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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 57.’sini diizenliyoruz. Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin
2000 yilma kadar diizenledigi kongreler 2000 yilindan itibaren Tiirkiye Diyabet
Vakfi’nin katilimi ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsami geniglemis hem de bilimsel
diizeyi artmis ve de iilke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet hemsirelerinin
egitimlerinde ve bilgi paylagimlarinda ¢ok 6nemli bir bilimsel arena haline gelmistir.
flag firmalarmmn bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu giiclendirmistir.
Tiirkiye Diyabet Vakfi ve Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin bundan sonra amact bu
yilligin yilda bir dnceki kongrede tartisilan konularin yayinlandigr bir kitap
olmanin yani sira daha sik araliklarla yaymlanan bir dergi haline doniistiirmek
ve diyabetoloji alaninda {ilkemizde dnemli bir a¢i1g1 kapatmak olacaktir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti Tiirkiye Diyabet Vakfi
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Diabetes Mellitus ve Covid-19

DIABETES MELLITUS VE COVID-19

Uzm. Dr. Afruz BABAYEVA*, Prof. Dr. Ilhan YETKIN*
*Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara

SARS-CoV2 enfeksiyonu ilk kez Cin’in
Wuhan kentinde bildirilen ve Diinya Sag-
lik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan
edilen, COVID-19’a neden olan RNA yapi-
sinda yeni bir koronaviriistiir. Yapilan ¢alis-
malar sonucunda viriisiin spike proteininin
ACE2 ve DDP4 reseptoriine baglanarak
hiicre i¢ine girisinin saglandig1 gosterilmis-
tir. Ikibin yirmi yihnin basindan itibaren
baslayan pandeminin olusturdugu saglik
sorunlari, hastaneye yatis ve 6lim oranlari
degerlendirildiginde eslik eden hastalik var-
1181 6zellikle diyabet ve hipertansiyonun tiim
risklerde artisa neden oldugu goriilmistiir.
Ozellikle diyabetli hasta popiilasyonunda
6liim oranlarmim diyabeti olmayanlara gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T1D) ve Tip 2 Di-
abetes Mellitus (T2D) oldukea farkli anti-
telerdir. Bu nedenle tedavisi farkli olmakla
beraber, eslik eden komorbiditeler de benzer
degildir. Diyabetli hastalarda viral, bakteri-
yel, mikotik ve parazitik enfeksiyon riskleri
artmaktadir. Bilindigi gibi enfeksiyon varli-
g1 gliseminin yiikselmesine neden olmakta,
yiiksek glisemik degerler de sonug olarak
enfeksiyon siddetini artirmaktadir. Dolayist
ile diyabetli hasta grubunun eslik eden en-
feksiyon varliginda daha fazla risk altinda
oldugu diisiiniilmektedir. Diyabetli hastalar-
da humoral ve hiicresel immunitenin kisith
oldugu, nétrofil ve makrofaj fonksiyonlari-
nin bozuk oldugu bilinmektedir. COVID-19
ile enfekte diyabetlilerde adaptif immiinite
ve sitokin yanitt bozuk ve siddetlidir. CO-
VID-19 ile enfekte diyabetlilerde, IL-6,
TNF-alfa, CRP ve diger inflamatuvar sito-
kinler yiiksek olarak bulunmustur. SARS-

CoV-2 enfekte konagin hiicresine girdiginde
inflamatuvar yanit baglar, T helper hiicrele-
rinden interferon gamma Onderliginde si-
tokin firtinasi tetiklenir. Diyabet varliginda
TLR4 sinyallemesinde asir1 aktivite ile IL-6
tiretini dnemli l¢iide artar. IL-6, COVID-19
pndmonisi kaynakli 6liim oranlarmin artma-
smna neden olan sitokin firtmalarinin baskin
belirtecidir. Sonug olarak, COVID-19 ile en-
fekte olan kontrolsuz diyabetlilerde ARDS
ve pndmoni daha agir seyretmekte, hastane
yatislart fazla olmaktadir. Hiperglisemi art-
tikga akciger sekresyonunun konsantrasyo-
nu artar, bu durum diyabetlilerde pulmoner
yapmin degismesine, agir pulmoner yet-
mezlik gelisimine neden olur. Hiperglisemi
virlisiin patojenitesini artirir, infeksiyona in-
terlokin yanitini azaltir, nétrofil ve makrofaj
fonksiyonlarinda bozulma, nétrofil kemo-
taksisinde, adheransinda, fagositozunda ve
stiperoksit formasyonunda azalmaya neden
olur. Genel olarak bakildiginda intraselliiler
fagositoz ve oldiirme kapasitesinde azalma
ve polimorfoniikleer 16kositlerin azalmasina
yol acar. Post-mortem histolojik incelemede
COVID-19 ile enfekte hastalarda mikro ve
makro-tromboz’lar: dissemine intravaskiiler
koagiilopati (trombozis) goriilmektedir. Bu
respiratuvar sistem disinda da (distal par-
mak, Kawasaki hastaligr) goriilebilir.

Diyabetlilerde COVID-19 seyrine glisemi-
nin etkisi. Akut ve kronik hipergliseminin
kazanilmis ve adaptif immiin sistem sis-
temler lizerine ¢cok onemli olumsuz etkileri
vardir. Akut hipergliseminin COVID-19’a
bagli mortalite ile iligkili bulunmus, sepsise
yatkinlik olusturdugu gosterilmistir. Kronik
hiperglisemi sonucu proteinlerin glikozil-
lenmesi atar, mikrovaskiiler dolagimin bo-
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zulmasina neden olur. Kronik hiperglisemisi
varliginda ise enfeksiyona bagl olarak akut
solunum sikintisi, akut kardiyak hasar ve
akut bobrek hasar1 gecirme ihtimali daha
yiiksektir. Agir COVID-19 pulmoner enfek-
siyonu bulunan «yogun sitokin ve adezyon
molekiilleri pulmoner endotel hiicrelerinden
salgilanir ve alveol i¢ine kontrolsiiz 16kosit
sizmas» solunum fonksiyonunu agir diizey-
de bozulmasina neden olur. Glisemik vari-
abilitenin artmasi prognozun daha fazla ko-
tilestirir. Agir enfeksiyonu olan hastalarda
hipoglisemi nedeni ile sirkiilasyondaki stres
hormonlar (kortizol, katekolaminler, gluka-
gon) artar. Hipoglisemi, kiside endotokse-
mik immiin reaksiyonlarin siddetlenmesine
ve proinflamatuvar monositlerin mobilizas-
yonu yoluyla kardiovaskiiler mortalitenin
artisina neden olur.

COVID-19 hastalart klinik olarak kompli-
kasyon durumuna gére 3 evrede smiflandiri-
lir. Evre 1 komplike olmamus hasta grubunu
olugturmaktadir. Bu gruba ates, kas/eklem
agrilari, oksiiriik, bogaz agrisi, nazal konjes-
yonu olan, 50 yas alti, esilk eden komorbi-
ditesi olmayan, solunum sikintist olmayan
hastalardan olugsmaktadir. PA akciger grafisi
veya BT normal, kotii prognostik goster-
geler yoktur( Lenfosit<800, CRP>40mg/I,
ferritin>500 ng/ml ve D-Dimer>1000 ng/
ml varlig1 kotii prognostik belirtegler). Evre
2 pndémonisi/agir pndmonisi olan hasta gru-
bunu olusturur. Evre 2A-Pnémoni bulgusu
olan, semptomlar1 olan, solunum sayist: <30
/dk, oda ortaminda Sp02:>%90, co-morbi-
diteleri olmayan, kot prognostik veri bu-
lunmayan, radyolojik olarak hafif pndmonisi
olan hastalar; evre 2B-Agir pndmoni bulgu-
su olan, semptomlar1 olan, oda ortaminda
Sp02:<%90, kotli prognostik testleri olan,
radyolojik olarak bilateral yaygin pndmonisi
olan hastalardan olusmaktadir. Evre 3 yogun
bakim ihtiyact olan hastalar! igermektedir.
Bu grup dispne ve solunum stresi olan, so-
lunum sayist >30/dk, PaO2/Fi02<300, O2
ihtiyact izlemde artig gosteren, 5 L/dk O2
tedavisine ragmen SpO2<90 ve Pa02<70
mmHg olan, hipotansiyon (Sistolik:<90
mmHg, veya olagan kan basincinda 40
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mmHg’dan daha fazla diisis, ortalama arter
basinct <65 mmHg, nabiz:>100/dk), akut
bdbrek hasari, karaciger fonksiyon testlerin-
de bozukluk, konflizyon, akut kanama diya-
tezi vs, troponin yiiksekligi ve aritmi, laktat
>2 mmol/L, kapiller geri doniis bozuklugu
ve kutis marmaratus vs cilt bozuklugu olan-
lardan olugsmaktadir. Bu evreleme diyabetli
COVID-19 hastalarmm medikal tedavi dii-
zenlemesi sirasinda 6nem arz etmektedir.

COVID-19 tamsi alan T1D’li ve T2D’li

hastalarin degerlendirilmesi ve tedavisi

T1D hastalarda COVIDI19 pozitifligi tespit
edildigi andan itibaren ayrintili anamnez,
fizik muayene ile degerlendirilme, CO-
VID-19’a 6zgii laboratuvar tektiklerin ya-
nisira mutlaka idrar tetkiki (keton pozitifli-
gi agisindan) bakilmali, ates varligina gore
hasta degerlendirilmesi yapilmalidir. T1D’li
hastalar tercihen insiilin infuzyonu ile takip
edilmeli, instiilin pompasi varsa devam edil-
meli veya 4’lil insiilin tedavisi ile izlenme-
lidir. Hipoglisemi ve hiperglisemilerden ka-
¢inilmali, glisemik hedef belirlenerek uygun
aralikta tutulmaya calisilmalidir. Diyabeti
olan COVID-19 pozitif hastalarda tedavide
belirlenen hedefler yas, komorbidite ve en-
feksiyon durumuna gore bireysel olarak be-
lirlenmelidir. Yagl olmayan diyabetik hasta-
larda orta diizeyde enfeksiyon varligi duru-
munda aglik kan sekeri (AKS): 110 mg/dl
altinda, postprandiyal kan sekeri (PKS):140
mg/dl altinda tutulmasi hedeflenmelidir.
Yaslt diyabetiklerde ise orta diizeyde en-
feksiyon varliginda AKS:140 mgdl altinda,
PKS:180 mg/dl altinda tutulmasi yeterlidir.
Yash diyabetik hastalarda AKS: 180 mg/dl
iizeri, PKS: 250 mg/dl’a kadar kabul edile-
bilirl. Genel hali ile bakildig1 zaman hafif
seyreden COVID-19 pozitif diyabet hastala-
rinda ytiksek hedefler (80-110 mg/dl); yasl,
hafif/orta seyreden hastalarda veya gluko-
kortikoid kullanan hastalarda orta hedefler
(110-140mg/dl); ciddi kritik veya hipogli-
semiyi tolere edemeyen veya organ hasari
olan hastalarda diisiik hedefler (140-180mg/
dl) belirlenmesi uygun olabilir. Ozellikle
yogun bakimda izlemi yapilan hastalarda



glisemik kontroliin saglanmasi i¢in mim-
kiinse siirekli glukoz monitorizasyonu veya
saatlik kapiller glukoz dl¢timii yapilmasi ge-
rekmektedir. Hafif ve orta agir seyirli enfek-
siyon varliginda giinliik 7 veya 9’lu glukoz
Olglimii yapilarak glisemik dalgalanmanin
azaltilmasma c¢alisilmalhidir. Hastanin bes-
lenme durumu iyi degerlendirilmeli, kalori
takibi yapilmali, tedavi diizenlenmesi bu
sartlar altinda gézden gegirilmelidir. Enfek-
siyon seyri sirasinda glukokortikoid kullani-
mi veya tip 1 interferon kullanimi glisemi-
nin bozulmasi beklenir. Atesi olan ve steroid
tedavisi verilen diyabetli hastalarda tedavide
oncelikle insiilin tercih edilmelidir. Kritik
hastalarda ise ilk tercih olarak intravenoz in-
stilin kullanilmalidir, hastanin klinik durumu
degerlendirilerek uygun goriiliirse 4°1ii insii-
lin tedavisine daha sonra gegilmelidir.
T2D’li hastalarin bireysel olarak degerlen-
dirilerek tedavi diizenlenmesi yapilmasi
gerekmektedir. Aktif enfeksiyonun devam
ettigi siirede fiziki muayenede ve laboratu-
var takibi siki yapilmalidir. Evre 1 olarak
degerlendirilen komplike olmamis, hafif
olgularda glisemi ayari iyi saglanmigsa uy-
gulanmakta olan tedaviye devam edilmesi
uygundur (OAD’ler dahil olmakla). Evre 2A
orta agir enfeksiyonu olan hastalarda ise ge-
nel degerlendirilme yapildiktan sonra OAD
iligkili komplikasyon riski yoksa (6zellikle
metformin ) tedaviye devam edilmeli, risk
varsa OAD’ler kesilerek insiilin tedavisi
baglanmahdir. Insiilin tedavisi baslanmasi
gerekirse Oncelikli olarak ihtiyaca goére be-
lirlenmis (0.2-1.5 U/kg/giin) dozda bazal
insiilin tercih edilmelidir. Evre 2B olan agir
enfeksiyon nedeni ile yogun bakimda taki-
bi yapilan hastalarda yogun insiilin tedavisi
kullanilmalidir.

T2D’li COVID-19 pozitif hastalarda
OAD tedavisi 6zeti:

Siilfoniliire: SU’ler ve Glinidler: Evre 1 ve
Evre 2A diizeyine kadar kullanilabilmekle
beraber oral alimi kisith hastalarda kesil-
melidir, devam ediliyorsa hipoglisemi agi-
sindan yakin takip yapilmalidir. Metformin:
COVID-19 klinik siirecinin ileri evresinde
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hipoksi varligi, kardiyak, hepatik ve renal
yetmezlik durumlarmda  kontrendikedir.
Evre 1 ve 2A diizeylerinde devam edilebilir.
Laktik asidoz acisindan yakin takip edilmesi
gerekmektedir.

Alfa Glukozidaz inhibitorleri: Sistemik
dolasima girmez, yan etkileri olmadigr si-
rece kullanilabilir, GIS yakinmasi olusursa
kesilmesi onerilir. Agir enfeksiyon varligim-
da kullanilmaz.

Pioglitazon: ACE-2 ekspirasyonunu arti-
rir. Sivi/elektrolit denge sorunu olanlarda
dikkat!!! IL-6 sekresyonunu azaltir. Odem,
kalp yetmezligi, hepatik, renal yetmezlikte
kontrendikedir. COVID-19 klinik evre 1 ve
2 diizeylerinde kullamlabilir. COVID-19 ak-
tif enfeksiyonvarliginda yeni alanlara bas-
lanmaz.

DPP-4 inhibitérleri: DPP-4 enzimi tip
2 transmembran glikoproteini olmasi, bir
¢ok doku ve immiin sistem ile solunum sis-
teminde bulunur. Bu enzim SARS-CoV-2
virlisiiniin hiicreye girisinde kullanabildigi
gosteren veriler vardir. Farkli ¢alismalarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu azalttigini ve
artirabilecegini diisiindiiren veriler lerle be-
raber, immiin sistemi olumsuz etkilemedigi-
ni gdsteren galigmalar da vardir. COVID-19
(+) diyabetli olgularda akut respiratuvar
komplikasyon risklerin azalmasinda veya
ilerlemesinde ya da Onlenmesinde etkili
olabilecegi tarsiliyor. DPP4’i kullanan di-
yabetlilerde agir enfeksiyon yoksa tedaviye
devam edilebilir.

SGLT-2 inhibitorleri: diyabetik ketoasidoz
(DKA) riski nedeni ile aktif enfeksiyon si-
rasinda kullanimui riskli sayilabilir. Stvi den-
gesi bozuklugu, renal fonksiyon bozuklugu
varsa kullanilmasi o6nerilmez. Ciddi CO-
VID-19 enfeksiyonu varliginda tedavinin
kesilmesi onerilir.

GLP-1 analoglari: COVID-19’da olum-
lu etkilerinin olabilecegi tahmin edilmekle
birlikte agir hastaligt olanlarda tedavinin
kesilmesi gerektigi Onerilmektedir. Evrel
ve evre 2A’da kullanimima devam edilebilir.
COVID-19’1u yeni diyabet tanis1 alanlarda
baslanmamalidir.

Diyabetli hastalarda SARS-CoV-2 enfeksi-
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yonu hiperkoagiilasyon ve fibrinolizis dii-
zeylerinde dnemli artisa neden olmaktadir.
Artmig tromboz riski nedeni ile bu hastalar-
da risk durumuna gore antikoagulan tedavi
baslanmasi onerilmektedir. Hastalarin mev-
cut antihipertansif tedavileri devam edilme-
lidir (ACE inhibitorleri ve ARB dahil). Kri-
tik hastalarda hedeflenen sistolik kan basinci
125-140 mmHg, diastolik kan basinci 85
mmHg’dir. Statin kullamilan hastalarda CK
diizeyi normal olarak olgiilmiisse tedaviye
devam edilmelidir.

COVID-19’1u diyabetik hastalarda
artmis komplikasyonlar

DKA enfeksiyon varlig1 ile diyabetli hasta-
larda goriilen akut komplikasyondur. ACE2
akciger, pankreas, bobreklerde yiiksek oran-
da eksprese edilir. COVID-19 enfeksiyonu
sirasinda viriisiin hiicre igine girmesi ile
ACE2 iiretiminin azalmasi pankreatit gelisi-
mine sebep olabilir, ayni zamanda pankreas
beta hiicrelerinde insiilin {iretiminin azal-
masina ve DKA geligim riskinin artmasina
neden olabilir. DKA hastanede uzamis yatis
stiresi, artmig ARDS riski, yiiksek mortali-
teye sebep olmaktadir. Bu nedenle diyabetli
COVID-19 ile enfekte olanlarda DKA teda-
visine hizlica baglanarak yakin takip edilme-
si gerekmektedir.

Sonug olarak diyabetli hastalarda immiin
sistem zaafiyeti bilinmektedir. Hiperglisemi
ve hipoglisemi immiin sorunu artmasina ne-
den olur. COVID-19 pozitif diyabetli hasta-
larda evre 1, 2A’da OAD tedavisine devam
edilebilir, ihtiyag varliginda bazal insiilin
baslanmalidir. Evre 2B ve evre 3’de insiilin
tedavisi baglanmalidir (kritik hastalarda i.v.
instilin tercih edilmelidir). Hastanede ya-
tan hastalarda 70 mg/dl altinda ve 200 mg/
dl tizerinde prognozu kétiilesmesine neden
olur. DKA varsa mutlak kisa veya hizli etkili
insiilin, siv1 tedavisi, gerekirse antikoagiilan
tedavi verilmelidir. Glisemik dalgalanma
enfeksiyon seyrini kotiilestirir, komplikas-
yon riskini artirir. Bu nedenle, diyabetli has-
talarda COVID-19 enfeksiyonu varliginda
glisemik stabilizasyonun saglanmasi oneril-
mektedir.

12

Kay
1.

naklar

Drucker DJ. Coronavirus Infections and
Type 2 Diabetes-Shared Pathways with
Therapeutic Implications. Endocr Rev. 2020
Jun 1;41(3):bnaa011. doi: 10.1210/end-
rev/bnaa01l. PMID: 32294179; PMCID:
PMC7184382.

Muniyappa R, Gubbi S. COVID-19 pande-
mic, coronaviruses, and diabetes mellitus.
Am J Physiol Endocrinol Metab. 2020 May
1;318(5):E736-E741. doi: 10.1152/ajpen-
d0.00124.2020. Epub 2020 Mar 31. PMID:
32228322; PMCID: PMC7191633.

Zhou F, Yu T, Du R, Fan G, Liu Y, Liu Z,
Xiang J, Wang Y, Song B, Gu X, Guan L,
Wei Y, Li H, Wu X, Xu J, Tu S, Zhang Y,
Chen H, Cao B. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients
with COVID-19 in Wuhan, China: a ret-
rospective cohort study. Lancet. 2020 Mar
28;395(10229):1054-1062. doi: 10.1016/
S0140-6736(20)30566-3.  Epub 2020
Mar 11. Erratum in: Lancet. 2020 Mar
28;395(10229):1038. Erratum in: Lancet.
2020 Mar 28;395(10229):1038. PMID:
32171076; PMCID: PMC7270627.

Fadaei R, Bagheri N, Heidarian E, Nouri
A, Hesari Z, Moradi N, Ahmadi A, Ah-
madi R. Serum levels of IL-32 in patients
with type 2 diabetes mellitus and its rela-
tionship with TNF-a and IL-6. Cytoki-
ne. 2020 Jan;125:154832. doi: 10.1016/].
cyt0.2019.154832. Epub 2019 Aug 31.
PMID: 31479874.

Wu F, Zhao S, Yu B, Chen YM, Wang W,
Song ZG, Hu Y, Tao ZW, Tian JH, Pei
YY, Yuan ML, Zhang YL, Dai FH, Liu Y,
Wang QM, Zheng JJ, Xu L, Holmes EC,
Zhang YZ. A new coronavirus associated
with human respiratory disease in China.
Nature. 2020 Mar;579(7798):265-269.
doi:  10.1038/s41586-020-2008-3. Epub
2020 Feb 3. Erratum in: Nature. 2020
Apr;580(7803):E7. PMID: 32015508; PM-
CID: PMC7094943.

Huang I, Lim MA, Pranata R. Diabetes
mellitus is associated with increased mor-
tality and severity of disease in COVID-19
pneumonia - A systematic review, meta-a-
nalysis, and meta-regression. Diabetes Me-
tab Syndr. 2020 Jul-Aug;14(4):395-403.
doi:  10.1016/j.dsx.2020.04.018.  Epub
2020 Apr 17. PMID: 32334395; PMCID:
PMC7162793.

Wang W, Lu J, Gu W, Zhang Y, Liu J, Ning



G. Care for diabetes with COVID-19:
Advice from China. J Diabetes. 2020
May;12(5):417-419. doi: 10.1111/1753-
0407.13036. Epub 2020 Apr 13. PMID:
32285556.

Brikman S, Denysova V, Menzal H, Dori
G. Acute pancreatitis in a 61-year-old
man with COVID-19. CMAJ. 2020 Jul
27;192(30):E858-E859.  doi:  10.1503/
cmaj.201029. PMID: 32719021; PMCID:
PMC7828919.

13

9.

10.

11.

Diabetes Mellitus ve Covid-19

Yilmaz T et al., COVID-19 PANDEMI. Di-
YABET IZLEM VE TEDAVI KRITERLE-
Ri UZLASI RAPORU. 2020.

“Tirk Diyabet Cemiyeti :: Ayar Hayat Sag-
lar.” http://www.diabetcemiyeti.org/c/diya-
bette-covid-19-yonetimi (accessed May 20,
2021).
https://covid19.saglik.gov.tr/Eklen-
ti/40719/0/covid-19rehberieriskinhastayo-
netimivetedavipdf.pdf (accessed May 21,
2021).



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

14



Diyabette Bariatrik Cerrahinin Yeri

DIYABETTE BARIATRIK CERRAHININ YERI

Prof_. Dr. Asim CINGI
Marmara Universitesi Tlp _Fa;kﬁltesj
Genel Cerrahi Anabilim Dali Ogretim Uyesi

Obezite ve obezitenin tetikledigi hastaliklar
Oniinii alamadigimiz bir salgm olarak mo-
dern toplumu tehdit etmektedir. 2014 yilinda
18 yas tistli 1.9 milyar insan fazla kilolu ya
da obez olarak belirlenmis ve bu alanin en
olumsuz bulgusu olarak 5 yas alt1 41 milyon
cocuk bu gruba girmistir (1). Ciddi obezite;
Viicut Kitle indeksi (VKI) >35 kg/ m2 ve es-
lik eden hastaliklar beklenen ortalama hayat
stiresini 5 ila 20 y1l arasinda kisaltmaktadir.
Elele giden ve salgin bir hastalik gibi seyre-
den obezite ve tip 2 diyabet acisindan soruna
1s1k tutabilecek “hastalik kontrol ve 6nleme
merkezi” verilerine gore 20 yas ve lizeri eris-
kinlerde obezite oran1 %39.8 (2015-2016),
obeziteyi igeren fazla kiloluluk oran1 %71.6
(2015-2016) ve diyabet oran1 %16 olarak
bildirilmektedir (2).

Tip 2 diyabet, hipertansiyon, yagh karaciger,
dislipidemi gibi yandas hastaliklarin tedavisi
obez bireylerde planlanan cerrahi tedavilerin
amacini genigletmis ve tedavinin metabolik
olumlu sonuglari en az kilo vermek kadar
6nem kazanmustir.

Hayat tarzi degisikligi, planhi beslenme
programlari ve egzersiz regeteleri ile dona-
tilmus tedavi planlarmin bariatrik /metabolik
cerrahi Oncesi denenmesinin faydalarina
ragmen morbid obez bireylerde en etkin ve
kalic1 tedavi segenegi hala cerrahidir. Bu
nedenle bariatrik /metabolik cerrahi sayila-
rinda ki artis hem diinyada hem de tilkemiz-
de devam etmektedir. Obezite ve en 6nemli
yandag metabolik hastaliklardan biri olan
diyabetin cerrahi tedavisi giincel c¢alisma
konularmdan biridir. Bu tip cerrahiler igin
siirlarmn iyi belirlenmesi ve gergekten ihti-
yac1 olan ve fayda gorecek hastalarin cerrahi
icin se¢ilmesi 6nem kazanmaktadir.
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Giintimiizde bu konuda hazirlamig kila-
vuzlar bulunmaktadir. Bunlarin arasinda en
kabul gorenlerinin baginda bu konuda etkin
bir ¢ok dernegin ve temsilcilerinin altina
imza attiklar1 “interdisciplinary guidelines
on obesity metabolik surgery” adli kilavuz
gelmektedir (3).

Standart bilgilerimize gore VKI 40 iistii
yada VKI 35 iistii en az bir yandas hastah-
ga sahip bireyler cerrahi aday1 olarak kabul
edilmektedir. Tip 2 diyabet, hipertansiyon,
yaglanmus karaciger ve dislipidemi gibi me-
tabolik hastaliklara sahip bireyler VKI grup-
larina gore iyi analiz edilerek cerrahi aday1
olabilmektedir.

Viicut kitle endeksi 30-35 araliginda olan ve
standart antidiyabetik tedavilerle hastalig
kontrol altina alinamayan bireylerde cerrahi
yaklasimda, endokrinog karart olmasi sarti
ile metabolik cerrahi endikasyonlart arasina
girmigtir (4). IFSO 2018 y1li kayitlarma gore
bariatrik cerrahi geciren hastalarin yaklasik
%20 sinde tip 2 diyabet eslik etmektedir (5).
Tip 2 diyabet varliginda yapilan bariatrik
cerrahinin etkinligini inceleyen ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir. Randomize kontrol-
li calismalar degerlendirildiginde oncii ca-
lismalardan birinde konvansiyonel tedavi ile
gliniimiizde popiilaritesi azalmis olan lapa-
roskopik ayarlanabilir mide bandi karsilas-
tirilmis ve viicut kitle endeksi 30-40 kg/m2
araliginda olan, tip 2 diyabet siiresi 2 yilin
altinda olan hastalarda, 2 yillik takip sonu-
cunda cerrahi grupta hastalarin %73’iinde
diyabet remisyonu bildirmis ve kontrol gru-
bu sonuglarina (%13 remisyon) gore belir-
gin iistiin oldugunu gostermistir (6). Obezite
ve diyabet birlikteliginde en sik kullanilan
cerrahi yontemlerden biri olan laparosko-
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pik gastrik bypass yontemini konvansiyonel
tedavi ile karsilastiran ve hedef olarak HbA 1
C diizeyini %7, LDL kolesterol diizeyini 100
mg/dL, sistolik kan basincini 130 mmHg ve
altma indirmek olan randomize kontrollii ¢a-
lismada 1 yil takip sonucunda hedefe ulasma
cerrahi grupta %49 iken, kontrol grubunda
%19 seviyesinde kalmustir(7). Laparoskopik
sleeve gastrektomi ve laparoskopik gastrik
bypass cerrahisini, randomize kontrollii ola-
rak konvansiyonel tedavi ile ve birbirleri ile
karsilasgtiran alanin Gnemli galigmalarmdan
birinde Schauer ve arkadaslart her iki cerrahi
yonteminde tip 2 diyabet remisyonunda be-
lirgin avantajli oldugunu, orta donem 5 yillik
sonuclarda da kismen remisyon oranlarinda
diistis olsa da konvansiyonel tedaviye halen
tistiin olduklarini ortaya koymuslardir (8,9).
Cerrahi ile erken donem sonuglardaki basari
uzun donem sonuglar konusundaki etkinligin
sorgulanmasina neden olmustur. Bu konuyu
aydinlatabilecek caligmalardan birinde RYGB
sonrasi 12 yillik sonuglarin verildigi makale-
de hastalarm %51’inin remisyonda kaldig
ve bunda en Snemli belirleyicinin diyabetin
erken doneminde cerrahi secenegin uygulan-
masi oldugunu ortaya koymuslardir (10).
Diyabetin kontroliiniin yasam tizerine olum-
lu etkilerini inceleyen ¢aligmalarda ise ba-
riyatrik cerrahi yapilan diyabetik hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme sik-
liginin azaldigi, hem diyabet ve komplikas-
yonlarma bagli hem de tiim nedenlere bagl
mortalitede belirgin azalma oldugu gosteril-
mistir (11,12).

Cerrahiye bagli bu olumlu gelismelerle
beraber cerrahinin zamanlamas: da tarti-
stlmata baslanmis ve cerrahi endikasyonu
olan hastalarin diyabetin ne kadar baslangi¢
asamalarinda opere edilirlerse sonuglarin
o kadar etkin oldugu sonucuna varilmistir
(13,14). Prediyabetik fazdaki hastalar ope-
re edildiginde her 1.3 operasyon 1 hastada
diyabet gelisimini onleyebilmektedir (14).
Tip 2 diyabete yonelik metabolik cerrahi
yontemlerin retinopati, nefropati, periferik
damar hastaligi, miyokard enfarktiis, inme
gibi diyabete bagli komplikasyonlarin ge-
lisimini azaltmakla kalmayip gelisen erken
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donem sorunlari da kismen geri dondiirme
potansiyeline sahip olduklart gosterilmistir
(15). Ancak 6nemli bir nokta diyabetin ile-
ri evre komplikasyonlar1 geligsen hastalarda
metabolik cerrahinin etkinliginin yetersiz
kaldiginin belirlenmis olmasidir (16).

Sonug olarak cerrahi kriterlere uyan diya-
betik hastalarda bariatrik cerrahi yapilmasi
hastalara uzun dénem remisyon sansi sag-
lamakta ya da antidiyabetik ila¢ kullanimimn1
azaltmakta, diyabete ait komplikasyonlari
azaltmakta, diyabetik hastalarda mortaliteyi
azaltmaktadir. Eldeki kanitlar 1518mda tip 2
diyabetin erken asamalarinda hatta prediya-
betik fazda uygulanan bariatrik cerrahi en
etkin sonuglar1 saglamaktadir.

Giderek endikasyon yelpazesinin genisledi-
gi, bariatrik/metabolik cerrahiden fayda go-
recek hasta gruplarinin daha net belirlendigi
bu alanda, dogru hasta se¢imi, dogru endi-
kasyon ve dogru zamanlama icin, obezite ve
tip 2 diyabet birlikteligi olan hastalarin teda-
visinde rol alan tiim gruplara her zamankin-
den daha fazla gorev diismektedir.
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Insiilin Uygulama Teknikleri: Subkutan Uygulama

INSULIN UYGULAMA TEKNIKLERI:
SUBKUTAN UYGULAMA

Uzman Hemsire Behice KAHRAMAN
Tiirk Diyabet Cemiyeti Egitim Koordinatorii

OZET

Diabetes Mellitus tiim diinyada ve iilkemizde salgin seklinde artis gosteren, bir halk sagligi sorunu haline
gelmis kronik metabolik bir hastaliktir. Diyabet ile miicadele konusunda en biiyiik sorumluluklardan
biri biz saghk profesyonellerine diigmektedir. Diyabetli bireylerin 6zellikle kendi kendilerine
uygulamalar1 gereken bir tedavi olan insiilin tedavisinde basariya ulagabilmeleri i¢in hem diyabetli
bireylerin hem de toplumun saglik profesyonelleri tarafindan bilinglendirilmesi gerekmektedir.
Yapilan bilimsel ¢aligmalarda kullanilan insiilin tipi ve dozunun yani sira, enjeksiyonun dogru sekilde
uygulantyor olmasinin da insiilin tedavisinde kritik 6nem tasidig1 kanitlanmustir. Ulkemizde insiilin
enjeksiyonu ve inflizyonunda yapilan yanlis uygulamalarin diizeltilerek kan sekeri kontroliiniin
saglanmasi ve daha dogru diyabet yonetimi, dogru enjeksiyon ve inflizyon teknikleri konusunda hasta
ve saglik profesyonellerinin bilinglendirilmesi ve dogru uygulamaya yonlendirilmesi ile miimkiin
olacaktir. Bu sayede hasta sagliginin korunmasini saglarken; yapilan saglhk harcamalarinin, toplum ve
saglik otoriteleri iizerindeki yiikiin azalmasmna katki saglayacaktir. Insiilinler, deri alti, kas icine veya

damar igine uygulanabilir. Bu makalede derialt: insiilin uygulama teknikleri anlatilacaktir.

Giris

Diabetes mellitus (DM), tiim diinyada gortil-
me siklig1 giderek artan 6nemli kronik hasta-
liklardan biridir. Uluslararasi Diyabet Fede-
rasyonu (IDF), diinya genelinde 382 milyon
yetiskinin diyabet hastasi oldugunu tahmin
etmektedir. Yaglanan niifus, kentlesme ve
degisen yasam tarzlart diger kronik hasta-
liklarla birlikte diyabet epidemisini de hizla
artirmaktadir ve 2035 yilina kadar diyabetli
sayisinin 592 milyon olmasi beklenmektedir.
Yine, IDF tarafindan diyabet prevalansi hak-
kinda yayimlanan giincel veriler, Tiirkiye’de
20-79 yas araliginda yaklasik 7 milyon diya-
bet hastasi oldugunu ve bu rakamin toplam
yetiskin niifusun yaklasik %15’ine denk gel-
digini gostermektedir (1)

Yarimlar kurali tedavi siireclerinde kagirilan
firsatlar1 ve diyabet sorunu ile miicadelede
mevceut girigimlerin yetersiz etkinligini di-
stindiirmektedir. Téim diyabet hastalarmm
%S50’sine tan1 konmast halinde bile cogu uy-
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gun tedavi gormemekte ve birgogu tedavi he-
deflerine ulasmamaktadir; bunun sonucunda
¢ok az diyabet hastasi hayatlarini komplikas-
yonlarla karsilasmadan siirdiirebilmektedir.
Yarimlar kuralinin {ilkemize uyarlanmasi
durumunda: Tiim diyabet hastalarinin yak-
lasik sadece %55’ine teshis konmustur (3,9
milyon kisi). Diyabet teshisi konan tiim bi-
reylerin %91°1 (3,5 milyon kisi) tedavi gor-
mektedir. Teshis edilen diyabet hastalarmin
%350’si (1,9 milyon kisi) tedavi hedeflerine
ulagsmakta ve toplam diyabet hastalarmmn
sadece %11°1 (0,8 milyon kisi) hedeflenen
tedavi sonuclarina ulasarak komplikasyon-
suz bir hayat siirmektedir (2). Yani hastalarin
%89u hedeflenen degerlere ulagsamamakta-
dir. Bu durum diyabetin ciddi komplikasyon-
larin1 da beraberinde getirmektedir.
Diyabetin kotii kontroliiniin ¢ok ¢esitli ne-
denleri olabilir. Bunlarin Baslicalar:

- Tam Konmasinda Gecikme: Her tiirlii
teknik gelismeye ragmen diyabet tanisinda
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gecikmeler olmaktadir. Onceki arastirmalar,
diyabet baglangicinin klinik tamidan 4-7 yil
onceye dayandigini one siirmiisti (3) Gii-
niimiizde tan1 daha erken olmakla beraber
benzer gecikmeler s6z konusudur. Bu ge-
cikmenin hastaya bagli nedenleri oldugu gibi
saglik sistemi ve hekime de baglh birgok ne-
deni olabilir. Tamidaki gecikmenin miimkiin
oldugunca kisaltilmasi lazimdir zira, erken
tan1 ve tedavi ile komplikasyonlar1 6nlenme-
si miimkiin olabilir (4).

- Tedaviye Ulasmadaki Giigliikler: Tanisal
gecikmenin yani sira kullanilmasi gereken
tedavinin zamanmda ve dogru olarak elde
edilememesi de glisemik kontroliin saglana-
mamasina neden olur. Insiilinin kesfi iistiin-
den 90 yili askin bir siire gegmesine ragmen
hala Diinyada insiiline ulasamayan biiyiik bir
niifus mevcuttur. Insiilinin pahah olmas1 bu-
nun en 6nemli nedenlerindendir. Bir ¢alisma-
ya gore Amerika Birlesik Devletleri'nde bile
2018 y1li i¢inde katilimeilarin %36’s1 finan-
sal nedenlerden dolay1 en az bir defa insiilini-
ne ulasamamusti. Kuveyt, Kirgizistan, Laos,
Liibnan, Mauritius, Meksika, Nikaragua ve
Vietnam gibi iilkelerde insiilin {icretsiz ola-
rak diyabetik hastalara saglanmamaktadir
(5,6). Ancak Diinyanin geri kalani i¢in du-
rum hala istenilen noktada degildir.

- Tedavinin Dogru Kullamlmamasi: Ote
yandan elde edilen tedavilerin dogru sekilde
kullamlamamasi da koéti glisemik kontrole
neden olur. Bu durumda diyabet egitimi ve
diyabet hemsireliginin rolii devreye girmek-
tedir. Diyabet ve tedavileri hakkinda egitim
almis hastalarm glisemik kontrolleri daha iyi
olmaktadir (7).

Yetersiz enjeksiyon teknigi, yetersiz glisemik
kontroliin 6nemli ve degistirilebilir nedenle-
rinden biridir. Insiilin enjeksiyon tekniginin
iyilestirilmesi, daha iyi glisemik kontrol ile
sonuclanir. Insiilinin saklama kosullar1 da
insiilinin giictinii etkileyebilir. Ek olarak,
diyabet yonetimi yoluyla iiretilen sivri uglu
parcanmin uygunsuz sekilde imha edilmesi,
kan yoluyla bulasan enfeksiyonlarin bulasma
riski ile iligkili olabileceginden Gnemli bir
sorundur. Hastalara insiilinin depolanmasi,
enjeksiyon yeri se¢imi ve dogru enjeksiyon
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yontemi gibi temel bilgilerin saglanmas,
hatali enjeksiyon tekniginin 6nlenmesinde
etkili olabilir (8).

Insiilinler, klasik olarak deri alti, kas icine
veya damar icine uygulanabilir. inhalasyon
ya da oral uygulama i¢gin de galigmalar siir-
mektedir. Damardan uygulanan insiilinler
yalnizca berrak olan kisa etkili instilinlerdir.
Ayaktan hastalara uygulanan insiilinler sik-
likla cilt altina uygulanirlar. Uygulama siire-
cinde dikkat edilmesi gereken kurallar hayati
6neme sahip olup her hastaya mutlaka detay-
I1 olarak anlatilmali ve hasta bu konuda egi-
tilmelidir. Bu egitimlerin hedefi, dogru uygu-
lama teknigi sayesinde insiilin tedavisinden
en uygun yarart saglamak ve bu sayede:
uygun HbA I¢ hedeflerini saglamak; yetersiz
ya da fazla dozda insiilin kullanimini azalt-
mak, klinik sonuglar iyilestirerek Diyabetin
komplikasyonlar1 6nlemek ve lipohipertrofi
insidansini azaltmak olarak 6zetlenebilir(9).
Bu yazida insiilinler ve deri alt1 insiilin uy-
gulama teknikleri anlatilacak ve bu konudaki
dogrular ve yanlislar tartigilacaktir.

Insiilin ve Tiirleri

Insiilinin kesfi, gecen yiizy1lin en biiyiik tibbi
kesiflerinden biriydi. TIDM’li tiim hastalar
ve uzun siiredir devam eden T2DM’si olan
bir¢ok hasta, daha iyi glisemik kontrol elde
etmek i¢in insiilin tedavisine ihtiyag duyar.
Erken insiilinler, sigir ve domuz pankreasin-
dan elde edildi ve immiinolojik reaksiyonlar,
lipodistrofi ve deri alt1 dokulardan 6ngdriile-
meyen insiilin emilimi ile iliskilendirildi. Bu
nedenle, arastirmalar insiilinin saflagtirilma-
sina odaklandi ve hizli ve uzun etkili insiilin
analoglart gibi insiilinlerin geligiminde son
elli yilda belirgin bir ilerleme olmustur. in-
stilinler bir¢ok faktdre gore siniflandirilabilir:
Saflik derecesine gore: Giiniimiizde yalnizca
saf insiilinler kullanilmaktadir.
Konsantrasyonlarma gore: Kristalize (kisa
etkili), tamponlanmis uzun etkili (NPH) ve
hazir karisim (%30/70) insilinler seklinde
olabilirler.

Etki bicimlerine gore: Kisa ve orta etkili
olanlar Etkilerinin baglama bigimi ve siiresi-
ne gore: Bugiin kullanimda olan insan insii-



linleri etkileri yoniinden iige ayrilir:

- Kisa etki siireli ve ¢abuk etki gosterenler
(berrak gortintimlii);

- Etkisi yavag baslayip orta derecede yavas
etki gosterenler (bulanik goriintimli);

- Kisa ve orta etkili insiilinlerin belli oranlar-
da (%30/70) hazirlanmis karigimudir, bulanik
gortintimliidiirler.

Uygulama bicimlerine gore: Deri alti, kas
icine veya damar icine uygulanabilir. Da-
mardan uygulanan insiilinler yalnizca berrak
olan kisa etkili insiilinlerdir.

Insiilinin etki giiciine gore: Insiilin mikta-
rin1 iinite ile lgeriz. Insiilinin etki giicii kan
sekerini diisiirme miktarina gore belirlenmis-
tir; insilinler her bir mililitresindeki insiilin
miktarma gore adlandirilabilir. Enjektor veya
kalemle uygulanan biitiin insilinlerin (fla-
kon veya kartus) bir mililitresinde 100 {ini-
te insiilin vardir ve “U-100" insiilin olarak
adlandirilir. Kalem enjektorle yapilan biitiin
instilin (Penfil, Prefil, Flexpen, Solostar vb.)
kartuglarmin bir mililitresinde 100 tinite insii-
lin vardir. Her biri 3 mI’lik oldugundan 300
iinite insiilin igerir. Kalem veya enjektor veya
instilin pompasi araciligiyla cilt altina enjek-
te veya hastanede damar igine zerk edilerek
kullamlabilir (10-12).

Burada subkutan insiilin uygulamalari anla-
tilacaktir.

Insiilin Enjeksiyonu:

Deri altina enjeksiyon klasik olarak insiilin
enjektorleri ya da insiilin kalemleri ile yapila-
bilmektedir. Ulkemizde ayaktan takipli has-
talara insiilin kalemleri gittikce yaygmlasan
bi¢imde kullanilmaktadir.

Insiilin Kalemleri:

Daha kolay ve daha pratik insiilin uygulama-
sti¢in instilin flakon, enjektor ve igne ucunun
bir arada bulundugu, kalem sekli verilmis
setlerdir. Flakon ve siringa kullanilarak ya-
pilan insiilin enjeksiyonlar, insiilin dozunun
hesaplanmasindaki rahatsizlik ve yanlislik
nedeniyle sorunludur. Bu sorunlarin asilmasi
amaciyla yapilan ¢alismalar instilin kalemle-
rinin gelismesine yol agti. ilk insiilin kalemi
1985 yilinda NovoNordisk tarafindan iiretil-
di. Bunu, son 30 yilda cesitli ilag firmalari
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tarafindan yapilan iyilestirmeler izledi. Daha
yeni insiilin kalemleri yeniden kullanilabilir,
daha dogru ve dogrulugu artirmak ve insan
hatast olasiligin1 azaltmak icin her dozda
sesli tiklamalar gibi giivenlik ozellikleriyle
donatilmustir. Insiilin kalemindeki bir baska
gelisme ise son 16 enjeksiyonun saat ve ta-
rihinin hafizaya kaydedilmesidir (HumaPen®
Memoir™). Son zamanlarda gelistirilen, No-
voPen Echo® ¢ocuklara ve ebeveynlere daha
fazla giiven vermek igin tasarlanmistir, yarim
birimlik artiglarla dozlamay: basit, kullani-
mi kolay bir hafiza iglevi ile birlestirir. Bu
tiir insiilin kalemleri daha dogru, kullanisls,
daha az agrili ve hasta dostudur, ancak fla-
kon ve siringaya kiyasla daha ytiksek mali-
yetlidir. Son zamanlarda gelistirilen kalem
igneleri daha kisa ve daha incedir (31-32 G
x 4-5 mm), daha az agrihdir ve insiilin en-
jekte etmek igin daha az bagparmak kuvveti
ve zaman gerektirir ve bu da daha yiiksek
hasta memnuniyetiyle sonuglanir (13). Daha
yeni akilli kalemler, insiilin gerektiren insiilin
kullanan bireye insiilin dozu (yerlesik hesap-
layicilar aracihigiyla), insiilin dozaji miktarmi
ve zamammi hatirlamak igin hafiza islevleri
ve Bluetooth teknolojileri araciligryla mobil
kay1t defterine otomatik olarak insiilin dozu
iletimi konusunda rehberlik etmek {izere ta-
sarlanmistir (14).

Insiilin kalemleri ile gorsel ve isitsel olarak
insiilin dozunu ayarlamak miimkiindiir. Bu
nedenle gorme fonksiyonu zayiflamis kisi-
lerde pratik kullanim olanag: vardir. Kul-
lanilan insiilinlerin oda 1sisinda daha uzun
dayanmasi, Ozellikle her zaman sogutma
sistemi bulunmayan durumlarda klasik insii-
lin uygulamalarina gore kalemlere {istlinlilk
saglar. Tagima kolayligmm olmasi ve hazir
karisim instilinleri de kullanma olanaginin
bulunmasi, insiilin kalemlerinin diger avan-
tajlar1 i¢indedirz (15).

Insiilin kalem cihazlarmm kullanmm iilkeler
arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir.
Geri 6deme sorunlari, hasta ve hekimle ilgili
faktorlerin bir sonucu olarak Avrupa’da daha
yiiksek (yaklasik %80) ve ABD’de daha az
(yaklasik %15) diizeyindedir (16).
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Subkutan Insiilin Uygulamasi Insiilin
Emilimini Etkileyen Faktorler
Giiniimiizde insiilin ensik olarak subkutan
(SC) olarak uygulanmaktadir. Normal deri
altt anatomisi ve histolojisindeki degisiklik-
ler insiilin emilimi de etkilerler.

Deri Alti Bag Dokunun Normal Yapisi:
Deri (epidermis ve dermis) ile kas arasinda
bulunan SC doku, esas olarak kolajen (6nce-
likle tip I, IIT ve V), elastin ve glikozaminog-
likanlar (GAG’ler)’dan olusmus olan bag do-
kusu septalari tarafindan lobiillere boliinmiis
yag dokusundan olusur ve hem kan hem de
lenf damarlari igerir. Deri alt1 bolmeye enjek-
te edildikten sonra, insiilin kan kilcal damar-
lar1 ve / veya lenfatik kilcal damarlar tarafin-
dan emilebilir (17). Cilt kalinliginin; kisinin
etnik kokeni, cinsiyeti, yast ve kilosundan
bagimsiz olarak tiim enjeksiyon bdlgelerinde
ortalama 2mm oldugu bilinmektedir. Derialti
kalinlig1 ise ortalama 4 mm kadardr. Insiilin
enjektorlerinin de 4 mm oldugunu hatirlar-
sak subkutan dokuya enjeksiyon tekniginin
ne kadar 6nemli oldugu anlasilir. Deri ve su-
bkutan dokunun kivrilmasi ve enjektore 45
derece ac1 verilmesi ile SC dokuda igne ucu-
nun ilerleyebilecegi alan 10-12mm’ye kadar
ytikseltilebilir (Sekill). Subkiitan dokuya ya-
pilan insiilin enjeksiyonunda emilim daha iyi
Ve az acl Verir.

Bag dokusu, hiicre digt matrisin (ECM) ¢o-
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gunlugunu temsil eder ve SC bdlmesinin
yaklasik %10’unu olusturur. Bag dokusu,
insiilinin sistemik dolagima girmeden dnce
buradan gecmesi gerektiginden, SC uygula-
masindan sonra insiilin emilimi i¢in fizyo-
lojik bir engel olusturur. Dahasi, insiilinin,
kolajen gibi hiicre digt matrikste bulunan
proteinlere baglandig1 ve dolayisiyla bunun
da doku rezervuar olarak islev gorebildigi
bildirilmistir. Ek olarak - asillenmis insiilin
analoglarmm SC dokusunda albiimine bag-
lanabilmesi, SC dokusundan emilimi gecik-
tirmede dnemli bagka bir mekanizmadir (17).
Bag dokusunda bulunan fibroblastlar, kolla-
jen, elastin, proteoglikanlar ve GAG’ler dahil
olmak tizere ECM’nin bilesenlerini sentez-
ler. SC dokusunun yapist esas olarak kolajen
tarafindan belirlenirken, elastin esneklik sag-
lar. Negatif yiiklii GAG’ler ve proteoglikan-
lar, ECM nin jel benzeri fazini olusturmak ve
interstisyel stvi icerigini kontrol etmek i¢in
su molekiillerini ¢ekerler. Normal kosullar
altinda, fibroblastlar, adipositler ve makrofaj-
lar bag dokusunda bulunan birincil hiicre tip-
leridir. Yanlis insiilin uygulamalri sonucunda
gelisebilen ve asagida detaylandirilacak olan
lipohipertrofi durumlarinda bu boélgedeki
fibroblast ve bag dokusunun ve dolayist ile
yapisinda bulunan kolajen ve protenlerin art-
masl, insiilin emilimini belirgin dl¢iide etki-
ler (17).

Subkutan Doku

Sekil 1: Subkutan instilin Uygulama Teknikleri (18)



Yag lobiilleri, bag dokusuna kiyasla daha
az arteriyol ve ventil icerir ve lenfatiklerden
yoksundur. Bunun yerine, lenf kilcal damar-
lar1, interlobiiler bag dokusu septasinda bu-
lunan lenf damarlarina aktiklart dermis ve
subkutis arasindaki bir pleksusta bulunur.
Kan kilcal damarlari ile karsilastirildiginda,
lenfatik kilcal damarlarin endotelyal hiicre-
leri siki baglantilardan yoksundur ve daha
biiylik molekiillerin emilimine izin verir.
Lipohipetrofili bir deride vaskiiler yatakta da
bozulmalar ortaya ¢ikar ve buda insiilin emi-
limini azaltan bir faktordiir (17).

ECM’deki interstisyel siv, arteriyoller ve ve-
niiller arasmdaki basing farkliliklarina bagl
olarak kan kilcal damarlarindan plazma si-
zintisindan kaynaklanir - veniiller tarafindan
geri kazanilmayanlar lenfatik sistem tarafin-
dan emilir. Bu nedenle, interstisyel sivinin
bilesimi, iyonik bilesim ve pH agisindan
plazmaya benzerdir. Bununla birlikte, 6nemli
6lciide daha diisiik protein icerigine (6rnegin
albiimin ve globulin), proteine bagli iyonlara
(yani kalsiyum ve magnezyum) ve serbest
katyonlara sahiptir (17).

Dermal yol aslinda SC yoluna kiyasla daha
hizli bir insiilin emilimi saglasa da, dermal
enjeksiyonlarin gergeklestirilmesi geleneksel
olarak daha zor olmustur ve artmis bagisiklik
tepkisi aktivasyonu, enjeksiyon agrist ve in-
siilin s1zmtis1 ile sonuglanabilir. Mikroigneler
bu sorunlarin bazilarinin iistesinden gelebilir,
ancak artan doku yogunlugu ve azalmis igne
capmin bir sonucu olarak hastalar yiiksek
iletim basinci nedeniyle daha fazla agn ya-
sayabilir, bu da bu yolu daha biiyiik hacimli
enjeksiyonlar igin daha az uygun hale getirir
(17).

Insiilinin Deri Altt Dokudan Emilmesi: C6-
ziniir insan insilini, kimyasal bir dengede
farkl oligomerlerden olusur. Bunlar arasinda
molekiiler agirhigr sirastyla 6 kDa, 12 kDa ve
36 kDa olan insiilin monomerleri, dimerler
ve heksamerler bulunur. Ayrica, bazi insiilin
analoglari, SC dokusunda bir uzatma meka-
nizmasi olarak diheksamerlerin ve multihek-
samerlerin olusumuna da baglidir. SC doku-
suna enjekte edildikten sonra, insiilin mo-
nomerleri ve dimerleri kan kilcal damarlar
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tarafindan kolaylikla emilir. Bununla birlikte,
insiilin heksamerleri kilcal damarlar tarafin-
dan absorbe edilmezler, ancak biiyiikliikle-
rinden dolay1 bir dereceye kadar lenfatik sis-
tem tarafindan absorbe edilebilirler. Saklama
amagli, yardimer maddeler genellikle insiilin
formiilasyonuna eklenir ve bu, insiilin oligo-
merlerinin dengesini KDH’yi artirarak hek-
samerlere dogru kaydirir. Bu yardimer mad-
deler arasinda, insiilin heksamerleri olustur-
mak i¢in gerekli olan ¢inko ve heksamerleri
stabilize eden fenol ve/veya fenol benzeri
maddeler bulunur ve koruyucu goérevi go-
riir. SC dokusuna enjekte edildiginde, fenol
ve meta-kresol gibi lipofilik eksipiyanlar ve
c¢inko, insiilin deposundan adipoz dokuya
dagilir, bu da KDM’yi azaltir, boylece insii-
lin heksamerlerinin transkapiller tasinmadan
once dimerler ve monomerlere ayrilmasina
izin verir (19). Insiilin analoglarimn absorp-
siyonu genellikle insan insiilinine benzer bir
model izler. Bununla birlikte, insiilin mole-
kiiliindeki modifikasyonlara bagli olarak, bu
analoglar, bir sonraki boliimde ana hatlari
gizilecegi iizere, farkl farmakokinetik profil-
lerle iligkilidir.

Farmakokinetik degiskenligi degerlendirmek
icin, insiilin emilimini etkileyen faktorlerin
dikkate almmasi gerekir. Bu faktorler 6nce-
likle insiilin preparasyonu (fiziksel-kimyasal
faktorler), enjeksiyon bolgesi / hasta (fizyo-
lojik / endojen faktorler) veya enjeksiyon
teknigi ile ilgilidir (20-24). Insiilinin derialt:
emilimini etkileyen hasta/enjeksiyon bolgesi
ile faktorler Tablol1’de ve insiilin ile iliskili
faktorler Tablo II’de 6zetlenmistir.

Optimal glisemik kontrolii elde etmek i¢in
uygun bir enjeksiyon teknigi bir 6n kosuldur.
Saglik uzmanlarinin ve diyabetli kisilerin
belirli kilavuzlara gore terapétik egitimi bu
nedenle son derece dnemlidir. Insiilin emi-
limine iliskin uluslararast oneriler boyle bir
kilavuz saglar ve oneriler bilimsel destegin
giiciine ve derecesine gore puanlanir. Insiilin
farmakokinetigini etkileyebilecek enjeksiyon
teknigiyle ilgili baz1 faktorler, bu faktorlerin
enjeksiyonlar arasindaki farmakokinetik
degiskenlik tizerindeki etkisinin nasil azalti-
lacagma dair onerilerle birlikte Tablo I1I’de
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listelenmistir. Bu faktorler arasinda, kas ici
enjeksiyon riskini azaltmak igin uygun igne
boyutunun se¢ilmesinin 6nemi, kullanimdan
once insiilin stispansiyonlarinin nasil yete-
rince karistirillacagi ve kalem geri ¢ekilmesi
veya daha biiyiik hacimlerde enjeksiyonla
iligkili instilin sizintisinin nasil dnlenecegi

yer almaktadir. Kilavuzlar ayrica, enjeksiyon
bolgeleri i¢inde dogru enjeksiyon yeri ro-
tasyonu ve ignelerin yeniden kullanimindan
kacinarak, daha sonra daha ayrintili olarak
g6zden gecirilecek bir yag dokusu bozuklu-
gu olan lipodistrofi’den nasil kaginilacagmna
dair oneriler de saglar (Sekil 1).

Faktor

Insiilin Farmakokinetigine Etkisi

Enjeksiyon bélgesinde
deri alt1 kan akis1

Artan deri alti kan akisgi, insiilin emilimini hizlandirir. Deri alti kan
akist birkac faktorden etkilenir. Artan sicakliklar ve egzersiz deri
altt kan akigini artirirken, obezite ve sigara kullanimi deri alti kan
akigint diisiiriir. Deri alt1 kan akist ayrica karin ve kol / deltoidde
uyluk ve kalcaya gbre ve sirtiistii sirtiistii sirasinda oturma
pozisyonuna gore artmistir.

Lipohipertrofi Lipohipertrofi insiilin emilimini geciktirir ve bu alanlara
enjeksiyon, insiilin farmakokinetigi ve enjeksiyonlar arasindaki
farmakodinamik degiskenligi artirir ve bundan ka¢inilmalidir.

Cilt sicakhig Artan cilt sicakliklari insiilin emilimini hizlandirir

Lokal yikim Insiilinin lokal yikimu insiilin siispansiyonlari ve bifazik insiilin

karisimlart icin ¢oziiniir insiiline gore daha diisiik olan insiilinin
biyoyararlanimini etkiler.

Lokal masaj

Enjeksiyon bolgesinin masaj1, muhtemelen artan bir insiilin deposu
yiizey-hacim orani ve artmig deri alti kan akimma bagl olarak
insiilin emilimini hizlandirir.

Enjeksiyon bolgesi
(i) Karn, kol / deltoid,
uyluk veya kalca

Insiilin, uyluk ve kalgaya gore karin ve deltoid bolgeden daha
kolay emilir. Uzun etkili insiilin preparatlarinin farmakokinetik
profilinin, enjeksiyon yeri rotasyonu ile baglantili absorpsiyon
hizindaki degisikliklere daha az duyarli oldugu bildirilmistir.

Uygulama yolu
(i) Deri altina kars1
kas ici

Insiilin, SC enjeksiyonlarina kiyasla kas i¢inden sonra daha hizli
emilir. Hipoglisemi riskini artirdiklari icin kas ici enjeksiyonlardan
kaginilmalidir, ancak bazi nadir durumlarda (6rnegin ketoasidoz
veya dehidratasyon durumunda) kullanima alinabilir.

Kan Sekeri Diizeyi

Hipogliseminin saglikli ve diyabetik deneklerde insiilin emilimini
etkilemedigi veya azaltmadig: bildirilmistir.

Diyabete
komorbiditeler
ve komplikasyonlar

bagh

Ornegin, 5demin SC emilimini geciktirdigi bildirilmistir.

Obezite

Obezite, insiilin emilim oraninin azalmasina neden olur. Hastalar
arasinda deri kivrimi kalinhigindaki yiiksek varyasyon, diyabetli
kisiler arasindaki yiiksek farmakokinetik degiskenlige katkida
bulunabilir.

Egzersiz ve aktivite
seviyesi

Egzersiz, insiilin emilimini hizlandirir ve bu nedenle, iyatrojenik
hipoglisemi riskini azaltmak i¢in insilin dozu buna gore
ayarlanmalidir.

Sigara icmek

Sigara icmek periferik vazokonstriksiyona neden olur ve insiilin
emilimini geciktirir

Viicut pozisyonu

Sirtiistii pozisyonla karsilastirildiginda, oturma pozisyonu azalmis
deri alt1 kan akimi ve gecikmis insiilin emilimi ile iligkilidir.

Tablo 1: Derialti insiilin Farmakokinetigini Etkileyen Enjeksiyon Bdlgesi / Hastayla Ilgili

Faktorler (25)
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Faktor Insiilin Farmakokinetigine Etkisi

Fiziksel durum Insiilin glarjin molekiilii formiilasyonda ¢oziiniir olmasina ragmen, notr
(i) Coziiniir pH'ta azalan ¢oziintrlik, SC enjeksiyonu tizerine mikrog¢okeltilerin
insiilin olusmasia ve sonug olarak gecikmis absorpsiyona neden olur [84].
(ii) Insiilin Insiilin formiilasyonuna protaminin eklenmesi, formiilasyonda SC
siispansiyonlari dokusuna enjekte edilen insiilin kristallerinin olusumuyla sonuglanir,
(iii) Bifazik boylece NPH insiilinin farmakokinetik profilini (insiilin siispansiyonu)
insiilin uzatir. Stuspansiyonlar ve bifazik insiilin karigimlari siklikla, homojen
karisimlar soliisyondaki insiilin preparatlarma kiyasla enjeksiyon arasinda daha

biyiik bir farmakokinetik degiskenlikle iligkilendirilir.

Konsantrasyon Insiilin konsantrasyonu ile SC dokusundan ¢oziiniir insiilinin insiilin

absorpsiyonu arasinda, artan insiilin konsantrasyonu ile gecikmis bir
absorpsiyonla yansitilan ters bir iliski vardir. Konsantrasyonun insiilin
farmakokinetigi tizerindeki etkisi, tiim ¢Oziiniir insiilin preparatlari,
ornegin 200 U insiilin degludec ve insiilin lispro i¢in gegerli degildir.
Insiilin siispansiyonlarinin farmakokinetigi de insiilin
konsantrasyonundan etkilenir. NPH insiilin i¢in, insiilin kristallerinin
konsantrasyonu, sonug olarak gecikmis SC emilimi ile birlikte insiilin
konsantrasyonu ile artar. Son olarak, SC dokusunda ¢6kelen ¢oziiniir
insilin igin, yani 300 U insiilin glarjin formilasyonu igin,
konsantrasyonlarmn arttirilmasi, SC dokusundan gecikmis absorpsiyon
ile sonuglanan ¢6ziinme ve absorpsiyonun meydana gelebilecegi depo
yiizey alaninin azalmasina neden olacaktir.

Enjeksiyon hacmi | SC dokusunda ¢okelmeyen ¢6ziinebilir insiilin, SC enjeksiyonu iizerine
yayilacak ve hacimde artig gosterecek, bu da depo diliisyonuna neden
olacaktir. Depo hacmindeki nispi artis ve dolayisiyla depo seyreltme,
biiytik hacimli depolara kiyasla kiigiik icin daha hizli gergeklesir. Daha
kiigiik depolar ayrica enjeksiyon deposunun difizyon alaninit artiran
nispeten daha buyiik bir yiizey-hacim oranina sahip olacaktir. Sonug,
daha kii¢tik enjeksiyon hacimleriyle nispeten daha hizli bir emilim
olacaktir.

Molekiiler Boyut | Insiilin monomerlerinin olusumu gibi azalan molekiiler boyut, emilim
oranini artirir. PEGilasyon veya insilin molekiillerinin ikili veya
multiheksamerler gibi daha buyik yapilara kendi kendine baglanmasi
yoluyla insiilin molekiiliniin boyutundaki artiglar, SC dokusundan
insiilin emilimini geciktirir. Ayrica, insilinin PEGilasyon veya
albiimine baglanmasiyla elde edilen biiyiik insiilin molekiilleri, insiilin
klirens oranini disiiriir ve ardindan dolagimdaki yarilanma omriini

uzatir.
Yardimci Insiilinin farmakokinetik profili, formiilasyona eklenen eksipiyanlar ile
maddeler degistirilebilir. Niasinamid, BioChaperone, hyaluronidaz, sitrat ve

treprostinil gibi yardimct maddeler, insilinin iliski durumu, deri alti
kan akisi, vaskiiler gegirgenlik, insiilin diftizyonu veya SC dokusunda
depo dagilimi iizerindeki etkiler dahil olmak {dzere gesitli
mekanizmalarla instilinin emilim oranimi arttirryor iken, protamin,
cinko ve fenol insilinin iligki durumunu degistirerek belirli insiilin
molekiillerinin emilimini etkilevebilir.

Tablo 2: insiilin Preparatiyla ilgili Faktérler Ve insiilin Farmakokinetigine Etkileri(17)
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Lipodistrofi:

Ayni cilt bolgesine tekrarlanan insiilin en-
jeksiyonlari, SC dokusunda lipodistrofik de-
gisikliklere neden olabilir [160, 161]. Lipo-
distrofi, hem lipoatrofi hem de lipohipertrofi
(LH)’yi igerir. Lipoatrofinin immiinolojik
faktorlerden kaynaklandigina inanilmaktadir
ve - insiilin antikorlarinda oldugu gibi - daha
saflagtirilmis insiilin preparatlarmm varlig
ve rekombinant insan insiilini ve insiilin ana-
loglarmin kullanilmaya baglanmasi nedeniy-
le prevalansi nemli 6lgiide azalmisti. Bu
nedenle, bu boliimde sadece LH nin klinik
etkisini gézden gegirecegiz (17).

Diinya capinda 42 iilkede 13000 hastanin
katilimu ile gergeklestirilmis olan ¢alismaya
gore Tipl DM olgularinda iki kata daha sik
olmak iizere, ortalama %30 civarmmda LH
saptanmistir (25). Gestasyonel DM olgula-
rinda, muhtemelen kisa siire araligindan do-
lay1 LH saptanmamuistir. Yakin zamanda ya-
pilan bir bagka ¢alismada ise, LH prevalansi-
nin sirastyla tip 1 ve tip 2 diyabetli kisilerde
%76 ve %56 gibi yiiksek oldugu bildirilmistir
(26). LH %84 olguda hastalar tarafindan fark
edilebilirken %14 olgu LH kendileri tara-
findan fark edilmemistir. Diyabet siiresi, stk
enjeksiyon LH i¢in ana belirleyiciler olarak
saptanmustir. Halihazirda kullanilan tim in-
stilin aileleri LH ile iliskilendirilmistir (yani
kullanictyt LH’den koruyan insiilin yoktur).
Bununla birlikte, herhangi bir tip insiilinin
daha yiiksek riske sahip olup olmadigini be-
lirlemek mevcut verilerle miimkiin degildir.
LH varligi, daha yiiksek HbAlc degerleri,
yani daha kotii glisemik kontrol ile iligkiliydi.
LH, enjeksiyon yerlerinin yanlis rotasyonu,
daha kiiglik enjeksiyon bolgelerinin kullanil-
mas1, daha uzun sireli insilin kullanimi ve
kalem ignelerinin yeniden kullanilmastyla
iligkilendirilmistir. Kalem ignesinin tekrar
kullanilma say1s1 arttik¢a, LH daha sik rapor
edilmigtir. LH olasiligmi azaltmak i¢in tek
kullanimlik uglar kullanilmali ve sadece bir
defa kullanilmalidir.

Normal SC dokusuna kryasla LH’li bdlge-
lerdeki SC dokusu daha liflidir ve daha za-
yif bir kan kaynagina sahiptir. Sonug olarak,
LH, gecikmis insiilin emilimi, azalmis biyo-
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yararlanim (potansiyel olarak daha ytiksek
derecede lokal bozunma nedeniyle) ve en-
jeksiyonlar arasinda artmug farmakokinetik
degiskenlik ile iligkilidir. Ayrica lipohipertro-
finin daha yiiksek hipoglisemi prevalansi ve
artmis glukoz degiskenligi (sirastyla haftada
en az ii¢ kez 13.9 ve 3.3 mM’nin lizerinde
veya altinda kan sekeri okumalan) ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (25). Bu nedenle,
estetik bir problem olarak algilanmasinin
yani sira, lipohipertrofi, hastalar bu alanlara
tekrar tekrar enjeksiyon yaparsa veya lipo-
distrofi etkilenmis ve etkilenmemis enjeksi-
yon yerleri arasinda donerse enjeksiyonlar
arasindaki farmakokinetik degiskenligi artti-
rabilir (17,25).

Tip 1 diyabetli kisilerde yapilan bir ¢aligma,
insiilin aspartin normal karin dokusuna en-
jekte edilmesine kiyasla, LH’li dokuya en-
jeksiyonunun, insiilin Cmax ve 4 saatlik in-
stilin maruziyetinde (AUCO0-4 saat) sirastyla
%25 ve %22’lik bir diistisle sonuglandigin
gostermistir. Uyluk bolgesine enjekte edilen
NPH ve karin, uyluk veya deltoide enjekte
edilen insan insiilini i¢in benzer sonuglar bil-
dirilmistir. Tip 1 diyabetli hastalarda insiilin
lispronun lipohipertrofik alanlara tekrar tek-
rar enjeksiyonunun, belirli farmakokinetik
ve farmakodinamik parametrelerde enjek-
siyonlar arasinda artan degiskenlikle sonug-
landig: bildirilmistir. Burada, AUC0—4h ve
Cmax i¢in varyasyon katsayilar1 (CV’ler),
lipohipertrofik alanlara enjeksiyonda %52
ve %55’e kadar ¢ikarken, normal SC do-
kusuna enjeksiyonda %11 ve %15 idi. So-
nug olarak, 4 saatlik glikoz maruziyetindeki
(AUCGIR0-4h) degiskenlik, lipohipertro-
fik alanlara enjeksiyonla, CV’ler tarafindan
yansitilan %57 ye kiyasla normal dokudaki
%?23’e kiyasla daha ytiksekti (17).
Lipodistrofi gelisimi i¢in bildirilen risk fak-
torleri arasinda viicut kitle indeksi, enjeksi-
yon teknigi, giinliik enjeksiyon sayisi, tedavi
stiresi, genellikle enjeksiyon i¢in kullanilan
alanin boyutu ve degisen enjeksiyon bolgele-
ri ve ignelerin siklig1 bulunmaktadir. Ne ya-
zik ki birgok hasta, durumu kotiilestirmesine
ragmen bu bolgelerde agri hissi daha diisiik
oldugundan, insiilini lipodistrofik dokuya



Faktor Etkisi

Insiilin Uygulama Teknikleri: Subkutan Uygulama

Insiilin Farmakokinetigine Etkisi

Insiilin Emilimi Uzerine

Uluslararas: Tavsiyeler

igne Capr

Ornegin, yas ve cinsiyet, diyabetli
kisilerde antropometri lizerinde
o6nemli etkiye sahiptir ve bu
nedenle, intramiiskiiler enjeksiyon
riskini azaltmak i¢in igne uzunlugu
ve doz stratejisi secerken dikkate
alinmalidir.

En kisa ignelerin kullanilmasi
onerilir (4 mm kalem ve 6 mm
sirmga ignesi). Kas i¢i enjeksiyon
riskini azaltmak i¢in ¢ocuklarda ve
geng eriskinlerde 4 mm'lik igne
enjeksiyon i¢in kullanilmalidir. 45 °
aciyla enjeksiyon veya enjeksiyon

rotasyon, lipodistrofi prevalansini

Oncesinde deri kivrimmin
kaldirilmasi, kas i¢i enjeksiyon
riskini daha da azaltabilir.
Enjektorii geri | Hizli geri gekme, insiilin kaybina | Insiilin kalemlerinin
cekmeden ve enjeksiyonlar arasinda | kullanilmasiyla, igneyi  deriden
onceki zaman | farmakokinetik degiskenligin | ¢ikarmadan once pistona tamamen
artmasina neden olabilir. basildiktan sonra hastalar 10'a
kadar saymalidir.
Dagihm Enjeksiyon hacminin dagilmasi | Daha biyiik dozlar, insiilin hacmini
daha hizli bir emilim saglar azaltmak ve sizintiy1 6nlemek igin,
bolinebilir.
Karistirma Yetersiz  yeniden  siispansiyon, | Kristaller yeniden siispanse
insiilin ~ siispansiyonlart  (6rnegin | edilinceye kadar (¢ozelti  siit
NPH insiilin) ile ilgili bir sorundur | beyazina doniisiir), bulanik
ve enjeksiyonlar arasindaki | insiilinin hafif¢e yuvarlanmasi ve
farmakokinetik degiskenlige neden | sallanmasi 6nerilir.
olabilir.
ignenin Ignelerin  yeniden  kullanilmasi | Insiilin ignelerinin yeniden
yeniden lipodistrofi riskini artirir kullanilmasi optimal bir enjeksiyon
kullanim uygulamast degildir ve hastalar
bunu yapmaktan vazgecirilmelidir.
Rotasyon Enjeksiyon bolgeleri arasindaki | Hastalar, lipohipertrofi bolgelerine

enjeksiyon yapmaktan ka¢inmaya

azaltir, ancak bir kisim insiilin | tesvik edilmeli ve enjeksiyonlar,
preparatlart icin rotasyon ayrica | 6nceki enjeksiyondan en az 1 cm
farkl farmakokinetik ve | (yani ayni enjeksiyon bolgesi
farmakodinamik yanitlar ortaya | icinde) enjekte edilerek
cikarir. dondiiriilmelidir.

Tablo 3: insilin farmakokinetigini etkileyen enjeksiyon teknigiyle ilgili faktorler ve
enjeksiyonlar arasindaki farmakokinetik degiskenligini azaltmayi amaclayan insilin
emilimine iliskin uluslararasi tavsiyeler(24)
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enjekte etmeyi tercih etmektedir. Enjeksiyon
yerlerinin rotasyonu, lipodistrofi gelisiminde
oldukea onleyici iken, bu prosediir, enjeksi-
yonlar arasindaki farmakokinetik degisken-
ligi artiracaktir. Bu nedenle, hem lipodistrofi
gelisimini onlemek hem de farkli bolgelere
rastgele enjeksiyonla iliskili farmakokine-
tik degigkenligi ayni anda azaltmak i¢in bir
bolge iginde sistematik rotasyondan olusan
bir uzlagma onerilmektedir (Tablo IIT). Ek
olarak, enjeksiyon sayisinin azalmasi nede-
niyle insiilin emilimindeki bolgeler arasi de-
Siskenligi azaltmasina ragmen, insiilin pom-
palarmin kullamimi, enjeksiyon bdlgelerini
dondiirme kapasitesinin azalmasi nedeniyle
lipodistrofi insidansini artirabilir (25).

Sonug olarak: Su anda, tip 1 diyabeti olan ve
¢ogu tip 2 diyabeti olan tiim insanlar, glise-
mik kontrolii saglamak i¢in insiilin tedavi-
sine ihtiyag duymaktadir. Bununla birlikte,
instilin emilimindeki degiskenlik, bu denek-
lerde glikoz degiskenliginin dnemli bir kay-
nagini temsil etmektedir.

Insiilin emilimiyle iliskili degiskenligi de-
gerlendirirken, birkag faktoriin dikkate alin-
mast gerekir. Bu faktorler, instilin hazirlama,
enjeksiyon teknigi ve kisi ile ilgilidir. Insiilin
kullanan diyabetli kisilerde en iyi glisemik
sonuca ulagmak, uzun vadeli prognozu iyi-
lestirmek ve yagsam kalitesini artirmak i¢in
klinisyenlerin ve hastalarin bu tiir faktdrler
hakkinda mevcut bilgilere gore egitilmesi ve
dogru ogretilmesi esastir. Bununla birlikte,
bu degiskenlige neden olan faktdrlere iliskin
bilgiler eksiktir - dzellikle hasta ve enjeksi-
yon bolgesi ile ilgili faktorler. Bu nedenle,
insiilin tedavisini daha da iyilestirmek i¢in
endojen faktorleri ve bunlarin insiilin emilim
stirecine katkilarim degerlendiren daha ileri
caligmalar gereklidir.
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Siit Uriinleri Diyabet ve Kardiyovaskiiler Saglik: Diisiik Yagl ve Fermente Urg‘jnler, Tiim Yagh ve
Fermente Urtinler, Tam Yagh ve Fermente Olmayanlara Gore Daha lyi Bir Se¢enek mi?

SUT URUNLERI DIYABET VE KARDIYOVASKULER
SAGLIK: DUSUK YAGLI VE FERMENTE URUNLER, TAM
YAGLI VE FERMENTE OLMAYANLARA GORE DAHA 1Y1

BIR SECENEK MIi?

~ Dr. Dyt. Beyza ELIUZ TIPICI
Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Giris

Siit irtinleri besleyici degeri yiiksek olan bir
besin grubunu temsil eder ve alimlari yiiksek
diyet kalitesi ile iliskilidir (1). Kanita dayali
veriler makro ve mikro besin dgeleri agisin-
dan oldukga zengin bir kompozisyona sahip
olan siit Tiriinlerinin, i¢erdikleri temel besin
Ogelerinin yani sira fosfolipidler, orta ve kisa
zincirli yag asitleri, dalli zincirli amino asit-
ler, probiyotikler, filokinon (K1 vitamini),
menakinon (K2 vitamini) gibi bilesenleri
barindirmalar1 ya da fermentasyon yoluyla
olugturmalari sayesinde karmasik kardiyo-
metabolik etkilere sahip olduklarimi gos-
termektedir (Sekil 1) (1,2). Siit tiriinlerinin
saglik tizerine etkileri incelendiginde basta
kemik saghigi olmak tizere, kardiyovaskii-
ler hastaliklar (KVH), inme, tip 2 diyabet

(T2DM), obezite ve gesitli kanserler iizerine
yararl etkileri gozlenmektedir (3).

Farkl1 sit tirlinlerinin kardiyometabolik etki-
leri modern beslenme biliminin son yillarda
tartismali konularindan birisi haline gelmis-
tir. Siit Griinleri ile ilgili yapilan beslenme
onerilerine iliskin (tam yagli, yag1 azaltil-
mis, yagsiz) kilavuzlardaki farkliliklarda bu
acidan dikkate degerdir (4). Kiiresel olarak
1970’lerden bugiine tam yagl siit iirtinleri
tiiketimi azalma egiliminde olup, yerine az
yagl siit tirtinleri tiiketiminin arttig1r goriil-
mektedir (5). Saglikli beslenmeyi anlatan
rehberlerde genel olarak diisiik yagh ve yag-
siz siit tliketimi Onerilmekle beraber (6,7),
diyabetle ilgili rehberlerde bu 6neriler 6zel-
likle KVH riski olan bireyler igin 6n plana
cikarilmgtir (8,9). Diisiik yagl ya da yag-

Sut srunleri

* Makro besin ogeleri
* Protein, yag, karbonhidrat
* Mikro besin ogeleri
* Kalsiyum
* Magnezyum
* Potasyum
* Fosfor
* Cinko
* Bvitaminleri

* D vitamini (zenginlestirmeye bagh)

o Fosfolipidler (siit yag globiil membran)
o Orta ve kisa zincirli yag asitleri

o Dallizincirliamino asitler

o Probiyotikler

o Filokinon (K1 vitamini)

o Menakinon (K2 vitamini)

Sekil 1: Sit Grtinlerinin besin 6gesi kompozisyonu
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siz siit tiiketimine iliskin 6nerilerin, besinin
biitlintiyle saglik iizerine etkilerini arastiran
calismalardan ¢ok; doymus yag, kalori vb.
iceriklerinin teorik acidan etkilerine dayali
olarak beyan edildigi belirtilmektedir (4).
Siit triinleri tiiketiminin T2DM ve KVH
acisindan riskini degerlendiren arastirma-
larin, yag icerigine gore tutarlt bir farklilik
gostermemesi de bu goriisti destekler nite-
liktedir. Ornegin siit degil ancak yogurt alimi
daha diisiik diyabet insidansi ile iligkilendi-
rilirken, daha yiiksek kalori, doymus yag ve
sodyum igerigine sahip peynir aliminin da
bazi ¢alismalarda daha diisiik diyabet riski
ile iligkili oldugu saptanmustir (10).

