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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 59.’uncusunu diizenliyoruz. Tiirk Diyabet
Cemiyeti’nin 2000 y1lma kadar diizenledigi kongreler 2000 yilindan itibaren Ttirkiye
Diyabet Vakfi’nin katilimi ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsamu genislemis hem
de bilimsel diizeyi artmis ve de iilke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet
hemsirelerinin egitimlerinde ve bilgi paylasimlarinda ¢ok énemli bir bilimsel arena
haline gelmistir. Tlag firmalarinin bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu
gliclendirmistir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti ve Tiirkiye Diyabet Vakfi’nin bundan sonra amaci bu
yilligin yilda bir onceki kongrede tartisilan konularin yayinlandigi bir kitap
olmanin yani sira daha sik araliklarla yayimlanan bir dergi haline doniistiirmek
ve diyabetoloji alaninda iilkemizde 6nemli bir agi1g1 kapatmak olacaktir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti Tiirkiye Diyabet Vakfi
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Diyabetik Ayak Yaralarinda Tedavi ve Temel Prensipler

DIYABETIK AYAK YARALARINDA
TEDAVI VE TEMEL PRENSIPLER

Uz. Hems. Alev KAHRAMAN
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji, Diyabet ve Metabolizma Bilim Dali

Diyabetik ayak yaralarinin basarili te-
davisi risk faktorlerinin kontrol altina
alinmasiyla baslar. Yara bulunan ayaga
kesinlikle yiik binmemelidir ve 6demin
6nlenmesi i¢in elevasyon uygulanmalidir.
Cerrahi tedavi uygulanacak hastalarin kan
glikoz seviyeleri mutlaka regiile edilmeli-
dir. Hastanin kan seker seviyeleri diizen-
li takip edilmeli ve HbA1C seviyeleri 9
mg/dl’yi asiyorsa tedavi rejimi mutlaka
gozden gecirilmelidir (23). Cerrahi deb-
ritman diyabetik ilserlerin tedavisinde
ilk 6nemli asamadir. Debritman sadece
nekrotik dokularn alinmasi degil ayni
zamanda yara derinliginin degerlendiril-
mesi, kemik tutulumunun belirlenmesi
ve drene olmamis eksiidanin alinmasi-
na da yardimcidir. Debritman esnasinda
kanamay1 kontrol etmek icin aktive olan
trombositlerden bazi biiylime faktorleri
serbestlesir ve yara iyilesmesinin prolife-
ratif faz1 baglar (23). Debritman esnasin-
da cilt-cilt alt1 dokusunun canliligi, faysa,
kemik, tendon gibi az kanlanan yapilarin
degerlendirilmesi miimkiindiir. Uygun
debritman biitiin nekrotik ve cansiz, bak-
teri igeren dokularin alinmasiyla saglanir.
Boylelikle yaranin bakteri yiikii azaltilip
doku bakteri dengesi saglanmaya ¢alisilir
(20-22-23). Pek ¢ok yaray1 basit poliklinik
sartlarinda debride etmek miimkiindiir.
Duysal noropatisi bulunan hastalara lo-
kal aneztezik yapmak gereksizdir (7-23).
Cerrahi debritmanlarin uygun olmadigi
hastalarda enzimatik debritmanlar kullani-
labilir.Bununla birlikte piirulan ve akintil
yaralarda, enzimatik merhem preparatla-
rinin kullanimi kontrendikedir. Enzimatik
merhem materyelleri bu tip yaralarda dre-
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naj1 ortadan kaldirirlar. Yikama soliisyon-
larinda ve pansuman esnasinda antiseptik
ajanlarin kullanim, yara iyilesmesine tok-
sik etki gdstermeleri nedeniyle kontrendi-
kedir (26-27). Lineweaver ve arkadaslari
yaptiklart in vitro ¢aligmalarda antiseptik
soliisyonlarin fibroblastlara toksik etki
yaptigini saptamislardir (27). Sonug ola-
rak antiseptik soliisyonlarin 6zellikle sa-
bunlastirilmis iyotlu ve povidon iyotlu
olanlarin deri bitiinligiiniin bozuldugu
durumlarda direkt olarak uygulanmama-
st gerekir (26). Yara bakiminda diger bir
onemli nokta yara kenarlarinda olusan ke-
ratotik kenarin alinmasidir. Bunlarm alin-
masi yiizey epitelizasyonunu artirici etki
gosterir (23). Pansumanlar yara bakiminin
idamesinde 6nemli yer tutar. Ticari an-
lamda pansuman i¢in kullanima sunulmus
pek ¢cok iirlin mevcuttur. Winter’in 1960’11
yillarda slak yara iyilesmesini tanimla-
masinin ardindan hidrojel ve hidrokolloid
pansumanlarda yaranin nemli ortaminin
devam ettirilmesi temel amag¢ olmustur.
Bunun yani sira iyi bir pansuman matar-
yeli kurumay1 6nlemeli, eksiiday1 alacak
kadar nemli olmali, gaz degisimine izin
vermeli, yara ortamint mikroorganizma-
lardan ayiran mekanik bir bariyer gorevi
gorebilmelidir (29-30). Diyabetik ayak
yaralarinin tedavisinde ¢ok tartisilan bir
konu hiperbarik oksijen tedavisidir. Bazi
yayinlarda ¢ok iyi sonuglar alindig1 bildi-
rilse de bu konuda kabul géren anlayis ye-
terli dolasim varsa hiperbarik oksijen, yara
tedavisine yardimci amagli kullanilabilir.
Yeterli dolasim olmadigi iskemik ayaklar-
da hiperbarik oksijen tedavisi faydasizdir
(31). Biiyiime faktorleri Amerikan ilag
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ve Gida Dairesi (FDA) onayim aldiktan
sonra kronik yaralarda kismen kullanima
sunulmustur. Biiylime faktorleri anjioge-
nezi, hiicresel ¢cogalmay1 uyararak ekstra-
selliiler matriks yapim ve yikim olaylari-
n1 artirarak yara iyilesmesinde rol alirlar
(32). Ticari agidan uygun ve yaralarda
kullanilan FGF (fibroblast biiyiitiicti fak-
tor) icin tartismali sonuglar belirtilmigtir.
Bununla birlikte kullanima sunulan PDGF
(trombosit kokenli biiyiime faktorii) gibi
benzeri bilylime faktorlerinin diyabetik
ve kronik yaralarda uygulanmasi ile basa-
rilt sonuglar alindig1 ve gelecek igin {imit
verici oldugu bildirilmektedir (33). Diya-
betik ayaklarda amputasyon, debritman
ve tedavi amagli yapilabilir. Yaranin yeri
ve biyiikligi, ekstremitenin ve hastanin
sartlar, amputasyon seviyesini belirler.
Amputasyon bazi hastalar i¢in son g¢are
olarak degil tedavinin bir pargasi olarak
degerlendirilmelidir (34). Diyabetik ayak-
ta mobilizasyonun korunmasi i¢in kismi
amputasyonlar, flep, greft onarimlar yapi-
labilir (35). Diyabetik ayak yarasina erken
donemde yapilacak kiiciik cerrahi girigim-
ler ve ampiitasyonlar daha yiiksek seviyeli
amputasyonlar1 6nler. Diyabetik ayaklarda
yapilan mikrocerrahi uygulamalar1 Batili
kaynaklarda yaygin olarak yer almaktadir.
Bu tip uygulamalar 6ncesinde ayagin vas-
kiiler durumunun ¢ok iyi analiz edilmesi
ve cerrahi sonrasi yakin takip onerilmek-
tedir (40-41).

Diyabetik Ayak Bakimm

Diyabetik ayak yarasmin iyilesmesi ile
tedavi tamamlanmaz. Ayak yarasinin olu-
sumuna neden olan deformiteler, kallus,
artmis basing gibi etiyolojik nedenler yara
iyilestikten sonra da mevcuttur. Tyilesmis
yara dayanikli bir doku degildir ve yiirii-
me esnasinda yirtict kuvvetlere maruz ka-
labilir. Bu sebeple diyabetik hastalar kisa
adimlarla yiiriimeli, uzun siire ylirimekten
ve ayakta kalmaktan kaginmalidir (1-4-7).
Diyabetik ayak bakiminda énemli bir nok-
ta da ayak tirnaklarinin bakimidir. Diya-
betik tirnaklar genellikle onikomikotik ve

kalin degisik sekillidirler. Uygunsuz ayak-
kabilarla her zaman igin ayak parmaklari-
nin birbirini yaralama olasilig1 mevcuttur.
Uygun olmayan ayakkabilarin kullanimi
ile diyabetik yaralar arasinda siki bir ilis-
ki vardir. Uygun ortopedik ayakkabilarin
kullanimi diyabetik yaralarin 6nlenmesi
agisindan Onem tasir. Hastalara sartla-
ra gore kosu ayakkabisindan 6zel yapim
ayakkabilara kadar degisen ayakkabilar
onerilebilir. Yapilan ¢aligmalarda 6zel
imalat ayakkabi giyenler de yara niiks ora-
n1 %26 olurken giymeyenlerde niiks orani
%80 olarak bulunmustur (4). Ayakkabi
tabanina yerlestirilecek olan slikon, sor-
bathane ve yeni viskoelastik basing emici
polymerler basinct diistirerek yara olusu-
munu Onlerler (4).

HASTA EGITIiMI
1. Kendi kendine ayak muayenesi

Coraplar, ayak derisi, tirnak muayenesi,
parmak aralari, 1s1 ve renk kontrolii, his
kontrolii, ayakkabi1 kontrolii yapilmalidir.

2. Ayak bakimi

Her giin ayaklar 1lik su ile yikanmali, na-
sir ve sertlikler ponza tasi ile inceltilmeli,
parmak aralar1 kuru tutulmali, nemlendi-
rici siiriilmeli, pencelesmeye karsi ayak
masaj1 yaptlmalidir.

3. Tirnak bakimi

Tirnaklar diiz kesilmeli, koseleri ile
oynanmali, derin kesilmemeli, gorme
sorunu olan diyabetliler asla kendi tir-
nagini kesmemeli yakinlarindan destek
almalidir.

4. Uygun ayakkabi

Ayag1 tam kavramali, derin ve i¢i dikigsiz
olmali, Onii agik ve parmak arast olma-
maly, taban1 kalin olmali, yeni ayakkabi 2
saatten fazla giyilmemeli, ayn1 ayakkab1
her giin giyilmemelidir.

5. Coraplar

Her giin degistirilmeli, yazin merserize
kisin yiin gorap giyilmelidir. Yalin ayak
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yiiriinmemelidir, ¢orap baglari kullanil-
mamalidir.

6. Ayak egzersizleri 6gretilmeli
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Ayak yaralar1 6nlenebilen, en azindan
azaltilabilen komplikasyonlardir.
Diyabetik ayagin bakimi ve tedavisinde
diizenli takip ve hasta egitimi dnemlidir.
Hemgireler burada en 6nemli anahtardir.
ONLEMENIN TEDAVIYE GORE
HER ZAMAN DAHA UCUZ VE
CAGDAS BiR YOL OLDUGU
UNUTULMAMALIDIR
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LADA (Eriskinlerde Ge¢ Baslangich Otoimmiin Diyabet)

LADA (ERISKINLERDE GEC BASLANGICLI
OTOIMMUN DIYABET)

Dr. Ash DOGRUK UNAL
Ozel Hekimlik

Otoimmiin diyabet, pankreas b-adacik
hiicrelerine kars1 antikor varlig1 ve erken
donemde insiilin ihtiyaci ile karakterize-
dir. LADA, erigkin yas otoimmiin diyabe-
tin %2-12"ni olusturur ve “Erigkinde Geg
Basglangigli Otoimmiin Diyabet” olarak
tanimlanmaktadir. TIDM ve T2DM ile
klinik, fenotipik ve patofizyolojik ben-
zerlikleri vardir, fakat TIDM’den farkli
olarak baslangicta insiilin bagimli degil-
dir, b-hiicre yetmezligine gidis ve insulin
gereksinimi daha yavas seyirlidir.

LADA klinik olarak T2DM’Ye daha fazla
benzer. Tip 1.5 DM, insiilin gerektirmeyen
otoimmiin diyabet, yavas ilerleyen insiilin
bagimli T1DM olarak da isimlendirilmis-
tir.

Ik olarak 1977°de Irvine ve ark. T2DM
tanist almig hastalarin %11’inde adacik
hiicre antikor pozitifligini gostermistir.
1993°de de Tuomi ve ark. LADA terimini
kullanmustir (1,2).

IDS’ye (Immunulogy of Diabetes Society)
gore LADA kriterleri; erigkin yas baglan-
gict (>30 yas), tanidan sonra en az 6 ay
icinde insiilin ihtiyaci olmamas 1 ve ada-
cik hiicre antikor pozitifligi olarak tanim-
lanmistir (3). Yine de LADA tanimi hala
tartigmalidir. LADA tanisi almig hastalar
genetik, fenotipik ve immiinolojik olarak
heterojendir, pankreatik b-hiicre yikimi,
insiilin direnci ve otoimmiinite oldukca
degiskenlik gosterirler. Bunun en 6nemli
nedeni de genetik ve immiinojenik fak-
torlerdeki degiskenliktir. Sonug¢ olarak,
LADA hala klinik olarak tam taninma-
maktadir ve T2DM hastalar1 arasinda %5-
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10 oraninda yanlis tani1 konulmaktadir.
En ideal olani, yeni tan1 T2DM olanlarda
plazma C-peptid 6l¢iimii ve antikor po-
zitifligi icin taramaktir. Fakat bunun ma-
liyeti oldukg¢a yiiksektir. T2DM hastalari
arasinda LADA’nin erken tespiti dnemli-
dir, o nedenle klinik parametrelere dayali
spesifik risk skorlama sonrasi adacik hiic-
re antikorunun istenmesi daha uygundur.
LADA ¢alismalarinda da hasta yas araligi,
hasta popiilasyonunu tanimlamak i¢in ba-
kilan antikorlar ve titre esik degeri olduk-
ca farklilik gostermektedir.

Otoimmiinite gostergesi olan antikor po-
zitifligi yanlis negatifliklere neden ola-
bilmektedir, o nedenle 6zellikle hastalar
T2DM tanis1 alabilmektedir. Norveg’ten
yapilan HUNT2 calismasinda antikor
pozitifligi olan ve tanidan sonraki 12 ay
icinde insiilin ihtiyaci olmayan 44 hasta
LADA olarak tanimlanmig ve 10 y1l sonra
yayimlanan HUNT 3 ¢alismasinda bu 44
hastanin %59’unda antikorlarin negatif-
lestigi gosterilmistir. Anti-GAD pozitifligi
olanlarda takipte antikor titre degisikligi
olmadig1 goriiliirken, IA-2A ve ZnTS8A
titrelerinin diistiigii gosterilmistir. Ozel-
likle HUNT3’te antikor pozitifliginin de-
vam etmesinin erken insiilin ihtiyacinin en
o6nemli belirleyicisi oldugu gosterilmistir
(4). UKPDS c¢alismasinda 6 yillik takipte
LADA hastalarinda antikor negatif olan-
larin %14’tinde, GAD antikor pozitifligi
olanlarin %84’tinde ve ICA pozitif olan-
larin %94’iinde insiilin ihtiyac1 olmustur.
Hastalar yasa gore ayrildiginda 45 yasin-
dan daha geng¢ hastalarda antikordan ba-
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gimsiz daha erken insiilin ihtiyaci oldugu,
otoimmiin yatkinligin daha fazla oldugu
gosterilmistir (5). O nedenle tiim hastalar-
da antikor istemek maliyet etkin olmaya-
cagidan, hastada insiilin ihtiyact ve oto-
immiinite ihtimali diisliniilityorsa istemek
akilct olacaktir.

LADA hastalarinda T2DM hastalarina
gore daha fazla insiilin ihtiyaci olmaktadir.
Insulin ihtiyact olan ve olmayan LADA
hastalar incelendiginde; GAD antikor tit-
resi yiiksekligi ile iliskili oldugu gosteril-
mistir (6). ACTION LADA 7 ¢aligmasinda
LADA’da en fazla anti-GAD pozitifliginin
oldugu (%90) ama daha az olarak da IA-
2A veya Zn T8A ve ¢oklu antikor pozitifli-
§i olabildigi de gosterilmistir. T2DM’den
ayirmada esas olarak anti-GAD istenme-
lidir ama klinik parametreler ¢ok giiclii
ve anti-GAD negatifse diger antikorlar da
istenebilir (7).

Aslinda tani kriteri olarak kullanilan in-
siilline baglama zamam da tartigmalidir.
Ciinkii antikor pozitif olanlarda ortala-
ma baslama zamani 16.15 ayken, negatif
olanlarda 45.6 ay olarak tespit edilse de
6 aydan Once insiilin ihtiyact olabilmek-
tedir, o nedenle tani kriteri olarak insiilin
sekresyon gostergesi olan C-peptid diizeyi
6lgtimii de 6nerilmektedir (8).

LADA, T2DM ve TIDM’in patogene-
zine yonelik yapilan ACTION LADA 9
calismasinda 32 LADA, 33 T1DM ve 30
T2DM hastasinda miks meal tolerans tes-
tine uyarilmig C-peptid diizeyi 6l¢iilmiis-
tir. 30-70 yas arasi, 6 ay-10 yilhik DM
tanis1 olan hastalar DM siiresine gore 6-18
ay, 19 ay-5 yil ve 5-10 yil olmak {izere 3
gruba ayrilmistir. Tim LADA hastalarin-
da tiim DM siirelerinde uyarilmis C-pep-
tid diizeyi T2DM’den diisiik, T1DM’den
yiiksek saptanmigtir. Bu sonug¢ LADA’nin
T2DM ile T1DM arasinda bir noktada yer
aldiginmi gostermektedir (9).

Otoimmiinite agisindan TIDM ile karsi-
lastirildiginda da LADA hastalarinda anti-
kor pozitifligi daha fazla oranda olmasina
ragmen C-peptid diizeyleri daha yiliksek
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bulunmustur (10). Gergekten de LADA
hastalarinda TIDM’e gore insiilin sekres-
yon kapasitesinin daha yiiksek olmasina
ragmen insiilin ihtiyacinin daha az olmasi,
otoimmiinite disinda insiilin direncinin de
patogenezde etkili olabilecegi gosterilmis-
tir (11). ESTRID c¢alismasinda gosteril-
mistir ki otoimmiinitesi diisiik olanlarda
insiilin direnci altta yatan patofizyolojide
daha baskindir (12).

Tiim bu ¢aligma sonuglariin da gosterdigi
gibi LADA’daki klinik heterojenite; insii-
lin direnci, otoimminiite ve genetik faktor-
lerdeki degiskenlige baglidir. Etyolojide
cevresel faktorlerden fazla kilolu olmak,
disiik dogum agirlikli olmak, sekerli ige-
cek tiikketmek riski arttirirken; fizik akti-
vite, hafif veya hi¢ alkol alinmamasi riski
azaltmaktadir ama bu iliski T2DM’de ol-
dugu gibi giiglii degildir, bunun en 6nemli
nedeni de patofizyolojide otoimmiinitenin
insiilin direncine gore daha etkin olmasi-
dir (13). Otoimmiinite ile fenotip arasinda
iliski incelendiginde LADA hastalarinda
T2DM’ye gore glukoz ve HbAlc diizeyle-
ri daha yiiksek, BKI ve iirik asid diizeyleri
daha diisiiktiir. Antikor titresi daha diisiik
olanlarin fenotipi T2DM’ye daha benzer-
dir (14,15). LADA hastalar1 baz1 metabo-
lik parametreler acisindan daha az riskli
gibi goriinse de uzun dénem takipte kardi-
yovaskiiler risk faktorlerine ve Hbalc’ye
gore yeniden diizenlendiginde mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
T2DM’ye benzerdir (16,17).

Sonug¢ olarak, LADA hala klinik olarak
tam taninmamaktadir ve T2DM hastalar1
arasinda %5-10 gibi yiiksek oranda yanlis
tan1 konulmaktadir. En ideal olani, yeni
tan1 T2DM olanlarda plazma C-peptid 61-
¢limii ve antikor pozitifligi i¢in taramaktir.
Fakat bunun maliyeti olduk¢a yiiksek-
tir. T2DM olan hastalarin arasindan LA-
DA’nin erken tespiti 6nemlidir, o nedenle
yeni diyabet tanisi olan hastalarda adacik
hiicre antikorunu istemeden once klinik
parametrelere dayali spesifik risk skor-
lamas1 yapilmasi daha uygundur. Klinik
degerlendirme sonucunda hasta 50 yastan
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geng ise, VKI’i25 kg/m?den az ise, kisisel
veya aile Oykiisiinde otoimmiinite varsa ve
DM akut baslangicli ise ve bu risk faktor-
lerinin 2 veya daha fazlasi varsa anti-GAD
Olciilmelidir, ama sadece 1 risk faktorii
varsa C-peptid ol¢iilmeli ve diisiik gelen-
lerde anti-GAD bakilmalidir, risk faktorii
olmayanlar LADA igin diisiik riskli oldu-
gundan T2DM olarak kabul ederek takip
ve tedavi edilmelidir (18).

LADA’da tedavi hedefi metabolik kont-
roliin saglanmas1 ve insiilin salgilama
kapasitesinin korunmasidir. ilk yapilan
calismalarda da gosterilmistir ki erken
donemde insiilin baslamak antikor nega-
tiflesmesine ve C-peptid cevabinda dii-
zelmeye neden olabilmektedir (19). LA-
DA’da insiilin tedavisi en giivenilir tedavi
olmasma ragmen, insiilin tedavisinin ne
zaman verilecegi ve b-hiicre rezervi olan
hastada insiilin tedavisi vermenin avantaji
hala bilinmemektedir.

Thiazolidinedionlarin insiilin kullansin
veya kullanmasin LADA hastalarinda
b-hiicre fonksiyonunu korudugu gosteril-
mistir (20). Fakat ¢alisma sayist azdir ve
etkinlikleri gdsteren parametreler yeter-
sizdir. Diger bir insiilin duyarlastirici teda-
vi olan metformini tedavide 6nermek igin
sinirli sayida kanit vardir.

Ozellikle LADA tanisi, T2DM’den ayir-
mada tedaviyi yonlendirmek i¢in dnem-
lidir. Anti-GAD titresi yiiksek olan hasta-
larda sulfoniiirea tedavisi alanlarda insii-
lin bagiml diyabete ilerleme siklig1 %64
olarak tespit edilmistir (21). O nedenle
LADA hastalarinda sulfoniliirea tedavisi
verilmemelidir.

DPP-1V inhibitorlerinin LADA hastalarin-
da glisemi kontrolii sagladig1 ve ozellikle
antikor titresi diisiik olan hastalarda insiili-
ne benzer b-hiicre fonksiyonunu korudugu
gosterilmistir (22,23). GLP-1R agonistleri
ile daha fazla kanita ihtiyag duyulmasina
ragmen, simdiye kadar yapilmis calis-
malarda ozellikle C-peptid diizeyleri ¢cok
diisiik olmayan LADA hastalarinda meta-
bolik kontrolii saglamada oldukga faydali
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olduklar1 gosterilmistir (24,25). Anti-di-
yabetik tedaviye giinliik 20001U D-vita-
mini eklemenin otoimmiiniteyi azalttig
ve b-hiicre fonksiyonunu korudugu gos-
terilmistir (26). Biliyoruz ki, dapagliflozin
kullanimi T2DM hastalarinda ve BKI >27
kg/m? olan TIDM hastalarinda (sadece
EMA tarafinca) onaylanmistir. Bu durum
LADA’da kullanim1 i¢in umut vericidir,
fakat ¢aligma yoktur.

Obez olmayan T1DM hastalarinda prek-
linikk c¢aligmalarda pankreatik adacik
B-hiicrelerinin, GAD65’1 tantyan T-hiicre
ile destriiksiiyona ugradig1 gosterilmistir.
Kiiciik dozlarda GAD65 uygulanmasinin
otoimmiin B-hiicre destriiksiiyonunu en-
gelledigi ve diyabet gelisimine engel ol-
dugu veya geciktirdigi gosterilmigtir. Alii-
minyum ile formalize edilen thGADG65
(Diamyd) ile LADA hastalarinda yapilan
faz 2 kontrollii ¢alismada giivenilir ve
C-peptid diizeylerinde artis yaptigi ve
otoimmiiniteyi modiile ettigi gosterilmis-
tir, rutin kullanimini 6nermek igin yeterli
veri yoktur, daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir (27).

LADA hastalarinda tedavi se¢imi yapar-
ken en 6nemlisi b-hiicre fonksiyon bozul-
masini Onleyecek ajan se¢imidir. Bu ne-
denle su anki verilerle C-peptid diizeyine
gore tedavi se¢imi yapmak en dogrusudur.
C-peptid diizeyi <0.3 nmol/L olanlarda
mutlaka insillin baglanmalidir. C-peptid
diizeyi 0.3-0.7 nmol/L arasinda olanlarda
metformin baslanmali ve gerekirse ek te-
davi karar1 ADA/EASD kilavuzuna gore
verilmeli ve her 6 ayda bir hasta tekrar
degerlendirilmelidir. C-peptid diizeyi >0.7
nmol/L olan hastalarda tedavi karar1 ayni
T2DM gibi verilmelidir fakat glukoz kont-
rolii bozuldugunda C-peptid 6l¢lim tekrari
yapilmalidir (28).
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Diyabetik Hastada Karaciger {zlemi

DIYABETIK HASTADA KARACIGER iZLEMI

Prof. Dr. Aysen AKALIN
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji Bilim Dali

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt
(NAYKH) giiniimiizde bat1 toplumlarinda
en sik goriilen kronik karaciger hastaligi
haline gelmistir. Yagh karaciger hastali-
g1 obezite, tip2 diyabet, hiperlipidemi ve
hipertansiyon ile kisacasi tiim metabolik
sendrom bilesenleri ile yakin bir birlikte-
lik gosterir (1). Hatta metabolik sendro-
mun hepatik bileseni olarak degerlendiri-
lir. Bu nedenle yakin zamanlarda metabo-
lik disfonksiyon ile iligkili yagl karaciger
hastaligt tanimi Onerilmis ancak yaygin
kullanima gegmemistir.

Yagli karaciger hastaligi tim diinyada
epidemik boyutlarda artis gostermektedir.
Tanida kullanilan ydntemlere gore degi-
siklik gostermekle birlikte NAYKH’ nin
prevalansinin %25 civarinda oldugu tah-
min edilmektedir. Bu oran obez kimseler-
de %90’lara kadar artis gosterir ve morbid
obez bireylerde %90 diizeylerine ulasabi-
lir. Tip2 diyabetli kimselerde %56 civa-
rinda yagli karaciger hastalig1 saptanabilir
(1,2).

Non alkolik steatohepatit’in (NASH) ge-
nel toplumdaki prevalansinin belirlenmesi
oldukea giictiir, ¢iinkii net bir tan1 konula-
bilmesi i¢in karaciger biyopsisi gereklidir.
Fakat Bat1 toplumlarinda bu oranin %3-5
civarinda oldugu bildirilir ve giinliimiizde
ABD’de karaciger transplantasyonunun
2. sikliktaki nedenidir. Daha da 6nemlisi
hem NAYKH ve hem de NASH diyabet
gelisimi ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in
yiiksek risk tasimaktadir. Tip2 diyabetli
hastalarda NASH prevalansinin  %37,3
oldugu tahmin edilmektedir. Bu hastalarin
%17’sinde de ileri diizeylerde fibrozis ol-
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dugu tahmin edilmektedir (1,2).

NAYKH hepatositlerin %5’inden fazla-
sinda sitoplazmada lipid damlaciklarinin
birikmesi ile karakterizedir. Kisacasi kara-
cigerde yag depolanmasina neden olabile-
cek sekonder nedenler olmaksizin karaci-
ger lipid igeriginin artmasi olarak tanim-
lanir. Bu durum yalnizca diyabet gelisme
riskini artirmakla kalmaz, ayni zamanda
diyabetli hastalarda da glisemik kontro-
lii bozucu bir etki yapar, kardiyovaskiiler
hastalik ve bobrek yetmezligi basta olmak
iizere diyabetin komplikasyonlarinin geli-
simine de katkida bulunur (3,5).

Yagl karaciger tanimi altinda yaglanma-
nin basit bir sekli olan steatoz bulunabilir.
Fakat ayni zamanda yagli karaciger daha
ciddi bir form olan NASH’e ilerleyebilir.
Bu durumda yaglanmaya ek olarak inf-
lamasyon, hepatositlerde balonlagsma ve
fibrozis bulgular tabloya eklenir. Steato-
hepatitteki fibrozis ise ilerleyerek siroza
gidebilir. Sonug olarak basit steatoz ste-
atohepatite, steatohepatitde siroza ilerle-
yebilir. Siroz ise karaciger yetmezligi i¢in
risk olusturmasinin yani sira hepatoseliiler
karsinoma riskini de 6nemli sekilde arti-
rabilir (6,7).

Klinik

Yagl karaciger hastalig1 ¢ok fazla bulgu
vermeyen bir durumdur ve hastalarin ¢o-
gunlugu asemptomatiktir. NASH’li hasta-
larin bir kismi yorgunluk, halsizlik ve sag
iist kadran agris1 veya hassasiyeti tanim-
layabilir. Hastalar genellikle laboratuvar
incelemelerinde saptanan karaciger enzim
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yiiksekligi ya da abdomen goriintiileme-
sinde rastlantisal olarak karacigerde stea-
toz saptanmasi iizerine tani1 alirlar (8).

Fizik incelemede hastalarin bir kisminda
karacigerin yag ile infiltrasyonu sonucun-
da olusan hepatomegali saptanabilir. Bu
bulgu steatozlu hastalarin sadece %18 ka-
darinda mevcuttur (9).

NAYKH olan kimselerde AST ve ALT’de
hafif diizeylerde bir artis olabilir. Ancak
aminotransferazlarin normal olmas1 yagh
karaciger hastalig1 varligini saf dis1 etmez.
Artmig oldugunda tipik olarak AST ve
ALT diizeyleri normalin {ist sinirmin 2-5
kat1 kadardir. AST/ALT orani tipik olarak
1’in altindadir. Alkolik karaciger hasta-
liginda ise bu oran hemen daima 2’nin
iizerindedir. Aminotransferazlarin yiik-
seklik diizeyi hepatik inflamasyon veya
fibrozisin derecesi ile iligkili olmadigi gibi
aminotransferazlar tamamen normal iken
bile klinik olarak 6nemli diizeyde histolo-
jik hasar bulunabilir. Serum ALP ve GGT
diizeyleri de 2-3 kat kadar artmis olabilir.
Serum albumin ve billuribin diizeyleri
normaldir, ancak siroz geligsmis ise bozuk
bulunabilir. Yine sirozlu hastalarda prot-
rombin zamaninda uzama, trombositopeni
ve ndtropeni gibi laboratuar bozukluklari
goriilebilir. Serum ferritin diizeylerinin {ist
smirin 1,5 katindan fazla olmasinin NAY-
KH aktivite yiiksekligi veya ileri fibrozis
varligt ile iliskili olabilecegi kabul edilir
(1,8,10).

NAYKH varhgi ne zaman
diisiiniilmelidir?

Tek bagina tip2 diyabet varlig1 yagh kara-
ciger hastalig1 igin yeterli bir endikasyon-
dur. Ancak, insiilin direnci ve metabolik
sendrom varliginda da yagli karaciger has-
talig1 olabilecegi akla gelmelidir. Hastali-
gin erken tani ve tedavisi onemlidir, ¢linkii
hastaligin ileri evrelerinde 6zellikle fibro-
zis ilerlediginde tedavi basarisi oldukga
azalmaktadir. NAYKH nin patogenezi net
olarak agiklanamamig olmakla birlikte ¢e-
sitli cevresel etkenler gelisiminde sorumlu
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tutulmaktadir. Bunlarin baslicalar1 fazla
kalorili beslenme, asirt doymus yag tiike-
timi, islenmis karbohidratlar, seker veya
tatlandirilmis igecekler, yiiksek friiktoz
alimi ve bati tipi beslenme ve hareketsiz
yasamdir (11).

Goriintilleme yontemleri

Goriintiilemede steatozu diigiindiiren bul-
gular USG’de karaciger ekojenitesinin art-
masl, tomografide hepatik atteniiasyonda
azalma ve MRG’de ise karaciger yag sin-
yalinin artmasidir. NAYKH’inda tanimnin
konulabilmesi i¢in karacigerdeki yag bi-
rikiminin gosterilmesi gereklidir. Tomog-
rafinin hafif steatozda duyarlilig1 oldukga
disiiktir ve USG’ye istiinliigi yoktur.
MRG hafif diizeylerdeki steatozun goste-
rilmesinde ve yag miktarinin dlgiilmesin-
de her iki yonteme gore de iistiindiir. Fa-
kat steatohepatitin saptanmasi ve fibrozis
varligini géstermede konvansiyonel MRG
yeterli degildir. MR spektroskopi ve MR
elastografi gibi tan1 performansini iyiles-
tirmeye yonelik teknikler gelistirilmistir.
Bu yontemler umut verici olmakla birlikte
yaygin olmamasi ve pahali olmalari nede-
niyle rutin taramada tercih edilmez. Basit
steatozun tanisinda USG hali hazirda ilk
basamak goriintiileme ve tan1 yontemi ola-
rak kullanilmaktadir (1,3-6,8,12).

Tam

NAYKH’nin tanist goriintiileme veya bi-
yopsi ile steatoz varliginin gosterilmesinin
yani sira yogun alkol tiiketimi ve hepatik
steatoz yapan diger nedenlerin diglanma-
sia dayanir. Alkol tiiketimi olarak erkek-
lerde giinde 30 gr ve kadinlarda 20 gr’nin
tizerinde alkol tiikketimi anlamli kabul edi-
lir. Giinliik alkol tiiketimi de giinliik tiike-
tilen alkol miktarinin alkol konsantrasyo-
nu ve 0.8 ile carpilmasi ile elde edilir. Eger
stiphe varsa diger nedenlerin dislanmasina
yonelik hepatit belirtegleri, plazma demir
diizeyleri, otoimmiin belirtecler ve ¢olyak
antikorlar1 ¢aligilabilir. Steatoz yapan ilag-
larin da sorgulanmasi gereklidir. Bunlar



baslica amiodaron, antikonviilsif ilaglar,
metotrexat, tamoksifen, sentetik dstrojen-
ler, kortikosteroidler ve antiHIV ilaglardir
2.4).

Steatoz / steatohepatit ayirnm
nasil yapilmahdir?

Karaciger hastalig1 olan kimselerde fibro-
zis varligini saptamada ¢esitli noninvaziv
yontemler kullanilabilir. Bu amagla gelis-
tirilmis internet tabanli hesaplamalar has-
talik aktivitesini degerlendirmek amaciyla
kullanilabilir. Bu hesaplamalarin bir kismi
fibrozis i¢in risk tasiyan bireyleri sapta-
mada kullanilabilir. Bu hesaplamalar yol
gosterici olmakla birlikte tanisal etkin-
likleri tartigmalidir. Fibrozis varligi dis-
lanamiyorsa eger miimkiinse elastografi
uygulanmasi karaciger direnci ve fibrozis
ile ilgili bilgi verebilir. Eger ciddi fibrozis
varligindan siipheleniliyorsa kesin tani
icin hasta karaciger biyopsisine yonlendi-
rilir (4,6,11).

Biyopsi

NAYKH’nin tanis1 i¢in ve ayni zamanda
yagli karacigerin NASH’den ayrilmasinda
altin standart karaciger biyopsisidir. Yagl
karacigere gore nispeten benign bir durum
olmakla birlikte NASH, siroz, karaciger
yetmezligi ve kanser riski tasidigindan
steatohepatit ve fibrozis varliginin saptan-
mas1 onem tagir. NASH’de steatozun yani
sira nekro-inflamasyon, hepatositlerde ba-
lonlagsma, inflamatuar infiltratlar ve fibro-
zis gozlenir (1-4,6,8,9).

Karaciger biyopsisi ne zaman
yapilmahdir?

Masrafli ve riskleri olan bir girisim ol-
dugu icin yagh karaciger hastaliginin da
toplumda sik goriilen bir hastalik oldugu
g0z Oniine alinirsa biyopsi bazi kosullarin
varliginda yapilmalidir. Eger steatoz tanisi
siipheli ise ve diger nedenler diglanami-
yorsa ya da hastada steatohepatit ve ileri
fibrozis riski mevcut ise ve o6zellikle de
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hastada diyabet veya metabolik sendrom
varsa ve NASH skoru yiiksek fibrozis var-
ligin1 gosteriyorsa biyopsi yapilmast dii-
stiniilebilir. Ancak takip ve tedaviyi etki-
lemeyecekse biyopsi yapilmayabilir (12).

Diyet bilesenlerinin yagh karaciger
gelisimine katkis1

Gozlemsel ¢aligmalar yagh karaciger has-
talig1 olan kisilerin mesrubat tiirii igecek-
leri fazla tiikettiklerini ortaya koymustur.
Bu durum bu tiir iceceklerin yapiminda
kullanilan fruktoz igerikli misir surubu-
nun patogeneze katkida bulunabilecegini
disiindiirmiistii. Ancak fruktoz yerine
izokalorik diizeyde glukoz konmasimin
karaciger lipid diizeyleri veya enzimler
iizerine etkisinin olmadig1 gorilmiistiir.
Bu ¢alismalarda tiirii ne olursa olsun kalo-
ri igerigi zengin sivilarin tiikketiminin kara-
ciger lipid diizeylerini artirdig1 bulunmus-
tur. Bu durum friiktoz veya glukoz alimin-
dan ziyade asir1 hazir enerjili gida alimi-
nin daha etkili oldugunu diistindiirmiistiir.
Yine kahve tiiketiminin daha diisiik yagh
karaciger ile iligkili oldugu disiiniilir
(10,13). Farkli ¢aligmalarda NASH sidde-
ti ve fibrozis gelisme sikliginda azalmaya
neden oldugu ileri stiriilmiigse de diyet et-
kileri ile ilgili ¢aligmalara biraz temkinli
yaklagsmak dogru olur. Hastalara bununla
ilgili 6neri yapilmasa da kahve kisitlama-
sina gerek olmadig1 sdylenebilir.

Steatozun iyilestirilmesine yonelik
en uygun yaklasim ne olmahdir?

Tedavinin temel hedefleri hastaligin iler-
lemesini durdurmak veya yavaslatmak,
inflamasyon ve fibrozisi azaltmak ve ge-
ligsmis ise bunlar1 azaltmaktir. Yagl kara-
ciger hastaliginda kanitlanmig en 6nemli
ve ilk basamak tedavi yasam tarzi diizen-
lemeleridir. Diyet veya egzersiz yoluyla
kilo kaybr saglanmasmin etkili oldugu
gosterilmistir. Kilo fazlaligi olan kisilerde
viicut agirligimin %5’1 civarinda kilo kaybi
saglanmasi karaciger yag miktarini azalt-
maktadir. Ancak kilo kaybinin %7’den
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fazla olmas halinde steatohepatit bulgula-
rinda diizelme saglanabilmektedir. Yiizde
10 ve iizerinde kilo kaybi saglanmasi ise
karaciger fibrozis bulgularim durdurabilir ve
gerileme saglayabilir (6). Kilo fazlaligi olan
kimselerde kalori aliminin bazale gére 500-
1000 kcal. kadar azaltilmasi ve kadinlarda
1200 kcal ve erkeklerde de 1500 kcal’ye
kadar diisiiriilmesi onerilir. Yan1 sira rafine
seker almmi kisitlanmalidir. Cesitli diyetler
tedavide denenmis olmakla birlikte Akdeniz
tipi beslenme tarzinin tiim diger diyet diizen-
lemelerine gore bu agidan daha iistiin oldugu
goriilmiistiir. Akdeniz diyeti tekli doymamis
yaglar ve omega 3’ten zengin olup islenmis
veya kirmizi et ve siit tirlinlerinin kisitlandigi
bir beslenme seklidir (14).

Kilo kayb1 hizinin haftada 0.5-1 kg diize-
yinde olmasi dnerilmektedir. Daha hizli
kilo kayiplarmin aksine karaciger yaglan-
masi ve fibrozisi artirabilecegi unutulma-
malidir.

Egzersiz

Egzersiz hem NAYKH’nin ve hem de
diyabetin tedavisinde Onerilir. Bu agidan
hem aerobik hem aralikl1 yogun egzersiz-
ler ve hem de direng egzersizlerinin etkin
oldugu gosterilmistir. Egzersiz karaciger
steatozu ve enzimlerinde azalma sagla-
mada etkin olmakla birlikte tek basina
egzersizin karaciger histolojisi ve fibrozis
tizerinde etkisi gosterilememistir. Haftada
en az 150 dk olacak sekilde orta diizeyde
aerobik egzersizler dnerilebilir. Direng eg-
zersizleri steatozu geriletmede biraz daha
yavas etkili olduklarindan tek bagina de-
gil, aerobik egzersize ilave olarak dnerilir.
Sonug olarak diyet ve egzersiz yoluyla
kilo kayb1 NAYKH nda baslica ve ilk bas-
mak tedavi yaklagimi olmalidir. Karaciger

yaglanmas1 ve steatohepatiti diizeltebilir
(1,4,10,15)

Metformin

Metformin diyabetik hastalarda hipergli-
seminin kontroliinde ilk basamak tedavi-
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dir. NAYKH’de kullanildiginda karaciger
yag miktarin1 azaltabilir ve enzimlerde
kismi bir diizelme saglayabilir. Ancak
karaciger histolojisi tizerine anlamli bir
etkisi yoktur. Steatohepatit veya fibrozis
iizerinde etkili degildir ve NASH’e yo-
nelik tedavide spesifik olarak Onerilmez
(1,2,16,17).

Glitazonlar

Pioglitazon NASH’de en sik c¢alisilan
PPARY agonistidir. Pioglitazon en gii¢lii
insiilin duyarlilastirict ajanlardan birisidir.
Ozellikle adipositlerde PPARY aktivas-
yonu yoluyla insiilin direncini azaltarak
etkili olur. Yag dokusunda PPARY ak-
tivasyonu adiposit farklilasmasi ve yag
depolanmasini uyaric1 bir etki yapar. Bu
durum lipidlerin adipoz dokuda sekest-
re olmalarina neden olarak seruma ser-
best yag asidi akigini azaltir. Serbest yag
asitlerinin karacigere gelisinin azalmasi
karacigerde lipotoksisiteyi azaltarak in-
silin duyarliligim1 artirir ve karacigerde
glukoz yapimini azaltir. Karacigerde yag
asitlerinin azalmasi yaglanmanin azalma-
sim1 saglar. Iskelet kasina serbest yag asidi
akigimin azalmasi iskelet kasinda insiilin
direncini azaltir. Cesitli ¢alismalarda piog-
litazonun karaciger yag iceriginde azalma
sagladigi, inflamasyon ve fibrozis tizerine
de etkili olabilecegi gosterilmistir. Predi-
yabet ve tip2 diyabetli hastalar1 kapsayan
randomize kontrolli bir ¢alismada hasta-
larin %58’inde NAYKH aktivite skorla-
rinda iyilesmenin yam sira %51 hastada
NASH’de diizelme saptanmistir. Hastala-
rin karaciger histopatolojilerinde diizelme
ve fibrozis skorlarinda azalma, karaciger
yag igeriginde azalma olmustur. Rando-
mize kontrollii 5 ¢alismay1 kapsayan bir
meta analizde pioglitazonun NASH’de
anlamli diizelme sagladigi gosterilmis, bu
caligmalarin sadece bir kismi ile degerlen-
dirme yapildiginda ileri fibrozisde de iyi-
lesmeye neden olabilecegi sonucuna varil-
mugtir. Glitazonlarin kesilmesi sonrasinda
elde edilen kazanimlarmm geri doénmesi
nedeniyle uzun siireli tedavi gereksinimi



vardir. Bu a¢idan kilo artig1 6nemli bir so-
run olusturur. Kilo artis1 yag depolarinda-
ki yeniden diizenlenme nedeniyle olur ve
bu yiizden visseral yag dokusunda azalma
olur. Periferik 6dem ve kalp yetmezligi iyi
bilinen yan etkiler arasindadir. Uzun d6-
nem tedavide kanitlanmamig olmakla bir-
likte mesane kanseri riski ve dzellikle ileri
yaslarda osteoporoz olasilig1 gz oniinde
bulundurulmahdir (1,2,9,18-22).

Glitazonlar uzun doénem riskler gézoniin-
de bulundurularak endikasyonu olan diya-
betli ve NASH’li hastalarda kullanilabilir.

Inkretin bazh tedaviler

Bu grup icerisinde GLP-1 agonistleri ve
DPP-4 inhibitdrleri bulunur. Bu grup ilag-
lar GLP-1 diizeylerini artirarak veya GLP-
1 gibi davranarak mide bosalmasini gecik-
tirir, 6gline bagh insiilin salinimim uyara-
rak ve glukagon salmimini baskilayarak
kan glukozunda azalma saglarlar. Inkretin
mimetikler kilo verdirici etki gosterirken,
DPP-4 inhibitorleri kilo agisindan nétr et-
kili ajanlardir. GLP-1 etkisinin karaciger-
de metabolik etkiler gosterdigine iliskin
veriler mevcuttur. GLP-1 karacigerde li-
pid yapimini baskilar, lipid oksidasyonunu
uyarir ve karacigerin insiilin duyarliligini
artirtr (6,23,24).

Diyabetli hastalarda 3,5 yil boyunca exe-
natid tedavisi ile viicut agirhigindaki azal-
madan bagimsiz olarak karaciger enzim-
lerinde azalma saglanmigtir. Liraglutid ile
yapilan bir ¢alismada NASH’de karaciger
histopatolojisinde iyilesme ve %39 hasta-
da NASH’de diizelme oldugu ve liraglutid
alan hastalarda fibrozis progresyonunda
azalma oldugu gosterilmistir (24). Genel
olarak GLP-1 agonistlerinin karaciger
tizerindeki etkilerini kiloda azalma ve gli-
semik kontrolde diizelme yoluyla indirekt
olarak yaptiklar1 kabul edilmektedir. Son
zamanlarda NASH’li ve fibrozisli hasta-
larda semaglutid ile yapilan bir ¢aligma-
da semaglutid ile hastalarin %59’unda
NASH bulgularinda diizelme saglanmis
fakat fibrozisde anlamli diizelme gosteri-
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lememistir. Hastalar %13 gibi 6nemli dii-
zeyde kilo kaybetmislerdir (25).

DPP-4 inhibitorlerinden sitagliptin  ve
vildagliptin ile yapilan ¢aligmalarda stea-
tozda ve aktivite skorlarinda azalma sap-
tanmig olmakla birlikte steatohepatit ve
fibrozis iizerine olan veriler yetersizdir.

Insiilin

Diyabetli hastalarda glisemik kontroliin
karaciger histolojisini diizeltebilecegine
iligkin yeterince veri mevcut degildir. Kii-
¢lik ¢apli calismalarda NAYKH olan di-
yabetli hastalarda insiilin tedavisi ile kan
sekeri kontrolunun karaciger fibrozisinde
diizelme saglayabilecegine iliskin bulgu-
lar olsa da bu konudaki kanitlar yetersiz-
dir (26).

Statinler

Statinlerin diyabet ve steatoz gibi kar-
diyovaskiiler riskin artmis oldugu hasta
gruplarinda kardiyovaskiiler riskin azaltil-
masinin yani sira antiinflamatuar, immiin
diizenleyici ve antioksidan etkileri nede-
niyle yararli olabilecegi diisiiniilmiistir.
Bu grup hastalarda statin kullanimi hepa-
totoksisite riskinde ilave bir artisa neden
olmamistir. Mevcut bilgilere gore statin-
lerin lipid bozuklugu bulunan diyabetik-
lerde kullanilabilmelerine karsin spesifik
olarak NAYKH veya steatohepatitte kulla-
nilmalarini destekleyecek yeterli veri bu-
lunmamaktadir. Steatoza bagh karaciger
enzim yiiksekligi statin kullanimina engel
degildir (5,6,27).

