2 diyabetlilerde %0.5-%2
azalma sagladigi bildirilmektedir. TBT
ile kan hiperlipidemisi olan bireylerde
yag alimt %5-8, doymus yag alimi1 %2-4
ve enerji alimi1 232-710 kkal azalmakta
ayrica trigliserid diizeyleri %11-31,
LDL-kolesterol diizeyleri %7-22, ve
total kolesterol diizeyleri %7-21 oraninda
azalmaktadir.2,3

T1bbi Beslenme Tedavisi:

Tibbi beslenme tedavisi degerlendirme,
beslenme ile iligkili tan1 koyma ve
hedef saptama, beslenme egitimini
iceren beslenme miidahalesi ve izlem
olmak {izere dort asamayir kapsayan
bir tedavi siirecidir. Besin se¢imini ve
medikal durumu etkileyecek beslenme,
medikal ve sosyal davramslart saptar,
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medikal gereksinimlerine ve beslenme
aligkanliklarina gore beslenme programini
gelistirir, tedavi degisikliklerini Onerir,
kendi kendine bakim egitimini saglar ve
tedavi sonuglarini degerlendirir. 1
Diyabetin Onlenmesinde ve tedavisinde
TBT’nin amaglari: 1-3

-Metabolik  kontrolii  saglamak; kan
glukoz diizeylerinin normal veya normale
yakin seviyelerde tutulmasini saglamak,
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskini
azaltacak lipid profilinin normal veya
normale yakin seviyede kalmasim
saglamak, kan basmci (KB)'nin normal
veya normale yakin seviyede kalmasini
saglamak ve korumak,

-Besin 6gesi alimini  yasam tarzina
uygun sekilde modifiye ederek diyabetin
kronik  komplikasyonlarint  6nlemek
veya komplikasyonlarin gelisme oranini
azaltmak,

-Bireyin kisisel ve Kkiiltiirel tercihlerini,

beslenme  aligkanliklarinda  yapmasi
muhtemel  degisiklikleri  yapabilirlik
durumunu  ve  istekliligini, egitim

diizeyini, engellerini dikkate alarak, besin
ve beslenme gereksinimlerini belirlemek,
-Besin seciminde kanitlarla desteklenmis
smirlamalar yaparken olumlu mesajlar
vererek yemek yemenin zevkini saglamak,
-Tip 1 diyabetliler, tip 2 diyabetliler,
diyabetli gebe ve emzikli kadinlar,
gestasyonel diyabetliler, prediyabetliler
icin gerekli enerji ve besin Ogesi
gereksinimlerini karsilamak,

-Insiilin veya insiilin salgilatict ilag
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kullananlarda, akut hastaliklarda,
diyabet tedavisi, hipogliseminin tedavisi
ve Onlenmesi, egzersiz konusunda

kendi kendine diyabet yonetim egitimi
saglamaktir.

-Diyabet riski altindaki bireyler i¢in; orta
diizeyde agirlik kaybi1 veya agirlik artigina
engel olmaya yardimci olan fiziksel
aktivite ve saglikli beslenme ile riski
azaltmaktir.

Tip 1 ve Tip 2 diyabetlilerin taniy1 izleyen
ilk bir ay icinde, gestasyonel diyabetlilerin
ise taniyr izleyen ilk bir hafta icinde
medikal tedavi, laboratuar bulgulari, tedavi
hedefleri kayitlart ile birlikte TBT igin
diyetisyene sevk edilmesi onerilmektedir.
TBT degerlendirme, beslenme ile iligkili
tanty1 koyma ve tedavi hedefini saptama,
beslenme egitimini igeren beslenme
miidahalesi (girisim) ve izlem olmak
tizere dort agamay1 kapsayan bir tedavi ve
bakim siirecidir. 1

Degerlendirme: Diyabetli bireye
verilecek TBT i¢in ilk planda diyabet
tipi, komplikasyon varligi, kan
glukoz kontroliinii saglama durumu,
antropometrik  Olgiimler, laboratuvar
bulgulari, verilen tibbi tedavi, 24 saatlik
besin tiiketimi, beslenme aligkanliklari,
fiziksel aktivite diizeyi, diger hastaliklarin
varlig1 ve tedavisi, beslenme davraniginda
yapmasi gerekecek muhtemel
degisikliklere  hazir olma  durumu,
motivasyonu v.b. parametreler bireysel
olarak degerlendirilir ve kayit edilir. 1,4
Beslenme tanisi ve hedef saptama:
Degerlendirme sonucunda beslenme tanisi
belirlenir, beslenme davranisi ile iligkili
mevcut sorunlar saptanir. Beslenme tanisi
gereksinime uygun olmayan karbonhidrat
allmi, ya§ tiiketiminin  gereksinim
diizeylerinden fazla olmasi, 0Ogiinden
ogline degisen karbonhidrat tiiketimi,
glisemik indeksi yiiksek besinlerin tiikketim
sikligmin fazlaligr seklinde belirlenir.
Tedavi hedefi bireyden bireye degisir. Her
diyabetli i¢in hedef kan sekeri kontroliinii
saglamak olmayabilir. Baz1 bireyler icin
hedef kan sekeri kontroliinii saglamak
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iken bir bagkasi icin kan lipid profili
kontroliinii saglamak bir bagkasi icin ise
viicut agirligmin  kontroliinii  saglamak
olabilir. Beslenme tanisina ve bireysel
tedavi hedeflerine yonelik ulasilabilir
ve uygulanabilir spesifik davraniglar
diyetisyen ve diyabetli birey tarafindan
birlikte belirlenir.1,4

Beslenme miidahalesi, egitim: Tedavinin
en onemli boliimiinii olusturan beslenme
miidahalesi bireyin beslenme davranigini
degistirmesine odaklidir. Bireye uygun
o0glin  planlama yontemi (beslenme
piramidi, tabak modeli, degisim listeleri,
karbonhidrat sayimi) belirlenir. Sunulan

oneriler prediyabetli veya diyabetli
kisinin bireysel gereksinimlerine,
beslenme aligkanliklarina, yasam tarzina,
gerekli degisiklikleri yapabilirlilik

durumuna, degisime istekliligine duyarli
olmalidir. Egitim, saptanan hedefe
ulagmay1 kolaylastiracak, 6giin planlama
yonteminin uygulanmasini destekleyecek,
diyabet ve beslenme tedavisi konusunda
bilgi ve uygulama becerisi kazandiracak
icerikte olmalidir.1,4

Izlem: Bu asama uygulamalarin, tedaviye
uyumun ve laboratuar bulgularinin
degerlendirilmesi, mevcut sorunlarin
saptanmast ve saptanan  sorunlarin
cozlimiine odaklidir. Besin tiiketim
kayitlari ile aglik ve tokluk kan glukozu
izlem sonuglar1 arasindaki iligki diyabetli
bireye a¢iklanarak, birlikte degerlendirilir.
Tibbi tedavide mevcut degisikliklere
gbre gerekirse Oglin zamani ve Ogiin
icerigi yeniden planlanir. Uygulamalarin
degerlendirilmesinde  beslenme tanisi,
tedavi hedefi degisebilir. Tan1 ve tedavi
hedefine uygun beslenme miidahalesine
karar verilerek gerekli oneriler ve egitim
verilir ve hedefe ulagim izlenir.1,4

Enerji  dengesi: Prediyabetli  veya
diyabetli obez bireylerde agirlik kaybi
onerilmektedir. Enerji aliminin azaltilmasi
ve orta diizeyde (%5-7) agirlik kaybinin
kisadonemde insiilin direncini ve glisemiyi
iyilestirdigi, uzun ddnem metabolik
kontrol iizerine olumlu etkisi oldugu
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bildirilmektedir. Tip 2 diyabet gelisme riski
olan bireylerin beslenme aligkanliklarinda
saglanan  degisim  (enerji  aliminin
azaltilmasi, yag tiiketiminin azaltilmasi)
ve fiziksel aktivitenin artirilmast (150
dak./hafta) viicut agirhginda %7 azalma
saglayarak, Tip 2 diyabet gelisme riskini
azaltmaktadir. Kilolu ve insiiline direngli
obez bireylerde %35 civarindaki agirlik
kayb1 bile insiilin direncini azaltir. Bu
nedenle diyabet riski olan kilolu veya obez
bireylere kilo kaybi onerilir.1,3 (Kanit
diizeyi A). Obez bireylerde bireyin diyete
uyumunun saglanmasi ve hizli agirlik
kaybindan korunmasi i¢in alinan enerjide
beslenme Oykiisii ile hesaplanandan 500-
750 kkal azaltma Onerilmektedir. Fiziksel
aktivite (150 dakika/hafta) ve davranig
degisikligi zayiflama programlarmin en
onemli bilegenleri olup, agirlik kaybinin
korunmasina yardimcidirlar.1,3,5,6

Makro  besin  ogeleri: Enerjinin
karbonhidrat,  protein ve  yagdan
saglanacak oranlar1 metabolik

hedeflere ve diyabetli bireyin beslenme
aligkanliklarina gore degisebilir. Makro
besin 6geleri i¢in standart bir dagilim
yapmak ve bu dagilima uygun beslenme
onerileri vermek dogru degildir. Enerjinin
makro besin ogelerinden karsilanma
oranlari, kabul edilebilir makro besin
0gesi dagilim aralig1 degerlerine, bireysel
aligkanliklara ve metabolik hedeflere
gore bireysellestirilmelidir.(Kanit Diizeyi
A)1,3

Karbonhidratlar ve Posa: Diyabetin tibbi
beslenme tedavisinde karbonhidratin tiirii
ve miktarmin etkisi 6nemlidir. Tiiketilen
karbonhidrat miktart1 ve insiilin dozu
oglinden sonra kan glukoz diizeylerini
etkileyen en Onemli faktorlerdir ve
oglin  planinin  gelistirilmesinde  goz
ontine alinmalidir.(Kanit Diizeyi A)
Toplam karbonhidratt 130 g/ giin
altindaki diyetler 6nerilmemektedir. Cok
diisiik karbonhidratli diyetler vitamin,
mineral, posa ve enerji kaynagi olan
cok fazla sayida besinin tiiketimini
sinirlandirmaktadir. Karbonhidrat sayimi
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veya deneyime dayali hesaplama yolu ile
karbonhidrat aliminin izlenmesi, glisemik
kontroliin saglanmasinda temel stratejidir.
Sadece TBT alan veya TBT ile birlikte
oral antidiyabetik (OAD) veya insiilin
kullanan bireylerde karbonhidrat alimi
ana ve ara Ogiinlere bireye 0zgii olarak
dagitilmali, glinden giine degismemel,
benzer miktarlarda olmalidir.1,3

Fruktoz, yavas emildigi icin postprandiyal
glukoz ve insiilin yamti diigiiktiir.
Diyabetik bireylerde %15-20 fruktoz
tiiketimi, aclik total kolesterol ve LDL
kolesterol  diizeylerini  artirmaktadir.
Diyetle friikktoz alimi degerlendirildiginde
2/3’iitatlandiricramaclikatilan fruktozdan,
sadece 1/3’linlin dogal kaynaklardan
(meyvelerden) geldigi disiiniilmektedir.
Meyvelerde dogal olarak bulunan fruktoz
esdeger enerjide sukroz veya nisasta
tilketimine kiyasla daha iyi glisemik
kontrol  saglayabilmektedir. Diyabetli
bireyler viicut agirligimin artma riski ve
kardiyometabolik risk profilinin kotiilesme
riskini azaltmak icin seker (sukroz veya
yiiksek fruktozlu misir surubu gibi enerji
iceren tatlandiricilar) ile tatlandirilmisg
iceceklerin tiiketiminden sakinmali veya
miktarini sinirlandirmalidir. 1,3-7
Karbonhidrat igeriginin yani sira diyetin
posa icerigi de biiyiik 6nem tagimaktadir.
Karbonhidrat icerigi yiiksek (% 70-80) ve
posadan zengin diyet tiiketiminin bozuk
glukoz toleransi olan bireylerde olumlu
etkisi oldugu gozlenmigtir. Yiiksek posali
diyetin insiilin ve kan glukozu {izerine
yararli etkileri oldugu caligmalarla
gosterilmistir.8,9 Coziinlir posa olan
guar-pektin suplementi glukoz kontroliinii
iyilestirirken, bugday kepegi ve selliiloz
gibi ¢6ziinmez posa 6nemli bir degisiklik
olusturmamaktadir.10 Diyabetli bireylerin
saglikli beslenmede oOnerildigi gibi 14
2/100 kkal/giin diyet posasi Onerilmekte
(yetiskin kadin igin 25 g/giin, yetiskin
erkek icin 38 g/giin) ve tahil tiikketiminin
yarist tam taneli tahillardan kargilanmasi
saglanmalidir. ~ Diyetin ~ karbonhidrat
icerigi, bireyin beslenme aligkanliklarina,
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hedeflenen kan glukoz ve lipit diizeylerine
gore bireysel olarak enerjinin %45-60’1m1
saglayacak sekilde olmasi, karbonhidrat
kaynagi olarak tam taneli tahillar,
kurubaklagiller, sebzeler, meyveler, siit,
yogurt onerilmektedir. 1,3, 11,12 (Kanit

Diizeyi B)
Protein: Diyabetli bireylerin protein
aliminda, genel populasyondan daha

yiiksek veya daha diisiik protein alimin
destekleyen veriler yetersizdir. Tip 2
diyabetiklerde orta diizeyde hiperglisemi
protein turnover’ini arttirarak protein

gereksinimini arttirabilecegi ileri
siiriilmektedir. Genel olarak yetigkinler
icin  0.8-1 g/kg/giin protein alim

onerilmektedir. Renal fonksiyonlar normal
ise diyabetli bireylerde bu 6neriyi modifiye
etmeye gerek yoktur. Renal fonksiyonlari
normal olmayanlarda, glomertiler
filtrasyon hiz1 diismeye basladiginda renal
replasman tedavisi almayan hastalarda
0.6-0.8  g/kg, hemodiyalize  giren
hastalara 1.0-1.2 g/kg, periton diyalize
giren hastalara 1.2-1.4 g/kg protein alimi
onerilmektedir. 6,16 Diyabetik nefropati
gelisen bireylerde diyet protein miktarinin
0.8g/kg/gilin (ideal viicut agirligi) altina
indirilmesi  Onerilmemektedir.13  Tip
2 diyabetli bireylerde proteinlerin
sindirimi kan glukoz konsantrasyonunu
artirmaksizin insiilin yanitini artirabilir.
Bu nedenle proteinler, akut hipoglisemide
veya gece hipoglisemilerinin tedavisinde
kullanilmamalidir.1,3  (Kanit  Diizeyi
B) Agulik kaybr saglamak icin yiiksek
proteinli diyetler Onerilmez. Enerjinin
%?20’sinden fazla protein aliminin diyabet
tedavisi ve komplikasyonlar1 iizerine
etkisi bilinmemektedir. Bu tip diyetler
kisa donemde agirlik kaybi saglayabilir
ve glisemiyi iyilestirebilir. Ancak bu
faydalarin uzun donemde de devam
ettigi saptanmamigtir. Ayrica protein
alimindaki artis, doymus yag alimmni da
artirmaktadir.1,3,12
Yaglar: Diyabetli
olan toplam yag

ideal
iligkili

bireyler icin
almi  ile
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kanitlar tartigmalidir. Hedefler
bireysellestirilmelidir. Diyetin yag
tirii ve miktart metabolik kontrol ve
komplikasyonlarin  gelisimi  ac¢isindan
biiyiik 6nem tagimakla birlikte tiiketilen
yagin cinsi toplam yag miktarindan daha
onemlidir. LDL kolesteroliin 100 mg/dL’
nin altinda tutulmasi hedefine ulagsmada
diyetle doymus yag ve kolesterol aliminin
azaltilmas: biiylikk 6nem tagimaktadir.
Tekli doymamis yaglardan zengin diyetin
insiilin direnci tizerine olumlu etkisi vardir.
Tip 2 diyabetli bireylerde Akdeniz tipi
beslenme, tekli doymamis yag asitlerinden
zengin beslenme modeli glisemik kontrol,
kardiyovaskiiler risk faktorleri iizerinde
etkili olabilir ve bu nedenle diisiik yagli,
yiiksek karbonhidratli beslenme modeline
alternatif olarak Onerilebilir. Diyabetli
bireylerde  kardiyovaskiiler  olaylarin
onlenmesi ve tedavisi i¢in rutin n-3 (EPA-
DHA) takviyesi Onerilmesini destekleyen
kanutlar yetersizdir. Diyabette giinliik yag
alimi, enerjinin %30’unu gecmeyecek
sekilde olmasi onerilmektedir. Doymusg
yag alimi enerjinin % 7’sinin altinda, ¢oklu
doymamis yag alim1 % 10’un altinda, tekli
doymamis yag alimi % 12-15 olmalidir.
Toplam kolesterol 200 mg /giin altinda
alimmasi 6nerilmektedir. n- 3 serisi yaglar;
balik ve deniz iiriinlerinden dogal olarak
saglanmali, haftada en az 2 porsiyon
almmmasit Onerilmektedir. LDL-kolesterol
diizeyini artirict  ve HDL-kolesterol
diizeyini azaltict etkisi nedeni ile “trans
yag” alimi giinliik enerji alimmin <%1°1
olacak sekilde azaltilmaldir.1,3,12,13
(Kanit Diizeyi B,A)

Mikro besin 6geleri: Yetersizlik belirtileri
olmadi81 siirece, genel popiilasyonda da
oldugu gibi diyabetli bireylere vitamin ve
mineral takviyesi Onerilmesini gerektiren
acik kanitlar yoktur. Oksidatif stres,
diyabetik komplikasyonlardaki patojenik
mekanizmalardan biridir. Son yillarda
diyabette artmig oksidatif stres ve azalmig
antioksidan  durumunun  belirlenmesi,
komplikasyonlarin onlenmesi ve
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metabolik  kontroliin iyilestirilmesinde
E ve C vitamini gibi antioksidan
vitaminlere olan ilgiyi artirmistir. Uzun
donemli kullantmimnin giivenirliligi ve
etkinligi ile iligkili kanitlar yetersiz
oldugundan vitamin E, C ve karoten
gibi antioksidanlarmm rutin takviyesi
onerilmemektedir. ~ Glisemik  kontrolii
iyilestirmek icin krom, magnezyum ve D
vitamini gibi mikronutrientlerin diyabetli
bireylerde rutin kullanimimi destekleyen
kanitlar yetersizdir. Bireysellestirilmis
ogiin  plan1 ile optimal beslenme
saglanarak giinliik gereksinmelerin diyetle
karsilanmasi onerilmektedir.1,3,14 (Kanit

Diizeyi C)
Sodyum: Diyette sodyumun en Onemli
kaynagr tuzdur. Genel popiilasyona

onerilen <2300mg/giin sodyum (5-6 g
sofra tuzu) tiiketimi diyabetli bireyler
icin de uygundur. Hipertansiyonu olan
diyabetli bireylerde sodyum aliminda
ilave azaltma bireye gore yapilmalidir.
1,3,14 (Kanit Diizeyi B)

Alkol: Alkol alimi glisemik kontrolii
bozuk, hipoglisemi riski yiiksek veya
kontrolsiiz hiperlipidemisi olan diyabetli
hastalarda c¢esitli (agir hipoglisemi,
ketoz, akut kardiyovaskiiler olaylar,
pankreatit, karaciger yaglanmasi vb gibi)
saglik sorunlarina yol acabilir. Insiilin
veya insiilin salgilatict ajan kullanan
diyabetli bireylerde alkol alimi gecikmis
hipoglisemi riskini artirir. 1,3,14(Kanit
Diizeyi B, C)
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DIRENCLI OBEZ HIPERGLISEMIK TiP 2 DIYABETLI
HASTALARDA TEDAVI YAKLASIMI

Prof. Dr. Engin GUNEY

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi

Diabetes  Mellitus  prevalansi
giderek artarken bu artistan biiyiik oranda
tip 2 diyabet sorumludur. Bu nedenle
diyabetik olgularin biiyiikk bdoliimiinii
olusturan tip 2 diyabet hizla artan bir
sekilde karsimiza c¢ikmaktadir. Tip 2
diyabet artiginin  nedenleri  arasinda
obezitenin artis1 onemli yer tutmaktadir.
Saglikli olmayan beslenme aligkanliklar
ve fizik aktivitenin azalmasi gibi nedenlerle
obezite goriilme oranlar1 belirgin olarak
artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii verileri
obezite prevalansinin 1980°den 2014’e
kadar 2 kattan fazla artti§ini ortaya
koymaktadir. Obezite viicutta sagligi
bozacak sekilde asir1 veya anormal yag
birikmesi olarak tanimlanmaktadir.
Ozellikle artan visseral yagmn etkisiyle
metabolik sorunlar ortaya ¢ikar. TNF-alfa
ve IL-6 gibi sitokinlerin ve serbest yag
asitlerinin artigi ile seyreden insiilin direnci
bunlarin baginda gelir. Insiilin direnci,
diyabet bagta olmak iizere bir¢ok soruna yol
acar ve hastalar metabolik sendrom tablosu
ile karsimiza ¢ikar. Sonug olarak obez tip
2 diyabetik hasta en sik karsilagtigimiz
hasta profillerinden birini olusturur. Bu
hastalar i¢in bir¢gok yazar tarafindan
obezite ile iligkili diyabet ya da diyabezite
tanimlamas1 da kullanilmigtirl,2. Obezite
ve diyabet, tedavi basar1 oranlarinin diisiik
oldugu hasta gruplaridir, bu nedenle obez
tip 2 diyabetik hastalar tedavide hedefe
ulagsmada giicliik cekilen hastalar olarak
kargimiza gelir.
Tim  diyabetik

hastalarda, ciddi
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morbidite ve mortalite artisina yol acan
komplikasyonlari 6nlenmesi igin 6ncelikli
hedef glisemik kontroliin saglanmasidir.
Bu amacla, bireysel olarak hastanin
ozellikleri dikkate alinarak belirlenen
AIC hedefine ulagmaya yonelik olarak
tedavi planlamast yapilmalidir. Obez tip
2 diyabetik hastalarda glisemik kontroliin
saglanmasina yonelik planlanacak
tedavide hastanin kilosu da goéz Oniine
alinmalidir ve kilo kaybi saglanmasi ana
tedavi hedeflerinden biri olmalidir. Her
iki hedefe yonelik olarak ilk uygulanmasi
gereken tedavi yaklagimi yasam tarzi
degisikligidir. Yasam tarzi degisikligi
tanimlamasi iginde saglikli beslenme ve
fizik aktivitenin planlanmasi yani sira
sigara ve alkol kullaniminin birakilmasi
gibi uygulamalar yer alir. Saglikl
beslenme, enerji igeriklerinin dagilimi
ve toplam kalorisi planlanmig, glisemik
indeksi diislik besinlerin tercih edildigi
diizenli 6giinler ve ara 6giinleri icermelidir.
Diyetin toplam kalorisi giinliik harcanan
kaloriden 500-1000 kalori eksik olmalidur.
Planlanmis fizik aktivite de yasam tarzi
degisikliginin vazgecilmez bir pargasidir.
Haftada en az 3 giin, yiirliylis bagta olmak
iizere aerobik egzersiz uygulanmalidir.
Hastanin  giinliik yasamda daha aktif
olmast i¢in de motive edilmesi gereklidir.
Yasam tarzi degisikliginin yararlart bircok
calisgmada gosterilmigtir. 2015  yilinda
yayinlanan, bu zamana kadar yapilan
obez hastalarda yagam tarzi degisikliginin
etkilerinin incelendigi caligmalarin
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degerlendirildigi meta-analizde literatiirde
3170 makale bulunmus, kriterlere uygun
49 makale meta-analize dahil edilmigtir3.
Caligmalarda izlem siireleri 3 hafta ile
61.5 ay arasinda degigmekte oldugundan
sonuclar degerlendirilirken izlem
stirelerine gore 3’e ayrilmigtir. Yasam tarzi
degisikligi ile kisa siireli caligmalarda 7.20
kg, orta siireli caligmalarda 7.96 kg ve
uzun siireli caligmalarda 11.33 kg kayb1
elde edildigi bildirilmistir. Bel c¢evresi
de kisa siireli caligmalarda 4.78 cm, orta
stireli caligmalarda 6.26 cm ve uzun siireli
caligmalarda 7.52 cm azalmugtir. Sonug
olarak bu meta-analizde de yasam tarzi
degisikliginin olumlu etkileri net olarak
ortaya konmusgtur ve bu etkilerin beklendigi
sekilde siireyle birlikte artarak devam ettigi

goriilmiistiir.
Yasam tarzi degisikliginin olumlu
sonuclart tartigmasiz  olmakla birlikte

bu hastalarda tek basina yeterli olmasi
s0z konusu degildir. Tip 2 diyabet tedavi
kilavuzlarinm tiimii, tedavi yaklagiminin
ilk basamagmnda yasam tarzi degisikligi
ile birlikte (kontrendikasyon ya da tolere
edememe s6z konusu olmayan tiim
hastalarda) metformin  uygulanmasini
onermektedir. Kilavuzlarda metforminin
tip 2 diyabet tedavisinin her agamasinda
kullanilmasmin  6nerilmesinde  diisiik
hipoglisemi riski ile elde edilen iyi etkinlik,
laktik asidoz riskinin ¢ok diisiik oldugunun
anlagilmasiyla gastrointestinal yakinmalar
diginda ciddi bir yan etkisinin olmayist ve
diisiik maliyet gibi olumlu 6zellikleri yani
sirakilotizerine etkileri de rol oynamaktadir.
Tip 2 diyabet tedavisinde uzun siiredir
kullanilmakta olan metforminin 1liml
kilo kayb1 yapici etkisi oldugu ¢ok sayida
caligmada gosterilmistir. Diyabet onleme
caligmasinda metformin baglanan hastalarin
uzun siireli izlemlerine devam edilmesi
ile plasebo grubuna gore daha fazla kilo
kaybr sagladigi bildirilmistir (metformin
grubunda %?2.06 + 5.65, plasebo grubunda
9%0.02 = 5.52, p<0.001). Bununla birlikte
bel cevresi lizerine olumlu etkileri de
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goritilmiistiir (metformin grubunda 2.13 +
7.06 cm, plasebo grubunda 0.79 + 6.54 cm,
p<0.001)4.

Tip 2 diyabetik hastalarda yasam tarzi
degisikligi ve metformin tedavisiyle hedefe
ulagilamayan hastalarda tedaviye 2. ilag
eklenmelidir. Yasam tarzi degisikligi ve
metformin tedavisiyle hedefe ulasilacag:
diistiniilmeyen A1C diizeyi %8.5 iizerindeki

hastalarda ise 2. ilacin baglangicta
eklenmesi  Onerilmektedir. ~ Tedaviye
eklenecek 1ilacin seciminde beklenen

etkinlik, olast yan etkiler, hipoglisemi
riski, kilo durumu, komorbiditeler, maliyet
ve hasta tercihleri dikkate alinmalidir.
Obez tip 2 diyabetiklerde bu secimde
ilacin kilo lizerine etkilerine ozellikle
onem verilmelidir. Insiilin, sulfoniliireler,
glinidler ve pioglitazonun kilo almaya
yol actigi bilinmektedir. Pioglitazonun
metabolik olarak daha fazla olumsuz etkileri
bulunan visseral yagi azaltmasma karsin
subkutan yagi artirarak kilo alimmna yol
actif1 bilinmektedir. Diyabetik hastalarda
oncelikli hedefimizin glisemik kontrolii
saglamak oldugu goz oOniine alindiginda,
kilo alimma yol agan ilaglarin glisemik
kontrolii saglamak igin gerekli oldugu
durumlarda kullanilmas:  kagimilmazdir.
Buna karsgin glisemik kontrolii saglamaya
yonelik yapilacak girisimlerde kilo kaybi
saglayacak ila¢ se¢cimi sansimiz oldugunda
oncelikli olarak tercihimizin bu ilag
gruplart lehine olmasi gerektigi agiktir.
Ulkemizde yakin doénemde kullanima
girmesi beklenen SGLT2 inhibitorlerinin
kilo kaybi sagladigi bildirilmektedir.
Bobrekte filtre edilen glukozun yaklasik
9%90’min SGLT2 tarafindan, geri kalan
%10’unun ise SGLT1 tarafindan geri
emildigi bilinmektedir. SGLT?2 inhibitorleri
glukoz atilminda artis sa8layarak kan
sekerini diigtirmeleri yani sira kilo kaybina
da yol agmaktadirlar. Bu grupta yer alan
ilaglarin kilo tizerine olumlu etkileri bircok
caligmada gosterilmigtir5,6.

Inkretin  sistemi iizerine etki eden
ilaglarin kilo iizerine olumlu etkileri de
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bilinmektedir. GLP-1 {izerine etki eden
ilaclarin glukoza bagimli olarak instilin
salgilanmasini  uyarict  ve  glukagon
salgisin1  baskilayict etkileri yam sira
gastrik bosalmay1 geciktirme ve doygunluk
hissini artirma etkileri s6z konusudur.
Bu grupta yer alan ilaglardan DPP-4
inhibitorlerinin kilo iizerine etkileri notral
iken, GLP-1 analoglar1 en etkili kilo kayb1
saglayan ila¢ grubunu olusturmaktadir. Bu
farkin, DPP-4 inhibitorlerinin  GLP-1’in
yikimmi Onleyerek fizyolojik diizeylerde
GLP-1 diizeyleri saglamasina karsin,
GLP-1 analoglarinin farmakolojik GLP-
1 diizeyleri saglamasi ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Halen tilkemizde
kullanomda olan GLP-1  analoglar
eksenatid ve liraglutid yam sira diinyada
bu grupta yer alan c¢ok sayida molekiil
gelistirildigi bilinmektedir ve bunlarin bir
boliimiiniin yakin donemde {ilkemizde
kullanima girmesi beklenmektedir.
Geligtirilmekte olan uzun etkili GLP-
1 analoglarmin da daha kolay ve etkili
tedavi  saglamasi  beklenmektedir7-9.
Bu bilgiler 1s1831inda obez tip 2 diyabetik
hastalarda metforminden sonra eklenecek
ila¢ seciminde GLP-1 analoglari en uygun
secenek olarak goriinmektedir. Tip 2
diyabet tedavi kilavuzlarinda, kan sekeri
kontrolii saglanamayan hastalarda tedavinin
daha ileri basamaklarinda da GLP-1
analoglarina yer verildigi ve son basamakta
bazal insiilin ile birlikte kullanilmasinin da
onerildigi goriilmektedir.

Uygulanan antidiyabetik tedavilerle hasta
icin belirlenen A1C hedefine ulagilmasina
karsin kilo kaybi konusunda yeterli sonug
alinamayan hastalarda, diyabetik olmayan
hastalarda da uygulanan obeziteye yonelik
tedavi yaklagimlar1 g6z 6niine alinmalidir.
Davranis tedavileri hem diyabetik, hem de
diyabetik olmayan hastalarda uygulanmasi
gereken yontemleri icerir. 675 kecal (%59
yag, %33 karbonhidrat, %9 protein) igeren
bir besinin 2 esit par¢ada (5 dk arayla toplam
siire 5 dk) ve 7 esit parcada (5 dk arayla
toplam siire 30 dk) almmasi arasmdaki
farkin incelendigi bir arastirmada, yavas
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beslenmenin doygunluk hissini anlamli
olarak artirdigi gosterilmistirl0. Davranig
tedavileri bu ve benzeri bircok farkli
uygulamayi icermekte ve olumlu sonuglari
bildirilmektedir. Obez hastalarda yasam
tarzt degisikligi ve davramig tedavileri
ile sonu¢ alinamadiginda obeziteye
yonelik farmakolojik tedaviye gereksinim
duyulmaktadir. Bu amacla birgok ilag
gelistirilmis  ve  halen  gelistirmeye
calisilmaktadir. Santral sinir sisteminde
serotoninerjik, dopaminerjik ve gabaerjik
sistemler {iizerine etki eden ilaglar yani
sira, yag dokusu ya da barsaklar {izerinden
etki eden bir¢ok ilacin kullanimi s6z
konusudur. Ancak obezite farmakoterapisi,
bircok umut verici ilacin ¢ikigt ve kabul
edilemeyecek giivenlik sorunlari nedeniyle
kullanimdan  kaldirilmasi  nedeniyle
cok sayida inis-¢ikisa taniklik etmistir.
Giiniimiizde kullanimi onayl ilaglar
orlistat, lorcaserin, fentermin/topiramat
kombinasyonu, naltrekson/bupropion
kombinasyonu ve liraglutiddir.

Obezitede kullanimi 1999 yilindan beri

onayli olan orlistat, gastrointestinal
lipaz1 inhibe ederek bagirsaktan yag
emilimini azaltir, trigliseridlerin
%30’unun emilmesini engeller. 3305

hastay1 kapsayan XENDOS caligmasinda
orlistatin 4 yillik izlemde hem normal
hem de bozulmus glukoz toleransina sahip
hastalarda anlamli kilo kaybi sagladigi
ve bozulmus glukoz toleransi olan
hastalarda tip 2 DM gelisiminde azalma
sagladig1 gosterilmistirl 1. 531 hastanin
54 hafta izlendigi cift-kor, randomize,
plasebo kontrollii bir bagka calismada da
orlistatin kilo kaybi saglamasi yani sira,
sistolik kan basinci(p<0.01), diastolik kan
basinci(p<0.01), total kolesterol(p<0.0001),

LDL kolesterol(p<0.0001), achik
glukoz diizeyi(p<0.05) ve bel
cevresinde(p<0.0001) anlamli  azalma

sagladig1 ve kardiyovaskiiler riski azalttig
saptanmistirl2.  Ancak orlistatin  kilo
kayb1 lizerine etkisi ilimhdir, plaseboya
gore %?2-4 daha fazla kilo kaybi sagladig:
bilinmektedir13. Serotonin tip 2C reseptor
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agonisti olan lorcaserinin  kullanimi
2012’de  onaylanmugtir.  Lorcaserinin
serotonin reseptorii lizerine selektif etki
gostermesi  nedeniyle selektif olmayan

serotonin  reseptdr agonistlerinin  yol
actifi  valvulopatiye yol  acmadigi
diistintilmektedir. BLOOM-DM

caligmasinda giinde bir kez lorcaserin
10 mg kullanimt ile %5.0 + 0.5, placebo
ile %1.5 += 0.36 kilo kaybi saglanmis

ve fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmugtur(p<0.001).  Ayrica  AlC
diizeylerinde de anlamli azalma elde
edilmigtir  (lorcaserin:  %1.0 = 0.09,

plasebo: %0.4 + 0.06, p<0.001)14. Bir
sempatomimetik olan fentermin ve GABA
reseptorleriiizerineetkisinden yararlanildig:
diigiiniilen antikonviilzan bir ila¢ olan
topiramatin  yavas salimmli  formunun
kombinasyonun  obezite  tedavisinde
kullanim1 da 2012’de onaylanmigtir. 676
hastanin 108 hafta izlendigi caligmada,
plasebo ile %1.8, fentermin 7.5 mg/
topiramat 46 mg ile %9.3 ve fentermin
15 mg/ topiramat 92 mg ile %10.5 kilo
kaybr elde edilmistir(p<0.0001)15. Opioid
antagonisti olan naltrekson ile dopamin
ve noradrenalin gerialim inhibitorii ve
nikotinik asetilkolin reseptor antagonisti
bupropion kombinasyonu da 2014’te
kullanima girmigtir. COR-I ve COR-II
caligmalart benzer sonuglar vermistir,
naltrekson 32 mg/bupropion 360 mg yavas
salinimli  formlarmin kombinasyonu ile
%8.1 ve %8.2, plasebo ile %1.4 ve %1.8
kilo kaybr saglanmistirl6. Antidiyabetik
tedaviler icinde soz edilen liraglutidin de
obezite endikasyonunda kullanimi 2014’te
onaylanmustir.

Obezite tedavisinde en basarili
sonuglar ise bariatrik cerrahi ile elde
edilmektedir. 2 yilda %25 kilo kaybi
ve kardiyometabolik risk faktorlerinde
diizelme sagladigi bilinmektedir. Ancak
peri ve post-operatif komplikasyonlar
kullanimini  sinirlamaktadir.  %5.4  peri-
operatif komplikasyon orani saptanmakla
birlikte, bu oranin hastanelere gore ciddi
degiskenlik gosterdigi ve %11°e kadar
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ciktig1, ciddi komplikasyon oranmin da
%1.2 oldugu bildirilmistirl7. Ayrica
uzun siireli sonuclart hakkinda da yeterli
veri yoktur. Bariatrik cerrahi uygulanan
diyabetik hastalarin %52.2’sinde glikozile
hemoglobin diizeylerinin %6’nmn altina
diistiigli saptanmustir18. Bu etkinin asil
olarak gida alimini kisitlayict etki ve kilo
kaybindan kaynaklandigi diisiiniilmekle
birlikte, GLP-1 diizeylerindeki artisin
da bu siirece katkida bulundugu ileri
siirlilmektedir19.  Tedavi  kilavuzlari,
bariatrik cerrahinin VKI>35 kg/m2 olan tip
2 diyabetik erigkinlerde, 6zellikle diyabet
ya da eslik eden komorbiditelerin yagam
tarz1 degisikligi ve farmakolojik tedavilerle

kontrol  altina  alinmasinda  giicliik
cekildigi hastalarda diisiiniilebilecegini
bildirmektedir.

Sonu¢  olarak, sik  kargilagtigimiz

hasta profilini olusturan obez tip 2
diyabetik hastalarda glisemik kontrol
saglanmaya caligtlirken hastanin  kilo
vermesini saglayacak yaklagimlara
oncelik verilmelidir. Bu amaca yonelik
uygulayabilecegimiz tedavi secenekleri
bulunmakla birlikte basart  oranlari
yeterli degildir, bu nedenle tedavi
yaklagimlarinin hedefe yonelik olarak daha
dogru kullanilmasina ve bu alanda yeni
gelismelere gereksinim vardir.
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DIYABETLI HASTA EGITIMINDE MULTI-DISIPLINER ROLLER
Diyabet hemsiresinin rolii

Feride GORURGOZ

Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanes,
Diyabet Egitim Hemgireligi, Istanbul.

Diabetes Mellitus, bireyin ve ailesinin

yasamuini cesitli boyutlar1 ile etkileyen,

zorunlu yasam tarzi  degisikliklerini
gerektiren, komplikasyonlari nedeni ile
yasam kalitesini azaltan kronik bir hastaliktir.

Diyabet her yas grubunu etkiler.Cocuklarin

ve genclerin normal psikolojik ve sosyal

gelisimlerini engelleyebilir, aile diizeninin
igleyisini bozabilir. Diyabetli bireyler verilen
tibbi oneriler dogrultusunda diyabetlerini
yonetmek, planlanmig bir bakimi ve tedaviyi
stirdiiriirken normal yagsamlarma da devam
etmek zorundadirlar. Diyabetli bu siireci iyi
yonetebilmesi icin uzman yardimi almali ve

egitilmelidir (5,6).

Diyabet hemgiresi, bireysel hastalik

yonetiminde ve hastalarin desteklenmesinde

onemli bir role sahiptir. Hastalarin 0z-
yonetimini  gliclendirmek ve diyabetin
komplikasyonlarin1 6nlemek icin diyabetli
hasta egitiminde anahtar bir konuma
sahlptlr Diyabet hemgiresi;
Diyabetli bireyleri saglikli bir yasam
tarzina tegvik etmeli,

e Hastanin 6z-yonetimini desteklemeli
ve hasta egitimine kapsamli bir
sekilde bakmali,

e Hastalarin yam sira ailesinin ve diger
saglik profesyonellerinin egitimine de
destek olmali,

e Hasta icin diger saglik profesyonelleri
ile birlikte bakim plani olusturmalidir
(1.

Hasta egitiminin amaci, bireye bakimda

motive edici ve aktif karar almasini saglayici

bilgi saglamak ve 0z yonetim icin gerekli
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olan yetenegi kazandirmaktir. Aile tiyeleri,
partnerler ve bakim vericiler uygun olan her
yerde egitime dahil edilmelidir (6).

Diyabet tanis1 konan bir hastada hastaligin
kontrolii ve tedavinin basarisi i¢in hastaya
diyabet nedenleri, tedavi secenekleri,
beslenme ve egzersizin 6nemi, 6zbakim, kan
glukoz diizeylerinin takibi, tedavi uyumu,
beklenmeyen durumlarla baga ¢ikma,
komplikasyonlar1 tanima ve Onleme gibi
konularda egitim verilmesi onemlidir (4,6).

Hasta egitimi planlannug bir  siire¢
olmaldr.

Bu siirec sunlart igermelidir; hasta ya
da hasta grubunun egitim ihtiyaclar

belirlenmeli, hastanin algilari, ncelikleri
ve amaglart goz oniinde bulundurulmali ve
bunlara partnerler dahil edilmelidir. Hastaya
verilecek bilgiler kendi cevresine uygun
olan kogullar belirlenerek verilmelidir (2,3).
Egitimin {i¢ bolimde organize edilmesi
yararhdir:

Tan1 konuldugunda ve tamidan kisa bir
sire sonra: Burada amag; hastaya yeni
durumu iizerinde kontrol saglayabilmesinde
minimum becerileri kazandirmaktir. Orn,
diyabet ve sonuclari hakkinda dogru ve

destekleyici bilgi, kendine enjeksiyon
yapma, kendini izleme, hipoglisemi,
diyette karbonhidrat dagilim: vb. konular
icermelidir (3)

Taniy1 izleyen aylarda: Egitim bireysel
veya grup egitimi olarak verilebilir. Bireyin
gereksinimine 6zel egitim bireysel olarak
verilebilirken, diger hastalarla etkilesimi
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ve akrandan Ogrenme firsatin1 getirecek
grup egitimleri ve akran egitimi de uygun
yontemler olarak tercih edilebilir. Grup
egitimi, sorunlari aciklayan ve c¢oziim
saglayan ve akranlar yoluyla davranigsal
degisiklik saglamada giiglii bir yaklagimdir.
Bu yaklasim, adolesan gruplarda oldukca
yararhdir (3).

Diyabetlinin egitiminde hastalikla
basa cikma, insiilin tedavisi, diyabetle
uyumlu ve saglikli beslenme, diyabetin
komplikasyonlart ve korunma, ayak
bakimi, diyabetlilere taninan 6zel haklar,
cinsel saglik ve gebelik gibi konulara yer
verilmelidir.

Uzun dénemde ulagiimak istenen hedef: 1 ve
2. boliimiin diizenli olarak pekistirilmesi ve
hasta egitiminin yillik degerlendirilmesidir

Q).
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Diinya Saghk Orgiitii; yaslilik dénemini
65 yas ve listlinii yagh, 85 yas ve iizerini
cok yash olarak tanimlamaktadir. Ayrica,
yaghlik; 65-74 yas aras1 geng yasl, 75-84
yas arasini orta yash ve 85 yas lizerini ileri
yashlik olarak smiflandirdmigtir (1, 2).
Diyabet prevalansi; ileri yas hasta grubunda
giderek artmaktadir (3). TURDEP-II'ye
gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet
sitkliginin %13.7 olarak saptandigi sirada;
65- 69 yasta %19.7 ve =70 yasta %18.8’e
ulastig1 goriilmiistiir (4).

Yaglanmaya bagli olarak bircok fizyolojik
degisiklik gelisir. Total viicut suyu azalirken
(5); kas kitlesi, kuvveti, kontraksiyon hizi,
mitokodrial fonksiyon ve oksidatif enzim
kapasitesi de azalir (6). Sistolik ve diastolik
kan basinci (7), visseral yag Kkitlesi, total
viicut yagi ve intramiiskiiler yag birikimi
artar (8). Dis sayisinda azalma, refli
sayisi ve siiresinde artig, hidroklorik asit
ve pepsin sekresyonunun azalma vardir.
Ayrica, demir, vitamin B12, B6 ve bakir
absorbsiyonunda azalma goriilir. Mide
bosalmasinda yavaglama ve gastrik motilite
azalma vardir (9).

Yasa bagh olarak gelisen en Onemli
fizyolojik ozelliklerden bir digeri; renal
fonksiyonlarda azalmanin  goriilmesidir.
Tiibiillerin boyutu, sayist ve kalinliginda
azalma goriiliirken; tiibiiler divertikiil ve
interstisiyel dokuda artig gdzlenir. Yirmi yas
sonrasinda; kan akimi, her dekad da %10
azalma gosterirken; glomertiler filtrasyon
hizinda (GFR), her dekadda 10 mL/dk
azalma goriiliir (10). Karacigerde; 65 yas
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sonrasinda, kan akiminda %33 oraninda
azalma vardir (11).

Pankreasin, ekzokrin fonksiyonunun
korunmasina ragmen; pankreas agirliginda
azalma, duktal epitelyal hiperplazi,
interlobuler  fibrosis (12) ve asiner
hiicrelerde  degraniilasyonuyla  birlikte
amiloid materyali ve lipofusin graniiller
goriiliir (13). Beta hiicre fonksiyonu, yas
artistyla birlikte, yillik olarak %]1.1 oraninda
azalir (14). Yasm artistyla birlikte O hiicre
insiilin sekresyon azalmasi, genetik, cesitli
ilaclar, birlikte olan ¢esitli hastaliklarin
varligi, fiziksel aktivitenin azalmasi ve yag
dokusundaki kargilikli etkilesimiyle diyabet
gelisimi kolaylasir.

Yasam beklentisinin artigtyla  birlikte;
yashlarda diyabetin varlifi en Onemli
sorunlar arasinda yer almaya baglamistir.
Yasin artigtyla birlikte birgok hastaligin bir
arada goriilme siklig1 da artar (15). Altmis
bes yas ve lizeri grupta, diyabet siklig1 %25
lizerindeki diizeylerinde bildirilmektedir.
Geriatrik hasta grubu; heterojenite gosterir.
Ornegin, yeni tam tip 2 diabetes mellituslu
(DM) 65 yasinda bir erkek hasta; orta
diizeyde hipertansiyon ve hiperlipidemiye
sahip durumda olabilir. Ancak, uzun
yillardir tip 2 DM hikayesi olan 86 yaginda
olan bir kadin hastada; Alc diizeyi %8.6
olup hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner
arter hastaligl, artrit, gbérme ve duyma
bozukluklart gibi birgok ek hastalik
goriilebilir (16).
Yaslanmayaozgiindegisikliklerebagliolarak
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
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ozellikleride degisiklik gosterir.  Yagh
kisilerde;  antihiperglisemiklerin  glikoz
diisiiriicii etkilerine veya antihipertansiflerin
ortostatik etkilerine karst asir1 duyarlilik
vardir. Ancak, bazilarinda da sempatik sinir
sistemi cevaplarinda azalmaya yatkinlik
goriilir. Boylece, [-blokerlere veya [-
agonistlere cevapta diisiikliik goriilebilir
(17). Ayrica, diyabetik yaghlarda; santral
sinir sistemi cevaplarindaki azalmaya bagh
olarak, hipoglisemiye farkindasizlik 6nemli
bir sorundur. Hipoglisemiyi Onlemede
en etkili yol hastanin egitimidir. Yagh
hastanin hem kendisi hem de ona bakim
veren yakmlart; beslenme, egzersiz, ilag
kullanimi, kan sekeri takibi ve hipoglisemi

semptomlarma karst  bilgilendirilmelidir
(18).
Diyabet, yash kisilerde fonksiyonel

durumu etkileyen onemli bir hastaliktir.
Insiilin  kullanimindan bagimsiz olarak
diisme sikliginda artig vardir. Hiperglisemi
ve hipoglisemiler fonksiyonel durumun
bozulmasini  kolaylastiricidir.  Kognitif
fonksiyonlar ve diyabet iligkisini aragtiran
bircok caligma vardir. Demans, yasin
ilerlemesiyle sikligi artan bir hastaliktir.
Ancak, diyabetik kisilerde; olmayanlara
gore daha yiiksek oranda goriiliir (1.47 kat
fazla) (19). Yasa bagl gelisen kas kaybina
“sarkopeni” denir. Kas kitlesindeki ve
giictindeki kayip; yash Kkisilerin giinliik
aktivitelerinde yetersizlikle iligkilidir (20).
Azalmis metabolik aktiviteye sahip yagsiz
doku ve digiik fiziksel aktivite glikoz
metabolizma bozuklugunu kolaylastiricidir.
Karmn i¢i yag dokusunda artigla, insiilin
duyarliliginda azalma belirginlesir. iler yasta,
hiperglisemiye yol acan ila¢ (diiiretikler,
glukokortikoidler, Ostrojen, nikotinik asid,
fenotiazin, fenitoin, izoniazid, lityum vb)
kullanimu artar (15).

Klinik Bulgular

Yaghda diyabet semptomlar;;  atipik
olabilir. Poliiiri, polifaji, gormede azalma,
yorgunluk, inkontinans ve konfiizyon gibi
cesitlilikte olabilir. Bobrek glikoz esidi
yaglanmayla artar ve susama mekanizmasi
da yasla bozuldugu i¢in poliiiri ve polidipsi
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goriilmeyebilir. Yaghda diyabet yillarca tani
almadan gidebilir ve ilk bagvuru diyabetin
komplikasyonlar1 ~ (retinopati, noropati,
nefropati veya kardiyovaskiiler hastalik)
seklinde olabilir. Kilo kayb1 veya sik kronik
infeksiyonlar (6zellikle genitotiriner, cilt veya
agiz) goriilityorsa diyabet arastirilmalidir.
Bakim evlerinde yasayan diigkiin “kirtllgan”
yaghlarda; nonketotik hiperozmolar koma,
diyabetin ilk isareti olabilir (21). Yashda,
diyabet; klasik ozmotik semptomlarin
varligiyla goriilebilirken; depresyon, apati,
mental konfiizyon,: kas gii¢siizliigii, kognitif
bozukluk, iiriner inkontinans, agiklanamaz
kilo kaybi, unutkanlk, gorme bozuklugu,
tekrarlayan infeksiyon ve yara iyilesmesinde
gecikmeyle de kendini gosterebilir. Orta
ve ileri yasta diyabet baslayan kigilerde;
kardiyovaskiiler hastalik veya periferik
noropati prevalansi farkhi degildir. ileri
yasta diyabet hastalarinda; diyabet siiresi
kisa olup, diisiik ortalama HbA I¢ diizeyleri,
diisiik insiilin kullanimi ve diisiik retinopati
insidansi goriiliir (22). Hiperglisemiye baglh
olarak; dehidratasyon, gérmede azalma ve
kognitif fonksiyonlarda bozulma vardir.
Hipoglisemi sikliginda arrtis belirgindir.
Bununla birlikte; diisme siklifinda artis,
komorbid hastaliklarda kotiilesme  ve
kardiyovaskiiler olaylarda artig vardir (23).
Glisemik Kontrol

Kognitif bozukluk, fiziksel yetersizlik,
hipoglisemi riski, polifarmasi ve gesitli
komorbid hastaliklar nedeniyle tedavi
olduk¢a zor olabilir (24). Bu nedenle,
tedavi; hastanin biling durumu, komorbidite,
hastanin yasam beklentisi, diyabet tanisini
ne zaman aldig1, kronik komplikasyonlarin
varlig1, hipoglisemi gibi akut metabolik
komplikasyonlarin gelisme riski,
hastanin  tedavisini uygulayacak kiginin
ozellikleri ve diiskiinliik durumuna gore
bireysellestirilmelidir. ~ Genel  durumu,
kognitif fonksiyonlar1 iyi olan hastalarda;
genclerdeki hedefler gecerlidir. Ancak bu
gruba girmeyen yash hastalarda hedefler
daha esnek olabilir (Tablo 1).

Yaslilarda diyabet tedavisinin amaclari;
hiperglisemi semptom ve belirtilerinin
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Tablo 1: Yasl hasta grubunda glisemik hedefler.

HbAlc (%) Bazal veya | Yatak  basi  kan
preprandiyal kan | glikozu (mg/dl)
glikozu (mg/dl)
Yeterli  fonksiyonel ve | <7.5 90- 130 90- 150
kognitif fonksiyonlar uzun
yasam beklentisi
Kirilganliga yatkinlik | <8.0 90-150 100- 180
(komorbid hastalik) azalmis
yasam beklentisi
Siddetli komorbidite ve kisa | <8.5 100- 180 110- 200
yasam beklentisi
ortadan kaldirilmasi, akut hiperglisemik  hastalarda; en sik goriilen geriatrik
komplikasyonlarm Onlenmesi,  sendromlardan biridir. Kesitsel

hipogliseminin 6nlenmesi, kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin tedavisi ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin ~ 6nlenmesi,  saglikli
yashda normal yagsam  beklentisinin
saglanmasi, kirtllgan yashda akut metabolik
komplikasyonlarmn ~ dnlenmesi  olmalidir
(25). Siki glisemik kontrol; demans, kronik
bobrek yetmezligi, siroz, otonom ndropati,
ileri  makrovaskiiler hastalik, sosyal
izolasyonla kombine fiziksel yetersizlik
ve uygun beslenememe durumlarinda
onerilmez (26).

Diyabet ve Geriatrik Sendromlar

Diyabetik  populasyonda;  fonksiyonel
yetersizlik, depresyon, diisme, idrar
inkontinansi, agr1 ve demans gibi geriatrik
sendromlarin prevalans: yiiksek orandadir.
Bu yiizden tiim diyabetik hastalar; geriatrik
sendromlar acisindan bir¢ok testi de iceren
kapsamli degerlendirme yapilmalidir (Tablo
1). Belirgin hiperglisemi; bircok geriatrik
sendrom formuna direkt neden olabilir.
Genel yorgunukla fonksiyonel yetersizlik,
politiriye ~ bagli  idrar  inkontinansi,
artmis protein katabolizmasi ve kognitif
bozulmayla malniitrisyon gelisebilir (27).
Fonksiyonel yetersizlik: Diyabetik
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calismalarda; diyabet, giinliik aktivitelerin
yerine getirilmesinde 2 kat risk olusturdugu
goriilmiistiir (28, 29). Toplumda yasayan
60 yas ve lizeri 6588 yaglinun arasinda,
diyabetik grupta; %32 kadin ve %15 erkekte
yiiriimede, ev iglerinde veya merdiven
cikmada giiclik tanimlanmugtir.  Ancak,
diyabetik olmayan grupta; bu islevlerin
yetersizligi %14 kadin ve %8 erkekte
gosterilmigtir (28). Benzer olarak; diyabetin,
giinliik temel yasam aktiviteleri acisindan
(banyo yapmak, yataktan sandalyeye
gecmek, tuvalete gitmek, giyinmek
ve yemek yemek) 1.6 kat ve yiirlime
smirlilik acisindan 2.3 kat risk olusturdugu
saptanmugtir (29). Koroner kalp hastaligl,
obezite (kadin), inme (erkek), periferal arter
hastali1, noropati, artrit ve depresyonun;
diyabet iligkili fonksiyonel yetersizligin
olusmasinda 6nemli faktorler olarak kabul
edilir (30).

Depresyon: Diyabetik hastalarda; diyabetik
olmayanlara gore, depresif semptomlarin
prevalansi ve insidans: yiiksektir. Diyabetik
hastalarin, %30’unda depresif semptomlar
gortiliirken; %5-10unda major depresyon
varligt tespit edilmigtir (31). Calisma
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popuasyonunun, 70-79 yas arast oldugu bir
grupta; diyabetik kisilerin, olmayanlara gore
daha yiiksek oranda depresif semptomlar
gosterdigi  bildirilmistir (%23 ve %19)
(32). Ayrica, diyabetik yagh hastalarda;
depresyon, artmig mortalitenin nemli bir
gostergesi  olup, fonksiyonel yetersizlik,
makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla
iliskilidir (33).

Diismeler: Diyabetik yaghlarda; diismeler,
glisemik  kontrolin  sikilagtirilmastyla
iligkilidir. ~ Ayrica, Kiriklara, yasam
kalitesinin azalmasina ve diisme sonrasi
sendrom gelisimine (anksiyete, sosyal ve
fiziksel izolasyon) neden olur (34).

Idrar  inkontinans::  Diyabet,  stres
inkontinansi ve urge inkontinst ile iligkilidir
(35- 37). Ayrica, tagma inkontinansi;
diyabetik hastada otonom noropatinin bir
komplikasyonu olarak olusabilir. Diyabetik
kadinlarda; Urge inkontinans prevalansi 3
kat artarken, stres inkontinans 2 kat artar
(35).

Malniitrisyon: Diyabetik yaslilar,
olmayanlara gore daha yiiksek risk tagirlar.
Toplumda yasayan diyabetik hastalarda;
diyabetik olmayanlara gore; mininutrisyonel
degerlendirme (MNA) skorlart daha diisiik
bulunmugtur (38). Yash diyabetiklerde;
morbiditeye bagl (infeksiyon, son donem
bobrek yetmezligi, malignite) anoreksi,
ilag yan etkisi veya asir1 derecedeki diyet
kisithliklart nedeniyle malniitrisyon
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geligebilir. B grup vitaminlerin (B1, B2,
B12, B6 ve folat) subklinik eksikligi;
kognitif bozulma veya azalmayla iligkilidir
(39). Obez diyabetikler veya metabolik
sendromlu hastalarda; malniitrisyon varlig
soz konusu olabilir (40). Sarkopenik
obezite; yagsiz viicut kitlesinin kaybiyla
birlikte yag kitlesinin artisgt  olarak
tanimlanir. Diyabetiklerde 6nemli bir sorun
olup, fonksiyonel yetersizige yol acar
(41). Sarkopenik diyabetikte; inflamatuar
adipokinlerin artig; instilin duyarliligini, kas
kitlesi ve giiciinii degistirebilir (27).
Kognitif bozukluk: Diabetes mellitus;
psikomotor beceri, aciklama hizi, hafiza ve
ogrenmeyi kapsayan cesitli spesifik kognitif
fonksiyonlarda orta derecede yetersizlikle
iliskilidir (42). Epidemiyolojik caligmalarda
(43,44); diyabetik popiilasyonda, Alzheimer
tipi ve vaskiiler demans 1.6- 3 kat artmus risk
ile iligkili bulunmugtur. Hiperglisemi (42),
ileri glikasyon son iiriinleri (43), tekrarlayici
siddetli hipoglisemiler (44), semptomatik/
asemptomatik  serebrovaskiiler  hastalik
(42), polindropati (45), insiilin tedavisi
(43), hiperinsiilinemi veya insiilin direnci
(46), depresyon ve diisiik serum albiimin
diizeyleri (47) kognitif bozulmayla iligkilidir.
Azalmig kan akimi ve hiperglisemi aracilikli
metabolik  diizenlemeler; santral sinir
sistemi komplikasyonlarryla iligkili olara
diigtintilmektedir (42).



Uzmamindan Dinleyelim 5- Yaslilarda Diyabet Yonetimi

Sekil 5: Diabetes Mellitus ve geriatrik sendromlar

Sendrom Ne zaman degerlendirelim Tarama yéntemi

Diisme Baslangcta Hikaye

Kronikagn Baslangcta Hikaye

Idrar inkontinansa Baslangctave yalhk Hikaye

Kognitifbozulkduk Baslangctave beldenmedik Mini-Mental Durum
degigiklilte Degerlend irmesi
Baslangctave beldenmedik GeriatrikDepresyon Skalas

Depresyon degisiklikte (s1k hipoglisemi)
Tedaviye wyumsuz (hiperglisen)

Polifarmasi Diisme, idrarinkontinans:, kognitif ilaglarm gozden gecirilmesi
bozulmaveya depresyon

Diyabet Tedavisi birlikte enerji kisitlamas1 yapildiginda;

Egitim: Diyabetik yaghlar icin; anlagilabilir
ve siirdiiriilebilir bir egitim programi
saglanmalidur. Gormelerini kolayca
saglayacak, biiylik Olgiitlere sahip egitim
materyali uygun olacaktir. Diyabet hakkinda
bilgilendirme; hemsire, diyetisyen ve
rehabilitasyon terapistinden olusan bir grup
tarafindan, hastanin haricinde, ailenin diger
bireylerine ve bakicilara da verilmelidir (48,
49).