Siit yagi ve kardiyometabolik etkileri

Siit tiriinleriyle alinan doymus yag asitleri ve
diyetteki tiim doymus yag asitlerinin saghga
zararli olduguna dair geleneksel olarak ka-
bul edilen goriigler son zamanlarda sorgu-
lanmugtir. Siit iirtinlerinden elde edilen yag
asitlerinin, diyabet ve kardiyovaskiiler olay-
larin 6nlenmesinde potansiyel bir rol oy-
nadig1 6ne siiriilmektedir (10). St iiriinleri
tilketimi ile KVH iliskili inflamatuvar para-
metrelerin incelendigi klinik ¢alismalar, tam
yaglt siit iirtinlerinin kardiyovaskiiler saglik
lizerine yararli bir etkiye sahip oldugunu ve
ozellikle inflamatuvar belirtecler iizerinden
degerlendirildiginde diisiik yagl siit iiriinleri
tilketiminden daha faydali olabileceklerini
gosterme egilimindedir (5).

Siit tirtinleri, bir¢ok iilkede 6nemli bir ener-
ji ve besin 6gesi kaynagidir. Siit iirtinlerinin
T2DM ve KVH gibi 6nlenebilir hastaliklar
iizerindeki etkisini degerlendirmek igin, ob-
jektif alim parametrelerine ihtiyag vardir.
Tek zincirli doymus yag asitleri [pentade-
kanoik asit (C15: 0) ve heptadekanoik asit
(17: 0)] st yaginin karakteristigini yansi-
tan yag asitleridir. Tek zincirli doymus yag
asitleri insanlarda yag dokusu ve serumda
Olgiilebilir ve yaygin olarak siit yagt alimi-
nin biyobelirtegleri olarak kullanilir (11).
Serumda siit yag1 biyobelirteglerinin aras-
tirildigr klinik ¢alisma ve kohort sonuglart,
daha fazla siit yag tiiketiminin daha diisiik
oranda diyabet ve kardiyovaskiiler olay-
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larla iliskili oldugunu gostermektedir. Siit
yagi biyobelirteglerinden pentadekanoik asit
(15:0) ve heptadekanoik asitin (17:0) etki-
lerinin arastirlldig1 bir calismada, siit yagi
tiiketiminin 6zellikle kadinlarda daha diistik
bir ilk miyokard infarktiis gegirme riski ile
iliskili oldugu saptanmustir (12). Bir baska
meta-analizde daha yiiksek pentadekano-
ik asit (15:0), heptadekanoik asit (17:0) ve
trans-palmitoleik asit (t16: In-7) seviyeleri,
daha diisiik T2DM riski ile iligkilendirilmis-
tir (13). Tam yagl siit iirtinleri ile alinan yag-
larin aghk plazma glukozu, insiilin duyarlili-
81, aterojenik dislipidemi tizerine de pozitif
etkileri cesitli ¢aligmalarda tespit edilmistir
(14, 15). Isveg’ten takip siiresi 14 yil olan
bir kohort ¢alismada, benzer sekilde yiiksek
yagli siit {iriinlerinin T2DM riskini azalttig1
bildirilirken, 6zellikle yiiksek yagl fermen-
te siit tirtinleri ile T2DM riski arasinda daha
kuvvetli bir ters iligki oldugu vurgulanmig-
tir (16). Bu bulgularm tersine bir Hollanda
kohort ¢aligmasinda 10 y1l izlenen olgularda
peynir harig, diger siit liriinlerinden alinan
doymus yag asitleri ile T2DM riski arasinda
anlaml bir iliski olmadig: tespit edilmistir
(17). Farkli olarak, gectigimiz on yilda ya-
pilmig kohort c¢alismalarm meta-analizini
ve sistematik incelemelerini iceren giincel
bir ¢aligmada giinde 3 porsiyon siit iirlinii
alimmin, tip 2 diyabet riskini azalttigina isa-
ret edilmektedir ancak bu etki esas olarak
az yagl st triinlerine, 6zellikle de yogurt
ve peynire atfedilmistir. Bununla birlikte,
kohort ¢aligmalarinda yiiksek yagh siit ali-
minin herhangi bir zarar verdigine dair bir
kanita rastlanmadigi da belirtilmektedir (4).
Doz yanut iliskisinin arastirildigi kohort ¢a-
lisma sonuglart ise, toplam siit {iriinleri (200-
400 g) veya az yagl siit tirtinleri (200 g/giin)
tiiketimindeki her birim artisin T2DM riski-
ni azalttig1 yoniinde bir doz-yanit iligkisini
desteklemektedir (18).

Farklt siit iirtinlerinin kan glukozu ile ilis-
kili parametreler iizerine etkilerini arastiran
miidahale calismalarmin sonuglarinda ise
tutarlilk bulunmamaktadir. Arastirmalarda
miidahale siireleri, kontrol grubunun diyeti,
olgu ozellikleri agisindan heterojenite mev-
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cuttur. Bu caligmalarda siit iirlinlerinin yag
icerigine gore etkisinin incelenmesinden zi-
yade, siit {iriinlerinin tiiketim miktariyla ilig-
kili olarak kan glukoz parametreleri {izerine
etkileri irdelenmistir (4).

Hipertansiyon ve siit iriinleri arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢aligmalarda da geliskili
sonuglara rastlamak miimkiindiir. Takip sii-
resi ortalama 12,2 yil olan Fransa’dan biiyiik
bir prospektif kohort ¢alismada kadmlarin
stit tiriindi tiiketimi ile hipertansiyon arasinda
higbir iliski saptanmazken (19); takip siire-
si 2-15 yil araliginda olan Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa iilkelerinden 9 pros-
pektif kohort calismanin meta-analizinde
diisiik yagh siit ve siit {iriinleri tiiketiminin
hipertansiyonu onleyici etkisi oldugu sap-
tanmugtir (20). Siit Griinliniin yag igerigine
gore degil tiiketim miktar ile hipertansiyon
arasindaki iligkiyi inceleyen randomize, tek
kor, ¢apraz kontrollii bir klinik calismada ise
giinde 3 porsiyon siit tirtinleri tiiketiminin
endotelyal fonksiyon iizerine yarar sagladigi
bulunmustur (21).

Fermente siit iiriinleri ve

kardiyometabolik etkileri

Siitlin uygun mikroorganizmalar tarafindan
fermentasyonu ile pH degerinin pihtilagma-
ya yol agacak veya agmayacak sekilde diisii-
riilmesi sonucu olusan ve igermesi gereken
mikroorganizmalar1 yeterli sayida, canl ve
aktif olarak bulunduran siit {iriinlerine fer-
mente siit irtinleri denir (22). Yogurt, ayran,
kefir, kimiz, fermente siit ve peynirler fer-
mente siit iirlinleridir. Fermantasyon siireci,
stitte bulunan lipid ve proteinlerin yapisal
degisikligine yol acar. Fermente siit tirlinle-
rinde bulunan c¢esitli biyoaktif peptidler ve
fosfolipidler, fosfolipidlerin anti-inflamatu-
ar etkileri ve plazmalojenlerin antioksidan
ozellikleri saglhigi koruyucu etkilere sahiptir.
Ornegin siit yag globiil membram plazma
kolesterol seviyelerinin diizenlenmesinde
rol oynar (5). Fermente siit iiriinleri ayni
zamanda bagirsak mikrobiyotasi iizerinden
bagisiklik sistemini destekler ve mikrobiyo-
tay1 Lactobacillus ve Bifidobacterium lehine
diizenleyerek patojenik bakterilere (Bactero-

33

ides fragilis ve Salmonella typhi.) kars1 bir
koruma saglar (1). Ek olarak, fermente siit
iirtinleri K vitamininin miikemmel bir kay-
nagidir ve KVH ve insiilin duyarliligi iizeri-
ne olumlu etkileri bildirilmistir (5).
Prospektif kohort ¢aligma sonuglart fermen-
te siit tiriindi alimi ile T2DM ve KVH fizerine
olumlu sonuglar vermektedir. Isveg’ten 29
prospektif kohort calismanin meta-analizin-
de, fermente siit Urtinleri alimi ile mortalite
ve KVH riski arasinda ters bir iliski oldugu
saptanmig ve her 10g/giin peynir tiiketiminin
KVH riskinde %2’lik bir azalma sagladi-
&1 doz-yantt iligkisi ortaya konmustur (23).
Yedi giinliik besin giinliiklerinin incelendigi
bir bagka prospektif calismada diisiik yagh
(<%3.9) fermente siit triinlerinin (6zellikle
yogurt) azalmig T2DM riski ile iligkili oldu-
gu bildirilmistir (24). Asir1 tartil eriskinlerde
yapilmig randomize kontrollii bir calismada
ise, diisiik yagl siit tiriinlerinin tam yagh fer-
mente siit iirlinlerine kiyasla KVH riski ag1-
sindan daha olumlu bir biyobelirteg profiline
yol agmadigi bulunmustur (25).

Tip 2 diyabetli bireylerde probiyotik ilaveli
fermente siit tirtinleri tiiketiminin etkilerinin
arastirlldig1 randomize kontrollii ¢calismalar,
aclik kan glukozu, metabolik kontrol para-
metreleri (HbAlc, fruktozamin) ve lipid
profili iizerine olumlu etkileri ile dikkat ¢ek-
mektedir (26-30).

Siit iiriinleri ve viicut agirhg

Viicut agirligmm denetimi obezite, T2DM
ve KVH’nin gelisiminde anahtar rol oyna-
maktadir. Tiim bu hastaliklar metaboliz-
malari, patolojilerindeki ve sistemik inf-
lamasyonlarindaki benzerlikler nedeniyle
birbirleri ile baglantilidir. Siit {iriinlerinin
viicut agirligi denetimindeki roliine yonelik
yapilan arastirmalarda farkli sonuglar goze
carpmaktadir. Kisa siireli planlanmis rando-
mize kontrollii ¢alismalarda enerji sinirla-
mast yapilarak diyete eklenen siit {iriinleri,
yagsiz viicut kiitlesini arttirirken, yag oranini
azaltmistir. Ancak aym etki ad libitum diyet-
lerde gozlenmemistir. Uzun donem etkileri
ise daha degisken sonuglar vermektedir. Az
yagli siit igen gocuklar, tam yagl siit icenle-
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re gore daha fazla kilo almistir. Benzer se-
kilde tam yagl siit {irtinleri tiiketimi kiigiik
¢ocuklarda daha diisiik beden kiitle indeksi
ile iligkili bulunmustur. Eriskinlerde az yagh
ve tam yagl siit dirlinleri tiiketiminin kronik
kilo aliminda 6nemli bir etkisi saptanmaz-
ken, yogurt tiiketiminin uzun vadede kilo
alimina kars1 koruyuculugu gosterilmistir (5,
10). Yakin gegmiste yapilmis 24 randomize
kontrollii ¢aligmay1 igeren bir meta-analiz-
de, enerji sinirlamasi yapilmis diyetlerle siit
tirinlerinin daha fazla tiiketiminin yagsiz
viicut kiitlesini denetleyerek, viicut agirli-
81 ve yag kiitlesinde 6nemli 6lciide azalma
sagladigi gosterilmistir (31).

Sonug¢

Giincel kanitlar T2DM riski agisindan diisiik
yagli fermente siit Girlinlerinin tam yagh fer-
mente siit Trtinlerine kiyasla daha {istiin ol-
duklarin1 sunmazken (32), meta-analizler ve
kohort calismalarin sistematik incelemeleri,
toplam siit {irtinii tiiketimi ile azalmig T2DM
riskinden soz etmekte, ozellikle az yagl siit
tirtinleri ve fermente siit tiriinlerinden yogurt
ve peynirle daha kuvvetli iligkileri ortaya
koymaktadir (4). Tam yagh siit iirlinlerinin
daha yiiksek bir KVH riski ile iliskili oldugu-
nu one stirmek i¢in ise literatiirde belirgin bir
kanit eksikligi oldugu goriilmektedir (32).
Genel ¢ercevede bakildiginda calismalarda
kesin sonuglara varmay1 engelleyen meto-
dolojik heterojenlik dikkati c¢ekmektedir.
Bazi gapraz tasarim miidahale ¢aligmalarin-
da arinma stiresinin olmamasi, miidahale 6n-
cesi diyet faktorlerinin etkilerinin ¢alismaya
aktarilip aktarilmadigmin degerlendirilmesi-
ni giiclestirmektedir. Bu durum, uzun siireli
calismalarda azalmaktadir (4, 32). Ozellikle
az yagli siit liriinlerini tercih eden ve toplam
stit tirtindi alimi fazla olan bireylerde ayni za-
manda diyetlerinin posa ve tam tahillardan
zengin olmasi ya da daha yiiksek fiziksel ak-
tivite seviyeleri ve daha diisiik sigara igme
prevalansi gibi diger saglikli yasam tarzi
davraniglarmim bulunmasi karigtirict faktor-
ler olarak siit {iriinlerinin kardiyometabolik
etkilerini irdelemeyi zorlastirmaktadir (4).
Yapilan ¢aligmalarda siit tiriniiniin igerigin-
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deki bir ya da birkag besin dgesinin etkile-
rine odaklanmak yerine besinin tiim igerigi-
nin (food matrix) gézoniine alinmasinin siit
iirtinlerinin saglik {izerine etkilerinin daha
dogru bir degerlendirmesi olabilecegine dair
artan kanitlar gbze carpmaktadir. Farkli siit
tiriinleri yapilart ve isleme yontemleri, siit
iirinleri igerigindeki besin dgeleri ve bile-
senleri arasindaki etkilesimi arttirabilir ve bu
da siit tiriinlerinin kardiyometabolik etkile-
rini degistirebilir (32, 33). Bununla beraber
diyetin saglik lizerindeki etkisine yonelik
yeni yaklagimlar, bireyler arasindaki fenoti-
pik farkliliklart da dikkate almaktadir. “Bir
bireyin yasi, cinsiyeti, viicut agirligi, hasta-
lik durumu, metabolik durumu ve bagirsak
mikrobiyotasi gibi fenotipik dzellikleri, fark-
It siit Griinleri tiiketimine kars1 glukoregiila-
tor cevabi nasil etkiler?” sorusu gelecekteki
calismalarin konusu olacaktir (2).

Sonug olarak, tam yagl siit tirtinleri tiike-
timini sinirlama ya da diyetten cikarma
oOnerisi, kardiyometabolik hastalik riskini
azaltmak i¢in en uygun strateji olmayabilir
ve son kanitlar 1g1¢1inda yeniden degerlendi-
rilmeye muhtagtir (32).
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OZET

Korona viriis 2019 hastaligi (COVID-19) akut respiratuvar sendrom korona viriis 2 (SARS-CoV-2)
ile enfekte olan kisilerde goriilii. SARS-CoV-2 hiicrelere girerken anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2
(ACE2)’ yi reseptor olarak kullanir. ACE2 reseptorleri endokrin organlarda yaygin olarak bulundugu
i¢in endokrin sistem SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenir. Endokrin sistem ile iligkili en 6nemli
tartisma noktalar1 SARS-CoV-2"nin dogrudan viral ya da otoimmiin aracih etki ile endokrin organ
hasarma yol agip agmadig1 veya mevcut endokrin organ hastaligmin ya da tedavisinin enfeksiyonunun
seyrini etkileyip etkilemedigidir. Bu yazida, diabetes mellitus ve obezite disinda kalan endokrin
bozukluklarla COVID-19un iliskisi giincel literatiir verileri dogrultusunda tartigtlacaktir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, hipofiz, adrenal, tiroid, gonad, vitamin D

Giris

Korona virlis 2019 hastaligi (Corona virus
disease-2019: COVID-19) akut respiratuvar
sendrom korona viriis 2 (SARS-CoV-2) ile
enfekte olan kisilerde goriilii. SARS-CoV-
2’nin hiicrelere giris i¢in kullandig1 reseptor
anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)’
dir. ACE2 reseptorleri farkli organ ve doku-
larm yan sira endokrin organlarda da yaygin
olarak bulunur. Bu durum endokrin organlari
da SARS-CoV-2 etkisine agik hale getirir (1).
SARS-CoV-2nin hastalik mekanizmalarini
daha iyi anlamak ve olasi etkilerini incele-
mek i¢in siddetli akut solunum sendromu
korona virus (SARS-CoV), Orta Dogu solu-
num sendromu korona virus (MERS-CoV)
ve influenza gibi diger viral hastaliklardan
elde edilen klinik veriler ve tecriibelerden
yararlanilmaya c¢alisilmaktadir. COVID-19
ile iliskili g6zlemsel veriler ve vaka bildi-
rimlerini igeren literatiir stirekli olarak giin-
cellenmektedir.

SARS-CoV-2 ile iliskili en 6nemli tartigma
noktalart SARS-CoV-2’nin dogrudan viral
ya da otoimmiin aracili etki ile endokrin or-
gan hasarima yol ac¢ip agmadig1 ya da mevcut
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endokrin organ hastalig1 ve/veya buna yone-
lik kullanilan tedavilerin SARS-CoV-2’ye
yakalanma riskini artirip artirmadigi veya
enfeksiyonunun seyrini etkileyip etkileme-
digidir. Bu sorulara yanit arayisi hala siir-
mektedir.

Bu yazida, diabetes mellitus ve obezite di-
sinda kalan endokrin bozukluklarla CO-
VID-19’un iliskisi literatiir verileri dogrultu-
sunda tartigilacaktir.

COVID-19 ve Hipofiz

Hipotalamus ve hipofiz bezinde ACE2 eks-
prese edilmektedir ve hipotalamopitiiiter ak-
sin portal dolagimu, viriisiin hematojen yolla
yayilimt igin uygundur. 2003 yilinda gori-
len SARS salgini sonrasi otopsi serilerinde,
beyinde korteks ve hipotalamusta ndron
sitoplazmalarinda SARS genom sekanslari
saptanmig ve virlistin noroinvaziv oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde COVID-19
olgularinda tat ve koku almada azalma ve
dopaminerjik yolaklarm inhibisyonuna bag-
It gelisen solunum yetmezligine ydnelik
veriler SARS-CoV-2’nin de hipotalamus
iizerine etkili oldugunu diisiindiirmektedir.
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SARS-CoV-2 hipotalamus ve hipofiz aksini
dogrudan veya dolayli olarak immiin aracili
hipofizit ile etkileyebilir (2,3).

SARS enfeksiyonunda hipotalamopitiiiter
akslarin tutulumunun olabilecegi ilk kez
biyokimyasal olgiimlerle 61 hastada goste-
rilmigtir. Hastalar iyilestikten 3 ay sonra ve
sonrasinda periyodik olarak degerlendiril-
mislerdir. Degerlendirme sonucunda hasta-
larin % 39.3’tinde hipokortizolizm (%83.3’1i
sekonder, ¢cogu bir yil icinde diizelen) ve %
5’inde santral hipotiroidizm goriilmiistiir.
Bu ¢aligmanin sonucunda SARS enfeksiyo-
nunda gecici hipotalamopitiiiter fonksiyon
bozuklugu geri doniisiimlii hipofizit veya
hipotalamik hasar olasiligt ile iliskili olabilir
kanatine varilmgtir (2).

SARS enfeksiyonunda virlisiin immiinoin-
vaziv mekanizmlarla, konagin kortizol stres
yamitin1  bozabildigi ortaya konulmustur.
SARS-CoV’un konak adrenokortikotropik
hormon (ACTH) molekiiliine benzerlik gos-
teren bazi amino asit dizilimlerine sahip ol-
dugu gosterilmistir. Bu nedenle viriise karsi
tiretilen antikorlar, kisinin kendi ACTH sin1
yikabilir ve kortizol artist beklenen diizeyde
olmayabilir. Bu durum konakta azalmis stres
yanitt ile iliskilidir (4,5).

COVID-19 ve Adrenal Bezler

ACE?2 reseptorlerinin adrenal bezlerde bulun-
dugu gosterilmistir. SARS salgminda SARS-
CoV viriisii otopsi serilerinde adrenal kor-
tekste tespit edilmistir ve bu bulgu virtistin si-
topatik etkiye sahip oldugunu diistindiirmek-
tedir. COVID-19 olgularmda akut adrenal
yetersizlik gelisiminin diger olasi nedenleri
viral sepsis sonucu adrenal bezde hemoraji,
nekroz veya tromboz gelisimidir. Viicuttaki
kortizol dinamikleri SARS enfeksiyonunda
oldugu gibi COVID-19°da da etkileniyor
olabilir ancak COVID-19 hastalarinda serum
ACTH ve kortizol diizeyleri hakkinda hentiz
yeterli klinik veri bulunmamaktadir. Primer
veya sekonder adrenal yetmezligi olanlarda
COVID-19 dikkatli izlenmelidir (4-6).
Primer ve sekonder adrenal yetmezlikte dogal
bagisiklik sisteminin baskilandigi, viral en-
feksiyonlara erken immiin yanittan sorumlu
olan dogal dldiirticii (NK) hiicre sitotoksisin-
de azalma oldugu ve viral enfeksiyon goriil-
me sikligmin arttig1 bilinmektedir (7). Ad-
renal yetmezIigi olan kisilerde gecirilmekte
olan COVID-19’un semptom ve bulgularina
gore glukokortikoid tedavi ve genel yaklasim
onerileri tablo 1 ve 2’°de verilmistir (8-10).
Hidrokortizonun siirekli intravendz inflizyo-

COVID-19 iliskili klinik Semptom ve bulgular Glukokortikoid Tedavi
durum onerisi

Asemptomatik Yok Doz artigi dnerilmez
Hafif seyirli Bogaz agrisi, burun akintisi, | Giinliik doz 2 katina

hafif 6ksiiriik, yorgunluk,
istahsizlik, hafif bulant1 veya
ishal, bag agris1, kas agrisi,
<38C ates, pnémoni
bulgusu yok

cikilabilir

yada

Giinliik kullanilan doza 20-
40 mg hidrokortizon
eklenebilir

Pnémoni siiphesi

Siirekli 6ksiiriik, solunum
dakika sayis1> 30, oda
havasinda SO2< %093, ates

Hidrokortizon dozu 100
mg/giin’e ¢ikilmali
Parenteral tedavi (IV)

>38°C, hipotansiyon Hospitalizasyon
Akut respiratuvar distres Goriintiilemelerde pulmoner | 100 mg hidrokortizon IV
sendromu (ARDS)’na bagl | infiltrasyon, S0, dusiikliigi, | bolus sonrast 200 mg/giin IV
solunum yetersizligi siddetli hipotansiyon, 1nfuzyon

adrenal kriz bulgular Hospitalizasyon

Sekil 1: COVID-19 sirasinda adrenal yetmezlik tedavisi
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Onerilen yaklasim

Hastanede

yolu basinci ya da mekanik ventilasyon

Serviste veya yogun bakim {initesinde,

desteksiz solunum veya siirekli pozitif hava

ile

* Yetiskinlerde 100 mg hidrokortizon iv,
ardindan 200 mg hidrokortizon/ 24 saat
sirekli iv infiizyon uygulanmali (alternatif
olarak her 6 saatte bir iv veya im 50 mg

hidrokortizon)

diizelme, viicut sicakliinda normallesme

desteklenen solunum olup olmamasina
* Fludrokortizona ara verilmeli
bakilmaksizin
* Yeterli sivi replase edilmeli; diizenli olarak
iire ve elektrolit takibi yapilmali
. ) * Stres doz hidrokortizon kademeli olarak
lyilesme, solunum fonksiyonlarinda

azaltilmali, taburculuk 6ncesi idame dozun 2

katma indirilerek taburculuk planlanmali

Sekil 2: COVID-19 ve adrenal yetmezlikte tedavi yaklagimlari

nu major stres altindaki adrenal yetmezlikli
hastalarda &nerilen uygulamadir. Adrenal
yetmezlik digt nedenlerle 4 haftadan uzun
ve >5 mg/giin prednizolon veya es degeri
kortikosteroid tedavi alan hastalarda ayni
kurallar uygulanmalidir. Kritik hastalarda
giinlik 50 mg tzerinde hidrokortizon ge-
reken mineralokortikoid etkiyi saglar, ek
mineralokortikoid tedavisi gerekli degildir.
Siddetli hipotansiyonda fludrokortizon dozu
100 pg/giin artirilmalidir. ARDS’li hastalar-
da yiiksek doz glukokortikoid kullanimi en-
dotel disfonksiyonu yapabilir, erken evrede
antitrombotik tedavi baglanmalidir. Ihtiyaca
gore degismekle birlikte 6nerilen tedavi 12
saatte bir 4000 iinite SC diisiik molekiil agir-
likl1 heparindir (8-11).
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COVID-19 ve Hiperkortizolizm

Kanda siirekli yiiksek glukokortikoid kon-
santrasyonunun varligi immiinosupresif etki
yapar, enfeksiyonlara kars1 immiin yanit bo-
zulur, B ve T lenfositlerin sayisi ve T helper
hiicre aktivasyonu azalir. Sonug olarak fir-
satg1 veya sekonder bakteriyel enfeksiyon
riski artar, viral enfeksiyonlarin siiresi uzar
(12,13). Aktif Cushing sendromunda gorii-
len hiperkortizolizme bagli olarak; diisiik
dereceli kronik inflamasyon ve bozulmus
immiin yanit enfeksiyona ates yanitini si-
nirlayabilir, asir1 sitokin cevabi goriilmez
ve akut respiratuvar distres sendromu
(ARDS) siddeti beklenenden hafif olabilir
(12,14). Cushing sendromlu hastalarda CO-
VID-19un prognozunu etkileyen diyabet ve
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hipertansiyon iyi yonetilmelidir. Hiperkor-
tizolizme bagli olarak COVID-19’da trom-
boembolik olay riski artar, diisiik molekiiler
agirlikli heparin ile antitrombotik profilaksi
verilmelidir. Cushing sendromu ydniinden
cerrahi gerekiyorsa risk yarar orani goz onii-
ne alimmali, pandeminin aktif donemlerinde
uygun olgularda medikal tedavi uygulanma-
ldir (13,15).

COVID-19 ve Tiroid Bezi

SARS hastalarinda akut ve iyilesme dénem-
lerinde, serum T3 ve T4 diizeyleri kontrolle-
re gore diisiik bulunmus, bu durum &tiroid
hasta sendromu ile iliskilendirilmistir. Ote
yandan tiroid boyutu ve ortalama agirliginin
azaldig1 gosterilmistir. Otopsi calismalarin-
da tiroidin folikiiler ve parafolikiiler hiicre-
lerinde belirgin yikim oldugu saptanmustir.
Folikiiler hiicrelerin yikimi diisiik T3 ve T4
diizeylerine neden olabilir (16, 17).

SARS nedenli kaybedilen hastalarin otop-
silerinde hipofiz incelemesinde daha dii-
stik sayida TSH pozitif hiicre saptanmustir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda viriisiin hipo-
fiz veya tiroid bezinde otoimmiiniteyi tetik-
lemesi veya dogrudan hasar vermesi ve akut
hastalik doneminde tiroid hormon metabo-
lizmasindaki olas1 degisimler nedeniyle kli-
nik diisiindiiriiyorsa tiroid fonksiyonlarinin
monitorizasyonu onerilmektedir (6,18,19).
Retrospektif bir tek merkez calismasi olan
Thyrcov calismasinda klinik ve radyolo-
jik olarak pnomoni bulgular1 olan, SARS-
CoV-2 icin polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction: PCR) (+),
COVID-19 tanili, hospitalize edilmis 287
hastada tiroid fonksiyon testleri degerlendi-
rilmigtir. 58 hastada (%20.2) TSH referans
smirin altinda bulunmustur. TSH 42 hasta-
da 0.10-0.33 mU/L araliginda, 16 hastada
<0.10 mU/L olarak ol¢iilmiistiir. 31 hasta-
da asikar, 27 hastada subklinik tirotoksikoz
saptanmistir. Calismada TSH degeri diisiik
olanlarda mortalite daha yiiksek, hastanede
kalis siiresi daha uzun olarak bildirilmistir.
Serum TSH degerleri yas ile negatif kore-
lasyon gostermis (TSH <0.34 mU/L olanlar
daha yasli), serum IL-6 degerleri TSH <0.34
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mU/L olanlarda anlamli yiiksek bulunmus-
tur. IL-6 yiiksekligi COVID-19 sirasinda
goriilen gegici tirotoksikozun sitokin salmi-
mu ile iliskili inflamasyon sonucu gelistigi
kanaatini uyandirmistir. Hastanede kalis si-
rasinda aralikli TFT bakilan asikar tirotoksi-
koz saptanan 7 hastanin serbest T4 degerleri
kendiliginden azalarak normal diizeylere
yaklagmustir. Bu durum viriisiin tiroid bezini
dogrudan hasarladig1 gegici tirotoksikoz le-
hine yorumlanmustir (20).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda hasta-
larm, primer veya sekonder hipotiroidizm
veya hipertiroidizm ile ilgili almakta olduk-
lart ilaglarina ayni sekilde devam etmeleri
onerilir. Antitiroid ilag kullanan hastalarda
agraniilositoz riski vardir (%0.2-0.5) ve ag-
raniilositoz belirtileri siklikla COVID-19’1a
ortiistir, klinik olarak ayiric1 taniy1 zorlastira-
bilir. Agraniilositozu diisiindiiren semptom-
lar varsa tam kan saymu yapilmali, tedavi
sonuca ve klinik tabloya goére gbzden geci-
rilmelidir (19,21).

Graves orbitopatisi nedeniyle glukokorti-
koid veya farkli immiinosupresifierin kulla-
nimy, tiroid kanseri nedeniyle tirozin kinaz
inhibitori gibi kemoterapétik ajanlarin kul-
lanim1 ve eksternal radyoterapi uygulanmasi
SARS-CoV-2 enfeksiyonu riskinin arttig1
tiroid iligkili durumlardir. Bunlarin disindaki
tiroid disfonksiyonlarinda risk artisi bildiril-
memektedir (19).

COVID-19 ve Gonadlar

Erkek cinsiyette testikiiler doku; Leydig
hiicreleri, Sertoli hiicreleri ve spermatogo-
nia ACE2 eksprese eder. SARS-CoV en-
feksiyonunun testisin lenfosit ve makrofaj-
larla infiltrasyonuna, seminifer tiibiillerde
spermatozoa sayisinin azalmasina, germ
hiicrelerinde tahribat yaparak reprodiiktif
fonksiyonlarin etkilenmesine sebep oldugu
bilinmektedir. Orsitin SARS’ta bir kompli-
kasyon olarak goriilmesi tiim bu bulgularla
uyumludur. Hayvan deneylerinde de, erkek
farelerde SARS-CoV enfeksiyonunun se-
rum testosteronunu onemli dlciide azalttig
gosterilmistir (21-24).

COVID-19’1u erkek hastalarda yapilan bir



caligmada, serum total testosteron diizeyinin
yas benzer saglikli erkeklere gore daha dii-
stik, serum LH diizeyinin ise yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada serum testoste-
ron/ LH oran1 COVID-19 olanlarda anlamli
diisiik bulunmus ve hastalik siddeti ile ne-
gatif korelasyon gosterdigi 6ne siiriilmiistiir.
COVID-19 olan erkeklerde serum LH diize-
yinin artmis olmasi, Leydig hiicre hasarma
yonelik bir bulgu olarak kabul edilmekte ve
hipotalamopitiiiter aksmn baskilanmadigini
diisiindiirmektedir. Erkeklerde testosteron
azaldiginda; kardiyovaskiiler sistem tizerinde
olumsuz etki, immiin yanitta bozulma, en-
dotel disfonksiyonu, proinflamatuvar sitokin
artigt ( IL-1pB, IL-6 ve TNF-a) ve tromboz ve
sistemik inflamasyona egilim goriildiigi bi-
linmektedir. Erkek cinsiyet, kotii prognoz ve
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (25).
Kadin cinsiyette ACE2 over, uterus, vajina
ve plasentada yogun olarak eksprese edil-
mektedir. SARS enfeksiyonunda serum
prolaktin, LH ve FSH diizeylerinde artis,
estradiol ve progesteron diizeylerinde azal-
ma oldugu gosterilmisti. COVID-19’un
kadmn gonadal fonksiyonlar iizerine etkileri
bilinmemektedir. SARS-CoV-2’nin vaji-
nal sekresyonda, amniyotik ve peritoneal
stvida izole edildigini gosteren veri yoktur
(18,26,27).

COVID-19 ve Vitamin D

Vitamin D, enfeksiyon riskini birkag farkli
mekanizma ile azaltabilir. Vitamin D kate-
lisidin ve defensinlerin indiiksiyonu veya
transkripsiyonu ile viral replikasyon hizini
ve proinflamatuar sitokin konsantrasyon-
larmi azaltirken, antiinflamatuar — sitokin
konsantrasyonlarin1  artirir.  Proinflamatuar
sitokin konsantrasyonlarinin azalmasi inf-
lamasyonu, akcigerlerin hasarlanmasini ve
pnomoni gelisimini azaltir. Deneysel kanit-
lar aktif vitamin D’nin, anjiyotensin doniis-
tiiriicti enzim [ ve II ekspresyonunu modiile
ederek akciger hasarindan koruyucu etkilere
sahip oldugunu gostermektedir (28-31).
COVID-19 hastalarinda vitamin D diizeyini
arastiran bir ¢alismada 107 hastanin verile-
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ri degerlendirilmistir. SARS-CoV-2 pozitif
olan 27 hastanin 25(OH) vitamin D sonug-
lart negatif olan 80 hasta ile karsilagtirildi-
ginda, pozitif olanlarda D vitamini diizeyi
anlaml diisik bulunmustur. Yagt >70 yil
olanlarda fark anlamlidir (32).

COVID-19 hastalarinda kalsiyum diizeyini
arastiran bir ¢alismada 531 hastanin verileri
degerlendirilmistir. Tyonize kalsiyum diizeyi
hastalarin %82’sinde diisiik bulunmustur.
Hospitalize edilenlerde edilmeyenlere gore
anlamh dastiktir. Hipokalsemi erkek cin-
siyette ve yaglilarda daha sik goriilmiistiir.
Hipokalsemik grupta LDH ve CRP deger-
leri normokalsemiklere gére anlamli yiiksek
bulunmustur. Hipokalsemi varligi yogun
bakima yatig ve oliim ile iliskili olarak bil-
dirilmistir (33).

Vitamin D’nin SARS-CoV-2 enfeksiyon
riskini azaltmak, olumsuz prognozu ortadan
kaldirmak ve COVID-19 hastalarinda goz-
lenen proinflamatuar durumu veya sitokin
firtinasimi1 yonetmek igin yardimei bir tedavi
olabilecegi diisiiniilmektedir ancak yeterli
klinik kanita ihtiyag vardir (28,29,32).

Sonuglar

Eldeki veriler degerlendirildiginde; SARS-
CoV-2 enfeksiyonu dogrudan viral etki veya
otoimmiin aracil etki ile endokrin organ ha-
sarina yol agabilir. Mevcut endokrin organ
hastaligi ve/veya buna yonelik kullanilan
tedavilerin bazilart SARS-CoV-2’ye yaka-
lanma riskini artirabilir veya SARS-CoV-2
enfeksiyonunun seyrini etkileyebilir. Daha
kesin sonuglar i¢in daha fazla bilimsel kani-
ta ihtiya¢ bulunmaktadir. COVID-19’un en-
dokrin organlar lizerine kisa ve uzun vadede
etkilerinin degerlendirilmesi onemlidir.
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Sirkadiyen Ritim Beslenme Metabolizma Tligkisi

SIRKADIYEN RiTiM BESLENME METABOLIZMA LiSKiSi

) Prof. Dr. Candeger YILMAZ
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Bilim Dal Ogretim Uyesi (E)

“Ritim ve uyum ruhun i¢ mekanlarma dogru yol alir”
(Platon, The Republic, c. 375 BC)

OZET

Sirkadiyen (biyolojik) ritim; tiim canlilarmn, diinyanin 24 saatlik dongiisiinde olusturdugu, yineleyen
fiziksel etkenlere karsi gosterdikleri 1sikla aktive olan endogen bir ritimdir. Birgok fizyolojik,
metabolik, davranigsal olay ile ilag metabolizmalar1 bu sistem tarafindan diizenlenir. Sirkadiyen
dongiiniin kesilmesi veya bozulmasi durumunda saglikla ilgili ciddi sorunlar ortaya cikar. Diyabet
pandemik ve sistemik bir toplum saglig1 sorunudur. Yeni ¢alismalar sirkadiyen ritmin bozulmasina yol
acan yasam bigiminin diyabet risk artistyla iligkili oldugunu géstermektedir. Diyabetin giderek artan
sikliginda sirkadiyen bozukluk yer almaktadir. Son yillardaki modern yasam, toplumda %33 oraninda
vardiye calisma, %69 oraninda 6 saatten az uyku siiresiyle bireylerin sosyal jet lag yasadiklarimi
gostermektedir. Bu yazida sirkadiyen ritim, bu ritmi bozucu 6rnekler ve ritmin bozulmastyla ortaya
¢ikan metabolik sonuglar aktarilmustir.

ABSTRACT

The circadien (biologic rhytm) system generates endogenous rhytms of approximately 24h, the
synchronisaton of which are vital for healthy bodily function. The timing of many physiological,
psychological, behavioural processes, including glucose, lipid, energy, drug metabolism, are
coordinated by the circadien system, and circadien disruptions that desynchronise or misalign these
thytms can result in adverse health outcomes. Diabetes mellitus is a pandemic disorders. New
studies have demonstrated significant associations between circadien disruption-related lifestyles and
increased risk of typre 2 diabetes. The high and increasing prevelance of type 2 DM may be explained
in part of lifestyle risk factors, such as physical inactivity, smoking and poor diet, poor sleeping ryhtm.
In recent years, an additional lifestyle risk factor has become common in modern society; circadien
disruption. Notably, approximately 20% of indivduals are involved in shift work, 33% sleep more
thab 6 h per night and 69% experience social jet lag. In this paper discuss the impact of circadien
disruptions in glucose, lipid metabolism, viriis enfections, the results of sleep rhytm and understanding
the mechanisms underlying of circadien disruption.

Giris

Yasadigimiz yiizyil bilgi c¢agidir ve bilgi
tiretmenin dneminin en yogun yagandig1 bir
donemdir. Bilgiye erisim ve bilgi tiretme ile
iiretimde stirekliligin saglanmast konusu
insanlarin yagsam ritimlerinde ¢ok Onemli
degisiklikler yaratmistir. Bir yandan gelisen
teknolojinin olusturdugu kolayliklar, niifus

artist ile uzmanlagsmanm getirdigi nitelik
arayisini sonucu is kaybi kaygisi, 6te yan-
dan ise ve zamana iligkin zaman kisitliligt,
vardiyali ¢alisma bigimi yaninda, besin ¢e-
sitleri ve besine ulasma zincirindeki endiist-
riyel kolayliklar sonucu ayakiistii ve gece
beslenme modelini gecerli hale getirmistir
(1,2,3). Elektrik ve aydmlatmanin yayginli-
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&1 ¢ok 151kl yasam alanlarinin artmasi, ¢ok
1sikli sehirler; ileri teknolojili bilgisayarlar,
TV, internet, akilli telefonlarin hareketliligi
azaltmasi yaninda 1s18a maruz kalma siire-
sini artirarak beslenme yaninda uyku gibi en
temel yasamsal ritimlerde de degisiklikler
olusturmustur. Modern yasam yapay 1518mn
yaygin ve gece boyunca kullanilmasi sonu-
cunu yaratarak, sirkadiyen ritmimizi énemli
oranda bozmaktadir. Yapilan degerlendir-
meler, diinya niifusunun %75’ den fazlasinin
gece boyunca yapay 1sik altinda oldugunu,
yeme davranisi ve besin tiiketiminin degisti-
gini gostermektedir (3). Hizli ulagim sistem-
leri uzaklar1 yakin ettiginden jet-lag olarak
bilinen durumlar 6nemli sirkadiyen ritim de-
gisiklikleridir. Ancak, bu durum sadece ok-
yanus asir1 seyahatlerle smirli degildir artik.
Clinkii, insanlarin %90’dan fazlasi, giindiize
gore daha az 151kl1 olsa da gece boyunca 151k
yayan cihazlart kullanmaktadir (22). Yasli-
lik ve diismeye bagl osteoporotik kiriklarm
azaltilmasi i¢in zorunlu bir dneri olan gece
mavi 1g1k kullanimi, yash bakim evlerindeki
gece kisilmig 1iklandirmalar da ayni sekilde
sirkadiyen ritim bozucular1 olarak diger etki-
leri yaninda kognitif fonksiyon bozuklukla-
rinin énemli nedenidir. Sosyal jet-lag olarak
adlandirilan, uyku ritmi, 151§a maruz kalma
stiresi ve beslenme ritmindeki kisa fakat sii-
rekli olan bu gibi degisikliklerle sirkadiyen
ritmin bozulmasinin ciddi sonuglar dogur-
dugu pek ¢ok calismayla ortaya konmustur.
Bu sonuglar; giiniimiizde salgin seklinde
yayilan, toplumsal-sosyal-ekonomik-bakim
gereksinimi artigi-is giici kayb1 gibi ciddi
sorunlar olusturan, diyabet, obezite, aterosk-
leroz, kalb damar hastaliklari, kanser, yasli-
lik, noérovegetatif bozukluklar (depresyon,
Alzheimer vb.), fertilizasyon bozukluklart,
yeme davranist bozukluklarr gibi pek ¢ok
onemli saglik sorunudur (1,2,3,4,5,6,7)

SIRKADIYEN RIiTiM NEDIR?

Sirkadiyen (biyolojik) ritim; tiim canlilarin,
diinyanin 24 saatlik dongiisiiniin olusturdu-
gu yineleyen fiziksel etkenlere karst gos-
terdikleri 1sikla aktive olan, ana diizenleyi-
cisi suprakiazmatik nukleus olan, dongiisel
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biitiin biyokimyasal, fizyolojik, immun,
endokrin ve davranigsal yanitlarla, haya-
ti degisikliklerin gerceklestigi yaklasik 24
saatlik stiregte tekrarlayan ritimleridir. Bu
ritim sayesinde viicut; yasadigimiz evrende-
ki dogal zamanla ilintili bigimde dinlenme,
yenilenme, tamir islemleriyle yeni bir giine
hazirlanmakta, ayni zamanda tiim islevler
hem kendi i¢inde ve hem de gevreyle belirli
bir diizen ve uyum i¢inde normal diizeninde
stirdiiriilmektedir. insanlar bu ritmi 24.8 sa-
atte (24.11 saatte) tamamlar (13,14,15)
Sirkadiyen (biyolojik) saatin 3 énemli temel
gorevi vardir: a-Dis ortamdaki uyaricilarin
algilanmasi, b-24 saatlik yasamsal olan di-
zenli ritim olusturulmasi, c-Tiim saatlerin
bu ritme gore ayarlanmasi. Sirkadiyen ritim;
glinliik beslenme davranisi, uyku/uyaniklik
ritminin diizenlenmesi, immun islevler, bii-
yiime faktorleri, sirkadiyen ritmi diizenleyen
genler dahil olmak iizere pek ¢ok genin eks-
presyonu, doku biiyiimesi, DNA hasar tami-
ri, kan basmeci ve kalp islevlerinin kontrolii,
kan sekeri dahil glikoz ve enerji metabo-
lizmasmin ayarlanmasi, duygu durumunun
saglikl siirdiiriilmesi, tireme fonksiyonlari-
nin siirekliligi, mikrobiyotanin saglikli ¢a-
lismasi, norovegetatif dengenin saglanmasi
gibi pek ¢ok biyolojik islev ile yakindan il-
gilidir. (16)

Bu nedenle biyolojik ritimle ilgili bilgile-
rimiz arttikga modern tibbin en biiyiik ca-
lisma alani olan bireysel tip daha hizli yol
alacaktir. Béylece sirkadiyen ritim konusun-
da ilerleyen bilgilerimiz, chronobiyology,
chrononutrition, chronoexercise, chronop-
harmacology, chronotherapy gibi alanlarda
arastirmalarin ve yeni gelismelerin olmasina
biiyiik katk: saglayacaktir (11,17)

SIRKADIYEN RITIM

NASIL CALISIYOR ?

Sirkadiyen ritim tam bir algoritma ile ¢alis-
maktadir. Sistemin igleyisi retinaya gelen ge-
len 151k ile baslar, retinohipotalamik traktus
ile suprakiazmatik nukleus (SCN) uyarilir.
SCN, yaklasik 20.000-100.000 farkli hiic-
re, noron ve glial hiicreden olusur ve uyku/
uyaniklik, beslenme, glikoz ve insiilin me-



tabolizmasi, 6grenme, hafiza ve metabolik
stiregleri yoneten merkezdir (8,13,15,18).
Bu nukleus ventral ve dorsal subventrikiiler
alanlara ve dorsomedial hipotalamusua dog-
rudan sinaps yapar. Bunun 6nemi dorsal bol-
gede termogenesis, ventral bolgede uyku/
uyaniklik ritmini diizenleyen noronlarin
bulunmast, lateral hipotalamusun beslenme
ve uyanikliktan sorumlu olmasidir. SCN’un
beyin ve diger organlara sinyal gonderme-
siyle giinliik ritim diizenlenir. Ancak, gérme
engellilerde de sirkadiyen ritim 24 saat siir-
mektedir. Bu durum uyarici bagka faktérlerin
olmastni gerektirir. insan gibi miikemmel bir
mekanizma sadece merkezi saatle yonetile-
mez. Karaciger, pankreas, iskelet-kalb kast,
barsak, yag dokusu, immun sistem, bobrek..
de yer alan periferal zamanlayici olarak ta-
nimlanan hiicresel otonom saatlerle birlikte
uyumlu bir diizende ¢aligma zorunludur (19)
Hiicresel otonom sirkadiyen saatler endok-
rinoloji ve metabolik homeostaz arasindaki
asil baglantidir. Otonom calisan hiicresel sir-
kadiyen saatler DNA sentezi ve tamirinde de
onemlidir. Oksidatif stresin yiiksek oldugu
aktif periyotta tamir yiiksek, uyku fazinda
ise DNA sentezi sinirlidir. DNA hasar tamir
mekanizmasinin ~ sirkadiyen  iliskisindeki
yeni buluslari, Aziz Sancar, Thomas Lin-
dahl ve Paul Modrich ekibinin 2015 Nobel
Kimya Odiilii almasim saglamistir. Bu diile
konu olan “DNA Niikleotid Koparmali Ona-
nm” ve “Yanlis Eslesmeli Onarim” meka-
nizmalarini1 bulmalaridir (20,21)

Biyolojik ritmin ayarlanmasinda; 151k ana
diizenleyici faktor olmakla beraber, uyku,
181, beslenme bigimi ve zamani, hormonlar,
bazi besin dgeleri (glukoz, amino asidler,
etanol, retinoik asit, kahve), aglik ve bes-
lenme ritmi, uyku/uyaniklik ritmi, egzersiz,
sosyal ve fiziksel aktiviteler de ¢ok etkilidir.
Bunlar sirkadiyen ritmin uyumlu siirmesi
i¢in periferal yollart tetikleyen uyaranlardir.
Sirkadiyen saat degisiklikleri kilo artimi,
glukoz homeostaz degisiklikleri, kan ba-
sinc1 diizenlenmesi ve metabolik sendrom
gelisimine katkida bulunur. Bu degisiklikler
yiiksek yagl diyet, alkol alim1 gibi gevresel

Sirkadiyen Ritim Beslenme Metabolizma Tligkisi

ve davranigsal degisikliklerle de baslayabilir
Nedeni ne olursa olsun sirkadiyen ritmin
kisa ya da uzun ama siirekli olarak bozulma-
st sonucu metabolik, nérovegetatif sistem ve
duygu durum bozukluklar1 yaninda kanser
ile ilgili olumsuz sonuglar ortaya ¢iktigi ¢ca-
lismalarla ortaya konmustur. Internet bazl
olarak yapilan galigmalara gére %69 oranin-
daen az 1 saatlik sosyal jetlag s6z konusudur.
Calisma ve bos giinler, sosyal ve biyolojik
zaman arasindaki tutarsizlik ‘sosyal jet-lag’
olarak tanimlanabilir (11,22,23,24,25,27)
Siirekli 1518a maruz kalanlarda ¢evresel sik-
lusun bozulmasi suprakiazmatik nukleusta
yer alan merkezi saatin (circadien pacema-
ker) elektriki aktivite ritmindeki dalgalarin
frekansi, uzunlugu ve amplitiidlerini boza-
rak santral noronal aktiviteyi bozmaktadir.
Isik en 6nemli uyarici oldugundan uzun sii-
reli 1518a maruz kalmak, kaydirilmas siireler-
le (vardiya ¢aligmast) 1518a maruz kalmak,
uyku diizensizligi, gece boyunca azaltilmig
151k ile birliktelik (huzur evleri ve gece uzun
stireli aydinlik ortamda galisma konusu gibi)
asil odakta (suprakiazmatik nukleus-SCN)
sirkadiyen islevleri bozarak etkilemektedir.

Ornegin; uyku diizensizligi sirkadiyen ritmi
bozucu etkisi sonucu olasilikla endokan-
nabinoid sistemin aktivasyonuyla, ghrelin
diizeylerinin artmastyla hedonik aglik yara-
tir. Vardiyali ¢aligma sirasinda yapilan goz-
lemsel ve diger arastirma vardiyali ¢alisan-
larin yag icerigi yliksek beslenme modeli
tercihlerini, obezite, kolon, meme kanseri
ve kardiyovaskiiler hastaliklar, ruhsal ve
davranigsal bozukluklara yakalanma riskin-
de artig egilimini gostermistir (11, 26, 27).
Bu durum yiizyilin en biiyiik 6liim nedenleri
olan obezite, diyabet, kardiyovaskiiler has-
taliklar, yaslilik, kanser ve Alzheimer gibi
¢oziim bekleyen konular basarili olmak icin
metabolik olaylar ve enerji metabolizmasi-
nin diizenlenmesi iizerinde sirkadiyen ritmin
onemini daha iyi anlamamizi zorunlu kil-
maktadir. 2000 yilindan beri sirkadiyen ritim
konusunda ¢ok fazla ¢alisma yayinlanmak-
tadir. Giinliik sirkadiyen ritmin bozulmasi
sonucu: a- uyku / uyanma dongiisii, b- kan

47



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

basinct degisikligi, metabolik hastaliklar,
c- beslenme, enerji iiretimi / depolanmast,
d- hafiza yeterliliginin bozulmasi, e- hor-
mon salmimi bozulmasi (melatonin, orexin,
kortizon, insiilin, serotonin..), f- hiicre don-
giisii bozulmasi, hizli yaslanma, g- kanser,
h- davranig bozuklugu, ndro-psikiyatrik bo-
zukluklar, ig yasamu iligkileri, verimlilik de-
gisikliklerinin ortaya ¢iktig1 oldukea iyi bi-
linmektedir. Bilgi toplumunda verimlilik gi-
derek 6nem kazanan bir konudur. Biyolojik
ritim ve verimlilik iliskisi ekonomik boyutta
da 6nem kazanmaya devam etmektedir. Ve-
rimlilik, kisilik tipi ¢aligmalarinda goézlemler
ve epidemiyolojik ¢aligmalar bu beklentiyi
hakh ¢ikarir sonuglar vermistir. Ornegin Ja-
ponya’da 27 yildir ¢alisan is¢iler giindiiz ca-
lisanlar ve vardiya ritminde ¢aliganlar olarak
iki gruba ayrildiginda; vardiyal calisanlarda
ve ¢aligma diizeni degistirilenlerde obezite
ve KVH oraninin yiikseldigi, sabit gece ca-
lismas1 yapanlarda ise IKH riskinin artmadi-
81 goriilmustiir (28)

Biyolojik ritim aslinda olduk¢a eski goz-
lemlere dayalidir. 1729°da Fransiz Astro-
nom Jacques d’Ortour de Marian: “bitki-
ler (gozledigi bitki mimozadir) karanlikta
degismeyen diizenli bir uyku ritmindedir,
iclerinde zaman olger bir sistem vardir”sek-
linde gozlemlerini aktarmistir (78) 1997 Jo-
seph Takahashi drosophilada (sirke sinegi)
clock genini buldu, geni kodlayan proteine
CLOCK ad1 verildi. Daha sonralar1 yapilan
calismalarla yeni genlerin bulunmasiyla bil-
gilerimiz giderek artt1. Jeffrey Hall, Miche-
al Rosbach, Micheal Young 1984’de PER
(Period) geninin gece en yiiksek oldugunu
buldular. 1994°de M. Young ve arkadaslart
(79) TIMELESS adinda ikinci bir saat geni
buldular. Bu genin kodladigt TIM protei-
ni PER proteini ile birlesir ve hiicre ¢ekir-
degine girerek, biyolojik saate bagli olarak
ortaya ¢ikan gen ifadesini baskilar. Genler,
gece boyunca {irettikleri proteinleri hiicrede
biriktirir, giin i¢inde azalarak kaybolur. Hiic-
reler gen ifadelerini sirkadiyen zamana bagl
olarak diizenler. Sirkadiyen ritmi saglayan
genler Drosophilia melanogaster iizerinde
belirlendi (2017 Nobel Odiilii). Calisma-
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lar yeni genler bulmaya devam etmektedir.
2016 da biyolojik ritmi kodlayan gen sayisi
711 dir (26).

Memelilerde tiim saatleri; retinaya diigen 1s1-
gin siddeti, frekansi, dalga boyu, suprakiaz-
matik niikleus ile merkezdeki ana saat ayar-
lar. 24 saatlik biyolojik ritim kontroliinii asil
olarak 4 gen saglamaktadir. Bunlar CLOCK,
BMALI, KRIPTOKROM (CRY 1,2), PE-
RIYOD (PER1,2,3). Transcription faktor-
leri: CLOCK, BMALL, ii¢ peryot geni (Per
1,2,3), iki cryptochrome geni (Cryl,2), ii¢
orphan niikleer reseptorii Nrld1, REV-ERB
alfa ve ROR-alfa dir. CLOCK/BMALI iki-
lisi promotor bolgedeki E-kutusuna bagla-
narak pozitif dongiiyli olugturur. CRY-PER
ikilisi, CLOCK-BMALI ikilisi ile etkilesir
gen ifadesini %35 baskilar.

Metabolik yollarm ritmik aktivasyonu ve
durdurulmasi asil olarak Clock, Bmall,
Perl, Per2, Per3, Cryl, Cry2 gibi clock
genlerin ekspresyonuyla iliskilidir. Pozitif
kol: BMAL1 ve CLOCK; negatif kolun,
CCG, REV-ERB ve ROR transcriptional
ekspresyonu saglar. Negatif kol (geri besle-
me modeli): PER ve CRY proteinleri kendi
CLOCK/BMALT’in olusturdugu transcrip-
tion engeller. REV-ERB ve ROR, BMALI
ekspresyonunu hem engeller hem de aktive
eder. Sirkadiyen saatler transcriptional ve
translational feedback kollardan olusmus-
tur ve bu bicimde yaklasik 24 saat uyumlu
calisir. Memelilerin sirkadiyen saatinde asil
mekanizma transcription/translation feedba-
ck halkalarimin (TTFL) bir seri kilitlenmesi
olgusudur. (11,26) Sirkadiyen saatler ve
¢evresel saatlerin otonom molekiiler meka-
nizmalar1 segici bir dngorii-sezme avantaji
saglayan mekanizmalardir. Boylece hiicre,
organ ve/veya organizmaya stres oOncesi
hazirlanmasi i¢in bir avantaj saglanir. Zeit-
gebers (time-givers): zaman vericiler sirka-
diyen saatlerin faz degistirme anahtarlaridir.
Isik ana saat igin en bilyiikk zaman vericidir.
Cevresel otonom hiicresel saatler beslenme,
beden 1s1s1, fizik aktivite, alkol yaninda 151k
uyaranindan etkilenir. Cevresel 151k kirliligi
SCN noronal aktivitesini bozar. Bunun so-
nucunda bozulmus yolaklar bag edilmesi zor



klinik tablolar1 olarak ortaya ¢ikartir. Enerji
metabolizmasinda sirkadiyen degisiklikler
ilk kez 1915’ de Francis G Benedict tarafin-
dan yazilmustir (Benedict, Francis G. (1912).
Oruglu Bir Adam Uzerine Bir Deney . Bilim
35 (909): 865) (33) doi:https://www.jstor.
org/stable.1637139).

Uyku, bazal metabolizma, viicut sis1, fizik
aktivite, yeme ritmi ve igerigi ve sirkadiyen
iliskiler enerji metabolizmasinin asil bilesen-
leridir. Sirkadiyen ritmin dogru ¢aligmasmimn
anlasilmasinda viicut 1sis1, kortizol, uyku ve
yeme ritmi ile igerigi kullanilmaktadir.
Metabolizmada adi gegen pek ¢ok hormon
insiilin, glukagon, adiponektin, kortikostreo-
id, leptin, ghrelin sirkadiyen ossilasyonlarla
salinir. Ote yandan sirkadiyen saat, viicutta
metabolizmanin tiim yolaklarm etkileyebi-
lir. Metabolizmanin ana islem tiniteleri ola-
rak karaciger ve yag dokusundaki homeos-
tazin ayarlanmasinda, ana saat ile periferik
saat baglantilarmm ve uyumlu ¢aligmalari-
nin énemli rolii vardir.

Sirkadiyen sistem; metabolik enzimlerin,
metabolizmada 6nemli metabolik yolaklar-
daki enzimlerin (glukoz, lipid, amino asid
metabolizmalari, glikogen lipid depolanma-
lari, ilag ve toksinlerin metabolizmasi gibi),
iyonlarm ve tasiyict sistemlerin yonetilme-
sinde etkilidir. Bu nedenle, merkezi ve peri-
feral saatlerin yani biyolojik ritmin tiimiiyle
birlikte uyumlu c¢alismasi, gen ekspresyon
ve aktivasyonlarimin dogru, yeterli, yerinde
yapilmast sonucu sagliklt bir viicuttan yani
sirkadiyen (biyolojik) sistemin dogru igleyi-
sinden soz edilebilir.

Negatif feedback mekanizmalarla sirkadi-
yen sistemin diizenli ve etkin ¢alismasi sag-
lanir. Uzun yillar, sistemin baglatic1 sinyal-
lerinin ve igleyisinin ¢alisma mekanizmasi
tam olarak anlagilamamustir. Daha sonra
clock genler ve proteinler kesfedilmistir.
SCN, hormonlar ve otonom sistem yoluyla
ritmik sinyalleri periferal ossilatdrlere ulas-
tirir. Ornek; Clock Bmall sirkadiyen ritmin
ana proteinleridir. Ritim bozulunca pankre-
asin sirkadiyen ritimle ilgili distal bolimii
bozulur yani bozulmus insiilin sekresyonu
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ve hipoinsiilinemi olusur (31,32). Sirkadi-
yen genlerle ilgili allelik varyasyonlar, clock
genlerdeki polimorfizmler diabetes mellitus
risk artistyla iligkili bulunmustur.

Uyku uyaniklik ritmi sirkadiyen ritmin asil
diizenleyicilerinden biridir. Modern yasam
uyku siiresinde 6nemli kisalmalar yaratarak
sirkadiyen ritmin bozulmasinda énemli bir
etken olmustur. Ornegin; son 30 yildir uyku
stiresinde toplumda 18 dakikalik azalma ol-
dugu epidemiyolojik caligmalarla gosteril-
mistir (33

SIRKADIYEN RITIM

METABOLIK HOMEOSTAZIS

Enerji metabolizmasi birgok hormon, enzim
ve transport sistemi ile bunlar arasindaki
yolaklarin dogru islemesi sonucu diizenli
calisir. Sirkadiyen ritim; hormon reseptor-
lerini (PPAR alfa, gama, REV-ERB alfa)
hiicre diizeyinde genleri (sirtuinler-SIRT),
periferal dokulardaki genlerle intraselliiler
oksidayon ve rediiksiyon olaylarini, bunla-
rin ekspresyon, sekresyon ve aktivasyonunu
ayarlar (31). Clock genlerin aktivasyonu
(Bmall: lipogenik yollarla, Per1,2,3, Cry
1,2) karaciger ve yag dokuda metabolik yol-
lart denetler.

Hormonlarin ¢ogu sirkadiyen bir ritim ile
salgilanmaktadir. Metabolik homeostazis
santral metabolik bir endokrin organ olarak
yag dokusundaki enerji metabolizmasinda
onemlidir. Adipositlerden salinan leptinin
spesifik reseptorleri hipotalamustadir. Lep-
tin salmmu sirkadiyendir ve gece pik ya-
par. Sirkadiyen dengenin bozulmasi sonucu
leptin salgisinin bozulmasi enerji dengesini
etkiler, dolayli olarak da leptin yolaklarini.
Biiyiime hormonu sabahin erken saatlerin-
de 02.00-04.00 de pik yaparak salgilanan
bir hormondur ve uyku bozukluklart olan
¢ocuklarda bu pik saglanamadigindan ¢o-
cuklarda biiylime gelisme bozukluklarina
yol agar. Kortizol salmmi da sirkadiyen ri-
tim ile ayarlanir. Viicudu hipoglisemilerden
korumak i¢in insiilin duyarliligi ve insiilin
sekresyonu besin alinmayan dénem olarak
gece boyunca azalmistir (dawn fenomeni).
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Bu durum glikoz metabolizmasinin kontro-
linde ¢ok 6nemlidir. Yani, sirkadiyen ritmin
bozuklugu yeme bozukluklarindan bagimsiz
olarak sabah hiperglisemilerinin sebebidir
(33,34)

Lipid metabolizmasi sirkadiyen degisiklik-
lerden etkilenir. Lipolitik aktivitenin artma-
sina bagl olarak non esterifiye yag asitleri
gece artar. Karaciger saati, ana diizenleyici-
lerin siklik ekspresyonunu ve hepatik meta-
bolik ciktilarin anahtar1 olan hiz-sinirlayict
enzimleri yonlendirir, hepatik glikoz ¢ikigini
ayarlar. Alkol yiiksek yaglh diyet gibi karaci-
ger ve barsakta sirkadiyen ritim bozucudur.
NASH ve ASH da karaciger saati gevre saat-
lerle senkron ¢alisamaz.

Sabaha dogru miyokard infarktiislerinin,
astma nobetlerinin artig1 sirkadiyen metabo-
lizma ile ilgilidir. Metabolizmanin diizenli
calismasi igin, santral ve periferik saatlerin
uyumlu birlikteligi sarttir.

Melatonin biyolojik saatin ve buna uygun
olarak viicut ritminin ayarlanmasinda sirka-
diyen siklusun senkronizasyonunda 6nemli
hormonlardandir. Santral saat dogrudan 151k
ile uyarilir. Isik karanlik melatonin, orexin
salmim dogrudan etkiler. Santral saatin is-
levleri melatonin, viicut 1s1s1 ve cortisol ile
olgiiliir (30)

Santral saat (SCN), hormonlar ve sinaptik
yollarla periferik saatlerin faz ve amplitiid-
lerini ayarlar. (35,36,37,38) Periferik saatler
hem santral saatin uyarilar1 ve hem de dis
uyarilarla diizenlenir. Periferal saatleri ayar-
layan en 6neli uyaran beslenme ve yeme za-
mani ve egzersizdir (39)

Periferik saatlerin ritmi ve islevleri ya dog-
rudan saatle ilgili hiicrenin fizyolojik degi-
siklikleriyle veya clock gen ekspresyonla-
riyla dlgiiliir. (40)

SIRKADIYEN RIiTiM VE

DIYABET ILiSKiSI

Fizyolojik olarak insiilin salmiminda, insii-
lin sensitivitesinde ve glikoz toleransinda di-
urnal bir degisim vardir: glikoz {itilizasyonu
uyanikken en yiiksek, REM periyodunda ise
en diisiiktiir (40, 40a, 41,42)

Yasam bigimi T2DM igin 6nemli bir ¢evresel
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risk faktoriidiir. Yagam bi¢iminin sirkadiyen
ritmi bozucu dzellikler gostermesi T2DM
gelisme riskini artricidir. T2DM’li hastalarin
adacik) hiicrelerindeki pankreatik saat, belir-
gin sirkadiyen amplitiid azalmasi ve senkro-
nizasyon kapasitesinde azalma gostermistir.
Gegici insiilin, glukagon salgi bozulmalari-
na doniik diizenlemelerde T2DM yoniinde
ilerleyici bi¢imde salgi dinamiginin bozul-
mas1, pankreas otonom saatinin roliinii or-
taya koyacak sekildedir. insan adacik hiicre-
lerinde molekiiler saatin bozulmasi bazal ve
uyartlmis insiilin salmmmini bozar (43) Yani
sirkadiyen saatin bozulmasi ve adacik hor-
mon salinimu iliskisinin bozulmast T2DM
patogenezinde bir iligkiyi ortaya koyar.
Kontrollii deneysel kosullarda, insanlarda
kisa siireli bile olsa, sirkadiyen isleyisin bo-
zulmasi glukoz intoleransi ve metabolik has-
taliklarin gelisimine yol acar (44)

Uyku siiresi insiilin sensitivitesinde en
onemli belirleyicidir. Uyku siiresi kisalinca
IGT gelisir (45,46,47) Saglikh kisilerde, bir
gecelik bile olsa 4 saatlik uyku kisitlama-
sinda insiilin direnci olusur. Birka¢ gecelik
uyku bozuklugunda glikoza akut insiilin ya-
nit1 %30-40 azalmustir (47)
Sirkadiyen-kontrol genleri CRY2 ve MTR-
N1B (melatonin reseptdr 1 beta) ile hiperg-
lisemi ve T2DM arasinda iliski vardir. CRY?2
ve MTNR1B gibi sirkadiyen kontrol genleri-
nin varyasyonlarmda hiperglisemi ve T2DM
siklig1 artar. Yasamin sirkadiyen ritmde kisa
ve/veya uzun kesilmeler olusturmasi me-
tabolik hastaliklara yatkinlig1 artirmaktadir
(18,55). Bunu dogrulayan ¢alismalar yapil-
mustir. Nurse’s Health Cohort ¢alismasinda,
vardiya ¢alismasmnin her 5 yilda %5 oranin-
da diyabet risk artisinin oldugu goriilmiistiir
(48). Sirkadiyen ritmi bozan kosullar T2DM
riskini %10-40 artirmaktadir (49, 49a, 50)
Giiniimiiz kosullar1 nedeniyle insanlarin
% 20’si vardiyali ¢alismaktadir. Bu durum
NHIS 2010 verilerine gore % 9 DM risk artist
ve obezite ve BMI artis1 ile birliktedir (1, 2).
Uyku siiresi; normal glikoz metabolizma-
sinda ¢ok onemli bir rol oynar (8, 9, 10)
Glintimiiz yasam bigimi uyku siiresi, kali-
tesi ve ritminde bilyiik degisiklere yol ag-



mustir. Toplumda %33 kisi 6 saatten daha
az uyumaktadir (8) Uyku bozuklugu olan-
larda T2DM ve obezite siktir (51) Obezite,
T2DM, insiilin direnci, CLOCK genleri
(CLOCK, BMALI, PER2, CRY1) kromo-
zom 4q bolgesiyle iliskilidir (52).

Kuskusuz uyku ritminde ve enerji metabo-
lizmasinda bireyin kisilik 6zellikleri dnemli
rol oynar. Geg kronotiplerin uyku siiresinden
bagimsiz olarak 2-2.5 kat fazla DM riski ta-
sidiklart goriilmiistiir (53)

MELATONIN DIYABET ILiSKiSi
Uyku ile iliskisi en temel hormon olan me-
latoninin glikoz metabolizmasi ve beta hiic-
releri tlizerindeki rolii 60 yil 6nce Sngoriil-
miistiir (54), pinealektomi yapildiginda beta
hiicrelerinde islev azalmasi ve hiperglisemi
gelistigi de gosterilmistir (53, 54, 55) Tip 2
DM’de melatoninin gece salmiminin azal-
masi ve ritminin bozulmasi; hiperglisemi,
insiilin direnci ve dislipemiyle birliktedir.
Insiilin azalr, glukagon artar, karacigerde
GLUT?2 ekspresyonu azalir, leptin artar (56
) Melatoninin glikoz metabolizmasina etki-
si sabahlar1 daha belirgindir. Bu etki geno-
tipe 0zgil bir insiilin salinim azhigidir. IGT
olanlarda gece melatonin diizeyi yiiksektir.
Melatonin reseptér gen varyasyonlart da
diyabet ile yakindan iliskilidir. MTNRI1B
(melatonin reseptor 1 beta) gen varyasyonu
olanlarda T2DM riski yiiksek bulunmustur
(57,58,59)

MELATONIN INTERVENTION TRi-
AL (MIT); 23 diyabetik olmayan risk allel
tastyict, 22 diyabetik olmayan allel tagima-
yan denek, 3 ay siireyle, yatmadan dnce 4
mg melatonin verilerek incelenmistir. Risk
alleli tastyicilarinda ilk faz instilin salinimin-
da belirgin azalma bulunmustur (29, 29a).
Insanlarda tip 2 diyabetlilerin %30 kadarm-
da MTNRI1B gen risk allel varyanti insiilin
salmimuni etkiler. Diyabette melatonin azal-
maktadir. Melatonin tedavisi, MTNR1B’de
(rs10830963 @) risk alleli tastyicist olanlar-
da (glikozu yiiksek) insiilin sekresyonunu
engeller. Bu nedenle, ozellikle giiniimiizde
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kontrolsiiz melatonin kullanimi s6z konusu
oldugundan bu konu goz éniinde bulundu-
rulmalidir (60).

Glikoz metabolizmasi; melatonin, uyku/
uyaniklik ritmi, kisilik tipi o6zellikleri ve
uyku baslangici ve uyku siiresiyle yakin
iligkilidir. Uyku siiresiyle ilgili caligmalar ve
meta analizler diyabet ve obezite iliskisini
gostermistir. Uzun uyku siiresi ve ge¢ uyku
baglangici, ana saat ile i¢ saatler (yag doku,
kas doku) arasindaki uyumlu ¢alismayi bo-
zarak obezite, T2DM, metabolik sendroma
yatkinlik yaratmaktadir. Son yirmi yildir ya-
pilan arastirmalar, kisa uyku siiresi ile meta-
bolik bozukluklar arasinda 6nemli bir iligki
oldugunu ortaya koymustur. Genel popii-
lasyonun %33’ kisa (<6h) ve %181 uzun
stireli (>9h) uyumaktadir (61)

Uyku siiresi ile obezite ve T2DM risk artist
arasinda iliski vardir. Isve¢ Kohort ¢alisma-
st’'nda: 20 yagsin iistiinde olan 5000 kadin,
10 yi1l izlendiginde, uzun uyku aliskanligi
olanlarm %31.3’tinde obezite ve %38.1
T2DM oldugu bulunmustur (62) 500.000
kiginin, 2.5-16 y1l siireyle izlendigi metaa-
naliz sonuglarinda; RR uyku siiresi 7 saatten
az olanlarda, her bir saat i¢in %9 oraninda
T2DM riski artist; uyku siiresi 8 saatten faz-
la olanlarda ise her saat i¢in %14 oraninda
T2DM riski artigt bulunmustur (63). 55-83
yaslarindaki 59.031 kadinin degerlendirildi-
i bir metaanalizde de, giinliik 2 saatten daha
fazla uyku artisiyla birlikte 14 yilda T2DM
goriilme insidensi %15 den fazla artmis ola-
rak bulunmustur (64). 442.437 kisi, 20-45
yasta, ortalama 7.8 y1l (2009-2017) izlenmis
(1797 diyabetik). 5,6,7,8 saatlik uyku ritmi-
ne gore degerlendirildiginde tehlike orani
(hard ratio) 5 saatlik uyku grubunda 1.43; 6
saatlik uyku grubunda 1.17; 8 saatlik uyku
grubunda 0.96’dir. Giinliik uyku siresi orta-
lama olarak 7 saat alindiginda, uyku siiresi
az olan grup igin risk orant 1.32; uyku si-
resi fazla olan grup i¢in 1.33’diir. Diizeltme
faktorleri kullanildiginda uyku siiresi azalan
grupta risk 1.24 oranindadir ve yiiksek oran-
da kalmay1 siirdiirmiistiir. Bu durum, uyku
stiresinin stirekli olarak azalmasinin diyabet
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riskini artirdigi lehine yorumlanmuistir (65).
Beslenme periferik saatler icin en dnemli
uyarandir. Ogiin zamani viicut agirhigim et-
kiler. Endogen sirkadiyen sistemin etkisiy-
le aksam ve gece diyete bagl termogenez
(DIT), sabaha gore daha diisiiktiir. Erken sa-
atlerdeki DIT de giiclii endogen sirkadiyen
etki vardir. Kisa siireli sirkadiyen bozulma-
st olanlarm ve vardiya ¢alisanlarmin diyete
baglh termogenezde azalmanin oldugu do-
nemde daha yiiksek karbohidratl ve yiiksek
kalorili besinlere yoneldigini gostermekte-
dir. Bu durum sirkadiyen ritmin diyete baglh
termogeneze etkisini ve vardiye ¢aliganlarin-
daki obezitenin nedenini agiklayabilir (30)
Beslenme ve ayak iistii beslenme modelle-
rine agiklik getirici nitelikte bir gdzlem ise,
akut uyku kayb1 ve kisa siireli uyku azalmasi
olan genclerde yemegi yonlendiren bolgeler
olarak bilinen prefrontal cortex ve anterior
cinguate cortex bolgesinde beyin aktivas-
yonunun arttigimm bulunmasidir (66, 67).
Bu durum geg saatlerde yatan insanlarda ve
ozellikle genglerde obezite sikliginin artisi-
na ¢oziim arayisina 1sik tutacak 6nemli bir
bilgidir.

Uyku bozuklugu 6nemli bir sosyal jet-lag
nedenidir. Sosyal jet-lag yasayanlarda diya-
bet ve prediyabet prevalansi 1.75 kere faz-
la bulunmustur. (DM: APG>6.5 mmol/L,
Al1c>%6.5) (prediyabet: APG>6.1 mmol/L,
Alc>%6 veya 44mmol/mol olarak alinmis-
tir) (68,69,79) Toplum temelli Yeni Hoorn
Caligmast’da (27) (1585 kisi, 60.8+6 yas)
ozellikle 61 yasindan kiiciik olanlarda meta-
bolik sendrom, diyabet ve prediyabet riski-
nin 2 kat arttig1 gosterilmistir.

Insan adacik hiicrelerinde molekiiler saatin
bozulmasi bazal ve uyarilmis insiilin salini-
mini bozar (43) Yani sirkadiyen saat bozul-
masi1 ve adacik hormon salinimu iligkisinin
bozulmasi T2DM patogenezinde bir iliski
ortaya koyar.

Tim bu bilgiler ashinda sirkadiyen saatin
diizelmesinin veya diizeltilmesinin hasta-
liklarin 6nlenmesi ve bozukluklarin tedavi-
sinde umut 15181 yaratmaktadir. Bu konuda
calismalar siirmektedir. Oregin; Nobiletin,
ana saat proteinlerinin ROR alfa/gamma

52

agonisti olan ilagtir ve T2DM adacik hiicre
saatinde hem sirkadiyen amplitiidii artiran
hem de bu hiicrelerde insiilin sekresyonunu
artiran bir saat diizenleyicisidir. insan T2DM
adacik hiicrelerinde sirkadiyen genlerin eks-
presyonunu artirarak amplitiidlerinde 6nem-
li kapasite bir artimi yaratarak insiilin sek-
resyonunu artirir.

Doniistimlii olarak giiniin insiilin ihtiyaci ar-
tan aktif zamanlarda ROR aktivatordi, istira-
hat zamaninda ROR inhibitérii uygulanmast
T2DM de insiilin sekresyonunu diizeltmek
icin umut verici bir tedavi stratejisi de ola-
bilir (71).

SONUC

Saglik olmak ve saglikli kalmada rol oyna-
yan bir¢ok biyolojik olayda sirkadiyen ri-
tim ¢ok onemlidir. Sirkadiyen ritim; giinliik
beslenme davranisi, uyku/uyaniklik ritminin
diizenlenmesi, immun islevler, biiyiime fak-
torleri, metabolik yollarda gorevli genler ve
sirkadiyen ritmi diizenleyen genler dahil ol-
mak {izere pek ¢ok genin ekspresyonu, doku
biiytimesi, DNA hasar tamiri, kan basinci ve
kalp islevlerinin kontrolii, kan sekeri dahil
glikoz ve enerji metabolizmasinin ayarlan-
mast, duygu durumunun saglikli siirdiirtl-
mesi, lireme fonksiyonlarinin siirekliligi,
mikrobiyotanmn saglikli ¢aligmasi, nérove-
getatif dengenin saglanmasi gibi pek ¢ok
fonksiyon ile ilgilidir (77). Sirkadiyen ritim
bozucular siklikla dnemli saglik sorunu ya-
ratirken, sirkadiyen ritmin diizenli ¢aligma-
sina iliskin denemeler geri doniis saglamak-
tadir. Bu konuda uyku ve beslenmenin ayar-
lanmast ¢ok degerlidir.

Son zamanlarda zaman kisith diyetlerin etki-
li oldugunu gosteren ¢aligmalar artmaktadir.
Ciinkii degisik uygulama bigimler olan bu
tip beslenmelerde besin alimi saatleri sirka-
diyen saat diizenine uyumlu goriinmekte ve
etkili olmasi dogal bir sonug gibi durmakta-
dir. Ancak, bu beslenmede tek tip ve kalorisi
¢ok diisiik beslenme uygulamalar1 olanlarin
zaman kisith model olarak da olsa saglikli
kilo kayb1 yontemi olmadigmi hatirlamak
gerekir. Ayrica saglikli beslenme yonetimin-
de sirkadiyen sistemle ¢alisan mikrobiyota-



nin da unutulmamasi gerekir. Bu konularda
daha ¢ok caligmaya gereksinim vardir (72,
73,77).

Biyolojik ritimle ilgili bilgilerimiz arttikga
modern tibbin en biiyiik ¢aligma alani olan
bireysel tip daha hizli yol alacaktir. Boy-
lece sirkadiyen ritim konusunda ilerleyen
bilgilerimiz, chronobiyology, chrononutri-
tion, chronoexercise, chronopharmacology,
chronotherapy gibi alanlarda arastirmalarm
artmasina ve bu konudaki yeni gelismelere
biiyiik katki saglayacaktir.

Yasam dinamiginde biyolojik ritmi bozucu
oldugu bilinen kosullarin giiniimiizde artti-
g1 gbz oniine alindiginda, biyolojik ritim ve
metabolizma iligkisinde ozellikle giderek
sikligr artan “sistemik metabolik durum-
Circadien Syndrome” s6z konusu gibi dur-
maktadir (72). Bu sendromda asil olarak di-
yabet ele alindiginda da daha cevaplanmasi
gereken ¢ok soru vardir. Bu sorular sunlar
olabilir:

* T2DM patogenezinde sirkadiyen ritmin
yeni rolleri var midir? Bunlar nedir?

* Pankreatik saatin; gilinliik glikoz ve insiilin
degisimi ve glikoz homeostazisinde katkisi
tam olarak nedir?

» Santral saat ve pankreatik saat iligkisinde
baska mekanizmalar var midir?

* Pankreatik saat ve SKN yetersizligi her za-
man glikoz homeostazis bozuklugu ve diya-
bet olusturur mu?

« Sirkadiyen ritmi bozan hangi digsal faktor-
ler, hangi mekanizmayla pankreatik saati de
etkiler?