Tedavide antioksidanlarin rolii

Antioksidanlar arasinda en ¢ok caligilan
vitamin E’dir. Diyabetli olmayan steato-
hepatitli hastalarda vitamin E plasebo ve
pioglitazon ile karsilastirmali olarak ¢ali-
stlmis ve vitamin E alan hastalarda stea-
toz, inflamasyon gibi histolojik bulgularda
iyilesme ve non-alkolik steatohepatitte
%36 civarinda diizelme saptanmistir. An-
cak fibrozis bulgularinda anlamli diizelme



Tiirk Diyabet Y1llig1 2022-2023

elde edilememistir. Diyabetli hastalarda
ise vitamin E tedavisinin, histolojik sonug-
lar1 etkiledigi gosterilememistir. Bunun
yani sira uzun siireli vitamin E tedavisinin
ozellikle hemorajik inme ve prostat kanse-
ri basta olmak iizere tiim nedenli mortali-
tede artisa neden olabilecegi seklinde bazi
veriler mevcuttur. Bu nedenle diyabetli ol-
mayan ileri evre NASH hastalarinda kul-
lanilabilecegi seklinde bazi oneriler bu-
lunmakla birlikte verilerin yetersiz olmasi
nedeniyle vitamin E diyabetli hastalardaki
NASH’in tedavisinde kullanilmamalidir
(6,28).

Antioksidan etkisi olabilecegi diisiiniilen
silymarin, betain, vitamin C ve resveratro-
lin karaciger koruyucu etkilerine yonelik
yeterli veri mevcut degildir (6).

Sonug olarak farmakolojik yolla fibrozis
bulgularinda ilerleme olmaksizin steato-
hepatitte diizelme elde edilen hasta oran-
lar1 pioglitazon ile %51 ve liraglutid ile
%39 civarindadir. Vitamin E’nin etkisi
diyabetli olmayanlar ile smirl olup %36
civarindadir ve sinirda anlamlilik iger-
mektedir (19,24).

Antihipertansif tedavi secimi

Kronik karaciger hasarimin lokal doku
renin anjiyotensin sistemini (RAS) uyar-
dig1 ve bunun da inflamasyonu tetikledigi
ve fibrozis gelisimini kolaylastirabilecegi
gosterilmistir. Anjiyotensin II insiilin sin-
yalini etkileyerek inflamasyon, endotel
disfonksiyonu ve fibrozis gelisimine kat-
kida bulunabilir. Hayvan deneylerinde an-
jiyotensin converting enzim (ACE) inhibi-
torleri veya anjiyotensin reseptdr blokor-
lerinin (ARB) ve o6zellikle telmisartanin
karaciger histolojisinde diizelme sagladig1
ve fibrozis belirteclerinde de diizelmeye
neden oldugu gosterilmistir. Biyopsi ile
kanitlanmis NASH’1 olan hipertansif has-
talarda telmisartan, valsartan ile karsilas-
tirtlmis ve telmisartan alanlarda steatoz,
nekroinflamasyon ve fibrozisde daha fazla
iyilesme oldugu gosterilmistir (6,29).
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Bariyatrik cerrahi

Bariyatrik cerrahi etkili ve uzun siireli
kilo kayb1 saglanmasinda basarilt bir yon-
temdir ve diyabet ve obezite ile iliskili
komplikasyonlarin varliginda yasam tarzi
diizenlemeleri ve ilaglara direngli hasta-
larda 6nerilmektedir. Giinliimiizde bariyat-
rik cerrahi tip2 diyabetli hastalarda diger
major kardiyovaskiiler hastalik risk etken-
lerinin varlig1 halinde viicut kitle indeksi
(VK1) 30-35 kg/m*nin iizerinde oldugun-
da onerilebilmektedir. Bariyatrik cerrahi
ile kilo kaybt NAYKH ile iligkili karaci-
ger histolojisinde diizelme saglar, nekro-
inflamasyon ve fibrozisi 6nler, NASH’de
%85’e varan oranlarda diizelme ve yan
sira %34 civarinda fibrozisde iyilesme bil-
dirilmistir (30,31). Bariyatrik cerrahinin
yararlar1 operasyon ve postoperatif riskler
ile birlikte degerlendirilmelidir.

Karaciger enzimlerinin uzun siireli ytik-
sek kalmasi, farkli bir karaciger hastaligi
varlig1 siiphesi, evre 3-4 fibrozis gibi ile-
ri karaciger hastaligi s6z konusu ise veya
biyopsi gerekiyor ise hastanin gastroente-
roloji hepatoloji takibine girmesi onerilir.

Ozetlenecek olursa NAYKH veya stea-
tohepatitte baslica ve ilk segilecek tedavi
diyet ve egzersiz yoluyla kilo kayb1 olma-
lidir. Diyabet ve NAYKH olan hastalarda
uygun endikasyon varliginda pioglitazon
kullanilabilir. Yine kilo fazlalig1 olan diya-
betli ve NAYKH olan hastalarda liraglutid
diger bir tedavi segenegi olabilir. Teda-
viye direngli morbid obesite ve ileri evre
steatoz/ steatohepatit varliginda pre ve
postoperatif komplikasyonlar g6z oniinde
bulundurularak bariyatrik cerrahi karari
verilebilir. Statinler verilmesi gerekiyorsa
steatozlu hastalarda giivenle kullanilabilir.
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GLISEMIK ETKININ OTESINDE METFORMIN

Prof. Dr. Ayse CIKIM SERTKAYA
Amerikan Hastanesi Endokrinoloji Bolimii

Gallega officinalis: Kegisedefi; Fabaceae
(Baklagiller) familyasindan, yaz aylarinda
cigek agan, cok yillik, otsu bir bitki tiirii-
diir. Anavatani Ortadogu’dur ancak Avru-
pa’da ve Asya’nin batisinda Pakistan gibi
iilkelerde de yetismektedir. Orta Cag’dan
beri sinek sokmasindan cilt yaralarina ka-
dar tedavi amactyla kullanilan, kan seke-
rini diigiirdiigli bilinen ve ayni zamanda
yem iriinii, yesil giibre ve siis bitkisi ola-
rak da yetistirilen ve aricilikta da kullani-
lan bir bitkidir.

Genel bilgi olarak Orta Cag’da diyabet te-
davisinde kullanildigi; 1800’lerin sonunda
guanidinden zengin oldugunun anlagildig
ve 1918’de tavsanlarda guanidinin KS’ni
diistirdiigi ancak ¢ok toksik oldugunun
tespit edildigi goriiliiyor. Guanidinden
zengin oldugu anlasildiktan sonra sentetik
bir tiirevi olan biguanid yani metformin
sentezlenmistir. Metforminin 1929°da la-
boratuvarda sentezlenmesi Avrupa kita-
sinda tedavide yaygin olarak kullanilmaya
baslamasini sagliyor. Jean Stern 1957°de
vakalarindan elde ettigi tecriibeyi ilk kli-
nik ¢alisma olarak yayinliyor. Ardindan
molekiil 1995°de diyabet tedavisi igin
Amerika’da FDA onay1 aliyor. Amerikan
Diyabet Cemiyeti (ADA); 2012°de insiilin
bagimli olmayan diyabet (NIDDM) i¢in
resmen baglangi¢ tedavisi olarak dneriyor
ve metformin artik hemen tiim diyabetik
hastalarda tedavi algoritmalarinin en ba-
sinda yer alir hale geliyor.

Giliniimiizde molekiile “kigisellestirilmis
metformin tedavisi” seklinde farkli bir
misyon yiiklendigi sdylenebilir. Bu kav-
ram; hem diyabetik hem diyabetik olma-
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yan bireylerde; metforminin kansere karsi
koruyucu ya da kanser tedavisinde olumlu
yonde etkili oldugu, romatolojik/immu-
nolojik hastaliklarda da benzer etkinligi
oldugu hatta yaslanma karsitt yani uzun
Oomiir saglayicisi olup olmadig1 yoniinde
bir paye verilebilir mi sorusunun yaniti
olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Mitokondri hiicrelerin enerji jeneratorii-
diir; “powerhouse”. Molekiiliin diyabet
dis1 etkilerini, 6zellikle de kanser biyoloji-
sinde siipresor olabilecegine dair hipotezi
destekler yondeki veri; mitokondri i¢inde
AMP-aktive kinaz (AMPK) {izerinden
enerji liretimini artirmasia dayanmakta-
dir (1).

Metforminin tedavi amaciyla kullanilan
dozu giinlik maksimum 2.5 gr (36 mk/
kg/g) ve es zamanl portal vende: 40-80
pM’diir. Hayvan deneylerinde ya da hiic-
re kiltiirlerinde yiiksek dozlar (150-500
mg/kg/g; portal vende 5 mM) oldugu go-
rilmektedir. Bu doz farklar1 deneylerden
elde edilen sonuglardaki karmasaya neden
olmaktadir (2). Metformin oral alindigin-
da proksimal barsaktan emilir. Biyoya-
rarlanimi %40-80 olup doz bagimlidir ve
alman doz arttikga absorbsiyonu azalir.
Enterosit yiizeylerinde yer alan plazma
membran biyoamin transporter (PMAT)
ve organic cation transporter 3 (OCT3)
emilimden sorumlu tutulan tasiyicilardir.
Hepatositlere aliminda da OCT1 ve 3 so-
rumlu tutulmaktadir. Oral alindiktan sonra
ortalama 60. dakikada karacigerde maksi-
mum konsantrasyona gelir. Oral alindik-
tan sonra dort saatte karacigerden %80°1
ve 24 saatte viicuttan %98’i atilir. Meta-
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bolize edilmez. Yarilanma omrii yaklasik
5 saattir. Bobrekten atiliminda multidrug
toxsin ekstrusion protein 1 (MATEL) rol
alir.

Metformin hepatositlerde cAMP ile uya-
rilan glukoz yapimmi %58 bloke eder.
AMPK aktivasyonu hepatik glukoz yapi-
minin (HGP) engellenmesinde katalitik
rol alir (3). Kas dokusuna glikozun alin-
masini da artirarak antidiyabetik etkisini
gosterir. Barsakta farmakolojik metformin
konsantrasyonu mikrobiyatay1 degistire-
rek glikolizden laktat olugumunu artirir.
Boylece antidiyabetik etkilerini gosterir.
Kan beyin bariyerini gecer ve oreksijenik
peptidleri; néropeptid Y (NPY) ve agou-
ti related peptid (AgRP) gibi peptidleri
inhibe ederek, arkuat nukleusta leptin re-
septorlerini artirarak; area postrema’da ve
dolasimda istah1 baskilayan growth diffe-
rentiation factor 15’1 (GDF 15) artirarak;
gida alimin1 azaltici, kilo verdirici/almayi
engelleyici etkileri sergiler (4,5).

Sigan ¢alismalarinda metforminin farma-
kolojik dozlarinda; aktive olan AMPK
tizerinden lipogenezi ve KC’deki lipid
depolarint azalttigi; LDL reseptorlerini
artirdig1 ve bdylece karaciger yaglanma-
sin1 azalttig1 one slirlilmektedir. ApoB-48
ve apoA-IV enterositlerdeki silomikron
sentezinde ve sekresyonunda kritik me-
diatérlerdir. Insiilin direnci olanlarda bu
meditdrlerin seviyesini azalir; diyabetik-
lerde silomikron seviyesini %50 azaldig:
gosterilmistir. Metformin; safra asitlerinin
intestinal reabsorbsiyonunu artirir bdylece
silomikron klirensi artar; dolasimda yaglar
azalir (6,7). Ancak insan ¢alismalarinda
karaciger yaglanmasi iizerine etkisi oldu-
guna dair malesef yeterince olumlu veri
yoktur. Bu etkisizlikte genetik faktorlerin
mi, baz1 transporterlarin m1 yoksa KC’de-
ki yag kontentinin mi etken oldugu tartis-
ma konusudur (8).

Bu etkilerin &tesinde kalp ve bobrekler
iizerinde koruyucu; antiproliferatif; anti-
fibrotik, antioksidan etkileri oldugu; im-
miiniteyi diizenledigi; tiim bu etkilerle
birlikte ya da tek basina kansere ve yas-
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lanmaya kars1 etkin olabilecegi 6ne siiriil-
mekte ve hatta saglikli ve uzun bir yasam
icin -diyabet endikasyonu olmaksizin-
kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir (9, 10,
11). Baz1 g¢alismalarda bu etkilerin diisiik
glisemik diizeylerde daha belirgin oldugu
gosterilmigtir. Diyabetik hasta kohortla-
rinda meme, kolon, pankreas, karaciger
ve akciger kanserlerinin sikliginin daha az
oldugu yayinlanmistir.

Otoimmiin siire¢lerde metformin etkinli-
gi sik¢a degerlendirilmistir. Sistemik lu-
puslu olgularin ele alindigi bir ¢alismada
sirf konvansiyonel tedavi ya da 500-1500
mg/giin ek metformin verilerek gruplar
karsilastirildiginda; metformin grubunda
alevlenmelerin %51 oraninda azaldig1 ya
da steroid dozunun azaltildig bildirilmis-
tir. Bu olgularda beden kitle indeksinin de
diistiigi belirtilmektedir (12).

Metformin hiicre igine girdikten sonra
i¢ mitokondri membranina lokalize olan
NADH-ubikinon oksidorediiktaz’1 (komp-
lex 1) gecici olarak inhibe eder. Boylece
ATP sentezi yavaglar. AMP, ATP oram
artar. AMPK uyarilir. AMPK, mammali-
an target of rapamycin’i (mTOR) inhibe
eder. mTOR; immiin yanitta ¢ok aktif bir
molekil olup, reaktif oksijen radikalleri-
ni artirir (ROS). Bu sistemin hem immiin
hiicrelerin abartili yanitinda hem de solid
organlarin kanserojeninizde rol aldig1 ve
metformin tarafindan bloke edilmesinin
molekiiliin kanser karsit1 etkisi oldugunu
distindiirmiistiir (13, 14). Hodgkin len-
fomada da B-cell non-Hodgkin lenfoma-
larda da siiregte mTOR aktivitesi anormal
olarak artmakta ve tiimorogenezde ve hiic-
resel otofajide bu yolaklar rol almaktadir.
Otofajideki defektler tiimor progresyo-
nundan sorumlu tutulmaktadir. Hatta bu
sistem B hiicre ilintili otoimmunite reak-
siyonlar1 i¢in de koruyucu da olabilir mi
hipotezi gelismistir. HPV viriis ve iliskili
kanserler de bu baglamda arastirilmakta-
dir.

Yeterli veri olmamakla birlikte 6zellikle

tiroid papiller kanseri ve pankreatik noro-
endokrin timorlerde hem kanser sikligi-



n1 azltict hem de kanser progresyonunu
hafiflestirici etkileri oldugu bildirilmistir
(13, 15).

Diyabet ile iliskisi olmayan bireyleri kap-
sayan saglikli ve uzun yasam i¢in umut
vaat ettigi diistiniilerek yapilan caligmalar
oldukca yeni ve goreceli olarak az sayida-
dir (16). Laboratuvar ¢alismalarinda ise
bazi canlilarda yasami uzattigi goriiliirken
(17,18) bazilarinda bu etki goriillememistir
(19, 20). Metforminin saglikli/uzun 6miir
iizerine etkisi farelerde ve Caenorhabditis
Elegans (yuvarlak solucan, bir nematod)
iizerinde var iken insanda, sicanlarda ve
Drosophilia’da (meyve sinegi) olmamasi
bu farkin olgunun gida tiiketimi ile mi fi-
ziksel aktivitesi ile mi yoksa verilen doz
ile mi ilgili oldugu sorularini dogurmustur.

Doku biyopsi 6rnegi ve metabolik deger-
lendirmeler ile metforminin yasa bagl
metabolik ya da non-metabolik gen eks-
presyonunu modifiye ettigi bildirilmisgtir.
Ancak bu konu heniiz ¢ok sayida aragtir-
maya muhtactir (21).

Tiim diinyada kullanilmak ve tanilar1 glo-
ballestirmek i¢in olusturulan ICD siste-
mi “International Statistical Classification
of Diseases and Related Health Problems”
(Uluslararas: Istatistiksel Hastalik Sinif-
landirmasi ve llgili Saglik Sorunlari) son
versiyonu ICD 11 -heniiz tilkemizde kul-
lanilmaya baglanmadi- XT9T basliginda
“yaslilik ilintili” tabiri kullanmakta boy-
lece de yashiligin resmi olarak kabuliinii
baslatmaktadir. Bu da yasliligs; bildigimiz
saglik sorunlar1 olmasa da tedavi edilebilir
bir durum haline sokmaktadir.

Metforminin yaygin kullanilmasinda 6nii-
miizdeki engeller aslinda belki binlerce
calisma ile degerlendirilmis problemler-
dir. Bunlar bu konu kapsaminda irdelen-
memistir. Ancak vitamin B12 eksikligi;
laktik asidoz ki %50 mortal olabilir; gast-
rointestinal intolerans (<%5) en iyi bildi-
gimiz yan etkileridir; 450’den fazla hiicre
ici hedefinin tespit edilmis olmasi; bazi
polikistik over sendromlu olgular gibi her
olguda ayni1 etkinlikte olmamasi 6zellikle
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nondiyabetikler/bozulmus glukoz tole-
ransi olanlar ve saglikli bireylerde kulla-
nilmalt m1 sorularin1 dogurmaktadir. Son
yillarda daha gok tartisila gelen ve daha
bilingli olmamiza neden olan ekosisteme
olan etki de ayrica diigiiniilmelidir ¢linkii
molekiil metabolize edilmeden atilmakta-
dir.

Ozetle metformin bizim igin diyabet te-
davisinde en 6nemli ilaglardan biri olma
0zelligini korumaya devam ederken; ge-
rek kanser karsit1 bir molekiil olarak, ge-
rek bagisiklik sistemi {izerine olumlu et-
kilerinin olabilecegi diisiiniilerek, gerekse
uzun ve saglikli yasam igin kullanilabilir
mi sorusunun cevabi i¢in giderek artan ilgi
uyandirmaktadir.
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OZET

Giiniimiizde obezite ve diyabet olmak lizere beslenme iligkili baglica hastaliklarin goriilme sikligi cok
artmustir. Bu hastaliklarin yasam kalitesi {izerindeki olumsuz etkileri ve yarattig1 maddi sonuglar nedeni
ile saglikli beslenme ve diyet konulari eskiye oranla artik daha ¢ok glindem olusturmaktadir. Bu yazida
tibbi beslenme konusundaki tartigmal giincel konulara bilimsel perspektiften bakilmasi amaglanmis
ve baz1 popiiler diyet dnerileri ve beslenme bigimleri ile ilgili bilimsel veriler paylasilmistir.

Giris

ideal bir diyetten beklentiler bireyin eger
viicut agirlig1 fazla ise bunu azaltmast, ki-
side metabolik olarak bir yan etki yarat-
mamas1 ve daha da iyisi bireyin metabolik
sorun ya da sorunlari varsa ¢oziimiine kat-
kida bulunmasidir. Diyabet ve obezitesi
olan hastalarda tibbi beslenme tedavisin-
den diger beklentiler de viicut yagi ve vi-
seral yag azaltimi, saglik halinin siirdiiril-
mesi icin elzem olan yagsiz viicut kitlesi
(kas ve kemik doku) iizerinde olumsuz bir
etkisinin bulunmamasidir.

Giinlimiiz diinyasinda diyabet ve obezite
prevalansiin artmasi ve teknolojinin yay-
gmlasmasi ile hem saglik profesyonellerinin
hem de medyatik popiilerligi fazla olan kisi-
lerin yazili, gérsel ve sosyal medyada yogun
bir sekilde 6nerdigi birka¢ beslenme yakla-
stmu tartisilir hale gelmistir. Bu anlamda en
popiiler ii¢ beslenme Onerisi iginde araliklt
orug (intermittan fasting), bu baslik altinda
sayilabilecek zamana sinirli beslenme ve ke-
tojenik diyet ne ¢ikmaktadir.

Ketojenik diyet

Ketojenik diyet kisiyi ketozise sokacak
bi¢imde giinliik karbonhidrat tiikketiminin
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30-50 gr/glin altina indirilmesini Gneren
bir diyet bi¢imidir. Giinliik kalori ihtiya-
ciin  %?20’si proteinden karsilanirken,
karbonhidrat orani1 ciddi bigimde kisitlan-
digindan, enerji ihtiyacinin biiyiik kismi
yaglardan karsilanir. Bu diyetin amaci ya-
ratilan ketonemi sayesinde keton cisimle-
rinin santral istah merkezi tizerindeki ano-
reksijenik etkisinden faydalanarak kalori
kisitlamasina uyumu artirmaktir. Ketoje-
nik diyetin viicut agirligini azaltma, viicut
yagi ve viseral yagi azaltma bakimindan
standart kalori kisitlamasina tistiin oldugu-
nu gosteren ¢aligmalar vardir (1-3). Bu ¢a-
lismalarda diyete uyumun diyet iligkili yan
etkilere ragmen (halsizlik, bas agrisi, agiz
kokusu gibi) yiiksek oldugu da bildirilmis-
tir (2,3). Ancak diyetin karbonhidrat ve
protein diizeylerini ayarlamak, bu diyetten
elde edilecek olumlu etkiler agisindan ¢ok
kritik oldugundan ¢ogu zaman hazir for-
miil diyetler seklinde uygulanmasi gibi bir
zorunluluk gerekmektedir. Ayrica medikal
stiper vizyon altinda uygulanmasi gibi bir
kisithiligr oldugu gibi, tip 1 diyabetliler,
insiilin kullanan olgular, gebelik ve laktas-
yon donemi, renal, elektrolit sorunu olan
hastalar, biiyiime ¢ag1 ve gebelik-laktas-
yon doéneminde uygulanmasi kontrendike-
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dir. Ketojenik diyet giinimiizde daha ¢ok
tartisilacak gibi goriinmekle birlikte, bu
diyet bi¢cimine ancak ¢ok hizli kilo kayb1
gerektiren durumlar disinda (bariyatrik
cerrahi aday1 olan olgular ve baska neden-
lerle cerrahiye hazirlanan siddetli obezite
olgular1) bas vurmamak, uygulama sira-
sinda yakin medikal siipervizyonu ihmal
etmemek 6nemlidir (4).

Aralikh orug (achk)

Bu beslenme bi¢iminde bir standart olma-
makla birlikte, uygulayicilar giin (zamana
siirli beslenme, uzamis aglik) veya giin-
ler boyunca kalorisiz igecekler diginda
bir sey yiyip igmemektedir. Bu beslenme
bi¢imlerinin obezite tedavisinde etkinligi
ile ilgili bilimsel veri sinirlidir ve birgogu
gozlemsel nitelikli olan Ramazan orucu
calismasidir (5-7). Diyabetik bireylerde
uygulanabilirligi ile ilgili yeterli veri yok-
tur, ancak insiilin kullanan hastalar, oral
hipoglisemik ajan kullananlar ve diyabetik
komplikasyonu, ¢oklu eslik eden hastali-
&1 olan bireyler i¢in uygun olmayacagi da
kuvvetle muhtemeldir.

Zamana sinirli beslenmede ise sirasiyla
14, 16, 18, 20, 24 saat (giinde tek 6giin)
gibi zaman dilimleri siiresince kalori ige-
rigi olan higbir sey yenilip icilmemek-
te, gliniin kalan zaman diliminde normal
Oglinlerle beslenilmektedir. Kisiler tara-
findan pratik ve uygulanabilir olmasinin
en 6nemli sebebi, 6zel bir diyet ya da bes-
lenmeye bir sinirlama getirmemesidir. Bu
beslenme bi¢iminde elde edilen yararlarla
ilgili bilimsel veri 24 saati agsan orug ca-
lismalaria goére daha azdir (8, 9). Giiniin
hangi saat diliminde beslenilmesi gerekti-
§i ya da siire¢ boyunca 6zel bir beslenme
programinin uygulanip uygulanmayacagi
konusu net degildir. Bazi calismalarda
standart diyete gore metabolik parametre-
lerde iyilesme ve agirlik kaybi agisindan
daha istiin oldugu bildirilmektedir ve bu
da muhtemelen azalan 6giin sayisina bagl
olarak gerceklesen giinliik toplam kalori
azalmasimin sonucunda viicut agirliginda
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elde edilen azalmaya baglhdir.

Aralikli oru¢ modellerinde uygulayicilar-
da orug dis1 donemde tikanircasina yemek
yemenin de dahil oldugu bir yeme bozuk-
lugu gelisme olasiligr ile ilgili bir netlik
yoktur. Bu konudaki bilimsel g¢aligmalar
yetersiz oldugu gibi, ¢ok gii¢lii olmayan
siirli sayida ¢aligmada bdyle bir riskin ol-
duguna dair kanitlar da mevcuttur (10-12).
Bu nedenle en azindan yeme bozuklugu ya
da bu anlamda riski olan bireylerde uygu-
lanmamasi uygun olacaktir.

Ozetle bilimsel veriler tartisilagelen bes-
lenme Onerilerine heniiz net bir agiklik
getirecek kadar fazla degildir. Bugiine dek
yapilan diyet ¢aligmalarindan elde edilen
en 6nemli sonug, viicut agirhigmi azaltma-
da en etkin yolun negatif bir enerji den-
gesi yaratmaktan ve Onerilen beslenme
bicimini siirdiirebilmekten gectigidir (13).
Herkes i¢in miikemmel bir diyet programi
yoktur. Bu nedenle bir beslenme progra-
minin kisinin begenileri, ihtiyaglari, saghk
riskleri gozetilerek hazirlanmasi en uygun
yaklagim olacaktir.
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Endise verici boyutlara ulasan ve 21. ytiz-
yilin en hizli biiyiliyen acil kiiresel saglik
sorunlarindan birisi olan Diyabet, bugiin
diinya ¢apinda yarim milyardan fazla in-
sani etkilemektedir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi verile-
rine gore 2021 yilinda 537 milyon kisinin
diyabet hastasi oldugu tahmin edilmekte
ve bu saymin 2030 yilinda 643 milyona,
2045 yilinda ise 783 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir (1). Diinyada yetis-
kin diyabetli birey sayisinda en hizli artis
gosteren iilkeler arasinda Tiirkiye birinci
sirada ve 2045 yilinda diinyada diyabetli
birey sayisinin en yogun bulundugu ilk 10
iilke icerisinde olacagimiz ongoriilmekte-
dir (1).

T1ibbi Beslenme Tedavisi (TBT), diyabetin
onlenmesi, komplikasyonlarin gelisiminin
onlenmesi, geciktirilmesinde ve tedavi-
sinde tedavinin temel tasidir. TBT nin ilk
basamagi beslenme durumunun degerlen-
dirilmesidir (2,3). Hastanede yatan hasta-
larin primer hastalig: ile iligkili pek ¢ok
tetkik yapilirken beslenme durumlarinin
degerlendirilmesi ihmal edilebilmektedir.
Beslenme durumunun degerlendirilmesi
TBT igin bir ¢ergeve olusturur. Erken do-
nemde beslenme destegi i¢in risk altindaki
kisileri ve hastalik riski ile iliskili yetersiz/
dengesiz beslenme durumunu tanimla-
masi agisindan beslenme durumunun de-
gerlendirilmesi kritik 6neme sahiptir (4).
Beslenme durumunun degerlendirmesi,
besin dgeleri gereksinmesinin ne dlciide
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karsilandiginin bir gostergesidir. Optimal
beslenme durumu, bir organizmanin fizyo-
lojik isleyisi i¢in gereksinimleri ile besin
alimi ve kullanimi arasindaki dengedir.
Besin aliminin besin 6geleri ihtiyaglarin
karsilayamamasi sonucu yetersiz/dengesiz
beslenme gelisir (4).

Beslenme bozuklugu; malniitrisyon (agli-
ga bagl starvasyon, kaseksi, hastalik ile
iligkili malniitrisyon, sakopeni, diigkiin-
liik), mikro besin 6gesi eksiklikleri ve agi-
1 beslenmeye bagli olarak goriilen obezite
olarak 3 baglik altinda siniflandirilmakta-
dir. Malniitrisyon; aglik, hastalik veya yas-
lanmaya bagli yetersiz beslenme, “Beslen-
me eksikliginden kaynaklanan ve viicut
kompozisyonunun degismesine (azalmis
yagsiz kiitle) ve fiziksel ve zihinsel islevin
azalmasina yol acan viicut hiicre kiitlesine
yol agan bir durum” olarak tanimlanabilir
(5). Malniitrisyon ile tanimlanan beslen-
me yetersizligi, hastada tiikenmis viicut
proteini (kas, organ ve bagisiklik sistemi
gibi) ve mikro besin depolarini icerir. So-
nug¢ olarak hastanin doku metabolizmasi
ve immiin fonksiyonlar1 bozulur, kas giicii
azalir, yara iyilesmesi gecikir. Bu durum
hastanin hastanede kalis siiresinin uza-
masina, morbidite ve mortalite gibi klinik
sonuglarin olumsuz etkilenmesine neden
olur (6). Malniitrisyon hastanelerde énem-
li bir sorundur. Hastanede yatan hastalar-
da protein-enerji malniitrisyonu %20 ile
%60 arasinda goriiliir. Avrupa Enteral-Pa-
renteral Beslenme Dernegi (ESPEN) kli-
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nik ortamlarda malniitrisyon tanisi igin
kriterlerin tanimlanmasi ve onaylanmasi
konusunda kiiresel fikir birligine varmak
amacityla beslenme ve tibbi topluluklarin
ihtiyaglarma yanit vermek i¢in 2016 y1lin-
da Malniitrisyon Kiiresel Liderlik Girigimi
(GLIM) kriterlerini gelistirdi. GLIM kri-
terleri, malniitrisyon tanist i¢in 2 adiml
bir yaklasim &nermektedir. i1k olarak her-
hangi bir onaylanmig tarama araci kullani-
larak malniitrisyon riskini belirlemek i¢in
tarama yapmak ve ikinci adimda, yetersiz
beslenmenin ciddiyetini belirlemek ve
derecelendirmek igin detayli degerlen-
dirmektir. Detayli degerlendirmeye gore
malniitrisyonu teshis etmek i¢in en az 1
fenotipik kriter (istemsiz kilo kayb, diigiik
viicut kitle indeksi ve azalmis kas kiitlesi)
ve 1 etiyolojik kriter (azalmis gida alimi
veya asimilasyon ve iltihaplanma veya
hastalik yiikii) bulunmalidir. Derecelen-
dirme ciddiyeti i¢in fenotipik 6l¢iitler, mii-
dahaleyi ve beklenen sonuclar1 yonlendir-
mek icin etiyolojik kriterlerin kullanilmasi
Onerilmistir (7).

Beslenme bozuklugunun bir diger tarafin-
da bulunan obezite de giiniimiizde kiiresel
epidemik bir salgin olarak kabul edilmek-
tedir. Obezite ve enerji dengesini anlama-
ya yonelik Onemli arastirma cabalarina
ragmen, mevcut bilgilerin obezite salgi-
nint durdurmak igin yeterli olmadigi ve
diinyanin bu fenomenden korunamadigi
agikardir. Kiiresel Hastalik Yiikii Obezite
Grubu, diinyada >603,7 milyon yetiskin
bireyin obez oldugunu tahmin ediyor (8).
Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi
(TBSA) verilerine gore, Tiirkiye’de obe-
zite stkligi 2010 yihnda %30,3’ten 2017
yilinda %34,1’e yiikselmistir (9). Obezite,
viicutta aswr1 yag birikimi sonucu gelis-
mekte olup diisiik diizeyli kronik infla-
masyonla iligkilidir. Obez bireyde adipoz
dokunun artisina bagl olarak sitokin sali-
nimdaki artig CRP diizeylerini artirmakta-
dir. Obezitenin neden oldugu inflamasyon
insiilin duyarliliginda degisime, endotel-
den adhezyon molekiillerinin salinimina,
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karacigerde fibrinojen ve trombosit pth-
tilagma faktovii iiretiminde artiga neden
olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ve di-
yabete neden olmaktadir (10). Diinyada
ve lilkemizde goriilen diyabet vakalarinin
%90-95’ini tip 2 diyabet olusturmaktadir.
Onceki dénemlerde “insiiline-bagimli ol-
mayan diyabet” ya da “yetigkin baslangig-
11 diyabet” olarak bilinen tip 2 diyabetin
temelinde insiilin direnci ve buna bagh
gelisen insiilin yetersizligi rol oynamak-
tadir. Tip 2 diyabetin gelisimi gogunlukla
obezite, dzellikle de abdominal obezite ile
paralellik gostermektedir (11).

Beslenme durumunun degerlendirilmesi
amact ile yapilan tarama ve degerlendir-
me birbirinden farkl siirecleri ifade eder.
Tarama, malniitrisyonlu veya riskli has-
talarin tamamint secebilen basit hizli ve
duyarli bir yontemdir. Hasta ile ilk karsi-
lasmada, 24-48 saat i¢inde yapilmasi 6ne-
rilmektedir. Degerlendirme ise malniitris-
yon derecesini ve komplikasyon risklerini
belirleyen taramadan daha karmagik tani-
sal bir yaklagimdir. Profesyonel toplum ki-
lavuzlari, hastaneye yatista rutin beslenme
taramasi yapilmasini ve gerekirse beslen-
me degerlendirmesinin yapilmasini oner-
mektedir ancak, diinya c¢apinda gercek
bu degildir ve yetersiz beslenme hastane
ortaminda olduk¢a yaygin olmaya devam
etmektedir (12). ESPEN, hastanede yatan
yetiskin hastalar icin NRS-2002 tarama
testinin kullanimmi 6nermektedir (13).
Buna karsilik ¢ocuklarda hangi yontemin
kullanilmasi gerektigi sorusuna cevap ola-
bilecek altin standart bir tarama mevcut
degildir (14). Pediatrik niitrisyon tarama
araglarinin etkinligine iligkin veriler kisith
ve etkinligini yansitan dlciitlerde de uzlasi
bulunmamaktadir. Mevcut tarama aragla-
rindaki birgok bilesen benzer olsa da vii-
cut bilesenini degerlendirmede kullanilan
yaklasimlar ve puanlamada farkliliklar
nedeniyle biitiin tarama araglar1 arasinda-
ki uyum orta diizeydedir. Hastanede yatan
¢ocuklarda rutin kullanim i¢in en uygun
tarama aracinin belirlenmesinde, ilgili



tarama aracinin klinik etkinliginin onay-
lanmis olmasina ve pratikte uygulanabi-
lirligine dikkat edilmesi yararli olabilir.
Hastanede yatan ¢ocuklarda yaygin olarak
kullanilan 3 tarama araci bulunmaktadir:

1. Pediatrik Yorkhill Malniitrisyon Pua-
n (Pediatric Yorkhill Malnutrition Sco-
re-PYMS),

2. Cocuklarda Malniitrisyonu Degerlen-
dirmek i¢in Tarama Araci (The Screening
Tool for the Assessment of Malnutrition in
Paediatrics-STAMP) ve

3. Beslenme Durumu ve Biiylime Riskini
Tarama Araci (Screening Tool for Risk on
Nutritional Status and Growth-STRONG-
kids) (15).

Beslenme durumunun degerlendirilmesin-
de kullanilan objektif yontemler, beslen-
me durum degerlendirmesinin A,B,C,D’si
olarak kabul edilmektedir.

a. Diyet degerlendirme yontemleri,

b. Antopometrik Olgmelerle bulgularin
saptanmasi ve degerlendirilmesi,

c. Biyokimyasal yontemlerle bulgularin
saptanmasi ve degerlendirilmesi,

d. Klinik belirtilerin saptanmasi ve deger-
lendirilmesi (16).

Bu derlemede, diyet degerlendirme yon-
temleri, antropmetrik olglimler ve biyo-
kimyasal bulgular kaleme alinmistir.

a. Diyet degerlendirme yontemleri:

Beslenme durumunun belirlenmesi igin
bireyin besin tiiketiminin degerlendirilme-
si kritik 6nemdedir. Hastanin besin tiike-
timinin degerlendirilmesi TBT i¢in uygun
enerji ve protein miktarinin hedeflenmesi-
ni saglar. Besin tiikketimi degerlendirmesi
prospektif (kayit tutma teknigi (3, 5, 7
ve daha fazla giinii iceren zaman dilimi)
ve retospektif (24 saatlik besin tiikketimi
ve besin tiiketim sikliginin saptanmasi)
olarak yapilabilir. Son 24 saatteki besin
tiketimi, mevcut durumu belirlerken; di-
yet gecmisinin sorgulanmasi daha uzun
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stireler hakkinda fikir verir (16). Besin
tiiketimi aligkanliklar ile diyabet gelisim
riskini incelemek amaciyla yiiriitiilen Nut-
riNet-Santé ¢alismasi, 2009 yilinda Fran-
sa’da baglatilan web tabanli bir kohorttur.
2009-2019 yillart arasinda 104.707 kati-
limct ile yiiriitiilen bu ¢alismada, bireyle-
rin besin tiikketim verileri, tekrarlanan 24
saatlik diyet kayitlar1 kullanilarak toplan-
mugtir. Katilimeilar, 2 haftalik bir siire bo-
yunca (2 hafta i¢i ve 1 hafta sonu giinii)
rastgele atanan, baslangigta ve her 6 ayda
bir (tamamlanma mevsimini degistirmek
i¢in) ardisik olmayan, dogrulanmis, web
tabanli 24 saatlik bir dizi ile diyet kaydi-
n1 tamamlamaya davet edilmistir. Caligma
sonucunda asir1 islenmis gidalarin tiiketim
miktar (g/giin), tip 2 diyabet gelisim riski
ile iligkili bulunmustur (17).

b. Antropometrik Ol¢melerle
Bulgularin Saptanmasi ve
Degerlendirilmesi:

Antropometrik 6l¢timler, beslenme duru-
munun saptanmasinda viicut depolarinin
gostergesi olmast nedeniyle Onemlidir.
Bununla beraber antropometrik dl¢timler;
referans degerlerinin sinirli olmasi, yas,
stvi dengesi ve fiziksel aktivite igin dii-
zeltmelerin yetersiz olusu nedeniyle belir-
leyici kesin bulgular vermemektedir. Bes-
lenme durumunun degerlendirilmesinde
kullanilan antropometrik Olgiimler Sekil
1’ de gosterilmistir (18).

Viicut agirligi tartimi antropometrik de-
gerlendirmenin ilk adimidir. Viicut agirhi-
81, cocuklarda boy-agirlik z-skoru (WHZ)
ve yetiskinlerde Beden Kitle Indeksi
(BKI) (kg/m?) degeri igin bir 6n kosuldur.
Viicut agirligl, saglik durumu ile giiclii
bir sekilde iliskilidir. Istemsiz kilo kay-
b1, sagligin bozulmasi ve enfeksiyon ile
miicadele yeteneginin azalmasi anlamina
gelebilir. Bununla birlikte viicut agirlig:
o6l¢timleri bazi klinik durumlarda yaniltici
olabilir, beslenme durumunun degerlen-
dirilmesinde dikkatli olunmalidir. Odem,
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Sekil 1: Beslenme durumunun degerlendiriimesinde kullanilan dl¢iimler (Grant, 1979).

hiicre dis1 siv1 birikimini artirir bu nedenle
viicut agirligi olgiimii 6dem gozetilerek
degerlendirilmelidir. Viicuttan kas dokusu
kaybt oldugu durumlarda agirlik kaybi-
nin saptanmasi gii¢lesir ve viicut agirligi
ditiretik tedavi ve intravenoz sivi uygula-
malarindan etkilenir. Amerika Parenteral
ve Enteral Beslenme Dernegi (ASPEN),
1 ay-18 yas arasinda malniitrisyonun ta-
nimlanmasit i¢in yaymladigi konsensus
raporunda, klinik uygulamada bir dizi tan1
kriterinin bir arada kullanimini 6nermek-
tedir. Tek veri kullanildiginda; boy uzun-
luguna gore agirlik, yasa gore BKI veya
boy uzunlugu, orta kol gevresi i¢in z skoru
Olgtimleri 6nerilirken, iki veya daha fazla
veri kullanildiginda; kilo alma hizi (<2
yas), kilo kaybi1 (2-20 yas) ve boy uzunlu-
guna gore agirlik z skoru yontemleri 6ne-
rilmistir (19).

Boy uzunlugu ve viicut agirligi dl¢limiine
dayali bir indeks olan BKI, toplum diize-
yinde malniitrisyon ve sigmanlik durumu-
nun saptanmasi amactyla kullanilan pratik
bir yontemdir. BKi, gebe kadinlarda veya
O6demli yetiskinlerde beslenme durumu-
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nun degerlendirmesinde gegerli bir gos-
terge degildir. Bu gruplar i¢in iist orta kol
cevresi Olgiimii kullanimi 6nerilmektedir.
Tip 2 diyabetli hastalarin %80’i obezdir
ve diyabet gelisme ihtimali BKI arttik¢a
progresif olarak artmaktadir. Amerikan
Diyabet Dernegi (ADA), risk altindaki
tim agir1 kilolu veya obez yetiskinlerin
tip 2 diyabet icin taranmasi gereklili-
gini vurgulamaktadir. Tarama, asemp-
tomatik hafif sisman veya obez bireyler
(BKi>25kg/m?, Asya-Amerikan 1rk1 igin
BKi>23 kg/m?) ve diyabet igin bir veya
daha fazla ek risk faktorii olan her yastaki
yetiskinlerde distiniilmelidir (Kanit de-
recesi, Adil, zorunlu) (20). Diisiik gelirli
57 iilkede yapilan kesitsel bir ¢alismada,
BKI degeri 18,5-22,9 kg/m? olan bireyle-
re kiyasla BKI degeri 23 kg/m? veya daha
yliksek bireylerde diyabet riskinin daha
yiiksek oldugu ve erkeklerde diyabet ris-
kinde %43 ve kadinlarda %41°lik bir artis
oldugunu gosterilmistir. Arastirmacilar,
bu bulgularin, diyabete 6zel tarama kila-
vuzlari i¢in 6nemli bir bilgi sundugunu
vurgulamiglardir (21). Abdominal obezi-



te, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik sendrom gibi hastaliklar igin
ciddi risk etmenidir. Deri alt1 yag doku-
sunun hiperplazi yoluyla genisleme yete-
negi, diyetten gelen fazla enerjinin uygun
sekilde genisleyen bir deri alt1 “metabolik
havuza” giivenli bir sekilde depolanmasini
saglar. Bu siire¢ doymus hale geldiginde
veya yag dokusunun sinirl bir genisleme
kabiliyetine sahip oldugu durumlarda, vis-
seral yag dokusunda ve ayrica iskelet kasi,
karaciger, pankreas ve kalp gibi normal-
de zayif organlarda depolanmasi gereken
fazla enerji tasar. Bu siire¢ ektopik yag
birikimi olarak tanimlanan bir siiregtir.
Visseral adipozite, enflamatuvar sitokinler
de dahil olmak {izere adipokinlerin salgi-
lanmasinin degismesiyle birlikte insiilinin
etkisine direngli bir hiperlipolitik durumla
iligkilidir. Bir dizi metabolik iglev bozuk-
lugu ile spesifik olarak artan iskelet kasi,
karaciger, pankreas ve epikardiyal, peri-
kardiyal ve intramiyokardiyal yaglanma
ile iligkilidir. Bel ¢evresinin morbidite ve
oliim riskini tahmin etmek igin BKi’ye
hem bagimsiz hem de ek bilgi sagladigina
dair onlarca yillik kesin kanitlara ragmen,
bu 6l¢iim klinik uygulamada rutin olarak
uygulanmamaktadir. Erkekler igin saglik-
11 bel/kalga orani 1’in altinda iken kadin-
lar icin bu rakam 0,8 olarak kabul edilir.
Bel ¢evresi erkeklerde 94 cm, kadinlarda
80 cm’in altindaysa normal olarak kabul
edilirken 94-102 cm arasindaki erkekler
fazla kilolu, 102 cm ve yukarindakiler sis-
man simifina girmektedir. Kadinlarda ise
81-89 cm arasindakiler fazla kilolu grupta
iken 89 cm’i gegenler sisman olarak ka-
bul edilmektedir. (22). Boyun gevresi ve
bel ¢evresi/boy uzunlugu orani abdominal
yaglanmanin bir gostergesi olarak kulla-
nilmaktadir. Boyun g¢evresinin erkeklerde
>37 cm, kadinlarda >34 cm olmas1 fazla
kilolu veya obez olarak siniflandirilmak-
tadir. Bel gevresi/boy uzunlugu oraninin
0,4-0,5 cm arasinda olmasi normal olarak
degerlendirilirken, 0,4 cm alt1 ve 0,5 cm
istii riskli olarak degerlendirilmektedir.
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Bel c¢evresi/boy uzunlugu orani saglik
riski gostergesi olarak BKi’den daha has-
sas, Olglilmesi ve hesaplanmasi BKI’den
daha kolaydir (23). Ust orta kol cevresi
(UOKQ), viicuttaki kas kitlesinin bir gos-
tergesidir. Deri Kivrim Kalinligi 6l¢timleri
(triseps, biseps, subskapular ve suprailiak)
viicut yagmin bir gostergesidir. Standart
basing uygulayan bir kaliper yardimi ile
Olciiliir. Yaygin olarak kullanilan triseps
deri kivrim kalnhigidir. Yas gruplarina
gore antropometrik degerlendirme igin
onerilen Ol¢iimler Tablo 1°de gosterilmis-
tir (24).