Tibbi beslenme programi ve egzersiz:
Diyetteki kolesterol oran1 200 mg/dl altinda
ve satire yag orani; total kalorinin %7’ sinden
az olmalidir. Total kalorinin; %25-35’1 total
yag, %50-60’1 karbonhidrat ve yaklagik
olarak %15’1 proteinden olugur. Ayrica, total
kalorinin %10’dan fazlasin1 poliansatiire
yag olustururken; %20’den  fazlasim
monoansatiire yag olusturmalidir. Eriyebilir
lif orant; 10-25 gram/giin olarak onerilir (50).
Obez yash diyabetiklerde, fiziksel aktiviteyle
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kardiyak risk faktorleri {izerindeki iyilestici
etkiler genglerdekine benzerdir (51).
Egzersiz onerileri bireye 6zgii verilmelidir.
Hipoglisemi, fiziksel hasar ve kardiyak
olay gelisimi acisindan potansiyel riskler
g6z Oniinde bulundurulmali ve aktivite
regetesi buna gore diizenlenmelidir (24).
Haftada 150 dakika orta siddette aerobik
egzersiz; lipidler, hipertansiyon ve diyabet
iizerine olumlu etkiler yaratir. Haftada 3 kez
yaklagik 20 dakikalik direng egzersizleri;
kas  Kkitlesini/giictinii, kemik  mineral
yogunlugunu ve fonksiyonel kapasitenin
korumasma yardimci olur. Ayrica, fiziksel
aktivitenin, psikolojik fonksiyon {iizerine
de iyilestirici etkisi vardir (52- 54). Uygun
beslenme ve egzersiz programiyla birlikte
kan sekeri regiilasyonu saglanamazsa ilag
tedavisi baglanur.
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Diyabet tedavisinde kullanilan ilaclar:

- Karbonhidrat emilimini azaltanlar;
a-glukozidaz inhibitorleri,

- Insiilin duyarliigim artiran ilaclar;
metformin, pioglitazon,

- [Insiilin sekresyonunu artiran ilaglar;
siilfoniliireler, meglitinid analoglart,

- Inkretin bazl tedaviler; gliptinler:
Glukagon-likepeptid-1 reseptor
agonistleri (GLP-1RA) ve dipeptidil
Peptidaz-4 inhibitorleri (DPP-4 Inh),

- Sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorleri (SGLT2-1),

- Insiilin olarak sayilir.

Metformin; hepatik glukoneogenezi azaltir,

periferal glikoz kullanimmi kolaylagtirir.

Boylece, insiilin duyarliigmi arttirir ve

bir¢ok metabolik olayda yararli etki gosterir.

Kilo kaybi ve hipoglisemi igin diisiik

risk tagimasi; obez diyabetik yashlarda

avantaj saglar. Tedaviye baslamadan once
kreatinin  klirensi  ol¢iimii  yapilmalidir.

Serum kreatinin diizeyi, yaghlarda diisiik

kas kitlesi nedeniyle; bobrek fonksiyonlarini

iyi yansitmayabilir. Siklikla, gastrointesinal
kaynakli nedenli olup dispepsi, siskinlik,
agizda metalik tad, kramp ve diyaredir.

Konjestif kalp yetmezligi, dehidratasyon,

renal ve hepatik yetmezlik durumlarinda

metformin tedavisi uygun olmaz. Serum
kreatinin diizeyi; kadinlarda =1.5 mg/

dl, erkeklerde =14 mg/dl oldugunda

kullanilmasinin sakincalt oldugu

bildirilmistir. Kreatinin klirensi <60 ml/

dk’da kullanimi kontrendikedir. Laktik

asidoz, hipoksik durumlarda metformin
kullanimiyla iligkilidir. B grup vitaminleri
ve folat absorbsiyonunu bozar. Cok yagh
kisilerde ( =80 yas), renal fonksiyonlardaki

azalma olabilecegi icin Onerilmez (55).

Pioglitazon; insiilin duyarlihigini iyilestirir.

Distal nefronda sodyum kanallarinin

aktivasyonundan dolay1; s1v1 retansiyonu ve

kilo artigt riski yiiksektr. Tleri yasta, ozellikle
kadinlarda; periferal kemik fraktiirleriyle
iligkilidir. Insiilin ile birlikte kullanildiginda;
stvi retansiyonu riski yiiksektir ve makula

O6demiyle baglantilidir. Aktif veya gecirilmis

mesane kanseri dykiisii bulunan veya sebebi

belli olmayan makroskopik hematiirisi
olan diyabet hastalarinda pioglitazon
kullanilmamalidir (56).

Siilfaniliire kullanimiyla goriilen en sik
yan etkiletr; hipoglisemi ve kilo artigidir.
Ozellikle hipoglisemi gelisme ihtimalini
en aza indirmek icin gliklazid, glipizid ve
glimeprid tercih edilir (57). Repaglinid;
stilfaniliirelere benzer olarak pankreatik
inslin ~ sekresyonunu  arttirir.  Ancak,
kisa yar1 Omiirleri ve diisiik hipoglisemi
etkileri ile farkhdirlar (58). Inkretinler,
pankreatik  adacik  hiicre  fonksiyonu
tizerine etkili olan ve bagirsaktan salinan
peptid hormonlardir. GLP-1 analoglarr;
gastrik bosalmanin yavaglamasi nedeniyle
yiyecek aliminda azalmaya neden olur

(59). Geriatrik hastalarda; beslenmede
yetersizlife  neden  olabilecegi  icin
dezavantaj olugturabilir. ~ Ayrica ilag

dozlar; kreatinin diizeylerinin, diisiik kas
kitlesi nedeniyle bobrek fonksiyonlarini
gercek olarak yansitmayabilecegi icin
glomertiler filtrasyon hizina (GFR) gore
degerlendirilmelidir. GLP-1 analogu olan
Eksenatid; GFR <30 ml/dk ise kontrendike,
GFR 30-50 ml/dk araliginda doz %350
oraninda azaltilmahdir. Dipeptidil peptidaz-
4 inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin ve
saksagliptin) GLP-1’in  parcalanmasini
onler. Oral kullanimlari olup gastrik bogalimi
ve doygunlugu etkilemez (12). Sitagliptin;
GFR <30 ml/dk ise tercihen kullanilmazken;
GFR 30-50 ml/dk araligindaysa, doz %350
oraninda  azaltilmalidir.  Vildagliptinin;
GFR <15 ml/dk ise kullanilmas1 6nerilmez.
Benzer olarak; saksagliptinin kullanimi;
GFR <15 ml/dk ise kontrendikedir. GFR
15-50 ml/dk araligindaysa; doz %50
oraninda azaltilmalidir (60). Sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-I);
tedaviye yeni girmis ilaglardir. Kilo
kayb1 (ortalama 2 kg kadar) saglamalari,
hipoglisemi riskinin diisiik olmasi ve kan
basincmnt (2-4 mmHg), serum {irik asit
diizeyini ve albuminiiriyi diisiirme gibi
avantajlar1 vardir. Genitoliriner (dzellikle
kadinlarda) infeksiyonlara yatkinlik, poliiiri,
stvi kaybi, hipotansiyon, vertigo, diisiik
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dansiteli kolesterol (LDL-kolesterol) ve
(baglangicta gecici olarak) serum kreatinin
diizeyinde yiikseltmeler goriilebilir. Sivi
kaybia bagl olarak atipik (6glisemik veya
hafif-orta derecede hiperglisemik) diyabetik
ketoasidoz gelisme riski agisindan dikkatli
olunmalidir (61).

Ileri yastada, progresif beta hiicre kaybi
icin; insiilin tedavisi en iyisidir. Oral
adntidiabetiklerle, kan gsekeri istenilen
hedefe ulagilamadigi zamanda veya erken
donemde (insiilin sekresyon kapasite kaybr)
baglanabilir. Ancak, hipoglisemi geligimi en
onemli risktir.

Insiilin tedavisi baglamadan 6nce; dozlarmn
dogru olarak yapilabilmesini saglayacak
injeksiyon i¢in kognitif ve fiziksel yeterlilik
acisinda iyi bir degerlendirme yapilmalidir.
Ayrica, diizenli glikoz 6l¢timii ve hipoglisemi
tedavisi konusunda yeterli bilgi verilmelidir.
Belirgin hiperglisemik ve semptomatik
olgularda; oral antidiyabetiklerle beraber
bazal insiilin eklenebilir. Yeterli glisemik
kontrol saglanamazsa; kognitif ve fiziksel
fonksiyonlar goz oOniinde bulundurularak;
bazal ve bolus (preprandiyal) insiilin tedavisi
oOnerilir (62, 63).

Diyabetik nefropati ve retinopati gibi
komplikasyonlarin onlenmesi i¢in glisemik
kontrol; genclerde oldugu kadar yashlarda
da 6nemlidir. Ancak, hipoglisemi agisindan
yeterli Onlemlerin alinmasi  gereklidir.
Yilda en az bir kez veya gérme bozuldugu
durumlarda da g6z muaynesi yapilmalidir.
Gormede bozulma; diismelere, sosyal
izolasyona, glikoz 0Olciim ve diyabet
tedavisinin yapilmast giicliigline neden
olur. Idrar albiimin ekskresyonu; yillik
olarak tiim hastalarda kontrol edilmelidir.
Yiiksek degerler saptandiginda; 65 yas
tizeri hastalarda da anjiotensin konverting
enzim inhibitérleri ve anjiotensin II
reseptor blokerlerinden fayda saglanir.
Her diyabetik hasta, ayak bakimi agisinda
degerlendirilerek;  iilser olusumu  ve
amplitasyon Onlenmig olur. Diyabetik
noropatinin yaghlarda prevalanst %50°den
fazla olup, ayak lezyonlarmm gelisiminde
cok onemlidir (64). Koroner arter hastaligi,
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hipertansiyon ve dislipidemi agisindan
degerlendirilerek, tedavi altina alinmalidir
(65).

Kaynaklar
1. WHO Psychogeriatric, report of a WHO
Scientific ~ Group,  Technical  Reports

Series 507, Geneva. Cited in Davise AM.
Epidemiology 1972; 14(1): 9- 21.

2. WHO The uses of epidemiology in the study
of the elderly. WHO, Technical Reports
Series 1984; 706, Geneva:8-9.

3. Kezerle L, Shalev L, Barski L. Treating the

elderly patient: speial considerations. Diabetes

Metab Syndr Obes 2014; 7: 391- 400.

Satman I, TURDEP Calisma Grubu.

TURDEP-II Caligmast ilk sonuclar, 32.TEMH

Kongresi,13-17 Ekim 2010, Antalya.

5. Fulop T Jr, Worum I, Csongor J, Foris G,
Leovey A. Body composition in elderly
people. I. Determination of body composition
by multiisotope method and the elimination
kinetics of these isotopes in healthy elderly
subjects. Gerontology 1985; 31: 6 14.

6.  Czarkowska-Paczek B, Milczarczyk S. Przegl
Lek. Age-related muscle mass loss. Przegl
Lek 2006; 63(8): 658- 61.

7.  Lakatta EG. Heart and circulation. In
Handbook of the Biology of Aging, 3rd edn,
eds. Schneider, EL, Rowe, J. New York,
Academic Press 1990, 181-216.

8. Zamboni M, Armellini F, Harris T, et al.
Effects of age on body fat distribution and
cardiovascular risk factors in women. Am J
Clin Nutr 1997; 66: 111-5.

9.  Blechman MB, Gelb AM. Aging and

gastrointestinal physiology. Clin Geriatr Med

1999; 15: 429-38.

Kielstein JT, Bode-Boger SM, Haller H,

Lynch DF. Functional changes in the ageing

kidney: is there a role for asymmetric

dimethylarginine? Nephrol Dial Transplant

2003; 18(7): 1245- 8.

Lynch D. Geriatric pain. In: Raj P, ed. Practical

Management of Pain. 3rd ed. St. Louis, MO:

Mosby, 278, 2000.

Detlefsen S, Sipos B, Feyerabend B, Kloppel

G. Pancreatic fibrosis associated with age

and ductal papillary hyperplasia. Virchows

Arch2005; 447(5) :800- 5.

Cnop M, Igoillo-Esteve M, Hughes SJ,

Walker JN, Cnop I, Clark A. Longevity of

human islet a- and p-cells. Diabetes Obes

Metab. 2011; 13 Suppl 1: 39- 46.

Szoke E, Shrayyef MZ, Messing S, Woerle

HJ,van Haeften TW, Meyer C,Mitrakou A,

Pimenta W, Gerich JE. Effect of aging on

10.

11.

12.

14.



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

15.

16.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

glucose homeostasis: accelerated deterioration
of beta-cell function in individuals with
impaired glucose tolerance. Diabetes Care
2008; 31(3): 539-43.

Chang AM, Halter JB. Aging and insulin
secretion. Am J Physiol Endocrinol Metab
2003; 284(1): 7- 12.

Centers for Disease Control and Prevention.
National Diabetes Fact Sheet: General
Information and National Estimates on
Diabetes in the United States, 2011. Atlanta,
Georgia, U.S. Department of Health and
Human Services, Centers for Disease Control
and Prevention, 2011.

Gates B, Walker K. Physiological changes
in older adults and their effect on diabetes
treatment. Diabetes Spectrum 2014; 27; 20-
29.

White M, Roden R, Minobe W, Khan
MF, Larrabee P, Wollmering M, Port JD,
Anderson F, Campbell D, Feldman AM, et
al. Age-related changes in beta-adrenergic
neuroeffector systems in the human heart.
Circulation 1994; 90(3):1225-38.

Whitmer RA, Karter AJ, Yaffe K,
Quesenberry CP Jr, Selby JV. Hypoglycemic
episodes and risk of dementia in older patients
with type 2 diabetes mellitus. JAMA. 2009;
15;301(15):1565-72.

Morley J. E. Sarkopeni in the elderly. Family
Practice 2012; 29 (suppl 1): 44-48.

Kirkman MS, Briscole VJ, Clark N, et al.
Diabetes in older adults. Diabetes Care 2002;
35:1-15.

Selvin E, Coresh J, Brancati FL. The burden
and treatment of diabetes in elderly individuals
in the u.s. Diabetes Care 2006; 29(11) :2415-
9.

Williams J. Diabetes and the older adult: What
care do they need and what do they receive?
Journal of Diabetes Nursing 2009; Vol 13 No
8.

Sue Kirkman M, Briscoe VI, Clark N, et al.
Diabetes in older adults: a consensus report. J
Am Geriatr Soc 2012; 60(12): 2342— 56.
Kesavadev JD, Short KR, Nair KS. Diabetes
in old age: an emerging epidemic. J Assoc
Physicians India 2003; 51: 1083- 94.

Gregg EW, Li Y, Wang J, et al. Changes in
diabetes related complications in the United
States, 1990-2010. N Engl J Med 2014,
370(16): 1514—23.

.Araki A, Ito H. Diabetes mellitusand geriatric
syndromes. Geriatr Gerontol Int 2009;
9(2):105-14.

Gregg EW, Beckles GL, Williamson DF et al.
Diabetes and physical disability among older

72

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

U.S. adults. Diabetes Care 2000; 23: 1272~
77.

Volpato S, Blaum C, Resnick H et al.
Comorbidities and impairments explaining
the association between diabetes and lower
extremities disabilities. Diabetes Care 2002;
25: 678-83.

Gregg EW, Mangione CM, Cauley JA et al.
The Study of Osteoporotic Fractures Research
Group. Diabetes and incidence of functional
disability in older women. Diabetes Care
2002; 25: 61-67.

Black SA. Increased health burden associated
with comorbid depression in older diabetic
Mexican Americans. Results from the
Hispanic Established Population for the
Epidemiologic Study of the Elderly survey.
Diabetes Care 1999; 22: 56— 64.

Maraldi C, Volpato S, Penninx BW et al.
Diabetes mellitus, glycemic control, and
incident depressive symptoms among 70- to
79-year-old persons: the Health, Aging, and
Body Composition Study. Arch Intern Med
2007; 167: 1137-44.

Black SA, Markides KS, Ray LA. Depression
predicted increased incidence of adverse
health outcomes in older Mexican Americans
with type 2 diabetes. Diabetes Care 2003; 26:
2822-28.

Schwartz AV, Hillier TA, Sellmeyer DE et al.
Older women with diabetes have a higher risk
of falls: a prospective study. Diabetes Care
2002; 25: 1749- 54.

BrownJS, Vittinghoff E, Lin Fetal. Prevalence
and risk factors for urinary incontinence in
women with type 2 diabetes and impaired
fasting glucose: findings from the National
Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 2001-2002. Diabetes Care 2006;
29: 1307- 1312.

Lifford KL, Curhan GC, Hu FB, Barbieri RL,
Grodstein F. Type 2 diabetes mellitus and risk
of developing urinary incontinence. J Am
Geriatr Soc 2005; 53: 1851-57.

Jackson SL, Scholes D, Boyko EJ, Abraham
L, Fihn SD. Urinary incontinence and diabetes
in postmenopausal women. Diabetes Care
2005; 28: 1730- 38.

Turnbull PJ, Sinclair AlJ. Evaluation of
nutritional status and its relationship with
functional status in older citizens with diabetes
mellitus using the mini nutritional assessment
(MNA) tool-a preliminary investigation. J
Nutr Health Aging 2002; 6: 185-9.

La Rue A, Koehler KM, Wayne SJ, Chiulli
SJ, Haaland KY, Garry PJ. Nutritional status
and cognitive functioning in a normally aging



40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

Uzmamindan Dinleyelim 5- Yaslilarda Diyabet Yonetimi

sample: a 6-y reassessment. Am J Clin Nutr
1997; 65: 20-29.

Bonin-Guillaume S, Herrmann FR, Boillat D
et al. Insulinemia and leptinemia in geriatric
patients: markers of the metabolic syndrome
or of undernutrition? Diabetes Metab 2006;
32:236-43.

Baumgartner RN, Wayne SJ, Waters DL,
Janssen I, Gallagher D, Morley JE. Sarcopenic
obesity predicts instrumental activities of
daily living disabilities in the elderly. Obes
Res 2004; 12: 1995-2004.

Perlmuter LC, Hakami MK, Hodgson-
Harrington C et al. Decreased cognitive
function in aging non-insulindependent
diabetic patients. Am J Med 1984; 77: 1043—
1048.

Ott A, Stolk RP, Hofman A, van Harskamp
F, Grobbee DE, Breteler MM. Association of
diabetes mellitus and dementia: the Rotterdam
Study. Diabetologia 1996; 39: 1392-1397.
Cukierman T, Gerstein HC, Williamson
JD. Cognitive decline and dementia in
diabetes-systematic overview of prospective
observational studies. Diabetologia 2005; 48:
2460-2469.

Araki A, Ito H. Glucose metabolism, advanced
glycation endproducts, and cognition. Geriatr
Gerontol Int 2004; 4: 108—110.

Langan SJ, Deary 1J, Hepburn DA, Frier BM.
Cumulative cognitive impairment following

recurrent severe hypoglycemia in man.
Diabetologia 1991; 34: 337-344.
Ryan CM, Williams TM, Finegold

DN, Orchaed TJ. Psychomotor slowing
is associated with distal symmetrical
polyneuropathy in adults with diabetes
mellitus. Diabetes 1992; 41: 107-113.
Moreno G, Mangione CM, Kimbro L,
Wasberg E, American Geriatrics Society
Expert Panel on the Care of Older Adults with
Diabetes Mellitus. Guidelines for improving
the care of older adults with diabetes mellitus.
2nd ed. New York, NY, American Geriatrics
Society, 2013

American Diabetes Association. Standards
of Medical Care in Diabetes-2013. Diabetes
Care 2013; 36 (Suppl): 11- 66.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults. Executive Summary of the Third
Report of the National Cholesterol Education
Program (NCEP) Expert Panel on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel
II). JAMA. 2001; 285: 2486- 97.

American Diabetes Association, Bantle

73

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

JP, Wylie-Rosett J, et al. Nutrition
recommendations and interventions for
diabetes: a position statement of the American
Diabetes Association. Diabetes Care. 2008;31
Suppl 1:S61-S78.

Sigal RJ, Kenny GP, Wasserman DH,
Castaneda-Sceppa C. Physical activity/
exercise and type 2 diabetes. Diabetes Care
2004;27(10): 2518- 39.

Williams MA, Fleg JL, Ades PA, et al.
Secondary prevention of coronary heart
disease in the elderly (with emphasis on
patients (=75 years of age). An American
Heart Association Scientific ~ Statement
from the Council on Clinical Cardiology
Subcommittee  on  Exercise, Cardiac
Rehabilitation, and Prevention. Circulation.
2002; 105:1735.

Lavie CJ, Milani RV. Effects of cardiac
rehabilitation ~ programs  on  exercise
capacity, coronary risk factors, behavioral
characteristics, and quality of life in a large
elderly cohort. Am J Cardiol. 1995; 76: 177-
179.

Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, et
al. Preservation of pancreatic beta-cell
function and prevention of type 2 diabetes by
pharmacolgical treatment of insulin resistance
in high-risk hispanic women. Diabetes 2005;
51: 2796-2803.

Diabetes Mellitus calisma grubu, Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, oral
antidiyabetik (OAD) ve insiilinomimetik
ilaclarm kullanim ilkeleri, Diabetes Mellitus
ve komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem
Kilavuzu, 7. Baski, Mayis 2015.

Shorr RI, Ray WA, Daugherty JR, Griffin
MR. Individual sulfonynlureas and serious
hypoglycemia in older people. J Am Geriatr
Soc 1996; 44(7):751-755.

Tronier B, Marbury TC, Damsbo P. A new oral
hypoglycaemic agent, repaglinide, minimises
the risk of hypoglycaemia in well controlled
NIDDM patients. Diabetologial995; 38
(Suppl 1): A195.

Drucker DJ, Nauck MA. The incretin system:
glucagon-like peptide-1 receptor agonists
and dipeptidylpeptidase-4 inhibitors in type 2
diabetes. Lancet 2006; 368: 1696— 1705.
Campbell RK. Rationale for dipeptidyl
peptidase 4 inhibitors: A new class of oral
agents for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. Ann Pharmacother 2007;41(1):51—
60.

Monami M, Nardini C, Mannucci E. Efficacy
and safety of sodium glucose co-transport-2
inhibitors in type 2 diabetes: a meta-analysis



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

62.

63.

of randomized clinical trials. Diabetes Obes
Metab 2014;16: 457 66.

Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et
al. Management of hyperglycemia in type
2 diabetes: a patient-centered approach.
Position statement of the American Diabetes
Association (ADA) and the European
Association for the Study of Diabetes (EASD).
Diabetes Care 2012; 35(6): 1364—79.
Rodbard HW, Jellinger PS, Davidson JA, et
al. Statement by an American Association of
Clinical Endocrinologists/American College
of Endocrinology consensus panel on type 2
diabetes mellitus: An algorithm for glycemic

74

64.

65.

control. Endocr Pract 2009; 15(6): 540— 59.
Young MJ, Boulton AJ, MacLeod AF, etal. A
multicentre study of the prevalence of diabetic
peripheral neuropathy in the United Kingdom
hospital clinic population. Diabetologia
1993;36(2): 150-54.

Aronow WS, Fleg JL, Pepine CJ, et al. ACCF/
AHA 2011 expert consensus document on
hypertension in the elderly: a report of the
American College of Cardiology Foundation
Task Force on Clinical Expert Consensus
Documents. Circulation 2011; 123(21): 2434—
2506.



Akut ve Kronik Komplikasyonlarda Beslenme

AKUT VE KRONIK KOMPLIKASYONLARDA BESLENME

Prof. Dr. Giil KIZILTAN
Baskent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,

Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara

Diyabet, diinyada ve iilkemizde siklig1
gittikce artan onemli bir kronik hastaliktir.
Insan ve toplum saghigmi tehdit etmesi
yaninda, gerek Dbireylere gerekse de
tilkelere onemli bir mali yiik getirmesi
nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu
haline gelmistirl. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu (IDF) 2015°de diinyada 415
milyon insanin diyabet oldugunu ve 2040’a
kadar bunun 642 milyona kadar artacagini
ongormektedir. Global saglik harcamalarinin
%12’sinin (673 milyar dolar) diyabet igin
harcandig1  bildirilmektedir2. Ulkemizde
Tiirk erigkin toplumunda diyabet goriilme
sikligi, Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Calismas1 TURDEP-I’e gore % 7.2 olarak
rapor edilirken, TURDEP-II'ye gore bu
oranin %13.7°ye ulagti1 belirtilmigtir3,4.
Diyabet, yol actigi komplikasyonlar ve
eslik eden hastaliklar nedeniyle ciddi
morbidite ve mortaliteye sahiptir. Diyabetin
ozellikle  kronik  komplikasyonlarina
bagli makrovaskiiler hastaliklar (inme
ve iskemik kalp hastaliklar1) onlenebilir
olim nedenleridir. Bu hastaliklarm 2030
yillarinda daha belirgin olarak artmasi
beklenmektedir2. Diyabetik hastalar icin
yasam siiresi beklentisi kadinlarda 6.4 yil,
erkeklerde ise 5.3 y1l azalmaktadir 5.

Diyabetin Komplikasyonlar1 ve Olugum
Mekanizmalari

Diyabet tanisint izleyen ilk yillarda bile
komplikasyonlar baglayabilmektedir.
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Diyabetin  kronik  komplikasyonlarmin
gelismesinde hiperglisemi, obezite,
dislipidemi, endotel ve intima degisiklikleri,
hiperinsiilinemi ve insiilin dienci gibi
faktorler rol oynamaktadir. Bircok faktor
etkili olmakla birlikte komplikasyonlarmn

gelisimi  ve  prognozunda  glisemik
kontrol en O©nemli parametre olarak
degerlendirilmektedir. Tip 1 diyabetli

bireylerde yapilan Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlar1 (DCCT) calismasinda,
HbAlc’deki %1 oranindaki  diisme,
retinopati riskini %35, nefropati riskini
%24-44, noropati riskini %30 oraninda
azalttigi  belirtilmigtir6. Tip 2 diyabetli
bireylerde gerceklestirilen Birlesik Krallik
Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS)
calismasinda ise siki kan gekeri kontrolii
ile diyabete bagl oOliimlerde %25, tim
nedenlere bagli mortalitede %7, miyokard
enfarktiisti riskinde %18 ve mikrovaskiiler
komplikasyon riskinde %35’lik azalma
saglandigi bildirilmigtir7.

Diyabette gozlenen siirekli hiperglisemi,
tiim dokularda glukozdan oto-oksidasyon
ve protein glukozilasyonuna neden olarak
oksidatif stres gelisimine neden olurS.
Bunun da diyabetin makro ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarina neden oldugu
vurgulanmaktadir9. Kronik hiperglisemiye
bagli olusan degisiklikler:

A) Biyokimyasal

1-Glikozilasyon- Tleri glikasyon son iiriinii
(AGE) iiretimi
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2-Polyol (sorbitol) yolunun aktivasyonu
3-Hekzosamin yolu

4-Diagil gliserol-protein kinaz C aktivasyonu
5-Oksidatif stres

6-Gen ekspresyonizmin degismesi

B) Fonksiyonel

1- Sinirsel iletimin bozulmasi
2-Kapiller sizint1

3-Biiylime faktorlerinin artist

C) Yapisal

1-Matriks degisimi

2-Intimal proliferasyon

3-Endotel degisiklikleri

Polyol yolu; Normoglisemi sirasinda
glukozun ¢ok az bir kismi sorbitol ve
fruktoza  doniisiirken,  hiperglisemide

hiicre icinde sorbitol ve fruktoz giderek
artar ve bunun sonucunda; ozmotik hasar,
myoinositolde azalma, anormal fosfoinositid
metabolizmast ve azalmig Na/K ATPaz
aktivitesi ortaya c¢ikar. Sorbitol yolu;
aldoz rediiktaz ve sorbitol dehidrogenaz
enzimlerinin rol aldig1 biyokimyasal bir
yoldur. Hiperglisemi durumunda aldoz
rediiktaz, glukozu sorbitole cevirir. Sorbitol,
daha sonra sorbitol dehidrogenaz yardimiyla
fruktoza okside olabilir, fakat bu reaksiyon
yavag gelisen bir reaksiyondur. Bu nedenle
sorbitol ~ konsantrasyonu hiicre icinde
yiiksek diizeylere ¢ikabilir. Sorbitol ve
galaktitoliin neden oldugu hiicre ici artmis
olan ozmolarite, oksijen tasinmasini bozarak
hiicrenin yasamsal fonksiyon-larina devam
edebilmesine engel olur. Sorbitol yolunun
aktivasyonu, hiperglisemik psddohipoksi
denilen ve iskeminin hiicrede neden oldugu
fonksiyonel ve yapisal bozukluklara benzer
degisikliklere neden olur. Hiicre icinde
artan  indirgenmis nikotinamid adenin
diniikleotid (NADH) ve nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADP), basta serbest
oksijenradikallerinin yapim artist olmak
tizere, diabetik retinopatinin patogenezinde
sorumlu oldugu diistiniilen, birbiriyle iliskili
ve karmagik mekanizmali pek cok yolun
aktive olmasina zemin hazirlar10.

Hekzosamin yolu; Fruktoz-6-P’dan
hekzosamin yolu ile sentezlenen UDP-
N-asetilglukozamin (UDP-GIcNAc),
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niikleusa girerek proteinlere serin/teronin
rezidiilerinden O-GlcNAc eklenir. IR/IRS/
PI-3K yolunun uyariimasini bozar ve Insiilin
direnci, glukozun agir1 tiiketimi, mitojenik
yollarm aktivasyonuna neden olur. Boylece;
eNOS aktivitesi azalir, vaskiiler hiicre
biiylimesi artar, endotelin-1 ve plazminojen
aktivator inhibitorii-PAI-3 [0, myokardial
apoptozisi tetikler, karacigerde de novo
lipid sentezine etki ederek LDL-kolesterolii
yiikseltir11.

AGE olusumu; Kanda yiiksek seyreden
glukoz diizeyleri sonucu olusan ileri
glikasyon ~ son  driinleri  (advanced
glycation end-products, AGE); proteinler,
lipoproteinler ve/veya nukleik asidlerde
bulunan azotlu gruplarm, indirgeyici
sekerlerin karbonil gruplart ile nonenzimatik
glikasyonu  sonucu olusan heterojen
bilesiklerdir. AGE olusumunun artmasi
sonucu; capraz baglanma proteinlerin
esnekligini, elastikiyeti ve fonksiyonlar
bozulur, glikasyon ve c¢apraz baglanma
inflamatuar yaniti ve otoimmiin yaniti
baglatir. Ozellikle arteriyel kolojen, bobrek
glomeriiler membran, g6z lensi, sinir
miyelin proteini etkilenir 12.

Diacil gliserol-protein kinaz C (PKC)
aktivasyonu; Diyabette 6zellikle PKC’ nin
beta (0, kalsiyum-bagimli)- ve delta (0,
kalsiyum-bagimsiz) intraseliiler izoformlari
daha fazla aktive olur Yapilan ¢aligmalarda,
hiperglisemik durumda hiicre igi sorbitol
konsantrasyonu artan bir¢ok hiicrede protein
kinaz C aktivitesinin artt1i§1 ve Na-K ATPaz
aktivitesinin azaldigr saptanmistir. Bunun
sonucu olarak da serbest oksijen radikali
tiretiminde artig, nitrik oksit sentezinde
azalma, prostaglandin metabolizmasinda
bozukluk, kanin hiicresel elemanlarinda
fonksiyonel degisiklikler gibi diyabetin

mikroanjiopatik komplikasyonlarina
yol acabilecek bozukluklar —meydana
gelmektedir 13.

Diyabetik hastalarda gelisen
komplikasyonlar, akut  ve kronik
komplikasyonlar olmak lizere 2
grupta degerlendirilmektedir. Akut

komplikasyonlar; diyabetik ketoasidoz,
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hipoglisemi, laktik asidoz ve hiperozmolar
hiperglisemik ~ durum  iken,  kronik
komplikasyonlar mikrovaskiiler (retinopati,
noropati, nefropati, diyabetik ayak) ve
makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastaliklar)
olarak degerlendirilmektedir.

Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT), diyabetin
onlenmesi (birincil korunma), diyabetin
tedavisi (ikincil korunma) ve diyabetle
iliskili  komplikasyonlarmn geciktirilmesi
ve tedavisi (liclinciil korunma) olarak
hedeflenen diyabetle ile iligkili 3 korunma
diizeyinde tedavinin en 6nemli boliimiinii
olusturmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi
diyabeti Onlemek, yonetmek ve Kkisisel-
yOnetim egitiminin tamamlayici dgesidir.
Yasam tarzi degisiklikleri ile diyabetin

Onlenmeye calistlmasinin oldukca
maliyet-etkin bir yaklasim oldugu da
calismalarla kanitlanmugtir. Diyabet

Kontrol ve Komplikasyonlar1 Caligmasi
(DCCT) ile Birlesik Krallik Prospektif
Diyabet Calisgmas1 (UKPDS) verileri de
diyabetin tedavisinde ve komplikasyonlarin
onlenmesinde  diyetisyenler  tarafindan
saglanan beslenme egitiminin ve TBT nin
etkinligini gostermistir.

Komplikasyonlarda Tibbi Beslenme
Tedavi Yaklagim
Diyabetin akut komplikasyonlari

icerisinde yer alan hipoglisemi; kan glukoz
yogunlugunun 50 mg/dl altinda olmasi
olarak ifade edilirl4. Degerlendirmesinde
kan glukoz diizeyinin <70mg/dL olmasi
hafif hipoglisemi, 50-70 mg/dL olmasi
orta derece hipoglisemi, <50 mg/dL ise
ciddi hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir
15.  Insiilinle veya oral hipoglisemik
ilaclarla tedavi edilen biitiin diyabetik
hastalarda hipoglisemi gelisme ihtimali
vardir. Hipogliseminin ciddi sonuglari
beynin etkilenmesiyle iligkilidir. Yapilan
caligmalarda, Tip 1 diyabetli hastalarda
olusan diyabetik hipoglisemik atak ve koma,
Tip 2 diyabetli hastalarda daha sik fakat
daha tehlikeli seyreder. Tip 1 diyabetli hasta
oliimlerinin %3-5’1 hipoglisemik komaya
baghdir. Tip 2 diyabetli ve oral antidiyabetik
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ila¢ kullanan hastalardaki hipoglisemilerde
mortalite orani1 ise oldukca yiiksek olup
9%10-20 arasmdadir. Hipoglisemi, insiilin
dozunun fazla yapilmasi, insiilin uygulama
zamanlamasinda ve seklinde hata yapilmasi,
hasta icin uygunsuz insiilin secimi ve
uygulamasi, yiiksek doz oral antidiyabetik
ilag alimi, yetersiz karbonhidrat alimi,
gastroparezi, insiilin ihtiyacinin azalmas,
duyarhiligmm artisi, glukoz kullanimmin
arttigt  durumlar (agir1  egzersiz  vb.),
hepatik glukoz iiretiminin azalmasi (alkol
alimi), glukagon ve epinefrin cevabinin

yetersizligi, yiiksek dozda siilfoniliire
kullanimi, insilin  klirensinde azalma
(nefropatipoglisemi), adrenal yetmezlige

bagh gelisebilmektedirl5,16.

Tedavisinde; hafif hipoglisemide 6ncelikle,
15 g karbonhidrat (150-200 ml meyve suyu,
4-5 adet kesme seker ya da 3-4 glukoz
tableti) verilerek, 15 dakika beklenir, eger
<70 mg/dl ya da semptomlar devam ediyor
ise tedaviye devam edilir. Kan glukoz diizeyi
=70 mg/dl ve belirtiler azald ise, ara veya
ana 0giin zamanma =30 dakikadan fazla bir
stire varsa karbonhidrat ve protein igeren
ogiin oOnerilir. Orta derecede hipoglisemi
durumunda; 30 g hizl etkili karbonhidrat,
(meyve suyu, glukoz tablet vb gibi) verilir.
Ciddi hipoglisemi durumunda ise; Glukagon
SC, IM 1 mg ve 11V 50 ml %20 dekstroz
veya 100ml %5-10, dekstroz 100 ml/st
stabillesinceye kadar devam edilir 15,16.
Diyabetin diger bir akut komplikasyonu
olan diyabetik hiperozmolar hiperglisemik
durum; ketoasidoz olmaksizin ileri derecede
hiperglisemi, hiperozmolarite, dehidratasyon
ve mental degisiklikler ile karakterize,
mortalite oran1 yiiksek ve genelde ileri yas
grubunda goriilen bir komplikasyondur.
Bu vakalarda minimal de olsa bir endojen
insiilin rezervinin varlig1 lipolizi engeller
ve ketoz gelismez. Tedavisi, komaya yol
acan sebeplerin diizeltilmesi ve sivi agiginin
yerine konulmasidir15,16.

Diyabetik ketoasidoz ise, diyabetin bir
diger akut komplikasyonu olup, hayati
tehdit eden acil bir tablo olusturur ve
mortalite hiz1 yaklagik %5’tir. Insiilin ile
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insiilin kargiti hormonlar arasinda dengenin
insiilin aleyhine bozulmasi sonucu olusan
ve ketoasidoz, hipovolemi, dehidratasyon
semptom ve bulgulari ile kendini gosteren,
normalden tam komaya kadar varabilen
suur dagmikliklaria sebep olabilen akut
ve agwr bir metabolik komplikasyondur.
Oncelikle Tip 1 diyabetik hastalarda ortaya
cikarsa da bazi 6zel durumlarda (enfeksiyon,
travma, ameliyat vs.) Tip 2 diyabetiklerde
degoriilmektedirl5,16.

Laktik asidoz ise; serum laktat ve hidrojen
iyonlarmin  artmasma  baghh  gelisen
metabolik  asidoztablosudur.  Diyabetik
ketoasidozda vakalarin yaklasitk %10-
15’inde kan laktat diizeyi 5 mmol/l'yi
agabilmektedir. ~ Genellikle agir doku
hipoksisi olan vakalarda ortaya ¢ikar. Bazen
biguanid tiirevi ilaclar, salisilat, sodyum
nitroprussid, etanol kullanimi da laktik
asidoza yol acabilir. Nedeni ne olursa olsun
vakalarin %50’sinden fazlas1 mortalite ile
sonlanmaktadir15,16.

Diyabetin  Kronik Komplikasyonlarinin
onlenmesi ve tedavisinde go6z Oniinde
bulundurulmasi gereken dort 6nemli husus
bulunmaktadir; hipergliseminin kontroldi,
hiperlipideminin kontrolii, hipertansiyonun
kontrolii ve viicut agirlig1 kontroliidiir. Bu
cercevede, kanita dayali TBT Onerileri,
Amerikan Diyetisyenler Birligi, Amerikan
Diyabet Birligi (ADA) ve Ingiliz Diyabet
Birligi tarafindan yaymlanmistir. Mevcut
kanitlar ve rehberler 1s18inda Diyabet
Diyetisyenligi Dernegi tarafindan TBT
gelistirilmistirl7.

Enerji: Diyabet riski tastyan biitiin bireyler
ile obez veyakilolu Tip 2 diyabetli bireylerde
yasam tarzi degisiklikleri ile %5-7 agirlik
kayb1 saglandifinda, insiilin direncinin
azaldigl, kisa donemde glisemik diizeyde
diizelme, uzun donemde ise metabolik
kontroliin 1iyilestigi goriilmektedirl8. Bu
nedenlerle, bireyin beslenme programi
hazirlanirken, diyet enerjisinde orta diizeyde
enerji kisitlamas1 (beslenme Oykiisii ile
hesaplanandan 500-1000 kkal azaltma)
onerilmektedir. Bu sekilde haftada 0.5-1 kg
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arasi bir agirlik kaybi saglanabilmektedir.
Saglikli viicut agirhigma sahip diyabetik
bir bireyin enerji ihtiyact ise, normal bir
bireyinkinden farkli degildir. Bireyin
giinliik enerji gereksiniminin yagi, cinsiyeti,
viicut agirhgr ve fiziksel aktivitesine gore
diizenlenmesi 6nerilmektedir17.

Makro Besin Ogeleri: Kanitlara gore
tim diyabetli bireyler icin enerjinin
makro besin Ogelerinden  saglanacagi
ideal oranlar yoktur. Amerikan Diyabet
Birligi  (ADA)  yetiskin  diyabetli
bireylerde tedavi hedefleri ve bireysel
tercihlere dayali olarak bireysellestirilmis
toplam  enerji  gereksiniminin  %45-
60’1 karbonhidratlardan, %10-20’s1
proteinlerden, %?20-35’1 yaglardan
karsilanabilecegi rapor edilmistir 19.
Karbonhidratlar:  Diyabetli ~ bireylerin
beslenme programlarinda uzun bir siire,
basit  karbonhidratlardan  kacinilmasi,
yerine kompleks karbonhidratlarin
tiiketilmesi goriisii benimsenmigtir. Ancak
glisemik degismelerin tek bagma tiiketilen
karbonhidratin molekiil yapist ile iligkili
olmadig ileri siirtilmektedir. Besinin yeme
hizi, miktari, besinin igleme ve pisirme
sekli, yenen besinlerin kombinasyonlari,
besinin glisemik indeks ve glisemik
yiik degerleri gibi faktorlerin de major
etkileri oldugu ortaya konulmusgtur. Tibbi
beslenme tedavisinde, karbonhidrat sayimi
veya degisim listeleri ile karbonhidrat
tiiketiminin izlenmesi, glisemik kontroliin
saglanmasinda temel stratejidir. Bireyin
gtinliik karbonhidrat gereksinmesi DRI
degerleri esas almarak belirlenebilir
(toplam enerjinin %45-60’1). Ancak, ADA
2008 onerilerine gore, diyetteki toplam
karbonhidrat miktarinin 130 g/ giin altinda
olmamasina dikkat edilmelidir, ¢iinkii diisiik
karbonhidrat tiiketimi ile ilgili yapilmig
yeterli calisma bulunmamaktadir20.

Tibbi Beslenme Tedavisinde (TBT)
karbonhidrat iceriginin yani sira diyetin posa
icerigi de biiyilik 6nem tagimaktadir. Yiiksek
posali diyetin insiilin, kan glukozu ve kan
lipidleri iizerine yararl etkileri oldugu
calismalarda gosterilmigtir21,22. Genelde
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¢oziiniir posa kan lipitlerini ve postprandiyal
kan glukoz egrisini ¢dziinmez posaya gore
daha etkin bir sekilde diistirmektedir23.
Bazi caligmalar hiperinsiilinemisi, glisemisi
ve lipemisi olan Tip 2 diyabetli veya Tip 1
diyabetli bireylerde kan sekerinin kontrol
edilebilmesi i¢gin yiiksek posali (50 gram/
giin posa) diyet tiiketimini 6nermektedir24.
Ancak, diyabetli bireylere diyabetli
olmayanlardan daha fazla posa tiiketmesini
onermeyi gerektirecek kanitlar yetersizdir.
Genel  popiilasyona  Onerildigi  gibi
diyabetlilere de cesitli posa kaynaklarindan
14 gram/ 1000 kkal olacak sekilde beslenme
programlari diizenlenmesi 6nerilmektedir20.
Yapilan caligmalarda ve  otoritelerin
(Amerikan Diyabet Birligi, Kanada Diyabet
Birligi, Avustralya Diyabet, Birlesik Krallik
Diyabet, Avrupa Diyabet Calisma Grubu)
kilavuzlarinda diisiik glisemik indeksli (GI)
diyetlerin diyabetiklerde glisemik kontroliin
saglanmasinda ek bir yarart oldugu
gosterilmigtir25. Diisiik GI'li besinlerin
secimi ile tiiketilen karbonhidrat miktarinda
degisiklik olmadan besinlerin emilim stiresi
uzayarak, kan glukoz, insiilin ve trigliserit
seviyelerinde diisiis saglanmaktadir. Tip
1 ve Tip 2 diyabetli hastalara benzer besin
odgelerine sahip yiiksek ve diisiik GI’e sahip
besinler verildiginde, diisiik GI'li besinlerin
glukoz ve lipid metabolizmalarinda
diizelme sagladigi da ortaya konulmustur26.
Aragtirmalarda diisik GI'li diyetin daha
diisik postprandiyal plazma glukozu ve
insiilin profili olusturdugu belirlenmigtir.
EURODIAB ¢aligsmasinin sonuglarma gore,
diyabetli bireylerde diisiik GIli beslenmenin
posa alimindan bagimsiz olarak daha diisiik
HbAlc’ye neden oldugu, disiik GI'li
diyetlerin HbAlc’yi %0.43-0.9 arasinda
azalttig1 bulunmugtur27.

Yiiksek GI'li 6giin, yiiksek insiilin ve diisiik
glukagon konsantrasyonlari ile iligkilidir.
Bu hormonal degisiklikler glukozun kaslara,
karacigere ve yag dokusuna iletimini
saglayarak karacigerde glukoz tutumunu
artirdigi ve lipolizi engelledigi tahmin
edilmektedir28,29,30. Yavag sindirilen
karbonhidratlar1 igeren karigik 6giinler, obez
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insiilin direnci olan bireylerde, trigliseritten
zengin lipoproteinlerin hepatik ve intestinal
birikimini engelleyerek daha az glisemik
ve insiilinemik yanit olusturmaktadir31.
Framigham Ikinci Kusak calismasinda,
glisemik indeks ve glisemik yiikiin, insiilin
direnci ve metabolik sendrom prevalansi
ile pozitif iligskili oldugu bildirilmigtir32.
Hemgireler Saglik Caligmast ve Saglk
Profesyonelleri Izlem Calismasi’nda yiiksek
glisemik indeksli diyetlerin diyabet riskini
2-2.5 kat artirdi81 rapor edilmistir33,34.
Yag: Diyabette gdzlenensiireklihiperglisemi,
tim dokularda glukozdan oto-oksidasyon
ve protein glukozilasyon ile basta reaktif
oksijen tiirleri (ROS) olmak iizere serbest
radikal olusumunu arttirir. Diyabette reaktif
oksijen seviyelerinin artis1 reaktif oksijen
tiirlerinin  artmasindan  kaynaklanabildigi
gibi Katalaz (CAT), Glutatyon (GSH)
ve Siiperoksit Dismutaz (SOD) gibi
antioksidan enzimlerin azalmasimdan da
kaynaklanabilmektedir35,36. Diyabette
insiilin yetersizliginin ~ en  Onemli
sonuclarindan biri yag asitlerinin adipoz
dokudan ¢ok hizli bir sekilde mobilize
olmasidir37. Yine diyabette artan insiilin
karsitt  hormonlar (glukagon, kortizol,
biiylime hormonu ve epinefrin), lipit
sentezinin  azalmasma  ve  lipolizin
hizlanmasina neden olarak serum total
lipit, kolesterol, trigliserit ve serbest yag
asitlerinin de artmasina neden olmaktadirlar.
Insiilin yetersizligi ve glukagon miktarinin
artigt arasindaki etkilesim sonucu artan
serbest yag asitleri periferik glukozun
kullanilamamasina ve keton cisimlerinin
(asetoasetat 3-hidroksibiitirat ve aseton)
tiretimin artmasina neden olmaktadir. Artan
keton cisimlerinin periferik kullanim ve
renal atilim kapasitesini asmasi durumunda
ise ketoasidoz gelismektedir38.

Diyabet kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
icin bagmmsiz bir risk faktoriidiir39,40.
Bu risk beraberindeki lipid anormallikleri
ile daha da artar. Diyabetik hastalarda en
onemli 6liim nedenleri aterosklerotik kalp ve
damar hastaliklaridir4 1. Lipid ve lipoprotein
metabolizmasi bozukluklari insiilin direnci



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

veya Tip 2 diyabeti olan bireylerde KVH
riski artirmaktadir. Ozellikle Tip 2 diyabet
erken baglangicli ve siddetli ateroskleroza
sekonder olarak kardiyovaskiiler olaylar
acisindan belirgin risk artigi ile beraberdir.
Tip 2 diyabette ateroskleroz diyabetten 6nce
veya diyabetin baglangici ile beraber goriiliir.
Koroner Arter Hastaligi (KAH) gelisen
hastalarda beraberinde diyabetin de olmasi
prognozu daha da kotiilestirir. Tip 2 diyabeti
olan bireylerde koroner arter hastaliginin
2-4 kat arttigi ve tiim kardiyovaskiiler
oliimlerin dortte tictinden sorumlu oldugu
bilinmektedir42.

Diyabetik hastalarda KAH; hipertansiyon,

hiperglisemi, proteinlerin anormal
glikasyonu, dislipidemi, endotel
disfonksiyonu, mikrovaskiiler hastalik,

otonom noropati, kardiyak yapi1 ve fonksiyon
defektlerini igeren bircok patolojik 6zellik
ile iligkilidir43. Epidemiyolojik calismalarda
insiilin direnci ve plazma serbest yag asidi
seviyeleri arasindaki iligki gosterilmisgtir.
Diyabette karacigere donen yag asidlerinin
fazla ~miktart  yeniden trigliseridlere
dontistiiriiliir ve VLDL-kolesterolde sekrete
edilir. Diyabetik hiperglisemi  sonucu
lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasi,
trigliseridden ~ zengin  lipoproteinlerin
bozulmus klerensi ve VLDL-kolesterol
agir1 iiretimi ile sonuclanir. Ozellikle Tip 2
diyabette VLDL-kolesterol tiretimi artmugtir.
Insiilin direnci lipoprotein metabolizmasinda
trigliserid artisina  neden olan  birkag
anormallige neden olur. Bunlar; lipoprotein
lipaz (LPL) tarafindan VLDL-kolesterolde
trigliseridin  yikiminin  bozulmasi, serbest
yag asitlerinin yakalanmasimin bozulmasi ve
insiilin tarafindan hormona duyarli lipazin
azalmig inhibisyonu nedeniyle karacigere
serbest yag asidlerinin artmig akimini icerir.
Bu da VLDL-kolesteroliin hepatik sentezini
arttirir44.

Diyabetli bireyler icin ideal olan toplam
yag almmu ile iligkili kamitlar tartigmalidir.
Hedefler bireysellestirilmelidir. Tiiketilen
yagm cinsi toplam yag miktarindan daha
onemlidir. Doymus yag, kolesterol ve trans
yag alimi igin yapilan Oneriler diyabetli
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olmayan popiilasyona verilen Onerilerle
aynidir.  Doymus yag alimi, toplam
enerjinin %7’sinden az, trans yag asidi de
toplam enerjinin %]1’°den az olacak sekilde
smirlandiriimalidir.  Diyabetli  bireylerde
kolesterol alimi giinde 200 mg’in altinda
olmalidir. Haftada iki veya daha fazla
porsiyon balik, omega-3 coklu doymamis
yag asitleri saglar ve bu miktarda tiiketim
onerilmelidir. Kamitlar diyabetli bireylerde
kardiyovaskiiler olaylarm onlenmesi ve
tedavisi i¢in rutin omega-3 (EPA-DHA)
takviyesi Onerilmesini desteklememektedir.
Dislipidemisi olan diyabetli bireylerin
yaklagtk 2g/giin  bitkisel stanol veya
sterol tiiketmesi total ve LDL-kolesterol
diizeylerinin azalmasinda etkili olabilecegi
diistintilmektedir17,19,45,46.

Protein: Proteinler, enerjinin korunmasi i¢in
ancak daha 6nemlisi yeterli protein, normal
biiyiime gelisme ve viicut protein depolarinin
slirdiiriilmesini saglamak icin gereklidir.
Diyabetli ve normal bobrek fonksiyonlarma
sahip kisiler icin genel popiilasyondan daha
yiiksek veya daha diisiik protein alimini
destekleyen veriler yetersizdirl7. Tip 2
diyabetli kisilerde protein sindirimi plazma
glukoz konsantrasyonunu arttirmaksizin
insiilin yamtini arttirabilmektedir. Bu yiizden
protein akut veya gece hipoglisemilerini
onlemek icin kullamlmamahdir. Insiilin
salimmmina etki eden en giiclii aminoasitler
arjinin, lizin, 16sin ve fenilalanindir.
Proteinlerin insiilin sekresyonunu stimiile
etme mekanizmalari; Emilen aminoasitlerin
pankreatik beta hiicrelerine direkt etkisi
ve intestinal inkretinlerin salinimi yolu ile
olusan indirekt etkisidir47.48. Inkretinler,
glukagon-like-peptid-1 (GLP-1) ve glukoz
bagimli insiilinotropik peptid (GIP), besin
alimina yanit olarak gastrointestinal yoldan
salman hormonlardir. Inkretin etkinin
instilin sekresyonunu arttirmada da 6nemli
oldugu diisitiniilmektedir49.

Diyabetin komplikasyonlarindan diyabetik
nefropati, artan sayida hastanin son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) gelistirmesinden
dolay1 onemli bir saglk sorunudur. Kronik
bobrek yetmezliginin 1-4 evlerinde olan
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diyabetik nefropatili hastalarda hedef protein
alimu diyetle referans alim diizeyi (DRI) nin
onerdigi toplam enerjinin %10’una denk
gelen, 0.8 g/kg/giin olarak belirlemigtir.
DRI nerilerine gore diyet proteini
alimiyla albliminiiride azalma ve bdbrek
fonksiyonlarindaki denge saglanmigtir17.
Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) nin
3. evresinde protein tiiketimi 0.75g/kg/
giin olarak Onerilirken, 4. evre bdbrek
yetmezliginde bu oneri 0.6 g/kg/giin olarak
yapilmaktadir.  Diyabetik  nefropatinin
5. evresi olan son donem bdobrek
yetmezligindeki hastalarm giinliik protein
gereksinimleri, prediyaliz donemi i¢in 0.6-
0.8g/kg olarak onerilirken, hemodiyalize
giren hastalar icin 1.0-1.2g/kg, periton
diyalizine giren hastalar icinse 1.2-1.4 g/kg/
giin olarak 6nerilmektedir50.

Mikro Besin Ogeleri; diyabetik
komplikasyonlarm o6nemli bir kisminda
oksidatif hasarin rolii 5Snemli goriilmektedir8.
C vitamininin hiicresel alinimini hem glukoz
hem de insiilin diizenlediginden, askorbik
asidin biyosentezinde C vitamini-glukoz
arasindaki iligki kadar C vitamini-insiilin
arasindaki iliski de oldukca 6nemlidir. Bu
nedenlekandaglukozseviyesiyiikseldiginde,
C vitamininin geri emiliminde bozulmalar
oldugu belirtilmigtir51.

D vitamini reseptorleri (VDR), aktif T
ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar,
dendritik hiicreler gibi o6zellikle antijen
sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin
immiin sistem hiicrelerinde ve pankreatik
beta hiicrelerinde tanimlanmistir. Beta
hiicrelerinde D vitaminine bagli kalsiyum
baglayici protein olan kalbindin de
bulunur. Kalbindin ekspresyonunun beta
hiicrelerini sitokine bagl hiicre 6liimiinden
korudugu belirlenmigtir. Hayvan
modellerinde 1,25(0OH)2 D3  vitamini
eksikliginin pankreatik insiilin sentez ve
sekresyonunu etkiledigi  gosterilmistir52.
Siit ve siit iirtinlerinde bulunan kalsiyum
ve D vitamininin, viicut agirlif1 ve insiilin
direnci lzerine yararli etkileri vardir.
Yapilan bir c¢alismada, 20 yil takip edilen
83.779 yetiskin kadindan 4843’iinde

81

diyabet olgusunun gelistigi saptanmustir.
Daha yiiksek degerlerde D vitamini ve Ca
alan yetigkinler, daha diisiik degerlerde D
vitamin ve Ca alanlara gére, Tip 2 diyabet
gelisme riskinin %13 oraninda daha az
oldugu bildirilmektedirler53. Calismada D
vitamininin hangi mekanizma ile diyabet
riskini artirdigt ac¢ik degildir. Ancak
sonuglara gore, pankreas beta hiicrelerinin
bozuklugu ile D vitamini arasinda iligki
olabilecegi belirtilmektedir. Tip 2 diyabet
gelisiminde VDR polimorfizminin  rol
oynayabilecegi one siiriilmiistiir54.
Diyabetiklerin %25-38’indehipomagnezemi
gortilmektedir55.  Magnezyum  insiilin
biyosentez ve sekresyonunda rol oynar.
Insiilin, reseptor diizeyinde bozulmus
tirozin-kinaz aktivitesini diizeltir.
Magnezyum suplementasyonu kan
fruktozamin ~ konsantrasyonunu  azaltir.
Hipomagnezemi durumunda retinopati
ve kalp-damar komplikasyonlar1 geligimi
kolaylagsmaktadir. Cinko, yeterli glukoz
homeostasisi i¢in elzem  mineraldir.
Insiilinin aktif hale getirilmesinde rol
oynar. Diyabetiklerde idrarla Zn atimmnin
arttigl, timillin  yapiminda  (bagisiklik
maddesi) azalma oldugu bildirilmektedir56.
Krom ise, glukoz metabolizmasinda
glukoz tolerans faktér (GTF) bilesiminde
bulunan bir iz elementtir. Yetersizliginde
deney hayvanlarinda glukoz intoleransi,
insanlarda glukoz ve lipit metabolizmasinda
bozukluklar oldugu gosterilmigtir. Krom,
insiilinin etkisini arttirarak glukozun hiicre
icine girmesini saglar57. Diyabetiklerde
intraselliiler Ca artar. Bu da glikolizi inhibe
eder, glukoz kullanimi ve glikojen yapimi
azalir. Ayrica Ca metabolizmasinda
bozukluk olmast kapiller permeabiliteyi
arttirarak  hiperinsiilinemiye neden olur.
Komplikasyon — olusumu  bu  sekilde
kolaylagmaktadir58.

Diyabetli bireylerin 6giin plani ile diyetle
alinmasi onerilen vitamin ve minerallerin
diizeylerinin kargilanmasina dikkat
edilmelidir. Yetersizlik belirtileri olmadig:
stirece, genel popiilasyonda oldugu gibi
diyabetli bireylere vitamin ve mineral
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takviyesi Onerilmesini gerektiren acik
kanitlar yoktur. Uzun donemli kullaniminin
giivenirliligi ve etkinlii ile iligkili kanitlar
yetersiz oldugundan E vitamini, C vitamini
ve karoten gibi antioksidanlarm rutin
takviyesi onerilmez. Sodyum alimi, <2300
mg/giin (yaklasik 5 g sodyum klortir) olarak
sinirlandirilmali, kan basmci = 130-80
mmHg ise, sodyum kisitlanmalidir (< 1.5 g/
giin). Glisemik kontrolii iyilestirmesi nedeni
krom, magnezyum ve D vitamini gibi
mikro besin Ogelerin diyabetli bireylerde
rutin  kullanimin1  destekleyen kanitlar
yetersizdirl7.

Sonug olarak, diyabet ve komplikasyonlari,
bireylere, ailelerine ve topluma 6nemli bir
saglik yiikii olusturmaktadir ve tedavisinde
ekip yaklagimi onemlidir. Tibbi beslenme
tedavisi, diyabet tedavisinin ¢ok 6nemli bir
bilesendir. Etkin ve bireysellestirilmis, kanita
dayali bilimsel yaklagimla hazirlanmig ve
konusunda uzman diyetisyen tarafindan
uygulanan  tibbi  beslenme  tedavisi,
hastalarda hem glisemi, kan basinct ve lipid
kontrolii saglayabilmekte hem de hastalarin
yagsam kalite diizeylerini artirabilmektedir.
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Insiilin Enjeksiyon Uygulamast ve Sorunlar

INSULIN ENJEKSIYONU UYGULAMASI ve SORUNLAR

Uzm. Hems. Giilay GULSEN

Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
Bilim Dalt

Diyabet tiim diinyada kiiresel olarak en
yaygin goriilen ve bulagici olmayan kronik
hastaliklardan biridir. Her gegen giin siklig1
ve yaratti§1 sorunlar nedeniyle Onemi
gittikce artan ciddi bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetli bireylerde tedavinin bir pargasi
olan insiilin tedavisi normal fizyolojik
salmimu taklit etmek tizere kullanilmaktadir.
Tip 1 diyabetli bireyler tanidan itibaren
insiilin  enjeksiyonu kullamirken, tip 2
diyabetli bireylerin ¢ogu tedavinin ilerleyen
yillarinda, gestasyonel diyabette ise klinige
gore insiilin kullanimina baglanmaktadir.
Insiilin tedavisi baglanan hastalarin insiilin
kullanimi egitimi ile beraber tibb1 beslenme/
egzersiz egitimlerini almalar1 ve kendi saglik
sorumluluklarmi  iistlenmeleri  beklenir.
Bu sorumluluklar; onerilen sekilde insiilin
enjeksiyonu yapmak, kan sekeri sonuglarina
gore insiilin dozlarmi ayarlamak, beslenme
ve egzersiz programlarina dikkat etmek
gibi pek c¢ok baglik altinda siralanabilir.
Ancak hastalar karmagik bakim ve tedavileri
uygulamaya calisirken cogunlukla giicliik
¢cekmekte ve insiilin tedavisiyle ilgili uyum
sorunu yasayabilmektedirler. Cogu kez
diyabet yonetimini de engelleyen bu uyum
giicliigii nedenleri, insiilin enjeksiyonuna

karst duyulan korku ve endiseden
kaynaklanmaktadir (1,2,3,4).
Insiilin ~ kullanan  diyabetli  bireylerde

metabolik kontroliin saglanmasinda en
onemli faktorlerden biri, insiilin tedavisinin
onerildigi sekilde dogru uygulanmasidir (5).
Insiilin tedavisi dogru uygulanmadiginda,
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cilt komplikasyonlari, hipoglisemi ya da
hiperglisemi gelismesi kacinilmazdir (6).
Giintimiizde insiilin uygulamasinda
kullanllan araglar: Enjektorler, insiilin
kalemleri ve insiilin pompasidir. Insiilin
kalemleri tedavide en yaygmn kullanilan
yontemdir ve bu yontem hastalara 6nemli
olctide uygulama kolaylig1 saglamaktadir.
Diyabetli  bireylere insiilin  tedavisi
baglanirken insiilin enjeksiyonu uygulamasi
ve sorunlarinin 6niine gegmek i¢in dogru ve
yeterli egitimin verilmesi onemli olmakla
beraber tedavinin bagarisii  da ciddi
oranda etkilemektedir. Bireye recete edilen
insiilinin eczaneden alimmasindan itibaren,
taginmasi, yedeklerin saklanmasi, insiilin
cesitleri, dozlari, yapilig sekilleri, saklanma
kosullar1 dogru olarak 6gretilmelidir. Insiilin
enjeksiyon egitimi verilirken 6zellikle dogru
zamanda dogru bolgeye dogru enjeksiyon
teknigi ile uygulanmasi ve bu esnada
goriilebilecek komplikasyonlara yaklagim
anlatilmalidir.