» Uzun uyku siiresi olanlarda 6giin zaman-
lamastyla sirkadiyen faz1 diizeltmek obezite
ve T2DM riskini azaltir m1? Etnik ve irksal
farkliliklar var midir?

* Clock proteinler hangi farmakolojik yak-
lasimlarla diizenlenirse metabolik bozukluk
tedavi edilebilir?

* Gebelikteki sirkadiyen ritim ve glikoz me-
tabolizmasi giincel tedavi degisikligi gerek-
tiriyor mu?

* Saglikli sirkadiyen ritme dénmek ve pank-
reasin normal metabolik ritmine ulastirmak
icin hangi girisimler dogrudur? Giinliik ya-
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sam, beslenme/egzersiz zamani, chronothe-
rapy, chronoexercise..

* Yeni ilag hedefleri ne durumdadir (REV-
ERB agonistleri, ROR alfa agonisti-Nobi-
letin, ROR gama antagonistleri, CRY 1,2
agonistleri, agonist KLL101 kullanim1 hangi
asamadadir vb...)?

Gliniimiiziin 6nemli bir bagka konusu
SARS-COV2 salgmidir. Tiim insanlk igin
en biiylik salgin ve yasam dramu haline ge-
len coronaviriis hastaligi COVID-19 salgini
basladig birka¢ ayda yarim milyondan faz-
la hayatin sonlanmasina yol agmis, agmaya
devam etmekte ve halen tam bir basariyla
sonlandirilamamaktadir. insanlarm giinliik
sirkadiyen ritmi ve bagisiklik sisteminin
iligkisi nedeniyle giin iginde enfeksiyonlara
yatkinlik zamanlarindan s6z edilebilir. Ay-
rica, herpes ve infliienza A gibi viriitik en-
feksiyonlarin giin iginde belli zamanlarda
hastalik ilerlemesini etkiledigi, sirkadiyen
saat-enfeksiyon biyolojisi iliskisinin oldugu
bir ¢ok makalede gosterilmistir (74, 75)
Ayrica sirkadiyen saatler ilag metabolizma-
sinda yer alan proteinler, enzimler, tastyicilar
yaninda hedef dokularda ilag etkinlikleriyle
de ilgilidir. Bu durum, biyolojik saat-enfek-
siyon biyolojisi iliskisini, bireysel tip, krono-
farmakoloji, kronoterapi konularini yeniden,
daha hizli ve daha ¢ok arastirmaya acik hale
getirmisti. COVID-19 miicadelesinde ol-
dugu gibi diizenli uyku uyaniklik takvimi,
beslenme diizeni bagisiklik sisteminin sag-
likli olmasi i¢in ¢ok Snemli bir koruyucu-
dur. Hastaligin 6nlenmesi ve tedavisinde bu
konu giderek 6nem kazanmaktadir (76) Pla-
ton “Ritim ve uyumun ruhun i¢ mekanlarina
dogru yol aldigini” yazmustir (Platon, The
Republic, c. 375 BC). Ritmiklik ve senkro-
nizasyonun insan sagligina nasil entegre
edilebilecegini arastirmak bizim sorumlulu-
gumuzdur.
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Insiilin Kullanan Diyabetlinin Beslenmesi

INSULIN KULLANAN DIYABETLININ BESLENMESI

Uzm. Dyt. Ceren YOLACAN ISERI
Diyetisyen

Diyabet hedeflerine ulasabilmek i¢in verilen
diyabet 6z yonetim egitimi ve destegi; tibbi
beslenme tedavisini, diizenli fiziksel aktivi-
teyi, (ihtiyag varsa) sigaranin birakilmast ile
ilgili onerileri ve psikososyal bakimi kapsar
(D).

Tibbi beslenme tedavisi diyabet yonetiminin
temel bilesenlerdendir.

Kilavuzlar, tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin, tib-
bi beslenme tedavisi i¢in ekibin bir pargast
olan diyetisyene yonlendirilmesini ve tedavi
hedeflerine ulasmayi kolaylagtiracak bu egiti-
min tercihen diyabet konusunda deneyimli bir
diyetisyen tarafindan verilmesini 6nermekte-
dir (2). Tibbi beslenme tedavisi, Hbalc’de, tip
1 diyabetlilerde %1,9’a, tip 2 diyabetlilerde
%2’ye varan azalma saglayabilmektedir (1).
Bir randomize kontrollii ¢calisma, tabak mo-
deli ve karbonhidrat sayimi 6giin planlama
yaklasimlarmin, &zellikle Hbalc’si %7 ve
%10 arasinda olan kisilerde hedefe ulagma-
da yardimer oldugunu gostermektedir. Coklu
doz insiilin enjeksiyonu yapan bireylerin, kar-
bonhidrat ve instilini eslestirmelerini saglaya-
cak yogun ve devam eden bir egitim almalari
onerilmektedir (3). Yeme zamani ve/veya
karbonhidrat tiiketimi degisken olan kisiler
icin karbonhidrat alim1 ve insiilin ihtiyaci ara-
sindaki karmasik iligkiyi anlamak 6nemlidir.
Postprandial kan glukozunun temel belirleyi-
cisi, 6gtinde tiiketilen karbonhidrat oldugun-
dan, glukoz kontroliinii saglayabilmek icin
temel strateji tiiketilen karbonhidrati monito-
rize etmektir. Bu kisiler 6glin plan1 yaparken
karbonhidrat/insiilin oranindan yaralanabilir-
ler (2, 4-8).

Karbonhidrat saymmu, 6giinde tiiketilecek kar-
bonhidrat miktarmin ayarlanmasina, tiiketile-
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cek karbonhidrat miktarina uygun insiilin doz
ayarl yapilmasina, 6giin oncesi kan glukoz
diizeyine gore insiilin dozunun ayarlanmasi-
na olanak saglayan bir yontemidir (9).

Egitim 3 temel basamaktan olusur.

1. basamak (basit diizey) karbonhidrat sayma
becerisinin kazandirilmasini,

2. basamak (orta diizey) yiyecek - kan sekeri-
egzersiz iliskisinin belirlenmesini,

3. basamak (ileri diizey) tiiketilen karbon-
hidratin kullanilan insiilin ile eslestirilmesini
igermektedir.

Karbonhidrat saymm birinci basamak
(basit diizey)

Karbonhidratlar, postprandial kan glukozu
yiiksekliginden sorumlu temel besin &geleri
olduklarindan, karbonhidrat igeren besinler,
bu besinlerin kan glukozuna etkileri, protein
ve yaglarin kan glukozuna etkileri ile ilgili te-
mel bilgiler verilir (10).

Diyet posast alimmmn tiim nedenlere bagh
mortalitede azalma, artan glisemik yiikiin ise
artan mortalite ile iligkili olabilecegini ve Tip
1 diyabetlilerde ayni miktarda karbonhidratin,
diisiik glisemik indeksle %20 daha az glisemik
yanit olusturabilecegini gosteren calismalar
bulunmaktadir (1,11-12). Bu sebeple egitim-
lerde seker, nisasta, posanin glisemik yanit-
larmin farkh olabilecegi ve tercih yaparken
karbonhidrat kalitesine 6zen gosterilmesi vur-
gulanmali, posa, vitamin, mineralden zengin,
ilave seker, yag ve sodyumdan fakir bir yeme
modelinin benimsenmesi 6nerilmelidir (10).
Optimal postprandial glukoz kontroliiniin
saglanabilmesi i¢in, instlin ile tim 6gtin
kompozisyonunun uyumlu olmasi gerekmek-
tedir (13).
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Protein ve/veya yag icerigi zengin bir 6giin
tiiketildiginde (bireysel farkliliklar1 géz 6niin-
de bulundurmak sartiyla) 3. saat veya daha
sonrasinda gelisebilecek hiperglisemi g6z
6niinde bulundurulmaly, ilave insiilin gerek-
sinimi i¢in siirekli glukoz 6l¢iim sistemleri
veya glukometre ile glukoz takipleri yapilma-
lidir (1).

Glukozun metabolize edilmesi, glukoneoge-
nezin durdurulmas, glikojenin glukoza dont-
stimiiniin durdurulmasi ve insiilin direncine
kars1 konulmast i¢in insiiline ihtiya¢ duyul-
maktadir. Diyetle alman karbonhidratlar
emilip, hizlica kan glukozunu ytikseltirken,
protein ve yaglar daha ge¢ ve uzamis bir etki
gostermektedir. Amino asitler glukoneogenez
ile glukoza doniismekte ve glukagon, korti-
zol, IGF-1, ghrelin gibi birgok hormona etki
ederek insiilin direncini arttirmaktadir. Di-
yetle alinan yaglar da pek ¢ok mekanizma ile
gecikmis bir glisemik yanit olusturmaktadir.
Serbest yag asitleri, peroksizom proliferator
ile aktive edilmis reseptorler ve serbest yag
asidi reseptorlerini etkileyerek insiiline karst
hiicresel yaniti azaltmakta ve insiilin diren-
cinde artisa sebep olmaktadir. Yaglar ayrica
glukoz regiilasyonuna etki eden glukagon,
GLP-1, gastrik inhibitor polipeptit ve ghrelin
gibi hormonlari da etkilemektedir. Yemege
yag ilave edilmesi gastrik bogsalmanin gecik-
mesine de neden olmaktadir (14).
Pankowska denklemi ve besin insiilin indek-
si sadece karbonhidratlarin degil, protein ve
yaglarin da 6giin oncesi insiilin dozu belirle-
mede hesaba katilmasina olanak saglamakta-
dir.

Pankowska denklemi 100 kkalori enerjiden
olusan ‘yag protein {initesi’ hesabi ile ihtiyag
duyulan ilave yayma bolus dozunun belir-
lenmesine katkida bulunurken, besin insulin
indeksi tiiketilen tiim besinlerin postprandiyal
insiilin etkisini degerlendirmektedir. Karbon-
hidrat sayimi, Pankowska denklemi ve besin
insiilin indeksi sonuglarini karsilagtiran bir
caligmada, karbonhidrat sayimi ve besin in-
stilin indeksinin yiiksek yag veya protein ige-
ren 6glinlerdeki sonuglarinda anlamli bir fark
goriilmemektedir. Pankowska denkleminde
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ise postprandiyal hiperglisemide bir azalma
olmakta fakat hipoglisemik olaylarda da an-
laml1 bir artig goriilmektedir.

Hangi algoritmanin kullamldigi gézetilmek-
sizin, diyabetlilerde proteinden zengin bir
Ogiin sonrast postprandial hiperglisemi peri-
yodu %18,6, yagdan zengin bir 6gilin sonrast
%31’dir. Hala farkli makro besin &gesi ige-
rigine sahip dgiinler i¢in optimal insiilin doz
ayar1 algoritmasma ihtiyag duyulmaktadir
(13).

Postprandial glisemik dalgalanmalari incele-
yen bir calismanin sonuglarina bakildiginda
ise 75 g ve 100 g protein tiiketiminin 20 g
karbonhidrat iceren (insiilinsiz) igecek ile
karsilagtinildiginda, benzer insiilin yanitt
olusturdugu goriilmektedir. 75 gramdan fazla
protein tiiketiminin ge¢ ve uzamis kan sekeri
yiiksekligi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmek-
tedir (15).

Tiiketilen yagm tiirii ve miktan ile glisemi
arasindaki iligkiyi ve optimal insiilin dozu-
nu inceleyen bir ¢aligmada ise doymus, tekli
doymamus, ¢oklu doymamis yag tiirlerinin
ihtiya¢ duyulan insiilin dozunda anlaml fark
yaratmadig1 fakat yiiksek yagh 6gtinlerin (60
g yag), insiilin dozunda %20’ye varan bir
artisa sebep olabilecegi ve ikili yayma bolus
tiirtiniin tercih edilmesinin glisemik yanit1 iyi-
lestirebilecegi belirtilmektedir (16).

Tiim bu sonuglar g6z oniinde bulunduruldu-
gunda insiilin dozu igin optimal bir algorit-
madan bahsetmek miimkiin goriinmemekte,
oOnerilerin bireysellestirilmesi 6nem kazan-
maktadir (13).

Egzersiz

Kan glukoz kontroliinii iyilestiren ve insiilin
duyarliligm arttiran egzersiz de tibbi beslen-
me tedavisi ile iliskilendirilmelidir (17).
Ozellikle egzersiz sirasinda, sonrasinda ve
egzersiz yapilan gece boyu gelisebilecek hi-
poglisemi riski gdz oniinde bulundurulmals,
egzersiz oncesi, sirasi, sonrasi sik kan glukoz
izlemi yapilmali, egzersiz tiirine, siddetine
ve insiilin enjeksiyon zamanima uygun olarak
(gerekliyse) ilave karbonhidrat alimi planlan-
mali, egzersize baslamadan evvel kan gluko-



zu kontrol edilmeli ve 90 mg/dI’nin altinda
ise ilave karbonhidrat alinmali, planl bir eg-
zersiz yapilacaksa insiilin dozu azaltilmali ve
yatmadan evvel (gerekliyse) ara 6&iin alinma-
st saglanmalidir (18).

Karbonhidrat sayimi 2. basamak (orta diizey)
Diyabetlinin 2. basamak egitime gegebilmesi
icin karbonhidrat alimmin hedeflenmis siir-
larda olmasi, besin porsiyonlarini dlgmeye
istekli olmasi, karbonhidrat gram veya sece-
neklerini sayabiliyor ve kayit tutuyor olmast,
referans kaynaklari kullanarak igerik ve porsi-
yon hesab1 yapabiliyor olmasi gereklidir.

2. basamakta tutulan kayitlar kullanilarak
besin alimi, kan glukozu, aktivite diizeyi ile
ilgili caligmalar yapilmakta, giinliik yagam ile
iliskilendirilmektedir.

2. basamakta uzmanlasan diyabetli, coklu doz
insiilin enjeksiyonu veya insiilin pompa teda-
visi aliyorsa 3. basamaga gecebilir (10).
Karsim insiilin tedavisi alan diyabetli birey-
lerin glinden giine ve dgtinden 6giine degis-
meyen, benzer miktarda karbonhidrat almasi
ve Ogiinlerin benzer saatte yapilmasi glukoz
kontroliine fayda saglamaktadir (1-10-19).
Karbonhidrat saymmi 3. basamak (ileri diizey)
Diyabetli 6giin dncesi ve 6giin sonrast igin he-
deflenen kan glukoz diizeylerine ulastiginda,
karbonhidrat insiilin orant ve insiilin duyarli-
lik faktorii hesaplanabilmektedir. Kan glukoz
kontrolii saglanamayan ve karbonhidrat alim1
oglinden Ogiine veya giinden giine farklilik
gosteren diyabetli bireylerde karbonhidrat in-
stilin oran1 hesaplanmamalidir (10, 20).

Karbonhidrat/insiilin oram (KH/i):
Tiiketilen karbonhidrat (g) miktar1 veya kar-
bonhidrat porsiyon sayisi / kisa veya hizl et-
kili insiilin dozu

veya

*500 / toplam insiilin dozu (TID) ile hesap-
lanmaktadir (10).

*Bu formiil her diyabetli i¢in gegerli olma-
maktadir. Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi ve Amerikan Endokrinologlart Der-
negi (AACE/ACE) tarafindan 2014 yilinda
giincellenen ’Insiilin  Pompasi Uygulama
Rehberi’nde, KH/I oranmin, obez veya in-
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siilin direnci olan diyabetlilerde 300/TiD ve
zay1f veya insiiline duyarli diyabetlilerde ise
450/TID formiilii ile hesaplanmasi 6neril-
mektedir (20).

Insiilin Duyarhhk faktorii (IDF)

1 IU hizh veya kisa etkili insiilinin azalttig
kan glukoz (mg/dl) miktaridir.

IDF: 1500/TID veya 1800/TID formiilii ile
hesaplanmaktadir (10).

Insiilin duyarhihk faktorii, ‘diizeltme fakto-
rli’, diizeltme bolusu’ veya ’ekleme faktorii’
olarak da isimlendirilmektedir. Karbonhidrat
sayiminin bu agsamasi, kan glukoz diizeyini
hedeflenen sinirlara getirecek insiilin miktari-
nin hesaplanmasini da saglamaktadir.
AACE/ACE’nin 2014 yih Insiilin Pompasi
Uygulama Rehberi’nde ise insiilin duyarlilik
faktoriiniin hesaplanmasi icin 1700/TID’ for-
miiliiniin kullanilmasi 6nerilmektedir (20).

Takip

KH/I kullanan diyabetli, hedef kan glukoz de-
gerlerini sagliyor ve viicut agirligindaki degi-
siklikler giivenli sinirda gidiyorsa bu oranlart
kullanmaya devam edebilir.

Diyabetli, KH/I kullantyor fakat hedef kan
glukoz degerlerini saglayamiyorsa, karbon-
hidrat sayma becerisi kontrol edilmeli, KH/I
oram tekrar belirlenmelidir.

Viicut agirhigindaki degisiklikler giivenli si-
nirda degilse, porsiyon kontrolii, yag almmi
ve viicut agirligmim denetimi konusunda bilgi
verilmelidir (10).

Sonug olarak,

Insiilin kullanan diyabetlinin beslenmesi ve
glukoz kontroliiniin saglanabilmesinde; kar-
bonhidrat tiirii ve miktari, karbonhidrat he-
sabindaki dogruluk, 6gliniin kompozisyonu,
preprandial kan glukozu, insiilin uygulama
zamant, bolus tiirdi, insiilin duyarliligy, fiziksel
aktivite/egzersiz, stres, enfeksiyon gibi pek
¢ok belirleyici faktdrden bahsetmek miim-
kiindiir. Dolayistyla egitimlerin sik tekrari,
hayatin degisen evreleri ile uyumlu olmast,
stirdiiriilebilirligi arttiracak basit ve pratik
tavsiyelerin verilmesi gerekmektedir. Bun-
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lara

ek olarak diyabetlinin karar alma, hedef

saptama, sorunlara ¢éziim saglama siirecine
dahil edilmesi, kendisini multidisipliner eki-
bin pargast olarak gdrmesi ve saglik ekibinin
yargilayict bir dil kullanmaktan kaginmast
hedeflere ulagmay1 kolaylastiracaktir.
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Giris

Solid organ transplantasyonu organ yet-
mezlikli hastalarin tedavisinde ¢igir agan
bir gelismedir. ik uygulanmaya basladig
1950’lerden bugiine gerek immiinsupre-
sif tedavi sec¢eneklerinin artmasi ve tedavi
protokollerinin gelismesi, gerekse tani ve
bakima yonelik teknolojilerin ilerlemesi
nedeniyle graft kayiplar1 ve mortalite dra-
matik derecede azalmustir (1). Buna ragmen
normal popiilasyona kiyasla erken oliimler
halen bu bireyleri tehdit etmeye devam et-
mektedir. Oliimlerin en sik nedenleri eski-
den de oldugu gibi kardiyovaskiiler hastalik
ve oportiinistik enfeksiyonlardir (2). Bu has-
talarda nakile neden olan hastalik zemininde
zaten kardiyovaskdiler risk yiiksektir. Fakat
basarilt bir nakil sonrasi bile risk normale
donmemekte, hatta ¢esitli faktorler nedeniy-
le artmaktadir. Iste transplantasyon sonrast
yiiksek kalmaya devam eden bu kardiyo-
vaskiiler riskin ve mortalitenin en Snemli
sorumlusu transplantasyon sonrasi diyabet-
tir (3).

Transplantasyon sonrasi diyabetin sikhig
Transplantasyon sonrasi diyabet olduk¢a
stk goriilen bir komplikasyondur. Calisma-
lar nakil hastalarim %10-40’1nda diyabet
gelistigine isaret etmektedir (4). Sikligin
bu kadar degisken olmasinda arastirmaya
dahil olan hasta popiilasyonunun diyabet
yatkinligi, kullanilan immiinsupresif proto-
kol, diyabet tanist i¢in kullanilan yontemin
tipi ve zamanlamasi ve tabii ki transplante
edilen organin hangisi oldugu gibi faktorler
rol oynamaktadir. Tim transplantasyonlar
arasinda en sik yapilan bdbrek transplantas-
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yonu oldugu i¢in bu konudaki bilgilerimizin
¢ogu bdbrek transplantasyonu verilerine
dayanmaktadir (2). Glukortikoidlerle smur-
It immiinsupresif protokollerin kullanildig:
eski yillarda bdbrek transplantasyonu son-
rast %50’lere varan transplantasyon sonra-
st diyabet gelisim siklig1 s6z konusuyken,
1990’larin sonunda immiinsupresif proto-
kollerin degismesiyle sikligin %18’lere,
hatta 2012 yili itibartyla %11’lere geriledi-
gini izlenmistir (4). Transplante edilen or-
gana gore de risk degismektedir. Karaciger
transplantasyonu sonrasi diyabet gelisim
riskinin bobrek transplantasyonuna gore gok
daha ytiksek oldugu bilinmektedir (5).

Isimlendirme ve Tam Kriterleri

Transplantasyon sonrasi diyabet, aslinda
1970’lerden beri bilinmesine ragmen genel
kabul goren bir isimlendirmeye ve tani kri-
terlerine sahip degildir. Ilk defa 2003 yilinda
nefrologlar, diyabetologlar, transplantasyon
cerrahlar1 gibi konuyla ilgilenen uzmanlarin
bir araya geldigi bir konsensus toplantisin-
da “New Onset Diabetes After Transplan-
tation (NODAT)” isminin ve tani i¢in de
American Diabetes Association (ADA) nin
klasik diyabet tant kriterlerinin kullanilma-
st onerilmistir (6). Uzun yillar bu sekilde
isimlendirildikten ve tant konulduktan son-
ra 2014 yilinda diizenlenen konsensus top-
lantisinda hem isimlendirme hem de tam
kriterleri ile ilgili degisiklige gidilmistir (7).
“New Onset Diabetes After Transplantati-
on” yani transplantasyondan sonra gelisen
diyabet olarak yapilan isimlendirme kavram
olarak aslinda transplantasyon oncesi etkin
bir yontemle diyabet varliginin dislanma-
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sm1 gerektirmektedir. Halbuki bir¢ok hasta
transplantasyon Oncesi bdyle bir siiregten
gecmemektedir. Bu nedenle, hastaligin ne
zaman ortaya c¢iktigindan ¢ok, klinikte ne
zaman tan1 konulduguna vurgu yapmak iize-
re isimlendirme “Posttransplantation Diabe-
tes Mellitus” yani “Transplantasyon Sonrasi
Diyabet” (PTDM) olarak degistirilmistir(7).
2014 toplantisinda ayrica ADA’nin 2010 y1li
itibariyle klasik diyabet tan1 kriterleri arasin-
da aldig1 Alc’nin bu hasta grubunda kulla-
nilmasi degerlendirmeye alinmustir. Genel
diyabet popiilasyonunda mikrovaskiiler
komplikasyonu 6ngdren bir esik deger ol-
mast nedeniyle kabul géren % 6.5 Alc dege-
rinin transplante olan hastalardaki gecerlili-
gini degerlendiren caligmalar bulunmamak-
tadir. Ayrica, anemi, kan kaybu, eritrosit veya
EPO replasmant veya ilaglara bagli kemik
iliginden ¢ikan eritrosit miktarinda azalma
gibi eritrosit yar1 dmriinii degistiren bir cok
faktor dolayisiyla transplantasyon sonrasi
erken donemde Alc’nin yaniltict olabilece-
&i vurgulanmustir. Tartigilan bir baska husus
da tanmm zamanlamasidir. Transplantas-
yonu takiben erken donemde gecici olarak
hastalarin neredeyse %90’1nda hiperglisemi
goriilmektedir (7). Operasyonun yarattigi
stres, postoperatif gelisen enfeksiyonlar, bu
donemde uygulanan parenteral veya enteral
beslenmeler ve en 6nemlisi nakil olur olmaz
baslanan ve oldukga yiiksek dozlarda kulla-
nilan glukokortikoidler basta olmak iizere
immiinsupresif ajanlar hiperglisemiye neden
olmaktadir. Gegici de olsa bu dénemde hi-
perglisemi yasamanin PTDM gelisimi i¢in
bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. 2014
konsensusunun tanisal algoritmasi su sekil-
dedir (7):

*  Transplantasyonu izleyen ilk 45 giin
PTDM tanis1 konulmasi 6nerilmez.

e 45 giinden sonra ADAnin klasik di-
yabet tani kriterleri kullanarak PTDM
tanis1 konulabilir. Tant igin sadece aglik
plazma glukozu kullanilmasi hastalarin
onemli bir kismmin atlanmasina neden
olabilecegi i¢in OGTT tercih edilme-
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si faydali olabilir. Her ne kadar tani
kriterleri arasinda yer alsa da Alc’nin
belirtilen kisitliliklar nedeniyle ilk 1 y1l
igerisinde tek tani kriteri olarak kulla-
nilmast 6nerilmez.

e Transplantasyon sonrasi 1. yildan iti-
baren Alc ile ilgili kisithliklarin geri-
de kalmasi nedeniyle tanisal kullanim
giicli genel diyabetik popiilasyondaki-
ne benzemektedir.

Bu konsensus onerileri ile ilgili birtakim
elestiriler bulunmaktadir. Bunlardan biri
tan1 koyma zamanlamasi olarak belirlenen
“45 giin” degerinin keyfi bir deger olmasi-
dir. Immiinsupresif protokoller merkezler
arasinda oldukga farklilik gostermekte, kimi
merkezler 2. aya varmadan idame gluko-
kortikoid dozlarma ulasirken kimilerinde
bu siire 3 ay1 bulmakta, kimi merkezler ise
idame tedavide glukokortikoidleri kullan-
mamaktadir. [dame tedaviye ulasilan dénem
hastanin rezidiiel PTDM riskinin belirlendi-
§i donem olmasi nedeniyle taninin bundan
once konulmasinin uygun olmadigini soyle-
yen otdrler vardir (8). Bir baska elestiri ko-
nusu ise bu konsensusda ilk 1 y1l igerisinde
OGTT’nin tanisal roliiniin 6n plana ¢ikar-
tilmasidir. Bazi otorler OGTT yaparak tani
koymayr maliyetli ve zahmetli bulmakta,
hastalarini APG ve 3. aydan itibaren bak-
maya basladiklar1 Alc ile (ilk 1 yil 3 ayda
bir) tarayip, Alc’yi 5.7’nin {izerinde bul-
duklarinda OGTT’yi kullanmaktadirlar (9).
Ozet olarak, PTDM’da tanisal akistaki genel
gergeve netlesmis olsa da halen belirsizligini
koruyan noktalar bulunmaktadir.

Transplantasyon sonrasi diyabet i¢in risk
faktorleri

PTDM, bir yandan T2DM ile bir ¢ok or-
tak risk faktoriine sahip diger yandan da
transplantasyona ozel risk faktorlerinin
besledigi multifaktdriyal bir hastaliktir.
T2DM’de oldugu gibi obezite, yas, aile
oykdiisti, hiperglisemi yatkinligini yansi-
tan gestasyonel diyabet veya nakil oncesi
bir dénemde steroid sonrasi gelisen diya-



bet Oykiisii riski arttiran faktorlerdir (4).
Transplantasyon Oncesi var olan obezite,
ozellikle de santral obezite dnemli bir risktir
(9). Ayrica bu hastalarda nakil sonrasi kilo
alimi oldukea sik goriilen bir durumdur; ge-
nelde 6 aylik donemde 6-10 kg artis beklenir
(4). Bu artista hem yiiksek doz glukokorti-
koidlerin istah agici etkisi hem de tiremiden
¢ikan hastanin istahindaki diizelme ve diyet
kisitlamalarindaki azalma rol oynamaktadir
(10). 40 yas iizerindeki alicilarda yas ilerle-
dikge riskin arttig1, her 10 yil i¢in riskin %50
artis gosterdigi, 60 yas iizerinde yaklasik
2.6 katlik risk artigt oldugu gosterilmistir
(11). Etnik kdkenin de rolii oldugu, Afrika
kokenli Amerikalilarda, Hispaniklerde ve
Asyalilarda riskin arttigimni soyleyen calis-
malar ile ortaya konulmustur (4). Genetik
yatkinligi arastiran ¢alismalarda PTDM’nin
HNF-4A,IRS-1,TCF7L2, KCNIJ11-Kir6.2,
NFATc4 gibi baz1 tek gen polimorfizmle-
ri ile iligkili oldugu gosterilmistir (4). Bu
genler daha cok insiilin sekresyon ve sinyal
yolaklarini ilgilendiren genlerdir. Bununla
birlikte tek gen polimorfizmlerinin hastalik
gelisimi iizerine etkileri halen tartismalidir.
HCV’nin insiilin direncini arttirict ve adacik
hiicre disfonksiyonu yaratici etkileri oldugu
bilinmektedir (2). HCV(+) renal tranplant
hastalarinda da PTDM gelisme riskinin 4 kat
arttirdig1 gosterilmistir (12). Polikistik bob-
rek hastaliginda da riskin arttigini sdyleyen
bazi ¢alismalar mevcut olmakla birlikte ris-
kin nasil arttig1 bilinmemektedir (11). Bazi
calismalarda HLA uyumsuz dondrden yapi-
lan nakilin PTDM gelisim riskini arttirtyor
oldugu bulunmustur (8). Allograft tipinin de
PTDM gelisim riski iizerinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Kadavradan yapilan nakil-
lerde canli dondr nakillerine gore yaklagik 4
kat daha fazla PTDM geligimi s6z konusu-
dur (13). Bu konuda hipotetik olarak kadav-
ra dondriin daha proinflammatuar bir ortama
neden olmasi suglanmaktadir. Nakil olan
hastalarda CMV enfeksiyonunun da PTDM
gelisme riskini yaklagik 4 kat arttirmak-
ta oldugu gosterilmistir (14). Mekanizma
tam olarak bilinmemekle birlikte CMV’nin

65

Transplantasyon Sonrast Diyabet (NODAT)

neden oldugu proinflammatuar ortam sug-
lanmaktadir. Ancak CMV’ye yonelik uygu-
lanan antiviral proflaksinin PTDM riskini
degistirmedigi gosterilmistir (15).
Transplantasyon sonrast diyabet gelisim
riskini degistiren en 6nemli faktor kullanil-
makta olan immiinsupresiflerdir. Bu tedavi-
ler PTDM gelisim riskinin %74’ nii belirle-
mektedir (8). Nakil immiinsupresyonunun
en dnemli ayaklarindan biri olan glukokor-
tikoidler ¢ok iyi bilindigi iizere son derece
diyabetojenik ajanlardir. Heniliz tamamiyla
anlagilamamis olsa da glukortikoidler birgok
farkli mekanizmayla hiperglisemiye neden
olurlar. I¢lerinde en iyi bildiklerimiz perife-
rik insiilin duyarliliginda azalma ve karaci-
gerden glukoz ¢ikiginda artmaya neden ol-
masidir. Ayni zamanda istahi arttirarak neden
oldugu kilo alimiyla insiilin sinyalizasyonu-
nu da bozmaktadir. Beta hiicresinde neden
oldugu disfonksiyon nedeniyle hem ortam-
daki glukozun hissedilmesine hem de ceva-
ben uygun miktarda insiilin salgilanmasina
engel olmaktadir (16). Glukortikoidlerin di-
yabetojenik etkileri olduk¢a doz bagimlidir.
Bu hasta grubunda glukokortikoidler nakil
sonrasi erken donemde ve akut rejeksiyonun
tedavisinde yiiksek dozlarda kullanilmakta-
dir. Idame tedavide diisiik dozda kullanilan
glukokortikoidleri protokol digi birakmanin
PTDM insidansini degistirip degistirmedigi
konusu ise tartismalidir; tamamen devre disi
birakmanin PTDM insidansini azalttigim
soyleyen calismalar yaninda degistirmedi-
gini sdyleyen caligmalar da bulunmaktadir
(17). Yurtdisinda idame tedavide glukokor-
tikoid kullanmayan merkezler bulunmakta-
dir. Glukokortikoidleri tamamen devreden
¢ikartmanin akut rejeksiyon riskinde artiga
neden olmasi nedeniyle Tiirkiye’deki mer-
kezlerin neredeyse tamami idame tedavide
diisiik doz glukokortikoid kullanmay1 tercih
etmektedirler.

Renal transplant hastalarmm immiinsupresif
protokollerinde glukokortikoidlerin yanin-
da yine ilk 2-3 ay icerisinde idame done-
me gore daha yiiksek dozlarda kullanilmak
olmak tizere kalsinérin inhibitorleri (CNI)
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(takrolimus ve siklosporin) ve antimetabo-
litler (mikofenolat mofetil, azatiopiirin) bu-
lunmaktadir (4). CNI diyabetojenik ajanlar
iken antimetabolitlerin diyabet geligimini
arttiran bir etkisi bulunmamaktadir (8). Bu
standart tedavinin disinda rutin olarak kul-
lanilmamakla birlikte rejeksiyon gelismesi,
rejeksiyon ihtimalinin yiiksek olmasi veya
standart semadaki ilaclarm cesitli yan etki-
ler veya kisithiliklar nedeniyle kullanilama-
mast durumunda kullanilan baska ajanlar da
vardir. Bunlar arasinda sadece mTOR (me-
chanistic target of rapamycin) inhibitdrleri
(everolimus, sirulimus) diyabet gelisimini
arttiran Ozelliktedir (9).

Nakil immiinsupresyonunun ¢ok énemli bir
ayagini olugturan CNI’leri, T hiicre sitoplaz-
masi igerisinde “kalsin6rin” adi verilen bir
fosfataz kompleksini inhibe ederler. Kalsi-
ndrin, NFAT (nuclear factor of activated T
cells) ad1 verilen bir grup T hiicre proliferas-
yonunda 6nemli olan transkripsiyon faktorti-
niin baskilanmasma neden olur (9). NFAT
ayn1 zamanda pankreas beta hiicresinde de
mevcuttur. Beta hiicrelerinde kalsindrin in-
hibisyonu, NFAT ve CREB (cAMP respon-
se element binding protein)’i baskilayarak
instilin reseptdr substrat 2 (IRS-2)‘nin eks-
presyonunu azaltir. IRS-2, P13K/Akt yolagi
tizerinden insiilin salinimmi diizenlemekte-
dir. CERB ayni zamanda GLP1’in prolife-
ratif etkilerini gergeklestiren yolaktir. CNI
kullanimu ile beta hiicre proliferasyonunda
azalma, apoptozisinde artis ve instilin sek-
resyonunda azalma oldugu gosterilmistir
(4). CNI'nin periferik insiilin duyarliligt
iizerine etkisi konusundaki ¢alismalarin so-
nuglar ise net degildir. In vitro ¢alismalar-
da yag hiicrelerine GLUT4 yoluyla glukoz
girisinin bu ajanlar tarafinda azaltildigini
gosteren ¢aligmalar vardir (11). Ayrica CNI
kullanimmim neden oldugu hipomagneze-
minin de diyabet riskini arttirmakta oldugu
diisiiniilmektedir (18). Hipomagnezeminin
instilin sekresyonu ve sinyalizasyonu {ize-
rine negatif etkileri oldugu, T2DM gelisme
riskini arttirdig1 bilinmektedir (19). Her ne
kadar T2DM’li hastalarda hipomagnezemi-
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nin diizeltilmesinin faydalt oldugu gosteren
calismalar mevcutsa da az sayida ¢alismada
nakilli hasta grubunda magnezyum verme-
nin PTDM riskini degistirmedigi gosteril-
mistir (20). Siklosporin daha eski bir ajan
olmasina ragmen takrolimusun daha az akut
rejeksiyona neden oldugunun gosterilmesi
nedeniyle giiniimiizde CNI olarak neredey-
se tamamen takrolimus kullanmaktadir (11).
Fakat calismaklar taktolimusun siklosporine
gore %50 oraninda daha diyabetojenik oldu-
gunu gostermektedir ve risk doz bagimlidir
(21). Retrospektif bir ¢aligmada takrolimus
ile tedavi edilen renal transplant hastalarinda
siklosporinle tedavi edilenlere gore her 100
hastada 12 akut rejeksiyon ve 2 graft kaybi
Onlenirken 5 ekstra insiilin gerektiren diya-
bet gelistigi gosterilmistir (21).

Son yillarda gittikge daha nadir kullanilan
ajanlar olan mTOR inhibitorleri genellikle
CNI veya antimetabolitler kullanilamadigin-
da tercih edilmektedirler (8). TOR inhibitor-
lerinin diyabetojenik potansiyellerini hem
insiilin sekresyonunu bozarak hem de insiilin
direnci yaratarak ortaya ¢ikarttigi diisiinil-
mektedir. Bu ajanlar da CNI gibi beta-hiicre
proliferasyonu iizerine baskilayici etkiye sa-
hipken ayni zamanda karaciger kas ve yag
dokusunda PI3K/Akt inhibisyonu yaparak
insiilin sinyalizasyonunu da bozmaktadirlar
(4). Everolimus ve sirolimusun PTDM riski
benzer oldugu diistiniilmektedir (3). mTOR
inhibitérlerinin CNI ile kombinasyonunda
PTDM riski oldukga artmaktadir (9).
Transplantasyon sonrasi diyabetin yonetimi
PTDM gelisiminin 6nlenmesi miicadelede
en degerli basamaktir. Transplantasyon lis-
tesindeki hastalarin risk faktorlerinin gézden
gecirilmesi ve degistirilebilir risk faktorleri-
nin kontrol edilmesi gereklidir. Fazla kilolu/
obez bireylerde ideal kiloya ulagsmay1 hedef-
leyecek sekilde kalori kisitlamasi, diyet de-
gisiklikleri, diizenli egzersiz Onerilmelidir.
Literatlirde dnleme ¢aligmalarinin faydasini
degerlendiren ¢aligmalar ne yazik ki oldukca
kisithdir. Hayat tarzi degisikliklerinin etkisi-
ni degerlendiren tek randomize kontrollii ¢a-
lisma olan CAVIAR g¢alismasinda aktif ha-



yat tarz1 degisliklerinin pasif 6nerilere gore
PTDM gelisme riskini azalttig1 ve kilo kayb1
sagladigi gosterilmistir (22). Bazi otdrler
bekleme listesindeki hastalarda aclik plaz-
ma glukozu dl¢iimiiyle yetinmemeyi, daha
fazla hasta yakalama potansiyeli ve 2. saat
glukoz degerinin PTDM gelisimi agisindan
6nemli bir ongoriicti faktor olmasi nedeniy-
le OGTT yapilmasini énermektedir (9, 23).
Transplantasyon Oncesi degistirilebilir risk
faktorlerinin bir digeri de HCV pozitifligidir.
Transplantasyon 6ncesi HCV tedavisi ile vi-
ral yiikiin azalmasinin PTDM riskini azaltti-
&1 gosterilmistir (24).

Tedavide nakil sonrasi erken donemde
tercih edilen tedavi instilindir (7, 17). Bu
donem operasyon stresi, enfeksiyon var-
l1ig1, parenteral beslenme ve yiiksek doz
immiinsupresif tedavilerin etkileriyle oral
antidiyabetiklerin (OAD) uygun ve basarili
olmadig1 bir donemdir. Ayni nedenlerden
dolay1 insiilin tedavisiyle bile hedefe ula-
samama sik goriilen bir durumdur, oldukca
yakin takip ve aktif titrasyon gerektirmek-
tedir. Nakili takiben yogun bakimda sik kan
sekeri takibi yapilmasi ve 180 mg/dl’'nin
iizerindeki degerler i¢in insiilin infiizyonu
baglanmasi dnerilmektedir (17). Yogun ba-
kimdan servise alinan hastalarda, instilin
infiizyon hizindan yola ¢ikarak (son 24 saat
icerisinde veya saatlik infiizyon hiz1 degis-
ken olan hastalarda son birkag saatten yola
cikarak) 24 saatlik insiilin ihtiyact hesapla-
nip bazal ve bolus insiilin olarak subkutan
tedaviye doniilebilir. Bazal-bolus tedavi es-
neklik avantaji sunmaktadir (8). Daha dii-
siik maliyetli bir alternatif ise sabah verilen
subkutan NPH olabilir (10). Sabah yapilan
NPH, glukokortikoidlerin neden oldugu
6gleden sonra hiperglisemisiyle ortiismesi
nedeniyle tercih edilmektedir. Nakili taki-
ben yatan hastada hedef kan sekeri degerle-
ri konusunda yeterli ¢caligma bulunmamak-
tadir. Asirt siki kontroliin daha fazla hipog-
lisemi ve akut rejeksiyon riskiyle iliskili ol-
mast nedeniyle kan sekerinin 140-180 mg/
dl arasinda tutulmasi onerilmektedir (17).
Taburculuga hazir hale gelen hastay1 eve
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insiilin veya OAD ile gonderme konusunda
karar verirken genel oneri giinliik 20 {inite-
nin tizerinde insiilin ihtiyact s6z konusuysa
hastay1 insiilinle gondermek seklindedir.
Giinliik ihtiyact 20 tnitenin altinda olan
kigilerde OAD’ler tercih edilebilir veya
insiiline devam edilebilir (9). Nitekim ihti-
yacin degisken oldugu bu dénemde insiilin
kullanmay tercih etmek titrasyon kolayligi
saglamaktadir. Insiilin protokolii olarak ba-
zal bolus veya bazal tizerine 200 mg/dl’nin
tizerindeki kan sekerleri igin diizeltme bolu-
su dneren merkezler mevcutken bazi otorler
sabah yapilan NPH’y1 tercih etmektedir (8,
10). Hastay1 taburculuga hazirlarken 6zellik-
le daha dnceden tecriibesi olmayan hastalar
da kan sekeri Ol¢timii, enjeksiyon egitimi,
insiilin titrasyon egitimi ve hipoglisemiye
miidahale gibi kritik beceriler kazandiracak
bir diyabet egitim verilmesi ¢ok 6nemlidir.
Nakilli hasta grubunda OAD kullanimu ile il-
gili vurgulanmasi gereken 2 nokta vardir. Bi-
rincisi nakil hastalarma 6zel olarak OAD’le-
rin etkinligini ve giivenligini degerlendiren
oldukea az sayida ¢alisma olmasi nedeniyle
bu konuda net oneriler bulunmamaktadir.
Ikincisi ise OAD segiminde immiinsupre-
sanlar ile olan ilag etkilesimlere dikkat edil-
mesi gerektigidir (8).

T2DM tedavisinde en sik kullandigimiz ajan
olan metforminin, hipoglisemi riski disiik,
kilo aldirmayan ve immiinsupresif ajanlar
ile etkilesim gostermeyen bir ajan olmasi
oldukca caziptir. Fakat metformin renal kle-
ransa ugrayan bir ajandir ve transplant son-
rast graft fonksiyonlar1 geciken hastalarda
kullanilmast uygun degildir. Kullanilmasi
diisliniilen hastalarda mutlaka baslangigta
kreatinin kleransina bakilmasi ve takipte iz-
lemi gereklidir. Metformin ayrica gastroin-
testinal yan etkileri nedeniyle immiinsupre-
siflere toleransi da azaltabilir (9). Literatiirde
transplant hastalarinda metforminin etkin-
ligini degerlendirmek iizere dizayn olmus
randomize kontrollii ¢aligma bulunmamak-
tadir. Amerika’dan yayinlanan ve hastalarin
yaklagik %10’unun metformin kullandig1
(47.000 hastada 4700 hasta) biiyiik bir ret-
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rospekif ¢alismada, metformin kullaniminin
hastanin veya graftin dmriine koti bir etkisi
olmadig gosterilmistir (25). Oldukea kiiglik
2 prospektif calismada ise kullanilmasinin
giivenli oldugu bulunmus ama ¢aligmalar-
dan birinde metfomin eklemenin Alc de de-
gisiklik yaratmadigr gosterilmistir (26, 27).
Bu dezavantajlart g6z 6niinde bulundurarak,
bir ¢ok otdr bu hasta grubunda metformini
ilk basamak tedavide tercih etmemekte-
dir. Bununla birlikte, GFR’si 30 ml/dk’nin
tizerinde olan stabil bobrek fonksiyonlarma
sahip ve viicut kitle indeksi 25’in {izerinde
olan hastalarda ilk basamak tedavide kul-
lanilabilecegini 6neren uzman gruplari da
mevcuttur (28).

Sulfoniliireler, T2DM tedavisinde hizli ve
etkin olmalart nedeniyle tercih ettigimiz
ilaglardir ama c¢ogu renal yolla atilirlar.
Glimeprid, gliklazid ve glipizide renal dis-
fonksiyonda GFR 30 ml/dk’a kadar nispeten
giivenli kullanilabilen sulfaniliirelerdir. De-
zavantajlar1 hipoglisemi riskini arttirmalari
ve kilo aldirmalaridir. Ayrica etkileri zaman
icerisinde azalmaktadir. Kisa etkili sekrete-
goglar olan glinidlerin de etki mekanizmasi
sulfoniliireler ile benzerdir ama etki siireleri
kisadir. PTDM’da sekretogog kullanimu ile
ilgili kisitli sayida galismada sulfoniliirelerin
etkinligi gosterilememis, repaglidinin ise az
sayida hasta iceren bir ¢aligmada etkin ol-
dugu bildirilmistir (29, 30). Siklosporinin
repaglinid ve gliburid diizeylerini arttirmasi
hipoglisemi sikliginin artmasina neden ola-
bilir (17). Glimeprid ise sikrosporin plazma
diizeylerini arttirmaktadir (8).
Tiazolidinedionlar renal doz ayar1 gerekti-
ren ajanlar degildir ve immiinsupresanlar ile
ilag-ilag etkilesimleri bulunmamaktadir. Kii-
¢ilik calismalarda etkin olduklar1 da gosteril-
mistir (31, 32). Fakat siv1 tutulumu ve 6dem
yapiyor olmalari, kilo aldirmalart bu hastalar
icin problem olusturmaktadir. Bu &demle
basa cikabilmek igin, dzellikle de kalp yet-
mezlikli hastalarda kullanilan diiiretikler
CNI diizeylerini etkileyebilmektedir. Ayrica
gecmisten gelen renal osteodistrofi zemi-
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ninde immiinsupresif olarak glukokortikoid
kullanan ve kirik riski zaten yiiksek olan bu
hasta grubunda, kemik kirigini arttiricr etki-
leri nedeniyle de tercih edilmemektedirler
(17). Mevcut 6neriler baska bir alternatif ol-
mamast durumunda kullanilmalarini tavsiye
etmektedir.

DPP4 inhibitorleri hipoglisemi yaratmama-
lar1 ve kilo aldirmamalart nedeniyle avan-
tajli ajanlardir. Fakat linagliptin disindaki
DPP4 inhibitorlerinde renal atilim séz ko-
nusu oldugu i¢in kreatinin kleransma gore
doz ayarlamasi yapmak gereklidir. Linag-
liptin, sitagliptin ve vildagliptinin bu hasta
grubunda etkin ve giivenli olduklarina dair
veri mevcuttur. Sitagliptin, siklosporin dii-
zeylerini arttirirken, vildagliptin takrolimus
diizeylerini diisiirmektedir. Dolayisiyla bu
ajanlar baslandiktan sonra CNI diizeylerinin
yakin takip edilmesi onerilir. Linagliptin ile
CNl ilag diizeylerinde belirgin degisiklik go-
rlilmemistir (4).

SGLT2 inhibitérleri hipoglisemi yaratma-
ma ve kilo alimma neden olmama avantaj-
larma sahiptir. T2DM hastalarinda izlenen
kardiyovaskiiler faydalarin bu hasta grubu
icin de gecerli olup olmadigr bilinmemek-
tedir. SGLT2 inhibitorlerinin renal kleransa
ugrayan ve klerans azaldikca etkisi azalan
ilaglar oldugu, ayrica tedavi baslangicinda
gecici bir kreatinin klerans: diisiisii yaratti-
g1 hatirlanmalidir. Ayrica artmis genitoiiri-
ner enfeksiyon riski de bu hasta grubu icin
onem tagimaktadir (9). Kisa siire Oncesine
kadar bu hasta grubunda vaka bildirimi di-
sinda SGLT?2 inhibitorii kullanim verisi yok-
ken 2019 yilinda yayinlanan “EMPA- Renal
Tx” calismasi ile az sayida (n=44) hasta
iceren randomize kontrollii ¢aligma verisi
elde edilmistir. Empagliflozinin plaseboya
kiyasla daha iyi Alc disisi ve kilo kaybi
sagladigi, enfeksiyon riskinde artisa neden
olmadig: bildirilmistir (33). SGLT2 inhibi-
torlerinin CNI diizeylerini degistirmedigi
ama siklosporinin kanagliflozin diizeylerini
arttirdig1 belirtilmektedir. Bu hasta grubunda
SGLT?2 inhibitorlerinin kullanim1 konusun-



da uzmanlar muhafazakar yaklasanlar ve
mevcut veriler 1s18mda kullanimimi konu-
sunda heyecan duyanlar seklinde ikiye bo-
linmektedir (3, 4, 9, 28).

GLP1 agonistleri kilo verdirme ve kardi-
yovaskiiler koruma agidan avantajlart olan
ajanlar olsalar da enjeksiyon gerektiren
maliyetli tedavilerdir. Gastrointestinal yan
etkileri, bu hastalarda hem gida ve stvi hem
de ila¢ alimini kisitlayabilir (17). Liraglutid,
dulaglutide ve albuglutid i¢in renal doz ayari
gerekmezken eksenatid’in dozunun GFR 50
ml/dk’nin altinda azaltilmasi, 30 ml/dk’nin
altinda ise kullanilmamasi Onerilmekte-
dir. Immiinsupresifler ile ilag etkilesimleri
bulunmamaktadir. Bu grup ajanlarin nakil
hastalarinda kullanimlariyla ilgili bilgi su an
i¢in oldukea kisitlidir. Cogunlukla vaka seri-
lerinden gelen bilgiler liraglutidin iyi tolere
edildigini gostermektedir. Su noktada tecrii-
be artana kadar bu hasta grubunda rutin kul-
lanimlar1 6nerilmemekle birlikte bu konuda
yapilacak calisma sonuglart beklenmektedir
(28).

Nakil hastalarinda uygulanan antidiyabe-
tik tedaviler ile ulasmak istenen glisemik
hedeflerin ne olmasi gerektigi tartismalidir.
Ne yazik ki nakil hastalar1 i¢in belirlenmis
6zel hedefler bulunmamaktadir. Kritik nok-
ta iyi glisemik kontrol saglamaya ¢aligirken
hipoglisemi yaratarak kardiyovaskiiler mor-
talite riskinde artig yaratmamaktir. ADA’nin
onerdigi sekilde aglik plazma glukozu i¢in
80-130 mgy/dl, tokluk plazma glukozu i¢in
180 mg/dI’'nin altinin hedeflenmesi Oneril-
mektedir (17). Kapiler glukoz takip siklig
kullanilan ajana gore degismekle birlikte
insiilin kullananlarda giinde 1-2 6lgiim ya-
pimast Onerilmektedir. Alc tanida oldugu
gibi transplant sonrast erken donemde ta-
kip i¢in de yaniltict olabilir. Al¢’yi bu do-
nemde dikkatli yorumlamak gerekmektedir.
KDIGO’nun 6nerisi Alc’nin 7-7.5 arasinda
tutulmasi yoniindedir (34). Ilk 1 y1l 3 ayda
bir takip Onerilmektedir. Alc’nin yaniltict
oldugu erken dénemde hastalarda kapiller
glukoz degerlerinin takip parametresi olarak
6n planda tutulmasi 6nerilmektedir (17).
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PTDM hastalarinda tartisilan bir baska ko-
nuda diyabet gelismesi durumunda immiin-
supresif protokolde degisiklige gidilip gidil-
meyecegidir. Ornegin takrolimus alan bir
hastada daha az diyabetojenik olan siklospo-
rine gegis veya verilen glukokortikoidlerin
kesilmesi gibi degisiklikler diyabet riskini
geriletmektedir (11). Fakat bu manevralar
akut rejeksiyon riskini de arttirmaktadir. Bu
hastalarda gozetilmesi gereken en Onemli
husus transplante edilen bobregin sagligidir.
Dolayistyla bobregi riske atacak degisiklik-
lerden kagmilmasi ve siirecin getirdigi di-
yabet risk artisinin yonetilmesine konsantre
olunmasi ¢ok oOnemlidir. Riskin ydnetimi
acisindan miimkiin olan en kisa siirede im-
miinsupresiflerde idame doza inilmesi, yiik-
sek doz alanlarda giin iginde boliinmiis doz
uygulamasi fayda saglayabilir (8).

Sonuc¢

PTDM halen cevaplanmamis olduk¢a gok
sorunun ve belirsizligi oldugu bir tablodur.
Risk faktorlerinin kontrolii, tan1 yontemle-
rinin kisithiliklart ve tan1 zamanlamasi ko-
nusundaki farkindaligin arttirilmast birgok
hastada bu durumun Snlenmesi veya erken
yakalanmasina yardimei olacaktir. Immiin-
supresif protokollerin diyabetojenik potansi-
yeli PTDM gelisiminde en biiyiik role sahip-
tir. Bu hasta grubunda hangi OAD’lerin en
giivenli ve etkin oldugu konusunda yeterli
veri bulunmamaktadur. Insiilinler ise hem er-
ken hem de ge¢ donemde giivenli ve seckin
tedavi yontemi olmaya devam etmektedir.
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Diyabetin akut komplikasyonlarindan Laktik Asidoz

DIYABETIN AKUT KOMPLIKASYONLARINDAN
LAKTIK ASIDOZ

_ Dog. Dr. F. Ela KESKIN
Demiroglu Bilim Unv. Tip Fakiiltesi, Florence Nigtingale Hastaneleri,
Endokrinoloji, Diyabet ve Metabolizma Hastaliklari

OZET

Laktik asidoz, serum laktat diizeyi >4 mmol /1 ve buna eslik eden metabolik asidozdur.

Laktik asidoz, hastanede yatan hastalarda metabolik asidozun en yaygmn nedenidir. Anaerobik
metabolizmanin artmasina neden olan bozulmus doku oksijenasyonu, genellikle laktat tiretimindeki
artistan sorumludur.

Genellikle birlikte meydana gelen ti¢ mekanizma laktat birikimine neden olur:

1) Pirtivat iiretiminin artmast,

2) Piriivatin karbondioksit ve suya oradan da glukoza déniigimiiniin gerceklestigi mitokondriye
girisinde azalma,

3) Hiicresel sitoplazmik redoks durumu, artan NADH ve azalmig NAD ile sonuglanarak piruvat /
laktat oraninin laktata doniismesine neden olur.

Tip A laktik asidozda hipoksemi, sok, sepsis, kalp yetmezligi sonucu doku hipoksisi s6z konusudur.,
Tip B laktik asidozda ise dolasim normaldir. Sistemik hastaliklar, toksin, ilaglara bagl gelisir. Laktik
asidozda tedavi altta yatan nedene yonelik olmalidir. Laktik asidoz Tip 2 DM olan hastalarda metabolik
asidozun nedeni olarak akla gelmeli. Hangi minimum metformin dozunun toksisiteye yol agtigi
belirsizdir. Serum konsantrasyonu genellikle zehirlenmenin siddeti ile iliskili olmadigindan, serum
metformin konsantrasyonuna bakmak ¢ok anlamh degildir.

ABSTRACT

Lactic acidosis is a serum lactate level> 4 mmol / 1 and accompanying metabolic acidosis.

Lactic acidosis is the most common cause of metabolic acidosis in hospitalized patients. Impaired
tissue oxygenation, leading to increased anaerobic metabolism, is usually responsible for the rise in
lactate production.

Three mechanisms that usually occur together cause lactate accumulation:Increased pyruvate
production, reduced entry of pyruvate into mitochondria, where it is oxidized to carbon dioxide and
water or converted to glucose precursors. And cellular cytoplasmic redox state results in increased
NADH and decreased NAD, causing the pyruvate / lactate ratio to convert to lactate.

Tissue hypoxia is present in type A lactic acidosis due to reasons such as hypoxemia, shock, sepsis, and
heart failure. In type B lactic acidosis, circulation is normal. It develops due to systemic diseases, toxins
and drugs. Treatment in lactic acidosis should be directed to the underlying cause. Lactic acidosis
should be considered as the cause of metabolic acidosis in patients with Type 2 DM. It is unclear which
minimum metformin dose causes toxicity. It is not very meaningful to look at the serum metformin
concentration, as the serum concentration does not usually correlate with the severity of intoxication.
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Giris ve Tammm

Hiperlaktatemi, serum laktat seviyesinin >2
mmol /1 olmasidir. Laktik asidoz, serum lak-
tat diizeyi >4 mmol / | ve buna eslik eden
metabolik asidozdur. Laktik asidoz, hasta-
nede yatan hastalarda metabolik asidozun
en yaygin nedenidir. Laktik asidoz genel-
likle artmis anyon agigi ile karakterizedir.
Laktik asidoz izole bir asit-baz bozuklugu
olarak ortaya ¢iktiginda, arteriyel pH diser.
Laktik asidoz, laktik asit tiretimi, laktik asit
klerensini astiginda ortaya ¢ikar. Laktat {ire-
timindeki artisa genellikle, azalmis oksijen
dagitimmdan veya mitokondriyal oksijen
utilizasyonundaki bir kusurdan kaynaklanan
bozulmus doku oksijenasyonu neden olur.

Patofizyoloji

Bircok hastada hem asir1 laktat {iretimi
vardir hem de metabolizmasi azalmistir.
Hiicresel laktat olusumu ‘redoks durumu’
ile dengelenir. Hiicredeki redoks durumu,
oksitlenmis NAD ile indirgenmis NADH
arasindaki orani yansitir. Piruvati laktata do-
niistiiren enzim laktat dehidrojenazdir ve bu
reaksiyon reversibl’dir. NAD ve NADH ara-
sindaki oran bozuldugunda, reaksiyon laktat
olusumu yoniinde kayarak laktat seviyesini
artrabilir.  Sitoplazmik redoks durumunu
bozan herhangi bir faktor, piruvat olusumu-
nu artirabilir ve mitokondriyal oksidasyonu
bozabilir.

Laktat dehidrojenaz, insanlarda laktatin
L-izomerinin {iretimi i¢in stereospesifiktir,
L-laktat sentezlenen ve utilize edilen domi-
nant izomerdir. D-laktat, memeli metabo-
lizmasinin kiigiik bir bileseni olmasina rag-
men, bazi bakterilerin 6nemli bir metabolik
iirlinii olabilir Normal bireyler giinde 15-20
mmol / kg laktik asit tiretir. Laktat, glikozun
glikolize ugramastyla ve alaninin deaminas-
yonuyla olusur. Laktik asit cogunlukla suya
ve karbondioksite (% 70-80) okside olur ve
glikoz (% 15-20’si) olusturmak i¢in kul-
lanilir. Ayrica az miktarda laktat da alanini
olusturur. Laktik asit utilizasyonu gogun-
lukla karacigerde meydana gelir, ancak bob-
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rek, kalp ve diger dokular da eslik edebilir.

Non-hepatik dokular tarafindan glikozdan,

kas tarafindan glikojenden biiyiik miktarda

laktik asit iiretilir. Laktik asit karacigere do-

ner ve glikoz olusumuna neden olursa, buna

Cori dongiisii veya laktik asit dongiisii denir.

Laktat Birikiminin Mekanizmast

Artan {iretim veya azalan kullanim nedeniy-

le laktat birikebilir.

Genellikle birlikte meydana gelen ii¢ meka-

nizma laktat birikimine neden olur:

1) Piriivat iretiminin artmasi

2)  Piriivatin karbondioksit ve suya oradan
da glukoza doniisiimiiniin gergeklestigi
mitokondriye girisinde azalma

3) Hiicresel sitoplazmik redoks durumu,
artan NADH ve azalmis NAD ile so-
nuglanarak piruvat / laktat oraninin lak-
tata doniismesine neden olur.

Laktik Asidozun Tiplendirilmesi

Laktik asidoz hipoksinin varligi (tip A) ve
yokluguna (tip B) gore iki tipe ayrilmaktadir.
Tip A laktik asidoz (anaerobik/hipoksik):
Sok(kardiyojenik, endotoksik, hipovole-
mik), kalp yetmezligi, asfiksi , karbon mo-
noksit zehirlenmesi vs.

Tip B laktik asidoz (aerobik): Tip A’ya
gore nadirdir. Tip B laktik asidozda, tip A’da
oldugu gibi, sistemik hipoperfiizyona dair
net bir kanit yoktur. Sistemik hastaliklar (di-
yabet, neoplazi, karaciger hastaliklarr), ilag-
lar/ toksinler (biguanidler, etanol, metanol,
salisilatlar) vs.

Metformin iliskili Laktik Asidoz

Akut doz asiminin yoklugunda, bébrek veya
karaciger yetmezligi veya akut enfeksiyon
gibi komorbiditeleri olmayan hastalarda
metformin ile iligkili laktik asidoz nadiren
gelisir. Biguanidler, metformin, fenformin
ve buformindir. Tlk 1950’lerde fenformin,
Amerika ve Avrupa’da onay aldi, buformin
ve metformin ise sadece Avrupa lilkelerinde
onay aldi. Fenformin 1970 sonlarinda art-
mis laktik asidoz riski nedeniyle piyasadan
¢ekildi, ayni nedenle ardindan buformin de



cekildi. Laktik asidoz agisindan en potent
olandan en aza dogru siralayacak olursak:
Fenformin>Buformin>Metformin.
Mekanizma: Metformin iligkili laktik asi-
dozun (MALA) mekanizmasi kompleks-
ti. Metformin, ince bagirsagin splanknik
yataginda glikozun laktata doniisiimiinii
destekler. Metformin ayrica mitokondriyal
solunum zinciri kompleksi 1’1 inhibe ederek
laktat, piruvat ve alaninden hepatik glukone-
ogenezin azalmasina yol acar.

Risk Faktorleri: Hangi minimum metformin
dozunun toksisiteye yol agtig1 belirsizdir.
Klinik olarak anlamli laktik asit birikimi
siklikla cesitli komorbiditelerin varliginda
ortaya ¢ikar. (bozulmus karaciger ve bobrek
fonksiyonlari, unstabil veya akut kalp yet-
mezligi, anoksi, sok, sepsis vs.) Erkekler i¢in
kreatininin <1.5 mg/dl, kadmlar i¢in kreati-
ninin <1.4 mg/dl olmasi veya GFR >60 ml/
dk/1.73 m? olmasi metformin kullamimu i¢in
giivenli limittir. GFR 30-45 ml/dk/1.73 m?
olan hastalarda dozu diisiiriilerek ve daha
dikkatli izlenerek metformine devam edil-
mesi onerilir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Akut doz asiminda hastadan ilacin dozu
konusunda bilgi almmalidir. Hem akut doz
asimi hem de kronik toksisite durumunda,
hastanin diger antidiyabetik ajanlar1 kullanip
kullanmadigr da sorgulanmalidir. Metfor-
min doz asimi olan hastalar mide bulantisi
ve karin agrisindan sikayet edebilir. Kronik
metformin kullanimi ve metformin ile ilis-
kili laktik asidoz gelistiginde, en sik gastro-
intestinal sistemle ilgili sikayetler (bulant,
kusma, ishal vb.), bunun diginda mental
durum degisikligi ve dispne goriilebilir. Sid-
detli laktik asidozu olan hastalarda fizik mu-
ayenede tasikardi, hipotansiyon ve tasipne
saptanabilir.

Laboratuar

Akut zehirlenen herhangi bir hastadan talep
etmemiz gereken testler sunlart icermelidir:
Parmak ucu glikozu, asetaminofen ve salisi-
lat seviyeleri, EKG, gebelik testi. Metformin
toksisitesi oldugu bilinen veya siiphelenilen

Diyabetin akut komplikasyonlarindan Laktik Asidoz
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durumlarda spesifik laboratuvar testleri sun-
lar1 igermelidir: Arteriyel veya vendz kan
gazi, biyokimya (bikarbonat konsantrasyo-
nunu belirlemek ve boébrek fonksiyonunu
degerlendirmek igin), serum laktat seviyesi.
Serum konsantrasyonu genellikle zehirlen-
menin siddeti veya hasta sonucu ile iligkili
olmadigindan, serum metformin konsantras-
yonuna bakmak ¢ok anlamli degildir.

Laktik Asidoz Tedavisi

Laktik asidozda tedavi altta yatan nedene
yonelik olmalidir.

Tip A laktik asidozda doku perfiizyonu dii-
zeltilmelidir.

Tip B laktik asidozda, neden olan toksik ajan
uzaklastirilmalidir.

Hemodiyaliz, kronik kullanim veya akut agi-
r1 doz nedeniyle metformin ile iligkili laktik
asidozu olan hastalarda kullanilir.
Bikarbonat ile alkalizasyon pH<7,15 oldu-
gunda kisa bir siire i¢in 1-2 mmol/kg dozun-
da iv olarak uygulanmalidir.

Serum konsantrasyonu genellikle zehirlen-
menin siddeti ile iliskili olmadigindan, se-
rum metformin konsantrasyonuna bakmak
¢ok anlaml degildir.
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OZET

Diyabet tedavisi, diyabetli bireyin merkezde oldugu ve karar alma siirecine dahil edildigi bir ekip
galigmasi gerektirir. Tibbi beslenme tedavisi HbAlc’de, Tip 1 diyabetlilerde %1,9, Tip 2 diyabetlilerde
%2’ye varan azalma saglar. Diyabet konusunda deneyimli bir diyetisyenle kisiye 6zgii yeme planinin
olusturulmast siirecin Snemli bilesenlerindendir. Tip 2 diyabet yonetiminde, insiilin direncini azaltmak,
glukoz kontrolii saglamak, kardiyovaskiiler risk faktrlerini ve komorbiditeleri iyilestirmek i¢in tliml
agirhik kaybi onerilir. Agirlik kaybina katki saglayacak ajanlardan biri de sodyum glukoz ko-transporter
2 inhibitorleridir (SGLT2i). Tibbi beslenme tedavisi diizenlenirken metabolik hedefler ve bireyin
tercihleri g6z oniinde bulundurulmali, medikal tedavi, tibbi beslenme tedavisi ile iliskilendirilmelidir.
SGLT?2i tedavisi alan tip 2 diyabetlide, beslenme 6nerileri yapilirken, diisiik karbonhidrat tiiketimine
bagli olusabilecek potansiyel ketoasidoz riski goz ardi edilmemeli, osmotik diiirez ve natiritireze bagli
artan idrar siklig1 ve sivi kaybi da g6z oniinde bulundurulmahdir.

Diabetes Mellitus, yol actigi mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar sonu-
cunda dnemli oranda morbidite ve mortalite
artisina neden olan bir hastaliktir. Diabetes
Mellitus sikligmin tim diinyada giderek art-
t1g1 bilinmektedir. Diyabetik hastalarm ¢ok
biiyiik boliimiinii olusturan tip 2 diyabetin,
diyabet prevalansindaki artistan da biiyiik
oranda sorumlu oldugu goriilmektedir. Tip
2 diyabet patogenezinde insiilin salgilan-
masinda azalma yani sira hepatik glukoz
tiretiminde artis, periferik dokularda glukoz
kullaniminda azalma ve lipolizde artis gibi
insiilin duyarlihginda azalma sonucu ortaya
cikan degisiklikler ve glukagon salgilanma-
sinda artig, bobrekte glukoz geri emilimin-
de artig, norotransmitter disfonksiyonu ve
inkretin etkisinde azalmanm rol oynadigi
saptanmugstir (1). Bu patogeneze yonelik ola-
rak farkli tedavi segenekleri gelistirilmistir.
Giiniimiizde tip 2 diyabet tedavisinde ¢esitli
oral antidiyabetik ilaclar ve insiilin kullanil-
maktadir.
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Tip 2 Diyabet tanisi kondugunda hastanin
egitimi ile birlikte yasam tarz1 degisiklikle-
rinin saglanmasi yani sira kontrendikasyon
olmadig siirece metformin baslanmast, kila-
vuzlar tarafindan onerilen standart bir uygu-
lamadir. Ancak tek basina metformin tedavi-
si ile hedef HbA 1¢ diizeylerine ulagan hasta
oranlarinin diisiik oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle 3 aylik tedavi sonrasinda hedefe
ulasilamayan hastalarda tedaviye ikinci an-
tidiyabetik ilacin eklenmesi gerekmektedir.
Ilk tam sirasmda HbA 1 ¢ diizeylerinin mono-
terapi ile tedavi edilebilecek sinirin tizerinde
oldugu hastalarda ise tedaviye ikili (ya da
iiclil) kombinasyonla baglanmasi 6nerilmek-
tedir. Burada karsimiza birgok secenek ¢ik-
maktadir. Bu seceneklerden biri sulfoniliire
grubu ilaglardir. Sulfoniliireler 1956°da ilk
oral antidiyabetik ila¢ grubu olarak kullani-
ma girmis, 1984°te 2. kusak sulfoniliirelerin
kullanima girmesi de diyabet tedavisinde
onemli bir gelisme saglamistir. Dolayisty-
la uzun yillardir tip 2 diyabet tedavisinde
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kullanilan ve deneyimin en ¢ok oldugu ilag
gruplarindan biridir (2). Bu yazida sulfoni-
lirelerle iliskili genel bilgiler 6zetlendikten
sonra, metforminden sonra yapilacak ilag
se¢iminde bu grup ilaglarin dikkate alinmasi
gereken ozellikleri tartigilacaktir.
Sulfoniliire  grubu ilaglar  tolbutamid,
klorpropamid, asetoheksamid, karbutamid,
tolazamid, glibornurid, glibenklamid, glipi-
zid, gliklazid ve glimepiriddir. Sulfoniliireler
2. Diinya savagi sirasinda sulfonamidlerin
hipoglisemik etkilerinin fark edilmesi {izeri-
ne gelistirilmistir. Ik olarak kullanima giren
tolbutamidden sonra diger birinci kusak sul-
foniliireler ve daha sonraki yillarda molekii-
ler yapidaki degisikliklerle ikinci kusak sul-
foniliireler gelistirilmistir. Molekiiler farklar
ve farmakokinetik degisiklikler bu grupta
yer alan ilaglar arasinda 6nemli farklar or-
taya ¢tkarmaktadir. Bu farkliliklar nedeniyle
eski molekiiller biiyiik oranda kullanimdan
kalkmustir, giintimiizde yaygin olarak kulla-
nilan sulfoniliire grubu ilaglar glipizid, glik-
lazid ve glimepiriddir.

Sulfoniliireler beta hiicresi iizerindeki re-
septorleri araciliiyla insiilin salgilanmasin
uyarirlar. Reseptore baglanma sonucunda
ATP’ye bagimli potasyum kanali kapanur,
bu durum beta hiicresinde membran depo-
larizasyonuna yol agar, buna bagli olarak
kalsiyum kanallar1 agilir ve artan hiicre igi
kalsiyumun etkisiyle egzositozla insiilin sal-
gilanir. Beta hiicresinde sulfoniliirelerin bu
etkilerini saglamak i¢in baglandiklar1 SUR
1 yaninda kalp ve iskelet kasinda SUR 2A,
diiz kasta SUR 2B gibi sulfoniliire reseptor-
lerinin farkli alt tipleri oldugu bilinmekte-
dir. Bu grupta yer alan ilaglarm molekiiler
yapilart ve farmakokinetik 6zelliklerindeki
degiskenlik yani sira bu reseptorlere baglan-
ma ozellikleri de grup i¢indeki farkliliklarda
biiyiik rol oynar.

Sulfoniliirelerin asil etkileri olan insiilin sal-
gilanmasini uyarma yani sira pankreas disi
etkileri de oldugu gosterilmistir. Glimepiri-
din insiilin duyarlilig1 ve ateroskleroz tize-
rine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada
adiponektin diizeyinde arti, interlokin-o,
TNF-alfa, CRP, brakial-ankle nabiz dalga
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hiz1 ve HOMA’da azalmaya yol ag¢tig1 bildi-
rilmistir (3). Bir baska ¢alismada glimepirid
ve glibenklamidin PPAR-gamma {izerine
agonistik etki gosterdigi saptanmustir (4).
Gliklazidin antioksidan etkilerinin arasti-
rildig1 galigmada ise, in vitro olarak LDL
oksidasyonunu azalttigt ve total plazma
antioksidan kapasitesini artirdigl, in vivo
olarak da lipid oksidasyonunun gostergesi
olan isoprostanlarda azalma yani sira total
plazma antioksidan kapasitesi, siiperoksit
dismutaz ve glutatyonu igeren tiyoller gibi
antioksidan parametrelerde artis sagladig
gosterilmistir (5).

Sulfoniliirelerin glukoz diistiriicii etkinlikle-
rinin giiclii oldugunu bilinmektedir. Etkinlik
calismalarin1  degerlendiren metaanalizde
sulfoniliire grubu ilaglar tek basina kullanil-
diginda HbAlc’de %1.5 diisme saglarken,
diger oral antidiyabetiklere eklendiginde de
%1.6 diisme sagladig1 saptanmustir (6). Ge-
nel olarak sulfoniliirelerin HbAlc’yi %1-2
oraninda diistirdiigli ve oral antidiyabetik
ilaglar arasinda etkinligi yiiksek olan ilag-
lardan biri oldugu kabul edilmektedir (7).
Sulfoniliirelerin etkinligi hakkindaki endise
ise strdiirilebilirlik ile iligkilidir. ADOPT
calismasi verilerinde metformin ve rozigli-
tazonla karsilagtirildiginda glibenklamidin
baglangicta daha iyi etkinlik saglamasina
karsin siire¢ i¢inde etkinligini daha hizl
kaybettigi gdzlenmistir (8). Ancak molekiil-
ler arasindaki fark bu konuda da karsimiza
cikmaktadir. Sekonder sulfoniliire yetmezli-
ginin arastirlldigi ¢alismada instiline basla-
ma siiresi glibenklamid kullanan hastalarda
ortalama 8 yil, gliklazid kullanan hastalarda
ortalama 14.5 yil olarak saptanmustir (9).
Sulfoniliirelerin yan etkilerine baktigimizda
alerjik sorunlar, flushing, hepatotoksisite,
hematolojik toksisite gibi sorunlarla karsi-
lasildig1 goriilmektedir. Ancak bunlar diisiik
oranlarda ve genellikle su anda aktif olarak
kullanmadigimiz molekiillerde goriilen so-
runlardir. Bu nedenle giliniimiizde sulfonilii-
re kullaniminda yasanan en 6nemli yan etki-
ler hipoglisemi ve kilo artisidir. Sulfoniliire
ve metforminin monoterapi olarak kullanim
sonuglarmim karsilastirildigi bir metaanaliz-



de iki grup arasinda diger advers olaylarda
fark saptanmazken, sulfoniliire kullanan
grupta metformin grubuna gore hipoglise-
mide (6zellikle agir hipoglisemide) ve viicut
agirhiginda artis oldugu dikkat gekmektedir
(10). Advance galismasmin kilo verilerine
bakildiginda viicut agirhginda insiilin ve
pioglitazon kullanimt ile yaklasik 3 kg artis
olurken, sulfoniliire kullanimi ile ortalama
0.7 kg artig oldugu goriilmektedir (11).
16000 hastay1 kapsayan ve sulfoniliire grubu
ilaglarin hipoglisemi yapici etkilerinin ayri
ayrt degerlendirildigi bir bagka metaanalizde
ise sulfoniliirelerin hepsinde hipoglisemi ris-
kinin arttig1 goriiliirken, glimepiridde glipizid
ve glibenklamide gore daha az, gliklazid ile
tiimiinden daha az oranda hipoglisemi yasan-
dig1 saptanmustir (12). Sulfoniliirelerin SUR
1 tizerinden membran depolarizasyonu yapici
etkileri yam sira insiilin egzositozunu etki-
leyen Epac2 iizerinden de insiilin salgilatict
etki gosterdikleri anlagilmigti. Ancak glik-
lazidin bu yolag: etkilemedigi goriilmiistiir.
Hipoglisemi riskinin disiikliigiiniin bununla
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (13). Bu
grup ilaglarn insiilin salgilatic etkileri ne-
deniyle hipoglisemi riskini artirdig1 agik ol-
masma karsin, sulfoniliirelerin kullaniminin
%8 oranminda azaldig1 7 yillik dénemde tiim
hastalarda saptanan agir hipoglisemi oranimnin
degismedigi goriilmiistiir (14).
Sulfoniliirelerle iliskili bir diger tartigma
kardiyovaskiiler etkileri ile iliskilidir. Bu ko-
nudaki kaygi 1970’te yayinlanan University
Group Diabetes Project ¢alismasinda bildiri-
len kardiyak dliimlerden kaynaklanmaktadir.
Ancak sonraki c¢aligmalarda o6zellikle yeni
molekiillerle yapilan c¢alismalarda kardiyo-
vaskiiler etkilerinin olumsuz olmadig goriil-
miistiir. Biraz dnce soz ettigimiz sulfoniliire
ve metforminin etkilerinin karsilastirildigt
metaanalizde sulfoniliirelerin total mortalite
ve kardiyovaskiiler mortaliteyi etkilemedigi,
nonfatal makrovaskiiler sonuglar {izerine ise
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir10. Son
yillarda yapilan ¢aligmalara baktigimizda da
sulfoniliirelerin pioglitazonla ya da linaglip-
tinle karsilastirildigr ¢alismalarda kardiyo-
vaskiiler etkiler arasinda fark saptanmamis-
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tir (15,16). Genis kapsamli bir metaanalizde
de 9 antidiyabetik ila¢ grubunun kullanimi
sonucunda kardiyovaskiiler ya da total mor-
talitede anlamli fark olmadigi bildirilmis-
tir (17). Sulfoniliire kullanimui ile mortalite
riskinin degerlendirildigi metaanalizde ise
klorpropamid ve tolbutamidle mortalite ris-
kinde artis dikkati ¢ekerken, glibenklamid
ve glipizidle nétr etki, glimepirid ve glikla-
zid kullaniminda ise mortalite riskinde azal-
ma saptanmugtir (18).

Yeni antidiyabetik ila¢ gruplarmm kullani-
ma girmesi sonrasinda sulfoniliirelerin kli-
nik uygulamada hala yeri var m1 sorusuna
yanit arayan bir derlemede bu ilaglarin et-
kinliklerinin iyi oldugu, hipoglisemi riski-
nin bu gruptaki gliniimiizde kullanilan yeni
ilaglarda diisiik oldugu vurgulanmis ve et-
kinlik, maliyet ve yan etki riskleri agisindan
bakildiginda tedavide yeri oldugunun agik
oldugu sonucuna varimustir (19). Diyabet
tedavisinde hedeflere ulasmada basar oran-
larmin yetersizligi géz Oniine alindiginda,
antidiyabetik ilaglarin tiimiinden gerektigi
sekilde yararlanmamiz gerektigi agiktir. Bu-
rada onemli olanin dogru konumlandirma
oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Dogru konumlandirma igin oncelikle kont-
rendikasyonlar goz oniinde bulundurulmali-
dir. Sulfoniliirelerin kontrendikasyonlari tip
1 diyabet, sekonder diyabet ve hiperglisemik
aciller gibi insiilin eksikligi durumlari yanm
sira gebelik, travma, cerrahi miidahale, agir
enfeksiyon, alerji durumlari, agir hipoglise-
miye yatkinlik ve ileri organ yetmezlikleri-
dir. Kontrendikasyon olmayan hastalarda
ise antidiyabetik ila¢ sec¢imi etkinlik, ko-
morbiditeler, hipoglisemi, kilo, yan etkiler
ve maliyet gbz oniine alinarak yapilmalidir.
Yukarida Ozetlenen calismalardaki bilgiler
1s1ginda, bu Ozelliklerin degerlendirildigi
tedavi kilavuzuna bakildiginda sulfoniliire-
lerin etkinliginin yiliksek oldugu, hipoglise-
mi ve kilo alimmna yol agtig1, bunlar diginda
onemli tolerabilite sorunu olmadigi, kardi-
yovaskidiler ve renal etkilerinin nétr oldugu
ve maliyetinin diisiik oldugu goriilmektedir.
Ancak hastalarm 6zellikleri gbz oniine ali-
narak kardiyovaskiiler, renal hastaliklar yani
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stra hipoglisemi ve kilo iizerine olumlu etki-
leri olan ilaglarm dncelikli olarak segilmesi
Onerilmektedir (20).