Viicut kompozisyonu analiz yontemleri,
diyabetle iliskili kardiyo-metabolik riske
katkida bulunan yag kiitlesindeki gergek
artist tanimlamasi agisindan Onemlidir.
Viicut kompozisyonu; yag, deri ve iskelet,
hiicre dis1 kiitle, plazma proteini, visseral
protein kiitlesi, iskelet kasindan olusur
(25). Dual-enerji X-Ray Absorbsiyomet-
risi (DEXA), biyoelektriksel impedans
analizi (BIA), bilgisayarli tomografi (BT),
magnetik rezonans goriintiileme (MR),
total viicut elektrik gegirgenligi (TOBEC)
ve notron aktivasyonu giiniimiizde kulla-
nilan bazi viicut kompozisyon &l¢iim ci-
hazlaridir (25). DEXA, yag kiitlesini ve
yagsiz kiitleyi 6lgmek i¢in altin standart
yontemdir. Klinikte kullanilmasi yararli-
dir. Sadece toplam viicut yagini 6lgmez,
ayn1 zamanda dogru bir viicut yag haritasi
olusturur ve yagin viicutta nerede toplan-
digin1 gosterir. Bununla birlikte pahali ol-
mast ve deneyimli ¢alisanlar gerektirmesi
nedeniyle halen ¢ok az merkezde uygulan-
maktadir (25). DEXA’ya kiyasla pratik,
Olciimii kolay ve girisimsel olmayan bir
yontem olan BIA, viicut kompozisyonu-
nun yatak basinda 6lgiilmesine olanak ta-
nir. Yagsiz doku kiitlesi ile yagin elektrik-
sel gecirgenlik farkina dayanir. Esas ola-
rak viicut suyunu oOl¢tiigii i¢in hastalarin
hidrasyonu iyi olmalidir (26). BT ve MR
yag ve kas dokusunun miktar1 hakkinda
oldukca objektif bilgi veren metotlardir.
Karaciger protein sentezinin (6r: albumin)
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Yas (y1) Pratik degerlendirme Detayh Degerlendirme
0-1 Viicut agirligi, uzunluk Bas ve kol ¢evresi
Triseps ve subskapular deri kivrim
kalmliklari
1-5 Viicut agirligl, uzunluk, boy  Triseps ve subskapular deri kivrim
uzunlugu, kol ¢evresi kalinliklart
5-20 Viicut agirligi, boy uzunlugu, Triseps, subskapular ve orta baldir deri
kol gevresi kivrim kalmliklari
Baldir ¢evresi
>20 Viicut agirhigi, boy uzunlugu Kol ve baldir ¢evresi

Triseps, subskapular ve orta baldir deri
kivrim kalinliklari

Bel ve kalga gevresi (yalnizca asir1 beslenen
bireylerde)

Yari aciklik (yash bireylerde)

Tablo 1: Antropometrik Degerlendirme icin Onerilen Olciimler (Bates ve ark, 2017)

veya sivi yiikiinin bozuldugu durumlar-
da, beslenme durumunun kantitatif olarak
6lgtilmesi zor oldugu igin total viicut po-
tasyum sayimi, DEXA, in-vivo notron ak-
tivasyon analizi ve izotop diliisyonu gibi
0zel metotlara gereksinim olabilir (27).
Yash bireylerde diyabet, kas giiciiniin ve
kalitesinin azalmasi ve sarkopeni ile so-
nuglanabilen kas kiitlesi kaybinin hizlan-
masi ile iligkilidir (6). Avrupa Sarkopeni
Calisma Grubu (EWGSOP)’un tanimina
gore sarkopeni; fiziksel yetersizlik, yasam
kalitesinin diismesi ve mortalite gibi kotii
sonuglara yol acabilen, yaygin ve ilerleyen
kas kiitlesi kaybinin yani sira kuvvet kaybi
ile kendini gosteren bir sendromdur (28).
EWGSOP, 2018 yilinda sarkopenili vaka-
y1 bulma, teshis ve siddet belirleme algo-
ritmasint giincellemistir. Bu giincelleme
ile amag, algoritmanin klinik ortamlarda
kullanimini tegvik etmek igin pratik hale
getirmektir. Spesifik olarak, Bul-Deger-
lendir-Onayla-Onem Derecesini igeren bir
yol onerilmistir (Sekil 2) (29).

a) Biyokimyasal yontemlerle bul-
gularin saptanmasi ve degerlendirilmesi:
Beslenme durumunun degerlendirilme-

sinde temel laboratuvar testleri ve serum
proteinlerinin yam sira C-Reaktif Protein
(CRP) diizeyi de siklikla kullanilmaktadir.
Klinikte kullanilan baz1 biyokimyasal de-
gerler asagida gosterilmistir:

Temel laboratuvar verileri; Hemogram,
kan sekeri diizeyleri, lipid degerleri, kara-
ciger enzimleri, bilirubinler, bobrek fonk-
siyon testleri, elektrolitler

Statik protein durumunun degerlendiril-
mesi; Idrar 3 metil histidin, 24 saatlik id-
rar kreatinin, serum somatomedin C, azot
dengesi, total lenfosit sayisi

Dolasimdaki  protein  durumunun  de-
gerlendirilmesi; Albumin, prealbumin,
transferrin, CRP retinol baglayici protein
(RBP)

Yarilanma omrii uzun olan proteinler (al-
biimin, transferrin) genellikle kronik bes-
lenme degisikliklerinin, yarilanma 6mrii
kisa olan proteinler (prealbiimin, RBP) ise
genellikle akut degisikliklerin gostergesi-
dir. Serum-albumin beslenme degerlendi-
rilmesinde kullanilan bir gosterge olarak
anilmasma ragmen duyarliligma iliskin
ciddi kuskular vardir. Albiimin diizeyle-
rindeki azalmanin morbidite ve mortalite-

42



Beslenme Durumunun Degerlendirilmesi

Sekil 2: EWGSOP 2 Sarkopeni Tarama, Tani ve Siddetini Belirleme Algoritmasi (Cruz-Jentoft ve

ark., 2019a)

deki artis ile iligkili olmasi nedeniyle daha
cok prognostik bir gosterge olarak kullani-
lir. Akut faz reaktani olan CRP beslenme
durumunun saptanmasina yardimci ola-
bilmektedir. Prealbiimin diizeyinin CRP
ile birlikte degerlendirilmesi beslenme
tedavisinin etkinligini gdstermekte g¢ok
yararlidir. CRP normal siirlarda iken pre-
albiimin diisiik olmas1 malniitrisyon belir-
tisidir (30).

Sonug olarak beslenme durumunun de-
gerlendirilmesi tek bir 6l¢iimden ziyade
gecerliligi kanitlanmis ve birbirini ta-
mamlayan Ol¢iimlerin kombinasyonu so-
nucu yapilmalidir. Beslenme durumunun
degerlendirilmesi yetersiz beslenme riski
tastyan tip 1, tip 2 ve yash diyabetik hasta-
larda besin alimini iyilestirmeye yardimci
olabilir. Beslenme durumu kétii olan ya
da yetersiz besin alimina sahip olan muh-
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temel hastalarin belirlenmesi, beslenme
destegi ihtiyacinin karsilanmasimi saglar.
Obez olan hastalara, diyet bilgileri i¢in
medyaya giivenmek yerine, diyetisyenle-
rin giivenilir, dogru ve pratik tavsiyeleri
ile hastanin beslenme egitimi saglanir. Bir
hastanin degerlendirilmesinde beslenme
ile ilgili basit sorular1 ve gozlemleri da-
hil etmek icin ilgi eksikligi veya zaman
ayirmadaki basarisizlik, saglanan saglik
hizmetlerinin kalitesi lizerinde 6nemli et-
kilere sahiptir. Klinik pratikte, beslenme
durumunun degerlendirmesi rutin hasta
degerlendirmesinin istege bagl bir boli-
mii degil, tedavinin zorunlu bir boliimii
haline gelmesi gerekmektedir.
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Tip 2 Diyabette Insiilin Kullammu

TiP 2 DIYABETTE INSULIN KULLANIMI

Dog. Dr. Dilek TUZUN
Kahramanmarag Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Anabilim Dali, Kahramanmaras, Ttirkiye

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin
etkisindeki defektler nedeniyle organiz-
manin karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi
bakim gerektiren, kronik, genis spektrum-
lu bir metabolizma bozuklugudur. Insiilin
dis1 anti-hiperglisemik ilaglarla hedeflenen
glisemik kontroliin saglanamamasi, A1C
>%10 ve/veya glisemi >300 mg/dl olan
kisilerde, insiilin eksikligi diisiindiiren
bulgular varsa, agir hiperglisemik semp-
tomlar mevcutsa, hiperglisemik aciller du-
rumunda, akut miyokard infarktiisii, akut,
atesli ve sistemik hastaliklar varsa, major
cerrahi operasyon yapilacaksa, gebelik ve
laktasyon durumunda, agir karaciger ve
bobrek yetersizligi durumunda, pankreas
yetersizligi durumunda, uzun siireli yiik-
sek doz kortikosteroid kullaniminda tip 2
diyabete mellituslu (DM) hastaya insiilin
baglanmalidir.

Tip 2 DM’li hastalarda insiilin tedavi pro-
tokolleri, insiilin destek tedavisi ve insii-
lin replasman tedavisi seklindedir. Insiilin
destek tedavisinde giinde 1 veya 2 doz orta
veya uzun etkili bazal insiilin destegi veya
bifazik karisim insiilin tedavisi veya bazal
insiilin ve GLP-1 analogu hazir kombinas-
yonu kullanilir. Insiilin replasman teda-
visinde multipl (¢oklu) doz insiilin injek-
siyonlar1 (Bazal-bolus tedavi) kullanilir.
Giinliik insiilin gereksinimi, baslangicta
viicut agirligina gore kg basina hesapla-
nir. Ayrica, diyabetli bireyin fenotipi ve
fiziksel aktivite durumu, diyabet kompli-
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kasyonlar1 ve daha dnce insiilin kullanip
kullanmadig1 da g6z 6niine alinmalidir.

Bazal insiilin olarak; gece, aksam ya da sa-
bah uzun etkili analog (glargin veya dete-
mir) insiiline 0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4)
IU/kg dozunda baslanir. Bazal insiilin,
APG<120 mg/dl olana kadar 3 giinde bir
2 1U artirtlir (APG >180 mg/dl ise 4 TU
artirilir). Yeni gelistirilen ultra uzun etki-
li veya konsantre insiilin analoglari olan
degludec (U100 ve U200) ve U300 glar-
gin, bazal insiilin olarak genellikle giinde
tek doz yeterli olmaktadir. Insulin glargin
veya detemir giinde 2 kez kullanilabilir.
Bazal insiilin gereksinimi yiiksek (>0.5
IU/kg) olan hastalarda, insiilin tedavisi
yogunlastirilmahdir. Tedaviyi yogunlas-
tirmak i¢in bazal plus, bifazik insiilin te-
davisi veya daha once kullanilmamigsa
GLP-1A eklenmesi diisiiniilebilir. Bazal
insiilinin yetersiz kaldig1 hastalarda hizli
etkili analog veya kisa etkili insan insi-
linleri, postprandiyal kan glukoz diizeyi
en yliksek olan 6giinden baslayarak kade-
meli olarak artirllmak suretiyle glisemik
kontrol saglanabilir. Bazal insiiline bir doz
bolus insiilin eklendigi halde, A1C >%7,5
veya bireysel hedeflere ulagilamamis ise
ikinci doz bolus insiilin eklenebilir. Boy-
lece, kademeli olarak 2.st PPG diizeyine
gore hizli/kisa etkili insiilin injeksiyonla-
riin sayisi artirilarak bazal-bolus instilin
tedavisi yogunlastirilabilir. Bazal-bolus
insiilin rejimlerinde, giinlikk gereksinimin
yaklasik yarist (%40-60) bazal geri kalan
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yarist (%40-60) ise bolus olarak hesapla-
nir. Hizli etkili insiilinler yemekten 5-15
dakika 6nce, kisa etkililer ise yemekten 30
dakika 6nce uygulanmalidir. Hipoglisemi
olursa veya gece insiilin kullanan hasta-
larda APG <80 mg/dl ise, insiilin dozu 4
IU azaltilir (insiilin dozu 60 IU’den faz-
la ise %10 oraninda azaltilir). Ayrica ko-
roner sorunu olan, demansli veya yash
hastalarda APG <100 mg/dl ise gece veya
aksam insiilin dozlar1 azatilmalidir. Al-
ternatif olarak en biiyiik 6giin 6ncesinde
hazir karisim insiilin Asp/Deg 30/70 tek
doz baglanabilir. AIC degeri hedeflenen
diizeyin >%]15 flizerine yiikselmis ya da
hiperglisemik ciddi semptomlari olan bazi
hastalarda dogrudan bazal-bolus insiilin
tedavisine geg¢ilmelidir. Bu durumda top-
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lam dozun yarisi1 giinde ii¢ kez bolus insii-
lin olarak verilmelidir. Genel olarak tip 2
diyabetli bireyler i¢in idame insiilin doz-
lart 0.3-1.2 1U/kg/giindiir. Ozellikle kilo
alma egilimi olan hastalarda, bazal insiilin
yetersiz kaldiginda, GLP-1A eklenmesi
tercih edilmelidir. Bazal insiilin ile GLP-
IA’nin hazir kombinasyonlar1 (Insiilin
degludec ve liraglutid, glargin ve liksise-
natid) gelistirilmistir. Bazal-bolus insiilin
tedavisini uygulamada zorluk yasayacak
olan hastalarda, alternatif olarak giinde 3
kez bifazik insiilin verilebilir. Bazal-bolus
instilin ile glisemik kontrol saglanamayan,
fleksibl yasantisi olan, entelektiiel seviye-
si yiiksek ve insiilin pompast kullanmaya
istekli tip 2 diyabetli hastalarda cilt alt1 in-
stilin inflizyonu tedavisi uygulanabilir.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

1. Akilax ila¢ Kullanimi - Tanim

Akailer Tlag Kullanmy; kisilerin klinik bulgu-
larina ve bireysel ozelliklerine gore, uygun
ilaci, uygun siire ve dozda, en diisiik fiyata
ve kolayca saglayabilmeleri olarak 1985 yi-
linda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafin-
dan tanimlanmusti. DSO’ye gore, ilaglarin
%50’sinden fazlasi uygun olmayan sekilde
recetelenmekte, saglanmakta veya satilmak-
tadir. Bunun yan sira; tiim hastalarm yarisi
da ilaglarini dogru sekilde kullanamamakta-
dir. Bunun sonucu olarak da yanlis, gereksiz,
etkisiz ve yiiksek maliyetli ilag kullanimi;
morbidite ve mortalite oranlarinda artisa, ilag
yan etki riskinin artmasima, mali kaynakla-
rin yanlig kullanilmasiyla temel ilaglara dahi
ulagilabilirligin azalmasina ve tedavi mali-
yetlerinin hem ekonomik hem de sosyal yon-
den daha da artmasina sebep olmaktadir (1).

2. Obezite - Tamm ve Epidemiyoloji

Obezite; en basit haliyle saghgi bozabile-
cek anormal veya asir1 yag birikimi olarak
tanimlanir (2). Giinltimiizde sigaradan sonra
gelen en 6nemli dnlenebilir 6liim sebebidir.
Obezite; bagta tip 2 diyabet ve prediyabet
olmak {tizere kalp-damar hastaliklari, hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), serebro-
vaskiiler hastalik, ¢esitli kanserler, obstriiktif
uyku-apne sendromu, non-alkolik karaciger
yaglanmasi, gastrodzofageyal reflii, safra
yollart hastaligi, polikistik over sendromu,
infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi bir-
¢ok saglik sorununa neden olan kompleks ve
multifaktdriyel bir hastaliktir (3).
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DSO’ye gbre, diinya genelinde 2016 yilinda
1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon obez ye-
tiskin oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde
de obezite siklig1 giderek artmaktadir. Tiirki-
ye’de obezite prevalansinm, 24.788 kisinin
incelendigi Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji
(TURDEP-I) Calismasi’nda, %22,3 (kadmn
%30, erkek %13) oldugu saptanmustir (4). Bu
¢alismadan 12 yil sonra, ayn1 merkezlerde ya-
pilan TURDEP-II Calismasi’'nda ise obezite
sikligr %35 olarak (kadin %44, erkek %27)
saptanmistir (5). Yeni sonuglar, TURDEP-I
popiilasyonuna goére standardize edidiginde,
gecen 12 yilda Tiirkiye’de yetiskin toplumda
obezite prevalansmin %22.3’ten %31,2’ye
yiikseldigi goriilmiistiir. Cinsiyete gore ise ka-
dinlarda %34, erkeklerde ise %107 oraninda
artmugtir. BKI (beden-kitle indeksi)’ne gore
obezite siniflandirmasint baz aldigimizda iil-
kemizde her 3 kisiden biri; fazla kilolulart da
buna katarsak her 3 kisiden ikisi obezite ile
miicadele etmektedir. Yaklasik olarak 20 mil-
yon obez birey ile kars1 karstyayiz.

3. Obezitede Klinik Tedavi Yontemleri

Son yillarda, obezite tedavisinde Onemli
ilerlemeler kaydedilmistir. Yasam tarzi degi-
sikligi (beslenme ve egzersiz), farmakolojik
tedavi ve bariatrik cerrahi obezite tedavisin-
de ii¢ ana yontem olarak bilinir. Viicut-kitle
indeksi (VKI) kesme degerlerine gore bu
tedavi yontemlerinden hangilerinin endike
oldugu cesitli kilavuzlarca tanimlanmigtir
(3,6-9)title”:’Obezite Tan1 ve Tedavi Kila-
vuzu 2019”7, ”’Obesity is a chronic metabolic
disease characterised by an increase of body



Tiirk Diyabet Y1llig1 2022-2023

Tedavi VKI kategorisi (kg/m’)
>25 >27 =30 >35 >40

Diyet, fiziksel Komorbiditeler | Komorbiditeler | + + +
aktivite ve davranis ile birlikte ile birlikte
tedavisi
Farmakoterapi Komorbiditeler | + + +

ile birlikte
Ameliyat Komorbiditeler | +

ile birlikte

Tablo 1: Klinik Tedavi Yontemleri

fat stores. It is a gateway to ill health, and it
has become one of the leading causes of di-
sability and death, affecting not only adults
but also children and adolescents worldwi-
de. In clinical practice, the body fatness is
estimated by BMI, and the accumulation of
intra-abdominal fat (marker for higher meta-
bolic and cardiovascular disease risk. (Tablo
1’de gosterilmistir.)

4. ideal Bir Obezite ilac1 — Giiniimiizdeki
Secenekler

Ideal bir obezite ilacindan beklentiler su se-
kilde siralanabilir: Dozla iligkili kilo kayb1
saglamasi, ulagilan hedef kilonun devamlili-
g1 saglamasi, uzun siireli kullammda giive-
nilir olmasi, 6zellikle kardiyak olmak iizere
yan etki olugturmamasi, tolerans gelistirme-
mesi ve kotilye kullanim ya da bagimliliga
yol agmamasi. Giinlimiizde obezite tedavi-
sinde etkin oldugu kabul edilen ve kronik
obezite tedavisinde 6nde gelen ila¢ kurumlari
(FDA ve/veya EMA) tarafindan onaylanan 6
ilag 6n plana ¢ikmaktadir. Bu ilaglar; orlistat,
liraglutid, lorcaserin, fentermin, fentermin/
topiramat ve naltrekson/bupropion’dur. Ul-
kemizde ise uzun yillar sadece orlistat onay-
liyken son donemde liraglutid de onay alarak
obezite tedavisinde kullanima girmistir.

5. Obezitede Akile1 la¢c Kullanimm

Obezitenin farmakoterapisinde akiler ilag
kullanim1 olmazsa olmaz bir uygulamadir.
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19.yy’dan bu yana kilo kaybini uyaran bir-
cok ilag gelistirilmis fakat ciddi morbidite ve
mortaliteye yol agan yan etki profili nedeniy-
le kullanimdan kaldirilmustir. Tarihsel kulla-
nim zamanina gore; tiroid hormon tedavisi
ile hipertiroidi; dinitrofenol ile katarakt ve
ndropati; amfetamin ile bagimhlik; amino-
reks ile pulmoner hipertansiyon; ¢ok diisiik
kalorili diyet ile 6liim; fenfluramin/fentermin
ile valviiler yetersizlik; rimonobant ile intihar
ve son olarak da sibutramin ile kardiyovas-
kiiler sistem iligkili 6liim yasanan olumsuz-
luklara 6rnek verilebilir.

6. Obezite Tedavisinde Kullanilan flaclar
ve Bashca Yan Etkileri

a. Orlistat

Orlistat, giiclii ve selektif bir pankreatik lipaz
inhibitdriidiir. Bu sekilde intestinal yag sin-
dirimini azaltir. 120 mg tablet giinde 3 kez
yemek sirasinda oral yolla alinmasi ideal kul-
lanim seklidir. Ogiin atlaniyorsa veya yagsiz
yemek yeniyorsa o doz atlanmalidir.

En sik yan etkisi gastrointestinal sistem
iligkilidir. Yagh diskilama, gaz, siskinlik,
gaita inkontinanst vb. siklikla goriiliir. Or-
listat yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E ve
K) emiliminde azalmaya neden olabilir, bu
nedenle multivitamin destegi yapilmaldir.
Birgok ilacin emiliminde degisiklik yapacagi
icin warfarin, antiepileptikler, levotiroksin ve
siklosporin ile birlikte kullanimlarinda dikkat
edilmelidir. Bariyatrik cerrahi sonrasi kulla-




nim hakkinda yeterli kanit yoktur ve 65 yas
iistiinde veriler sinirhdir. Sistemik olmamast
ve kombinasyon tedavilerine uygun olmasi
ise en dnemli avantajlaridir (3,7).

b. Liraglutid

Liraglutid, bir GLP-1 reseptor agonistidir.
Dogal GLP-1 hormonuna %97 oraninda
benzerlik gosterdigi i¢in onu bire bir taklit
edebilir. GLP-1, glukoz bagiml insiilin sa-
linimini uyarir, glukagon yamitini azaltir ve
gastrik bosalmay1 yavaglatarak istahi azaltir.
Aym zamanda santral etki gostererek hipa-
talamustaki aclik merkezini inhibe ederken,
tokluk merkezini de uyarir. Boylece doygun-
luk hissi yaratir (10-13)it is not known whet-
her the magnitude of this response is suffi-
cient to normalize plasma glucose in Type 2
diabetic patients with poor metabolic control.
Therefore, in 10 Type 2 diabetic patients with
unsatisfactory metabolic control (HbAlc
11.6+1.7%. Liraglutid, tip 2 diyabet tedavi-
sinde giinde bir kez 1,2-1,8 mg dozda kulla-
nilirken; obezite tedavisinde ise 3 mg giinde
tek doz endikasyonu ile subkutan enjeksiyon
olarak uygulanmaktadir. Tedaviye giinliik
0,6 mg ile baslanip yan etki durumuna gore
doz haftalik olarak titre edilerek 3 mg/giin’e
kadar artirilmaktadir.

Liraglutid tedavisi ile en sik yan etki mide
bulantisidir. Bu etki titrasyon arttik¢a azalir
ve tedavinin kesilmesine ve kilo kaybmin
durmasina neden olmaz. Calismalarda lirag-
lutid kullammu sirasinda plaseboya kiyasla
safra kesesi hastaliklar1 daha sik goriilmiis-
tir. Gebelerde, daha 6nce akut pankreatit
gecirenlerde, bireysel veya aile Gykiisiinde
mediiller kanser Oykiisii olanlarda kullanil-
mamast Onerilir. Bariyatrik cerrahi sonrasi
kullammu i¢in galismalari mevcuttur. 65 yas
iistli kullamimi i¢in verilerin simirli olmasi ve
enjeksiyon formunda olmasi dezavantajdir.
Obezite tedavisinde liraglutid 3 mg/giin kul-
laniminin 3 yillik giivenirlilik verileri mevcut
olup, bu siireler i¢inde giivenle kullanilabilir
(3,7)and it has become one of the leading
causes of disability and death, affecting not
only adults but also children and adolescents
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worldwide. In clinical practice, the body fat-
ness is estimated by BMI, and the accumula-
tion of intra-abdominal fat (marker for higher
metabolic and cardiovascular disease risk.

Liraglutid’in tilkemizde obezite tedavisinde
en sik ve en etkin olarak kullanilan molekiil
oldugunu varsaydigimizda giivenirlilik ve
yan etki profilini detaylandirmak daha dogru
olacaktr.

Kardivovaskiiler Giivenirlilik Calismasi
Verileri

Kontrolsiiz tip 2 diyabetli biiylik ¢ogun-
lugu kardiyovaskiiler hastaliga sahip olan
10,000’ yakin hastanin 3 yildan fazla siire
takip edildigi LEADER calismasinda, hasta-
lar standart tedaviye ek olarak liraglutid ya
da plasebo grubuna randomize edilmistir.
Primer sonlanim noktasi, randomizasyondan
itibaren herhangi bir major kardiyovaskii-
ler advers olaymn (MACE: Kardiyovaskiiler
6liim, Oliimciil olmayan MI veya Oliimciil
olmayan inme) ilk meydana geldigi zamana
dek gegen siire olarak tammlannustir. Ozetle,
Liraglutid plaseboya kiyasla, birincil kom-
pozit KV sonug riskini %13 oraninda azalt-
mustir. Ayrica, KV ve tiim sebeplerden 6liimii
sirayla 22% ve 15% oraninda, mikrovaskiiler
olaylar1 ise 16% azalttig1 goriilmiistiir (14).
Ozellikle GLP-1 analoglart ile sik goriilen
pankreatit ve liraglutid ile adi amlan me-
diiller tiroid kanseri ile ilgili birgok ¢aligma
verisi bulunmaktadir. Bu ciddi yan etkilerin
gercekten ne derecede Gnem arz ettigi ko-
nusunda bilgi sahibi olmak, obez bir bireyi
tedaviden mahrum birakmamak adma ¢ok
degerlidir.

Pankretit lliskili Calisma Verileri

FDA ve EMAnin 2014 yilinda yaymladi-
g1 bildirgede GLP-1 RA kullanimu ile akut
pankreatit arasinda nedensel bir iligki sapta-
namadigl agiklanmugtir. Ayrica liraglutid’in
etkinligi ve giivenligini inceleyen 4 adet Faz
3 randomize kontrollii ¢alisma bulunmakta-
dir. Bu galigmalarda toplamda 5000 {izerinde
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir. Bunlardan 3
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tanesinde (Scale Diabates, Scale Maintanen-
ce, Scale Sleep Apnea) herhangi bir pankre-
atit vakasi saptanmamustir (15-17)a once-da-
ily human glucagon-like peptide-1 analog,
induced clinically meaningful weight loss
in a phase 2 study in obese individuals wit-
hout diabetes. The present randomized pha-
se 3 trial assessed the efficacy of liraglutide
in maintaining weight loss achieved with a
low-calorie diet (LCD.

Hastalarin liraglutid ve plasebo gruplaria
2:1 seklinde randomize edildigi SCALE
Obezite ve Prediyabet ¢aligmasinda ise top-
lam 8 adet akut pankreatit vakasi goriilmiis-
tiir. Bunlarin 7 tanesi liraglutid grubunda, 1
tanesi ise plasebo gurubundadir. (Randomi-
zasyon 2:1 oldugu i¢in liraglutid grubundaki
hasta sayis1 plasebonun 2 katidir.) Liraglutid
grubundaki pankreatit vakalarmm 3 tanesi;
plasebo grubundaki ise bir vakada safra ta-
sina bagh olarak pankreatit gelismistir. Ayri-
ca, kilo kaybr safra kesesi tas1 olusumundaki
onemli faktorlerden bir tanesidir ve liraglutid
grubunda anlaml olarak kilo kayb1 daha faz-
la olmustur. Bununla beraber tiim pankreatit
vakalar1 hafif siddette, herhangi bir organ ha-
sarina neden olmadan ve kisa siireli tedaviyle
(2- 15 giin) iyilesmistir (18)but weight loss
is difficult to maintain through lifestyle inter-
vention alone. Liraglutide, a glucagon-like
peptide-1 analogue, has been shown to have
potential benefit for weight management at a
once-daily dose of 3.0 mg, injected subcuta-
neously. Methods We conducted a 56-week,
double-blind trial involving 3731 patients
who did not have type 2 diabetes and who
had a body-mass index (BMI; the weight in
kilograms divided by the square of the height
in meters.

Ayrica 10.000’e yakin hastanin 3 yildan fazla
siire takip edildigi ve liraglutid molekiiliiniin
kullanildigi LEADER ¢aligmasinda ise ista-
tistiksel anlamli olmamakla beraber numerik
olarak liraglutid kolunda daha az pankreatit
vakasi goriilmiistiir (14).
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Mediiller Tiroid Kanseri lliskili Calisma
Yerileri

Liraglutid insan calismalarmin hicbirinde
C-hiicre tiimérii  goriilmezken, non-klinik
farmakolojik ¢aligmalarinda ise liraglutid’in
genotoksik ve mutajenik olmadig1 gosteril-
mistir (16,18,19)and weight loss has been
shown to reduce disease severity.Objecti-
ve:To investigate whether liraglutide 3.0 mg
reduces OSA severity compared with pla-
cebo using the primary end point of change
in apnea-hypopnea index (AHI. Bununla
beraber liraglutid iiriin bilgisinde yer alan Ti-
roid C hiicresi ile ilgili olan uyart ise aslinda
tiim GLP-1 analoglar1 i¢in ortak olan genel
bir uyaridir. Bunun sebebi ise GLP-1 RA ile
yapilan preklinik-hayvan ¢aligmalarinda fa-
relerde C-hiicre hiperplazisinin goriilmesidir.
Belki de farelerde C-Hiicre sayismin insan-
lara gore ¢ok daha yiiksek olmasi, C-Hiicre-
lerinin insanlarda duyarl degilken farelerde
GLP-1 hormonlarina duyarli olmasi ve fa-
relerde kullanilan dozun ¢ok yiiksek olmasi
(insandakinin 45 kat) bunu agiklamaktadir
(20)particularly in medullary thyroid car-
cinoma. Chronic glucagon-like peptide-1
(GLP-1.

Liraglutid’in SCALE isimli klinik ¢alismala-
rinda diizenli olarak kalsitonin takibi yapil-
mustir. Bu ¢alismalarm higbirinde kalsitonin
diizeyinde bir artis tespit edilmemistir
(16,18,19)and weight loss has been shown
to reduce disease severity.Objective:To in-
vestigate whether liraglutide 3.0 mg reduces
OSA severity compared with placebo using
the primary end point of change in apnea-hy-
popnea index (AHI. Ayrica Tip 2 Diyabet
tedavisinde liraglutid’in (1.8 mg’a kadar)
degerlendirildigi ¢alismalarda da kalsitonin
diizeyi takip edilmis ve burda da yiikselme
tespit edilmemistir (20)particularly in medul-
lary thyroid carcinoma. Chronic glucagon-li-
ke peptide-1 (GLP-1.

Yine de liraglutid, non-klinik farmakolojik
insan c¢aligmalarinda C-hiicre uyarisina ne-
den olmamakla ve giivenliligini gostermekle
beraber MEN-2 veya MTC ( Mediiller tiroid
kanser) olan kisilerdeki GLP-1 cevabi tam



bilinmedigi i¢in bu hastalarda kullanilmama-
st onerilmektedir (20)particularly in medul-
lary thyroid carcinoma. Chronic glucagon-li-
ke peptide-1 (GLP-1.

¢. Lorcaserin

Lorkaserin, istah azalmasma neden olan se-
lektif serotonin tip 2C reseptdr agonistidir.
Giinde iki doz halinde kullanilmasi 6nerilir.

Baslica yan etkileri, bulanik gérme, bas don-
mesi, uyku hali, bas agrisi, gastrointestinal
rahatsizlik ve mide bulantisidir. Caligmalar-
da kardiyak valviilopati insidansi agisindan
plasebodan anlamli bir farkliigi olmadig
bulunmustur. Bariyatrik cerrahi sonrast kul-
lanim i¢in yeterli kanit yoktur ve 65 yas {istii
kullanimu igin verileri sirhdir. Ofori etkisin-
den dolay1 bagimllik potansiyeli oldugun-
dan alkol ve madde bagimliginda kullanil-
masi Onerilmez (3,7)and it has become one
of the leading causes of disability and death,
affecting not only adults but also children
and adolescents worldwide. In clinical prac-
tice, the body fatness is estimated by BMI,
and the accumulation of intra-abdominal fat
(marker for higher metabolic and cardiovas-
cular disease risk.

d. Fentermin

Fentermin, norepinefrin salgilatarak istahi
baskilayan atipik bir amfetamin analogu-
dur. FDA kisa siireli kullanimina izin vermis
olup, 12 haftadan uzun siire kullanimi uygun
degildir. Ancak ucuz olmasi ve kisa siireli
kullanim sonrast ilag kesildiginde kilo alimi-
nm sik gézlenmesi nedeniyle kayit dis1 ola-
rak uzun siireli kullamlabilmektedir.

Yan etkileri hipertansiyon, iskemi, carpmn-
t1, tagikardi, bas donmesi, disfori, 6fori, bag
agrisi, uykusuzluk, asirt uyarilma, psikoz,
huzursuzluk, iirtiker, libido degisikligi, ka-
bizlik, ishal, tat degisikligi, ag1z kurulugu ve
tremordur. Fentermin ile birlikte fenfluramin
veya deksfenfluramin kullanan kisilerde kalp
kapak hastaligi gelistigi bildirilmistir. Fen-
terminin tek basina kullanimi ile sadece bir
vakada kalp kapak hastalig1, baska bir vaka-
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da da pulmoner hipertansiyon gelistigi rapor
edilmistir. Yine de kalp kapak hastaligi ve
pulmoner hipertansiyon agisindan dikkatli
olunmalidir. Koroner arter hastaligi, inme,
aritmi, konjestif kalp yetmezligi ve kontrol
altinda olmayan hipertansiyon gibi kalp da-
mar hastaliklarinin varliginda, monoaminok-
sidaz kullanimi sirasinda ya da kullanimini
takip eden 14 giin icinde, hipertiroidizm,
glokom, ajitasyon varligi, ilag bagimlilig
Oykiisii, gebelik ve emzirme durumlarinda
kullanimi kontrendikedir (3,7)and it has be-
come one of the leading causes of disability
and death, affecting not only adults but also
children and adolescents worldwide. In cli-
nical practice, the body fatness is estimated
by BMI, and the accumulation of intra-abdo-
minal fat (marker for higher metabolic and
cardiovascular disease risk.

e. Fentermin/topiramat

Fentermin yapisal olarak amfetamine ben-
zeyen, norepinefrin salinimint arttirip igtahi
baskilayan santral etkili sempatomimetik
amindir. Topiramat ise voltaj kapili iyon
kanallarii diizenleyen, GABA aktivitesini
arttiran, glutamat reseptorlerinin AMPA/ka-
inate subtipini ve karbonik anhidrazi inhibe
eden bir fruktoz monosakkariddir. Obezite
tedavisi i¢in ilk onay alan ila¢ kombinasyo-
nudur. 12 hafta kisa siireli olarak kullamlir.

En sik yan etkileri agiz kurulugu, kabizlik
ve parestezidir. Ayrica depresyon, anksiyete
ve dikkat bozuklugu gibi psikiyatrik ve kog-
nitif yan etkiler goriilebilir. Hipertiroidizm,
glokom ve gebelik durumlarinda ve mono-
amin oksidaz kullanimi sirasinda ya da kul-
lanimim takip eden 14 giin i¢inde kullanimi
kontrendikedir. Mevcut ilact kullanan gebe-
lerin bebeklerinde yarik agiz olusumu iki kat
fazla goriilmektedir. Fenterminin sempatik
etkisine bagh olarak kalp hizinin arttig1 di-
stintilmektedir. Diger karbonik anhidraz inhi-
bitdrlerinde oldugu gibi topiramat bikarbonat
ve potasyum diisiikliigline ve nefrolitiazis
riskinde artisa neden olabilir. Bu nedenle re-
nal fonksiyonlar tedavi siiresince belirli ara-
liklarla takip edilmelidir (3,7)and it has be-
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come one of the leading causes of disability
and death, affecting not only adults but also
children and adolescents worldwide. In cli-
nical practice, the body fatness is estimated
by BMI, and the accumulation of intra-abdo-
minal fat (marker for higher metabolic and
cardiovascular disease risk.

f. Naltrekson/bupropion

Naltrekson, alkol ve afyon bagimliligim te-
davi etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir
ajan olup B-endorfinin p-opioid reseptdr iize-
rine ekilerini antagonize etmektedir. Bupro-
pion ise dopamin ve norepinefrin transpor-
tarlarmin secici olmayan bir inhibitoriidiir.
Depresyon ve sigara birakma tedavisinde
kullamlmaktadir. Bu iki ilacin kombinasyo-
nu beslenme ve ddiil yollarinda davranigsal
degisikliklere yol agarak ve beslenme zevki-
ni azaltarak anoreksijenik yolagin aktivasyo-
nunu saglar.

En sik goriilen yan etkiler bulanti, bas agri-
st ve konstipasyondur. Diger yan etkiler ise
uykusuzluk, kusma, bas déonmesi ve agiz ku-
rulugudur. Kronik opiod ya da opiod benzeri
madde kullananlarda, akut olarak opioid bi-
rakanlarda, kontrol altinda olmayan hipertan-
siyonu ve epilepsi Oykiisii olanlarda, alkol,
benzodiazepinler, barbitiiratlar ve antiepi-
leptik ilaglarm aniden kesilmesi durumunda,
monoamin oksidaz kullanimi sirasinda ya
da kullantmim takip eden 14 giin iginde ve
gebelik durumunda kontrendikedir (3,7)and
it has become one of the leading causes of
disability and death, affecting not only adults
but also children and adolescents worldwi-
de. In clinical practice, the body fatness is
estimated by BMI, and the accumulation of
intra-abdominal fat (marker for higher meta-
bolic and cardiovascular disease risk.

7. Ozel Durumlarda ila¢ Secimi

a. Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)

KBY hastalarinda kilo kaybi saglamak igin
medikal tedavi 6nerilmemelidir. Ancak ciddi
klinik gereklilikte, secilmis vakalarda orlistat
ve liraglutid kullanim diisiiniilebilir. Okzalat
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nefropatisi olanlarda orlistat tedavisi 6neril-
memelidir. Ayrica liraglutid (3 mg) kullanim
sirasinda bulanti, kusma ve diyareye bagli
voliim kaybr1 olursa tedavi sonlandirilmalidir.

b. Kronik Karaciger Hastaligt

Karaciger parankim yetersizligi olan has-
talarda kilo kaybettirici ilaglarmn kullanimi
onerilmemektedir. Ozellikle ciddi karaciger
yetersizligi olanlarda bu tarz ilaglar hi¢ kul-
lanilmamalidir. Bu ajanlar kullanilirken kli-
nik takipte kolelitiasizden siiphe edilirse kilo
kaybmin hiz1 yavaslatilmali, gereginde urso-
deoksikolik asit kullanilmalidir.

c. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Aritmi

Aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastalig
olanlarda ve aritmisi olan vakalarda orlistat
ve lorkaserin kilo kaybi amaciyla 6nerilebi-
lir. Eger liraglutid, fentermin/topiramat ve
naltrekson/bupropion gibi ajanlar kullanilirsa
kalp hiz1 ve kan basinc dikkatli bir sekilde
takip edilmelidir.

d. Psikolojik Bozukluklar

Antipsikotik ilag kullanan vakalarda &ncelik-
li olarak kilo kaybimin saglanmasi igin yagsam
tarzi degisiklikleri yapilmalidir. Bu hastalar-
da metformin ile hafif diizeyde kilo kaybi
saglandigr bildirilmistir (16 haftalik tedavi
sonucunda ortalama 3 kg). Ancak metformi-
nin antiobezite ajani olarak kullanilmasi igin
FDA onay1 yoktur. Diger kilo kaybettirici
ilaglarin ise giivenirliligi ve etkinligi hakkin-
da yeterli caligma bulunmamaktadir.

e. Yashlar (>65 yas)

Yaslilarda kilo kaybini saglamak igin 6n-
celikli olarak yasam tarzi gézden gegiril-
meli, metabolik durumuna ve komorbidi-
telerine gore beslenme ve egzersiz diizeni
olusturulmalidir. Kilo kaybimi saglayan
ilaclarin yaslilarda kullaniminin giivenilir-
ligi ve etkinlikleri hakkinda yeterli ¢alig-
ma bulunmamaktadir.



f. Bagimlilik/Alkolizm

Kronik alkol kullamimi olan obez kisilerde
orlistat ve liraglutid kullanilabilir. Bu vaka-
larda lorkaserin suprafizyolojik dozda o6fo-
riye neden oldugu, naltrekson/bupropion ise
nobet esigini diislirdiigli igin onerilmemek-
tedir. Alkol birakilmast sirasinda naltrekson/
bupropion tedavisi kontraendikedir.

g. Bariyatrik Cerrahi Sonrasi

Bariyatrik cerrahi olan vakalar yogun yagam
tarzi Onerilerine uymaya devam etmelidir.
Kaybedilen kilonun %25’den fazlasini geri
alan vakalarda, 6zellikle yasam tarzi degi-
simlerine yanit alinamiyorsa ve yeni bir cer-
rahi girisim diisiiniilmiiyorsa liraglutid, fen-
termin/ topiramat dnerilebilir. Diger ilaglarin
bu hasta grubunda etkinligi ve giivenirliligi
tam degerlendirilmemistir.
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Yapay zeka (YZ), tek ve kesin tanimi olma-
yan bir kavramdir. Biiylik miktarda veriye
dayali olarak gelismis ¢ikarimlar yapabilen
sistemler olarak bir tanim 6rneklemesi ya-
pabiliriz (1). Son yillarda biiyiik miktardaki
verinin artmast ve bilgisayar teknolojisin-
deki ilerlemeler sayesinde YZ hayatimiza
ve klinik uygulamalarimiza katilmistir. YZ
kavramini iki baglk altinda inceleyebiliriz.
Bunlar “Giiglii YZ” ve “Zayif YZ” olarak
smiflandirabiliriz (2). Giigli YZ, insan dii-
stincesine yakin bir “biling” olusturabilen,
uygun programlardan yararlanabilen ve
kapsamli kararlar alabilen ¢ok yonlii bir YZ
anlamina gelir. Giiclii YZ daha ¢ok bilim-
kurgu filmlerde gordiigiimiiz ancak gergek
hayatta heniiz ulasilamamis bir seviyedir.
Giiclii YZ’nin aksine, Zayif YZ, belirli bir
alanda uzmanlagmig veya belirli bir gore-
vi yerine getiren YZ tiirlinii ifade eder ve
Giiclii YZ gibi kapsamli kararlar verme bi-
lincine ve yetenegine sahip degildir. Zayif
YZ’yi IBM’in Satrang bilgisayar programi
Deep Blue veya Google DeepMind’in Go
programi AlphaGo ile profesyonel insan
oyuncularini yendigi haberlerden hatirlaya-
biliriz. iPhone’daki Siri, kendi kendine siiriis
teknolojisi ve ses tanima teknolojisi de Zayif
YZ 6rekleridir. Makine 6grenimi ise maki-
nelerin agik¢a programlanmadan verilerden
Ogrenmesini saglayan bir YZ uygulamasi
veya alt kiimesidir.

YZ hizla biiyiiyen bir alandir ve diyabete
yonelik uygulamalari, bu kronik durumun
teshis ve yonetimine yonelik faydalar sag-
layabilmektedir. Makine O6grenimi ilkele-
ri, diyabet gelismesi riski veya diyabetin
komplikasyonlarmim tahmini i¢in modeller/
algoritmalar olusturmak i¢in kullanilmistir.
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Mobil ve web tabanl dijital uygulamalarin,
diyabet yonetiminde yasam tarzi1 terapisi i¢in
faydalart kanitlanmistir. YZ, hastanin semp-
tomlarinin ve biyobelirteglerinin siirekli ve
zahmetsiz bir sekilde uzaktan izlenmesine
olanak tanityabilmektedir. YZ, diyabet ba-
kiminda geleneksel yonetim stratejilerinden
hedeflenen veriye dayali hassas bakim olug-
turmaya yonelik bir paradigma degisikligi
sunacaktir (3).

Su anda, YZ/makine &grenimi teknolojisini
kullanan diizinelerce FDA onayli YZ taban-
It tibbi cihaz bulunmaktadir. Bu onaylarin
cogu radyoloji, kardiyoloji ve onkoloji ile
baglantiliyken, {i¢ YZ tabanli tibbi cihaz di-
yabet yonetimi ile ilgilidir (4).

Diyabetin tan1 ve tedavisinde yapay zekanin
klinik uygulamasina yonelik ¢abalar temel
olarak dort alanda kategorize edilir: (a) oto-
matik retina taramast, (b) klinik tan1 destegi,
(c) hasta kendi kendine yonetim araglart ve
(d) diyabet risk simflandirmasidir (3). Tlk ka-
tegori, diyabetin énemli bir komplikasyonu
olan diyabetik retinopatiyi fundus goriintii-
lerinden otomatik olarak yorumlayan bir YZ
teknolojisi olan otomatik retina taramasidir.
Bu teknolojinin bir 6rnegi, Digital Diagnos-
tics Inc. tarafindan tiretilen ve klinik deney-
lerle yiiksek tan1 performansi nedeniyle 2018
yilinda FDA tarafindan onaylanan IDx-DR
cihazidir (5). Bu cihaz, 6zellikle hastalarin
bir gbz doktoruna ulagmakta giiclikk ¢cektigi
kirsal alanlarda diyabetik retinopatinin ta-
ranmasini ve teshisini kolaylagtirmaktadir.

Ikinci kategori klinik karar destegidir. Su
anda, insiilin dozunun ayarlanmasi gibi “bir
uzman tarafindan yapilan tedavilerin gizli
ipuglarint” taklit eden yapay zeka teknolo-
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jileri, diyabet yonetiminde bir destek sistemi
olarak gelistirilmektedir. Bir 6rnek, FDA’nin
2018’de onayladig1 DreaMed Diabetes, Ltd.
tarafindan iiretilen Advisor Pro’dur. Bu sis-
tem, stirekli glikoz izleme (CGM) ve kan
sekerinin kendi kendini izlemesi (SMBG)
ile elde edilen bilgileri bir bulut sunucusuna
gonderir. Sonrasinda insiilin doz ayarlama-
larnin gerekliligini uzaktan belirlemek ve
onermek i¢in YZ kullanir. Ardindan hekim-
ler onerileri inceleyerek hastalari bilgilen-
direbilmektedir. 2020°de yayinlanan bu YZ
teknolojisinin etkinligini degerlendiren bir
non-inferiority ¢aligmasinda, tip 1 diyabet-
li 108 hasta iki kola ayrilmistir (6). Birinci
grupta insiilin dozlar1 yapay zeka tarafindan
yonetilirken, ikinci grupta diyabet uzmani
instilin dozlarmi yonetmistir. Sonuglar, he-
deflenen kan sekeri diizeylerine ulasma ve

hipoglisemi oranlarinin, diyabet uzmani ta-
rafindan yonetilen grupla karsilagtirildigin-
da, YZ kilavuzlugundaki grupta daha diisiik
olmadigini gostermistir.

Ukiincii kategori, hastanin kendi kendini yo-
netiminde destek olan araglardir. Medtronic
tarafindan tiretilen Guardian Connect Siste-
mi, bu iglevsellige sahip bir YZ sistemine or-
nektir. Bu sistem CGM’ye dayalidir, berabe-
rinde bir akilli telefon uygulamasina sahiptir
ve 2018’de FDA tarafindan onaylanmuistir.
CGM verilerine dayanarak 1 saat dnceden
hipoglisemik atag1 tahmin etmek ve hastay1
uyarmak i¢in yapay zekanimn kullanilmastyla
karakterize edilir. Uriin verilerine gore uya-
rinin dogrulugu %98,5 dir(hipogliseminin
baslamasindan sadece 30 dakika 6nce) . Bu
sistemde, YZ, bazen anlagilmasi zor olan bi-
yometrik verilerinden hastalara hipoglisemi

sensorler
Tip-1 diyabetik hastada 2011 Kan sekeri Surekli Glikoz Gaurdian® CGM sensori (Glikoz
Glikoz Konsantrasyonunun tahmini izleme (CGM) | Gergek Zamanli | sensorii)
Tahmini igin Tekrarlayan Sistemi CGM sistemi
Sinir Ag1 Yaklasimi (10) (MedtronicMini
med)

Hipoglisemi Tespiti igin 2012 EKG Siesta Sistemi | Compumedics Belirtilmemis
Elektrokardiyografik parametrelerini
Sinyaller ve Surt Tabanh girdi olarak
Destek Vektor Makinesi kullanan
(11) hipoglisemi

tespiti
Fizyolojik Modeller ve 2013 Kan sekeri Surekli Glikoz Belirtiimemis CGM sensori (Glikoz
Destek Vektor Regresyonu tahmini izleme (CGM) sensori)
Kullanilarak Kan Sekeri Sistemi
Seviyesi Tahmini (12) akill telefon
Surekli izleme 2014 Kan sekeri Surekli Glikoz DEXCOM CGM sensor (Glikoz
sensorlerinden ve yemek tahmini izleme (CGM) sensori)
bilgilerinden gevrimigi kisa Sistemi
sureli kan sekeri tahmini
iin atlama sinir ag1 (13)
ivmedlcer ve Kalp Atis 2015 CGM sistemi Dexcom G4 CGM Sensorleri
Hizini Kullanarak Egzersiz Egzersiz Android akilll | Google Nexus 3 Eksenli ivme Olger
Tespiti, Derecelendirmesi aktivitesinin tespi | telefon
ve Hormon Dozlama ti Biopatch Zephyr Biopatch | Nabiz Sensérleri
Algoritmasini Yapay insiilin/ (zephyr
Pankreasa Dahil Etme (14) Glukagon Teknolojisi)

dozlarinin insilin Belirtiimemis

otomatik pompasi

ayarlanmasi

Tablo 1: Akill cihaz tiirleri, modelleri, calisma odad, katiimailar, kullanilan YZ teknolojileri ve
kullanilan yaklasima gore secilen makalelerin agiklamasi (9).