Diyabetli bireylerde enjeksiyon uygulama

hatalarin1  géz ardi etmek yanls bir
yaklagimdir ~ ve  tedavinin  bagarisimni
azaltmaktadir. Ogzellikle insiilin egitimi

yetersizliginden kaynaklanan yanlig tagima
sekilleri, yanlis enjeksiyon teknigi, hastalarm
igne uglarini uygun olmayan siklikta bir
kereden fazla kullanmasi, uygulama zamani
hatalari, yanlis kalemi se¢me, uygulama
bolge segiminde yanliglar, rotasyonun
yapilmamasi vb. gibi davramig sekilleri
insiilin enjeksiyonu uygulama hatalar olarak
kabul edilebilir (7). Insiilin tedavisinde
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enjeksiyonun tiim basamaklarmm dogru
sekilde uygulaniyor olmasi énemlidir (8,9).
Insiilinlerin taginma ve saklanmasi genelde
diyabetli bireyler arasinda en sik rastlanan
sorunlardan biridir. Regete edilen insiilinler
eczaneden buz akiileri esliginde verilir.
Acildiktan sonra insiilinler buzdolabinda
veya oda 1sisinda (22-24°C)’de 28 giin
saklanabilir. ~ Ancak yedek insiilinler
buzdolab1 kapak ya da sebzelik kisminda
(+2-4°C)  saklanmahdir.  Kullanilmaya
baglanan insiilinler (kalem, kartus, flakon)
giines gormeyecek ve nem almayacak
sekilde muhafaza edilmelidir. Ozellikle
yaz aylarinda sicakliklarin  yiikselmesi
sebebiyle insiilinlerin sicak ortamlarda
birakilmamasina dikkat edilmelidir (araba
torpido gozii, kumsal gibi). Sicak havalarda
instilinler buz akiileri ile tasinmalidir. Ancak
insiilinin direk buz akiisii ile temasindan
kacimlmaldir. Kalemin direk temasinda
insiilin donar ve bozulur. Bu nedenle
insiilinler direk akii ile temas ettirilmeden
ya da soguk muhafazali 6zel cantalar iginde
taginmasi gerekir (10).

Diyabetli bireylerin insiilin uygulamalarinda
dikkat etmesi gereken en onemli hususlardan
bir tanesi de uygulama zamanlaridir. Kiginin
kullandi81 insiilin ¢esidi, insiilinin 6giinle
iligkisi, giinde ka¢ kez uyguladigi, uygulama
zamaninda 6l¢miis oldugu kan sekeri degeri
gibi pek ¢ok unsur hatalarin yapilmasina
neden olabilir (10).

Diyabetli bireyler insiilin enjeksiyonu
uygulama bolgelerini, viicut yapilarmna,
kullandiklar1  instilin ~ tipine,  giinliik

enjeksiyon sayisina, yasam tarzi ve el
becerisine gore belirlemelidirler (Sekil 1).
Enjeksiyon uygulanacak bolge segilirken
odem, kist, nekroz, kizariklik, kagnti,
hematom, lipdistrofi acisindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Insiilin enjeksiyonu
uygulamalart kolda; omuz baslarmm dort
parmak alti ile dirsekten dort parmak iistii
arasinda kalan deltoit kasin alt bolgesine
dis lateral alan icerisine yapilmalidir.
Karinda; gobek deligine ve c¢evresine
ikiger parmak mesafede kalan alan icine
enjeksiyon yapilmasi onerilmemektedir. Bu
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alan disindaki kalca kemiklerinin bagladigi
noktaya kadar olan alana enjeksiyon
yapilabilir. Bacakta; kasigin dort parmak
alt1 ile dizin dort parmak {istiinde kalan dig
lateral alan icerisine enjeksiyon yapilabilir.
Kalcada; her iki kalga dort esit parcaya
boliinerek  dorsogluteal —alan igerisine
enjeksiyon yapilabilir.

Enjeksiyon bolgeleri rotasyon seklinde
kullanilmahidir. Hem enjeksiyon bolgeleri
arasinda hem de ayni enjeksiyon bdlgesi
icinde  rotasyon  yapilmasi  gerekir.
Bolgeler arasi rotasyonda en cok tercih
edilen yontem aymi saatte ayni bolgenin
kullanilmasidir.  Bu yontemde her bir
enjeksiyon zamani i¢in bir bolge belirlenir
(6rnegin; sabahlart karin, 6glenleri kol,
aksamlar1 bacak ve yatma zamaninda kalca
gibi) ve her giin bu kural tekrar edilir. Kal¢a
kullanilmayacaksa yatmadan once yapilan
insiilin bacaktan yapilabilir. Eger giinde
tek doz ya da iki doz insiilin kullaniliyorsa
enjeksiyon bolgesi haftalik degistirilebilir.
Bu enjeksiyon yonteminde enjeksiyon
bolgesini  bolerek kullanmak oldukga
onemlidir. Ornegin karin bolgesini dorde
bolerek her hafta bu boliinmiis alanlardan
biri icerisine enjeksiyon yapilmasi ve saat
yoniinde ilerlenmesi Onerilir. Boylece bir
hafta sonunda tekrar baglangictaki alana
gelindiginde bu alan tamamen iyilesmis olur.
Ayni zamanda enjeksiyon bolgelerinin sag
ve sol taraflarinin doniigtimlii kullanilmasi
gerekir. Insiilin enjeksiyonu uygularken
egzersiz zamanlar1 da 6nemlidir. Ozellikle
ogtinlerden bir saat sonra egzersiz yapilmali
ve egzersize katilacak ekstremiteye insiilin
uygulanmamalidir (10).

Insiilin enjeksiyonu uygularken ayni bolge
icerisinde de rotasyon yapmak gereklidir
(Sekil 2). En sik yapilan hatalardan biri
dogru rotasyon uygulamamak ve siirekli
aynt noktaya enjeksiyon uygulamaktir.
Yapilan bu yanlig uygulamalar bolgede doku
hasarina ve buna bagli olarak kizariklik,
morarma, agri ve yag dokuda lipohipertrofi/
lipoatrofi gibi komplikasyonlar olusmasina
neden olur. Bu durumun oOniine ge¢cmek
icin iki enjeksiyon noktasi arasinda en az
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Sekil 1: insiilin Enjeksiyon Bolgeleri
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Kaynak: American Diabetes Association (ADA) Diabetes Care January. (2013). 36:S1- S2; doi: 10.2337/
dc13 (Erisim Tarihi: 24.02.2016).

bir iki santimetre bosluk birakilmahidir.  masaj ya da sicak uygulama bolgede biriken
Lipodistrofiler tespit edilirse bu bolgeler  insiilinin hizla emilmesine ve sonucta
kullamlmamali ve belirlenen siirelerde  hipoglisemi yasanmasina neden olur.
dinlendirilmelidir. Asla bu bolgeye masaj ve

sicak uygulama yapilmamalidir. Uygulanan

Sekil 1: Enjeksiyon Rotasyon Bolgeleri

/

{ %w/

Kaynak: Insiilin/GLP 1 kullananlar i¢in Enjeksiyon Rehberi; Ocak 2015.
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Insiilin tedavisi kullanan diyabetli
bireylerin tedavilerinde degisiklik
yapildiginda verilecek egitim
onemlidir. Ozellikle gorme problemi
olan ya da unutkanlik yasayan
hastalar, yanlis insiilin  kalemi
secerek hatali uygulama yapabilirler.
Tedavi degisikliklerinde  mutlaka
hastalara eski kullandiklar1 insiilinleri
ulasamayacaklar1 bir yere saklamalari
yadatedaviolduklart saglik kurulusuna
getirmeleri sOylenebilir. Bu sekilde
hastalarin ~ tedavi  degisikliginden
dolay1 yapabilecekleri hatali insiilin
uygulamalarinin oniine gecilmis olur.
Insiilin  uygulamalart  yapilirken
dikkat edilmesi gereken Onemli bir
konu insiilinlerin uygulama oncesi
kontrol edilmesidir. Son kullanma
tarihi, insiilinin rengi, kalem/kartug
icinde hava olup olmadigi, partikiiller
ve kristallesme olup olmadig1 kontrol
edilmelidir. Donmus insiilinler asla
kullanilmamalidir.

Mix insiilinlerin uygulama hatalari
da hastalar arasinda siklikla rastlanan
onemli bir sorundur. Bu sorunun dniine
gecmek icin mutlaka mix insiilin
kullanim1  detayli  anlatilmalidir.
Yeterli karisimimn  saglanmast  ve
bulanik bir goriiniim elde edebilmek
icin insiilin kalemi avug icerisinde on
kez yuvarlanmali, on kez de saga ve
sola asla hizli ¢alkalamadan yavasca
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hareket ettirilmelidir.

Insiilin  uygularken kalem ucuna
yerlestirilen ignelerin her uygulamada
degistirilmesi Onerilir. Birden fazla
kullanimlarda ciltte agri ve tahrig
olur. Uygulama sonrasi ¢ikarilmayip
kalem ucunda birakildiginda, kalem/
kartug icine hava girisine, ignenin
tikanmasina, insiilinin digar1 sizmasina
ve eger sizarsa karigim insiilinlerde
oranlarin degismesine neden olur.
Insiilin enjeksiyonu deri alti subkutan
dokuya yapilir ve yag dokusu igine
yapilan insiilin dengeli bir sekilde
emilir. [gnelerin uygulama yerine
gore boyutlari, kaliteli marka olmasi
ve yerine gore cilt kaldirma yontemi
uygulanmasi onemlidir. Uzun kalem
igneleri kullanildiginda cilt kaldirma
islemi eger yapilmiyorsa insiilin
enjeksiyonu kas icine uygulanabilir.
Cilt kaldirma yontemi kalem ignesinin
boyutuna, giris agisina, enjeksiyon
bolgesindeki subkutan yag dokusunun
kalinligima gore degisir (Tablo
1;Tablo 2). Bu nedenle egitimlerde
hastanin kalem ignelerinin boyutuna
uygun enjeksiyon yontemi Onermek
onemlidir. Kas icine enjeksiyonlarda
emilim hizli olacagindan ve kanda

glikoz regiilasyonunda degiskenlik
gostereceginden  tercih  edilmez
(11,12).
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Tablo 1: insilin Enjeksiyonunda igne Uzunlugu, Enjeksiyon Acisi ve Cildi

Kaldirma Ozellikleri

Hastanin Kilosu igne Uzunlugu | Enjeksiyon Acis1 | Cilt Kaldirma

4mm 90 ° Cilt Kaldirllmaz
BKI 25<kg/m? Smm 90 ° Cilt Kaldirllmaz

6mm 90 ° Cilt Kaldirilir

6mm 90 ° Karnda Cilt Kaldirilmaz

Uylukta, Kolda Cilt Kaldirilir

BKI 25>kg/m> 8mm 90 ° Cilt Kaldirilir

12mm 45° Cilt Kaldirilir

Kaynak: Hansen B et al.(2006),Published by Danish Nurses Organisation, December, s.53.

Tablo 2: Cocuklarda insilin Enjeksiyonunda igne Uzunlugu, Enjeksiyon Acisi

ve Cildi Kaldirma Ozellikleri

Igne 6 Yas ve Uzeri

Uzunlugu | 2-6Yas Zay1f Cocuklar 6 Yas ve Uzeri

4mm Cilt Kaldirilir 90° Cilt Kaldirilir 90° Cilt Kaldirilmaz

Smm Cilt Kaldirilir 45° Cilt Kaldirilir 45° Cilt Kaldirihir/Kaldirilmaz 90°
6mm Cilt Kaldirilir 45° Cilt Kaldirilir 45° Cilt Kaldirilir 45°

Kaynak: Insiilin/GLP 1 kullananlar i¢in Enjeksiyon Rehberi; BD Diyabet Béliimii, Ocak

2015.

Ignenin cilde giris hizt ve insiilini
enjekte etme hizi diyabetli bireye
birakilmalidir. Cilde girerken ve ciltten
cikarirken ignenin agis1 degistirilmez
(13). Ancak cildi kaldirarak enjeksiyon
yapildiysa, enjeksiyon  siiresince
ve igne c¢ikarilincaya kadar cilt
birakilmaz. Enjeksiyon bitince igne
hemen c¢ikarilmamali ve on saniye

sireli igne ciltte bekletilmelidir.
Yeterli siire bekleme yapilmazsa eksik
doz insiilin uygulanabilir ya da verilen
insiilin disar1 sizabilir (14).
Enjeksiyondan sonra cilde masaj
yapilmaz, agr1 olursa, kan ya da
berrak bir sivi gelirse 5-8 sn basing
uygulanabilir (11). Masaj uygulanirsa
hipoglisemi gelisebilir.
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Insiilin  enjeksiyonunun  giivenli
yapilabilmesi icin kalemi uygulama
esnasinda teknigine uygun tutmak
onemlidir. Kalemin  iizerindeki
doz  gostergesinin  goriilebilecegi
sekilde avu¢ icinde kavrayarak
ve bagparmagi piston lizerine tam
oturtarak  enjeksiyon yapildiginda
ne kadar insiilin enjekte edildigi de
goriilebilmektedir. En sik yapilan
hatali tutus sekli, kalemin pistonuna
isaret parmagi kullanilarak yapilan
uygulama seklidir. Bu uygulamalarda
kalem elde siki kavranmadigi icin
cilt tahrisi ve ignenin cilt i¢inde sabit
kalmamasina bagl olarak agri olabilir.
Insiilin uygulama ©ncesi kalemin
fonksiyonu kontrol edilmelidir. Insiilin
kalemi ile yapilan her enjeksiyondan
once kalem dik tutularak ve bir-iki
tinite insiilini digar1 vererek kalemdeki
havay1 disar1 ¢ikarmak, gerektiginde
kalemignesinin ucundaninsiilin gelene
kadar bunu tekrarlamak gerekmektedir
(15,6). Igneler Kkalitesiz oldugunda
veya bir kereden fazla kullamim s6z
konusuysa kanal i¢inde kalan insiilin
kristallesecegi icin tikanabilir. Bu
da istenen insiilin dozunun eksik
yapilmasina neden olabilir.

Insiilin doz ayarlamada yapilan hatalar
kalem kullanimlar1 ile azalmistir.
Ancak yine de gorme problemi
olan hastalar doz ayarlamada sorun
yasayabilmekte ve yanlis doz insiilin
uygulayabilmektedirler. Bunun
Oniine gecmek igin diyabetli bireyin
yakinlarindan yardim almabilir, ya
da kalemdeki doz ayarlama sesine
dikkat edilmesi gerektigi egitimlerde
vurgulanabilir.

Agril1 enjeksiyonlarin dnlenmesi igin
dikkat edilecek hususlar Onemlidir.
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Ornegin, enjekte edilecek insiilin oda

1sisinda  bulundurulmalidir.  Soguk
uygulanan insiilin  enjeksiyonlari
agriya neden  olabilir.  Insiilin

kalemlerinde hava kabarciklar1 varsa
cikarilmali ve hava enjekte etmemeye
O0zen  gosterilmelidir.  Enjeksiyon
oncesi ellerin mutlaka yikanmasi
gerekir. Insiilin enjeksiyonu
bolgesinde ki  cildin  temizligi
pratikte cok oOnerilmemekle beraber,
eger silinecekse enjeksiyon oncesi
%70’1lik alkolle silinebilir. Ancak
uygulamadan Once iyice kurumusg
oldugundan emin olunmalidir. Cilt
kurumadan enjeksiyon yapilirsa agri
ve act hissedilebilir. Enjeksiyon
uygulanacak bolgenin kaslari, ignenin
cilde girisindeki agriyr onlemek igin

gerilerek tutulmamalidir. Subkutan
dokuya girildiginde el sabit ve
saglam  tutulmali ignenin  yonii

degistirilmemelidir. Sinir ve damar
hasari1 olursa o bolgeyi enjeksiyon i¢in
bir daha kullanmamak gerekir.

Seyahatlerde insiilinlerin taginmasi
diyabetli  bireylerin  cogunlukla
yasadigr  sorunlar arasinda yer
almaktadir.  Diyabetli  bireylerin
yapacaklar1  seyahat  Oncesinde,
yolculuk siiresi ve gidilecek yere
gore alinmasi gereken Onlemler vb.
konular1 belirlemek {iizere doktor,
diyetisyen ve diyabet hemsgiresiyle
gorlismesi  gerekmektedir. Saat
farki olan uzun yolculuklarda batiya
yapilan yolculuklarda saat farki
artacak, doguya yapilan yolculuklarda
saat fark azalacaktir. Batiya yapilacak
yolculukta alinan ilag ve insiilin
dozu giin uzayacagi i¢in az gelecek,
doguda da tersi olacaktir. Ozellikle
uzun ucak yolculuklarinda saat farki



alt1 saatten fazla ise insiilin kullanan
hastalar giinliik total insiilin dozunu
sadece o giin igin degistirmeliler.
Doguya giderken giin kisalacagi igin
her bir saat farki i¢in %2-4’liik doz
azaltilmali. Batiya giderken ise giin
uzayacagl i¢in yine her bir saat farki
i¢cin %?2-4’liik doz artirilmalidir.

Diyabet tedavisinde egitimin Onemi

kacinilmazdir.  Bu  egitimlerden
biri olan insiilin  egitimi de
diyabet hemsirelerinin onemli

sorumluluklarindan biridir. Diyabetli

bireye insiilin uygulama bilgi ve
becerisini  kazandirmak Onemlidir,
ancak bu bilgi ve becerinin

kazandirilmasinda  bireyin insiilini
kabullenmesi ve tedaviye gosterdigi
uyum siirecleri de dikkate alinmalidir.
Yetersiz diyabet egitimi ve uygulama
hatalarmin sik goriilmesi, hastalarda
hem tedavi uyumsuzluguna hem
de komplikasyonlara yol actig1
bilinmektedir. Bunlari en aza indirmek
icin bireylerin insiilin uygulamalarini
nasil yaptiklarini bilmek Onemlidir.
Bu nedenle verilen insiilin enjeksiyonu
egitimlerinin her adiminin dogru bir
sekilde verilmesi ve her kontrolde
eksik/yanlis  uygulamalar  varsa
diizeltilerek degerlendirilmesi gerekir.
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Tip 1 diabetes mellitus (DM) olan hastalarda
hipertansiyon (HT) sikligi 10. Yilda %5
iken 20. yilda %33’tiir ve sikligir artan
albuminiiri ile artar(1,2). Tip 2 DM’li
hastalarin ise tan1 aninda %39’unda HT
mevcuttur. Bu hastalarin yarisinda tansiyon
yiiksekligi albuminiiri olusumundan Once
basglamigtir(3). Tip 2 DM’lilerde diyabetik
nefropati disinda en azindan 3 faktor daha
hipertansiyon olugumuna katkida bulunur:
Hiperinsulinemi, voliim artig1 ve arterial
sertlik artigt:

Hiperinsulinemi: Tip2 DM’de insulin direnci
veya insulin uygulamasina bagli olarak
sistolik kan basinci artabilir. Insulin sempatik
aktivite artigina ve sodyum retansiyonuna
sebep olur(4). Voliim artist:  Sodyum
retansiyonu ve volum artigi, hiperinsulinemi
ve hipergliseminin sebep oldugu filtre olan
glukoz yiikiinde artisa baghidir. Artmus filtre
olan glukoz proksimal tiibiilde sodyum
glukoz tagtyicilar ile tekrar geri emilir ve
artmig sodyum geri emilimine sebep olur.
Tuz kisitlamas: ile geri dondiiriilebilecek
bu sodyum yiiklenmesi kan basincini arttirir
(5). Arterial sertlik artigi: Tip 2 DM’de
protein glikozillenmesinin artig1 sonucu ve
daha ileri donemde ateromatoz hastaliga
bagl vaskiiler sertlikte artig vardir. Arterial
esneklikte azalma kan basmcinda ve ilintili
olarak mortalite de artisa sebep olur(6).

Tip 2 DM’li hastalarda HT’nin erken
tedavisi  kardiyovaskiiler ~ hastaliklar
onleme, renal hastalik ve diyabetik retinopati
progresyonunu minimale indirme acisindan
ozellikle 6nemlidir (7). Tip 2 diyabetiklerde
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siki kan basinct kontrolii siki glisemik
kontrol kadar hatta daha yararli olabilir(8).
Kan basici hedefi kilavuzlarda (JNC 8,
ESH/ESC, ADA, AHA) da onerildigi
gibi 140/90 mmHg dan diisiik olmalidir.
Diyabetik nefropatisi ve proteiniirisi olan
hastalarda kan basinct hedefi 130/80 mmHg
altinda olmalidir(9-12).

Hedef kan basmcina ulagsmak icin yasam
bicimi degisimi sarttir. Diyet sebze ve
meyveden zengin olmali, posa icermeli,
doymus yaglar ve kirmizi etten fakir
olmali (DASH diyeti, Akdeniz mutfagi),
ek tuz kullammma izin verilmemeli,
sigara kesinlikle yasaklanmalidir. Sl
alkol alimina izin verilebilir. Hedef kan
basmmcma ulasmak icin  farmakolojik
tedavi uygulamasinda, etken olan ve tolere
edilebilen antihipertansif ajanlarin timii
de kullanilabilir. Ancak kullanilan ajanin
glisemik kontrol {izerine olumsuz etki
yapmamasina,dislipidemiyeyolagmamasina
ozen gosterilmelidir. Genellikle diyabetik
hipertansiflerde tedavide ACEI ya da ARB
gibi RAS blokaji yapan ajanlar ilk se¢enek
olarak diistintilmelidir. Kombinasyonda 2.
secenek KKB ya da diisiik doz tiazid grubu
ditiretikler olmalidir(9).

Direncli HT, biri diiiretik olmak {izere
i¢c farkhi ilagla kan basincinin kontrol
edilememesi olarak tanimlanir (13). Siklig
%15 ile %27 arasinda degisir. Direncli HT
prognozu, sismanlik, diyabet ve kronik
bobrek hastaligi gibi kardiyovaskiiler
risk  faktorlerinden  dolayr  kotidiir.
Antihipertansif tedaviye diren¢ yalanci
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ve gercek olabilir. Yanlis olgtim, tedaviye
uyumsuzluk, beyaz onliik etkisi ve yalanci
hipertansiyondan  kaynaklanan  yalanci
direng gercek direncten ayut edilmelidir.
Ayrica, kan basinci artigina yol acan faktorler
ve HT nin ikincil nedenleri arastirilmalidir.
Sekonder nedenler; hiperaldosteronizm,
obstruktif uyku apne sendromu, kronik
bobrek hastaligi, renal arter darligi, Cushing
sendromu ve feokromasitomadir. Direncli
hipertansiyonda tan1 ve tedavi algoritmasi
sekil 1°de verilmigtir (13).

Diyabet ve direncli HT arasindaki iligkiyi
aydmlatacak bircok fizyolojik baglanti
olabilir;  bunlardan  biri  aldosteron
fazlaligmm  insulin  sinyalizasyonunu
bozmast ve insulin direncine yol agmasidir.
Tip 2 DM’li hastalarda direncgli HT siklig1
ve klinik ozelliklerinin arastirildigit RIACE
caligmasinda bel ¢evresi ve direngli HT nin
iligkili ¢ikmast adipositlerden  salinan
heniiz tanimlanmamig mineralokortikoid
salgilatict  faktor salmmu ve sonucta
aldosteron iiretimini destekler niteliktedir.
Bu calismada direncli HT, mikrovaskiiler
komplikasyonlarla  iligkili ~ bulunurken;
makrovaskiiler komplikasyonlarla benzer
iliski gozlenmemigtir(14).

Tip 2 DM’ li hastalarda non diyabetiklere
gore koroner arter hastaligi(KAH) riski 2-3
kat, akut miyokard infarktiisti(MI) sirasinda
oim riski 4 kat ve post -MI morbidite 2
kat artmustir. Diyabetik aterosklerotik siire¢
heterojen bir durum olup dislipidemi bunun
sadece bir koludur. Diyabetik dislipideminin
4 anahtar ozelligi 1) Hipertrigliseridemi 2)
Artmus kiiglik, yogun LDL (aterojenik) 3)
Diisiik HDL 4) Postprandial lipemidir(15,
16).

Insiilin direnci ile birlikte lipoprotein lipaz
(LPL) enziminin disfonksiyonun yol actig1
patolojik basamaklar bu anormalliklere
sebep olmaktadir. Hormon sensitif lipaz
stimulasyonu ile adipositlerden artan lipoliz
kanda serbest yag asitlerinin (SYA) artigina
sebep olur. Hepatik insiilin direnci ile birlikte
karacigere ulagsan SYA artis1 apolipoprotein
B (Apo B)‘nin yikimimi engelleyerek
upregulasyonuna sebep olur. Sonug olarak
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karaciger trigliserid (TG) ve apo B zengin
VLDL {retimi ve saliimi yapar. LPL
aktivitesini kiintlesmesi de VLDL artig1 ve
HDL diigiistine katkida bulunur. Ayrica
kolesterol ester transfer protein, VLDL
artis1 oldugunda TG lerin HDL ve LDL’ye,
tersi gekilde kolesterol esterlerin HDL ve
LDL‘den VLDL‘ye gecisini saglar. Bu
durumda kolesterol esterlerinin gecmesi
nedeniyle HDL diisiik olacaktir. Ayrica
TG’den zengin ve hepatik lipaz tarafindan
kiiciik yogun LDL’ye doniistiiriilmiis LDL
mevcuttur. Ayrica silomikron remnatlarin
klirensinde de bozukluk olmast postprandial
lipemi ile sonuglanir(15,16).

Diyabetlilerde  dislipideminin  &nlenmesi
ve tedavisinde yasam tarzi degisikligi
ile birlikte, doymus yaglar ve kolesterol
alimmm  azaltlmast  Onemlidir.  Son
kilavuzlarda (ADA, ACC, AHA) 40 -75 yas
tiim diyabetik hastalarda orta yogunlukta,
daha once kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olanlarda ise yliksek yogunlukta
statin tedavisi Onerilmektedir. 75 yag iistii
hastalarda ise risk profiline gore statin dozu
bireysellestirilmelidir (Tablo 1) (17,18).
Maksimal tolere edilebilir statin dozuna
ragmen LDL belirgin (bazal seviyesinin %
30’u) diismiiyorsa; kombinasyon tedavisi
(niasin, fenofibrat, ezetimib, safra asidi
baglayicilart) daha fazla LDL diisiisti saglar.
Ancak bunun KVH risk diisiisiine ek katki
getirdigine dair kanitlar yeterli degildir(17).
Diabetik  hastalarda statin ile LDL
azaltilmasinin faydalart kanitlanmig
olmakla birlikte hastalarin % 35- 56° sinda
aterojenik dislipidemi paterni bu tedaviye
ragmen kalir. 20 calismanin metaanalizi
bunun rezidual diisik HDL ile iligkili
olabilecegini gostermekte ve halen yiiksek
TG seviyelerinin de buna katkis1 olabilir.
Bu gozlemlere ragmen bircok calisma TG
diigiirticti veya HDL yiikseltici tedavilerin
kardiyovaskiiler koruma etkilerini
gostermemistir(19-23). Hipertrigliseridemi
(HTG) de oncelikli 6neri diyet ve yasam tarzi
degisikligi olacaktir. Hipertrigliseridemi
(HTG)( TG = 150 mg/dl) de oncelikli
Oneri yagsam tarzi degisikligini vurgulamak



Diyabette Direncli Hipertansiyon ve Dislipidemide Tedavi Yaklasimi

ve glisemik kontroliin  optimizasyonu
olacaktir. TG = 500 mg/dl ise sekonder
sebeplerin  aragtirilmast  ve medikal
tedavi diislinlebilir(17).Eger ciddi HTG
yoksa HDL ve TG hedefleyen tedaviler,
statinlere benzer giiclii kanita sahip degildir.
Kombinasyon tedavilerde artan yan etki
(transaminazlarda artig, myosit rabdomyoliz)
riski unutulmamalidir(19-23).

Maksimal tolere edilebilir statin dozuna
ragmen hedef LDL diizeyine ulagilamamasi
halinde diger alternatif tedaviler Anti-
PCSK-9 monoklonal antikor tedavisi,
Kolesterol Ester Transfer Protein(KETP)

Inhibitorleridir. Anti-PCSK-9 monoklonal
antikor tedavisi LDL reseptoriin hiicresel
yikimint arttirarak etki eder. Robinson ve
ark Anti-PCSK-9 monoklonal antikoru olan
alirosumab ile yaptiklari calismalarinda LDL
diigliriici etkileri yaninda kardiovaskuler
olaylart azaltici etkilerini ve giivenlik
verilerini de ortaya koymuslardir(24).
KETP inhibitorleri HDL den LDL‘ye kol
gecisini engeller. Anacetrapib and TA-8995
gibi KETP inhibitorlerinin LDL‘yi % 40-
45 distiriicii etkileri gosterilmekle birlikte
klinik faydalarinin gosterildigi caligmalar
heniiz mevcut degildir(25,26).

Tablo 1: Diabetik hastalarda statin tedavisi onerileri

RiSK FAKTORLERI

ONERILEN STATIN DOZU *

MONITARIZASYON

<40 YOK YOK

Yillik veya ilag uyumunu test
etmek igin ihtiyag

KVH risk faktorii ** ORTA VEYA YUKSEK duyuldukca
IR YUKSEK
40-75 YOK ORTA ilag uyumunu test etmek igin
. ihtiya¢ duyuldukga
KVH risk faktoru YUKSEK
KVH YUKSEK
>75 YOK ORTA ilag uyumunu test etmek igin
. ihtiya¢ duyuldukga
KVH risk faktort ORTA VEYA YUKSEK
KVH YUKSEK

* Yasam tarzi degisikligine ek olarak

** | DL kol > 100 mg/ dl, kan basinci yiksekligi, sigara, fazla kilolu veya obez

*** Daha 6ncesinde kardiyovaskiiler olay veya akut koroner sendrom
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Sekil 1: Direncli HT da tani ve tedavi yaklagimi

Tedaviye direncin teyit edilmesi

Kan basinci ?, ilaclar optimal dozda ?, diuretik?, 4 ilac?

4

Yalanci direncin ekarte edilmesi

Tedaviye uyum?, beyaz 6nliik tansiyonu?

J

Eslik eden yasam sekil degisiklikliklerinin belirlenmesi

Obezite, fizik inaktivite, alkol kullanimi, ylksek tuz ve
disuk fiber tiiketimi

4

ilag etkisinin ortadan kaldiniimasi

NSAID, sempotamimetikler, stimulanlar, Oral kontrasentif

4

Sekonder sebeplerin taranmasi

OSAS, Primer hiperaldosteronizm,KBY, Renal arter
stenozu, feokromositoma, CS, AC

J

Farmakolojik tedavi

*  Diuretik tedavisini maksimize et, spiranolakton

e Farkh etki mekanizmalarina sahip ilaglarin
kombinasyonu
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DIYABET ve CINSEL SORUNLAR
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OZET

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) saglikli olma durumunu bedenen, ruhen ve sosyal agidan iyi olma
durumu olarak ifade etmektedir. Diabetes Mellitus (DM) ve benzeri birgok kronik hastahlk WHO
tarafindan agiklandig1 sekilde sadece bedensel saglik sorunlarina degil psikolojik ve sosyal saghk
sorunlarma da yol agmaktadirlar.Diyabetik popiilasyonda cinsel sorunlar normal popiilasyona gore
daha sik goriilmektedir. Diyabette meydana gelen makro ve mikro komplikasyonlar her iki cinste
de goriilen cinsel sorunlarin olusmasindan tek basma sorumlu degildir. Obezite, sigara i¢imi, alkol
kullanimi, uyku bozukluklari, hipertansiyon, dislipidemi, ateroskleroz, yas, psikolojik rahatsizhiklar
gibi diger komorbit durumlar, egitim durumu ve sosyo-ekonomik kosullar da cinsel sorunlarin
yasanmasimna katkida bulunmaktadir. Diyabetik erkekte ve kadinda cinsel sorunlarmn tedavisinde
kan sekeri regiilasyonun yam sira tedavisi miimkiin olan komorbit durumlarm tedavisi 6nem arz
etmektedir. Sigaranin birakilmasi, alkol tiiketiminin azaltilmas, kisisellestirilmis egzersiz ve kilo verme
programlari gibi yasam tarzi degisiklikleri saglanmaya calisiimalidir. Psikiyatri, Kadin dogum, Uroloji
gerekli diger disiplinler tedavi siirecine mutlaka dahil edilmelidirler. Cinsel sorunlarin tedavisinde ilgili

kliniklerin de destegiyle gerekli durumlarda farmakoterapi secenekleri de degerlendirilmelidir.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO) saglikli olma
durumunu bedenen, ruhen ve sosyal acidan
iyi olma durumu olarak ifade etmektedir.
Diabetes Mellitus (DM) ve benzeri birgok
kronik hastalik WHO tarafindan agiklandigi
sekilde sadece bedensel saglik sorunlarma
degil psikolojik ve sosyal saglik da yol
agmaktadirlar. DM’ da mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarla meydana
gelen kardiyovaskiiler hastaliklar, retinopati,
nefropati, norolojik problemler ve diyabetik
ayak gibi sorunlar bilimsel platformlarda
sikca tartigtimaktadir. Ancak cinsel sorunlar
daha az konusulmaktadir.

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) cinselligi
salt iireme ve ¢ogalma eylemi olarak degil
icinde erotizm, haz, samimiyet, sefkat
ve romantizm duygularmi da barmdiran
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bir kavram olarak tarif etmektedir (1).
Cinsel sorun bireyin kendi i¢ diinyasinda
cinsellikle ilgili yasadigmi ifade ettigi
herhangi bir yakinmadir. Saglik otoriteleri
veya kurumlar tarafindan belirtilmis cinsel
saglik tanimlarindan herhangi birine uymast
gerekmez (uyabilir veya uymayabilir). Cinsel
Islev Bozuklugu (CiB) belirli otoriteler
tarafindan kabul gormiis tan1 kriterleri olan
kismen smurlart belli tespit yontemleri olan
hastaliklart ifade eder. Ara sira ortaya ¢ikan
bozuklar (CIB) tamst almaz. Siirekli ve
tekrar edici olmasi gerekmektedir (2). Temel
olarak cinsel bozukluklar DSM 1V ve V’e
gore bazi farkliliklar bulunmakla birlikte 3
ana grupta siiflandirilmaktadir (3).

1- Cinsel Islev Bozukluklari(CiB)

2- Parafililer

3- Cinsel Kimlik Bozukluklari
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CIB Masters ve Johnson’un Istek-Uyarilma,
Plato, Orgazm, Coziilme evreleri ve bu
evrelere ait agrili durumlari kapsar ve bunlar
agsagidaki sekilde kargimiza c¢ikmaktadirlar
4).
1-  Cinsel istek Bozukluklar

a- Azalmus cinsel istek bozuklugu

b- Cinsel tiksinti bozuklugu

Cinsel Uyarilma Bozukluklari

a- Kadinda cinsel uyarilma bozuklugu
b- Erkekte cinsel uyarilma bozuklugu
Orgazmla Ilgili Bozukluklar

a- Kadinda orgazm bozuklugu

b- Erkekte orgazm bozuklugu

c- Erken bogalma

Cinsel Agr1 Bozukluklari

a- Disparoni

b- Vajinismus

2-

Diyabetik popiilasyonda cinsel sorunlar
normal popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir. Psikolojik, sosyal, norolojik,
vaskiiler, endokrin, kullamlan ilaglar, sik
enfeksiyonlar, tiirogenital problemler (
mesane disfonksiyonu vs), sigara ve madde
bagimhhig ve cesitli amputasyonlar CIB
gelisimini kolaylagtirmaktadir. Caresizlik,
,sinirlilik, anksiyete, kendini kotii hissetme,
depresyon ise yaramama duygusu ve sosyal
izolasyon gibi durumlar da etiyopatogenezde
zemin hazirlayici faktorler olarak karsimiza
cikmaktadir.

Erkek DM’ lu bireylerde goriilebilen cinsel
sorunlar; azalmis erkek cinsel istek veya
uyartilma bozukluklari, erektil disfonksiyon,
erken bosalma, ge¢ bosalma, orgazm
bozukluklari, ejakiilasyon bozukluklari ve
peyroni hastaligi seklindedir ve diyabetik
erkeklerin % 40-60 ‘i etkilemektedir (5).
Erkekte azalms cinsel istek sonradan geligsen
libido azalmasi olarak goriiliiyorsa genellikle
neden psikolojik veya sosyolojiktir (stresli
igler, ekonomik kaygilar, partner uyumu,
cinsel travma,vs). Ayrica endokrin nedenler,
kullanilan ilaclar, diger komorbit durumlar,
agir1 alkol kullanilmasi ve madde bagimlilig
gibi durumlarda azalmus cinsel istege neden
olabilmektedir.
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Erektil Disfonksiyon (ED) Erkek cinsel
organinin 6 aylik bir periyotta erekte
olamamasi  ve/veya koitus  siiresince
bu durumun devam ettirilememesi
durumudur. Sabah sertliginin varhigir ve/
veya masturbasyon sirasinda ereksiyonun
tam saglanmasi ED tanisini diglatmaz. ED
Diyabetik erkeklerin =~ %35-90 ‘m etkiler
ve diyabetli olmayanlardan 3 kat daha
fazla goriilir ve DM ED goriilme yasin
15 yil daha onceye cekmektedir (6). Yasla
birlikte sikligi daha da artmaktadwr, 40
yas alti diyabetik grupta %1-10, 40-49
yasta % 2-9, 50-69 yas arasinda % 20-40
ve 70 yag istiinde %50-100 erkekte ED
goriilmektedir.

Hipertansiyon, dislipidemi, koroner
arter hastalifl, yas, bmi, sigara igimi,
ilaclar, glisemik kontrol, diyabet siiresi,
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
komplikasyonlar, diyabetik ayak, uyku
bozukluklar1 ve sedanter yasam (7) ED
gelisimde rol almaktadir. Antidepresanlar,
thiazid ve spironolakton, klonidin, metil
dopa, ketokanazol, beta bloker, simetidin,
ranitidin ve famotidin gibi ilaglarm kullanimi1
ED olusumuna neden olabilmektedir.

ED tedavisinde altta yatan hastaligin tedavisi
(DM regiilasyonu, dislipidemi tedavisi vs),
sigara ve alkol kullanimin azaltilmasi, kilo
verilmesi, diizenli egzersiz, varsa testosteron
eksikliginin  giderilmesi ve psikolojik
yardim gibi basliklar 6n plana ¢ikmaktadir.
Farmakolojik  tedavide  fosfodiesteraz
inhibitorleri olduk¢a basarili  sonuglar
saglamaktadir. Etkin ve kullanim kolaylig
sunan bu ilaclarin bag agrisi, yiiz kizarmasi,
rinit, dispesi, sut ve kas agrilari, flashing,
gorme bozukluklart ve kalici igitme kaybi
gibi yan etkileri bulunmakla birlikte uygun
dozlarda nispeten giivenli ilaclardir.

Erken Bosalma

Erken bogsalma klasik olarak partnerin
tatmininden 6nce meydana gelen kontrolsiiz
ve zamansiz ejekiilasyon olarak tarif
edilmektedir. ~ Erektil  disfonksiyonla
birlikteligi stktir

Emisyon fazi1 veya ejekiilasyon fazindaki
problemlerdenkaynaklanmaktadir. Tedavide



farmakolojik tedavi (bazi antidepresanlar),
Lokal geciktirici kremler ve psikolojik
yardim secenekleri denenmektedir.
Geg¢ikmis Bosalma

Iliski swrasinda istenilmesine  ragmen
30 dakika icinde ejekiilasyonun
gerceklesmemesidir.  Ciddi  ndrolojik
hasarlar, gecirilmis {tirolojik ve nérolojik
operasyonlar ve  diyabetik  noropati
enfeksiyonlar,  retrograd  ejekiilasyon,
nadiren hipotiroidizm ve hipogonadizm gibi
endokrin nedenler etiyolojide suclanmakla
birlikte psikolojik nedenler ve ilag
kullanimi 6ne ¢ikmaktadir. Antidepresanlar,
antihipertansifler, ditiretikler, antipsikotikler,
antikonviilzanlar ve asir1 alkol tiiketimi
(8) Ayrica diyabetik erkeklerde bunlardan
farkli olarak diisiik yogunluklu kisa orgazm,
gecikmis bosalma, Peyroni hastaligi ve
retrograd ejekiilasyon gibi durumlar da
gortilebilmektedir. Hastanin sikayetlerinin
ciddiyetine gore infertilite kaygisina
gore cesitli medikal ve cerrahi tedaviler
uygulanabilemektedir(9,10).

Kadin diyabetiklerde karsilagilan cinsel
sorunlarla ilgili rolatif olarak daha az
farkindalik so6z konusudur ve mevcut
problemlerle ilgili tedavi secenekleri heniiz
yeterince yiiz giildiiriicii degildir. Kadin
diyabetiklerde cinsellik rolatif —olarak
erkeklere gore daha az arastirilmig bir
konudur. Genel olarak kadin diyabetiklerde
cinsel sorun goriilme sikhigi %25-71
oraninda bildirilmektedir (11). Diyabetik
Kadmlarda cinsel sorunlarin = goriilme
nedeni genel olarak erkeklerle benzer
olmakla birlikte hiperglisemi nedeni
ile olusan rolatif dehidratasyon vaginal
kuruluga neden olabilmekte iliski konforu
etkilenebilmektedir. Sik yasanan genital
enfeksiyonlar ve mesane problemleri
iliskiyi ~ zorlagtirmaktadir. Mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar
genital kanlanmayr azaltmakta ve cinsel
uyartya genital organlarin yanitt yeterli
olmamaktadir. Yine kullanmilan ilaclar
cinsel fonksiyonlart etkileyebilmektedir.
Ancak daha 6nemli ve one ¢tkan nedenler
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kronik bir hastalik olan diyabetin yol actig
psikolojik ve sosyal sorunlar, partner uyumu,
sosyal ortam ve kullanilan kontrasepsiyon
yontemleridir. Kadimlarda goriilen cinsel
sorunlar genellikle azalmis cinsel istek,
azalmig cinsel wuyari, c¢esitli orgazm
bozukluklar1 ( anorgazmi, gecikmis orgazm
ve diisiik yogunluklu orgazm gibi) ve agrili
cinsel iligki olarak kargimiza ¢ikar. Tedavide
psikoterapi, DHES-Androgen  kullanimi,
Lubrikant kremler, Fosfodiesteraz-5
Inhibitorleri, Vaginal veya klitoral uyari
saglayan cihazlar denebilmektedir (12).
Hastalarda cinsel problemlerin ortaya
cikarilmast  icin  elbette  sorgulama
yapilmalidir. Cinsel sorunlarm konusulacagi
goriisme ortami sessiz olmalidir ve hasta
mahremiyetine 6zen gosterilmelidir. Hasta
izin vermedik¢e esi veya herhangi bir
yakini ile bu sorunlar paylasimamali ve
gorlisgme hasta tersini bir durumu tercih
etmedikce yalmz hasta ile yapilmalidir.
Diyabetik hastalarda cinsel sorunlarmn
degerlendirilmesi ve tedavi planlama
asamalarinda mutlaka konu ile ilgili biitiin
disiplinlerin katilimi saglanmalidir.
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Telemedicine hastalarm saglik durumunu
iyilestirmek amaciyla medikal bilgilerinin
bir merkezden digerine elektronik iletisim
araclart  kullanilarak aktarilmasidir  (1).
Tani, tedavi, onleyici hekimlik, arastirma,
degerlendirme, siirekli egitim amaglarina
yonelik,  bireylerin  ve  toplumlarin
saghgm gelistirme amacini tagtyan saglik
hizmetleri sunumu olarak da tanimlanabilir.
Videokonferanslar, mevcut durum
gortintiilerinin  aktarimi, vital bulgularin
uzaktan takibi, siirekli medikal egitimler ve
hemsire cagri merkezleri telemedicine igin
bazi 6rneklerdir. Bu uygulamaile aile hekimi
ile uzman arasinda konsiiltasyonlar yapmak,
dijital radyolojik goriintiilemelerin uzaktan
degerlendirilmesinin temini, uzaktan hasta
monitorizasyonu ve uzaktan hasta egitimleri
miimkiin olabilmektedir. Tibbmn degisik
alanlarinda  (dermatoloji,  oftalmoloji,
psikiyatri, kardiyoloji, patoloji, radyoloji)
uygulama alant bulmusgtur. Hastanin hekime
ulagmasini kolaylagtrmanin yaninda mali
etkin oldugu diistiniilmektedir.

Teletip, genellikle sadece klinik hizmetlerin
sunumu; telesaglik ise egitim, yonetim,
aragtirma gibi klinik ve klinik olmayan
hizmetleri icerir. Teletip uygulamalarinda
bilginin c¢esidine, mesafeye, istenilen hiza
gore degisik yontemler kullanilmaktadir.
Bilgi tasima sistemleri, noktadan noktaya,
noktadan internete ya da yaymn seklinde
olabilirler. Noktadan noktaya baglantilarda
ozel aglar kurulur. Bu aglar cesitli tip
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merkezleri arasinda, ya da saglik hizmeti
goriilecek  yerlerle  merkez  arasinda
kurulabilir. Veri gondermek, almak ve
egitim amach olarak internetten biiyiik
oOlctide faydalanilmaktadir. Veriler, kablolu
ortamdan ya da kablosuz olarak yaym
seklinde iletilebilirler.

Diyabet sadece ilaglarla tedavi edilebilen
bir hastalik degildir. Hastanin tedaviye
kattdimini ve egitilmesini gerektiren bir
durumdur. Hastanin diizeli monitorizasyonu
uzun donem komplikasyonlarin
engellenmesi icin gereklidir. Son yillarda
diyabetin genclerdeki sikliginin artmasina
karsin yogun is tempolar1 nedeniyle saglik
icin harcadiklari zamanmn kisithligi takip
ve tedavide aksamalara neden olmaktadir.
Geleneksel yontemde hasta izlemi ayaktan
hastane vizitleri ile gergeklestirilmektedir.
Bu durum zaman alict ve ig ve giindelik
yasami kisitlayicidir.  Telekomiinikasyon
bu baglamda aradaki boslugu doldurmakta
ise yarayabilir ve saglik profesyonellerinin
hastay1 evinden monitorize etmesine olanak
saglayabilmektedir. Diyabette telemedicine
uygulamalar1 dzetle (1) hastalarmn topladig:
fizyolojik veriler (kan gseker diizeyi,
CGMS, kan basinci); (2) laboratuvar verisi
(HbAlc, lipid diizeyleri); (3) davranig
bilgileri (diyet ve egzersiz durumlari); (4)
ilag dozu, alerji, yan etki, kullanim sekli
izlemi; (5) hipoglisemi ve diger siibjektif
yakinmalarin izlemi; (6) ©Onemli durum
verileri (acil servis vizitleri, hastane yatist



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

durumlari, g6z muayene planlamasi, asilar,
muayene randevulari); (7) retinal fotograf
ve yara goriintiilerinin paylasimi geklinde
siralanabilir.

Otomatik telemedicine sistemleri HbAlc,
glukoz, lipid, kreatinin, karaciger fonksiyon
testleri, elektrolitler, fruktozamin gibi bazi
rutin testlerin izlemi yanmnda hipoglisemi
durumlarini, olug zamanlarini, siddetini
tespit etmeye, glisemik degiskenligi
belirlemeye, diyabetle iligkili acil servis
vizitlerini ve hastane yatiglarini, nedenlerini
ve sonuglarmi belirflemeye olanak verir.
Sonugta hasta memnuniyetinin artirilmasi
da saglanmaktadir.

Diyabetli Bireylerde Yapilmis Calismalar
Tip 2 diyabetli 83 hastanin (42 teleweb,
41 rutin  bakim) degerlendirildigi bir
caligmada 12 ay boyunca evden internet
tizerinden hastalarla iletisim kurulmustur.
Hastalardan kendi kayitlarma ulagmast,
kan seker olciimlerine gore geri bildirimde
bulunmalari, egitici web sitesi, egzersiz,
diyet ve ila¢ takibine iceren c¢evrimici
giinliik tutmalart istenmistir. Hemoglobin
Alc de teleweb uygulamasi diger gruba
kiyasla %0,7 ilave diisiis saglamistir (2).

Addressing Diabetes in Tennessee (ADT)
Project ¢aligmasinda 36 hasta (55,6 + 10,0
yas, 12,0 + 10,0 y1l hastalik siiresi) 3 ay ara
ile videokonferans egitimleri verilmigtir. 1
yilda hemoglobin Alc %1,5 diismiistiir (3).
Caligmalar glisemik kontrol kotiilestikge
fayda oraninin artti§ina isaret etmektedir (4).
Metaanaliz caligmalart teletip
uygulamalarmm  etkinligini daha net
sekilde ortaya koymustur. Hemoglobin Alc
diizeyini ana hedef alan randomize kontrollii
32 caligmanin degerlendirilmesinde HbAlc
izerinde teletip uygulamasmin etkisinin
olmadig1 rapor edilmistir (5). Buna kargilik
daha yakin zamanda ve daha detayl
degerlendirilen bir bagka metaanalizde
35’1 randomize kontrollii olmak iizere 47
caligma degerlendirilmigtir. Sonugta teletip
uygulanan grupta HbA I¢ diizeyinin anlaml
olarak daha fazla diistiigii bulunmustur.
Sadece 2 calismada  mali-etkinlik
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degerlendirilmis fakat anlamli bir fayda
tespit edilmemistir (6). On iic randomize
kontrollii calismada 4207 hasta verisi
degerlendirilmis ve kan basinci digindaki
tiim parametrelerde istatistiksel anlama
ulagan iyilesmeler gozlenmistir (7).
Glisemik vemetabolikkontroldisindadiyabet
komplikasyonlarmin tedavi ve izleminde de
teletip basari ile uygulanmaktadir. Diyabetik
ayak yaralarmin teletip yontemi ile izlendigi
calismada gercek zamanl interaktif video
konsiiltasyonu yiiz yiize goriisme ile
karsilagtirilmig ve 12 haftanin sonunda yara
iyilesme zamani, iyilesme orani ve yara
sayist bakimindan teletip uygulamalarmin
tistiinliigli olmadig1 ama egdeger olduklari
tespit edilmigtir (8).

Hemgirelerin  telefonla tip 2 diabetes
mellitus hastalarmi takip etmesinin glisemik
degerler ve hastalarin tedaviye uyumu
tizerine etkilerinin arastirildig: bir calismada
diyet, egzersiz ve ilag kullanimi hakkinda
telefonla egitim  verilmigtir.  Glisemik
(HbA1c), metabolik (lipid profili) ve kan
basinci iizerine anlamli iyilesme saglanmig
ve hastanin diyet, ila¢ ve egzersiz uyumunda
artig gortilmiistiir (9).

Tip 2 diyabetli 120 hastanin katildig1 bir
calismada hastalarm bir grubu cep telefonu
aracihigl ile kisa mesajlarla izlenmigtir.
Kontrol grubuna kiyasla aclik ve tokluk kan
sekeri, HbAlc ve sistolik kan basincinda
anlamli iyilesme gozlenmistir (10).

GSM sirketleri de teletip uygulamalari iginde
yer almaktadir. Bu alandaki ilk uygulamalar
uzaktan hasta takip sistemleridir. Bu
sistemde modem uyumlu bir dl¢iim cihazi
(glukometre, kalp ritim kayit cihazi, tansiyon
aleti vb. ) hasta iizerinden kayit alip bunu
bluetooth araciligi ile yakindaki modem
cihazina iletmektedir. Modem internet
iizerinden verileri medikal ¢agri merkezine
iletmektedir. =~ Burada  degerlendirilen
sonuglara gore bir proaktif aksiyon plant
cizilmektedir. Gereginde hasta, hasta yakini
ve hekim ile iletisime gecilebilmektedir.
Ihtiya¢ durumunda acil miidahale birimi ve
ambulans hizmeti sunulabilmektedir.

Netice itibar1 ile telemedicine diyabette



giderek  yaygmlhigi  artan,  hastalik
sonuglarmin iyilesmesine olanak saglayan,
maliyeti diisiiriicti modern bir yontem olarak
gelecegin tedavi yontemleri icerisinde yerini
alacaktir.
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Diyabette Tam karmasasi: Tip 1 ve Tip 2 Dist Diyabet Tipleri

DIYABETTE TANI KARMASASL:
TiP 1 ve TIP 2 DISI DIYABET TIPLERI

Prof. Dr. M. Hulusi ATMACA
Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Tip Bilimleri

Giinliik pratikte hiperglisemi ile bagvuran
hastalarin %95°den fazlasini tip 1 DM, tip 2
DM ve gestasyonel DM olugturur. Bunlarin
disinda geleneksel ADA siiflandirmasina
uymayan diyabet formlar ile kars1 karstya
gelebilmekteyiz. Boyle durumlarda tam
karmagas: olugmaktadir. Sadece hekimler
icin degil hastalar i¢in de kafa karigikligina
yol agmaktadir. Ciinkii s6z konusu
hastalar hem tipl ve hem tip 2 diyabete ait
klinik ve biyokimyasal ozellikleri iceren
tablolarla  karsimiza ¢iktiginda  farkh
diyabet tiplendirmesine maruz kalmaktadur.
Bu da hekim hasta iligkisini olumsuz

etkilemektedir. Diyabet tipinin dogru olarak
belirlenmesinin farkli klinik seyir, insiilin
ve oral anti diyabetik (OAD) ve diger
otoimmiin hastaliklarin egslik etmesi gibi
ozelliklerin ongoriilebilirligini ortaya koyar.
Ayrica farkli kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riskinin tahminini ortaya koyabilir.
Bazi tipl ve tip2 diyabet disi diyabet
tipleri etyopatogenez, fenotip , klinik ve
biyokimyasal ozellikler acisindan tip 1 ile
tip 2 diyabete ait ortak 6zellikler igeririken,
bazilart ikisi arasinda (LADA [Latent
autoimmune diabetes in adults] gibi) yer
alir (Tablo 1).
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Tablo 1: Tip1 ve tip 2 disi diyabet tipleri cogunlukla her iki diyabet ait

ozellikler barindirr.

Kilo Zayif Obez (%80)

Tani aninda Semptomatik Hafif/asemptomatik

Aile 6ykiisit Zayif Giigla

Tani aninda HT Nadir %40

Tan1 aninda Siklikla ketoniiri Nadir

Hiperglisemiye Sadece insiilin Diyet/OAD

yanit

Tam aninda oto %90

Ab

Goriilme yast Hemen her Yasla siklik O
yasta

Tip 1 veya tip 2 diyabet ozellikleri ile
bagvuran bazi hastalar (ne tipik tipl ne
de tipik tip 2 DM dedirtecek ozellikler

barindirmayan) klinik, biyokimyasal,
metabolik, genetik ve immunolojik
spektrum acisindan  dikkatle analiz

edildiginde LADA, KPD [Ketosis-prone
diabetes mellitus] ve MODY [maturity-
onset diabetes of the young] olduklar
ortaya ¢ikar. Obezitenin artmasi ve yogun
insiilin tedavisinin daha fazla kullanilmasi,
zayif olarak gormeye alisik oldugumuz tip
1 diyabetik hastalarin daha kilolu olmaya
baglamas1 bu karigikhiga ayr1 bir katki
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yiiklemigtir. ~ Ayrica obezite sikligmin
artmasi daha gen¢ yaglarda tip 2 diyabetin
ortaya ¢ikmasina neden olmaya baglamistir.
Bu nedenle, ozellikle yirmili yaglar tim
diyabet tiplerinin ¢ok cakigabilecegi adeta
bir diyabet kavsagi haline gelmistir.

Insiilin direnci ve eksikligi acismdan
bakildiginda, tip 1 diyabet insiilin eksikligi
ucunda, tip 2 diyabet insiilin direnci ucunda,
LADA tipik olarak her ikisi arasinda, KPD
ise her ikisine ait ozellikler barmdiran bir
heterojenitede ve MODY ise bunlardan ¢ok
farkl bir konumda yer almaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1: instilin eksikligi ve direnci bakimindan diyabet tipleri spektrumu
(MODY otozomal gegis gosteren (3 hiicre disfonksiyonu ile farkli bir

kategoride yer alir).