Yakin zamanda yaymnlanan, tedavi algorit-
minde sulfoniliirelerin yerinin degerlendi-
rildigi uzlasma raporunda da, Tip 2 DM te-
davisinde hedef, olumsuz sonuglari 6nlemek
olduguna gore ikinci ilag olarak hipoglisemi,
kilo iizerine ve kardiyovaskiiler-renal agidan
olumlu etkileri gosterilmis daha yeni ilagla-
rin tercih edilmesinin uygun olacagi vurgu-
lanmustir. Sulfoniliirelerin ise smirh kaynak
varliginda 2. ilag olarak se¢ilebilecegi ve
sulfoniliire baslanan hastalara hipoglisemi
icin egitim verilmesi gerektigi bildirilmistir
(21). Sonug olarak sulfoniliire grubu ilaglar
metforminle glisemik kontrol saglanamayan
tip 2 diyabetli hastalarda 2. ilag olarak se¢i-
lebilir, burada maliyet tercih nedeni olabilir.
Ikinci antidiyabetik ilag olarak farkli bir
grup secilen hastalarda hedefe ulagilamadi-
ginda ise 3. basamakta iyi bir segenek olus-
turabilir. Ancak 6zellikle agir hipoglisemiye
yatkinlik olan hastalarda tercih edilmemesi
gerektigi unutulmamalidir.
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Giris

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) kronik bob-
rek hastaligmm onde gelen bir sebebidir.
Diyabetik nefropati (DN); diyabetli hasta-
larda bobreklerin spesifik patolojik yapisal
ve fonksiyonel degisiklikleriyle tanimlanir.
Bunun klinik gostergeleri albiiminiiri ve
glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) azal-
madir. T2DM ve diyabetik bobrek hastali-
&1 olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) gelisme riski yiiksektir ve diyabetik
bobrek hastaliginin kendisi hipertansiyon
ve erken Oliim igin bagimsiz bir risk fakto-
ridiir. (1) Son yillarda, diyabet yonetiminde
degisiklikler goriilmiistiir, glukosantrik yak-
lagimdan ¢ok risk faktorii modifikasyonuna
gecilmistir ve bunun sonucunda T2DM ile
iligkili kardiyovaskiiler morbidite ve morta-
litede azalma saglanmis, T2DM ile iligkili
son donem bobrek hastaliginda da %29 gibi
belli oranda azalmistir (2). Glukagon-li-
ke peptid-1 reseptor (GLP-1R) agonistleri
diyabetik hastada GFR’nin azalmasini ve
makroalbiiminiirinin baslamasini 6nlemede
etkileri incelenen yeni sinif antihiperglise-
mik ilaglardir. Bu ilaglar bobrekler iizerine
faydali etkilerini; kan glukozu ve kan basin-
cini distirtict etkileri yanisira, hiperinsili-
neminin azaltilmasi ve kilo kayb1 aracigiyla
gosterirler. Ortaya ¢ikan deliller, GLP-1R
agonistlerinin, proksimal tubiilde NHE3-ba-
gimlt (Na(+)/H(+) exchanger isoform 3)
sodyum geri emilimini inhibe etmek suretiy-
le bobrekte dogrudan etkilere de sahip oldu-
guna isaret etmektedir. Intrarenal renin an-
giotensin sistemi, hipoksi, inflamasyon, apo-
pitozis ve noral ileti lizerine ilave etkiler de
renal faydalara katkida bulunabilir (3). GLP-
IR tarafindan aracilik edilen bu etkilerin
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hangi oranda oldugu yeterince belirlenmis
degildir. Son ¢aligmalar, GLP-1’in metabo-
lik iirtinlerinin de GLP-1R’den baglantisiz
olarak; onemli antioksidan, antiapopitotik
aktiviteler tasidigimi gostermektedir. Dahast,
hala hazirda mevcut GLP-1R agonistlerinin
cesitli peptid sekanslari, farkli GLP-1R ago-
nistlerinden c¢esitli renoprotektif etkiler elde
edilebildigine isaret etmektedir (4,5). GLP-
IR agonistlerinin renal faydalari, kardiyo-
vaskiiler (KV) giivenirligi degerlendirmek
icin yriitiilen genis ¢apli randomize klinik
calismalardan ¢ikan verilerle farkedildi. Bu
ilaglarin, plasebo kontrollii klinik ¢alisma-
larda, glisemik kontrol {izerine etkilerinden
bagimsiz oldugu farzedilen etkiler aracili-
giyla renal biyomarkirlari diizelttigi tespit
edilmistir. Halahazirda diyabet tedavisinde
kullanim onay1 almis veya caligmalart de-
vam eden ilaglar mevcuttur (6,7). Bu yazida
GLP-1R agonistlerinin renal etkilerini de-
gerlendiren ¢aligmalar gbzden gegirilecektir.
LEADER (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-
come Results) ¢calismasinda kardiyovaskiiler
hastalig1 olan veya yiiksek kardiyovaskiiler
risk tastyan 9340 T2DM hastasinin liraglu-
tidle alman sonuglar plasebo ile karsilasti-
rildi. Bu galismada; Liraglutide’in, nefropa-
tiyi (kotillesmesini veya baslamasini) 3.8
yil sonra %22 (hazard ratio (HR) = 0.74
(0.60-0.91) kadar azalttig1 goriildii. (8,9) Bu
sonuglar, liraglutidle albiiminiiride azalmay1
gosteren Onceki kiigiik captaki ¢alismalarla
uyumludur. Diger taraftan, son devre bobrek
hastaligi (SDBH) gibi kétii renal sonuglarda
higbir degisiklik tanimlanmadi ve bu galig-
ma sdzkonusu parametrelerde kesin bir fark
belirlemek i¢in yeteri kadar giicli degildi.
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Fakat 2018 yilinda 2158 eGFR<60 mL/
dk/1.73 m?, 7182>60 mL/dk/1.73 m? olan
hastalarda standart tedaviye eklenen lirag-
lutidin, tip 2 diabetes mellitus ve kronik
bobrek hastaligi olan hastalarda major kar-
diyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagli
6lim riskini azalttig1 gosterilmistir.

LIRA RENAL (Efficacy and Safety of Li-
raglutide Versus Placebo as Add-on to Glu-
cose-Lowering Therapy in Patients With
Type 2 Diabetes and Moderate Renal Im-
pairment) c¢aligmasinda, hafif-orta derecede
renal bozulma olan T2DM’li hastalarda li-
raglutide’in etkileri arastirildi; 26 hafta son-
ra daha iyi glisemik kontrol saglandig1 ama
eGFR iizerine etki yapmadig1 gortildii (10).
SUSTAIN-6 (In the Trial to Evaluate Cardi-
ovascular and Other Long-term Outcomes
with Semaglutide in Subjects with Type 2
Diabetes) calismasinda, KV hastalik veya
KV risk faktorleri olan 3297 T2DM’li has-
taya randomize olarak semaglutide (0.5 ve
1 mg haftada bir) veya plasebo uygulandi.
Iki yillik median takip siiresinden sonra,
semaglutidle tedavi edilen hastalarda yeni
baslayan veya kotiilesen nefropati daha az
siklikta goriildii (HR = 0.64 (0.46-0.88),
p=0.005). LEADER’de goriildiigii gibi, bu
renal sonug yeni baslayan makroalbiiminii-
ride azalmayla da kendini gésterdi (sirastyla,
semaglutide-plasebo; %2.5-%4.9). Ozel-
likle, LEADER’de elde edilen renal fayda
makroalbliminiiride primer olarak %26 bir
azalma ortaya koyarken, SUSTAIN-6’da
makroalbiiminiiride %46 azalma olmasi se-
maglutide’in daha iyi renal sonug gosterdi-
gine isaret edebilir. SUSTAIN ¢alismlarinin
tamamut ile yapilan bir post-hoc analiz sonu-
cunda semaglutid, eGFR’de plato olusturan
ilk diisiis egiliminde ve idrar albumin/kre-
atinin oraninda belirgin azalmalarla neden
oldugu ve semaglutide baglh renal yan etki
riskinde artis olmadigi da gésterildi (11).
ELIXA c¢aligmast (Evaluation of Cardio-
vascular Outcomes in Patients With Type
2 Diabetes After Acute Coronary Syndro-
me During Treatment With Lixisenatide)
T2DM ve akut koroner sendromlu 6068
hasta ile yapildi. Hastalar lixisenatide veya
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plasebo gruplari olarak randomize edildi.
ELIXA’da, iiriner albumin-kreatinin oranin-
da (UAKO) bazale gore yiizde degisim ana-
lizine gore 108. haftada lixisenatid(%24)
plaseboya(%34) kars1 {stlindii(p=0.004).
Bu galismanin ilk 3 ay1 sirasinda HbAlc’de
kiigtik farklar (yaklasik %0.3) icin yapilan
post-hoc analizler, Lixisenatide ile indiik-
lenen (kismen glukoza bagimli bir durumu
da diistindiiren) renal fayda (p=0.07) di-
slincesini zayiflatti. Ama, sonradan gergek-
lestirilen analize dayanarak, renal sonuglar
iizerine lixisenatide’in etkisiyle ilgili yapilan
actklamaya gore, Lixisenatide, bazal HbAlc
(HR =0.808 (%95 giiven aralig1 (CI) 0.660—
0.991; p=0.0404)) ve takip sirasinda HbAlc
(HR=0.815 (0.665-0.999; p=0.0491)) icin
uyarlandiginda plaseboya kiyasla yeni bas-
langigh makroalbiiminiiri riskinde bir azal-
ma ile iligkiliydi (12).

ELIXA’da iiriner albumin kreatinin ora-
n1 (UAKO) iizerine lixisenatide’in faydali
etkisi, sonuglarm HbAlc ve diger meta-
bolik/hemodinamik risk faktorleri tizerine
uyarlanmasindan sonra ortaya ¢ikarildi. Bu
arastirma analizi, kisa etkili GLP-1R ago-
nistlerinin, bu hedef populasyonda yapilan
onceki KV sonug ¢aligmalarinda uzun etkili
GLP-1R agonistleri i¢in rapor edilmis olan-
lara benzer renal etkilere sahip olabildigini
ileri siirmektedir. Ama, sistolik kan basinci
iizerine SUSTAIN-6’da ELIXA’ya kiyasla
gozlenen daha biiyiik etki, SUSTAIN-6’da
tespit edilen makroalbiiminiirinin daha fazla
azalmasi sonucuna da yansimis olabilir.
EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovascu-
lar Event Lowering) calismasina, dnceden
kardiyovaskiiler hastalig1 olan(%73.1) ve ol-
mayan gruplar olarak T2DM’li 14752 hasta
alindi. Uzun salinimli exenatide haftada bir
2mg dozunda subkutan uygulandi ve pla-
sebo ile karsilagtirildi, median takip siiresi
3.2 yil idi. Bu ¢alisma haftada bir exenatide
kullaniminin kardiyovaskdiler giivenirligini
gosterdi. Bethel ve ark, EXSCEL ¢aligmasi-
nin renal sonuglari i¢in yaptiklar1 analizde,
T2DM’li kisilerde tedaviye exenatide ilave-
siyle; renal replasman, renal 6liim veya yeni
baslayan makroalbiiminiiride (karma olarak)
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anlamli azalma rapor ettiler (HR 0.85 (%95
CI10.73-0.98, p=0.027)). GLP-1R agonist-
leri ile faz III klinik ¢alismalarda ulasilan
kilo kaybinin, bu ilacin albiimintiri {izerine
etkilerine de katkida bulundugu ve semaglu-
tide’in hem kilo verilmesi hem de nefropati
lizerine nispeten daha istiin etkisi oldugu da
ifade edilmistir. (13) Ayrica 2020 yilinda
EXSCEL ¢aligma grubu tarafindan yapilan
ek bir ¢alismada ise KV riski sadece eGFR
>60 mL / dak / 1.73 m? olanlarda hafif bir
sekilde azalttigi ortaya kondu (14).

AWARD-7 (A Study Comparing Dulag-
lutide With Insulin Glargine on Glycemic
Control in Participants With Type 2 Diabe-
tes (T2D) and Moderate or Severe Chronic
Kidney Disease (CKD)) calismasi ¢ok mer-
kezli ve agik uglu bir ¢alismadir. T2DM’li
ve orta-ciddi(stage 3-4) kronik bobrek has-
talig1 olan 577 hasta iizerinde yapilmistir.
Katilimeilar 52 hafta siireyle, randomize
olarak(1:1:1) haftada bir injektabil dulaglu-
tide 1.5 mg, haftada bir dulaglutide 0.75mg
veya insulin tedavisi (glargin, lispro) kom-
binasyonu alacak sekilde randomize edildi.
Caligmada 52. haftada dulaglutide 1.5mg ve
0.75mg dozunun UAKO azalmasina etkileri
insulin glarginin etkilerinden anlamli olarak
farkli degildi. AWARD-7 galismasinin so-
nuglari haftada bir dulaglutide’in orta-ciddi
kronik bobrek hastaligi olan T2DM’li hasta-
larda glisemik kontrol iizerine, giinliik bazal
insulin glargin tedavisine benzer etkinlikle
klinik olarak anlaml iyilesmeler olusturdu-
gunu gosterdi. Sekonder sonlanim noktala-
rinin analizi; dulaglutide’in T2DM ve or-
ta-ciddi kronik bobrek hastalig1 olanlarda 52
hafta sonra eGFR azalmasmi hafiflettigine
isaret etti. Bu rapor, eGFR iizerine GLP-1R
agonisti tedavisinin agik olarak etkisini gos-
teren ilk klinik ¢aligmaydi (15,16).

REWIND (The phase II cardiovascular out-
comes trial for dulaglutide Researching Car-
diovascular Events with a Weekly Incretin in
Diabetes) caligmasi, dulaglutide tedavisiyle
major KV olaylarin anlamli olarak azalma-
styla iliskisini gosteren yeni bir ¢alismadir.
Bu galismada, 5 yil siireyle dulaglutide te-
davisi alan hastalarda renal hastaligin ilerle-

mesinin azalabilecegi sonucuna vartlmistir.
Bu sonucun dulaglutidin glukoz diisiiriicii
etkisinden ve ayn1 zamanda anjiotensin kon-
verting enzim inhibitérii veya anjiotensin
reseptor blokeri kullanimindan bagimsiz ol-
dugu ileri siiriilmistiir (17).

Ozet olarak; GLP-1R agonistleri insiilin et-
kisini iyilestirmek suretiyle, bobrekleri de
icine alan cesitli organlar i¢in faydali etkiler
olusturabilir. Burada kan basmcinin hedef
degerlere distiriilmesinin, GLP-1R agonist-
lerinin  antialbliminiirik etkilerine katkida
bulunabilecegi bilinmelidir. Bununla bir-
likte, GLP-1R agonistlerinin albiiminiiriyi
azaltabildigine dair kanitlar heniiz tatminkar
degildir. Ayrica, ileri renal yetmezligi olan
kisilerdeki etkileriyle ilgili agik kanitlara ih-
tiya¢ vardir. Bunun baslica sebebi, bu grup
hastanin ileri bobrek yetmezligi gibi iginde
bulundugu sartlar nedeniyle ¢ok az hasta-
nin GLP-1R agonisti kullantyor olmasidir.
T2DM’de bdbreklerin korunmast kritik he-
deftir. Bu nedenle, GLP-1R agonistlerinin
kotii renal sonlanim noktalar: iizerine et-
kisi daha kapsamli olarak ortaya konulma-
lidir. Bu durum, ileri bobrek yetmezlikli ve
T2DM’li hastalarda yapilacak uzun dénem
takipli renal sonu¢ c¢alismalarinda incelen-
melidir.

Sonug olarak; diyabette bobrek hastaligi,
onlenmesi gereken dnemli bir klinik durum-
dur. Bu baglamda, hem deneysel hem de
klinik veriler, GLP-1 RA ile tedaviden elde
edilen renoprotektif etkilerin olabilecegini
desteklemekle beraber, bu etkilerin optimal
degerlendirilmesi igin daha fazla caligmalara
ihtiyag vardir.
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INSULIN UYGULAMALARI PANELI]
- HEKiM GOZUYLE INSULIN -

Dr. G. Gonca ORUK
Acibadem Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1, Adana

Diyabetes mellitus karbohidrat, lipid, ve pro-
tein metabolizmasmi iceren bir metabolik
hastalik, insilin sekresyonu, insilin etkisi
ya da her ikisindeki defektler ile ortaya ¢i-
kan persistan hipergliseminin eslik ettigi bir
klinik tablodur. Hastaligin antik dénemlere
kadar giden uzun bir 6ykiisii mevcuttur. O
donemlerde anatomi, fizyopatoloji bilgisinin
yetersizligine ve tani araglarinin yetersizligi-
ne bagl olarak hastalik tam olarak yorum-
lanamamis ve tedavi edilememistir. Diyabet
icin bilinen ilk medikal referans Ebers pa-
piriisii'nde (1552 B.C) ge¢mektedir ve
¢ok miktarda olan idrar1 ¢ikarmak...” olarak
yorumlanmustir ve bitki ekstreleri ile tedavi
edilmeye calisilmustir.

Diyabetin ilk olarak kesin ve net bir sekilde
tanimlanmasi ise Kapadokyali Aretacus -
(129-199 MS) tarafindan olmustur, gec He-
lenistik donemde yagamus tinlii bir hekimdir.
Diyabet kelimesi Yunanca diofaive (diabai-
no) kelimesinden kaynaklanmaktadir (I pass
through and diabetes). Arateus’un yazilarin-
da klinik tablo s6yle 6zetlenmistir: “’Diyabet
erkeklerde pek sik degildir, bobrekler ve me-
sane etkilenir, hastalar su yapmay1 birakmaz,
kroniktir, olusmasi uzun siirer, ancak hasta-
nin dmrii kisa, erime ve 6lim hizhidir. Yagsam
sikict ve agrilidir, susuzluk ve asirt su igme
istegi vardir, kimse onlar1 durduramaz. Su
icmezlerse agiz ve viicutlar1 kurur, bulanti,
huzursuzluk ve yanma hissi olur”. Tedavide
tahul, siit, sarap, topikal yaki, bir ¢esit macun
olan Theriac tavsiyesinde bulunur.

8. ylizyll ve sonrasinda hekimler diyabe-
tik hastalarda daha ¢ok gérme bozuklugu,
fronkiil, ilser gelistigini fark ettiler ve 11.
Yiizyilda yasamis olan Avicenna- Ibni Sina

(980-1037 MS) yazdig1 El-Kanun (Canon
of Medicine) kitabinda diyabetli hastalarda
asir1 istah, ve komplikasyon olarak gangren
ve seksiiel disfonksiyonu tarif etti. Tedavide
ac1 bakla,cemenotu, kafur kokulu zencefil
onerdi.

1674’de Iatrochemical School of medici-
ne’de gorev yapan Thomas Willis (1621—
1675) tarafindan ilk kez “diabetes mellitus”
tanimlamasi yapildi, diyabetli hastalarin
idrarinin tatli oldugundan bahsetti. Bulgula-
11 hastalarin yasam tarzinin kotii olmasina,
fazla miktarda sigara, bira, sarap icmelerine
ve kotii psikolojik durumlarma, mutsuz ol-
malarma bagladi. Ayrica tendon ve kaslarin
sik kontraksiyonu ile birlikte ortaya g¢ikan
diyabetik ndropatiyi fark etti. Tedavide bazi
sebzeler, piring, beyaz un, yumurta beyazi
ile distile edilmis siitlii bir s1v1, targin, ravent
gibi bitkisel gidalar tavsiye etti. Ancak Willis
idrarm niye seker veya bal tadinda oldugunu
agiklayamadi. Agiklama 100 yil sonra Ingiliz
hekim Matthew Dobson (1732-1784) tara-
findan yapildi, idrar kaynattiktan sonra ge-
ride kalan kristalin maddenin seker oldugunu
deneysel olarak kanitlad1.

Pre-insiilin ¢aginda diyabet opium ve garip
diyet miidaheleleri ile kontrol edilmeye ca-
lis1ld1, endokrinolojik ve metabolik bozuklu-
Su diizeltmek i¢in diyabetik hastalarn ilave
porsiyon yemeleri gerektigine inaniltyor-
du. Fransiz eczaci Apollinaire Bouchardat
(1809-1886) modern diyabetolojinin atasi
olarak kabul edilmekte, ilk kez olarak “Bouc-
hardat’s treatment” olarak kabul edilen seker
icermeyen diyeti tavsiye etti, nisastali besinin
ve sekerin azaltilmast ile idrara glukoz ¢ikisi-
nin azalacagini bildirdi. Diyabetin pankreas-
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dan kaynaklandig1 hipotezini ilk olarak 6ne
slirdii, hastalar1 egzersiz yapmaya 6zendirdi,
gelistirdigi yontem ile hastalar kendi idrarla-
rinda glukoz i¢in 6l¢tim yapabildiler.
Amerikali hekim Elliott Proctor Joslin
(1869—1962), diyabetli hastalara 6zel bakim
olanagi saglayan ilk merkez olan Joslin Di-
yabet Merkezi’nin kurucusudur , “starvati-
on diet” olarak adlandirilan ciddi ve uzamis
aclik ve az beslenmeyi 6nerdi. Hastanin ya-
kin takibi, diyet ve egzersiz ile iyi kontroliin
saglanabilecegi, diyabetin kronik komplikas-
yonlarinin engellenebilecegi, asidozun &nle-
nebilecegini diyabet hakkinda Ingilizce ilk
basili kitap olan “’The Treatment of Diabetes
Mellitus™’da yaynlad.

Insiilinin kesfine dogru giden basamaklar
diyabet ve pankreas anatomi tarihi ile ¢akis-
maktadir.

1869’da, Alman tip 6grencisi Paul Langer-
hans, tezinde pankreasta farkli iki adacik
hiicresi oldugundan bahsetti, ama dneminin
farkinda degildi. Diyabetes mellitus tarihinde
dontim noktast 1889°da Minkowski ve von
Mering’in kopeklerde uygulanmis olan de-
neysel pankreatektomi ¢aligmalarindan sonra
gergeklesmistir. 3 yil 6ncesinde 1886’da von
Mering bir glukozid olan ve gegici glukozii-
riye ve deneysel diyabete yol acan phlorizini
kesfetmistir (sodium-glucose co-transporter
type 2 -SGLT-2 inhibitdrlerinin gelistiril-
mesine yol acan bir bulustur). Minkowski
pankreatektomi sonrasinda kdpekte poliii-
ri gelistigini, idrarin %12 seker igerdigini,
pankreasin az bir kismi subkutan implante
edildiginde hipergliseminin implant ¢ikarti-
lana kadar dnlendigini kanitladi. Minkowski
ve von Mering’in deneyleri glukoz homeos-
tazinda pankreasin dnemli bir bez oldugunu
gosterdi ve Banting ile Best’e deneylerinde
basartya gotiiren yolu da agmus oldu. Takiben
pankreas sekresyonu ile ¢ok fazla miktarda
calisma yapildi, diyabet pankreas ekstreleri
ile tedavi edilmeye calisildi, ancak sonuglar
yiiz giildiiriicti degildi, 1890-1910 yillar1 ara-
sinda yaklasik 400 arastirmact bu konu ile
ilgili galismalar gerceklestirdi.

Insiilinin kesfi endokrinoloji tarihinde en bii-
yiik kesif olmakla birlikte, ayni1 zamanda en
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tartismali konulardan da biridir. Fransiz fiz-
yolog ve endokrinolog Eugene Gley (1857—
1930) ve Romen Nicolae Constantin Pau-
lescu (1869—1931)’in insiilinin kesfine olan
katkilar1 yeterince fark edilmemis ve hak
ettikleri deger verilmemistir. Eugéne Gley
diyabetik kopeklere ekstre olarak enjekte
edilmesi amaci ile Langerhans adacik doku-
sunu izole etmis ve glukoziirinin azaldigini,
yararlt etkinin ekzokrin pankreasdan daha
¢ok Langerhans dokusuna bagli oldugunu
gostermistir. Bu deney 25 yil sonra Banting
ve Best tarafindan tekrarlanmustir. Biikres’te
fizyoloji profesorii olan Paulescu 1916°da
pankreas ekstreleri ile deney yapmaya bagla-
mis, ama 1. Diinya savasi nedeni ile ¢aligma-
lar1 sekteye ugramis, obez ve ketotik diyabe-
tiklerde pankreas ekstresinin tedavi metodu
oldugunu Fransiz dergisinde yaymlamistir
(Archives Internationales de Physiologie of
Liege and Paris, 1921), ancak Romen olmasit
nedeni ile ¢ok dikkat ¢ekmemistir. Paulescu
’nun ¢aligmalari insanlarda klinik olarak tam
uygulanamamis, deneylerine devam etme-
digi i¢in basarisi farkedilememistir, insiilin
kesfinin 50. Y1l kutlamalarinda kendisine
hak ettigi deger verilmis ve tarihteki yerini
de halen korumaktadir.

20. yiizyilm ilk iki dekadinda birgok aras-
trmact deney hayvanlarinda glukoziiriyi
azaltmak ve kan sekerini diisiirmek amact ile
pankreas ekstresi hazirlamis, fakat yeterince
saflastirilmadiklar1 ve toksik reaksiyonlara
yol agtiklart i¢in diyabetli insanlarda kulla-
nilamamuistt. En biyiik problem Langerhans
adacik hiicresini pankreas ekzokrin doku-
sundan ayirt etmekti. 1921 bahar aylarinda
Toronto Universitesi fizyoloji departman
bagkan1 J.J.R. Macleod (1876-1935) onder-
liginde, ortopedist Frederick G. Banting ta-
rafindan hazirlanmig bir teknik ile asistani
tip 6grencisi Charles Best birlikte pankreas
ekzokrin dokusunun dejenerasyonunu sag-
layarak seker metabolizmasimni diizenleyen
pankreas adacik hiicresini saf formda zarar
vermeden elde etmeyi bagardilar. 1921 son
aylarinda deneyimli biyokimyact James
Bertram Collip (1892-1965) ekibe katilarak
saflagtirma ve ekstre elde etme metodunu
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gelistirdi, yeni bir konsantrasyon protokolu
hazirladi. Elde edilen insulin insletin olarak
adlandirildi, standardizasyon Eli Lilly tara-
findan gercgeklestirildi. 1922°de insanlarda
deneyler basladi, ilk olarak Toronto’da 14
yasindaki Leonard Thompson adli hastaya
uygulandi, birkag enjeksiyon sonrasinda gli-
semi, glukoziiri ve ketoniirisi diizeldi, kan
sekeri 520°den 120 mg/dl’ye diistii.
Insiilinin kesfi nedeni ile fizyoloji ve tip ala-
ninda Nobel odiilii 1923’de Frederick G.
Banting ve John J.R. MacLeod’a verildi. Bu
secim tartismali olunca Banting 6diilii Best,
MacLeod ise Collip ile paylasmaya karar
verdi.

1923’de Almanya, Danimarka ve Avustur-
ya’da, 1924’de Macaristan, Avustralya, Ar-
jantin’de insiilin tiretimi bagladi.

Sonraki yillarda insiilinin kalitesini artirmak
ve yeni preparatlar gelistirmek i¢in ugrasildi.
1921°den sonra saf ve kristalin instilin pre-
paratlar1 gelistirilmeye caligildi. Banting ve
Best 6 saat gibi kisa-etkili, hiperglisemi ve
glukoziiri pikine yol agan bir preparat tiret-
misti, hem hipergliemi hem de hipoglisemiyi
engellemek i¢in uzamis etkili preparatlar ge-
listirmek i¢in deneyler yapildi.

Hans Christian Hagedorn (1888-1971)
1923’de Nordisk Insulin laboratuarini kur-
du, B.N. Jensen, N.N. Krarup ve J. Wodstrup
1936°da Kopenhag’da insiilini protein olan
protamin ile kombine ederek yavas emilen
insiilini tirettiler.

1951-1952, amorf “lente” insulin (IZS) -se-
milente, lente, and ultralente- gelistirildi.
1955°te, Ingiliz biyokimyact Frederick San-
ger (1918-2013) il kez sigir insiilininin ami-
no-asit sekanslamasini yapti ve 1958’de kim-
ya alaninda Nobel 6diiliinii ald.

1963 ve 1965, birbirinden bagimsiz olarak
P.G. Seeing-USA, Wangyu-Cin ve H. Zahn-
Almanya insiilin sentezini gergeklestirdiler.
1975°de, sentetik insiilin (CGP 12 831) Ci-
ba-Geigy, Basel laboratuarinda {iretildi.
1978’de Genentech firmasi recombinant
DNA teknigi ile sentetik “insan” insulinini
iiretti. Insulin biyoteknoloji yolu ile iiretilen
ilk insan proteinidir.

1982’de hayvan insiilinlerine gére daha az
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allerjenik olan diger sentetik insiilinler Hu-
milin, Eli Lilly kullanilmaya basland.
1980-90’da insiilin emilimi, dagilimi, meta-
bolizmasi ve atilimini daha iyi hale getirebil-
mek amaci ile aminoasid sekansinda degisik-
lik olan genetik olarak degistirilmis analog
insulinler {iretildi.

1996’da, Eli Lilly ile analog insulin
lispro-Humalog, 2000°de Novo-Nordisk
ile insiilin aspart, 2004’te insiilin glulisi-
ne,2005°de bukkal insiilin oralin ve uzun et-
kili analog insiilin detemir, 2006’da Exubera,
ilk inhale insulin onay ald1.

Kisisellestirilmis Tedaviye Gecis

Insiilinin kesfi ve sentezinden sonraki basa-
mak hastanin hekimi ile birlikte insiilin teda-
visinin sorumlulugunu paylasmasi, kendi kan
ve idrar glukoz takibini ve insiilin dozlamasi-
n1 yapabilme yetenegini kazanmast idi, teda-
vi ve takip ger¢ek anlamda kisisellestirildi.
Glisemi, glukoziiri, asetoniirinin kontroliinde
reaktif striplerin gelistirilmesi ile diyabetik
hastalar giinliik yasamlarin1 daha kontrolli
hale getirdiler. 1963’de Dr. Arnold Kadish,
ilk insiilin pompasim ¢izdi, sirt gantast bii-
yiikliigiinde idi. 1985 Novo Nordisk Insulin
kalemi sistemini gelistirdi, 1992 Medtronic
the MiniMed 506 insulin pompasini piyasa-
ya stirdii. 1970’lerde continuous intra-cuta-
neous injection of insulin (CSII), takip eden
yillarda continuous glucose monitor (CGM),
CSII ve CGM kombinasyonu ile sensor aug-
mented pompalar (SAPs) gelistirildi. Tiim
cabalar insiilin tedavisinin bireysellestirilme-
si ile glisemik kontroliin diizeltilmesi, hipog-
lisemi ve yan etki riskinin en aza indirilmesi
ve tedaviye hasta tercihlerini de katarak hasta
uyumunun artirilmast amact ile yapildi.
Ancak tiim bu gelismelere ragmen hasta ve
hekimler halen insiilin tedavisine baglamada
¢ok istekli olmayabilirler. Baglamadaki ge-
cikmeler glisemik kontroliin kotiillesmesi ve
uzun-donem komplikasyon riskinin artmasi
ile sonuglanmaktadir. Ne yazik ki klinik pra-
tikte bu tedaviden yarar gorebilecek birgok
Tip 2 diyabetik hastada insiilin tedavisine
baslanmasi gecikmekte ve uzun siire oral
antidiyabetik tedavi ile yasamlarina devam
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etmektedirler. Ek olarak insiilin tedavisi ge-
ciken ve glisemik kontrolii kotii olan hasta-
larda hayal kiriklig1 ve yilginlik olusacak,
motivasyonlar1 diisecek, tedavileri ile ilgili
umutsuzluga kapilacaklar, depresyon riski
artacak ve kendi 6z-bakimlarini ihmal edebi-
leceklerdir. Bu nedenle diyabet tedavisindeki
en 6nemli yaklasim aslinda insiilin tedavisi
ile ilgili hem hasta hem de doktorun inangla-
rin1 ve algisii degistirmektir.

Insiilin kullanimma kars1 olan inang ve dav-
ranislar ““psikolojik insiilin direnci” (PID)
olarak adlandirilmaktadir. PID olusmasinda
hasta ile ilgili engeller hastanin tedavide ken-
di 6z-kontroliinde basarisiz olduguna inan-
masi, insiilinin diyabet tedavisinde ve genel
sagliginda olumlu etki gosterecegine inan-
mamas, kilo alimi ve hipoglisemiye yol aca-
bilecegi endisesi, 6zgiirliiklerini kaybedebi-
lecegi endisesi, insiilini kendinin yapabilme-
si, dozlarin diizenlenmesi, belli zamanlarda
instilinin yapilma gerekliligi, enjeksiyon ank-
siyetesi, kendine zarar verebilme korkusu,
toplum i¢inde enjeksiyon yapmada utanma,
yasammn tarzmmin kisitlanmast korkusudur.
PID olugmasinda hekimlerle ilgili bariyerler
de aslinda hastalarinkine benzemektedir, hi-
poglisemi endisesi, kilo alimi ile birlikte ar-
tan kardiyovaskiiler risk, hastanin instilin te-
davisi ile ilgili anksiyetesi, insiilin uygulama
teknigini 6gretmedeki problemler, hastanin
tedaviye uyumu, takipte daha fazla zaman
ayirma gerekligi olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle hasta ile engellerle savagabilmek
icin 6ncelikle hekim ile alakali engellerin tes-
piti ve gerekli 6nlemlerin alinmasi gereklidir.
Ozellikle hasta ile primer olarak ilgilenen
hekim, hemsire, ve diger saghk personeli
tavsiye, egitim ve destek ile hastanin insiilin
tedavisine karsi olan direncini yenebilir, ama
bunu gergeklestirebilmek i¢in ilk olarak ken-
di bariyerlerini asmalar1 gereklidir. Oncelikle
hastay1 primer olarak takip eden saglik per-
sonelinin insiilin tedavisini giivenli ve uygun
bir sekilde baslayabilmeleri igin ileri egitim
programlarma alinmasi ve bu konuda 6zel-
likle uzmanlagsmis meslektaslar1 tarafindan
desteklenmesi gerekmektedir. Hekim ile ilgi-
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li engelleri astiktan sonra insiilin tedavisine
baslamay1 kolaylastiran bir yaklagim da SA
(assessing, advising, agrreing, assisting, ar-
ranging) programidir.Hastanin kendi kendini
takibini ve davranig degisikligini saglayan
ardisik basamaklar seklinde hasta merkezli
bir yaklagimdir.

Insiilin tedavisi Tip 1diyabetik hastalar icin
tek yontem olmakla birlikte giiniimiizde
daha yaygin kullanim alanlar1 bulmustur.
Gestasyonel diyabet, akut olarak gelisen
stres hiperglisemisine (inme, infeksiyon,
travma, cerrahiye hazirlik, steroid kullanimi)
baglt durumlarda gecici kan sekerinin yiik-
sekliklerinde de tedavide yaygin olarak kul-
lanilmaktadir. Oral antidiyabetiklerle hedefe
ulagsamayan ve esnek tedaviye gereksinim
duyan Tip 2 diyabetik hastalarda da insiilin
tedavisi tercih nedenidir.

Sonug olarak insiilinin kesfi tip ve endokri-
noloji tarthinde 6nemli bir doniim noktast
olmakla kalmayip, halen geliserek devam
etmekte olan bir bilim olayidir, tarihi ve bi-
yoetik acidan Ggrenilmesi gereken Onemli
bir derstir. Hasta ve hekim ile ilgili bariyer-
ler egitim ve yakin takip yolu ile asildiginda
insiilin giivenilir bir tedavi modelidir ve en
uygun sekilde baslandiginda problem yasan-
mayacaktir.
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TAMAMLAYICI VE FONKSIYONEL TIP UYGULAMALARI
VE DIYETISYENIN ROLU
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Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Tamamlayici ve fonksiyonel tip, uzun zaman-
dir uygulanan ancak son yillarda bilimsel oto-
riteler tarafindan da tanimlanan uygulamalari
kapsamaktadir. Birlesmis Milletler Egitim,
Bilim ve Kiiltiir Orgiitii (UNESCO) giinii-
miiz tip yaklagimmi modern tip, klasik tip,
Ortodoks tibbi, bilimsel bati tibb1 ve allopatik
tip seklinde isimlendirmektedir. Geleneksel
tibby, fiziksel, ruhsal, sosyal iyilik halini ve
saglik standartlarini arttirma beklentisi olarak
tanimlamaktadir. Tamamlayici ve Alterna-
tif Tibbi ise genel anlamda {ilkelerin saghk
hizmetlerine entegre olabilen ve gelenekle-
rinin pargast olmayan bir grup saglik hizmet
uygulamasit seklinde tanimlamaktadir (1).
Amerika Birlesik Devletlerinde, 1999 yilinda
Milli Saglik Enstitiisiine bagli Tamamlayici
ve Alternatif Tip Merkezi kurulmustur. Bu
merkezin amact; tamamlayict ve alternatif
uygulamalarin giivenilirligini ve etkisini in-
celemektir. Bu enstitiiniin kurulma nedeni,
tilkede 1997 yilinda yapilan bir galigmada,
gesitli hastaliklar1 olan kisilerin tamamla-
yici tip uygulamalarma bas vurma oranmin
%46,3, bu uygulamalara harcadiklar1 tahmini
biitgenin 21.2 milyar dolar oldugunun belir-
lenmesidir (2). Cin’de hastanelerin %95’inde
geleneksel ve modern tibbin i¢ i¢e uygulan-
dig1 goriilmektedir. Geleneksel tipla ilgilenen
2500’den fazla hastane, 350.000’den fazla
saglik calisant oldugu belirtilmektedir. Diger
iilkelerden farkli olarak Cin’de kisilerin sag-
lik sigortasinin hem modern hem de gelenek-
sel tip uygulamalarini kapsamaktadir ve tilke-
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de 170 tane geleneksel tip arastirma enstitiisii
bulunmaktadir (3).

Ulkemizde ise, Saghk Bakanhgnn hazirla-
dig1 Geleneksel ve Tamamlayict Tip Uygu-
lamalar yonetmeligi 27 ekim 2014 tarihinde
29158 say1 ile Resmi gazetede yayinlanarak
yiirtirliige girmistir. Ancak bu uygulamalar
icin yapilan harcamalar kisilerin saglik sigor-
tas1 tarafindan karsilanmamaktadir.

En yaygm kullanilan tamamlayici ve alterna-
tif tip yontemleri su sekilde smiflandirilmak-
tadir;

1. Zihin-viicut tibb1 (zihin-bedene dayals;
meditasyon, akupuntur)

2. Alternatif tibbi sistemler

3. Biyolojik tedaviler (dogal iiriinler; bitki-
ler, vitaminler, mineraller, balik yagr)

4.  Maniiplatif-viicuda yonelik sistemler (el
bedene dayali uygulamalar; masaj)

5. Enerji terapileri

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ge-
rek hastaliklardan korunmada gerekse hasta-
liklarmn tedavisinde tamamlayici ve alternatif
tip yontemleri bireyler tarafindan siklikla ter-
cih edilmektedir. Ulkemizde tamamlayici ve
alternatif tip uygulamalarmm kullanim sikli-
ginm belirlendigi ¢alismalarin  sonuglarinin
degerlendirildigi bir derlemede, tamamlayici
ve fonksiyonel tip kullanim sikligmmn kan-
serli hastalarda %22.1-%84.1, hipertansiyon
hastalarinda %51,3-%74,3 arasinda degisti-
&i, bu hastalarmn disinda tip 2 diyabet ve son
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donem bdbrek yetmezligi hastalarinin da bu
uygulamalara siklikla bagvurdugu goriilmek-
tedir (4).

Tamamlayic1 ve fonksiyonel tip uygulama-
lar1 multidisipliner bir ekip ile yliriitiilmek-
tedir ekip igerisinde, doktor, mesaj terapisti,
meditasyon egitmenleri, akapunturcu, yoga
egitmeni ve diyetisyen yer almaktadir (5).
Tamamlayic1 ve fonksiyonel tip uygulama-
larinda diyetisyenlere yol gosterici olabilecek
iyl uygulama 6rnegi Amerikan Beslenme ve
Diyet Akademisinde uygulanmaktadir. Aka-
demi tamamlayici ve fonksiyonel beslenme
ve diyetetik grubu adi altinda, tamamlayici
ve fonksiyonel tip ile geleneksel (genel/bati)
beslenme uygulamalarini birlestirmektedir.
Amerikan Beslenme ve Diyetetik Akademi-
si’nde (Academy of Nutrition and Dietetics)
calisan kalite yonetimi boliimii tamamlayici
ve fonksiyonel beslenme ve diyetetik grubu
ilk olarak 2011 yilinda uzman diyetisyenler
icin pratik uygulama standartlar rehberi hazir-
lamustir. Beslenme ve diyet akademisi en son
2019 yilinda bu rehberini giincellemistir (6).
Buna goére uzman diyetisyenler, acemi (6g-
retici egitim), ileri yeni baslayan (denetimli
uygulama pratigi), yetkin ve yetkin uzman
olarak smiflandirilmakta alinan egitimler ile
bir {ist kademeye gecebilmektedir. Tamam-
layict ve fonksiyonel tip ile diyetetik pratik
grubu is birligi ile hazirlanan, akademinin
fonksiyonel beslenme entegrasyon egitim
programi olarak isimlendirilen ¢evrimigi
sertifika programint (5 modiil) baslangigta
tamamlamak gerekmektedir (7). Yetkin uz-
man uygulayici olabilmek igin ise en az 3 yil
bu alanda ¢alismak ve uygulama alaninda
yetkinligini kanitlayacak sertifikalara sahip
olmak gerekmektedir (8). Tamamlayict ve
fonksiyonel beslenmede uzman olan diyetis-
yenlerin, sorumlu oldugu hastalarin durumla-
rin1, tamamlayici ve fonksiyonel beslenmede
uygulama standartlarini ve elestirel diisiinme
becerilerini kullandig: kabul edilmektedir ve
tanimlanan standartlara sahip degerlendirme
kaynaklari ile profesyonel performanslari ta-
nmimlanmaktadir. Bu alanda c¢alisan uzmanlar
hangi basamakta gorev aliyor ise o basamak
i¢in belirlenen yonetmeliklere uygun hareket
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ederler ve bu alanda ¢aligmalarina devam
edebilmek i¢in tanimlanan belirli siirelerde
uygulamalarmi akademiye bildirirler. Yetkili
(uzmanligm aldiktan sonraki ti¢ y1l), yetkin
ve uzman olarak tamimlanirlar (7,8).
Tamamlayici ve fonksiyonel tip uygulama-
larinda diyetisyenler hastalart i¢in kisiselles-
tirilmis beslenme tedavisi planlarlar. Tamam-
layict ve Fonksiyonel tip hasta merkezli uy-
gulamalar ile beden, zihin ve ruh arasindaki
dengeyi arar. Tibbi beslenme tedavisi planlar-
ken rutin tedavide yer almayan, fonksiyonel
gidalar, nutrigenomik, akupuntur, meditatif
hareket terapileri, terapotik gida eliminasyon
diyetleri, vitamin, mineral ve bitkisel takvi-
yeler, gastrointeastinal ve mikrobiyom bazli
miidahaleler gibi yaklagimlar meslekler arasi
ekip tiyeleri ile birlikte uygulanir (9).

Bir diger iyi uygulama 6rnegi Kansas Univer-
sitesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii’nde yer
almaktadir. Universitenin Lisans iistii progra-
mina bu alanda caligan beslenme ve diyetetik
mezunu kisiler alinmakta ve egitimin teme-
lini sistem biyolojisi, nutrigenomik ve biyo-
kimya olusturmaktadur. iki y1llik programdan
mezun olan kisiler kardiyovaskiiler hastalik-
lar, hipertansiyon, astim, psikolojik hastalik-
lar ve kanser konularinda bu alanda yetkinlik
kazanmaktadir (10).

Sonug olarak, tamamlayict ve fonksiyonel
tip uygulamalarinda diyetisyenlerin de ali-
nan egitimler ile etkin ve etkili gérev almalar1
miimkiindiir ancak diinyadaki iyi uygulama
orneklerinin icerigi degerlendirildiginde, dort
yillik lisans programinin ardindan bu uygula-
malarin pratikte hastalara veya saglikli birey-
lere dogru bir sekilde kullanilmasi miimkiin
goriinmemektedir.
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Obezite ve Diyabet Tedavisinde Kronunutrisyon Uygulanabilir mi?

OBEZITE VE DIYABET TEDAVISINDE
KRONONUTRISYON UYGULANABILIR Mi?

) Prof. Dr. Giil KIZILTAN
Baskent Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Canhlarda gergeklesen biyolojik aktiviteler,
belirli bir endojen ritme goére diizenlenmek-
tedir. Giinliik yagamimizda etkisi altinda kal-
digimiz baglica birkag ritim vardir; ultradiyen
ritim, infradiyen ritim, sirkannual ritim ve
sirkadiyen ritim. Bu ritimlerin en 6nemlile-
rinden biri uyku-uyaniklik diizenini saglayan
sirkadiyen ritimdir. Sirkadiyen terimi, circa
(vaklagik) ve dies (giin) anlamma gelen iki
Latince sozciikten olusmaktadir ve yaklasik
bir giinii ifade etmektedir. Biyolojik saat, bi-
yolojik ritim, biyoritim olarak da adlandirilan
kronobiyoloji altinda inceleben sirkadiyen
ritim, 6n hipotalamusta bulunan suprakiaz-
matik niikkleusun (SCN) kontroliindedir (1).
Diinyanin kendi ekseni etrafinda yaklasik
24 saat siiren doniisiiniin canlilar {izerinde
olusturdugu biyokimyasal, fizyolojik ve dav-
ramssal ritimleri tamimlanmaktadir. Uyku-u-
yaniklik dongiisii, aglik/tokluk, gen ekspres-
yonu, endokrin, gastrointestinal, solunum,
kardiyovaskiiler ve metabolik sistemler ile
ilgili fizyolojik olaylarla birlikte, hiicre dongii
proteinlerini, biiyiime faktdrlerini, pihtilasma
faktdrlerini, immiin fonksiyonlarini ve birgok
genin ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynamaktadir. Uykunun giinliik ritmi ve di-
ger metabolik durumlardaki ritimler endojen
hiicre otonom sirkadiyen osilatoriin kopleks
etkilesiminden, giin 15181 ve karanliga maru-
ziyet, beslenme ile ilgili giinlik aligkanlik-
lardan ortaya ¢ikmaktadir. Bu giinlitk basit
ritimler neredeyse tiim organ sisteminin fonk-
siyonlarini  etkilemektedir. Memelilerdeki
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hiicre otonom sirkadiyen osilatorii birbirine
bagh transkripsiyon-translasyon geri bildirim
dongiilerine dayanmaktadir (2).

Giin 15181 en 6nemli ritim diizenleyicidir. Isiga
duyarli retinal ganglion hiicreleri 15181 algilar
ve retinohipotalamik yolak aracilig ile uya-
iyt SCN’ye iletmektedir. Bunun sonucunda
hem sinir sistemi hem de hormonal sinyaller
yolu ile beynin diger bolgeleri uyariimakta-
dir. Boylece SCN organizmadaki ritimleri
diizenleyen biyolojik saat gorevi gormekte-
dir. Sirkadiyen ritmin, dolayisiyla da diger
fizyolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde
dis ortamdaki aydinlik ve karanhik dongiisii
biiylik 6nem tagimaktadir (3,4).
Transkripsiyon-translasyon geri bildirim don-
giileri kompleks bir molekiiler ag tarafindan
kontrol edilmektedir. Bahsedilen bu dongii-
niin arkasindaki temel molekiiler mekanizma-
dayer alan genler “CLOCK (Circadian Loco-
motor Output Cycles Kaput) ve “BMAL1(B-
rain And Muscle Arly Hydrocarbon Receptor
Nuclear Antigen 1)” transkripsiyon faktorle-
rinden ve bunlarm hedefleri olan “Period (Per
1, 2 ve 3) ile “Cryptochrome (Cry 1 ve Cry 2)
genlerinden olugsmaktadir. Per ve Cry protein
kompleksleri olusturarak niikleusa girerler ve
burada Clock ve Bmall etkilesimi ile kendi
transkripsiyonlarini inhibe ederler. Clock geni
Bmall ile heterodimerize oldugunda aktive
olur. Boylece Per ve Cry gibi diger genlerin
transkripsiyonu saglanmaktadir (5,6).
Sirkadiyen ritim, bircok fizyolojik ve psiko-
lojik etkiye sahip olup, giin igerisinde hiicre-



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

sel siiregleri yoneterek gecici uygun yanitlar
sunabilmektedir. Uyku-uyaniklik dongiisi,
viicut 1s1s1, kan basinci diizenlenmesi, kalp
hiz1 ¢aligma performansi, melatonin, biiyii-
me hormonu, kortizol ve ndorotransmitter
sekresyonu gibi ¢esitli hormonlarin sentez
ve sekresyonu bunlarmn basta gelenleri ice-
risinde yer alir (7).

Yapilan ¢aligmalar memelilerde karaciger,
bagirsak, adipoz doku gibi bazi periferal
dokularda da bagimsiz sirkadiyen salinim-
lar oldugunu gostermistir. Eksprese olan
genlerin biiylik bir kisminin metabolik sii-
reglerde rol oynadigi belirlenmistir. Doku-
larda sirkadiyen ritimlerin bozulmasi organ
fonksiyonlarmin bozulmasina neden olabil-
mektedir. Obezite ve Tip 2 diyabet, merkezi
ve periferik sirkadiyen osilatorler diizeyinde
sirkadiyen diizenlemesindeki bozulmalarla
baglantili bulunmustur (8).

Hayvan ¢alismalari, sirkadiyen sistemin me-
tabolizmay1 diizenlemede yaygin bir rol oy-
nadigini gostermesine ragmen, kemirgenler-
de sirkadiyen aragtirmalarinin insanlara nasil
ve ne Ol¢iide doniistiigii agik degildir. Bu saat
sistemi toplu olarak, glukokortikoidler, ana
enerji sensorii AMPK, yag asidi ve kolesterol
sentezinde hiz smirlayict adimlar ve gluko-
neogenez modiilasyon i¢in hepatik yolaklar
gibi ¢ok cesitli metabolik hedefleri diizenler.
Toplam etki, insiilin duyarhligi, insiilin sek-
resyonu, kolesterol sentezi, yag oksidasyonu
ve enerji harcamasi dahil olmak tizere bir dizi
metabolik islemin 24 saatlik bir ritmi takip et-
mesidir (9,10).

Pankreas ada hiicrelerinin kendilerine ait yak-
lagik 24 saatlik saat genleri bulunmaktadir ve
SCN, beslenme davramsmmn modiilasyonu
yoluyla adaciklardaki sirkadiyen saatlerin
fazmma girmektedir. Hiicresel diizeyde, ada-
cik hiicresi saatleri, diger metabolik olarak
aktif hiicre tiplerine benzer sirkadiyen sali-
nimlarmi orkestre eder. Ozellikle pankreas
adacik hiicrelerinde CLOCK veya BMALI
eliminasyonu, azalmis glukoz toleransina,
bozulmus insiilin sekresyonuna ve adacik
hiicrelerinin hem biiyiikliik hem de prolife-
rasyonunda degisikliklere neden olabilmek-
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tedir. Buna paralel olarak, birgok saat geni
mutant farenin fenotipik o6zellikleri, insiilin
direnci, agirt hepatik glukoz tiretimi, ektopik
yag birikimi, bozulmus insiilin sekresyonu ve
B-hiicre kaybi gibi Tip 2 diyabetli hastalarda
yaygin olarak goriilen patofizyolojide rol oy-
nadig1 gosterilmistir (11).

In vitro ve in vivo ¢alismalarda, iskelet miyo-
sitlerinde saglam, kendi kendine siirdiiriilebi-
lir ve otonom sirkadiyen osilatorlerin varlig
gosterilmistir. Bu glukoz homeostazi regiilas-
yonu i¢in ¢ok énemlidir. Iskelet kasi, GLUT4
glukoz tastyict molekiiliiniin ekspresyonu ve
translokasyonu ile glukoz alimi ve oksidas-
yonu, glikojen depolama, mitokondriyal ok-
sidatif kapasite ile protein ve lipit metaboliz-
masinda sirkadiyen varyasyonlari igerir (12).
Sirkadiyen ritimdeki bozukluklarm, diyabet-
teki iskelet kasi insiilin direncinin patofiz-
yolojisine katkida bulundugu gosterilmistir.
Hiicresel diizeyde, BMALI transkripisyonel
faktoriindeki bozukluk, glukoz tutulumunda
azalma, GLUT4 glukoz tastyicilarinin eks-
presyonunda ve plazma membran translokas-
yonunda, GLUT4 translokasyonunda azalma
ile iliskili bulunmustur. Ayrica, kas BMALI1
bozuklugu, glukoz metabolizmast (6rnegin,
heksokinaz) ve daha sonra lipit kullanimma
ve depolanmasma dogru yon degistiren glu-
koz oksidasyonu (6rnegin piruvat dehidro-
jenazi) igin gerekli olan anahtar metabolik
enzimlerin ekspresyonunu ve enzimatik ak-
tivitesini de azaltabilecegi gosterilmistir (13).
Sonucta, iskelet kasi sirkadiyen saati, insiilin
aracili glukoz tagmmasi, alimi, depolanma-
s1 ve oksidasyonunun kilit bir diizenleyicisi
olup, bozuklugunun Tip 2 diyabetin gelisimi-
ne katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir.
Karaciger, giinliik glukoz homeostazinin sir-
kadiyen kontroliinden sorumlu ana organlar-
dan biridir. A¢lik durumunda, hepatik glukoz
tiretimindeki giinliik dalgalanmalar plazma
glisemisindeki sirkadiyen degisimleri belirler.
Karaciger, merkezi saatin fonksiyonu altinda
olsa da karaciger genlerinin biiyiik bir ¢o-
gunlugu (%80’den fazlas1) besin alimryla rit-
miktir. SCN veya karacigere 6zgii sirkadiyen
saatin bozulmasi, glukoz homeostazinin bo-
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zulmasma neden olur. Rey ve ark.(14) kara-
cigerde 2.000’in tizerinde BMAL1 baglanma
alam belirlediler. Onemli olarak, en belirgin
baglama bolgeleri, hepatik glukozu (6rnegin,
GLUT2 ve G6PC) ve lipit (6rnegin, AGPAT6
VE DGAT2) metabolizmasmi diizenleyen
genlerin promotor bdlgeleri olarak belirlendi,
bdylece hepatik saatleri, glukoz homeostazin-
da ana mediatorler olarak belirlendiler. So-
nugta, karacigere 6zgii BMAL1’deki bozuk-
lugun, oksidatif streste artisa, insiilin sinyali-
zasyonunda bozulmaya, ektopik lipid biriki-
mine ve hepatik insiilin direnci ile birlikte Tip
2 diyabette hepatik patolojilerin olusmasimna
neden olacag belirtilmektedir (15,16).

Beyaz adipoz doku, hem enerji deposu hem
de ¢esitli endokrin fonksiyonlar ile glukoz
homeostazinin diizenlenmesinde 6nemlidir.
Asir1 plazma trigliseritleri ve serbest yag asit-
leri diizeylerine bagh olarak obezitenin uya-
rilmasi, CLOCK ve / veya BMALI1 mutant
farelerinde karakteristik olarak g6zlenmistir.
Genel olarak, giiclii kanitlar, adipoz doku
biyolojisinde (Insiilin duyarliligi, lipoliz, li-
pogenez, inflamatuvar yollar, vb.) bozulma-
larin, artmis adipozite, insiilin direncine yol
agmasi, sirkadiyen saat tarafindan kontrol
edildigini gostermektedir (17,18).

Insan sirkadiyen ritmi uyumayi, hormonla-
1 ve beslenme gibi fizyolojik siiregleri dii-
zenler, metabolizmay1 ve enerjiyi koordine
eder. Beslenme de, sirkadiyen ritmi etkileyen
6nemli ¢evresel uyaranlardan biridir. Beslen-
menin sirkadiyen ritmi etkileyebildigi gibi sir-
kadiyen ritim bozukluklarmin da beslenmeyi
etkileyebildigi diistiniilmektedir Bu iliskiyi
ifade etmek i¢in kronobiyoloji basligr altinda
ele alinan 6nemli bir kavram gelistirilmistir;
“krononiitrisyon”. Krononiitrisyon, viicudun
giinlitk ritimleriyle koordineli olarak gida
yonetimini ifade eder. Diger bir deyisle, sir-
kadiyen biyoloji ve beslenme arasindaki gift
yonlil iligkiyi ifade eden bir kavramdir (19).
Diyet bilesenlerinden amino asitlerin mTOR,
S6K1 iizerinden sirkadiyen saatler {izerinde
etki edebildigi ifade edilmistir. Transkripsi-
yonel faktorlerden BMALI1in fosforilasyonu
S6 kinaz ile olur. Bu enzim i¢in mTORCT1 ak-
tiviteye ihtiya¢ vardir ve mTORCI de biiyti-
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me hormonu, insiilin ve bazi amino asitlerle
deiizenlenir. Amino asit karigimmin farelere
infiizyonunun, SCN ve karacigerde Per2 eks-
presyonunun pik zamaninda bir degisiklige
neden oldugu gosterilmistir. Glukozun ise,
AMPK, TIEG1, VDUPI iizerinden sirkadi-
yen saatler iizerindeki etkilerinden bahsedil-
mektedir. Glukozun, periferik dokularda Perl
ve Per2 ekspresyonu azaltarak faz degisimi-
ne neden oldugu gosterilmistir. Lipidlerin
de PPARs, RORs ve Rev Erbs iizerinden
sirkadiyen saatler lizerinde etkisi oldugu bil-
dirilmekte, 6zellikle yiiksek yagh diyetlerin
CLOCK gen ekspresyonunun bozulmasinin
yant sira, bu gen tarafindan kontrol edilen
diger genlerde faz gecikmesine neden olabi-
lecegi gosterilmistir (20,21).

Yag, kolesterol, stearik asit ve seker igerigin-
den zengin olan Bati Tarzi Beslenme modeli-
nin, sirkadiyen periyotlar1 uzattigi, karaciger
sirkadiyen saatinde faz ilerlemesini indiikle-
digi, normal dinlenme evresinde enerji ali-
minin artmasini saglayarak sirkadiyen ritmi
bozdugu bildirilmistir. Diger taraftan vitamin,
polifenoller, fitosterol, Tekli ve ¢oklu doyma-
mus yag asidinden zengin Akdeniz Tipi Bes-
lenme modelinin ise daha ¢ok molekiiler saat
iizerinde olumlu etkiler gosterdigi, sirkadiyen
ritimin lokomotor aktivitesini diizenleyerek
metabolik sendromu 6nledigi ve antikanse-
rojenik etki gosterdigi bildirilmistir. Bu bag-
lamda “Dogal Kronobiyotikler” olarak bildi-
rilen fitokimyasallardan yesil ¢cayin beyindeki
glukoz tastyicilarinin (GLUT1 ve GLUT 3)
mRNA diizeylerini artirdigi, adipoziteyi 6n-
ledigi, lipid homeoztazini sagladigi, PPAR
gama ckspresyonunu artirdigt, Epigallokate-
sin 3 gallat (EGCG)’n farelerde yiiksek yagl
ve yiiksek fruktozlu diyetlerin neden oldugu
insiilin direncini azalttif1, glukoz homeosta-
zin1 iyilestirdigi bildirilmistir. Resveratrol ve
proantosiyanidinlerin de ratlarda, lokomo-
tor aktivite ve viicut 1sist sirkadiyen ritmini
diizenledigi, SIRT1 aktiviteyi de artirdig
gosterilmistir. Bu fitokimyasallarin hiicresel
diizeyde DNA onarmmini ve apoptosizi, inf-
lamatuar yolaklari, insiilin sekresyonunu, mi-
tokondriyal biyogenezi ve sirkadiyen saatleri
kontrol ederek bu etkiyi gosterdikleri, bdyle-
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ce Alzheimer, Tip 2 diyabet ve kanserden de
korudugu gosterilmistir (22,23).

Sirkadiyen ritim iizerine {i¢ beslenme tipi-
nin etkili oldugu bildirilmektedir; zaman
kisitlayict beslenme, enerji kisith beslenme
ve aralikli beslenme. Aralikli beslenme di-
yet tiirinde, belli bir yeme ve aglik periyodu
mevcuttur. Bu beslenme tipi ad libitium bes-
lenmeyle kiyaslandiginda daha az riskli ola-
rak ifade edilmekle beraber, mekanizmalar
net degildir. Enerji kisith beslenme tiiriinde
ise, glinliik enerji alim miktart % 20-40 ora-
ninda azaltilir. Bu kisitlama sonucu, SCN ve
Periferal saatler ile saat kontrollii sistemlerin
olumlu yonde etkilendigi belirtilmekte ancak
hem aralikli beslenme hem de enerji kisith
beslenmenin siirdiirtilebilir bir beslenme tarzi
olmadig ifade edilmektedir. Zaman kisitlayi-
c1 beslenmede ise yiyecege erisilebilirliginin
zaman ve siiresi, herhangi bir enerji azalmasi
olmadan sinirlandirimistir. Bu diyet tiiri son
zamanlarda en ¢ok c¢alisilmis beslenme mo-
delidir (24).

Gece aktif olan fareler lizerinde yapilan bir
calismada, yiiksek yagl diyetle zaman kisit-
11 beslenen farelerin, yiiksek yagh diyetle ad
libitium seklinde beslenenlere gore insiilin
duyarhiliginda ve yag oksidasyonunda artma,
viicut agirliginda ve inflamasyonda azalma,
serum lipid profilinde diizelme gézlenmis-
tir (25). Bu sonuglar 1s1ginda, yiiksek yagl
diyetin sirkadiyen ritimleri hem davranigsal
hem de metabolik diizeyde etkileyebildigi
goriilmiistiir. Diger bir caligmada, fareler ‘ka-
ranlik’ ve ‘aydinlik’ faz olmak tizere 2 gruba
ayrilmis, 6 hafta boyunca yiiksek yagli diyet
verilmis ve sonugta aydinlik faz grubundaki
farelerde daha fazla agirlik artis1 goriilmiistiir
(26). Baska bir calismada da, yiiksek yaglh
diyetin zaman kisith verildigi fareler, di-
stk yagl diyetin ad libitium olarak verilen
farelerle karsilastirlmasinda, yiiksek yagh
diyetle belirli saatlerde beslenen farelerin
viicut agirhiginda ve kolesterol diizeylerin-
de azalma, insiilin duyarliliginda ise artma
gozlenmistir. Bu durum beslenme zamaninin
ayarlanmasmim diyetin igerigi kadar énemli
bir faktor oldugunu, yiiksek yagh diyete bagh
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olarak olusan faz kaymalarmi diizenledigini
ortaya koymustur. Boylece beslenme zamani
ayarlanarak obezitenin Onlenebilecegine ve
yiiksek yagl diyetin zararl etkilerinin azalti-
labilecegine dikkat ¢ekilmistir (27).

Uyku diizeninin bozulmasi veya uyku sire-
sinin azalmast biyolojik saati etkileyen diger
onemli bir durumdur (28). Yapilan ¢alisma-
lar ile, kisa uyku siiresinin artan beden kiitle
indeksi ve Tip 2 diyabet insidansinin artmasi
ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Klinik ¢a-
ligmalar ayrica, sadece birkag giin uyku kisit-
lamasi ile enerji metabolizmasinda degisik-
lik olabilecegini gostermistir. Yetersiz uyku
sonrasi istahin arttigini gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Uyku ve obezite arasindaki
iliskiyi agiklayan net bir mekanizma heniiz
belirtilmemistir. Ancak konuyla ilgili diisii-
niilen mekanizmalardan birkag1 su sekildedir:
1. Kronik uyku kisitlamasi leptin ve ghrelin
gibi igtah regiile eden hormon seviyelerinde
bozulmaya yol agmaktadir. Bu durumda is-
tah ve dolayisiyla da besin aliminda artis ile
sonuglanmaktadir. 2. Uyanik kalma siireleri
uzun olan Kisilerin besin alimi i¢in daha ¢ok
firsat1 bulunmaktadir. 3. Kisa uyku siiresi yor-
gun olma durumu ile iliskili bulunmustur ve
fiziksel aktivitede anlamli azalmalarin oldugu
tespit edilmistir (29).

Sirkadyen ritim ilizerinde 6nemli bir etkiye
sahip olan diger bir etmen de vardiyal galis-
ma diizenidir. Ozellikle vardiyal calisma dii-
zenin merkezi ve periferal senkronizasyona
neden olarak obezite, Tip 2 diyabet ve meta-
bolik sendrom gibi ¢esitli hastaliklarin olus-
masina neden oldugu bildirilmistir (30,31).
Saglik profesyonelleri lizerinde 2018 yilinda
yapilan sistematik derleme ve meta-analiz
sonuglarma gore, obezite sikligmm vardiyali
calisanlarda 9%9.6, giindiiz calisanlarda %8.5
oldugu, gece vardiyasinda ¢alisan hemsirele-
rin %25.8’inin Beden Kiitle indeksinin obezi-
te sinir1 olan >30kg/m?2 oldugu gosterilmistir.
Yine ayni ¢aligmada, gece vardiyasinda ¢alis-
ma siiresi arttik¢a, Beden Kiitle Indeksi (BKT)
degerlerinin de arttig1 ve metabolik sendrom
icin bir risk faktorii olan visseral obezite insi-
dansinin da daha yiiksek oldugu belirtilmistir
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(32). Aym1 zamanda diger bir meta-analiz ¢a-
lismasinda da vardiyali ¢aligma diizeninin ve
stiresinin, Tip 2 diyabet gelisim rolatif riskini
artirdif1 gosterilmistir (33).

Sirkadiyen sisteminin davranigsal yansimasi
olan kronotiplerden “Aksamecil” veya “Geg
Kronotip” veya “Baykus Tip” olan bireyler-
de, daha ge¢ uyanma, daha ge¢ uyuma, 6giin
atlama (kahvalt1), daha az siklikta ve daha bii-
yiik miktarda 6giin tiketme egilimi, gec 6gle
6giin tilketimi, gece yeme egilimi, seker ve
tath tiiketiminde artis, enerji iceceklerin tiike-
timinde artis, sebze meyve tiiketiminde azal-
ma, alkol tiiketiminde artis ve posa aliminda
azalma goriildigi belirtilmistir. Bu beslenme
davranist da kardiyometabolik saglik tizerine
olumsuz etkiler yaratmaktadir (34). Yapilan
bir ¢aligmada, gece yeme sendromu olan bi-
reylerin 2.6 kat obezite riski ile iki veya daha
fazla diyabet komplikasyonuna sahip olma
riski tagidiklar1 belirlenmistir (33).

Sonug olarak, biyolojik saat olarak da adlan-
dirllan, uykuw/uyaniklik dongtsi ile iliskili
olan sirkadiyen ritim, metabolizmada énem-
li fizyolojik yolaklarda rol almakta, bozulan
sirkadiyen ritim de obezite ve Tip 2 diyabet
gibi hastaliklarin gelismesine neden olabil-
mektedir. Bu nedenle, hem obezitenin ve Tip
2 diyabetin 6nlenmesinde bireysellestirilmis
yeterli ve dengeli beslenme biiyiikk 6nem ta-
simaktadir. Sirkadiyen ritim ile senkronize,
zaman kisitli beslenme tarzi ile beraber yeter-
li uyku siiresinin de benimsendigi bir yasam
tarzinin, obezite ve Tip 2 diyabet ile miicade-
lede 6nemli bir yeri oldugu sdylenebilir.
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Genel bilgiler

Glukokortikoidler potent anti-inflama-
tuar ve immiinsiipresif ilaglardir. Tipta
¢ok yaygin kullanilirlar ve herhangi bir
anda toplumun % 0.9’u, 70-79 yas arasi
bireylerin % 2.5’ u ve hastanede yatan
hastalarin % 10’ u glukokortikoid kul-
lanmaktadirlar (1, 2). Glukokortikoid-
ler oral, iv, intra-artikiiler, dermal, vb
yollarla kullanilirlar ve hiperglisemi de

dahil olmak tizere bir¢ok yan etkiye ne-
den olabilirler. Gunliik klinik pratikte
glukokortikoidler anti-inflamatuvar ve
immiinsiipresif etkinlik amagli oldukg¢a
sik kullanilmaktadirlar (3, 4). Gluko-
kortikoidler ¢cogu zaman 5 gilinden az,
% 22 oraninda 6 aydan fazla, % 4.3 ora-
ninda ise 5 yildan uzun siireli kullanil-
maktadirlar (5).

Glukokortikoid Doz esdegeri (mg) Etki siiresi

(yar1 6mrii/saat)
Hidrokortizon 25 8
Prednizolon 5 16-36
Metilprednizolon 4 18-40
Deksametazon 0.75 36-54

Tablo 1: Sik kullanilan glukokortikoidler

Glukokortikoidlere bagli hiperglisemi
gecici, dnemsiz bir durum olarak goriil-
memelidir. Diyabeti olmayan bir has-
tada glukokortikoid kesildikten sonra
beklenen durum kan sekerinin normal-
lesmesi olmakla beraber bu durum her
zaman ger¢eklesmemektedir (1). Bir
meta-analizde glukokortikoidlere bagl
hiperglisemi gelisme siklig1 %32.3 di-
yabet gelisme siklig1 ise % 18.6 olarak
saptanmistir (6). Hiperglisemi varligin-
da hastaneye yatis1 siiresinde uzama,
enfeksiyon siklig1 ve ciddiyetinde artis,
yara iyilesmesinde bozulma, tromboza
yatkinlik ve mortalite sikliginda artis

saptanmistir (7).

Glukokortikoidler hiperglisemi nasil

sebep olurlar ?

Glukokortikoidler, asagida belirtildigi

sekilde bir ¢ok yolakta bozulmaya yol

agarak hiperglisemiye yol agarlar (8-

12).

+  Insiilinin metabolik etkilerini an-
tagonize ederek, kontr-regiilator
(glukagon, epinefrin) hormonla-
rin etkisi arttirarak ve peroksizom
proliferator aktive edici reseptor- o
(PPAR-0)’y1 uyararak endojen glu-
koz iiretiminin artmasina yol agar-
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lar.

B-hiicrelerden insiilin salgilanma-
sinin azalmasina yol acarlar. Insii-
lin gen transkripsiyonunda azalma,
insiilin ekzositozunda azalma ve
B-hiicre apopitozis artis1 baslica
mekanizmalar olarak raporlanmis-
tir.

Yag ve kas dokusunda glukoz
aliminin azalmasina yol acarlar.
Post-reseptor diizeyde degisiklik-
lere neden olarak insiilin direncin-
de artisa sebep olurlar.

Inkretin etkinin azalmasina yol
agarlar.

Glukokortikoidlerin yaptig1 hipergli-
seminin 6zellikleri nelerdir ?
Glukokortikoidlere baglt hiperglise-
mi kullanilan glukokortikoid dozu ve
kullanim sitiresi ile iliskilidir (6, 12).
Glukokortikoid etkisinin postprandiyal
glukoz diizeyi lizerine daha belirgin
oldugu distinilmektedir (4). Prednizon
veya metilprednizolon kullaniminda ila-
cin alinmasindan 3-4 saat sonra hiperg-
lisemi yapic1 etkisinin baslamasi, 8. saat
civarinda pik yapmasi ve 12-16 saat siir-
mesi beklenmektedir. Deksametazonun
hiperglisemi yapisi etkisi yine 4. saatte
baslamakta ancak 36 saate kadar siire-
bilmektedir (13, 14). Dolayis1 ile sabah
alinan glukokortikoidlerin hiperglisemi
yapict etkisinin 6glen civarinda ortaya
¢ikmasi, 6gleden sonraki saatlerde ve
aksam tizeri tepe noktasina ulasmasi
beklenir. Nitekim, KOAH hastalarin-
da yapilan bir ¢aliymada sabah uygula-
nan glukokortikoidlerin 6gleden sonra
ve aksam kan sekeri yiiksekligi yaptigi
gorilmistir (15). Diyabeti olmayan bir
bireyde gece itibari ile seker diizeyinin
normale gelmesi beklenir (8).
Glukokortikoidlere bagli hiperglisemi
glukokortikoid kesilince tamamen dii-
zelebilir ancak bazen devam eder. Dii-
zelse bile ilerdeki diyabetin habercisi
sayilmalidir (4).
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Kimlerde olma ihtimali fazladir ?
Glukokortikoid kullanimi ile beraber
hiperglisemi ve yeni diyabet gelisme
riski her bireyde ve her kullanim sema-
sinda ayni degildir. Bu yonden tanim-
lanmis baslica risk faktorleri Tablo 2’
de ozetlenmistir (4, 13, 16). Erkek ve
kadinlarda glukokortikoid gelisme ola-
silig1 benzerdir.

Tablo 2: Glukokortikoid ile tetiklenen
hiperglisemi risk faktorleri

Yiiksek dozda  glukokortikoid
kullanimi1 (deksametazon >4 mg,
prednizolon >20 mg, hidrokortizon
>50 mg)

Uzun siireli glukokortikoid kulla-
nimi

Abdominal obezite

Ileri yas ( >65)

Prediyabet varligi

Ailede diyabet oykiisii

Polikistik over sendromu
Gestasyonel diyabet oykiisii
Glukokortikoid ile tetiklenen hi-
perglisemi oykiisii

Metabolik sendrom varligi ( kom-
ponent sayis1 arttikca risk artar)

Glukokortikoid iliskili diyabet nasil
tespit edilebilir ?

Oncellikle, glukokortikoide bagli diya-
betin ¢ogu zaman ihmal edildigine dik-
kat ¢ekmek gerekir. Glukokortikoidler
genellikle sabah tek doz kullanilmakta
olup kan sekeri 6gleden sonra ve aksam
iizeri ylikselmektedir. Ertesi sabaha ka-
dar tekrar normal seviyelere gelmekte-
dir (4, 8, 13). Bu durumda sadece sabah
kan sekeri Olgiilerek yapilan degerlen-
dirme yaniltic1 olacaktir. Oglen tokluk
kan sekeri dlgiiliirse en yiiksek tanisal
duyarlilik ile teshis konabilir. Aksam
yemek oncesi kan sekeri daha az duyar-
1, ancak daha standardize kabul edil-
mektedir (10).

Aclik kan sekerinin >126 mg/dl olma-
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s1, 75 gr oral glukoz tolerans testinde
(OGTT) 2. saat seker diizeyinin >200
olmasi, Hbalc’ nin >6,5 olmasi veya
herhangi bir anda 6l¢iilen seker diizeyi-
nin >200 mg/dl olmasi ile beraber diya-
bet semptomlarinin mevcudiyeti giinii-
miizde klasik diyabet tani kriterleridir.
(17). OGTT’ nin glukokortikoid iligkili
diyabet teshisinde iyi bir yontem olma-
dig1 belirtilmektedir (4). Iki ay1 gecen
glukokortikoid kullaniminda HbAlc
Ol¢glimiiniin uygun bir yontem oldugu
raporlanmistir (1, 4). Bazi otorler glu-
kokortikoid kullananlarda haftada 1-2
kez 6gleden sonra kapiller kan sekeri
Olgiilmesini dnermektedirler (1). Glu-
kokortiokoid iliskili hipergliseminin
yaklasik % 50 si glukokortikoid teda-
vi baslangic itibari ile 2. ve 4. haftalar
arasinda ortaya ¢ikmaktadir (18).

Kan sekeri hedefleri nedir ?

Bu konuda goriis birligi yoktur. Has-
tanede yatan hastalarda genel kabul
goren 140-180 mg/dl arast kan sekeri
degerlerinin kabul edilebilecegi diisii-
niilmektedir (19). Joint British Diabetes
Societies (JBDS) glukokortikoid iliskili
hiperglisemi yonetmi ile ilgili bir kila-
vuz yayinlamistir. Buna gore hedef ara-
lik 108-180 mg/dl arasi, kabul edilebilir
aralik ise 72-220 mg/dl arasi olarak bil-
dirilmistir (2). Terminal donemde olan,
diiskiin, demans1 olan, beslenme sorun-
lar1 olan hastalarda ise daha esnek seker
hedefleri (108-270 mg/dl) dnerilmistir
(2). Uzun siireli glukokortikoid kullani-
mi1 planlanan stabil hastalarda, standart
diyabet hastalar1 gibi, a¢lik kan sekeri
<130 mg/dl, tokluk kan kan sekerinin
<180 mg/dl ve HbAlc <% 7 hedeflen-
mesi uygundur (1, 4).

Glukokortikoid iligkili hiperglisemi du-
rumunda kan sekeri takibi nasil ve ne
siklikla yapilmali ?

Seker Olgiimlerinin zamanlamasi ve
siklig1; glukokortikoid uygulma saa-
ti, diyabet tanisinin varlig1 ve bireyin
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hiperglisemiye yatkinlik durumu goz
oniine alinarak yapilmalidir. Hiperg-
lisemisi olan veya antidiyabetik ajan
kullanan bireylerde giinde 4 defa 6l-
¢lim (ana 6giin onceleri ve gece) Oneril-
mektedir (4). Diyabeti olmayan, sabah
glukokortikoid alan bireylerde 06glen
tokluk sekeri veya aksam aclik sekeri
Ol¢iimii yapilabilir (1).

Ingiliz kilavuzuna gore; diyabeti ol-
mayan sabah tek doz glukokortikoid
alan hastalarda, baglangicta 6glen veya
aksam yemegi Oncesi alternatif olarak
oglen tokluk veya aksam tokluk kan se-
keri 6lgiilebilir. Bu degerlerde kan se-
keri <220mg/dl ise kahvalt1 veya 6glen
yemegi sonrasi tokluk bir 6l¢iim yeterli
olabilir. Kapiller kan sekeri > 220 mg/
dl ise 6giin onceleri ve gece yatarken
toplam 4 6l¢iim; kapiller kan sekeri de-
vamli >220 mg/dl olan hastalarin ise te-
davi edilmesinin uygun oldugu bildiril-
mistir. Daha 6nceden diyabeti olanlarda
baslangigta yemek onceleri ve yatarken
olmak iizere giinde 4 6l¢iim ile baslan-
mal1 ve kan sekeri devamli 220 mg/dl
iizerinde ise diyabet tedavisi diizenlen-
melidir (2).

Nasil tedavi edelim?

Glukokortikoid iliskili diyabetin teda-
visinde hangi anti-diyabetik ajanlarin
daha {istiin oldugunu gosteren yeterli
bilimsel veri yoktur (4, 13). Hastanin
klinik durumu, beslenme durumu, ya-
sam beklentisi, hipergliseminin dere-
cesi ile beraber verilen glukokortikoid
tedavi semas1 gdz oniine alinarak tedavi
planlanmalidir. Hangi glukokortikoidin
kullanildigi, dozu, kullanim siklig1,
kullanim sekli ve siiresi, dozun ne za-
man ve nasil azaltilacagi 6grenilmelidir
(4). Bu hastalarin kan sekeri kontrolii-
niin saglanmasinda; tim diyabetlilerde
oldugu gibi beslenme ve yasam tarzi
diizenlenmesi onemlidir. Uygun diyet
modifikasyonunun yapilmasi, gluko-
kortikoidlerin daha ¢ok yol agtigi, post-
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prandial hipergliseminin kontroliine
yardimer olur (20). Onceden diyabeti
olmayan kisilerde yiiksek doz siste-
mik glukokortikoid verilecegi zaman
yakin kapiller kan sekeri takibi yapil-
malidir. Sabah yapilan uygulamalarda
O0gleden sonrayi da kapsayan donem-
de kan sekeri dl¢lilmelidir. Kan sekeri
siirekli <200 mg/dl ise anti-diyabetik
ajan verilmeden hasta takip edilebilir
veya diyabet agisindan risk faktorleri
de degerlendirilerek oral anti-diyabetik
verilebilir. A¢lik ve tokluk kan sekeri
diizeyleri siras1 ile 140 mg/dl ve 200
mg/dl’ nin {izerinde seyrediyorsa tedavi
baslanmasi Onerilmektedir (1, 4).