Diyabette Yapay Zeka Kullanim

Akilli Telefon Kullanan Tip 1 | 2015 Akilli telefon Belirtilmemis lvmeodlger
Diyabetli Hastalar Yiyeceklerin kalori | (uygulama) Yercekimi sensori
icin Bilgisayarla Gérme aliminin Kamera
Temelli Olgtlmesi
Karbonhidrat Tahmini (15)
Fiziksel Aktivitenin
Siniflandiriimasi: Egzersiz tliriinlin GOgus Bandi Bioharness-3
Gergek Zamanl Yapay 2015 ve yogunlugunun (Zephyr Nabiz Sensorleri
Pankreas Kontrol otomatik olarak Teknolojisi,
Sistemlerine Bilgi (16) tanimlanmasi Annapolis MD)
Fitmate Pro COSMED Solunum sensoru
Enerjinin Korunmasi 2017 Kan Sekeri invaziv Belirtilmemis - Sicaklik sensori.
Yéntemine Dayali invaziv Tahmini Olmayan K$ - Radyasyon
Olmayan Kan Sekeri Tespit Tespit Sistemi Termometresi.
Sistemi (17) - Nem sensori.
- Fotoelektrik
Dedektor (PD).
- Cift Dalgaboyu
LED'leri.
Diyabetli Hastalarda Fiziksel | 2017 Saglik ve kan Akill Telefon Android ivmedlger
Aktiviteyi Tesvik Etmek: sekeri Akill Telefon
Pekistirici Ogrenme Sistemi kontrollinin
Kullanan Mudahale (18) iyilestirilmesi.
Diyabetli insanlari
spor aktivitelerine
katilmaya motive
edilmesi
Gestasyonel Diabetes 2018 - Kan Sekeri -Mobil Medtronic iPro Enlite sensorler
Mellitus Hastalari igin Mobil Tahmini, Uygulama, (Medtronic)
Kisisellestirilmis Kan Sekeri - Gestasyonel -Strekli
Tahmin Sisteminin Diyabetes Glikoz izleme
Gelistirilmesi ve Mellitus (GDM) (CGM) Sistemi
Degerlendirilmesi (19) hastalarina
yardim,

Tablo 2: Akilli cihaz tiirleri, modelleri, calisma odady, katiimailar, kullanilan YZ teknolojileri ve
kullanilan yaklasima gore secilen makalelerin agiklamasi 2 (9).
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Baslik il Calisma Odagi Cihaz Tiirleri Cihaz Modeli Kullanilan
sensorler

Tip 1 Diyabette insiilin Dozu | 2019 - Postprandiyal
Uygulamasi ile Postprandial donemde Surekli Glikoz Belirtilmemis Glikoz sensori
Glisemik Durumun gelecekteki izleme (CGM)
Siniflandiriimasi- In Silico glisemik durumu Sistemi
Kavram Kaniti (20) tahmin etmek

- Ongériilen

glisemik duruma

gore insulin

bolusunun

ayarlanmasi.
Hareket Halinde Diyabet 2019 PPG sinyali Giyilebilir Glutrac Optik Sensorler
Bakimi: Giyilebilir Cihazlar kullanilarak kan Saglik Cihazi
Kullanilarak Kan Sekeri sekeri (Bileklik)
Tahmini (21) seviyelerinin

tahmini
Giyilebilir Sensor Kullanarak | 2020 Dinlenme/Efor - 3 eksenli - ADXL 355 ivmeolcer
Saglikh ve Diyabetik Gorevlerini ivmeodlcer -UNOR3
Yetiskinlerde Yorgunluk Tanimak - Arduino (Adafruit)
Evrelerinin Siniflandiriimasi - Erken ve ge¢
(22) yorgunluk

durumlarinin

tespiti
Diyabette Giyilebilir Tabanli | 2020 hipoglisemi Akill saat Empati E4 Optik sensor
Hipoglisemi Tespiti ve tespiti Ug Eksenli ivmedlger
Uyarisina Dogru (23) CGM sensorii
Gergek Zamanli Hipoglisemi | 2020 Hipoglisemik - CGM Sistemi | - DEXCOM G6 - CGM sensorii (Glikoz
Tahmini igin Ozellige Dayali olaylarin tahmini. | - insilin T-SLIM: X2 sensor)
Makine Ogrenimi Modeli Pompalari
(24)

Tablo 3: Akilli cihaz tiirleri, modelleri, calisma odag), katimcilar, kullanilan YZ teknolojileri ve
kullanilan yaklasima gore secilen makalelerin agiklamasi 3 (9).

uyarisl Verir.

Son olarak, diyabetin tan1 ve tedavisinde ya-
pay zeka kullamminin dordiincii kategorisi,
tahmin ve risk siniflandirmasidir. Bu katego-
ri, hastalik oncesi donemde genel popiilas-
yondan belirli bir hastalik gelistirme olasilig1
yiiksek olan bireyleri dogru bir sekilde ta-
nimlayan 6nleyici tibbin bir pargast olabilir.
Klasik istatistiksel yontemler olan logistik
regresyon analizleri ve bazi regresyon ana-
lizleri ile de cesitli diyabet tahmin modelleri
olusturulmustur. Baz1 ¢alismalarda YZ/ML
tabanl sistemlerde daha yiiksek dogruluk
oram elde eden modeller olusturulmustur.
Bununla birlikte, su anda, belirli bir popii-
lasyondan yeni baglayan diyabeti tahmin
etmek i¢in makine 6greniminin geleneksel
istatistiksel analizlerden daha iyi performans
gosterdigi sonucuna varilamamaktadir (7,8).
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2022 yilinda yaymlanan, diyabette YZ ala-
ninda 6ne ¢ikan ¢aligmalarin derlendigi bir
makaledeki ¢alismalarin 6zeti tablo 1,2,3,4
de verilmistir (9).

Yapay Zekanin Limitasyonlari:

YZ’nin diyabet bakiminda uygulanmasinin
¢esitli simirlamalart vardir.

insan faktorleri. Diyabet bakimmnda YZ
kullanimini etkileyen faktorler bazi galisma-
larda degerlendirilmistir. On dort randomize
kontrol ¢aligmasinin bir meta-analizinde,
geng hastalarin diyabet bakimi i¢in mobil
uygulamalardan daha fazla fayda sagladigi
ve etki boyutunun saglik profesyonellerinin
geri bildirimleriyle artirildigi bildirilmis-
tir (29) . YZ, bagimlilik meydana getirerek
doktorlarin vasifiarim diistirme riski olustu-




Diyabette Yapay Zeka Kullanim

Bashk il Calisma Odagi Cihaz Turleri Cihaz Modeli Kullanilan
sensorler
Tip-2 Diyabet Riskinin 2020 Saghkli bir - Akilli Belirtilmemis Belirtilmemis
Potansiyel Ongoriiciileri: durumdan Telefonlar
Makine Ogrenimi, Sentetik patolojik bir - Tabletler
Veriler ve Giyilebilir Saglik duruma ilerleme - Giyilebilir
Cihazlari (25) riskinin tahmini. Cihazlar
- Akill Saatler
Diyabetli Hasta igin Akilli 2020 - Diyabetik - Arduino Belirtiimemis - Glikoz Sensord,
Glikoz izleme Sistemi (26) Hastalik Takibi, Nano karti - Hareket Senséri,
- Diyabetik - Akilli telefon - Sicaklik Sensord, -
Yardim, -Akill Bluetooth.
- Kan Sekeri saatler
Duzeylerinin - Surekli
Tahmini Glikoz izleme
(CGM) Sistemi
Diyabetik Retinopati 2020 Diyabetik - Akilli telefon, | - IPhone6 Kamera
Tespitinde Basit, Mobil retinopati teshisi - Fundus On - Remidio
Tabanl Yapay Zeka Phone kamera Yenilikgi
Algoritmasi (SMART) Cozumler
calismasi (27)
5G-Smart Diabetes: Saglk 2018 Diyabetin erken Kan sekeri Belirtiimemis Belirtiimemis
Hizmeti Blyuk teshisi ve cihazi
Veri Bulutlari ile onlenmesi akilli telefon
Kisisellegtirilmig Wearable 2.0
Diyabet Teghisine Dogru Akl
(28)
uygulama

Tablo 4: Akilli cihaz tiirleri, modelleri, calisma odady, katiimailar, kullanilan YZ teknolojileri ve
kullanilan yaklasima gore secilen makalelerin agiklamasi 4 (9).

rabilir. Bu, yetersiz dogruluk kisir dongiisii-
ne neden olabilir, ¢iinkii yapay zeka kendi
icinde uzmanlar tarafindan periyodik iyiles-
tirmeler gerektirir (30).

Teknik faktorler. Diyabet bakiminda YZ
kullanimimnin  6niindeki engeller arasinda
maliyet, erisim ve uygulama yer alir. Gide-
rek artan sayida cihaz ve uygulama ile uyum
icerisinde calisabilmek, diyabet yonetimin-
de kullanimlarmin 6niindeki ortak bir potan-
siyel engel olarak bildirilmektedir (31).

Veri smirlamalari. Mantikli ve dogru al-
goritmalar olusturmak i¢in destekleyici ve-
rilerin yetersizligi, diyabet bakiminda sik
karsilasilan bir sorundur. Etkili ¢6ziimler
olusturmak i¢in dijital uygulamalar bilgi-
lendirmek iizere veri kiimelerinin daha ol-
gun ve yapilandirilmis olmasi gerekecektir.

Giivenlik ve veri koruma ile ilgili endigeler
ve diizenleyici kaygilar da diyabet bakimin-
da teknolojinin sorunsuz bir sekilde benim-
senmesini siirlamaktadir (3).

Tasarim smirlamalari. Yapay zekanm di-
yabet bakimindaki mevcut modelleri ve
uygulamalari, geriye doniik veri setleri kul-
lanilarak valide edilmistir. Bu teknik ilerle-
melerin ileriye doniik dogrulamasi, diyabet
bakiminin otomatiklestirilmesi igin umut
vaat etmektedir (30). Klinik aragtirmalarda-
ki sonlanim noktalarinin, dijital biyobelirteg-
ler ve applikasyonlar, aktivite izleyicilerin-
den gelen verileri igerecek sekilde yeniden
tanimlanmasi gerekecektir.

Yapay zeka ve alt kategorisi olan makine
Ogrenmesi yontemleri diyabetli hastalarm
yonetiminde yeni bakis agilart sunmaktadir.
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Limitasyonlarini iyi kavrayarak, uygun ko-
sullarda kullanimi giinliik pratigimize katki
saylayabilecek gibi gorlinmektedir.
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Uykunun Metabolik Modiilasyona Etkisi

UYKUNUN METABOLIK MODULASYONA ETKISI

Prof. Dr. Erman CAKAL
Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Endokrinoloji ve metabolizma Hastaliklar1 Klinigi

Giris

Uyku organizmanin g¢evreyle iletisiminin
geri dondiiriilebilir bicimde gecici, kismi
ve periyodik olarak kaybolmasi durumu-
dur. Uyku, organizma igin bir enerji res-
torasyonu, ikmal ve dinlenme durumudur.
Insan 6mriiniin yaklasik {igte biri uykuda
gecmektedir. Modern yasam ve toplumda,
artan kisisel ve sosyal talepleri kargilamak
icin yatma zamani gecikmekte ve uykuda
gegen siire ise kisalmaktadir. Amerika Bir-
lesik Devletleri’nde yapilan arastirmada,
kisisel raporlara gore uyku siiresi son 2-3
dekatta giderek azalmustir. ilging sekilde
mevcut zaman diliminde es zamanl olarak
obezite ve diyabet epidemileri gelismistir
(1). Amerikan Sleep Medicine Akademisi
ve Uyku Arastirmalart Birligi, yetiskin-
lerde optimal saglik kosullarinin devami
icin gecede yedi saatten fazla diizenli uyku
onermektedir. Popiilasyona dayali anket
arastirmalari sonuglarina gore ise yetiskin-
lerin yaklagik ticte biri giinde yedi saatten
az uyumaktadir (2).

Uyku temelde iki doneme ayrilir; REM
(hizli g6z hareketleri-Rapid Eye Move-
ment) donemi ve Non REM (NREM)
donemi. Uykunun baglamasindan yakla-
sik doksan dakika sonra ilk REM doénemi
ortaya ¢ikar. 90 dakika aralarla bir gecede
3-5 REM donemi goriiliir. NREM ise 4 do-
nemden olusur. Yiizeyel uyku (1. donem ve
kismen 2. dénem) ile yavas dalga uykusu
olarak ta adlandirilan derin uyku dénemi
(3. ve 4. donemler). Derin uyku dénemine,

65

anabolik uyku donemi de denmektedir.

Uyku siiresi ve miktar1 kadar kalitesi de
onemlidir. Uyku kalitesi ise; gece boyunca
uykudan uyanma sayisi ile uyku evreleri-
nin siiresi ve yilizdesiyle belirlenmektedir.
Uyanmaya yol agan uyarilar ise ¢ogun-
lukla uyku bozukluklarindan kaynaklanir
(uyku apne, periyodik ayak hareketleri vb).
Uyku kalitesi, kalitatif ve kantitatif farkli
yontemler ile degerlendirilmektedir. Uyku
giinliikleri, uyku kalite anketleri (Pittsburg
uyku kalite indeksi vb), polisomnografi
(PSG), aktigrafi (biiyliik motor hareketleri
Ol¢erek uyku-uyaniklik donemlerini moni-
torize eden ivme Olcer bir yontemdir) yani-
sira giyilebilir ve yatak basi yerlestirilebilir
uyku izlem cihazlar1 ile degerlendirilebilir
(3). PSG; uyku evreleri, kardiyak ritm, kas
aktivitesi, solunum ve horlamayi1 monito-
rize edebilen, uyku bozukluklarinda altin
standart yontemdir.

Uyku siiresinde kisalma, uzama, par-
calanma, uykudan diizensiz uyanma vb
uyku kantite ve kalitesindeki bozukluklar
ile bunlarmn metabolik yansimalart uzun
yullardir ilgi cekmistir. Obezite, glisemik
bozukluklar ve diyabet ile uyku bozukluk-
larinin iligkisini aragtiran ¢ok sayida calis-
malar yapilmistir.

Uyku ve Obezite

Zayif erigkin bireyler iizerinde yapilan ca-
lismalarda 2-4 giinliik siirede, 4-4,5 saatlik
uyku kisitlamasi ile 8-10 saat normal uyku
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diizeni karsilagtirilmistir. Uyku kisitmam-
st yapilan grupta leptin diizeylerinde diis-
me, ghrelin ve sabah saatleri ile beraber
endokannabinoid diizeylerinde ise artis
saptanmistir. Aclik hissi ve istahta artig g6-
riilirken gece atistirmasi, yagl ve kalorisi
yiiksek sagliksiz gidalara egilim izlenmis-
tir (1).

2-5 giin siire ile uyku kisitlamasi yapilan
gruplar ile normal uyku siireli bireylerin
kargilagtirildigi ¢alismada ise; eger bi-
reylerin kalori aliminda kisitlanmaya gi-
dilmezse kadinlarda daha belirgin olmak
iizere agirlikta artis izlenmistir. Total enerji
harcamasi degismemis ya da minimal ar-
tis gostermis, fiziksel aktivite ise belirgin
azalma gozlenmistir. Kisa siireli uyku ki-
sitlamasi sonunda; aclik ve igtah artmus,
istirahat metabolizma hiz1 diigmiis ve agir-
likta artis ortaya ¢ikmustir (4). Karsit ola-
rak; uyku siire ve kalitesi diizenlenen obez
hastalarda istahta azalma, diyet uyumunda
artig ve kilo kaybinda belirginlesme bildi-
rilmigtir (1).

Uyku ve Glukoz Metabolizmasi

Geng, saglikli bireylerde yapilan calis-
malarda, 2-14 gece, 4-5,5 saat seklinde
uyku kisitlamasina gidilmis, intravendz
(IVGTT), oral glukoz tolerans testleri
(OGTT) ve klemp testi ile insiilin sensiti-
vitesi degerlendirilmistir. Insiilin duyarli-
liginda %16-32 degisen oranlarda azalma,
6gleden sonra ve gece tiikriik kortizoliinde
artig, katekolamin ve katekolamin metabo-
lit diizeylerinde artigla beraber, aglik yag
asidi diizeylerinde artis (NEFA) ve adipoz
doku insiilin duyarliliginda azalma izlen-
migtir (5, 6).

Sabah aclik numunelerinin degerlendiril-
digi diger ¢alismalarda ise HOMA-IR’de
%16 ve insiilin/glukoz oraninda ise %60
artig goriilmiistiir. Bu artiglara IGF-1 dii-
zeylerinde artma da eslik etmistir. CGM ile
yapilan caligmalarda ise giin boyu glukoz
ve insiilin Olciimlerinde yilikselme izlen-
mistir (1, 7)
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Saglikli bireylerde 3 gece boyunca, akus-
tik uyaranlar kullanilarak, uyku siiresinde
degisiklik olmaksizin yavas dalga uykusu
baskilanmig (SWS); IVGTT ile yapilan de-
gerlendirme de insiilin duyarliliginda %25
ve glukoz toleransinda %23 azalma sap-
tanmugtir. Benzer sekilde, saglikli geng bi-
reylerde iki gece siiresince SWS baskilan-
masl, insiilin duyarliliginda %25 azalma,
glikoz kullaniminda diisme ile bunun yani
sira sempatik aktivite ve sabah kortizol se-
viyelerinde artisa neden olmustur (8, 9).

Uyku ve Diyabet Riski

Gerek uyku siiresinde kisalma gerekse
par¢alanma sonucunda; basta beyin ol-
mak iizere glukoz iitilizasyonunda azal-
ma, sempatik aktivitede artis, 6gleden
sonra ve gece kortizol diizeylerinde yiik-
selme, glukagon saliniminda degisme,
gece boyu uzamig bilyiime hormon sali-
nim diizeyleri, inflamatuar belirteclerin
diizeylerinde goriilen artma, adipositler-
de disfonksiyon ve serbest yag asitlerinin
gece diizeylerinde artis ile insiilin direnci
belirginlesmekte ve beta hiicre disfonksi-
yonu ortaya ¢ikmaktadir (1).

Uyku siiresi ile tip 2 diyabet gelisme ris-
ki arasindaki iliskinin degerlendirildigi
meta analizde; 482 bin katilimcinin yer
aldigi, 10 galigma incelenmistir. 10 ca-
lisma sonucunda 18 bin rastlantisal di-
yabet hastasinin tani aldigi bildirilmistir.
Uyku siiresi ile tip 2 diyabet gelisme ris-
ki arasinda U seklinde bir iliski oldugu-
nu belirtilmistir. En diisiik tip 2 diyabet
gelisme riskinin giinde 7-8 saatlik uyku
stiresine sahip bireylerde oldugu rapor-
lanmistir. Hem kisa hem de uzun uyku
siiresinin, tip 2 diyabet gelisme riskinin
onemli Olclide artmasiyla iligkili oldugu
sOylenmis, Tip 2 diyabetin geciktirilme-
sinde veya dnlenmesinde uygun uyku sii-
resinin 6nemi vurgulanmistir (10).

Uyku ve Diyabet Regiilasyonu
Uyku siiresinin, HbAlc lizerindeki etki-



lerini inceleyen yedi ¢alismanin deger-
lendirildigi meta-analizde, 29.649 kati-
limct yer almistir. Normal uyku siiresi
ile karsilastirildiginda, kisa uyku siiresi-
ne sahip diyabetiklerde (4,5-6 saat) an-
lamli yiiksek HbAlc seviyeleri anlamli
yiiksek bulunmustur. Ortalama HbAlc
diizeylerindeki farklilik ise %0.23 daha
biiyiik olarak saptanmistir. Kisa uyku sii-
resi ayrica normal uyku siiresine kiyasla
daha yiiksek aglik plazma glukozu sevi-
yeleriyle iliskili olarak saptanmistir (11).
Benzer sekilde Tip 2 diyabetli hastalarda,
uzun uyku siiresi normal uyku siiresi ile
karsilastirildiginda, daha yiiksek HbAlc
seviyeleri ve aclik plazma glukoz dii-
zeyleri ile iligkili bulunmustur. Buradaki
ortalama Alc fark: ise %0.13’tiir. Bu so-
nuglar tip 2 diyabet hastalarinin metabo-
lik fonksiyonunda uyku kalitesinin yani
sira uyku miktarinin da 6nemli oldugunu
gostermektedir.

Meta-analizin uyku kalitesi ile metabolik
kontroliin degerlendirildigi boélimiinde
10 ¢aligsma yer almistir. Tiim ¢aligmalar-
da uyku kalitesini belirlemek icin Pitts-
burg uyku kalite indeksi (PSQI anketi)
kullanilmigtir. HbAlc seviyeleri siirekli
bir degisken olarak analiz edildiginde,
daha diisiik uyku kalitesi, daha yiiksek
HbAlc seviyeleri ile iliskili bulunmus-
tur. 2 ¢aligmanin sonuglarinda ise yas,
seks ve viicut kitle indeksi (BMI) uyar-
landiginda bile bu iliskinin devam ettigi
belirtilmigtir (11).

Uyku bozuklugu, yetersiz 6z bakim yo-
luyla dolayl1 olarak ta glisemik kontrolii
etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir. 107
tip 2 diyabetik hastanin yer aldig1 ¢alis-
ma sonunda; kotii uyku kalitesinin ilag
uyumu, egzersiz ve diyet gibi 6z bakim
aktivitelerinde bozulma ile iliskili oldu-
gu ve bunun da daha koétii glisemik kont-
role yol agabilecegi bildirilmistir. Ayrica
uyku bozukluklarinin giin i¢i duygu du-
rum, yorgunluk ve uykusuzluk hali dahil
giinliik aktivite ve iyilik halini etkileye-
bilecegi de diisliniilmelidir (12).
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Uykunun Metabolik Modiilasyona Etkisi

Obstriiktif sleep Apne Sendromu
(OSAS) ve Metabolik Etkileri

Uyku kalitesi ve metabolik degisiklikler ile
ilgili calismalarin cogu OSAS hastalarinin
yer aldig1 gruplarda yapilmaktadir. OSAS
hastalarinda, insiilin direnci, glukoz tole-
rans bozukluklari, diyabet gelisme riski ve
kotii metabolik kontrol sik olarak izlenmis-
tir. Yapilan ¢aligma sonucunda 8678 OSAS
hastasnin 67 aylik takibi sonrasinda hasta-
larin yaklasik %12’sinde diyabet gelistigi
bildirilmistir. Siddetli OSAS’1 olan hasta-
larda ise (apne hipopne indeksi [AHI] sa-
atte >30 olay) hafif OSAS’1 olanlara gore
diyabet gelisme riskinin yaklasik %30 ora-
ninda artmis oldugu raporlanmustir (13).

Cok uluslu Avrupa uyku apnesi kohort ¢a-
lismasinda 6616 hasta yer almistir. T2DM
prevalansi OSAS’in siddetiyle birlikte
artmigtir. OSAS olmayan bireylerde %6,6
olan diyabet sikligi, siddetli OSAS’1 olan-
larda hastalarda %28,9°a yiikseldi bildi-
rilmigtir. Uyarlanmig ortalama HbAlc
diizeyleri, siddetli OSAS hastalarinda
(oksihemoglobin  desatiirasyon indeksi
>30) uykuda solunum bozuklugu olmayan
hastalarla karsilastirildiginda %0,72 daha
yiiksek bulunmustur. Artmis obezite preva-
lanst, siklik hipoksi ve uykuda pargalanma
nedeniyle adrenerjik akitivite de artig, sir-
kadyen kortizol saliniminda bozulmalar ve
proinflamatuar sitokinlerde artig en 6nemli
nedenler olarak sunulmustur (14).

Sonugclar

Uyku miktarinda azalma aglik ve istah ile
ilgili hormon salmim paternlerinde degi-
siklige yola agabilir (leptin diiser, ghrelin
ve eCB’ler artar). Artan istah, yiiksek ka-
lori ve yagdan zengin beslenme, hareket
azlig1 ve enerji tilketiminde azalma ile kilo
artis1 izlenebilir. Uyku siiresinde kisalma
ve parcalanma; sempatik aktivite artis1 ve
kortizol sirkadyen ritmi bozulmaya neden
olabilir. Bu da glukoz iitilizasyonunda
azalmaya, insiilin direncinde artisa, SYA
diizeylerinde artmaya yol agar. Bu durum
glukoz tolerans bozuklugu ve diyabet geli-
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sim riskini artirabilir.

Uyku siiresinde hem kisalma ve hem de
uzama diyabet regiilasyonunda kétiilesme
ve Alc diizeylerinde artisa yol agabilmek-
tedir. Uyku kalitesinde kotillesme Alc
diizeylerinde yiikselmeye neden olabilir.
Yasam tarz1 degisikligi bileseni gibi, uyku
konusunda da hastalara egitim verilmeli
ve tesvik edilmelidir. Bu sonuglardan ha-
reketle vardiyali ve gece ¢alisma kosullari
diizenlenmelidir.
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Tip 2 Diabetes Mellitus Tedavisinde Insiilinin Yeri

TiP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVISINDE INSULININ YERI

Diyabet Hemgiresi Esin ERDEM
Usak Egitim Arastirma Hastanesi

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi
ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniy-
le organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve
proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, ge-
nis spektrumlu bir metabolizma bozuklu-
gudur. Tip 2 DM diinyada en sik goriilen
ve heterojen patogenezi olan, patogenetik
mekanizmalarin her birinin bir digerini hiz-
landirdig1 ve ortaya ¢ikardigi bilinen bir di-
yabet tiliriidiir. Yeni tan1 diyabetiklerde beta
hiicre fonksiyonlarmin %50’sinin azaldig1
ve her yil yaklasik %6 oraninda azalmaya
devam ettigi bilinmektedir, dolayistyla Tip
2 DM’nin seyri sirasinda herhangi bir za-
manda insiilin tedavisi gerekebilir.

Giintimiizde ¢ok sayida insiilin-dis1 oral
antidiyabetik (OAD) ila¢ mevcut olmak-
la birlikte, metformine eklenen ikinci
OAD’nin HbAIc’yi %0,8-1 civarinda,
ticiinci OAD’nin ise HbAlc’yi %0,3-0,5
oraninda diisiirebilecegi gbz Oniine alin-
diginda; HbAlc degeri belirlenen hede-
fin>%]1,5 {izerinde olan vakalarda ¢ok
sayida ilacin kombine kullanilmasindan
kagmilmasi ve injeksiyon tedavilerden bi-
rinin tercih edilmesi uygun goriinmektedir.
Bu durumda insiilin tedavisi gerekiyorsa
geciktirilmemelidir. Insiilin tedavisine bas-
larken iki amac¢ gozetilmektedir; Insiilin
eksikligini replase etmek veya instilin des-
tegi saglamak.

TiP 2 DIYABETTE INSULIN ENDI-
KASYONLARI: Insiilin dig1 anti-hiperg-
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lisemik ilaglarla hedeflenen glisemik kont-
roliin saglanamamasi, insiilin eksikligi dii-
stindiiren bulgular (asir1 kilo kaybi, asikar
hipertrigliseridemi ve ketozis), hiperglise-
mik aciller (diyabetik ketoasidoz; DKA ve
hiperozmolar hiperglisemik durum; HHD),
akut miyokard infarktiisii (MI), akut, ates-
li ve sistemik hastaliklar, major cerrahi
operasyonlar, gebelik ve laktasyon, agir
karaciger ve bobrek yetersizligi - pank-
reas yetersizligi (pankreatektomi, kronik
pankreatit vb), insiilin dis1 antihiperglise-
mik ilaglara alerji ve agir yan etkiler, klinik
olarak ciddi insiilin rezistansi, uzun siireli
yiiksek doz kortikosteroid kullanimi sek-
linde sayilabilir.

TiP 2 DIYABETTE iNSULIN
TEDAVISi

Insiilin tedavisi tip 2 diyabette bozulmus
insiilin sekresyonunun diizeltilmesi, glu-
ko-lipotoksisitenin ortadan kaldirilmasi ve
optimal glukoz kontrolii saglanmasi igin
gereklidir. Mutlak ya da goreceli insiilino-
peni olan hastalara yapilan insiilin uygula-
masi sadece hiperglisemiyi diizeltmez, in-
stilinopeninin yol agtig1 hipertrigliseridemi
ve ketoasidoz gibi metabolik bozukluklar
ve katabolik etkileri de onler ya da tedavi
eder.

Insiilinin baslica etki mekanizmalar1 asagi-
da 6zetlenmistir:

*  Glukozun hiicre i¢ine girisini saglar.
*  Glikojen depolanmasini artirir.
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*  Hepatik glukoz ¢ikigini baskilar.

*  Periferik ve hepatik insiilin duyarlili-
gin1 artirir.

*  Yag ve proteinlerin yikimini inhibe
eder

insiilin Tedavi Protokolleri
1) Tip 2 Diyabette bazal insiilin tedavisi:
Bazal insiilin tedavisi, gece boyunca
ve 0gilin aralarinda (besin tiiketilme-
yen donemlerde) glukoz kontroliinii
saglayan orta ve uzun etki siireli insii-
linler ile giinde bir veya iki kez 6giin-
den bagimsiz yapulir.

2) Hazir karigim insiilin tedavisi: Hazir
karigim insiilin formiilasyonlart hem
bazal hem de prandiyal insiilin ihti-
yacini kargilamak i¢in kullanilir. Kisa
ve orta etkili insan insiilinlerinin belli
oranda karigtirilmasi ile ya da hizh
etkili analog insiilinlerin protaminles-
tirilmesi ile olusturulan insiilinlerdir.
Giinde bir, iki ya da li¢ kez 6giin 6n-
cesinde kullanilabilir.

3) Ko-formiilasyon insiilin ile tedavi:
Mevcut karisim insiilinlerde orta et-
kili bazal insiilin bulunmasi nedeni
ile gergek uzun etkili insiilinler kadar
etkili ve yeterli bazal insiilin konsant-
rasyonu saglayamamaktadir. Yeni je-
nerasyon en uzun etkili analog Insiilin
Degludec ile kisa etkili analog insiilin
Aspart’in (IDeg/Asp) ko-formiilasyo-
nu ndtr pH da berrak ve renksiz bir
stispansiyondur. Giinde bir, iki ya da
bazal plus tedavisinde oldugu gibi
hizlt etkili insiilinlerle kullanilabilir.
Ogiin 6ncesi uygulanmaktadir.

4) Bazal Insiiline Glucagon-Like Pep-
tide 1 Receptor Agonist (GLPIRA)
Eklenmesi: Bazal insiilinler APG
diistirmede olduke¢a etkili ilaglardir.
GLPIRA, kilo kaybettirmeleri ve
hipoglisemi risklerinin diisiik olma-
sindan dolay1 bazal insiilinle kombi-
ne olarak daha fazla tercih edilmek-
tedirler. Nitekim Amerikan Diyabet
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Dernegi (ADA), Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi (AACE) ve
daha bircok uluslararasi kilavuz, tip 2
diyabet tedavi kilavuzlarinda potansi-
yel faydalarindan dolay1 bazal insiilin
ve GLP1RA’larin birlikte kullanimini
daha ¢ok vurgulamaya baglamustir.
5) Bazal — Plus insiilin tedavisi: Aclik
kan gekerlerini kontrol altinda tutacak
sekilde titre edilerek belirlenmis bazal
insiiline ilave olarak karbonhidrat ige-
rigi en fazla olan ana 6giine yonelik
4 {inite veya bazal insiilin dozunun
%10’u olacak sekilde, Ttilkemizde
mevcut olan hizli etkili analog insii-
linlerden birisi ya da regiiler insiilin
ile plus tedavi baslanip tokluk kan se-
kerine gore doz titre edilir.
6) Bazal- Bolus insiilin tedavisi: Tip 2
DM progresif bir hastaliktir. Hasta-
lik siiresi arttikca olgularin insiilin
rezervleri azalmakta, bunun sonucu
olarak da kan sekerini kontrol etmek
zorlagmaktadir. Bu ¢oklu insiilin te-
davi protokolii arasinda bazal bolus
insiilin tedavisi fizyolojik insiilin sal-
gisint taklit edebilecek en uygun sege-
nektir.

Bazal bolus tedavisi i¢in genel olarak 3 uy-
gulama protokolii vardir

1. Giinde 3 kere ana 6giin 6ncesi hizli/kisa
etkili (bolus) insiilin ve giinde 1 kere orta/
uzun etkili (bazal) insiilin

2. Giinde 3 kere ana 6giin 6ncesi hizli/kisa
etkili (bolus) insiilin ve giinde 2 kere orta/
uzun etkili (bazal) insiilin (Bazal insiilin
dozu 0.5 ii/kg dozundan yiiksek ise ya da
C-Peptid diizeyi diisiik ise)

3 Bazal insiilin tedavisinin kan sekerini
kontrol altina almakta yeterli olmadig tip
2 diyabetli olgularda bazal insiilin tedavi-
sine postprandial glukoz (PPG) olgiimle-
rine gore bazal plus tedavi protokolii ile
kademeli olarak gecilebilir. Bu olgularda
ilk dnce kan sekerinin en yiiksek oldugu
6gline bolus insiilin eklenir, daha sonra
gerekirse ikinci ve tgilincii bolus insiilin
eklenir.



Insiilin kullanan tip 2 diyabetli olgularda
glisemik hedeflere ulagilamiyorsa insiilin
tedavisi yogunlastirilir/degistirilir. Bazal
insiilinden bazal plus/bolusa ge¢is yapi-
labilir Bazal insiilinden karigim insiiline
gecis yapilabilir. Eger glisemik hedeflere
ulasildiysa insiilin tedavisi kesilebilir. Gli-
semik hedeflere ulagmada en biiyiik etken
diyabetli bireye verilen diyabet egitimidir.
Diyabet egitimi bir ekip isidir ve bu ekipte
bir endokrinolog ve/veya diyabetolog, bir
diyabet egitim hemsiresi ve bir diyetisyen
yer almalidir. Grup egitimlerinde yani dii-
zenli olarak yiiriitiilen diyabet okullarinda
ise ekibe psikolog ve fizyoterapist dahil
olmalidir. Bizim kurumumuzda da egitim-
lerimiz hem bireysel hem de grup olarak
boyle bir ekip tarafindan verilmektedir. Iyi
organize olmus bir ekibin yani sira egitim
verilen kisilerin sosyokiiltiirel diizeyi gibi
degisik faktorler de diyabet egitiminin
basarisint etkilemektedir. Egitim ve gelir
diizeyi diisiik, diyabet ve insiilin tedavisine
negatif tutumu olan olgularda, dil sorunu
bulunan gruplarda uyumun daha gii¢ oldu-
gu ve kan glisemi diizeyi monitorizasyo-
nunun daha az siklikta yapildigi gosteril-
misgtir.
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GLP-1 RESEPTOR AGONISTLERI:
DIYABETIN OTESINDE NELER VAR?

GLP-1 VE EKZOKRIN PANKREAS

Prof. Dr. Evrim CAKIR
Saghk Bilimleri Universitesi Haseki Egitim Arastirma Hastanesi

Pankreas ikili bir ekzokrin ve endokrin
bezdir. Ekzokrin pankreas, bir kanal siste-
mi tarafindan duodenuma tasinan sindirim
enzimlerinin (6rnegin proteinazlar, lipaz-
lar, amilazlar ve niikleazlar) salgilanma-
st i¢in uzmanlagmistir. Kiiciik endokrin
doku alanlart (Langerhans adaciklari) ek-
zokrin pankreas arasinda serpistirilmistir
ve kan glukoz seviyelerini kontrol eden
anahtar hormonlari (insiilin, glukagon ve
somatostatin) salgilar. Ekzokrin pankreas
bagirsaklara karbonhidrat, protein ve yag-
larin sindirimi igin gerekli enzim salgilari
yapan ve ileten asiner ve duktal hiicreler-
den olusur, asiner hiicrelerde tiretilen pro-
teinaz, lipaz, amilaz, tripsin, kimotripsin,
elastaz, niikleaz, karboksipeptidaz gibi
sindirim enzimleri duktuslar aracilig1 ile
duodenuma iletilir. Bag dokusu septalar
ile ayrilmis lobiiller, adipositler, soluk
boyanan pankreas Langerhans adaciklart,
yogun boyanan sekretuar asiner hiicreler
ve bosaltim kanallarindan olusur. Tiim
pankreasin %85 ini ekzokrin pankreas,
%2 sini endokrin pankreas, geri kalan kis-
mi1 da ekstraselliiler matriks ve damarlar
olusturur. Ekzokrin pankreas histolojisi;
asiner, sentroasiner hiicreler ve duktus
hiicrelerinden olusur. Asiner hiicreler sin-
dirim enzimleri salgilarken sentroasiner
(centroecinar) hiicreler sivi ve elektrolit
salgilar ve bikarbonat transferi i¢in karbo-
nik anhidraz igerirler. 20-40 asiner hiicre
bir asiniisii olusturur. Adacik progenitdr
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hiicreleri, pankreas kanallarinda ve ada-
ciklar i¢inde bulunurken, yeni adacik hiic-
releri ekzokrin dokudan trans-farklilagsma
yoluyla da tiiretilebilir (1,2).

Bu kadar igice gegmis dongiide Gluka-
gon like peptid analoglar1 (GLP) endokrin
fonksiyonlart iyilestirirken ekzokrin fonk-
siyonlart nasil etkilemektedir hep merak
edilmektedir.

Glukogan like peptid-1 (GLP-1), 30 ami-
no asitten olusmus bir peptid hormon olup,
pankreas alfa hiicrelerinden, intestinal-L
hiicrelerinden ve santral sinir sistemi hiic-
relerinden iiretilerek salinmaktadir. GLP-
1, esas olarak pankreas adacik hiicrelerine
etki ederek bir yandan insiilin sekresyonu,
beta hiicre proliferasyonu ve yenilenmesi-
ni saglarken diger taraftan alfa hiicreleri
iizerine etkisi ile glukagon sekresyonunu
da inhibe eder. Gergekten de, bu gluka-
gonostatik etkinin, GLP-1"in kan sekerini
diisiirme yeteneginin %50’sinden sorumlu
oldugu ileri siiriilmektedir (3).

Pankreas adacik hiicreleri diginda bulunan
reseptorleri aracigiyla ise gastrik bosalma-
y1, gastrik sekresyonu ve ekzokrin pank-
reas sekresyonunu da kontrol etmektedir.

Ik GLP-1 tabanli tedavi olan Eksenatid,
Nisan 2005’te kullanilmaya baslad1 ve
2006°da ilk akut pankreatit vakasi bildi-
rildi, takip eden siirecte pankreatitin yer-
lesik diyabette 6nceden tahmin edilenden
daha yaygin oldugunu bildiren farmako-
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epidemiyolojik ¢aligmalar izledi. Ancak
eksenatid kullanan hastalarda pankreatit
vaka bildiriminde artig sonras1t FDA, Ekim
2007°de eksenatid kullanimin pankreatit
riskini artirdigina dair uyarisini yayimladi.

Sonraki yillarda; Eksenatid, liraglutid, si-
tagliptin, saksagliptin ve linagliptin igin
bildirilen akut pankreatit raporlar: her ge-
cen giin artt1 (4).

Akut pankreatit prevalansini tahmin et-
mek kolay degildir ve diyabetli bir popii-
lasyonda akut pankreatit prevalansini be-
lirlemede zorluklar vardir. Veri islemedeki
yetersizlik ve tanida kullanilan farkl kri-
terler nedeni ile farkli oran tahminlerine
ulagilabilir. Altta yatan mekanizmalar net
bilinmemekle birlikte, GLP-1 bazli mole-
kiillerin kullanimlar1, hayvan ve insan kli-
nik calismalarinda sporadik akut pankrea-
tit vakalar1 ve genellikle bu hastaligin be-
lirteglerinin (amilaz ve lipaz) hafif yiiksek
seviyeleri ile iligkilendirildiginden, inkre-
tin bazli tedavilerin pankreas etkinligi ve
giivenligi konusunda caligmalar artarak
devam etmisgtir.

GLP-1 kullanimi ekzokrin pankreas do-
kusunda biyokimyasal ve histopatolojik
olarak nasil degisimlere sebep oluyor?

GLP-1 reseptorleri ekzokrin pankreas
dokusu asini hiicreleri iizerinde tanim-
lanmistir. Insanlarda, kemirgenlerde, izo-
le edilmis asini hiicrelerinde ve ekzokrin
pankreastan elde edilmis hiicre dizilerinde
GLP-1’in (hem dogal GLP-1 hem de EX4
(GLP-1RA)), amilaz veya lipaz salinimini
dogrudan uyarmadigi, epidermal biiyiime
faktorii reseptdriiniin  fosforilasyonunu
ve Foxol’in aktivasyonunu uyardigi ve
bunun sonucunda GLP-1 reseptor ekpres-
yonuna bagli olarak asiner hiicre biiylime-
sine yol actig1 ve hiicre proliferasyonu ile
korele olarak amilaz, lipaz seviyelerinde
artisa neden oldugu izlenmis (5). Bu ca-
lismada GLP-1 kullanimi 1 giin ile 1 hafta
arasinda sinirli kalmistir. Benzer olarak
GLP-1 tedavisi ile asiner ve kanal hiicre-
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lerinde proliferasyon ve pankreas agirli-
ginda artis farkli ¢caligmalarla da bildiril-
mistir (6,7). Kanal proliferasyonu kanal t1-
kanikligina yol acgabileceginden (6zellikle
mevcut displastik lezyonlarin bulundugu
durumlarda), asiner hiicrelerde strese ne-
den olmakta bdylece igerdikleri sindirim
enzimlerini aktiflestirmektedir. Bu goris,
pankreatit olasi mekanizmalarindan biri
olarak one stiriilmektedir (8).

Tiim ¢alismalarda olmasa da bazi ¢aligma-
larda, GLP-1 bazli tedavi verilen hayvan-
larda pankreas boyutunda bir artisa neden
oldugu bildirmistir. Liraglutid veya ekze-
natid ile 1 haftalik GLP-1R aktivasyonu,
pankreas agirligini artiriyor ve pankreatit
ile iligkili gen ekspresyonunu degistiriyor,
ancak DPP-IV inhibitorii sitagliptin’in
boyle bir etkisi goézlenmiyor. Exendin-
4(Ex-4)’tin akut uygulamasi, ekzokrin
pankreasta egr-1 (Early Growth Response
1) ve c-fos protoonkogen ekspresyonunu
artirtyor. Sitagliptin de ise bdyle bir etki
gbzlenmiyor. 1 hafta boyunca Ex-4 uy-
gulamas1 pankreas agirhigini arttiriyor. 1
hafta boyunca liraglutid uygulamasi da
pankreas agirligini artirtyor. GLP-1 resep-
torii etkisiz olan hayvanlarda ise bu artig
izlenmiyor. Teorik olarak, artan pankreas
agirligl 6dem veya benzeri degisiklikleri
yansitabilir, ancak agirlik artiginin altinda
yatan neden bu ¢alisma ile daha fazla ana-
liz edilmemis ve histopatolojik sonuglar
rapor edilmemis (7).

Ekzendin-4 ile tedavi edilen 10 rat ve
kontrol olarak kullanilan 10 rat 75 giin
siire ile izleniyor. Iki grup arasinda kan se-
keri, amilaz, lipaz, insiilin ve adipositokin-
ler karsilagtiriliyor. Ekzendin-4 kullanimi
hayvanlarda; daha fazla pankreas asiner
inflamasyonu, daha fazla piknotik cekir-
dek ve daha yiiksek serum lipaz seviyeleri,
daha diisiik insiilin ve leptin diizeylerinin
yani sira daha diisik HOMA degerleri ile
iligkilendirilmis. Bu ¢alisma ile eksena-
tid’in pankreas asiner inflamasyonu uya-
rabilecegi gosterilmis ve eksenatide karsi
diisiik dereceli subklinik bir inflamatuar
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yanit mevcut olabilecegi sonucuna varil-
mis (9).

Duktal inflamasyon ve hiperplazi kanal ti-
kanikligina yol agabileceginden (6zellikle
mevcut displastik lezyonlarm bulundugu
durumlarda), asiner hiicrelerde strese ne-
den olmakta bdylece icerdikleri sindirim
enzimlerini  aktiflestirmektedir  goriisii
pankreatit olas1 mekanizmalarindan biri
olarak One siiriilmektedir (8).

Histopatolojik degisiklikler konusunda
insanlarda en 6ne ¢ikan galisma ise beyin
olimii gerceklesen organ dondrlerinden
elde edilen 34 insan pankreasinin histolo-
jik incelemesine dayanmaktadir. Butler ve
arkadaglari, daha 6nce GLP-1 bazl teda-
viye (7 DPP-4 inhibitorii, 1 GLP-1 mimet)
maruz kalan Tip 2 diyabetli bireylerde
pankreas agirliginda %40’a varan oranda
bir artis ve pankreas displazisinde artig
bildirmistir. Bu ¢alismada, 1 yi1l veya daha
uzun siire sitagliptin (n=7) veya eksena-
tid (n=1) ile tedavi edilen tip 2 diyabetli
sekiz bireyin pankreasi, diger tedavilerle
tedavi edilen Tip 2 diyabetli bireylerin 12
pankreas: ve diyabetli olmayan bireyle-
rin 14 pankreasi ile postmortem dénemde
karsilastirilmistir.  Inkretin tedavi ile beta
ve alfa hiicre agirhiginda artis gézlenmis,
voliim artisindan ziyade alfa ve beta hiic-
relerinin sayica arttig1 saptanmistir. Teda-
vinin kanal yapilarinda 6zellikle glukagon
icin immiinoreaktif hiicrelerin yiizdesini
artirdig1, genislemis ve sekil degisikligine
ugramis endokrin hiicrelerine neden oldu-
gu izlenmistir. Sitagliptin ile tedavi edilen
diyabetli bir bireyde, pankreas govdesinde
bir alfa hiicresi/glukagon {iireten noéroen-
dokrin timor tespit edilmis. Ayn1 vakada
ve inkretin ile tedavi edilen diger iki va-
kada da glukagon iireten mikroadenomlar
tespit edilirken, inkretin ile tedavi edilen
sekiz vakanm yedisinde agirlikli olarak
glukagon boyamast olan hiperplastik ada-
ciklar kaydedilmistir. Eksenatid ile tedavi
edilen dondrde de sitagliptin ile tedavi
edilen donodrlerde oldugu gibi benzer alfa
hiicre hiperplazisi bildirilmis. Histopato-

75

lojisinde; genislemis ve ekzantrik gekilli
adaciklar ve artan sayida glukagon immii-
noreaktif hiicrelerin duktal yapilar ¢evre-
ledigi izlenmis. Diyabeti olmayan kontrol-
lerde veya inkretin tedavisi ile tedavi edil-
meyen diyabetli deneklerde néroendokrin
tiimor veya glukagon lireten mikroadenom
gdzlenmemis (10). Inkretin mimetik ajan-
larin glukagonostatik etkisi glukagon hiic-
re hiperplazisini uyariyor olabilir.

Etki mekanizmasindaki farkliliklar (yani
DPP-4 inhibitorlerine karst GLP-1 resep-
tor agonistleri) ve maruziyet dikkate alin-
diginda riskin tiim iriinler i¢in ayn1 bii-
yikliikte oldugu acik degildir (aralikli ve
stirekli maruz kalma). Mevcut preklinik ve
klinik verilerin gdzden gegirilmesiyle bu
sonuglar degerlendirilmelidir.

Son yillarda bildirilen kardiovaskiiler
caligmalarin ikincil sonuglarinda 56000
tip2 diyabetli hasta GLP-1 analog tedavi
ve plasebo grubuna ayrilmis. Cilt alt1 se-
maglutid, haftada bir eksenatid, albiglutid,
dulaglutid, liraglutid ve liksizenatid alti
calismada degerlendirilmis, bir ¢calismada
da giinde bir kez oral semaglutid plasebo
ile kargilagtirilmis g¢alismalar degerlen-
dirilmeye alinmig. Hastalar her 2 grupta
esit dagitilmig, takip siireleri 1,3-5,4 yil
arasinda izlenmis. Akut pankreatit vaka
say1st GLP-1 analog tedavi i¢in 92 ve pla-
sebo icin 88 izlenmis, bu fark istatistiksel
anlamli saptanmamis. Pankreas kanseri
ise 7 ¢alismanin birinde degerlendirilme-
diginden diger 6 calismanin verileri ana-
lizde kullanilmig. GLP-1 analog tedavisi
alan hastalarda 57, plasebo grubunda ise
51 pankreas kanseri vakasi rapor edilmis.
Analizlerde, GLP-1-analog tedavi kulla-
niminin yiiksek pankreas kanseri riski ile
iliskili olmadig1 izlenmis (7).