>

instilin Eksikligi

5

Latent Autoimmune Diabetes in Adults
(LADA)

Fenotipik tip 2 DM olan hastalarin yaklagik
%10’unda en az bir adacik otoantikor
pozitifligi vardir. Bu hastalarda zamanla
kilo kaybi, ketozis, stabil olmayan glukoz
ve azalmig c-peptid durumu gelisebilir.
%40-60 hastada 6 yilda insiilin gereksinimi
olur. Yaghlarda ve coklu otoAb pozitifligi
olmayanda daha yavas seyir bir seyir izlenir.
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>

instilin Direnci

Klasik ¢ocukluk ¢agi tip 1 DM’dan daha
sik goriiliir. Cocuklarda tani aninda insiilin
gerektirmeyen LADA tipine ise LADY
(latent autoimmune diabetes of the young)
denir. Tam i¢in; tani yaginin 30 yasindan
sonra olmasi, insiilin ihtiyacinmn en erken
tanidan 6 ay sonra bas gOstermesi ve
diyabetle iligkili en az 4 antikordan (ICAs,
GAD65, 1A-2, Insulin) birinin miispet
olmasi gereklidir.
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Tablo 2: LADA diyabetin nin 6zellikleri

Kilolu/Obez %20-30 Orta %90

Tani aninda Semptomatik Hafif/asemptomatik Hafif/asemptomatik

Aile dykusl %10 %40 %75-90

Tani  aninda  Nadir Nadir degil %40

HT

Tani aninda Sikhkla ketonri Nadir Nadir

Hiperglisemiye  Sadece insiilin Diyet/OAD Diyet/OAD

yanit

Tani  aninda %90 %100

oto Ab

Genotip HLADQB1 HLADQB1 G712,

TCF7L2

Gorilme yasi Hemen her yasta >30 Yasla siklik [J

Cogu<25 yas Cogu > 25 yas

Erken f-hiicre disfonksiyonu (DKA) ile
ortaya ¢ikan, bazen unprovoked ketozis
gelisen, fakat klasik otoimmiin tip 1 diyabeti
fenotipi olmayan ve zamanla insiilin ihtiyaci
ortadan kalkabilen diyabet tipidir. 1960
yillardan sonra tip 1 diyabet gibi baslayip
insiilin  tedavisi  gerektiren, otoantikor
menfi olan ve sonraki izlemlerde insiilin
ihtayict ortadan kalkan vakalar dikkat
¢cekmeye baglamis. Sonraki yillarda bu grup
hastalarin farkli 6zellikler igeren heterojen
bir spektrum igerdigi fark edilmis ve 2002

yilinda “ketosis-prone diabetes mellitus”
baghigr altinda isimlendirilmiglerdir. Bu
zamana kadar hastalikla ilgili cesitli
siniflandirmalar  yapilmistir.  Pankreas f3
hiicre rezervi ve otoantikor durumuna gére
yapilan simniflandirma (Af sistemi) Tablo
3’te gosterilmigtir. Tablo 4’te LADA ve
KPD ve Tablo 5’te klasik tip 1 ve tip 2
DM’nin yer aldig1 genel karsilagtirma yer
almaktadir. Toplumda goriilme sikliklarina
gore c¢oktan aza dogru: Tip 2 DM>
LADA>Tip 1 DM>KPD olarak siralanir.
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Tablo 3: Ketosis-prone diabetes mellitus (KPD) siniflandirmasi (A sistemi)

Sumf

A+- +
A++ T
A- =
A+ =

A: Antikor varhigi, [:[] hiicre rezervi, DKA:Diyabetik ketoasidoz

[ hiicre Fenotip

rezervi

- Tip 1 17

4+ Tip 2/LADA 11
Fakat
baslangigta
insilin

ihtiyaci var

- Tip 1 22
F DKA ile 50
ortaya gikar
fakat tip 2 gibi
devam eder

6 ayda insiilin

ihtiyacinin
olmamasi

45

51

Tablo 4: LADA ve KPD tiplerinin karsilastirimasi

Ozellikler LADA KPD

Fenotip
Yas

Metabolik sendrom

Otoantikor

Insiilin durumu

DKA ile prezente olma

Obez degil

Daha geng
Nadir
%100

Zamanla insiilin
sekresyonu azalir ve
imsiiline ihtiyag gelisir

Basta OAD yeterli
olurken, en erken 6 ay
sonra insiilin ihtiyact olur

Hig biri
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Degisken

Degisken
Degisken
Bir kisminda

Zamanla insiilin sekresyonu
artar ve insiiline ihtiyag
azalabilir

Biitiin hastalar basta insiilin
ihtiyaci gosterirler, sonra bir
kisminda insiilin kesilir

Evet
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Tablo 5: Klasik Tip1, Tip2 DM, KPD ve LADA tiplerinin genel karsilastirmasi

- e 6 “ i

Tam yas1 Geng-yash
VKI Zayif (insillin ~ Zayif-orta
tedavisi ile obez ve
kilolu: Double
diyabet)
Metabolik Zayif (insiilin =~ %70
sendrom tedavisi ile %8-40)
Kilo kayb1 o -/hafif
Adacik  hiicre %90 %100
ab
HLA iligkisi + +
insiilin +, zamanla [J
sekresyonu

Tamda insillin +
ihtiyac1

Zamanla = o
insiilin ihtiyaci

DKA ile ortaya +
cikma

Double diyabet (Tipl DM+insiilin direnci)
Obezite prevalansinin ve instilin kullaniminin
artmasi ile klasik tip 1 DM olarak izlenen
baz1 vakalarda obezite gelismektedir. Bu
kisilerde insiilin direnci eslik eder ve daha
yiiksek doz insiiline ihtiyact olur. Klasik
tip IDM’ye gore; ailede tip 2 DM o&ykiisii,
hipertansiyon sikligi, albuminiiri, aterojen
lipid profili ve koroner arter hastaligi eslik
etme ihtimali artmistir.

Geng-Yetiskin Geng-Yash

Orta Obezite

Tam aninda daha %80

nadir

%20-30

Degisken/diizelebi — ++

lir

+/- +/-
+/- +/-
i

Maturity-Onset Diabetes of the Young
(MODY)

Genglerin tip 2 diyabeti olarak bilinir.
O-hiicre fonksiyonlarnin genetik defekti
(monogenik) sonucu ortaya c¢ikan ve
otozomal dominantkatlimla gecen diyabettir.
Bilinen tiim diabetiklerin %1-5ni olusturur.
Genellikle 25 yas oncesi goriiliir (nadiren
50 yagina kadar).Genellikle obez olmayan
ve metabolik sendrom komponentlerini
icermeyen bir diyabet tipidir. LADA veya
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tip 1 DM’nin aksine zamanla kan sekeri
yiikselisi daha tedricidir. Ketoz gelismez.

Tan i¢in agagidaki oOzelliklerin dikkate e
alinmasi gerekir: .
e 30 Y< Hiperglisemi

bireyinde 25 yasindan o6nce DM
tanisinin konmasi

2> vertikal aile dykiisti

Pankreatik otoantikor negatifligi (anti
GAD, IAA, ICA, ZnT8)

e Non obez ve insiilin direnci (hafif = Tablo 6’da sik goriilen MODY tiplerinin
olabilir) olmamasi karsilagtirtlimasi yer almaktadir.

e En az bir (ideal olarak iki) aile

Tablo 6: Sik gorilen MODY tiplerinin karsilastirhmasi

Glukokinaz
mutasyonu

Transkripsiyon faktor
mutasyonlari

(HNF-10, HNF-10, HNF-
40)

Baslangic yas Dogumdan itibaren
Glisemi Stabil
Klinik ortaya ¢ikis sekli Insidental hiperglisemi

Cocukta:Tip 1DM gibi
(balay1 donemi ile
karigtirilir)

Gebede:GDM

Yetiskin:Tip2 DM (iyi

kontrollit)
Tedavi Diyet
Diyabetik Nadir

komplikasyonlar
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Adolesan/geng erigkin

Progresif

Tip 1 veya Tip 2 DM

1/3 diyet
1/3 SU

1/3 insiilin

Sik
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Yash Diyabetli Bireylerde Beslenme

YASLI DiYABETLI BIREYLERDE BESLENME

) Ogr. Gor. Hiilya KAMARLI
Akdeniz Universitesi, Antalya Saglik Yiiksekokulu, Beslenme ve Diyet Boliimii, Antalya

Yaghlik, genellikle hayatin sonuna kadar
devam eden; hiicrelerin, dokularm ve
organizmalarmn fonksiyonlarinda molekiiler
ve biyokimyasal diizeyde olusan geriye
doniisii olmayan ve ilerleyen bozulmayla
karakterize ka¢milmaz bir fizyolojik
siirectir]l. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise
yaslilign yasamsal fonksiyonlarin siirekli
azalmast sonucunda tiim organizmanin
verimliliginde ve cevresel faktorlere
uyum saglayabilme yeteneginde azalma
olarak tammlamaktadir. DSO 65 yas ve
tizeri bireyleri yash olarak tamimlarken;
gerontolojistlere gore 65-74 yas arasi “geg
yetiskinlik”, 75-84 yas arast “yaslilk” ve
85 yas ve lzeri ise “ileri yaghlik” olarak
smiflandirilmaktadir2-4. Diinya niifusunun
%]11,1” inden fazlasmi 60 yas lizeri bireyler
olusturmakta ve bu rakamm 2035 yilinda
%17,6° ya yiikselmesi beklenmektedir5.
Ulkemizde de 2014 yilinda 65 yas ve iistii
yasli niifusun toplam niifus i¢erisindeki oran
%8 iken, niifus projeksiyonlarina gére bu
oranin 2023 yilinda %10,2 ve 2050 yilinda
ise %20,8’e yiikselecegi ongoriilmektedir6.
Niifus artigi, 6liim hizinda azalma, gelisen
teknoloji ile birlikte hastaliklarin tani ve
tedavisindeki gelismeler ile uzun yasam
beklentisi yagh niifusunda istikrarli bir artiga
neden olmugtur. Artan yagh popiilasyonuna
ek olarak yasam tarzi degisiklikleri, fiziksel
inaktivite, obezite prevalansindaki artig ve
yagsam siiresinin uzamasiyla beraber hem
diinyada hem de iilkemizde geriatrik yas
grubunda goriilen diyabet siklig1 da artmaya
baglamigtir5. Diyabet, yash popiilasyon
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icin 6nemli bir saglik sorunudur. 65 yas
tistli bireylerin en az %20’si diyabetlidir
ve bu rakamm 6niimiizdeki 10 yilda hizla
artmast  beklenmektedir. Yasla birlikte
pankreastan insiilin saliniminin azalmasi,
adipoz dokudaki artig ile iligkili viicut
kompozisyonundaki degisikler ve kas
kiitlesinin kaybi1 sonucunda insiilin aracili
glukoz alimma karst olusan direng; besin
alimy, bilesimi ve zamanindaki degisiklikler;
fiziksel ~aktivitedeki azalma; fizyolojik
faktorler, stres ve izolasyon ile genetik ve
etnik ozellikler gibi glukoz metabolizmasini
etkileyen cesitli  faktorler  yaghlarda
diyabetin ortaya cikigina neden olmaktadir.
Diyabetli yagh bireylerde erken oliim,
fonksiyonel  yetersizlik, hipertansiyon,
koroner kalp hastalig1 ve inme gibi komorbid
hastaliklarin  oram1  diyabetli olmayan
bireylerden daha yiiksektir. Diyabetli yagh
yetigkinler polifarmasi, biligsel bozukluk,
idrar tutamama, kiriga neden olan diigmeler
ve kalict agrilar gibi cesitli ortak geriatrik
sendromlar acisindan da yine diger yaghlara
gore daha biiytik bir risk altindadirlar. Téim
bu klinik ve fonksiyonel heterojenliklerinden
dolay1 yash diyabetiklerin bakimi oldukca
zordur7,8. Bu nedenle yash diyabetiklerin
medikal tedavisi, tibbi beslenme tedavisi ve
egzersiz tedavilerinin hedefleri belirlenirken
bu heterojenlik dikkate almarak;
hekim, diyetisyen, hemgire, psikolog
ve fizyoterapistin de icinde bulundugu
multidispliner bir yaklagimla tedavilerinin
planlanmasi gerekmektedir.

Yaghh  diyabetli  bireylerde  diyabet
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yonetiminin en 6nemli parcalarindan
birisi de beslenme miidahalesidir. Diyabet
yonetimine yonelik beslenme Onerileri
yapilirken; bireyin tercihleri, kiiltiirii ve
kisisel metabolik hedefleri gz Oniinde
bulundurulmaldir.  Yagh diyabetiklerde
beslenme durumunu etkileyen bircok faktor
oldugu icin beslenme miidahalesi 6zellikle
bu yas grubunda oldukca zordur. Yaglanma
ile birlikte olusan biyolojik ve fizyolojik
degisiklikler yash diyabetiklerde beslenme
durumunu direkt olarak etkilemektedir9-11.
Dolayistyla tibbi beslenme tedavisini (TBT)
planlamaya baglamadan Once bireylerin
beslenme durumunu etkileyen faktorlerin
tespit edilmesi ve beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yash Diyabetiklerde Beslenme
Durumunu Etkileyen Faktorler
Yaglanma, yashi  bireyleri  beslenme

yetersizliklerine yatkin hale getiren birgok
biyolojik  degisiklikler ile iligkilidir.
Yaglanmayla birlikte tat ve koku almada
azalma, tiikriik salgisinda azalma, mide
bosalma hizinda yavaslama, mide asit
salgist ve pankreas salgilarmin azalmasi
ile ince barsaklardan besin 6gelerinin

emiliminin  azalmast  gibi  fizyolojik
degisiklikler; dis kaybi, takma dis kullanimu,
cigneme giicliigii ve gorme kaybi gibi
fiziksel nedenler; demans, depresyon,
yalniz yasama ve yalniz yemek yeme gibi
psikolojik nedenler; kalp damar hastaliklari,
bobrek ve karaciger yetmezligi, KOAH,
hipertansiyon ve osteoporoz gibi kronik
hastaliklar ile gelir azlhigi, yiyeceklere
ulagsamama, yiyecek hazirlama ve saklama
zorluklari, hatali beslenme aligkanliklari,
kiiltirel ve yoresel aligkanliklar, diisiik
kaliteli besin tiiketimi gibi sosyo-ekonomik
etmenler yash diyabetiklerin beslenmelerini
etkileyen onemli faktorlerdir (Sekil 1)9-12.
TBT planlanirken beslenmeyi etkileyen bu
faktorlerinvarligimutlakadikkatealinmalidir.
TBT’ne baglamadan once ve basladiktan
sonra  periyodik araliklarla  hastanin
beslenme durumunun degerlendirilmesi,
yasanacak olan beslenmeyle ve saglikla
iligkili olumsuzluklara hemen miidahale
edilebilmesi acisindan olduk¢a 6nemlidir.
Bu nedenle TBT planlanirken, bu
degisiklikler ~ goz Oniine almarak
beslenmenin kisiye 6zel olarak planlanmasi
gerekmektedir.

Tablo 1: Yasl diyabetiklerde beslenme durumunu etkileyen faktorler

SOSYO-EKONOMIK || PSIKOLOJIK FiZIKSEL FiZYOLOJIK
NEDENLER NEDENLER || NEDENLER || HASTALIKLAR || 1o &iCiK LIKLER
« Koti ekonomik durum ||+ Yalniz yasama ||+ Agiz ve dis « Hipertansiyon » Tat ve koku duygusu
« Kiiltirel, yoresel + Esini kaybetme problemleri * Osteoporoz azalir
aligkanliklar + Sosyal * Takma dig « Kalp-damar « Tukaurik salgist
* Hatali beslenme izolasyon kullanim hastaliklari azalir
aliskanliklari * Yalniz yemek + Gorme prob. « KOAH * Yutma giiglesir
« Duguk kaliteli diyet yeme * Cigneme « Karaciger ve * Mide, karaciger ve
tiiketimi « Depresyon guglugi Babrek yetm. safra fonksiyonlari
+ Hijyenik olmayan + Demans + Mide prob. azalir
ortamlar « Barsak fonk. azalir
* Yiyecege ulasgamama + Barsaklardan besin
* Sicak besin ogelerinin emilimi
tiiketememe azalir
* Yiyecek hazirlama ve
saklama zorluklari




Diyabetik Yaglilarda Beslenme Durumunun

Degerlendirilmesi

Diyabetli yaglh  bireylerde  klinik
degerlendirme, antropometrik  olciimler,
biyokimyasal bulgular ve besin tiiketim
durumunun  degerlendirilmesi  beslenme
durumunun  saptanmasinda  kullanilan
yontemlerdir.

1.Beslenme Durumunun

Degerlendirilmesi; Beslenme durumunun
degerlendirilmesinde yash bireylerde hafiza
faktorii nedeniyle genellikle 24 saatlik besin
tiiketimi yontemikullanilmaktadir. Beslenme
anamnezi almirken; yutma giicliigii, protez
sorunlari, gastrointestinal sorunlar, psiko-
sosyal ve ekonomik sorunlar gibi hedeflenen
metabolik degerlere ulasmay1 engelleyen
durumlar ile beslenme aligkanliklart mutlaka

sorgulanmalidir.  Ayrica  gastrointestinal
sistem, renal  fonksiyonlar, iskelet
sistemindeki  degisiklikler,  komorbid

hastaliklar ve coklu ila¢ kullanimlari da
beslenme durumunu etkiledigi i¢in beslenme
durumu degerlendirilirken mutlaka dikkate
alinmalidir13. .

2.Antropometrik Olciimler; Yash
diyabetik bireylerde beslenme durumunu
degerlendirmede siklikla boy ve kilo
olciimii, beden kiitle indeksi (BKI), iist
orta kol kas cevresi (UOKCQ) ile triceps
deri kivrim kalinligi (TDKK) kullanilan
antropometrik 6lctimlerdir. Yaglilarda, son 6
ayda viicut agirhiginda %10 degisim ve son
6 ayda = 4,5 kg istemsiz kilo kayb yetersiz
beslenmenin major gostergeleridir. Ayrica
BKi nin <22 veya >27 olmast, UOKC’sin <
10. persentil ve TDKK’liginin da < 10. veya
>05. percentil olmasi yaglilarda yetersiz ve
dengesiz beslenmeyi isaret etmektedir13.
3.Biyokimyasal ~ Bulgular;  Yaglilarda
serum prealbumin (<15 mg/dl), transferin
(<200 mg/dl), albumin(<3.5 g/dl) ile
kolesterol (<160 mg/dl) yetersiz ve dengesiz
beslenmenin gostergesi olarak kullanilan
biyokimyasal testlerdir. Ayrica beslenme
durumunun  degerlendirilmesinde  demir,
¢inko, kalsiyum, B12 vitamini, folik asit ve
D vitamini diizeylerinin 6l¢iimii de yaygin
olarak kullanilan tetkikler arasindadir13-14.
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Ayrica yagh diyabetik bireylerin beslenme

durumunun  degerlendirilmesinde ~ Mini
Niitrisyonel Degerlendirme (Mini
Nutritional Assessment- MNA)’nin

kullanilmasi da 6nerilmektedir. Uygulamasi
oldukg¢a pratik olan ve iki boliimden olusan
MNA’nin birinci boliimii tarama kismudir
ve istah kaybi, kilo kaybi, mobilizasyon,
noropsikolojik ~ durum  ile  BKI’ini
degerlendirmektedir. Ikinci bolimde ise
yasam sekli, besin tiiketim sekli ve cesitleri,
0giin sayilari, siv1 ve ilag tiiketim durumu,
genel saglik durumu, iist orta kol cevresi
ile baldir ¢evresi degerlendirilerek, kisinin
beslenme durumuna karar verilmektedir15.

Yash Diyabetli Bireylerde Tibbi Beslenme
Tedavisi

Diyabetli yash bireylerde TBT nin hedefleri
gen¢ yetigskinlerdeki ile ayni olmasina
ragmen, yash diyabetli bireylerde klinik
ve fonksiyonel durumda farkliliklar s6z
konusudur (Tablo 1)9,10. Yagh bireylerde,
yagla birlikte enerji ihtiyact azalsa bile
makro besin Ogesi ihtiyaclar yetiskinlik
stirecindekine benzerdir. Beslenme
durumunu etkileyen faktorler nedeniyle yash
diyabetli bireyler gereksinimlerinden daha
diisiik kalori ile beslenebilmekte oOzellikle
de mikro besin 0Ogesi gereksinimlerini
karsilayamamaktadirlar. Ayrica anoreksiya,
tat ve koku alma degisikligi, yutma giicliigii,
agiz/dis sorunlart ile yemek hazirlama
ve tilketmedeki zorluklarin yol agtig
fonksiyonel bozukluklar nedeniyle yiiksek
oranda yetersiz beslenme riski altindadirlar.
Bu durumda daha az miktarlarda ve daha
sik 6glin yapmaya tegvik etme, her zamanki
besinlerin icerigini zenginlestirme, gida
yapisini degistirme (piire, sivi) ya da ara
ogiinlere s1v1 beslenme takviyeleri eklenme
gibi Onerilerle yagh diyabetli bireylerin

enerji ve besin Ogesi gereksinimleri
karsilanmalidir10.
Yasli  diyabetli  bireylerin  &giinleri

planlanitken bireyin egitim durumuna,
anlayabilme ve uygulayabilme becerisi
ile metabolik hedeflerine gore degisim
listeleri, tabak modeli, beslenme piramidi
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ve karbonhidrat sayimi yontemi kullanilan
menii planlama yontemleri arasindadir.
Kullanilan yontem ne olursa olsun
ogiinlerde her besin grubundan yiyecege yer
verilerek, besin cesitliliginin saglanmasina

dikkat edilmesi gerekmektedir. Postprandial
hiperglisemiyi azaltacagr ve gerekli olan
enerjinin alimini saglayacagi icin diyabetik
yaghlarin 3 ana ve 3-4 ara 6giin seklinde az
ve sik beslenmesi saglanmalidir.

Tablo 1: Yasl Diyabetik Bireylerde TBT'nin Hedefleri 9-10

Yeterli enerji ve besin alimini saglamak,

Ideal viicut agirligimi korumak,

Kan glukozunun hedeflenen araliklilar icerisinde devamliligini saglamak,

Ideal lipid profili ve kan basincini saglamak

Eslik eden komorbiditelerin etkin tedavisini kolaylastirmak,

Beslenmeyle iligkili komplikasyonlar1 6nlemek, geciktirmek ya da tedavi etmek

Bireylerin yagam kalitesi ve giivenligini saglamaktir

ENERJI; Yaslanmayla birlikte yagsiz
viicut kiitlesi azalirken, viicut yag kitlesinde
artig goriiliir. Viicut kompozisyonundaki

degisiklikler =~ ve bazal metabolizma
hizindaki  yavaglama nedeniyle yash
yetigkinlerin enerji gereksinmesi geng

yetigkinlerden %?20-30 daha diistiktiir.
Viicut bilesimi, cinsiyet, kilo ve aktivite
durumu enerji gereksinmesini etkileyen
diger etmenlerdir12,14,16. Metabolik hizin
yavaslamasi ve sedanter yagsam tarzi dikkate
alindiginda yagh diyabetiklerde enerji
gereksinmesi 25-35 kkal/kg/giin’ diir. Obez
yagh diyabetikler ise ideal BKI” leri dikkate
almarak 1limh bir sekilde ve siki takiplerle
zayiflattlmalidir. 70 yag iizeri yaghlarda
fazla viicut agiligt %20 olmadik¢a
zayiflama diyeti onerilmemektedir.
Yash bireylerde; yasa bagh degisiklikler,
hastaliklar, kullanilan ilaglar, psikolojik
nedenler ve beslenmeyi etkileyen faktorlere
baglt olarak kilo kaybi goriilmekte ve
ciddi bir saghk sorunu olan malniitrisyon
tablosu ile siklikla karsilagilabilmektedir.
Gastroparezi,  psikiyatrik ~ bozukluklar

ve depresyon, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, bobrek yetmezligi, norolojik
disfonksiyon ile ag1z ve dig hastaliklar1 yagh
diyabetiklerde malniitrisyon riskinde artiga
neden olan hastaliklardir. Malniitrisyonlu
diyabetik bireylerin beslenme tedavisi
diizenlenirken bu hastaliklara dikkate
edilmeli, ona gore oOnerilerde bulunulmali
ve beslenme durumlar1 diizenli olarak
degerlendirilmelidir.  Diisik BKI ve
kilo kaybmin  yash  diyabetiklerde
diiskiinliik, mikro besin 6gesi eksiklikleri
ve mortalite ile morbidite oranlarindaki
artig ile iligkili oldugu TBT planlanirken
unutulmamalidir9,14,17,18.

KARBONHIDRATLAR; Yash diyabetli
bireyin beslenme aligkanliklar1 ve hedeflenen
kan glukozu diizeylerine gore diyetin
karbonhidrat miktar1 degisiklik gostermesine
ragmen, genel olarak giinliik alinan enerjinin
9%55-60’1n1n  karbonhidratlardan  gelmesi
onerilmektedir. Karbonhidratlar postprandial
glisemiyi etkileyen en ©Onemli besin
0gesidir. Bu nedenle ana ve ara 6giinlerdeki
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karbonhidratin kaynagindan ¢ok toplam
miktar1 daha onemlidir. TBT planlanirken,
ideal kan glukoz seviyesini saglamak ve
korumak i¢in her 6giinde tutarli ve miimkiin
oldugunca esit miktarda karbonhidrat
verilmesine dikkat edilmelidir12,18-20.
Saglik acismmdan posa igerigi yiiksek ve
glisemik indeksi diisiik besinlerin secimi
onerilirken; diyetteki sukroz oranmmn da
total enerjinin %10’unu gecmeyecek sekilde
ayarlanmasi 6nerilmektedir. Ozellikle 70
yas ve lizeri yash diyabetiklerde var olan
yetersiz beslenme nedeniyle ¢ok siki diyet
uygulamalarmdan kacinilmali ve diyetle
alman karbonhidrat miktarmm  giinliik
130 gramin altinda olmamasina dikkat
edilmelidir12,21.

Ayricayagh diyabetik bireylerde hipoglisemi
oldukga yaygin ve ciddi bir saglik sorunudur.
Ozellikle siilfaniliire ya da intensif insiilin
tedavisi alan yaghlar yiiksek hipoglisemi
riski altindadirlar. Yash diyabetik bireylerde
karsilagilan hipoglisemin nedenleri ise;

e Kontr-regiilatuar hormonlardan
ozellikle glukagonun salmimmindaki
yasa bagli azalma

e Degisen psikomotor  performans
ve  hipogliseminin semptomlart
hakkindaki egitim eksiklikleri
nedeniyle hipogliseminin otonomik
komplikasyonlarinin  farkindaliginin
azalmig olmasi

e Bozulmus  renal ve  hepatik
metabolizma

Diizensiz veya yetersiz beslenme
Polifarmasi ve kullanilan ilaglara
uyumsuzluktur.

Demans, depresyon ya da inme gibi
hastaliklarm varliginda hipoglisemi
semptomlart maskelenebildigi i¢in dikkatli
olunmali ve hipoglisemi riskini azaltmak
icin semptomlart ve tedavisi hakkinda
hastalara mutlaka egitim verilmelidir21-22.
Barsak hareketlerini hizlandirarak, yaglilarda
siklikla karsilagilan kabizligin 6nlenmesine
yardimcl olan ¢oziinmez posa ile kan
kolesterol diizeyi ve postprandial glukozu
diigiiriicii etkisi olan ¢oziiniir posanin saglik
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iizerindeki olumlu etkilerinden dolayz,
yasht diyabetiklerde giinliik 25-30 g veya
14g/1000 kkal posa alimi1 6nerilmektedir17.

YAGLAR; Giinlik alman enerjinin
%20-35’1 yaglardan gelmelidir. Ancak
diyetin yag orani yasl diyabetik hastadaki
komorbiditelere ve metabolik hedeflere gore
degisiklik gostermektedir. Diyet yagmin
doymus yaglardan gelen miktar1 toplam
enerjinin <%?7’ si, trans yaglar <%1°1, tekli
doymamis yag asitleri %12-15 ve diyet
kolesteroliiniin de <200-300 mg/giin olmast
onerilmektedir. Ayrica bitki stanol ve
sterolleri total ve LDL kolesterolii diistirticti
etkilerinden dolay1r 2-3 porsiyon olarak
giinliik diyet icerisine eklenmelidir7,12.
Yaglar ile ilgili diyabetli bireyler icin
yapilan genel Oneriler yasli diyabetikler
icinde gecerlidir7;
e Uzun zincirli omega-3 yag asitleri ve
alfa-linolenik asit iceren besinlerin

tiketimi  arttirdmalidir (B diizeyi
kanit).
e Haftada iki kez balk tiketimi

onerilmektedir (B diizeyi kanit).
Diyabetli bireyler i¢in diyetin doymusg
yag, kolesterol ve trans yag miktarlari
genel popiilasyon i¢in Onerilenler gibi
olmalhidir (C diizeyi kanit).

Yapilan c¢aligmalardan elde edilen
kanitlar kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisi ve Onlenmesi icin diyabetik

bireylerde  omega-3  takviyesinin
onerilmesini desteklememektedir (A
diizeyi kanit).

PROTEIN; Yash diyabetli bireylerde
protein alimi icin genel Oneri glinliik
toplam enerjinin %15-20’si ya da viicut
agirhgr bagma 09-1,1 g/kg’ dir. Viicut
metabolizmasi,  biligsel ~ fonksiyonlarin
siirdiiriilmesi, viicut dokularinin korunmasi
ve immiin sistemin giiclenmesi igin geriatrik
popiilasyonda protein beslenmede 6nemli bir
faktordiir. Yagl bireylerde renal ve karaciger
fonksiyonlar1 bozulmadig1 siirece protein
aliminda degisiklik yapilmamalidir. Ancak
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karaciger ve bobrek yetmezligi durumlarinda
kisitlama yapilmasi gerekiyorsa 0,6-0,8 g/
kg/glin protein verilmelisi Onerilmektedir.
Stres, ameliyat ve kronik hastalik siiresince
gelisen  malniitrisyon veya katabolik
durumlarda ise protein alimi arttirilmalidir.
Yaglhlarda yetersiz protein alimi doku kaybi,
kas zayiflig1, hastaliklara direncin azalmasi,
yara iyilesmesinde gecikme, kronik
yorgunluk ve osteoporoza neden oldugu i¢in
dikkatli olunmahidir16,17,23.

Mikro Besin Ogelerinin Gereksinmesi;
Yasglilk doneminde viicut direncinin
azalmasi, hareket kisithligi ve kronik
hastaliklarmn  goriilme sikhigindaki artiga
bagl olarak vitamin ve minerallere olan
gereksinmede artig goriilmektedir. Yagh
bireylerde tiamin, B12, C ve D vitamini,
folat, kalsiyum, c¢inko ve magnezyum
gibi mikro besin &gesi eksiklikleriyle
karsilagilabilmektedir12. Yagh diyabetik
birey agizdan yeterince beslenemiyorsa,
enerji alimmin azaldig1 durumlarda “vitamin
ve mineral” suplemantasyonu verilmesi
uygun olabilmektedir (C diizeyi kanit)8,20.
Kalsiyum ve D vitamini  kemik
metabolizmasi i¢in onemli faktorlerdir ve
eksiklikleri ozellikle yashlarda kiriklar
icin biiylik bir risk olusturmaktadir.
Yaslandik¢a kalsiyum iceren besinlerin az
tilketimini sonucunda kalsiyum aliminda
azalma meydana gelmektedir. Ayrica glines
igmlarindan  yeterince  yararlanamama,
derideki sentezin ve bobreklerdeki aktif
forma doniiglim ile barsaklardan emilimin
azalmasit D vitamini yetersizligine neden
olmaktadir. D vitamininin yetersiz alinmasi
ise vicutta kalsiyumun emiliminin ve
kullanommin  azalmasina, kemiklerden
kalsiyum cekilmesi ve kemik mineral
kiitlesinin azalmasma yol a¢cmaktadir. Bu
durum osteoporoz olusumunu tetikledigi
icin yagh bireylere 1200 mg/giin kalsiyum
ile <70 yas olanlarda 400 IU; >70 yas
olanlarda 800-1000 IU D vitamini alimi
onerilmektedir14,17,24.

Onemli bir besin ogesi olan, hem gen
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ekspresyonundaetkilihem de diger proteinler
ile enzimler icin kofaktor ve Kkatalizor
olarak rol oynayan cinkonun yetersizligine
yaghlarda siklikla rastlanmaktadir. Yagh
diyabetik bireylerde ¢inko yetersizliginde;
tat alma degisiklikleri sonucu anoreksiya,
yara iyilesmesinde gecikme, makiila
dejenerasyonu  ve  immiin  sistem
bozukluklart siklikla karsilagilan sorunlardir.
Yaslilarda cinko suplemantasyonu immiin
fonksiyonu gelistirmekte ve ayak iilserlerinin
iyilesmesini saglamaktadir. Glukoz tolerans
faktorii olarak bilinen krom ise hem
karbonhidrat hem de lipit metabolizmasi
icin gerekli olan bir besin 6gesidir. Krom
yetersizligi; kilo kaybi, noropati ve bozulmusg
glukoz toleransi ile iligkilidirl7,25. Krom,
magnezyum ve D vitamini gibi mikro besin
Ogelerinin diyabetik hastalarda glisemik
kontrolii diizeltmek icin rutin kullanimini
destekleyen kanitlar ise yetersizdir (C diizeyi
kanit)7.
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SODYUM-GLUKOZ KOTRANSPORTER 2 INHIBITORLERI

Prof. Dr. Ibrahim SAHIN

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi

Diinyada ve tilkemizde tip 2 diyabet (T2DM)
gortilme sikligi artmaktadir(1). T2DM’li
hastalarin cogunda progresif beta hiicre
yetmezligi ve insulin direnci bulunmakta ve
zorunlu olarak ¢oklu ilag¢ kullanimi giindeme
gelmektedir. Coklu ilag, tbbi beslenme
tedavisi ve yagam tarzi degisikligi onerilerine
ragmen pek cok hastada halen optimal
glisemik  kontrolii  saglayamamaktayiz.
Bu durum patogenezdeki farkli noktalar
hedefleyen yeni ilaglarin gelistirilmesi ve
kullanilmasini zorunlu kilmaktadir.
Sodyum-Glukoz kotransportor 2 inhibitorleri
(SGLT 2 inh.)  goreceli olarak yeni
gelistirilen ve farkl bir etki mekanizmasina
sahip, temel olarak bobreklerdeki SGLT2
reseptorii lizerinden etkisini gosteren oral
antidiyabetik grubu bir ilagtir(2).

SGLT reseptorleri ve etki mekanizmasi
Bobreklerin insan fizyolojisindeki  en
onemli rolii intra-vaskiiler voliim ve asit
baz dengesinin saglanmasidir. Giinliik
olarak yaklagik 180 litre plazma bdbregin
glomerular sisteminden geger. Bir ¢ok
mineral, ornegin Na, K, Cl vb., absorbe
edilerek dolagima tekrar kazandirilir. Benzer
sekilde giinliik ortalama 162 gr glukoz 6giin
aralarindaki  kan glukozu diizeyini belirli
diizeyde tutabilmek icin reabsorbe edilir(3).
Glukozun proksimal tiibiillerden
reabsorbsiyonu esas olarak luminal yiizeyde
bulunan sodyum-glukoz kotransporterler
1 ve 2 tarafindan kontrol edilir. Amino asit
yapilart % 59 oraminda benzer olmasina
ragmen fonksiyonlar1 farklidir (tablol).
Aslinda insanlarda onikiden fazla SGLT
geni mevcuttur. Ancak bunlarin SGLT 1 ve
SGLT2 digindakilerinin fonksiyonu heniiz
tam olarak ortaya konulmamugtir.

Tablo 1: Sodyum-Glukoz Kontrransporter 1 ve 2

SGLT1 SGLT2
Bulundugu bolge Daha gok GIS, bobrekler
daha az bobrekler
Seker Spesifitesi Glukoz ya da galaktoz Glukoz
Glukoza afinitesi Yiksek Distik
Km=0.4 Mm Km =2 Mm
Glukoz transport kapasitesi | Dusik Yiksek
Gorevi Diyetten glukoz Renal glukoz
absorpsiyonun reabsorpsiyonu
Renal glukoz
reabsorpsiyonu

Lee YJ, at al. Kidney Int Suppl. 2007;72:527-535. den uyarlanmistir
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SGLTI, tiibiliin diiz kisminda bulunur
ve reabsorbsiyonun yaklasik %10’undan
sorumludur. SGLT?2 ise tiibiiliin kivrimli
kisminda bulunur ve reabsobsiyonun %
90’mdan sorumludur(3) (Sekil 1). Kisiden
kisiye farklilik gosterse de proksimal

tiibiiliin maksimum reabsorbsiyon kapasitesi
yaklagik dakikada 375 miligramdir. Saglikli
insanlarda filtre edilen glukoz miktar
bundan daha az oldugu igin, glukozun
hemen hepsi reabsorbe edilir ve idrarda
glukoz bulunmaz(4). Tarihge

Sekil 1: Renal Glukoz Reabsorbsiyonu

Limen

|

Na*

K* Kan
GLUT2
Glukoz

Hediger MA, Rhoads DB. Physiol Rev. 1994,74:993-1026. den wyarlanmegnr

SGLT?2 inhibisyonu TmG yi azaltir ve idrarla glukoz atilimmi artirir. Ortamda SGLT2 inh.
varsa glukoziiri esigi diiser ve osmotik dilireze neden olur (5). Dolayisi ile plazma glukozu
diiser (sekil 2).

Sekil 2: SGLT2 Inh, Renal Glukoz Reabsorpsiyon ve Ekspresyona Etkisi

Glukoz
Reabsorpsiyon
ve Ekskresyonu

Gergek Egik: : Teorik Egik

20 180 270
Plazma Glukoz konsantrasyonu (mg/dL)
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Dogal SGLT’nin spesifik inhibitorii olan
phlorizin ilk olarak elma agaci kabugundan
1835°de Petersen tarafindan izole edilmistir
(6). Von Mering 1886 ‘da bu maddenin ilk
kez glikoziiri yaptigini buldu (7). Cesitli
hayvan modellerinde, phlorizinin ac¢hk
ve tokluk kan gsekerini hipoglisemiye
yol acmadan azaltigr gosterilmigtir(8).
Ancak, phlorizin kolay hidrolize olmasi
ve intestinal bolgeden emiliminin diisiik
olmasi nedeniyle tip 2 diyabet tedavisi
icin ilag olarak gelistirilememistir. Onun
yerine philozinin glukozid tiirevleri olan
SGLT2 inhibitorleri gelistirilmigtir. Yeni
geligtirilen SGLT 2 inhibitorleri oral
kullanima uygundur. Yarilanma 6miirlerinin
uzun olmast nedeniyle giinde 1 kez
kullanilabilinmekte. Metabolitleri inaktiftir
ve biiyiik oranda renal yolla elimine olurlar.
Yapilan caligmalarda viicutta birikme
(accumulation) indeksinin diisiik oldugu
saptanmigtir. SGLT2 inh. lerinin ilag-ilag
etkilesimi diisiik ve yiyeceklerle etkilesim
azdir (9).

Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) iig
SGLT inhibitoriiniin erigkin tip 2 diyabetli
hastalarda ~ kullanmim1  onaylamugtir.
Bunlar Canagliflozin, Dapagliflozin ve
Emparagliflozindir. Ayrica sabit doz
kombinasyonu olarak canagliflozin/
metformin, uzamig salimmli dapagliflozin/
metformin  ve empagliflozin/metformin
kombinasyonlarinin kullanimini da
onaylamustir. Ipragliflozin, Luseogliflozin ve
Tofogliflozin ise Japonya’da tip2 diyabette
kullanim onay1 almistir(10). Pek cok farkli
SGLT inhibitoriintin ise faz c¢aligmalar
devam etmektedir. Monoterapi olarak ve
ayrica metformin, siilfaniliireler, pioglitazon
ve insiilinlerle birlikte kombinasyonda
kullanimi FDA tarafindan onaylanmugtir.
Amerikan Diyabet Dernegi’de ilk basamakta
ve metformine, DPP4 inh., glitazonlara
ve bazal insiiline ek olarak kulanimini
kilavuzuna eklemisgtir(11).

Glisemik kontrol iizerine etkisi
SGLT2 inhibitorleri glisemik kontrol
tizerine etkileri goreceli olarak zayif ve
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DPP4 inhibitorleri ile benzerdir.  Cok
sayida randomize plasebo kontrollii klinik
calismanmn  degerlendirildigi bir meta
analizde HbA1C” yi % 0.5-0.7 oraninda
diiglirdiigli rapor edilmistir(12,13, 14,15).
Sufaniliire ile yeterli kontrol saglanamayan
HbAlc diizeyleri %7-10 araliginda olan
597 tip iki diyabetli ile yapilan 24 haftalik
plasebo kontrollii ¢ift kor calismada 2.5mg,
Smg, ve 10 mg dapagliflozin ile HbAIC
deki azalma sirasiyla% -0.58, -0.63 ve -0.82
olarak gerceklesmistir. Ayni calismada
plasebo grubundaki azalma ise %-0.13
olarak bulunmugtur(16).

Metformin ile yeterli kontrol saglanamayan
ortalama HbA1c diizeyleri %7.7 olan 814 tip
iki diyabetli ile yapilan 52 haftalik kontrollii
cift kor caligmada ise, hastalar metformine
ek olarak glipizid yada dapagliflozin alacak
sekilde randomize edilmis ve HbAlc’deki
ortalama azalma %-0.52 olarak her iki
grupta benzer bulunmustur(17).

Insiilin ile yeterli kontrol saglanamayan 808
tip 2 diyabetli hastanin mevcut tedavilerine
ek olarak dapagliflozin(2.5, S5ve 10mg) ya da
plasebo alacak sekilde randomize edildigi 24
haftalik bir calismada ise, plasebo kolundaki
HbA1C diizeyindeki azalma % 0.39 olurken,
dapagliflozin alan gruplarda azalma% 0.79-
0.96 aralifinda bulunmustur(18).

Ortalama HbAI1C diizeyi %7.8 olan ve
metformin kullanan 1452 tip 2 diyabetik
hastanin ek olarak glimeprid (titre edilen
ortalama doz 5.6mg) ya da canagliflozin
(100 yada 300 mg) alacak sekilde randomize
edildigi bir calismada, canagliflozin 100 mg
alan grupla glimeprid alan grupta HbA1C
diizeylerindeki diistis benzer bulunmustur(
sirastyla% -0.82 ve -0.81). Canagliflozin 300
mg alan gruptada ki HbA1C diizeylerindeki
diiglis (% -0.93) glimeprid alan gruba gore
daha fazla bulunmustur(19).

Kardiyo vaskiiler etkileri

SGLT?2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler risk
faktorlerine etkilerini aragtiran ve olumlu
etkileri oldugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Bu etkilerinin, glisemik
kontrol, kan basinc, iirik asid ve viseral yag
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dokusun iizerine olan olumlu etkilerinden

kaynakladig1 diigtintilmektedir(20).
Spesifik olarak kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditeyi degerlendirmek icin

tasarlanan bir 3 yillik prospektif ¢aligmada,
ortalama HbA1C diizeyi %8 olan 7028
tip 2 diyabetli hasta calismaya alinmus,
hastalara Empogliflozin (10, 25 mg) ya da
plasebo  baglanmistir. Caligma sonunda
empagliflozin alan grupta plasebo alan gruba
gore primer sonlanim noktalar (kardiyo
vaskiiler 6liim, nonfatal myokardial enfarkt
ve non-fatal stroke) daha az goriilmiistiir
(swrastyla %10.5°e  karsin  12.1; HR
0.86%95CI0.74-0.99). Kardiyovaskiiler
oliimler de empagliflozin grubunda daha az
goriilmiistiir (sirastyla %3.7 e karsin 5.9; HR
0.62%95CI10.49-0.77). Ancak nonfatal strok
ve nonfatal myokardial enfarkt oranlarinda
ikisi arasinda farklilik gozlenmemistir (21).
Dapagliflozin ve canagliflozin ile yapilan
caligmalarda, her iki ilacin da plasebo ile
karsilagtinldiginda  kan basinci lizerine
olumlu etkileri (-1.3da ve -7.3 mmHg)
gosterilmistir(12, 22).

Kalp yetmezligi ile hastaneye yatis,
empagliflozin grubunda plasebo alan
gruba gore daha az (2.7 ye karsin 4.1%)
goriilmiigtiir. Ancak empagliflozin
grubunda LDL kolesterol ve HDL kolesterol
degerlerinde hafif artig saptanmugtir(21).

Kilo kayb1
SGLT?2 inhibitorlerinin kilo iizerine olumlu
etkileri ~ bulunmaktadir.  Canagliflozin,

dapagliflozin ve empagliflozin ile yapilan
caligmalarda ortalama 2-3 kilo kaybettirdigi
gozlenmistir (12,23).

Istenmeyen etkileri

Genitoiiriner enfeksiyonlar

SGLT2 inhibitorleri ve plasebonun
kargilagtirldigr 45 calisma ve 11.232
hasta, SGLT2 inhibitorii ve diger ilaglarin
kargilagtirdigi 13 calisma ve 5175 hastanin
sonuglarmm birlikte degerlendirildigi bir
meta analizde 1YE’nun SGLT2 inhibitorii
kullananlarda daha sik goriildiigii ortaya
konulmustur (OR = 1.42; 95 % CI 1.06—
1.90). Genital mikotik infeksiyon riski de
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SGLT2 inhibitorii kullananlarda artmustir.
Bu artis plaseboya gore (OR = 3.50; 95
% CI 2.46-4.99), diger diyabet ilaglar
kullanalara gore (OR = 5.06; 95 % CI 3.44—
7.45) olacak sekilde istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (24).

Hipotansiyon

SGLT?2 inhibitérleri ozmotik diiirez ve intra
vaskuler volliim kontraksiyonu yaptiklari
icin yaghlarda ve diiiretik kullananlarda
semptomatik hipotansiyona neden olabilir
(25,26).

Kemik kiriklar:

Bazi SGLT2 inhibitorlerini kullanan
hastalarda diigiik enerjili kiriklarin goriilme
sikhiginin artabilecegine yonelik yaymlar
mevcuttur.  Canagliflozin  ile  yapilan
bir caligmada; her 100 hasta yili icin
100 mg kullananlarda 1.4 kirik, 300 mg
kullananlarda 1.5 kirik goriilmiis. Bu oran
plasebo kullananlarda 1.1 kirik olarak tespit
edilmigtir. Ayrica bu kiriklarin 12 haftalik
kullanim  siiresinde  bile olusabilecegi
belirtilmistir(27). Kirtk gelisimindeki olasi
mekanizmalar tam olarak bilinmese de,
kemik dansitesindeki azalmaya ve yash
kisilerde geligen ortostatik hipotansiyon

sonrasinda  olugan  bag  donmesine
baghh  diismelerin sorumlu olabilicegi
diistintilmektedir(27).

Diyabetik keto asidoz

Literatiirde SGLT2 inhibitorii kullananlarda
oglisemik (plazma glukozu<250mg
iken) diyabetik keto asidoz gelisebildigi
rapor  edilmisgtir(28). Bu  hastalarda

hipergliseminin belirgin olmamasi nedeniyle
ketoasidoz  tanis1 gecikebilmekte ya da
atlanabilmektedir. Bundan dolayr SGLT2
inhibitorii kullanan hastalarda bulanti kusma
gelisir ise mutlaka keton bakilmalidir. Bu
hastalarda asidoz tespit edilir ise SGLT2
inhibitorleri kullanilmamalidir(29).
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Dr. Frederick Benting ve tip 6grencisi
Charles Best’in 1922°de insiilini kopek
pankreasindan izole etmesini ve 1923’te bu
gelismeden otiirii Nobel 6diilii almalarini
takiben insiilin teknolojileri ile ilgili
gelismeler giiniimiize kadar stiregelmistir.
Bu biiyiik bulusun ardindan inek, domuz
ve koyun pankreasindan elde edilen insiilin
diyabet tedavisinde uzun siire kullanilmugtir.
Insiilinin saflagtirlmas1 ve yar1 Omriinii
uzatmaya yoOnelik cabalar sayesinde ilk
olarak ¢inko eklenerek kristal formda elde
edilmesi saglanmigtir. Altmigh yillarda
ise kromatografik yontemler sayesinde
immunogenezi tetikleyen temel unsur
olarak goriilen yiiksek agirlikli molekiiller
ayrigtirlmig  ve insiilin daha saf hale
getirilmigtir.1 ~ Gelismeler biyoteknolojik
caligmalar ile devam etmis ve rekombinant
DNA teknolojisi ile insan insiilinleri tip
diinyasina sunulmugtur. Bu gelismeler
sonrast insiilin teknolojileri alaninda bir
diger caba hastalar i¢in non-invaziv insiilin
uygulama yollar1 aramak olmustur. Non-
invaziv bir uygulama yolu bulmak admna
miimkiin olan her uygulama yolunun
denenmis olmasi sasirtict degildir.
Giiniimiize kadar bagvurulan
uygulama yollart

Subkutan

Oral

Rektal

Sublingual

Buccal

Transdermal

insiilin
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Vaginal

Intramuskuler

Intrapulmoner

Intranazal

Bu uygulama yollar1 arasinda gec¢mekte
olan intrapulmoner uygulama akcigerlerin
genis bir alveolar yiizey alanina ve zengin
bir kanlanmaya sahip olmasi nedeniyle
onem kazanmakta ve yazimizin konusunu
olusturmaktadir.

Bir uygulama alam olarak akciger
Pulmoner alveolar ylizey alan1 130 m2 ve
kapiller yiizey alani takriben 115 m2’den
olugmaktadir. Alveolar epitellerin cok ince
olmasi1 (yaklagik 0,1-0.5mm) ve yogun
kanlanmasi olmas1 bu bolgeyi solut degisimi
ve ila¢ emilimi agisindan 6nemli kilar. 5-10
pm’den daha genis pargaciklar akcigerin
icerisine penetre olamaz. Bunlar farenks ve
tist solunum yollarinda kalir. Bu nedenle
dahakiiciik yapidailag partikiilleri icin uygun
bir uygulanma alanm olabilir. Akcigerde de
birtakim metabolik enzimler bulunmakla
birlikte, gastrointestinal ~sistem enzim
aktivitesinden daha farklidirlar ve pulmoner
yolla uygulanan ilaglar gastrointestinal
sistemin ilk-gecis etkisine maruz kalmamig
olurlar. Bu da intrapulmoner uygulamay1
bir¢ok peptit ve proteinin uygulanmasi i¢in
iimit verici kilmaktadir.2

inhale insiilin uygulama teknolojileri

Inhale insiilin araglart ve teknolojileri
boyutlari, kullanim kolayliklari,
mekanizmalart ve insiilinin biyoyararlanimi
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agisindan  farklillk  gosterirler. Exubera
insiilin sistemi toz instilin igeren ve hastanin
inhalasyonu ile birlikte aerosol formda
insiilinin iletimini saglayan bir sistemdir.
Cihazin kapali haldeyken 15 cm boyunda
olmast kullanirken diger cihazlara gore
daha fazla enerji sarf edilmesine ve fazla
yer kaplamasina neden olmaktadir.3 AERx
IDMS sistemi ise elektronik bir sistemdir,
insiilinin likit formunda aerosol forma
gecmesini saglar. Elektronik bir kontroliin
olmast bir avantajdir, fakat bu cihaz da
biiyiik bir cihazdir. AIR toz insiilin igeren,
daha biiyliik fakat daha diisiik dansiteli
partikiiller iceren bir sistemdir, kullanimi
gorece daha kolaydir4 Aerodose insiilin
inhalasyon sistemi sivi formdaki insiilini
aerosol formunda ileten bir diger sistemdir.
Teknosfer insiilin inhalasyon sistemi,
tastyict  yardimc1  madde  fumaril
diketopiperazin(FDK) ve regiiler insan
insiilininden  olugsan  mikropartikiillere
dayali bir sistemdir.5 Olusan mikrosferler
inhalasyon icin yeterince kiiciiktiir(2-
3um). Akcigerdeki pH mikrosferlerin
¢oziinmesini  ve  sistemik  dolagima
katilmasini saglar. Subkutan regiiler insiilin
ile karsilagtirildiginda  gorece %21-25
biyoyararlanim goriilmektedir.6

Exubera

Exubera, Food and Drug
Administration(FDA) tarafindan kullanimi
onaylanan ilk inhale insiilin olma 6zelligini
tasimaktadir.2006 yilinda onay almis ve
piyasaya siiriilmiistiir. Kuru toz halindeki
bu insiilin, beraberinde 15cmlik Exubera
inhaler ve 1-3mglik ( 1mg=2.7 tinite,3mg=
8iinite) blister ile sunulmaktadir. Yardimci
madde olarak mannitol, glisin ve sodyum
sitrat eklenerek olusturulmug son iiriiniin
%060 kadarini insiilin olusturmaktadir.7
Exubera aerosol partikiiliiniin kiitle medyan
aerodinamik capi( MMAD) 3umdir ve bu
sayede genis hava yollarinda depolanmadan
alveollere  ulagmaktadir. Aym dozda
uygulanmasina ragmen alveollere ulagan
insiilin miktar iki birey arasinda, hatta ayni
bireyin iki uygulamasi arasinda dahi farkli
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olabilir.7 Alveollere ulagsmas! sonrasinda
transsitoz mekanizmastyla sistemik
dolagima katilmaktadir. Etki baglangig
stiresi insiilin lispronunkine benzerdir ve
yaklagik 20 dakikadr.

Exuberanin pulmoner fonksiyonlar
iizerine etkisini inceleyen c¢ok sayida
calisma mevcuttur. ki yillik randomize
bir calismada Exubera subkutan insiilin ile
karsilagtirilmastir. Her iki tedavi grubunda da
zorlu ekspiratuar kapasitede (FEV1) diisiis
olmakla birlikte, 3.ay sonundaki FEV1
azalmasi Exubera grubunda daha yiiksek
bulunmustur (-0.0471 L vs -0.0261 L). Fakat,
24.aym sonunda belirgin fark saptanmamasi
erken donemdeki degisikliklerin progresif
olmadigmmi  diiglindiirmiistiir.8  Exubera
kronik akciger hastaligi olan vakalar ic¢in
onay almamistir. Net veriler olmamakla
birlikte Exubera’nin akciger fonksiyonlari
izerine etkisi olabilecegi  yoniindeki
cekinceler ve kronik akciger hastaliginda
ilacin absorbsiyonunun %30-40 oraninda

azalmast neden olarak gosterilebilir.9
Exubera ile akciger kanseri iligkisine
bakildiginda, Exubera kullanan 4740

vakanin 6’sinda, Exubera kullanmayan 4292
vakanin birinde akciger kanseri goriildiigii
bildirilmistir. Insiilinin, insiilin benzeri
biiylime faktorii-1 reseptorii lizerinden zayif
da olsa biiytimeyi tetikleyici postansiyeli
bilinmekle birlikte bu konuda yapilmis
uzun vadeli caligmalar bulunmamaktadir.
FDA Exubera kullanan hastalar i¢in akciger
kanser insidansimi  0.13/100 hasta-yil,
kontrol grubu i¢in ise 0.03/100 hasta-y1l
olarak raporlamigtir. FDA’nin vurguladig
bir diger nokta da Exubera ile neden-sonug
iligkisi kurmak i¢in vaka sayisinin ¢ok az
olmasi ve akciger kanseri tanist alan biitiin
Exubera hastalarinin sigara kullanmasidir. 10
2007  yilmin  sonunda  Exubera’nin
iireticisi; distik satiglar, ilacin hastalar ve
klinisyenler tarafindan yeterince kabul
gormemesi gerekcesiyle ilacin marketlerden
cekilecegini duyurmustur.

Afrezza
FDA tarafindan 2014 yilinda onay olan



Afrezza, onay alan ikinci inhale insiilin
olmaktadir. Teknosfer insiilin teknolojisine
sahip insiilin, yardimct madde olarak FDK
ve rekombinant insan insiilinin icermektedir
ve toz halindedir. Diger araclara gore ¢ok
kiiciik olan Gen2 inhaler ile uygulanir.
Olusan partikiiller 2-3ym boyutundadir.
Hafif  asidik  ortamda  olusturulan
mikrosferler, akcigerlerin nétral pH iceren
ortaminda c¢Oziiniir ve sistemik dolagima
karigirlar.5,11 Inhale edilen dozun yaklagik
%59’u akcigerlere ulagir, kalan materyal
orofarinks ve mideye dagilim gosterir.12
Inhalasyondan sonra ortalama maksimum
konsantrasyon zamant (Cmax) 7.5-20 dk,
siklikla bu siire 12 ile 15 dk arasindadir.
Calismalarda  teknosfer insiilinin  kan
glukozu diisiiriicii etkisinin 10-15 dk i¢inde
ciktig1 ve bu nedenle gosterdigi aktivitenin
hizli etkili analog insiilinlere gore daha
fizyolojik oldugu raporlanmustir.13
Farmakodinamik bir caligmada teknosfer
insiilinin glukoz diisiirticii etkisinin biiyiik
bir kismini ilk 3 saatte gosterdigini, subkutan
regiiler insiilinde bu oranin %27 oldugunu
belirtilmigtir.14

Faz 2 bir calismada, daha once insiilin
tedavisi almamis ve oral antidiyabetikler
ile yeterli kan gsekeri regiilasyonu
saglanamamug tip 2 DM hastalar1 randomize
olarak teknosfer insiilin ve plasebo kollarina
alimmistir.15 Hastalarin  almakta oldugu
oral antidiyabetik tedavilere devam edilmis
ve doz degisimi yapilmamustir. Teknosfer
insiilin ve plasebo dozlart hastalarin
postprandiyal  takiplerine  gore titre
edilmigtir. Degerlendirmenin 12.haftasinda
teknosfer insiilin grubunda HbAlc diistisii
plasebo grubuna gore yiiksek bulunmugtur
(%0.7 vs %0.3,p=0.003). Teknosfer insiilini
hizli etkili analog insiilinlerle kargilagtiran
600’den fazla tip 2 DM hastasinin dahil
edildigi bir caligmada bir gruba insiilin
glarjin ve inhale insiilin kombinasyonu
verilirken, diger gruba giinde iki kez premiks
biaspart insiilin verilmistir. Caligmanin 52.
haftasinda inhale insiilin grubunda HbAlc
diisilisiiniin, premiks insiilin grubundan farkli
olmadigi belirtilmistir(-0.68 vs -0.76).16
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Hipoglisemi epizodlar1 ve kilo alimi inhale
instilin grubunda daha diisiik bulunmustur.
Bu veriler obez diyabetiklerde tercih nedeni
olabilecegini diistindiirmiistiir.

Bir diger calismada, bazal HbA Ic diizeyleri
9%7-11.5 arasinda olan 308 tip 2 DM hastast
inhale insiilin-insiilin glarjin ve insiilin
aspart-insiilin glarjin kollarina alinmig ve
6 ay izlenmistir.13 Altinct ayin sonunda
HbAlc degerleri arasinda belirgin fark
goriilmemistir(p=0.258). Hipoglisemi inhale
insiilin grubunda daha az goriilmiistiir(%38
vs %53,p=0.03). Inhale insiilin grubunda
ortalama 0.78 kg kayip olurken, insiilin
aspart grubunda kilo artist (0.23kg)
goriilmiistiir(p<0.01).

Tip 1 DM hastalarinda yapilan 52-haftalik

bir caligmada hastalar  glarjin-inhale
instilin ve glarjin-aspart kombinasyon
kollarina randomize edilmistir.(referans

elle eklenecek) Iki grupta da HbAlc
diigtigleri benzer bulunmusgtur. Teknosfer
alan grupta hipoglisemi aspart grubuna
gore daha az goriilmiistiir( p=0.012). Inhale
instilin grubundaki hastalarda kilo kaybi
gortiliirken, aspart grubundaki hastalarda
kilo artig1 goritilmtistiir.

Sik  gozlenen yan etkilerden birisi
oOksiirtiktiir. Siklikla tedavinin ilk haftasinda
oOksiiriik episodlart goriildiigli ve 6. hafta
itibariyle etkinin azaldigi belirtilmistir.16
Pulmoner fonksiyonlar iizerine 2053
hasta ile yapilan 2 yillik randomize bir
calismada,3. Ayda teknosfer insiilin
grubundaki FEV1 azalmasi daha belirgin
olmasia ragmen, 24. ayda biitiin gruplarda
sonuclar benzerdi. Bu durum Exubera
calismalarinda da oldugu gibi inhale insiilin
iligkili FEV 1 azalmasimin geri doniistimlii ve
nonprogresif oldugunu diisiindiirmektedir.
Kronik akciger hastaligi olanlarda ilacin
farmakokinetigi degismektedir. Bu nedenle
yeterli etkinlik saglanamayabilir. Kronik
akciger hastalig1 olanlarda ilagla ilgili uzun
donem giivenlik verisi olmamasi nedeniyle
bu konuda ¢ekinceler devam etmektedir.10

Sonuc¢

Giinlimiizde insiilin tedavisinde temel
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amagclardan birisi hizli ve kisa siireli etki
gostererek  postprandial  hiperglisemiyi
iyilestirmek ve uzamis etki nedeniyle ortaya
cikan hipoglisemileri engellemektir. Bu
nedenle farmakokinetik ve farmakodinamik
caligmalar ile insan fizyolojisine daha uygun
instilin  formiilasyonlar1 arastirlmaktadur.
Hasta uyumunu arttirmak ve non-invaziv
bir insiilin tedavisi saglamak adma inhale
insiilinler bir segenek olabilir. inhale
insiilinler ile ciddi hipoglisemi sikliginin
ve kilo alimmm daha az oldugunun
goriilmesi, uygun vakalarda tedavide tercih
edilebilecegini  diisiindiirmektedir. ~ Bu
alanda uzun vadeli sonug ve ilag giivenilirlik
caligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Diyabetik olmayan insanlarda hipoglisemi
tanis1 ve tamimlamasi plazma glukoz
degerinin kesin degeri belirtilemese de
belirti ve bulgular net bir sekilde ortaya
konulmustur. Ozellikle Whipple Uclemesi
(Whipple’s Triad) olarak gecen hipoglisemi
ile iligkili semptom ve bulgularin olmasi,
diisiik plazma glukoz diizeyi ve plazma
glukoz seviyesi yiikseltilmesi ile diizelen
semptom ve bulgularin varlig1.

Diyabetik hastalarda, normal kisilerde ki gibi
plazma glukozu i¢in bir alt deger saptamak
zor ve daha zoru ise dort dortliik Whipple
ticlemesi ile klinik veren hasta bulmaktir.
Diyabetik  hastalarda ~ hipogliseminin
tanimlanmasinda tiim bu zorluklara yonelik
olarak Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
Hipoglisemi calisma grubu diyabetik
hastalarda tamimlamayr ‘Maruz  kalan
diyabetik hastaya zarar verme potansiyeli
olan her tiirli diisik plazma glukozu
epizotlar1 olarak tanimlamustir. Diyabetik
hastalar icin yapilan bu tanimlama, normal
kisilerin  hipoglisemi  tanimlamasimdan
daha genis bir tanimlamadir. Ciinkii bu
tanimlamada asemptomatik hastalar da
almmaktadir.