Oral anti-diyabetiklerin etki baslan-
gi¢ hiz1 ve etki siireleri glukokortiko-
id ile iliskili hipergliseminin paterni-
ne uymamaktadir. Bu nedenle insiilin
tedavisi daha ¢ok tercih edilmektedir.
Insiilin kullanamayan veya kullanmak
istemeyenlerde, oral anti-diyabetik kul-
lanilacaksa tokluk kan sekerine daha
iyi etki eden ve etkisi hizli baslayan
ilaclar ilaglarin tercih edilmesi uygun-
dur. Metformin ve pioglitazonun etki-
lerinin hemen baglamamasi nedeniyle
tercih edilmesi 6nerilmemektedir (1, 4,
13). Metforminin, uzun siireli ve diisiik
doz glukokortikoid kullanimi durumun-
da verilebilecegi belirtilmektedir (21).
Siilfoniliirelere gelince, Tiirk Endokrin
ve Metabolizma Dernegi (TEMD) siil-
foniliire dahil oral anti-diyabetiklerin
glukokortikoidlere bagli hiperglisemi-
de basar1 sansinin diisiik oldugunu ve
insiilinin tercih edilmesi gerektigini
bildirmektedir (22).

Ingiliz kilavuzunda; glukokortikoid
iliskili hiperglisemide siilfoniliirele-
rin (kisa etkili gliklazid) kullanilmas1
onerilmektedir. Gliklazid sabah 40 mg
baslanabilecegi ve hedefe ulagincaya
kadar 160 mg’ a kadar doz arttirilabile-
cegi bildirilmektedir (2). Glukokortiko-
id dozunun azaltilmas: sirasinda artan
hipoglisemi riski nedeni ile siilfoniliire
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yerine repaglinid veya nateglinid kulla-
nilabilir (14).

Glukokortikoid iliskili hiperglisemi du-
rumunda kan sekeri 200 mg/dl tizerinde
seyrediyorsa insiilin ilk tercih olmali-
dir. Hizli etki baslangict ve kolay doz
titrasyonu yapilabilmesi insiilinin avan-
tajlaridir. NPH insiilin etki siiresi ve pik
zamaninin, glukokortikoid iligkili hi-
perglisemi ozelliklerine neredeyse bire
bir uymasi tercih nedeni olabilir. Ancak
detemir veya glarjin de bu amagla kul-
lanilabilir (1, 13, 14). Glukokortikoidle
iliskili hiperglisemide NPH ve glarjin
insiilinin karsilastirildig: bir calismada,
iki insiilinin benzer etkinlik gdsterdigi
goriilmistir (23). Tedavi yonetiminde
sabah alinan glukokortikoidin hipergli-
semi yapici etkisinin geceden sonra or-
tadan kalkabilecegi gbz oniine alinarak
hastalar1 gece ve/veya sabah gelisebile-
cek hipoglisemiden korumak onemlidir
(1, 23).

Bazal-bolus insiilin tedavisi de gluko-
kortikoid 1iliskili hiperglisemi tedavi-
sinde kullanilabilir. Bu durumda bazal
insiilin sabah glukokortikoid alinmas1
ile beraber verilmelidir. Kisa etkili in-
sillinlerin dozu 6glen ve aksam daha
fazla olmalidir (24). Kaydirma odlgekli
(sliding scale ) insiilin uygulamasi dne-
rilmez. Bu uygulamada 6nce aglik kan
sekeri Olgiiliir ve olgiilen degere gore
belirlenen dozlarda kisa veya hizli et-
kili insiilin uygulanir. Kaydirma 6lgekli
insiilin uygulamasi kan sekerinin yiik-
selmesine izin verilen ve sonra diisiir-
mek i¢in yiiksek dozda insiilin yapmak
durumunda kalinan bir uygulamadir.
Glisemik dalgalanmalar ve hipoglisemi
riski vardir. Uygun olan seker diizeyi
ylkselmeden ihtiya¢ duyulan dozda in-
siilin uygulanmasi ve seker diizeyinin
hedeflenen aralikta tutulmasidir (4, 13,
22).

Ingiliz kilavuzunda, énceden diyabeti
olan kisilerde glukokortikoide bagli hi-
perglisemi goriilmesi durumunda, kisi
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oral anti-diyabetik kullaniyorsa; met-
formin tek basina kullananlarda siilfo-
niliire 1lavesi, metformin ve siilfoniliire
beraber alanlarda siilfoniliire dozunun
arttirtlmasi, buna ragmen kan sekeri
hala > 200 mg/dl seyrediyorsa insiilin
eklenmesi onerilmektedir (2). Hali ha-
zirda bazal insiilin kullanmakta olan
diyabet hastalarinda bazal insiilinin sa-
bah yapilmasi ve aksam yemek Oncesi
kan sekerine gore dozunun titre edil-
mesi Onerilmektedir. Giinde 2 kez kari-
sim insiilin kullananlarda sabah insiilin
dozunun giinlik %10 arttirilarak seker
takiplerine gore diizenlenmesi gerek-
mektedir. Bazal-bolus insiilin tedavisi
alan diyabet hastalarinda bazal insii-
linin sabah yapilmasinin yaninda 6glen
ve aksam pre-prandiyal doz ihtiyacinin
artacagi akilda tutulmalidir (2).

Glukokortikoidi keserken/azaltirken
nelere dikkat edelim ?
Glukokortikoid kesilmesinden sonra
24-48 saat iginde kan sekerinin normal-
lesebilecegi bazen de hipergliseminin
devam edebilecegi bilinmelidir. Bu asa-
mada hipoglisemiye dikkat edilmelidir.
Ozellikle aksam glukokortikoid verilen
hastalarda bu doz kesilince gece hipog-
lisemileri olabilir bu a¢idan dikkatli
olunmalidir. Insiilin ve diger anti-diya-
betik ajanlarda (6zellikle siilfaniliire-
ler) gerekli doz azaltmalar yapilmalidir
(4, 14, 25).

Hastaneden taburcu olurken nelere
dikkat edelim ?

Glukokortikoid ayni dozda evde de
devam edilecekse hastanedeki antidia-
betik tedavi aynen evde de devam edil-
melidir. Glukokortikoid dozu azaltila-
caksa uygun anti-diyabetik doz azaltimi
yapilmalidir (4, 14).

Glukokortikoid hastanede kesilip ta-
burcu olmadan kan sekeri normal ise
evde kapiller kan sekeri takibine gerek
yoktur. Hastanin 3 ay sonra kontrole
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¢agrilmasi ve diyabet yoniinden deger-
lendirilmesi onerilir. Glukoz ve Hbalc
bakilir gerekli ise OGTT yapilabilir (4).
Glukokortikoid hastaneden ¢ikarken
kesilip kan sekerinin nasil seyredecegi
bilinmiyorsa, evde kapiller kan sekeri
takibi yapilmalidir. Baslangigta giinde
4 kez (tercihen aglik) bakilabilir. Kan
sekeri yliksek seyrediyorsa anti-diyabe-
tik ilaglar doz azaltilarak verilmeye de-
vam edilmelidir. Hastalara hiperglisemi
semptomlar1 ve kapiller kan sekeri 6lg-
meleri 6gretilmelidir (4, 8).

Sonug olarak; herhangi bir nedenle glu-
kokortikoid tedavi verilecek tiim hasta-
lar, glukokortikoid iliskili hiperglisemi
riski yoniinden degerlendirilmeli, seker
takipleri yapilmali ve gerekli durumlar-
da tedavi edilmelidir. Glukokortikoid
iliskili hiperglisemi gelisen hastalarda
glukokortikoid tedavinin kesilmesin-
den sonra da glisemik bozuklugun sebat
edebilecegi unutulmamali gerekli takip
ve degerlendirme yapilmalidir.
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Diyabetik Ayak Ulseri Tedavisinde Vaskiiler ve Diger Cerrahilerin Yeri

DIYABETIK AYAK ULSERI TEDAVISINDE VASKULER
VE DIGER CERRAHILERIN YERI

Prof. Dr. Hakan UNCU
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali

Eriskin niifusun %1’inde, 65 yas iizeri
nifusun ise % 4’iinde ekstremitelerde
kronik yaralar olusmaktadir. Kronik
ekstremite yaralarinin goriilme sikli-
ginda ilk sirada vaskiiler tlserler, ikinci
sirada ise diyabetik iilserler yer almak-
tadir.

Noropatik ayak tlserleri olarak da ad-
landirilan diyabetik ayak yaralar1 bas-
ta endokrinologlar ve cerrahlar olmak
iizere ¢cok farkli branslardan hekimleri
yakindan ilgilendirmektedir.  Ulke-
mizde ¢ok iyimser bir bakisla diyabet
oranini %10 kabul etsek bile, en az 2
milyon diyabetik ayak hastas1 oldu-
gu sonucu ortaya ¢ikar. Bu hastalarin
onemli kisminin zorunlu amputasyon
gercegi ile karsi karsiya kalmasi, du-
rumun ciddiyetini ortaya koyabilir.
Non-travmatik ekstremite amputasyon-
larinin en az % 40-70’1 diyabet sebebi
ile yapilmaktadir. Diinyanin herhangi
bir yerinde artik her 20 saniyede bir
kisiye diyabet sebebi ile amputasyon
yapilmaktadir. Ampute hastalarin ya-
rattig1 sosyal ve ekonomik sorunlar bir
yana, %50°’si yaklasik 3 yil i¢inde haya-
tin1 kaybetmektedir (1).

Amputasyona kadar giden bu siirecte
diyabetik ayagin ortaya ¢ikigsinda sug-
lanan ii¢ temel faktdr noropati, infek-
siyon ve iskemidir. Infekte olan diya-
betik ayaklarda yara iyilesmesi ciddi
olarak gecikmekte, hospitalizasyon ve
amputasyon riski asgari %50 oraninda
artmaktadir (2). Infeksiyonla basetmek
zordur. Fakat bundan daha zor olani ise,
iskemi ve diyabetik ayak birlikteliginde
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tedaviyi gergeklestirmektir. Diyabetli
hastada kritik iskemi gelisme riski, di-
yabet olmayana oranla 5 kat fazladir.
Diyabetik ayak hastalarinda kritik is-
kemi tablosu mevcut ise; bu hastalarin
%25’1 hayatin1 kaybetmekte, yaklasik
% 25°1 ise ekstremitesini kaybetmekte-
dir. Diyabetik ayak yarasi hem eklem/
kemige ilerlemis, hem de ayakta infek-
siyon ve iskemi ile birlikte ise, ampu-
tasyon orani %100’e ¢ikmaktadir. Bu
sebeple diyabetik ayak hastasini kabul
eden bir cerrahin ilk yapmas1 gereken-
ler, ayakta infeksiyon/osteomyelit var-
ligin1 ve hastanin arteriyel/vendz ek bir
patolojisi olup olmadigini incelemek,
dogru tan1 yonemlerini kullanarak dog-
ru evrelendirmeyi yapmaktir. Tedavinin
basarist ancak boyle mimkiindiir. Fakat
maalesef ayakta yara ile bagvuran has-
talarin %50’sine hi¢bir tanisal islem ya-
pilmaksizin, pomat siirmek veya sadece
ampirik bir antibiyotik onermek gibi
hatal1 tedaviler ile ¢6ziim aranmaktadir.
Bir cerrah yapacagi dogru tedaviler ile
ampute edilecek olgularin %85’ini 6n-
leyebilir. Bunun da ilk sart1, endokrino-
loji hekimi, olmayan merkezlerde ise
dahiliye hekimi ile uyumlu ¢alismak ve
glisemi kontroliinde basarilt olmaktir.
Yasam tarzi, ayak bakimi ve ayakka-
bilar ¢ok onemlidir. Cinki diyabetik
ayak yarasinda en iyi sonug, tabii ki
iilser agilmasin1 dnleyerek alinir. Onle-
mek her tiirlii tedaviden Ustiindiir.
Diyabetik ayak {ilserlerinde cerrahin
yapmasi gereken tedaviler asagidaki 9
maddede ag¢iklanabilir:
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1.Debridman ve yara yataginin hazir-
lanmasi,

. Kan akiminin restorasyonu,

. Yara bakim1 ve pansumanlar,

. Yiikten kurtarma / Off-loading/,

. Yardimc1 tedaviler,

. Yeni tedaviler,

. A¢ik yaray1 kapatmak,

. Biyomekanigi diizeltici ameliyatlar,
. Minor ve major amputasyonlar.
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Hasta diyabetik ayak yarasi ile bagvur-
dugunda yaranin bakiminda uymamiz
gereken tedavi protokolii TIME kon-
septidir (Tissue debridment, Infection
control, Moisture balance, Epithelizati-
on). Cerrahin hi¢ vazgegemeyecegi uy-
gulama ise debridmandir. Nekrotik de-
vitalize dokular debridman ile yaradan
uzaklastirilmakta, infeksiyon riski azal-
makta, graniilasyon artis1 saglanarak
yara iyilesmesine hiz kazandirilmakta-
dir (3). Cok farkli debridman ydntemle-
ri olmakla birlikte, cerrahlarin ilk terci-
hi ameliyathanede bistiiri ve kiiretler ile
yapilan cerrahi debridmanlardir. Yarada
infeksiyonu tesbit etmek icin ise, doku
kiltiirleri alinmali ve antibiyogram so-
nucuna gore uygun sistemik antibiyotik
kullanilmalidir. Diyabetik ayak iilserle-
rinde kiiltiirde ¢cogu zaman birden fazla
bakteri izole edilmektedir. MRSA ile
karsilasilma orant %30’dur. Osteom-
yelit varliginda antibiyotik tedavisine
4-6 hafta devam edilmesi gerekir. Di-
yabetik yaralar icin topikal antibiyo-
tikli pomatlar oldukga sik kullaniliyor
olsa da, yanlis bir uygulamadir, hi¢bir
uluslararasi yara tedavi klavuzu topikal
antibiotik kullanimini 6nermemektedir.
Ote yandan, bir ¢ok diyabetik yarada
derinde apse veya tiinel oldugu ve o
derinlige inilerek agresif bir direnajin
gerekliligi biitlin cerrahlarin kabul etti-
gi bir yaklagimdir. Bir diyabetik ayakta
cerrahi girisim akla geliyor ise, tartis-
masiz yapilmalidir, ¢linkii ¢ogu zaman
ameliyat en konservatif tedavi olabil-
mektedir.
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Diyabetik ayak yaralarinda dokunun
yeterli arteriyel beslenmesi saglana-
bilirse, biiyiikk fayda o zaman saglan-
maktadir. Ciinkii diyabetik ayak iilser-
lerinin yarisinda fizyopatolojide iske-
mi bulunmakta ve amputasyon sebebi
olarak en 6nemli etmen iskemi olarak
kabul edilmektedir. Siklikla tikanmakta
olan damarlar infrapopliteal distal ar-
terlerdir. Doppler ultrasonografi, ank-
le-brachial index (ABI) olgiimleri ve
gerektiginde anjiografiler ile dogru tani
konmalidir. BT anjiografi veya MR an-
jiyografi yerine klasik dijital anjiografi
tercih edilmelidir. Ayni seansta kronik
tikali damarlara girisimsel radyoloji
ile yapilan basarili anjioplasti ve stent
uygulamalar1 sonrasi yara hizla iyilese-
bilir. Bir diger basvurdugumuz tedavi
yontemi ise, ven greftleri ile yaptigi-
miz distal bypasslardir ve endovaskiiler
girisimlerden daha uzun Oomiirliidiirler.
Artik giinimiizde ¢cok daha distal arter-
lere bypass yapabilmekteyiz. A.dorsalis
pedis’e safen ven grefti ile yapilan by-
passlarda 5 yillik agiklik oran1 %70’ lere
yikselmistir (4). Bazi hastalarda ise
hibrid girisimler yapilmaktadir. Clinki
sonucta iyi kanlanan ekstremite, kolay
iyilesebilen yara demektir.

Yaranin iyilesmesinde, dogru pansu-
man yapilmast kanit A diizeyinde vaz-
gecilmezdir. Fakat endiistrinin markette
bulundurdugu hi¢bir pansuman {iirlini
tedavide mucize yaratamaz. Kullani-
lacak dogru irini hekim segmelidir.
Yanlis malzeme se¢imi hastaya zarar da
verebilir. Graniilasyon dokusu var ise
kopiik malzemeler, infeksiyon/eksuda
siddetli ise hidrofiber veya aljinatlar
kullanilir. Bunlarin giimiisle kombine
edilmig formlar1 da vardir, enfekte ya-
ralarda tercih edilmektedir (5). Bir di-
ger tercih ettigimiz {irlin grubu ise, hya-
lironik asit veya kollajen igeren Ortii-
lerdir. Pasif pansumanlardan baska, son
yillarda 6nem kazanan bir diger iiriin
grubu negatif basingli aktif pansuman-
lardir. Aktif pansumanlart uyguladigi-
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mizda, 6demi ve eksuday1 kontrol ede-
rek, mekanik uyari ile graniilasyonu ve
anjiogenezi uyarmis oluruz. Negatif ba-
sin¢lt uygulamalar, VAC (vacuum-as-
sisted closure) olarak da bilinmektedir.
Kullanimlarinda en sik karsilasilan hata
ise, debridman yapilmaksizin dogrudan
yara {lizerine uygulanmalaridir.
Bunlardan baska kronik yarada dnem-
li yer tutan bir tedavi uygulamasi da,
“off-loading” adiyla bilinen yarali bol-
geye olan basinct azaltmak amaci ile
yapilan yiikten kurtarma islemleridir.
Bu da, total temas al¢ist ve 6zel iireti-
len daha konforlu cihazlar, ortezler ile
mimkiin olur (6). Yiikten kurtarmak
igin 6zel tabanliklarin ve kisiye 06zel
analiz ile hazirlanan ayakkabilarin da
yaranin durumuna gore kullanilmasi
gerektigini onemle hatirlatmak gerekir.
Hiperbarik O2 ve topikal O2 uygu-
lamalar1 yardimci tedavilerdir. Diya-
betik tlser tedavisinde tedaviye katki
saglayabilirler, ancak ilk tedavi veya
temel tedavi olarak diisiiniilmemelidir.
Buraya kadar sozii edilen tedavi sece-
neklerinden bagka, diyabetik yaralarda
son yillarda iimit veren yeni bir tedavi
yontemi de, epidermal growth faktor-
lerin kullanilmasidir. Bu faktorler int-
ralezyoner injeksiyon olarak uygulana-
bildigi gibi, topikal jel /pomat olarak
da kullanilmaktadir ve infekte olma-
yan se¢ilmis yaralarda basarili sonuglar
kaydedilmektedir (7).

Acik yarayi kapatmak i¢in tam kat deri
greftleri, epidermal greftler, lokal veya
pedikiilli  farkli flepler kullanilabilir.
Son yillarda sanayinin gelistirdigi deri
esdegerleri ve kollajen matriks triinler
ile de acik yaralar yiiksek basari oran-
lar1 ile kapatilmaktadir (8). Gergek deri
veya deri esdegerleri ile 6 ay iginde
%60’1n iizerinde basarili sonuglar alin-
maktadir. Cerrah hangi yonteme karar
verirse versin, en onemli nokta, yarada
kapatma islemi Oncesi yeterli graniilas-
yonun saglanmasi ve infeksiyonun ol-
madiginin ortaya konmasidir.
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Diyabetik ayak hastalarina diyabetik
ayak cerrahlari tarafindan yapilan diger
onemli girisimler ise, ¢eki¢ parmak,
pence ayak, Charcot ayag1 gibi defor-
miteler i¢in yapilan ameliyatlardir. Ke-
mik dokunun traglanmasi, achiloplasti-
ler, internal veya eksternal fiksator kul-
lanilarak yapilan artrodezler gibi farkl
girisimler gerceklestirilmektedir (9).
Fakat bu ameliyatlarin sonrasinda yak-
lagik 1/3 oraninda iilser niiksii olacagi
da bilinmelidir.

Yarayi iyilestirme sansimizin olmadigi
olgularda, cerrahlarin duraksamadan
vermesi gereken karar dogru seviye-
den amputasyon yapilmasidir. Baslik,
“Diyabetik ayak tedavisinde cerrahinin
yeri” olunca, amputasyonlart unutma-
mak gerekir. Tecriibe gerektiren dnemli
ameliyatlardir. Yanlis seviyeden veya
hatali1 olarak yapilan amputasyon son-
rast ¢ok kisa silirede, hatta hastaneden
henliz taburcu olamadan re-amputas-
yon zorunlu olmaktadir. Ote yandan 5
yillik mortalite meme kanserinde %20,
kolon kanserinde %50 iken, diziisti
amputasyonlarda %50’den daha fazla
oldugu konusu da hatirda tutulmalidir.
Bu sebeple hastayr parmak amputasyo-
nu, hatta transmetatarsal veya Lisfrank
ampiitasyonu ile taburcu edebilmek bir
cerrahi basar1 olarak kabul edilmelidir.
Bu sayede hasta protez gereksinimine
ve bir bagka kisinin yardimina ihtiyag
duymadan hayatina devam edebilmek-
tedir (10).

Arzu edilen, agresif cerrahi girisimle-
re ihtiya¢ kalmaksizin diyabetik ayak
yaralarinin iyilestirilmesidir. Fakat 6te
yandan “cerrahi”, caresizligimiz i¢inde
adeta ¢olde hizla kosacagimiz bir vaha
gibidir. Unutulmamalidir ki, dogru el-
lerde diyabetik ayak iilserlerinin %50°’si
6 ay i¢inde iyilesebilir ve major ampu-
tasyon orani %10’dan fazla olmaz.
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OAD - INSULIN KOMBINASYONUNDA
INSULIN KULLANIMI

Prof. Dr. Kamile GUL
Gaziantep Liv Hospital

Diyabeti olmayan saglikli bireylerde insii-
lin salgilanmasi, yemeklerden hemen son-
ra ortaya ¢ikan insiilin pikleri ve siirekli
bazal insiilin salgis1 ile karakterizedir.
Saglikli bir birey tarafindan tiretilen insii-
lin miktar1 genellikle 18 ile 40 U/giin veya
0.2-0.5 U/kg/giin arasindadir. Bazal insii-
lin sekresyonu yaklagik 0,5-1,0 U/saattir
Bazal insiilin: Aclikta, 6giin aralarinda ve
gece boyunca uyku sirasinda besin tiike-
tilmeyen donemlerde siirekli salgilanir.
Ogiin aralarinda ve gece boyunca KC
glukoz tiretimini azaltir Tim giin boyun-
ca normale yakin glukoz seyrini saglar.
Saglikl bir pankreas tarafindan salgilanan
toplam insiilinin %50°sinin bazal kosullar
altinda salgilanir

Prandial insulin Besin tiiketimine yanit
olarak salgilanir. Besin tiiketimi sonrasi
glukoz artigini sinirlar. Besin alimindan
hemen sonra artar ve yaklasik 1 -2 saat
sonra zirve yapar. Geriye kalan% 50’yi
olusturan uyarilmis insiilin salgisi, ekso-
jen uyaranlara yanit olarak salgilanir.

Tip 2 diyabetes Mellitus (DM), insiilin di-
renci ve bozulmus insiilin sekresyonu ile
karakterizedir. Tip-2 DM dogasi geregi
progresif seyirli bir hastaliktir .Tan1 sira-
sinda %50 olan beta hiicre fonksiyonu,
diyabet tanist konduktan sonraki ilk 2 yil
icinde yaklasik %70 azalmaktadir, tani-
dan 6 yil sonra ise fonksiyon %26’ya in-
mektedir (UKPDS). Tip 2 diyabetiklerde
baslangic tedavisinden bagimsiz olarak,
glisemik kontrol progresif olarak kotiilesir
ve yeterli glisemik kontrolii siirdiirmek
i¢in insiilin tedavisine ihtiyag¢ duyalabilir.
Mevcut tedavi ile hedef glisemi kontrolii
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saglanamiyorsa: Genel degerlendirme ya-
pilmali, medikal beslenme tedavisi - eg-
zersiz plani kontrol edilmeli, fokal enfek-
siyon odag1 gibi regiilasyonu bozabilecek
nedenler aragtirtlmalidir. Bunlara ragmen
glisemi regiilasyonu saglanamiyorsa teda-
visi yogunlastiriimalidir.

Tedavi degisikligi sirasinda: Yasam tarzi
diizenlemeleri tip 2 diyabet tedavisinin
mihenk tasidir ve hastaligin her asamasin-
da uygulanmalidir. Cok sayida instilin-di-
st antihiperglisemik ila¢ mevcut olmakla
birlikte; metformine ek olarak kullanilan
ikinci OAD’nin A1C’yi %0.8-1 civarinda,
Ucgiincii OAD’nin ise A1C’yi %0.3-0.5
oraninda diisiirebilecegi goz Oniline alin-
malidir. A1C belirlenen hedefin >%1.5 ise
cok sayida ilacin kombine kullanilmasin-
dan kagmilmasi ve injeksiyonlu (insiilin
ya da GLP-1A) tedavilerden biri tercih
edilmelidir. Bu durumda insiilin tedavisi
gerekiyorsa geciktirilmemelidir.

Insiilin tedavisi planlanirken hasta i¢in en
uygun insiilin rejimini se¢gmek onemlidir.
Insiilin rejimi segerken, T2DM nin uzun
vadeli ilerleyici dogasini ve muhtemel yo-
gunlastirma ihtiyaci gdz dniinde bulundu-
rulmalidir. Hastanin yogunlasma ile basa
cikabilme becerisi baglangi¢ rejiminin
secimini belirlemede onemlidir. Insiilin
tedavi protokollerinin 6zellikleri tabloda
verilmistir.

Neden bazal insiilin?

Genellikle kullanim1 pratik ve hastayi1 ikna
etmek kolay oldugu i¢in ¢gogu hekim tara-
findan tercih edilendir. Aglik kan sekeri
yliksek, tokluk kan sekeri OAD ile kontrol
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Bazal Bazal-bolus Hazir Karisim

HbA, LU(%30-%50 m I

¢ HbAlc <%7,0)
AKS kontrolii Dabha iyi Dabha iyi Daha kot
TKS kontrolii Daha kot Dabha iyi Daha iyi
Kullammm Zorlugu | Daha kolay Daha zor Orta
Insiilin dozu (kg) + +++ ++
Hipoglisemi + - ++
Kilo artis1 + -+ ++

HAZIR KARISIMLAR(Premix)

BAZAL-BOLUS INSULIN

Daha az enjeksiyon

Yemek diizeni esnek

Diizenli giinlik yagsam

Fizyolojiye en uygun

Sinirhi kognitif fonksiyonlar

lyi glisemik kontrol

Sinirhi saglik sistem destegi

Degisken giinlitk yagam

Gereksiz hiperinsulinemi

Etkin postprandial kontrol

Fizyolojik mekanizmanin yeterince taklit
edilememesi

Istekli ve iyi kognitif fonksiyonlar, Kullanim
zorlugu, egitim gerekliligi. Yeterli destek
sistemi

edilebilen, giin i¢i glukoz oynamalari az
olan kisilerde uygundur.

Bazal insiilinler: Iyi kontrol edile-
meyen Tip 2DM hastalarinda genel
hiperglisemiye katkida bulunan ana
faktor aglik hiperglisemisidir. Bu ne-
denle Once aglik diizeltilmelidir. Bazal
insulin tedavisi endojen bazal insiilin
sekresyonunun fizyolojik profilini tak-
lit eder. Aclik durumunda, 6giinler ara-
sinda ve gece boyunca plazma glikoz
seviyelerini kontrol eder. Bazal insiilin
kullanimi, ag¢lik glikozunu normallesti-
rir ve glukotoksisiteyi azaltarak yemek
sonrasi glikoz dalgalanmalarini azaltir.
Boylece Bazal insiilin diyabetli hasta-
larda tiim glukoz profilininin diizelme-
sine katk1 saglar

Ideal bir bazal insiilin glisemik kontrol
hedeflerine ulagilmasini saglamali, giin
icinde glisemik dalgalanmalara neden
olmamali, belirgin pik etki gdsterme-
meli, hipoglisemi riski diisiik olmali,

kilo artigina neden olmamali ve etki
siiresi 24 saate yakin veya iizerinde
olmalidir. Kisaca o6zetlemek gerekirse
etkili, giivenli ve kolay uygulanabilir
olmalidir.

Bazal insiilinler etki siirelerine gore
orta, uzun ve ultra uzun etki siireli ba-
zal insiilinler olarak siniflandirilabilir:
Orta etki siireli insiilinler: NPH (neut-
ral protamine hagedorn)

Uzun etki siireli analog insiilinler: dete-
mir ve glarjin U-100

Ultra uzun etki siireli analog insiilin-
ler: glarjin U-300 ve degludec insiilin
Son yillarda patent siiresi biten analog
insiilinlerin biyobenzerleri tiretilmistir.
Biyobenzer analog insiilinler, orijinal
insiiline benzer etki profiline sahiptir.
Yeni tani alan tip 2 diyabetli hastalar-
da bazal insiilin tedavisi; Baslangic
HbAlc: %8.5-10 ise yasam tarzi degi-
sikligi ve metformin tedavisi ile birlik-
te, hastalik ve hastaya o6zgii faktorler

112



OAD - Insiilin Kombinasyonunda Insiilin Kullanmmi

Etken madde | Form | Goriiniim Etki Etki piki Etki Gebelik
baslangic siiresi | kategorisi
NPH Human Bulamk 1-3 saat 4-6 saat 12-16 saat B
Detemir Analog Berrak 60-90 dakika 6-8 saat 18-20 saat B
U-100 glarjin Analog Berrak 60-90 dakika 8-12 saat 20-24 saat C
Belirgin piki
yok
U-300 glarjin Analog Berrak 6 saat 12-16 saat 36 saat C
Degludec Analog Berrak 30-90 dakika Pik yok 42 aat C
insiilin
v' Gla-100 (0,3 U/kg) 22 + 4 saate kadar glikoz diisiiriicii aktivite
v Idet (04U /kg) 21,5+ 3,3 saatlik kan glukoz diisiiriicii etki. iDet'in doza bagh bir etki siiresine sahip,
0.4 U/ kg veya daha biiyiik dozlar, yaklagik >20 saat bir etki siiresi sergiler, 0.4 U/ kg'dan daha diigiik|
dozlar kabaca 14 saatlik bir etki siiresi saglayabilir

dikkate alinarak, bazal insiilin veril-
mesi Onerilir. Baglangic HbAlc > %10,
APG>250 mg/dl veya random PG>300
mg/dl olan ya da kilo kaybi, hiperglise-
mi semptomlar1 ve ketoniiri gibi insiilin
eksikligi bulgular1 olan hastalarda ba-
zal insiilin tedavisi tercihan bazal-bolus
tedavinin bir komponenti olarak, bir
kontrendikasyon yoksa metformin ile
birlikte kullanilir.

Daha 6nceden tan1 almis tip 2 DM’de
bazal insiilin tedavisi : Klinik uygula-
ma kilavuzlari, OAD’ler ve GLP1-RA
ile yetersiz kontrol edilen Tip 2 DM’li
kisilerde bazal insiilin (BI) tedavisinin
eklenmesiyle tedavinin yogunlastiril-
masin1 onermektedir. Hastaligin seyri
sirasinda HbAlc hedefine ulasilami-
yorsa veya glisemik hedefler siirdiirii-
lemiyorsa yasam tarzi degisikligi ve
metformin tedavisine ikinci ilag¢ ola-
rak bazal insiilin eklenebilir. Ozellikle
HbAlc >%8.5 olan hastalarda en etki-
li yoldur. Metformine ikinci bir OAD
ya da GLP-1Aeklendikten 3 ay sonra
HbA1c>%8.5 ise veya hastaya ozgi
glisemik hedeflere ulasilamiyorsa iig¢lii
kombinasyonda da bazal insiilin kul-
lanilabilir Tip 2 DM’de bazal insiilin
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baslanmasi i¢in endojen insiilin rezervi
gereklidir.

Bazal Insiilin tedavisi iki asamada in-
celeyebiliriz:

1. Baslangi¢c ve titrasyon asamasi;
bir¢ok klinik ¢alismada tedavinin ilk
8-12 haftasi olarak tanimlanir

Son kilavuzlar, BI tedavisi: 10 U/
giin veya 0,1-0,2 U/kg/giin baslan-
masini

Titrasyon AKS hedefine ulagmak
icin her 3 gilinde bir yapilmasini
onermekte

BI dozundaki genel artisin %89’u
ilk 12 haftada meydana gelmekte-
dir (baslangic 0.16 U/kg; 12. haf-
tada 0.40 U/kg; 24. haftada 0.45
U/kg)

HbAlc ve AKS’deki iyilestirmele-
rin ¢ogu 12. haftada elde edilmistir
Geregi halinde giinlik total doz
ikiye boliinebilir.

Ciddi hiperglisemi var ise: AK-
S>300mg/dl, HbA1c>%10 gibi.
Doz 0.3-0.4 1U/kg olarak baglana-
bilir.

2.idame fazi: Insiilin dozunun daha
stabil oldugu ve daha az ayarlama ge-
rektiren donemdir.
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Uzun etkili analog insiilinlein etki siire-
si yetersiz kaldiginda, 6zellikle noktur-
nal hipoglisemisi olan hastalarda, glise-
mik dalgalanmasi olanlarda ultra uzun
etkili analog instilinler kullanilabilir,
Nereye kadar titrasyon? Asir1 Bazali-
zasyon: Tedavi kilavuzlar1 bazal insii-
lin dozu i¢in kesin bir iist sinir vermez.
Cok Fazla BI, Cok fazla etki anlami-
na gelmemektedir. Artan bazal insiilin
dozu ile glisemik tedavi arasinda dog-
rusal olmayan bir iliski var. Bu durum
0.3 U/kg/giin iizerindeki BI dozlarinda
belirginlesir. BI bir ‘tavan etkisine’
sahiptir ve bu deger de 0.5 U/kg giin
dozudur. Bi dozu arttikca, aglik gliko-
zu ve HbA1C’deki azalma daha az, kilo
alimi ve hipoglisemi riski daha fazla
olur.

Sonug olarak

[J  Tek basina bazal insiilin, en uygun
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baslangi¢ insiilin rejimidir.
Nispeten basit ve kabul edilebilir-
ligi yiiksektir.

Erken insulinizasyon, insuline
daha kolay baslama ve daha yaygin
insulin kullanimai,

Sik araliklt insulin tedavisine ge-
ciste kolaylik,

Hipoglisemi sikliginda azalma,
AKS’ ye ek olarak, gece boyu beta
hiicre istirahati sonucu postprandi-
yal insiilin yanitin da diizelme,
Giinde tek doz veya insiilin ihti-
yaci yliksek bazi hastalarda, ikinci
bir doz bazal insiilin kullanilmasi
gerekebilir.

Yeni gelistirilen ultra uzun etkili
veya konsantre insiilin analoglar
olan degludec ve U300 glargin, ba-
zal instilin olarak genellikle giinde
tek doz yeterlidir.
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Diyabetik hastanin

kolonoskopiye hazirlanmasi
Diyabetiklerde (DM) azalmis mide
bosalmasi ve uzamis kolonik transit
zamani mevcuttur. Kabizlik daha sik
goriilmektedir. DM, yetersiz ve komp-
likasyonlu bir endoskopik hazirlik agi-
sindan bagimsiz risk faktoridir (1,2).
Amerika ve Avrupa endokrin/gastroen-
teroloji cemiyetlerinin bu konuda bir
kilavuzu yoktur. Endoskopik hazirlik
i¢in iizerinde ortak konsensus saglan-
mis standart bir rejim onerisi yoktur. Is-
lem oncesi 1-4 giin distik lifli diyet ve
son giin sadece sivi diyeti verilmelidir.
Bu siirecteki diisiik lifli diyet ve insiilin
dozundaki azaltilma tip 1 DM’de keto-
asidozu tetikleyebilir (3).

Endoskopik islemler i¢in rutin hastane
yatisi onerilmemektedir. Islem oncesi
ve islem giinii daha yakin glukoz taki-
bi yapilmalidir. Insiilin kullananlarda
bu siire zarfinda 4-6 saatlik takipler ile
kan glukozu kontrol edilmelidir. Insiilin
kullanan hastalar miimkiinse ilk vaka
olarak alinmalidir (4,5).

Diyabetiklerde 6n planda polietilen gli-
kol gibi daha gii¢lii kolon temizleyici-
leri tercih edilmelidir. Diyabetik nefro-
patisi olanlarda kolon hazirlig1 sirasin-
da renal fonksiyonlara dikkat edilmeli-
dir ve bu hasta grubunda da ilk segcenek
olarak olarak da yine polietilen glikol
kullanilmalidir. Oral piridostigmin ve-
rilmesi kolon hazirligini kolaylastira-
bilir. Polietilen glikole lubiprostan ek-
lenilmesi kolon hazirliginda daha etkili
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bulunmustur. Sodyum fosfat bazli pre-
paratlar daha ciddi siv1 ve elektrolit bo-
zuklugu yapabilmektedir. Magnezyum
sitrat bazli preparatlar sivi ve elektrolit
bozuklugu agisindan daha giivenilirdir,
ancak renal yetersizligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (2,4).

Kolonoskopi hazirliginda diyabet te-
davisindeki diizenleme onerileri sekil
1’de gosterilmistir (4). Klinigimizde
islem giint oral alimi kapali olan has-
taya GIK (glukoz insiilin potasyum)
soliisyonu baglanmaktadir. Bu amagla;
500 cc %S5 dekstroza (Dx) 10 {inite veya
%10 Dx’e 15 tinite kristalize insiilin ve
1 ampul potasyum kloriir (KCL) ekle-
nir ve 100 cc/h’den infiizyon baslanir
ve takibe gore hiz titre edilir.

Diyabetik hastanin Pozitron

emisyon tomografisi PET-BT

oncesi hazirlanmasi

Islemin uygun kalitede gériintiilenme-
si ve yorumlanmasi ig¢in titiz bir 6n
hazirlik gerekmektedir. 18F-Florode-
oksiglukoz (F18 FDQG) yapisal olarak
glukoza ¢ok benzediginden hiicre igi-
ne girmek i¢in glukoz ile yarisir. Akut
hiperglisemi beyin ve neoplastik do-
kuda FDG tutulumunu azaltir. Kronik
hipergliseminin ise timor tutulumu ve
lezyonun taninmasindaki etkisi mini-
maldir. FDG tutulumunun diyetsel glu-
koz ile inhibisyonunu engellemek igin
4-6 saat aclik gerekmektedir. islemden
2 saat oncesinden 1 litre su i¢ilmeye
baslanilmalidir. Bu siire¢te kahve ve
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kafeinli icecekler dnerilmez. Islemden
24 saat Oncesinden yliksek proteinli ve
distik karbonhidratli diyete gegilmeli-
dir. Steroid, fenotiazin, lityum, trisiklik
antidepresan, fenotoin, tiazid, isoniazid
ve efedrin tiirevi ilaclar kan glukozunu
yikseltebilmesine ragmen kesilmesi
onerilmemektedir (6,7).

Metformin kullananlarda; siklikla ko-
londa ve daha az ince bagirsakta olmak
iizere yaygin ve diffiiz sekilde fizyolo-
jik FDG tutulumu goériilir. Genel goriis
metforminin islemden 2 giin 6ncesinden
kesilmesidir. Ancak 3 giin 6ncesinden
kesilmesini onerenler de vardir. Sulfo-
niliire gibi sekretagog kulllananlarda;
islem siirecinde kesilmesi daha uygun-
dur. Tiazolidinedionlerin kesilmesine
gerek yoktur. Diger oral antidiyabetik-
lerin kesilmesine gerek yoktur ve sa-
bah ge¢ saatlerde onerilmektedir (6,7).
Islem sabah erken saatlerde ise; onceki
gece orta etkili insiilin yapilabilir, an-
cak uzun etkili insiilin az da olsa iglemi
etkileyebilir. Kahvalti islemden son-
ra yapilmalidir. Islem sabah daha gec

yada 6gleye dogru ise; 7:00 gibi normal
kahvalt1 yapilip rutin insiilin dozu ya-
pilmalidir. Subkutan/hizli insiilinden 4
saat sonra veya kisa etkili insiilinden 6
saat sonra islem yapilabilir. Sabah uzun
etkili insiilin tercih edilmez. islem 6g-
leden sonra yapilacaksa sabah 8:00°den
once hafif bir kahvalti yapilabilir (8).
Islem giinii parmak ucu glukoz takibi
yapilmalidir. islemin yapilabilmesi i¢in
farkli kan glukoz esikleri 6nerilebilme-
sine ragmen genel 6neri <200 mg/dl ol-
masidir. European Association of Nuc-
lear Medicine (EANM) glukoz>200
mg/dl ise insiilin yapilmasini énermek-
tedir. Birkag¢ ¢alismada islemden en az
1 saat 6ncesinde intravendz (IV) bolus
kristalize insiilin yapilabilecegi vurgu-
lanmistir (6,8).

Enteral ve parenteral niitrisyon
baslanan diyabetik hastanin
tedavisinin diizenlenmesi

Total parenteral niitrisyon (TPN) ve en-
teral niitrisyon (EN), malniitre hastalar-
da birgok komplikasyonu onledigi gibi

Kolonoskopik hazirlikta 6neriler

I islemden énceki giin

islem giinii

verme

Oral agilana kadar verme

Solid gida aldigs sfirece ver

Oral agilana kadar verme

Son 24 saatte:

Tip 1 DM'de rutin dozun %50-80"ini ver
Bazal Tip 2 DM’de rutin dozun %650°sini ver
insiilin+GLP1

Tip 1 DM “de sabah rutin dozun %50-80"ini ver
Tip 2 DM'de oral agilana kadar rutin dozu verme

Heoh ik Solid gada aldi@s stirece rutin dozu ver
oSgget Oral agilana kadar rutin dozu verme
instilin Glukoz > 200 mg/dl olursa ditzeltici doz ver

islemde pompay: kapatmak kosuluyla orali

Solid gida kesildiginde bazal doz t It
ONd Bis kesiicinde bazal;dos hrmnt axel agilincaya kadar dozu azaltarak pompaya devam

insiilin pompa
Bazal doz Tip 1 DM “de rutin dozun %50-80"ini ver

Tip 2 DM’de rutin dozun %e50’sini ver

Hipoglisemi dur 1V glukoz g
Oral agihnca rutin dozdan devam ct

Sekil 1: Kolonoskopik hazirlikta diyabet tedavisindeki diizenlemeler (2)

116



bir¢ok komplikasyon ile de iligkilidir.
Yatan ve nutrisyon destegi alanlarda
hiperglisemi sik goriilmektedir ve bu
durum da artmis mortalite ile iliskilidir.
Hiperglisemi TPN alanlarda %50’ye
ve EN alanlarda %30’a varan oranlar-
da goriilebilmektedir. TPN’den 24 saat
i¢inde glukoz >140 mg/dl olmas1 bozul-
mus glukoz toleransi olarak degerlendi-
rilir ve >180 mg/dl olmasi1 artmis pno-
moni, akut bobrek yetmezligi ve yatis
siiresi ile iligkili bulunmustur. Bu has-
talarda glukoz <70 mg/dl olmas1 hipog-
lisemi olarak degerlendirilir ve artmis
olumsuz sonuglar ile iliskilidir (9,10).
EN’de standart formiiller diisiik li-
pid (total kalorinin %30°u) ve yiiksek
kompleks karbonhidrat (total kalorinin
%355-60"1) igerir. Diyabetik formiillerin
ise mevcut karbonhidrat igerigi mo-
noansature yag asitleri ile degistirilir
(total kalorinin %35°1) ve 10-15 gr/lt
diyetsel fiber ile fruktoz icerir. Diyabe-
tik formiillerin hiperglisemi, hemoglo-
bin Alc (HbAlc) ve insiilin ihtiyacini
azalttig1 gosterilmistir (10).
Hiperglisemi, TPN icin engel degildir,
ancak nutrisyon icerigini degistirmek
gerekebilir. Icerik olarak; en az 2 gr/
kg/giin glukoz, 0.7-1.5 gr/kg/giin li-
pid emiilsiyonlar1 ve 1.3-1.5 gr/kg/giin
aminoasit olmalidir. Non-DM kritik
hastalarda Dx verilme hizi 4 mg/kg/
dk’yi gecerse hiperglisemi i¢in ciddi
bir risk olusturur. Bu riski azaltmak i¢in
Dx miktar1 150 gr/giin ile sinirlandiril-
malidir (10,11).

AACE(Amerikan Klinik Endokrinoloji
Dernegi) ve ADA (Amerikan Diyabet
Dernegi), kritik hastaliklar ile takip
edilenlerde ve nutrisyon verilenler-
de hedef glukoz olarak 140-180 mg/dl
onermektedir. Kritik olmayan hastalik-
larda hedef 100-140 mg/dl ve rastgele
glukoz <180 mg/dl olmalidir. Hipogli-
semiye meyilli, siddetli komorbidite-
si olan ve hemodinamik olarak stabil
olmayanlarda daha yiiksek glukoz de-
gerleri hedeflenebilir. DM olsun veya
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olmasin nutrisyon ile beraber kapiller
glukoz takibine baslanilmalidir (9). DM
olmayanlar da; 24-48 saat insiilin ihti-
yac1 olmaksizin glukoz <140 mg/dl ise
takip siklig1 azaltilip kesilebilir ve glu-
koz >180 mg/dl ise veya siirekli bigim-
de diizeltici insiilin ihtiyac1 oluyorsa in-
siilin baslanilmalidir. DM’si olanlarda;
glukoz >140 mg/dl ise insiilin baglanil-
malidir. Diizeltici insiilin, kan glukozu
hedef disinda oldugunda, hedef diizey-
ler amacglanarak uygulanan bolus kisa
veya hizli etkili insiilindir. Diizeltici
insiilin dozu, kan glukoz kontrol diize-
yine, Onceki insiilin gereksinimlerine,
niitrisyondaki karbonhidrat icerigine ve
hastanin insiilin duyarliligina gore de-
gisebilmektedir. Diizeltme dozlar1 4-6
saat araliklarla hizli veya kisa etkili in-
siilinler ile yapilmalidir (10).

EN verilenlerde glukoz >180 mg/dl ol-
dugunda insiilin verilmelidir. Non-DM
veya hafif hiperglisemili vakalarda,
baslangigta diizeltici insiilin segilebi-
lir ve bu vakalarin 2/3’iinde diizeltici
insiilin etkin kontrol saglamistir. Daha
yiksek hiperglisemilerde veya artmis
diizeltici insiilin doz ihtiyacinda bazal
insiilin eklenilmelidir. Hem subkutan
(SC) hem 1V insiilin etkili bir kontrol
saglarken, kritik ve hemodinamik sta-
bil olmayanlarda siirekli 1V infiizyon
en uygun secenektir (12,13). DM olan-
larda ise etkin kontrol saglamak igin
2/3’iinde diizeltici insiiline giinde 2 kez
noétral protein hagedorn (NPH) eklenil-
mesi gerekmistir ve bu vakalarda erken
glarjin yada NPH eklenilmesi daha iyi
kontrol saglamaktadir. Baz1 ¢alismalar-
da; diizeltici insiilin verilen ile giinde
tek doz glarjin verilen hastalar karsilas-
tirtldiginda, glisemik kontroliin benzer
oranda saglandigi da gosterilmistir (13).
6 saatlik araliklarla NPH verilmesi, dii-
zeltici insiilin verilmesi ile ve 4 saatte
bir NPH verilmesi ile karsilastirildigin-
da daha etkili ve giivenli bulunmustur.
NPH ile bazal insiilinin basa bas kar-
stlagtirmali ¢alismasi olmamasina rag-
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men NPH’in daha kisa etkili olup, doz
titrasyonunun daha miimkiin olmas1 ve
daha ucuz olmasindan dolay1 6n planda
tercih edilebilir .Tip 1 DM’de analog
insiilinlerin NPH ve kristalize insiiline
gore daha az hipoglisemi yaptigt goste-
rilmistir (10).

Bazi ¢alismalar, TPN posetine insiilin
eklemekten ziyade ayr1 bir yoldan insti-
lin inflizyonunun daha etkili oldugunu
goOstermistir. Ancak, TPN posetine ekle-
nilmesinin de etkili oldugu gosterilmis-
tir. DM’lilerde baslangigta; her 10 gram
karbonhidrata 1 {inite kristalize insiilin
verilmeli ve glukoz hedefte degilse her
10 gram i¢in verilen insiilin dozunun
kademeli olarak 0,5 tinite artirilmasi ile
titre edilebilir. Non-DM hiperglisemi
yonetiminde ise ¢ok az ¢alisma vardir.
Baslangicta her 20 grama 1 iinite insii-
lin ile baslanip, glukoz>140 mg/dl ise
15 gram icin 1 inite insiilin yapilmasi
ile titre edilmesi onerilebilir (10). IN-
SUPAR ( Regular insulin added to to-
tal parenteral nutrition vs subcutaneous
glargine in non-critically ill diabetic
inpatients) randomize kontrolli ¢a-
lismasinda; TPN’ye kristalize insiilin
eklenilmesi ile SC glarjin’e diizeltici
olarak verilen kristalize insiilin teda-
vileri karsilastirilmis benzer ve yeterli
metabolik kontrol saglanmistir. TPN
posetine insiilin eklenildiginde emilim
ile ilgili kayip olabilmekle birlikte bu
durumun ciddi bir kayip olusturmadigi
disiiniilmektedir. Siirekli verilen insi-
lin inflizyonu, ¢oklu ve diizeltici dozla-
ra gore glisemik varyasyonlart dnemli
Olciide azaltir ve daha az insiilin ihtiya-
ct dogurur (14).

Niitrisyon verilen hastalarda hipogli-
semi agisindan da dikkatli olunmalidir.
Enteral tiip akisinda aksaklik olursa; 50
cc/h %10 Dx baglanilmali, uzun / orta
etkili insiilin dozunda azaltilma plan-
lanmali ve glukoz takip siklig1 artiril-
malidir. Parenteral niitrisyon yollarinda
aksaklik olursa; uzun / orta etkili insi-
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lin dozunda ve rutin bolus insiilin doz-
larinda azaltilma planlanmalidir. Niit-
risyon verilenlerde glukoz <70 mg/dl
ise; %20 Dx 50-100cc verilmeli, 15 dk
sonra <70 mg/dl ise tekrarlanmali ve
50 cc/h % 10 Dx baslanilmalidir. 15 dk
sonra >70 mg/dl ise 1 saat sonra tekrar
bakilmalidir. >100 mg/dl olana kadar
infiizyona devam edilmelidir. IV yol
yok ise 1 mg glukagon intramuskiiler
(IM) verilebilir (10).

Yogun bakimda hiperglisemi
yonetimi

Yogun bakimda takip edilen hastalar
i¢in ideal kan glukozu hedef aralig1 i¢in
bir¢ok Oneri vardir; American College
of Physicians DM’den bagimsiz 140-
200 mg/dl, Society of Critical Care
Medicine 150-180 mg/dl, Canada Jour-
nal of Diabetes 108-180 mg/dl, World
Journal of Diabetes DM’lilerde 140-
180 mg/dl ve norolojik ve cerrahi ta-
kipli hastalarda 110-140 mg/dl, Tiirkiye
Endokrinoloji Ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) 140-180 mg/dl ve se¢ilmis va-
kalarda hipoglisemi riskini artirmaya-
caksa 110-140 mg/dl, European Society
of Cardiology akut koroner sendrom-
da akut evrede <200 mg/dl degerlerini
onermektedir. ADA 2020’de ¢ogu kritik
ve kritik olmayan hastaliklar ile takip
edilenlerde tekrarlayici >180 mg/dl ise
insulin baslanilmasini ve 140-180 mg/
dl arasi tutulmasini 6nermektedir. Sid-
detli komorbiditesi olanlar ve terminal
donemdekilerin ise >180 mg/dl deger-
lerini tolere edebilecegi vurgulanmis-
tir. Hedef aralik icin en etkili yontem
siirekli 1V infiizyondur ve yonetimi ile
ilgili farkli 6neriler mevcuttur (15,16).
Periferik dolasim bozuklugundan dola-
y1 parmak ucu Olgiimleri hatali diisiik/
yiksek olabilir. Bu durumlarda vendz/
arteryel glukoz takibi gerekebilir. Bas-
langicta 2-4 saatlik takipler ile yapil-
malidir; ancak dalgalanmalar/stabil
olmayan oOlgiimlerde 30-60 dakikalik



takipler gerekebilir. Stirekli glukoz mo-
nitdrizasyon yontemleri ile daha stan-
dart ve siki takipler yapilabilir. Renal
fonksiyonlar1 uygun vakalarda; metfor-
minin devam edilmesini destekleyen
bazi hekim goriisleri vardir (15,16).
Kritik hastaliklar ile takip edilenlerde
disglisemi olarak tanimlanan hiperg-
lisemi, hipoglisemi, artmis glisemik
variabilite ve azalmis hedefteki zaman
artmis hastalik siddeti ve mortalite ile
iliskilidir. Yas, komorbid durumlar ve
beslenme tipi glisemik durumu etkiler
(15,17).

Stres iliskili hiperglisemi, DM olmak-
sizin da yogun bakimda sik goriilen
bir durumdur ve farkli tanimlart mev-
cuttur. Patogenezinde; artmig proinfla-
matuar sitokinler ve kontraregiilatuar
hormonlar ile verilen Dx, steroid, ka-
tekolamin gibi tedavilerin karacigerde
glukoneogenezi ve periferde insiilin di-
rencini artirmasinin rol oynadigr diisi-
niilmektedir. ADA ve AACE; DM tanisi
olmayanlarda glukoz >140 mg/dl ve
DM tanisi olanlarda glukoz >250 mg/
dl olmasini stres iligkili hiperglisemi
olarak tanimlamaktadir. Kritik hastalik
durumlarinda daha 6nce DM’si olma-
yanlarda da goriilen gegici hiperglisemi
durumudur. Olumsuz ve kotiye gidis
acisindan bir gostergectir. Insiilin te-
davisi ile saglanan normoglisemi mor-
bidite/mortaliteye olumlu katki saglar.
Kritik tablo diizeldiginde genelde hi-
perglisemi de diizelir. Ancak bu has-
talarin DM’ye yatkin oldugu diisiiniil-
mektedir. Yeni tant DM’den ayrim igin;
HbAlc ve taburculuktan bir siire sonra
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
degerlendirme planlanabilir (18,19).
Glisemik variyabilite; hipoglisemi ve
hiperglisemi diizensizlikleri ile giden
akut dalgalanmalardir. Kritik hasta-
liklarda artmis mortalite ile iligkilidir.
Kabul edilebilir aralik 40 mg/dl’dir.
Hedef araliktaki zaman; >%70 olmasi
kritik hastaliklarda artmis klinikte di-
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zelme ile iliskili bulunmustur. DM’si
olup HbAlc >%7 olmasi, <%7 olmasi-
na gore ve DM olmas1 olmamasina gore
farkli mortaliteye sahiptir. Glisemik
gap; yogun bakima geldigi andaki gli-
semi ile HbAlc’ye gore ortalama gli-
semi arasindaki farktir. DM hastalarin-
da olumsuz sonuglarin bir belirtecidir.
>80 mg/dl olmasi artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur. Stres hiperglisemi
orani; yogun bakima geldigi andaki gli-
seminin HbAlc’ye gore ortalama gli-
semiye oranidir. Mutlak hiperglisemiyi
metabolik stresten ayirmada hassas bir
biyomarkerdir (16,17).

NICE-SUGAR (Normoglycemia in In-
tensive Care Evaluation-Survival Using
Glucose Algorithm Regulation) ¢alis-
masinda; 6100 yogun bakim hastasin-
da hedef olarak 80-108 mg/dl ile <180
mg/dl karsilastirilmis ve <180 mg/dl
grubunda mortalite anlamli olarak di-
siikk bulunmustur (p=0,02). Sik1 kontrol
grubunda (80-108 mg/dl ) ise kardiyo-
vaskiiler mortalite ve hipoglisemi atak-
lar1 daha sik goriilmiistiir (20).

Yogun bakimda kan glukozu <70 mg/dl
ise insiilin durdurulmalidir. 75-100 cc
%20 Dx veya 150-200 cc %10 Dx 5-15
dk’da verilmelidir. 10-15 dk sonra <70
mg/dl ise tekrarlanmali ve gerekirse
50-100 cc/saat %10 Dx devam edilme-
lidir. Ekstravazasyon ve tedavi sonrasi
hiperglisemi riskinden dolay1 %50 Dx
artik 6nerilmemektedir. 1 mg IM gluka-
gon IV Dx’e alternatif olabilir. Ancak,
malniitre ve karaciger hastalig1 olanlar-
da yeteri kadar etkili olmayabilir (18).
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OZET

Prematiire adrenars (PA) ise bir klinik durumu belirtmekte olup, prepubertal dénemde artmis serum
adrenal androjen 6nciilleri ile birlikte kizlarda 8 yasindan 6nce veya erkeklerde 9 yasindan 6nce klinik
belirtilerin ortaya ¢ikmasidir. Bu klinik belirtiler pubik killanma, aksiller killanma, yetiskin tipi viicut
kokusu, yagh sa¢ veya cilt ve aknedir. PA obezite, azalmus insiilin duyarlilig ve dislipidemi gibi
metabolik anormalliklerle ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmektedir. Ozellikle insiilin
direnci yiiksek androjen diizeyleri ile yakin iliskili olup kardiyometabolik bozuklugun en dnemli
nedenidir. Bu kisiler glukoz ve lipid diizeyleri ve kan basinci lgiimleri takip edilmeli, kilo durumlart
kontrol altinda tutulmali ve aterojenik olaylar a¢isindan takip edilmeli ve periyodik degerlendirmeler

yapilmalidir.

Adrenars terimi ilk olarak 1940’larda kulla-
nilmaya baglanmistir ve adrenal korteksteki
morfolojik ve fonksiyonel degigimi tanim-
lamaktadir (1, 2). Tipik olarak 5-8 yas civa-
rinda, zona retikiilariste dehidroepiandros-
teron (DHEA) ve onun siilfati (DHEAS) ve
androstenediondan olusan adrenal androjen
onciillerinin (AAP) liretiminin artmasi sek-
linde ortaya ¢ikmaktadir (3). Prematiire ad-
renars (PA) ise bir klinik durumu belirtmekte
olup, prepubertal kronolojik yas i¢in yiiksek
serum AAP konsantrasyonlari ile birlikte
kizlarda 8 yagindan dnce veya erkeklerde 9
yasindan dnce androjen etkisinin klinik be-
lirtilerinin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir
(2). PA’daki bu hormonal artisin klinik yan-
simast pubik killanma (prematiir pubars),
aksiller killanma, yetigkin tipi viicut kokusu,
yagl sag veya cilt ve aknedir (4). Ayrica er-
ken pubertenin isaretleri olan kizlarda meme
biiytimesi, erkeklerde testikiiler/penil biiyii-
me bu duruma eslik etmemektedir (4). PA
tanist konulurken santral puberte, androjen
iireten tiimdrler ve konjenital adrenal hiperp-
lazi tanilarinin diglanmis olmasi gerekmek-
tedir (2). PA nedeniyle ortaya ¢ikan prema-

tiire pubars insidansi kizlarda erkeklere gore
neredeyse on kat daha fazladir (5).

Ik baslarda pubertenin benign bir varyanti
oldugu diisiiniilse de, PA’nin obezite, azal-
mis insiilin duyarliligi ve dislipidemi gibi
metabolik anormalliklerle ve dolayisiyla
kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir
(6). Artmus androjen seviyeleri ve bunlarm
onciilleri, artmis obezite riski ve santral adi-
pozite, insiilin direnci ve diabetes mellitus,
olumsuz bir lipid profili ve kardiyovaskiiler
hastalik ile iligkilendirilmistir (6, 7).

Yapilan c¢aligmalarda PA olan ¢ocuklarin
yasamin ilk yillarindan itibaren kontrolle-
re gore onemli 6l¢lide daha uzun boylu ve
daha yaglh bir viicuda sahip oldugu, ayrica
kontrole gore daha erken donemde yag bi-
rikiminin bagsladigi gosterilmistir (8). PA’li
¢ocuklardaki erken biiyiime paternine bagl
olarak erken yaglanma olabilecegi, bu duru-
munda insiilin ve IGF-1’in artig1 ve ona bag-
I1 adrenal androjen tretimini artirabilecegi
diistiniilmektedir. Kaya ve ark. ise adrenars
donemindeki viicut kitle indeksinin puber-
tedeki insiilin direncini 6ngdrmede DHEAS
gibi prepubertal adrojen konsantrasyonla-
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rindan daha 6nemli oldugunu ve obezitenin
insiilin direnci riskini arttirdigini gostermis-
lerdir (9).

PA olan cocuklarda metabolik sendromun
bir diger komponenti olan hipertansiyon
riskinin  arttig1  gosterilememistir. Ancak
Brezilya’da yapilan bir caligmada (n=34) PA
Oykiisti olanlarda ortalama 20 yas civarinda
hipertansiyon sikligi %8.8 bulunmus olup
ayni toplumda ayni yas grubunda bu sikli-
g %2.8 oldugu bildirilmistir (10). Bu da
PA’nin eriskin yasta ortaya ¢tkan hipertansi-
yon ile iliskili olabilecegini gostermektedir.
Ayrica PA’l1 kiz ¢ocuklarinda diisik HDL ve
yiiksek trigliserit degerlerinin ¢ocuklarinin
kilosuyla iligki olarak mevcut olabilecegi
gosterilmistir (11).

PA ile kardiyometabolik risk arasimdaki
iligkinin en 6nemli komponenti insiilin di-
rencinin ortaya ¢ikmast tizerindendir. Bazal
veya oral glukoz tolerans testi ile stimiile
instilin diizeylerinin arttigin1 gosteren bir-
cok caligma vardir (2, 12). Ayrica PA dykiisii
olan adelosan kizlarda hiperinsiilineminin
total kolesterol ve santral obezite gibi diger
kardiyometabolik risk faktorleri ile iliskisi
gosterilmistir (13). Insiilin direnci kronik
inflamasyona yol agarak hiperandrojenemi-
ye neden olmaktadir. Ayrica hiperinsiilinemi
karacigerden seks hormon baglayict globii-
lin (SHBG) sentezini azaltarak ve insiilin
benzeri biiylime faktorii baglayici protein-1
(IGFBP-1) sentezini artirarak serbest testos-
teron ve serbest IGF-1 diizeylerinde artisa
yol acar. Bu durum da LH salinim sikligini
ve amplitlidiinii arttirarak ovaryan androjen
iretimini arttirir (14). Bilindigi gibi bu du-
rum eriskinlerde poliksitik over sendromu
tablosu olarak karsimiza cikmaktadir. PA
Oykisti olanlarda PKOS sikliginin arttig
gosterilmistir (15).

Oncesinde PA dykiisii olan ve olmayan
erigkin yasta kadinlarin karsilastirildigi bir
calismada metabolik sendrom prevalansi,
dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz,
ateroskleroz veya diistik dereceli inflamas-
yon agisindan fark olmadigi; ancak PA &y-
kiisii olanlarda HOMA-IR ile gosterilen in-
stilin direnci ve yine insiilin direncinin klinik
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bulgusu olan akantosiz nigrikans sikligimin
daha yiiksek oldugu PA; ayrica viicut kiitle
indeksi ayni olmasma ragmen yag dokusu
miktarinin PA’l1 grupta anlaml olarak daha
fazla oldugu gosterilmistir (16).

Sonug olarak, PA her zaman benign bir du-
rumu gostermeyebilir. PA ykiisii olanlar
ilerleyen yaglarda en basta insiilin duyarli-
liginda azalma olmak tizere PKOS, obezite
gibi kardiyometabolik riski artiran durumlar
ile karsi karsiya kalabilirler. Bu nedenle bu
kisiler glukoz ve lipid diizeyleri ve kan ba-
sinci Olgtimleri takip edilmeli, kilo durumlari
kontrol altinda tutulmali ve aterojenik olay-
lar agisindan takip ve periyodik degerlendir-
meler yapilmalidir.
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Giris

Vitamin D cildin ultraviole (UV) maruziye-
tini takiben sentezlenen veya disaridan gida
veya takviye yoluyla alinan steroid yapida
bir prohormondur. D vitamini D2 (ergokal-
siferol) ve D3 (kolekalsiferol) olmak iizere
2 major formda bulunmaktadir. Vitamin D2
ve D3 karacigerde hidroksilasyon ile inak-
tif form olan 25-hidroksi vitamin D’ye [25
(OH) D] doniisiirken, bu inaktif form bob-
rekte hidroksile olarak aktif 1,25 dihidrok-
si vitamin D’ye [1,25 (OH)2 D; kalsitriol]
doniismektedir. Kalsitriol paratiroid hormon
(PTH) salinimin1 kontrol ederek kalsiyumun
barsaklardan emilimine ve iskeletten mo-
bilizasyonuna yol agmaktadir. 1,25 (OH)2
D aktif form olmasina ragmen, vitamin D
diizeyini tam yansitmak agisindan serum
25 (OH) D diizeyi klinik olarak daha iyi bir
gostergedir. 1, 25(OH)2 D’nin optimal diize-
yi hakkinda goriis birligi olmamakla birlikte,
cogu arastirmact serum 25(OH) D diizeyini;
- 30 ng/mL’nin (75 nmol/L) lizerinde ise ye-
terli,

- 20 ile 30 ng/mL (50-75 nmol/L) arasinda
ise yetersizlik,

- 20 ng/mL’nin (50 nmol/L) altinda ise ek-
siklik olarak kabul etmektedir.

- 150 ng/mL tizerinde oldugu durumlarda vi-
tamin D intoksikasyonundan bahsedilir.
Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde
ve yasla birlikte azalmaktadir. Giines 1s18ma
maruziyetin ve diyetle D vitamini yoniinden
zengin gidalarin aliminin azalmasi, gidalarin
D vitamini ile simirh takviyesi, disiik fiziksel
saglik durumu veya D vitamini seviyelerini
6lgmek i¢in kullanilan biyokimyasal testler-
deki farkliliklar gibi nedenlerden dolay: diin-

yada yaklasik 1 milyar insanda D vitamini
eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Ancak
vitamin D durumu iilkeden {ilkeye, hatta
ayni iilkenin degisik bolgelerinde bile fark-
lilik gostermektedir. Amerika ve Avrupa’da
toplumda yasayan yasl erkek ve kadinlarin
%40 ila %100’tinde vitamin D eksikligi ol-
dugu bildirilmistir. Yapilan c¢aligmalarda,
iilkemizde de vitamin D eksikliginin yaygin
oldugu goriilmektedir. Serum 25 (OH) D
diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda olmasinin
kemik saghgini olumsuz etkiledigi yoniinde
giiglii kanitlar vardir. Ancak, kemik saglig
i¢in i¢in en uygun serum 25 (OH) D diize-
yi konusunda goriis birligi yoktur. Amerika
Tip Enstitiisti (Institute of Medicine, IOM)
serum 25 (OH) D diizeyinin 20 ng/ml’nin
iizerinde olmasini yeterli bulurken, Ameri-
ka Endokrin Dernegi (Endocrine Society)
diisme ve kirik riskini en aza indirmek i¢in
serum 25 (OH) D diizeyinin 30 ng/ml’nin
iizerinde olmasini savunmaktadir.

D vitamini eksikliginin tedavisinde haftada
50 000 IU ergokalsiferol (D2 vitamini) veya
kolekalsiferol (D3 vitamini) ve birlikte giin-
de 1000 mg kalsiyum (6- 8 hafta boyunca)
onerilmektedir. Idame D vitamini dozunun
giinde 1500-2000 TU seklinde olmasi tavsi-
ye edilmektedir. Verilen 100 IU (2.5 mecg) D
vitamini, serum 25 (OH) D vitamin diizeyini
yaklasik 1 ng/mL diizeyinde arttirmaktadir.

D vitamininin viicuttaki fizyolojik
siireclere etkileri:

Dolagimdaki 1,25 (OH)2 D, hiicre membra-
n1 ve niikleer membran boyunca yayilmakta
ve Vitamin D reseptoriine (VDR) baglanma
yoluyla reseptdrde konformasyonel degisik-
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lige neden olarak retinoik asit X reseptorii
(RXR) ile heterodimerizasyonuna yol ag-
maktadir. Bu heterodimer yap1 daha sonra
bir transkripsiyon faktorii olarak hareket
ederek spesifik gen iirtinlerinin ekspresyonu
veya transrepresyonu ile sonuglanmaktadir.
Vitamin D Reseptorii, birgok dokuda tip 2
niikleer reseptor olarak yer almaktadir. Ek
olarak 25 (OH) D’nin metabolik aktivasyo-
nundan (CYP27B1) veya inaktivasyonun-
dan (CYP24A1) sorumlu olan enzimler de
bir¢ok dokuda yer almaktadir. 1,25 (OH) 2
D’nin dogrudan veya dolayl olarak 200’den
fazla geni diizenledigi ve bdylece ¢ok ¢esitli
fizyolojik siiregleri etkiledigi tahmin edil-
mektedir. Sekil 1’de Vitamin D ve VDR’ii-
niin kemik etkileri digindaki diger sistemik
etkileri gosterilmistir.

Serum 25 (OH) D seviyelerinin kardiyo-
metabolik risk faktorlerine etkileri:

Dolasimdaki diisiik 25 (OH) D seviyeleri,
cok ¢esitli hastalik durumlari ve fizyolojik
diizensizlikler ile iligkilendirilmistir. Hayvan
calismalari ve gozlemsel insan ¢alismalarin-
da diistik 25 (OH) D seviyeleri; daha yiiksek
kan basmci seviyeleri, diyabetes mellitus
(T2DM), inme, miyokard infarktiisii (MI),

kalp yetmezligi (KY), kanser, kas fonksi-
yon bozukluklari ve diisme, tireme ve beyin
fonksiyon bozuklari ile iligkilendirilmistir.
Vitamin D Reseptorii (VDR); pakreatik beta
hiicrelerinde ve iskelet kasi ve yag dokusu
gibi insiiline yanit veren periferik hedef do-
kularda eksprese edilmektedir. insanlarda
VDR gen polimorfizmleri, insiilin sekresyo-
nu ve duyarliligindaki varyasyonla iligkilen-
dirilmistir ki, VDR mutasyonlari olan fareler
bozulmus insiilin sekresyonuna ve normal
VDR’ye sahip olanlara gore daha zay1f glu-
koz toleransina sahip bulunmustur. Ayrica D
vitamini, insiiline duyarli dokularda hiicre
zarlarindan yeterli kalsiyum akiginin saglan-
masinda 6nemli bir role sahiptir. Bunlara ek
olarak, hem T2DM hem de vitamin D ek-
sikligi, benzer risk faktorlerini tagimaktadir
(obezite, fiziksel hareketsizlik, yas ve beyaz
olmayan etnik koken gibi). Hem plazma
glukoz seviyeleri hem de serum 25 (OH)
D diizeyleri mevsimsel olarak degismekte-
dir. Plazma glukoz seviyeleri i¢in bildirilen
mevsimsel varyasyonun, kisin daha diisiik
olan serum 25 (OH) D diizeyinde goriilen
mevsimsel varyasyona bagli olabilecegi 6ne
strlilmiistir.

Diistik 25 (OH) D seviyeleri ile kardiyovas-

Brain
Immune system :’d:::'“‘::::m
- innate (prevention of infections) e
- acquired (auto immune diseases N
o
- vascular wall
Cancer RS
- cell proliferation - cardiac muscle
- cancer growth ! Fon
&g Leukemia
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" & VDR Hormone secretion
-FGF-23
Skin -
- alopecia 1 . mlm
- barrier function N N
KO O
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Metabolic syndrome
Muscle Calcium / bone homeostasis (&V g
- strength & fal intestine s
- development - 0steoblasts / osteocytes Energy homeostasis
osteoclasts

Sekil 1: Vitamin D ve VDR Uiniin kemik etkileri disindaki diger sistemik etkileri
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kiiler hastalik (KVH) arasindaki iliskileri
aciklamak i¢in gesitli patofizyolojik meka-
nizmalar ileri stiriilmiistiir: Arteriyel sertlik,
endotel fonksiyonu, sitokin sekresyonu, vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii ve hiicre-
sel kalsiyum akis1 {izerindeki etkiler gibi. in
vitro ve preklinik ¢alismalarda; kardiyovas-
kiiler fonksiyon i¢in kritik olan bir dizi genin
1,25 (OH) 2 D’nin kontrolii altinda oldugu
sapatanmistir (renin, trombomodulin, pros-
taglandin homeostaz genleri veya NO fireti-
mi veya enflamasyon gibi). Ayrica ¢ok yiik-
sek 1,25 (OH) 2 D diizeyinin vaskiiler diiz
kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere
farklilasmas1 ve ektopik kalsifikasyonlara
yol actigr gosterilmistit. VDR veya Cy-
p27B1’in delesyonunun ise, RAS’in aracilik
ettigi hipertansiyona ve artmis trombojenite,
azalmis tromboliz ve kardiyak hipertrofiye
yol actig1 gdsterilmistir.

D vitamininin, ileri glikasyon son tirtinleri-
nin (AGEs) endotel hiicresi iizerindeki etki-
sini koreltebilecegi, artmis arteriyel sertlik
ve vitamin D eksikligi olan kisilerde gozle-
nen endotel disfonksiyonu iizerine olumlu
katkida bulunabilecegi bildirilmistir. Yine
D vitamininin, makrofajin kopiik hiicre olu-
sumunu inhibe ederek ve anti-enflamatuar
etkileri yoluyla damar duvarlari iizerinde
koruyucu etkiler yapabilecegi saptanmis-
tir. Ayrica D vitamini yeterliliginin de RAS
down-regiilasyonu ile iliskili oldugu goste-
rilmistir.

Kesitsel ¢aligmalar, 25 (OH) D ile yetiskin-
lerde ve ¢ocuklarda veya ergenlerde me-
tabolik sendrom (MS) prevalansi arasinda
ters bir iligki oldugunu bildirmistir. Ayrica
obezite ve vitamin D diizeyi arasinda da
ters bir iligki oldugu bildirilmistir. VDR ve
CYP27B1’in adipositlerde bulunmasi ve
obezlerde daha biiyiik yag kiitlesi ve artmis
sekestresyon saptanmasi obezite ve vitamin
diizeyi arasindaki bahsedilen ters iligkiyi
aciklamaktadir. Bununla birilikte obezlerde
hareket azlig1 ve giines 1s1gina daha az ma-
ruziyet olmasi da vitamin D disiikliglini
aciklayabilmektedir.

Az sayida hasta igeren bazi randomize kont-
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rollii ¢aligmalarda ve bazi meta-analizlerde
kisa siireli D vitamini takviyesinin insti-
lin direnci tizerine olumlu etkileri oldugu
gozlenmistir. Yapilan bazi epidemiyolojik
arastirmalarda ise D vitamini takviyesi ile
T2DM hastalarinda glisemik kontroliin sag-
landig1 ve KVH riskinde azalma oldugu gos-
terilmistir. Yine az sayida T2DM hastasinin
incelendigi randomize kontrollii bir calisma-
da serum 25 (OH) D diizeyi <20 ng/mL olan
hastalara tek doz 100.0001U ergokalsiferol
ile plasebo karsilastirlmis ve ergokalsiferol
grubunda anlamli sistolik kan basincr diisi-
sti ve brakiyal arterde akim-aracilt vazodi-
latasyon saptanmustir. Bununla birlikte, 25
(OH) D eksikligi olan T2DM’li hastalarda
kardiyovaskiiler bozukluklarda erken risk
belirleyicileri i¢in D3 vitamini desteginin
etkisi lizerine yapilan ¢alismalar ve bu calis-
malara dahil edilen hastalar sinirl sayidadir
ve sonuglar1 da daha az cesaret vericidir.

Gozlemsel veriler diisiik D vitamini diize-
yinin artmis hipertansiyon riski ile iligkili
oldugunu gostermistir. Bhandari ve ark. la-
rinin retrospektif olarak 2722 denekte yap-
tiklart ¢alismada hipertansiyon prevalansi
%24 bulunmus ve 25 (OH) D diizeyi <15
ng/mL olan hastalarda hipertansiyon oranini
%52, 25 (OH) D diizeyi >40 ng /mL olan-
larda hipertansiyon oranmi % 20 civarinda
bulmuslardir. Bu ¢alismada D vitamini tak-
viyesinin hipertansiyonu dnleyebilecegi ileri
strlilmiistii. Bununla birlikte randomize
kontrollii galigmalar D vitamini takviyesinin
kan basinci {izerindeki yararl etkisini des-
teklememistir. GoOzlemsel ¢alismalarin ve
randomize kontrollii ¢alismalarin incelen-
digi cesitli meta-analizlerde ¢eliskili sonug-
lar bulunmustur. 4744 katilimer igeren 30
randomize kontrollii ¢galigmanin incelendigi
bir meta-analizde D vitamininin giinlitk 800
IU istiindeki dozlarinin, 6 aydan daha kisa
slirede veya daha yash bireylerde faydal bir
etkiye sahip oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte, bireysel verilerin de dahil edildigi
bir bagka meta-analiz, diisiik baslangic 25
(OH) D seviyelerine sahip veya yiiksek bas-
langi¢ kan basincina sahip bireylerde bile,
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D vitamini desteginin kan basinci iizerinde
anlamli bir etkisi olmadigmi bildirmistir.
Benzer sekilde, T2DM’Iu katilimcilarda D
vitamini takviyesinin glisemik kontrol iize-
rinde sinirh etkileri gézlenmistir.

Obez adélesan ve eriskinlerde daha diisiik
D vitamini diizeyi daha yiiksek CRP ve
LDL-Kolesterol ile iligkili bulunmustur.
Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta-a-
nalizinde; D vitamini takviyesinin, serum
Total-Kolesterol, LDL-Kolesterol ve trig-
liseridi diisiirmede yararli oldugu, ancak
HDL-Kolesterol diizeylerini etkilemedigi
goriilmiistii. D vitamini eksikligi olan ve
yiiksek KVH riski tastyan hiperkolestero-
lemi hastalarinda D vitamini takviyesinin
faydali olabilecegi belirtilmistir. Vitamin D
takviyesinin obeziteye etkisinin incelendigi
calismalarda vitamin D’nin -kalori kisitla-
mast olmadan- adipozite azaltimina etkisi
saptanmamigtir.

Kardiyovaskiiler sonlanimlarin incelendigi
meta-analizlerde, D vitamini desteginin mi-
yokard enfarktiisii veya inme iizerinde higbir
etkisinin olmadig1, ancak yeni kalp yetmez-
ligi tanilarin1 azaltmada olast bir etkisi oldu-
gu bildirilmistir. Arteriyel sertlik ve endotel
fonksiyon bozukluklari, kardiyovaskiiler
hastalik riskinin ve major advers kardiyak
olaylarm onaylanmis gostergeleridir, ancak
D vitamini takviyesinin bu belirtegler {ize-
rindeki yararli etkisi halen belirsizdir.