Ancak, etki mekanizmasi nedeniyle, bu
iiriinlerle iligkili uzun vadeli pankreas gii-
venligi ile ilgili hala baz1 belirsizlikler var-
dir ve risk yonetim planlarinda (planlanan
ve devam eden caligmalar dahil) giincel-
lemeler ve triin bilgilerindeki uyarilarin
uyumlastirilmasi yapilmalhdir.
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Glitazonlar

GLITAZONLAR

Dog. Dr. Faruk KILINC
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OZET

Glitazon grubu ilaglar PPAR Y reseptor agonistleridir. ik kez 1970°li yillarda kesfedilmistir.
Troglitazon glitazon grubunun Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (AGID) tarafindan 1997 yilinda
onaylanan ilk iiyesidir. Troglitazon 2000 yilinda fatal seyreden hepatotoksisite nedeniyle piyasadan
cekilmistir. Grubun diger iki iiyesi olan pioglitazon ve rosiglitazon ise 1999 yihinda AGID onayi
alarak klinik kullamma girmistir. Rosiglitazon, kardiyovaskiiler riski artirdifima dair metaanalizden
sonra Tiirkiye dahil birgok iilkede piyasadan ¢ekilmistir. Bu grubun Avrupa’da ve Tiirkiye’de klinik
kullanimda olan tek tiyesi pioglitazondur.

Pioglitazon hem giiclii bir insiilin duyarlilastirict hem de beta hiicre fonksiyonu iizerinde protektif
etkiye sahip bir ilagtir. Pioglitazon yag dokusu, kas dokusu ve karaciger {izerinde ¢ok etkili bir insiilin
duyarhlastiricidir. Pioglitazon karacigerde insiilin duyarliligini artirarak glukoneogenezi inhibe eder.
Pioglitazon oral alindiktan sonra hizla emilir, bityiik oranda karacigerde CYP450 izoenzimler ile
metabolize edilir. Cogu feges, az bir kism idrarla atilir. Yarilanma 6mrii aktif metabolitleri nedeniyle
uzun (16-24 saat) etki siiresine sahiptir. Giinlikk dozu 15-45 mg’dur.

Glisemik kontrol saglamasinin 6tesinde birgok yararli kardiyovaskiiler etkileri olduguna dair giiglii
kanitlar vardir. Bu yararlar arasinda kan basmcim ve trigliseridleri (TG) diistirmesi, HDL kolesterol
diizeyini yiikseltmesi ve subklinik vaskiiler inflamasyonu azaltmasi sayilabilir.

Glitazonlarin en 6nemli yan etkileri kilo artisidir. Kilo artisi doza ve kullanim siiresine bagl
olarak goriilmektedir. Kilo artis1 ozellikle periferik subkiitan yag dokusundaki artisa ve periferik
O6deme baglidir; 6dem orani, ozellikle insiilin ile birlikte yiiksek konsantrasyonlarda glitozonlar
kullanildiginda artis gosterebilir. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) kriterlerine gére NYHA sinif
III-IV olan tim hastalarda kontrendikedir. Pioglitazon 6zellikle postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda uzun kemiklerde fraktiir riskini artiracagi igin bu hasta grubunda kullanilmamalidir.
Proliferatif retinopati gelisen ve makula ddemine ilerleyen olgularda pioglitazon tedavisi makula
6demini kotiilestirebileceginden bu olgularda pioglitazon kullanmui agisindan dikkatli olunmahdr.
Daha 6nce iddia edilen pioglitazon ve mesane kanseri iligkisi yapilan cahsmalarla kanitlanamamusgtur.
Bundan dolay1 mesane kanseri Oykiisii olan hastalarda ve agiklanamayan hematiirisi olan hastalar
disinda bu konuda bir kisitlama s6z konusu degildir.

Anahtar Kelimeler: Tiazolidindionlar; Tip 2 diyabet; PPARy agonistleri, nsiilin direnci

ABSTRACT

Glitazone group drugs are PPAR Y receptor agonists. It was first discovered in the 1970s. Troglitazone is
the first member of the glitazone group to be approved by the American Food and Drug Administration
(FDA) in 1997. Troglitazone was withdrawn from the market in 2000 due to fatal hepatotoxicity.
Pioglitazone and rosiglitazone, the other two members of the group, were approved by the FDA in
1999 and entered into clinical use. Rosiglitazone was withdrawn from the market in many countries,
including Turkey, after a meta-analysis that it increased cardiovascular risk. The only member of this
group in clinical use in Europe and Turkey is pioglitazone.
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Pioglitazone is a drug that has both a potent insulin sensitizer and a protective effect on beta cell
function. Pioglitazone is a very effective insulin sensitizer on adipose tissue, muscle tissue and liver.
Pioglitazone inhibits gluconeogenesis by increasing insulin sensitivity in the liver.

Pioglitazone is rapidly absorbed after oral administration and is extensively metabolized in the liver
by CYP450 isoenzymes. Most faeces are excreted with a small amount of urine. It has a long (16-24
hours) duration of action due to its half-life and active metabolites. Its daily dose is 15-45 mg.

There is strong evidence that it has many beneficial cardiovascular effects beyond providing glycemic
control. These benefits include lowering blood pressure and triglycerides (TG), raising HDL cholesterol
levels, and reducing subclinical vascular inflammation.

The most important side effects of glitazones are weight gain. Weight gain is seen depending on the
dose and duration of use. Weight gain is mainly due to the increase in peripheral subcutaneous adipose
tissue and peripheral edema; The rate of edema may be increased, especially when high concentrations
of glitozones are used with insulin. It is contraindicated in all patients with NYHA class III-IV
according to New York Heart Association (NYHA) criteria. Pioglitazone should not be used in this
patient group, especially in women with postmenopausal osteoporosis, as it will increase the risk of
fractures in the long bones. In patients who develop proliferative retinopathy and progress to macular
edema, pioglitazone should be used with caution, since pioglitazone treatment may worsen macular
edema. The previously claimed relationship between pioglitazone and bladder cancer has not been
proven by studies. Therefore, there is no restriction in this regard, except for patients with a history of
bladder cancer and patients with unexplained hematuria.

Keywords: Thiazolidinediones; Type 2 diabetes; PPARy agonists, Insulin resistance

Giris

Tip 2 Diabetes Mellitus’ta (T2DM) birin-
cil neden insiilin direnci mi yoksa insiilin
salgilama eksikligi mi oldugu konusunda
yillardir yogun bir tartigma vardi. Bu ¢e-
liski, hipergliseminin sadece insiilin sek-
resyonunun insilin etkisinin 6niindeki
engellerin iistesinden gelmek i¢in yetersiz
kaldiginda ortaya g¢ikmasiyla ¢oziilmiis-
tir (1). Bu nedenle, insiilin etkisi normal
oldugunda, mutlak insiilin sekresyonu
yetersiz oldugunda hiperglisemi olusur.
Tersine, insiilin etkisi bozuldugunda (in-
stilin direnci), insiilin sekresyonu insiilin
direncini yenmek i¢in yetersiz oldugunda
hiperglisemi olusur. Birka¢ arastirmaci,
hiperinsiilineminin kendisinin insiilin di-
rencinin birincil nedeni olabilecegini 6ne
stirerken, ¢ok biiyiik veriler, insiilin diren-
cinin, hepatik ve ekstrahepatik dokularda
adipoz doku iirlinlerinin dagilimindaki
anormallikler nedeniyle birincil bir kusur
oldugunu goéstermektedir (1,2,3).
Tiazolidindionlar (TZD’ler), mezenkimal
kok hiicrelerin adipositlere farklilagsma-
sin1 kolaylastiran, periferik adipositlerde
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lipogenezi destekleyen, hepatik ve perife-
rik trigliseritleri azaltan, viseral adiposit-
lerin aktivitesini azaltan ve adiponektini
artiran PPARy reseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla dogrudan insiilin direncini azaltir.
TZD’lerin bu birincil etkileri, insiilin di-
rencini ve metabolik sendromu belirgin
sekilde iyilestirir ve insiilin gereksinimle-
rini azaltir (3,4,5).

Ik kez 1970’li yillarda kesfedilmistir.
Troglitazon glitazon grubunun Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (AGID) tarafindan
1997 yilinda onaylanan ilk iiyesidir. Trog-
litazon 2000 y1ilinda fatal seyreden hepato-
toksisite nedeniyle piyasadan g¢ekilmistir.
Grubun diger iki iiyesi olan pioglitazon ve
rosiglitazon ise 1999 yilinda AGID onay1
alarak klinik kullanima girmistir. Rosig-
litazon, kardiyovaskiiler riski artirdigina
dair metaanalizden sonra Tiirkiye dabhil
bir¢ok iilkede piyasadan g¢ekilmistir. Bu
grubun Avrupa’da ve Tirkiye’de klinik
kullanimda olan tek iiyesi pioglitazondur.

Glitazonlarmn Klinik Faydalar
Insiilin direncinin metabolik sonuglari,



T2DM insidansinda bir artis ve kardiyo-
vaskiiler hastaliklarda bir artistir. (7,8).
Insiilin direnci, hiperinsiilinemiye, beta
hiicre lipotoksisitesine ve artan adacik
inflamasyonuna neden olarak pankreas
beta hiicre fonksiyonunu azaltir. Insiilin
direnci, hepatik steatoz ve steatohepatitin
(NASH) baslica nedenidir. Insiilin diren-
ci, fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitorii-1°’de (PAI-1) artiglarla prokoa-
giilan bir durum yaratir (9). TZD’ler pe-
roksizom proliferatdr uyarici reseptor-y’1
(PPAR-y) baglar ve aktive ederler. Bu re-
septdr esas olarak adipozitlerde eksprese
olur, adipozit farklilasmasini ve adipozit
spesifik genlerin ekpresyonunu diizenler.
PPAR-y daha az oranda kaslarda ve kara-
cigerde eksprese olur. TZD grubu icinde
rosiglitazon en giiclii PPAR-y ligandina
(4,5,6). TZD’ler, insiilin direncini azal-
tarak ve endojen insiilinin daha etkili ol-
masina izin vererek hem aglik hem de
tokluk hiperglisemiyi azaltir. TZD’lerin
hepatik steatozun azaltilmasindaki etki-
leri, NASH’mn azaltilmasinda potansiyel
terapotik faydalar saglamaktadir. Prediya-
betli hastalarda insiilin direncindeki azal-
ma, muhtemelen beta hiicre fonksiyonunu
koruyarak T2DM’ye ilerleme oranlarini
azaltir (10). 2000 ve 2008 yillar1 arasin-
da pioglitazon ve rosiglitazon en yaygin
olarak regete edilen antidiyabetik ilaglar
arasindaydi. Ancak, TZD’lerin yan etkile-
ri hakkinda artan endiseler vardi: artan s1vi
tutulumu; artan kalp yetmezIligi insidansi;
kilo almak; ve artan periferik kiriklar (11).
Rosiglitazon ile kardiyovaskiiler giivenlik
sorunlarina iliskin diizenleyici kaygilar ve
pioglitazon ile mesane kanserindeki artig-
lar, bu ilaglarin kullanilabilirligini 6nemli
ol¢iide azaltmistir (12,13,14). Diizenleyici
konular biiyiik 6lciide abartili goriindii-
glinden ve TZD’ler birincil olarak insiilin
direncini hedef alan tek ajanlar oldugun-
dan, bu nispeten ucuz ilaglarn kullanima,
klinik kullanimlarinin yeniden degerlendi-
rilmesini hakli kilmaktadir.
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Tiazolidindionlarin  Kardiyovaskiiler
Sonuclar Uzerindeki Etkileri

TZD tedavisi insiilin direncini iyilestir-
diginden ve bir¢ok kardiyovaskiiler risk
faktoriinii azalttigindan, kardiyovaskiiler
olaylar acisindan yiiksek risk altindaki
hastalarin TZD’lerle tedavisinin uzun va-
deli kardiyovaskiiler olaylar1 azaltmada
faydali bir etkisi olabilecegi one siiriil-
miistiir. Klinik ¢alismalar, pioglitazon ve
rosiglitazonun kardiyovaskiiler sonuglar
iizerindeki etkilerini incelemistir ve ¢esitli
meta-analizler ve genis veri tabani analiz-
leri, bunlarin goéreceli kardiyovaskiiler so-
nuglarini karsilagtirmigtir (4,5).

Pioglitazon

Pioglitazon hem giiclii bir insiilin duyar-
lilastirict hem de beta hiicre fonksiyonu
iizerinde protektif etkiye sahip bir ilagtir.
Pioglitazon yag dokusu, kas dokusu ve
karaciger lizerinde ¢ok etkili bir insiilin
duyarlilagtiricidir (3). Tip 2 diyabet gelisi-
minde primer rolii oynayan insiilin direnci
iizerine etkili sadece iki grup farmakote-
rapotik ajan mevcuttur: metformin ve pi-
oglitazon. Pioglitazon karacigerde insiilin
duyarliligin1  artirarak  glukoneogenezi
inhibe eder. Pioglitazonun insiilin duyar-
liligint artirict etkisi birgok mekanizma ile
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; (i) PPAR gam-
ma reseptor aktivasyonu, (ii) insiilin sinyal
iletisinde diizelme, (iii) glukoz transpor-
tunda artma, (iv) glikojen sentezinde art-
ma, (v) mitokondriyal fonksiyonlarda dii-
zelme, (vi) kas ve karacigerdeki ektopik
yaglanmanin gerilemesi, (vii) lipotoksi-
sitenin azaltilmasi seklinde 6zetlenebilir.
Metforminin hepatik insiilin duyarlilagti-
ric1 etkisi ise tamamen farkli bir yolaktan
islemektedir (AMP kinaz aktivasyonu).
Bundan dolay1 T2DM tedavisinde metfor-
min ve pioglitazonun birlikte kullanilmasi
additif bir etki yaratarak hepatik glukoz
iiretimini daha giiglii baskilamaktadir. Kas
ve yag dokusu s6z konusu oldugunda in-
stilin direnci tizerine direkt etkili tek ajan
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pioglitazondur. Glitazonlarla (pioglitazon)
yapilan ¢aligmalar hem T2DM’lerde hem
de prediyabetiklerde glitazonlarin B hiicre
fonksiyonunu korudugunu ve siirdiiriile-
bilir HbAlc dislisii sagladigini goster-
mektedir (15, 16). Siirdiiriilebilir HbAlc
diistisii diger grup ilag tedavilerinde (met-
formin, siilfoniliireler, glinidler, DPP-4
inhibitorleri ve insiilin) gozlenen bir du-
rum degildir. Zira stirdiiriilebilir HbAlc
diististi ancak P hiicre fonksiyonunun ko-
runmasi ile miimkiindiir. Klinik ¢alismalar
disinda birgok in vivo ve in vitro ¢aligsma-
da da pioglitazonun insan ve hayvan ada-
cik hiicrelerinde (B hiicrelerinde) protektif
etki gosterdigi kanitlanmistir. Pioglitazon
tiim bu 6nemli 6zelliklerine ilave bazi ple-
otropik etkiler de gdstermektedir. Bunlar;
HDL kolesterolde artma, plazma trigliserit
diizeyinde azalma, kan basincinda azalma,
endotel fonksiyonunda diizelme, non-al-
kolik karaciger yaglanmasinda gerileme
olarak dzetlenebilir. Tiim bunlarin sonucu
olarak pioglitazon glisemik kontrol sag-
lamanin &tesinde kardiyovaskiiler ve se-
rebrovaskiiler olaylarda anlamli derecede
azalma saglamaktadir. PROactive, CHI-
CAGO, PERISCOPE ve IRIS calismalar:
pioglitazonun kardiyovaskiiler ve serebro-
vaskiiler koruma sagladigini agik bir sekil-
de gostermistir (16). Su anda kullanimda
olan tek glitazon iiyesi pioglitazondur.15,
30 ve 45 mg dozunda giinde tek doz olarak
kullanilir.

Rosiglitazon

Prediyabet veya T2DM olan katilimcilarin
rosiglitazon tedavisini i¢eren birka¢ erken
klinik ¢aligma, plaseboya kiyasla rosigli-
tazon kolunda daha fazla kardiyovaskiiler
olayda artig oldugunu gostermistir. Rosig-
litazon, kardiyovaskiiler riski artirdigima
dair metaanalizden sonra Tiirkiye dahil
birgok tlilkede piyasadan ¢ekilmistir.

Tiazolidindionlar ve Kilo Alimi

Kilo alimi hem rosiglitazon hem de piog-
litazon tedavileri ile iligkilendirilmistir.
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Kilo alimi doza bagli gibi goriinmektedir
(diistik dozlarda 1 veya 1,5 kg) ve insii-
lin salgilaticilarla (2 ila 3 kg) kombinas-
yon tedavisi sirasinda daha fazladir ve
TZD’ler insiilin tedavisiyle kombine edil-
diginde (3,5 ila 6 kg) dikkat ¢ekici sekilde
daha fazladir. Kilo alim1 birkag faktore
baglanabilir: viseral yag kiitlesinde ya de-
gisiklik olmadan ya da kiigiik bir azalma
olmadan deri alt1 yag kiitlesinde artis, sivi
tutulmasi ve iyilestirilmis glisemik kontrol
nedeniyle pozitif kalori dengesi (17,18).

Tiazolidindionlar: Sivi Tutma ve Odem

Rosiglitazon ve pioglitazon klinik kulla-
nim i¢in pazara sunulduktan kisa bir siire
sonra, 6dem ve konjestif kalp yetmezli-
ginin diabetes mellituslu hastalarin TZD
tedavisinin 6nemli komplikasyonlar1 ol-
dugunu gosteren veriler ortaya ¢ikti.

Meta-analizlerden ve genis veri tabanla-
rindan elde edilen fikir birligi, pioglitazon
veya rosiglitazon ile monoterapinin %3
ila %5°1ik, siilfoniliireler gibi diger anti-
diyabetik ajanlarla kombine edildiginde
%7,5 ila 8’e yiikselen bir periferik 6dem
insidanst ile iligkili oldugu, TZD’ler insii-
lin tedavisi ile birlestirildiginde, periferik
0dem insidansi, tek basina insiilin ile %5
ila 7 iken, insiilin ile kombinasyonda yak-
lasik %15 ila 16°dir (17).

TZD’nin neden oldugu d6demin insidansi,
ila¢c dozuna, glukoz intoleransinin evresi-
ne ve altta yatan kardiyovaskiiler hasta-
ligin biyiikligiine baghdir. En diisiik in-
sidans prediyabette (DREAM c¢aligmasi),
T2DM’de orta insidans (ADOPT calis-
masi) ve en yiiksek ileri kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlarda (PROactive ve IRIS ¢a-
lismalar1) tespit edilmistir. [10,19]. TZD
kullaniminin konjestif kalp yetmezliginde
stv1 tutulmasini ne 6lgiide alevlendirdigi
belirsizdir (20). Proliferatif retinopati geli-
sen ve makula 6demine ilerleyen olgularda
pioglitazon tedavisi makula 6demini kotii-
lestirebileceginden bu olgularda pioglita-
zon kullanimi agisindan dikkatli olunma-
lidir. Glitazon tedavisinde olan hastalarin



%5-10’unu 6deme maruz kalir ve diyas-
tolik disfonksiyon ve siv1 birikmesi nede-
niyle bu hastalarin ancak %1’inde kalp ye-
tersizligi olusmaktadir. Siv1 birikimi distal
toplayici kanallara etki eden ditiretiklerle
(aldakton, spironolaktone, triamteren) ve
glitazon doz azaltilmasi ile tedavi edilme-
si onerilir (kar-zarar iliskisine bak). Odem
¢oziilmezse glitazon tedavisine son verilir.

Tiazolidindionlar ve Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi, TZD tedavisinin en
onemli yan etkisidir. Birgok meta-analiz
ve veri tabani analizi yayinlanmis ve hem
pioglitazon hem de rosiglitazonun T2D
hastalarinda kalp yetmezligi insidansi-
n1 arttirdig1 sonucuna varilmistir. Ancak,
yetmezligin siddeti, ilerlemesi ve klinik
sonuglart hakkinda net veriler yoktur (21).
Uc calisma (PROactive, RECORD ve
GSK sponsorlugundaki EKOCARDIOG-
RAPHIC c¢aligmast), TZD ile tedavi edi-
len hastalarda kalp yetmezligi hastaneye
yatiglarinda 6nemli artiglar gosterdi. Bu ii¢
calismadaki popiilasyonlarda ortak olarak
uzun siireli diyabet ve onceki kardiyovas-
kiiler olaylarin yiiksek prevalansi vardi.
RECORD g¢alismasinda kalp yetmezligin-
den 6liim rosiglitazon ile artarken, PROa-
ctive’de pioglitazon ile 6liim artmamustir.
Mevcut veriler, pioglitazon tedavisinin
kalp yetmezliginden Sliimii artirmadigini
gostermektedir (22).

Tiazolidindionlar ve Kemik Kiriklari

TZD tedavisinin ikinci 6nemli kompli-
kasyonu kemik kirtlma riskindeki artigtir.
Bu ilk olarak, metformin veya gliburide
kiyasla glisemik kontrol i¢in bir tedavi
olarak rosiglitazonun dayanikliligini be-
lirlemeye yonelik uzun siireli bir ¢aligma
olan ADOPT c¢alismasinin sonuglarinda
rapor edilmistir. 2511 erkek ve 1840 ka-
din1 kapsayan bu c¢alismada, kadinlarda
periferik kiriklarda artig varken erkeklerde
kirik tespit edilmemistir (23).
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Pioglitazon ve Mesane Kanseri

FDA’nm ilk analizinde 2 yil pioglitazon
kullanimu ile rolatif risk artig1 saptanmis-
ken, sonraki analizlerde 5 ve 8 yillik kul-
lanimlarda anlamli herhangi bir risk artigt
s06z konusu degil. Birkag ek calisma, pi-
oglitazonun mesane kanserini artirmadigi
bulgularini desteklemektedir (24-26).

Sonuglar

TZD ila¢ sinifi, T2DM’deki artisin ana
nedeni ve aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastaliktaki artisin biiyiik bir bileseni olan
insiilin direncini benzersiz sekilde tedavi
eder. T2DM i¢in dnceden kapsamli olarak
regete edilen ve etkili olarak kullanilan bu
ajanlar, kalp yetmezligi ve artan kirik riski
gibi giivenlik ve yan etkilerle ilgili endi-
seler nedeniyle kullanimi1 kismen azaltil-
mustir. Giivenlik endiselerini gidermek ve
komplikasyonlar1 rasyonel bir perspektife
oturtmak i¢in veriler sunulmustur. Bu ilag-
lar jeneriktir, maliyeti asir1 degildir ve in-
siilin direncini tedavi etmek i¢in en etkili
farmakolojik ajanlardir.
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Prediyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

PREDIYABETIN MAKROVASKULER KOMPLIKASYONLARI

Dog. Dr. Filiz Eksi H_AYDARDEDEOGLU
Baskent Universitesi
Dr. Turgut Noyan Uygulama ve Arastirma Merkezi, Adana

Plazma glukoz diizeyinin normalden yiik-
sek ancak diyabet tani sinirlarinin altinda
kaldig1 glisemik diizeyler prediyabet ola-
rak tanimlanmaktadir ve diyabet ile ayni
patofizyolojik 6zellikleri tagimaktadir. Te-
davi edilmedigi takdirde prediyabetik bi-
reylerin yaklasik %50’si 5 yil iginde diya-
bet tanis1 almaktadir (1). ilhan Satman ve
ark. yapmis oldugu TURDEDP II ¢aligmasi
verilerine gore, Tiirkiye de prediyabetik
birey sayist 13.8 milyondur (2). Preva-
lans1 tahmin edilenin 6tesinde artmaktadir.
Prediyabetik bireylerin diyabete progres-
yon riski diginda makrovaskiiler ve mik-
rovaskiiler komplikasyonlar agisindan da
risk altinda oldugu gosterilmistir. Yapilan
calismalarda, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) olan bireylerde diyabete progres-
yon, kardiyovaskiiler olaylar ve mikro-
vaskiiler komplikasyon riskinin, bozulmus
aclik glukozu (BAG) olanlara gore daha
yliksek oldugunu gostermistir (3).

Prediyabetik bireylerde ortaya ¢ikan kardi-
yovaskiiler hastalik risk artigsinin yalnizca
prediyabetik aralikta goriilen hiperglise-
miden kaynaklanmadigi sdylenebilir. Bu
hastalarda hiperglisemi ve insiilin direnci-
ne ilave olarak siklikla birlikte gériilen hi-
pertansiyon, hiperlipidemi, obezite gibi ek
risk faktorleri vaskiiler hasar tetiklemek-
tedir. Artan ileri glikasyon firlinleri, ser-
best yag asitleriyle beraber diisiik dereceli,
kronik, sistemik bir inflamasyon olustur-
maktadir. Vaskiiler adezyon molekiilleri ve
sitokin ekspresyonun indiiklenerek olusan
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inflamasyon artisi, protrombotik durum,
ekstraseliiler matriksde kalinlasma, endo-
telyal nitrik oksit aktivitesinde bozulma
ve endotel hasariyla ortaya ¢ikan oksidatif
stres, aterosklerozu ve vaskiiler kompli-
kasyon gelisimini artirmaktadir (4).

Prediyabet ve kardiyovaskiiler risk artisi-
nin degerlendirildigi bir metaanalizde hem
bozulmus aclik glukozu hem de bozulmus
glukoz toleransinin kardiyovaskiiler has-
talik riskini artirdig1 gosterilmistir (5). Bir
diger meta analizde ise 38 ¢aligma deger-
lendirilmis ve kan glukozu diyabetik ol-
mayan diizeylerde olsa da, glukoz diizeyi
arttikca kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmis oldugu gosterilmistir ( 6).

Huang ve ark.tarafindan 2020 yilinda ol-
dukca genis kapsamli bir meta analiz
yaymlanmistir. Ortalama 9.8 yil takipli,
bozulmus aclik glukozu ya da bozulmus
glukoz toleransi tanist mevcut 10 milyon
tizerinde vaka iceren 129 ¢aligma incelen-
mis ve son noktada kompozit kardiyovas-
kiiler risk, koroner kalp hastaligi, strok ve
tiim nedenlere bagli mortalite degerlendi-
rilmistir. Sonuglara goére hem genel popu-
lasyon hem de aterosklerotik kalp hastaligi
olan bireyler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde
her iki gruptada prediyabetin tiim neden-
lere bagl 6liim ve kardiyovaskiiler hasta-
lik riskini artirdig1 ortaya ¢ikmustir. Ayrica
tim nedenlere bagli 6liim, koroner kalp
hastaligi ve strok riskinin bozulmus glu-
koz toleransi olan prediyabetik bireylerde
bozulmus aglik glukozu olanlara gére daha
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yiiksek oldugu gosterilmistir (7).

Diger taraftan koroner arter hastalii
mevcut olgular degerlendirildiginde bir-
¢ogunun daha tani konmamis prediyabe-
tik bireyler oldugunu gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Biiyiik 6lcekli {i¢ galismadan
GAMI’de (Glucose Tolerance in patients
with Acute Myocardial infarction study)
hastalarm %35’inin prediyabetik, EHS’de
(Euro Heart survey) hastalarin % 37’sinin
prediyabetik ve CHS’de (China heart sur-
vey) hastalarin % 37’sinin prediyabetik
oldugu saptanmustir (8-10)). Akut koro-
ner sendromlu olgularda anjiyografide sar1
plaklarin géze carptigi ortaya g¢ikmustir.
Koroner anjiyoda saptanan sart plaklar,
koroner arter kalsiyum skoru ve intima
medya kalinlig1 koroner arter hastalik risk
belirteclerindendir. Prediyabetik bireyler-
de plak sayisinin daha fazla oldugu, koro-
ner arter kalsiyum skorunun daha yiiksek
ve intima medya kalinliginin daha fazla
oldugu gosterilmistir.

Scicali R ve ark. tarafindan yapilan bir ¢a-
lismada, yaslar1 40-70 arasinda degisen, en
az 1 kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip
ve aglik kan sekeri diizeyleri normal olan,
272 non-diyabetik hasta koroner arter kal-
siyum skoru ve intima medya kalinlig1 ag1-
sindan degerlendirilmistir. HbAlc diizeyi
%35,7-6,4 arasinda olan bireyler prediya-
betik kabul edilmistir. Sonugta aglik kan
sekeri normal olan prediyabetli bireylerde
HbA Ic diizeyi arttik¢a koroner arter kalsi-
yum skoru ve intima medya kalinlig1 gibi
koroner ve periferik ateroskleroz risk belir-
teclerinin artmis oldugu gosterilmistir (11).
HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation) ve DECODE (Diabetes Epidemio-
logy: Collaborative analysis Of Diagnostic
criteria in Europe) caligmalarinda, yas, cin-
siyet, kan basinci, hiperlipidemi gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagim-
siz olarak aclik kan sekeri ve HBAlc’de-
ki ufak fakliliklarm dahi kardiyovaskiiler
sonlanimlar {izerinde olumsuz etkileri ol-
dugu ortaya ¢cikmistir. HOPE calismasinda
aclik kan sekerindeki her 1 mmol/L artigin
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kardiyovaskiiler sonlanimlar1 % 9 oranin-
da artirdig1 gosterilmistir (12,13).
Prediyabet, koroner arter hastaligi ve ate-
roskleroz agisindan onemi bir risk fakto-
ridiir. Ve birgok g¢alismada prediyabetik
bireylerde kardiyovaskiiler riskin arttig
gosterilmistir. Ancak bu bireylerde peri-
ferik arter hastaliklarmi degerlendiren ¢ok
fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Prediya-
bet, periferik arter hastaligi (PAH) agisin-
dan da risk tegkil eden bir durumdur. PAH,
kardiyovaskiiler hasarin ve hastaliklarin
habercisidir. Daha 6nce yapilan ¢aligmala-
ra gore ABI: (a.tibialis/a.brakialis sistolik
kan basinci orani) periferik arter hastaligi-
nin degerlendirilmesinde kolaylikla uygu-
lanabilinecek non-invaziv bir yontemdir.
Caligmalara gore ABI <0,5’in altinda olan
bireyler kalp krizi, strok, koroner revas-
kiilarizasyon, kritik bacak iskemi ya da
ampiitasyon agisindan 5 kat fazla risk ta-
simaktadir. Anjiyografide % 50 stenotik
darlik oldugu gosterilen olgularda ABI’in
<0,9’un altinda olmasi %96 oraninda sen-
sitivite ve %99 spesifite ile periferik arter
hastaligini tespit ettirmektedir (14).
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MODY monogenik diyabet baslig1 altinda
bir grup genetik gecisli, geng yasta goriilen
non-otoimmiin diyabet olarak tanimlanir
(1). 1k olarak 1960 yilinda Dr. Fajans ta-
rafindan 1liml asemptomatik hiperglisemi
goriilen cocuk hastalarin taranmasi ne-
ticesinde tani konmustur (2). Prevalansi
erigkinlerde 1/10000, pediatri yas grubun-
da 1/23000 olarak tanimlansa da irksal
ve etnik faktorler neticesinde bu oranlar
farklilik gosterebilmektedir (3). Isimlen-
dirme 6nceleri MODY-X (1,2,3 vs) olarak
tanimlanirken giintimiizde ilgili gen mutas-
yonu (GCK MODY, HNF1A MODY) be-
lirtilecek sekilde olmaktadir. Bugiine kadar
tanimlanmig 15 farkli alt tipi tanimlanmis
olmak ile birlikte, en sik goriilen varyantlar
GCK MODY, HNF1A MODY ve HNF4A
MODY dir. Klinik olarak genellikle 25 yas
oncesi, en az iki kusakta (otozomal domi-
nant gecis) diyabet varlig1 ve beraberinde
diyabetin diger tiplerini diigsiindiirecek fizik
muayene (obezite, akantozis nigrikans, di-
yabetik ketoasidoz Oykiisii) ve laboratuar
bulgularinin (otoantikor pozitifligi) olma-
mast ile tan1 konulmaktadir (4,5).

En sik goriilen varyantlardan GCK MODY
(MODY2) yasam boyu devam eden ilim-
Ii (APG: 100-145 mg/dL, HbA1c<7,5%),
non-progressif hiperglisemi ile karakterize-
dir (6). Bu hastalar siklikla asemptomatik
ve genellikle gebelik taramalarinda ortaya
¢ikan diyabet seklindedir. Mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyon goriilme orani
daha seyrek olarak belirtilmektedir (7).

En sik goriilen monogenik diyabet formlari
HNF1A (MODY3) ve HNF4A (MODY1)

MODY olup klinik prezentasyonlar1 ol-
dukca benzerdir. Ayn1 zamanda pankreatik
transkripsiyon faktorii olan HNF1A ve HN-
F4A mutasyonlar1 neticesinde hastalarda
ilk olarak postprandiyal hiperglisemi gorii-
lir (8,9). Her iki alttip adolesan veya geng
eriskinlik déneminde semptom vermekte
ve komplikasyon goriilme orani (mikrovas-
kiiler, makrovaskiiler) tip 1 ve tip 2 diyabet
ile benzerdir (10). Tedavide sulfoniliireler
ilk secilmesi gereken ajanlardandir.

HNF1B (MODYY5) siklikla ekstrapankrea-
tik bulgular (renal kist, {iriner traktus mal-
formasyonu) ile karakterize olup hipergli-
semi daha belirgindir (11). Bu hastalarin
onemli kisminda 45 yasa kadar son donem
bobrek yetmezligi gelisme riski yiiksektir
(12). Tim MODY tipleri tablo 1 de dzet-
lenmistir.

Klinik prezentasyonlarmda ilimli hipergli-
semi (0zellikle GCK MODY) ile seyrettigi
goriilse de tanisal strateji; (13)

APG>72 mg /dL iken olgiilebilir c-pep-
tit >0.6 ng/mL),

Diyabetik ketoasidoz 6ykiisiiniin olmama-
s1,

Tip 2 diyabet diigiindiirecek klinik bulgu-
larin olmamas: (akatozis yoklugu, normal
lipit paneli),

Ekstra-pankreatik bulgular (renal, hepatik,
gastrointestinal),

Kuvvetli aile dykiisii; Art arda en az 3 ku-
sakta monogenik diyabet dykiisii olmasi,

HNFI1A ve HNF4a y1 tip 1 DM den ayri-
c1 diger bir test yemek sonrasi (2. saatte)
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MODY Subtip Patofizyoloji Klinik Spektrum
1. HNF4A Transkripsiyon faktor, insulin Neonatal hiperinsilinemi, dustik
sekresyon azalmasi trigliserid, artmis mikrovaskuler
komplikasyon riski
2. GCK Fosforilasyon defektine bagh azalmis | Artmis aglik glukozu, OGTT sonrasi
glukoz sensitivitesi artmis hipoglisemi (<55 mg/dL)
3. HNF1A Transkripsiyon faktor, insulin Yuksek penetrans, glukoziri, artmis
sekresyon azalmasi, progressive sulfoniltre duyarliligi
beta hicre harabiyeti
4.PDX/IPF1 Pankreas gelisim anomalileri Ortalama gorilme yasi 35, oral
antidiyabetik veya zaman zaman
insulin ihtiyaci
5.HNF1B Transkripsiyon faktor, insulin Ekstrapankreatik bulgular (renal kist|
sekresyon azalmasi displazi, genital anomaliler,
erkeklerde azospermi)
6. NEUROD1 Beta hticre transkripsiyonunda Cok nadir, eriskin baslangigh diyabet]
bozulma
7.KLF11 TUmaor suppressor gen, azalmis Cok nadir, eriskin baslangigh diyabet]
glukoz sensitivitesi
8.CEL Azalmis endokrin ekzokrin pankreas Cok nadir, kuvvetli penetrans
fonksiyonu
9. PAX4 Beta hiicre apopitoz ve Cok nadir, artmis ketoasidoz siklig
proliferasyonunda bozulma
10. INS Insulin geninde heterozigot 20 yas 6ncesi baglangig, insulin veya
mutasyon sulfoniltre ihtiyaci
11. BLK Insulin sekresyonunda bozulma Cok nadir, artmis beden kitle indeks!
12. ABCC8 ATP duyarh potasyum kanal Cok nadir, HNF1A ve HNF4A tipleri
disfonksiyonu ile benzer klinik
13.KCNJ11 ATP duyarh potasyum kanal Cok nadir, artmig sulfoniltire yaniti
disfonksiyonu
14.APPL1 Insulin sekresyon defekti Cok nadir, artmig sulfonillire yaniti

Tablo 1: MODY tipleri ve klinik prezentasyonlari
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Uriner ¢ peptit/creatinin (UCPCR) > 0.2
nmol / mol (%97 sensitivite) hsCRP

GENETIiK TARAMA

Giinlimiiz sartlarinda genetik tetkik ozel-
likle yeni nesil sekanslama yayginlas-
tikca daha nadir gorilen MODY tanila-
r1 daha sik olarak konmaktadir.

Tedavi; Gebelik donemindeki hiperglise-
mi i¢in insiilin kullamlabilir.

HNF1A MODY i¢in uygun secenek Gliklazid

HNF4A MODY i¢in Gliklazid ve Meglitinidler
HNF1B MODY igin Insiilin ihtiyaci olabilir
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COVID-19 VE DIYABET KOMPLIKASYONLARI

COVID-19: BILDIKLERIMIZ DEGISTI Mi?

‘ _ Dog. Dr. G. Gonca ORUK
Izmir Katip Celebi Universitesi Atatlirk Egitim ve ArastirmaHastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart

OZET

Diyabetik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonu olan COVID-19’lu hastalarda istenmeyen
sonuglarda arti bildirilmektedir. Host enflamasyonuna ek olarak COVID-19’da akut endotel hasari
istenmeyen sonuglardan sorumlu olan mikrodolasimdaki bozukluklara katkida bulunur. Diyabetik
olup COVID-19 gegiren hastalarm komplikasyon riskinin ve saglik sistemi {izerindeki yiikiin
azaltilmas1 amact ile kan glukozu ve komorbiditelerin kontrolii bireysellestirilmeli ve hastalarin saghk
sistemine ulasmalar1 kolaylastirlmalidir. Uzaktan hasta takip (UHT) sistemi COVID-19 yayiliminin
6nlenmesinde etkin bir model olarak ortaya ¢ikmaktadr.

Diyabet COVID-19’1u hastalarda en sik
rastlanan komorbiditelerden biridir, %7-
30 arasinda bir prevalans bildirilmektedir.
SARS-CoV-2 ile infekte diyabetik hasta-
larda non-diyabetiklere gére daha yiiksek
hastaneye yatis, ciddi pndmoni ve morta-
lite oranmi bildirilmektedir. Yogun bakim
yatig1 ve invaziv ventilasyon gereken agir
hastalarda diyabet prevalansi ve mortalite
daha hafif gecirenlere gore 2-3 kat fazla-
dir. Kronik hiperglisemi immiiniteyi koti
yonde etkilerken, ayni zamanda diisiik de-
recede kronik inflamatuar duruma yol ag-
maktadir. Ayn1 zamanda COVID-19 gegi-
ren diyabetik hastalarda inflamatuar biyo-
belirtegler (c-reaktif protein, interlokin 6),
doku enzimleri (LDH) non-diyabetiklere
gore daha yiiksek, pthtilasma bozukluklar
(D-dimer yiikselmistir) daha fazladir. Bu
degisiklikler multi-organ hasari, trombo-
embolik olaylar ve sitokin firtinasina yol
agmaktadir.

SARS-CoV-2 ayrica direk pankreasta ha-
rabiyete yol acarak hipergliseminin ko-
tillesmesine veya Onceden non-diyabetik
olan vakalarda diyabet ortaya ¢ikisina yol
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acmaktadir. Agir COVID-19 infeksiyo-
nunda tabloya pulmoner ve sistemik mik-
rovaskiiler disfonksiyon hakimdir, 6zellik-
le akut endotel hasari, hiperkoagiilabilite,
artmig kapiller gecirgenlik s6z konusudur.
Diyabetin kendisi de vaskiiler hasara yol
actig1 icin COVID-19 ile iligkili koti
sonuglar i¢in artmis bir risk mevcuttur.
Onceden diyabette mevcut olan endotel
disfonksiyonu ve mikrovaskiiler hastalik,
COVID-19 iliskili vaskiiler hasarin daha
da artmasina yol agacaktir.

Hastaligin prognozunu belirleyen faktorler
diyabetin tipi, siiresi, glukoz kontrol diize-
yi, obezite ve hipertansiyon gibi komorbi-
diteler, glukoz distiriicii tedaviler ve diya-
betik komplikasyonlarin varligidir. Kronik
diyabetik komplikasyonlar endoteliyal ve
mikrovaskiiler disfonksiyonun bir belirti-
sidir. Hiperglisemi endotel disfonksiyonu-
nun gelismesine katkida bulunur. Endotel
disfonksiyonu vaskiiler homeostazi bozar,
diyabetik nefropati (persistan albuminiri,
azalmig glomeriiler filtrasyon hizi), retino-
pati, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastalik gelisimi ile iligkilidir. Bu nedenle
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bir end-organda mikrovaskiiler hasar ol-
masi sistemik mikrovaskiiler hasarin bir
gostergesidir.

Diyabetik pulmoner vaskiiler sistem di-
yabetik mikrovaskiiler hasarmm ortaya
¢iktig1 bir bolgedir. Diyabetli bireylerde
karbonmonoksit difiizyon kapasitesinde
onemli azalma ile birlikte bozulmus AC
fonksiyonu mevcuttur. Ayrica diyabetli bi-
reylerde astim, fibroziz, kronik obstruktif
akciger hastaligi gibi durumlar i¢in artmig
bir risk séz konusudur. Onceden mevcut
olan pulmoner mikrovaskiiler disfonksi-
yon COVID-19’da oksijenlenmeyi devam
ettirmede pulmoner vaskiiler santlarin
olusmasi i¢in daha az fizyolojik rezerv
anlamma gelmektedir, bu durum da pul-
moner kapiller sizinti ve mikrotrombiis
olusumuna yol agar.

COVID-19’da miyokardiyal hasar, mik-
rovaskiiler etkilenme, hiicresel hipoksi ve
sitokin salgilanmasi ile iliskili olarak diya-
betli hastalarda kardiyovaskiiler kompli-
kasyonlar (akut kalp yetmezIligi, yeni bas-
langichi atriyal fibrilasyon) daha agir sey-
retmistir. Yagli, erkek hasta ve kontrolsiiz
diyabeti olanlarda kompozit KV son nokta
riski artmigtir. Hiperglisemi ayni zamanda
COVID-19 semptomlarindan 6nce ortaya
cikarak ketoasidoz ve hiperozmolar koma
gibi akut metabolik komplikasyonlara da
yol agabilir.

COVID-19 pandemisi diyabetik komplikas-
yonlarin normal takip ve tedavisini aksat-
mustir. Sosyal mesafenin korunmast, kisisel
koruyucu ekipmanlarin uygun bir sekilde
kullanilma gerekliligi, hasta endisesi nede-
ni ile pandemi esnasinda goz randevular
aksamustir. Ozellikli goriintilleme cihazlarin
kullanilmasi nedeni ile goz klinikleri digin-
da tele-oftalmoloji vizitleri sinirh bir sekilde
gerceklestirilmistir. Diyabetik proliferatif re-
tinopati (PDR) ve makiiler 6dem tedavisinde
kullanilan Anti-VEGF enjeksiyon ve lazer
tedavileri yapilamamis ve tedaviler ertelen-
mek zorunda kalmistir. Hastalarin gdérme
keskinliginde azalma veya gdrme kayiplari
bildirilmektedir. PDR ’nin fundus fotografla-
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ma ve yapay zeka kullanilarak teletip yolu
ile tan1 ve takibi, portatif OCT cihazlar ile
makiiler 6demi olan hastalarin evden takibi
pandemi siirecinde kolaylik saglayacaktir.

Diyabetik Ayak Yarasi (DAY) periferal
ndropati, ayak mekaniginde bozulma, pe-
rifer arter hastaligina bagh kan akiminda
azalma ve sekonder enfeksiyon eklenmesi
sonucu ortaya ¢ikar. Diyabette pro ve an-
tiinflamatuar mediyatdrler arasindaki den-
gesiz yanit covid-19’daki sitokin firtinasi
ile olusan ARDS mekanizmalarina benzer
sekilde ortaya cikarak yara iyilesmesini
bozar. COVID-19’da mevcut olan prokoa-
giilan durum DAY’da néro-iskemiyi daha
da kétiilestirebilir. Tleri yas, erkek cinsiyet,
kot glisemik kontrol, hipertansiyon ve
diger diyabetik komplikasyonlarin varli-
&1 DAY igin risk faktorleridir. COVID-19
pandemisi oncesi DAY antibiyotik+pan-
sumantbasimm kaldirilmas1 ile tedavi
edilirken, pandemi ile birlikte yiiz- yiize
muayene azalmis, hastane vizitlerinin ve
yatisinin  azaltilmasina  odaklanilmistir.
Rutin lab testleri, X-ray, MR, non-invaziv
vaskuler laboratuar testler, bypass (PAH
ve KAH), mindér amputasyonlar gergek-
lestirilememistir. Diinyanin birgok yerin-
den diyabetik ayak ile olumsuz sonuglar
ve ampiitasyon riskinde artma bildirilmek-
tedir. Coziim olarak (Duvarlari Olmayan
Yara Bakim Merkezi) olarak adlandirilan
baz1 merkezlerde hastane dist uygun olan
konumlarda hastalarin multidisipliner
diyabetik ayak klinikleri ile irtibata geg-
meleri saglanmig, bu kliniklerde sosyal
mesafe ve el hijyenine dikkat edilmis,
evde bakim ve teletip randevulari olus-
turulmaya calisilmig, evde 6zel ayakkabi
ve basty1 kaldiran cihazlarin kullanimina
devam edilmesi, 2-yonlii video iletisim
metodlarinin kullanimi1 (WhatsApp, Face-
time, Zoom) ile yaralarin  gorsel olarak
degerlendirilmesi-takibi ve antibiyotik re-
cete edilmesi saglanmustir.

Diyabetik bobrek hastaligi takipleri de

saglik hizmetlerinin aksamasma bagl
azalmistir. Diyabetik nefropatili hastalar-
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da COVID-19 pnoémoni ve entubasyon
riski daha yiiksek, 6liim orani daha fazla
bulunmustur. Diyabette COVID-19 iligkili
nefropatide SARS-CoV-2 podosit hasarina
yol agarak proteiniiri ve proinflamatuar si-
tokinlerin (Transforming-growth factor-§
(TGF-B), Interferon gamma, interleu-
kin, Vascular endothelial growth factors
(VEGF), Platelet-derived growth factor
(PDGF), Chemokine ligand 1 (CXCL1),
salgilanmasina neden olur ve glomeruler
skleroziz, hyalinoziz, mezangial matrix
depolanmasi ve fibroziz sonucu hastalar-
da akut bobrek hasari, sivi-elektrolit den-
gesizligi, 6dem, hipertansiyon, ilerleyici
kronik bdbrek yetersizligi tablosu ortaya
cikar.

COVID-19-iligkili ~ d6liimlerde diyaliz,
transplant ve kronik bdbrek yetersizligi
hastalar1 en yiiksek risk grubundadir. Risk
diyabetik hastalarda (aHR 1.31-1.95, gli-
semik kontrole bagli), kronik kalp hasta-
ligr (aHR 1.17) ve hipertansiyona (aHR
0.89) gore daha yiiksektir. Non-inva-
ziv ventilasyon gerektiren hipoksemi ile
seyreden ciddi COVID-19 infeksiyonu
gelisimi 6nceden klinik néropatik bozuk-
luk belirtisi olmayan diyabetli hastalarda
ndropatik semptomlar ve yaygin sensoryel
disfonksiyon ile iliskili bulunmustur.