HIPOGLISEMI VE .
KONTRREGULATUVAR SISTEM
Teknik olarak non-diyabetik hastalarda
plazma glukozu diismeye bagladiginda
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yaklagtk 80 mg/dl ve altma inmeye
basladiginda adacik beta hiicrelerinden
insiilin sekresyonu azalmakta ve siiprese
olmaya baglamaktadir. Bu deger 75-70 mg/
dl araligina diisiince glukagon sekresyonu
artmakta ve 70 mg/dl altinda Epinefrin

salgist  baglamaktadir. Epinefrin  salgisi
ile birlikte hipogliseminin ~ Adrenerjik
semptomlart devreye girmekte. Daha

ileri Glukoz diismeleri yaklagik 55 mg/
dl diizeylerinde beyin disfonksiyonu
baglamakta ve Noroglikopenik belirtiler
baglamaktadir (RESIM 1).

Eger diyabetik bir hastadan bahsediyorsak,
yukarida sayilan fizyolojik cevaplar tam
olarak alinamayabilir. Ornegin Tip 1
diyabetik bir hastada instilin absolii yoklugu
ve hastalik bagladiktan kisa bir siire sonra
gelisen Glukagon eksikligi, hipoglisemiye
kars1 savasan bu counterregiilatuvar fizyoloji
de onemli defektler yaratmaktadir (RESIM
2).

Diyabet tedavisi ile ugrasan klinisyenlere,
saglik personeline ve esas olarak hastaya
ve yakinlarma plazma glukoz degeri i¢in
bir alt smir bir miidahale sinirt verilmeli.
Genel olarak 70 mg/dl altinda ki degerler
diyabetik hastalarda hipoglisemi olarak
tarif edilmektedir. Peki bu smir neden
konulmugtur ? ve neden 70 mg/dl olarak
ortaya ¢ikmugtir ?

DIYABETIK HASTADA
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HIPOGLISEMI TANIMI

Hipoglisemi  diyabetik hastalarda ¢ok
onemli morbidite ve mortalite sebebidir. Bu
nedenden dolay: hastalara bir alt ‘Cut-off’
deger vermek gerekir. Diyabetik hastalarda
hipoglisemi simnir1 yukarida da bahsedildigi
gibi 70 mg/dL alt sinirdur.

Neden <70 mg/dL?

e Mecburiyet ve Pragmatik.

Bu deger Glukometreler tarafindan
en gilivenilir postabsortif donemin en
diisiik diizeyi

Non-Diyabetik hastalarda hipoglisemi
ile  savasan  ‘Counter-Regulatory
System’ devreye giris seviyesi.

Takip eden hipoglisemilerde ‘Counter-
Regulatory System’ nin cevaninin
azaldig st sinur.

DIYABETIK HASTALARDA
HIPOGLISEMI KLINIK

Siddetli Hipoglisemi

Hastalarin  bir bagkasmm yardimi ile
hipoglisemiden cikmasini tarifler.
Ornegin acil serviste veya evde i.v glukoz
veya glucagon yapilmasindan  sonar
noroglikopenik semptomlardan hastanin
cikartilmast.

Dokiimente Edilmis Hipoglisemi: Belirti
+ Glukoz <70 mg/dL.

Hastanin hipogliseminin adrenerjik
semptomlarmm olmasi ve hastanin ayrica
kan sekerini olcerek kan sekerini < 70
mg/dL. bulmast yani bu semptomlarin
hipoglisemiye ikincil oldugunu ispatlamasi.
Asemptomatik Hipoglisemi: Belirti (-)
fakat Glukoz <70 mg/dL.

Hastanin hipoglisemiye ikincil gelismesi
beklenen adrenerjik hipoglisemik
semptomlarini sergilememesi ve sik bakilan
vaye rastgele bakilan kan sekeri diizeyinin
< 70 mg/dl bulunmasidir. Bu diyabetik
otonom noropatiye veya Hipoglisemi ile
iligkili otonomik yetmezligi (Hypoglycemia
Associated Autonomic Failure (HAAF))ye
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isaret eder.

Muhtemel Hipoglisemi: Belirti (+) fakat
Glukoz ?

Hastanin hipoglisemik belirtilerini
gostermesi fakat bu belirtilerin oldugunda
kan gekerini Olcerek bunu dokiimente
edemedigi veya etmedigi durumdur.
Whipple Triadi mevcut oldugundan hasta
muhtemelen hipoglisemiktir.
PsodoHipoglisemi: Belirti (+) fakat
Glukoz>70 Fakat !!!

Bu durumda ise hastanin hipoglisemik
belirtileri vardir. Fakat dokiimente ediglmis
Olciilmiis kan sekeri > 70 mg/dl dir. Fakat
buradaki problem ana olarak hastanin
Yiiksek bir kan sekeri diizeyinden daha alt
fakat normal seviyeye hizla inmesihastada
hipoglisemik benzeri bir klinige yol
acmaktadir. Bu durumda kan sekeri 6l¢tim
ve takiplerine devam edilmelidir.

DIYABETIK HASTA VE
HIPOGLISEMI RiSKI

Diyabetik hastalarda hipoglisemi tanimi,
riskleri ve 6nemi 6zellikle tedaviye insiilinin
katilmasi ile 6n plana ¢ikmustir. Ozellikle
sik1 glisemik kontroliin 6nemi anlagildiktan
sonra Ozellikle 1980 lerden sonra intensif
tedavilerde gerek instilin gerekse de insiilin
sekretegoglar1 ile yapilan c¢alismalarda
hipoglisemi belirgin olarak 6n plana ¢ikmig
ve bu noktadan sonra diyabetik hastanin
tedavisinde cok onemli sorunlardan birini
olusturmaya baglamustir.

Ozellikle Tip 1 diyabetik hastalarda Diabetes
Control and Complications Trial (DCCT)
calismasinda intensif tedavi, ulasilan HbAlc
seviyesi ile belirgin derecede ters orantili
hipoglisemik olay gozlenmistir. Ortalama
her hangi hipoglisemi 2 atak/hafta, siddetli
hipoglisemik atak en az 1/y1l. Yogun insiilin
tedavisinde her hangi hipoglisemi atagi 62-
170 atak/y1l.

Tip 2 diyabetik hastalarda ise UKPDS
calismasi 15181inda % 0,4 klorpropamid ile,
% 0,6 Glibenklamid ile ve % 2,3 insiilin
ile hastalar siddetli hipoglisemiye girmistir.



Siddetli hipoglisemi atagi 3-10 atak/y1l.
Fakat tiim degerlendirilen caligmalarda
belirli bir oran, yiizde atak sayisi verilse
de hasta bireylere inilip bu degerlendirme
yapildiginda istatistiklerin dogru olmadig
goriiliir. Bu oranlarin degerlendirilmesinde
hipoglisemi tanimlanmasi, de8erlerin her
calismada farkli alinmasmin yaninda asil
major sikint1 ise, bazi hastalarin gergekte
sik sik hipoglisemiye girerken bazilarinin
daha az sayida hipoglisemiye girmesi ve
hatta calisma igerisinde bu durumun dogru
miidahaleler ile diizeltilmesi. Bu durumda
stk ve devamli hipoglisemiye giren hastalarmn
sayis1 genel ortalamay1 artirmaktadir.
Yukarida bahsedilen durumdan  yola
cikarak o zaman bazi diyabetik hastalar
digerlerine gore hipoglisemiye daha
yatkin gibi goriilmekte. Bu durumda
klinisyenin hipoglisemi i¢in risk faktorlerini
mutlaka bilmesi ve ayrmtili bir gekilde
degerlendirmesi gerekmektedir.
HIPOGLISEMI RISK
FAKTORLERI

1. Uzun Siireli Diyabet Tanisi:

Diyabet tant siiresi uzadik¢a hem Tip 1 hem
de Tip 2 diyabetik hastalarda hipoglisemi
riski ve Ozellikle siddetli hipoglisemi riski
artmaktadir. Ozellikle Tip 2 diyabetik
hastalarda endojen insiilin sekresyonunun,
C-peptid diizeylerinin diigmesi ile hastalarin
hipoglisemiye yatkinliklar1 —artmaktadir.
Ozellikle 15 yilin iizerindeki hastalarda
siddetli hipoglisemi riski x3 kat artmaktadir.
Ozellikle diyabet siiresi ve hipoglisemi ile
iliskili risk artig1 hipotezi United Kingdom
Hipoglisemi Study Group tarafindan yapilan
caligma (Resim 3) ile daha siki ispatlanmugtir.
Diyabet siiresi tip 2 diyabetiklerde uzadik¢a
ozellikle 5 yilin iizerinde insiilin kullanan
hastalarda Tip 1 diyabetik hastalar kadar
artmusg risk bulunmakta.

iCiN

2. Renal Bozukluk
Renal bozukluk, insiilin ve siilfoniliire
metabolitlerinin ~ klirenslerinin  azalmasi
ile sonuclanmaktadir. Buna ek olarak

Renal Glukoneogenezis azalmasi, glukoz
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reabsorbsiyonunun azalmasi ozellikle GFR
< 60 ml/dk iken.

3. dleri yas ve Azalms Kognitif
Fonksiyonlar

Hipoglisemi semptomlarini fark edememe,
gerekli cevabi fiziksel olarak verememe ile
sonuglanmaktadir.

4. Kullamlan ilaclar
Insiilin  ve/veya insiilin  sekretogoglari
kullanimi. Ozellikle bu ilaglart

I.  Uygun olmayan yiiksek dozlarda
kullanimu,

II. Uygunsuz kombinasyonlarda
kullanimu,

M. Variabilitesi yiiksek ilaclar,

IV. Insiilin kullaniminda teknik hatalar,

V. Uygun olmayan insiilin tipleri
kullanimi1

5. Tibbi Beslenme Hatalar:

I Insiilin, SU veya meglitinid aldiktan
sonra yemek yememek.

II.  Ara 6giin atlamak.

II. Uzun siiren agliklar.

IV. Uygun hipoglisemi tedavisi bilmemek

veya yapmamak

6. Egzersiz Hatalar1

I.  Insiilinden bagimsiz glukoz tiiketimi
olur.

1. Agir, uzun egzersizler.

III. Egzersiz oncesi kan sekeri kontrol

etmemek.

7. Insiilin Duyarhhgmin/Glukoneogenez
degistigi durumlar

. Zayiflamak.

II.  Diizenli fitness

[I. Egzersiz sonrasi

IV. Alkol kullanimi

8. Enfeksiyonlar

9. Ozellikle besin emilimini bozan diare
10. Karaciger YetmezIligi

11. Hipotiroidi

12. Adrenal yetmezlik

13. Hipoglisemi Duyarsizlik
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Glukoz diismesini fark edememe olarak
tanimlanabilen bir durumdur. Ashnda
ilk akla gelen mekanizma ileri ve kotii
metabolik kontrollii diyabetik hastalarda
gelisen otonom noropati ve sonrasinda
gelisen hipoglisemiye duyarsizliktir. Fakat
intensif-siki  diyabet kontroliine ikincil
gelisen hipoglisemi ile iligkili otonomik
yetmezligi  (Hypoglycemia  Associated
Autonomic Failure (HAAF)) de klinisyen
g6z Oniinde bulundurmalidir.

Otonom Noropati

o  Gerek Tip 1 gerekse de Tip 2 diyabetik
hastalarda uzamig diyabet siiresi ve
kotli  metabolik  kontroliin  sonucu
olarak gelisen otonomik disfonksiyona
ikincil hastalarda devreye girmesi
gereken ve giremeyen adrenerjik sistem
sonucunda hastalarda hipogliseminin
yaratmasi gereken adrenerjik
belirtiler olamamaktadir. Buna ikincil
hastalarda direk olarak Noroglikopenik
semptomlar gozlenmektedir. Bu da
morbidite ve mortaliteyi ¢ok belirgin
derecede artirmaktadir.

Hipoglisemi ile iligkili otonomik yetmezligi
(Hypoglycemia Associated Autonomic
Failure (HAAF)

o  Bu klinik durumda hastanin ¢ok siki
kan sekeri regiilasyonu yapilmasia
ikincil noronal diizlemde yeni bir
denge sistemi  olusturulmaktadir.
Siki kan sekeri kontroliinde hasta
stk ve tekrarlayan hipoglisemilere
maruz kali. Bu durumda beyin
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dokusunda diistik plazma glukozundan
maksimum yararlanimi saglamak igin
GLUT-1 ve GLUT-3 tagiyict sayilart
artirihr (RESIM 3). Plazma da gluloz
konsantrasyonlar1 ¢ok diisiik de olsa
artmig olan bu transporterlar sayesinde
noronlara yeterliye yakin glukoz girisi
olmakta ve hipoglisemi sirasinda
Adrenerjik sistem aktive edilmeden
daha derin hipoglisemiler ile hasta
kars1 kargiya kalabiliyor ve sonucta
noroglikopenik semptomlar ile klinige
prezente oluyorlar (RESIM 3).

SONUC

Hipogliseminin morbidite ve mortalitesinin
yiiksekligi gz Oniine alindiginda yashlar,
hipoglisemi farkindasizlig1 gelismis kisilerde
cok siki glisemik kontrol hedeflenmemelidir.
Diizenli kan sekeri takibi ile hipoglisemi
tespit orami artacaktir, hasta ve yakinlari

hipoglisemi-belirtisi-tedavisi ~ konusunda
egitilmelidirler.
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Diyabetes Mellitus (DM), siklig1 giderek
artan global bir saglik sorunudur. Uluslar
aras1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine
gore, 2015 yilinda 18 yas iistii popiilasyonda
her 11 kisiden biri-toplam 415 milyon
insan-diyabet hastasidir. Ongoriilere gore,
2040 yilinda bu oran, 1/10 —toplamda 642
milyon insan- olacaktir (1,2). Ulkemizde
de gozlemler diyabet prevalansinin arttii
yoniindedir. Satman ve arkadaglarinin
yapmis oldugu TURDEP-I ve TURDEP-
II toplum taramalarmm sonuglarma gore,
1997-2010 yillart arasinda, Tiirkiye’de
diyabet prevalanst %90 oraninda artarak;
%7.2’den  %13.7’ye yiikselmigtir (3,4).
Diyabet yiikii, obezite ve sagliksiz
yagam tarzinin yayginlagmastyla
ivmelenerek  agirlasmaktadir.  Global
saglik harcamalarinin  %12’si  diyabete
ayrilmaktadir. Kayitlarda, 2012 yilinda,
dogrudan diyabete bagli tahminen 1.5
milyon Oliimiin gerceklestigi yazmaktadir.
Tahminlere gore, 2030 yilinda tim olim
sebepleri iginde yedinci sirada diyabet yer
alacaktir (2).

Diyabette iyi glisemik ve metabolik
kontroliin  6nemi, Tipl DM hastalar
tizerinde yapilan Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) c¢aligsmasinda,
ilk kez net olarak gosterilmistir (5). Benzer
olumlu bulgulari, UKPDS calisgmasi Tip
2 DM hastalart igin ortaya koymustur.
Ancak ne var ki veriler, diyabet olgularinin
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pek cogunun hedef HbAlc degerlerine
ulasamadigimi - gostermektedir. Ulkemizde
yapilan biiyiik 6l¢ekli bir calismada, tip2 DM
hastalarinin %60°inda HbAlc degerlerinin
9%06.5 tizerinde oldugu saptanmustir (6).
Optimum glisemik kontrole ulasabilmek
icin, hastanin  iyi  degerlendirilerek
tanimlanmas1 gerekir. Hastanin yas1, is/
okul programi, fiziksel aktivite durumu,
yeme davranig Ozellikleri, egitim durumu,
sosyal ve Kkiiltiirel faktorler, diyabetik
komplikasyonlarmn  varligi, eslik eden
diger medikal durumlar ve Oncelikler
yonetimde onemlidir. Ancak yakin takip
ve bireysellestirilmig tedavi hedeflerinin
belirlenmesi ile bagar1 elde edilebilir.
Hastaya saglikli yeme aligkanliklari
edindirmeye yonelik, kullanmakta oldugu
medikal ajanlarla uyumlu tibbi beslenme
tedavisi  egitimi  verilmelidir. Bireysel
glukoz monitdrizasyonu (self-monitoring of
blood glucose-SMBG) becerisinin hastaya
kazandirilmasi ve davranigsal tedaviler,
hedefe ulagmay1 kolaylastiran unsurlardir.
Kontrollii caligmalarin sistemik
analizlerinde, hasta merkezli girisimlerle;
hastanin  diyabet bilgisinin  artirilmasi
ve yonetime aktif olarak katilmasinin
saglanmastyla, glukoz kontroliintin
belirgin olarak diizeldigi goriilmektedir.
Egitim, hbalc diizeylerini ortalama %0.76
diisiirmektedir ve diigiis, egitim saatinin
sayistyla koreledir.
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Bahsedilen diyabet yonetimi hi¢ kuskusuz
genig bir sagaltim ekibi gerektirmektedir.
Bu ekipte; diyabet hekimi, egitim hemsiresi,
diyetisyen, podiartrist, egzersiz fizyologu,
oftalmolog, davranig terapisti mutlaka
bulunmahdir. Hastada gelisen durumlara,
komplikasyonlara gore bu ekibe dis hekimi,
kardiyolog, norolog, enfeksiyon hastaliklart
uzmant, kadm hastaliklar1 uzmani gibi
profesyoneller eklenebilir. Bu  ekibin
katihmeilari, yonetimdeki aktif rollerinin
bilincinde olmalidur.

Diyabet  tedavi  ekibi  konseptinin
uygulanmaya basladig: ilk yillarda diyabet
hekimi, ekip igindeki en Snemli sagaltici
roliindeyken, zamanla oyun kurucu roliine
biiriinmiigtlir. Glinlimiizde ise, diyabetik
hasta hizmetlerinin cok 6nemli bir kismu,
anilan ekibin diyabet hekimi olmayan
elemanlart  tarafindan  yiirtitiilmektedir.
Iyi egitilmis bir ekibin elemanlari,
gerektiginde birbirlerinin iglerini kismen
de olsa yapabilmektedir. Ornegin, diyabet
egitim hemgsiresi insiilin dozu azaltip
artirmak gibi igleri, diinyanin pek c¢ok
yerinde yapabilmektedir. Bu yapilanma
“paylasilmig profesyonel aidiyet” modeli
olarak tanimlanmaktadir.

Diyabet tedavi ekibinde, diyabet hekiminin
gorevi; hastayr iyi  degerlendirilerek
tamimlamak ve uygun medikal ajanlar
secmek, yeni fikirler {iiretmek, tedavi
grubunun kaynagmasini-esgiidiimiinii
saglamak ve gelisen problemleri ¢6zmek
olarak tanimlanabilir (7).

Hekimin ilk gorevi iyi bir medikal 6ykii
almaktir. Medikal oykii alirken hekimin
hastasinda dikkat etmesi gereken noktalar
sOyle siralanabilir:

Yas-Diyabetin baglangic donemdeki
karakteristikleri ve siiresi

Beslenme durumu-aligkanliklari-
agirlik gecmisi

Fiziksel aktivite durumu
Ko-morbiditeler-dig
psikososyal sorunlar
Diyabet  egitim  ge¢cmisi-gecmis
tedaviler ve hbalc seyri (miimkiinse)
Mevcut diyabet tedavisi ve glukoz

sagligi-
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monitorizasyon sonuglari

Diyabetik ketoasidoz Oykiisii-sikligi-
siddeti-nedenleri

Hipoglisemik epizotlar ve hipoglisemik
aldirmazlik varlig

Mikrovaskiiler- makrovaskiiler
komplikasyonlar varligi-siddeti

Takiben hekim detayl bir fizik muayene ve
laboratuar analizi yapmalidir.

Rutin fizik muayenede boy-kilo o6l¢iimii
mutlaka yapilmalidir. Cilt, tiroid bezi, g6z
dibi ve detayli ayak muayenesi Ozellikle
unutulmamalidir.

Laboratuar analizinde agagidaki testler
yapilmalidir:

- hbAlc

Aclik lipid paneli

Karaciger fonksiyon testleri

Idrar albiimin atimi tayini

- Serum kreatinin diizeyi ve GFR
(glomertiler filtrasyon hizr)
hesaplanmasi

TSH ol¢timii (Tip 1 DM, dislipidemi
varliginda ve 50 yas iistiinde)

Hekim elde ettigi verilere dayanarak,
hastalik yasina, eslik eden komplikasyonlara,
hastanin  sosyal durumu, meslegi ve
beklentilerine gore uygun medikal ajanlarin
secimini yapmalidir. Hastay1 secilen medikal
ajanlarm etkileri, miimkiinse basitce etki
mekanizmalari, olasi olumsuz etkileri,
kullanimda dikkat edilmesi gereken nemli
noktalar konusunda bilgilendirmelidir.
Yardim almmas: gereken diger uzman
hekimler icin yonlendirmeleri yapmalidir;
g6z muayenesi, dogurganlik donemi kadinlar
icin kontrasepsiyon, periodontal inceleme
ve gerekirse mental saglik degerlendirmesi
gibi.

Kaynaklar
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Hipogliseminin Onlenmesi ve Tedavisi

HIPOGLISEMININ ONLENMESI ve TEDAVISI,

Prof. Dr. Murat SERT

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi

Dolagimdaki plazma glikozu nispeten belli
bir aralik arasinda tutulmaktadir. Bu durum
noral, hormonal ve hiicresel mekanizmalarla
saglanmaktadir. Normal kosullar altinda
santral sinir sistemi tamamen plazma
glikoz diizeyine bagimhdir ve kan glikoz
diizeyi diistligli zaman cok programli bir
yanit gosterir. Hipoglisemi insiilinoma gibi
endojennedenlerledeolmasinaragmenklinik
pratikte en ¢ok diyabetik hastalarda goriilen
bir tedavi komplikasyonudur. Genellikle
insiilin tedavisi ya da insiilin sekresyonunu
ve etkisini arttiran ilaclara iligkili olarak
goriiliir. Uzamug agir hipoglisemi kalict
norolojik sekeller ve oliimle sonlanabilir.
Plazma glukoz konsantrasyonunun 50 mg/
dL altina inmesi olarak tamimlanmaktadir.
Ancak normal saglikli insanlarda ozellikle
yag ve cinsiyete gore degisebilmektedir.
Kadinlarda dolagimdaki insiilin diizeylerinin
5 puU/mL altinda belirgin siipresyonuna
ragmen 30 mg/dL’ ye kadar diisebildigi ve
asemptomatik kalabildikleri bildirilmigtir.
Uzun siireli agir egzersizlerde de hepatik
glukoz {iiretimine karsin hipoglisemi (<45
mg/dL) goriilebilmektedir. Yine normal
gebelikte de uzun siireli achk durumunda
hipoglisemik seviyeler goriilebilmeketedir.

Santral sinir sisteminin enerji depolarimni
devreye sokacak  plazma  glukoz
konsantrasyonu ¢ok sayida faktore baglhdir:
Beyne kan akimi durumu, serebral doku
biitiinliigii, arteriyel plazma glukoz diizeyi,
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plazma glikoz diizeyindeki diisiisiin hizi
ve alternatif metabolik yakit kaynaklarmin
durumu. Konturregiilatuvar yamt, plazma
glikoz diizeyi hipoglisemi semptomlarinin
heniiz baglamadig1, biraz daha ist seviyelerde
iken (67 mg/dL) tetiklenmektedir. Saglikli
bireylerde ilk ortaya c¢ikan semptomlar
otonom  norotransmitterler  araciligiyla,
plazma glikoz diizeyi 60mg/dL altina
diistiigtinde  baglamaktadir. ~ Gangliyon
blokorleri, servikal kord kesisi veya
sempatektomi  (adrenalektomi  haric)
bu semptomlar1 kaybetmektedir. Bu
durum olayin otonom ndrotransmitterler
aracihigryla oldugunu, adrenal hormonlara
bagl olmadigini gostermektedir.

[ Plazma glikoz diizeyi 50 mg/dL altina
diiserse serebral noroglikopeni gelisir:
Kognitif ~ disfonksiyonlar, zayiflik,
letarji, konfiizyon, inkordinasyon,
bulanik gérme.

Konturregiilatuvar cevap bu derecede
derin hipoglisemiyi diizeltemiyor ise
konviilzyon veya koma gelisebilir.
Sonucta beyin hasar1 veya Olim
goriilebilir.

Ancak, yash insanlarda serebral kan
akimi azaldiginda noroglikopenik yanit
biraz daha iist seviyelerdeki glikoz
diizeylerinde goriilebilir.

Kronik  hiperglisemili  hastalarda
da (or. Koti kontrollii insiilin
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tedavisindeki diyabetiklerde)
oldukca yiiksek diizeylerdeki
glikoz seviyelerinde noroglikopeni

semptomlart goriilebilmektedir. (kan-
beyin bariyerinde glikoz transportunda
“down regiilasyon”).

Tersine kronik hipoglisemiye maruz
kalan hastalarda (6r. Insiilin salgilayan
timor veya insiilin pompast ile siki
glisemik kontrol saglanmaya caligan
diabetikler).

Rekiirren hipoglisemiye adaptasyon

icin glikoz transporturlarda  “up-
regiilasyon” olmakta-hipoglisemik
unawareness”  ile  sonuclanmakta
boylece  semptom  gOstermeksizn
hipoglisemiye biiyiik bir tolerans
gOsterirler.

HIPOGLISEMIYE OTONOM SINIR
SISTEMININ YANITI

ood O o0 O 0 oddo doo

Alfa-adrenerjik etkiler:

Endojen insiilin salgisinin inhibisyonu
Serebral kan akimi artig1 (periferal
vazokonstriiksiyon

Beta-adrenerjik etkiler:

KC ve kasta glikojenolizis

Plazma glukagon salgisinin uyarilmasi
Lipoliz-plazma yag asitlerinin artig
Kas  dokusu tarafindan  glikoz
alinmasinin baskilanmast

Serebral kan akiminda artig (kardiak
output artig1)
Katekolaminlerin
salgilanmast:
Tim alfa ve beta adrenerjik etkileri
artirir.

Kolinerjik etkiler:
Pankreatik  polipeptid
yiikseltir

Mide motilitesini artirir
Aclik hissi olugturur
Terlemeyi artirir

adrenomediiller

seviyelerini

Arteryalize edilmis venoz kanda glisemi
degerlerine organizma yaniti

;|

|

83 mg/dl Endojen insiilin
sekresyonunun inhibisyonu
68 mg/dl Glukagon, adrenalin,

U o O o

GH gibi hormonlarin salgist

57-50 mg/dl Otonomik ve
noroglikopenik semptomlari baglamasi
54-43 mg/dl Norofizyolojik
disfonksiyon
50 mg/dl

36 mg/dl
baglamasi
27 mg/dl Ag1r noroglikopeni, suur
bozuklugu, konviilzyonlar ve koma

Kognitif disfonksiyon
EEG degisikliklerinin

TABLO 1 Erigkinlerde hipogliseminin sik
goriilen nedenleri.

Aclikta goriilen nedenler
Hiperinsiilinemi ile birlikte

Insiilin reaksiyonu

Siilfoniliire agir1 dozu

Kasith olarak insiilin yada siilfoniliire
alinmast

Otoimmiin  hipoglisemi  (idiopatik
insiilin ve insiilin reseptor antikorlari)
Pentamidin-iligkili hipoglisemi
Pankreatik beta hiicre tlimorleri

Hiperinsiilinemi olmaksizin

Agir karaciger yetmezligi
Kronik bobrek yetmezligi
Aclik

Hipokortizolizm

Alkol i¢ilmesi
Nonpankreatik tiimorler

Aclik digt nedenler
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Sindirim sistemi iligkili

Fonksiyonel

Noninsiilinoma pankreatogenez
hipoglisemi sendromu (NIPHS)

Gizli (Occult) diabet
Seker karigimiyla
alimasi

birlikte etanol



TABLO 2 Diyabetiklerde Hipoglisemi
Nedenleri A. Dolasimdaki Insiilin Miktarinin
Fazla Olmast:
I. Asir1 Doz:
1. Doktor, hasta veya eczaci tarafindan
hata yapilmasi
2. Hastanin yagam stilinin kotii olmasi
3. Faktisiy6z hipoglisemi
I insiilin Biyoyararliliginda Artis:
1. Absorbsiyonun hizlanmast:
. Egzersiz
. Ekstremitelere injeksiyon
. Insan insiilinine veya Lispro insiiline
gegis
2. Insiilin otoantikorlar1 (baglanan
insiilinin ani olarak salinmasi)
3.  Bobrek  yetmezligi
klirensinde 7)
4. Remisyon donemi

(insiilin

B. Insiilin Duyarhhginda Arts:

I. Kontrregulatuar Hormon Yetersizligi
1. Addison Hastalig1
2. Hipofiz yetmezligi
3. Hipotiroidi

II. Kilo Kayb1

HI. Fizik Egzersiz

IV. Gebelik Sonrast Dénem

V. Menstruel Siklus Degisiklikleri

C. Yetersiz Karbonhidrat Alimi:

I.  Yetersiz ve Gecikmis Gida Alimi
II. Zayiflama Diyetleri

III. Anoreksia Nervosa

IV. Gastroparezi, Bulanti-Kusma

V. Siit Verme
VI. Egzersizi Karsilayacak Kadar
Karbonhidrat Almama

D. Diger Faktorler:
I. Egzersiz:

4 Akut: Absorpsiyonun hizlanmasi

4 Geg: Kas kaynakli glikojenin azlig1

II. Alkol:  Hepatik glikoz iiretiminin
inhibisyonu III. Tlaglar:
Siilfoniliire etkisini artiranlar
(salisilatlar, siilfonamidler)
Konturregiilasyonu  bloke edenler
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(Beta Bl.)

Q  Insiilin  salmmma neden olanlar
(pentamidin)

Semptomlar:

[d  Otonom sinir sisteminin direkt olarak
aktive olmasi sonucu geligsen bulgular

[d Noroglikopenik (beynin glikozsuz
kalmasina bagl bulgular) ve

(d  Bulant-kirgmmhik gibi non-spesifik
bulgular olmak iizere 3 ana grupta
toplanabilir

(4 Adrenerjik uyart:

d  Soguk terleme

A Tagikardi

(4 Tremor ve acikma hissi

[ Noroglikopenik:

(4 Dikkat ve konsantrasyon gii¢liigii

4 Kisilik degisimi, hiperirritabilite

[  Ellerde uyusma

[ Viziiel degisiklikler ve glisemi

diizeyine gore degisen derecelerde suur
kayb1

Semptomlar yasa gore degisebilir:

a Cocuklarda daha ¢ok kisilik
degisiklikleri,

(4 Yaghlarda vertebrobaziller yetersizlik
veya gecici iskemik atak ile karigabilir

Hipogliseminin Yan Etkileri
Sinir sisteminde:
Koma, konviilzyon, gegici motor veya
duysal defektler (hemipleji, afazi),
Ataksi, koreoatetoz,
Dekortikasyona kadar gidebilen kalic
beyin hasari,
Agir epizodlarin tekrarlayict olmast
entellektiiel yikimla sonuclanabilir
Kardiyovaskiiler: Aritmiler, miyokard
iskemisi, gecici iskemik ataklar
Kognitif disfonksiyon,

Kigilik degisimi ve psikoz gibi
bozukluklar
Gozde vitroz hemorajilere,
Lokomotor sistemde konviilzyonlar
sirasinda kiriklara ve trafik kazalarma
yol acabilir

U0 U0 O O od oo
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TEDAVI
Hipoglisemi en etkili glikozla diizeltilebilir.

EI

Hipoglisemi hafif ve hastanin suuru
acik ise 15-25 gr karbonhidrat (KH)
verilmelidir (yarim bardak meyve suyu
ve 2 biskiivi gibi)

15 dakika sonra glukoz ol¢iimii, diizey
hala diisiikse tekrar almalidir.
Parenteral Glukagon kit (1 mg) insiilin
tedavisindeki tiim diyabetik hastalarda
bulunmali, hastaya ve yakinlarina nasil
yapilacagi (sc veya im) 6gretilmelidir.

Sulfoniliire hipoglisemisinde
kullanilmamalidir.
Hipoglisemik ilag kullanan

diyabetiklerin uyart icin kolye, blezik
tagimast.

Hastanin suuru kapali ise

ooodo

U

Oral beslenmez

i.v glikoz (%50’lik dekstroz 30-50 ml)
Glukagon (1 mg iv, sc, im) verilmelidir
Glukagon ozellikle hepatik
glikojenolizi stimiile ederek etkisini
gosterir.
Uzamug

hipoglisemide hepatik
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Kay
1.

glikojen deposu bosalmigsa glukagon
etkilemeyebilir

Verildikten 1-2 dakika sonra bulanti,
kusma gibi sorunlara yol acabilir.
Hastalarda  hipogliseminin  nedeni
yada nedenleri aragtirilmali o nedene
yonelik egitim ve tedavi planlamasi
yapilmalidir.
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BRITTLE DiYABET: NEDENLERI ve TEDAVISI

Dog. Dr. Mustafa KULAKSIZOGLU
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklari Anabilim Dall.

Brittle diyabet (BD) terimi ilk olarak
1930‘lu  yillarda Woodyatt tarafindan
“’kirilgan-oynak’  anlamlarinda, insiilin
bagimli diyabete bagli olan bir sendromu
tanimlamak i¢in kullandmistir (1). Bu
durum; labil, unstabil, zor diyabet olarak da
adlandirilir. Bu sendrom belirgin bir sebep
olmamasina ragmen siddetli hipoglisemiden,
hiperglisemiye  ciddi  dalgalanmalarla
seyreder. Tattersal 1977 yilinda bu tanimi
sebebi ne olursa olsun, siddetli hiperglisemi
veya hipoglisemiye bagli olarak yasamlari
bozulan, hastaneye uzun siireli yatma
ihtiyact dogan diyabetik hastalar olarak
genigletmigtir. Tabi ki hastaneye yatma
kavramu belirsiz olup daha sonradan 4 yillik
bir zaman dilimi i¢inde en az 3 kez diyabetik
ketoasidoz ~ nedeniyle  hospitalizasyon
ihtiyact dogmasi- 2 yil iginde 3 kez-bir
yil icinde 3 kez hipoglisemiye bagli yatis
gibi cesitli tanimlamalarla belirlenmeye
caligtlmugtir.  Brittle diyabet tiim insiilin
kullanan hastalarin %1’inden azinda gortilse
de bireye, aileye, saglik personeline ciddi
sorun, ekonomiye de sik yatis gerekliligi
sebebiyle ek maliyet getirir. Ug farkli
klinik prezentasyon tanimlanmugtir:
hipergliseminin hakim oldugu tekrarlayan
ketoasidoz ataklari, hipoglisemiler, karma
hiper ve hipoglisemi.

Objektif degerlendirme icin farkli 6l¢iim
teknikleri vardir. Bunlar asagidaki gibilerdir:
¢ MAGE: Mean Amplitude of the largest

Glycemic Excursions (20-60 mg/dl)
e MODD: Mean Of Daily Differences
(160)
LI: Lability Index
LBGI: Low Blood Glucose Index >5
Clarke’s score >4
Hyposcore
Continuous blood glucose monitoring
system

Brittle diyabet hastalari kan sekerinde
genig dalgalanmalar olan, ayni tip ve ayni
doz insiilin tedavisine, farkli kan sekeri
cevaplar veren kisilerdir. HbAlc seviyeleri
tipik olarak yiiksek (>%10), kronik
komplikasyonlar diger diyabetik bireylere
gore daha siktir. Cogu hasta 20°li yaglarda
ve kadindir. Mortalite diger diyabetiklere
gore artmistir (%20 ile %50 arasinda). Bir
caligmada o©liim sebepleri; kronik renal
yetmezlik, diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi
ve subaraknoid kanamadir (2).

Brittle diyabetli hastalar saglik sistemi
tizerine ek maliyet getirir. Burakam ABD’de
BDhastai¢inyilda 1500 $, diyabetlii¢in yilda
564 $ olarak hesaplanmaktadir. Acil servise
rekiiren hipoglisemi ya da hiperglisemi ile
bagvuran hastalarin %90’ nin1 olustururlar.
BD bazi yazarlar tarafindan tiplere
ayrilmugtir, rekiirren hiperglisemi (%59),
rekiirren  hipoglisemi (%17) ve mikst
glisemik degiskenlik(% 24) (3). 15-30’lu
yaglarda zirve yapar daha kiiciik zirve ise
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60-701i yaglardadir.

Rekiirren hiperglisemik grupta; organik
sebepler, insiilin etkisindeki bozukluklar ve
psikososyal etkenler degerlendirilmelidir.
Ongoriilen  sebepler; subkutan insiilin
direnci, insiilin  enjeksiyonu  sonrasi
bozulmus insiilin emilimi, artmig insiilin
klerensi, insiilin injeksiyon yerlerinin
degistirilmemesi (lipohipertrofiler vb), bir
defada yapilan insiilin dozunun yiiksek
olmasi (insiilinin absorpsiyonu yavaslar,
pik etki gecikir ve etki siiresi degisir),
hastanin tiikettigi karbonhidrata — uygun
insiilin dozunu belirleyememesi, kullanilan
glukometre veya striplerden kaynaklanan
hatalar (kalibrasyonu yapilmamis alet veya
miyad: ge¢cmis strip v.b.), fibrokalkiiloz
pankreatik diyabet, iatrojenik ya da faktisiydz
sebepler, otonomik ndropati, gastroparezi,
¢olyak hastaligi, hipogliseminin farkinda
olamama durumu, psikiyatrik sebepler
olarak siralanabilir.

Rekiirren hipoglisemide;
Endokrin hastaliklar
Addison
Hipotiroidi

Pitiiiter yetmezlik
Mlaglar

Bagirsak ve pankreas hastaliklar
Hipoglisemik farkindasizlik

akla gelmelidir. Hipogliseminin farkinda
olamama; insiilinle tedavi sonrasi; ortaya
cikan bir komplikasyondur. 25 yil sonra
%50 oraninda goriilebilir  (4). Sebep
multifaktoriyeldir. Hafif tek hipoglisemi
epizodu: Bir sonraki hipoglisemiye cevabi;
sempatik ve noroendokrin cevaplart 24
saate kadar azaltabilir. Bunun sonucunda
da hipoglisemiyi fark edememe kisir dongii
seklinde devam edebilir.

Mikst glisemik degiskenlik, hipoglisemi
ve hipergliseminin birbirini takip ettigi BD
durumudur. Daha cok ileri yasta (50-60y1l)
gortiliir. Sebepleri;

Rekiirren enfeksiyonlar (IYE, USYE,
siniizit, tonsilit, PID)
Endokrinopatiler
hormonlarin  saliniminda

(kontroregiilatuar
bozukluk,
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hipoadrenalizm, glukagon yetersizligi)
Uygun olmayan insiilin rejimi ve
zamanlamasi, hipogliseminin  agir1
tedavi edilmesi, egzersizin gecikmis
etkisi, alkol

e Psikososyal problemler

olarak sayilabilir.

Degerlendirme  yapilirken;  anamnez;
diyabet siiresi, ortaya c¢ikiy zamani,

tetikleyen bir olay, insiilin tedavisi, diyabet
komplikasyonlari; otonomik, gastroparezi,
psikososyal faktorler sorgulanmalidir.
Brittle diyabetli hastalarda yapilmig calisma
sayis1 oldukga azdir. One cikan sebepler
arasinda akut psikososyal strese artmig
hormonal cevap gosterilmigtir (5). Brittle
diyabetli hastalar kendi duygularmi ifade
etmekte daha zorlanan kisilerdir. Kontrol
diyabet grubuna oranla hem kardiyovaskiiler,
hem  noroendokrin  cevaplart  daha
farkli ve abartilidir. Sonug¢ olarak akut
psikososyal strese hormonal cevaplari,
kontrol diyabetiklere gore daha artmistir
ve bu da brittle diyabete yol acan patolojik
faktorlerden birisi olabilir. Brittle olarak
nitelendirilen diyabetik hastalarm, kontrollii
bir ortamda, diizenli yemek ve egzersizin
yaninda insiilin dozlar1 ve uygulamasmnin
saglik personeli tarafindan uygulandiginda
artik labil olmadigi goriilmiistiir. Yine de
fizyolojik ve psikiyatrik sebepler elimine
edildikten sonra bile hala bir grup hastada
nedeni aciklanamayan oynak diyabet
goriilmektedir.

Brittle diyabetlihastalar 20 yilizlendiklerinde
ortaya ¢tkan sonuglar sasirticidir  (6).
Baglangictaki kohorttan 10 hasta (%50) 20
yil icinde vefat etmistir. Sag kalan 10 kisiden
hi¢cbirinde DM oynak seyretmemis, ancak
hepsinde de diyabet komplikasyonlart yogun
geligsmistir. Nefropati veya mikroalbuminuri
% 70, retinopati % 90, noropati de % 100
oraninda saptanmistir.

Brittle diyabet degerlendirilirken asagidaki
algoritmadan faydalinabilinir (7).
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Sekil 1:

Psikiatrik problemler

Insilin

Puberte
Overinsiilinizasyon
Mauriac send.
Enfeksiyonlar
Endokrinopatiler
ilag(antipsikotikler)

farmokokinetiginde

zukluklar

Diyabeti ynetememesi

Akromegali
Cushing send
Tirotoksikoz

Feokromasitoma

Asiriyeme

Psikiatrik hastaliklar
Hipoadrenalizm
Glukogon eksikiigi
Bozulmus
kontroregilatuar
hormon sekresyonu

Brittle diyabetli hasta geldiginde ilk degerlendirmeden sonra tipi tayin

tetkikler istenebilir.

BRITTLE
DIYABET

Mikst
instabilite
Rekirren
enfeksiyonlar
Endokrinopati
Uygun olmayan
insdlin tdv
zamanlama-doz

Hipogliseminin
farkinda olamama
Overinsiilinizasyon
Endokrinopatiler
Pankreatoktemi
Kronik pankreatit
GiS hastaliklari
ilaglar

Hipoadrenalizm
Hipopitilitarizm
Hipotiroidizm
Faktisiysz insilin
kullanimi
Anoreksiya nervoza
Obsesyon

edilerek gerekli

Sekil 2:

REKURREN HiPOGLISEMi
Hipoglisemik farkindasizlik
Hipofonksiyon (Kortizol, tiroid,
glukagon)

Alkol

iLK DEGERLENDIRME
Obezite, VKi-BC

Pebertal durum (adolesanlarda)

Asiri hormon salgisi
Kronik enf
ilag hikayesi

Pankreatit
KC hastaligi

DIYABET BILGISiNi
DEGERLENDIRME

Diyabeti anlama, problem ¢ézme
(LY ]
Enjeksiyon teknigi
Yeme bozukluklari
Hasta ve ailenin psikososyal
degerlendirilmesi

DIYABET KONTROLU
DEGERLENDIR

48 saat sireyle 2 saatte bir KS,
insilin
insiilin enjeksiyonlarinin
medikal personel tarafindan
yapilmasi
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GEREKIRSE

Gastrik bogalma zamani
insiilin, insilin reseptor antikorlar
ilag bagimliligi
Malabsorpsiyon testleri
On hipofiz fonksiyonlari
insiilin challenge testi:
Normal-Uyum sorunu
Bozuk-diger
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Brittle diyabet tedavisinde; diyabet egitimi,
stk kan sekeri Olctimii ile intensif insiilin
tedavisi (glinliik coklu enjeksiyonlar veya
insiilin pompast) ve hasta ile yakin temas
onemlidir. Belirgin psikososyal bozuklugu
olan hastalarda psikoterapi bazi hastalarda
etkili olabilir. Ozellesmis merkezlerde uygun
egitim ve tedaviye ragmen sik hipoglisemi
ve /veya ketoasidoz 6nlenemiyorsa pankreas
veya adacik hiicre nakli etkili olabilir.
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GLISEMIK DEGISKENLIK .ENDOTEL DISFONKSIYONU ve
MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

Prof. Dr. Mustafa KUTLU
Baywndir Saglik Grubu, Sogiitozii Hastanesi

OZET

Diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riski iki {i¢ kat daha fazla. Diyabetik hastalarda
makrovaskiiler (ateroskleroz)  ve mikrovaskiiler (reinopati,nefropati ndropati )komplikasyonlar la
morbidite ve mortalite de artma olur.Epidemiyolojik ¢ahgmalardan TIP1 DM da DCCT(Diabetes
Control and Complications Trial), TiP2 DM da UKPDS kétii glisemik kontrolle mikrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda iligki gosterildi. Yogunlastirilmis tedavi ile TIP 1 DM de DCCT ve
TiP2 DM da UKPDS ¢alismasinda yogunlagtirilmus tedavi ile glisemik kontroliin saglanmasi
retinopati,nefropati néropati yi azalttig1 ispatlandz .

Glisemik degiskenligin ( GD ) TIP 1 DM ve TiP2 DM da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara etkisi tartisilmaya devam edecek.Yogunlastirilmis tedavinin HbA1C normale
dondiirerek kardiyovaskiiler hastaliklart azaltma amaci yetersiz kaldi. HbAIC, GD dan daha cok
ortalama gilisemi diizeyini verir.GD lik daha fazla ROS (reactive oxygen species ) olusumuna ve
kronik hiperglisemiden daha fazla vaskiiler hasara neden olur. Bu veriler GD nin azaltilmasi
diyabetik hastalarda KVH lar1 azaltir

Anahtar Kelimeler: Glisemik Degiskenlik (GD),Oksidatif stress,Diabet,Kardiovaskiiler Hastalik
(KVH ), Hipoglisemi

SUMMARY

Diabetes is associated with a two to three-fold increase in risk of cardiovascular disease. Morbidity from
diabetes is a consequence of both macrovascular disease (atherosclerosis) and microvascular disease(
retinopathy,nephropathy).Epidemiologic studies first showed an association between poor glycemic
control and microvascular complications casual relationship of this association was comfirmed in the
prospective Diabetes Control and Complications Trial (DCCT),which demonstrated that intensive
therapy aimed at lower levels of glycemia results in decreased rates of retinopathy,nephropathy,and
neuropathy in thye 1 diabetes patients.Similar findings have been noted in UKPDS.

The effects of glycemic variablity on microvascular and macrovascular complications in type 1
Ltype 2diabetes is going to be discussed . Intensive glucose-lowering therapy aiming at reducing
HbA ¢ to a near-normal level failed to suppress cardiovascular events in recent randomized controlled
trials. HbA1c reflects average glucose level rather than glycemic variability. Glycemic variability has
been shown to be associated with greater reactive oxygen species production and vascular damage,
compared to chronic hyperglycemia. These findings suggest that management of glycemic variability
may reduce cardiovascular disease in patients with diabetes;

Keywords: glycemic variability; oxidative stress; diabetes; cardiovascular disease; hypoglycemia
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GIRIS

Diinyada ve tiim iilkelerle birlikte diyabetli
hastasayisthizla artig gosteriyor.Bunaparelel
olarak da diyabete bagli kardiyovaskiiler
hastaliklarda  artiyor.Diyabetik hastalarda
oliim nedenlerinin baginda kardiyovaskiiler
hastaliklar geliyor.

Tiim verilerin en giizel irdelendigi iki
calismadan Tipl DM lularda yapilan
DCCT /EDIC(Diabetes Control and
Complications  Trial/Epidemiology  of
Diabetes Interventions), Tip 2 DM lularda
UKPDS calsmalart  yogunlastirimis
tedavilerin kardiyovaskiiler ~ hastaliklar
mikroanjiopatiyi anlamh dercede
azalttigini  gosterdi.Ayni zamanda erken
donemde etkin kontroliin saglanmasinin
onemini ve glisemik hafiza * Legacy
etkisini de ° vurguladilar.Tip 2 DM da
erken ve etkin HbA[1 ¢ nin diisiiriilmesinin
etkisini aragtiran ACCORD calismasida (in
the Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes) normoglsemiyi saglayacak
diizeyde agressif tedavinin 6liim riskini
artirdiginin  goriilmesi lizerine bir ayagi
durduruldu.Burada HbAlc nin bagimsiz
bir kardiovaskiiler hastalik belirteci oldugu
ve bununla Glisemik degiskenlikle ( GD)
likle baglantili oldugu vurgulandi.Bu teori
tizerine GD ligin saptanmast gerektigi , nasil
gosterilecegi  ve nasil izlenmesi gerektigi
tartismaya agildi.(1,2)

Normal glisemi diizeyi  70-120 mg/dl
arasinda seyreder.Glisemik takipte IGT
VE BAG ile birlike GD de baglar.GD giin
icinde , giin-giin, aylik ve yilik olabilir.
APG, PPG,SMGB veya CGM ile giinliik
degiskenlik , HbAlc ile aylik GD olgiiliir.
GD ol¢iiliirken hipoglisemi ve hiperglisemi
de gosterilmeli .GD PPG ile esdeger
algilanir,halbuki GD  ,CV; SD X 100%
MAGE ( mean amplitude of glycemic
excursions ),ortalama gliisemik degerde
dalgalanma ve M degeri ile verilir MAGE
fazla glisemik salimmi M degeri ideal
diizeydeki (70-120 mg /dl) variasyonu verir.
Serum 1,5AG (1,5 Anhydro-glyciolol) PPG
nin diizeyini verir.Normalde 1,5AG nin
idrarla atilanin tamami renal tubiiuliisten
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geri emilirPPG 180 mg / dl nin iizerine
ciktiginda glikoz 1,5AG nin geri emilimini
azaltarak idrarda atilimina neden olur.PPG
nin diizeyi ile parelellik gosterdiginden
onemli bir belirtectir HDAIC — %8,5 in
iizerine ¢iktiginda bu iligki azalir.Glikolize
Albumin (GA) son iki haftadaki HbA1C son
iicaylik metabolik kontrolii yani glisemik
dalgalanmay1 verir .GA dahacok PPG yi
HbAI C ise PPG+APG/2 gosterir.OGTT
Oral yiiklemenin GD ya etkisini MGTT
yemek aracili PPG nin GD e etkisini yani
fizyolojik dalgalanmay1 gosterir.(3,4)

GLISEMIK DALGALANMA VE
VASKULER OLAYLAR:

DCCT c¢aligmast  diyabetik  vaskiiler
komplikasyonlarin IIT veya MDI ile siki
glisemik kontroliin daha diisiik oldugunu
Jhatta ayn1 HbA1 C diizeyinde bile bu
azalmanin anlamli oldugunu bu veri ile GD
nin intensif tedavi ile onlenmesinin vaskiiler
komplikasyonlarla iligkisi oldugunu ileri
stirdiiler.Bu ¢alisgmada glisemik dalgalanma
giinde 7 kez glisemi diizeyini ve  MAGE
Olcerek GD hakkinda yorum yapilmus.
Epidemiyolojik ¢alismalar PPHipergisemi
ile tim nedenli Oliimler arasinda iligki
kurulurken APG ile iligki olmadigin ileri
stirdiiler .Hiperglisemi 120 dk degere gore
saptandi.(5,6).Genel taramada 1,5 AG ile
kardiyo vaskiiler hastalik gelisimi arasinda
korelasyonun oldugu bildirildi.(7)

Bagka calismada 1.st PPG diizeyinin
Karotis Intima media kalinhigmm major
faktorii oldugu ,aynmi hasta grbunun 14 yil
takibinde HbA1C ninde parelel yiikselme
gosterdigi  olgularda KVH lardan 6lim
artigt saptandi. TIP 2DM bireylerde Reaktif
Hiperglisemi Index (RHI ) vaskiiler endotel
disfonksiyonunu Hipoglisemi 1,5 AG ve
MAGE ile korelasyon gosterir.Uzun donem
GD belirtegleri  mikrovaskiiler hastaliklar
ve KVH ile daha cok iliski gosterir .
HbAIC ve APGile retinopati geligim riski
takibi daha 6nemlidir.(8)

ADVANCE (Diabetes and Vascular
Disease: the Preterax and Diamicron MR
Controlled Evaluation) caligmasinda
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Vizitler arasi GD,APG JHbAIC ile
vaskiiler komplikasyonlar 3 yil siire ile
takip edildi. Ugparametrede mikrovaskiiler
komplikasyon  gelisimi icin  belirteg
olabilecegini gosterdi(9,10,11)

Altta yatan mekanizmalar: Oksidatif Stres
Hiperglisemi de ROS (Reactive oxygen
species) ve oksidatif stres artar. Oksidatif
stres ve diyabetik komplikasyonlar bircok
yolaklarla iligkilidir:

(1) Polyol yolagi; (2) hexosamine yolags; (3)
protein kinase C aktivasyonu (4) Advanced
glycation end-products (AGEs) formasyonu
[44].

Caligsmalar kronik hiperglisemiden daha ¢ok
intermittant hipergliseminin ROS iiretimini
daha c¢ok artirdigim gosterdi.Glisemik
dalgalarin OX Stres ve Endotelfonksiyonuna
etkisi bazal insiilin ve diger premix instilinle
tedavi edilen bireylerde 14 giin siire ile
izlendi.Nitrotyrosine diizeyi, endothelial
Disfonksiyonunu,  glisemik  dalganin
biiyiikliigii ile parelellik gosterdi. Saglikli
bireylerde glikoz dalgalanmasimin Oksidatif
stres ve endotel fonksiyonunu bozdugu
euinsiilinemik  hiperglsemik  klemple
aragtirildi.

Plazma 3-nitrotirosine ve 24 h uriner
ekskresyon hizi 8-iso-prostaglandin F20(8-
iso-PGF2[l), MAGE artmus.12

Dislipidemi:
Hiperglisemi-induced  oksidative
postprandial dislipidemi, 6zellikle
trigliseridemi, vaskular hasar ve KVH a
neden olur [55].

Glikkolize Albumin

GA hem aterosklerozu hem de GD yansitir.
Albumiinin glikaziasyonu Oksidatif Stresi
artirir.

GA veya GA / HbAlc oranin karotid IMT
degisikligini yansitir.

DCCT ve ARIC (the Atherosclerosis
Risk in Communities) , Mikrovaskiiler
komplikasyonlar tan1 ve izlemede GA nin
HbAI1C ile ayni prediktif degeri verdigi ileri
stiriildi. (13)

stres,

Hipoglisemi:

GD likte kardiyovaskiiler hastaliklara neden
olan diger bir faktorde hipoglisemidir.GD de
hipogliseminin stk tekrarlamasi veya tigtincii
kisinin yardimmin gerekmesi variasyonlari
yansitir ACCORD calismasinda hipoglisemi
ile tiim nedenli Oliimleriligkilendirildi.
Yogun tedavi kolunda hipoglisemi daha sik
ve ciddi oldu.

Hipoglisemi asagidaki mekanizmalarla ED
nuna ve mikrovaskiiler hastaliklara neden
olur:

1.Inflamasyon

2.Koagiilasyon anormallikleri

3.Sempatik aktivasyon,

4 Endotel disfonsiyonu;mikrovaskiiler
hasarin  baglamasindan ve devamindan
sorumlu.

Hipoglisemi  kardiyovaskiiler —otonomik
fonksiyonda bozulma yapar.Aritmiye neden
olur .Noktiinal aritmilerde ani Oliimlere
yolagar.Yatakta olim send olabilir.
Hiperglisemiyi takiben olusan hipoglisemi
GD ve kardiyovaskiiler hastaliklara daha
fazla yatkinlik saglar.

GLISEMIK DEGISKENLIGIN
TEDAVISININ KVH ETKISI:

Akut MI  sirasinda olusan hipergisemin
ve GD ligin tolal mortaliteyi artirdigt uzun
zamandir bilinmekte bu HEART 2 D
cahismasinda da sunuldu.insiilin tedavisi ile
hiperglisemi kontrol altina alindiginda idrar
8-is0-PGF2a. diizeyi azaldi. TIP2 DM ve
IGT olan bireylerde PPG azaltilmasi KVH
riskinide azaltir.

GD e eslikeden Risk Faktorleri:

Beta hiicre fonksiyonunda azalma ,

Yaghlik,

Kc yetmezligi,

KBY,

Otonom noropati,

Biligsel fonksiyonlarda bozulma,

Tedaviye uyumsuzluk,

Polfarmasi,

Yemek zamanlamasinin bozulmasti ,
Fiziksel inaktivite,
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GD likle ateroskleroz arasindaki iligki daha
uzun stireli ve coklu belirte¢ kullanilarak
izlenmeli.
Bu kongrekonugmasmintekrar yazilmasinda
akilda kalmasi gereken temel bilgi GD nin
mikrovaskiiler komplikasyonu baglatan ve
gelisimini saglayan tiim yolaklarin aktive
oldugunun bilinmesidir GD  etkisi artan
oksidatif stres agagida sayacagimiz tiim
yolaklart aktive eder (12,14)
(1) Polyol yolag:
(2) hexosamine yolagy;
(3) protein kinase C aktivasyonu
(4)  Advanced glycation end-products
(AGESs) formasyonu
Bu yolaklarda
komplikasyonlarin
olusturur
GD’nin  klinik bulgularma odaklanmak
gerekir.Kronik hiperglisemi oksidatif stresi
hiicre yikimini,vaskiiler hasar1 artirir. Bu
tabloyu hiperglisemideki dalgalanmadahada
hizlandirir.Bu konudaki tartigmalar devam
etmekle birlikte Vizit- vizit GD ile DM Iu
bireylerde KVH ve olaylarin prognozunu
kotiilestirir. Hizlanmig  bir aterosklerozise
ve mikrovaskiiler hastaliklara neden olur.
Populasyon ¢aligmalart PPG dalgalanmanin
ve glisemik dalgamin biiytikliigiiniin
mikrovaskiiler hastaliklarin  gelisim hizin
daha cok artirdigimi akla getirdi. Oksidatif
stres markerlart GD saptanmast i¢in plasma
or idrar 8-iso-PGF20 yaygin kullamildi.
Koroner risk faktorlerinin azaltilmast GD
ortaya cikan oksidatif stres belirteclerini
azaltir.Dolay1s1 ile mikrovaskiiler
hastaliklarida ve tiim nedenli oliimleri
de azaltir.Antihipertansif tedavi, statiler
oksidatif stres markerlarinin  diizeyini
diigiiriir.Multifaktoriel yaklagtm TIP1,2 DM
lu bireylerde GD y1 ve oksidatif stresi azaltir.
Boylece LDL kolesteroliin oksidayonu ve
hiicre icinde 6zellikle endotel de kopiik hiicre
olusumudaki azalma vaskiiler lezyonlarin
olusumunu geciktirir.GD da hiperglisemi
ne kadar onemli ise hipoglisemide o kadar
onemli.GD ya eslik eden kardiyovaskiiler
hastaliklart azaltmak igin hipoglisemide
onlenmeli.Beta hiicre rezervi azaldik¢a

mikrovaskiiler
olusumun  temelini
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GD daha fazla goriiliir.Tedavi secenekleri
arasinda beta hiicre fonksiyonunu geriye
dondiirecek modaliteler se¢ilmeli.Yaglanma
ile GD arasindaki iliski yani GD artig akilda
tutulmali.(10-15)

Sonug olarak:

GD ile mikrovaskiiler hastalik arasindaki
iliskiyi acikliga kavusturacak uzun siireli
aragtirmaya ihtiya¢ varken oksidatif stresin
etkisi yadsmamaz.GD o6nlenmesi KVH
riskini azaltma yamnda hastalarin yasam
kalitesini ve tedavi menmuniyetini de arttirir.
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Bilim Dali,

Diyabet, caligmalarda yedinci sik oliim
sebebi olarak goriilmektedir. Diger 6liim
sebeplerininaksinerdlatifdiyabetebagli 6liim
hizinin arttig1 goriilmektedir (1,2). Ayrica
caligmalarda diyabete bagh 6liim hizlarinin
yanlig hesaplandigi kanisindayim. Koroner
kalp hastaligina ya da serebrovaskiiler
olaylara bagh oliimler diyabetten bagimsiz
olarak hesaplanmaktadir. Belki de diyabet
cagimizin en sik Olim nedeni hastaligi
olabilir.