Sonug olarak; D vitamini eksikligi kardi-
yometabolik risk faktorleriyle iligkilidir. D
vitamini takviyesi ile bazi kiigiik ¢apl goz-
lemsel ve randomize kontrollii ¢alismalarda
glisemik kontrol ve hipertansiyon iizerine
olumlu sonuglar gézlenmistir. Ancak, ge-
nel olarak olumlu kanitlarla ilgili veriler
yetersizdir. Kardiyometabolik etkileri icin
nedensel olarak D vitamini eksikligi ile ilis-
kili kesin kanit olmadigindan bu etkiler igin
minimum dozaj veya serum 25(OH) D esigi
heniiz tanimlanamamaktadir.

Kaynaklar

1. Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari
HA, et al. Evaluation, treatment, and pre-
vention of vitamin d deficiency: an endocri-

128

10.

11.

12.

13.

ne society clinical practice guideline. J Clin
Endocrinol Metab. 2011;96:1911-1930.
Evran Olgun M, Akkus G, Gok M, et al. .Ef-
fect of Vitamin D Treatment on Glycemic
Control, Diastolic Functions, and Carotid
Intima-Media Thickness in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus. Turk J Endocrinol
Metab 2019;23:97-104.

Krul-Poel YH, van Wijland H, Stam F, et
al. Study protocol: a randomised placebo-
controlled clinical trial to study the effect
of vitamin D supplementation on glycaemic
control in type 2 diabetes mellitus SUNNY
trial. BMC Endocr Disord. 2014;14:59.
Alagol F, Shihadeh Y, Boztepe H, et al.
Sunlight exposure and vitamin D deficien-
cy in Turkish women. J Endocrinol Invest
2000;23(3):173-177.

Atli T, Gullu S, Uysal AR, et al. The pre-
valence of Vitamin D deficiency and effects
of ultraviolet light on vitamin D levels in
elderly Turkish population. Arch Gerontol
Geriatr 2005;40, 53—60.

Heaney RP, Dowell MS, Hale CA, et al.
Calcium absorption varies within the refe-
rence range for serum 25-hydroxyvitamin
D. J Am Coll Nutr 2003;22:142-146.
Bischoff-Ferrari HA, Dawson-Hughes B,
Stachelin HB, et al. Fall prevention with
supplemental and active forms of vitamin
D: a meta-analysis of randomised controlled
trials. BMJ 2009;339:b3692.

Ross AC, Manson JE, Abrams SA, et al. The
2011 report on dietary reference intakes for
calcium and vitamin D from the Institute of
Medicine: what clinicians need to know. J
Clin Endocrinol Metab 2011;96(1):53-58.
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi Osteoporoz ve Metabolik Kemik
Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu, 2019.
Autier P, Boniol M, Pizot C, et al. Vitamin
D status and ill health: a systematic review.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2014;2:76-89.
Bland R, Markovic D, Hills CE, et al. Exp-
ression of 25-hydroxyvitamin D3-lalp-
ha-hydroxylase in pancreatic islets. J
Steroid Biochem Mol Biol. 2004;89-90(1-
5):121-5.

Altieri B, Grant WB, Della Casa S, et al. Vi-
tamin D and pancreas: The role of sunshine
vitamin in the pathogenesis of diabetes mel-
litus and pancreatic cancer. Crit Rev Food
Sci Nutr. 2017; 2;57(16):3472-3488.
Beveridge LA, Khan F, Struthers, AD, et
al. Effect of Vitamin D Supplementation



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

D Vitamini Desteginin Kardiyometabolik Risk Faktérleri Uzerine Etkisi

on Markers of Vascular Function: A Sys-
tematic Review and Individual Participant
MetaAnalysis: J Am Heart Assoc. 2018;
30;7(11):e00827.

Bouillon R, Carmeliet G. Vitamin D insuf-
ficiency: Definition, diagnosis and manage-
ment. Best Pract Res Clin Endocrinol Me-
tab. 2018;32(5):669-684.

Thomas GN, 6 Hartaigh B, Bosch JA, et al.
Vitamin D levels predict all-cause and cardi-
ovascular disease mortality in subjects with
the metabolic syndrome: the Ludwigshafen
Risk and Cardiovascular Health (LURIC)
Study. Diabetes Care. 2012;35(5):1158-64.
Wimalawansa SJ. Associations of vitamin
D with insulin resistance, obesity, type 2 di-
abetes, and metabolic syndrome. J Steroid
Biochem Mol Biol. 2018;175:177-189.
Nagpal J, Pande JN, Bhartia A. A doub-
le-blind, randomized, placebo-controlled
trial of the short-term effect of vitamin D3
supplementation on insulin sensitivity in
apparently healthy, middle-aged, centrally
obese men. Diabet Med. 2009;26(1):19-27.
Sugden JA, Davies JI, Witham MD, et al.
Vitamin D improves endothelial function
in patients with Type 2 diabetes mellitus
and low vitamin D levels. Diabet Med.
2008;25(3):320-5.

Bhandari SK, Pashayan S, Liu IL, et al.
25-hydroxyvitamin D levels and hyperten-
sion rates. J Clin Hypertens (Greenwich).
2011;13(3):170-7.

Ford JA, MacLennan GS, Avenell A, et al.
RECORD Trial Group. Cardiovascular di-
sease and vitamin D supplementation: trial
analysis, systematic review, and meta-a-

129

21.

22.

23.

24.

25.

26.

nalysis. Am J Clin Nutr. 2014;100:746-755.
Tomson J, Hin H, Emberson J, et al. Effects
of vitamin D on blood pressure, arterial stif-
fness, and cardiac function in older people
after 1 year: BEST-D (Biochemical Effi-
cacy and Safety Trial of Vitamin D). J] Am
Heart Assoc 2017;6(10):e005707.
McMullan CJ, Borgi L, Curhan GC, et al.
The effect of vitamin D on renin—angioten-
sin system activation and blood pressure a
randomized control trial. J Hypertens 2017,
35(4):822-9.

Teixeira JS, Bull Ferreira Campos A, Cor-
deiro A, et al. Vitamin D nutritional status
and its relationship with metabolic changes
in adolescents and adults with severe obe-
sity. Nutr Hosp. 2018; 2;35(4):847-853.
Bressendorff I, Brandi L, Schou M, et al.
The effect of high dose cholecalciferol on
arterial stiffness and peripheral and cent-
ral blood pressure in healthy humans: a
randomized controlled trial. PLoS One
2016;11(8):¢0160905.

Barbarawi M, Kheiri B, Zayed Y, et al. Vi-
tamin D Supplementation and Cardiovas-
cular Disease Risks in More Than 83 000
Individuals in 21 Randomized Clinical
Trials: A Meta-analysis. JAMA Cardiol.
2019;4(8):765-776.

Zhang D, Cheng C, Wang Y, et al. Effect of
Vitamin D on Blood Pressure and Hyper-
tension in the General Population: An Up-
date Meta-Analysis of Cohort Studies and
Randomized Controlled Trials. Preventing
Chronic Disease Public Health Research,
Practice, and Policy. 2020;17: E03.



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

130



Diyabetik Ayak Yaras: Nedir? Risk Faktorleri, Siniflandirma, Charcot Ayagi

DIYABETIK AYAK YARASI NEDIR? RiSK FAKTORLERI,
SINIFLANDIRMA, CHARCOT AYAGI

) Prof. Dr. Murat SERT
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Giris

Tibbi ve cerrahi gelismelere ragmen hastalar
ve saglik ¢aliganlart i¢in hala ciddi bir sorun-
dur. Kronik komplikasyonlar arasinda yer
almasina ragmen patogenezi heterojendir.
Diyabetik hastalarm en sik ve en uzun siire-
li hospitalizasyon nedenidir. Diyabetiklerin
yasamlart boyunca %15’inde goriilecektir.
Non-travmatik ampiitasyonlarin en stk nede-
nidir (diyabetiklerde 15-20 kat). T1ibbi, sosyal
ve ekonomik maliyetleri ¢cok biiytlik olup 6n-
lenmesi ve durdurulmasi igin ¢aba ve bilgi
yayllmasi zorunluluktur. Retinopati, ndropati
ve nefropati gibi major komplikasyonlarm al-
tinda yatan mekanizmalar diyabetik ayak ya-
rast ve sonuglari i¢in de gecerlidir. Klinisye-
nin diyabetik ayak gelismesinde rol oynayan
ugursuz triadin (néropati, iskemi, infeksiyon)
farkinda olmasi ¢ok 6nemlidir.

Diyabetik NOropati: Hastalarda %50’den
%70’e kadar bulunmaktadir. Sensoryal,
motor ve otonom noropati olmak tizere gok
cesitli noropati goriilmektedir. En sik distal
simetrik mikst polinéropati bulunur. Kii¢iik
capl agri-1st duyu lifleri dncelikle etkilen-
mekte, hastalar basing iligkili travma ve ya-
ralanmalara yatkin hale gelmektedir. Motor
ndropati, intrinsik ayak kaslari, ayak ve ba-

RightFoot

b

cak kaslarmi innerve eden uzun lifleri tut-
makta, kaslarda atrofi, sekil bozukluklarina
neden olmakta, basing noktalart degigerek
yaralanma risk artist olugturmaktadir. Pro-
tein glikasyonu rijidite, eklem mobilite ki-
sitlanmasi ayak tabani basing dagilmasinin
bozulmasina ckstra katki yapar. Otonom
noropati, ter ve apokrin bezlerde fonksiyon
bozuklugu, deride kuruluk ve kabuklanma
neticesinde bakteri girisine yol agan ¢atlak-
lara neden olmaktadir.

Klinik pratikte hekimler gerek zaman darligy,
gerekse hasta fazlaligindan hastalarin ayakla-
rinda noropati degerlendirilmesi ¢ogunlukla
yapilamamaktadir. Oysa 6ykii alinmasi (ka-
rincalanma, uyusma, his kaybi yada artmast,
cok siddetli olabilen noropatik agri, sicak,
soguk hissi..) ve basitce monofilaman testi
ile aragtirilabilir. Her hastada EMG yapmaya
gerek yoktur.

Semmes—Weinstein monofilament
(5.07/10g) duyu testi:

Klinik pratikte kolayca yapilabilir. Ayak ya-
rast riski olan hastalarin taranmasinda yarar-
Iidir. Ayaklarda siklikla tutulan ve bakilmasi
gereken bolgeler asagidaki resimde isaretli
olarak gosterilmektedir.
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ISKEMI: Nedenini belirlemede biiyiik ge-
lismeler saglanmustir. Literatiirde yanlis-kav-
ramlarn tartigmalart siirmektedir. Tek his-
tolojik caligmaya dayanarak “kiiciik capli
damar hastaligi” teorisi diglanip iskeminin
aterosklerotik makrovaskiiler hastaliktan ge-
listigi savunuluyordu. Diyabetik hastalar tipik
olarak tibial ve peroneal arterlerden, 6zellikle
dorsalis pedis ve dallarindan sorun yasarlar.
Kapiller bazal membran (BM) kalinlagmasi-
naragmen liimen ¢apinda daralma bulunmaz.
Oykiide kladikasyo intermittans, iskemik agr1
(6zellikle distalde, ayak topuklarinda) sorul-
malidir. Ancak ndropati iskemik agrinin du-
yulmasim da engelleyebilir.

Diyabetiklerde BM kalinlagmasi, arteriol-
lerde ve kapillerlerde fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler gosterilmistir. Bunlarm netice-
sinde 16kosit migrasyonu bozukluklari, yara-
lanmaya normal hiperemi/vazodilatasyon ya-
nitininda yetersizlikler klinik belirtilerin fark
edilmesini zorlastirabilmektedir. Genel olarak
kapiller dolasimdaki bu fonksiyon bozuklugu
diyabetiklerde non-diyabetiklere gére fonksi-
yonel iskemi yaratmaktadir.

Diyabetik hastalar konak immiin savunma
sisteminde kusurlara bagli olarak infeksiyona
kargt yanitlar1 degisebilmektedir. Fibroblast-
lar1, nétrofilleri de kapsayan anormal hiicre-
sel ve inflamatuvar siiregler ve ileri glikozil-
lenmis son {iriinler (AGE’s) nedeniyle yara

Periferik noropati (duyu, motor, otonom)

iyilesmesi uzamaktadir. Non-enzimatik kim-
yasal reaksiyon olan glikozillenme normal
hiicresel ve doku fonksiyonlarini bozmak-
tadir. AGE’s prekapiller damar duvarlarinin
esnekligini azaltarak (sertlestirerek) diya-
betik mikroanjiopatiye katkida bulunmak-
tadir. Noropati ve iskeminin birlikte olmasi
infeksiyon siireclerine ek potansiyel yarat-
maktadir. Noropati nedeniyle yaralanmanin
fark edilmemesi sekonder infeksiyona yol
acabilmektedir. Iskemi, kétii yara iyilesmesi,
inflamatuvar yanit yetersizligi, antimikrobial
ajanlarin dokuya ulagsmasinda yetersizlige se-
bep olmaktadir.

Periferik Damar Hastaliginin Aragtirilma-
st: Ayak nabizlari, ayagmn goriiniimii, rengi,
killarin dokiilmesi, tirnaklarda trofik bozuk-
luklar, renk degisikligi,.. dikkat edilmelidir.
Bacak/kol indeksi klinik pratikte kullanila-
bilir, ancak medial arterial kalsifikasyonda
giivenilmezdir. Bacak/kol indeksi: Normal
>0,90; Hafif 0,71-0,90; Orta 0,41-0,70; Agir
daralma 0,00-0,40. Doppler USG, MR/BT
anjiografi- Digital substraction anjiografi (en
iyl yontemlerden), invaziv anjiografi olguya
gore vaskiiler durumu saptamada rutinde kul-
lanilan yontemlerdir.

ENFEKSIiYON

Diyabetikler, immiin sisteminde bazi kusur-
lar nedeniyle enfeksiyona yanitlart farklidir.

Diyabet siiresi >10 yil

Ayak deformitesi (Hummer, bunion, Charcot,)

Kontrolstiz diyabet (HbAlc >%9)

Periferik arter hastaligi

Kronik bobrek yetmezligi-Diyaliz

Travma

Gorme bozuklugu-kaybi

Kallus, ayaga uymayan ayakkabi

Yaglilar

Ulser/ampiitasyon dykiisii

Diyabet egitimi —bilgisi kétu olanlar

Ayak tabani basing yuksekligi

Eklem mobilite kisithihigi (Kerioartropati)

Noro-osteoartropati: basing noktalari

Sigara

Tablo 1: Diyabetik Ayak Yarasi Risk Faktorleri
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Cekic parmak ve penge ayak deformitesi

Ayakta Valgus deformitesi

Fibroblastlari, notrofilleri de kapsayan anor-
mal hiicresel ve inflamatuvar siiregler ve
AGE’s yara iyilesmesi uzatmaktadir. Non-en-
zimatik kimyasal reaksiyon olan glikozillen-
me normal hiicre ve doku fonksiyonlarini
bozmaktadir. AGE’s prekapiller damar du-
varlarim esnekligini azaltarak (sertlestirerek)
diyabetik mikroanjiopatiye katkida bulun-
maktadir. Noropati ve iskemi birlikteligi se-
konder infeksiyona yatkinlk yaratir. Iskemi,
kotii yara iyilesmesi, inflamatuvar yanit kiint-
ligt, antimikrobial ajanlarin dokuya ulagma-
sinda yetersizlik neden olmaktadir.

Agir diyabetik ayak enfeksiyonlari ektremite
ampiitasyonu, mortalite ve yasam kalitesinde
bozukluga yol agabilmektedir. Kanita daya-
i bilimsel ¢alismalara bakildiginda klinik
olarak ciddi enfeksiyon saptanan olgularda
genig-spekturumlu  antibiyotiklerle ampirik
tedavi baslanmalidir. Ancak antibiyotik se-
¢iminde g6z Oniine alinmasi gereken 6nemli
bir ayrmti, daha dnce klinik tarafindan kiiltiir-
lerde saptanmus olan bakterileri kapsamasidir.
Mikst enfeksiyonlar %40-60’a kadar eslik
edebilmektedir. Stafilokoklar, streptokoklar,
gram negatif basiller ve aneoroblar saptana-
bilmektedir. Aneoroblar, kétii koku ve direkt
grafilerde gaz goriintiisii verebilmektedir. An-
tibiyotik direnci agisindan her yarada gereksiz
yere antibiyotik verilmemelidir.

Ayak yarasinin degerlendirilmesinde ayrin-
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tih fizik muayene ve yaranin degerlendiril-
mesi (Or. Wagner yara derecelendirilmesi)
onemlidir. iki yonlii direkt grafiler, gerekirse
MRI yapilarak osteomyelitin ortaya konmasi
onemlidir (Bkz. asagida MRI resimleri). En-
feksiyon icin kotii koku, piiy, fistiil agizlar
ipuclandir. Kiiltlir yiizeyden sivama ile degil,
derin aspirasyon veya cerrahi debridman sira-
sinda igeriden almmals, kiiltiir antibiyograma
gonderilmeli, klinigin deneyimine gére am-
pirik tedavi baslanmahdir. Iskemik yaralara
antibiyotik sart degildir. Hastalar mutlaka
periyodik olarak multidisipliner ekip (endok-
rinolog, ortopedist, plastik cerrah, enfeksiyon
uzmani, yara bakim hemsiresi,..) olarak de-
gerlendirilmelidir.

Wagner Yara Derecelendirmesi:

Evre 0: Acik yara yok, ancak yara riski var:
Noropati, ayak deformitesi, deride kuruluk,
iskemi,..

Evre 1: Epidermise sinirli {ilser.

Evre 2: Dermise, tendon ve periosta kadar
uzanan (kapsayan) iilser.

Evre 3: Osteomyelit ve lokal apselerin eslik
ettigi {ilser.

Evre 4: Parmaklar ve 6n ayagin gangreni (lo-
kal gangren)

Evre 5: Orta ayak veya arka ayagin gangreni
(genis gangren)
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CHARCOT EKLEMIi
Charcot)

Agirlik tastyan eklemlerde goriilmekte-
dir:

Progresif dejenerasyon,

Belirgin kemik destriiksiyonu,

Kemik rezorpsiyonu

Sonunda deformite gelisir.

Sensdryal (duyu) kayip vardr.
Baslangic asamasi genellikle sinsidir
(fark edilmez).

Bu patolojik siire¢ kontrolstiz devam ederse,
eklem deformitesi, iilserasyon ve /veya supe-
rinfeksiyon, fonksiyon kaybi ve en kotii se-
naryo, ampiitasyon veya oliimle sonlanabilir.
Eklem degisikliginin erken tespiti morbidite-
yi sinirlandirmada en iyi yoldur.

(Jean-Martin

Charcot Eklemi- Klinik Goriiniimii

*  Hafiften- ciddiye sislik ve deformiteye
degisen spektrumda goriilebilir (Bkz.
resim 1).

Inflamasyon, eritem, agr1 (siklikla en-
feksiyon ile karigtirlir).

Muayenede eklem tizeri deride 1s1 artist
(37 C) tespit edilebilir.

X-ray: Kemik rezorpsiyonu ve eklemde
dejeneratif degisiklikler saptanabilir.

Bu bulgularla birlikte, deri yapisinin
bozulmamis olmasi ve koruyucu duyu
kaybr akut Charcot artropatisi igin pa-
tognomiktir.

Hastalarin yaklasik %75’de agr1 vardir,
ancak agrinin siddeti klinik ve radyolo-
jik bulgulara gore beklenenden azdir.
Hayalet belirtisi: Neuro-osteoarthropati
iizerine eklenmis osteomyelitin goster-
gesidir: “T1-weighted” goriintiilemede
kemik sinirlarinin net olmayisi ve kont-
rast sonrast daha net olarak goriilmesi
durumudur (Bkz. Resim 2).

SONUC OLARAK:

Diyabetik ayak yarasi risk faktorlerinin
gelen her hastada belirlenmesi.

Bunlara yapilacak islemlerin planlan-
masl, egitimi, ilgili branglarda konsiil-
tasyonu.

Diyabet tanist daha ilk konuldugunda
diyabet egitimi ve ayak bakimi anlatil-
malidir.

Hastalar oyalanmadan ayak yarasinda
deneyimli bir merkeze yonlendirilme-
lidir.

Ayak deformiteleri olanlara ortopedik
miidahaleler, 6zel ayakkabular. ..

Resim I, I : Ayak yarasinin MRl ile degerlendirilmesi: Sol ayagin sagital ve aksial “T1-weighted” goriintuleri:
Birinci metatarsta sinirlari-koti ve birbirleriyle birlesmeyen retikiler-paternli gériinim, metatars tabaninin tam
olmayan kiriginin (oklar) eslik ettigi stres 6demiyle uyumludur. Osteomiyelit tanisi igin gadolonium kontrast
gorintileme her zaman gerekli degildir ancak, kemik i¢i ve yumusak doku abse olusumunu belirlemede ekstra
destek saglar (kaynak: Gary A. Howel, MRI Web Clinic-October 2017 Dsteomye/itis).
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Diyabetik Ayak Yaras: Nedir? Risk Faktorleri, Siniflandirma, Charcot Ayagi

Siki metabolik kontrolle ndropati, nefro-
pati ve vaskiilopatinin azaltilmasi, 6n-
lenmesi.

Hastalarin sigara icmeyi mutlaka birak-
masl.
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Lipoatrofi

LIPOATROFI

Hems. Nese KOCAKGOL
Gaziantep Dr. Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Diyabet Egitim Birimi

OZET

Lipoatrofi, insiilin tedavisinin komplikasyonlarindan biri olup insiilin enjeksiyonu yapilan bolgelerde
cilt alt1 yag dokusunun kaybi ile karakterize bir lezyondur. Tekrarlanan insiilin enjeksiyon bolgelerinde
ve ayni igne ucunun uzun siire degistirilmemesi sonucu gozlenmektedir. Bu yazida insiilin kullanan
diyabetli bireylerde goriilen lipoatrofi, olgu sunumu iizerinden incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: diyabet, insiilin, lipoatrofi.

GIRIS

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin
etkisindeki defektler nedeniyle orga-
nizmanin karbonhidrat, yag ve prote-
inlerden yeterince yararlanamadigi;
siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik,
genis spektrumlu bir metabolizma bo-
zuklugudur (1). Diyabetin farmakolojik
tedavisinde amag, tiim giin pre ve post-
prandiyal hiperglisemilerin denetimi
ile akut metabolik komplikasyonlarin
riskinin en aza indirilerek mikro ve
makrovaskiiler kronik komplikasyon-
larin 6niine gecilmesidir (2). Diyabette
kullanilan insiilin tedavisi bireye 6zel,
yasam bicimi, aliskanliklari, beklenti-
leri ve hastaligin o6zellikleriyle yakin
iliskili ve uyumlu olmasi gereken bir
yerine koyma tedavisi olup bireysel
yaklasimlar gerektiren dinamik bir sii-
rectir. Insiilin tedavisi, insiilin emilim
kinetiklerini etkileyebilen, kan sekeri
i¢in hedef seviyelerin {istiinde ve altin-
da glisemik dalgalanmalara neden olan
onemli kutandz yan etkilerle iliskilidir.
Lipoatrofi, deri alt1 insiilin enjeksiyo-
nunda saglikli yag dokusunun bozulma-
siyla meydana gelen insiilin tedavisinin
komplikasyonlarindan biridir. Lipoat-

rofinin gelisimi, belirli insiilinlerin li-
politik bilesenleri tarafindan onceden
belirlenmis immiinolojik bir temele
sahip olabilir. Ayn1 enjeksiyon bdlgesi-
nin tekrar tekrar kullanilmasi lipoatrofi
riskini artirir. Insiilinin lipoatrofik bol-
gelerden emilimi diizensiz olup ideal
kan glukoz kontroliine ulagsmada sik sik
zorluklara yol agar (3).

OLGU SUNUMU

Olgul

53 yasinda diyabet siiresi 17 yil olan
Tip2 DM’li kadin hasta, Gaziantep Dr.
Ersin Arslan Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Endokrinoloji Polikliniginden
diyabet egitim birimine yonlendiril-
di. Anemnezi diyabet egitim hemsire-
si tarafindan alinan hastanin 12 yildir
insiilin kullandig1, insiilin tedavisinde
bolus 3*32 iinite, bazal 68 inite (top-
lam:164 iinite), oral antidiyabetik teda-
visinde Biguanid 2*1gr DPP4 1*5mg
oldugu bilgisine ulasildi. A¢lik glukozu
342 mg/dl, HbAlc %14,22 mg/dl olan
hastanin BKI’i %51,6” dir.

Kullandig1 insiillin dozunun fazlalig
ve HbAlc’nin yiiksekligi sebebiyle in-
siilin enjeksiyonunda bir sorun olabi-
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lecegi diistiniildi. Yapilan goriismede
hastanin ayni igne ucunu insiilin kalemi
bitene kadar kullandig1, enjeksiyon bol-
gesi olarak sadece iist ekstremitelerini
enjeksiyon bodlge muayenesinde her
iki tst kolunda lipoatrofi tespit edildi.
Hastaya enjeksiyon bolgeleri igin ro-
tasyon yapmasi, lipoatrofi olan dokuya
insiilin enjeksiyonu yapmamasi, her en-
jeksiyon i¢in bir igne ucu kullanmasi,
bazal instilin dozu yiiksek oldugundan
bu dozu ikiye bolerek yapmasi egitim-
leri verildi. Doktor Onerisiyle insiilin
dozu %10 azaltilarak bir hafta sonra
kan seker izlemi ile ¢agrilan hasta ta-
kibe gelmedi.

Olgu2

56 yasinda diyabet siiresi 25 yil olan
Tip2 DM’li erkek hasta, diyabetik ayak
polikliniginden diyabet egitim birimine
yonlendirildi. Diyabet egitim hemsire-
si tarafindan hastanin 20 yildir insiilin
kullandig1, tedavisinin bolus 3*25 iini-
te, bazal 48 {inite (Toplam:123 {inite)
oral antidiyabetik tedavisinde Bigua-
nid 2*1 gr kullandig1 bilgisine ulasildi.
Aclik kan glukozu 375 mg/dl, HbAlc
%14,57 mg/dl olan hastanin BKIi’si
%25,4°tii. Oykiisii alinan hastanin ilag
tedavisinin diizensiz oldugu, insiilin en-
jeksiyonlarinin esi tarafindan yapildigi,
bolge olarak sadece {iist ekstremiteyi
kullandig1 ve insiilin igne ucunu 2-3
yon uygulama yerlerine fizik muayene
degerlendirmesinde lipoatrofi ve lipo-
hipertrofi tespit edildi. Hastaneye yati-
s1 olan ve 26 giin kalan hastaya yattig1
siire boyunca lipoatrofi, lipohipertrofi
hakkinda bilgi verilerek bu bdlgelerde
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enjeksiyon yapilmamasi, rotasyonun
6nemi, kullanilan insiilin igne ucunun
uzunlugu ve degisim siklig1 hakkinda
egitimler verildi.

Hastanin 1. ay kontroliinde HbAlc dii-
zeyinin % 10,2, aclik kan sekerinin 178
mg/ dl oldugu gériildii. Insiilin tedavisi-
nin bolus 12/12/18 Unite, bazal 38 {inite
(toplam 80 iinite) oldugu 1 ay igerisin-
de kullandig1 insiilin dozunun 43 inite
azaldig1 belirlendi.

SONUC

Diyabet hemsireleri, diyabetli bireylere
insiilin tedavisi sirasinda olusabilecek
komplikasyonlara kars1 6nlemler alma-
da ve tedavinin basariya ulagsmasinda
biiyiik rol ve sorumluluga sahiptir. Li-
poatrofinin varligini tespit etmek icin
enjeksiyon yerinin yillik muayenesi
onemlidir. Gorsel muayene ile enjeksi-
yon bolgeleri palpe edilmelidir.
Uygulamada yapilacak hatalar1 engel-
lemek veya en aza indirmek diyabetli
bireylerin insiilin tedavisinden yarar-
lanma diizeyini arttiracaktir.
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Diyabetik Ayagin Infeksiyon Yoniinden Tedavisi

DIYABETIK AYAGIN INFEKSIYON YONUNDEN TEDAVISI

_ Prof. Dr. Nese SALTOGLU
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji AD

OZET

Diyabet tedavisi, diyabetli bireyin merkezde oldugu ve karar alma siirecine dahil edildigi bir ekip
galigmasi gerektirir. Tibbi beslenme tedavisi HbAlc’de, Tip 1 diyabetlilerde %1,9, Tip 2 diyabetlilerde
%2’ye varan azalma saglar. Diyabet konusunda deneyimli bir diyetisyenle kisiye 6zgii yeme planinin
olusturulmast siirecin Snemli bilesenlerindendir. Tip 2 diyabet yonetiminde, insiilin direncini azaltmak,
glukoz kontrolii saglamak, kardiyovaskiiler risk faktrlerini ve komorbiditeleri iyilestirmek i¢in tliml
agirhik kaybi onerilir. Agirlik kaybina katki saglayacak ajanlardan biri de sodyum glukoz ko-transporter
2 inhibitorleridir (SGLT2i). Tibbi beslenme tedavisi diizenlenirken metabolik hedefler ve bireyin
tercihleri g6z oniinde bulundurulmali, medikal tedavi, tibbi beslenme tedavisi ile iliskilendirilmelidir.
SGLT?2i tedavisi alan tip 2 diyabetlide, beslenme 6nerileri yapilirken, diisiik karbonhidrat tiiketimine
bagli olusabilecek potansiyel ketoasidoz riski goz ardi edilmemeli, osmotik diiirez ve natiritireze bagli
artan idrar siklig1 ve sivi kaybi da g6z oniinde bulundurulmahdir.

Diyabetik ayak infeksiyonlari Snemli morbi-
dite, stk ve uzun siireli yatis, alt ekstremite
i¢in yagam boyu amputasyon riski ve yiliksek
maliyet ile iligkilidir. Diyabetik ayak tanili
hastay1 degerlendiren cerrahi ve/veya medi-
kal tedavi uygulayan hekimler siklikla riski
azaltmak icin baslangigta antibiyotik tedavi
baslamay1 6ngormektedir.

Bu durum genellikle gereksiz yere genis
spektrumlu antibiyotiklerin segilmesi, oral
yerine parenteral tedavinin baslanmasi veya
tedaviyi gereksiz yere uzun siire siirdiirmey-
le sonuglanabilmektedir. Bu istek, sadece
etkisiz bir tedaviyi uygulamakla degil, ayn
zamanda istenmeyen ilag etkileri, antibiyo-
tiklere direng gelismesi ve gereksiz maliyete
de neden olmaktadir. Diyabetik ayak infek-
siyonlarinin ne kadar yaygin ve tedavisinin
ne kadar zor oldugu goz 6niine alindiginda
tim diinyada antibiyotik asir1 kullaniminin
en sik oldugu bir alan oldugu goz ardi edi-
lemez.

Antibiyotiklerle iligkili yan etki degerlendi-

139

rildiginde bobrek yan etkileri ilk sirada yer
almaktadir. Karaciger yan etkileri, bulant,
antibiyotik iliskili kolit, parenteral tedavi es-
nasinda i.v kateter infeksiyonlar1 gibi isten-
meyen etkilere de yol agmaktadir.

DAI’nda dogru antibiyotik segiminde iilke
bazinda ve hastane bazinda siirekli siirve-
yans onemlidir. Son yillarda metisiline di-
rengli S. aureus (MRSA)ve vankomisine
direncli enterokok (VRE), ¢ok ilaca direncli
(CID) Gram negatif comaklar, CID psodo-
monas, CID asinetobakter, ESBL iireten E.
coli ve Klebsiella tiirleri ile bu alanda da
saptanmaya baslanan karbapenemaz yapan
Gram negatif bakterilerin iiretilmesi diya-
betik ayak etkin tedavisinde siirveyansin ne
kadar dnemli oldugunu ortaya koymaktadir.
Ulkemizde KLIMIK Dernegi, Diyabetik
Ayak Kurulunca yapilan 791 hastay1 iceren
¢ok merkezli calismada Staphylococcus
aureus tretilen izolatlarda metisiline direng
(MRSA) oran1 %31, ¢ok ilaca direngli pso-
domonas orant %21, ESBL (lireten Gram
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negatif bakterilerin (E. coli ve Klebsiella
spp) oran1 %38 olarak belirlenmistir.

Bir diger sorun da tedavi basarisizligina yol
acan iyilesmeyi engelleyen 6zellikle kronik
infeksiyonda (>%60 oraninda) ancak ba-
zen akut infeksiyonda da saptanan biyofilm
yapan bakterilerle gelisen diyabetik ayak
infeksiyonlaridir. Biyofilm saptanmasinda
sorunlar, biyofilm etkili ajanlarin tedavide
secilmeyisi, ayrica biyofilmi uzaklastirmaya
yonelik debritman v.b islemlerin yetersizligi
konuyu ¢6ziimsiiz noktaya getirmekte, bu
nedenle diyabetik ayak infeksiyonu ampu-
tasyonla sonuglanmaktadir.

Diyabetik ayak akilci antibiyotik kullani-

minda Oneriler:

1. Oncelikle diyabetik ayak infeksiyonu
tanist dogru konulmali, travma, gut,
psodogut, Charcot noroosteoartropati,
venOz staz, fraktiir, flebotromboz vb.
gibi inflamasyona yol agan, infeksi-
yonla karigabilecek durumlar dislan-
malidir.

2. Infeksiyonun siddeti kesin olarak de-
gerlendirilmelidir.

3. Infeksiyonun nedeni olan patojenler
dogru tamimlanmalidir. Siirtinti kiiltii-
rli yerine doku kiiltiiri, kemik biyopsi
kiiltiirii gibi 6rnekler degerlendirilmeli,
aerop ve anaerop kiiltlir yapilmasi sag-
lanmali, 6nceki kiiltiir sonuglart dik-
katle degerlendirilmeli; kolonizan veya
kontominan etkenlerle patojen etkenler
ayirt edilmelidir.

4. Yumusak doku infeksiyonu ile kemik
infeksiyonu ayirt edilmeli, tedavinin
aciliyeti, tedavinin siiresi, yapilacak is-
lemler ( cerrahiye karg1 medikal), hak-
kinda karar vermede 6nemlidir.

5. Akut infeksiyonda 6rnek alinarak am-
pirik tedavi baglanmalidir. Kronik in-
feksiyonda yagsami tehdit eden durum
hari¢ doku kiiltiiri sonuglarinin bek-
lenmesi ile tedavi baslanmasi uygun
olacaktir.

6.  Ampirik tedavide sadece etken olabile-
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10.

11.

12.

13.

cek mikroorganizmalarin kapsanmasi
hedeflenmeli, yeterli doku diizeyi, dii-
stik yan etki, hasta uyumu hedeflenme-
li, etkin ilaglar, yeterli dozda kullanil-
malidr.

Ampirik tedavide etkin ve dar spekt-
rumlu bir antibiyotik secilmeli, kesin
tedavi olas1 ya da kesin mikrobiyolojik
sonuglara gore gdzden gegirilmelidir.
Etkenin antibiyotik duyarliliklart ve
antibiyotigin diyabetik ayak infeksi-
yonlart tedavisindeki deneyimleri / ka-
nitlar1 dnemlidir.

Antibiyotik tedavisini etkileyebilecek
hastayla iligkili durumlar degerlendi-
rilmeli; hastanin tedaviye uyumu, GIS
emilim sorunu, obezite, bobrek yet-
mezligi gibi iliskili durumlar, etkilenen
ayakta onemli arter hastaligmm varligi
gibi)

Hafif infeksiyonu olan hastalarda, son
bir ayda antibiyotik kullanim &ykiisii
yok ise sadece acrop Gram pozitif bak-
terileri hedeflemek yeterlidir.
Ekstremite kaybu riski olan orta-siddet-
li infeksiyonlar i¢in hastanede yatis ile
genis spektrumlu i.v tedavi 6nerilir. Se-
cilecek antibiyotikler aerop Gram pozi-
tif kok,+Enterobacteriaceae gibi aerop
Gram negatif basil ve nekroz varligin-
da da Bacteroides tiirleri gibi anaerop-
lar1 kapsamalidir. Psddomonasin etken
oldugundan kuskulaniliyor ise etkili bir
antibiyotik secilmesi tercih edilir.
Sistemik ve yasami tehdit eden siddetli
infeksiyonda antipsddomonal betalak-
tam ( karbapenem ya da piperasilin/
tazobaktam)+MRSA ya etkili ajanla
(daptomisin, linezolid ya da vankomi-
sin, teikoplanin ) tedavi baglanmalidir.
Antibiyotik tedavisi infeksiyon bulgu-
larmin ortadan kalkmasma kadardir,
yara tamamen iyilesene kadar teda-
vi sirdiirilmemelidir. Deri-yumusak
doku hafif infeksiyonda 1-2 hafta oral
tedavi Onerilir. Orta-giddetli infeksi-
yonda tedavi siiresi, baslangigta paren-



14.

15.

16.

teral 2 -3 hafta siire ile onerilir.

Akut osteomyelitte en az 2 haftas1 pa-
renteral 6 haftaya kadar antibiyotik
tedavisi Onerilir. Kronik osteomyelitte
ise; cerrahi yaklagim antibiyotik ihtiya-
cini azaltir. Radikal rezeksiyon yapil-
mis, infekte doku kalmamigsa ameliyat
sonrasinda kisa stireli (5-7 glin daha)
i.v antibiyotik tedavisi yeterlidir. An-
cak yumusak dokuda infeksiyon halen
stiriiyorsa 2 hafta daha tedaviye devam
edilmelidir. Cerrahi islem yapilamayan
durumda tedavi siiresi, hasta bazinda
planlanir, 3-6 aya kadar planlanr.
Siddetli infeksiyon ve kritik ayak iske-
misi olan orta siddetli enfeksiyonda uz-
man konsiiltasyonu saglanmali; tedavi
secenekleri hasta bazinda planlanmali-
dir. Ozellikle kompleks olgular diyabe-
tik ayak kurulu ayak konusunda dene-
yimli bir cerrahi ekip (ortopedist/ plastik
cerrah ve damar cerrahinin da iginde
oldugu), enfeksiyon hastaliklart uzma-
n1, diyabet uzmam tarafindan birlikte
degerlendirilmelidir. Diyabetik Ayak
Kurulunda degerlendirme hastanin kisa
zamanda evaliie edilmesine katki sagla-
yarak, hasta i¢in en uygun karart verme-
yi, amputasyonlari onlemeyi, sonugta
hastanin yasam kalitesini iyilestirir.
Diyabetik ayak yaralarinda mikroor-
ganizmalar %60- 80 oraninda biyofilm
iretmektedir. P.aeruginosa ve S.aureus
kronik yaralardaki biyofilmden en sik
sorumlu patojenlerdir. Biyofilm yapan
mikroorganizmalarda serbest mikroor-
ganizmalara ait duyarlilik sonuglari te-
davi bagarisin1 6ngérmede etkili olma-
yacaktir. Biyofilm i¢indeki bakterilerin
MIK degerleri in-vitro sonuglarindan
100 — 1000 kat daha yiiksektir. Alnan
doku drneklerinde yeterli homojenizas-
yon saglanarak biyofilm yapan bakte-
rinin iiretilmesi i¢in ¢aba gosterilmeli-
dir. Biyofilmi uzaklagtirmaya yonelik
tedavi yontemleri (debritman,negatif
basingli tedavi v.b) ile biyofilm etkinli-
i olan antibiyotiklerin secilmesi disii-
niilmelidir.

Diyabetik Ayagin Infeksiyon Yoniinden Tedavisi

17. Diyabetik ayak infeksiyonun tedavi-
sinin oncelikli hedefi infeksiyonlu bir
diyabetik ayak yarasii infeksiyonsuz
ayak yarasma cevirmektir. Bu amaca
yonelik, antibiyotiklerin yanisira basit
lokal debridmanlardan ampiitasyonlara
uzanan yelpazede yer alan cerrahi sece-
nekler hasta bazinda degerlendirilmeli,
en uygun secenck gereken zamanda
uygulanmalidir.

Diyabetik ayak hastalarinda en uygun yak-

lasim ayak yarasimni ve dolayist ile gelisebi-

lecek infeksiyonu dnlemektir. Gereksiz veya
uygunsuz antibiyotik kullanimimi énlemeye
maksimum ¢aba gosterilmelidir. Diyabetik
ayak tedavi yonetiminde infeksiyon kontrol

Onlemlerinin alinmasi direngli bakterilerle

kolonizasyonu ve buna bagli gelisebilecek

infeksiyonlar1 dnler.

Ayrica, diyabetik ayak kurullarinm islevsel-

liginin arttirllmasi diyabetin bu son derece

onemli komplikasyonunu 6nlemede/ hastay1
erken tedavi etmede etkili olabilecektir.
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Diyabetli Cocuk ve Addlesanlarin Sosyal Yasamda Karsilastiklar: Giicliikler ve Haklar

DIYABETLI COCUK VE ADOLESANLARIN SOSYAL YASAMDA
KARSILASTIKLARI GUCLUKLER VE HAKLARI

Uzm. Hemsire Nurdan YILDIRIM
Dr. Sami Ulus Hastanesi, Ankara

Diyabetin temeli diyabet egitimidir ve
tim diyabetli eriskin ve ¢ocuklarin/
ailelerin diinyanin her yerinde yiiksek
kalite de diyabet egitimi almaya haklar1
vardir. Diyabet egitimi hasta ve yakin-
lariyla ilk karsilasmada baslar. Egitim
olumlu davranis degisikligi saglayan,
siirekliligi olan, yasa ve diyabet evre-
sine 0zel, olgunluga ve yasam sekline
gore kiiltiirel farklar diisiiniilerek, her
ulusa 6zel olmalidir.

Diyabetli bireylerin basta egitim olmak
lizere bir ¢ok sosyal haklari mevcuttur.
Cocukluk ¢agindan baslanacak olursa;
Kres hakki: Ayni yas grubundaki ¢o-
cuklara gore daha fazla zamana ve dik-
kate ihtiyaclar1 vardir. Bazi iilkelerde
diyabetli gocuklar iki ¢ocukmus gibi
sayilarak bu ¢ocuklara daha fazla per-
sonel ayirmaktadirlar. Bizim iilkemiz
igin 6zel bir uygulama yapilmamakta-
dir. Kreslerdeki ¢ocuk bakicisi ve kres
personelinin saglik ekibi tarafindan di-
yabet hakkinda bilgilendirilmesi ¢ocuk
acgisindan faydali olacaktir.

Cocuk ve ergenlerin okuldaki hakla-
ri: T.C. Saglik Bakanlig: Tiirkiye Halk
Sagligt Kurumu, T.C. Milli Egitim
Bakanligi Ve Cocuk Endokrinolojisi
Ve Diyabet Dernegi arasinda yapilan
“Okulda Diyabet Programi” isbirligi
protokolii ile okullardaki diyabetlilerin
haklar1 da belirlenmistir. Bu protokol
kapsaminda,;

- Ogretmen ve dgrencilere bilgilendir-
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me ve hatirlatma egitimlerinin yapil-
mast,

- 14 Kasim Diinya Diyabet Giini ve
haftasinda okullarda diyabet ve sisman-
likla ilgili egitim etkinlikleri yapilmasi,
- Diyabetli ¢cocuk olan okullarin belirli
standartlar1 yerine getirmek iizere dii-
zenlenmesi ve “Diyabet Dostu Okul”
sertifikas1 verilmesi,

- Tiim illerde Diyabetli ¢cocuk ve ailele-
ri, diyabet ekibi tiyeleri , aile hekimleri
ve toplum sagligi hemsireleri diyabetli
¢ocuklarin 6gretmenleri, okul ve il mil-
li egitim yoneticileri, saglik yetkilileri-
ni bulusturan toplantilar yapilmasi,tim
ekibin gorev ve sorumluluklarini belir-
leyen bir belge ve yol haritasinin belir-
lenmesi yer almistir.

Ayrica diyabet ve obezite olan gocuk-
la dogrudan ilgili 6gretmenlerin ileri
egitimi, mevcutsa okul hemsiresi yoksa
toplum sagligi1 hemsiresi kendi bolge-
lerindeki diyabetli ve obez ¢ocuklarin
okulda bakiminin desteklemelerinin
saglanmasi,

- Yatili ve pansiyonlu okullarda ve
kurumda kalan diyabetlinin haklarina
yonelik detayli bilgiler protokolde kap-
saml1 bigimde yer almistir.

Diyabetli ¢ocuklar igin ayrica e-Ra-
por biinyesinde gelistirilen 3359 sayili
“Saglik Hizmetleri Temel Kanunu”, 663
sayil1 “Saglik Bakanligi ve Bagli Kuru-
luslarin Teskilat ve Gorevleri Hakkinda
Kanun Hitkmiinde Kararname” ve “Ya-
takl1 Tedavi Kurumlar: Isletme Yonet-
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meligi” hiikiimleri ¢ercevesinde “COZ-
GER” raporu diizenlenmistir. Resmi
Gazetede yayimlanan 20.02.2019 ta-
rihli 30692 sayili Cocuklar icin Ozel
Gereksinim Degerlendirmesi Hakkinda
Yonetmelik 03.04.2019 tarihinde kul-
lanim1 baglamistir.Bu raporla diyabetli
¢ocuklara bir ¢ok hak taninmistir.
SUT-Tebligi dahilinde ise seker dlgiim
cihazi ve c¢ubuklar1 ve pompa set ve
rezarvuari hakkinda detaylarda yer al-
mistir.

Amerikan Diyabet Birligi ‘diyabetli
olan her bireyin o is i¢in istenen sartlari
tasidiklar1 siirece her tiir ise bagvura-
bilmesi gerektigini’ bildirmis olmasina
ragmen diyabetli geng¢ ve eriskinler i¢in
belirlenmis bazi kisitlilik mevcuttur.
Ozellikle bazi meslekler tiim diinyada
ve iilkemizde de engel teskil etmekte-
dir. Hipoglisemi(dikkat eksikligi, hal-
sizlik vb.) riski nedeniyle polis, askeri
kadrolar, pilot, hosteslik meslegi seci-
mi engellenmistir. Baz1 iilkelerde oto-
biis, taksi ve tren kullanimi engellidir.
Gozaltina alinan ve tutuklanan diyabet-
li bireylerin durumlarint bildirmeleri
kosuluyla diyabet takip ve tedavileri-
ni siirdiirmelerine yonelik tiim haklari
mevcuttur.
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Yine evlat edinilme ve evlat edinmeye
yonelik kosullar1 saglamalari neticesin-
de tilkemizde bir kisitlilik yoktur.
Diyabet ekibi tiim diyabetli bireylere ve
yakinlarina “diyabetlilerin haklar1” ko-
nusunda egitim ve danismanlik yapma-
11, onlara gerekli destegi sagalma konu-
sunda igbirligi igerisinde olmalidir.
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Hipoglisemi

HIPOGLISEMI

) Prof. Dr. Okan BAKINER
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

OZET

Hipoglisemi gerek Tip 1 ve gerekse de tip 2 diyabetik hastalarda sik goriilen 6nemli bir morbidite ve
mortalite sebebi olmasimin yaninda hastanin tedaviye uyumunu azaltan ve glisemik hedeflere ulasmay1
engelleyen onemli bir sorundur.Ozellikle tip 1 diyabetik hastalarda sik tekrarlayan hipoglisemiler
hipoglisemi iligkili otonom yetersizlik ve hipoglisemiyi hissedememeye neden olabilir. Bireysel tedavi
hedefleri , hasta egitimi ve diyabet teknolojilerinden yararlanmak hipoglisemi ile basa ¢ikma agisindan
6nem arzeder.

Anahtar kelimeler: Diyabetes mellitus, hipoglisemi , komplikasyon

ABSTRACT

Hypoglycemia is a common cause of morbidity and mortality in both Type 1 and Type 2 diabetic
patients. It is an important problem that reduces patient compliance and prevents reaching glycemic
goals. Frequent hypoglycemias, especially in type 1 diabetic patients, may cause hypoglycemia-
related autonomic failure and hypoglycemia awearness. Utilizing individual treatment goals, patient

education, and diabetes technologies are important in dealing with hypoglycemia.
Key Words: Diabetes Mellitus, hypoglycemia, complication

Tip 1 Diyabetiklerde yogun insiilin
tedavisi alan hastalarin tim zamanla-
rinin %10 ‘unda hipoglisemik degerler
saptanabilmekte , haftada en az iki kez
semptomatik hipoglisemi ve yilda bir
kez major hipoglisemi atagi gozlenebil-
mektedir. Tip 1 Diyabetik hasta 6liimle-
rinin %2-4 tinden ciddi hipogliseminin
sorumlu oldugu bildirilmektedir(1). Tip
2 diyabetiklerde ise hipoglisemi siklig1
tip 1 diyabetli hastalara gore ¢ok daha
nadir gozlemlenmektedir. Yogun insii-
lin tedavisi altinda ciddi hipoglisemi
siklig1 tip 1 diyabetiklerde 62-110 epi-
z0d/100 hasta/yil iken bu durum tip 2
diyabetiklerde 3-10 epizod/100 hasta/
yil olarak saptanmistir. UKPDS c¢alis-
masinda 6 yillik takipte tip 2 diyabet-
li hastalarda ciddi hipoglisemi siklig1
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siilfoniliirelerle %3.3, metformin ile
%2.4 ve insiilin ile %11.2 olarak sap-
tanmistir (2,3).Tim bu verilere karsin
yapilan bir analizde tip 1 diyabetikle-
rin %63’tinde ve tip 2 diyabetiklerin
%83’iinde ¢ogunlugu nokturnal olmak
lizere raporlanmayan mindr hipoglise-
mi ataklar1 saptanmistir (4,5). Arastir-
malar hipogliseminin 6zellikle insiilin
kullanan hastalarda daha sik gozlem-
lendigini gostermektedir. Yine insiilin
kullanim siiresi arttikga hipoglisemi
siklig1 artmakta olup, The Fremental
Diabet Calismasinda (616 Tip 2 Diya-
betik hastada 1998-2006 yillar1 arasin-
da longitudinal gozlemsel kohort calis-
mas1) insiilin tedavisi altinda eklenen
her yil yardim gerektiren agir hipogli-
semi riskinde %42 artisla seyretmekte
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oldugu vurgulanmaktadir (6).Yine insii-
lin tedavisi yogunlastik¢a hipoglisemi
siklig1 artmaktadir (7).

Agir hipoglisemilerin diyabetin hem
mikrovaskiiler hem de makrovaskiiler
istenmeyen sonlanimlari ile yakindan
iligkili oldugu c¢alismalarla gdsteril-
mistir (8). Agir hipoglisemi ile kalpte
uzamis kardiyak repolarizasyon, aritmi,
miyokardiyal iskemi ve ani 6liim riski
artabilir. Gozde vitreus hemorajisi ve
retinopatide kotiilesme , santral sinir
sisteminde ise biligsel bozulmalar, en-
telektiiel kayip, koma ve inme riski ar-
tarken kazalara egilimin ve diisme ris-
kinin de arttig1 bilinmektedir (9). Yine
siddetli hipoglisemiler yasayan tip 2
diyabetliler glisemik kontrolden ba-
gimsiz olarak artmis mortaliteye sahip-
tirler (10). Ciddi hipoglisemiler diya-
betiklerde anlatildig1 iizere 6nemli bir
mortalite ve mobidite nedeni iken mi-
nor hipoglisemilerinde yasam kalitesini
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Hi-
poglisemi korkusu, tedavi uyumsuzlu-
gu , is gilicli kayb1 , sosyal izolasyon ve
fobi basta gelen olumsuz sonuglaridir.
Hipoglisemi korkusu tedaviye uyumda
o6nemli bir bariyerdir.15,549 hasta ile
yapilan bir galigmada hastalarin %54
inde hipoglisemi korkusunun oldugu
ve bu durumun hipoglisemi &ykiisii,
insiilin kullaniminin siiresi ve glisemik
degiskenlik ile iliskili bulundugu vur-
gulanmistir (11). Yasli ve diyabet sii-
resi uzun hastalarda adrenerjik bulgu-
lar gdzlenmeden biligsel disfonksiyon
gelisebilir. 99, 628/ yillik acil servis
yatisindan tespit edilen 5077 vaka ara-
sindan ila¢ yan etkisi nedeniyle acilden
yatis gerektiren ileri yas hastalarin %25
i antihiperglisemik ajana bagli hipog-
lisemi oldugu saptanmistir (12). Ayri-
ca hipogliseminin yasli popiilasyonda
biligsel fonksiyonlar1 da bozdugu bi-
linmektedir. 65 yas ortalamasina sahip
16667 tip 2 diyabetli hastanin alindigi
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gozlemsel bir kohort ¢alismasinda sid-
detli hipo9glisemi ataklar1 ile demans
riskinde artis oldugu tespit edilmistir
(13). Sagliga bu kadar olumsuz etkileri
olabilen bu istenmeyen durumun eko-
nomik yiikii de arttiracagi asikardir. 14
calismanin derlendigi bir metaanalizde
profesyonel saglik hizmeti gerektriren
her bir hipoglisemik atagin maliyetinin
1161 USD ‘ye tekabiil ettigi saptanmig-
tir (14).

Ileri yas hastalar, uzun diyabet siiresi,
diizensiz beslenme ve fizik aktivite, in-
siilin veya sekretogog kullanimi, hipog-
lisemiyi hissedememe, ila¢ klirensinde
bozulma (bobrek yada karaciger yet-
mezligi, hipotiroidi), bozulmus kontr-
regulatuar kapasite (adrenal yetmezlik
, hipofizer yetmezlik), azalmis endojen
glukoz iiretimi (alkol, karaciger sirozu)
ve aspirin, allopurinol, warfarin, trime-
toprim ve MAO inhibitorleri gibi ilag-
larla yapilan eszamanli medikasyonlar
diyabetik hastalarda hipoglisemi riskini
arttiran durumlardir.

Hipoglisemi terminolojisini  bilmek
onemlidir. Agir hipoglisemi diizelebil-
mek icin bir baska kisinin yardimina
ihtiya¢ duyulan biling bulanikligi ile gi-
den hipoglisemidir. Major hipoglisemi
olarak da adlandirilir. Hafif yada mi-
nor hipoglisemi kisinin hipoglisemik
semptomlar hissettigi yada saptadigi
ancak kendi bagina bu durumu diizelte-
bildigi durumdur. Dokiimante sempto-
matik hipoglisemi, hipoglisemi semp-
tomlarinin oldugu donemde kan seker
diizeyinin diisiik olarak tespit edilme-
sini anlatir. Asemptomatik hipoglisemi,
bireyin hipoglisemi semptomu olmaksi-
zin 6lgtimde saptadigr hipoglisemik kan
seker degerlerini yansitir. Muhtemel
semptomatik hipoglisemide hipoglise-
mi samptomlar1 vardir ancak o esnada
hipoglisemi oldugunu kanitlayacak 6l-
¢iim yapilmamistir. Eger 6l¢iim yapildi
ise ve semptomlar oldugu halde 6l¢ii-



len kan sekeri hipoglisemik diizeylerde
saptanmamis ise buna da psddohipogli-
semi denmektedir. 2017 de uluslararasi
hipoglisemi calisma grubunun Onerisi
sonrast ADA ve EASD gibi diyabetle
ilgilenen kuruluslar diyabetik hastada
hipoglisemiyi 3 evrede siniflamislardir.
Evre 1: kan sekerinin 54-70 mg/dl ara-
sinda oldugu durum, evre 2: kan seke-
rinin <54 mg/dl altinda oldugu durum
ve evre 3: major hipoglisemi durumunu
belirtmektedir (15).

Normal fizyolojik kosullarda kan skeri
80 mg/dl altina indiginde insiilin sal-
gist azalir, 65-70 mg/dl altina indigin-
de glukagon ve adrenalin gibi karsit
diizenleyici hormonlar kanda artmaya
baslar, hipoglisemi siiresi saatleri bu-
lursa kortizol ve biiyiime hormonu arti-
s1 baglar . Kan sekeri 50-55 mg/dl altina
indiginde adrenerjik cevaba ek olarak
biligsel disfonksiyon bulgular1 baslar
ve nihayetinde 30 mg/dl altina indigin-
de koma bulgusu goézlemlenebilir. An-
cak bu degerlerde bireylerarasi varyas-
yonlar olabilecegi unutulmamalidir. Tip
1 diyabetiklerde ve tip 2 diyabetin geg
evrelerinde karsit diizenleyici hormon
cevabi bozulur. Iyi bilindigi iizere kar-
sit diizenleyici hormonlarin en 6nemlisi
olan glukagon karacigerde glukojenoliz
ve glukoneojenezi arttirarak karaciger
glukoz salinimini artirarak hipoglise-
miyi diizeltmeye c¢aligir. Epinefrin ise
beta 2 reseptorler iizerinden karaci-
gerde glukojenoliz ve glukoneojene-
zi arttirirv, kasta glukoz kullanimini
azaltir, yag dokusunda lipolizi arttira-
rak glukoneogenez icin kaynak yaratir,
panktresatan beta reseptorler yardimi
ile glukagon salgisini arttirirken alfa 1
reseptorler yardimi ile insiilin salgisini
azaltir. Santral sinir sisteminde hipog-
lisemi olmasi yada perifer sensorler
vasitastyla hipoglisemik iletinin olmasi
buradaki sempatoadrenal akisi hizlan-
dirarak adrenaller iizerinden epinefri-
ni arttirip ¢arpinti ve titremeye neden
olurken, vagal sistemde asetil kolini
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de arttirarak acikma, terleme gibi ko-
linerjik yanitlarin olusmasina yol acar.
Tip 1 diyabetli hastalarin %17-40 ‘inda
hipoglisemiyi hissedememe ve HAAF
(hipoglisemi iligkili otonomik yetersiz-
lik) vardir ve agir hipoglisemi riskinde
25 kat artisa yol acar. HAAF, tekrarla-
yan hipoglisemiler sonrasinda santral
sinir sisteminde sempatoadrenal akigin
bozulmasina yol agan ve bu nedenle
sempatoadrenal cevabin bozuldugu du-
rumu simgeler. Bu hastalarda hipogli-
semiyi hissedememe durumu ortaya ¢i-
kar ki bu durum agir tekrarlayan hipog-
lisemilere zemin hazirlar. Ortalama has-
talarin li¢ hafta stiresince hipoglisemiye
girmemeleri ile bu durum normale doner
ancak ozellikle otonom noropatisi olan
agir hastalarda 3-6 ay kadar uzayabile-
cegi de bildirilmistir. Sik glukoz &l¢ii-
mi, hasta egitimi ile degistirilebilir risk
faktorlerinin diizeltilmesi, analog insii-
linlerin kullanimi, gerekli durumlarda
ikinci bir kisinin gozetimi tekrarlayan
hipoglisemi ataklarmin azaltilmasinda
faydalidir. Ancak 6zellikle son yillarda
gelisen teknoloji sayesinde siirekli glu-
koz monitorizasyon sistemlerinin uygu-
lamaya ge¢irilmesi, kapali devre insiilin
pompa sistemlerinin kullanilmasi ile
bu durumun siklig1 ¢cok azalmistir (17).
Yine gelecekte glukoza duyarli bazal in-
siillinler gelistirilmekte olup bu alanda
onemli faydalar saglayacaklar1 diisii-
nillmektedir (18).Tip 1 diyabetiklerde
ve ileri evre tip 2 diyabetiklerde major
hipoglisemide kullanilan subkutan glu-
kagon yerini giiniimiizde intranasal in-
haler glukagon preparatlart almis olup
bu endikasyonda kullanim kolaylig1 sag-
lamaktadirlar (19). Tip 2 diyabetik has-
talarda ise hipoglisemi riskini azaltabil-
mek adina hasta rgitimi, stk kan seker
Ol¢limii saglanmasi, bireysellestirilmis
glisemik hedefler konmasi, hipoglisemi
riski diisiik oral-enjektabl antidiyabetik-
ler veya analog insiilin regimenleri kul-
lanilmasi ve siliregen profesyonel destek
saglanmast 6nemlidir.
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OZET

Tip 2 diyabet tanisi olan hastalarm yaklasik yarisinda kalp yetersizligi olusabilir. {lag segiminde kalp
yetersizligi goz oniinde bulundurulmas: gereken 6zel bir durumdur. Stabil kalp yetersizligi bulunan ve
eGFR >30 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda metformin ilk segenek olabilir, ancak tedaviye direngli, ciddi
konjestif kalp yetersizligi bulunan hastalarda, metforminin kullamlmamas: gerekir. Tiazolidindionlarm
kalp yetersizligi olan veya kalp yetersizligi riski bulunan hastalarda kullammindan kaginilmalidir.
Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri grubu ilaglar ile yapilan klinik ¢aligmalarda farkl sonuglar elde
edilmistir. Ancak buna karsilik, sodyum glukoz transporter-2 inhibitorlerinin kalp yetersizligine bagh
hastaneye yatis riskini azalttig1 bildirilmistir.

ABSTRACT

Heart failure may occur in about half of the patients diagnosed with type 2 diabetes. Heart failure is
a special condition that should be considered in drug selection. Metformin may be the first choice in
patients with stable heart failure and an eGFR> 30 ml/min / 1.73 m2, but metformin should not be
used in treatment-resistant patients with severe congestive heart failure. The use of thiazolidinediones
in patients with heart failure or at risk for heart failure should be avoided. Different results have been
obtained in clinical trials conducted with dipeptidyl peptidase-4 inhibitors group drugs. However, in
clinical trials has been reported that sodium-glucose transporter-2 inhibitors improve the outcome of

cardiovascular events.

1. Genel Bilgiler

Diyabet, kalp yetmezliginin (KY) gelisimi
icin 6nemli bir risk faktoridiir (1). Framin-
gham Calismasinda, diyabetli erkeklerde
2.4 kat, kadinlarda 5 kat artmis KY riski
vardi; bu risk, koroner kalp hastalig1 harig
tutuldugunda daha da biiyiik saptand1 (2).
Diyabet, KY hastalarmin %24-40’1nda
(3), KY ve korunmus sol ventrikiil ejeksi-
yon fraksiyonlu hastalarin % 30’unda go-
riliir (4). KY ve diyabeti olan hastalarin 3
yillik mortalite riski %40 civarindadir (5).
Diyabet ayn1 zamanda KY hastalarinda
yatig riskini artiran 6nemli bir faktordiir.
Altmis bes yas tizerindeki hastalarda KY
prevelanst % 22 olarak rapor edilmistir
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(6). Ayrica, kronik KY hastalarinda diya-
betin varlig1 dekompanse KY’inden dola-
y1 hastaneye yatig oranini 3 kat artirir (7).

1.1. Kalp yetmezligi ve Glisemik
kontrol

Kardiyovaskiiler mortalite ve KY nedeni
ile hastaneye yatig dahil kardiyovaskiiler
hastaliklar ile kan sekeri disregiilasyonu
arasinda cidii bir iliski mevcut (8,9). An-
cak buna karsin glisemik kontroliin KY
insidansint azaltti§ina dair ¢ok az kanit
vardir (10). Leung M ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢aligmanin, baglangi¢ ortalama
HbA1c’si % 10.3 olan hastalarda gelismis
glisemik kontroliin, sol ventrikiil sistolik
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fonksiyonunda iyilesmis indekslerle so-
nuglandigini gostermektedir. LV sistolik
fonksiyonundaki mutlak iyilesme, HbAlc
azalmasi ile iligkiliydi (11). Buna karsin,
biiyilik klinik aragtirmalar yogun glisemik
kontroliin KY sonuglari {izerinde hicbir
etkisinin olmadigimi gostermektedir. Ran-
domize kontrollii ¢aligmalarin bir meta-a-
nalizi, daha az sik1 kontrole kiyasla yogun
glukoz diislirmenin miyokard enfarktii-
siinde bir azalmaya ragmen KY olaylar
tizerinde higbir etkisinin olmadigint gos-
termektedir (12).

2. Antidiyabetik ilaclarin KY iizerine
etkisi

2.1. Insiilin

Insiilinin, doza bagiml olan ve fizyolojik
insiilin konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikan
anti-natriiiretik etkisi vardir (13). Insiiline
bagli siv1 tutulmasi genellikle hafiftir, an-
cak insiilin tedavisine baglandiktan sonra
gozlenen kilo artisina katkida bulunabilir
ve diyastolik disfonksiyonu olan kisilerde
KY’yi hizlandirabilir (10). BARI-2D ¢a-
lismasinda, insiilin ve/veya siilfoniliireler-
le tedavi, metformin ve TZD’ler ile teda-
vilerine kiyasla, KY sonuclarinda anlaml
bir fark saptanmadi, ancak insiilin hasta-
larinda periferik 6dem daha sik goriildi
(14). ORIGIN g¢alismasi, kan sekeri disre-
giilasyonu olan 12 537 hasta, bazal insiilin
glarjin veya plasebo ile randomize edildi.
Nispeten hafif diyabeti veya disregiilasyo-
nu olan ve yine de kardiyovaskiiler olay-
lar agisindan yiiksek risk tasiyan bu hasta
popiilasyonunda, KY nedeniyle hastaneye
yatis dahil olmak {izere kardiyovaskiiler
sonuglarda higbir farklilik yoktu (15).

2.2. Metformin

Diyabetli ve KY hastalarinda tedavi rejim-
lerini inceleyen idari bir veritabani analizi,
metforminin tek basma veya kombinas-
yon halinde, siilfoniliire monoterapisine
kiyasla daha diisiik bir mortalite ile iligkili
oldugunu gosterdi. Masoudi FA ve ark.
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tarafindan yapilan bir ¢alismada, KY ne-
deniyle hastaneye yatirildiktan sonra met-
formin veya TZD alan hastalarda, insiilin
duyarlilastirict tedavi almayan hastalara
kiyasla daha diisiik bir mortalite saptandi
(16). Gozlemsel calismalarin sistematik
bir sekilde incelendigi bir calismada, met-
forminin, siddetli sol ventrikiil bozuklugu
olan KY hastalarinda, en az diger glukoz
diistiriicii ajanlar kadar giivenli oldugunu
gostermistir (17).

2.3. Siilfoniliireler

UKPDS c¢alismasinda, geleneksel diyete
dayanan tedavi ile insiilin ve siilfoniliire
kombinasyonunun etkisi degerlendirdi.
Geleneksel diyet tedavisi alan hastalara
kiyasla siilfoniliire alan hastalarda KY in-
sidanst artmadi (18). Saskatchewan Veri-
taban1 ¢aligmasinda, metformin tedavisine
kiyasla siilfoniliire tedavisi alan hastalar-
da KY riski belirgin degildi (19). Birlesik
Krallik’taki bir genel uygulama veritaba-
nina dayanan bir ¢aligmada, metformin
tedavisine kiyasla, ikinci nesil siilfoniliire
tedavisi alan hastalarda KY riski % 18-30
oraninda arttig1 goriildii (20).

2.4. Tiazolidindionlar (TZD)

TZD iletedavi edilen hastalarin % 3-5’inde
stv1 retansiyonu ve periferik 6dem mev-
cuttur. TZD tedavisi insiilin ile kombine
edildiginde periferik 6dem %15’e varan
oranlarda goriiliir (21). Rosiglitazonun
etkisini gliburit ile karsilastiran bir calis-
mada, sol ventrikiil kiitlesinde veya sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda hicbir
degisiklik gortilmedi (22). Dargie ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada, NYHA
smif I — I KY hastalarinda, 1 yil siireyle
rosiglitazon tedavisinin, ditiretik kullani-
minda artts ve BNP’de hafif bir yiikselis
gozlemlenmesine ragmen, sol ventrikiil
sistolik veya diyastolik fonksiyon iizeri-
ne higbir etkisinin olmadig: bildirilmistir
(23). DREAM c¢aligmasinda, Rosiglitazon
ile tedavi edilen hastalarda KY insidansi
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%0,5 iken plasebo grubunda % 0,1 sap-
tanmistir. Bilinen kardiyovaskiiler hasta-
1181 olan hastalar1 iceren PROactive ¢a-
lismasinda, pioglitazon ile tedavi edilen
hastalarda KY nedeniyle hastaneye yatis
%350 oraninda artmis, ancak KY’ye bagh
mortalitede artis olmamuistir (24).
RECORD c¢aligmasinda, rosiglitazon te-
davisini alan hastalarda daha fazla loop
ditiretikler ihtiyaci vardi. Rosiglitazon te-
davisi alan hastalarda &liimciil ve 6lim-
cilil olmayan KY olaylar iki kat daha sik
goriiliirken, rosiglitazon grubunda daha
fazla KY oOltimleri gorilmistir (25).
IRIS calismasinda, 5 yillik tedavi siiresi
boyunca, inme ve miyokard enfarktiistin-
de %24 oraninda bir azalma saptanmistir.
Pioglitazon tedavisi ile KY insidansinda
ve KY nedeni ile hastaneye yatis oranin-
da artma saptanmamuistir (26).

2.5. Glukagon benzeri peptit 1
reseptor agonistleri (GLP-1 RA)
Kardiyovaskiiler sistem ile GLP-1 RA
arasindaki iligkiye yonelik yapilan kli-
nik c¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir. ELIXA caligmasi, GLP-1 RA
lixisenatidin etkisini bildiren ilk kardiyo-
vaskiiler glivenlik ¢alismasidir. 25 aylik
bir donemde MACE sonuglari {izerinde
anlamli bir etki saptanmadi. KY nedeni
ile hastaneye yatis orani tedavi kolunda
%4.0 iken plasebo kolunda %4.2 saptan-
di (27). LEADER c¢alismasi, kardiyovas-
kiiler hastalik sonuglar1 agisindan yiiksek
riske sahip 9340 kiside, liraglutidin kar-
diyovaskiiler giivenligini degerlendirdi.
Hastalarin %72.4 iinde kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii mevcut iken, %17.8 inde
KY 6ykiisii vardi. Ortalama 3.8 yillik ta-
kip siiresi boyunca, liraglutide kolunda
kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal miyo-
kard enfarktiisii ve non-fatal inme %13
oraninda azaldi. Kardiyovaskiiler mor-
talite % 22 oraninda azaldi. Liraglutide
kolunda KY nedeni ile hastaneye yatis
orani daha az bulundu, ancak istatistik-
sel olarak anlamli degildi. Liraglutide
kolunda daha az loop diiiretik kullanildi
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(28). SUSTAIN 6 calismasinda, yiiksek
kardiyovaskiiler riski bulunan tip 2 diya-
betli hastalar degerlendirildi. Semaglutid
kolunda kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal
miyokard enfarktiisii veya non-fatal inme
orant anlamli olarak daha diisiik saptandi
(29).

2.6. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri
(DPP-4 i)

DPP-4, BNP, eritropoietin, glukagon,
vazoaktif bagirsak peptidi ve vazostatin
dahil olmak iizere ¢ok fazla substrata
sahiptir (30). Bu nedenle, DPP-4 inhi-
bisyonu, renal proksimal tiibiilde sod-
yum hidrojen degistirici, kardiyak sinyal
peptitleri, kolajen turnover enzimleri da-
hil olmak {izere birgok yolu etkileyebilir
(31). SAVOR-TIMI calismasinda, sak-
sagliptin tedavi kolunda KY nedeni ile
hastaneye yatis %27 oraninda artti. Buna
karsilik, saksagliptin tedavisi ile periferik
6dem, kilo alimi veya NT-proBNP’deki
artis arasinda bir iliski saptanmadi (32).
EXAMINE caligsmasinda, alogliptin te-
davisi alan hastalarda KY’ne bagli has-
tane yatiglarinda anlamli olmayan bir
artis saptandi. Alogliptin tedavi kolunda,
bazal yiiksek NT-proBNP degeri olan ve
KY o6ykiisii olan hastalarda KY’ne bag-
I1 hastane yatislarinda artis saptanmadi.
Ancak, KY oykiisii olmayan ve alogliptin
alan hastalarda KY’ne bagli hastane ya-
tislarinda artis saptandi (33). Kardiyovas-
kiiler hastaligi olan 14 671 kisiyi igeren
TECOS ¢aligmasinda, sitagliptin tedavi-
sinin, ¢alismanin 3 yillik déneminde KY
nedeni ile hastaneye yatis1 oranini arttir-
madig1 gosterildi (34).

FDA, 11 Subat 2014 tarihinde saxagliptin
ve alogliptinin KY riskini artirabilecegini
belirten bir rapor yayinladi. Her iki ajanin
kullanim1 i¢in herhangi bir kontrendikas-
yon verilmedi, ancak doktorlarin KY ris-
ki daha yiiksek olan hastalarda tedaviye
baslamadan 6nce saksagliptin veya alog-
liptinin riskini ve faydalarin1 géz oniinde
bulundurmasi gerektigi belirtildi.
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2.7. Sodyum Glukoz Transporter 2
(SGLT?2) inhibitérleri

SGLT?2 inhibitorleri, sistolik kan basincini
4-10 mmHg, agirligi ~2 kg ve HbAlc’yi
%0.6-0.9 disiirerek, kardiyovaskiiler sis-
tem tizerine genel olarak yararli etkilere
sahiptir (10). EMPA-REG g¢alismasinda,
7020 tip 2 diyabet tanisi olan (HbAlc
7-10%), eGFR > 30 mL / dak / 1.73m2
ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar
3 yil boyunca takip edildi. Empaglifiozin
kolunda, kardiyovaskiiler 6liim, non-fatal
MI ve inme %14 oraninda azaldi. Kardi-
yovaskiiler mortalite %38 oraninda azal-
di. Empagliflozin, KY’ne bagli hastane
basvurularini {igte bir oraninda azaltti.
Empagliflozinin KY sonuglar1 ACE inhi-
bitori, ARB, ditiretik ve mineralokortiko-
id kullanimindan bagimsiz saptandi (35).
CANVAS caligmasinda, 10142 hasta rast-
gele canagliflozin veya plaseboya rando-
mize edildi. Canaglifiozin, empaglifiozine
benzer sekilde KY’ne bagli hastane yatist
%33 oraninda azaltt1 (36). DECLARE —
TIMI 58 calismasina 17 160 tip 2 diyabet
hastast alind1 ve 4.2 yil takip edildiler.
Kardiyovaskiiler hastaligi bulunan hasta-
larda, MACE sonuglarinda istatiksel agi-
dan anlamli olmayan bir azalmanin oldu-
gu gozlendi. Ayrica, KY’ne bagl hastane
yatislarini da azaltti (37).
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Kan sekeri

Hastalarin operasyon sonrasi kalori ki-
sitlamasi (600- 800 kcal/giin arasinda
olmast nedeniyle) ozellikle aglik kan
seker diizeylerinde ve insulin etkisin-
de dramatik diizelme gériiliir. Ozellikle
RYBG sonrasi, 1. faz insulin sekres-
yonu ve hepatik insulin sensitivitesi
artar, distal jejunumun sindirilmemis
gidayla karsilagmasi peptit YY, GLP-
1 diizeylerinin artmasina neden olur.
Tokluk hissi, kalori aliminin azalmasi,
beta-hiic.den insulin saliniminin art-
masi, lipotoksik ve glukotoksik etki-
lerde azalma, enflamasyonda azalma
ve yag dokusundan adiponektin artisi
sonucu beta hiicre fonksiyonlar1 iize-
rinde olumlu etkinin sonucunda insulin
duyarliliginda ve beta hiicre fonksiyo-
nunda artis olur. SG ve RYGB sonrasi
diyabet tedavisinden bagimsiz olarak
kan sekerleri diiser. Erken dénem kan
sekerlerinin iyi seyretmesi uzun dénem
remisyon ile iliskilidir. Ozellikle genc
yas , kilo kaybinin fazla olmas1 ve beta
hiicre fonksiyonunda iyilesme hipogli-
semi riskini arttirir.

- Insiilin

Operasyon sonrasi insiilin ihtiyaci de-
vam ediyorsa: bazal insiilin ve prandi-
yal insiilin dozlarinin %50 azaltilmalisi
gerekebilir ve 6zellikle ilk bir ayda doz
azaltilarak kesilebilir

SU’ler gibi, insiilinlerde hiperinsiiline-
mik hipoglisemiye neden olabilirler ve
kilo aldiric1 etkileri de vardir. RYGB
de, kisiye 6zel titrasyonla oral hipogli-
semik ajanla kombinasyon daha iyi so-
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nuglar vermektedir. Insan insiilinleri ve
premix insiilinlerin hipoglisemi riskleri
daha yiiksektir.

- Biguanidler

Hepatik glukoneogenezi baskilayarak
ve glukagon etkisini azaltarak insiilin
duyarliligimi arttirirlar. Ozellikle akut
postop donemde Onerilir. Residiiel
T2DM varliginda ve tekrar kilo alimin-
da metformin bir tercih sebebidir. Kilo
verdirici etkiside oldugu oOne siiriil-
mektedir. Gastrik restriktif prosediirler
gastrik bypass prosediirlere gore ayni
oranda insiilin sensitivitesini arttirma-
dig1 diisiintildiigi icin metformin tercih
sebebidir.

Son c¢aligsmalarda metforminin emilir-
liginin bariatrik cerrahi sonrasi artmis
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bioa-
vailabilitesi ,hastalarda doz azaltilmasi
g6z 6niinde bulundurulmalidir.

- TZDs (peroxisome proliferator-ac-
tivated receptor [PPAR]y agonists or
glitazonlar)

Kilo aldiric1 etkisi nedeniyle tercih se-
bebi degiller. Visseral yagi azaltirken
(instilin duyarlilastiric: etkisi) subkutan
yagt arttirmast bir handikaptir. Bu ne-
denle metformin ile kontrol edilemeyen
vakalarda ikinci tercih olarak disiinii-
lebilir. Kirik riskini arttirmasi ve kemik
yogunlugu iizerine negatif etkileri ne-
deniyle tercih sebebi degiller

- Sulfoniliireler (SU)
Insiilin sekresyonunu glukozdan ba-
gimsiz olarak arttirirlar.
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SU’ler metforminle birlikte restriktif
cerrahi sonrast relaps olan vakalarda
beta hiicre kaybinin azaltilmasi igin
kullanilir. Ancak hipoglisemi yapma
riski ve kilo aldirict etkisi diger oral in-
siilin duyarlilastiricilara gore yiiksektir.
Bariatrik cerrahi sonras1 SU’ler insiilin
sekretuar kapasitesinin artmasina neden
olarak hiperinsiilinemik hipoglisemiye
yol agabilirler ve dumping sendromu-
nun semptomplarint yogunlastirabilir.
Dikkatli kullanilmalidirlar. Meglitinid-
ler ise kisa etkililer ve hipoglisemi risk-
leri daha azdir.

- Inkretin Mimetikler (GLP-1 resep-
tor agonistler) ve Dipeptidil Peptidaz
4 (DPP4) inhibitorleri

Postprandiyal GLP-1 salinimi bariat-
rik cerrahi sonrasi akut olarak artar.
Pankreatik beta hiicre rejenerasyon ve
insiilin sekresyonunu arttiric1 etkisi ne-
deniyle gastrik bypass sonrasi glisemik
iyilesme goriiliir. Ozellilke restriktif
cerrahiler sonras1 GLP-1 resep agonist-
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lerinin kullanilmasinin kilo verdirici
etkisi ve adipositeyi azaltic1 etkisi gos-
terilmistir. Hiperinsiilinemik hipoglise-
minin inkretinlerle olustugu diistiniiliir-
se kullanilmasi dikkatli olunmalidir.

- Sodyum-Glukoz Co-transporter 2
(SGLT2) Inhibitorleri

Renal tiibiillerde glukoz reabsorpsiyo-
nunu inhibe ederek idrarla glukoz ati-
limina neden oluyorlar. Glisemik kont-
rol, kan basing kontrolii ve kilo kaybina
neden oluyor: kardiyometabolik risk
faktorlerini etkiliyorlar. Ozellikle kilo
geri alim1 ve metabolik sendrom kriter-
leri tastyan hastalarda tercih edilebilir.