Sempatik ve parasempatik sistem arasin-
daki dengesizligi yansitan otonom sinir
sistemi disfonksiyonu COVID-19’lu di-
yabetik hastalarda proinflamatuar durumu
etkileyebilir. Diyabetik noéropati immiin
yanitin diizenlenmesindeki kayiptan so-
rumlu olabilir. Mikrovaskiiler komplikas-
yonlarin siddeti ile orantili olarak pul-
moner kapiller bazal lamina ve alveoler
epitelde kalinlagma mevcuttur. Diyabetik
otonom noropati (DON) pulmoner bron-
komotor tonusun diizenlenmesinde ve
ventilasyonun kontroliinde fonksiyonel
degisikliklere yol acabilir. Mikrovaskii-
ler komplikasyonlar mevcut hastalarda
yeni noropati ortaya ¢ikabilir veya mev-
cut olan kotiilesebilir. Ayaklarda ve yiizde
koku kaybi ile birlikte kiiciik ve biiytik lif

93

tutulumu ile ilgili néropatik bulgular goz-
lenebilir. Portatif kantitatif sensory testing
(QST) aract ile 1s1, vibrasyon, sicak, soguk
algilama esiginde belirgin bozukluk sap-
tanmustir.

COVID-19’un uzun dénem KV saglik ve
mortalite tizerindeki etkileri ayrica glo-
bal bir endise kaynagidir. Nefes almada
giicliik, gogiis agrisi, halsizlik, bas agrisi,
biling bulaniklig1, postural ortostatik tagi-
kardi (POT), bulgularinin sebat etmesi ha-
linde (> 3 ay) uzun-dénem hasar yoniinden
dikkatli olmak gerekir. Kardiyometabolik
risk faktorlerinin yonetimi COVID-19 sii-
recinde daha da 6nem kazanmustir.

Sonug olarak COVID-19 pandemisi ge-
lecekteki epidemiler i¢in daha yararli bil-
giler 6grenmek amaci ile, diyabetli hasta-
larda sistematik olarak veri toplamak icin
kullanilmalidir. COVID-19 pandemi krizi
ile diyabetli hastalarda yenilik¢i yonetim
stratejileri  belirlenebilir. Mevcut CO-
VID-19 pandemisi sonraki yillarda tiim
diinyada gec¢ komplikasyon tsunamisi go-
riilme olasiligini ortaya ¢ikartmaktadir.
Glukoz diizeylerinin siki kontrolii ve diya-
bet komplikasyonlarinin énlenmesi diya-
betli hastalarda COVID-19 i¢in yatkinlig1
azaltacak ve agir seyretmesini engelleye-
cektir.
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Yasam Tarzi Miidahalesi ve Beslenme Egitimi

YASAM TARZI MUDAHALESI VE BESLENME EGITiMi

Dr. Ogr Uyesi Gozde EDE
Cankin Karatekin Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Cankirt

Diyabet, glisemik kontrol basta olmak iize-
re ¢ok faktorlii risk azaltma stratejileri ile
siirekli tibbi izlem gerektiren kronik bir
hastaliktir. Akut komplikasyonlar1 &nle-
mek ve uzun vadeli komplikasyon riskini
azaltmak i¢in diyabet 6z-yonetim egitimi
ve desteklenmesinin (DOYED) siireklili-
gi oldukc¢a 6nemlidir. Diyabet sonucunda
olusan komplikasyonlari iyilestirmek igin
bir dizi miidahaleyi gerektiren yasam tarzi
miidahaleleri gerekmektedir. Olumlu sag-
lik davranislart gelistirmeyi ve psikolojik
iyilik halini siirdiirmeyi igeren yagam tar-
z1 miidahalelerinde diyabet tedavi hedef-
lerine ulagsmak ve yasam kalitesini en {ist
diizeye ¢ikarmak i¢in en 6nemli hedefleri
olusturmaktadir. Bu hedeflere ulagmak i¢in
diyabet 6z-yonetim egitimi ve destegi, tib-
bi beslenme tedavisi, rutin fiziksel aktivite,
gerektiginde sigarayr birakma danigman-
lig1 ve psikososyal bakimdir gerekmekte-
dir. Yasam tarzi miidehalesinin iki bileseni
olan beslenme aligkanliklari ve fiziksel ak-
tivite diizeyi i¢in Oneriler, bireysel olarak
belirlenmelidir (A kanit diizeyi). Yasam
tarz1 degisikligi ile 6 ayda %5-10 agirhik
kayb1 saglanmalidir (A kanit diizeyi). Tib-
bi beslenme tedavisi (TBT) ise degerlen-
dirme, beslenme tanisimi belirleme, hedef
saptama ve izlem olmak iizere dort agamali
bir tedavidir.

Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Diyabetli birgok birey igin tedavi planinin
en zor boliimii yenilecek besin tiiriine ka-
rar vermektir. Diyabetli bireyler i¢in “her-
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kese uyan” bir beslenme diizeni yoktur
ve 0glin planlamasi kisiye 6zel olmalidir.
TBT, genel diyabet yonetiminde ayrilmaz
bir bilesenidir ve diyabetli her kisi, birey-
sellestirilmis bir beslenme planinin olustu-
rulmasi ve saglik ekibiyle birlikte egitim,
0z yonetim ve tedavi planlamasina aktif
olarak dahil edilmelidir (A kanit diizeyi).
Saglik ekibindeki bireyler, diyabet 6z-yo-
netim egitiminin siirekliligi ve desteklen-
mesine benzer olarak diyabete 6zgii tibbi
beslenme tedavisini tan1 aninda ve gerekti-
§i sekilde yasam boyu saglama konusunda
bilgili ve uzman diyetisyen tarafindan sag-
lanan bireysellestirilmis TBT i¢in diyabetli
kisileri yonlendirmelidir. Uzman diyetis-
yen tarafindan olusturulan TBT ile, HbAlc
diizeyinde tip 1 diyabetlilerde %1,0-1,9 ve
tip 2 diyabetlilerde ise %0,3-2,0 azalma ol-
dugu belirlenmistir.

Yetiskin Diyabetliler icin Tibbi Beslenme

Tedavisi Hedefleri

1. Genel saghg iyilestirmek igin besin
Ogesi icerigi dengeli besinleri uygun
porsiyonda ve besin ¢esitliligini sag-
layacak diizeyde igeren saglikli bes-
lenme modellerini tesvik etmek ve
desteklemek. Bunun sonucunda:

*  Viicut agirligi hedeflerine ulas-
mak ve stirdlirmek

+ Bireysellestirilmis glisemik kont-
rol, kan basimci ve lipid hedeflerine
ulagmak

+ Diyabet komplikasyonlarmi ge-
ciktirmek veya 6nlemek
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Kisisel ve kiiltiirel tercihlere, sag-
lik okuryazarligina ve matematiksel
becerilere, saglikli besinlere ulasma
durumuna, davranig degisikligi yap-
ma istegine/yetenegine ve degisimin
oniindeki mevcut engellere dayali
olarak bireysel beslenme gereksinim-
lerini belirlemek

Yiyecek segimlerini yalnizca bilimsel
kanitlar1 belirterek sinirlandirirken,
yiyecek segimleri hakkinda yargila-
yic1 olmayan mesajlar vererek yemek
yeme zevkini stirdiirmek

Diyabetli bir bireye, bireysel makro
besinlere, mikro besinlere veya tek
gidalara odaklanmak yerine saglikl
beslenme kaliplart gelistirmek igin
pratik araglar saglamak

Viicut Agirhginin Kontrolii

Agirligin yonetilmesi ve azaltilmasi, tip 1
diyabetli, tip 2 diyabetli, hafif sisman veya
obez prediyabetli bireyler i¢in onemlidir.
Bu bireylerde agirlik kaybinin, HbAlc
diizeyinin, kardiyovaskiiler hastaliklarla
(KVH) iliskili risk faktorlerinin azalmanin
saglanmasi icin gerekli olan TBT ve DO-
YED, enerji aliminin azaltilmasimi sagla-
yan bireysellestirilmis beslenme programi
ve buna yardimct olan fiziksel aktivitenin
tesvik edilmesini i¢ermelidir. Tip 2 diya-
betli hafif sigman ve obez bireylerde, glise-
mik kontroliin saglanmasi, kan lipidleri ve
kan basincinin normal diizeylerde olmasini
saglamak i¢in %5 agirlik kayb1 gerekmek-
tedir. Agirlik kaybinin siirdiiriilebilir olma-
sinin uzun dénemde faydalar1 bulunmakta-
dir. Ozellikle de kaybedilen agirligi 5 yil
boyunca siirdiirmek, HbAlc diizeyinde
azalma ve kan lipidlerinin normal diizeyde
olmasini saglamaktadir.

Agirlik kaybr igin planlanan TBT, uygun
olmayan yeme davraniglarinin (arimnma
vb.) veya telafi edici degisikliklerin (hi-
poglisemik ataklarin asir1 diizeyde teda-
visi, aghigl azaltmak igin ilag dozunun
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azaltilmas1) g6z Oniinde bulundurularak
bireysellestirilmis olmas1 gerekmektedir.
Yapilan ¢alismalarda, makro besin 6gesi
bilesiminde farklilik gosteren beslenme
planlarinin, diyabetli kisilerde agirlik kay-
b1 saglamak i¢in kisa vadede (1-2 yil) et-
kili ve giivenilir oldugunu belirlenmistir.
Ogiin ikameli yapilandirilmus diisiik ener-
jili diyetler, Akdeniz tarzi beslenme diizeni
ve distik glisemik indeksli karbonhidrat
iceren beslenme programlari bu planlarin
arasinda yer almaktadir. Ancak higbir bes-
lenme plani tek basina olumlu sonuglar
saglamamakta, uzun dénemdeki sonuglar
ve hasta tarafindan kabul edilebilirlik agi-
sindan optimal olan beslenme programla-
rinin  hazirlanmasi gerekmektedir. Besin
Ogelerinden zengin Dbesinleri (sebzeler,
meyveler, kurubaklagiller, siit ve iriinleri,
yagsiz protein kaynaklari: bitkisel protein
kaynaklar ile yagsiz et, balik ve kiimes
hayvanlari ve yagl tohumlar) igeren 6giin
diizenini saglamak hem bireysellestirilmis
TBT hazirlanmasinda hem de istenen ener-
ji agigma ulagma konusunda da 6nem ka-
zanmaktadir.

Beslenme Ahskanhklar: ve
Ogiin Planlamasi

Diyabetli bireyler i¢in enerjinin karbon-
hidrat, protein ve yagdan alinan yiizde-
sinde ideal bir oran bulunmamaktadir. Bu
nedenle, makro besin dgelerinin dagilimi,
bireyin yeme aligkanliklarinin, tercihleri-
nin (gelenek, kiiltiir, din, saglik inanglar
ve hedefleri, sosyoekonomik durum) ve
metabolik hedeflerinin bireysel olarak de-
gerlendirmesine gore planlanmalidir. Ayri-
ca, nadiren de olsa bireylerin besinleri tek
basina yedigi géz oniine alindiginda belirli
besin Ogelerine, besinlere ve besin grupla-
rina odaklanmak yerine saglikli beslenme
diizeninin bir biitlin olarak dnemli oldugu
vurgulanmalidir.

Diyabetli kisilerin bireysellestirilmis bes-
lenme gereksinimlerini karsilayan ve genel
saglhigi iyilestiren saglikli besin se¢imleri-



nin yapilmasi i¢in kanita dayali beslenme
kilavuzlarma goére TBT hazirlanmalidir.
Diyabetin yonetiminde farkli beslenme
modelleri bulunmakta ancak ortak olarak
yer alan bazi beslenme aligkanliklar1 bi-
reye kazandirilmalidir: nisastali olmayan
sebzelerin aliminin vurgulanmasi, ilave
sekerleri ve rafine tahillar1 en aza indiril-
mesi ve miimkiin oldugunca yiiksek oran-
da islenmis besinler yerine islenmemis be-
sinlerin secilmesi. Beslenme modellerinin
HbA 1¢ diizeyine etkisinin arastirildig1 ran-
domize kontrollii bir ¢aligmada, iki farkli
6giin planlama modelinin 6zellikle HbAlc
diizeyi %7-10 olan bireylerde, bu diizeyin
azaltilmasinda etkili oldugunu saptanmis-
tir. Bunlardan diyabet tabagi yontemi, te-
mel 6glin planlamasi igin yaygin olarak
kullanilan gorsel modeldir. Bu modelde

Su ve diisiik
enerjili
icecekler

Karbonhidrat

Nisastasiz Protein

sebzeler

Yagam Tarzi Miidahalesi ve Beslenme Egitimi

yer alan grafikte, besinlerin porsiyonlarina
gore oranlari yer almaktadir. Buna gore,
porsiyon kontroliiniin saglanmasi i¢in ide-
al ol¢li olarak 22 cm boyutundaki tabak
dorde boliniir ve tabagin yarisini nisastali
olmayan sebzeler, 1/4’iinii saglikli protein
kaynaklar1 (yagsiz/az yagli)) ve 1/4’lni
ise saglikli karbonhidratlar olugturmalidir.
Buna ek olarak, giin i¢erisinde su ve diisiik
enerji iceren icecekler ile sivi gereksinimi
karsilanmalidir (Sekil 1). Karbonhidrat
sayimi yontemi ise, ana ve ara O0gilinlerde
tiikketilmesi gereken karbonhidrat miktari-
nin planlanmasi ve izlemini igermektedir
(Sekil 2). Bu yonteme gore dgiinlerin plan-
lanmasinda, bireylerin matematik ve gida
okuryazarlig1 (saglig1 etkileyen besinlerle
iligkili bilgi ve becerilerdeki yeterlilik) dii-
zeylerine gore farkliliklar bulunmaktadir.

Sekil 1. Diyabet tabagi modeli (ADA)

Beslenme aliskanliklarmin degistirilmesi
zor bir siire¢ olup uzun donemde siirekli-
liginin saglanmasi igin bireysel tercihlere
ve aligilan alim miktarina gore daha uygun
makro besin 6gesi dagilimini iceren bes-
lenme planini bireysellestirmek gerekmek-
tedir.

Karbonhidrat Alimi

Karbonhidrat aliminin izlemi ve kan glu-
kozu takibi, tokluk glukozunun homeos-
tazinin saglanmasinda 6nemli olmasina
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Sekil 1. Karbonhidrat sayimi yontemi

ragmen yapilan ¢aligmalarda, diyabetli bi-
reyler i¢in ideal karbonhidrat alim miktart
bulunmamaktadir. Genellikle karbonhidrat
alimini azaltmak, glisemik kontrolii sagla-
makta ve bireysel gereksinimlerin ve besin
tercihlerinin karsilanmasinda igin farkl
beslenme oriintiilerinde uygulanabilmekte-
dir (B kanit diizeyi). Randomize kontrollii
aragtirmalart iceren meta-analiz ¢aligma-
larma gore, 6zellikle diisiik karbonhidratl
(Enerjinin <%26’s1 karbonhidrat igeren) ve
karbonhidrat kisitli beslenme Oriintiistiniin
kisa vadede (<6 ay) HbAlc’yi azaltmada
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etkili oldugu ancak bir yildan daha fazla
siirede uygulanmasinin daha az etkili ol-
dugu belirlenmistir. Ayrica, gebe veya em-
ziren kadmlar, ¢ocuklar, bobrek hastaligi
olanlar, yeme bozuklugu olan veya bu riski
tastyan kisiler i¢in ¢ok diisiik karbonhid-
ratli beslenme planlar1 dnerilmemektedir.
Ogiinde bulunan karbonhidrat miktarin-
dan bagimsiz olarak posa igerigi fazla olan
ve minimum diizeyde iglenmis olan besin
Ogelerinden zengin ve kaliteli karbonhid-
rat kaynaklarmm alinmasi saglanmalidir.
Diyabetli cocuklarin ve yetigkinlerin, ilave
seker, yag ve sodyum igeren rafine karbon-
hidratlarin alimini en az diizeye indirilmesi
ve bunun yerine nigasta icermeyen sebze-
lerden, kurubaklagillerden, meyvelerden,
stit iriinlerinden (slit ve yogurt) ve tam
tahillardan karbonhidrat alinmasi saglan-
malidir. Diyabet hastalig1 riski tagiyanlarin
ve diyabetli bireylerin, tahil aliminin en
az yarisiin tam tahillardan saglamak ko-
suluyla en az 14 g/1.000 kkal posa almasi
onerilmektedir (B kanit diizeyi).

Protein Al

Giinliik protein alimi diizeyinin (1-1.5 g/
kg viicut agirligi/giin veya enerjinin %15—
20°si) belirlenmesinde kullanilan yontem-
lerin sagliga olumlu etkisini belirten kanit
bulunmamakta ve glisemik kontroliin sag-
lanmasinda ya da KVH riskinin azaltilmasi
icin ideal protein miktarmin belirlenmesi-
ne iliskin arastirma sonuglari1 tutarsizdir.
Bu nedenle, protein alim hedefleri mevcut
beslenme aligkanliklarmna gore bireysel
olarak yapilmalidir. Bazi arastirmalarda,
toklugun saglanmasinda biraz daha yiiksek
protein seviyeleri (enerjinin %20-30’u)
iceren 6giin planlan ile Tip 2 diyabetin
kontrol altina alindig1 belirlenmistir.
Diyabetin yonetimine iliskin onceki ki-
lavuzlarda, diyabetik bobrek hastaligi
(DKD) (albiiminiiri ve/veya diisiik tahmi-
ni glomertiler filtrasyon hizi) olan bireyler
icin diisiik proteinli beslenme Oriintiisii
onerilirken, giincel kanitlar DKD’li kisi-
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lerin protein aliminin saglikli bireylerdeki
protein gereksiniminden (0.8 g/kg viicut
agirhigl) daha az olmamasi gerektigini
onermektedir. Diisiik diizeyde protein ali-
mi, glisemik kontroliin saglanmasi, glo-
meriiler filtrasyon hizinin diisme hizin1 ve
KVH riskini azaltmasini etkilememekte
hatta malniitrisyon riskini arttirabilmekte-
dir. Tip 2 diyabetli bireylerde, protein alimi
diyet karbonhidratlarina karsi insiilin yani-
tin1 artirabilmektedir (B kanit diizeyi). Bu
nedenle, endojen insiilindeki potansiyel es-
zamanli artisin neden oldugu hipoglisemi-
yi tedavi etmek veya Onlemek i¢in protein
icerigi yiiksek karbonhidrat kaynaklarinin
(siit ve yagl tohumlar vb.) kullanilmasin-
dan kaginilmalidir.

Yag Alm

Diyabetli bireyler icin ideal diyet yagi
miktarinin belirlenmesine iligkin aragtirma
sonuglar tutarsizdir. Giincel arastirmalar-
da, diyabetli veya diyabet riski altindaki
kisiler i¢in enerjinin yagdan gelen ideal
orani olmadig1 ve makro besin dgelerinin
dagilimmin hastanin yeme aligkanliklari-
na, tercihlerine ve metabolik hedeflerine
gore bireysellestirilmesi gerektigi belirtil-
mistir. Metabolik hedefler ve KVH riski
degerlendirildiginde, alinan yaglarin tiirii
toplam yag miktarindan daha Onemli-
dir ve enerjinin doymus yaglardan alinan
oraninin sinirlandirilmasi 6nerilmektedir.
Diyabetli kisilere onerilen doymus yag,
kolesterol ve trans yag alimlari saglikli
bireylere Onerilen miktarla aynidir. Trans
yaglarin sinirlandirilmast gerekmektedir.
Buna ek olarak, besinlerle alinan doymus
yaglarin kademeleri olarak doymamis yag-
larla degistirilmesi gerekmektedir (B kanit
diizeyi).

Sodyum Alimi

Diyabetli bireylerin, genel popiilasyo-
na Onerildigi gibi giinliik sodyum alimini
<2300 mg ile sinirlamalar1 gerekmektedir



(B kanit diizeyi). Hipertansiyonu olanlar
da dahil olmak iizere giinliik 1500 mg al-
tinda kisitlama genellikle dnerilmemekte-
dir.

Alkol Kullanim

Orta diizeyde alkol alimi, diyabetli kisiler-
de uzun siireli kan glukozu diizenlenmesi
tizerinde onemli diizeyde zararli etkilere
sahip degildir. Alkol alim ile iligkili risk-
ler arasinda hipoglisemi ve/veya gecikmis
hipoglisemi (6zellikle insiilin veya instilin
salgilatict tedaviler kullananlar i¢in), agir-
lik kazanimi ve hiperglisemi (asir1 mik-
tarda tiiketenler igin) yer almaktadir. Di-
yabetli kisiler bu riskler konusunda bilgi-
lendirilmeli ve bu riskleri en aza indirmek
icin alkol alimidan sonra kan glukozunu
sik sik izlemeleri gerekmektedir (B kanit
diizeyi). Alkol alan diyabetli bireylere de
sagliklt bireylerde kullanilan kanita da-
yalt kilavuzlara gore, kadmlar i¢in giinde
bir birim, erkekler i¢in giinde iki birimden
fazla icki alimi onerilmemektedir (C kanit
diizeyi). Bir birim igki yaklasik olarak 350
mL biraya, 1 kadeh (150 mL) saraba veya
45 mL saf alkol igeren igeceklere esittir.

Mikro Besin Ogeleri ve Besin Destekleri

Besin dgesi yetersizlikleri olmayan diya-
betli kisiler i¢in besin destegi verilmesinin
olumlu sonuclar sagladigina dair kesin
kamt bulunmamaktadir. Diyabetin Onlen-
mesi Programi Sonuglari Aragtirma sonug-
larina gore, metformin kullaniminin B12
vitamini eksikligi ile iliskili oldugu belir-
lenmistir. Bu nedenle, 6zellikle anemi veya
periferik ndropatisi olan diyabetli hastalar-
da, B12 vitamini diizeylerinin belirli ara-
liklarla kontrol edilmesi gerekmektedir.
Diyabetli kisilerde glisemik kontroliin sag-
lanmasi i¢in tar¢in, kurkumin, D vitamini,
aloe vera veya krom gibi bitkisel besin
desteklerinin kullanimimi 6neren bilimsel
caligmalar yetersizdir. Gebe veya emziren
kadinlar, yaslilar, vejetaryenler ve ¢ok dii-
siik enerjili veya diisiik karbonhidratli di-
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yetler uygulayan besin dgesi yetersizlikleri
bakimindan risk altin olan bireyler i¢in bir
multivitamin destegi gerekli olabilmekte-
dir.

Tatlandiricilar

Sekerle tatlandirilmis riinleri  siklikla
tiketme aliskanligi olan diyabetli bazi
bireyler icin, besin degeri olmayan tat-
landiricilar (¢ok az kalori igeren veya hig
icermeyen), belirli miktarlarda tiiketilme-
si Onerilebilmektedir. Bu tatlandiricilar,
glisemik kontrol {izerinde 6nemli bir etki
gostermemekte ancak bireyler diger be-
sinlerden fazla miktarda enerji almadiklar
stirece toplam enerji alimi ve karbonhid-
rat alimini azaltilmasini saglayabilmekte-
dir. Besin degeri olmayan tatlandiricilarin
beslenme programma eklenmesi, enerji
kisitlamasi olmaksizin agirlik kaybi veya
agirlik kazaniminim azaltilmasinda kesin
etki gdstermemekte hatta bazi ¢alismalar-
da agirlik kazanimina neden olduguna dair
sonuglar da belirtilmistir. Disiik enerjili
veya besleyici olmayan tatlandirilmis ige-
cekler, kisa déonemde ikame olarak kulla-
nilabilir ancak diyabetli bireyler, yeterli
miktarda su alimin saglayarak hem sekerli
hem de besleyici olmayan sekerli icecekle-
ri azaltmaya tesvik edilmesi gerekmektedir
(B kanit diizeyi).

Fiziksel Aktivite

Hem fiziksel aktivite hem de egzersiz di-
yabetin kontrol edilmesinde 6nemlidir. Eg-
zersizin kan glukozu kontroliinii iyilestirdi-
gi, kardiyovaskiiler risk faktorlerini azalt-
t181, agirlik kaybina katkida bulundugu ve
saghig iyilestirdigi belirlenmistir. Orta ila
yiiksek siddette aerobik aktivite, hem tip
1 hem de tip 2 diyabette 6nemli diizeyde
daha diisik KVH ve genel 6lim riski ile
iligkilidir. Buna ek olarak, en az 8 haftalik
diizenli egzersiz miidahalelerinin, BKI’de
onemli bir degisiklik olmasa bile, tip 2 di-
yabetli kisilerde HbA 1¢’yi ortalama %0,66
oraninda diiglirdiigii saptanmistir. Glisemi
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ve genel saglik yonetiminin bir pargasi ola-
rak diyabet riski olan veya diyabetli tim
bireylere fiziksel aktivite ve egzersiz one-
rilmelidir. Spesifik oneriler ve dnlemler di-
yabetin tipine, yasa, yapilan aktiviteye ve
diyabetle ilgili saglik komplikasyonlarimin
varligina gore degisiklik gostereceginden
her bireyin 6zel gereksinimlerini karsila-
yacak sekilde planlanmalidir. Diyabetli
kisilerin diizenli olarak aerobik ve direng
egzersizi yapmasi Onerilmektedir. Aerobik
aktivite siireleri, ideal olarak tip 2 diyabetli
yetigkinler i¢in haftanin bes giinii 30 daki-
ka/giin veya daha fazla hedefle bireye 6zgii
olarak planlanmalidir.

izlem ve Degerlendirme

Diyabet tanist alan bireyler diyetisyene
yonlendirildikten sonra beslenme tanisi,
planlanan tibb1 beslenme tedavisine uyumu
ve hedeflere iliskin gostergeler degerlendi-
rilmelidir. Bu agamada hastalarin antropo-
metrik Ol¢iimleri alinmali, biyokimyasal
bulgular1 degerlendirilerek beslenme pla-
nina uyumu degerlendirilmeli, belirli anket
ve Olgeklerle davranig degisikliginin etkisi
belirlenmelidir. Bireylerin besin tiiketim
kayitlar1 ile aglik ve tokluk kan glukozu
kayitlart arasindaki iliski anlatilmalidir.
Buna gore, bireyin 6gilin zamani1 ve ortintii-
sii yeniden planlanabilir, gerekli Onerilere
iliskin beslenme egitiminin verilmelidir.
[lk gériismede, bundan sonraki goriismeye
iliskin hedefler ve degerlendirilecek sonug-
lar belirlenmelidir. Sonraki goriismelerde
ise belirlenen hedeflerin ve beklenen so-
nuglarm gergeklesme diizeyinin degerlen-
dirilmesi gerekmektedir. Beslenme miida-
halesini etkileyen olumlu ya da olumsuz
sonuglar belirlenmeli ve hedefe ulagimi
engelleyen nedenlere iligskin ¢6ziim Oneri-
leri gelistirilmelidir.

Beslenme Miidahalesinin Etkinligi

Tibbi beslenme tedavisinin etkinligi bes-
lenme miidahalesine basladiktan sonraki
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6. hafta ila 3. ay iginde degerlendirilmeli-
dir. Diyete uyumu iyi olan bireyin ii¢iincii
ayin sonunda glisemik kontroliinde olumlu
yonde degisim belirlenmediyse tibbi1 teda-
vinin yeniden degerlendirilmesi i¢in hasta
doktora yonlendirilmelidir.

Diyabet tanist alan bireylere diyetisyen
tarafindan uygulanan tibbi beslenme teda-
visine iligkin miidahalelerin anlatildig1 her
bir goriisme, 45-90 dakika siiren yaklagik
3-4 goriismeyi kapsamalidir. Bu siirecin
ise 3-6 ay araliginda izlemlerle devam et-
tirilmesi gerekmektedir. Ilk goriismenin
tan1 aldiktan sonra 2 hafta icinde olmasi ve
belirlenen hedeflere ulagana kadar haftada
1-3 kez araliklarla devam etmesi gerek-
mektedir. Bir yillik siire igerisinde ise yilda
3-4 kez gorlismelerin yapilmasi hedefle-
re ulagimin saglanmasi ve siirekliligi i¢in
onemlidir.

Sonug ve Oneriler

Beslenme, diyabet tedavisinin en dnemli
yasam tarzi miidahalelerinden birini olus-
turmaktadir. Tibbi beslenme tedavisi, uz-
man diyetisyen tarafindan diyabetli kisiler
icin tibbi, yasam tarzi ve kisisel faktorle-
re dayali olarak 6giin planlama yaklagimi
uyarlamasi siirecidir ve diyabet yoneti-
minin ve diyabetin ayrilmaz bir bileseni-
dir. TBT nin igeriginde agirlik yonetimi,
fiziksel aktivite, enerji alimi, ana ve ara
oglinlerde giinliik karbonhidrat aliminin
diizenlenmesi, besin 0gesi igerigi, dgiinle-
rin ve atistirmaliklarin zamanlamas: yer al-
maktadir. Diyabetli bireylere, kanita dayali
beslenme kilavuzlarinda yer alan bilgiler
dogrultusunda diyabet 6z-yonetim ve TBT
egitimi verilmeli ve diyabet 6z bakimi igin
bilgi, karar verme ve becerisini kolaylas-
tirmak i¢in gereken destek saglanmalidir.
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Giincel Kullanimda Olan Insiilinler

GUNCEL KULLANIMDA OLAN INSULINLER
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Diabetes mellitus, insiilin eksikligi veya
rolatif yetersizligi nedeni ile hiperglisemi-
nin gelistigi kronik sistemik bir hastaliktir
dolayistyla insiilinler diyabet tedavisinin
onemli bir pargasidir. Oliimden hayata ge-
¢is olarak nitelendirilen insiilinin kesfi son-
ras1 teknolojik geligsmelerle birlikte farkli
gruplarda farkli etki siireli insiilinler kes-
fedilmeye devam etmektedir. Temel amag
insan fizyolojisini daha iyi taklit eden ge-
lismis farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklere sahip insiilin formiilasyonlarina
ulagmaktir. Modern insiilin analoglar1 ve
formulasyonlarinin temeli olan insan in-
siilinin aminoasit (aa) yapisi, 51 aa’lik 2
zinciri olan (A zinciri 21 aa, B zinciri 30
aa lik, iki zincir arasinda kovalent bagli )
kii¢lik bir proteindir.

Insiilin fizyolojik olarak pankreasdan bifazik
olarak salinmaktadir; bazal insiilin salinimi
ve postprandiyal salinim (plazma glukoz dii-
zeyine gore feedback mekanizmlar ile kont-
rol edilen endojen insiilin salinimi1). Eksojen
insiilinlerin ise subkutan (sc) enjeksiyon
sonrasi dolagima gecisi molekiiler yapisi ve
formulasyonuna gore degismektedir. Insii-
linler etki baslama stiresi, pik etki siiresi ve
etki siiresine gore smniflandirilirlar. Sadece
insulin monomerleri ve bir miktar dimerler
kapiller alana gegebilir. Bu gegcis siiresini sc
alanda instilin hekzamerlerini birarada tutan
baglarin giicli belirler. Hekzamer baglar
giiclii ise insulin etki siiresi uzarken, hekza-
mer baglar zayif ise etki siiresi kisalir.

ilk grup orta ve uzun etkili insiilinler ola-
rak ayrilan bazal insiilin grubudur. Hepatik
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glukoz ¢ikisint baskilayarak aglik duru-
munda kan sekerinin normal seviyelerde
tutulmasimi saglar, lipolizi baskilar, 6gtin
arasi ve gece normoglisemiyi saglarlar.

Bazal insiilinden beklenen; glisemik kont-
rolii saglamasi, pik yapmamasi, 24 saatlik
etki siiresine sahip olmasi, enjeksiyon son-
ras1 yavas ve uzun siireli bir emilim pro-
filine sahip olmasi, hipoglisemi sikliginin
diisiik olmasidir. Bazal insiilinler; orta etki
stireli insiilinler: NPH (Neutral protamine
hagedorn ya da isophane), uzun etki sii-
reli analog insiilinler: Detemir ve glarjin
U-100, ultra uzun etki siireli analog insii-
linler: Glarjin U-300, Degludec insiilin
olarak smiflandirilir.

Bazal insiilinler

Orta etki siireli insiilinler/NPH (Neutral
protamine hagedorn); Fosfat tamponu ice-
risinde, protamin ve ¢inko ile kompleks
halde bulununan bulanik renkli bir insiilin
formudur. Protamin, insiilin hekzamerleri-
ni kristalize eder ve presipitasyonuna ne-
den olur. Etkisi 1-3 saatte baslar, 4-8 saatte
pik konsantrasyona ulasir, 7-14 saat siirer.
Kisa etki siiresi nedeni ile giin igerisinde
boliinmiis dozlarin kullanilmasi, daha sabit
bazal insiilin diizeyi saglayip, hipoglisemi
riskini azaltabilir.

Uzun etKi siireli analog insiilinler

Insiilin detemir; Insiilin B zinciri 30. po-
zisyondaki threonin yerine B zinciri 29.
pozisyondaki lizin aminoasitine 14 kar-
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bonlu yag asitinin (hekzamerleri stabilize
eder) kovalen baglanmasiyla olusur. Yani
detemir insiilin hekzamer baglar1 giiglii bir
insiilindir. Etkisi 60-90 dakikada baslar,
6-8 saatte pik konsantrasyona ulasir, 18-20
saat siirer, U-100 formundadir. NPH insii-
line gore daha az hipoglisemi yapar, giinde
2 kez vermek gerekebilir.

Insiilin glarjin; Insiilin B zincirinin C ter-
minaline 2 adet arjinin eklenmesi ve A
zincirinin 21. pozisyonundaki asparaji-
nin glisin ile degistirilmesi (diisiik pH’da
kimyasal stabiliyeti artirir, pH 4) sonucu
olusur. Nétral pH’ya sahip sc dokuya en-
jekte edildiginde, insiilin agregasyonu ge-
ligir ve béylece uzamis ve 6ngoriilebilir bir
salinim gerceklesir. Etkisi 60-90 dakikada
baslar, minimal pik etkisi vardir, 20-24 saat
surer.

Ultra uzun etki siireli analog insiilinler

Glarjin U-300; Daha yiiksek konsantras-
yonlar benzer voliimde verilip daha yavas
dagilimin saglanmasi hedeflenmektedir.
Etkisi 6 saatte baslar, 12-16 saatte ortaya
¢ikan mininmal bir pik sonrasi 36 saate ka-
dar uzayabilir.

Degludec insiilin; Insiilin B zincirinde 30.po-
zisyondaki threonin a.a nin ¢ikarilmasi ve
glutamik asit ve 16 karbonlu yag asidinden
olusan bir yan zincir eklenmesiyle olusur (al-
bumine baglanma artar). U-100 VE U-200,
3 mL’lik formlart mevcuttur. Etki 30-90 da-
kikada baslar, pik plazma seviyesine 9 saatte
ulasir, 42 saat siirer.

Insiilin Icodec; Yar1 6mrii 1 hafta olan ¢a-
lismalar1 devam eden ultra uzun etkili bir
bazal insiilindir. Insiilin Icodec (haftalik)
ile U 100 giinliik insiilin glarjinin karsilas-
tirildig 26 haftalik randomize cift kor faz
2 ¢alismada benzer HbA 1¢ diisiisii saglan-
migtir.

Bolus insiilinler

Ogiinlerle olusan glukoz piklerine karsilik
gelen insiilin salinim paternini taklit eder-
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ler. Subkutan, intramuskuler ve intraven6z
olarak wverilebilirler. Hekzamer baglar
zay1lf oldugu i¢in hekzamerler intertisyel
alanda hizlica ¢iiziiniirler.

Regiiler kisa etkili insiilinler; Etkisi 30-60
dakikada baslar, 1-4 saatte pik konsantras-
yona ulagir, 4-8 saat siirer. Yemeklerden 30
dakika 6nce uygulanmalidir.

Analog hizli etkili insiilinler: Insiilin mole-
kiiliiniin a.a zincir yapisinin degistirilmesi
ile etki siiresi hizlandirilir. Enjeksiyon ala-
ninda zaman bagimlt hekzamer ¢oziiniirlii-
giinii ve absorbsiyon hizini artirir. Etkisi,
0-25 dakikada baslar, 0.5-2.5 saatte pik
konsantrasyona ulasir, 3-6 saat surer. Hizli
etki nedeni ile yemekten hemen 6nce veya
yemekle birlikte yapilabilir. Postprandiyal
hiperglisemiyi daha iyi kontrol eder ve ge¢
donem hipoglisemi riski diisiiktiir

Insiilin aspart; Insiilinin B28 pozisyonun-
daki aspartik asit ile prolin amino asidinin
yer degistirmesi ile elde edilir. Hekzamer
baglar1 zayif olmasi nedeni ile subkutan
dokudan daha hizli emilir.

Insiilin lispro; Insiilinin B zincirindeki 28.
ve 29. pozisyonunda prolin ve lizinin yer
degistirmesi ile elde edilir.

Insiilin glulisin; Insiilinin amino asit zin-
cirinde B3 pozisyonundaki asparjin yerine
lizin, B29 pozisyonundaki lizin yerine glu-
tamik asidin getirilmesi ile olusturulur.

Analog ¢cok hizh etkili insiilinler

Faster aspart ; Insiilin asparta L-arginin
ve nikotinamid eklenmesi ile elde edilir.
L-arginin, stabilize ederken nikotinamid,
enjeksiyon alaninda absorbsiyonu artirir.
Etkisi 3-15 dakika i¢inde baglar, 45-75 da-
kikada pik konsantrasyona ulasir, 2-4 saat
surer.

Regiiler insiilin ve NPH, endojen postpran-
diyal ve bazal insiilin sekresyonunu taklit
etmekte yetersiz kalabilir bu noktada hizli
etkili ve uzun etkili insiilin analoglar1 daha
fizyolojik bir insiilin profili saglamaktadir-
lar.



Konsantre insiilinler

Obezite ve tip 2 diyabetin epidemik olarak
artigt ile birlikte yiiksek doz insiilin ihtiyaci
olan insan sayist da artmistir. Her ne ka-
dar bu amagla iiretilmeseler de konsantre
insiilinler, daha fazla insiilini daha diisitk
voliimde verebilme, daha az enjeksiyon
ve enjeksiyon yerinde agr1 gibi avantajlara
sahiplerdir. Insulin konsantrasyonu genel-
likle 100 unit/mL iken artik daha konsant-
re formulasyonlar iretilmektedir; U-300
Insiilin Glarjin, U-500 Regiiler insulin,
U-200 Degludec Insiilin, U-200 Lispro in-
stlin.

Hazir karigim insiilinler ; Hazir karigim in-
stilinler giinde tek, iki veya li¢ kez yemek
oncesi kullanilan, 25/75, 30/70, 50/50,
70/30 gibi oranlarda hazirlanmis, bazal bo-
lus tedaviye gore daha az enjeksiyon avan-
taj1 bulunan insulin grubudur.

-Hazir karisim insan (Regiiler+NPH)/Bifa-
zik insan insiilin 30

-Hazir karisim analoglar; Lispro 25, lispro
50, bifazik insulin aspart 30, bifazik insu-
lin aspart 70, bifazik insulin aspart 50

Ko-formulasyon insulinler; Insiilin as-
part+degludec insiilin (IdegAsp). %30 in-
siilin aspart + %70 insiilin degludec igerir.
Etkisi 10-15 dakikada baglar, pik siiresi
degisken olup etki siiresi 40 saatdir. Ideg
multihekzamer ve Iasp monomerleri birbi-
rinden bagimsiz olarak ayrisarak etki gos-
terirler.

Kombine enjektabl tedaviler ( IDegLira;
Insiilin Degludec + liraglutid, IGlarLixi;
Insiilin glarjin + liksisenatid); Ciddi hi-
perglisemisi olan hastalarda glukotoksisi-
te diizeldiginde zaman icerisinde ihtiyag
azalmasina ragmen uzunca siireler ¢oklu
doz insiilin tedavisi devam edilmektedir.
Eger bazal insiilin diizeyi, kabul edilebilir
plazma aglik glukoz diizeylerine kadar tit-
re edilebildi ve HbA 1c diizeyi hedefin tize-
rinde kald ise bu noktada bazal insiilin +
GLP-1 RA kombinasyonu diisiiniilebilinir.
Ayni zamanda > 0.5 unit/kg/giin bazal in-
siilin ihtiyaci olan hastalarda da bazal insii-
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lin + GLP-1 RA kombinasyonu, ¢oklu doz
insulin tedavisine alternatif olabilir. Bazal
insulin ve GLP-1 RA kombinasyonunun,
giiclii glukoz distiriicii etkisinin yanisira
bazal-bolus insulin tedavi rejimine kiyasla
daha az kilo alimi ve hipoglisemiye neden
oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir.

Nadir insiilinler

Oral insiilinler; Gastrointestinal sistem
asiditesi veya gida etkisi nedeni ile biyoya-
rarlaniminin azalmasi ve glisemik kontrole
anlamli katki saglayamamasi dezavantaj-
laridir. Ancak yeni teknolojik yontemlerle
insiilinin GIS yikimmin azalmasi ve ab-
sorbsiyonunun artirilmast hedeflenmekte-
dir.

Inhaler insiilinler; Genis kapiller pulmo-
ner ag nedeni ile inhaler insiilin verilnmesi
avantajli gibi goriinse de birgok kisitliligi
gozlenmigtir. Teknosfer insiilin, rekombi-
nan insan insiilinin kuru toz halidir. STAT
calismasinda, yogun insulin tedavisi alan
tip 1 diyabetik hastalarda teknosfer insiilin
kullanan grupta insiilin aspart kullananlara
gore, hedef kan sekeri araliginda (70-180
mg/dL) gegcirilen zaman daha fazla, hipog-
lisemi ve postprandiyal hiperglisemi daha
az ve ek olarak kilo aliminin daha diisiik
oldugu gozlenmistir. KOAH ve astimda
kontrendike olup sigara igenlerde kullani-
mi 6nerilmez.

Sonug olarak insiilin replasman tedavisin-
de amag¢ viicudun kendi insiilin salinim pa-
ternine miimkiin oldugunca yakin bir teda-
vi sekli planlayabilmektir. Bu konuda re-
kombinant DNA teknolojisi, formulasyon
stratejileri gibi biyoteknolojideki geligsme-
ler ile fizyolojik salinima oldukca yakin
olan insiilinler iiretilmeye ¢alisilmaktadir.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Diyabetik Hastanin Cerrahiye
Hazirlanmasi

Diyabetik bireyler diyabetik olmayanla-
ra kiyasla daha fazla cerrahi operasyona
maruz kalirlar. Cerrahi islem, anestezi,
bulanti, kusma, oral alim azalmasi ya da
hiperalimentasyon gibi nedenlerle plazma
glukoz (PG) degiskenlikleri goriilebilir.
Cerrahi ve genel anestezi ndroendokrin
strese ve inflamatuvar yanit artigina ne-
den olur; kortizol, epinefrin, norepinef-
rin, glukagon, bilylime hormonu ve IL-6,
TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler ar-
tar. Bu nérohormonal degisiklikler instilin
rezistansi, periferik glukoz kullaniminda
azalma, bozulmus insiilin sekresyonu,
artmis lipoliz ve protein katabolizmasina
neden olmaktadir. Tim bu degisiklikler
hiperglisemi ve hatta bazi hastalarda di-
yabetik komalara neden olabilmektedir.
Norohormonal yanitin derecesi cerrahinin
biiyiikliigii, anestezinin tipi ve sepsis, hi-
peralimentasyon, steroid kullanimi gibi
postoperatif faktorlere bagli olarak degi-
sebilmektedir.

Diabetes Mellitus perioperatif enfeksiyon
ile postoperatif kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite riskini arttirmaktadir. Yapilan
bir ¢aligmada preoperatif PG diizeyi >200
mg/dl olan hastalarda derin yara yeri en-
feksiyon riskinin 4 kat arttig1 gosterilmis-
tir. Bir diger ¢alismada koroner by-pass
cerrahisi uygulanan hastalardan preopera-
tif HbAlc diizeyi %8,6 nin iizerinde olan
grupta mortalitenin 4 kat arttig1 bildiril-
mistir. HbAlc degeri yiiksek olan grupta
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renal yetmezlik, serebrovaskiiler olay ve
derin yara yeri enfeksiyonun daha fazla
oldugu gosterilmistir.

Diyabetik tim bireyler preoperatif do-
nemde detayli bir sekilde degerlendiril-
meli, intraoperatif yakin takip edilmeli ve
postoperatif dénemde rutin tedaviye gecis
donemi mutlaka planlanmalidir.

Preoperatif Degerlendirme

Diyabetik bireylerde kardiyovaskiiler has-
taliklar, serebrovaskiiler hastaliklar, renal
hastaliklar ve obezite gibi komorbidite-
lerin sik eslik etmesi cerrahi riski artiran
durumlardir. Preoperatif donemde diyabet
tipi ve stiresi, farmakolojik tedavi tipi ve
dozlari, hipoglisemik ve hiperglisemik
atak sikliklar1 ve belirtileri kaydedilme-
lidir. Glisemik durum ile birlikte EKG,
bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitler
mutlaka degerlendirilmelidir.

Diyabetli hastalarda perioperatif
hedefler

Hastay1 hipoglisemiden korumak,

Ciddi hiperglisemiden korumak,
¢ Ketoasidoz/hiperosmolar durum ge-
lisimini 6nlemek,

S1v1 elektrolit dengesini saglamak,
Postoperatif enfeksiyon riskini azalt-
mak,

Perioperatif mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktir.
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Perioperatif donemde 6nerilen optimal
glisemik hedefler

Cerrahi girisim 6ncesi metabolik dengenin
saglanmig olmasi cerrahi sirasindaki ve
sonrasindaki riski azaltir. Elektif cerrahi
oncesi ideal HbAlc degerinin ne olmasi
gerektigi ve optimal glisemik hedefler ne
olmali konusunda kesin goriis birligi ve
saglam kanitlar yok ancak, belirgin hi-
perglisemi ve hipoglisemiden kagimilmast
Onerilmektedir.

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA),
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Dernegi (TEMD) preoperatif
HbAlc’nin ka¢ olmasi gerektigi ile ilgili
kesin bir 6neride bulunmamaktadir. Tiir-
kiye Diyabet Vakfi (TDV) elektif cerrahi
oncesi HbAlc degerinin <%8 olmasim
onermektedir. TDV, Fransiz Anestezi ve
Yogun Bakim Dernegi (SFAR), Avustral-
ya Diyabet Dernegi HbAlc >9 ise elektif
cerrahilerin ertelenmesini dnermektedir.

Yapilan bir metaanalizde perioperatif PG
diizeyi 150-200 mg/dl olan grupta >200
mg/dl olan gruba kiyasla postoperatif
mortalite ve inme riskinin anlamli azal-
dig1, ancak PG diizeyini 150 mg/dlI’nin
altina baskilamanin ek faydasi olmadigi
gosterilmistir.

ADA perioperatif donemde hedef glukoz
araligini 80-180 mg/dl olarak belirtmistir.
TDV operasyon sabahi glukoz araligim
80-180 mg/dl olarak hedeflemeyi Oner-
mektedir. Operasyon sirasinda glisemi de-

gerlerinin 120-180 mg/dl arasinda olmasi,
agir otonom ndropati veya nefropati gibi
bazi komplikasyonlar nedeniyle hipogli-
semiye egilimli olan hastalarda 140-200
mg/dl arasinda tutulmasini 6nermektedir.
TEMD ise operasyon sirasinda glisemi
degerlerinin 100-125 mg/dl civarinda, hi-
poglisemiye yatkinlig1 olan bireylerde ise
glisemi hedefinin 120-180 mg/dl olmasini
onermektedir.