Tip 2 diyabet hastalarinda tani aninda
bile yaklagik olarak yarisinda diyabet
komplikasyonlar saptanabilmektedir (3).
Progresif beta hiicre kaybi tan1 dncesinde
baglamaktadir. Aslinda hicbir oral ilacin
beta hiicre fonksiyonlarini net olarak geriye
dondiiriicii veya yavaglatic bir etkisi yoktur
(4,5,6).Insiilin, metformin vesiilfoniire grubu
ilaglarin beta hiicre kaybini azaltic1 etkileri
yoktur. Thiazolidinedionlar’in ve Glukagon
Benzeri Peptid-1 (GLP-1) analoglarinin
beta hiicresini koruyabilecegini dair yayinlar
olsa da bunlarin klinik sonlanimlara etkisi
ile ilgili bilgi yeterli degildir. GLP-1
analoglar1 ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP 4)
inhibitorleri beta hiicre fonksiyonu iizerine
etki caligmalart ¢eliskilidir (7). Diyabet
tedavisinde kulanilan ajanlarm higbirinin
liclincli ajan olarak tedaviye eklenmesinin
glisemik  kontroliiniin  siirdiiriilebilirligi
tizerine yeterli bilgi yoktur (8). En uzun
caligma yaklagik bir yillhktir. Cogunda
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HbAlc degerlendirilmigtir.  Sonug olarak
glisemik kontrol siirdiiriilmektedir. Tanidan
5 yil sonra hastalarin yarisinda Alc hedefine
ulagabilmek icin insiilin tedavisine ihtiyag
duyulmaktadir. UKPDS gére 3 yilda 50%,
9 yilda 75 % hasta kombinasyon tedavisine
ihtiya¢ duyar. Siilfoniire alan hastalarin
yaklagik 70%’inde sekonder yetersizlik
5 yi icerisinde gelismektedir. Hatta
insiilin tedavisine ragmen Alc hedeflerine
ulagabilen hasta orani oldukca azdir. Bunun
sebebinin de insiilin titrasyonunun uygun
yapilmamasi ve tedavi rejimine uyumdaki
zorluklar gibi goriinmektedir (9). Erken kan
sekerinin regiilasyonu hafiza ve miras etkisi
(legacy) ile uzun donem komplikasyonlarin
gelismesini  azaltmaktadir  (10). Bu
nedenle erken agresif tedavinin basamakli
tedaviye gore ve erken insiilin tedavisi
tedavilerinin yararli olabilecegini iddia
eden otdrler mevcuttur. Bu konuda
erken agresif tedavinin yararli oldugunu
belirten calismalar oldugu gibi erken
instilinizasyonun kardiyovaskiiler mortalite
acisindan olumlu etkisinin gosterilemedigi
caligmalar mevcuttur(11,12). Hatta
metformin sonrasi insiilin ve siilfoniire
tedavilerinin ~ kardiyovaskiiler =~ mortalite
acisindan kargilagtirldigi bir metaanalizde
insiilin eklenen hastalarda tiim nedenlere
bagli mortalite oram1 daha yiiksek
saptanmustir (13).

Tip 2 diyabetin patogenezini tamamen net
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olarak bilmedigimizden bu konuda yeteri
kadar iyi ilaglarimiz oldugunu sdyleyemeyiz.
Genellikle ilaglar aragtirmalart ve buna
yonelik yatirimlar da ¢ogu zaman yanlis
bakis acisina gore yapilmaktadir. Bu nedenle
bu aragtirmalarin olumlu sonuglara ulasmasi
bir miktar tesadiif ve sans gerektirmektedir.
Yaklagik 10-15 yila ihtiya¢ duyulmaktadir.
Negatif caligmalarmn yayinlanmamasi ise
durumu net olarak gérmemizi engelleyen bir
bias olusturmaktadir.

Ik oral diyabet ilacinin klinige girisinden 50
yildan fazla zaman gecti, tedavi amaglarimiz
konusunda da genellikle bir yanilgt
oldugunu soyleyebiliriz aslinda bir hastay1
primer tedavi amaci varsa Oliim riskinin
normale dondiiriilmesidir. Fakat bu konuda
gerek oral anti-diyabetik ajanlarin gerekse
insiilin  tedavilerinin  verileri  yeterince
kanita dayali degildir. Fakat bu amaglara
yonelik iyi hazirlanmis ¢aligmalar oldukca
azdir. Tlaglar piyasaya ¢ikmadan o©nce

yeterli kardiyoaskiiler giivenilirlik testinden
gecmemektedir. Kan gekerini diigtirmek
neredeyse bir ilacin piyasaya c¢ikmasi icin
yeterli fakat bir ilag kan sekerini diistiriirken
aynt zamanda hastanin yasam siiresini
kisaltabilir.

Bilgilerimizin  siirekli  yenilendigi  bir
ortamda bu ilaglar ile ilgili dogru bildigimiz
bazi durumlarm gelecekte aslinda ¢ok da
dogru olmadiklarmi 6grenmek ¢ok sasirtict
olmayacaktir.

Antidiyabetik  ajanlarm  kardiyovaskiiler
giivenilirlik ¢aligmalarmm kanit diizeyi
oldukca zayiftir (14) (Tablol). Diyabet
ilaglarinin makrovaskiiler hastalig1 sonlanim
noktast olarak goren iyi dizayn edilmis,
yeterli, istatistiki giicte karsilagtirmali
etkinlik calismalar1 yoktur. Bunun sebebi
daha oOnceki saglik politikasinin tedavi
hedefi olarak glukosentrik olmasi (Etkinlik
Alc). Caligmalarin  ¢ogunda yiiksek
kardiyovaskiiler risk elimine edilmistir.

Tablo 1: Kardiyovaskiler guivenilirlik calismalarinin kanit diizeyleri

SONLANIM

Tiim sebeplere bagli 6limler

KV hastaliga bagl 6lim

Nonfatal MI veya Felg

Periferik damar hastaligi

Mikrovaskiiler sonlanimlar
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Kanit diizeyi

Diisiik- Cok diisiik

Diisiik- Cok diisiik

Disiik- Cok diisiik

Disiik- Cok diisiik

Diisiik- Cok diisiik
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Metformin tedavisinin diger tedavilere gore
kanit diizeyi daha giicli olarak ozellikle
kilolu tip 2 diyabet hastalarinda mortaliteyi
azalttigini soyleyebiliriz (6).

Giivenlik sorunu neden ile bazi iriinler
kisitlama alinca doktor ve hastalar diger
tirlinlere yonelmektedir. Randomize
caligmalar yeterli olmadigindan metanaliz ve
posthoc ¢aligmalaria bagl kalinmaktadir.
llag geligimi ve giivenilirlik arasinda bir
denge kurulmasi gerekmektedir.

Inkretin  bazli ilaglarin kardiyovaskiiler
sonlanimu ile ilgili kisa siirelidir ve heniiz
tamamlanmamis ¢cok sayida calisma
mevcuttur  genel olarak olumlu  gibi
gortinmektedir (15,16). Ayrica,  Glp-1
analoglarinin  halen pankreas acisindan
giivenilirligini tartigmalidir (17). Bu nedenle
ticlii ilag kombinasyonlarinda alternatif ilag
sayist olduk¢a kisitlanmigtir. Gerek ucuz
olmast gerekse uzun yillardir kullanimda
olmast nedeni ile siilfoniire tiirii ilaclar
genellikle ikinci eklenen ila¢ olmaktadir.

Metformin ve siilfoniire tedavilerine
eklenecek iiciincii ilag konusunda goriis
birligi yoktur.

Birgok kilavuz iiglincii ila¢ olarak insiilin
tedavisine gecilmesini iiglincii bir oral ilag
eklenmesine daha cok tercih edilmektedir
(18,19).

Saglikta flag ve Teknoloji Kanada Ajanst
Protamin hagedorn NPH (ucuzdur) 6nerilir
(Alc ‘de %1.2) ve 2 kg kilo alimi ciddi
hipoglisemi seyrek saptanmustir.  Oral
ilaglara gore insiilin tedavisinin uzun déonem
giivenirlik verileri (UKPDS) daha fazladir
(19). Meglitinidlerin {glincli ajan olarak
alfa glukozidaz inhibitorleri Alc diistisiinii
metformin siilfoniireye gore anlamli diizeyde
saglayamamaktadir. Ayrica siilfoniireler
ile meglitinidlerin mekanizmalari
benzer oldugundan metformin siilfoniire
kombinasyonuna eklenmesi dogru degildir
(19). Farkl1 etki mekanizmast olan ilaglar 6n
planda diistiniilmelidir. (DPP-4 inhibitorleri,
GLP-1 agonistleri, Tzd’ler ve insiilin anlamli
Alc azalmasi saglamaktadir (0.9-1.2 % ).
Ugiincii ajan olarak bazal insiilin, bifazik
insiilin, bolus insilin, Tzd’ler 2-5 kg
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civarinda kilo alimma yol acarken, DPP-4
inhibitorleri ve alfa glukozidaz inhibitorleri
notr etki gostermektedir. GLp-1 agonistleri
ise 1.6 kg kilo azalmasi saglamaktadir (19).
Ikinci ilag sonrasi eklenen tedavide hasta
uyumu, yan etkilerin durumu, bireyin tercihi
ve farklt mekanizmasi olan ajanlarmn birlikte
kullanilmasi daha mantikli goriilmektedir.
Tedavi segenegi secilirken bireysel ¢oziimler
on planda tutulmalidir.

Oral antidiyabetik ajanlarn olumlu ve yan
etkileri degerlendirilirken de dikkat edilmesi
gerekmektedir. Kilo degisimi goreceli
bir kavramdir hangi kilonun {iizerinde bir
degisim anlamli kabul edilebilir bu konu
tartismalidir. O nedenle bu yan etki ya
da ilacin faydali etkisi degerlendirilirken
dikkatli olunmalidir.

Cogu zaman ilaclarm kombine {iretimi
hastanin uyumu ve doz ayarlamasi oldukg¢a
zordur. laglar kombine olarak iiretilmisler
ise en 1yi zaman sabah ana &glin Oncesi
verilebilir.

Kombinasyon tedavisinin sinerjistik ya
da additif degildir ( 1+1 #2). Ikinci veya
tictincii ilag olarak eklenen etkisi ilk ilag
olarak eklenen ilagtan daha azdir. Bu goz
oniinde bulundurulmalidir.

Ikinci ilag eklenmesi (-0.85%)-

(-1.2%)
. Ugiincii ilag eklenmesi (-0.53%)-
(-0.91%) (ref 20)

Kullanilan ilaglarin yan etkileri (hipoglisemi
ve kilo artigr), komorbiditeler (koroner
asrter hastaligi, kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi, karacifer yetmezligi v b.)
yanimnda tahmini etki oranlart da gz 6niinde
bulundurulmalidir (Tablo 2). Kar zarar orani
her bireyde ayrica degerlendirilmelidir.
Hasta icin neyin énemli oldugunu anlamak,
cekincelerini tartigmak ve Hasta ile birlikte
tedavi kararim vermek gereklidir. Ugiincii
ilagc olarak eklenen ajanlarin eklenmesi
sonrasi ciddi hipoglisemi sik goriilmemistir.
Fakat aslinda  ciddi  hipoglisemiyi
saptayabilecek orneklem biiyiikliigii ¢ogu
calismada yoktur. Diyabet hastalarinda
hipoliseminin  en  6nemli  mortalite
nedenlerinden biri oldugu unutulmamalidir.
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Metformin ya da siilfoniire verilemiyor ise ~ Viicut kitle indeksi yiiksek bireylerde 6n
ticlincli oral ajan eklenmesi yerine insiiline  planda iiglincii ajan olarak GLP-1 analoglari
gecilmesi daha mantikli olacaktir. diistintilebilir.

Tablo 2: Diyabet tedavisinde kullanilan yontem ve ilaglarin A1c, aclik sekeri
ve kilo Uizerine etkileri

AKS’de azalma Al1C’de azalma  KiLO

Yasam tarzi degisikligi  40-60 mg/dl %1.0-2.0 - (2-4 kg)
Metformin 50 mg/dl %1.5 -(0-2 kg)
Insiilin 50-80 mg/dl %1.5-2.5 +(2-4 kg)
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl %1.0-2.0 + (1-2 kg)
Glinidler 30 mg/dl %1.0-1.5 +
Tiazolidinedionlar 25-55 mg/dl %0.5-1.4 + (2-4 kg)
Alfa-glukozidaz 20-30 mg/dl %0.5-0.7 Notral ?
inhibitorleri

GLP-1 analoglar: 20-30 mg/dl %0.5-1.2 -(1-3 kg)
DPP-4 inhibitorleri 20-25 mg/dl %0.5-0.8 Nétral ?
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Kombinasyon tedavisi planlanirken ayni
ilaglardan

etki mekanizmasma  sahip
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ziyade farkli mekanizmalart olan ilaglarin
kombinasyonlar1 6n planda diistintilmelidir.

Tablo 3: ilaclarin etki mekanizmalari ve kilo tizerine etkileri (Ref. 21)

Metformin

O Insulin sekresyonu

[ Insulin sensitivite ve etkisi

ko
)
=
t=
=
b
e
=9
=]

Glinidler
GLP-1 RA

O Hepatik glukoz iiretimi

[ Mide bosalma/glukoz
emilimi

[ Tokluk hissi

Kilo

Kombinasyon tedavileri ve multi- ilag
kullanimi yan etkilerde artma ve uyumda
azalmaya sebep olabilir. Cevre ve genetik
ilacin etkisini degistirebilir.

Ugiincii ilag olarak eklenen ilaclar arasinda
etkinlik (Alc diislis) acisindan anlamli bir
fark yoktur (22). Opsiyonlar hasta tercih ve
ozelliklerine gore belirlenmelidir. Insiilin
daha fazla kilo alimma yol agiyor gibi
goriilmektedir. GLp-1 agonistleri daha az
kilo alim1 ve daha az hipoglisemiye sebp
olmaktadir. Ciddi hipoglisemi sikligini
insiilin kullanimi iki katina ¢ikarryor olsa
da ¢ogu hastada ciddi hipoglisemi cok sik
degildir.

Tiim kilavuzlarda iiclii oral antidiyabetik
tedavi ikili oral antidiyabetik tedavi altinda
yetersiz kontrol sonrasi bir tedavi alternatifi
olarak uzman goriisii ile gosterilmektedir.
Ulusal Diyabet Konsensus Grubu’nun
hazirladig1 diyabet tan1 ve tedavi rehberine
(2015) gore iki oral antidiyabetik ajan
kullanan ve tedavi optimizasyonundan 3-6
ay sonra HbAIC degeri % 7.5 degerinin
tizerindeki hastalarda yaklasim, tedaviye
diger grup OAD’lerden birisi veya bazal
insiilin eklenmesidir (23).

“Insiilin diyabet i¢in kiir saglamaz, sadece
tedavi saglar,, Frederick G Banting - 1925
Nobel konugmasi

Heniiz hicbir ila¢ kiir saglamamistir. Cok
daha iyi ajanlara ihtiyacimiz mevcuttur.
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Umut alevi 1989 yilinda Banting’in ve bu
hastaliktan kaybedilenlerim anisina Kralice
Elizabeth tarafindan Kanada  Ontorio
sehrinde yakilmustir. Diyabet ile ilgili kiir
saglanana kadar bu alev yanacaktir. Sanirim
diyabet kiirlinii bulan arastirma ekibi
tarafindan sondiiriilecektir. Bu alev insiilinin

Kaynaklar

1. American National Diabetes Statistics Report,
2014

2. McKinlay J et al. US public health and

the 21st century: diabetes mellitus.Lancet
2000.356(9231)757-61

Tight blood pressure control and risk
of macrovascular and  microvascular

162

kiir degil sadece bir tedavi oldugunu da
hatirlatmak umudun bir sembolii olmak
amaglart ile diistintilmiistiir.

Nobel alan Tiirk bilim insan1 Aziz Sancar’in
izinden giderek umarmm bir genc¢ Tiirk
aragtirma ekibi bu alevi sondiirlip insanliga
onemli bir katki saglar.

complications in type 2 diabetes: UKPDS
38 UKPDS Group British Medical Journal
1998;317:703-713

Lebovitz HE. Diabetes Rev. 1999;7:139-153
Abdul-Ghani MA, Tripathy D, DeFronzo
RA  Contributions of [-Cell Dysfunction
and Insulin Resistance to the Pathogenesis
of Impaired Glucose Tolerance and Impaired

4.
5.



10.

11.

12.

13.

Fasting Glucose Diabetes Care May 2006 vol.
29 no. 5 1130-1139

Turner RC, Cull CA, Frighi V et al. Glycemic
control with diet, sulfonylurea, metformin,
or insulin in patients with type 2 diabetes
mellitus: progressive requirement for multiple
therapies (UKPDS 49). UK Prospective
Diabetes Study (UKPDS) Group. JAMA
2000 Jun 2;281(21);2005-12.

Sarah D. Corathers, Shawn Peavie, Marzieh
Salehi Complications of Diabetes Therapy
Endocrinol Metab Clin N Am 13;42:947-70
Mclntosh B, Cameron C, Singh SR, Yu
C, Dolovich L, Houlden R. Choice of
therapy in patients with type 2 diabetes
inadequately controlled with metformin and
a sulphonylurea: a systematic review and
mixed-treatment comparison meta-analysis.
Open Med. 2012 Jun 4;6(2):¢62-74. Print
2012. Review.

Rubino A1, McQuay LJ, Gough SC, Kvasz M,
Tennis P. Delayed initiation of subcutaneous
insulin therapy after failure of oral glucose-
lowering agents in patients with Type 2
diabetes: a population-based analysis in the
UK. Diabet Med. 2007 Dec;24(12):1412-8.
UKPDS Group 80. Holman RR et al. N Engl J
Med. 2008;359:1577-1589

Harrison LB, Adams-Huet B, Li X, Raskin
P, Lingvay I. Intensive therapy in newly
diagnosed type 2 diabetes: results of a 6-year
randomized trial. J Investig Med. 2014
Apr;62(4):676-86.

ORIGIN Trial Investigators. N Engl J Med.
2012;367:319-328.

Roumie CL, Greevy RA, Grijalva CG, Hung
AM, Liu X, Murff HJ, Elasy TA, Griffin
MR Association between intensification
of metformin treatment with insulin vs
sulfonylureas and cardiovascular events
and all-cause mortality among patients with

Uclii Oral Antidiyabetik llag Kombinasyonu

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.

22.

163

diabetes.JAMA. 2014 Jun 11;311(22):2288-
96.

Comparative effectiveness and safety of
medications for type 2 diabetes: an update
including new drugs and 2-drug combinations.
Bennett WL, Maruthur NM, Singh S, Segal
JB, Wilson LM, Chatterjee R, Marinopoulos
SS, Puhan MA, Ranasinghe P, Block L,
Nicholson WK, Hutfless S, Bass EB, Bolen
S.Ann Intern Med. 2011 May 3;154(9):602-
13.

Engel SS,
2013;12:3.
Monami M, et al. Diabetes Obes Metab.
2014;16:38-47.

Egan AGI, Blind E, Dunder K, de Graeff
PA, Hummer BT, Bourcier T, Rosebraugh C.
N Engl J Med. Pancreatic safety of incretin-
based drugs--FDA and EMA assessment.2014
Feb 27;370(9):794-7.

Type 2 diabetes in adults: management NICE
guidelines [NG28] Published date: December
2015

Third-Line Pharmacotherapy for Type 2
Diabetes — Update Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health ) CADTH)
Optimal Use Report Volume 3, Issue 1B July
2013

Flory JH, Small DS, Cassano PA, Brillon
DJ, Mushlin AI, Hennessy S. Comparative
effectiveness of oral diabetes drug
combinations in reducing glycosylated
hemoglobin. J Comp Eff Res. 2014
Jan;3(1):29-39.

Rodbard H, Endocr Pract. 2009;15:540-559;
Drucker D, Diabetes Care. 2010;33:428-433

Gross JL, Kramer CK, et al Effect of
antihyperglycemic agents added to metformin
and a sulfonylurea on glycemic control and
weight gain in type 2 diabetes: a network
meta-analysis.Ann Intern Med. 2011 May

et al. Cardiovasc Diabetol.



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

164



Diyabet Tedavisinde Immiinoterapinin Yeri

DIYABET TEDAVISINDE IMMUNOTERAPININ YERI
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OZET

Tip 1A diyabet pankreatik adacik hiicrelere self toleransmn progresif kaybi ve hiicrelerin hasari ile
birlikte agikar hipergliseminin gelistigi bir hastaliktir. Immunoterapinin hedefi hastaligin geligimini
onleyerek otoimmun siireci durdurma veya klinik tan1 asamasinda miidahale ederek rezidual beta
hiicre rezervini korumaktir. Tip 1 diyabetle ilgili hayvan modelleri ve insan calismalari tip 1 diyabetin
immunpatogenezini aydinlatarak immunomodulatér ajanlarin kullammina yon vermistir. Son klinik
caligmalarda anti-CD3 monoklonal antikoru ve glutamik asid dekarboksilaz (GAD) peptidi insiilin
tiretiminin kaybim azaltmakta basarili bulunmusgtur. Arastirmacilar immunolojik toleransin elde
edilmesi ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi amaciyla yeni ve kombine tedavilere yonelmektedir.

Girig

Tip 1 diyabet genetik ve cevresel faktorlerin
etkilesimi ile ortaya cikan insiilin iireten
pankreatik [ hiicrelerin hasari ile seyreden
progresif otoimmiin bir hastaliktir. Tiim
diinyada cocukluk caginda tip 1 diyabetin
yillik artist %3-5tir (1-3). Son 20 yilda
tip 1 diyabetin Onlenebilmesiicin ¢ok
sayida klinik ¢alisma yapilmustir. Klinik ve
deneysel kamitlar pankreas [ hiicrelerinin self
tolerans kaybu ile birlikte otoreaktif immun
hiicrelerin ortaya ¢iktigimi gostermistir.
Immiinmodulator tedavinin amaci  self
toleransi saglamak ve pankreas adaciklarina
gelisen otoimmun cevabi azaltarak dglisemi
elde etmektir.

Tip 1 diyabetin giincel tedavisi insiilin
replasmanidir.  Diyabet  Kontrol — ve
Komplikasyon  Caligmasi’nda  (DCCT)
intensif glisemik kontroliin mikrovaskiiler
komplikasyonlart azalttigl, stimule
C-peptid  diizeyinin 0.2pmol/L  oldugu
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olgularda glisemik kontroliin daha 1iyi
oldugu, hipogliseminin ve uzun donemde
komplikasyon gelisme oraninin azaldigi
gosterilmigtir (4). Bu nedenle pre-tip 1
diyabetin disglisemik/normoglisemik
evresinde ve diyabet tanisi aldiktan sonra
mevcut insiilin sekresyonunun korunmasi
veya artirilmast onemli bir hedeftir. Bu
kapsamda test edilen immunolojik stratejiler
komplike faz II klinik caligmalardan

olusmakta ve sonuclart da 3 hiicre
fonksiyonlarim1 ~ korunmasit  agisindan
hayal kirkligmma ugratmaktadir. Cok

az sayidaki caligmada bireylerde gegici
fayda elde edilebilmigtir (5-7). Ayrica
tip 1 diyabetli olgularin birinci derece
akrabalarinda otoantikor pozitifligi %3.5
olmast faz 2 immun 6nleme caligmalar i¢in
gerekli sayida hastanin bulunmasma bir
engel olusturmaktadir (8). Baglica giincel
stratejiler; a. Adacik otoimmunitesini
tetikleyen inek siitii ve gluten gibi cevresel
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faktorlerden kacinilmasi, intakt insiilin,
insiilin veya proinsiilin peptidler, GAD 65
veya heat shock protein (HSP) gibi adacik
otoantjenlerini  kullanarak antijen &zgii
astlama uygulanilmast, b. Oral nikotinamid
veya Bacille Calmette-Guerin (BCG) asis1
gibi hafif modulasyondan immunsupresyon
ve hiicresel tedavileri iceren antijene 6zgii
olmayan sistemik tedavi uygulanmasi, c.
Prediyabetin dalgali seyrinin engellenmesi
icin apopitozun supresyonu ile birlikte (3
hiicre stimulasyonunun uyarilmasi, d. Kilo
kaybinin saglanmasi ve idamesi, fiziksel
aktivite gibi metabolik modifikasyonlar ve 3
hiicrenin dinlendirilmesi (9).

immunopatogenez
Preklinik  caligmalarda  kanitlanan T
hiicrelerinin  kendi  antijenlerine  karsi

tolerans yetmezligi ve immiin modulator
tedavilerin etkilerinden yola cikilarak insan
caligmalar1 yapilmigtir. Preklinik caligmalar
biiyiik hayvan modeli olmadig1 icin obez
olmayan diyabetik farelerin (NOD) iizerinde
yapilmustir. Longitidunal caligmalar
genetik duyarli bireylerde otoimmunitenin
dogum sonrasi aylar icinde ve asikar
hastali§in baslangicindan yillar 6nce ortaya
ciktigini gostermigtir (10,11). Prediyabetik
olgulardan elde edilen bilgiler primer
otoimmun cevabin insuline karst gelisen T
hiicre aracili cevap olabilecegi yontindedir
(12). Yatkin bireylerde insiilin otoantikorlar1
6-12 aydan itibaren saptanabilmektedir (13).
Otoimmunitenin progresyonu ile birlikte
otoantikor cevabinda artma, glutamik asid
dekarboksilaz 65 (GAD 65) ve tirozin
fosfatazlar, insiilin antikoru -2 (IA-2) ve (IA-
2[0) gozlenmektedir (14). Diyabetin ortaya
cikma riskinin pozitif otoantikor sayisi ile
iligkili olmas1 hastalik progresyonunun
otoantijenik repertuarin yayimast ile iligkili
oldugunu akla getirmektedir (8,15). Tip 1
Diyabet Onleme Calismasi’'nda (DPT-1) 5
yilda tip 1 diyabet gelisme riski tek antikoru
pozitif olan bireylerde %6 iken 4 antikoru
pozitif olanlarda %60’dan fazla bulunmusgtur
(15). Pankreas beta hiicrelerindeki
otoimmun yikimin ileri safhalarinda klinik
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tanidan once metabolik bozukluklar tespit
edilmektedir (16). Metabolik ve otoantikor
testlerinin birlikte kullanimu tip 1 diyabetli
hastalarin ~ birinci  derece  yakinlarinda
tipl diyabet gelisme riskinin 6 yilda %90
oldugunu gostermektedir (14). Bu gézlemler
klinik caligmalarin diizenlenmesinde nem
tagimaktadir.

immiin modulasyon: Onleme, ortadan
kaldirma (reversal):

Optimal strateji semptomatik tip 1 diyabet
gelisiminden Once miidahale ederek
otoimmun stireci geri ¢evirmektir (immun
onleme). Sekonder strateji ise tip 1 diyabet
tanusi sirasinda mevcut olan U hiicre rezervini
korumaktir (immunoreversal). Her iki
strateji birbirini tamamlamakta ve toleranst
elde ederek otoimmunitenin remisyonunu
indiiklemeyi amaglamaktadir (17). Tolerans
daimi immunsupresyona gerek kalmadan
otoimmunitenin ortadan kaldirilmasidir.
Antijene 6zgili immiin modulasyon
Antijene 0zgii tedaviler otoimmun cevabin
tetiklenmesinde ve ilerlemesinde rol alan
anahtar spesifik antijenlere cevabi modifiye
ederek toleransi tekrar olusturmaktir (18).
Hayvan modellerinde modifiye hiicrelerin
regulatuar ozellikler gosterdigi ve otoreaktif
T  hiicreleri inhibe ettigi gosterilmistir
(19,20).

Insiilin: Keller ve arkadaglarmm yaptigi
calismada tip 1 diyabetli hastalarin birinci
derece akrabalarina uygulanan parenteral
insiilin ~ diyabete progresyonu anlamh
olarak azaltmugtir (21). Bu ¢aligmadan yola
cikilarak DPT-1 ¢alismas1 yapilmis ve oral
ve parenteral insiilin uygulamasinin etkileri
degerlendirilmigtir (DPT1). Bu calismada
yeterli sayida hasta alabilmek icin 84.228
birey taranmustir ve hastalar parenteral —
plasebo ve oral insiilin —plasebo olarak iki
gruba randomize edilmistir. Calismanin
sonunda insiilinle tedavi eden grupla
plasebo alan arasinda diyabete progresyon
acisindan farklilik saptanmamugtir. 5 yillik
diyabet geligsme riski daha diisiik olgularin
alindi1 oral insiilin grubunda da hastalik
progresyonu lizerinde etki bulunmamugtir.



Ancak alt grup analizinde oral insiilinle
tedavi edilen gruptaki yiiksek insiilin
titresine sahip olgularda tedavi etkisi
saptanmuistir  (22). Intranazal insiilinin
etkinligi de degerlendirilmis ve tip 1 diyabet
gelisimini  Onlemedi8i tespit edilerek
calisma erken sonlandirilmigtir  (23).
Insiilinin otoimmunite {izerinde etkisinin
olmamast bir¢ok faktorle iligkili olabilir.
Finlandiya calismasinda kullanilan insiilin
diyabetojenik epitop iceren preproinsulin
icermemektedir (24). Bu ¢aligmalarin pozitif
sonuglart olmamakla birlikte gelecekteki
immun 6nleme ve antijen 6zgii ¢aligmalara
yon vermektedir. Ayrica bir tolerojen olarak
insiilinin etkisinin insanlarda mekanistik
seviyede oldugunu gostermektedir. Tip 1
diyabet gelisimi acisindan yiiksek riskli
bireylerde (4-30 yas) mukozal (intranazal)

insiilinin  etkisini  belirlemek amaciyla
baglayan calismanin  sonuglar1  heniiz
bilinmemektedir (NCT00336674). Yine

Alleva ve arkadaglar1 modifiye insiilin B9-
23 peptidinin (faz 1) yeni tan tip 1 diyabetli
hastalarda Th2 regulatuar hiicrelerini
korudugu gostermis ve multidoz calismasi
planlanmugtir (25).

Glutamik asid dekarboksilaz 65: GAD,
noron ve pankreatik 0 hiicrelerde bulunan
glutamattan inhibitdr bir ndrotransmitter
olan gaba- amino butirik asit iiretiminden
sorumludur. GAD 65 izoformu tip 1
diyabette major otoantijendir. GAD 65
tedavisi CD4 pozitif T hiicre populasyonunda
Thl  (hiicresel)’den  Th2  (humoral)
cevaba kaymasma neden olmaktadir (26).
Ayrica Treg populasyonunda toleransin
tekrar saglanmasina ve otoimmunitenin
onlenmesini indiiklemektedir (27). Taniy1
takiben 18 aylik siiregte, anti GAD pozitif
ve rezidiiel C-peptidi olan tip 1 diyabetli 1.
ve 30. giinlerde olmak iizere iki doz GAD
uygulanmig ve taniyi takiben 6 ay icinde
tedavi edilen grupta 30. ayda C-peptid
diizeylerinde anlaml diizelme bulunmustur.
Tedaviyi takiben anti GAD antikorunda bir
artig saptanmig ancak takibinde progresif
diisme olmugtur (28).

Diapep 277: Insan ve hayvan tip 1 diyabet

Diyabet Tedavisinde Immiinoterapinin Yeri

modellerinde Diapep 277°nin (Heat shock
Protein (HSP 60)’1in 437-460. pozisyonuna
denk gelmekte) immundominant epitop
oldugu gosterilmigtir. Diyabet tam1 aninda
uygulanan Diapep 277’nin etkisinin doz
bagimli oldugu gosterilmistir (29-31). Geng
cocuklarda etkisi bulunmamaktadir.

Antijene 6zgli olmayan immiin modulasyon:
Antijen 6zgli olmayan tedaviler immun
sistemi  modifiye ederek pankreatik
beta hiicrelere olan immun cevabi
baskilamaktadir. Bu ajanlarn  kullanim
endikasyonlari ve zamanlamasi spesifiteleri
ve yan etki profillerine gore belirlenmektedir.
Tedaviyle beklenen immunolojik toleransin
kazanilmasi ve ila¢ kesildikten sonra da
etkinin idamesidir. Anti CD3 antikoru
T regulatuar hiicreleri indiikleyerek bu
beklentiyi karsilamaktadir (32,33). Yeni
tan1 diyabet saptanan hastalarda ¢ok sayida

caligma yapilmugtir.

Sistemik immunsupresyon (Siklosporin,
Azatiopiirin, Prednizon): Organ
transplantasyonunda  uygulanan immun

supresif tedavi tip 1 diyabetli hastalardaki
otoimmun hastaligm immun modulasyonla
tedavi edilebilecegine isaret etmesi lizerine
spesifik olmayan prednizon ve azatiopiirin
iceren T hiicre immun supresif protokoller
denenmis immun reversal saglayabildigi ve
insiilin gereksinimini azalttigi gortilmiistiir.
Ancak tedavi kesildiginde otoimmunite
tekrar  ortaya  cikmaktadir  (34,35).
Azatioplirinin tek bagma yararsiz olmasi,
siklosporinin ~ nefrotoksisite ~ yapmasi,
prednizonun  insiilin  direnci  yaparak
tip 1 diyabet gelisimini hizlandirmasi
klinik kullanimlarini ~ kisitlamugtir — (36).
Son caligmalarda mikofenolat mofetil ve
daklizumab (anti-CD25/interlokin reseptor
antikoru) kombinasyonu denenmis ancak
C-peptid kaybini engellemedigi goriilmiistiir
37).

Biyolojik immun modulatorler

Anti-CD3(OKT3) mAb: Solid organ
allograft rejeksiyon durumlarinda ilk
kullanilan monoklonal antiikordur. Anti
CD3 antikorlar T hiicre reseptor-CD3
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kompleksine baglanarak etki gostermektedir.
Anti CD3 mAb’nin mitojenik potansiyelini
minimize edebilmek i¢in insan CD3 spesifik
Fc modifiye mAb iiretilmigtir. Teplizumab
(hOKT3l Ala-Ala) ve otelixizumab
(chAglyCD3) tip 1 diyabetli hastalarmn
tedavisinde kullanilmustir (38,39). Yeni tani
tip 1 diyabetli hastalarda uygulanan tek kiir
teplizumab tedavisi C-peptid cevabinda
diizelmeye neden olmugstur.  C-peptid
diizeyi 1. ve 2. yilda stabil seyretmis ancak
takibinde azalma olmugtur. Buna ragmen
C-peptid diizeyi tedavi edilmeyen gruba
gore anlamli daha yiiksek bulunmus ve daha
diisiik HbaA1C ve insulin dozunda azalma
elde edilmigtir (40,41). Otelixizumab ile
tedavi edilen grubun 18. ayinda devam eden
insiilin sekresyonu ve diisiik egzojen insiilin
gereksinimi olmustur (42).

Rituksimab (Anti-CD 20): Rituksimab
antikoru tim immatiir ve matur B
lenfositlerde bulunan CD20 transmembran
reseptorleri hedef almakta ve B hiicre
deplesyonuna neden olmaktadir. Bir ¢ok
otoimmun hastalikta kullamlan bu ajanin
kesilmesinden sonra hastaligin tekrar relapsi
ajanin tolerojenik etkinliginin olmadigimni
gostermektedir (43,44). Yeni tam tip 1
diyabetli hastalara haftada bir kez olmak
tizere 4 haftalik uygulanan rituksimab
tedavisinin sonuglar1 beklenmektedir.
Abatasept (CTLA4-1g): Abatasept
(sitotoksik T-lenfosit iligkili protein 4—
immunoglobulin/CTLA4-Ig) CD28
aracih@r ile T hiicre aktivasyonuna yol
acmaktadir. Regulatuar T hiicreleri de
CTLA4 eksprese etmektedir. lging olarak
CTLA4 polimorfizmi insanlarda tip 1
diyabete yatkinliga neden olmaktadir. CD28
eksik NOD farelerde CD4 regulatuar T
hiicrelerinin gelisiminde bozulmaya bagh
akselere diyabet gelistii gozlenmistir (45).
Kombinasyon tedavileri: Anti CD3,
GADG65 ve diger tedaviler basarili olsa
da metabolik bozuklulart tamamen ortan
kaldiramamakta ve stabil C-peptid cevabi
elde edilememektedir. Immunitenin ortadan
kalkmas: ve toleransin elde edilmesi i¢in
cok sayida immunteropatik ajan kombine
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edilebilir. Tamamlanan faz 1 calismada IL.2
ve Rapamisin kombinasyonu ortamdaki
inflamasyonu artirdig1 ve C-peptid diizeyini
azalttigi saptanmistir. Bu kombinasyonda
Treg’lerde artis ve beta hiicre hasarini
durdurma amaclanmugtir ancak
Treg’lerde artisa ragmen beta hiicre kaybi
durdurulamamustir (46). Gelecekte yapilacak
calismalara homojen hasta populasyonunun
alimi  ve kombinasyon rejimine beta
hiicre rejenerasyonu saglayacak ajanin
kullanilmas: fayda saglayabilir (47). Beta
hiicre rejenerasyon tedavisi ile hasarli beta
hiicre kitlesini azaltmak amaclanmaktadir.
Bu tedaviler bobrek nakli yapilacak
hastalarda adacik transplantasyonunu, kok
hiicrelerden veya Onciillerinden insiilin
iireten hiicre elde edilmesini, proton pompa
inhibitorii  ve inkretin bazli tedavileri
kapsamaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarda
anti-inflamatuar IL-1 reseptor antagonistinin
endojen iiretimi beta hiicre fonksiyonlarmnin
korunmast ile iligkilidir (48).

Sonuc¢

Immun modiilator ajanlarla ilgili klinik
calismalartip 1 diyabetinimmunpatogenezini
aydmlatmigtir.  DPT-1 caligmasindan
cikan sonu¢ genetik yatkin bireylerde
diyabet gelisiminin tahmin edilebilirligidir.
Immun modiilatér ajanlar ile beta hiicre
rejenerasyonunu saglayan ajanlarin
kombinasyonunu gelecekte {imit vaad
etmekte ve hastaligin dogal progresyonunu
degistirilebilecegi diistiniilmektedir.
Tip 2 Diyabette Otoimmunite
Immunoterapi

Tip 2 diyabet prevalansinin tiim diinyada
giderek artmast patogenezinin daha iyi
anlagilmas1 ve yeni tedavi modalitelerinin
bulunmas1  gerektigini = gostermektedir.
Hiperglisemi ve hiperlipidemi immun
sistem dahil tim viicuttaki sistemlerde
kronik toksisiteye yol agmakta ve buna bagl
meydana gelen oksidatif stres, mitokondriyal
disfonksiyon ve endoplazmik retikulum
stresi intraselluler homeostazi, dogal ve
adaptif immun cevaplar1 degistirebilmekte
ve inflamasyonu artirmaktadir (49). Tip 2

ve



diyabetlilerin %10’unu olusturan “latent
autoimmune diabetes in adults (LADA)’da
humoral cevap ve humoral cevap negatif
bazi diyabetlilerin  periferik  kaninda
adacik proteinlere T hiicre cevabi oldugu
bildirilmistir. Bu otoimmun cevaplarin
altinda yatan spesifik = mekanizmalar
heniiz bilinmemektedir (49). Metabolik
inflamasyonun ortadan kaldirilmasit tip 2
diyabetteki atipik immun cevabi ortadan
kaldirabilecegi diisiiniilmektedir. Bu amagla
peroksizom proliferator aktive reseptor-[
(PPAR- vy) agonistleri, interlokin 1 blokajt
ve mezenkimal kok hiicre, rezolvin,
toll benzeri reseptor inhibitorlerihiston
deasetilaz inhibitorleri, dipeptidil peptidaz-4
inhibitdrleri, sirtuin aktivatorleri, glitazarlar,
B ve T hiicrelerini hedefleyen tedaviler ve
antijen Ozgli tedaviler potansiyel tedavi
modaliteleri olarak aragtirilmaktadir.
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Gestasyonel Diyabet Tami Karmagasini Nasil Cozecegiz?

GESTASYONEL DIYABET
TANI KARMASASINI NASIL COZECEGIZ?

Prof. Dr. Nevin DINCCAG
. L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar: A.D. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: B.D.

Gestasyonel  diyabet(GDM),  gebelikte
hiperglisemi ile ortaya cikan karbonhidrat
intoleransidir.  Genetik olarak mevcut
defekt, cevresel faktorlerin etkisiyle asikar
hale gecmektedir. Obezite ve genclerdeki
tip 2 diyabet epidemiyolojik caligmalarma
gore GDM, ashinda tan1 almamig diyabet
olarak kabul edilmelidir. Tedavi edilmez ise
perinatal morbidite ve mortalite artar. Dogru
taninmasi sayesinde uygun tedavi edilmesini
saglanir.
Aragtiricilarin GDM tan1 ve tedavisindeki
kesim noktasi degerleri iizerindeki goriigleri,
yillardan  beri  birbirinden  uzaklasan
farkliliktadir. En azindan bir jenerasyon
doneminde bu konu tartigilmaktadir.
2005 yilinda  yapilan Avustralya
Karbonhidrat Intolerans
Calismasinda(ACHOIS) gebelik siiresince
koruma  programindaki GDM'’lilerde
perinatal perinatal komplikasyonlarin daha
az goriildiigi saptanmig(1); 2009°daki bir
caligmada da(2) glukoz intoleranst olan
gebelerin  uygun tedavi edildiklerinde
oncelikle viicut agirliginda olmak iizere
fetal komplikasyonlar da belirgin azalma
saptanmuistir.  Ilki, gebelikteki GDM
oranini saptamayi; ikincisi, GDM’li kadinin
gelecekteki diyabet gelismesini belirleyici
ozelliklerini gostermeyi hedefleyen
caligmalardir. Her iki c¢alijmada GDM
tanisinda farkli metodlar kullanilsa da tedavi
edilmenin avantaji agikardir.
Maternal ~ glukoz
gebelikteki riskler ile olan

diizeyinin
iligkisini
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gOstermeyi hedefleyerek  planlanan
Hiperglisemi ve Gebelik Sonug¢lari(HAPO)
Calismasinda maternal glukozun en az
diizeyde tutuldugunda fetal ve perinatal
risklerin azaltildig1 gosterildikten sonra
aragtiricilar tanida da dil birligi saglanmasi
amactyla Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik
Calisma Gruplari BirligiIADPSG)
olusturulmus ve IADPSG, 24-28 haftalik
gebelerde 75 gr glukoz ile tek asamali GDM
taramasi yapilmasini Snermistir (3).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA: American
Diabetes Association), yakin zamana
kadar klasik iki asamali tarama testini (50
gr glukozlu tarama testinin ardindan 100
gr OGTT) benimsemigken, 2010 yilinda
“IADPSG”  kriterlerinin  uygulanmasini
kabul etmigtir. (4) Buna kargin Amerikan
Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (ACOG)
2011 yiinda GDM tanisinda iki basamakli

testin  kullaniminda  1srarc1  oldugunu
aciklamugtir.
Ancak yeni kriterler ~ kullanilarak

tanindiginda GDM’li gebe oraninin % 18
lere ulagtiinin  goriilmesi, bagka deyisle
prevalansin ikiye katlanmasi bagka sorunlara
yol agmustir. Tani i¢in gereken maliyetin
artist ve gebeligin  “medikallestirilmesi”
algis1 6nemli problemler olarak tartigiimaya
baglanmigtir. Ulusal Saglik Sistemlerine
yanstyan ekonomik yiiklerin kacinilmaz
artis1 tanida ortak goriis birligi olusturulmasi
hususunu hala zorlamaktadir. Ote yandan
IADPSG kriterleri ile gebelerin cogunda
aclik ve 1. saat glukoz degerleri ile tam



Tiirk Diyabet Yillig1 2015-2016

saglanmaktadir. Tamt alanlarin  hedef
glukoz degerlerine ulasip ulagsmadigina
bakilmaksizin dogum tarihini erkene almak,
dogum seklini sezeryana dondiirmek, pek
cok bebegi yogun bakim iinitesine almak
gibi  sonuclar dogurmaktadir.  Aslinda
potansiyel avantaj gibi duran bu girisimlerin
her biri gercek tehlike baglaticisi da olabilir.
ACOG, 2013 yiinda yeniden bir
degerlendirme yapmis; IADPSG kriterlerini
kullanarak tan1 saglanmastyla anne ve bebek
sonuclarmt diizeltecegine iligkin somut
kanitlarm olmadigin1 vurgulayarak, ayrica
GDM tanisi konulan gebe sayisi artacagi
icin saglik harcamalariin da artacagin ileri
stirerek iki basamakli testin kullaniminin
devamindan yana oldugunu agiklamugtir.
5).

Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH:
National Institutes of Health) uzmanlar
ise Mart 2013’ te toplanan “GDM Tanis1
icin Uzlasi Konferans1” ndan sonra
yayimladiklari bildiride, “IADPSG”
kriterlerini kullanmak igin elde yeterli
kanitlar olmadigini, Amerikan toplumuna
ozgii kriterlerin gelistirilmesi i¢in kanita
dayali yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu
ve bu sebeple simdilik, iki asamali tan
testlerine devam edilmesini (50 gr glukozlu
tarama testi ve arkasindan 100 gr ii¢ saatlik
OGTT) onermislerdir (6).

Calisma gruplar1 arasinda tarama testleri
ve glukoz esik degerleri arasinda belirli bir
gorlis birligi saglanamamigtir. Amerikan
Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (ACOG:
American Collage of Obstetricians and
Gynecologists),  IADPSG  kriterlerini
kullanmanin anne ve bebek sonuglarini
diizeltecegine iliskin somut kanitlarin
olmadigini, ayrica GDM tanisi konulan gebe
say1s1 artacagi igin saglik harcamalarinin da
artacagini ileri siirerek kars1 ¢cikmaktadir(6)
Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler,
yeni kriterler ile GDM tanist koymanin
cok kolaylasacagina, buna karsihik GDM
tanis1 alan gebe sayisinin cok artacagina,
bu durumun ekonomik ve emosyonel
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sorunlart arttirabilecegine isaret ederek iki
tan1 yonteminin karsilastirilacagt  klinik
prospektif caligmalara ihtiya¢ oldugunu
vurgulamakta ve kanita dayali bulgular elde
edilene kadar, iki asamal1 (50 gr glukoz ile
tarama ve ardindan 75 veya 100 gr glukozlu
OGTT) tamt yaklagimma devam edilmesini
benimsemektedir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem
Kilavuzu 2015° e gore agirlikli olarak iki
basamakli yaklagim onerilmektedir. Birinci
basamak tarama testinde 50 gr glukoz
icirildikten sonra 1. saat glukoz degeri 140-
180 mg/dL bulunan kadnlara, GDM tanisini
kesinlestirmek i¢in 100 gr ile ii¢ saatlik
OGTT onerilir. Elli gram glukozlu tarama
testinde 1. saat glukoz degeri =180 mg/
dL bulunmas! durumunda ikinci basamak
tetkike gerek yoktur. Bu vakalar GDM
olarak kabul edilerek izlenmelidir. GDM
kugkusu yiiksek olan kadinlarda 6n tarama
testi olmaksizin tek basamakli tani testi;
dogrudan 75 gr glukozlu iki saatlik OGTT
yapilabilir. TEMD 2015 kilavuzuna gore
gestasyonel diyabet tarama ve tan1 kriterleri
Tablo 1°de 6zetlenmigtir( 7 ) .

Ulusal ~Saghk sistemlerine  yansiyan
ekonomik yiiklerin kacimilmaz  artigi
tanida ortak goriis birligi olusturulmasi
hususunu hala zorlamaktadir. Diinya Saglik
TeskilatitWHO), bu konuda heniiz baglayici
bir rapor hazirlamamis: ancak tek basamakli
testin uygulanabilirligini Onermisgtir.
IADPSG kriterlerinin uluslararast
uygulamalarda kullanimi arttikca gebelik
sonuglarinda iyilestirme olmasi;  aslinda
yontemin ~ “maliyet etkin”  oldugunu
gostermektedir.

Aragtiricilarin GDM  hakkindaki goriisleri,
yillardan  beri  birbirinden  uzaklagan
farkliliktadir. Tablo-2” de ilk oOnerildigi
yilindan beri ¢esitli saghk orgtitleri
tarafindan onerilen, giintimiize ulasan GDM
tan1 kriterleri 6zetlenmistir
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Tablo 1: TEMD kilavuzuna gore Gestasyonel Diyabet Tani Kriterleri(2015)

Gebeligin 24.-28. haftasanda tum gebeler taramaya alinmak
{GDM nsk faktorken varsa | imesterde tarama yapimah, normal se dider trmesterierde de yeniden incelenmei)

! ]

L3
| ki agamah yaklagim I Tek agamah yaklagsm [
'
50 g gukoz ile On farama tesh [ 75goukozlv. 2stikOGTT |
{@Undn herhangi bir saatinde yapilabiir) v
.
APG 282 mgidl, 1.st PG 2130 mg'dl
i l 2.5t PG 2153 mgidl
1.5t PG 1.5t PG = 1.5t PG
=140 mgid| 140-180 mgidl =180 mg/d|
L L J
l 1 deder Normal™
100 g glukozh, yiksek =a
3stik OGTT .

1.5t PG 2180 mg/d|

l 22 dejer
Noemal®) APG =85 mgid) / yuksek iss [ oo |

ot ool (N 1 deger Gebelikte
ot 2140 my! ™ yoksek ise IGT
GOM risk Takideri varsa 3.ty yeniden & GDM: Gestas | Slabetes melitus, PO Plazma ghukicz, OGTT: Oral glukez

tolerans dsti AFG: Aghk plazma ghubog, 1GT. Bozulmug glusoz tokerans:
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Tablo 2: Onerilen GDM tani kriterleri tarihcesi

Arastiricl OGTT Ornek(mg/dl) Ornegin | Kullanilan | Tam icin
. glukoz(g) | Achk 60 120 180 | alindig1 | Metod (+)Kriter

Tarih yer sayisl

Carrington*® 100 170 Tam kan | Folin-Wu 2.stdeki

1957 deger(+)

O’Sullivan** | 100 95 165 143 127 Tam kan | Somogy iki deger

Mahan Nelson

1964

Chen** 100 110 185 130 118 Plazma Glukoz Ug deger

1972 oksidaz

Macafree * 50 180 180 140 180 Plazma Glukoz iki deger

1974 oksidaz

Amankwah** | 100 100 180 160 140 Plazma Glukoz Iki deger

1977 oksidaz

NDDG** 100 105 190 165 145 Plazma Glukoz Iki deger

1979 oksidaz

Merkatz* 75 105 185 140 125 Plazma Glukoz Iki deger

1980 oksidaz

Mestman** 100 110 200 150 130 Plazma Glukoz iki deger

1980 oksidaz

Carpenter 100 95 180 155 140 Plazma Glukoz Iki deger

Couston** oksidaz

1982

ADA** 100 95 180 155 140 Plazma Glukoz Iki deger

1997 oksidaz

ADA** 100 105 190 165 145 Plazma Glukoz Iki deger

1999 oksidaz

WHO * 75 140 Plazma Glukoz Tek deger

1999 oks,daz

ADA** 100 95 180 155 140 Plazma Glukoz iki deger

2000 oksidaz

ADA* 75 92 180 153 140 Plazma Glukoz Tek deger

2010 oksidaz

(IADPSG)

WHO* 75 92 180 153 140 plazma Glukoz Tek deger

2013 oksidaz

ADA** 100 140 Plazma Glukoz Tek deger

2014 oksidaz

ADA *; ** 75, 92 180 153

2015 100 95 180 155 140

*Tek basamakli metod kullananlar, **Iki basamakli metod kullananlar

Sonu¢ olarak simdiye degin Onerilen
GDM tam testlerinin rutinde kullanimi
ve tarama testlerindeki glukoz esik
degerlerinin  belirlenmesinde bir  goriis

birligi saglanamamustir. En azindan bir
jenerasyondur devam eden tartigmalarda bir
taraftaklinik gozlem ve deneysel calismalarin
yorumuna bagli verilere dayanarak gebelerin
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GDM agisindan taranmasini uygun bulanlar
ve tedavi edilmesini Onerenler varken oOte
yanda tani yontemlerinin yarar ve zararlari
gosteren net bulgular olmadikca ortak

bir

aksiyon almanm dogru olmadigini

savunanlar mevcuttur.
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Posttransplant Diabetes Mellitus: Tedavi Yaklasmu

POSTTRANSPLANT DIABETES MELLITUS: TEDAVI
YAKLASIMI

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

Renal  Transplant  Sonrast  Diyabet
tedavisinde  iyi  metabolik  kontrol
hem diyabet ile iligkili akut ve kronik
komplikasyonlar hem de rejeksiyon riskinde
iyilesme saglayabilmektedir.

Renal  Transplant  Sonrast  Diyabet
tedavisinde basamakli tedavi yaklagimi
benimsenmeli Oncelikle nonfarmakolojik
tedavi 6nerileri, diyet, egzersiz, kilo kontrolii
ve yasam degisiklikleri planlanmalidir.
Bu agamadan sonra oral monoterapi, oral
kombinasyon tedavileri ve gerekirse insiilin
tedavileri diigtiniilmelidir.

Renal Transplant Sonrasi Diyabet gelisen
hastalarda  immiinstipresyon  amaciyla
kullanllan ilaglarn  gozden gegirilmesi
gerekebilir. Bu anlamda glukokortikoid
dozunun miimkiin olan en kisa siirede
azalilmast  planlanmalidir.  Takrolimus
miimkiin olan en diisiik dozda verilmelidir.
Takrolimus kullanan hastalarin siklosporin
veya sirolimus tedavilerine gecirilmesi

onerilmemektedir.
Renal Transplant Sonrast Diyabet tedavisi
icin oral antidiyabetik tedavi secimi

etkinlik, yan etki ve maliyet dikkate
almarak yapimalidir. Yeni oral ilaglarm
glukokortikoid ve immiinsiipressif ilaglara
bagli olarak gelisen diyabette kullanimlariyla
ilgili deneyim azdir. Glukokortikoid ile
iliskili diyabet hafif diizeyde aglk kan
glukoz yiiksekligi, ama onemli derecede
tokluk kan sekeri yiiksekligi ve insiilin
sentivite azalmasi ile karakterizedir.

Renal Transplant Sonrasi Diyabet gelisen
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hastalarda diyabet tedavisine genig deneyim
ve ucuz olduklari i¢in oral siilfoniliirelerle
ile baglanabilir. Hafif orta derecede renal
yetmezlik olan hastalarda  siilfoniliire
kullandirken ~ dikkatli ~olunmalidir. Bu
hastalarda  glyburidin renal atiliminin
azalmasi nedeniyle birikebileceigi ve
hipoglisemi riskini artirabileceginden dolay1
glipizid ve glimepirid tedavileri secilmelidir.
Siilfoniliire  kullanilamayan  hastalarda
meglitinid grubundan repaglinid veya
nateglinid iyi bir alternatif olabilir.
Meglitinidler renal ya da karaciger
yetersizliginde kontraendike olmamalart ve
onemli ilag etkilesimlerine sahip olmamalari
nedeniyle avantajli olmalarina kargin pahali
ilaglardur.

Siilfoniliire ve meglitinid kullanilamayan
hastalarda cok fazla veri olmamasina ragmen
bazi otorler inkretin etkili ilaclar ve dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri kullanilabilecegini
belirtmektedir.

Thiazolidinedionlar bu hastalarda kemik
kaybi, odem riski, hepatik disfonksiyon
nedeniylekullanilmamalidir. Alfaglukozidaz
inhibitorleri ilk ve ikinci ila¢ olarak
kullanilmamalidir. Sadece diger segenekler
kullanilamadig1 zaman onerilebilir. Pahali
olmasinin yaninda mikofenilat mofetil
kullanalarda gastrointestinal yan etkileri
fazla olmas1 kullanimini sinirlamaktadir.
Kullannmi  agisindan ~ herhangi  bir
kontraendikasyon yok ise bu hastalarda
metformin tedavisi tek bagmma yada diger
diyabet tedavileriyle birlikte kombinasyon
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seklinde kullanilabilir. Buna karsin bazi
yazarlar renal yetersizlikte laktik asidoz
riskini  artirabilecegi  icin  metformin
kullanimini 6nermemektedirler.

Renal Transplant Sonrasi Diyabet gelisen
hastalarin ¢ogu ozellikle aclik plazma
glukozu 200 mg/dI’'nin lizerinde ise
insiilin tedavisine gereksinim duyar. Akut
hiperglisemi varliginda (kan glukozu >300
mg/dl) hastalar hastaneye yatirilarak intensif
insiilin tedavisi planlanmalidir. Metabolik
dekompansasyon varlifi, oral ilaglarm yan
etkisi olmasi veya oral ilaclarin kontraendike
olmast durumunda ya da oral ila¢ tedavileri

altindaki hastalarda HbAlc diizeyinin
9%7’nin lizerinde olmasi halinde insiilin
tedavisi  baglanmalidir.  Glukokortikoid

tedavisi alan hastalarda insiilin tedavisi
hakkinda c¢ok smirlt veri bulunmaktadir.
Bu hastalarin insiilin tedavisi planlanmasi
icin endokrinoloji uzmanlartyla isbirligi
yapilmasi uygun olacaktir. Glukokortikoid
alanlarda diurnal glukoz paterni glukortikoid
almayanlardan farklidir. Sadece 5 mg.
steroidin sabah alinmastyla bile tipik olarak
gecOgleden sonrayadaerken aksamiizeri kan
glukoz piki olugabilmektedir. Bu hastalarda
cogunlukla c¢oklu insiilin enjeksiyonlar
onerilmektedir. Glukokortikoidlerin
kullanilmasiyla olusan spesifik 6gleden
sonra-aksam tizeri kan glukoz pikleri i¢in
sabah orta etkili NPH insiilin uygulamasi
onerilebilir. Insiilin glargin kullammiyla
sabah kan glukoz yiikseklikleri kontrol
altma almabilir. Postprandiyal donemdeki
kan glukoz yiiksekliklerinin tedavisi i¢in ise
kisa-hizli etkili insiilin lispro, aspart, glulisin
uygulamalari 6nerilebilir.

Iyi motive olan bir grup hastada iyi metabolik
kontrol saglanabilmesi amaciyla insiilin
pompasi uygulamalart gerekli olabilir.

Renal Transplant Sonras1 Diyabet gelisen
hastalarmn Izlemi

Bu hastalarda HbA I ¢ her ii¢ ayda bir kontrol
edilmeli ve hipoglisemiye dikkat ederek
%6.5’un altinda olmast hedeflenmelidir.
Ozellikle kan transfiizyonu yapilmig, anemisi
olanlarda veya eritropoietin alan hastalarda
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HbAlc'nin glisemik diizey hakkinda
yanlig bilgi verebilecegi unutulmamali ve
kan glukoz takibi mutlaka yapilmalidir.
Hastalar retinopati, ndropati ve ayak bakimi
konusunda diizenli takip edilmelidir.
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YENIINSULIN UYGULAMA YONTEMLERI
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Modern transdermal terapotik = sistemler
gelisim siirecinde, Ozellikle oral yoldan
verilemeyen veya verilisinde fazla miktarda
kayiplar yasnan etkin maddelerin veriligi
amaciyla  gelistirilen  sistemlerdir. Bu
sistemlerin en 6nemli avantajlar1 arasinda
uzun siireli etki elde edilmesi ve etki veya yan
etkinin istendigi anda sonlandirilabilmesi
yer almaktadir. Transdermal sistemlerin
en Onemli dezavantajlarindan biri ise
fizikokimyasal ozellikleri nedeniyle bircok
etkin maddenin bu yolla verilememesidir.
Bu problem kimyasal, fiziksel ya da mekanik
gecis arttirict mekanizmalarin yardimiyla
coziilmeye ¢alisiimaktadir. Ozellikle fiziksel
ve mekanik yontemlerden yararlanilan
caligmalar son yillarda giindemdedir. Ancak,
bu mekanizmalarin iiretim maliyetlerinin
yiiksek olmast ve uygulandiklar1 alandaki
giivenirliliklerinin  tartismali olmasi
dezavantajlar1 bulunmaktadir.

Ag1z yoluyla alindiginda gastrointestinal
sistemde etkinligini kaybeden ya da
karacigerde ilk gecis etkisine ugrayan
ilaglarin deriden emilerek sistemik dolagima
karisacak  sekilde uygulanmasi  fikri
oldukga eskidir. Ancak bu klasik uygulama
seklinde, uygulanacak ilacin mutlak miktari
ve uygulanan yilizey alanmm degismesi
sonucu ilacin tekrarlanabilir dozda verilmesi
zorlagmaktadir. Oysa transdermal terapdtik
sistemlerde ila¢c depolanmis sistem, deri
tizerine yerlestirilmekte ve sistemin tagidigi
ilag, kontrollii bir sekilde serbestlestirilerek
deri lzerinden sistemik kan dolagimina
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ulagmaktadir. Bu tiir sistemlerde ila¢ dagitim
hizinin sistem tarafindan kontrol edilmesi
amaglanmaktadir.

Giincel Insiilin Uygulama Yollar1 ve
Problemleri: Parenteral uygulama, etkinlik
acisindan tatmin edici olmakla birlikte,
kullanimini kisitlayan pek ¢ok faktor vardir.
Birden fazla enjeksiyon gereksinimi, birden
cok enjeksiyon yapmanin rahatsizligi,
enjeksiyon yerinde, cevresinde agri,
enjeksiyon bolgesindeki yag miktari,
derinin kan akimindaki degisiklikler,
alerjik reaksiyonlar, hiperinsiilinemi, insiilin
lipodistrofisi gibi faktorlerdir.