- Orlistat

Pankretik lipaz inhibitorid, yag emilimi-
ni azaltir. Antidiyabetik etkisini, insii-
lin sensitivitesini arttirmasi, GLP-1 sa-
linimin1 arttirmasi, visseral adipositeyi
ve yag emilimini azaltmasi ile gosterir.
Yetersiz kilo verenlerde yada kilo geri
alimi olanlarda tercih edilebilir
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INSULIN POMPASI VE SUREKLI GLUKOZ
OLCUM SISTEMLERI (CSII, CGMS)

Prof. Dr. Sevki CETINKALP
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi o
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali-IZMIR

1921 yilinda insiilin kesfi ve tedavide
kullanilmas: ile diyabet alaninda yeni
bir dénem baslamis; hatta ¢ag atlanmis-
tir. Insiilin tedavisi ile Tip 1 diyabetli
bireyler hayata tutunurken; tip 2 diya-
betli bireyler de komplikasyonlardan
korunur hale gelmistir. Yeni kesfedilen
hi¢bir farmakolojik ajan diyabet teda-
visinde insiilin kadar etkin ve sinirsiz
glicte bulunmamastir.

Yeni tip insiilin ihtiyaclar1 gézlenmis ve
hizli etkili, orta etkili, uzun etkili, ¢ok
uzun etkili; son zamanlarda da ¢ok hizli
etkili ve konsantre insiilinler gelistiril-
mistir. Amag¢ her zaman insiilin salinim
dinamigi ve etkisini anlamak, anladik¢a
taklid etmek olmasina ragmen, ideal in-
siilin tedavisine bir tiirlii ulagilamamais-
tir. Vucudumuzda bilindigi gibi tek tip
insiilin islev gérmektedir. 5-15 dakika-

lik salinim dinamigi ile bazal insiilin
diizeyleri, insiilin rezistansi yaratma-
dan anabolik etkiler ortaya koyarken;
postprandiyal erken donemde salinan
ayni tip insiilin ise hizli ve pik etkisi ile
glukozun viicuda toksik etkilerini gdos-
termeden, onu enerji olarak kullanilabi-
lir hale getirmektedir. Ustelik prandiyal
insiilin pikleri, hipotalamik tokluk mer-
kezine etki ile daha fazla besin alimi-
n1 engellemektedir. Aslinda bu etkiler
minimal kan insiilinin konsantrasyon-
larinda ger¢eklesmektedir. Bu sayede
insiilin direnci, hipoglisemi yaratmadan
ve kilo alimina yol agmadan insiilin et-
kinligi gozlenir. Olas1 hiperinsiilinizm
ise, portal sistem ve karaciger tarafin-
dan insiilin metabolize edilerek bertaraf
edilir (1-9).

INSULIN POMPALARI

1251
0.3 ivh

Bilgisayar

13.

15

Sekil 1: Cok basit olarak instlin pompa calisma diizenegi (Cizim: S.Cetinkalp, T.Kabalak)
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insiilin Pompas1 Temel Calisma

Prensibi (1,2,9)

Insiilin pompa cihaz1 bir govde igine

yerlesmis 3 bolimden olugmaktadir

(sekil 1).

1. Bunlar girilen verileri komutlara
¢eviren bilgisayar ¢ipi, bilgisayar
¢ipinin yonlendigi motor ve mo-
torun dondiirdigii sonsuz disli bo-
limiidiir. Motor 3-4 dakikada bir
sonsuz disliyi dondiirmektedir.

2. Hizl etkili insiilin ile doldurulan
cihaza 6zgiin enjektor sonsuz dis-
linin yer aldig1 yuvaya yerlestirilir.
Verilen insiilin, motorun enjektor
pistonunu itme hizi ve enjektor
¢apiile yakindan ilgili oldugu i¢in,
cihazin orijinal enjektoriinii kul-
lanmak gerekir.

3. Enjektdr ucuna yine cihazin kendi
seti monte edilir.

Insiilin pompalar1 3 ana bashk

altinda toplanmaktadir:

1. Kapali Devre (Closed Loop): Disa-
ridan miidahaleye izin vermez.

2. Acik Devre (Open Loop): Disa-
ridan miidahale edilebilir. Giinii-
miizde kullandigimiz insiilin pom-
palar1 bu diizeydedir.

3. Implantabl

4. Yapay pankreas (Bihormonal insii-
lin pompalar1)

DUNU

1963 yilinda gelistirilen ilk insiilin
pompast oldukea biiyiik ve kullanissiz-
di. Dr. Arnold Kadish gelistirdigi bu ci-
hazi ilk kez kendi lizerinde denedi (foto
1). Ama en 6nemli 6zelligi hem insiilin
hem de glukagon infiizyonu yapabilme-
si idi (10).

Ik InsUlin Pompasi-1960

L

DrArnold Kadish, California
Foto 1.
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1976 yilinda hastane yogun bakimla-
rinda yatak bast kullanilan Biostator
cihazi aslinda insiilin pompa cihazina
benzeyen ilk prototip idi. Aslinda Bi-
ostator, portabl bir kemoterapi infiiz-
yon cihazi idi; pekala insiilini de infiize
edebilirdi (foto 2). 1978 yilinda Biosta-
tor’un yerini, yine kemoterapi infiizyo-

Biostator-1976

Foto 2.

nu icin gelistirilen Autosyringe AS2C
cihazi (Mill Hill Infusor) aldi. Tek ba-
zal ayarlama, 50 cc.lik enjektor kullani-
mi, insiilinlerin diliie edilme zorunlulu-
gu ve hafiza yoklugu 6nemli sorunlari
idi. Boyutlarindan dolay1 “Mavi Biiyiik
Tugla (Big Blue Brick)” olarak isimlen-
dirildi (foto 3) (10,11).

1978 Autosyringe AS2C

Pk e g e b ‘
Puzzling Ailment

Hope for juvenile diabetics

Foto 3.

Ancak gerek biiyiikliigiinden gerekse mobil olan diyabetli bireylerde kullanimi im-
kansiz oldugundan imda da, insiilin pompa temel ¢aligma prensibini birebir uygula-

yan Desferal pompalar1 yetisti (foto 4).

Birinci Jenerasyon

INSULIN POMPALARI

yil 1987

yil 1991-1995

Foto 4.
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Aslinda Graseby Medical markali bu
pompalar, insiilin inflizyonu i¢in iiretil-
memisti. Bu cihazlarin liretim amacglari
kronik demir birikiminde demir kelas-
yonunu saglayan deferoksamin (Des-
feral) tedavisini mobil infiizyon sek-
linde saglamakti. Ancak pratikte mobil
olarak insiilin inflizyonunu da ¢ok ba-
sit ama cok giizel bir sekilde karsili-
yordu. Kolay bulunabilen pili, insiilin
i¢in standart 2 cc.lik enjektor ve kele-
bek seti ile olduk¢a ucuza, ¢ok 6nem-
li bir acig1 kapatiyordu. Ancak pompa
sadece mekanik idi. Akillt bilgisayar
hafizas1 yoktu. Tek bazal doz ayarla-
nabiliniyor; ikinci bir ayar i¢in zamani
geldiginde elle miidahale gerektiriyor-
du. 0.1 U insiilin ayar1 yapilabiliniyor;
ancak konfor agisindan siklikla sabah

ikinci Jenerasyon
INSULIN POMPALARI

Yil 1980

08:00- gece 23:00 ve gece 23:00-sabah
08:00 seklinde bazal insiilin ayarlama-
s1 yapiliyordu. Onceleri 1U bolus igin
2.5 defa basilan diigmesi (?: siyah renk
Graseby), sonralar1 1 basis 1 U insiilin
(gri renk Graseby) haline getirilmisti.
Graseby’lerin sik bozulmasi ve kelebek
setin sert olmasinin cilt alt1 sorunlar ya-
ratmas1 sebebiyle diyabetik ketoasidoz
komalar1 nadir degildi.

Ilk modern insiilin pompas1 Nordisk
infuser’r, 1980 yilinda Danimarkal
Nordisk firmasi (glinimiizde NovoNor-
disk) gelistirdi. 1995 yilina kadar tiim
diinya da tercih edilen marka oldu (foto
5). Bazal insiilin inflizyonu disinda, bo-
lus insiilin uygulama avantaji da vardi.
Ancak maliyet ve giivenlik kuskulari
sebebiyle piyasadan ¢ekildi.

Yil 1995

Foto 5.

1996 yilinda italyan Infym diisiik maliyeti ve kolay ayarlanabilir bazali ile piyasa-
ya girdi (foto 6). Ancak giivenlik sorunlar1 vardi. 1998 yilinda ise Alman markasi
H-Tron 3. jenerasyon akilli insiilin pompalarini kullanima sundu (foto 7). Oldukga
kiiciik ve akilli bir program ile donatilmis olan bu pompa, multipl bazal ayarlamaya
ve bolus yapmaya imkan sagliyor idi. Ancak onu istiin kilan 6zelligi giivenligi 6n
plana ¢ikarmasiydi. Once giivenlik sebebiyle pompa kendini kullaniminin 5.y1linda
kapatiyor ve kitliyordu. Yeni bir maliyeti giindeme getiriyordu.
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2. Jenerasyon < Uglincii Jenerasyon
INSULIN POMPALARI \ INSULIN POMPALARI

Y1l 1996-1998 yil 1998-2000

Foto 6. Foto 7.

BUGUNU

1983 yilinda instilin infiizyon sistemleri iizerinde ¢alismalarina baglayan Amerikan
Medtronic firmasi, 2000 yilina gelindiginde insiilin pompa teknolojisinde liderligi
ve onciiliigii eline aldi. Medtronic tarafindan iiretilen Minimed 502, 502A en popii-
ler, kullanisl insiilin pompalar1 haline geldi (foto 8). Cift dalga bolus ve sinirsiz ba-
zal insiilin, karbonhidrat sayimi1 giindeme geldi. Daha ekonomik ve onu takip eden
rakip firma olarak ise piyasaya Giiney Kore’den DanaDiabcare insiilin pompalari
girdi (foto 8). Tiirkce menii ilk kez bu firma ile ger¢eklesti.

3. Jenerasyon
INSULIN POMPALARI

yil 2000 Yil 2000-2003

Foto 8. Foto 9.
Ayni yillarda Medtronic ¢ok dnemli bir . Hiperglisemik ataklar1 engelle-
teknolojik gelismeye daha imza att1 ve mek,
subkutan interstisyel sividan glukoz . Glukoz dalgalanmalarini minima-
sensorleri araciligr ile siirekli glukoz lize etmek,
Olgen sistemleri gelistirdi (foto 9). . Davranis degisikligi saglamak,
. Kismen komplikasyon gelisim

Stirekli glukoz izlem sistemlerinin ge- riskinin azaltilmasi adina insulin
listirilmesi; pompalarina entegre edilmesi dev-
. Hipoglisemileri azaltmak, Onle- rim niteligindeydi.

mek ve boyle durumlarda hastanin Bu sistemler siirekli glikoz 6lgiimiini

uyarilmast, interstisyel sividan gergeklestirmek-
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Grafik 1. interstisyel glikoz ile kan glikozu arasindaki korelasyon

tedir. Interstisyel sivi ile kan glikozu
arasinda lineer bir korelasyon vardir.
Yani interstisyel sivi, kan glikozunu
aynen yansitmaktadir (Grafik 1). Ancak
bu yansima yaklasik olarak 5-15 dakika
sonrasinda olmaktadir.

Glikoz sensorleri i¢cinde en ¢ok tercih
edileni enzim elektrodlar1 olmustur.
FDA kullanimlarina 1998 yilinda onay
vermistir. Enzimlerin katalize ettigi bir
reaksiyon elektrod tarafindan algila-
nir. Bu 1s1, 151k veya elektriksel akima
cevrilir; sinyal olarak bilgisayar ¢ipine
iletilir. Bu tip elektrodlarin ¢ogu glikoz
oksidaz enzim sistemini kullanmakta-
dir. Bu enzim asagida goriilen reaksi-
yonda islev gorir.

Glikoz + 0, — Glikoz Oksidaz —Glukonik asid + H.0,

Buna gore glikoz yiikseldiginde elekt-
rodlar iki olay1 algilamaktadir.

1. Elektrodun platin katodu oksijen
tilketimini algilar.
2. Elektrodun platin anadu hidrojen

peroksid artigini algilar.
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Bu tip sensorler amperometrik cihaz-
lardir. Bundan baska pH degisikligini
algilayan potentiometrik cihazlarda
vardir. Bu tip sensorlerdeki sorun diya-
betik hastanin oksijen yogunlugundaki
degisikliklerin, elektrod sinyal ¢ikis-
larinda da degisiklige yol agmalaridir.
Subkutan dokuda da oksijen yogunlugu
kandan daha azdir. Elektrodlarin ok-
sijen degisikliginden etkilenmelerini
engellemek icin iki metod gelistirilmis-
tir. Bunlardan birincisi, oksijene gecir-
genligi glikozdan daha fazla olan ince
bir naylon veya poliliretan tabakasi ile
elektrodun kaplanmasi, ikincisi ise yine
ayn1 amagla elekton hizlandiricisi ola-
rak diisiik molekiil agirlikli ferrocenne
kullanimidir.

Siirekli glukoz sensor Olgiim sistemi
kordonsuz aktarim ile Minimed Veo,
Paradigm REAL-Time’a entegre ede-
rek insiilin pompalarinda 4.jenerasyonu
baslattilar (foto 10,11).

530 G instilin pompa + glukoz sensor
sistemleri son iki yilda daha ileriye gi-
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fl. jenerasyon S 4. jenerasyon
Insiilin Pompalari Instilin Pompalar
\

Real Time Glukoz

Real Time Glukoz Olgimi
Grafigi Her 5 dakikada 1
glnde 288 Slgim

yil 2009 -

Real-Time alarm
Distik veya Yiksek Kan
Glukozu

Real Time
Glukoz Degisikligi
Kablosuz Aktarici  Glukoz Sensér Y;jn{?5 i

Foto 10. Foto 11.

derek, MiniMed 630G, 640G ve 670G ile insiilin pompa sistemlerinde hipoglise-
miye karsi onceden 6nlem alinabilmeyi hedefledi (foto 12). Yeni insiilin pompa
sistemlerinde, ayarlanabilir riskli kan glukoz diizeylerinde pompa miidahale gerek-
meksizin insiilin infiizyonunu gegici olarak durdurup; giivenli kan glukoz diizeyin-
de tekrar baslatabilmektedir (10-12).

MiniMed 530G System

2013 Yili

MiniMed 640 G System
2015 Yih

MiniMed 670G System

2017 Yili

Foto 12.
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2018 yilinda baslayan caligmalar 2020 yilinda insiilin pompalarinda hibrid kapali devre
sistemleri devreye soktu (Minimed 780G). Bu sistemlerde hastanin miidahalesi en aza
indirildi; hatta amag tamamen sistemin otomatize edilmesi oldu (foto 13).

Fixed sensor
3 glucosetarget

Max basal rate

Basal (U/hr)

Sensorden alinan glukoz bilgileri ile bazal glukoz diizeyi 100 veya 120 mg/dL ola-
cak sekilde bazal insiilin ve her 5 dakika da bir diizeltme bolus insiilini otomatik
olarak pompa tarafindan uygulanmaktadir. Bunun i¢in 6n ¢aligma ve egitim gerekli
olmakta, aktif insiilin zaman1 ve kisiye 6zel insiillin/KH orani girisleri sonrasi sis-
tem giivenli bir sekilde otomatik moda izin vermektedir(foto 13).

Minimed AHCL Sistem

Advanced Hybrid Closed-loop

Otomatik Bazal insiilin Verimi
100 veya 120 mg/dL gére her
5 dakika da bir diizeltme

SmEOusT ikt Bazal set point

Sensor Glucose (SG) 100 veya 120 mg/dL
Aktif instlin zamani,
instilin/KH orani
ayarlanmis

Active insulin

Otomatik Bolus insiilin Verimi
Bazal insilin verimi limite
ulastiginda

2020Yih

Foto 14.
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Tip 1 diyabetli bireylerde, ileri hibrid kapali devre insiilin pompa sistemi, 670G ile
karsilastiran FLAIR calismasinda daha az hipoglisemi ile daha fazla hedefte gecen
zamana (TIR) ulagmistir (%67’ye %63). Ancak daha az bazal insiiline karsilik, daha
fazla otomatik diizeltme bolusu gozlenmistir. 12 hafta sonunda her iki grupta bas-
langigta %7.9 olan Alc diizeyi, AHCL de %7.4, 670G de %7.6 ya diismustiir (13).

GELECEGI

Implantabl insiilin pompalar1 ve glikoz sensdrlerindeki teknolojik ilerlemeler so-
nucu gelecekte yapay pankreaslarin giindeme gelecegi kesindir. Subkutan dokuya
yerlestirilen implantabl insiilin pompas1 ve buna baglantili subklavian vene yerles-
tirilen glikoz sensorii ile kan glikozunu 6lgen ve buna gore insiilin akisi saglayan
sistemler gelistirilmeye caligilmaktadir (foto 13). Uzun zamandan beri iizerinde
calisilan bu sistemler ne yazik ki yeteri kadar asama kaydedememisti. Hizl1 etkili
Ozel tip insiilinin depolanmasindaki ve sensorlerin uzun dénem dayanikliliginin
saglanamamasi gibi sorunlar agilmaya ¢alisilmaktadir (10-15).

implantabl Closed-Loop/ Yapay Pankreas

*8.1 cm ¢ap, 2.0 cm kalinlk, 131 gram
*7 yil mur, 3 ayda 1 instlin doldurumu
*15 ml insUlin

Foto 15.
Gilintimiizde gozler yakin gelecekte ru-  lin ve glukagon inflizyonu ayni anda
tin kullanima gececek olan yapay pank-  orantisal olarak ger¢eklesmektedir.

reasa yonelmistir. Her ne kadar yapay  Glukagon hormonundaki stabilizasyon
pankreas (artificial pancreas) olarak  sorunlardan bir tanesidir. Akill1 telefon
adlandirilsalar da; aslinda bihormonal  uygulamasi iizerinden ¢alismaktadir.
pompalardir (foto 14). Bihormonal  Gelistirme ve uygulama c¢aligsmalari
insiilin pompalari, ayni pompa cihazi  siirmektedir (16). Tabii ki amag, insiilin
icinde insiilin ve glukagon hormonu  fizyolojisini taklid ederek, tip 1 diya-
icermektedir (foto 15). CGMS 6l¢ciim  betli bireyde serbest beslenme ve ya-

sonuclarina goére bihormonal pompa, sam kalitesini hiper veya hipoglisemi
insiilin ve glukagon infiizyonunu 6n-  korkusu olmadan giivenli sinirlar i¢inde
ceden kisiye 6zel hazirlanmis algorit-  saglamaktir.

me gore kendisi ayarlamaktadir. Insii-
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BiHormonal Bionik
Pankreas: 2 si 1 arada

Foto 16.

Foto 17.

Tabii ki insiilin pompalarindaki bu gelismelere, glukoz sensorleri siirekli katkida
bulunmaktadir. Yeni gelistirilen implantabl Eversense siirekli glukoz izlem sen-
sorleri FDA tarafindan 2018 yilinda onaylanarak kullanima kazandirilmigtir. Cilt
altina ufak bir insizyon ile yerlestirilen glukoz sensorii 180 giin boyunca islev gor-
mektedir (foto 16,17). Ayn1 zamanda sensor tarafindan aktarilan glukoz 6l¢timlerini
ayni anda 5 kisi takip edebilmektedir (17).

implantabl Eversense CGM System

180 giin 1 sensor

implantabl Eversense CGM System

—

Ciltalt: Cep Olusturma

insizyon (5mm)

w \
-
_—’E" 8
|
Transmitter Sensbriin insi; Stripile
MP Christiansen et al. Diabetes Technol. Ther. 2018 Jan 30 e ] P chistl § oetes Technol. Ther
Foto 18. Foto 19.

SONUC glivende olma adina en dnemli gelis-

Yaklasik 50 yildan beri gelistirilen tek-
nolojileri ile instilin pompalar1 daha
kiiciik ve tasinabilir, daha kusursuz,
daha giivenilir; ancak daha pahali hale
gelmistir. Ozellikle cocuk ve geng yas
grubu Tip 1 diyabetli olgularda kullani-
m1 belirgin artmisgtir. Glinimiiz insiilin
pompalarina siirekli glukoz monitori-
zasyon sistemleri de entegre edilmis;
boylece kisisel kan glukoz takipleri
ve kan glukoz durumuna gore bolus
doz onerileri olusturulmustur. Ancak
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me; hipoglisemi durumlarinda insiilin
pompasinin hem uyar1 vermesi hem de
bazal insiilin akigint durdurmasi yoniin-
de olmustur. Buna ek olarak beklenen
gelisme, hipoglisemi esnasinda insii-
lin pompasinin, glukagon pompasina
doniiserek, acil duruma miidahale et-
mesidir. Bu sekilde kapali sistem (clo-
sed-loop) otomatik insiilin pompalari
gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Insiilin
pompalart giivenilirlik ve etkinlik agi-
sindan Amerika Birlesik Devletleri’nde
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(ABD) FDA, Avrupa’da EMA onayina
sunulmaktadir. FDA tarafindan insii-
lin pompalar1 simif II (orta derecede
riskli); instilin pompas1 siirekli glukoz
takip sistemi ile entegre ise sinif III
(yiiksek riskli) olarak kategorize edil-
mektedir. Insiilin pompalari onay almis
olsalar bile, asil sorunlar piyasaya su-
nulduktan, kullanicilar arasinda yayil-
diktan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Bu
bilgiler ABD’de Manufacturer and User
Facility Device Experience (MAUDE),
Avrupa’da ise European Databank on
Medical Devices (EUDAMED) da top-
lanmaktadir. Cogu olumsuz olay uzun
donemde gercek kullanicilarda gdzlen-
se de, tretici firmaya ait olan kusurlar
da bildirilmektedir. Bu sebeple once
glivenligi saglama adina kullanicilara
iyi bir egitim ve teknik destek vermek
on kosul olmalidir (18).

Beta hiicremizin iirettigi insiilin ka-
dar fizyolojik, akilli ve diger organ-
larla dost olmak imkansiz goziik-
mektedir; ancak hi¢ olmaz ise farma-
kolojik insiilinleri insiilin pompasi
araciligy ile egitmek, glukosensorler
sayesinde de giivenli aralikta bulun-
mak miimkiin olabilir.
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OZET

Karbonhidrat sayim y6ntemi, insulin pompa tedavi 6ncesi diyabetli bireylerin 6grenmesi gereken dort
6giin planlama yénteminden birisidir. Ug temel basamaktan olusmaktadir. Karbonhidrat sayimimmn
Ogrenme siiresi bireye gore farkliliklar gosterebilir. Saymmin son basamag: olan ileri diizeyde
karbonhidrat/insulin orani ve insulin duyarhilik faktorii hesaplanir. Diyabetli birey 6zellikle de 6giinde
aldig1 basta karbonhidrat olmak iizere protein, yag ve posa gibi her bir besin 6gesinin kan glukozuna
etkisini &grenerek, insulin pompasini daha etkin kullanarak diyabeti iyi yonetebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet Mellitus, Karbonhidrat Sayimu, Insulin Pompa Tedavisi

ABSTRACT

Carbohydrate counting method is one of the four meal planning methods that people with diabetes
should learn before insulin pump treatment. It consists of three basic steps. The learning time of the
carbohydrate count may differ according to the individual. The advanced carbohydrate / insulin ratio
and insulin sensitivity factor, which is the last step of carbohydrate counting, are calculated. The
diabetics can learn the effect of each nutrient, especially carbohydrate, protein, fat and fiber, on blood
glucose, and can manage diabetes well by using the insulin pump more effectively.

Keywords: Diabetes Mellitus, Carb Counting, Insulin Pump Therapy

GIRIS

Diyabetli bireylerde diyabetin kontro-
liinde egitim, medikal tedavi, egzersiz
yaninda en 6nemli basamaklardan birisi
de bireye 6zgii planlanan tibbi beslenme
tedavisidir (1,2). Yogun insiilin tedavisi
alan Tip 1 diyabetliler iizerinde yapilan
Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlari
Calismast (DCCT) glisemik kontroliin
saglanmasinda tibb1 beslenme tedavisinin
6nemini vurgulamistir. Caligmada bir¢ok
6glin planlama yontemine yer verilmistir.
Ogiin icerigindeki karbonhidrat miktarina
gore insulin doz ayar1 uygulamasi ile de
HbAlc’de oraninda azalma kaydedilmis-
tir (3).

169

DCCT c¢aligmasinda da belirtilen kar-
bonhidrat sayim (KHS) kavrami ilk kez
1921°1i yillarinda insiilinin kesfinden son-
ra gindeme gelmistir. Diyabetli bireyle-
rin, insulin pompa tedavisi 6ncesi mutlaka
KHS ydntemini 6grenmis olmasi gerek-
mektedir. Genel olarak, KHS ydnteminde
0glin oncesi uygulanan sabit insiilin doz-
larina gore yemek yerine, yeterli ve den-
geli beslenmeden uzaklagsmadan istedikle-
rini yeme 6zgiirliigli ve buna gore insiilin
dozunu ayarlamalar1 6gretilmektedir (4).
Amerikan Diyetetik Dernegi ve Ameri-
kan Diyabet Birligi karbonhidrat sayimini
temel, orta ve ileri diizey olmak iizere ii¢
asamada ele almaktadir. Her bir basamagin
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ogrenilmesi bireye gore degisiklik gdster-
se de ortalama 1-4 hafta ve 30-90 dk/giin
zaman alabilmektedir. Her bir basamak
sonrasi bireylerden birbiri ardindan gelen
ve haftasonunu da kapsayacak sekilde en
az li¢ veya en fazla yedi giinliik besin tiike-
tim kaydi tutmalar1 istenmektedir. Temel
diizey, KH sayma becerisinin kazandiril-
dig1 basamaktir. Diyabetlinin bireysel tib-
b1 beslenme tedavi plani yapilmaktadir ve
ayrmtili olarak KH igeren besinler-besin
gruplarinin bilgisi ve KH miktarinin he-
saplanmasi anlatilmaktadir. Orta diizeyde
ise, besinlerin porsiyon 6l¢iisii ve agirligi
ile ilgili pratik uygulamalar yapilmakta ve
karbonhidrat disinda yag, protein, posa ve
alkoliin kan glukoz diizeyinde yarattig
etki anlatilmaktadir. Tleri diizey, diger iki
basamaktan farkli olarak insiilin pompast
kullanacaklarin mutlaka 6grenmesi gere-
ken bir diizeydir (5,6). Ogiindeki KH tiike-
timine gdre insiilin doz ayarlamasi ve kan
sekeri sonuglari degerlendirilmektedir.
Karbonhidrat/insiilin orani ve insiilin du-
yarlik faktorii belirlenmektedir. Bu iki de-
ger i¢in farkli kullanilan formiiller bulunsa
da, bireyin KHS yonteminin basindan iti-
baren diizenli olarak tuttugu besin tiikketim
kayit formlarindan tek tek her bir 6giin ve
giin i¢in tekrar tekrar denemeler yapilarak
sonugta en uygun oranlara ulasilmaktadir
(7). Ozellikle bu basamakta 6giin 6ncesi
uygulanan bolus tipleri ile 6glintin karbon-
hidrat, protein ve yag icerigi yogunlukla-
rina gore standart, ikili bolus ve yayma
uygulamalarinin hangisinin uygulanmasi
gerektiginin pratigi  kazandirilmaktadir.
Standart bolus uygulamasi, yeterli ve den-
geli beslenme ile uyumlu 6giin icerigi i¢in
gecerli olacaktir. Ikili bolus uygulamasi
daha cok yiiksek KH ve yag icerigi olan
ogiinlerde tercih edilecektir. Yayma bolu-
su ise zaman olarak uzun siirecek yemek-
lerde tercih edilecektir.

Insulin pompasi kullanan bireylerde hi-
poglisemi ve hiperglisemik duruma neden
olabilecek kosullar mutlaka irdelenmeli-
dir. Hipoglisemi kaynakli etkenler arasin-
da alkol tiiketimi, pompanin yanlis kulla-
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nmmi (bazal-bolus yanlis uygulamalari),
agir fiziksel aktivite ile uyumlu KH alimi
ve insulin doz ayarmin yapilmamasi say1-
labilir (8). Hiperglisemi nedenleri arasinda
KHS uygun olmayan diisiik bolus dozu-
nun verilmesi, diizenli egzersiz yapilma-
mas1 ve hipoglisemiyi takiben ¢ok fazla
miktarda karbonhidrat tiiketilmesi sayila-
bilir. Egzersiz sirasinda ve sonrasinda ge-
lisebilecek hipoglisemiyi onlemek adina
ne zaman ne kadar KH alinacagi bireye
0zgii olarak planlanmaktadir. KHS ile yo-
netilen insulin pompa uygulamasinda di-
yabetli bireye siirdiiriilebilir normglisemi
icin belirli araliklarla besin tiiketim kaydi
tutmasini ve bunun sonucunda bilgilerini
giincel tutmasi onerilir.

SONUC VE ONERILER

Giliniimiizde KHS yontemini 6grenmeden
pompa uygulamasia gegilen ¢ok sayisa
diyabetli birey ile karsilagsmaktayiz, fakat
ne yazik ki bireylerin normal glisemiyi
saglayamadigini ve pompanin da bir¢ok
ozelligini kullanamadigin1 gérmekteyiz.
Diyabeti daha iyi yonetebilmek adina bas-
vuran diyabetli bireylerin insulin pompa
tedavisi Oncesi bir diyetisyen tarafindan
(tercihen diyabet diyetisyeni) KHS yonte-
mini 6grenmesi onerilmektedir.

naklar

American Diabetes Association, Nutrition
recommendations and Interventional for
Diabetes, A position statement of American
Diabetes Association. Diabetes Care31:61-
78,2008

Pastors JG, Franz MJ. Effectiveness of me-
dical nutrition therapy in diabetes. In: Franz
MJ, Evert AB, eds. American Diabetes As-
sociation Guide to Nutrition Therapy for
Diabetes. Alexandria, VA: American Diabe-
tes Association; 2012;1-18.

The DCCT Research Group. Diabetes
Care;18: 1415-27, 1995

Dose Adjustment for Normal Eating (DAF-
NE) Study Group. BMJ; 325 (7367): 746,
2002

Gilliespie SJ, Kulkarni K, Daly A. Using
carbohydrate counting in diabetes clinical
practice. ] Am Diet Assoc 1998; 98:897-905

Kay
1.



Ozer E. Diyabetle Yasami Kolaylastirma
Kilavuzu. Hayy Kitap, Tstanbul 2007
Diyabet Diyetisyenligi Dernegi. Diyabetin
Onlenmesi ve Tedavisinde Kamita Dayal
Beslenme Tedavisi Rehberi-2019,istanbul,
2019.

171

Pompa Hastasinda Beslenme

TEMD Diabetes Mellitus Calisma Grubu.
Hipoglisemi. Diabetes Mellitus ve Kompli-
kasyonlarmim Tani, Tedavi ve Izlem Kilavu-
zu 2020, 160-163



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

172



Mindr ve Major Cerrahi Protokoller Oncesi Diyabetli Hastanin Degerlendirilmesi ve Yénetimi

~ MINOR VE MAJOR CERRAHI PROTOKOLLER ONCESI
DIYABETLI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI VE YONETIMI

Uzm. Dr. Sinem KARGUN
Akdeniz Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi

Diyabetli hastalar bireysel riskleri nede-
niyle daha sik cerrahi gereksinimi yasa-
maktadir. Opere olacak hastalarin yaklasik
%25’ini diyabetli bireylerin olusturdugu
goriilmektedir. Cerrahi protokoller vii-
cut i¢in bir stres kaynagi olusturmakta ve
buna bagli olarak artan ACTH, kortizol,
vazopressin, aldosteron, glukagon, biiyii-
me hormonu, katekolaminler, prolaktin,
betaendorfin gibi hormonlar ve azalan
testosteron, insiilin, dstrojen ve T3 mole-
kiilleri nedeniyle glukoz metabolizmasin-
da bozulma ve hiperglisemiye yatkinlik
meydana gelmektedir. Hiperglisemi var-
l1g1, peroperatif donemde artmis lokosit
fonksiyonunda bozulma, fagositoz, bakte-
riyel 6ldiirmede ve kemotaksiste azalma,
kollajen sentezinde bozulma gibi siiregleri
tetikleyerek kotii yara iyilesmesi ve en-
feksiyon riskini arttirmaktadir. Ek olarak
platelet agregasyonu ve trombozise yat-
kinlik olusturarak kardiyovaskuler riski
arttirmaktadir. Diyabetik bireylerde eslik
edebilen hipertansiyon, obezite, serebro-
vaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi, nefro-
pati, otonom ndropati gibi kronik hasta-
liklar zemininde anestezik komplikasyon
riski artmaktadir.

Kronik hastaliklara ek ketozis, hipoglise-
mi, elektrolit bozukluklari, hemodinamik
bozulmalar gibi akut komplikasyonlar var-
liginda diyabetli bireyin peroperatif yone-
timi ve cerrahi glivenligi zorlasmaktadir.
Ozellikle hipoglisemi; potansiyel olarak
hayati tehdit edebilen bir komplikasyon-
dur ve sedasyon varliginda semptomlarini
yakalamak giiclesmektedir. Bu anlamda
diyabetik hastalarin, diyabeti olmayanlara
gore daha fazla morbidite, hastanede kalis
stiresi ve mortaliteye sahip olduklar1 goz-
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lenmektedir.

Bu nedenle diyabetli bireylerin operasyon
oncesi etkin bir degerlendirme ile cerrahi
risklerinin belirlenmesi ve peroperatif do-
nemde gerekli metabolik dengenin sagla-
nabilmesi adina etkin tedavi planlamasi-
nin yapilmasi gerekmektedir.

Operasyon oOncesi ilk degerlendirmede
diyabetin tipi, olasi kronik komplikas-
yonlar, son glisemik durum, hipoglisemi
olup olmadigi, kullanilan diyabet tedavi-
si, planlanan cerrahinin tipi (minor -lokal
anestezi ile yapilabilen, batin, toraks ya
da kraniyumun ag¢ilmadigi, 1 saatten faz-
la genel anestezi gerektirmeyen, hastane-
ye yatis gerektirmeyen, postop. <4 st’te
oral beslenmeye gecilebilecek islemler-,
major -mindr cerrahi kriterlerinin disinda
kalan- cerrahi girisimin siiresi 6grenilme-
lidir. Perioperatif olarak hastay1 hipoglise-
miden, ciddi hiperglisemiden, ketoasidoz
veya hiperosmolar durum gelisimininden,
stvi elektrolit inbalansindan, postoperatif
enfeksiyon riskininden korumak hedeflen-
melidir.

Vaka 1

68 yas kadm evli, 3 c¢ocuklu, ev kadimi
Antalya’da yasiyor. Tip 2 DM ve osteo-
poroz ile dis merkezde takipli iken, 6 ay
once dis ¢lirigli saptanmis ve almakta ol-
dugu antirezorptif tedavi kesilerek, 3-6 ay
sonra ¢ekim plani yapilmis. 6 ay sonrasin-
da son 1 haftadir olan dis agrisi ve ates
yiiksekligi nedenli yapilan tetkiklerinde
dis apsesi saptanmis. Bu nedenle antibiyo-
terapi almakta iken lokal anestezi altinda
dis ¢ekimi plant Oncesi diyabet agigindan
danigildi

Ozgegmisinde tip2 DM, retinopati (lazer
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uygulama), noropati (takipsiz), nefropati
(mikroalbuminiiri+), Ht, HI, hepatostea-
toz, osteoporoz (bilinen kirik yok, post-
menopozal) komorbidleri olan hastanin
kolesistektomi disinda cerrahi Oykisi
yoktu, allerji durumu, alkol ve sigara kul-
lanim1 mevcut degildi. Soyge¢misinde;
anne tip 2 DM, baba ht, koroner arter has-
talig1, kiz kardes tip 2 dm hastaliklarina
sahipti.

Metformin 2*1000 mg, Pioglitazon 1*30
mg, Empagliflozin 1*10 mg (son 1 ayda
eklenmis), Linagliptin 1*5 mg, Olme-
sartan hidroklorotiyazid 1 * 20/12.5 mg,
Atorvastatin 1*10 mg, Kalsiyum karbonat
1*1000 mg, Vitamin d3 1*880 IU, Alend-
ronik asit (6 ay once kesilmis) Amoksisi-
lin-Klavulanik Asit 2*1000 mg (2 giin-
diir) almakta idi.

Vital Bulgularda Ta: 140/90 mmHg Nabiz:
90/dk Solunum Sayist: 20/dk Ates: 37.5
°C olarak saptandi. Boy: 1.55 m Kilo: 85
kg BMI: 35.38 kg/m? olarak tespit edildi.
Fizik muayenede akantozis nigrikans, oni-
komikoz ve hepatomegali varlig1 saptandi
Laboratuar analizlerinde; Hbalc: 9 Glu-
koz: 190 mg/dl TSH: 2.58 ulU/mLSer
T4: 1.04 ng/dL Kreatinin:1,05 mg/dl
GFR:66,9 mL/dk/1.73m?> ALT: 27 U/L
Direk LDL: 110 mg/dl Trigliserit: 270
mg/dl Pth: 80 pg/mL Kalsiyum: 9.8 ng/dL
25 Oh d vit: 32 ng/mL Albumin: 4,3
g/dL olarak, tam idrar tahlili Keton: Ne-
gatif Dansite: 1018 Glukoz: +3 Protein:
Eser Idrar albiimin spot: 42 mg/L olarak
saptandi.

Antibiyoterapi stiresinde dlgiilen son kan
sekerleri:

160/240 175/248 167/ 288

172/258 169/264 155/293

olarak goriildii

Preoperatif hizli glisemik kontrol i¢in in-
tensif insiiline (Insulin glargin 1*12 ii In-
sulin aspart 3*4 i) gecildi. Pioglitazon ve
linagliptin kesildi. Kilo artisin1 nlemek
ve insiilin doz ihtiyacinin azaltilmasi igin
sglt2 inh. ve metformin devam ettirildi.
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Kan sekeri takibi ile preoperatif kontrole
cagirildi

Takipte kan sekerleri

124/173 118/168 109/170

111/145 104/158 100/162 olarak tespit
edildi.

Baglangica gore son kan sekerleri operas-
yon i¢in kabul edilebilir degerlerde olan
hasta operasyon onayi verilerek isleme
hazirland1

Mindr cerrahiden 6nceki giin metformin
ve sglt-2 inh ayn1 sekilde devam edilme-
si, iglem siiresi kisa oldugu i¢in cerrahi-
den onceki gece, insiilin glargin tam doz
olarak uygulanmasi, sabah ilk vaka olarak
alinmast, ag kaldig1 dénemden itibaren in-
stilin aspart uygulanmamasi, iglem sabahi
oral antidiyabetiklerin alinmamasi, islem
giinii 2 saatte bir kan sekeri takibi yapil-
mas1 ve iglemde glukoz igeren sivilardan
kaginilmas1 &nerildi. Islemden sonra oral
alima baglayacagi ilk 6giin oncesi insiilin
aspart uygulanmasi ve oral alimla birlikte
oral antidiyabetiklerin tekrar baslanmasi
onerildi.

Hasta onerilen protokol dahillnde dis ¢eki-
mi iglemini glivenle gergeklestirdi.

Vaka 2

67 yas erkek hasta, evli, iki ¢ocuklu, ban-
ka calisani, Antalya’da yasiyor. Gogiis 6n
duvarinda, efordan bagimsiz, 10 dakika
olup gecen sikistirict agri, basi hissi si-
kayeti nedeni ile yapilan tetkiklerinde 3
koroner damarda tikaniklik saptanmasi
iizerine koroner bypass cerrahisi karari
almmis. Operasyon Oncesi endokrin de-
gerlendirme i¢in tarafimiza danisildi.
Ozgegmisinde, 15 yildir Tip 2 DM (diizen-
li takip yok), retinopati (lazer uygulama),
ndropati  (takipsiz), nefropati (takipsiz)
oykiileri oldugu goriildii. Gegirilmis ope-
rasyon Oykiisii ve allerjisi yoktu. Alkol
kullanim1 sosyal alanlar ile sinirli ve siga-
ra 10 paket/yil kullanmis idi
Soygeemisinde anne tip 2 diyabet, hiper-
tansiyon, baba hipertansiyon, koroner ar-
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ter hastaligi, teyze tip 2 diyabet, kardesler
tip 2 diyabet hastaliklarina sahip idi.
Diyabet i¢in glimeprid 4 mg 1*1, metfor-
min 2*1000 mg almakta iken son bir hafta
icinde tedavisine metoprolol 1*50mg, klo-
pidogrel 1*75 mg, pantoprozole 1*40mg,
Tarden 1*40mg olarak eklenmis idi.

Vital bulgularinda TA: 135/85 mmhg, na-
biz: 80/dk, solunum sayisi: 20/dk, ates:
36.8 °C, boy: 1.64 m, kilo: 89 kg, bmi:
33.09 kg/m? olarak saptandi.

Fizik muayenede bas boyun bolgesinde
akantozis nigrikans, skin tag, hepatome-
gali, her iki ayak tirnaginda onikomikoz,
pretibial 6dem +-/+- saptandi. Her 2 ayak
tabaninda yanma ve kismi duyu kusuru
gorildi.

Hastanin laboratuar analizlerinde; Hbalc:
12.7 Glukoz: 217 mg/dl, TSH: 1.65 ulU/
ml ,Ser T4: 1.2 ng/dL ,Kreatinin: 0,93 mg/
dl GFR: 88,9 mL/dk/1.73m?, ALT: 21 U/L,
Direk Ldl: 95 mg/dl ,Trigliserit: 473 mg/
dl, Tam Idrar Tahlilinde; Keton: Negatif
(-) Dansite: 1045 (1005-1030) Glukoz: +4
(-) Protein: +1 (-) Lokosit: negatif (-) ola-
rak saptandi.

Hastanin 2 giinliik 7 nokta kan sekeri ta-
kibi

/268 /-
292/ ---  208/371
olarak gozlendi.

Mevcut bulgular altinda kan sekeri agi-
sindan kontrollii olmayan ancak kardiyak
cerrahi gibi ertelemenin uygun olmayaca-
81 bir siirecte olan hastanin etkin kan seke-
ri kontroliiniin hizl1 sekilde saglanabilmesi
i¢in tedavisi revize edildi.

Ilk manevra olarak hastanin almakta ol-
dugu glimeprid ve metforminin operas-
yondan 24-48 saat once kesilerek 60 kg
olan hasta icin, insulin glargin 1*12 iinite,
Insulin aspart 3*4 {inite s.c olarak baslan-
masi onerildi.

3 giin sonraki takipte kan sekerleri :
174/266  175/-- 242/171
125138 185/239  -—-/----
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diizeyinde saptandi.

Hasta i¢in Insulin glargin 1*14 i, insu-
lin aspart s: 6 6: 6 a: 3 i dozunda revize
edildi.

Hastanin takipte kan sekeri seviyesi 200
seviyesinin altinda gozlendi ve hasta icin
operasyon onay1 verildi. Hastanin cerra-
hi hazirlik siirecinde; infuzyon protokolii
i¢in ayr1 yol protokolii kullanildi.
Metformin tedavisinin operasyondan 24-
48 saat once kesilmesi,operasyon dncesi
aksam insiilin glargin tam doz uygulan-
masl, operasyon sabahi miimkiinse ilk
vaka olarak alinmasi, a¢ kaldigr dénem-
den itibaren ayri1 yollardan glukoz, insiilin,
potasyum infuzyonu baglanmast 6nerildi.
500 ml %5 dekstroz soliisyonu 100 ml/
st hizinda, Insiilin soliisyonu i¢in 150 ml
9%0.9’luk NaCl i¢ine 30 IU kisa etkili in-
stilin konularak hazirlanan soliisyonun 2-4
IU/st hizinda baslanmasi ve saatlik kan se-
keri takibi yapilmasi onerildi. Hedef glu-
koz hipoglisemi riski yok ise 100-125 mg/
dl, hipoglisemi riski yiiksek ise 120-180
mg/dl olacak sekilde planlanarak, infuz-
yon hizlarinin ayr1 ayri titrasyonu onerildi.
Insiilinin dogrudan damar igine degil, %5
dekstrozun setinden verilmesi, sivi yik-
lenmesi riski olursa %5 yerine %10 deks-
troz soliisyonu kullanilabilecegi ve her
500 cc dekstroz soliisyonuna 10-20 meq
potasyum eklenerek, 3 saatte bir kontrol
ile normopotaseminin idamesi onerildi.
Operasyon sonrasi oral alimin ag¢ildigi do-
nemde Ilk 6giin 6ncesi kisa etkili insiilin
dozu yapildi. infuzyon protokolii insiilin-
den 2 saat sonra kesildi. Takiplerde oral
alim miktarma goére normoglisemi icin ek
kisa etkili insiilin dozlart ile aktiiel titras-
yon yapildi. Aynt gece bazal bolus (inten-
sif insiilin) rejime geg¢is saglandi.

Cerrahi girisimler 6ncesi metabolik den-
genin saglanmig olmast cerrahi sirasi ve
sonrast riski azaltmaktadir. Bu anlamda
operasyondan en az 3-4 giin 6nce HbAlc
ve plazma glukoz 6l¢limii ile hasta deger-
lendirilmelidir. Major cerrahi islem yapi-
lacak, glisemik kontrolii yetersiz olan has-
talar miimkiinse bu amacla operasyondan
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2 giin 6nce yatirilmahdir. Elektif cerrahi
oncesi HbA I ¢ degerinin <%8 hedeflenme-
si ve HbAlc‘nin >%9 oldugu durumlarda
cerrahinin ertelenmesi giivenli bir yakla-
sim olarak goziikmekle birlikte, yliksek
A1C varligit  operasyonun ertelenmesi
icin mutlak bir kriter degildir. Hastanin
operasyondan dnceki son giincel bulgula-
rinin dikkate alinarak, metabolik dekom-
panzasyon ve/veya son giincel plazma
glukoz Ol¢iimlerinin >250 mg/dl olmasi
durumunda operasyonun ertelenmesi daha
rasyonel goziikmektedir. Peroperatif do-
nemdeki glukoz seviyesi i¢in net kanitlar
olmamakla birlikte belirgin hiperglisemi
ve hipoglisemiden kaginilmasi, operasyon
sabahi plazma glukoz diizeylerinin 80-180
mg/dl civarinda hedeflenmesi, operasyon
sirasinda hipoglisemi egilimi olmayanlar-
da 120-180 mg/dl arasinda, hipoglisemiye
egilimli olan hastalarda ise 140-200 mg/
dl arasinda tutulmasi emniyetli bir yakla-
simdir. Postoperatif donemde optimal kan
glukoz araligi hastanin klinik durumuna
gore degerlendirimelidir

Genel olarak tiim diyabetli bireyler igin
operasyonun miimkiinse elektif sartlarda
ve sabah saatlerinde yapilmasi planlanma-
lidir. Operasyon sabahi kahvalti edilme-
yecegi dikkate alinarak bir gece dnceden
tedavisi modifiye edilmelidir. Tedavi dii-
zenlemesini belirleyen ana faktorler hasta-
nin insiilin kullanma durumu ve yapilacak

islemin minér veya major cerrahi kapsa-
minda olmasidir.

Insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hasta-
ya mindr cerrahi islem yapilacak ise, ope-
rasyon sabahina kadar oral antidiyabetik
ilaglarin1 kullanmalari, operasyon sabahi
ise ilaglarin1 kesmesi Onerilir. Operasyon
sirasinda dekstroz igeren sivilardan kagi-
nilarak iglem boyunca 2 saatte bir plazma
glukoz olgiimleri ile izlenir. Islem sonra-
sinda, ilk 6giinden itibaren hastaya antidi-
yabetik medikasyonu tekrar baslanir. Bu-
nunla birlikte siilfoniliirelerin hipoglisemi
riski, metforminin hipoperfiizyon, laktat
birikimi, doku hipoksisi riski, tiazolidine-
dionlarin sivi1 retansiyonu, kalp yetmezligi
riski, sglt2 inhibitorlerinin hipovolemi,
oglisemik ketoasidoz riski, DPP4 inhibi-
torlerinin ve GLP-1 analoglarinin: gastrik
motilite tizerine etkileri ve bu konuda ya-
ratabilecekleri postoperatif sorunlar goz
oniinde bulundurularak yapilan isleme
gore ajan se¢imine dikkat edilmelidir.
Insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hasta-
ya major cerrahi iglem yapilacak ise, ope-
rasyon sabahi hastaya oral antidiyabetik
ilaglar verilmeden ve kan glukoz diizeyi
izlenerek insiilin infuzyon protololu ile ta-
kip edilmelidir. Hipoglisemi riskini azalt-
mak igin operasyondan birka¢ giin dnce
uzun etkili sulfoniliire (SU) grubu ilaglar
yerine daha kisa etki siireli yeni ajanlara
gegilebilir. Metformin ve sodyum glukoz

Kan glukozu insiilin inflizyonu %5 Dekstroz
(mg/dl) (ml/st)" (Iu/st) (mi/st)
<70 25 05 150
71-100 50 1.0 125
101-150 75 18 100
151-200 10.0 2.0 75
201-250 15.0 3.0 50
251-300 20.0 40 0

=300 30 6.0 0

“150 ml %0.9 NaCl icine 30 4 kisa etkili instlin konularak hazrlanan protokel icin gecerlidir

Tablo 1: Perioperatif ayr yol glukoz ve insilin inflizyon protokolt
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kotransporter-2 inhibitérii (SGLT2-1) kul-
lanmakta olan hastalarda bu ilaglarin ame-
liyattan en az 24 (miimkiinse 48) saat dnce
kesilmesi ve yeterli hidrasyon saglanmasi
onerilmektedir. Hasta oral yoldan giinlik
kalorisinin en az %50’sini alabiliyorsa,
akut bobrek yetersizligi yoksa, kontrast
madde verilmesi planlanmiyorsa ve 24-48
saat i¢inde taburcu edilmesi planlaniyorsa,
islemden sonraki 6giinden itibaren rutin
tedavisine gegilebilir. Diyabeti kontrol al-
tinda olmayan hastalar preoperatif donem-
de insiilinle tedavi edilmeli ve ameliyata
hazirlanmalidir.

Insulin kullanan diyabetli bireyler igin,
mindr cerrahi islem yapilacak ise kisa sii-
reli mindr cerrahide rutin subkutan (sc)
insiilin tedavisine devam edilir. Sabah
sadece kahvaltinin atlanacagi iglemlerde;
hasta sabah aldig kisa etkili insiilinini at-
lar. Ama plazma glukozu >200 mg/dl ise
normalde sabah aldig1 dozun yarisi sc ve-
rilebilir. Uzun siireli islemlerde kisa etkili
insiilin dozlar atlanir, orta etkili insiilinin
bir gece onceki dozunun %50 azaltilmasi
gerekir. Hastada hipoglisemi riski diistik-
se, kullandig1 doz uygunsuz derecede yiik-
sek degilse, uzun etkili insiilin dozu aym
birakilabilir. Risk varsa bir gece dnceki
doz yariya indirilir.

Major cerrahi islem yapilacak ise, sabah-
tan itibaren a¢ kaldig1 dénemde glukoz ve
insiilin infiizyonu baglatilmalidir. Posto-
peratif donemde hastada agizdan beslen-
meye gegilinceye kadar infiizyona devam
edilir, sonra rutin tedavisine gegilir.
Infuzyon uygulamalarinda; glukoz-insu-
lin —potasyum(GiK) infuzyon protokolii
seklinde sabit konsantrasyonda karisimin
ayni yoldan uygulanmasi ya da insiilin
ve glukoz infuzyonlarmin ayr yollardan
gonderildigi ayri yol protokolu benim-
senebilir. Ayr1 yollarmn uygulandigi pro-
tokolda, GIK soliisyonundaki gibi sabit
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konsantrasyonda bir formulasyon olmadi-
81 i¢in, anlik 6l¢iilen kan sekeri seviyesine
gore, ayr1 yollardan gonderilen infuzyon
hizlar1 bagimsiz olarak titre edilip daha
giivenli kan sekeri kontrolii saglanabil-
mektedir.

Hastalara yapilan cerrahi tipine ve hasta-
nin kendi pankreas rezervine gore operas-
yon doneminde gerekecek insiilin dozlari
degisecektir, bu nedenle her hastanin bi-
reysel ihtiyaci operasyon dncesinde deger-
lendirilip hasta bazli uygun planlamanin
yapilmasi 6nerilmektedir.
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CINKO DESTEGININ KARDIYOMETABOLIK RiSK
FAKTORLERI UZERINE ETKiSI

Dog. Dr. Soner CANDER
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltest,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Cinko (Zn), yaklasik 60 yildan beri insan
fizyolojisi i¢in esansiyel dnemi bilinen, di-
yetle alinabilen bir mikrobesin ve viicutta
demirden sonra en ¢ok bulunan bir eser
elementtir. Viicutta toplam miktar1 2-3
gram civarinda olup %95’ten fazlasi hiicre
icindedir. Tim viicut dokularinda bulun-
makla birlikte, agirlikli olarak iskelet kasi
ve kemik dokusunda mevcuttur. Zn viicutta
yaygin olarak bulunmasina karsin depo-
landig1 bir yer yoktur, dokular arasindaki
doniligimii  sayesinde siirekli kullanima
uygun halde bulunmaktadir. Bu organiz-
mada bir ¢ok fizyolojik siirecte gorev ali-
yor olmasi nedeniyle gerekli bir durumdur.
Kiigiik bir fonksiyonel havuz, karaciger ve
diger dokulardaki hiicre i¢i Zn’nin yaklasik
%10’unu olusturur.

Zn viicutta bir ¢ok fizyolojik siirecte kilit
veya diizenleyici rol oynamaktadir. Fizyo-
lojik gorevleri katalitik, yapisal ve diizenle-
yici olmak tizere siniflandirilabilir:
Katalitik rol aldig1 fizyolojik stirecler: Kar-
bonik anhidraz, alkalen fosfataz, alkol de-
hidrogenaz, DNA polimeraz, Bakir(Cu)-Zn
siiperoksit dismutaz gibi bir ¢ok &nemli
enzimi i¢eren yaklasik sayilar1 300 civarin-
da olan metalloenzimlerin yapisinda bulu-
nur. Zn, bu enzimlerde yapisal bir bilesen
olarak bulunmakta diizenleyici olarak rol
almamaktadir. Ancak sonugta Zn eksikligi
bu enzimlerin viicuttaki diizeylerini etkile-
yerek gorev aldiklan fizyolojik siireglerde
yetersizliklerle sonuglanabilir. Zn-metal-
lo enzimler karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasi ile reaktif oksijen tiirlerinin
temizlenmesi siireglerinde gerekli olan en-
zimlerdir.

Yapisal olarak bulundugu yerler: Zn, hiic-
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re zarlari, niikleik asitler ve ribozomlarda
yapisal olarak bulunur ve hiicresel yapila-
rin devamimin saglanmasinda ve hiicresel
fonksiyonlarin devaminda yapisal olarak
gorev alir

Diizenleyici rol aldig1 fizyolojik siirecler:
Gen transkripsiyonu, hiicreler arasi sin-
yallesme, hormonlarin salgilanmasi, hiicre
apopitozu gibi bir ¢ok fizyolojik siiregte
diizenleyici olarak gorev almaktadir. Yak-
lasik olarak 3000 civarinda transkripsiyon
faktori, Zn icermektedir.

Zn, ayrica retinol baglayici proteinin bir
bileseni olarak gérme fonksiyonlarinda da
yapisal olarak gorev almaktadir. Bunun di-
sinda yine c¢ok sayida proteinin yapisinda
olmasi nedeniyle, biiytime, doku biitiinlii-
gii, yara iyilesmesi gibi anabolik siireglerin
normal isleyisi i¢in gereklidir. IGF-1 ya-
pisinda yer alan Zn bdylece IGF-1 aracili
hiicre ¢ogalmasi, ¢ogalan hiicrelere amino-
asit ve glukoz alimi1 gibi siireclerin devami
icin de gerekli bir eser element 6zelligi ta-
simaktadir.

Cinko Dengesi

Viicutta Zn dengesinin saglanmasinda ana
diizenleyici sistem gastrointestinal emilim-
dir. Zn, duodenum ve proksimal jejunum-
dan emilir, emilimini sitrik asid arttirir, de-
mir, besinde lif icerigi ve fitatlar ise azaltir.
Vejeteryan diyetle beslenen ksilerde Zn
emilim %50 civarinda aazalmaktadir. Zen-
gin miktarda bulundugu besinler kirmizi et,
hububat ve baklagiller olarak sayilabilir.
Gastrointestinal sistemden emilen Zn en-
terohepatik dolasima girer burda metaloti-
onenine baglanir ve safra ile glinliik 2-4 mg
civarinda atilir. Idrar ile atilimi ise 0.5 mg/
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giin diir. Deri ve sagtan fizyolojik kayiplar
meydana gelir.

Giinlik Zn gereksinimi yetiskin kadinlarda
7 mg ve erkeklerde 9.5 md dir. Onerilen
diyet igerigi 8-11 mg/giin seklinde belirlen-
mistir. Fizyolojik gereksinim, hizli kemik
biiyiimesi olan pubertal donemde, bebekler,
cocuklar, gebeler ve lohusalarda artar. Yas-
lilarda emilim azaldig1 igin giinliik Zn ih-
tiyact artabilir. Kritik hastalarda, akut has-
talik durumlarinda ihtiyag artar. Toksisiteye
yol agmamak i¢in 6nerilen giivenli glinliik
alim miktar1 maksimum 40 mg/giin diir.

Cinko Eksikligi

Viicutta Zn eksikligine yetersiz alim (diyet-
te distik igerik veya emilimi azaltan fitat
ve lif igerigi yiiksek besinlerle beslenme),
azalmig emilim durumlart (GI hastaliklar,
akrodermatitis enteropatika, pankreas has-
taliklart), artan kayiplar (GI kayip, yaniklar,
renal kayiplar) ve artan gereksinimler (ok-
sidatif stresin artmasi ile sonuglanan siste-
mik hastalik) neden olabilir. Zn eksikligi
icin riskli gruplar fizyolojik gereksinimin
arttig1 donemlerdeki kisiler, yaslilar, ano-
reksiyast olan hastalar, alkol bagimlilar1 ve
bariatrik cerrahi sonras1 sayilabilir.

Cinko eksikligi, tekrarlayan enfeksiyonlar,
alopesi, deri dokiintiisii ve yara iyilesme-
sinde gecikme gibi epidermal bulgular, di-
yare, bozulumus biligsel islev, disozmi, kas
iskelet sisteminde zayiflik, hipogonadizm,
diisiik dogum agirligi, konjenital anomali-
ler ve kardiyometabolik hastaliklar ile ilis-
kili olabilir. Daha ¢ok hiicre i¢inde olmasi
nedeniyle serum diizeyi Zn eksikligini tam
olarak yansitmamaktadir. Ancak serum dii-
zeyi diisiik olan bir kiside klinik bulgular
da varsa Zn eksikligi olmasi kuvvetle muh-
temeldir.

Cinko eksikligi ile iligkili bulunan kardiyo-
metabolik hastaliklar: Yapilan ¢aligmalar-
da Zn eksikligi ile diyabet, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite ve kardiyovaskiiler
hastaliklar arasinda bazi korelasyonlar sap-
tanmistir. Zn, insilinin salgilanmasi i¢in
kritik dneme sahiptir, insiilinin rseptdriine
baglanmasina da katkida bulunur. Zn ek-
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sikliginde insiilinin sekresyonu bozulur ve
periferik dokularda insiilin direnci olusabi-
lir. Caligmalarda ¢inko eksikligi olan beta
hiicrelerinde instilin graniillerinin daha az
oldugu, oksidatif stres ve apopitotik akti-
vitenin arttigi gosterilmistir. Tip 2 Diyabet
patofizyolojisinde 6nemli olan metallotio-
nein, Zrt benzeri protein, Zn transport ailesi
proteinleri gibi 6nemli bilesnlerin bir par-
casidir.

Zn’nin lipid metabolizmasi ile ilgili de
onemli gorevleri bulunmaktadir. Bunun
otesinde ateroskleroza yol agan siiregte en
onemli faktdrlerden bir olan oksidatif stres-
le bag etmenin anahtar mekanizmalarindan
biri, Cu-Zn siiperoksit dismutaz, katalaz
gibi antioksidan enzimlerdir ve Zn bu en-
zimlerin yapilarinda bulunur. Zn siiperoksit
dismutaz i¢in bir ko-faktdrdiir ve diger bazi
antioksidan enzimlerin de diizenlenmesin-
de rol oynar. Bu nedenle Zn!nin, ateroskle-
rotik siirecte engelleyici fonksiyonu bulun-
maktadir.

Zn’nin hipertansiyon tizerine etkisi di-
gerleri kadar tutarli degildir. ATP bagimlh
kalsiyum kanallar1 ve nitrk oksid yolunda
fonksiyonlar1 oldugu bilinmesine karsin,
kan basinc ile iliskisi iizerine yapilan ¢alis-
malardaki sonuglar tutarl degildir.

Zn once de bahsedildigi gibi organizma-
da oksidatif stresin olusumunu engelleyen
fizyolojik mekanizmalarda énemli rol alir.
Redok metabolizmasinda dengesizlik olus-
tugunda olusan reaktif oksijen tiirleri ok-
sidatif strese ve doku hasarma neden olur
ve aterosklerotik siirecin baslamasma ve
ilerlemisine katkida bulunur. Cinko ayrica
oksidatif stres sirasinda koruyucu &zelligi
olan protein kinaz c gibi kritik proteinler
icin de gereklidir. Zn’nin su an i¢in koroner
arter hastalig1 agisindan koruyucu etkileri
oldugu ile ilgili tutarlt sonuglar bulunmak-
tadir.

Cinko desteginin kardiyovaskiiler
riskler iizerine etkileri

Diyabetli hastalarda ¢inko desteginin li-
pid profili iizerindeki yararli etkilerinin
yan sira glisemik kontroli iyilestirdigini
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bildiren ¢ok sayida klinik ¢alisma vardir.
Buna karsilik, diger bazi ¢alismalar ¢inko
desteginin lipid profili veya glisemik kont-
rol tizerinde olumlu bir etkisi olmadigini
bildirmistir. Cinko desteginin kan basinci
ve abdominal obezite iizerindeki etkileri-
ni bildiren bazi ¢aligmalardaki veriler da
belirsizdir. Bu ¢eliskili raporlara ragmen,
genel bilimsel varsayim, ¢inko eksikliginin
sagliga zarar verebilecegi ve cinko deste-
ginin insan saglig1 lizerinde yararl etkileri
oldugu yoniindedir.

200 olguyu igeren (%43 erkek; ortalama
yas 51.8 + 7.3 yil) 12 aylik plasebo kontrol-
lii randomize ¢ift kor bir caligmada giinde
20 mg Zn takviyesinin etkileri degerlen-
dirilmis olup, 12 ay sonunda; Tip 2 diya-
bet gelisimi, kontrol grubunda g¢inko ile
tedavi edilen gruba kiyasla anlamli olarak
daha yiiksek olarak bildirilmistir (%25.0 &
%11.0; p=0.016). 12 ay sonunda bu calis-
mada aglik kan glukozu, 2.saat OGTT, HO-
MA-IR, total kolesterol ve LDL-kolesterol
seviyeleri tedavi grubunda anlamli olarak
daha diisiik bulunmus ve beta hiicre fonksi-
yonunda anlamli iyilesme saptanmuistir. Bir
metaanalizde 1141 olguyu igeren (cinko
622 ve kontrol 519) toplam 20 randomize
klinik ¢alisma dahil edilerek ¢inko deste-
ginin glisemik ve lipid parametreleri iize-
rine etkisi incelenmistir. Bu analize gore
glisemik degerlerden aclik plazma glukozu
(SMD - 0.52, 95% CI — 0.97, — 0.07) ve
HbAlc diizeyinde (SMD — 0.52, 95% CI
—0.97, — 0.07) anlaml1 diigme saptanmis.
Insiilin diizeyinde ise anlamli olmayan bir
azalma tesbit edilmistir. Lipid degerleri
incelendiginde ¢alismalar arasindaki hete-
rojeniteye karsin total kolesterol, trigliserid
ve VLDL diizeylerinde anlamli azalma sap-
tanirken LDL kolesterol ve HDK diizeyle-
rinde anlamli degisiklik olmadigt sonucuna
varilmistir. Ayrica bu analizde Zn destegi-
nin kan basinct ve antropometrik indeksler
iizerinde istatistiksel olarak anlamli degisk-
likler saglamadig: belirtilmistir.

Diisiik doz ile yiiksek doz (<25 mg/ giin ve
>25 mg/giin) ve kisa ile uzun siireli (<12
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hafta ve >12 hafta) ¢inko desteginin T2D
ve KVH iligkili risk faktorleri iizerine etki-
sinin arastirildig1 bir metaanalizde 27 calis-
madan sirastyla ¢inko ve plasebo alan 1042
ve 974 katilimcinin sonuglart analiz edilmis
ve su sonuglar elde edilmistir:

Diisiik doz ¢inko takviyesi (<25 mg /
giin); aclik kan sekeri, insiilin direnci,
trigliseritler, kolesterol ve LDL koles-
terol diizeyleri acisindan anlaml fay-
da saglamaktadir.

Yiiksek doz ¢inko takviyesi (>25 mg /
giin) HbA 1 ¢ ve insiilin direnci iizerine
anlamli fayda saglamaktadir.

Kisa siireli takviye (<12 hafta) aclik
kan sekeri, insiilin direnci ve trigli-
serid diizeyleri lizerine anlamli fayda
saglamaktadir.

Uzun siireli takviye (=12 hafta) aghk
kan sekeri, trigliseritler, total koleste-
rol ve LDL kolesterol diizeyleri iizeri-
ne anlamli fayda saglamaktadir.
Cinko kullaniminin kan basinci tlizeri-
ne anlamli etkileri goriilmemistir.
Diisiik doz ve uzun siireli kullanimin
etkileri yiiksek doz veya kisa siireli
kullanima gore daha anlami goriil-
mektedir.

Bu metaanaliz ve diger g¢aligmalar ¢inko
takviyesinin T2D ve KVH igin risk faktor-
lerine fayda saglayabilecegini gostermekte-
dir. Ancak bu takviyenin yapilma yollart ve
uzun siireli etkiler i¢in daha biiylik ¢calisma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug:

Zn insan viicudunda bulunan eser element-
ler iginde demirden sonra ikinci yogunlukta
olan ve bir ¢ok kritik dneme sahip yapisal
fonksiyonel goérevi olan bir mikro besin
maddesidir. Cinko eksikligi beslenme ile
iliskili faktorlere bagh olarak diinya ¢apin-
da yaygn bir sorundur ve eksikligi dnemli
saglik problemleri ile iligkilidir. Zn ile ilis-
kili 6nemli saglik problemlerinden bir kis-
min1 eksikliginde artan inflamatuar siireg
ve oksidasyon nedeniyle kardiyometabolik
hastaliklar ile iliskili riskler olugturmakta-
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dir. Genel olarak ¢alismalar ¢inko destegi-
nin lipid metabolizmasi ve insiilin {izerinde
anlamli ve olumlu etkiler ortaya ¢ikarabi-
lecegi ve bu sekilde DM ve KVH gelisim
riskini azaltabilecegi fikrini desteklemek-
tedir. Bununla birlikte, ¢inko eksikligine
yonelik farkli uygulamalarm (diyet, takvi-
ye, biyo-giiclendirilmis mahsuller) birincil
sonuglar olarak T2D ve CVD ig¢in risk fak-
torlerini 6zel olarak inceleyen uzun vadeli
randomize calismalar veya kohort ¢alisma-
lart yapilmalidir. Mevcut verilerle 6zellikle
risk gruplarinda (Zn eksikligi / DM-KVH
acisindan) Zn eksikligi klinik olarak deger-
lendirilmeli ve takviye stratejileri uygula-
nabilir olmalidir
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DIYABETIN ONLENMESINDE HEMSIRELERIN ROL VE
SORUMLULUKLARI

Uzm. Hems. Sultan YURTSEVER CELIK '
Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Egitim ve Aragtirma Hastanesi, [stanbul

OZET

Progresif seyreden ve ciddi organ hasarlarina yol acabilen Tip 1 diyabeti, tiim diinyada dnleyebilecek
heniiz etkin ve giivenilir bir yontem bulunmamaktadir. Ancak Tip 2 diyabet yasam tarzi
aliskanliklarinin degistirilebilmesi ile 6nlenebilmektedir. Doymus yaglardan fakir, posadan zengin,
diisiik kalorili beslenme aligkanliklarmin kazamlmasi ve ideal kilo agirhgmin korunmasi gibi yasam
tarzt degisiklikleri saglanarak Tip 2 Diyabetin 6nlenebilecegi son yillarda oldukca bityiik nem
kazanmustir. Diyabet risk gruplari, hastalik gelisim siiregleri, yasam tarz1 aligkanlhiklar degisikliklerini
kazandirma ve korunma programlar1 hakkinda hemsirelerin bilgi ve yeterlilik diizeylerini arttirmalari
oldukga Gnemlidir. Ciinkii diyabetli ve diyabet riski tastyan bireyler iizerinde hemsirelerin birgok
6nemli rol ve sorumlulugu bulunmaktadir. Yapilan bilimsel ¢alismalarda hemsireler tarafindan yapilan
diyabet egitimlerinin bireylerin metabolik kontroliiniin saglanmasinda ve hastaliga bagh gelisebilecek
komplikasyonlarm 6nlenmesinde oldukga etkili oldugu belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetin 6nlenmesi, farkindalik, hemsire.

GIRIS

Diyabet, insiilinin mutlak yetersizligi ya
da insiilin direnci nedeni ile organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerinden yete-
rince yararlanamadigy, siirekli tibbi bakim
ve tedaviyi gerektiren kronik ve sistemik bir
metabolizma hastaligidir. Hareketsiz yasam
tarzi, teknolojik gelismeler ve beslenme alis-
kanliklarindaki hizli degisimler nedeniyle
tiim diinyada Tip 2 diyabet goriilme sikligi
hizla artmaktadir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (Interna-
tional Diabetes Federation-IDF), her 3 yilda
bir diyabet prevalansi hakkinda beklenen
tahmini say1 ve oranlari rutin olarak yaym-
lamaktadir. IDF’in Aralik 2018 tarihinde
yaymlanan son verilerine gore tiim diinyada
425 milyon diyabetli bireyin oldugu, 2045
yilinda bu oranin 6nlem alinmaz ise 629 mil-
yona ulasmasinin beklendigi agiklanmustir.
Bu artis1 6nlemek i¢in yapilmasi gereken-
lerin basinda ise 6zellikle diyabetin sessiz
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evresi olarak tanimlanan prediyabete daha
fazla 6nem verilmesi gerekmektedir.

Diyabet Tam Kriterleri

Saglikli bireylerde normal aglik kan glukozu
degeri 80 ile 100 mg/dl arasindadir. Tokluk
kan glukozu degeri ise planl bir sekilde 61-
clilmelidir. Tokluk kan glukozu yemege bas-
ladiktan tam 2 saat sonra 6lgiliir. Tokluk kan
glukozunun normal degeri 100 ile 140 mg/dl
arasindadir. Diyabet tanist ise;

8-14 saatlik aglik sonrasi bakilan kan
glukozu degerinin 126 mg/dl veya iis-
tiinde olmasi,

75 gr glukoz ile yapilan oral glukoz to-
lerans testinin (OGTT) ikinci saatinde
bakilan kan glukozu degerinin 200 mg/
dl veya iistiinde olmast,

Diyabet semptomlart (poliiiri, polidip-
si, polifaji, beklenmeyen kilo kaybi
gibi) olan bir kiside, giliniin herhangi
bir saatinde bakilan kan glukozu dege-
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rinin 200 mg/dI’nin {izerinde olmas1 ve
HbA Ic degerinin > %6.5 olmasi duru-
munda konur.

Diyabet Risk Faktorleri

Tip 2 diyabet her yasta goriilmekle birlikte
siklikla 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan ve
yaslanmayla birlikte goriilme sikligi artan
bir hastaliktir. Ancak bazi gruplarin bu has-
taliga yakalanma riskinin diyabet risk fak-
torlerini tasima durumlarma gore daha yiik-
sek oldugu bilinmektedir. Bu agidan diyabet
acisindan yiiksek risk tagiyan bireylerde de
erken dénemde prediyabet ve diyabet tara-
mast yaptlmalidir. Diyabet taramasi sonrasi
bu bireylerde normal kan glukozu degerleri
saptanmis olsada yiiksek risk gruplari igeri-
sinde yer aldiklari i¢in her 3 yilda bir tarama-
larin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Beden Kitle indeksi (BKI) > 25 kg/m? olan
ve asagida yer alan risk faktorlerinden bir ya
da birkagmi tastyan bireyler diyabet acisin-
dan riskli grupta bulunmaktadirlar:

»  Fiziksel olarak hareketsiz yasam siir-
diiren bireyler,

Birinci ve ikinci derecede yakinlarinda
diyabetli olan bireyler,

Diyabet agisindan yiiksek riskli etnik
gruba mensup olan bireyler (Afrika ko-
kenli Amerikalilar, Latin 1rk gibi)

Daort kilogram ve iistii bebek dogurma
oykdisii olan kadmlar,

Gegirilmis gestasyonel diyabet Sykiisii
olan kadmlar,

Polikistik Over Sendromu (PCOS)
olan kadinlar,

Bozulmus Aglik Glukozu (BAG) veya
Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT)
olan bireyler,

Kardiyovaskiiler hastalig1 olan birey-
ler,

Kan basinct >140/90 mmHg tizerinde
olan ya da hipertansiyon tedavisi alan
bireyler,

HDL kolesterol (yiiksek yogunluklu
lipoprotein) <35 mg/dL ve/veya trigli-
serid diizeyi >250 mg/dL olan bireyler,
Organ nakli (6zellikle bobrek nakli)
yapilmis olan bireyler,
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Antipsikotik ve antidepresan ilag kulla-
nim 6ykdisti olan bireyler,

Insiilin direnci olan bireyler,
Prediyabetli bireyler

Diyabetin yasam tarzi degisiklikleriyle 6n-
lenebilmesi i¢in ulasilabilir hedefler belir-
lenmesi siirecinde bireylerin desteklenmesi
gerekir. Oncelikle diyabet gelisimi agisindan
yiiksek riskli bireylerde degistirilebilir risk
faktorleriyle miicadele edilmelidir. Ornegin
asirt kilolu bireylerde viicut agirhiginm nor-
mal degerlere ulasmasi ve siirdiiriilmesi igin
toplam viicut agirhig@min en az %5’inin azal-
timast Onerilir. Bunun yani sira, hareketsiz
yasam tarzi aligkanliklarinin degistirilip fizik-
sel acidan daha aktif bir yasam siirdiiriilmesi,
beslenme aliskanliklarinin degistirilip diisiik
kalorili ve saglikli-dengeli beslenme aligkan-
ligimin kazandirilmasi diyabet ile miicadelede
etkili olan miicadele yontemlerindendir.

Diyabetin Onlenmesinde Insiilin
Direncinin Onemi

Insiilin direnci, diyabet tanis1 almadan énce-
ki 10-20 yillik evrede ortaya ¢ikan ve diya-
betin altinda yatan en 6nemli metabolik bo-
zukluk olarak bilinmektedir. Insiilin diren-
ciyle birlikte ortaya ¢ikan hiperglisemi egi-
limi, pankreasin beta hiicrelerinin bu direnci
asmak i¢in daha fazla insiilin salgilamasina
yol acar. Tip 2 diyabette ortaya ¢ikan insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi nedeniyle iskelet
kasi, yag dokusu ve karaciger gibi organlar-
da insiilin etkinligi azalir. Glukoz metabo-
lizmasinin kompanse oldugu bu dénemde
normoglisemi hiperinsiilinemi ile saglanir.
Eger bireyin beta hiicre ile iliskili genetik
yapist iyi degil ve gevresel olarak diyabet
risk faktorlerine sahip ise yillar igcinde beta
hiicresinin instilin salgilama yetenegi azalir
ve yiikselen kan glukoz diizeyleri ile beraber
bozulmus aclik glukozu (BAG), bozulmus
glukoz tolerans1 (BGT) ve diyabet gelisir.
Prediyabet doneminde ortaya ¢ikan insiilin
direnci; tip 2 diyabet ve metabolik sendrom
gibi klinik tablolara neden olmakla birlikte,
ozellikle kolon, meme ve endometrial ma-
lignitelerin gelisiminde de etken olarak go-
riilmektedir.
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Prediyabet Nedir?

Prediyabet, kan glukoz diizeylerinin diyabet
tanis1 konacak kadar yiiksek olmadigi, fakat
normal kabul edilen kan glukozu degerle-
rinin de tizerinde oldugu durum olarak ta-
nimlanir. Prediyabet, diyabet tanis1 almadan
onceki dénemde ortaya ¢ikar. Bireyin diya-
bet tanisi alabilmesi i¢in heniiz sessiz evre
olarak bilinmesiyle birlikte, diyabetin 6nlen-
mesi ya da geciktirilmesi i¢in ge¢ bir evre
degildir. Bu evrede bireyin aglik ve tokluk
kan glukozu degerleri ideal aralikta degildir.

Prediyabet Tanis1 Nasil Konur?

Bireyin aglik kan glukozu degerinin 100-
125mg/dl arasinda olmasi bozulmus aglik
glukozu (BAG), tokluk 2. saat degerinin
140-199 mg/dl arasinda olmasi ise bozul-
mus glukoz toleranst (BGT) olarak tanim-
lanir. Prediyabet doneminde HbA ¢ diizeyi
ise %5.7-6.4 arasindadir. Amerikan Diyabet
Birligi'ne gore yukarida yer alan BAG ve/
veya BGT ve HbAlc degerleri prediyabet
tablosu icin tani kriterleri olarak kabul edil-
mektedir. Diyabet ve prediyabet tan1 kriter-
leri Tablo 1°de gosterilmektedir.

Prediyabet Neden Onemlidir?

Epidemiyolojik veriler tiim diinyada pre-
diyabetik hastalarin da goriilme sikligmm
hizla arttigimi gostermektedir. Aralik 2018
tarthinde yaymlanan IDF Atlasi’nda 20-79
yas arasinda tiim diinyada 352 milyon pre-
diyabetli birey oldugu ve 2045 yilinda bu
oranin 6nlem alinmaz ise 531 milyon kisi-

ye ulagacagi dngoriilmektedir. Buna karsin,
prediyabetik bireylerin 6nemli boliimiine
tan1 konmadigi da bilinmektedir. Prediya-
betik hastalarda klinik bulgularin belirgin
olmamast tan1 koyma oranlarini diigiirmekte
ve bu nedenle ¢ok sayida birey prediyabetik
asamada tan1 konmadan diyabetik asamaya
gecmektedir.

Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glu-
koz toleransi birlikte bulunan bireyler Tip
2 diyabet gelisimi acisindan iki kat daha
fazla diyabet riski tasimakta olduklarini bil-
melidirler. Prediyabet doneminde goriilen
durumlardan biri olan gestasyonel diyabeti
olan kadinlarda yasaminin ilerleyen dénem-
lerinde tip 2 diyabet gelisim riskinin %20-60
oraninda oldugu belirtilmektedir. Kan glu-
kozu diizeyinin ideal siirlarin iistiinde oldu-
gu prediyabet asamasinda kardiyovaskiiler
hastaliklarin ve mortalite riskinin de arttig1
bilinmektedir. Prediyabet tanis1 ve tedavisi-
ne iligkin giincel rehberlerde heniiz diyabet
tanist almamig olan prediyabetik bireylerde
Tip 2 diyabet gelisim oranmin %70 oldugu
belirtilmektedir. Buradan anlasilacagi gibi
hastaliga bagli komplikasyonlarin (retinopa-
ti, nefropati, ndropati gibi) ve mortalitelerin
oniine gegmek icin hastaligin olabildigince
erken donemde tespit edilmesi ve erken te-
davi seceneklerinin baglatilmasi gerekmek-
tedir. Gongalves ve arkadaslarinin (2015)
yaptig1 bir ¢alismada tip 2 diyabet gelisim
stirecinde tiim hastalarin prediyabetik bir do-
nem yasadig1 ve bu asamada alinan dnlemler
sonucunda diyabet gelisiminin 6nlenebildi-

Normal Glukoz Prediyabet Agsikar Diabetes
Degeri Mellitus
Achik Kan Glukozu (mg/dl) (8 saat achk) <100 100-125 >126
OGTT 2.saatlik Kan Glukozu (mg/dl) 100-140 140-199 >200
HbA1lc (%) <%5.7 %5.7-6.4 > %6.5

Tablo 1: Normal Kan Glukozu, Prediyabet ve Diyabet Tani Kriterleri
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§i belirtilmistir. Diyabet gelisimi agisindan
risk altinda olan ve semptom goriilmeyen bu
bireylerin, yiiksek risk altinda olduklarinin
heniiz farkinda olmamasi en belirgin 6zellik
olarak dikkat cekmistir. Bu bilgiler 1g1ginda
prediyabetik hastalarin saptanmasi ve gerek-
li 6nlemlerin almmasi, bu hastalarda ortaya
cikabilecek sorunlarin ¢dziimiini  sagla-
yacak ve diyabet gelisiminin azaltilmasini
olumlu yonde etkileyecektir.

Prediyabetin Yonetimi

Prediyabetin etkin yonetimi ile ilgili kanita
dayali uygulamalar, etkililik durumuna gore
ii¢ baglikta altinda toplanir:

1.Fiziksel Aktivite/Egzersiz Aliskanhkla-
r1; Insiilin direnci ve sekresyonunun nemli
bir kismi genetik etkenlerle iliskili olsa da,
cevre ve yasam tarzi alisgkanliklart degisik-
likleri ile onemli diizeyde degistirilebilir.
Risk altinda olan bireye diizenli fiziksel ak-
tivite aligkanliklarinin kazandirilmasi diya-
betin 6nlenmesinde olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir.

Xiao-Ren Pan ve arkadaslarmin (1997)
yapmis olduklari randomize kontrollii bir
calismada toplamda 110.660 birey, diyabet
ve bozulmus glukoz toleransi agisindan 6
yil siireyle izlenmistir. Ayni ¢aligmada diyet
ve diizenli yapilan fiziksel aktivite ile tip 2
diyabet riskinin bozulmus glukoz toleransi
olan kisilerde yaklasik %40 oraninda azalti-
labilecegi gosterilmistir.

Hareketsiz yasamdan uzak, bireye 0zgii
diizenli egzersiz programlari sayesinde kan
glukozu diizeylerinde iyilesmeler goriil-
mekle birlikte, diyabete bagl gelisebilecek
kardiyovaskiiler risk kontrol altma alina-
bilmekte ve viicut agirligi normal diizeyde
stirdiiriilebilmektedir. Bu nedenle diizenli
egzersiz ve fiziksel aktiviteler diyabetin on-
lenebilmesi i¢in yiiksek riskli bireylere tav-
siye edilmektedir.

2. Kilo kaybi; Diyabetli bireylerde kilo kay-
binin glisemik kontrol {izerine olumlu etkisi
oldugu iyi bilinmektedir. Prediyabetli birey-
lerde de kilo kayb ile diyabet gelisiminin
Onleyebilecegi ¢esitli ¢aligmalarda goste-
rilmigtir. Bu 6nemli ¢aligmalardan biri Lin-
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dstrdm ve arkadaglar tarafindan (2003) ya-
pilan Finnish Diabetes Prevention Study’dir.
Bu calismaya ortalama yast 55 olan, beden
kitle indeksi (BKI) 33 kg/m? civarinda olan
ve bozulmus glukoz toleranst olan hastalar
katidlmustir. Bu ¢alismadaki hastalar iki yil
boyunca takip edilmis olup diyet ve egzer-
siz ile kilo kayb1 programma alinmislardir.
Calismanin sonunda kilo kaybi1 programin-
daki hastalarda ortalama 3.5 kilogramlik
bir agirlik azalmasi gergeklesmistir, kontrol
grubunda olan hastalarda ise 1 kilonun al-
tinda bir agirlik azalmasi oldugu ve diizen-
li fiziksel aktivite ve kilo kaybr ile diyabet
riskinin %58 oraninda azaltilabilecegi gos-
terilmistir. Caligmada diyabet gelistirmeyen
hastalar ilave 3 y1l daha izlenmis ve bu has-
talara uzamig takip siiresi i¢erisinde yasam
tarz1 6nerisinde bulunulmamistir. Bu donem
sonucunda bu grup hastalarda diyabet insi-
dans1 kontrol grubuna gore daha diisiik bu-
lunmustur. Bu calismadan anlagilacagi gibi
yasam tarzi diizenlemelerinin diyabeti dnle-
yici etkisinin 6nlemler kesildikten sonra da
azalmakla birlikte etkilerinin devam ettigi
sOylenebilir.

3. Saghkh Beslenme Aliskanhklari; Bes-
lenme tedavisi, diyabetin yonetimi ve diya-
bet ile iliskili komplikasyonlarin &nlenmesi
stirecinde 6nemli oldugu kadar ayni zaman-
da prediyabet asamasi ve diyabetin 6nlen-
mesi i¢in de olduk¢a Snemlidir. Beslenme
davraniglarini degistirmeye odaklanan bes-
lenme 6z yonetim egitimi, bireylere dene-
yimli bir diyetisyen ve hemsire tarafindan
belirlenen hedeflere ulasmay1 destekleyecek
icerikte ve bireye 6zgii olan yasam tarzina
modifiye edilerek sunulmalidir.

Fazla kilolu ve insiilin direnci olan bireyler-
de viicut agirliginin %5 oraninda kaybedil-
mesi durumunda insiilin direncinin azaldigt
gosterilmistir. Tan ve arkadaslarmin (2010)
Finlandiya’da 522 bozulmus glikoz tole-
ransht olan bireyde diyabetin 6nlenmesine
iligkin yaptiklar1 ¢alismada, bireyler 38 ay
(3.2 y1l) boyunca izlenmis olup, yaglardan
alinan kalorinin %30 ’unun azaltilmasi, posa
icerigi yiiksek olan lifli besinlerle beslenme
ve her giin en az 30 dakika diizenli egzersiz
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yapilmast sonucu kilo kontroliinde %5°lik
bir azalma saglandigi, yasam tarzi degisik-
ligi programi uygulanan bu grupta diyabet
insidansimin  kontrol grubuna gore %58
oraninda daha diisiik oranda oldugu belir-
lenmistir. Aynt ¢alismanin 7 yillik takibinde
ise diyabetin insidansinda azalmanin devam
ettigi, goreceli riskteki azalmanin kontrol
grubuna gore %36 oldugu gosterilmistir.

Diyabetin Onlenmesinde ve Kontroliinde
Hemsire Egitim Programlar

Progresif bir hastalik olan diyabette yasam
tarzi aligkanliklarina baglt davranis degisik-
ligi saglamak hastalik yonetiminde olduk-
¢a oOnemlidir. Glechner ve arkadaslarinin
(2018) yapmus olduklart ‘Yasam tarzi degi-
simlerinin prediyabetli yetigkinler iizerin-
deki etkileri’ baslikli sistematik derleme ve
metaanaliz ¢calismalarinda yagam tarzi degi-
sikliklerinin prediyabet tanist almis olan bi-
reylerde tip 2 diyabete ilerleme riskini azalt-
mak igin etkili, giivenli ve uygun maliyetli
bir yontem oldugu belirtilmistir.

Diyabetli bireylerde davranis degisikliginin
saglanmasi ve motivasyonun olusturulmasi
bireylerin diyabet 6z-yonetimlerini siirdiire-
bilmelerine baglidir. Diyabet 6z yonetiminde
motivasyonel gorismeler teknigi davranig
degisikligini saglamada etkililigi kanitlan-
mis bir yontemdir. Hemgireler, egitim akti-
viteleri ve yasam tarzi degisikliklerinin sag-
lanmasinda oldukg¢a 6nemli bir role sahiptir-
ler. Muslu ve Ardahan tarafindan 2006-2016
yillart arasinda yetiskinlerde motivasyonel
goriigmelerin etkisini arastiran sistematik bir
derlemede yetiskin bireylerde motivasyonel
gorlismelerin, bireylerin davranis degigimi
kazanmalar1 konusunda hemsirelere yol
gosterici oldugu belirtilmistir. Saglig1 koru-
ma ve gelistirmeye odakli ¢alisan hemsirele-
re egitici egitimi kapsaminda motivasyonel
goriisme teknigi ile egitimlerin verilmesi ile
diyabet ve komplikasyonlarinin énlenmesi-
ne katki saglanabilir.

Motivasyonel goriismelerin yani sira son y1l-
larda diyabetin tedavisi ve komplikasyonla-
rinin 6nlenmesi ve bireylerin tedaviye uyu-

187

munu arttirmak amaci ile telefon, internet ve
bilgisayar cihazlari gibi teknoloji kullanimi
da yaygmlasmaya baslamustir. Internet ta-
banlt uzaktan verilen egitimlerin, standart
diyabet egitimlerine gore diyabetli bireylerin
bilgi diizeylerini arttirmada ve biligsel-sos-
yal hasta uyumunu arttirmada oldukgea etkili
oldugu belirtilmektedir. Diyabetin yonetimi
ve komplikasyonlarinin énlenmesine yone-
lik yapilan randomize kontrollii bir calisma-
da diyabet egitimlerinin uzaktan web siste-
mi iizerinden yapilmasimnin hastalik yonetimi
iizerine olumlu etkileri oldugu belirtilmistir.
Greenwood (2015) tarafindan uzaktan izle-
me yontemi kullanilarak yapilan vaka-kont-
rol calismasinda, 12 haftalik stirecte HbA1C
diizeyinde 0.7 oraninda bir diisiisiin oldugu
belirtilmistir. Yapilan randomize kontrol-
L bir¢ok calismada teknoloji kullanimi ile
verilen diyabet egitimlerinin kan glukozu
regiilasyonunu saglamada olumlu etkisi ol-
dugu belirtilmistir. Hemsireler diyabetin 6n-
lenmesi ve hastalik yonetiminde web tabanlt
egitim sistemlerini kullanarak diyabetli bi-
reyler ve risk altindaki yakinlarinda hastalig
onlemeye yonelik farkindalik yaratabilirler.

HEMSIRELERIN DiYABETIN
ONLENMESINE YONELIK ROL

VE SORUMLULUKLARI

Bakim Verici Rolii

* Prediyabet agisindan riskli gruplarda tara-
malar yapmak, ozellikle cami, okul, ceza-
evleri gibi toplu olarak bulunulan yerlerde
taramalar yapmak,

* Birinci ve ikinci derece yakilarinda diya-
betli bulunan bireyleri erken dénemde belir-
lenmesine yonelik saglik kuruluglarma bas-
vurmalart i¢in tegvik etmek ve riskli gruplart
tanimlamak,

* Saglikli beslenme aligkanliklarinin kazan-
dirilmasima yonelik bireylere egitim vermek,
* Sedanter yasam tarzi alisgkanliklarmm de-
gistirilmesi i¢in birey ve aile ile is birligi
yapmak ve diizenli fiziksel egzersiz yapma
aliskanliklar kazandirmak,

* Fazla kilolu olan bireyleri erken dénemde
insilin direnci varliginin arastirilmasina yo-
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nelik hekime yonlendirmek,

Egitici Rolii

* Diyabetin gelismesini 6nlemek ya da ge-
ciktirmek i¢in erken donemde bireylerin ya-
sam tarzi aligkanliklarini degistirmeleri i¢in
egitsel aktiviteler ve gorsel araglarla farkin-
dalik diizeyini arttirmak,

* Saghgin korunmasi ve gelistirilmesi sire-
cine bireylerin aktif katilimini saglamak,

* Diyabet agisindan yiiksek risk altinda ol-
dugu saptanan, fazla kilosu olan bireyleri
uygun viicut agirligma ulagmalari i¢in des-
teklemek,

+ Iri bebek (> 4 kg) doguran ve obeziteden
bagimsiz bir sekilde insiilin direncine yol
acan polikistik over sendromlu kadinlari,
diyabet riski tasidiklar1 yoniinde bilgilendir-
mek,

* Tokluk hipoglisemisi olarak yaganan reak-
tif hipoglisemisi olan bireyleri diyabet riski
tasidiklar1 yoniinde bilgilendirmek,

* HDL diizeyi diisiik, LDL ve trigliserid dii-
zeyi yiiksek olan bireyleri diyabet riski tasi-
diklar1 yoniinde bilgilendirmek,

* Abdominal obezitesi ve hipertansiyonu
olan bireyleri diyabet riski tasidiklar1 konu-
sunda bilgilendirmek,

* Bireyleri diizenli kontroller yapilmasinin
6nemi konusunda bilgilendirmek,
 Toplumu bilgilendirmeye yonelik egitim
programlar diizenlemek,

* Diyabetin onlenebilir bir hastalik oldugu
hakkinda toplumu ve diyabet riski tasiyan
bireyleri bilgilendirmek,

» Diyabete bagli gelisebilecek komplikas-
yonlarmn erken dénemde saptanmasi konu-
sunda riskli bireyleri bilgilendirmek,

* Fazla kilosu olan bireyler i¢in yasam tarzi
degisikligi ile 6 ayda %5-10 agirlik kayb:
saglanmasina yonelik bireyi cesaretlendir-
mek.

Arastirict Rolii

+ Ozellikle risk altindaki bireylerin yasam
tarzi alisgkanliklarmin degistirilmesi siirecin-
de yasadiklar giicliikleri degerlendirmek.
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Yonetici Rolii

*Yiiksek riskli bireylerde etkili diyabet yo-
netimi gelistirmek i¢in multidisipliner ekip
yaklagimiyla hareket etmek ve bu ekip ice-
risinde vaka yoneticiligi roliinii iistlenmek,

* Etkili diyabet yonetiminin saglanmast igin
bakim, egitim ve danismanlik rollerini kanit
temelli uygulamalara dayandirarak stirdiir-
mek.

Karar Verici Rolii

* Bireylerin sosyo-kiiltiirel yapisi, egitim du-
rumu ve cinsiyetini gdz 6niinde bulundura-
rak kisiye 0zel bireysel kararlar almak.

Hasta Savunucu Rolii

 Davranis degisikliklerine uyumu siirdiir-
mede bireylere yardimci olmak ve giiclen-
dirmek,

* Fiziksel aktivitenin arttirilmasi, kilo kont-
roli ve saglikli beslenme gibi 6zellikle de-
gistirilebilir risk faktorlerinin ydnetiminde
koruyucu saglik politikalarini desteklemek,
* Diyabet farkindaligmi arttirmaya yonelik
calismalarin saglik kuruluglart disinda ev,
okul, is yeri gibi ortamlarda siirdiiriilmesi
icin caligmalar yapmak.

Iletisim ve Esgiidiim Saglayic1 Rolii

* Saglikli yasam bigimi aligkanliklart kazan-
dirilmast ve kronik hastaliklar i¢in risk olus-
turan faktorlerin modifikasyonu i¢in okullar,
belediye, dernek gibi sivil toplum kurulusla-
1 ve saglik ekibi iiyeleri ile isbirligi yapmak.

Damisman Rolii

* Saglikli veya risk altindaki bireyler ile ya-
pilan goriismelerde saglikli yasam bigimi
aligkanliklarma dikkat ¢cekmek ve yasam
tarz1 ile ilgili danismanlik yapmak,

* Diyabet ve obezite ile miicadele program-
larinda ve toplumsal etkinliklerde aktif ola-
rak yer almak,

* Bireylerde yasam tarzina yonelik davranig
degisikliginin tan1 dncesi asamadan baslayip
yagsam boyu siirdiiriilmesi konusunda sag-
likl ve risk altindaki bireye ve aileye danis-
manlik vermek.
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Kariyer Gelistirici Rolii

 Hastaliklarm erken tami, tedavi ve Onlen-
mesine yonelik hazirlanacak bilimsel reh-
berlere ve bakim standartlarmin gelistirilme-
sine katkida bulunmak,

* Hemsirelik mesleginin koruyucu saglik
hizmetlerinde goriiniirliiglini arttirmak,

* Diinya Diyabet giinii gibi 6zel giinlerde
diyabette korunma konusunda bilimsel ve
egitsel aktiviteler diizenleyerek hemsirenin
degisen ve gelisen rollerine dikkat cekmek,

* Diyabetin 6nlenmesine yonelik saglik po-
litikalarmin - olusturulmasinda aktif roller
tistlenmek.

Sonug

Tiim diinyada ve {iilkemizde diyabete yo-

nelik toplumsal farkindalik saglanamadigi

stirece diyabetli bireylerin sayisi her gegen

giin hizla artmaya devam edecek ve diyabet

ile birlikte birgok komplikasyonu da berabe-

rinde getirecektir. Bulasict bir hastalik olma-

masina ragmen ¢1§ gibi biiyiiyen bu hasta-

ligin olusmasinin 6nlenmesinde hekimler

kadar hemsirelerinde sorumluluklar1 vardir.

Amaci bireyin sagligini korumak ve gelistir-

mek olan hemsirelere;

*  toplumun diyabet farkindaligi hakkin-
da biling ve bilgi diizeyini yiikseltmek,

e yasam tarzi aliskanliklarini degistirme-
ye yardimet olmak,

e koti beslenme aligkanliklarmin degis-
tirilmesini saglamak ve

e diyabet riski agisindan riskli grupta
olanlarin farkindaliklarmi — arttirmak
gibi 6nemli gorevler diismektedir.
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GLUKAGON BENZERI RESEPTOR - | AGONISTLERI VE
OBEZITEDEKI CALISMA SONUCLARI
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OZET

Obezite ve komplikasyonlarinin artisina ragmen tedavilerdeki segeneklerin giderek artmaktadir.
Inkretin hormonlari ve analoglarmin farmakolojik kullanm tip 2 diyabet tedavisinde agirlik kaybmm
anlamli diizeyde olmasi nedeniyle obezite tedavisinde de kullanilmaktadir. Glukagon benzeri peptid-1
reseptor agonistlerinin (GLP-1 RA) obezite ve eslik eden durumlarda belirgin olumlu etkileri sadece
agurlik tizerine degildir. Tip 2 diyabetiklerde gozlendigi gibi kardiyovaskiiler olaylar tizerine etkilerine
dair kanitlar1 giderek ortaya ¢ikmaktadir. Gastrointestinal sistem yan etkileri ve kontrendikasyonlari
dozlarndaki artisla belirginlesmektedir. inkretin hormonlarmnm klinik ¢ahismalarmin tamamlanmastyla
obezite ve eslik eden durumlarda giincel kullanimlari son yillarda giderek artmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Glukagon benzeri peptid-1, GLP-1 reseptor agonistleri, obezite, inkretinler.

ABSTRACT

GLUKAGON-LIKE RECEPTOR - 1 AGONISTS AND STUDY RESULTS IN OBESITY
The treatment options of obesity and its complications are increasing. Pharmacological use of incretin
hormones and analogues is used in the treatment of obesity due to the progression of weight in the
treatment of type 2 diabetes. The creative effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1
RA) on obesity and another expressing is not just on weight reduction. There is emerging evidence of
an effect on cardiovascular events as observed in Tip 2 diabetics. Gastrointestinal system side effects
and contraindications become more evident with the increasing doses. With the completion of clinical
studies of incretin hormones, the uses for obesity and its comorbidities treatment are increasing, current
decads.

Keywords: Glucagon like peptid-1, GLP-1 receptor agonists, obesity, incretins.

GIRIS

Obezite multisistemik bir hastaliktir. Kardi-
yovaskiiler hastaliklara, ciddi komorbidite-
lere, tip 2 diyabete (T2D), hipertansiyona,
hiperlipidemiye, obstriiktif uyku apnesine,
infertiliteye, kanserlere (meme, yumurtalik,
prostat, karaciger, endometriyum ve kolon),
yaglh karaciger hastaligi/steatohepatit, siroz
ve karaciger yetmezligine yol agar. Diinya-
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daki yetiskinlerin yaklasik %13’ obez ve
niifusun %39’u fazla kiloludur (1). Obezite
ve morbid obezite prevelansinda 2017 yi-
Iindan 2018 yilma gelindiginde %42 artis,
2009°dan 2010 yilina gecisteki artistan %9
daha fazla oldugu bildirilmistir (2). Diinya
capinda yetiskin (18 yas ve iizeri) niifusta,
yasa gore standardize edilmis obezite pre-
valansi, 1975 yilindan 2014 yila erkek-
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lerde ¢ kat, kadinlarda ise iki kat artmustir.
DSO’ye gore, diinya genelinde 2016 yilin-
da 1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon
obez yetiskin oldugu tahmin edilmektedir.
Tiirkiye’de TURDEP-II ¢alismasi’nda ise
obezite sikligi, genel toplumda %35 (kadin
%44, erkek %27) bulunmustur (3). Yetiskin
toplumda obezite prevalansmin %22,3’ten
%31,2’ye yiikseldigi gorilmiistiir (4).

Doku homojenatlarindan saflastirilan dogal
hormonlarin ekzojen kullanimi 1921°de in-
stilinin kesfi, ardindan 1923’te glukagonun
kesfi, barsaklarin ve inkretinlerin tanimlan-
mast ile yeni ufuklar agmistir (5,6,7). Bas-
langicta bu uygulamalarin viicut agirligin
yeterince azalttigi tanimlanmadi. Zamanla
anoreksijenik ve insiilinotropik etkileri,
Glukagon benzeri peptid-1 (“glucagon like
peptid — 17, GLP-1)’i diyabet ve obezite
tedavisinde aday haline getirmistir. Dogal
GLP-1’in farmakolojik degeri kisa bir yari
Oomiir (8,9,10) ve dozla sirh istenmeyen
gastrointestinal etkiler ile sinirhidir (11,12).
Terapotik faydalarmi artirmak igin dogal
GLP-1 molekiiliiniin biyokimyasal modifi-
kasyonu ile farmakolojisi, farmakokinetigi
gelistirilerek, daha iyi etki siiresi ve tolore
edilebilirlikle metabolik etkinlik iyilestiril-
mektedir. Tip 2 diyabet (T2D) tedavisi i¢in
biyoyararlanimi ve yeterli etki igin farkli
yapida GLP-1 iirlinleri gelistirilmistir (5).
Eksenatid, liksisenatid, liraglutid, dulaglu-
tid, albiglutid ve semaglutiddir (5). Tek ba-
sina GLP-1 kullaniminin etkinlik agisindan
sinirlamalart vardir. Diger bagirsak hor-
monlarmdan glukoza bagimli insiilinotropik
peptit (GIP), glukagon ve peptit YY (PYY)
gibi GLP-1in tedavisini tamamlayabilen ve
gelistiren olas1 partner hormonlar arastiril-
maktadir. Bu tiir bagirsak hormonu kombi-
nasyon tedavileri farmasétik gelistirme asa-
masindadir (13).

Obezite tedavisinde beslenme, davranis degi-
sikligi, agirligin kontrolli, medikal ve cerrahi
tedaviler icinde giivenli ve etkili tedavi ara-
yisinda, bagirsak hormonu glukagon benzeri
peptid-1 (GLP-1) bir oncii olarak ortaya ¢ik-
mus ve analoglar artik tedavide yaygin olarak
kullanilmaktadir. Obezite ve T2D tedavisinde,
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glisemi lizerinde, agirlik kaybinda ve 6zellikle
kardiyovaskiiler korumada kanitlannus fayda-
lar1 vardir. Bu yazida GLP-1 RA’larm obezite
calismalarindaki sonuglar1 sunulmaktadir.

Tip 2 Diyabet ve Obezite Tedavisinde GLP-1
ve Agonistlerinin Kullanimi

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), translas-
yonel ve klinik etkinligi kanitlarla en kapsaml
caligilan bagirsak hormonudur (14). Besin
alimima yanit olarak ince bagirsakta néroen-
dokrin L hiicrelerinden salgilanan proglu-
kagon peptidin alternatif olarak islenmis bir
tiriiniidiir. GLP-1, beta hiicrelerinden glikoza
bagimli insiilin salgilanmasini uyaran bir ink-
retin hormonu olarak bilinen pleiotropik rolle-
re sahiptir (15). Ek fizyolojik etkiler sunlardr:
Alfa () hiicrelerinden glukagon salgi-
lanmasinin baskilanmasi (muhtemelen
delta hiicrelerinin parakrin somatosta-
tin salgisinin uyarilmasi yoluyla) (16),
Mide bosalmasinin ve ince bagirsak
hareketliliginin baskilanmasti (17),
Istah ve gida almunin bastirilmasi yer
alr.

Daha sonra agirlik kaybma (18, 19),
Kardiyoprotektif ve anti-enflamatuar
etkileri (20) vardir.

Dipeptidil dipepdidaz-IV (DPP-IV) parga-
lanmasina karsi direnci arttirilmis GLP-1
analoglar (eksenatid, liksisenatid, liraglutid,
dulaglutid, albiglutid, taspoglutid, semag-
lutid) giinliik ve hatta haftalik dozlamay1
miimkiin kilan modifikasyonlar ile rutin kli-
nik kullanima girmektedir. Bu ilaglarn T2D
tedavisindeki etkinligi HbAlc tizerinden iyi
kanitlanmustir. Dahasi, GLP-1’in neden ol-
dugu insiilin saliniminin glukoz bagimlilig,
hipoglisemi risklerini en aza indirmektedir.
GLP-1 analoglar artik uluslararasi tedavi
rehberlerinde yerlerini almistir (21). Oral
GLP-1 analoglari da onaylanmistir (22). Bu
smiftaki ilaglart kullanan T2D’lilerin sayisi-
n1 arttirmasi da beklenebilir.

Obezitede GLP-1 Reseptor Agonistleri
Calisma Sonuclari

Glukagon benzeri peptit — 1 reseptor ago-
nistlerinin, T2D tedavisi igin verildiginde
kayda deger agirlik kaybr ile iliskili oldugu
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gosterilmistir (23). Bir sonraki asamada bi-
rincil sonlanim noktasi olarak obezitede et-
kinliginin incelenmesi de dogaldi. Ozellikle
SCALE Faz 3 calismasi, liraglutidin 3 mg/
giin verilmesinin plaseboya gore diizeltilmis
ortalama %4 agihik kaybma yol agtigini
gostermistir (24). Liraglutid sonrasi semag-
lutidin Faz 2 ¢alismasinda daha biiyiik agir-
lik kayiplart elde edildi. Bu ¢alismada plase-
bo ile %2,3 ve liraglutid 3mg/giin ile %11,2
agirlik kaybina karsilik semaglutid 0.4 mg/
giin dozunda ise %13.8 agirlik kaybi sap-
tanmustir. Bununla birlikte, bu artmig etkin-
lik baslica mide bulantisi, ishal, kabizlik ve
kusma gibi daha sik goriilen yan etkileriyle
iliskilendirilmistir (25).

Glukagon benzeri peptit—1 reseptor agonist-
leri, anti-inflamatuvar, iskemik kardiyopro-
teksiyon, natrilirez, diiirez, trombosit agre-
gasyonunun inhibisyonu ve yemek sonrasi
lipid dalgalanmalarinin baskilanmasi dahil
olmak tizere kardiyovaskiiler sistem tize-
rinde koruyucu etkilere sahiptir (26). Bu
faydalar tanimlanmig kardiyovaskiiler hasta-
1181 olan veya yiiksek KVH riski olan T2D
hastalarinin dahil edildigi ELIXA (lixisena-
tide), LEADER (liraglutide), SUSTAIN-6
(semaglutide), EXSCEL (exenatide LAR),
HARMONY (albiglutide), REWIND (du-
laglutide) ve PIONEER-6 (oral semagluti-
de) gibi bir dizi kardiyovaskiiler sonlanim
¢aligmasinda kanitlanmustir (27-33).
Glukagon benzeri peptit — 1 reseptdr ago-
nistlerinin bir sinif olarak bu calismalarin
sonucunda;

Major kardiyovaskiiler olaylart %12,
Kardiyovaskiiler nedenlerden &liimleri
%12,

Oliimciil veya 6liimciil olmayan inme-
yi %16,

Oliimciil veya 6liimciil olmayan miyo-
kard enfarktiistinii %9

Tiim nedenlere bagli dlimleri %12,
Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
basvuruyu %9 azalttig1 saptanmustir.
Arastirmalar, ayrica iriner albiimin
atiliminda bir azalmaya nedeniyle bob-
rekte fizyopatolojik sonuglarin (yeni
baslangi¢li makroalbliminiiri gelisimi,
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tahmini glomeriiler fitrasyon hizin-
da diisiis / serum kreatinininde arts,
son donem bobrek hastaligma ilerle-
me veya bobrek nedenli atfedilebilen
6lim) %17 oraninda azaltmistir. Bu
sonuglar bobrek hastaligima yodnelik
faydalara kamit saglamaktadir (34).
Artik GLP-1 analoglar yiiksek kardiyovas-
kiiler hastalik riski tagtyan T2D’li kisiler i¢in
onerilmektedir (21). Obezite hastalarinda
(6zellikle yiiksek kardiyovaskiiler hastalik
riski i¢in secilmemis hastalarm dahil oldu-
gu) SCALE calismasinin bir post hoc ana-
lizi, yiiksek doz liraglutide ile kardiyovas-
kiiler olaylarda bir azalma oldugunu (risk
orani 0,42), ancak giliven araligmimn genis
oldugunu gostermistir (0,17-1,08) (35).
Buna karsilik, obezite medikal tedavi sege-
neklerinden sibutramin kullaniminda olum-
suz kardiyovaskiiler sonuglar gostermistir ya
da lorcaserin gibi bu agidan nétr/giivenli go-
rinmektedir. Tedavi endikasyonu agisindan
SELECT gibi 6zel kardiyovaskiiler sonug
caligmalari, bu popiilasyonda kardiyovaskii-
ler giivenligi agiklayict ve yarar sagladigini
gostermek igin gereklidir ve ileri zamanlarda
sonuglart ortaya ¢ikacaktir (36).
SCALE-Diabetes, SCALE-Obesite ve Pre-
diyabet ile SCALE-“Maintenance” calis-
malarinda Liraglutidin obezitedeki yerine
dair veriler sunmaktadir. Liraglutidin dozlar1
arttikca, ozellikle 3.0mg/giin dozunda viicut
agirhigi, bel cevresi ve kan basinct diistisii
sagladig1 gozlenmistir. Burada kalp hizinda
artis dikkati ¢gekmektedir. (37). Liraglutidin
tiim dozlarinda 56 haftada, plaseboya gore
anlaml daha fazla agirlik kaybima yol agtigi
(3,0 mg da -6,4 kg, 1,8 mg dozunda -5,0kg,
plaseboda -2,2kg, p<0.001, SCALE-Obezi-
te) gozlenmistir (24). Belirgin agirlik kaybi
olurken “normoglisemideki olgu say1si” ii¢
kat fazla bulunmus, prediyabetiklerin ora-
ninda belirgin azalma saptanmistir (SCA-
LE-Obezite ve Prediyabet). Ayrica kiimiila-
tif diyabet insidansinda belirgin azalma g6z-
lendigi bildirilmistir (24). Uzun dénemde,
yaklasik ti¢ yil viicut agirhginda degisimin
devam ettigi gosterilmistir. Viicut agirhign-
da %5, %10 ve %15 lizeri azalma olan hasta
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oranlarinin plaseboya gére anlamli oranda
fazla oldugu bildirilmistir (24). Ayrica iig
yillik yagam kalitesinde artis dikkati cekmis-
tir (38). Arastirmalarin kanitlartyla hastala-
rin beslenme ve egzersize uyumu, VKIi>30
kg/m? veya VKI>27kg/m? iizerine ilave bir
obezite komorbiditesi (hipertansiyon, T2D,
dislipidemi ve digerleri) eslik ettiginde teda-
vi i¢in endikasyon onay1 almistir. Mediiller
tiroid kanseri aile hikayesi, multiple endok-
rin neoplazi tip 2 ve gebelikte kullanimi
kontrendike iken akut pankreatit, safra kese-
si hastalig, insiilin kullaniminda hipoglise-
mi agisindan (insiilin dozlar1 %10-20 azal-
tilmal1) dikkat edilmesi 6nerilmektedir (34).
Glukagon benzeri peptit — | agonistlerinin
viicut agirligina etkilerine yonelik arastirma-
larda semaglutid’e ait agirlik kaybindaki etki
dikkati ¢gekmistir (Tablo 1) (39).

Tablo 1: GLP-1 RA'lerinin viicut agirigina
etkileri.

GLP-1 Reseptor Agonisti Agirhik Kaybi

Dulaglutide 1.5mg/haftasc 1.1 Kg
Exenatide 2x10ug/giin sc 1.2Kg
Exenatide 2mg/hafta sc 1.1Kg
Liraglutide 1.8mg/giin sc 1.5Kg
Lixisenatide 20ug/giin sc 0.7Kg
Semaglutide 1mg /hafta sc 3.8Kg

SUSTAIN 1-5 ve 7-10 numaral arastirma-
larda haftalik semaglutidin ve komparator
(Canagliflozin, Dulaglutid, Exenatid, Insulin

glargin, sitagliptin, plasebo) kullaniminda
tedavi sonrast HbAlc ve Viicut Agirliginda
anlamli degisim saptanmistir. Semaglutid
1.0 mg ile viicut agirhiginda azalma varken
insulin grubunda anlamh VKI artis1 (p<0,05)
gozlenmistir (40). Semaglutide ait obezite
(STEP 1), T2D te obezite tedavisi (STEP 2),
obezitede yogun davranis degisikligi (STEP
3), agirlik kaybinin stirtidiiriilmesi (STEP 4)
ve uzun donem obezite tedavisi (STEP 5)
¢alismalarinin sonuglar1 tedavide kullanim
endikasyon sinirlarini belirleyecektir (41).
Glukagon benzeri peptit—1 reseptor agonist-
leri, tip 2 diyabetik KVO saptanmamis ve
yiiksek risk gostergeleri (=55 yas ve koro-
ner arter hastalig1 bulunan, karotid veya alt
ekstiremite arteryel %50 lizeri stenoz sapta-
nan, sol ventrikiil hipertrofili, tahmini GFR
(eGFR) <60 mL min—1 [1.73 m]-2 altinda
saptanan veya albuminuri) bulunduran has-
talarda major kardiyovaskiiler olaylarm ris-
kini diistirmek i¢in kullanilmasi 6nerilmek-
tedir (21).

Obeziteli kadinlarda liraglutid ve uzun etki-
li agonistlerde kemik formasyonunun %16
arttig1, agirlik kaybi sirasinda kemik kaybi-
nin engellendigi bildirilmektedir (42).
Liraglutidin orta agir uyku apne sendromu
bulunan diyabetik olmayan obezlerde an-
lamli apne-hipopne indeksi distst, agir-
Iikk azalmasi, sistolik kan basinci diisisi,
VKi’nde azalma, yag kiitlesinde azalma ve
HbA ¢ diisiisti sagladig saptanmustir (43).
Yash kilo fazlalig1 ve obeziteli diyabetikler-

GLP-1 RA Etkileri

Tip 2 Diabetes Mellitus

Tip 1 Diabetes Mellitus

HbAlc 11 (% 1-5 kadar)
Aghk Kan Sekeri
Tokluk Kan Sekeri
Tnsulin Dozu | (protokole bagh degisken)
Viicut Agirhigt W

Hipoglisemi
Keloziz/Ketoasidozis < (minér problem)
Gastrointestinal Yan etkiler Bulant, kusma, ishal

Kardiyo-Renal Etkiler

1| (Uzun Etkili GLP-1 RA ile daha belirgin)
1| (Uzun Etkili GLP-1 RA ile daha belirgin)

< | 1(insiilin doz adaptasyonuna bagly)

Major kardiyovaskiiler olaylar | ve albuminuri |

1(%0.5 kadar, anlaml1 degil)
= (Bazal insuline bagl)

(1) (Kisa etkili GLP-1 RA ile)

11 (agirlikli olarak yemekle ilgili hizh etkili insiilin)
11| (Tip 2 diyabetten daha belirgin)

= 1(Insulin dozu ve zamanlamasmn bagli)

Potansiyel 1 (Insulin dozu azaltlmas)

Bulanti, kusma, ishal

Heniiz aragtirlmamig

Sekil 1: GLP-1 reseptdr agonistlerinin Tip 2 ve tip 1 diyabetiklerde insilin tedavisine eklendiginde

etkileri
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de metabolik olumlu etkilerin yaninda iske-
let kas indeks artisi, trigliserid ve apoB48
azalmasi sagladig1 gozlenmistir (44).
Hipotalamik obezitede eksenatid tedavisi al-
tinda viicut agirligr degisimi anlamli diizey-
de bulunmamustir (45).

Obeziteli ve Tip 1 Diyabetiklerde GLP-1
Reseptor Agonistleri

Obezite ve Tip | diyabetiklerde suboptimal
glisemili hastalarda tedaviye GLP-1 RA ek-
lendiginde (MAGIC galismasinda) agirlik
kayb1 ve HbA 1c diisiisii saptanirken, hipog-
lisemi ve ketozis/ketoasidozis riskinin unu-
tulmamasi vurgulanmustir (46,47).

Insulin kullanan tip 2 diyabetikler ve tip 1
diyabetiklerde insiilin tedavisine GLP-1 RA
ajanlart eklendiginde farkli sonuglar ortaya
cikabilir (Tablo 2) (48).

Obezite ve Yagh Karaciger Hastahg1
Birlikteliginde GLP-1 Reseptor
Agonistleri

Glukagon benzeri-1 reseptor agonistlerinin
yagh karaciger hastaligi, steatohepatit ca-
lismalarmda olumlu etkiler bildirilmektedir.
Liraglutide ve Liksisenatid calismalarinin
metaanalizleri anlamli diizeyde karaciger
enzimlerinde azalma saptandigini bildirmis-
tir (49, 50).

Eksenatid ve bazal insiilin karsilagtirildi-
ginda eksenatid grubunda yagli karaciger
%933, instilin grubunda %66,7 iken 12 haf-
ta randomizasyon sonrasi eksenatid grubun-
da anlaml diizeyde karaciger enzimlerinde
diisiikliik (p<0.01) gdzlenmistir (51).
Liraglutide’in intrahepatik yag1 azalttig
gosterilmistir (52, 53). LEAN calismasin-
da steohepatitli 52 hastanin liraglutid 1,8
mg/glin kullanimi randomize edildigi 48
haftalik tedavide cevapl olgularda anlamli
agirlik kaybi, HbAlc ve karaciger enzim-
lerinde diisiis saptanmustir. Steatohepatitin
diizelmesi liraglutid alanda %39 (RR 4,3 ve
p=0,019) iken plasebo grubunda % 8 olguda
saptanmistir.  Alt skorlarda anlamli bir de-
gisim saptanmasa da fibrozise progresyon
liraglutid alanlarda daha az (%9) iken pla-
sebo brubunda %36 saptandig1 bildirilmistir
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(p=0,04) (54).

Tip 2 diyabetik yagl karaciger hastaligi te-
davisine yonelik semaglutid 7-14 mg/g po
ve 0,5-1,0 mg/haftalik subkutan enjeksiyo-
nuna ait faz III ¢alismasi sonuglart beklen-
mektedir (55, 56, 57).

Dual GIP/GLP-1 reseptor analogu tirze-
patidin farkli dozlarda 26 hafta kullanimu,
haftalik dulaglutid 1,2 mg ve plasebo kulla-
niminda tip 2 diyabetiklerde HbA I¢ diisiisii
saglarken adiponektin artis1 ile steatohepatit
iliskili belirtegleri azalttigr gosterilmistir.
Anlamli diizeyde karaciger enzimlerinden
alanin ve aspartat transaminazlarinda, ke-
ratin-18 diizeylerinde ve prokollajen-I1T
diizeylerinde azalma yaptig1 gosterilmistir
(58).

Adolesanlarda Obezite Tedavisinde
GLP-1 reseptor Agonistleri

Liraglutid, 10 yas iizeri diyabetiklerde kul-
lanim endikasyonu mevcuttur. Kiiciik caplt
calismalarda liraglutid 3,0 mg/giin kullani-
minin ¢ocuk ve adélesanlarda hafif yan etki
ile emniyetli oldugu raporlanmistir. Rando-
mize kontrollii ¢ift kor pubertal-addlesan ca-
Iismasindan 6nemli sonuglar beklenmekte-
dir. Eksenatid ise 16 yas iizeri ve yetiskinler-
de tip 2 diyabetiklerde kullanimi onaylidir.
Adolesanlardaki ilk caligmalarda emniyetli
ve anlamli VKI azalmas: sagladig1 goste-
rilmigti. Agir obezlerdeki haftalik tedavi
sonuglart ise beklenmektedir (59). Liraglu-
tidin 12-18 yas addlesan obezlerde yasam
tarzi degisikligine ragmen yetersiz cevapli
olgularin randomize edildigi 56 haftalik ca-
lismada anlamli VKI azalmasi saglanmustir.
Gastrointestinal sistem ve diger yan etkilerle
%064,8 oraninda ilact birakmis oldugu goz-
lenmis. Liraglutid kullanirken VKi-standart
sapma skorunda diisiis anlamli iken kesil-
dikten sonraki donem ilag grubunda artist
goze garpmaktadir (60).

Eksenatidin randomize kontrollii 9-16 yas
pediyatrik obezlerde (VKI>35kg/m?, >%95
persentil) anlamli viicut kitle indeksi, kan
basinci, lipid diizeylerinde, OGTT-insulin
duyarliliginda, beta hiicre fonksiyonunda
diizelme gozlenmistir. Orta derecede %36



Tiirk Diyabet Y1llig1 2020-2021

bulant1 ve %94 {izerinde uyum saptanmustir
(61, 62).

Obez veya Kilo Fazlaligi Bulunan
Polikistik Over Sendromlu Hastalarda
GLP-1 Reseptor Agonistleri

Polikistik over sendromlularda eksenatid
ve metformin kombinasyonunda sonuglarin
daha iyi oldugu bildirilmektedir. Ozellikle
agirhk kaybinda artig, ovulasyon oranin-
da artis, insiilin duyarliliginda artis, serbest
androjen indeksinde %19 azalma, total tes-
tosteronda azalma, inflamasyon gostergele-
rinde azalma, visseral yag kiitlesinde %18
azalma, yliksek duyarlikli C-reaktif prote-
inde azalma, android yag kiitlesinde azal-
ma, HOMA-IR’de azalma, dogal gebelik
oraninda artis, karaciger yag iceriginde %44

azalma, yagh karaciger hastalig1 sikliginda
iki kat azalma, seks hormon baglayici pro-
tein diizeyinde %19 artis, embriyo transfe-
rinde gebelik oraninda artig1 ve degismeyen
karotis intima media kalinligi ¢aligmalarin
o6nemli sonuglaridir (63, 64).

Metabolik Sendrom ve GLP-1 Reseptor
Agonistleri

Metabolik sendromlularda GLP-1 RA ajan-
larmin kullanimi ile anti-obezite, anti-di-
yabetik, anti-hipertansif ve anti-aterojenik
etkiler beklenmektedir. Doygunluk artisi,
gida alimi sinyalinde azalma, mide gegisin-
de azalma, beyaz yag dokusu kontroli, ke-
mik yap1 proteinlerinde azalma anti-obezite
etkilerindendir. Andiyabetik etkilerini pank-
reas B-hiicre kitlesinde artis, apopitozun
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azalmasi, kaslar tarafindan glukoz aliminin
artisl, karaciger glikojen deposunun arti-
s1, yag hiicresince glukoz aliminin artig1 ve
mide bosalmasini geciktirerek gostermekte-
dir. Kardiyak atrial natriiiretik peptid artis,
siklik adenozin monofosfat artigi, plazma
renin aktivitesinde azalma, nitrik oksit artisi
ile vazorelaksasyon ve natriiirezi saglayarak
antihipertansif etki gostermektedir. Ayrica
makrofajin kopiik hiicreye doniistimiiniin
baskilanmasi, proinflamatuvar sitokinlerin
azalmasi ve aterom plaginda kiiglilme ile
anti-aterojenik etkisi sagladig: diisiiniilmek-
tedir (65).

GLP-1 RA ve Insiilin
Kombinasyonlarinin Obezite ve Tip 2
Diyabetiklerde Kullanim Sonuclar

Tip 2 diyabetiklerde insiilin direnci, obezite
ve beta hiicre fonksiyonunda azalma birlikte
goriilmektedir (66). Yemekle glukagon sekres-
yon defekti, GLP-1 ve glukoz-dependent insu-
linotropik polipeptid (GIP) cevabinda bozulma
gibi 6nemli fizyopatolojik siireclerin diyabet
gelismesinde rolii bulunmaktadir (67).
Fizyopatolojik stirecleri birlikte yonetecek
Degludek 50 U/Liraglutid 1.8 mg (68, 69),
insiilin glargine 10-40 U+ liksisenatid 5-20
mcg ve insiilin glargin 30-60 U + liksisena-
tid 10-20 mcg kombinasyonlar gelistiril-
mistir (70, 71). Bu kombinasyon tedavileri
ile HbA 1c diisiisii, agirlik kaybi, T2DM ko-
morbiditelerin tizerine etkisi, glisemik kont-
rol ve hipoglisemi azlig1 seklinde olumlu
sonuglanmustir (72).

Gelecekte GLP-1 Reseptor
Agonistlerinin Kullanimi

Fizyolojik etkileri, yan etkileri, metabolik ve
klinik sonuglar1 agisindan ¢ift ya da ¢oklu
etkili aday ilaglarin ¢aligmalart bulunmakta-
dir. Glukagon, peptid Y'Y, GLP-1 veya GIP
hormonlarinin karisik etkileri bulunan aday
ilaglar gelistirilmektedir. Sonugta GLP-1’in
istah ve sinir sistemi iizerine etkileri de dik-
kate alinarak, agirlik kaybi, glisemi kontro-
li ve kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasi
temel beklenen sonuglari olugturmaktadir
(Sekil 1)(73, 74).
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Glukagon benzeri peptid-1 reseptor analog-
lar, T2D ve obezite yonetiminde kullani-
lan giincel klinik tedavilerdendir. Bununla
birlikte 6zellikle yiiksek dozlarda, hastalar
genellikle mide bulantisi, kusma, bagirsak
aliskanliklarinda degisiklikler ve verilebile-
cek dozu smirlayan karm agrist gibi gastro-
intestinal yan etkiler yasarlar. Dahasi, GLP-
1 insanlarda enerji tiikketimini artirmaz, hatta
azaltabilir. Sonug olarak, GLP-1 analoglari
ile gozlemlenen kilo kaybinin biiyiikligi,
degerli olmasina ragmen, yiiksek doz li-
raglutid ile bile hastalarmn tigte birinin %5
agirlik kaybina ulasamamastyla da smirlidir.
Arastirmacilar, tamamlayici faydalar sagla-
yabilecek diger inkretin hormonlar ile GLP-
1’in kullanimini degerlendirmektedir.

Tesekkiir
Covid-19 Pandemisinde hayatin1 kaybeden
tiim saglik ¢alisanlarini minnetle aniyoruz.

Yazar Katkilan
Yazarlarmn katkilart esit diizeydedir.

Cikar Catismasi
Yazarlarin beyan ettikleri bir ¢ikar ¢atismasi
bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Finansal bir destek alimmamustir.

Etik Kurul
Insan ve deney iiriinii kullanilmadigindan
etik kurul oluru gerekmemistir.
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Kanbonhidrat Sayimi Yaparken Yag ve Protein Saymm Yapilmali mi?

KARBONHIDRAT SAYIMI YAPARKEN YAG VE PROTEIN
SAYIMI YAPILMALI MI?

Dr. Dyt. Yasemin ATIK ALTINOK
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Diyabet yonetiminde birincil amag normal
ya da normale yakin kan glukoz diizeyleri
saglamaktir. Diyetle alinan karbonhidratla-
rin postprandiyal glisemik yanitin temel be-
lirleyicisi oldugunun ortaya konmasi besin
ve beslenme ile iligkili miidahaleleri dnemli
hale getirmistir (1). Yogun insiilin tedavisi
alanlarda preprandiyal insiilin dozu ile 6giin-
de alinan karbonhidrat miktarmi eslestirmek,
metabolik kontroliin saglanmasi agisindan
onemlidir. Karbonhidrat sayimi, daha iyi gli-
semi kontrolii saglamak i¢in 6gtinde alinacak
karbonhidrat miktarina uygun insiilin doz
hesaplamast yapilmasma ve 6giin 6ncesi kan
glukoz diizeyine gore insiilin dozunun ayar-
lanmasina olanak saglayan bir 6giin planlama
yontemidir (2). Her ne kadar karbonhidratlar
postprandiyal glisemik yanit1 etkileyen bas-
kin makro besin 6gesi olsa da diyetle alman
protein ve yaglar da postprandiyal kan glukoz
diizeylerini 6nemli dlgiide etkileyebilir (3-
10). Ay ayn tiiketildiklerinde hem protein
hem de yag, alim miktarina bagl olarak post-
prandiyal glisemik yanitta artisa neden olabi-
lir (7,11,12).

Diyetle yag alimm takiben a. Kanda artan
serbest yag asitleri insiiline hiicresel tepkileri
etkilemek i¢in peroksizom proliferatdrii ile
aktive olan reseptorler ve serbest yag asitle-
11 reseptorleri yoluyla insiilin direnci olustu-
rarak, b. Glukagon, GLP-1, gastrik inhibit6r
polipeptid ve ghrelinin de dahil oldugu glise-
mik kontrolde rol oynayan hormonlari etkile-
yerek, c. Mide bosalmasimi geciktirerek glise-
mik yanit1 degistirirler. Diyet proteinleri ise a.
Glukonoejeneze girerek kan glukozuna katki
saglayarak, d. Glukagon, kortizol, biiyiime
hormonu,insiilin benzeri biiylime faktorii-1
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ve ghrelinini salmimu etkileyerek insiilin di-
rencine neden olurlar (13, 14).

Closed-loop caligmalari, yiiksek yagh 6giin-
lerde insiilin dozunun %42 ve yiiksek yagl/
yiiksek proteinli karisik 6gtinlerde ise %39
artirilmasi gerektigini ileri stirmistiir. Prep-
randiyal insiilin dozunda 6nerilen bu artislar
icinde belirgin bireysel farkliliklar oldugu,
yiiksek yagli 6giin tiiketen diyabetlilerde in-
stilin dozundaki gerekli degisikligin 2 kattan
fazla (%108 artig), ya da azaltma yoniinde
gerceklestigi (%17) bireysel farkliliklar aci-
sindan dikkat gekicidir (7,14).

Amerikan Diyabet Dernegi (American Di-
abetes Association- ADA), esnek insiilin te-
davisi alan diyabetli bireylerin karbonhidrat
sayimi yontemini nasil kullamlacagi ve bazi
durumlarda yag ve protein igeriginin prepran-
diyal insiilin dozu belirlenmesinde nasil goz
oniinde bulundurulacagi konusunda egitilme-
si gerektigini bildirmistir (15). Uluslararasi
Cocuk ve Adolesan Diyabet Dernegi (Inter-
national Society of Pediatric and Adolescent
Diabetes- ISPAD), bolus insiilin dozu ve ve-
rilis sekli belirlenirken diyetle alinan yag ve
proteinlerin etkisi gbz dniinde bulundurulma-
sin1 Onermistir (16).

Sistematik bir derlemede, yag ve protein
icerigi yliksek dgtinler i¢in insiilin dozunun
%30-35 artirilmasimni ve insiilinin kombinas-
yon veya boliinmiis bolus olarak verilmesini
onerilmistir (19). Bell ve ark, yiiksek protein
ve yiiksek yag igin %65°¢ kadar insiilin dozu
artirimini - gerektigini bildirmistir (19). Bu-
nunla birlikte yag ve protein i¢in insiilin dozu
gereksinimlerinde bireyler arasi énemli fark-
liliklar bulundugundan postprandial 6 saate
kadar kan glukoz izlemine dayanan bireysel
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danmigmanlik verilmesini &nerilmektedir (7,
18). ISPAD yiiksek yagli, yiiksek proteinli
ogiinler i¢in tliml bir baslangi¢ noktast ola-
rak %15-20 oranlarinda insiilin dozu artirmmi
yapilmast gerektigi Onerisinde bulunmustur
(17).

Sonug olarak, yiiksek yag ve yiiksek protein
iceren yiiksek enerjili besin tiiketimi sonra-
sinda olusan artan glisemik yaniti énlemek
icin karbonhidrat odakli bolus dozu hesaplan-
ma yontemi sinurlt kalmaktadir. Bu nedenle
yag ve proteinlerin uzayan glisemik cevabini
kapsayacak sekilde instilinin etki edecegi sii-
renin uzatilmasi ve dozun artirilmasi gerek-
mektedir. Yag ve proteinin glisemik yanita
etkisi bireysel farkliliklar gosterdiginden,
diyabetlinin kan sekeri giinliikleri ve besin
tiketim kayitlar1 birlikte degerlendirilerek,
bilesimindeki yiiksek yag ve/veya protein
nedeniyle istenmeyen glisemik dalgalan-
malara neden olan besinler tespit etmeli ve
diyabetliye 6zgii insiilin doz diizenlemeleri
yapilmalidir. Karbonhidrat/Insiilin oram op-
timize edildikten sonra yapilmasi gereken
bu miidahaleler diyabetlinin besin tiiketim
kayitlar, postprandiyal glukoz ve hedef kan
glukoz degerleri goz oniinde bulundurularak
bireysellestirilmelidir. Bu tiir yaklasimlarda
ilk dnce postprandiyal hiperglisemiye neden
olan besinler tamimlanarak, sorun yaratan be-
sinlerin diisiik yag ve diisiik proteinli alterna-
tifleri ile yer degistirmesi konusunda diyabetli
cocuk, ergen ve aileye beslenme danigmanligi
verilmesi saglikli beslenmenin siirdiiriilmesi
acisindan 6nemlidir.
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Hagimoto Troidi ve Diyabet

HASIMATO TROIDI VE DIYABET

Uzm. Hems. Yeliz ERDEM DEMIRHAN
Kocaeli Universitesi Hastanesi

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik goriilen
OITH’dir. Gériilme sikligi 1.000°de 0,3-1,5
olup, kadinlarda ¢ok daha sik (5-20 kat) go-
rillmektedir. Yavag gelisen hipotiroidi, tiroid
bezinin inflamatuvar hiicrelerle biiyiimesi ve/
veya otoimmuniteye bagl atrofisiyle meyda-
na gelir. Her yil hastalarm %4-5inde hipoti-
roidi gelisir. En sik 30-50 yas arasi kadinlarda
goriiliir. Tiroid bezinde lenfosit ve plazma
hiicrelerinin diffiiz infiltrasyonu ile lenfoid
follikiiller olusur. Follikiiller zamanla hiicre
membraninda hasara yol agarak tiroid paran-
kiminde atrofi gelisir.

Hastalarin ilk bagvurulari asemptomatik 6ti-
roididen hipotirodide izlenen semptomlara
kadar degisken bir yelpazededir. Hastaligin
erken doneminde tiroid follikiil hasari ile do-
lasima karigan tiroid hormonlar1 nedeni ile
gecici tirotoksikoz (hashitoksikoz) goriilebi-
lir. Hastalar bu dénemi genellikle farkinda ol-
madan gegirebilirler. Hastaligm farkindaligim
hipotiroidinin gelisme hiz1 ve siddeti belirler.

Tanida Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90
ihtimalle bazen her ikisi yiiksek bulunur, TSH
yiiksek veya normal olabilir. Tiroid US deger-
lendirmesinde; parankim heterojen, ekojenite
azalmus ve sinirlart belirsiz psodonodiiller go-
riilebilir. Otiroid hastalarda tedavi gerekmez.
Subklinik hipotiroidi hastalarda gerektiginde,
asikar hipotiroidi gelisen hastalarda ise mut-
laka LT4 ile replasman tedavisi yapilmalidir.

HT bir diger 6zelligi otoimmiin poliglandu-
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ler sendromlarm bir komponenti olabilmesi
ve bircok otoimmiin hastalikla birlikte go-
riilebilmesidir. Romatoid artrit, vitiligo, kro-
nik (atrofik) otoimmiin gastrit (pernisiy6z
anemi), Addison hastalig1 bu hastaliklardan
bazilaridir. Tip 1 diabetes mellitus da otoim-
miin bir hastalik olarak HT ne eslik edebilir.
Yapilan ¢alismalarda, Tip 1 diabetes mellitus
da hastalarm %12-15 inde tiroid otoantikor-
larnin varlig1 saptanirken %9 unda hipotiroidi
saptanmustir. TIDM’li hastalarda yas ve di-
yabetin stiresi arttikca HT siklig1 artmaktadir.
Hashimoto tiroiditi 6zellikle kiz cinsiyette ve
pubertal dénemde daha sik goriilmektedir.
Tip 1 DM’li hastalarda ¢olyak varligi HT ris-
kini artrmaktadir. Tiroid disfonksiyonun me-
tabolik kontrolii kotii etkilemektedir.

Tiroid hormonlarmnin glukoz metabolizmast
tizerine, insiilin direnci gelisimine ciddi bir
etkisi vardir. T2DM hastalarmda mekanizma
tam aydmlatilamasa da HT sikhigmmn iki kat
arttigmi gosteren galismalar meveuttur. Tiro-
id bozukluklarinda tedavi, insiilin direncinin
gelismesini ve/veya tip2 diyabet, obezite, me-
tabolik sendrom gibi hastaliklara ilerlemesini
onleyebilir. T2DM hastalarinda HT varligi-
nmn antidiyabetik tedaviye yaniti azalttigmi
gosteren yazilar mevcuttur bu nedenle tedavi
oOncesi tiroid statusunun degerlendirilmesi dii-
stiniilmelidir.

Bu sunumda 42 yasinda HT ve otoimmiin
DM tanisi olan bir vaka tartisilacaktir.
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GLP1 Reseptor Agonistleri: Fizyolojik Etkiler ve Yan Etkileri

GLP1 RESEPTOR AGONISTLERI:
FIZYOLOJIK ETKILER VE YAN ETKILERI

) Prof. Dr. Zeynep CANTURK
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

GLP-1 (36 aminoasit) distal ince bagirsagin
ve kolonun enteroendokrin L hiicrelerinde
iiretili. GLP-1 (7-36) amid ve GLP-1 (7-37)
olmak iizere iki formda aktiftir. Her ikisi de
esit glice sahip, ancak daha onceki dogasi
geregi bol miktarda bulunmaktadir. Aglik
sirasinda  konsantrasyonlar1 diistiktiir (5-10
pmol/L) yemeklerden sonra ytiksektir (15-50
pmol/L).

Ikinci kisminda yer alan Alanin rezidiisiinden
DPP-4 enzimleri tarafindan boliinerek inaktif
GLP-1 (9-36) amid veya GLP-1 (9-37) olu-
sur, yar1 omrii sadece 2 dakikadir. Salgilanan
GLP-1"1in yalnizca% 10-151 sistemik dolasi-
ma erigir.

GLP-1, iki fazl bir sekilde salinir, besin ali-
mim takiben 15-30 dakika iginde ve ardindan
90-120 dakikada ikinci bir kiigiik pik olur.

' Kardiyak fonksiyon
Kardiyoprotektif etki

s
o L
KARACIGER )
.,

‘ Glukoz Gretimi

. “-'".'.
YA

1 insilin duyarlihg

t Glukoz alimi ve depolanmasi

GLP-1’in hizl1 yiikselisinin, yemegin ardin-
dan norotransmiterler tarafindan diizenlenen
proksimal-distal baglantidan kaynaklandig
diistiniilmektedir. Sonraki sekresyon ise be-
sinlerin limene transiti ve distal L hiicreleri ile
dogrudan etkilesimi nedeniyledir. Glukagon
benzeri peptid 1 (GLP-1), insiilin salgilan-
masini uyaran ve glukagon salgilanmasini ve
mide bosalmasini engelleyen, boylece yemek
sonrasi glisemiyi azaltan, besine bagimli bir
sekilde salgilanan 30 amino asitli bir bagirsak
hormonudur GLP-1 preproglukagonun trans-
lasyon sonrast proteolizinden derive olur ve
peptid sekanst rat ve insanlarda aynidir.

GLP1 Reseptorleri pekgok organda bulun-
maktadir: Mide, duedonum, ekzokrin pank-
reas, beyin sapi, talamus, hipotalamus, hip-
pokampus, akciger, bobrek, kas hiicreleri,

¥ istah

Noroprotektif etki

J Gastrik bosalma

\
{ ‘ ' insilin salgilanmasi
* Glukagon salgilanmasi
insilin biyosentezi
f R hiicre proliferasyonu
‘ R hiicre apopitozu

Sekil 1: GLP1'in gesitli organlar Gzerindeki etkileri
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adipositler, karaciger, kalp, kardiyomyositler,
koroner endoteli, vaskiiler endotel hiicrelerin-
de, pankreas adacik hiicrelerinde..

GLP1 seviyeleri, prediyabetiklerde diyabe-
tiklerden yiiksek fakat sagliklilardan diigiik
olarak bulunmaktadir. Diyabetin klinik ta-
nisindan Once inkretin sisteminin etkileni-
yor olabilecegi diistiniilmektedir. T2DM’de
inkretin hormonlarin aktivitesi azalir, ancak
GLP-1"in insiilinotropik etkisi korunmustur.
GLP1’in baslica etkiledigi organlar ve etkileri
sekill’de kisaca dzetlenmistir.

GLP 1 Agonistlerinin Fizyolojik Etkileri
Pankreas Uzerine Etkileri

GLP1, alfa hiicreleri tlizerine etkiyle baslica
glukagon sekresyonunu 6nler; beta hiicreleri-
ne etkiyle, baslica, insiilin sentez ve sekresyo-
nunu, kalsiyum sensing ve influksunu, gluko-
litik genleri, biiylime ve proliferasyon ile ATP
iretimini artirir.

Karaciger Uzerine Etkileri

Baslica, glukojen ve GLUT 2 sentezini, in-
siilin sinyalini ve duyarlihigini artiric1 etki ile,
hepatik steatozisi, de novo lipid sentezini,
endoplazmik retikulum stresini ve oksidatif
stresi, hepatik fibrozisi, inflamasyon ve apop-
tozisi azaltic etki gosterir.

Beyin Uzerine Etkileri

Istahi azaltic1, noral hiicre Sliimiinii, nérolojik
defektleri, beyin inflamasyonunu ve depres-
yonu azaltic etki ile biligsel fopnksiyonlart ve
hafizay: iyilestirici etkileri bulunmaktadir.

Kalp Uzerine Etkileri

GLP Ireseptor agonistleri, direkt olarak GLP1
reseptorii iizerinden, endotel fonksiyonunu ,
plak stabilizasyonunu, ve anjiogenezisi artir-
makta, arteriyel sertligi, vaskiiler inflamasyo-
nu ve platelet agregasyonunu azaltmaktadir.
Glisemi, kan basinci ve lipit parametreleri
gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerine olumlu
etkileri ve ditirezi ve sodyum attlimint artir-
malart da indirekt kardiyoprotektif etkileri
olarak sayilabilir.

Exendin-4 analoglari, DPP-4 tarafindan inak-
tivasyona karg1 tamamen direnglidir. Tersine,

212

insan GLP-1RA’leri, kiiglik miktarlarda GLP-
1 9-36 ya kismen metabolize olabilmektedir.
Bu metabolit, GLP-1 reseptdr yolundan ayri
bir mekanizma aracihigiyla endotelyal mito-
kondriye etki ederek ek bir kardiyoprotektif
etkiye sahip olabilir.

Bobrekler Uzerine Etkileri

GLP-1 natritirezi, ditirezi indiiklemekte,
muhtemelen renal proksimal tlibiiliin brush
borderinda lokalize sodyum-hidrojen degis-
tirici- 3 (NHE3)’{in inhibisyonunu da indiik-
lemektedir.Bu etki, GLP-1R agonistlerinin
kan basinci diisiiriicii etkilerini kismen agik-
layabilmektedir. GLP-1R agonistlerinin akut
olarak uygulanmasi en azindan saglikl insan-
larda muhtemelen efektif renal plazma akigini
ve GFR’yi arttirir. Kan basincinda gegici bir
artig ve sonug olarak kalp atig hizi ve kalp de-
bisinde artisa yol agar. GLP-1R agonistlerinin
kronik uygulamasi kan basincim azaltir, nat-
riirezi artirir ve bobrek fonksiyonlarmi etki-
leyen renal risk faktorlerini etkiler

GLP1 reseptor agonistleri iki grup altinda
incelenir.

1- GLP-1 bazh olanlar: Liraglutid (nonko-
valen alblimine bagli), Albiglutid (kovalen
albiimin konjugasyonu), Dulaglutid (kovalen
demir konjugasyonu), Semaglutide

2- Exendin-4 bazh olanlar: Exenatid ve
Liksisenatid (serbest ilaglar), Exenatid LAR
(polimer ile iligkili)

GLP1 reseptor agonistleri, etki siirelerine
gore de kisa etkililer ve uzun etkililer
olmak iizere iki gruba ayrihr:

Kisa etkililer, exendin-4 kokenli exenatid ve
lixisenatiddir.

Uzun etkililer, GLP1 kdkenli liraglutid, du-
laglutid, albiglutid ve semaglutid ve exen-
din-4 kokenli exenatid LARdir.

Kisa etkililerde, TKS diisiiriicii etki, gastrik
bosalmay1 ve intestinal glukoz uptake ini
inhibe edici etki belirgin iken, instilin sekres-
yonuna etki azdir.

Uzun etkililerde, AKS diistiriicii etki, insiilin
salgilanmasinda artis ve glukagon salgilan-
masinda baskilanma belirgin olup, daha iyi
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HbA Ic¢ kontrolii saglamaktadir.

Cesitli calismalarda, kisa etkili agonistler-
den giinde iki kez uygulanan exenatid ile
%1,5 lara varan, lixisenatid ile %1’lere varan
HbA ¢ kontrolii saglanabilmekte iken; lirag-
lutid ve exenatid LAR ile %1,5-2’1ere varan,
dulaglutid ile %1,5 civart ve albiglutid ile
%]1’e varan HbAlc kontrolii saglanabildigi
gosterilmistir.

Yine ¢esitli galismalarda, bu grup ilaglarla 2-4
kg kadar kilo kaybi saglanabildigi gosteril-
mistir.

GLP-1 agonistleri, sistolik kan basincinda is-
tatistiksel olarak anlamli azalma saglamakta-
dir. (2.5- 5.5 mmHg) Diastolik kan basincin-
da da hafif azalma goriiliir, ama azalma statis-
tiksel olarak anlamli diizeye ulasmamaktadir
(0-1.9 mmHg). Karsilastirmali ¢aligmalarda
farkli GLP-1 analoglarmin kan basinci tize-
rine etkileri arasinda anlamli fark bulunma-
mugtir.

Bu belirgin ve bilinen etkilerinin yanin-
da GLP-1 agonistlerinin aglik lipidlerinde
azalma, nabizda hafif¢e yiikselme, trombiis
olusumunu 6nleme, reperflizyon hasarmi 6n-
leme, plak stabilitesini saglama ve intestinal
inflamasyonu azaltma gibi bazi etkileri gesitli
caligmalarda gdsterilmistir.

GLP1 Reseptor Agonistlerinin Yan
Etkileri

Gastrointestinal Yan Etkiler

Baslica yan etkileri GiS ile iliskilidir.ilk birkag
haftada goriiliip zamanla azalmaktadir. Bu-
lant1, kusma ve diare: hastalarin %10-50’sin-
de goriilmektedir. 236 klinik ¢alismanmn me-
taanalizinde OAD ler ile karsilastirildiginda,
tedavinin birakilmasina yol acan en 6nemli
yan etki olarak bildirilmis. Bulanti, zamanla
ve doz titrasyonu ile azalabilmektedir.

Pankreas Uzerine Etkiler

Postmarketing akut pankreatit raporlarmda
ve popiilasyon bazli vaka kontrol ¢aligmala-
rinda inkretin bazl tedavilerle akut pankreatit
vakalan bildirilse de retrospektif kohort ¢alis-
malarda ve randomize kontrollii galismalarin
meta analizlerinde risk artis1 saptanmamustir.
GLP1 RA kullanan hastalarin degerlendirildi-
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i tiim randomize ¢aligmalarda pankreatit in-
sidanst diisiik bulunmugtur(14 562 olgudal6)
GLP-1 RA’nin akut pankreatit riskini nasil
artirdifn ile ilgili mekanizmalar kesin ola-
rak bilinmemektedir. Farelerdeki galigmalar,
GLP-1 RA tedavisinin, amilaz ve lipaz dahil
asiner hiicre protein sentezini artirabilen
pankreastaki asiner hiicre kiitlesinde artiga ne-
den oldugunu géstermektedir. Exenatid kul-
lananlarda subklinik pankreatik inflamasyon,
pankreatik kanser ve noéroendokrin timor
riskinin arttigma dair raporlar bulunmaktadir.
Nedensellik iligkisi gosterilememistir. Mev-
cut verilerin degerlendirilmesi sonrast FDA
ve EMA bu tedaviyle pankreas kanseri riski-
nin arttigina dair yeterli verinin bulunmadigt
kararma varmiglardir.Son yillarda yaymlanan
¢ok sayida hastanin degerlendirildigi metaa-
nalizlerde de pankreatit ve pankreas kanseri
sikliginda herhangi bir artisa rastlanmamustir.
Halihazirda nedensellik iliskisine ait yeterli
veri bulunmamaktadir. Bununla birlikte en-
diseler devam etmektedir ve pankreatik yan
etkiler agisindan takip ve raporlama devam
edecektir. Bulant olsun ya da olmasin ciddi
persiste eden karin agrisi varligimda
pankreatit akla gelmeli ve GLP-1 reseptor
agonisti kesilmelidir.Pankreatit konfirme edi-
lirse tekrar baglanmamalidir. GLP-1 reseptor
agonistleri, pankreatit 6ykiisii olan hastalara
baslanilmamalidir.

Enjeksiyon Yeri Reaksiyonu

Insiilin enjeksiyonu ile (%1-5) karsilastirildi-
ginda haftalik enjeksiyon ile uygulanan albig-
lutid ve exenatid ile (%10) lokal reaksiyonlar
daha fazla goriilmistiir. Karsilagtirma ¢alig-
malarinda lokal reaksiyonlar haftalik enjek-
siyonla giinde iki kez uygulanana gore daha
fazla saptanmistir. Yine hem haftalik exenatid
ile hem de albiglutid ile liraglutidden daha sik
enjeksiyon yeri reaksiyonu goriilmiistiir. Haf-
talik exenatid ile goriilen reaksiyonlar: abse,
selliilit, nekroz, subkutan nodiillerdir.

Immiinojenisite

GLP1 RA ne kars1 antikor gelisebilmektedir.
Hastalarin ¢ogunda zamanla antikor titreleri
azalmakta ve glisemik kontrolii etkilememek-
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te ancak bazilarinda yiiksek titrede antikorlar
glisemik cevabi azaltabilmektedirler.17 ¢alis-
manin meta-analizinde plaseboya gore albig-
lutid grubunda GLP1’e kars1 antikor gelisimi
daha fazla bulunmustur (%6.4 vs % 2). Ayrica
9%50’ye varan hastada diisiik titrede anti-exe-
natid antikorlar olmasina ragmen glisemik
kontrol ve giivenlikle ilgili bir soruna yol yol
agmamustir. Antikor geligen hastalarda enjek-
siyon yeri reaksiyonunun daha fazla oldugu
bildirilmistir.

Renal

Exenatid kullanan hastalarda ABY veya renal
yetmezlik olgulart bildirilmistir.

4 hastanin bildirildigi bir makalede exenatid
baslanmasiyla ABY tamisi arasinda gegen
zamanin 2-9 ay arasinda oldugu rapor edil-
migtir. Tiim hastalar bulanti, kusma ve/veya
azalmus stvi alimi ile prezente olmus ve hepsi
ACEI ve diiiretik kullanmakta imis. Exenatid
doz azaltilmasi veya kesilmesinden sonra re-
nal fonksiyonlar 3 hastada tam olarak diize-
lememis.

Liraglutid, dulaglutid ve semaglutid ile ciddi
renal yetmezlikli olgularda (eGFR 15-29 ml/
dk/1,73 m?) yeterli tecriibe bulunmamaktadir.
Liraglutid, dulaglutid ve semaglutid ¢alisma-
larinda hafif-orta ve orta-ciddi renal yetmezlik
varliginda tedavi sonlanimlart etkilenmemis-
tir. Exenatid (her iki formu da) ve lixisenatid
renal yolla atildig1 i¢in ciddi

renal yetmezligi olanlarda Onerilmemekte-
dir(GFR<30). Orta dereceli renal yetmez-
likte (kreatin klerensi 30-50 ml/dk) tedaviye
baslarken ve 5 mcg’dan 10 mcg’a ¢ikarken
serum kreatinin takibi yapilmalhdir. Diger
GLP1 RA leri baglanirken renal fonksiyonlar
test edilmeli,

ozellikle altta yatan renal yetmezligi olan
hastalarda bulanti, kusma ve dehidratasyon
agisindan yavas doz titrasyonu yapilmalidir.

Safra Kesesi Problemleri
GLP-1 R A tedavisi, safra kesesi olaylarinda-
ki artisla iliskilendirilmistir.
GLP-1 RA alan 17 232 hastayla kars1 alma-
yan 14 872 hastay1 ¢eren 90’dan fazla klinik
calismay1 degerlendiren yeni bir meta-analiz-
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de, GLP-1 RA tedavisi ile kiigiik ama 6nemli
bir kolelitiazis riski bildirilmistir (141’e kars1
99, GLP-1 RA) HR:1.3. Safra kesesi has-
taliklarinin nedeninin hizhi kilo kayb1 veya
GLP-1RAlerinin safra kesesi motilitesini ya-
vaslatmast olabilecegi diistiniilmektedir.

Trombositopeni

Vaka raporlarinda exenatidin ilag ile indiikle-
nen immiin trombositopeni ile iligkili oldugu
gosterilmis, ciddi kanamaya neden olabilen
bu durum, exenatid kullanim sirasinda trom-
bositlere karst IgG antikorunun saptanmasty-
la anlasilmustir. Exenatid boyle bir durumda
hizla kesilmeli ve tekrar baslanmamalidir.
Uzun etkili formiilasyon ile (yart 6mrii uzun
oldugu i¢in-median 2 hafta) ilacin kesilmesi-
ne ragmen trombositopeni uzayabilmektedir.
Mevcut KUB bilgilerinde uyar1 bulunmasima
ragmen rutin trombosit saymmi takibi Sneril-
memektedir.

Mediiller Ca

Rodent ¢alismalarinda liraglutid ve dulaglutid
benign ve malign C hiicre tiimérleri ile iliskili
bulunmustur. Ek olarak exenatid ve liragluti-
de maruz kalan ratlarda GLP1 reseptorii ara-
cilt kalsitonin stimiilasyonu rapor edilmistir.
Bu etkinin insanlarda olduguna dair bilgiler
net degildir. Insanlardaki C hiicre say1s rat-
lardan daha azdir ve insan C hiicrelerindeki
GLP-1 reseptor ekspresyonu ratlara kiyasla
¢ok azdir. Kisa siireli insan c¢alismalarinda
kalsitonin diizeylerinde degisiklik tespit edil-
memistir.

Hipoglisemi

Beraberinde siilfoniliire ve insiilin tedavisi
kullanimu olan hastalar disinda hipoglisemi
riski genellikle olusturmamaktadir. Bu grup
hastalarda birlikte kullamimda, SU veya in-
stilinin dozlarinin azaltilmasi 6nerilmektedir.
Ciddi/major hipoglisemi <%]1. Head-to-head
calismalara dayanarak, haftalik GLP-1 RA
leriyle hipogliseminin kisa etkili exenatidden
daha az oldugu fakat, liraglutidden daha fazla
oldugu goriilmektedir.

Mikrovaskiiler Etkiler

Diyabetik g6z hastahigy ile ilgili klinik son
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noktalarin (foto-koagiilasyon, vitreal enjeksi-
yon tedavisi veya vitrektomi ihtiyact) Lirag-
lutid ile (anlamli olmayan egilim), dulagluti-
de ile (anlamli olmayan egilim) ve semaglu-
tid kullanimiyla (anlaml fark) artmis oldugu
saptanmustir. Bu hastalarin ¢ogunda 6nceden
var olan ileri diizey retinopati (spesifik
oftalmolojik tedavi gerektiren) oldugu go-
rillmektedir. Bu problemin bir nedeninin,
GLP-1 reseptor tedavisinin baglatilmastyla
indiiklenen plazma glukoz ve HbAlc’de-
ki hizli diisiis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Kisa siireler i¢inde glisemik kontrolii 6nemli
olgiide iyilestirme potansiyeline sahip bu tiir
bir tedaviye baslamadan 6nce, diyabetik g6z
hastaliginin teshis

ve tedavi edilmesine dikkat edilmelidir. GLP-
1 reseptdr agonistleri ile diyabetik goz has-
taliginin ilerlemesi igin spesifik bir risk olup
olmadigina karar vermek daha fazla ¢aligma
gerektirecektir.

GLP - 1 RA kontrendikasyonlar1

* Kisisel veya ailevi mediiller tiroid kanseri
gecmiginin olmast,

» Multipl endokrin neoplazi sendromu tip 2
(MEN 2) olan hastalar (Tedavi sirasinda rutin
serum kalsitonin veya tiroid ultrason izlemi-
nin degeri belirsizdir)

Uyarilar

+ Akut pankreatit dykiisii varsa: Onerilmez

* Renal yetmezlikte bulanti, kusma ABY ni
tetikleyebilir

* Gastroparezi: Tim GLP-1 RA ler kotiilesti-
rebilir, onerilmez

* Akut safra kesesi problemleri : Katkida bu-
lunabilir (kolesistit veya kolelithiazis)

* Semaglutid ile diyabetik retinopatide kotii-
lesme riski bulunmaktadir.

Ozet olarak; GLP-1 RA T2DM’ deki bir¢ok
glisemik probleme etki eder, insiilin ve silfo-
niliirelerle beraber kullanilmadik¢a hipogli-
semi riski diistiktiir. Kilo {izerine olumlu etki-
leri b ulunmaktadir. GLP-1 RA baz molekiilii:
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exenatide veya human GLP-1 analogu olabi-
lir. Yar1 6mrii, doz sikligim belirlemektedir.
Kisa Etkili GLP-1 RA HbAlc azaltict etkisi
%-0.6 to ~-1.0 ve baglica TKS {izerine etkili
olup; uzun Etkili GLP-1 RA HbAlc azaltici
etkisi %~-1.0 to ~-1.7 ve baslica AKS {izeri-
nedir. Genellikle iyi tolere edilir, en sik yan et-
kisi GIS ile iliskili olup, titrasyon ile kolayca
yonetilmektedir.
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