Operasyon Protokolleri

1. Sadece Diyetle Regiile Olan
Diyabetik Hastalar

a) Operasyon siiresi 2 saatten kisa ise

*  Sabah ilk vaka olarak alinmali

*  Perioperatif donemde herhangi bir te-
davi gerekmez

* PG operasyondan once ve hemen
sonra kontrol edilmelidir.

»  Kan sekerleri hedeflerin iizerinde ise

kisa veya hizli etkili insilinler ile
miidahale edilmeli (Tablo-1)

b) Operasyon siiresi 2 saatten uzun ise

* Uzun (2 saatten fazla) operasyon-
larda, kan seker yiiksekligi bekle-
nen operasyonlarda (bypass, organ
transplantasyonu, steroid kullanimi)
1-2 saatte bir glukoz 6l¢iilmeli.

*  Glukometre ile glukoz olgiimii; va-
sopresOr ajan ihtiyaci duyulan, he-

Glukoz Diizeyleri (mg/dl) Insiilin Dozu, IU (4-6 saatte 1)
<150 0
151-200 0-2
201-250 4
251-300 6

301-350 8

351-400 10

Tablo 1: Kisa Etkili / Hizli Etkili insiilinlerle Diizeltme Semasi
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modinaminin bozuldugu hipotansif
hastalarda hatali sonuglar verebilece-
ginden arteryel veya vendz kan glu-
koz 6lgiimii 6nerilir.

PG hedefin iizerine ¢ikanlarda insulin
infiizyonu uygulanmalidir.

2. Oral Antidiyabetik ve insulin Dis1
Enjektabl Ila¢c Kullanan Tip 2 Diyabet
Hastalar

Minér Cerrahi

Operasyon giinii 2 saatte bir PG 06l-
climleri ile izlenir. Bu hastalarda ope-
rasyon sirasinda dekstroz igeren sivi
verilmemesi  gerektigi konusunda
anestezi ekibi bilgilendirilmelidir.

Kan sekerleri hedeflerin iizerinde ise
kisa veya hizli etkili insiilinler ile
miidahale edilmeli

Sabah a¢ birakilan hastaya ilaglar is-
lem sonrasinda, ilk 6glinden itibaren
verilir.

Insiilin Dis1 Antidiyabetiklerin Preoperatif

Kullanimi
Akarboz cerrahi sabahi kesilmeli.

Metformin kullanimi renal yetmez-
lik, laktat birikimi ve doku hipoksisi
yaratacak durumlarda kontrendike-
dir. ADA operasyon sabahi kesilme-
sini, TEMD ve TDV en az 24 saat
once kesilmesini 6nermektedir.

DPP4 inhibitdrleri operasyon giiniine
kadar devam edilir, operasyon sabahi
atlanir.

GLP-1 analoglarinin perioperatif
kullanimu ile ilgili yeterli veri bulun-
mamaktadir. Ancak gastrointestinal
sistem cerrahilerinde ya da bulanti,
kusmadan endise edilen durumlarda
giinde 1 ya da iki kez uygulanan pre-
paratlar 24 saat, haftalik uygulanan
preparatlar ise 1 hafta dnceden kesil-
melidir.

Uzun etkili siilfonilire alan hasta-
larda operasyondan birkag giin 6nce
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kisa etkili ajanlara gegilmeli, operas-
yon sabahi kesilmelidir.

*  SGLT2 inhibitérleri hipovolemi, akut
bobrek hasar1 ve dglisemik diyabetik
ketoasidoz riski nedeniyle operas-
yondan 48-72 saat once kesilmelidir.

*  Pioglitazon s1v1 retansiyonu yapabil-
digi i¢in operasyon sabahi kesilmeli-
dir.

3. insiilin kullanan Tip 2 Diyabetli / Tip
1 Diyabetli Hastalar

Minor Cerrahi

»  Kisa siireli mindr cerrahide rutin su-
bkutan (sc) insiilin tedavisine devam
edilir.

*  Sabah sadece kahvaltinin atlanacagi
islemlerde; hasta sabah aldigi kisa
etkili insiilinini atlar. Ama PG >200
mg/dl ise normalde sabah aldig1 do-
zun yarisi sc verilebilir.

e Uzun siireli islemlerde kisa etkili in-
siilin dozlar atlanir, orta etkili insiili-
nin bir gece onceki dozunun %?25,
sabahki dozunun ise %50 azaltilmasi
gerekir. Hastada hipoglisemi riski dii-
stikse, kullandig1 doz uygunsuz dere-
cede yiiksek degilse, uzun etkili insii-
lin dozu ayni1 birakilabilir. Risk varsa
bir gece dnceki doz yariya indirilir.

4. Tip 2 ve Tip 1 Diyabetli Hastalar
Major Cerrahi

*  Oral antidiyabetik kullanan Tip 2
Diyabetik hastalarin glisemi diizeyi
regiile degil ise operasyonda 2-3 giin
once hastaneye yatirilip insiilin teda-
visi baglanmalidir.

*  Hasta genellikle sabahtan itibaren ag
birakilir ve bu sirada siirekli glukoz
ve insiilin infiizyonu baglatilmalidir.
Glukoz ve insiilin inflizyonlar1 ope-
rasyon sirasindaki metabolik bozuk-
luklar1 azaltir ve cerrahi basarisini
yiikseltir.

*  Postoperatif donemde hastada agiz-
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dan beslenmeye gegilinceye kadar
inflizyona devam edilir, sonra rutin
tedavisine gecilir. Infiizyona 24 saat-
ten daha uzun siire devam edilecekse,
Na+ ve K+ kontrolii yapilmalidir.

Farkli intravenéz insiilin uygulama pro-
tokolleri vardir. Perioperatif donemde
insiilin  glukoz-insiilin-potasyum (GiK)
infiizyonu veya glukoz ve insiilinin ayri
yollardan verilmesi seklinde uygulana-
bilir. Hangi yontemin sec¢ilecegi hastanin
durumu ve uygulayacak ekibin deneyimi-
ne gore degisir.

Glukoz-insiilin-Potasyum (GiK)
infiizyonu

Yaygin olarak kullanilan bu ydntemde
glukoz ve insiilin ayn1 yoldan birlikte ve-
rilir. Standart GIK soliisyonu 500 cc %S5
Dekstroza 10 IU kisa etkili (regiiler) insii-
lin ve 10 mmol KCI konularak hazirlanir
(100 ml’de 5 gr glukoza 2 IU insiilin). In-
flizyon hiz1 kan glukoz diizeyini her saat
izlemek kosulu ile, 120-180 mg/dl arasin-
da tutacak sekilde Tablo 2’deki protokole
gore ayarlanir.

Alternatif olarak sivi yiiklenmesi agisin-
dan riskli hastalarda %10 dekstroz 500 ml
icine 20 IU kisa etkili insiilin ve 10 mmol
KCI konularak da inflizyon hazirlanabi-
lir. Bu stvida 100 ml sivida 10 gr glukoza

kargilik 4 IU insiilin bulunmaktadir. Bu
durumda infiizyon hizi orijinal protokoliin
%50’si oraninda azaltilarak verilmeye bas-
lanir. Daha sonra PG diizeylerine gore in-
flizyon hizi1 ayarlanir, béylece daha az sivi
verilerek sivi yiikklenmesinden kaginilmis
olur. Bu yontem oldukga basit, emniyetli
ve ¢ogu hastada etkilidir. Dezavantaj1 in-
stilin ve dekstrozun ayr1 ayr1 ayarlanama-
masi ve sik inflizyon degisikligi yapilmasi
gerekmesidir. Inflizyon soliisyonu 5 saatte
bir yenilenmeli, 24 saati asan infiizyonlar-
da K+ kontrolii yapilmalidir.

Ayr Yol Insiilin ve Glukoz Infiizyon
Protokolii

Glukoz i¢in 500 ml %S5 dekstroz soliisyo-
nu 100 ml/st hizinda, insiilin ise kan glu-
koz diizeyleri 100-125 mg/dl (hipoglisemi
riski yliksek olan hastalarda 120-180 mg/
dl) araliginda tutulacak sekilde, 2-4 1U/st
hizinda verilir. Insiilin soliisyonu igin 50
ml %0.9’luk NaCl i¢ine 50 IU kisa etkili
insiilin konulur. insiilin infiizyonu dogru-
dan damar igine degil, %5 dekstrozun se-
tinden verilmeli ve saatlik kan glukoz taki-
bi yapilmalidir (Tablo 3). Siv1 yiiklenmesi
riski olan hastalarda %5 yerine %10 deks-
troz soliisyonunun daha diigiikk voliimde
verilmesi tercih edilebilir. Bu yontemin
avantajlar1 esnek doz uygulanabilmesi ve
glisemik dengenin daha hizli saglanabil-
mesidir. Dezavantajlar ise tecriibeli ekip

Kan glukozu (mg/dl) GIK Infiizyon Hiz1 (ml/saat)
=280 140

279-220 120

219-180 100

180-120 80

119-80 60

<80 Infiizyona 2 saat ara verilir

Tablo 2: Glukoz-insiilin-Potasyum (GIK) infiizyonu
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Kan glukozu (mg/dl) Insiilin infiizyonu (IU/st) %5 Dekstroz (ml/st)
<70 0.5 150
71-100 1.0 125
101-150 1.5 100
151-200 2.0 75
201-250 3.0 50
251-300 4.0 25

>300 6.0 0

Tablo 3: Ayri Yol insiilin ve Glukoz infiizyon Protokolii

gerektirmesi, infiizyonlardan birinin hizli
ya da yavag gitmesi nedeniyle glisemik
dengesizlik olusabilmesidir.

Kardiyopulmoner by-pass sirasinda veri-
len glukozdan zengin soliisyonlar ve inot-
rop ajanlar ile birlikte olusan hipotermi, bu
hastalarda insiilin gereksinimini belirgin
olarak yiikseltir. Bu hastalarda GIK soliis-
yonu ile yeterli kontrol saglanamayabilir.
Glukoz ve insiilinin ayr1 olarak verilmesi
ve kan glukozunun daha sik araliklarda
(6rnegin 1/2 saatte bir dl¢tim) kontrol edil-
mesi gerekir.

Insiilin kullanan diyabetli gebelerde do-
gum sirasinda ayri yollardan glukoz ve
insiilin verilmesi Onerilir. Plasenta ¢iktik-
tan sonra insiilin gereksiniminin hizla aza-
lacagl unutulmamalidir, GiK infiizyonu
durdurulmali ve glukoz takibine devam
edilmelidir. Dogumdan sonra gerekirse,
insiilin dozu 1/2’ye veya 1/3’e diisiiriile-
rek GIK infiizyonuna yeniden baslanabi-
lir. Daha once insiilin kullanan diyabetik
hastada postpartum donemde gebelik 6n-
cesi dozlara doniilebilir.

Insiilin dis1 antidiyabetik kullanan hasta-
larda major cerrahi sonrasi, postoperatif
donemde glisemi diizeyi regiile degil ise
sc insiilin ile tedaviye devam edilir, gli-
semi stabil ise operasyon Oncesi tedavi-
sine devam edilir. Metformini yeniden
baslamadan o6nce renal fonksiyonlarin
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normal oldugu goriilmelidir. Yiiksek doz
stilfoniliire kullanan hastalarda olasi hi-
poglisemi riskine karsi daha diisiikk dozlar
baslanmali, hastanin oral alimmin yeterli
oldugu goriildiikten sonra eski dozuna ¢i1-
kilmalidir. SGLT2 inhibitorleri dehidratas-
yon, genitoiiriner enfeksiyon ve diyabetik
ketoasidoz riski nedeniyle hastanede yatan
hastalarin tedavisinde pek tercih edilme-
mektedir. Hastanin oral alim1 ve hidrasyon
durumu normale geldiginde yeniden bas-
lanabilir.

Acil Cerrahi

Acil cerrahi oncesi PG diizeyi yiiksek ise
elektrolitler ve asid-baz dengesi mutlaka
degerlendirilmelidir. Ciddi sivi agig1 ve
elektrolit anormalligi var ise cerrahi dnce-
si diizeltilmelidir.

Diyabetik Hastanin Kolonoskopiye
Hazirlanmasi

Diyabetik bireylerde gastrointestinal sis-
temle ilgili sikayetler ve kolorektal kanser
siklig1 arttig1 igin kolonoskopi ihtiyaci ge-
nel popiilasyona gore daha fazladir. Diya-
betik bireylerde kolonoskopi hazirlig: ile
ilgili komplikasyonlarin goriilme riski art-
mistir. Diyabetik ndropatiye bagli barsak
motilitesinin yavaglamasi, kolonoskopi
hazirlik asamasindaki diyet degisiklikleri
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Antidiyabetik

Islemden Onceki Giin

Islem Giinii

Kesilmeli

Stilfoniliire
SGLT-2 inh.

Oral acilana kadar verme

Metformin
Glinidler
Akarboz
Tiazolidinedion
DPP4 inh.
GLP-1 analogu

Solid gida aldig1 siirece ver

Oral acilana kadar verme

Bazal insiilin Son 24 saatte,
Premiks insiilin

Bazal insiilin+

Tip 1 DM’de rutin dozun %50-80’ini
Tip 2 DM’de %50’sini ver

Tip 1 DM’de sabah rutin doz
%50-80’ini ver
Tip 2 DM’de oral acilana ka

ver

GLP-1A verme
Hizli etkili Solid gida aldig1 siirece rutin dozu ver Oral agilana kadar verme
instilin PG > 200 mg/dl olursa diizeltme dozu

Insiilin Pompast

Solid gida kesildiginde bazal dozu azalt
Tip 1 DM’de rutin dozun %50-80’ini
Tip 2 DM’de %50’sini ver

Islem sirasinda pompa
kapatilmak kosulu ile orali
acilana kadar azaltilmisg doza
devam edilir

Hipoglisemi durumunda
gerekirse iv glukoz verilir
Orali acilinca rutin doza gegil

Tablo 4: Kolonoskopi Hazirligi Esnasinda Antidiyabetiklerin Kullanimi

ve antihiperglisemik ajanlarin uygun ol-
mayan sekilde kullanimi, diyare ve sivi
kayb1 komplikasyonlara neden olmakta-
dir.

Kolonoskopi hazirliginda islem 6ncesi 1-4
giin diisiik 1ifli diyet, son giin ise sadece
stvi diyet Onerilmektedir. Diyabetik bi-
reylerde karbonhidrat tiiketimini ¢ok faz-
la azaltmaktan kacinilmalidir. Bu siiregte
glisemi yakin izlenmelidir.

Diyabetiklerde 6n planda polietilen gli-
kol gibi giiglii kolon temizleyicileri tercih
edilmelidir. Diyabetik nefropatisi olanlar-
da kolon hazirlig1 sirasinda renal fonksi-
yonlara dikkat edilmelidir, hastanin oral
(veya hastanede yatiyorsa parenteral) hid-
rasyonu saglanmali ve bu hasta grubunda
da ilk secenek olarak olarak yine polietilen
glikol kullanilmalidir. Oral piridostigmin
verilmesi kolon hazirligin1 kolaylastirabi-
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lir. Polietilen glikole lubiprostan eklenil-
mesi kolon hazirliginda daha etkili bulun-
mustur. Sodyum fosfat bazli preparatlar
daha ciddi siv1 ve elektrolit bozuklugu
yapabilmektedir. Magnezyum sitrat baz-
It preparatlar stv1 ve elektrolit bozuklugu
acisindan daha gilivenilirdir, ancak renal
yetersizligi olan hastalarda dikkatli kulla-
nilmalidir. Kolonoskopi hazirlig: esnasin-
da antidiyabetiklerin kullanimi Tablo 4’ de
goriilmektedir.

Diyabetik Hastanin PET/BT’ye Hazir-
lanmasi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), po-
zitron yayan radyoniiklitler ile isaretli rad-
yofarmasotiklerin ii¢ boyutlu dagilimini
gosteren tomografik bir goriintiileme yon-
temidir. Gliniimiizde en yaygin kullanilan
PET radyofarmasétigi Flor-18 (F-18) ile



isaretli glukoz analogu olan florodeok-
siglukozdur (FDG). Intravendz enjeksi-
yondan sonra kan yolu ile ulastigi canli
hiicrelere membran glukoz tasiyicilar ara-
ciligiyla, enerji gerektiren aktif transport
mekanizmasi ile alimir. FDG glukoz gibi
bir substrat olmakla birlikte glukoz tasi-
yic1 proteinlere afinitesi glukozdan daha
diistiktiir. Hiicre i¢ine girdikten sonra hek-
zokinaz enzimi araciligiyla fosforillenerek
F-18 FDG-6-fosfat formuna doniigiir. Bu
formda artik glukoz tasiyici proteinlerin
substrat1 degildir ve normal glikolitik yo-
lagin bu ilk basamaginda takilarak hiicre
icine hapsolur. Dokudaki FDG tutulumu
hiicrelerin glukoz kullanimi ile orantilidir.
Pek ¢ok kanserde artmig GLUT ekspres-
yonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle
artmis glukoz kullanimi séz konusudur.
Cekim Oncesi asagida belirtilen hususlara
dikkat edilmelidir;

Islemden 1 giin 6nce karbonhidrat
orani diislik, proteinden zengin bes-
lenme Onerilir. Hasta islem 6ncesi en
az 4 saat ag brrakilir.

Cekim sabah yapilamayacaksa yani
Ogleden sonra yapilacak ise, ¢ekim
oncesi 4 saatlik aclik siiresi olacak
sekilde, hasta sabah erken saatte hafif
bir kahvalti yapabilir.

Cekim oncesinde hastanin hidrasyo-
nu yeterli olmalidir. Hastaya injeksi-
yonun 2 saat Oncesinde baglayarak 1
litre su igirilmelidir. Hidrasyon ayrica
glukozu bir miktar diistirebilir. Diger
stv1 (Ozellikle kahve ve kafeinli ige-
cekler) ve kat1 besinlerin ¢ekim dnce-
sinde tiiketilmesi dnerilmez.

Parenteral beslenme ve dekstroz ige-
ren sivilar islemden 4 saat 6nce kesi-
lir. Metformin kullananlarda siklikla
kolonda ve daha az ince bagirsakta
olmak iizere yaygin ve diffiiz sekil-
de fizyolojik FDG tutulumu goriiliir.
Genel goriis metforminin islemden 2
giin 6ncesinden kesilmesidir. Ancak
3 giin oncesinden kesilmesini One-
renler de vardir. Sulfoniliire gibi sek-
retagog kullananlarda; islem siirecin-
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de kesilmesi daha uygundur. Diger
oral antidiyabetiklerin kesilmesine
gerek yoktur.

Islem sabah erken saatlerde ise; nce-
ki gece orta etkili insiilin yapilabilir,
ancak uzun etkili insiilinlerin az da
olsa islemi etkileyebilecegi unutul-
mamalidir. Hasta kahvaltisint iglem-
den sonra yapmalidir. Islem sabah
daha ge¢ ya da 6gleye dogru ise; 7:00
gibi normal kahvalt1 yapilip rutin in-
siilin dozu yapilmalidir. Subkutan/
hizli insiilinden 4 saat sonra veya kisa
etkili insiilinden 6 saat sonra islem
yapilabilir. Sabah dozunda orta ya da
uzun etkili insiilin kullanan hastalar-
da goriintiileme giinii onlarin yerine
sabah dozunun hizli ya da kisa etkili
insiilin ile yapilmasi tercih edilebilir.
Islem 6gleden sonra yapilacaksa sa-
bah 8:00’den once hafif bir kahvalti
yapilabilir.

Infiizyon pompasi kullanan hastalar-
da PET/BT c¢aligmast miimkiinse sa-
bah erken saate planlanmalidir. Insii-
lin pompas1 F-18 FDG enjeksiyonun-
dan en az 4 saat once kapatilmalidir.
Hasta, PET/BT caligmasindan sonra
kahvalt1 yaparak insiilin pompasini
tekrar galistirabilir.

Islem giinii parmak ucu glukoz takibi ya-
pilmalidir. Islemin yapilabilmesi igin
farkli glukoz esikleri onerilebilmesi-
ne ragmen genel oneri < 200 mg/dl
olmasidir.
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Siirdiiriilebilir Beslenmede Diyetisyenin Rolii

SURDURULEBILIR BESLENMEDE DiYETISYENIN ROLU

) Uzm. Dyt. Halime CELIK
Trakya Universitesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi,
Cocuk Diyet Poliklinigi

Voyager 1 uzay sondasi tarafindan 14 Su-
bat 1990°’da 6 milyar km uzaklikta Diin-
yamizin fotografi ¢ekilmistir. Minik mavi
nokta... Isinin ¢cogu sera gazlari tarafindan
emilir ve daha sonra her yone yayilarak
Diinyay1 1sitir. Gida iiretimi, toplam sera
gazi1 (GHG) emisyonlarinin %15-30’unu
olusturmaktadir ve kiiresel 1sinmaya ne-
den olmaktadir. Kiiresel 1sinma; orman-
sizlasmanin, biyolojik ¢esitlilik kaybinin,
toprak ve su kirliliginin 6nde gelen nede-
nidir. Ayrica gida sistemimiz, su kullani-
minin %70’ini olusturmaktadir. Birlesik
Krallik’ta her y1l iiretilen tiim gidalarin 9,5
milyon tonu bozulmakta veya israf edil-
mekte ve ¢ogunlugu (%71) evde meydana
gelmektedir. Bunlarin bir kism1 6nlenebi-
lir niteliktedir! Asir1 balik¢ilik ve yetersiz
balik¢ilik uygulamalari, balik stoklarini
kotii etkilemistir, %90°1 agir1 avlanma, de-
niz omurgalilar1 popiilasyonu 1/3’iinden
fazlasi azalmis ve deniz ekosistemi za-
rar gdrmiistiir. Diyetisyenler olarak, kotii
beslenme aligkanliklarinin hepimiz ¢ok
farkindayiz: Asirt enerji, doymus yag ve
seker tiiketirken sebze ve meyve, posa ile
temel mikro besin Ogelerinin alimi azal-
mustir. Mevcut beslenme aliskanliklarimiz
(Bat1 tipi beslenme) basta obezite olmak
iizere diyabet, kalp hastaliklar1 kanser gibi
diger kronik hastaliklara neden olmakta-
dir. Ancak, yeme aliskanliklarimiz sadece
sagligimiz degil ¢evre iizerinde de bir et-
kiye sahiptir (1) . Diyet degismistir, iklim
degil! 21. yiizyilin baslarinda, beslenme
aligkanliklarimizin ¢evreyi olumsuz etki-
ledigi ve gezegenin gelecegini tehlikeye
attigimiz kabul edilmektedir (2). Halkin
hem kendi sagligint hem de mavi nokta-
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miz olan gezegenimizin saghigini iyiles-
tirmek icin ne gibi pratik degisiklikler
yapilabilir? Diisiik ¢evresel etkiye sahip
saglikl bir diyet; temel olarak taze ve mi-
nimum diizeyde islenmis bitkisel temelli
gidalardan ve siirdiiriilebilir sekilde tiretil-
mis bitkisel yaglardan zengin az miktarda
minimum diizeyde iglenmig hayvansal gi-
dalardan ve birinci icecek olarak musluk
suyundan olusan bir beslenme Oriintiisiin-
den meydana gelmektedir (1, 2). En ¢ok
sera gazi salinimina neden olan besinler
Sekil 1°de gosterilmistir.

Kirmiz1 et (%24,2) en yiiksek sera gazi
salmimina neden olurken sirasiyla siit ve
siit driinleri (%14,3), alkolsiiz igecekler
(%38,3) ,tahillar (%6,8) izlemektedir.
Iklim degisikligiyle miicadelede iklim de-
gisikligi (diyet degisikligi) ile miicadelede
diyetisyenler anahtar bir role sahiptirler.

1. Cevreyi ve ¢ok kuruluslu katilim1 degis-
tirmek: Hiikkiimet, yerel yetkililer, ¢iftciler,
yerel iireticiler ve gida bankalar1 ve ticari
sirketler gibi STK lar ile entegre ¢ok kuru-
luslu siirdiiriilebilir politikalar gelistirerek
stirdiirtilebilir ve saglikli gidalarin mevcu-
diyetini iyilestirmek.

2. Saglik profesyonelleri ve tiiketiciler i¢in
egitim ve bilginin iyilestirilmesi: Siirdiirii-
lebilir diyetler konusunda mezuniyet 6nce-
si ve sonrasi diyetetik egitiminin yan1 sira
stirdiiriilebilir diyetleri okul miifredatina
yerlestirmek ve diger saglik profesyonelle-
rini egitmek i¢in giiclii bir odaklanma.

3. Agik ve basit bir dil: Siirdiiriilebilir di-
yetleri daha kolay anlasilir hale getirmek
ve fikir birligine varmaya yonlendiren top-
lantilar
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Sekil 1: Birlesik Krallik diyetinde en fazla toplam sera gazi salinimina neden olan besinler (1).

4 Uygunluk: Mesajlarin farkli toplum
gruplari, 6zellikle genglerin ilgili olmasini
saglamak ve farkli kiiltiirleri barindirmak.
(geng nesiller i¢in sosyal medya kullani-
mi) (1, 3, 4).

Peki Diyetisyenler yeterli donanima sahip
mi? Avrupa niifusunu daha siirdiiriilebilir
bir beslenme modeline yonlendirmek igin
benzersiz bir sekilde uygundur, meslegin
dogasinda vardir (2). Diyetisyenler, sag-
likl1 ve stirdiiriilebilir beslenme mesajlari
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ile siirdiirtilebilir beslenme i¢in saglik pro-
fesyonelleri i¢inde gii¢lii bir konumdadir.
Diyetisyenler; beslenme bilimleri, toplu-
mun gereksinimleri, insan sagligint gelis-
tirme, davranig degisikligi gibi alanlarda
aldiklari lisans egitimi ve bu alandaki uz-
manliklart nedeniyle toplumlarin siirdiiri-
lebilir beslenme Oriintiilerini saglamaktaki
tek ve dnemli meslek grubudur. Bazi diye-
tisyenler ‘katilmaya’ hazir hissedebilirken
bazilar1 ‘liderlik almaya’ hazir olabilir.




Diyetisyenler siirdiirebilirlik konularinda
daha goriiniir olmalidir (1-3, 5-7).
Burkhart ve arkadaslarinin; Beslenme ve
Beslenme Diyetetik Lisans 6grencileri-
nin siirdirilebilirlik ve ilgili kavramlara
aginaliklarim1 ve algiladiklar1 6nemi; ve
gelecekteki uygulamalarinda siirdiiriilebi-
lirlige iliskin goriisleri ve 6grencilerinin
siirdiiriilebilirlikle ilgili eylemlere kisisel
olarak katilip katilmadiklar1 ve ne 6l¢giide
ilgilendiklerini belirlemek i¢in 95 kisi ile
yaptiklar1 caligmada: Ogrencilerin %75’
siirdiiriilebilirlik terimi ile asina, % 90,5’
yiiksek oranda islenmis gida terimine ¢ok
veya oldukga asina bulunmustur. Cevresel
strdiiriilebilirlik konularina daha agina
olan dgrencilerin ekonomik siirdiiriilebi-
lirlik (yerel veya kiiresel pazarlara katkida
bulunma firsatina (%29,5), kirsal toplu-
luklarin korunmasi (%28,4), sosyal serma-
yenin (%27,4) korunmasi), sosyal siirdii-
riilebilirlik (isci haklar %28,3), ulusal ve
kiiresel diizeyde gida giivenligi (%27,4)
ile ilgili konularda bilgi diizeylerinin ye-
tersiz oldugu saptanmistir. Akademisyen-
lerin siirdiiriilebilirlik konusunda inangh
olmasi1 ve goriislerini pratikte stirdiirii-
lebilirligi gelistirmeye yardimer olabilir.
Siirdiiriilebilirligi miifredata ve 6grenme
faaliyetlerine entegre edilmesi umut verici
bir ¢6zlim olabilir (8).

Pettinger ve arkadaslar tarafindan yakin
zamanda yapilan bir kesitsel pedagojik
caligmada. (2018), diyetetik Ogrencileri
(n=18), siirdiiriilebilirlik egitiminin ‘her
derste olmasi gerektigi’ konusunda anlas-
tilar (3). Ogrencilerin bilgilerini arttirmak,
miifredata ve her derse siirdiiriilebilirligi
eklemek disinda pratik ¢alismalar da yer
alabilir ve boylelikle 6grenciler de konu-
lara dahil edilebilir; 6grenciler ile birlikte
kitap, brosiir vb hazirlama (9), egitim top-
lantilarinda (sempozyumlarda) hocalari ile
birlikte davetli konugmaci olma (10), ders
dis1 halki bilgilendirme toplantilar: diizen-
leme gibi pek ¢ok aktivite diizenlenebilir.

Hacettepe {iiniversitesinde 2019 yilinda
Ankara’da bulunan iiniversitelerin (Ha-
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cettepe Universitesi, Gazi Universitesi,
Ankara Universitesi, Baskent Universitesi
ve Atilim Universitesi) Beslenme ve Diye-
tetik Boliimleri’nde egitim alan 6grenciler
(n: 876) ve diger bolim ogrencileri (n:
230) ile Tirkiye Diyetisyenler Dernegi’ne
iiye olan diyetisyenler (n: 201) olmak iize-
re toplam 1307 kisinin katilimi ile siirdii-
rilebilir beslenme konusundaki bilgi, tu-
tum ve yaklagimlarinin degerlendirilmesi
amactyla bir tez ¢alismasi yiritilmistir.
Siirdiiriilebilir beslenme tanim: daha 6n-
ceden duyma; diyetisyenlerin %384,6’s1,
beslenme ve diyetetik Ogrencilerinin
%358,6’s1, diger boliim 6grencilerinin ise
%15,2’s1 (p<0,05). Siirdiiriilebilir beslen-
me toplam bilgi puanlari; diyetisyenlerde
41,89 + 6,58, beslenme ve diyetetik 6g-
rencilerinde 34,4444,95 ve diger boliim
ogrencilerinde 32,30+6,08 olarak kayde-
dilmistir (p<0,001). Ogrenci 6rneklemin-
de siirdiiriilebilir beslenme toplam bilgi
puaninin, 6grencilerin egitime devam et-
tikleri tniversiteler, lisans egitim diizeyi
ve yasadiklar1 yerlere gore farklilik gos-
terdigi saptanmistir (p<0,001). Besin ka-
yip ve atiklarini azaltma strateji puanlari;
diyetisyenlerde 31,15+4,51, beslenme ve
diyetetik Ogrencilerinde 29,63+4,60 ve
diger bolim ogrencilerinde 28,15+5,63
olarak bulunmustur (p<0,001) (11). Saglik
profesyonelleri arasinda, diyetisyenlerin
stirdiirtilebilir beslenme konusunda bilgi,
tutum ve yaklagimlarinin daha da gelis-
tirilmesi, beslenme ve diyetetik egitimi
miifredatinda siirdiiriilebilir beslenme ve
bilesenlerinin daha fazla yer almasi, bu
konuda gelistirilecek stratejiler i¢in 6nem
tasimaktadir. Ciink{i beslenme ve diyete-
tik profesyonelleri siirdiiriilebilir beslen-
me konusunda hem bireysel ve toplumsal
bazda uygulamalarin yayginlastirilmasin-
da hem de politikalarin gelistirilmesinde
onemli rol oynayabilecek potansiyele sa-
hiptiler. Mezun diyetisyenler igin ‘Yasam
Boyu Ogrenme’ (LLL) ile egitimler veri-
lebilir (3). Egitimlere, seminerlere, konfe-
ranslara, kurslara aktif katilim veya ¢evri-
mici egitimlere katilmak, WHO, FAO, vb
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gibi kuruluslarin sosyal medyadan takip
edilmesi bilgi seviyelerini arttirmak igin
yararli olabilir. Mezuniyet sonrast donem-
de mevcut farkindalik ve bilgi diizeyleri
ortaya konulmali, boylece diyetisyenlerin
mesleki gelisimlerine yonelik stratejilerin
gelistirilebilmesi i¢in temel olusturulma-
lidir. Diyetisyenler saglikli, siirdiiriilebilir
diyetler konusunda etkin egitim almali,
besin {retimi, fiyatlandirma (vergilen-
dirme) gibi ilke politikalarini etkileme
¢abasinda bulunabilmeli, varliklarini go-
riniir kilmal, becerilerini pekistirmeli
stirdiirtilebilirlik okuryazar1 ve savunu-
cusu olmalidir (5, 7, 11). Diyetisyenler
saglik profesyonelleri ile is birligi icinde
hem meslektaslarini hem de farkli meslek
gruplarmni egitmelidir. Bu egiticiyi egitme
yaklagimi diger saglik profesyonellerinin
diyetle ilgili sorunlar1 ne zaman ve nasil
tarayacaklarini ve ne zaman bir diyetis-
yene bagvuracaklarini 6grenmelerini sag-
layacak ve boylece erisimi en st diizeye
¢ikaracak ve daha genis multidisipliner
saglik ekibi arasinda daha fazla koordinas-
yon ve igbirligini tesvik edecektir. Hatta
bu egitimin (diyetisyene yonlendirme) tip
fakiiltesi 6grencilerine egitimleri sirasinda
verilmesi daha iyi olacaktir (2).

Akademisyen Diyetisyenlerin Siirdiirii-
lebilirlik ile ilgili Gorevleri

* Miifredat olusturma (derslere ve egitim
materyallerine ekleme),

+ Ogrencilerin egitimi,

* Meslektag egitimi,

* Farkli meslekleri egitme,

* Bilimsel aragtirmalar yapma,

* Bilimsel yayinlar, kitaplar yazma,

* Bilimsel toplantilar diizenleme,

* Ulusal rehberler hazirlama gibi pek ¢ok
gorev yer almaktadir.
Siirdiiriilebilir besin sisteminde diyetisye-

nin rolii: Dogal kaynaklar ve insan kay-
naklarin1 dogru yoneterek diyetisyenler,
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gida alimi, toplum beslenmesi, toplum
politikalar1, ekonomi, egitim ve arastirma-
lar ile tiiketimi dogru yonlendirerek saglik
¢iktilarina olumlu katkida bulunabilir (Se-
kil 2). Politikacilar, halk saglig1 uzmanla-
r1, beslenme uzmanlari, ¢evre bilimcileri
ve ticaret organlari, siirdiiriilebilir gida
sistemlerinden saglikli diyetler elde etmek
icin ticareti destekleyen politika hedefle-
rini kesfetmek icin birlikte caligabilirler.
Meksika’da sagliksiz gidalardan ve gazli
iceceklerden daha fazla vergi alinmakta-
dir. Besinlere eko-etiketleme uygulamasi
yapilabilir. Kirmizi et ve siit iiriinlerinin
sera gazi saliimi fazla oldugu icin ek vergi
almabilir. Fakat burda mutlaka diyetisyen
ile igbirligi yapilmali ve toplumdaki riskli
gruplar (gebe, emzikli, ¢ocuklar) diisiiniil-
melidir. Bu vergiler pratikte uygulansaydi,
saglik ve siirdiiriilebilirlik i¢in optimize
edilmis diyetlerin maliyetinde degisiklik-
ler olurdu. Bu tiir miidahaleler, daha sonra
diger saglik ve stirdiiriilebilirlik miidaha-
lelerine esdeger (1125-290 ABD Dolari/
ton) finanse edebilecek 6nemli miktarda
vergi geliri de saglayabilir. Yapilan bir
calisma: iklim dostu diyetleri tesvik et-
mek i¢in tiiketim vergilerini kullanmanin
diisiik maliyetli bir potansiyeli oldugunu
gostermektedir (3, 12, 13).

Diyetisyenlerin rolleri arasinda; diyet yo-
luyla sagligi optimize etmek, halki daha
saglikli segimler yapmalari i¢in giiglen-
dirmek, yiyeceklerin hazirlanmasini ve
servisini denetlemek, siirdiriilebilir di-
yetler gelistirmek, aragtirmalara katilmak,
Ogrencileri egitmek, bireyleri ve gruplari
uygun ve siirdiiriilebilir beslenme aligkan-
liklart konusunda egitmek, saglik ve gida
politikasini etkileyerek en biiyiik etki i¢in
diger saglik profesyonelleriyle is birligi
yapmak yer almaktadir. Strdiirilebilir di-
yetler daha saglikli bir popiilasyon saglar.
Stirdiiriilebilirligi ulusal gida temelli bes-
lenme rehberlerine dahil etmek, insanlarin
sagliklarini iyilestirmelerine ve gezegen
iizerindeki etkisini azaltmalarina yardimci
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Sekil 2: Siirdirdlebilir besin siteminde diyetisyenin rolui (14).

olabilir (2, 5). Ulusal Beslenme Rehber-
leri hazirlanirken siirdiiriilebilir beslenme
Orlintiistinii  dikkate almalidir. Amerika
Birlesik Devletleri 2015, Katar, Brezilya,
Isvec, Hollanda ulusal beslenme rehber-
lerinde siirdiiriilebilirligi dikkate almistir.
Almanya; tiiketiciler i¢in siirdiiriilebilir
aligveris sepeti rehberi yayimlamstir (5).
Siirdiiriilebilir Saglikli Diyetler; iyi hal ve
saglig1 gelistirici, biyogesitliligi azaltma-
yan, ¢evre ve iklime zararl etkileri olma-
yan; herkes i¢cim esit ve adil ticareti des-
tekleyen; cevre dostu, yerel ve mevsimsel
besinleri igeren; kiiltiirel miras, ustalik
kapsaminda; kisilerin besin ve besin 6ge-
si ihtiyacim1 karsilayan, besin giivencesi
saglanmig ve herkes tarafindan erisilebilir
olmalidir (2, 15, 16).

Siirdiiriilebilir bir beslenme i¢in anne siitii
ile beslenme oldukca 6nemlidir (6). ilk 6
ay anne siitii tek bagina 6. Aydan itibaren
tamamlayict beslenme ile 2 yasina kadar
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emzirme devam etmeli, sonrasinda yeterli
ve dengeli beslenme ile devam edilmelidir
(17, 18).

Beslenme oriintiisiinde bitkisel gidalar te-
melli, tam taneli tahillar, kuru baklagiller,
sert kabuklu yemisler, sebzeler ve meyve-
lerden zengin, yumurta, siit iiriinleri ve ba-
lik igeren, kiimes hayvanlar1 ve kizimizi et
aliminin sinirli olmalidir. Besin atiklarinin
azaltilmasi ve paketlenmis gida (islenmis,
seker ve tuz eklenmis) aliminin en aza in-
dirilmesi hedeflenmelidir. Uretilen gida-
larm 1/3’1 kayip veya israf edilmektedir,
bu da yilda 1,3 milyar tona ulasmaktadir.
Biitiin bu 6zellikler siirdiiriilebilir Akdeniz
Diyetinde bulunmaktadir (6, 16, 19, 20).

Tiketicilerin cevresel agidan siirdirtile-
bilir bir diyet benimsemeye hazir olup ol-
madiklarma iligkin kesitsel bir anket galis-
mast; Birlesik Krallikta, 25-54 yaslarinda
442 kisi (%66°s1 kadin, %80°1 25-54 yas
arasi, %85’1 yliksek 6grenimli) katilimc1
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Sekil 3: Strdurilebilir Diyetler (15).

ile yapilmustir. Birlesik Krallik’taki yetis-
kinlere yonelik ¢evrimigi bir anket araci-
ligyla, tiiketicilerin ¢esitli siirdiiriilebilir
diyet Onerilerinin g¢evresel faydalarina
iligkin algilarini, bu davranislar1 benim-
semeye hazir olup olmadiklarini, gida
secimlerini etkileyen faktorleri, mevcut
bitki ve hayvan bazli protein kaynaklari
tiiketimi degerlendirilmistir. Ek olarak,
demografik ozelliklerin ve yiyecek segi-
mi gilidiilerinin, bu siirdiiriilebilir diyet
onerilerini benimsemeye hazir olma, al-
gilanan cevresel fayda ile nasil iligkili
oldugunu arastirnlmigtir. Katilimcilarin
%79’u hava kargolu gidalarin tiiketimini
azaltmak, %751 gida israfin1 azaltmak,
%781 yerel olarak yetistirilen {iiriinle-
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ri satin almak, %42’si bitki bazli prote-
inlere oncelik vermek, %27’si organik
tiriinleri se¢mek olarak belirtmislerdir.
Katilimcilara temel gida se¢im nedenleri
soruldugunda, %76 saglik, %55 maliyet,
%353 gevre ve %48 lezzet olarak yanitla-
mislardir. Demografik gruplar arasinda
algilar ve siirdiiriilebilir diyet davranisla-
rin1 benimsemeye hazir olma farkliliklar
gozlemlenmistir; kadinlarin, bitki prote-
inlerine 6ncelik verme yanit1 erkeklerden
onemli 6lciide daha fazla olarak saptan-
mustir (p= 0,01). 35 yas ve iistiiniin orga-
nik iriinleri segme (p=0,01) ve siirdiirii-
lebilir baliklar1 segme (p<0,01) genclere
gore farkli bulunmustur (21).



Siirdiiriilebilir Kalkinma Amaglar1 (SKA),
diger bir deyisle Kiiresel Amaglar, yok-
sullugu ortadan kaldirmak, gezegenimizi
korumak ve tiim insanlarin barig ve refah
icinde yasamasini saglamak i¢in evrensel
eylem ¢agrisidir. Bu Hedefler ile yoksul-
lugun ortadan kaldirilmasi, gezegenin ko-
runmasi, herkes i¢in refahin saglanmasi,
acligi ve kotii beslenmenin yok edilmesi
hedeflenmistir. Birlesmis Milletler Siirdii-
riilebilir Kalkinma Hedefleri ve Paris Ant-
lasmasi’na ulasabilmek i¢in siirdiiriilebilir
besin sistemleri ile saglikli beslenmenin
saglanmasi ve bu doniisiim i¢in bilimsel
sagliklt beslenme hedeflerinin siirdiiriile-
bilir besin tiretiminin saglanmasina Diye-
tisyenler rehberlik etmelidir (5, 22). Paris
Antlagsmast iklim degisikligine odaklan-
masina karsin, iklim degisikliginin insan
saglig1 {izerine etkisini de ele almakta-
dir. Paris Anlasmasi ile kiiresel 1sinmay1
2°C’nin altinda tutmak, 1.5°C’yi hedef-
lemek sadece kiiresel enerji sistemlerinin
dekarbonize edilmesi (karbonun ayrilma-
s1) ile olas1 goriilmemektedir. 2050 yilinda
toplam sera gazi salimiminin %70-95 azal-
tilmas1 gerekmektedir. Daha az kirmiz1 et
ve siit Uirtinleri tiiketimi, yerel ve mevsim-
sel besin satin alma ve besin atigin1 azalta-
rak hedeflere ulasabiliriz (1, 16).

Toplum Beslenmesi Diyetisyenin
Siirdiiriilebilirlik ile ilgili Gorevleri
Mevcut gida sistemi dnemli ¢evresel ha-
sardan sorumludur, bu nedenle tiiketicileri
cevresel olarak siirdiiriilebilir bir diyet be-
nimsemeye tesvik etmek dnemli bir halk
saglig1 sorunudur.

Siyasiler ve politikacilar ile goriismeler ve
toplantilar (Saglik Bakanligi, Milli Egi-
tim Bakanligi, Tarim ve Orman Bakan-
lig1, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanlig
vb. (tiim bakanliklar)) yaparak politikalar
olusturma ve gelistirme

Kurumsal ortamlar, siirdiiriilebilirligi ar-
tirmak i¢in kararlar etkileyebilir. Ambalaj
malzemeleri; kaynak bulma; gereksiz gida
israfin1 azaltmak; kaginilmaz gida artiklar
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(¢opliikkler ve ayristirma) gibi konularda
isbirligi yaparak ¢dziimler sunma
Beslenme kirliligini 6nleme (yerel, ulusal
ve uluslararasi medyada)

Besin giivencesinin saglanmasi: Diinya
saglhk Orgiitii 2021 verilerine gore 5 yas
ve altt ¢cocuklarda; 149 milyon ¢ocuk bo-
dur, 45 milyon ¢ocuk zay1f, 39 milyon ¢o-
cuk fazla kiloludur. Uygun is birliktelik-
leri yapilarak yeterli ve dengeli beslenme
saglanabilir (23).

O Hikumetler, kendi tlkelerinde bes-
lenmeyi daha iyi hale getirecek yasa
ve planlar yapmalidir. Herkesin
(6zellikle ¢ocuklar ve gelecegin an-
neleri gibi buna en ¢ok ihtiya¢ duyan
kisilerin) saglikli beslenmeyi 6gren-
mesine, dogru gidalar1 satin alabil-
melerine yardimci olmalidir.

Hilkiimetler ayrica ¢iftcilere, gida
iiretiminde gezegenimize zarar
vermeyen yollari tercih etmeleri ko-
nusunda yardimci olmali ve bu konu-
da onlar1 tesvik etmelidir.

Satilan gidalar konusunda daha siki
kurallara sahip olmak, insanlarin bes-
leyici gidalar tiiketmesini saglamak
i¢cin hiikiimetlerin ¢aba sarf edebile-
cegi yontemlerden bir digeridir.

Genglere ve ¢ocuklara saglikli bes-
lenme konusunu 6gretmeye yatirim
yapmak, hiikiimetlerin fark yaratabil-
mesini saglayacak bir diger yontem-
dir.

Son olarak hiikiimetler, aragtirma ca-
ligmalarini desteklemeli ve ciftcilere
yardimi dokunabilecek teknolojile-
rin gelistirmesine yonelik projelere
daha fazla kaynak ayirmalidir (24).
Besin ve Beslenme Plan ve politikalariin
olusturulmasinda ve yliriitiillmesinde stir-
diiriilebilir beslenmeyi hedefler arasinda
vurgulamalidir (25).

Toplum Beslenmesi Diyetisyeni, TSM,
koylerde, aligveris merkezlerinde, sosyal
medyada, basinda, halka hizmet ici egi-
timler vermelidir. Kresten iiniversiteye
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(tim boliimler) kadarki egitim siirecinde
stirdiirtilebilirlik miifredata eklenmelidir.
Diyetisyenler, TEMA, UNICEF, FAO gibi
kurumlarla birlikte is birligi yaparak egi-
tim materyalleri hazirlayabilir.

Toplu Beslenme Sistemleri Diyetisyeni-
nin Siirdiiriilebilirlik ile ilgili Gorevleri
* Kres, okul, hastane, huzurevi, yemek-
haneler, restoranlar gibi toplu beslenme
yapilan kurumlarda; menii planlama, satin
alma, depolama, hazirlama ve tiim operas-
yonel siireglerde; gida israfini azaltmalidir.

* Yerel olarak tiretilen ve mevsimsel seb-
ze-meyve, balik gibi gidalarin satin alin-
masini planlamalidir.

* Meniideki yemeklerde (yerel, su ve
karbon ayak izi diisiik besinler) yer al-
malidir. Kirmizi et (biiyiik parca, kiigiik
parca dengeleyerek sinirlamak) dengesini
saglamalidir. Tropik meyveler (ejder mey-
vesi, mango vb), yerel olmayan tahillar
(gerekmedikge kinoa, amarant, sorghum,
teff) kuskonmaz gibi sebzeleri kullanma-
malidir.

» Sevilen besinlere yer vermelidir (se-
vilmeyenler yemekler yazildiginda artik
miktarimi artirmamak igin iretim sayisini
planlamamalidir).

* Mutfakta sogutma, 1sitma ve pisirme sii-
regleri gibi kaynaklarin verimliligini en
iist diizeye ¢ikarmalidir.

* Tek kullanimlik plastik ihtiyacini azalt-
malidir. Restaurant ve otellere danisman-
lik verme

» Marketlere gida giivenligi ve siirdiiriile-
bilirlik konularinda danismanlik vermeli-
dir.

» Davetlerde, ziyafetlerde, toplantilarda,
sunulan besinlerin porsiyonlar1 kii¢iilterek
israfi 6nlemelidir.

o Sevilen, lezzetli, besleyici, gezegen
dostu yemek tarifleri (standart tarifeler)
gelistirmeli ve TBS’lerde kullanmasina
onciiliik etmelidir.
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* Cevre ile dost, saglikli, lezzetli, gorsel
yiyecekler sunumunu saglamalidir.