Transdermal Insiilin Uygulama Sistemleri
Cogu durumda basit matris tipi yamalar
yardimi ile derinin kendisinin sistemik
dolagima katilacak etkin maddenin gecisini
kontrol etmesi saglanmaktadir.

Deri iizerindeki yamalarm, klasik oral
dozlama ile karsilagtirilinca, etki siiresinin
sonuna kadar diizenli etkin madde kan
diizeyleri sagladig1 goriilmektedir.
Programlanmig etkin madde salimi klasik
yamalarla kolayca saglanamamaktadir.
Doz bosalmasi gozlenebilmekte ya da
salim yetersiz kalabilmektedir. Bu sorunun
cozlimii  olarak, transdermal sisteme
kimyasal bir gecis arttiricinin eklenmesi
veya salimi fiziksel ya da mekanik bir
yol ile arttiran/kontrol eden transdermal
cihazlardan yararlanarak salimin modifiye
edilmesi miimkiindiir.
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Transdermal ilag¢ uygulalarinin Avantajlari:
Deriden ilag veriliginin en 6nemli avantaji
etkin maddenin karaciger ilk gecis
etkisinden ve gastrointestinal sistemde
zarar gormesinden korunmus olmasidir.
Etkin maddenin bizzat kendisinin de
gastrointestinal ~ sisteme zarar vermesi
olasiliginin 6nlenmesi, iyi hasta uyumu ve
kontrollii salinima imkan saglamasi, kolay
uygulanir ve non invazivi olmasi, diisiik
tibbi maliyet, saglik giderlerini ve tibbi
atiklar1 azaltmasidir.

Transdermal ila¢ uygulalarmin
Dezavantajlari:

En onemli dezavantaj ise, her kimyasal
maddenin deriden gecememesidir.
Giiniimiizde sadece molekiillerin kiigiik bir
miktar1 transdermal olarak uygulanabilir.
Sadece ilacin kiiglik miktari  stratum
korneum dan gegebilir. Transdermal yoldan
sistemik etki elde edebilmek icin deriden
yiiksek dozlarda uygulanan etkin maddelerin
uygulama bolgesinde toksik ya da yan etkiler
(iritasyon, duyarlilik) meydana getirme
ihtimali vardir.

Transdermal Uygulama

Deri viicudun en genis ve kolay ulasilabilir
organidrr, transdermal ila¢ uygulamasi icin
cazip bir alternatiftir. Deri insan vucudunda
en genis ve kolay erigilebilir yapilardan
birisidir. Yetigkin viicutta derinin ylizey
alant: 2 m2”’dir. Kalinlig1 : 2.97 +/- 0.28
mm’dir .Viicut kan dolasgimnin yaklasik
1/3’iinii alir. I¢ ve dig ortamlardan koruruma
fonksiyonu vardir.

Derinin anatomisi: Anatomik olarak deri
tic tabakadan olusur: Epidermis, dermis,
subkutendz deri tabakasi. Deri, pek ¢ok
moleiile diisiik gecirgenlige sahiptir. ilacin
derinin ii¢ tabakasini ge¢mesi gerekir.

Deriden Gecis Mekanizmasi:

Anatomik olarak deri, kompleks yapida
degisik fonksiyonlar1 ve diizeni olan pek ¢cok
tabakadan (temel olarak epidermis, dermis,
hipodermis tabakalarindan) olusmustur. Deri
yoluyla verilen etkin maddeler gectikleri her
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tabakada farkli derecelerde olmak tizere ayri
bir bariyer etkisiyle karsilagirlar.

Ana bariyer epidermis tabakasinin en iist
katmani olan stratum corneum tabakasidir.
Stratum  corneum'un  ana  hiicresel
materyalleri proteinler, lipidler ve suyun
cesitli kombinasyonlarindan olusmaktadir.
% 75’e varan oranda su tutabilme ozelligi
nedeniyle kuru halde 15 pm kalinlikta
iken, su alarak 48 um’ye sisebilmektedir.
Ayrica  stratum  corneum  tabakasinin
onemli derecede mekanik bir direnci de
bulunmaktadir

Deriden kimyasal maddelerin gegisi ti¢
temel yolla olmaktadir:

a) maddenin intraselliiler sivida ¢oziinerek
difiizyonu,

b) interselliiler s1vidan difiizyonu,

¢) deri yiizeyinde bulunan yapilardan (kil
folikiilleri, ter ve yag bezleri gibi) gegisi
Perkiitan absorbsiyon (deriden emilme),
yerel uygulanan bir dozaj seklinden ilacin
salinmasi, deriye penetrasyonu ve daha
sonra kilcallar vasitasiyla kan dolagimina
katilmasidir. Stratum corneum vasitastyla
epidermis tabakasina agilan kil kokleri, ter
ve yag bezlerinin de emilimde belli dl¢iide
rolleri bulunmaktadir. Bilhassa kil foliikiilii
icindeki ince epidermadan emilim oldukca
yiiksektir. Stratum corneum tabakasinin
mekanik direnci nedeniyle alternatif olarak
kil folikiillerinden iyontoforez, elektroforez
gibi yontemler yardimiyla deriden etkin
madde penetrasyonu ¢alismalari son yillarda
yogunluk kazanmustir.

Perkutenéz absorbsiyonun mekanizmasi:
A: transepidermal absorbsiyon (epidermis
araciligiyla gecis), B) Transfollikiiler:
kil folliikiilleri , ekrin / ter bezleri ar¢ilig1
ile gecis ( transfolliikiiler veya shunt yol
absorbsiyon) seklindedir.

Transepidermal  absorbsiyonda  stratum
corneum i¢inde molekiiller ya transeliiler
yada interseliiler sekilde penetre olabilir.
Transseliller yolda, stratum korenum
hiicreleri arasindan baglica diffuzyonla
meydana gelir.Polar komponenetle, iyon/
elektrolitler s. korneumu transeliiler olarak

gecer.
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Interseliiler yol: interseliiler lipoidal yol
araciligi ileri diffuzyon gergeklesir.

Interseliiler ylizey s.tratum korneum
hiicreleri arasisnda yer alir. Lipid zengin

amor  materyallerle  doludur.  Lipid
molekiilleri interseliiler yol araciligi ile
stratum korneum dan diffuze olur. (Sekil 1)
Transfollikiiler Absorpsiyon: Cilt ekleri

Sekil 1: Perkuitan absorbsiyonda transseluiler ve interseluler yol

Transselller Yol

Interselliler Yol

Horny Cells

(sebase ve ekrin bezler) stratum corneumu
gecmek icin santlar (yan yollar) olugtururlar.
Follikiiler yol follikiiler porlarin agilmasi
penentrasyonun  dagilmasinda  sebum

Lipild Matrix

yardimi ve relatif olarak genis olmasi
nedeniyle permeasyon icin Onemlidir .
(Sekil2)

Sekil 2: Transfollikiiler Absorpsiyon
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Deriden gegisi etkileyen faktorler:
* Yas: deriden ilaglarin gecisini
etkileyebilir.

Kan akimi: (dokuya transver
olan molekiiliin dermal klirensi )
yasla azalma egilimi gosterir ve
transdermal akimi azalabilir.
Deriden ilaglarin gecisini
etkileyen diger faktorler:
Stratum corneum kalinhigi, Kil

follikiilerinin ~ varligi, derideki
taravma  veya  yaralanmalar,
derinin  hidrasyonu,Ortamdaki

nem ve sicakligin etkileri
Kimyasal maruziyet, Ilaclarin
kronik kullaniminin etkileri

Deriden ila¢ verilisinin en Onemli
avantaji etkin maddenin karaciger ilk
gecis etkisinden ve gastrointestinal
sistemde zarar gormesinden korunmus
olmasi, ayrica etkin maddenin
bizzat kendisinin de gastrointestinal
sisteme zarar vermesi olasilifinin
onlenmesidir.  Hasta  uyuncunun
artmasi: da bir diger avantajidir. En
onemli dezavantaj ise, her kimyasal
maddenin deriden gecememesidir.
Ayrica transdermal yoldan sistemik
etki elde edebilmek icin deriden
yiiksek dozlarda uygulanan etkin
maddelerin  uygulama  bdlgesinde
toksik ya da yan etkiler (iritasyon,
duyarlilik) meydana getirmesi
muhtemeldir. Cogu durumda basit
matris tipi yamalar yardimui ile derinin
kendisinin sistemik dolagima katilacak
etkin maddenin geg¢isini kontrol etmesi
saglanmaktadir.  Deri  iizerindeki
yamalarin, klasik oral dozlama ile
kargilastirilinca, etki siiresinin sonuna
kadar diizenli etkin madde kan
diizeyleri sagladigi  g.riilmektedir.
Ancak, programlanmis etkin madde
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salimi  klasik yamalarla kolayca
saglanamamaktadir; Doz bosalmasi
gozlenebilmekte ya da salim yetersiz
kalabilmektedir. Bu sorunun ¢oziimii
olarak, transdermal sisteme kimyasal
bir gecis arttiricinin eklenmesi veya
salimi fiziksel ya da mekanik bir yol
ile arttiran/kontrol eden transdermal
cihazlardan  yararlanarak  salimin
modifiye edilmesi miimkiindiir.
Cilt Bariyerini Asmak Icin
Gelistirilen Uygulamalar

Deriden Gegisi Arttirmaya Yonelik
Yaklagimlar: Deriden verilebilecek
etkin  maddelerin/aktif  ajanlarin
sayisinin  arttirilabilmesi  amaciyla
deriden gecisi arttirmaya yoOnelik
stratejiler  gelistirilmis ve bunlar
temel olarak kimyasal, fiziksel ve
mekanik yontemler olmak iizere iice
ayrilmiglardir. hazirlanmasindan
yararlanilabilecegi  gibi;  lipozom
tirevleri ve kati lipid partikiiller
de tasiyici olarak tek basina ya da
elektriksel yontemler ile kombine
halde kullanilabilmektedirler. Yine
tek basina ya da diger yontemlerle
kombine olarak kullanilabilen
kimyasal  penetrasyon  arttiricilar
ise en sik basvurulan gecis arttirma
seceneklerinden birisidir. Son yillarda
deneysel caligmalarina daha sik
rastlanan fiziksel yontemler arasinda;
iyontoforez elektroforez , sonoforez
gibi elektriksel yontemler; basing
dalgas1 gibi mekanik metodlar;
mikroigneler, s1vi ya da toz jet enjektor
sistemleri gibi ignesiz yontemler yer
almaktadir.

Deriden Gecisi Arttirmaya Yonelik
Yaklasimlar:
Deridenverilebileceketkinmaddelerin/
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aktif ajanlarin sayisinin arttirilabilmesi
amaciyla deriden gecisi arttirmaya
yonelik stratejiler gelistirilmis ve
bunlar temel olarak kimyasal, fiziksel
ve mekanik yoOntemler olmak {iizere
tice ayrilmiglardir. Stratum corneum
bariyerinden gecisi arttirmak {izere
etkin maddenin 6n ilag halinde
kullanilmasi ya da doygun ¢ozeltisinin
hazirlanmasindan yararlanilabilecegi
gibi lipozom tiirevleri ve kati lipid
partikiiller de tasiyici olarak tek bagina
yadaelektriksel yontemler ile kombine
halde kullanilabilmektedirler. Yine
tek basina ya da diger yontemlerle
kombine olarak kullanilabilen
kimyasal  penetrasyon  arttiricilar
ise en sik bagvurulan gecis arttirma
seceneklerinden birisidir.

Permeasyon artiricilar:

a. Solventler

b.  Siirfktanlar

a. Anyonik siirfaktanlar:  Diocyl
sulphosuccinate, Sodium lauryl
sulphate

b. Non-ionik surfaktanlar: pluronic
F127, Pluronic F68

c. Safratuzlari: Sodium tauricholate,
sodium deoxycholate

c. Binary sistemler:Propylene
glycol, oleic acid

d. Cesitli kimyasallar: Urea, calcium
thiglycholate

Transferzomlar :Lipozomlar,

niozomlar veya mikroemiilsiyonlar

gibi lipid-yapili siispansiyonlar diisiik

riskli ila¢ tasiyicilar olup en Onemli

problemleri deri ylizeyinde kalmalari

dolayistyla etkin maddenin transferini

etkili bir bigimde saglayamamalaridir

Tagiyict deride yer alan porlardan

organin biyolojik aktivitesi veya

bariyer  Ozelliklerini  etkilemeden

gecebilmektedirler. Bu penetrasyon
mekanizmast sayesinde transferzom
tastyicilar  deride  konsantre ilag
depolanmasini saglayabilmekte,
maddeleri subkutan dokunun
derinlerine  ulagtirabilmekte  veya
sistemik dolasima verebilmektedir
. Transferzomlar lipozom {iretimine
gore  hazirlanabilmekte  vezikiil
biiyiikliigli basin¢li homojenizasyon,
ultrasonikasyon veya diger mekanik
yontemlerle ayarlanabilmektedir
Son yillarda deneysel calismalarina
daha sik rastlanan fiziksel yontemler
arasinda; iyontoforez , elektroforez
sonoforez gibi elektriksel yontemler;
basing dalgasi gibi mekanik metodlar;
mikroigneler, s1vi ya da toz jet enjektor
sistemleri gibi ignesiz yontemler yer
almaktadir .

Transdermal ila¢ uygulama:

[lacin sistemik etki gdstermesi igin cilt
izerine uygulanmasidir. Transdermal
uygulamaya 6zgii farmasotik sekiller
merhem ve TTS’ dir.

Transdermal Terapotik sistem
(TTS, yama, flaster):  Transdermal
uygulamaya 6zgii sabit hizda ve sabit
stire boyunca ilag saliveren farmasotik
sekillere denir. Birka¢ tabakadan
olugmustur; ilag sivi veya jel bir
tastyici iginde siispansiyon halinde ve
“rezervuar” denen bir kisim icindedir.
Skopolamin, nitrogliserin, klonidin,
Ostrojen ve testosteron bu yolla

uygulanir. .
Transdermal Ilag uygulama
Mekanizmalari: Pasif, Matriks

(oxytrol), Rezervuar, Aktif, fontoforez,
Elektroporasyon,  Sonoferez,  Is1
veya termal enerji, Mikro iZneler
seklindedir.
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Transdermal insulin Uygulamas:
Transdermal Insulin Uygulamasinda
Kimyasal  artiricilar  (stratumun
lipid yapisini degistirirler),
Iontophoesis(kii¢iik elektik akimlari
kialnilarak lacin transdermal
emilimini  artirilir),  Sonophorosis
(ultrason kullanilir ve insiliinin deri
gecirgenliginin artilirmasi saglanir),
Mikro igne teknolojisi (deride mikron
boyutunda kanallar olusturan yapilar
icerir. Statum korneum bariyerini bozar
ve sinir uglarma temas etmeksizin
epidermise ilacin iletilmesini saglar)
gibi yontemler kulailmigtir.

Iyontoforetik Yama

Cildin diisiik gecirgenligini agmak i¢in
geligtirilen en geligsmis teknolojilerden
birisidir. Iyontoforez, kiiciik bir
elektrik akimmnin uygulanmast ile
deri yoluyla transdermal bilesiklerin
iletimini artirmak i¢in kullanilan bir
tekniktir.

Bu metod deriden ilacin transportunu
arttirmada itici giic olarak elektrik
potansiyeli gradyanini kullanmaktadir.
Insiilinin permeasyonu mikro ignelerin
actigi mikro kanalalardan iyotoforez
ile insiilin uygulandiginda normal
pasif difiizyondan 700 kat daha
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fazladir. Insiilin uygulandiktan 4 ve 6
saate kan glukozu baglanguca gore %
33 ve % 28 daha diisiiktiir.

Iyontoforezin etki mekanizmasinin
temelinde elektrigin genel prensibi
olan, benzer yiiklerin  birbirini
itmesi ve farkli yiiklerin birbirini
cekmesi  yaklasimi  yatmaktadir.
Elektromigrasyon ve elektro-osmoz
islemleri  kullanarak, iyontoforez
yiiklii ve nétr bilesiklerin niifuzunu
artirir . Bu mekanizmanin kullanildigi
cihazlar, elektrotlar (anot ve katot) ve
bir elektrik kaynagindan olugmaktadir.
Elektrot ¢evresinde benzer polaritede

¢Ozlinmiis  molekiill elektromotor
itme giicliyle doku igine dogru
siiriklenmekte, notral molekiiller

ise elektroosmotik su akisina bagh
olarak ilerlemektedirler. Iyontoforezin
kullanim1 sistemik iletimi kontrollii
bicimde sunmasindan, yiikli
molekiiller iizerindeki  potansiyel
etkinliginden ve 6zellikle de peptidler,
proteinler gibi biiyiik molekiillii aktif
maddelerin  gecisini arttirmasindan
dolay1 ¢ok avantajlidir. Iyontoforez
ile; invaziv olmayan, siirekli, pulsatil

salinimli, programlanmis karmagik
dozlama  rejimleri  uygulanabilir.
(Sekil 3)
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Sekil 3: iyontoforetik Yama

elektrik-
implant tagiyanlar, kalp pili olanlar,
uygulanacak ilaga asir1 duyarli olanlar,

Iyontoforez, duyarh

kirikk veya hasarli deri yiizeyleri
olanlar gibi uygulanan akimlara
yliksek duyarliligt  olan hastalarda
kontrendikedir.

Elektroforez:

Elektroforez yiiksek voltajuygulanarak
lipid tabaka membranlarinda gecici
olarak karigiklik meydana getirme
islevidir. Devamli ve kiiciik bir akimin
uygulandig1 iyontoforezin tersine, bu
yontemde yiiksek voltajli bir akim
nabiz atim1 seklinde ve ¢ok kisa bir
siire icin uygulanmakta ve tek bagina
ya da diger gecis arttirici yontemlerle
kombine edilerek transdermal yolla
cesitlimolekiillerin (makromolekiillere
varan ¢esitli biiyiikliikteki molekiiller,
lipofilik, hidrofilik, yiikli veya
notral molekiillere) gecisine

- RANsAERvve 1om
- QRN S Rat e ST

imkan saglamaktadir. Elektroforez
genellikle 0,5-1,0 V’luk potansiyelin
tabaka basina 0,01-10 ms arasinda
uygulanmas1  ile  gerceklestirilir.
Yontemin etkinligi elektriksel
parametrelere ve aktif molekiiliin
fizikokimyasal karakterine baglhdir.
In vivo wuygulamalarda yiiksek
voltaj iyi tolere edilmekle beraber
kas kontraksiyonu gdriilmektedir.
Elektroforezin iyontoforez ile beraber
kullanilmasi durumunda, hiicrelerin
belirgin bir elektrik akimina maruz
kalmast sonucu membran porlari
acilir ve makro molekiillerin hiicreden
gecisine imkan tanimmmis olur. Bu
sekilde transdermal yol ile protein
ve oligoniikleotid verilisi miimkiin
olmaktadir.

Ultrason
Son iki  dekatta, sonophoresis
(ultrasound) transdermal ilaglarin
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uygulanmasi ve aktivitesinin
artirlmast amaciyla kullanilmigtir.
Etkin madde salimi sirasinda kesintisiz
olarak ya da deri iizerine 6n uygulama
seklinde ultrason dalgasi uygulanmasi
ile insiilin, interferon, eritropoetin gibi
proteinlerin terapotik dozlarda deriden
gecisi saglanabilmektedir. Sonoforez
ile 20 kHz gibi disiik frekansh
ultrason dalgalar1 kullanilir. Kesintisiz
uygulamada hastanin bir ultrason
cihazin1 takmasi gereklidir. Cihazla
uygulanan ultrason siddeti diisiiktiir
(yaklasik 1 W/cm?2) . Ultrason dalgalart
ile deride olusan termal, mekanik
ve kimyasal degisimler sonucunda
stratum corneum’ da keratinositlerde
kavitasyon (oyuk olusumu) meydana

gelmekte ve olusan kavitasyon hiicre
ici permeasyonun artmasina, hizl
bir bicimde geri doniigiimlii hiicre
hasarina neden olmaktadir. Ultrason,
transdermal insiilin uygulanmasinda
gecirgenligi artirmak i¢in kullanilmas,
inslilin  emiliminde artirict  etkisi
gozlenmisgtir. Ultrasonun, transdermal
insulin uygulanmasinin gelecekteki
potansiyel klinik kullanimi i¢in heniiz
yeterli veri yoktur. Absorbsiyon
arttiricilar, elektroporasyon
ve sonoforez ile  iyontoforez
kombinasyonlart  transdermal ilag
gecirgenligini artirmak ve  olasi
yan etkileri azaltmak i¢in kombine
kullanim sistemleri gelistirilmektedir.
(Sekil 4).

Sekil 4: Ultrason iel transdermal insulin uygulanmasi

190



Yeni Insiilin Uygulama Yéntemleri: Deri Al Insiilin Yamalart

Mikroigne Transdermal fla¢
Uygulama Sistemleri

Mikroigne yamalar, agsilar ve daha
biiylik makromolekiillerin uygulamasi
icin gelistirilmekte olan sistemlerdir.
Hipodermik igneler ile enjeksiyon
veya infiizyon uygulamasinin act ve
rahatsizlik verici olmasi transdermal
verilise yonelimi arttirmigtir.
Mikrofabrikasyon teknolojisinin
kullanilmasiyla 1998’den itibaren
transdermal etkin madde salim
calismalarinda mikroignelerin

kullanimionemkazanmayabaglamistir.
Hipodermik igneler ve transdermal
yamalarin kombinasyonundan olugan
mikroigne  sistemlerinde, iZneler
cogunlukla kat1 silikondan ya da
metalden (NiFe) yapilmistir. 200-
750 mikron uzunlugundadir .150-650
mikroigne/cm2olusur.  Biyo-uyumlu
malzemelerden yapilir. Igneler, dermis
tabakasindaki  agr1  reseptdrlerine
gecmeden, Stratum corneum bariyerini
gececek uzunluktadir. (Sekil 5)

Sekil 5: Mikroigne yamalar

Dwrrirums

Transdermal yama lizerinde yer
alan mikroigneler deriden geciste
ana bariyeri olusturan 10-15ym
kalinliktaki  stratum  corneum’da
mikroskopik delikler olusturmakta
ve bu bariyeri asan etkin madde alt
tabakalara gecebilmektedir.

Mikroigne tipleri

L.Solid mikroigneler: Silikon
mikroproblar, Silikon mikroigneler,
Metal mikroigneler

II. Delikli mikroigneler: Silikon
delikli mikroigneler, Metal
delikli mikroigneler, Cam delikli
mikroigneler (Sekil 6)
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Sekil 6: Mikroigne tipleri

Dwvrirnae

titratusm

O T

voe Bass suni -

Dhwrrirum

Mikroignelerin Avantajlar::

Biiyiik molekiillerin uygulanabilirligi,
agrisiz uygulama, kolay kullanim,
devamli salinim, kontrollii salinim,
giivenli kullanimudir.

Mikroignelerin Dezavantajlari: Lokal
inflamasyon, deri irritasyonu, deri
kalmhiginda bireysel farkliblk ve
maliyet pahali olmasidir.

Ozet: Bu konudaki gelismelerin 6nemi
transdermal yoldan gecisi arttirmada
kullanilan mekanizmalarin ~ derinin
bariyer fonksiyonlarmin iistesinden
gelmesinde yatmaktadir. Ticari liriinler
ve Faz II veya Faz III durumundaki
transdermal  cihazlarin  {izerinde
yapilan klinik ¢aligmalar sonucunda
sistemlerin  genel olarak  kabul
edilebilir diizeyde giivenli bulundugu,
ancak bununla beraber uygulama
sonrasinda  agri, deri iritasyonu,
kanama ve hematom goriilebildigi
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belirtilmektedir.

Sistemlerin  tespit
edilen  olumsuzluklar1  iizerinde
calisilmakta veilerleyenteknolojiilebu
sistemlere ait ticari iirlinlerin gelismesi
ve cesitlenmesi beklenilmektedir.
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HIPOGLISEMININ KOMPLIKASYONLARI
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Hipoglisemi ve Diyabetes Mellitus
Hipoglisemi, Diyabetes Mellitus (DM)’lu
hastalarda sik goriilen, diayebetin akut
metabolik komplikasyonlar1 arasinda yer
alan ve glisemik kontroliin saglanmasinda
onemli kisitlayicr faktor olan bir durumdur
(1). Gergekte hastaligin degil tedavinin bir
komplikasyonudur. Calismalarda Tip 1 DM
ve uzun siireli Tip 2 DM olan hastalarda
hipogliseminin %24-60 sikliginda goriildiigii
bildirilmistir (2). Hipoglisemi bu hastalarda
onemli morbiditeye hatta mortaliteye neden
olabilmektedir (1).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
ve Amerikan Endokrin Dernegi DM’li
hastalarda hipoglisemiyi; semptom olsun
veya olmasin, kisiye zarar verebilecek olan
anormal diisiik plazma glukoz konsantrasyon
epizodlarinin olmasi olarak tanimlamigtir
(3). DM’de 6giin atlanmasi durumunda, ek
kalori almadan yapilan egzersizlerde, insiilin
dozunun fazla olmasinda, oral insiilin
salgilatict ilag alanlarda, ozellikle yash
hastalarda karacier veya bobrek hastaligi
varsa veya siilfanilire metabolizmasini
degistiren ila¢ (fenilbutazon, varfarin gibi)
kullananlarda hipoglisemik ataklar daha sik
yasanmaktadir.

CoguDM’li hastada hipoglisemiye koruyucu
cevap bozulmustur. Ilk koruyucu mekanizma
olan insiilin salimmimnin  baskilanmasi
mutlak beta hiicre yetmezliginin oldugu
Tip 1 DM ve uzun siireli Tip 2 DM’ i
hastalarda olusamaz ve bdylece hepatik
glukoz iretiminin inhibisyonu devam
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eder. DM’in baglangicinda normal olsa
bile hipoglisemiye glukagon cevabi
Tip 1 DM’ de ve daha yavag olarak da
Tip 2 DM’de kaybolmustur. Insiilin ve
glukagon cevaplarmin yoklugunda hastalar
hipoglisemiden korunmak i¢in epinefrine
bagimli olurlar ancak c¢ogu hastada
otonom noropatinin de etkisiyle bu cevap
da bozulabilmektedir (1). Hipoglisemiyi
hasta icin tehlikeli hale getiren bir faktor
de “Hipoglisemi farkindasizligr” dir. Bu
durum hipoglisemi sirasinda azalmig plazma
epinefrin ve/veya norepinefrin cevaplarina
neden olan Santral Sinir Sistemi (SSS)
adaptasyonundaki  bozulma  sonucunda
olusur. Ayrica yogun insiilin tedavisi,
otonomik noropati varligi ve bozulmus
glukagon sekresyonu bu adaptasyondaki
bozulmaya katkida bulunmaktadir (4).

Siki glisemik kontroliin diyabete bagh
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlart o6nledigi bilinmektedir.
Bununla birlikte siki metabolik kontrolii

hedefleyen  caligmalarin  alindifi  bir
metaanalizde hipoglisemi riskinin 3 kat
arttig1 bildirilmistir (5).

Hipoglisemi DM’in akut bir komplikasyonu
olmakla birlikte morbidite ve mortaliteye
de neden olabilen ciddi bir durumdur. Kan
sekeri regiilasyonunu olumsuz etkiler, ndro-
psikolojik komplikasyonlara yol agar, kronik
vaskiiler komplikasyonlar {izerine olumsuz
etkileri vardir ve yasam kalitesini olumsuz
etkilemektedir. Bu yazida hipogliseminin
komplikasyonlarina deginilecektir.
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Hipoglisemi ve Diyabet Regiilasyonu
Uzerine Etkileri

Sik1 glisemik kontrolii saglamak amactyla
uygulanan tedavilerle hipoglisemi sikliginin
artmasi glisemik kontroliin saglanmasinda
baslica “kisitlayici faktor” olarak karsimiza
cikmaktadir. Hipoglisemiye erken yanitta
bozulma, kontrregiilatuar yanitta bozulma,
glisemik  esik  defer  degisiklikleri,
hipoglisemiye duyarsizlik, otonom ndropati
varlig1 ve yasanan nokturnal hipoglisemiler
diyabet regiilasyonunu olumsuz
etkilemektedir.

Hipoglisemik ataklar sonrast kontrregiilatuar
yanit  etkisiyle gelisen hiperglisemik
periyodlar, bu hiperglisemik  siirecin
hipogliseminin akut tedavisi i¢in alinan gida
ve/veya medikasyonla iligkili olarak uzamasi
ve hipoglisemik semptomlardan korunmaya
yonelik yaklagimlar nedeni ile iyi glisemik
kontrolii saglamak giiclesmektedir (1, 6).

Hipogliseminin Noro-Psikolojik Etkileri

Hipoglisemiye cevapta  ndroadrenerjik
ve noroglikopenik etkiler SSS kontrolii
altinda gelismektedir. Tekrarlayan

hipoglisemik ataklar ise Ozellikle vaskiiler
komplikasyonlar zemininde kalict SSS
patolojilerine neden olabilmektedir. Yapilan
caligmalarda diyabetli hastalarda kognitif
fonksiyonlarda bozulma, davranig ve kisilik
bozukluklari, konvulzyon, hemipleji, ataksi,
koreoatetoz ve demans gibi kilinik durumlar
hipoglisemik ataklarla iligkili bulunmustur.

Yas ortalamasi 65 yil olan toplam 16.667
Tip 2 DM’li hastanin alindigt bir kohort
caligmasinda siddetli hipoglisemi ataklart ile
demans riskinde artig oldugu bildirilmistir
(7). ACCORD caligmasinin 55 yas ve lizeri
2.956 Tip 2 DM’li grubunun alindigi ve
20 aylik takip siiresinin oldugu bir alt grup
analizinde ise siddetli hipoglisemik atak
yasayan hastalarin kognitif fonksiyonlarinda
kotiilesme  oldugu  bildirilmigtir  (8).
Literatiirde hipogliseminin kognitif
fonksiyonlara olan etkisi ile ilgili kargit
gortigler de bulunmaktadir. Ortalama yagi
27 yil olan 1.144 Tip 1 DM’li hasta tizerinde
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yapilan bir calismada hastalara kognitif
testler uygulanmig ve ortalama 18 yil
sonra testler tekrarlanmistir. Bu ¢aligmada
hipoglisemi ile kognitif fonksiyonlar
arasinda bir iligki bulunmamuigtir (9).
Literatiirde hipoglisemi yasayan hastalarda
inme riskini degerlendiren caligmalar da
bulunmaktadir. Bir kohort ¢calismasinda 586
hastanin 7’sinde (%1.2) hipogliseminin bir
komplikasyonu olarak inme tanimlanirken,
bir randomize caligmada hipolisemi- inme
arasinda bir iligki gosterilememistir. Bir
vaka serisinde ise 3 yil boyunca hastaneye
bagvuran 207 hastanin 2’sinde (%0.97) inme
siddetli hipoglisemi ile iligkili bulunmugtur
(10).

Hipogliseminin Vaskiiler
Komplikasyonlar Uzerine Etkileri
Hipogliseminin kardiyak etkileri adrenerjik
uyari ile kalp hiz1 degiskenligi, sistolik kan
basmcinda artig, periferik vaskiiler directe
artis, myokard kontraktilitesi, attm hacmi
ve kardiyak outputda artig olarak sayilabilir
(1). Ancak diyabetik otonom ndropati
zemininde gelisen kardiyak denervasyon bu
kompansatuar sistemin yetersiz ¢aligmasina
ve siddetli hipoglisemilerde ani kardiyak
oliime neden olabilmektedir (11,12).
Yapilan  caligmalarda  ileri  yaglarda
ve kardiyak problemi olan hastalarda
hipoglisemik ataklar akut koroner sendrom,
aritmi ve bunlara bagh oliim riskinde artig
ile iligkili bulunmugtur (12). ACCORD
calisgmasinin ~ sonuglarina gore  siddetli
hipoglisemi yasayan Tip 2 DM’li hastalar
iyi glukoz kontroliinden bagimsiz olarak
artmig Olim riski altindadir (13). Bu
calisma sonuclarini destekleyen, ek olarak
vaskiiler ~ komplikasyonlarin  varliginda
siddetli hipoglisemik ataklarin mortalite
iizerindeki etkisini gosteren pek ¢ok calisma
bulunmaktadir.

Literatiirde yer alan 1 randomize calismada
hipoglisemi kardiyak arrest nedeni olarak
bildirilmig, bir kohort caligmasinda 3
hastada hipogliseminin bir komplikasyonu
olarak MI (%0.5) bildirilmis, bir vaka



serisinde de gecici asemptomatik myokard
iskemisi siddetli hipoglisemi varlig1 ile
iligkili bulunmustur. Bununla birlikte 2
randomize calismada hipoglisemi- nonfatal
myokard infarktiisii (MI) arasinda iligki
bulunmamugtir (10).

Tekrarlayan hipoglisemik ataklar vitrea
kanamasi ve uzun donemde proliferatif
retinpatide agirlasmaya da neden olabilir
(14).

Hipoglisemininve Yasam Kalitesi Uzerine
Etkileri

Hipoglisemik ataklarm yaganmasi
psikososyal problemlere de yol
acmaktadir. Diyabetli hastalarda ruhsal

degerlendirmelerin yapildig1 bir calismada
siddetli hipoglisemi yagsayan hastalarda
1 wyillik takip siirecinde duygu-durum
bozuklugu gelistigi izlenmis, bagka bir
calismada ise siddetli hipoglisemik ataklar
anksiyete ile iligkili bulunmustur (10).
Literatiirde hipoglisemi ve yasam kalitesini
degerlendiren caligmalar da bulunmaktadir.
Bir caligmada SF-36 ile saglik iligkili yasam
kalitesi skorlart siddetli hipoglisemi yasayan
hastalarda diisiik bulunmug, bes farkh
calismada EuroQoL-5 Dimensions ile saglik
iliskili yasam kalitesi siddetli hipoglisemi
yasayan hastalarda diisiik izlenmistir. Iki
calismada Hypoglycemia Fear Survey-II ile
yagsam kalitesi degerlendirilmis ve skorlar
hipoglisemi siddeti ile iligkili olarak diigiik
bulunmustur (10).

Hipoglisemik ataklar sirasinda trafik, ev
veya is kazalari da gelisebilir. Ozellikle
yash hastalarda kirik, ¢ikik, yumugak doku
ve kafa travmalar1 yasanabilir. Hipoglisemi
nedeni ile Acil Servise bagvurmug 102
hastanin alindif1 bir calismada hastalarin
92’sinin Tip 2 DM’li oldugu saptanmugtir.
Bu hastalarin 8’inde kafa travmasi ve/veya
muhtelif kemiklerde kiriklar tespit edilmisgtir.
Hipoglisemi 2 hastada MI'ii tetiklerken 5
hastanin exitus oldugu bildirilmigtir (15).

Sonug¢
Diyabetli bir hastanin tedavi siirecinde,

Hipogliseminin Komplikasyonlari

yilda birkac kez ciddi hipoglisemi yagamasi
kagimilmazdir. Hipoglisemi morbidite ve
mortalite lizerine 6nemli etkileri olan bir
tablodur. Bu nedenle hipoglisemi riskine
neden olabilecek durumlarin  bilinmesi
ve bunlardan kacinilmast  6nemlidir.
Her diyabetli hastaya ve/veya ailesine
hipogliseminin belirtileri, korunma yollar1
ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi
konusunda mutlaka egitim verilmeli, her
vizitte hipoglisemi varlig1, zamani, sikhigi,
siddeti, etkileyen faktorler vs. sorgulanmali
ve gerekli 6nlemler alinmalidir.
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HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) bir
basing odasi i¢inde tiimiiyle basing altina
alinmig hastanin %100 oksijen solumasi
esasina dayanan medikal bir tedavidir (1).
Yiiksek basing altinda solunan oksijenin
plazmada ¢6ziinmesi ile dokulara normalin
20 katina kadar daha fazla oksijen tasinir,
artmig oksijen basmci oksijenin difiizyon
mesafesini  2-3  kat arttirir.  HBO’nun
dokularda antihipoksik etkisinin yaninda

periferik vazokonstriksiyon yoluyla
antivdem etki gozlenir (2). Anaeroblar
artmis  oksijen basmcindan  dogrudan

etkilenir; oksijenle 6ldiirme mekanizmasi ve
bazi antibiyotiklerin iglevi i¢in de dokularda
belili bir oksijen basincina ihtiya¢ vardir
(3,4). Doku hipoksisi nedeniyle bozulmusg
yara iyilesme siirecleri HBO’nun sagladigi
oksijen parsiyel basinci ile restore edilir;
hiicresel enerji metabolizmasi diizelir,
fibroblastik proliferasyon, kollajen sentezi,
anjiyogenez artar (5). Ote yandan HBO’ nun
etkileriyle vaskiiler endotelyal biiyiime
faktoriinin  (VEGF) arttig1 (6), HIF-1’in
stabilize ve aktive edildigi (7), kemik
iligi e-NOS artist yolu ile NO diizeyinin
ve EPC mobilizasyonunun arttigr (8) ve
ayrica kok hiicre mobilizasyonunun arttig1
gosterilmistir (9).

Diyabetik ayak lezyonlarinda yalnizca makro
ve mikrovaskiiler sorunlara bagli olarak
degil, ayn1 zamanda infeksiyon ve 6deme
bagli olarak da doku hipoksisi bulunur. Doku
hipoksisi yara iyilesme siireclerini durdurur,
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yaranin infeksiyonunu agirlastirir, dokularin
nekroza ve gangrene gitmesine neden olur.
HBO’nun fiziksel ve fizyolojik etkilerinden
diyabetik ayak infeksiyonlarinin tedavisinde
yararlanilabilir.

HBO’nun diyabetik ayak infeksiyonlarinda
yardimci bir tedavi olarak kullanilmasinin
sagladig1 yararlar1 vurgulayan randomize
calismalar bulunmaktadir. Boylece HBO
diyabetik ayak infeksiyonlarinda; iyilesme
oranlari1  arttirmakta (10-13), iyilesme
sliresini  kisaltmakta (11), amputasyon
oranlarini diisiirmektedir (14,15). Bu yonde
yapilan sistematik analizlerde HBO’nun
diyabetik ayakta iyilesmeyi arttirdig
ortaya konulmakta ancak caligmalarin
sayica yetersizligi, calisma tasarimlarindaki
sorunlar, HBO tedavi olanaklarmm
kisithlifi ve HBO’nun yiiksek maliyetine
deginilmektedir (16-22). Bununla birlikte
tilkemizde HBO olanaklar bagka tilkelerle
kiyaslanamayacak kadar cok sayida ve
yaygindir (23). HBO tedavisi seans basina
55 TL gibi bat1 iilkelerinin neredeyse on’da
biri diizeyindedir ve sosyal sigorta sistemi
tarafindan karsilanmaktadir (24).

Diyabetik ayak endikasyonunda hiperbarik
oksijen tedavisi 2-3 ATA’lik basinclarda
giinde bir kez olmak tizere 2 saatli toplam
seans siiresinde uygulanir. Ilk degerlendirme
30. seansta yapilir ve fayda goriilmesi
halinde 30 seans daha uygulanir. Agir
hipoksi ve infeksiyon sartlarinda giinde
birden daha fazla seans uygulanabilir.
Hiperbarik oksijen tedavisi diyabetik ayak
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infeksiyonlarinda tek basina uygulanan
alternatif bir tedavi degil, yardimci bir
tedavidir. Diger cerrahi ve medikal
tedavilerle birlikte uygulanmasina bir
engel yoktur. Bununla birlikte ayn1 ortama
alinan hastalarda infeksiyon agisindan
kontaminasyon riskine dikkat edilmelidir.

OZON TEDAVISi
Ozon (O3) ii¢c oksijen atomundan olusan
bir  molekiildiir. Ozon  uygulamasi

%0.5-%5 ozon igeren ozon/oksijen gaz
karigiminin  topikal veya sistemik olarak
uygulanmasidir.  Topikal — uygulamalar
“torbalama” veya ozonlanmig yagin yara
lizerine uygulanmasmi igerir. Torbalama
yonteminde yaranin bulundugu uzuv ozona
dayanikli sizdirmaz bir torba igine almir
ve igeriye ozon-oksijen gaz verilir. Tedavi
15-20 dakika stirer. Ozonun sistemik
uygulamasi hastadan alinan vendz kanin
ozon-oksijen ile karigtirlarak tekrar ventz
yoldan verilmesini veya rektal yoldan
ozon-oksijen gaz karigiminin verilmesini
icerir. Farkli ozon uygulama yontemlerinin
etkinligini kargilastiran caligmalar
bulunmamaktadir (25).

Ozon uygulamasinin yara iyilesmesi lizerine
olan etkileri bilinmemektedir. Giiglii bir
antiseptik olan ozonun diyabetik ayak
yaralarinda infeksiyonla miicadelede faydali
oldugu ileri stiriilmektedir (26). Ayrica bir
hayvan calismasinda topikal ozonlanmis
yag uygulamasinin yara dokusunda biiyiime
faktorlerinin - (PDGF, VEGF, TGF-l)
miktarmni artirdigi gosterilmigtir (27). Ne
topikal ne de sistemik ozon uygulamasinin
yara dokusunda oksijenlenmeyi artirmasi
beklenmemektedir.

Madrid Deklarasyonunda ozon tedavisi
uygulanan hastaliklar kamit  diizeyine
gore lic gruba ayrilmistir. Diyabetik ayak
bunlardan birinci, yani bilimsel kanit diizeyi
en yiksek olan grupta bulunmaktadir.
Deklerasyona gore bu hastaliklarda ozon
tedavisi ya tek basina ya da diger tedavilere
adjuvan olarak kullanilabilir. Bu haliyle
yiiksek tedavi basarisma sahip bir ilag/
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tedavi olarak kabul edilmektedir. Ancak
Madrid Deklerasyonunda ileri siiriilenin
aksine diyabetik ayak tedavisinde ozon
uygulamasina ait caligmalarm ¢ogu olgu
sunumlar1 ya da olgu serileri seklindedir.
Bu alanda iki adet kontrollii c¢aligma
gbze  carpmaktadir.  Martinez-Sanchez
ve arkadaglarinin yiiriittiikleri randomize
kontrollii bir calismada 52 hastaya standart
tedavi, 49 hastaya ise standart tedaviye
ilaveten topikal ve rektal yoldan ozon
uygulanmustir. Yara iyilesme hizi 20. giin
sonunda tedavilerine ozon eklenen hasta
grubunda daha fazla bulunmustur. Bununla
birlikte tam iyilesme agisindan iki grup
arasinda bir fark saptanmamustir (28).
Diger bir kontrollii calisma Wainstein ve
arkadaglarinin 32 diyabetik ayak hastasina
ozon, 29 diyabetik ayak hastasina ise
plasebo tedavisi uyguladiklar1 caligmadir.
Calismanin en biiyiik eksigi calismay1 ancak
34 hastanin (%56) tamamlamis olmasidir.
Calisma sonunda Wainstein ve arkadaglari,
ozon tedavi grubunda yara iyilesmesinin
diger gruba oranla (yara 5 cm2’den ufak
olmak sartiyla) daha hizli oldugunu
bulmuglardir. Ote  yandan calismaya
baglayan hastalarm, caligmay1 biraktiklari
ana kadar olan verileri de dahil edildiginde
ancak kiiciik yaralarda saptanan bu farklilik
da ortadan kalkmaktadir (29).

Mevcut kanitlar 1s1ginda ozon uygulamasi
diyabetik ayak yaralarmda standart tedavi
olarak Onerilemez. Ozon uygulamasinin
diyabetik ayak yaralar iizerine etkilerini ve
bu hastalardaki etkinligini ortaya koyacak
yeni calismalara ihtiyac vardir. Ozon
uygulamasina bagh ciddi komplikasyonlar
gelisebilecegi  akildan  ¢ikarimamalidir
(30). Son olarak hastalarin ozon uygulamasi
gibi alternatif tedaviler nedeniyle standart
tedaviler almasmnin geciktirilmesinden veya
engellenmesinden kaginilmalidir (31).
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TiP 2 DIYABETTE GLISEMIK TEDAVIYE YAKLASIM

Prof. Dr. Sazi IMAMOGLU
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Doktoru, Bursa

Tip 2 diyabetli hasta sayis1 endiistriyel
gelisme, sedanter yasam, rafine besinlerin
kullannminda artis, genetik faktorler gibi
nedenlerle biitlin iilkelerde hizla artmig ve
giinlimiizde tip 2 diyabet en sik goriilen
endokrin hastaliklardan birisi durumuna
gelmigtir.

Tip 2 diyabetin patogenezinde, periferik
dokularin instiline karg1t duyarliliklarinin
azalmast (insiilin direnci), pankreas beta
hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu nedeni ile
diizensiz ve yetersiz insiilin sekrete edilmesi
(insiilin eksikligi) ve badirsaklarda inkretin
hormon sekresyonunun bozulmasi temel
bozukluklar arasinda yer almaktadir.

Tip 2 diyabetlilerde hipergliseminin
olugmasinda insiilin direnci ve/veya insiilin
eksikligi ve pankreas alfa hiicrelerinde
glukagon sekresyonunun baskilanamamasi
sonucu periferik dokulara yeterli glukoz
girisinin olmamasi ve periferik dokulardan
ozellikle yag dokusundan fazla miktarda
yag asidinin serbestlesmesi ve karacierde
glukoneogenez yolu ile hepatik glukoz
cikisinda artis 6nemli rol oynamaktadir.

Amerikan Diyabet Dernegi [American
Diabetes Association (ADA)] ile Avrupa
Diyabet Aragtrma Gurubu [The European
Association for the Study of Diabetes
(EASD)] 2012 yilinda tip 2 diyabet ve
tedavisi ile ilgili yayimladiklari kilavuzu son
yillarda yapilan aragtirmalarm 1si§inda ve
giinliik tedavide kullanima giren yeni ilaclari
da goz oniine alarak 2015 yilinda yenilediler
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1,2.

Giinlimiizde tip 2 diyabette goriilen
hipergliseminin tedavisinde, fizyopatolojik
mekanizmalara yonelik birbirinden farkli
ilag guruplart gelistirilmigtir. 2015 ADA/
EASD Diyabet Tedavi Kilavuzu’'nda tip 2
diyabette hiperglisemi tedavisinde kullanilan
ilaclarin  farmakolojik  yapilarini, — etki
mekanizmalarini, avantaj ve dezavantajlarini
gosteren bilgiler bir tabloda gosterilmektedir
(tablo 1)I. Bu tabloda hiperglisemi
tedavisinde kullanabilecegimiz ilaglar12
farkli gurup altinda siniflandirilmaktadir.
Kilavuzda yer alan ilaglan tip 2 diyabetin
fizyopatolojik mekanizmalar1 iizerindeki
primer etkilerine gore degerlendirecek
olursak; karacigerden glukoz cikisin
azaltanlar, pankreas beta hiicresinde insiilin
sentez ve sekresyonunu etkileyenler,
karaciger, yag dokusu ve iskelet kasi basta
olmak tizere periferik dokularda insiilin
direncini azaltanlar [insiilin duyarlilastiricilar
(sensitizer)] olarak guruplandirabiliriz.

Kilavuzda tip 2 diyabet tedavisine; kilo
verdirici egitim, egzersiz gibi yasam tarzini
diizenleyici girisimler ile baglanmasi, yasam
tarzim diizenleyici cabalar ile glisemik
hedeflere ulagilamadiginda veya hedef
degerler siirdiiriilemediginde, tedaviye
ila¢ tedavisinin eklenmesi Onerilmektedir.
Tedaviye eklenecek ilaclarin seciminde
hasta merkezli bir yaklasimm kullanilmasi,
ilaglarin etkinlik, maliyet, potansiyel yan
etkiler, kilo, ko-morbidite, hipoglisemi riski
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gibi oOzelliklerinin ve hasta tercihlerinin
dikkate alinmasi tavsiye edilmektedir.
Yasam tarzi degisiklikleri ile ortalama 3
ay icerisinde hedef A1C’ye ulagilmamig
ise, kontrendikasyon veya intolerans yoksa
tedaviye primer etkisi karacigerde glukoz
tiretimini  diizenlemek olan biguanidlerin
(metformin)  eklenmesi  Onerilmektedir.
Metformin tip 2 diyabetin baglangic
donemlerinden itibaren goriilen sabah aglik
glisemilerindeki yiiksekligin nedeni olan
hepatik glukoz c¢ikigindaki artig1 azaltmak
icin etkinlik ve giivenilirlik acisindan uzun
stireli kanita dayali bir temele sahip, ucuz
ve kardiyovaskiiler olay riskini azalttigi
bildirilen bir ilag¢ olarak tanimlanmaktadir.
Ortalama 3 ay sonra hedef AlC’ye
ulagilmamis ise, metformin ile alti tedavi
gurubu (siilfoniliire, tiazolidinedion, DPP-
4 inhibitorleri, SGLT inhibitorleri, GLP-
1 reseptor agonistleri veya bazal insiilin)
seceneginden  birinin  kombinasyonu
onerilmektedir.

Tip2diyabethastalarmin % 80’denfazlasinda
bulunan insiilin direncine primer etkili ilag
gurubu olarak tiazolidinedion (pioglitazon)
gurubu  gosterilmektedir. Insiilin - direnci
bulunan tip 2 diyabetli hastalarda glisemiyi
diizenlemek icin kontrendikasyon yok ise
metformin tedavisine oncelikle pioglitazon

tedavisinin ~ eklenmesi  fizyopatolojik
mekanizmaya uygun bir tedavi segenegi
olarak goriilmektedir.

Insiilin sekresyon eksikligi olan hastalarda
primer etkisi beta hiicre membranlarindaki
potasyum kanallar1 araciligr ile insiilin
sekresyonunu arttiran siilfoniliire, glindler
ve glukoz konsantrasyonu artisi ile beta
hiicrelerinde insiilin sekresyonunu arttirip
alfa hiicrelerinde glukagon sekresyonunu
azaltarak etki gOsteren inkretin hormonlar
tizerine etkili olan GLP-1 analoglari
ve DPP-4 inhibitorleri yer almaktadir.
Insiilin ~ sekresyon  eksikligi  bulunan
hastalarda siilfoniliire, glinid veya inkretin
bazli ilaclardan birisinin tercih edilmesi
fizyopatolojik mekanizmaya uygun
olacaktir. Yemek saatleri diizensiz olan veya
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stilfoniliire kullanirken ge¢ postprandiyal
zamanda hipoglisemi geligen hastalarda
stilfoniliireler ~ yerine hizlvkisa etkili
sekretagoglarin (meglitinidler) kullanilmasi
ongoriilmektedir.

Bobrekler iizerine etkili olan gurup nefronun
proksimal kisminda bulunan sodyum
glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2) enzimini
baskilay1p idrarla glukoz atilimini arttirarak
yiiksek olan kan glukozunu azaltmaktadir.
Diger ilaclarla  kontrol  edilemeyen
hastalarda ge¢ kalmadan insiilin tedavileri
Onerilmektedir.

Giintimiizde farkli 6zellikte preparatlar
bulunan insiilinler endojen insiiline benzer
sekilde hiicrelerin membranlarinda bulunan
insiilin reseptorleri araciligi ile glukozun
hiicrelere  girigini  arttirarak  etkilerini
gostermektedirler.

Eger maksimum tolere edilebilen dozda
instilin-dig1 ilag tedavisi ile 3 ay icinde A1C
hedefine erisilemez veya siirdiiriilemez ise,
tedaviye bazal insiilin tedavisinin eklenmesi
ya da bir GLP-1 resepttr agonisti eklenmesi
Onerilmektedir. Yeni tam konmus, ancak
yiiksek diizeyde hiperglisemisi olanlarda,
ozellikle semptomlar ve/veya herhangi bir
katabolik durum (kilo kaybu, ketozis) var ise
insiilinin tek bagina veya kullanilabilen her
rejimin birlesim parcasi olarak diisiiniilmesi
Onerilmektedir.

A1C diizeyleri %9 veya daha yiiksek olan
tiim hastalarda, hedeflenen A1C diizeyine
daha hizli ulagsmak icin tedaviye ikili
kombinasyon ile baglamanin g6z oniinde
bulundurulmasi tavsiye edilmektedir.

Kan glukozu =300-350 mg/dL ve/veya A1C
> %10-12 oldugu durumlarda baglangig
tedavisi  olarak insiilin  kombinasyon
tedavisinin diigtintilmesi, hastanin
glukoz toksisitesi diizeldikge, rejimin
basitlestirilebilecegi belirtilmektedir.

Tip 2 diyabetin ve tedavisinin ilerleyici
bir yapist oldugu hastalara diizenli sekilde
ve tarafsizca agiklanmasi ve doktorlarmn
instilini bir tehdit olarak tanimlamaktan
veya onu bir basarisizlik ya da ceza gibi
gostermekten kacinmalart istenilmektedir.



Tip 2 diyabetli bircok hastada zamanla
instilin tedavisinin gerekli olacagr ve
bundan yarar goreceklerinin belirtilmesi
onemle vurgulanmaktadir. Tip 2 diyabetli
hastalarda insiilin tedavisine baglanmasi ve
dozlarin ayarlanmasi planlanirken genellikle
esnek uygulama yontemlerinin tercihi
onerilmektedir. Bazal insiilinin, tek bagina
en uygun insiilin baglangi¢ rejimi oldugu
hiperglisemi derecesine gore 10 iinite
veya 0.1-0.2 iinite/kg ile baglanabilecegi
belirtilmektedir.

Uzun etkili analog bazal instilin tedavilerinde
ile azalmig hipoglisemi riski olmakla birlikte
gecmiglerinde hipoglisemi veya siddetli
hipoglisemi olmayan tip 2 diyabetlilerde
NPH insiilinin  hipoglisemi  riskinin
bulunmasina ragmen daha ucuz maliyetle
kullanabilecegi belirtilmektedir.

Eger bazal insiilin kabul edilebilir bir
aclik kan glukoz diizeyine titre edilmigse
ama AI1C hedef lizerinde kalmigsa, post-
prandiyal glukoz oynamalarmi diizenlemek
icin  kombine enjeksiyon tedavisine
gecilmesi diigtiniilmeli denilerek, segenekler
arasinda, bir GLP-1 reseptdr agonisti
veya yemek oOncesi bir-lic hizli etkili
analog insiilin (lispro, aspart veya glulisin)
eklenmesi Onerilmektedir. Bir alternatif
olarak bazal insiilin tedavisine gore daha az
aragtirilan giinde iki doz premiks (bifazik)
analog insiiline (70/30 aspart miks, 75/25
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veya 50/50 lispro miks) gecilmesinin
diistintilebilecegi ifade edilmektedir. Regiiler
premiks formiilasyonlar1 (70/ 30), sirasiyla
hizli etkili insiilin analoglarmma ve premiks
instilin analoglarma gore daha az maliyetli
alternatifler oldugu ancak farmakodinamik
profilleri nedeniyle postprandiyal glukoz
oynamalarmi 6nlemelerinin yeterli olmadigi
belirtilmektedir.

Bu guruplarin diginda 6nemli yan etkilerinin
olmast ve/veya etkilerinin zayif olmasi
gibi nedenlerle daha nadir kullanilan
alfa-glukozidaz inhibitorleri, safra asidi
sekestranlar;, dopamin-2 agonistleri ve
amilin mimetikler de bu tabloda yer
almaktadir.

Alfa-glukozidaz inhibitorleri, kolesevelam,
bromokriptin, pramlintid gibi ilaclarin
etkinliklerinin ~ orta  diizeyde olmasi,
uygulama frekanst ve/veya yan etkiler
nedeniyle genellikle tercih edilmedikleri
ifade edilmektedir.

Kaynaklar

1. Diabetes Care The Journal of Clinical and
Applied Research and Education, January
2015 Volume 38, Supplement 1

2. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et
al. Management of hyperglycemia in type 2
diabetes, 2015: a patient-centered approach.
Update to a position statement of the
American Diabetes Association and the
European Association for the Study of
Diabetes. Diabetes Care 2015;38:140—149
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Tablo 1 ABD ve Avrupadaki glukoz duistirticti ajanlarin tip 2 diyabetli

hastalarda kisisellestirilmis tedavi seceneklerine rehber olabilecek

ozellikleri(1).
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Sinif Bilesik(ler) Hiicresel Primer fizyolojik Avantajlar Dezavantajlar Maliyet*
mekanizma(lar) etki(ler)
Biguanidler « Metformin AMP-kinazi aktive sHepatik glukoz +Yaygin deneyim | sGastrointestinal yan Distik
eder (?diger) dretimini azaltir Hipoglisemi etkiler (diyare,
olmamast abdominal kramp)
*KVH olaylarinda eLaktik asidoz riski
azalma (UKPDS) (nadir)
sVitamin B12 eksikligi
*Multipl
kontraendikasyonlar:
KBY, asidoz, hipoksi,
i vs
Siilfonilireler 2.nesil beta-hiicre einsilin +Yaygin deneyim | eHipoglisemi Dusik
*Gliburi il (] Kilo artigi
*Glipizid uzerinde arttinr riskte azalma *Miyokardiyal iskemi
*Gliklazidt KATP kanallarini (UKPDS) yapan faktérlerde
«Glimepirid kapatir kérlesme ?
*Dusiik streklilik
Repaglinid beta-hiicre sinsiilin «Postprandiyal «Hipoglisemi Orta
eNateglinid glukoz artisinda «Kilo artist
uzerinde arttinr azalma *Miyokardiyal iskemi
KATP kanallarini +Doz esnekligi yapan faktérlerin
kapatir etkilerinde korlesme ?
*Sik doz semasi
TzDler «PioglitazonT] Niikleer einsilin Hipoglisemi eKilo artisi Dustik
Roziglitazon& transkripsiyon gini arttinir «Odem/kalp
faktori PPAR- *Devamlilik yetersizl
gama'yl *HDL-K'da artis eKemik fraktiirleri
aktive eder eTrigliseridlerde +LDL-K’da artis
azalma (roziglitazon)
(pioglitazon) oMI'de artis ?
*KVH olaylarinda | (meta-analizler,
azalma ? roziglitazon)
*PROactive,
alfa-glukozidaz *Akarboz intestinal i i orta Orta
inhibitérleri Miglitol alfa-glukozidaz! karbohidrat olmamasi diizeyde Hemoglobin
baskilar sindirimini/emilimini ePostprandiyal Alc etkinligi
yavaslatir glukoz «Gastrointestinal yan
artislarinda etkiler (siskinlik,
azalma diyare)
*KVH olaylarinda | Sik doz semasi
azalma (STOP-
NIDDM)
«Sistemik degildir
DPP-4 inhibitérleri «Sitagliptin DPP-4 aktivitesini einsiilin Hipoglisemi Anjiyosdem/iirtiker ve Yiiksek
eVildagliptin baskilar, sekresyonunu olmamasi diger immn aracili
«Saksagliptin Postprandiyal aktif | artinir (glukoza siyi tolere dermatolojik etkiler




Tip 2 Diyabette Glisemik Tedaviye Yaklagim

TABLO 1: Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanilan ila¢ Guruplari

eLinagliptin
Alogliptin

inkretin (GLP-1,
GIP)

bagimh)
~Glukagon
azaltir

ni
artinr

(glukoza bagiml)

edilmesi

‘Akut pankreatit ?
Kalp yetersizligine bag
hospitalizasyon artisi?

«Premiks (gesitli tipler)

Safra asidi «Kolesevelam intestinal traktiste | sHepatik glukoz Hipoglisemi «Genellikle orta Yiksek
sekestranlari safra asidlerini Uretimini azaltir ? olmamasi dizeyde Hemoglobin
baglar, sinkretin diizeylerini | sLDL-K'de azalma | Alc etkinli
hepatik safra asidi arttirir ? *Konstipasyon
dretimini artirir «Trigliseridlerde artis
eDiger ilaglarin
emilimini azaltabilir
Dopamin-2 iptin D inerjik Hi orta
agonistleri (hizl saliml) i aktive ] diizeyde Hemoglobin
eder regiilasyonunu *KVH olaylarinda | Alc etkinligi
diizenler azalma? «Sersemlik/senkop
einsiilin duyarlihgim | (Cycloset «Bulanti
artinr Givenlilik *Halsizlik
Calismast) *Rinit
SGLT2 i iflozi nefronda Bobrekte glukoz i i i Yiiksek
*DapagliflozinT] SGLT2'yi baskilar reabsorbsi
*Empagliflozin bloke *Kiloda azalma Politiri
eder, *Kan *Volum
artinr diisme hipotansiyon/sersemlik
*Tim T2DM *LDL-K’de artis
evrelerinde eKreatininde artis
etkilidir (gegici)
GLP-1 reseptér «Eksenatid GLP-1 sinsiilin <Hipoglisemi «Gastrointestinal yan Yiiksek
agonistleri *Eksenatid uzatilmig ini etkiler
salim aktive eder artinir (glukoza «Kiloda azalma (bulanti/kusma/diyare)
eLiraglutid bagimli) +Postprandiyal ekalp hizinda artis
«Albiglutid «Glukagon glukoz «Akut pankreatit ?
sLiksisenatidt azaltir inda *C-hiicresi
«Dulaglutid (glukoza bagimii azalma hiperplazisi/hayvanlarda
Gastrik bosalmayi «Bazi mediiller tiroid
yavaslatir Kardiyovaskiiler tiimbrleri
eToklugu artirr risk faktorlerinde *Enjektabl
azalma «Egitim gereksinimleri
Amilin mimetikler Pramlintid& Amilin «Glukagon «Postprandiyal «Genellikle orta Yiksek
6 azaltr | glukoz diizeyde Hemoglobin
aktive eder «Gastrik bosalmay artiglarinda Alc etkinli
yavaslatir azalma *Gastrointestinal yan
sToklugu artirir Kiloda azalma etkiler (bulanti/kusma)
einsiilin dozu es zamanli
olarak azaltiimadiginda
hipoglisemi
«Enjektabl
Stk doz semasi
«Egitim gereksinimleri
insilinler «Hizl etkili analoglar instilin «Glukoz Ner tam b Degisken #
oLispro reseptorierini artinr yanit eKilo artipt
Aspart aktive eder «Hepatik glukoz «Teorik olarak Mitojenik etkiler ?
*Glulizin Uretimini azaltir sinirsiz *Enjektabl
*Kisa etkili *Diger etkinlik *Hastanin isteksizligi
einsan Regiiler i «Egitim gereksinimleri
+Orta etkili riskde azalma
einsan NPH (UKPDS)
«Bazal insillin analoglari
«Glargin
eDetemir
Degludect
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SCII Endikasyonlar: ve SCII Kullanan Hastanin Takibi

SCil ENDIKASYONLARI ve SCii KULLANAN
HASTANIN TAKIBI

Dog. Dr. Sinem KIYICI
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Uzm.
Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklart
Klinigi Egitim Sorumlusu

Diyabetik hastalar ile yapilan ¢aligmalarda
stki  glisemik  kontrolin  vaskiiler
komplikasyonlarin  gelisimini  onledigi
gosterilmistir (1,2). Diyabetik hastalarda
yapilacak insiilin tedavisi ile hedeflenen
kan glukoz regiilasyonunun saglanmasi
ancak diyabetik olmayan kisilerde gdzlenen
fizyolojik insiilin salinimmin basarili taklit
edilmesi ile miimkiindiir. Bu ac¢idan en
uygun olan insiilin uygulama rejimleri
stirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu (SCII) ile
coklu enjeksiyon teknigidir. Ulkelere gore
degismekle birlikte tip 1 diyabetik hastalarin
% 1-20’sinin  SCII ile tedavi edildigi
bildirilmektedir. Tip 2 diyabetik hastalar icin
bu oran ¢ok daha diisiiktiir (3).

SCIl tedavisi kullamlmaya baglandigindan
bu yana insiilin pompalarmda teknolojik
olarak ciddi iyilesme gozlenmis olup,
yeni pompalar eskisine gore daha hafif
ve kiiciik hale getirilmistir. Bunun yam
sira insiilin kartusu bosaldiginda, insiilin
inflizyon seti okliizyonlarinda ya da diisiik
pil durumlarinda alarm vermesi, uzaktan
kumanda ile ayarlanabilir olmast ve es
zamanl kan glukozunu olgen sistemlerin
gelistirilmis ~ olmast  SCII  tedavisini
giinlimiizde daha giivenli hale getirmisgtir.
Kuskusuz insiilin pompalarindaki biiyiik
yeniliklerden birisi de siirekli glukoz
Ol¢lim sistemleri ile entegre calisan insiilin
pompalarinin  gelistirilmesidir. ~ Stirekli
glukoz oOl¢lim sistemleri ile entegre caligan
insiilin pompalarinda subkutan yerlestirilen
kesintisiz bir kan gsekeri izleme sensorii
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ve bir iletici yardimiyla glukoz degerleri
kablosuz bir sekilde insiilin pompasina
iletilmektedir. Glukoz sensorii bir takma
aparatt yardimiyla cilde 90 derecelik
actyla yerlestirilir. Cok kiiglik bir elektrot
sayesinde her 10 saniyede bir sekeri 6lger ve
5 dakikalik siire i¢inde yapilan 6l¢limlerin
ortalamasini kaydeder. Cihaz 24 saat iginde
288 olciim gergeklestirir. Insiilin pompasi
glukoz degerlerini kesintisiz olarak her
5 dakikada bir goriintiiler. Kullanici bu
sekilde anlik glukoz degerleri ve glukoz
trend oklari ile glisemi seyri hakkinda bilgi
sahibi olmaktadir. Hipoglisemi-hiperglisemi
alarmlar1 ve hipoglisemi aninda insiilin
infiizyonunun  duraklatilabilmesi ~ gibi
artt  Ozellikler  glisemi  kontroliiniin
iyilestirilmesinde ~ O6nem  tagimaktadir.
Siirekli glukoz Ol¢iim  sistemine  sahip
pompa kullanicilarinda bu  fonksiyonun
kullannm sikligi ile HbAlc arasindaki
iligkisini degerlendiren caligmalarda HbAlc
degerlerindeki iyilesme ile kullanim siklig
arasinda iliski oldugu saptanmustir (4).

Gorece uzun siireli kullanimi ve artan insiilin
pompa kullanimma ragmen bu konuda
yazilmig kilavuzlar kisith olup insiilin
pompast kullanimi i¢in kesin endikasyonlar
belirlenmig degildir. Uygun olmayan hasta
secimi, yetersiz hasta e8itimi ve egitilmig
personel eksikligi gibi faktorler SCII ile
tedavi edilen hastalarda kacinilmaz olarak
istenilmeyen sonuglara sebep olmaktadir.
Sik hipoglisemik olay gelisimi ve bazal
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Tablo 1. Stirekli subkutan insiilin tedavisinin kullanilmasinin 6nerildigi

durumlar

Klinik karakteristik

Tip 1 DM

Tip 2 DM

* Coklu insilin tedavisi almakta olup
tedaviye uyum gostermelerine ragmen
glisemik hedeflere ulagsamayan ve asagidaki
kriterlerden birini tagtyan hastalar

v Labil diyabeti bulunanlar (dalgal
glisemi seyri, stk DKA)

v/ Sik  ciddi  hipoglisemi  atagi
gecirenler  ve/veya  hipoglisemi
semptomlarini hissedememe

v" Dawn fenomeni bulunanlar

*  (Qzellikli popiilasyon (prekonsepsiyon,

gebelik, ¢ocuk, yeme problemi olan

adelosanlar, atletler)

* Coklu insiilin tedavisi kullanmakta olan

ve vyeterli degerlendirme sonrasi yasam

stillerine SCIT tedavisinin daha uygun
olduguna inanan ve insilin pompasi
kullanmak isteyen hastalar

* Insiilin ihtiyaci bulunan secilmis tip 2
diyabetik
kriterlerden bir veya daha fazlasim tastyorsa

*

hastalarda (6rnegin postpankreotektomi)

hastalar eger asagidaki

v" C-peptid pozitif ancak maksimum
¢oklu enjeksiyon tedavisine ragmen
suboptimal kontrol

v" Dawn fenomeni varlig

v Sik uzun mesafe seyahat etmek,
vardiyali ¢aligma, belirsiz calisma
saatleri  gibi  diizensiz  yasam
kosullariin bulunmasi

v Ciddi insiilin direnci varlig

Diger diyabet tiplerinden segilmis

Tablo referans 5’ten uyarlanmistir.

bolus insiilin kullanimina ragmen glisemik
kontroliin saglanamamas1 SCII tedavisinin
en onemli kullanim endikasyonlar1 olarak
belirlenmis  olup SCIil  kullanilmasinm
onerildigi durumlar Tablo 1°de 6zetlenmisgtir
(5). Coklu insiilin tedavisi kullanimi, stk
kan seker olciimii ve karbonhidrat sayimi
yapmaya istekli olmayan ya da bunlan
O0grenme kapasitesi bulunmayan hastalarda
ise SCII kullanim: 6nerilmemektedir (Tablo
2)(5). Diyabetik gebelerde ¢oklu enjeksiyon
teknigi ve SCII tedavisi kiyaslandiginda
her iki insiilin tedavi rejiminin bir digerine
Ustlinliiglinii  gosterir  saglam  kanitlar
bulunmamaktadir. Gebelikte SCII ve ¢oklu
enjeksiyon yontemi kullanimini karsilagtiran
randomize kontrollii ¢alisma sonuglarinda
SCii grubunda makrozomi gériilme oranlari,
glisemik kontrol, konjenital anomali vb
sonlanim noktalar1 acisindan aralarinda fark
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saptanmamustir (6). Makrozomi ve dogumsal
malformasyonlarmn  6nlenmesi agisindan
insiilin verilme seklinden bagimsiz olarak
iyi glisemik kontroliin saglanmasi Onem
tasimaktadir. “National Institute for Health
and Care Exellence” kilavuzunda diyabetik
gebelerde ya da gebelik planlayanlarda
SCii kullanim endikasyonlarinin ~ diger
yetigkin hastalar icin belirlenenden farkli
olmadig1 ve hasta se¢imi i¢in diger diyabetik
hastalara uygulanan kriterlerin uygulanmasi
onerilmistir (7). “Endocrine  Society”
tarafindan yaymlanmis kilavuzda ise gebelik
oncesi SCII tedavisi kullamlmakta ise bu
tedavinin devam edilmesi ancak ¢oklu
enjeksiyon teknigi kullanilmasina ragmen
yeterli glisemik kontrol saglanamadigi
durumlarda SCIi tedavisine gecilmesini
onermektedir (8).
Hasta secimi

kadar insiilin pompasi
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Tablo 2. Suirekli subkutan insiilin tedavisinin kullanilmasinin 6nerilmedigi

durumlar

* Coklu insiilin tedavisi kullanimi, sik kan seker 6l¢iimii ve karbonhidrat sayimi yapmaya
istekli olmayan ya da bunlar1 grenme kapasitesi bulunmayan hastalar

* Siki glisemik kontroliinii saglamak igin yeterli motivasyonu bulunmayan ve/veya
gecmiste insiilin enjeksiyon protokollerine uymadigi gozlenmis hastalar

*  Piskolojik ve psikiyatrik ciddi 6ykiisti bulunanlar

* Pompa kullanim1 yagam sekli ile uyumsuz olanlar

* Pompa kullanimi ile ilgili gergcek dis1 beklentisi olanlar

Tablo referans 5’ten uyarlanmstir.

kullanimi i¢in egitilmis ve deneyimli bakim
saglayicilarinin bulunmasi ve multidisipliner
yaklasim saglanmasi da tedavi bagarisi i¢in
onemlidir. SCII egitimi verecek ve takip/
tedaviyi yiirlitecek ekipte mutlaka egitilmis
endokrinolojist/diyabetolog, diyabet
hemsiresi ve diyetisyen bulunmalidir. Insiilin
pompast kullanimina bagli gozlenebilecek
advers olaylarin azaltilmasi agisindan
hastalara ve ailelerine cihazin teknolojik
ozelliklerini igeren genis kapsamli egitim
verilmelidir.

SCii tedavisinde kisa etkili analog
instilinlerin kullanimi glisemi diizeyini daha
kararli bir sekilde tutmalart ve boluslarin
O0gtiniin hemen Oncesinde yapilabilmesi
nedeniyle tercih edilmelidir (9, 10). SCIi
tedavisinde kullanilacak giinliik insiilin
dozu kullanmakta oldugu giinliik toplam
insiilin dozu % 25-30 oraninda azaltilarak
hesaplanir. Giinliik doz hastann kilosu
x 0,5 iinite formulii ile de belirlenebilir.
Toplam insiilin  dozu  hesaplanirken
bulunan iki degerin ortalamasi almabilir.
Ya da hipoglisemik ataklart sik bir hastada
diigiik insiilin dozu, yiiksek HbAIlcC’li,

hiperglisemik, = gebe  hastalarda ise
yiiksek insiilin dozu hesaplanan formiil
kullanilabilir. Hesaplanan giinlik dozun
% 40-50’si bazal, % 50-60’1 bolus insiilin
olarak verilir. Hastanin durumuna (gebelik,
kiiciik ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanim
vb) gore bazal/bolus oran1 degisebilir
(11). Gebelikte ilk trimesterda bulanti
kusma nedeni ile giinliik insiilin ihtiyact
diisiik iken gebelik ilerledik¢e artacaktir.
Gebelikte kullanilacak insiilin dozunun
belirlenmesinde bu amagla hazirlanmis
tablolardan faydalanilabilinir (Tablo 3) (5).
Gebelik dogasi geregiketozise egilim yaratan
bir durum olup, herhangi bir nedenle insiilin
infiizyonunun kesilmesi hizla diyabetik
ketoasidoz gelisimine ve fetal kayba neden
olabilir (12). Gebelik ilerledik¢e karin cildi
gerilmekte, subkutan doku incelerek kateter
dislokasyonlarmma zemin hazirlamaktadir.
Olast  kateter dislokasyonlar1  sonucu
olusabilecek hiperglisemi ve diyabetik
ketoasidozdan sakinmak amaciyla ikinci
trimesterden itibaren gece yatarken 0,1 IU/
kg NPH subkutan verilebilir. Bu takdirde
sabaha karsi saatlerde bazal infiizyon hizi
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Tablo 3. Tip 1 diyabetik gebe hastalarda SCii icin 6nerilen instilin dozlari

24 saatteki toplam bazal insiilin gereksinimi (iinite x kg)

Gebelik oncesi
ilk trimestr
ikinci trimestr
Ugiincii trimestr

Miadina yakin >38 hft

0,3

0,35

0,4

0,45

0,5

>

Giin icindeki zaman dilimine gore bazal infiizyon hiz1 (Total bazal dozu/24)

Saat 24-04 arasi1
Saat 04-10 aras1
Saat 10-18 aras1

Saat 18-24 aras1

Hesaplanan dozun 1/2’si
Hesaplanan dozun 1 1/2’si (1,5 kat1)
Hesaplanan doz*

Hesaplanan doz*

*(egzersiz/stres durumuna gére ayarlama
gerekebilir)

Bolus dozlar (iinite x kg). Ogiin éncesi bolus

dozu icin hesaplanan deger iice boliinmelidir.

Gebelik 6ncesi
Birinci trimester
ikinci trimester
Uciincii trimester

Miadina yakin (>38 hafta)

0,3
0,35
0,4

0,45

0,5

Tablo referans 5’ten uyarlanmistir.

azaltilmalidir (5).

Bazal ve bolus dozlarin yeterliligi yemek
oncesi, 6glinlerden 2 saat sonra, gece saat
24 ve 03’te olciilen kan seker diizeylerine
gore tekrar degerlendirilir ve diizenlenir.
Caligmalar hastalarin giin icindeki bazal
insiilin ihtiyacinin degigken olup, 6zellikle
dawn fenomeni bulunan hastalarda sabit
dozda bazal insiilin uygulamasimnin bagartl
olmadigmi  gostermektedir (13,  14).
Bu nedenle baslangicta tek bazal hizin

ayarlanmasi ve 2-3 giinliik glukoz ol¢ctim
sonuglarma ve diurnal varyasyonlara
gore bazal hizin degistirilmesi
onerilmektedir. Ogiin 6ncesi bolus dozunun
hesaplanmasinda ise ideali belirlenmis sabit
bir bolus dozu Onermek yerine hastanin
ogiindeki  karbonhidrat miktarma  ve
0giin oncesi glukoz diizeyine gore bolus
dozunun hesaplanmasidir. Bu nedenle
insiilin pompast kullanmasi planlanan tiim
hastalara karbonhidrat sayimi 6gretilmelidir.
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Bolus insiilin dozunun hesaplanmasi gerekli
bilgiler girildigi takdirde pek ¢ok insiilin
pompasinda mevcut olan bolus sihirbazi
tarafindan yapilabilir. Bolus sihirbazinin
kullanim1 i¢in karbonhidrat insiilin (KH/)
orani ve insiilin duyarlilik faktérii (IDF) gibi
bazi formiillerin bilinmesi ve hesaplanmasi
gerekmektedir. Karbonhidrat insiilin orani
giinliik karbonhidrat (gr) / total giinliik
bolus dozu veya 450 / total giinliik insiilin
dozu formiilleriyle belirlenebilir. Daha 6nce
karbonhidrat saymm: yapmayan hastalarda
karbonhidrat aliminin belirlenmesi icin
4-7 glin giinliik tutulmasi onerilmektedir.
Giinliik tutamayan ya da karbonhidrat
saymmi yapamayan hastalar icin 450 kurali
kullanilmahdir. Ideal postprandiyal glukoz
kontrolii igin KH/I oran1 her 6giin i¢in ayrica
hesaplanmalidur. Insiilin duyarlilik faktorii 1
linite insiilinin (hizl1 veya kisa etkili) azalttig1
kan glukoz miktart olarak tammlanir.
Olgiilen kan glukoz diizeyini hedeflenen
smirlara  getirecek  insiilin - miktarinin
hesaplanmasin1  da saglar. Hesaplanan
KH/I oram ve IDF’in insiilin pompasina
tanimlanmasini takiben hastalar kan glukozu
degerini ve tiiketilen karbonhidrat miktarini
girdikten sonra bolus sihirbazini1 kullanarak
yapmalar1 gereken bolus dozunu otomatik
olarak  hesaplayabilirler. ~ Kullanilmakta
olan yeni insiilin pompalarinda bolus
miktarmimn  belli bir siireye yayilarak
verilmesini saglayan yayma (extended), ya
da verilecek dozun % 30-50’sini normal
bolus geri kalanini zamana yayarak veren
ikili (dual wave) bolus gibi degisik bolus
uygulamalari da mevcuttur. Yayma bolus
uzun yemekler, yliksek yag iceren yemekler
ve gecikmig emilimin oldugu gastroparezi
gibi durumlarda Onerilmekte iken, ikili
bolus uzamig yemekler ve yiiksek yag
icerikli yemekler icin kullanilmaktadir
(5, 15). Bolus dozunu dogru hesaplamak
kadar tiiketilecek ogiine gore degisik bolus
uygulamalarmm  kullannm1  da  insiilin
pompasi bagari oranlarini arttiracaktir.

Insiilin  pompa tedavisine gegildikten
sonraki ilk giinlerde hastanin her giin egitim

veren ekiple iletisime ge¢cmesi ve 3-7 giin
sonra poliklinik kontroliine cagrilmasi
onerilmektedir. Insiilin pompasi kateterinin
dogru yerlestirilmesinin ve sik glukoz
Olglimiiniin (glinde =4 olacak sekilde)
saglanmasi 6nem tagimaktadir. Baglangicta
1-2 haftahk aralarla hastanin kontrolii
onerilmekteyken takipler hastanin durumuna
gore zaman i¢inde aylik olarak planlanabilir.
Hastanin tedavi rejimi stabillestikten sonraki
donemde ise hastalaren az 3 aydabir tedaviye
uyum, beceri ve glisemik kontrol agisindan
tekrar degerlendirilmelidir (5). Baslangicta
glisemik hedefler dogrultusunda insiilin
pompast kullamim ayarlarinda yapilacak
degisikliklerin diyabet ekibi g6zetiminde
hasta tarafindan gerceklestirilmesi
onerilmektedir. Ancak ideali zaman iginde
hastaya glukoz Olciimlerini yorumlama
ve buna gore insiilin pompa ayarlarin
kendi kendine degistirebilme becerisinin
kazandirilmasidir.

Insiilin pompa kullanimu
coklu insiilin tedavisi kullanimi ile
kiyaslandiginda, ti¢ giin icin tek enjeksiyon
bolgesinin kullanilmasi, birden fazla bazal
insiilin hizinin ayarlanabilmesi, ¢ok diisiik
dozlarda dahi hassas insiilin dozunun
ayarlanabilmesi ve bolus insiilin dozunun
yayilarak verilebilmesi gibi pek ¢cok avantaja
sahiptir. Uygun hasta secimi ve yeterli
egitim kugkusuz tedavi basarisini etkileyen
en onemli faktorlerdir. SCII tedavisi uygun
sekilde kullanlldiginda diyabetik hastalar
icin glisemik kontroliin iyilestirilmesi,
hipoglisemik atak sikliginin azaltilmasi ve
hastanin yasam kalitesinin arttirilmasini
saglayan onemli bir tedavi secenegi olarak
karsimiza gikmaktadir (16, 17).
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DIYABETIK AYAK ULSERLERINDE RiSK FAKTORLERI,
TANI ve SINIFLAMA

Prof. Dr. Tamer TETIKER
C.U.TF. Endokrin ve Metabolizma BD.

Diabetes mellitusun kronik
komlikasyonlarindan birisi olan diabetik
ayak tilserleri ozellikle periferik noropati ve
periferik damar hastaligina enfeksiyonunda
eklenmesi ile olusan, ekstremiteyi ve hayati
tehdit edebilen  bir problemdir. Ayak
sorunlart diabetik hastalar icinde en sik
hastaneye bagvuru nedeni, en sik hastanede
yatma nedeni ve en uzun hastanede
kalma nedenini olugturur. Diyabetli bir
hastanin yasami boyunca ayak {ilseri ile
kargilasma ihtimali %12 ile 25 civarmdadir
ve diyabetik ayak iilseri, travmaya bagh
amputasyonlardan sonra alt ekstremite
amputasyonlarinin en sik nedenidir Diabetik
ayak  yaralarmm  iilkelere  ekonomik
yiikleri olduk¢a artmistir.Diabetik ayak
problemlerinin  ABD nde yillik maliyeti
yaklagik olarak 400-800 milyon dolar olarak
hesaplanmigtur. (1).

Diyabetik ayak {ilseri gelisiminde temel
risk faktorleri; Erkek cinsiyet ,DM siiresi
> 10 yil , kotii glisemik kontrol (HbAlc >
%T7) , sigara icilmesi ve dnceden iilserasyon
/ amputasyon Oykiisii olarak siralanabilir.
Ancak 0zellikle periferik noropati , mikro-
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makrovaskiiler damar hastalig1 ve lizerine
eklenen enfeksiyonun amputasyona kadar
gidebilecek bir siirecin baslamasinda rolii
cok biiytiktiir.

Periferik noropati motor tutulum geklinde
oldugunda ayakta intrensek kaslarda
zayifliga yol acar ve bunun sonucunda
fleksor ve ekstensor kaslarda uyumsuzluk
olusur. Bu uyumsuzluk sonucunda ayak
‘pence ayak’ ve parmaklar da ‘cekic
parmak’ seklini alarak deforme olur.
Sensoryel Noropati varliginda ise hastalarda
yiizeyel ve derin duyuda azalma vardir
ve hastaligin ilerlemesiyle her iki duyu da
tamamen yok olabilir. Bu noropati tipik
olarak eldiven- c¢orap tarzi bir dagilim
gosterir. Yiizeyel duyulardan agri, temas
ve 1s1 duyusunun hepsinde azalma olusur.
Otonomik noropatide ise otosempatektomi
gelismesi  sonucunda ayakla terleme
kaybolur ve cilt 1s1 regiilasyonu bozulur.
Terlemenin olmamast nedeniyle ayak derisi
kurur ve ayakla catlaklar olusur. Bu catlaklar
olasi1 infeksiyon etkenlerinin viicuda girisini
kolaylastirir(2)

Iskemik degisiklikler dejeneratif diabetik
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Tablo 1. Periferik Noropati

Noropati

k.

Sensoryel

Kas giigsiizliigi | Proprioception,

Postural deviasyon

algilanamamasi

Ayak pozisyonunun

!

ﬂ

azalma

v

| nociception Kemik ve eklem stres
Plantar basing

Ayak kan akiminda

Kuru cilt
artma

v

Deformite, stres
Ve basing

_

ayakta goriilen dinamik destriiktif procesin
biitlinleyici bir parcasidir. Hastalik siiresi
ve hipergliseminin siddeti ile orantili olarak
periferik vaskiiler hastalik orani da artar.
Genel olarak hastalarin ortalama % 15-20si
diyabet tanisindan 10 yil sonra okliiziv
problemlerle kargilagirlar. 20 yilda ise
yaklagik % 50’ sinde goriiliir.

Diabetik ayak infeksiyonlan komplike
olmamis seliilitten, piiriilan {ilserasyon
ve gangrendz nekroza kadar degisiklik
gosterebilir ve hastanin yasamini tehdit
edecek kadar ciddi olabilir. Mutlaka
etkin sistemik antibiyoterapi ile kontrol
edilmelidir.

Diyabetik ayak iilserlerinde tanisal yaklasim;
Hastalarda detayli bir oykii ve  fizik
muayeneyi (0zellikle periferik noropati
icin) takiben ,goriintiileme tetkikleri(Direkt
grafi, sintigrafi, CT,MRI, arteryel doppler
USG.anjiografi.) yapilarak yumsak doku
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Kallus formasyonu

Fissur ve Ayak venlerinde

gatlaklar

.

aal vy

genisleme
Sicak ayak

ve kemik dokuda enfeksiyon yayginligi,
ayrica arteryel vaskiiler sistemin aciklig
degerlendirilir.

Enfeksiyon  kontrolu agisindan  yara(
yiizeyel,derin,aerob,anaerob) ~ ve  kan
kiilttirleri alinir. Gerekli laboratuar tetkikleri
planlanarak hasta diyabetik ayak konseyinde
degerlendirilir.

Diabetik Ayak Ulserlerin Siniflamast
Wagner Smiflamasi:  Diabetik  ayak
iilserleri igin, bugiline kadar tamimlanmig

smiflamalarm en ¢ok tanmmanidir. Bu
sistemde lilserler;

Evre 0:Cilt lezyonu yok.

Evre 1:Yiizeyel iilser var ve klinik olarak
enfekte degil.

Evre 2:Derin iilser var siklikla enfekte ancak
osteomyelit yok.

Evre 3:Derin iilser var. apse ve osteomyelit
de mevcut.
Evre 4: Ayak parmak uglar1 ve tabanda
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lokalize gangren.

Evre 5: Biitlin ayak gangreni, olarak
degerlendirilir. Wagner smiflamasi
aynt zamanda tedaviye de yon veren bir

Teksas siniflandirmasi: 1990’larin
ortalarinda tanimlanmugtir. Yara prognozunu
belirflemede  yararlidir ancak karmagik
olmasi dezavantajidir.

siiflamadir.

Tablo 2. Kobe Siniflandirmasi

Stage 1 Tam epitelize Tendon,kapsiil yada  Tendon veya Eklem veya kemige penetre yara
olmus pre/post kemigi tutmayan kapstile penetre
ulserativ lezyon ylizeyel yara yara

Stage 2 Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon Enfeksiyon

Stage 3 iskemi Iskemi Iskemi Iskemi

Stage 4 Enfeksiyon ve Enfeksiyon ve iskemi  Enfeksiyon ve Enfeksiyon ve iskemi

iskemi iskemi

Kobe siniflandirmasi: Japonya’da tanimlanan bir siniflandirmadir.Giinliik uygulamada ¢ok ragbet
gbérmemistir.

Ayak prOblemIeri

Tip 1 Baslica periferik polinéropati
Tip 2 Baslica periferik arter hastaligi
Tip 3 Baslica enfeksiyon

Tip 4 Hepsi bir arada

King’s Siniflandirmasi: ingiltere’den orijin alan bir siniflandirma olup genis kullanim alani
bulamamustir(3).
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Tablo 3
Stage 1 Normal ayak
Stage 2 Yiiksek risk
Stage 3 Ulsere ayak
Stage 4 Enfekte ayak
Stage 5 Nekrotik ayak
Diabetik ~ ayak iilserlerinin  tedavisi approach. Curr Diabetes Rev 2006; 2(4): 431-
mutlaka deneyimli  multidisipiliner bir 47.

2 Young MJ, Veves A, Boulton AJM.
The diabetic foot: aetiopathogenesis and
management. Diabetes Metab Rev 1993; 9:

ekip tarafindan yapilmaldir. Egitim, iyi
bir glisemi ve enfeksiyon kontrolu ile

amputasyon oranlarimi en az %50 oraninda 109-27.

azaltmak miimkiindiir. 3. Oyibo SO, Jude EB, Tarawneh I, Nguyen HC,
Harkless LB, Boulton AJM. A comparison of

Kaynaklar two diabetic foot ulcer classification systems.

1. 1. Dalla PL, Faglia E. Treatment of diabetic Diabetes care, 2001; 24(1): 84-8.

foot ulcer:an overview strategies for clinical
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DIYABETIK NOROPATI

) Prof. Dr. Zeliha HE_KH\/ISOY
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Ic Hastaliklart Anabilim Dalt,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali, Manisa

Tanm ve Epidemiyoloji
Diyabetik noropati, bagka bir periferik

noropati nedeni olmaksizin, diyabetik
hastalarda  periferik ~ sinir  sistemi
disfonksiyonunun ~ semptom  ve/veya
bulgularmin  varligi olarak tanmimlanir.

Diinyanin gelismis iilkelerinde en yaygin
noropati formudur. Diyabetin en sik
goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur.
Hastalarin  yagam  kalitesini  diisiiren,
onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Nontravmatik amputasyonlarin
9%350-70’inden sorumludur (1-4). Diyabetik
noropati prevalansi, calisma popiilasyonuna,
noropatiyi tanimlamak icin kullanilan kriter
ve yontemlere bagli olarak % 10-100 arasinda
degismektedir (5). Yeni diyabet tanisi alan
hastalarda diyabetik noropati sikligi %10-
18 olarak bildirilmektedir. Diyabetin siiresi
ilerledik¢e bu oran artmaktadir (6,7).

Smiflama

Diyabetik noropatinin siniflamast  Tablo
1’de verilmigtir (5). Distal simetrik
sensorimotor polindropati en sik goriilen
diyabetik noropati tipidir ve ¢ofgu zaman
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diyabetik noropati terimi ile es anlamh
olarak kullanilir. Duysal aksonlarin kaybr ile
korele olan distal duyunun progresif kaybi
ile karakterizedir. Ekstemite distallerinde
“eldiven-corap” seklinde duyu kusuru

oldukga tipiktir.
Otonom  ndropati  diyabetin  yaygimn
komplikasyonudur. Sinsi baslangici

ve multiorgan tutulumu nedeni ile fark
edilmeyebilir ve bir diglama tanisidir.
Tek organda siddetli disfonksiyona neden
olabilir.

Poliradikiilopati,  diyabetik ~ amyotrofi
(lomber poliradikiilopati), torasik
poliradikiilopati ve diyabetik noropatik

kaseksi alt tipleri vardir.
Diyabetle iliskili monon&ropatinin kranial
ve periferal olmak tlizere iki tipi vardur.

Patogenez

Her iki diyabet tipinde de hiperglisemi
(stiresi,  derecesi), diyabetin  siiresi,
sigara kullanimi, kilo, yas, dislipidemi,
hipertansiyon,  kardiovaskiiler ~ hastalik
varlig1 diyabetik noropati gelisimi igin risk
faktorleridir (8-12). Diyabetik ndropatinin
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Tablo 1. Diyabetik néropatinin siniflamasi.

Subklinik Néropati

Anormal elektrodiagnostik testler

Sinir iletim hizinda azalma

Uyarilmig kas veya sinir aksiyon potansiyellerinin amplitiidiinde azalma

Anormal kantitatif duyusal testler

Vibrasyon/dokunma

Termal i1sitma/sogutma

Diger

Anormal otonom fonksiyon testleri

Kalp hiz1 degiskenligi

Sudomotor disfonksiyon

Pupil latansinda artma

Klinik Néropati

Diffiiz néropati

Distal simetrik sensorimotor polingropati

Primer kiiciik 1if

Primer biiyiik lif

Mikst

Otonom noropati

Anormal pupil fonksiyonu

Sudomotor disfonksiyon

Genitoiiriner otonom ndropati

Mesane disfonksiyonu

Seksiiel disfonksiyon

Gastrointestinal otonom néropati

Gastrik atoni

Safra kesesi atonisi

Diyabetik diyare

Kardiyovaskiiler otonom néropati

Hipoglisemiyi fark edememe

Fokal noropati

Monondropati (st veya alt ekstremite)

Monondéropati multipleks

Pleksopati

Poliradikiilopati

Kraniyal mononéropati
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patogenezi multifaktoriyeldir. Metabolik
ve iskemik faktorler, sinir onarim
mekanizmalar1 ile etkileserek diyabetik
ndéropatiye neden olur (13).

Klinik

Distal simetrik sensorimotor polindropati
en sik goriilen diyabetik noropati tipidir ve
¢ogu zaman diyabetik noropati terimi ile
es anlaml olarak kabul edilir. Baglangicta
distal alt ekstremiteleri etkiler. Hastalifin
progresyonu ile duyu kaybi yukar1 dogru
ilerler, baldir bolgesinin orta boliimiine
ulastiginda ellerde de duyu kaybi olugsmusg
olur ve tipik “eldiven corap” tarzi duyu
kusuru gelisir. Uzun aksonlar ilk Once
etkilenir. Daha sonra agir vakalarda motor
tutulumu da meydana gelir. Diyabetik
noropatinin en erken belirtileri kalin/ince
miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin
kademeli kaybim yansitir. Vibrasyon ve
propriosepsiyon duyularinin azalmasi kalin
liflerin, agri, hafif dokunma ve 1s1 duyusu
bozuklugu ince liflerin kaybina bagldir.
Asil reflekslerinin azalmasi veya kaybi
noropatinin erken evresinde goriiliirken,
yaygin refleks kaybi ve motor giigsiizliigii
gec bulgularidir. Diyabetik polindropati
ayak ilserlerine ve eklem bozukluklarina

Diyabetik Noropati

neden olur. Distal motor akson kaybr ayak
kaslarinda atrofiye, parmak ekstansor ve

fleksorler arasinda dengesizlige neden
olarak “pence ayak”, “cekic parmak”
deformitelerine (metatarso-falangeal

fleksiyon) yol acar. Normal kosullarda
ayaga binen yiik tiim ayaga esit miktarda
dagilirken, gelisen deformiteler sonucunda
yik tamamen metatars baglarmmn altina
ve topuga biner. Bu bolgelerde kallus
olusur ve ayakta iilser riskini artirir. Yine,
hastalarda Charcot artropatisi gibi artropatik
degisiklikler gelisebilir.

Tam

Diyabetik noropatinin tamisinda ayrintili
oykii ve fizik muayene 6nemlidir. Diyabetik
noropati  hastalarinin ~ yaris1  ndropati
ile iligkili semptomlarla bagvururken,
diger yarisinda noropatiye ait her hangi
bir semptom olmayabilir. Bazi hastalar
ise semptom oldugu halde doktora
bildirmeyebilir. Bu nedenle diyabetik
hastalar noropati semptomlar1 yoniinden
sorgulanmalidir. Norolojik muayene g6z
ard1 edilmemelidir ve belirli aralarla periodik
olarak tekrarlanmalidir Diger noropati
nedenleri dislanmalidir (Tablo2). Diyabetik
noropati tanist yoniinden literatiir tarihine

Tablo 2. Periferik ndropatiye neden olan diger hastaliklar.

Metabolik bozukluklar
porfiri

Amiloidoz

DM, Hipotiroidi, Uremi, Folik asid/B12 eksikligi, Akut intermitan

Infeksiyoz veya
Inflamatuar nedenler

HIV, Postherpetik nevralji, Sarkoidoz, Lepra,
Periarteritis nodosa, SLE

Beslenme bozukluklari

Vitamin eksiklikleri,
Alkol kullanimi

Toksinler Alkol, Agir metaller (arsenik, civa..), hidrokarbonlar,
Ilaclar (vinkristin, cisplatin, izoniazid). ...
Malignite Paraneoplastik sendrom, Monoklonal gammopati, Lenfomalar
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Tablo 3. United Kingdom’tarama testi

Semptomlarin Sorgulanmasi

Puan | Skorlama

1.

Rahatsizlik hissini tanimlama
Ayaklarda yanma, uyusukluk, veya
karmcalanma

Gigstizlik, kramplar, agr1

. Semptomlarin yeri

Ayaklar
Baldirlar
Diger bolgeler

S =N

3-4...... hafif noropati

. Semptomlarin zamanlamasi

Geceleri
Gece ve giindiiz siirekli var
Sadece giindiiz

5-6...... orta siddette noropati

_
3
N

...... siddetli noropati

Semptomlara bagli gece uyanma
Evet

Semptomlarin rahatlama sekli
Yiriiyerek

Ayaga kalkarak

Yatarak, oturarak gec¢iyor veya hig
gegmiyor

— N

Fizik Muayene

1.

Asil tendon refleksi
Yok (her ayak icin)
Zorlama ile pozitif (her ayak i¢in)

35, hafif néropati
1 6-8......... orta siddette noropati
9-10..... .siddetli néropati

. Vibrasyon duyusu

Azalmis veya yok (her ayak igin)

. Igne batirilmast hissi

Azalmis veya yok (her ayak i¢in)

Is1 hissi
Azalmis veya yok (her ayak i¢in)

Periferik néropati:
Semptomlar olmasa bile bulgularin orta veya siddetli olusu (>6 puan)
Hafif bulgular varken, (> 3 puan) orta veya siddetli semptomlarin (>5 puan) bulunmasi

ile tan1 koyulur

bakildiginda 1988 yilinda San Antonio
diyabetik noropati tan1 ve takip kriterleri
gelistirilmistir. Benzer semptom skorlarini,
kantitatif muayene ve elektrofizyolojk
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oOlctimleri kullanarak Mayo klinigi noropati
tanm1  kriterleri  olusturulmustur  (14).
2005 yilinda, epidemiyolojik ve klinik
calismalarin standardize edilmesi yoniinden
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Sekil 1. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin eriskin diyabetli
hastalarda noropatik agri tedavi algoritmasi (29).

Noropati semptomlan yilda bir kez sorgulanmah

Noropati semptomlar varsa:
« Hastaya néropatinin nedenleri ve prognozu, agnnin zamanla gecebilecedi anlatiimali,
« Tedavi olanaklan konusunda bilgilendirilmeli ve oluru alinmali, iyi glisemik kontrolin
onemi anlatilmali
« Noropatinin psikolojik sonuglan acisindan dikkatli olunmali, gerekirse hastaya psikolojik
destek verilmelidir.

¢ Adn kontrolii yetersiz ise

Tedaviye

« Tnisiklik antidepresanlar ile baslanmali

« Agr kontroli icin en uygun zamanda verilmeli
« Doz disuk tutulmali

« Yavas yavas fitre edilmelidir.

y  Adn kontroli yetersiz ise

+ Duloksetin, Gabapentin veya Pregabalinden en ucuz olani
secilmeli

« Tolere edilebilen yuksek doza ¢ikilmali
« Agn kontrolinde yetersiz ise kesilmeli

« Yan etkiler nedeniyle doz titrasyonu mimkin degilse diger
bir ilaca gecilmelidir.

v Agn kontroli yetersiz ise

Opium grubu analjezikler denenebilir

\

Agn kontrol
altinda ise

v Agn kontroli yetersiz ise

Hastanin onayini aldiktan sonra, kronik agn tedavisinde
deneyimli uzmanlarla gorasalmeli

\J

Agn gecerse ilacin dozu azaltilmali veya gerekirse
(hastanin onayi alindiktan sonra) kesilmeli

bir uzman paneli tarafindan distal simetrik
polindropati  vaka tanmimi  gelistirmistir
(15). Yine, 2009 yilinda Toronto diyabetik

kriterleri olduk¢a kapsamli olup, rutinde
kullanimlart pratik degildir. Bu nedenle
‘United Kingdom’ (Tablo 3) ve ‘Michigan’

noropati tani kriterleri yaymlanmustir (16).
Yukarida adi gecen diyabetik noropati tani

noropati taramatestleri (Tablo4) olmak lizere
daha basit ve klinik pratikte daha kullanigh
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tani kriterleri gelistirilmistir (17,18). ‘United
Kingdom’ tarama testi sorgulamaya dayali
semptom skoru ve fizik muayene bulgulari
olmak {iizere iki boliimli bir tani testidir
(Tablo 3). ‘Michigan’ noropati tarama
testi (Tablo 4) fizik muayene bulgularinin
skorlamasma dayalidir. Skor =2, %90
spesifisite ve %80 sensitivite ile diyabetik
noropati tanisini koydurur.

Tedavi

Diyabetik noropati tedavisinin glisemik
kontrol, ayak bakimi ve agrinin tedavisi
olmak tizere ii¢ ana komponenti vardir (19).

Glisemik kontrol
Optimal glisemik regiilasyon diyabetik
noropatin - Onlenmesinde Onemlidir. Bu

nedenle diyabetik polindropati tedavisinde
ilk hedef optimal glisemik kontroliin
saglanmast  olmalidir (20). Diyabetin
kontrolii ve komplikasyonlar1 ¢aligmasi
(The Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT))/Diyabet komplikasyonlari
epidemiyolojisi (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Compications (EDIC)
trial) calismasinda  standart tedaviye
karsilik intensif glisemik kontrol saglanan
tip 1 diyabetik hastalarda noropati gelisme
hizinin yavagladigi, noropatili hastalarda
elektrofizyolojik bulgularda diizelme oldugu
gosterilmistir (21-23). Tyi glisemik kontroliin
saglanmasi ile sinir ileti hizi, vibrasyon
algilama esigi gibi noropati parametrelerinde
diizelme oldugu bir sistematik derlemede
bildirilmistir (24).

Tablo 4. ‘Michigan’noropati tarama

formu.

Puan

Ayagin goriiniimii
Normal (her ayak i¢in)

Normal degil (kuru deri, deformite, nasir, catlak) (her ayak icin)

Ulserasyon
Yok (her ayak i¢in)
Var (her ayak i¢in)

Asil refleksi
Var (her ayak i¢gin)
Siddetli uyari ile pozitif (her ayak i¢in)
Yok (her ayak i¢in)

Var (her ayak i¢in)
Azalmis (her ayak i¢in)
Yok (her ayak i¢in)

Ayak basparmak sirtinda vibrasyon duyusu

sensitivite %80

Skor >2 Cdiyabetik noropati tanisin1 DN tanis1 spesifisite %90
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Tablo 5. Noropatik-vaskuler agri ayirimi (19).

Noropatik Agr1 Vaskiiler Agr

Agr lokalizasyonu Baldirlardan ¢ok ayaklar Ayaklardan ¢ok baldir,
uyluk, kalca
Agrinin sekli Keskin, yiizeyel, yanma ve Derin agr1
uyusma tarzinda

istirahat halinde var mi Genellikle var Nadiren
Yiriytigin agriya etkisi Agri azalir Agri kotiilesir
Yatmayla agrinin Kotiilesir Kotiilesmez
kotiilesmesi
Glisemik kontrol ile iliskisi Bazen Tliskisiz

AYdK DAKUIN

Iyi glisemik kontrol, ayak bakimi ile
kombine edilmelidir. Hastalara her giin
ayak muayenesi yapmalart ogretilmelidir.
Kuru ve catlak deri, plantar nasir, parmak
aralar1 ve tirnak ¢evresinde erken infeksiyon
bulgulart yoniinden hastalar ayaklarmni
kontrol etmeleri ve gerektiginde hekime
bagvurmalar1 soylenmelidir. Erken evrede
ndropatinin saptanmasi i¢in hekimin de her
kontrolde diizenli ayak muayenesi yapmasi
onemlidir.

Diyabetik néropatiye
tedavisi

Bazi hastalarda diyabetik noropati agrili
olabilir. Bu hastalar sistematik ve basamak
tedavisi yaklagimi ile tedavi edilmelidirler.
Tedaviye baslamadan 6nce agrinin diyabetik
noropatiye bagl oldugu kesinlestirilmelidir.
Noropatik agr1, vaskiiler agridan ayirt
edilmelidir (Tablo 5) (19).

Diyabetik noropatiye bagl agri tedavisi
farmakolojik ve nonfarmokolojik tedaviden
olusur. Farmakolojik tedavi patogeneze
yonelik ve semptomatik tedavi segeneklerini
icerir (25-28). Diyabetik noropatide agri
tedavisinde kullamlan ilaglar Tablo 6’de
verilmistir (29).

bagh agrmn

Patogeneze yonelik tedavi
DPN patogenezinde polyol yolagi 6nemli
mekanizmalardan bir tanesidir. Hiperglisemi

durumunda aldoz rediiktaz enzimi aktive olur
ve gliikozu sorbitole doniistiiriir. Sorbitol
ve fruktozun intrandral ve tiim hiicrelerde
birikimine neden olur. Sinir miyoinositol
icerigi ve Na-K ATP-az aktivitesinde
azalma yolu ile sinir hasart gelisir. Bu
patogenetik mekanizmaya yonelik alfa
rediiktaz inhibitorleri gelistirilmistir, ancak
etkili olmadiklar1 yada yan etkileri nedeniyle
cogu kullanima girmemistir. Epalrestat,
Japonyada kullanilan tek ruhsathh aldoz
rediiktaz inhibitoriidiir. Epalrestat ile yapilan
bir caligmada (30), spontan agr1 dahil olmak
lizere noropati semptomlarinda diizelme
saglandig1 gosterilirken, bagka bir ¢calismada
epalrestat tedavisi alan ve almayan grupta
agr1 yoniinden fark gozlenmemistir (31).

Serbest radikal aracili artmig oksidatif
strese yonelik, bir antioksidan olarak alfa-
lipoik asit iilkemiz de dahil olmak iizere,
diinyanin  ¢esitli  iilkelerinde diyabetik
noropati  tedavisinde  kullanilmaktadur.
Alfa-lipoik asit, aerobik glikolizde gorevli
pirtivat dehidrojenaz ve alfa-ketoglutarat
dehidrojenaz enzim komplekslerinin ko-
enzimidir. Dort caligmanin  sonuclarin
degerlendiren ve 1258 hastayr kapsayan
bir meta-analize gore, 3 hafta siire ile 600
mg/giin  alfa-lipoik asit infiizyonu agri,
yanma, parestezi ve uyusukluk gibi noropati
semptomlarinda diizelme olmugtur (32).
Yine, SYDNEY 2 calismasinda, 5 hafta siire
ile oral yolla, farkli dozlarda (600/1200/1800
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Tablo 6. Diyabetik néropatide agri tedavisinde kullanilan ilaclar (29).

Diger Tedaviler

Simif Ornek Onerilen dozlar ©
Trisiklik antidepresan Amitriptilin Gece 10-100 mg
ilaglar Nortriptilin Gece 25-75 mg
Imipramin Gece 25-75 mg
5-hidroksitriptamin ve
norepinefrin re-uptake | Duloksetin 1 x30-120 mg
1. Basamak inhibitorleri Venlafaksin 2 x37.5-150 mg
Antikonviilzif ilaglar Gabapentin 2-4 x 300-600 mg
Pregabalin 2 x 75-300 mg
Karbamazepin 3 x 200-400 mg
Valproik asid 2 x 250-500 mg
2. Basamak Opiodiler Dekstrometorfan 4 x 100-200 mg
Morfin SR 2 x 15-60 mg
Oksikodon ER 2 x 10-40 mg
Tapendatol ER 2 x 100-250 mg
Tradamol 4 x40 mg
Alfa-lipoik asit Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v.
infiizyon

Substans —P inhibitorii
**)

Kapsaisin krem
%0.075 krem

%0.025-0.075
Giinde 1-3 kez

haricen
Isosorbid dinitrat Isosorbid topikal Giinde 1-2 kez
krem730 mg spray haricen

Transkutan elektrik
stimiilasyon

®Doz yaniti degiskendir. En diisiik doz ile tedaviye baslanmali ve doz

tedricen artirilmalidir.

“IUlkemizde mevcut degildir.

mg/giin) verilen alfa-lipoik asit agri,

Trisiklik Antidepresanlar

paresteziler ve hissizlik gibi noropatik
semptomlarda, plaseboya kiyasla anlamli
diizelme sagladig1 gosterilmistir (33).

Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavide trisiklik
antidepresanlar, selektif —serotonin  ve
norepinefrin  geri alim  inhibitorleri,

antikonviilzanlar, lokal tedavi ajanlar1 ve
opioidler kullanilmaktadir.

Trisiklik antidepresanlar (TCA), diyabetik
noropatiye bagh agri tedavisinde en etkin ve
ucuz ilaglardir. Nonselektif olarak serotonin
ve noradrenalinin geri alim inhibisyonu,
Na ve Ca kanal blokaji yoluyla etkileri
ortaya c¢ikar. TCA’lar, reseptor afiniteleri
ve yan etkileri Tablo 7°de gosterilmisgtir.
Diyabetik noropatiye bagl agr1 tedavisinde,
amitriptilin en fazla kullanilan trisiklik
antidepresandir. Imipramin ve desipramin
ile yapilan caligmalar da vardir (34). On iigii
agrili diyabetik noropatide olmak tizere, 17
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randomize kontrollii calismay1 ve 21 plasebo
kontrollii tedaviyi degerlendiren bir meta-
analizde antidepresanlarin noropatik agri
tedavisinde etkili oldugu ve noropatik agri
tedavisinde aralarinda etkinlik y6niinden
fark bulunmadigi bildirilmistir (35). TCA ile
bir hastada % 50 agr1 azalmasi saglanmasi
icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi
(NNT) 3 (2.4-4) olarak bildirilmistir (27).
TCA, miyokard infarktiisii Oykiisii (alt1 ay
icinde gegirilmis), kalp yetmezligi, ortostatik
hipotansiyon, kararsiz anjina, ventrikiiler
aritmi Oykiisii, iletim bozukluklar1 ve uzun
QT sendromu varliginda kullanilmamalidir.
Glokom, prostat hipertrofisi ve epilepsi de
de kontrendikedir. Tedaviye baglamadan
once hastalar yukarida siralanan durumlar
yoniinden iyi degerlendirilmelidir.

Selektif Serotonin ve Norepinefrin Geri
Ahm inhibitorleri

Duloksetin ve Venlafaksin olmak iizere, iki
selektif serotonin ve norepinefrin geri alim
inhibitorii vardir. Duloksetin, agrili diyabetik
noropati tedavisinde FDA onayr alan ilk
ilactir. Gliclii ve dengeli dual gerialim
inhibitoriidiir. Dopaminerjik, kolinerjik,
adrenerjik ve histaminerjik reseptor afinitesi
zayif oldugu icin yan etkileri daha azdur.
Onerilen doz 60 mg/giindiir (20-120 mg/

Diyabetik Noropati

giin). Yarilanma omrii yaklagik 12 (9.2-
19.1) saattir. Plazma pik diizeyine 6 saat
sonra ulagir. Plazma proteinlerine baglanma
orant % 90 ve lizerindedir. Bulanti, agiz
kurulugu, konstipasyon, kusma, istah
azalmasi gibi gastrointestinal, bag donmesi
ve bas agrist gibi merkezi sinir sistemi yan
etkilerine neden olabilir. Yan etkiler ilacin
dozu ile iligkilidir (36). Duloksetin ile
yapilan ¢aligmalarin sayist daha fazla olup,
caligmaya katillan hastalarin %45-50’sinde
agn siddetinde % 50 ve iizerinde azalma
oldugu bildirilmistir (34). NNT, Duloksetin
60 mg dozda 5.3, 120mg dozda 4.9 olarak
belirlenmistir (27).

Venlafaksin, diisiik dozlarda daha cok
serotonin geri alimini, yiiksek dozlarda
serotoninin ve norepinefrin geri alimini
baskilar. Yavas saliimli formu da vardir.
NNT, 4.5 olarak bildirilmistir. Bag donmesi,
agiz kurulugu, bulanti, hiperhidrozis, uyku
hali gibi yan etkilere yol acabilir (37).

Antikonviilzanlar

Gabapentin, gama-aminobiitirik ~ asit
(GABA)’e yapisal olarak benzeyen,
GABA reseptorleri ile etkilesime girmeyen
bir GABA analogudur. Voltaja duyarh
Ca kanallarinin  alfa-2-delta  subiinitine
baglanarak etki gosterir. Onerilen doz 900-

Tablo 7. Trisiklik antidepresanlar ve yan etkileri.

Reseptor afinitesi ilac¢ Reseptor blokajina bagh
gelisen yan etkiler

Muskarinik(kolinerjik) Amitriptylin Konstipasyon
Protriptyline Bas donmesi
Clomipramine Gorme bulanikligt
Doxepin Idrar retansiyonu
Imipramine Aritmi
Nortriptyline Agiz kurulugu
Desipramine

Histaminerjik ve Amitriptylin Sedasyon

Alfa 1-adrenerjik Imipramine Ortostatik hipotansiyon
Clomipramine
Doxepin
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Tablo 8. Komorbid hastaliklara gore ilag secimi (42,43).

Duloksetin | Pregabalin TCA Opioidler | Alfa lipoik
asit

Depresyon Olumlu Notral Olumlu Notral Notral
Obezite Notral Olumsuz Olumsuz | Notral Notral
Anksiyete Olumlu Olumlu Bilimiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor
bozukluklar:
Uyku bozukluklari Olumlu Olumlu Olumlu Olumlu Bilinmiyor
Koroner arter hastaligi | Notral Notral Olumsuz | Nétral Notral
Otonom Noropati Bilinmiyor | Bilinmiyor Olumsuz | Olumsuz | Olumlu
Aclik Glukozu Hafif 1 Notral Hafif 1 Notral Hafif |
Karaciger yetmezligi | Olumsuz Notral ilaca bagli | ilaca bagli | Notral
Bobrek yetmezligi Olumsuz Doz ayar1 Tlaca bagli | Ilaca bagli | Notral
Tlag Etkilesimi Olumsuz Notral Olumsuz | Nétral Notral

Tablo 9. Kilavuzlara gore diyabetik néropatiye bagli agn tedavisinde

Onerilen ilaglar (28).

ila¢ AAN (2011) NICE EFNS NeuPSIG
(2013) (2010) TASP (2010)
Trisiklik antidepresanlar Birinci sira
Amitriptilin Ikinci sira Birinci sira
Desipramin Birinci sira
Imipramin
SSNRi Ikinci sira Birinci sira | Birinei sira
Duloksetin Birinci sira
Venlafaksin
GABA analoglar: Birinci sira Birinci sira
Gabapentin Birinci sira
Pregabalin Birinci sira Birinci sira
Opiodler Ikinci sira Ikinci sira ikinci sira
Tramadol ikinci sira
Topikal
Kapsaisin
AAN - American Academy of Neurology
NICE - National Institute for Health and Care Excellence
EFNS - European Federation of Neurological Societies
NeuPSIG-IASP - Neuropathic Pain Special Interest Group of the International Association
for the Study of Pain
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3600 mg/giindiir. Tedaviye diisiik dozla
baglanmasi ve doz titrasyonu yapilmasi
onerilir  (38). Etkinlik yoniinden 900-
1800 mg/giin gabapentin, 25-75 mg/giin
amitriptiline benzer bulunmustur (34).
Noropatik agr tizerine etkisi tedavinin ikinci
haftasinda goriilmeye baglar. Bag donmesi
ve somnolans en sik goriilen yan etkilerdir.
Gabapentin 900/3600 mg dozlari icin NNT,
3.8/4.0 olarak bildirilmistir (27).

Pregabalin, agrilh  diyabetik  noropati
tedavisinde FDA onaylt bir ilagtir. GABA
ve gabapentine yapisal olarak benzer.
Voltaj bagimli Ca kanallarmin alfa2-delta
alt tinitesine alt1 kat daha fazla baglanma
afinitesi gosterir. Etkisi tedavinin ilk
haftasinda goriilmeye baglar ve doza bagh
olarak artar. Metabolize edilmeden, bobrek
yoluyla degismeden atilmasi nedeniyle
bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi
gereklidir. En sik goriilen yan etkiler bas
donmesi, somnolans, periferik 6dem, bas
aris1 ve kilo artigidir. Pregabalin 300-600 mg
dozlarda NNT 5.9-4.2 olarak belirlenmisgtir
27).

Lokal Tedavi Ajanlari

Kapsaisin, vanilloid reseptor agonistidir.
Miyelinsiz C liflerinin  stimulasyonuna
neden olarak substans P salinimi artirir.
Boylece substans P stoku azalmasina bagh
olarak noropatik

agrida azalma olur. Lokal olarak giinde
3-4 kez siiriiliir. Sistemik yan etkisi yoktur.
Gegici yanma yapabilir. Etkisi 4-6 hafta
sonra baglar. Kapsaisin ¢aligma grubunun
yaptig1 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii
iki calismada, % 0.075 Kapsaisin (4 kez/
giin), plaseboya gore etkin bulunmustur
(39). NNT, 8.1 olarak belirlenmistir (27).

Opioidler
Opiodiler, standart tedavilere cevap
vermeyen  hastalarda  kullanilmalidir.

Antidepresan ve antikonviilzanlar ile
kombine edilebilir (40,41).

Nonfarmakolojik tedavi

Diyabetik Noropati

Psikolojik destek, elektiksel spinal kord
stimulasyonu,  transkutantz  elektriksel
sinir stimulasyonu, yiiksek frekansh kas
stimulasyonu, balneoterapi gibi destekleyici
tedaviler nonfarmakolojik tedavi secenekleri
arasinda yer almaktadir (26,27,28).

ilac Secimi

Kullanilacak ilacin yan etki profili goz
oniinde bulundurulmali ve hastaya en uygun
olan ila¢ secilmelidir. ADN tedavisinde
ilag secimi, her bir hastanin ayrintili olarak
degerlendirilmesinden  sonra, komorbid
hastaliklara veya risk faktorlerine gore
yapilmalidir (Tablo 8). Tablo 8’de ilaglarm
komorbid hastaliklar iizerine etkileri
gOsterilmistir (42-43).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Derneginin erigkin diyabetli hastalarda
noropatik agr1 tedavi algoritmast Sekil
1’de, tedavide kullanilan ilaglar Tablo 6’da
verilmigtir (29).

Kilavuzlara gore diyabetik ndropatiye bagh
agn tedavisinde onerilen ilaglar Tablo 9’da
verilmisgtir (28).

Diyabetik Noropatide Yeni Tedaviler
Diyabetik noropati  patogenezinde rol
oynayan biiyiime faktorlerini hedefleyen
tedaviler gelecekte de bir secenek olmaya
devam edecek gibi goriinmektedir. Bu
konuda ¢aligmalar devam etmektedir (28).
N-methyl-D-aspartate reseptor antagonistleri
amelyat sonrast agr1 tedavisinde kullanilir.
Dextromethorphan, diyabetik noropatiye
bagh agrinin tedavisinde etkili oldugu
bulunmustur (28).

Diyabetik noropatili hastalarda Nav1.7
sodyum kanal mutasyonlar1 saptanmugtir.
Nav1.7 antagonistleri (Xenon402) gelistirme

asamasindadir (44).
Anjiotensin II tip 2 reseptor (AT2 R)
antagonistleri  noropatiye  bagh  agri

tedavisinde analjezik olarak Onerilmisgtir.
EMAA401, yeni AT2 R antagonisti noropatik
agr1 tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir
(45,46).

Alfa — Konotoksinler, GABA(B) reseptor
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bagimli N-tip Ca 2+ kanallarinin inhibisyonu
yolu ile alodiniyi hafiflettigi gosterilmistir
47).

Protein kinaz C, ileri glikasyon {iriin (AGE),
heksozamin yolag:r iinhibitorleri  gibi
oksidatif strese yonelik tedaviler ile ilgili de
caligmalar bulunmaktadir.

Sonu¢

Diyabetik  noropati, yasam kalitesini
diisliren, morbidite ve mortaliteyi artiran
bir diyabet komplikasyonudur. Oykii
ve fizik muayene ile tam1 konabilir. Iyi
glisemik  kontrol, diyabetik  ndropati
gelisimini Onleyebilmektedir ve en etkili
patogeneze yonelik tedavi yaklagimdir.
Diyabetik noropatiye bagli agrinin tedavisi
semptomatiktir. Tedavi kilavuzlar esliginde
hastaya gore bireysellestirilmelidir.
Kullanilacak ilacin yan etki profili goz
oniinde bulundurulmali ve hastaya en uygun
olant secilmelidir.
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