Klinik Diyetisyeninin Siirdiiriilebilirlik
ile ilgili Gorevleri

Anne siitli alimini yayginlastirmak ve
gerekli egitimleri vermek,

Oral alim1 tegvik etmek (EN, TPN),

Kisiye ozel siirdiiriilebilir beslenme
plani 6nermek,

Kanita dayal1 bilimsel olarak beslen-
me programlari hazirlamak,

Ulusal beslenme rehberlerine uygun
miktarlarda diyet 6nermek,

Beslenme tercihlerine gore diyet
planlayarak besin israfini azaltmak,

Mevsime uygun besin segimine yon-
lendirmek,

Porsiyon biiyiikliikleri hakkinda bilgi
vermek,

Yerel besin alimi 6nermek,

Besinlerin sera gazi salimmi ve su
ayak izleri ile hakkinda hastalara bil-
gi vermek

Su tiiketimini tegvik etmek,

Doymus yag, rafine gidalar, seker ve
tuz tiiketimini sinirlamak,

Kirmizi et tiiketimini sinirlamak (bit-
kisel protein arttirmak)

Uygun fiziksel aktiviteyi Onermek
(araba kullanimini azaltmak, yiirii-
yiis veya bisiklet, scooter kullanimini
desteklemek).

Tarladan gatala hatta bir adim daha Gtesine
giderek atik yonetiminde ve tiim stirecler-
de diyetisyenler gorev almalidir. Tarlada
veya giftlikte; toprak zenginlestirme, be-
sin gesitliligini arttirma, besleyici riin
yetistirme, gida giivenligi konularinda
FAO, hiikiimetler, politikacilar ile isbir-
ligi yaparak, hayvancilik ve tarim islet-
meciligi veya sektordeki siirdiiriilebilirlik
girigimlerini denetleyebilir. Besin sanayi-



de gida teknolojileri, gida giivenligi, am-
balaj (doga dostu, 6n yiiz etiketleme) ve
danigmanlik hizmeti verebilir. Ulagimda
(transport) yerel besin temini ve kullan-
may1 tesvik edebilir.

Almanlarin yiizde 82’si, tiikettikleri gida-
larin yasadiklar1 bolgede yetistiriliyor ol-
masina 6nem vermektedir. Yumurta %86,
sebze-meyve %86, ekmek ve hamur isle-
rinde %83, et ve et iiriinlerinde %78, siit
iriinlerinde %71 oraninda Almanya’daki
tiketiciler yasadiklart bdlgede iiretilen
iiriinleri almayi tercih etmektedirler (26) .

Marketlerde ve satis yerlerinde giivenilir
ve besleyici gida segenekleri sunulmalidir,
diyetisyenler danismanlik hizmeti (uygun
depolama, gida giivenligi, dogru aligveris
listesi ve sepeti hazirlama egitimi vb) ve-
rebilirler. Besin hazirlamada, mevsimine
gore yerel besin tercih etmek, kiigiik por-
siyonlarda yemek hazirlamak ve sunmak,
besin kaybimi ve israfini dnlemek gibi
konularda egitim verebilirler. Sofrada Ak-
deniz Diyetinde de onerildigi gibi ailecek
birlikte sofraya oturulmasi, saglikli, besle-
yici bir yemek yenmesini tesvik etmelidir-
ler. Atik miktarini azaltarak ve geri donii-
simii destekleyecek (dogal giibreye do-
niigiim) egitimler verebilirler (1, 24, 27).
Tiim diyetisyenler birer Siiper Kahraman-
dir! Sen de bir Gida Kahraman olabilir-
sin!
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DIYABETLI BIREYLERE DUSUK KARBONHIDRATLI/YUKSEK
PROTEINLI BESLENME MODEL{ ONERILMELI Mi?

Dog. Dr. Hillya KAMARLI ALTUN
Akdeniz Universitesi Saglhk Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Antalya

Diyabet ozellikle de tip 2 diyabet bes-
lenme aligkanliklarindaki degisikler ve
fiziksel inaktivitenin icinde yer aldig1
yasam tarzi degisikliklerine bagli olarak
diinya capinda giin gectik¢e artan énem-
li bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir
(1,2). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
(IDF) verilerine gore diinya genelinde
2021 yilinda 20-79 yas arasindaki diya-
bet prevalanst %10,5 (537 milyon) iken
bu saymin 2030°da %11,3’e (643 milyon)
ve 2045 yilinda da %12.2’ye (783 milyon)
yiikselecegi ongoriilmektedir. Yaklagik iki
bireyden birinin ise diyabet oldugundan
haberdar olmadig1 belirtilmektedir (3).
Ulkemizde ise IDF verilerine gére durum
¢ok daha ciddi boyutta olup, 2021 yilin-
da 20-79 yas arasi yetiskinlerde diyabet
prevalansinin % 15.9 oldugu ve bu artis
hiz1 ile devam edildigi takdirde de 2045
yilinda en fazla diyabetli yetiskin sayisina
sahip iilkeler arasinda 10. sirada yer alma-
miz (13.4 milyon) beklenmektedir (3).

Hatali beslenme aligkanliklar1 ve fiziksel
inaktivite sonucunda olusan pozitif enerji
dengesi viicut agiligi kazanimina, kara-
ciger, pankreas ve kasta yag birikimine,
bu durumda periferik dokularda insiilin
direnci ile pankreasta beta hiicre disfonk-
siyonuna neden olarak tiim diyabet va-
kalarinin %90-95’1 olan Tip 2 diyabetin
olusumuna yol agmaktadir (2). Diyabetin
diinya genelinde bu kadar hizli artiyor ol-
mas1 yasam tarzi degisikliklerinin saglan-
masinda etkili olan beslenme tedavisinde
de farkli arayislarin dogmasina neden ol-
mustur. Ozellikle tip 2 diyabetli bireylerin
%80-%90>indan fazlasi asir1 kilolu veya
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obez ve insiilin direncine sahiptir. Tip 2
diyabetlilerde viicut agirlig1 yonetimi, top-
lam viicut agirliginin %5’1 kadar kiigiik bir
kayipla bile kan basinci, HDL kolesterol
ve trigliserit gibi kardiyovaskiiler hastalik
belirteglerini ve glisemik kontrolii 6nemli
oOlciide iyilestirebilen diyabet tedavisinin
onemli bir bilesenidir. Bu nedenle, tip 2
diyabetliler i¢in uzun siireli viicut agirlig
yonetiminin saglanmasi sarttir (1, 4, 5). Di-
yabetin tibbi beslenme tedavisinde hedef
%S5-15 kalicr viicut agirligl kaybini sagla-
maktir (2). Diyabetli hastalarda obeziteyi
kontrol altina almak i¢in siklikla obezite
tedavisinde kullanilan diisiik ve ¢ok diisiik
enerjili diyetler, diisiik karbonhidratl yiik-
sek proteinli diyetler, diisiik karbonhidrath
yiiksek yaglh diyetler ve aralikli aglik di-
yetleri gibi popiiler diyetlerin kullanilip
kullanilamayacagina yonelik ¢aligmalarin
baslamasina yol agmistir (6-11).

Son yillarda 6zellikle tip 2 diyabetli birey-
lerde diisiik ve ¢ok diisiik karbonhidrathi
beslenme modelinin HbAlc’yi ve anti-
hiperglisemik ila¢ ihtiyacin1 azalttigina,
dolayisiyla gliseminin iyilesmesine katki
sagladigina dair kanitlar gosterilmistir.
Randomize kontrollii ¢aligmalarin sonug-
lar1 karbonhidrat kisith beslenme modeli-
nin 6zellikle de diisiik karbonhidratli (top-
lam enerjinin <%26°s1) olarak kabul edi-
lenlerin kisa vadede HbA1c’yi diisiirmede
etkili oldugunu belirtmektedir (5, 12, 13).
Tip 2 diyabetlilerde karbonhidrat kisitla-
masinin kan glukozu seviyeleri ile insii-
linde azalma, yag kiitlesi ile viicut agirh-
ginda azalma, hepatik ve pankreatik yagda
azalma, kan yaglart ve kan basincinda
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azalma, glukotoksisite ve insiilin diren-
cinde azalma ve aglikta azalma gibi bircok
olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir
(2, 14-18). Aslinda insiilinin 1921 yilinda
kesfine kadar ¢ok diisiik karbonhidrath di-
yetler diyabetin bir tedavi segenegi olarak
goriilmiis ve 1960’lara kadar &nerilmeye
devam eden ¢ok diisiik karbonhidrath di-
yetler, 1971 ADA onerilerine kadar da
kullanilmaya devam etmistir (19). Diisiik
karbonhidrathi diyetlerde diyetin karbon-
hidrat igerigi azaldikga, diyetin ya yag ice-
rigi ya da protein igerigi ylikselmektedir.
Diisiik karbonhidratli yiliksek proteinli
diyetlerin ise standart bir tanimi olma-
makla birlikte genellikle toplam enerji-
nin %30°dan fazla protein igeren diyetler
olarak tanimlanmaktadir. South Beach
Diyeti, Stillman Diyeti, Zone Diyeti, Du-
kan Diyeti ve Paleolitik Diyet gibi diyetler
yiiksek proteinli popiiler diyetlerdir (20-
23). Bu diyetlerin protein igerikleri toplam
enerjinin %28-64’u ve 2.3-4.3 g/kg/giin
araliginda degismektedir (20, 21).
Diyabetik bireylerde rehberlerin 6nerdigi
tibbi beslenme tedavileri ile yiiksek pro-
teinli diyetlerin etkinliklerinin karsilasti-
rildigi ¢aligmalarda ya da meta analizlerde
sonuglarmn ¢eligkili oldugu goriilmektedir.
Vaka kontrollii ¢aligmalarda diisiik kar-
bonhidratli yiiksek proteinli diyetler vii-
cut agirhig, BKI, yag kiitlesi yiizdesi ve
bel ¢evresinde azalma saglasa da gruplar
arasinda fark olmadigi, karaciger ve pank-
reastaki yag ylizdelerinde ise anlamli azal-
ma oldugu saptanmustir (7, 12, 24). Ayn
calismalarda diisiik karbonhidratli yiiksek
proteinli diyetlerin glisemik kontrol iize-
rine etkileri karsilagtirildiginda HbAlc,
aclik kan glukozu ve HOMA-IR anlamli
olarak azalirken, aclik insiilinindeki azal-
ma bazi ¢alismalarda anlamli bazilarinda
ise anlamli bulunmamustir (7, 12, 24). Ay-
rica yiiksek proteinli diyetlerin triagilgli-
serol, serbest yag asitleri, total kolesterol,
VLDL kolesterol, ApoB ve TNF-o’da an-
lamli azalmayla kardiyovaskiiler risk pa-
rametrelerinde iyilesme sagladig (24, 25),
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bir baska caligmada ise total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trig-
liseritte fark olmadigi gorilmistiir (24).
Yiiksek proteinli (%25-32) ve normal
proteinli (%15-20) diyetlerin karsilasti-
rildig1 bir meta analizde yiiksek proteinli
diyetler viicut agirligi, HbAlc ve sistolik
ile diyastolik kan basinglarimi azaltirken,
aclik kan glukozu ile lipid profillerinde
bir degisiklik yaratmadigi saptanmamistir
(26). Bir diger meta analizde ise yiiksek
ve diisiik proteinli diyetler karsilastiriimig
viicut agirhgr kaybi, BKI, yag kiitlesi ve
yagsiz viicut kiitlesi, diyastolik ve sistolik
kan basinci, total kolesterol, HDL ve LDL
kolesterol arasinda anlamli fark yok iken,
sadece yiiksek proteinli diyette triglise-
rit degerlerinin anlamli olarak daha fazla
azaldigy; aclik kan glukozu, aglik insiilini
ve HbAlc arasindaki degisimlerde ise di-
yet etkilerinin benzer oldugu goriilmiistiir
(1). Diisiik karbonhidrath yiiksek proteinli
diyet ile diger diyetlerin karsilastirildi-
g1 meta analizde de viicut agirligi kayb,
yag kiitlesi kaybi, trigliserit ve aglik in-
siilininde yiiksek proteinli diyette an-
laml fark goriiliirken, yagsiz kas kiitlesi,
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol,
HbAlc ve aglik kan glukozunda anlamli
fark gozlenmemistir (27). Et, balik, kii-
mes hayvanlari, yumurta, meyve, sebze,
yagli tohumlar, kanola yagi, mayonez ve
balin tiiketildigi, siit tirtinleri, baklagiller,
tahillar, patates ve potasyum kloriir iceren
besinlerden uzak durulan, tiiketilen besin-
ler nedeniyle protein ve yag icerigi yiiksek
ve diyetteki besinlerin en az %60’n1 ¢ig
tilketmeye dayanan Paleolitik diyeti ile
ADA diyet oOnerilerinin karsilastirildigi
calismada ise Paleo grubunda viicut agir-
l1g1 kaybinin benzer, total kolesterol, LDL
ve HDL kolesterol, aglik kan glukozu ve
fruktozamindeki azalmalarin ise anlamli
olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir. Do-
layisiyla bu c¢alismada paleolitik diyetin
kisa siireli titketiminin bile Tip 2 diyabetli
bireylerde glikoz kontroliinii ve lipit pro-
fillerini iyilestirdigi belirtilmektedir (23).
Diisiik karbonhidrath yiiksek proteinli
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diyetlerin renal fonksiyonlara olan etkisi
incelendiginde ise diger diyetlerle GFR,
albimin atimi, serum kreatinin ve trik
asit diizeyleri ve BUN degerleri arasinda
farklilik olmadig: belirtilmektedir. Ancak
konu ile ilgili yapilan g¢alismalarin kisa
stireli olmasi nedeniyle bobrek fonksiyon-
larinin olumsuz etkilenmemis olabilecegi
diisiiniilmektedir (7, 28, 29). Ozetle diisiik
karbonhidratli yiiksek proteinli diyetlerin
kisa donemde (2 giin-10 hafta) glisemik
dengeyi (6zellikle postprandiyal) iyilestir-
mede, insiilin ve ila¢ gereksinimini azalt-
mada, kan lipitleriyle ilgili sonuglar ¢elis-
kili olsa da TG tizerinde olumlu etkileri
oldugu (30) ve bobrek yetmezligi olma-
yan tip 2 diyabetlilerde renal fonksiyonlari
olumsuz etkileyecegine dair yeterli kanit
olmadig1 sdylenebilmektedir.

Proteinler genel olarak besinlerin termik
etkisini ve yagsiz doku kiitlesini artirarak,
negatif enerji dengesiyle enerji harcamasi-
n1 artirmakta; GLP-1, peptid YY, kolesis-
tokinin ve leptin gibi baz1 gastrointestinal
hormonlarin salinimini artirarak da tokluk
hissi saglayarak, besin alimini azaltmak
yoluyla agirlik kaybina yol agmaktadir
(31-33).

Yiiksek proteinli diyetlerde yiiksek yaglh
diyetlerde oldugu gibi viicut yaglarinin
lipolizine ve yag asidi metabolizmasinda
ikincil iriin olarak keton cisimcikleri-
nin olusumuna, ketonlarda inat¢1 bulanti,
kusma, agiz kokusu ve yorgunluk gibi
komplikasyonlara neden olabilmektedir
(33, 34). Ayrica kas ve karacigerdeki gli-
kojen depolarinin kullanimiyla viicuttan
su kaybma ve dehidratasyon olusumuna
zemin hazirlamaktadir. Yiiksek proteinli
diyetlerin uzun siireli kullanimi hiper-
filtrasyon, artmis glomertiiler yiik ve pro-
teiniiriye neden olmakta ve filtre edilmis
protein, bobrek tiibiillerine zarar vermekte
ve interstisyel dokuya girdikten sonra inf-
lamasyona yol agmaktadir. Ayrica artmis
plazma iirik asidi de gut ve nefrolitiazis
olusumuna neden olabilmektedir (35).
Proteinden zengin besinler ayni zamanda

129

yagdan da zengin oldugu i¢in yiiksek pro-
teinli diyetlerin uzun siire kullanimi yag
aliminda artisa dolayistyla dislipidemiye
neden olarak, ateroskleroz ve insiilin di-
rencine zemin hazirlamaktadir (35). Dola-
yistyla bu diyetlerin uzun siireli kullanim-
larinin bobrek ve karaciger hastaliklar ile
kardiyovaskiiler hastaliklara sebep olarak
sagligl tehdit edebilecegi bildirilmekte-
dir. Yiiksek kirmiz1 et tiiketimi sonucun-
da kolerektal kanser riskinde artig ve posa
alimindaki azalmaya bagli olarak konsti-
pasyonla karsilasilabilmektedir. Ozellikle
Paleo diyeti yapanlarda iyot, B grubu vi-
taminleri ve kalsiyum; yiiksek proteinli
diger diyetleri yapanlarda ise C ve D vi-
tamini, folik asit ve kalsiyum eksiklikleri
goriilmektedir. Kalsiyum eksikligine bagh
olarak da kemik mineral kayiplar ile kar-
stlagilmaktadir (33, 35). Ayrica yiiksek
proteinli diyetler ile yiiksek protein alimi
ve yetersiz posa alimi disbiyozise neden
olarak birgok kronik hastaligin olusumuna
zemin hazirlayabilmektedir.

Sonug olarak, renal fonksiyonlari normal
olan diyabetli bireyler i¢in 6nerilen protein
alimi enerjinin %15-20’si olmakla birlikte
yeni kanitlar diyabetik bobrek hastaligi
olan bireylerde bile glomertiler filtrasyon
hizinin diisme hizint degistirmedigi ve ye-
tersiz beslenme riskini artirabileceginden
dolay1 diyet protein miktarinin 0,8 g/kg/
giin altina diigiiriilmemesini dnermektedir
(36, 37).

Diisiik karbonhidrath yiiksek proteinli
diyetler kisa déonemde glisemik kontrolii
iyilestirirken, diyabetik bireylerde viicut
agirlign kaybini saglasa da bu faydalarin
uzun donemde de goriildiigiine dair kanit-
lar yetersizdir. Ayrica ketoasidoz riski ne-
deniyle kullanimlarina dikkat edilmelidir.
Dolayistyla agirlik kaybini saglamak igin
yiiksek proteinli diyetlerin 6zellikle hami-
le ve emziren kadinlar, bobrek hastaligi
olanlar, yeme bozuklugu olan veya riski
tastyan diyabetikler ve potansiyel ketoa-
sidoz riski nedeniyle insiilin, siilfoniliire
ve SGLT2 kullananlarda Onerilmemesi
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gerekmektedir. Enerjinin %20’sinden faz-
la protein aliminin diyabetin tedavisi ve
komplikasyonlar1 agisindan net etkisi he-
niiz bilinmemektedir. Ayrica, protein agi-
sindan zengin besinler, 6zellikle doymus
yaglar ve diyet kolesterolii olmak {iizere
genellikle yag acisindan da zengindir ve
bu diyetlerin kan lipidleri {izerindeki uzun
vadeli etkileri bilinmedigi i¢cin genis Or-
neklemli ve uzun siireli caligmalarin yapil-
masina ihtiyag duyulmaktadir. Diyabetli
bireylere yas, kiiltiir, diyabet tipi ve siiresi,
eszamanli uygulanan tibbi tedaviler, bes-
lenme gereksinimleri, beslenme aligkan-
liklari, yagam tarzi, ekonomik durum, ak-
tivite diizeyi ve tedavi hedeflerini dikkate
alan bireysellestirilmis tibbi beslenme te-
davisinin Onerilmesi hastaligin yonetimi
acisindan oldukg¢a dnemlidir.
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Diyabet ve Mevsimlerin Tligkisi

DIYABET VE MEVSIMLERIN LiSKiSi

Prof. Dr. inan ANAFOROGLU
Mehmet Ali Aydinlar Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi

Diyabet ve mevsimlerin arasinda bir iliski
olabilecegine ilk olarak Adams Franklin
tarafindan 1926 yilinda dikkat ¢ekilmis-
tir. Hastaliklar1 ani olarak baslayan 317
‘akut diyabetli’ hastanin, bilyiik ihtimalle
bu hastalar Tip 1 diyabetli (TIDM) idi,
en ¢ok sonbahar, kis ve ilkbahar aylarinda
tan1 aldigina dikkat ¢ekmis, bu durumun
da T1DM etyolojisinde suglanan viral en-
feksiyonlarin bu aylarda daha sik goriil-
mesiyle iliskili olabilecegini 6ne siirmiis-
tiir (1). Diyabet ve mevsimlerin iligkisi en
¢ok T1DMIi hastalarda ¢alisilmistir.

T1DM’in olusmasina sebep olan beta hiic-
relerinin otoimmiin yikiminda pek g¢ok
genetik yatkinlik ve gevresel faktorler s6z
konusudur ancak bu faktorler tam olarak
heniiz ortaya konamamistir. TIDM preva-
lans1 diinyanin farkli bolgelerinde degis-
mektedir; en yiliksek oranda diyabet kuzey
Avrupa iilkelerinde goriilmektedir (45-
65/100000 gocuk), Amerika Birlesik Dev-
letleri’nde bu oran yaklagik 22.3/100000
¢ocuktur (2). Diinya iizerindeki lilkelerde
diyabet sikliginin arttig1 da ayrica bilinen
bir gergektir; 57 iilkedeki 112 merkezde,
14 yas ve altindaki 84 milyon g¢ocugun
1990-1999 yillar1 arasindaki izleminde
yillik insidans artis1 %2,8 olarak bulun-
mustur. Caligmanin ilk etabinda 1990-
1994 yillar1 arasindaki yillik artigy %2,4
(%95 CI 1.3-3.4), ikinci periyod olan
1995-1999 arasinda ise yillik artis %3,4
(%95 CI 2.7-4.3) olarak daha yiiksek oran-
da bulunmustur. Calismaya dahil edilen 84

milyon ¢ocukta 43.013 yeni T1DM vakasi
tespit edilmistir (3).

Bu farkin mevsimlerle, ¢evresel faktorler-
le, glinese maruz kalinan siire, cografi ko-
numla ilgili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Mevsimlerle olan iliskinin genel olarak
belli mevsimlerde belli viral enfeksiyonla-
rin sayisinin ve goriilme sikliginin artmas,
insiilin duyarliligini, immiin modiilasyonu
ve sistemik inflamasyonu etkileyebilecegi
diistiniilen D vitaminine maruziyetin de-
gismesi, ortamin sicakligi, nem oraninin
degismesi, buna bagli olarak dehidratas-
yon veya ¢ocuklarda aktivite oraninin de-
gismesi gibi faktorlerin etkili olabilecegi
One siiriilmistiir.

Bu konudaki caligmalar temel olarak
T1DMIi kisilerin hastaliginin baslangig
zamani ve T1DMIi kisilerin dogum zama-
nina gore yapilmistir. Dogumun gergek-
lestigi mevsimin Onemi bebegin in utero
donem boyunca maruz kaldig1 cevresel
faktorlerle iliskili olabilir; 6rnegin enfek-
siyonlar, giines 15181 dolayisiyla D vitamini
alim1 gibi. On dokuz Avrupa iilkesini kap-
sayan EURODIAB kohortunda 15 yasin
altinda TIDM gelisen ¢ocuklarda T1DM
gelisme riski ve mevsim iligkisi incelen-
mis Ingiltere hari¢ diger Avrupa iilkele-
rinde bir iliski bulunamamis, bu durumun
diger iilkelere gore Ingiltere’nin cografi
olarak daha az giines 15181 almasi iliskili
olabilecegi one siiriilmiis (4). Buna rag-
men bazi daha kiigiik 6l¢ekli ¢calismalarda
ilkbahar ve yazin doganlarda sonbaharda
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ve kisin doganlara gore daha ytiksek bir in-
sidans oldugu gosterilmistir (5-7). Avrupa
iilkeleri, Amerika, Avustralya ve Israil’de
TIDM gelisen cocuklar arasgtirildiginda
mevsimsel paternin sadece etnik olarak
homojen olan gruplarda (6rnegin Askenaz
Yahudileri, Israilli Araplar, Afro-Ameri-
kanlar) belirgin oldugu gosterilmistir (8).
Bu calisma grubu calismalarin gdsterdigi
farkli sonuclarin popiilasyonlarin fark-
I1 etnisitelere mensup olmalar ile iligkili
olabilecegini ileri siirmislerdir (8). Diya-
betin ortaya ¢ikis zamani ile mevsimlerin
iliskisi de detayli olarak arastirilmistir.
Finlandiya’da 4993 cocuk ve addlesanda
yapilan bir ¢calismada en ¢ok vaka sonba-
har ve kis aylarinda en ¢ok da Ocak ayin-
da tan1 almis. Kizlarla erkekler arasinda
bir fark bulunmamis, daha kiiciik yaslar-
da mevsim etkisi daha belirginlesmis. Bu
durumun ¢ocukluk ¢aginda gegirilen o do-
neme 6zgiin enfeksiyonlarla iligkili olabi-
lecegi konusunda yorum yapilmis. Ayrica
kiigiik cocuklarin daha az disar1 ¢iktigi ve
ebeveynleri tarafindan giinesten daha faz-
la korunmusg olabilecegi ileri siiriilmiis.
Ayrica yaz aylarinda kisilerin zaten ¢ok
fazla susama hissetmeleri nedeniyle hasta-
ligin semptomlarinin taninmamasina bagli
daha ge¢ tani almis olabilecegi diisiiniil-
miistiir. Bir de yaz dénemi tatil donemine
denk geldigi i¢in hekime-saglik sistemine
ulasmada zorluk yasanmis olabilecegi de
ileri stirtilmiistiir (10). Pittsburgh’da 1967-
1976 yillar1 arasinda tani alan 901 vaka
incelendiginde 20 yasin altindaki tiim va-
kalar degerlendirildiginde bir fark bulun-
mamis ancak 5-9 yas ve 10-14 yaglarinda
tan1 alan vakalarda bariz bir mevsimsel
patern izlenmistir. Ayrica erkeklerin yaz
aylarinda daha az tani aldig1 gozlenmis-
tir (11). Cinsiyet farkinin gozlendigi bir
baska c¢alisma ise bu g¢aligmadan farkli
olarak, irlanda’da 1980-1996 yillar1 ara-
sinda dogan 951717 ¢ocugun incelenme-
si ile yapilmis; bu dénemde goriilen 303
yeni tan1 T1DM vakasinda yaz mevsimin-
de dogan erkek cocuklarinda hastaligin

daha sik goriildiiglinii gdstermistir (12).
Bu olas1 mevsimsel iligkinin elbette D vi-
tamini ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir.
Avustralya’da 1980-2014 yillar1 arasinda
dogan 1819 T1DMIi ¢ocuk ile 27259 sag-
likli ¢ocugun her trimester igin, hayatin
ilk yilinda maruz kaldig1 toplam ambiyan
eritemal ultraviyole radyasyonun (UVR)
dozu NASA uydusundan alian verilerle
hesaplanmig ve 3. trimesterda anneleri en
yiliksek UVR’ye maruz kalan erkek bebek-
lerde T1DM riski en az maruz kalan grup-
la karsilastirildiginda %42 daha az bulun-
mustur. Hayatin ilk yilinda yiiksek UVR
yine erkek cocuklarda daha diisiik TIDM
riski ile iliskili bulunmustur. UVR dozu
ile TIDM gelisme riski arasinda bir ilis-
ki kiz ¢ocuklarda gosterilmemistir (13).
Normalde solar radyasyonun insan sagligi
iizerinde 6zellikle molekiiler (DNA hasa-
11 gibi) ve hiicresel hasar (Langerhans ve
dermal dentritik hiicre go¢tli gibi) yapma
gibi ciddi etkileri olabilir. Ancak D vitami-
nin insiilin duyarliligim artirma, sistemik
inflamasyonda azalma ve immiin modi-
lasyon iizerine de etkileri olabilecegi son
yillarda siklikla dile getirilmeye baslan-
migtir. D vitamini reseptorlerinin (VDR)
pankreasta beta hiicrelerinde gosterilmesi
ve insan insiilin geninde D vitaminine ce-
vap veren promoter bolgenin gdsterilmesi-
nin yaninda D D vitaminin ayn1 zamanda
T hiicreli cevaplar diizenlemede gorev al-
dig1 ve bdylece beta hiicrelerini immiin bir
saldiridan  koruyabilecegi gosterilmistir
(14). Kalsitriol ve analoglarinin IL-1 ara-
cili beta hiicre fonksiyonu inhibisyonunu
ve IFN-y aracili beta hiicrenin MHC-s1-
nif I-II ekspresyonunu inhibe ettigi de
gosterilmigtir (15). VDR’nin ayrica tip 2
diyabet gelisiminde etkili olan en az dort
mekanizmay1 etkiledigi de one siiriilmiis-
tiir; kalsiyum metabolizmasinin degisimi,
adiposit aktivitesinin diizenlenmesi, insii-
lin sekresyonunun diizenlenmesi, sitokin
iiretiminin diizenlenmesi (16). D vitamini
diizeyi ile diyabet-insiilin direnci ve me-
tabolik sendrom siklig1 arasinda bir iligki



gosterilmis olsa da disaridan verilen D vi-
taminin giines ile sentezlenen D vitamini
etkisini gosterip gostermeyecegi ise bir
tartisma konusudur (17, 18). Bir hayvan
modelinde hayvanlara verilen yiiksek yag-
I1 diyet sonucunda UVR’ye maruz bira-
kilan grupta metabolik sendrom gelisimi
engellenmis, sadece digaridan verilen D
vitamini destegi ayni etkiyi gostermemis-
tir. UVR ile birlikte D vitamini verildigin-
de bu hayvanlardaki etki ozellikle yagh
karaciger gelisiminin engellenmesinde
daha etkili olmustur. UVR’nin ciltten nit-
rik oksit salinimin artirdigi gézlenmistir.
Diyetteki vitamin D TNF-o diizeylerini
baskilarken UV ile bu etki gézlenmemis-
tir (19). Bu konuda siiphesiz ki prospektif,
kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.

Mevsim sicakliklarinin artmasinin da di-
yabet sikligin1 artirabilecegi One siiriil-
miistiir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada
1996-2009 yillar1 arasinda ortaya ¢ikan di-
yabet vakalari izlenmistir. Hava 1sisindaki
her 1°C artis yasa gore diizeltilmis diyabet
insidansint her 1000 kisi i¢in 0,314 (95%
CI: 0,194-0,434) artirmig bulunmustur.
Bu ABD’de her y1l 100000 yeni vaka de-
mekken diinya ¢apinda glukoz intoleransi
siklig1 0,170% (95% CI: 0,107-0,234%)
artmis bulunmustur. Benzer degerler obe-
zite i¢in de benzer sekilde bulunmustur
(20). Yine Ispanya’da yapilan 5.072 kisilik
bir caligmada daha yiiksek hava sicakligi-
na maruz kalma ile kan sekeri ve insiilin
direnci arasinda korelasyon bulunmustur
(21). Dis ortam sicakliginin artmasinin
glukoz metabolizmasin1 kahverengi yag
doku oranini azaltarak etkiledigi one sii-
rilmistir (20, 21). Ayrica ortamin sicak
ve nemli olmasinin dehidratasyonu ve
hemokonsantrasyonu artirarak glisemi dii-
zeylerini artirabilecegi, yine sicaga bagl
olarak aktivitenin azalmasinin da bu du-
ruma katki saglayabilecegi diistiniilmiistiir
(21).

Son yillarda tiim diinyada gestasyonel di-
yabet sikliginin da arttig1 gozlenmektedir.
Klasik risk faktorleri yasam tarzi, genetik
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faktorler, fiziksel inaktivite, obezite, pari-
te, aile hikayesi iken son yillarda bu art-
mus siklikta ¢evresel faktorler ve endokrin
bozucularin da etkisi tartisilmaktadir. Tk-
lim degisiklikleri ve mevsimsel etkiler de
yine son zamanlarda giindeme gelen ko-
nulardir. Preston ve arkadaglarinin 2020
yilinda yaynladiklar: bu konuda yapilan
16 caligmay1 kapsayan bir derlemede yaz
aylarinda gebelik sekerinin daha fazla go-
rildiigii ortaya konmustur. Kis aylarinda,
gebelik aylarinin ¢ogunun gegcirildigi do-
nemde daha az giines 15181na, dogal olarak
daha az D vitaminine maruz kalma, yine
ortam sicaklifinin artmasina bagl olarak
kahverengi yag dokunun azalmasi etkili
olabilecek faktorler olarak degerlendiril-
migtir (22). Doguran kadinlarim dogum
mevsimleri ile gebelik sekeri arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢aligmada 2014-2019
yillar1 arasinda 79.292 kadin incelenmis
yazin dogan kadinlarla diger mevsimler-
de dogan kadinlar arasinda GDM gelisme
riski agisindan fark olmadig1 gosterilmis-
tir (23). Bu ¢aligmada 1985 yilindan sonra
dogan kadinlarin glukoz degerleri daha
ylksek bulunmustur (23).

Sonug olarak;

T1DM gelisimin mevsimlerden etkilen-
digi soylenebilir, TIDM siklig1 yazin ve
ilkbaharda dogan c¢ocuklarda daha siktir.
Bu durum erkek ¢ocuklari ve 15 yasin al-
tindaki ¢ocuklarda daha belirgin. UVR’ye
maruziyet, D vitamini diizeyi ve viral en-
feksiyonlar T1IDM gelisimini etkileyebilir.
Tip 2 diyabet gelisiminde kahverengi yag
dokusuna bagli olarak daha ¢ok ortam 1si-
st etkili bir faktdr gibi goriinmektedir. Ki-
silerin D vitamini metabolik durumlarin
etkileyebilmektedir. Ancak D vitaminini
disaridan almak yerine giines vasitasi ile
sentezlemenin hastaligi 6nlemede daha
etkili olabilecegi soylenebilir. Gestasyo-
nel diyabet gelismesinde de mevsimlerin
etkisi goz ard1 edilmemelidir.

Bu konularin net olarak ortaya konabil-
mesi i¢in daha fazla kontrollii, prospektif
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calismaya ihtiyag oldugu agikardir.
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Diyabetik Otonomik Néropatide Sudomotor Tutulum

DIYABETIK OTONOMIK NOROPATIDE
SUDOMOTOR TUTULUM

Dog. Dr. Kader UGUR
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Elaz1g

OZET

Diyabet hastalarinin yaklagik %50’sinin yasamlari siiresince, diyabetik noropati gelistirdikleri 6ngo-
riilmektedir. Diyabetik ndropati artmis morbidite ve mortalite, azalmis yasam kalitesi ve neden oldugu
diyabetik ayak gibi tedavisi uzun ve zorlu bir siire¢ olan komplikasyonla ekonomik agidan topluma
bilytik yiik getiren 6nemli bir saglik problemidir. Siklig1 diyabetin siiresi ve glisemi degerlerinin yiik-
sekligi ile yakin iliski halindedir. Otonomik ndropatinin bir tulumu olan sudomotor disfonksiyonda
terleme bozukluklar, sicaklik intoleransi ve termoregiilasyonda azalma goriilmektedir. Tanisinde kul-
lanilan, sural sinir trasesinden intraepidermal sinir lif dansite 6l¢iimii ve kobalt II bilesiginin maviden
pembeye renk degisimine neden olan indikator plaster gibi testler kullamlmakla birlikte ne yazik ki
kesin tedavisi bulunmamaktadir. Ortam 1sisimin uygun olarak diizenlenmesi, giysileri sogutmak ve
sicak ortamlardan kagmmak gibi yasam tarzi degisiklikleri semptomlan iyilestirebilir. Tedavisi titiz
ayak bakimin icermektedir. Sonug olarak diyabetin kontrol altinda tutulmas: gelisebilecek komplikas-

yonlarn dnlenmesinde en 6nemli faktorlerden biri olarak durmaktadir.

Giris

Diabetes mellitus (DM), tiim diinyada sik-
lig1 giderek artan morbidite ve mortalitesi
olduke¢a yiiksek kronik bir metabolizma
hastaligidir. Diyabetin artis hiziyla birlikte
goriilen kronik komplikasyonlarla 6zellik-
le de mikrovaskiiler komplikasyonlardan
birisi olan diyabetik ndropati ile sik kar-
silagilmaktadir. Sinir sisteminin tutuldugu
bolgeye gore farkli kliniklerle karsimiza
cikmaktadir. Genellikle diyabetin ileriki
yillarinda ve distal periferik noropati ile
birlikteligi siktir. Diyabetik noropati, diya-
betin en 6nemli ve sik komplikasyonudur.
Hastalarin yaklasik %50’sinin yasamlari
stiresince, diyabetik noropati gelistirdik-
leri 6ngoriilmektedir. Noropati prevalansi
diyabetin siiresi ve glisemi degerlerinin
yiiksekligi ile yakin iliski halindedir. En
sik goriilen noropati formu simetrik dis-
tal noropatiler ve otonom ndropatilerdir
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(1). Sik1 glisemik kontroliin tip 1 diyabetli
hastalarda diyabetik néropatiyi Onleme-
de nispeten etkili olsa da, tip 2 diyabette
yeterince etkili oldugu gosterilememis-
tir (2). Diyabetik otonom noéropati ¢ok-
Iu organ tutulumu ve sinsi seyirli olmasi
nedeniyle genellikle ge¢ tan1 konulmakla
birlikte tam tersine semptomlar ayrintili
incelenmeden noropati tanist ile izleme
alman hastalarda olast diger tanilarin at-
lanmasina neden olabilmektedir (3, 4). Bu
caligmada diyabetik néropatinin alt grubu
olan otonomik ndropatide sudomotor tutu-
lumun tani, tedavi ve takibi giincel bilgiler
esliginde yakindan tartigilacaktir.

Etyopatogenez

Diyabetik ndropatinin etyopatogenezini
aciklamak iizere bircok faktor iizerin-
de durulmustur. Kronik hiperglisemiden
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dolay1 biriken sorbitol sonucu NADH/
NAD oraninin artisi, NADPH azalis1 ve
nihayetinde reaktif oksijen tiirevlerinin
ortamdaki artis1 gerceklesmektedir. Bu
durum da protein kinaz C aktivitesinin ve
ileri glikolizasyon son iiriinlerinin artigini
ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica aldoz rediik-
tazin kofaktor olarak NADPH kullanmasi,
ayn1 kofaktorii kullanan glutatyon rediik-
taz yolagi icin glutatyonun azalmasiyla
oksidatif stresin daha da artmasina neden
olmaktadir. Bunun diginda nérotropik bii-
yiime faktorlerinin azalmasi ve esansiyel
yag asitlerinin eksikligi sonucunda endo-
noronal kanlanmanin azalmast ve ndron-
larda hipoksiye yol agmaktadir. Sonucta
diyabet patogenezinde oldugu gibi diya-
betik ndropatinin de patolojisi oldukca
komplekstir (5,6,7). Diyabetik otonomik
noropati (DON) sempatik ve parasempa-
tik sistemin etkilenmesi sonucu, otonom
sistemin etkilenmesine bagli otonomik
bulgularin izlendigi periferik noropati ti-
pidir (8). Otonom noropatilerde sadece
otonom bulgular olabilecegi gibi motor ya
da duysal bulgular da eslik edebilir (9,10).
Semptomlar tutulan sisteme gore degis-
mekle birlikte ortostatik hipotansiyon,
konstipasyon, diyare, mesane ya da cinsel
disfonksiyon, terleme bozukluklar: seklin-
de olabilir. Otonomik noropatiler pek ok
nedenle ortaya ¢ikabilir. En sik neden di-
ger polindropatilerde oldugu gibi DM dir
(9). Patofizyolojisi tam anlasilamamakla
birlikte hiperglisemi, mikrovaskiiler ha-
sar, oksidatif stres, protein glikolizasyonu
ve immiin mekanizmalar su¢lanmaktadir
(11). Hastalarda otonomik disfonksiyon
gelisme riski hastalik siiresi, hastanin
yasi, kotii glisemik kontrol, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin varligi, hiperlipidemi
ve hipertansiyon varligi ile artmaktadir.
Prevelansi net olarak bilinmemekle bir-
likte diyabetik otonom ndropati sikligi
yapilan c¢aligmalarda farkli oranlarda bil-
dirilmektedir. Bunun nedeninin hasta se-
¢imine, tani kriterlerine, yapilan testlere,
caligmanin yapildigi merkezin kaginci
basamak oldugu gibi nedenlere bagh ol-
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dugu distiniilmektedir. Biiyiikk hasta po-
pililasyonuyla yapilan bazi g¢aligmalarin
sonucunda oranin %16,7 ile 34,3 arasin-
da saptandig1 bildirilmistir (4,12). Tip 2
diyabetik hastalarda noropati siklig1 %45
iken, tip 1 diyabette %54-59 olarak rapor
edilmistir (4,6). Sempatik disfonksiyonun
diger bulgular1 olan sudomotor disfonksi-
yona ait olarak 6zellikle kranial ve trunkal
bolgelerde siddetli terleme seklinde izle-
nebilir (13). Diyabetik otonomik néropa-
ti siklikla kronik siiregli olmasina karsin
akut formlarda da izlenebilir ancak sadece
diabetes mellitusun kendisi degil birlikte
olabilecek otomimmiin gangliondropati
ve diabetes mellitus tedavisi ile tetiklenen
ndropatilerde de otonomik tutulumlar ola-
bilir. Bu nedenle diyabetik hastalarda oto-
nomik tutulum gozlendiginde diger fak-
torler de gozden gegirilmelidir. Diyabetik
polindropatinin tiim tutulumlarinda oldu-
gu gibi otonomik noropatide de en uygun
tedavi stratejisi iyi glisemik kontroldiir
(14). Ayrica risk faktorleri olarak; Yetersiz
glisemik kontrol, kadin cinsiyet, ileri yas,
obezite, hipertansiyon, diyabetin siiresi,
hiperlipidemi, vaskiiler bozukluklar, siga-
ra, asir1 alkol kullanimi, genetik yatkinlik:
HLA-DR 3/4 fenotipi, otoimmun faktor-
ler, D vitamini eksikligi ve uzun boy da
sayilabilir (15).

Diyabetik noéropatinin ¢ok sayida alt gru-
bu tanimlanmistir (Tablo 1).

Ayiricl Tam

Otonom ndropatinin tanist diger olasi ne-
denler dislandiktan sonra konur. Ayirici
tanida idiopatik ortostatik hipotansiyon,
adrenal yetersizlik, karsinoid sendrom,
feokromasitoma, noroendokrin timor-
ler, antikolinerjik ilaglar, alkol kullanimu,
iiremi, ¢evresel toksinler, monoklonal ga-
mapati, multiple myelom, Waldenstrom’s
makroglobulinemi gibi paraproteinemik
ndropatiler, B12, B1, B6 vitamin eksiklik-
leri, kronik inflamatuar demyelinizan poli-
ndropati, edinsel ndropati, paraneoplastik
noropatiler, vaskiilit, bag doku hastaliklart
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Diffiiz Simetrik Polinéropati
A. Diffiiz Noropati

Primer kiigiik lif noropatisi
Primer kalin lif néropatisi

Mikst kii¢tik ve kalin lif ndropatisi
Otonomik

(Atipik formlari)

Monondritis miiltipleks

Radikiilopleksus noropatisi

Torasik radikiilopati

Kardiyovaskiiler: Istirahat tagikardisi, ortostatik hipotansiyon, ani éliimler
Gastrointestinal: Diyabetik gastroparezi, diyabet enteropatisi, kolon hipomotilitesi
Urogenital: Diyabetik sistopati, erektil disfonksiyon, kadin cinsel disfonksiyonu

Sudomotor disfonksiyon: Distal hipohidrozis/anhidrozis, gustatuar terleme,
hipogliseminin farkinda olmama, anormal pupiller fonksiyon

B. Mononoropati (Mononoritis Multipleks)
izole kranial veya periferik sinir tutulumu
(3. kranial sinir, ulnar, median, femoral, peroneal)

C. Radikiilopati veya poliradikiilopati (Atipik formlar)

(Lumbosakral poliradikiilopati, proksimal motor amiyotrofi)

Tablo 1: Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)'nin Diyabetik Noropati Siniflamasi (6)

ve diger immiin aracilikli hastaliklar bu-
lunmaktadir (3,16,17). Elektrofizyolojik
ve diger fonksiyonel testler tanida kulla-
nilabilir ancak sensitivite ve spesifiteleri
yiiksek degildir. Diyabetik otonom néoro-
patinin bir alt basligin1 da sudomotor tutu-
lum olugturmaktadir.

Tanim

Sudomotor sistem, ¢esitli ¢evresel ve bi-
reysel faktorlere yanit olarak otonom sinir
sistemi tarafindan ter bezi aktivitesinin
kontroliinii ifade etmektedir. Periferik
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sempatik kolinerjik sistem ter fonksiyonu
ve viicut 1sisin1 diizenlemektedir (18,19).
Ter bezleri sudomotor, postgangliyonik,
ince, miyelinsiz kolinerjik sempatik C-lif-
leri tarafindan innerve edilir (20) Afferent
ve somatik ndronlar olan C smifi ve A
delta liflerinin lateral spinotalamik yolla
hipotalamusun preoptik niikleusuna sinyal
iletimi gergeklesmektedir. Efferent yollar
ipsilateral olarak omuriligin intermediola-
teral kolonundaki preganglionik sempatik
kolinerjik ndronlara ulagmakta, paraver-
tebral sempatik ganglionlardaki kolinerjik
sudomotor ndronlarla sinaps yapmaktadir.
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Sonugta olusan aksiyon potansiyeliyle
asetilkolin salinmakta, hiicre i¢i kalsiyum
depolarinin salinimi ve kloriir, sodyum ve
suyun kanal liimenine hareketiyle ter olu-
sumu saglanmaktadir (21,22,23).

Klinik

Ekrin ter bezleri sempatik kolinerjik oto-
nom sinirlerce innerve edilmektedir. Di-
yabetik otonomik noropatide viicudun alt
kisminda terleme azlifi olurken, kom-
pansatuar olarak st kistmda agsir1 terleme
olur. Ozellikle yemek yerken veya stresli
durumlarda yiiz, bas, boyun bdlgesinde
ve omuzlarda goriilen asir1 terlemeler oto-
nom tutulumun bir bulgusu olarak kabul
edilmektedir. Ayrica eldiven-gorap tarzi
terleme bozukluklar karakteristik 6zelli-
gidir. Ekstremitelerin iist kismi, karin bol-
gesi ve daha sonra biitiin viicutta terleme
kayb1 goriilebilir. Sonugta termoregulatu-
ar sistemde bozulma sicak intoleransina
ve trunkal ve fasial terlemenin artmasina
(gustator terleme) neden olur. Gustatuar
terlemenin mekanizmasi kesin bilinme-
mekle birlikte sempatik postganglionik lif-
lerin denervasyonu ardindan hedeften sap-
mis parasempatik liflerin reinnervasyonu
olarak diisiiniilmektedir. Ek olarak, kuta-
ndz mikrovaskiiler kan akisindaki degisik-
likler, cilt kalitesi ve yapisinda bozulma-
lar, kallus olusumu, ciltte ragatlar, termo-
regulasyonda bozulma ve hipertermi ile
sonuglanabilir. Agr1, gerginlik, kramp, ka-
sint1, terlemede artig mantar enfeksiyonu
ve tirnak kaybi da goriilmektedir (19,24).
Ayrica yara iyilesmesini geciktiren perife-
rik 6dem, kuru cilt ayak iilserasyonuna ve
Charcot artropatisinin (ndroartropati) olu-
sumuna katkida bulunmaktadir. Diyabetin
cok onemli bir komplikasyonu gibi goriin-
mese de hastanin yasam kalitesini bozarak
sosyal anksiyete bozukluklarmma neden
olan bir durumdur (16,25,26). Diyabet sii-
resi uzun olan hastalarda termoregulatuar
mekanizmanin bozulmasina bagli olarak
hastalarda hipertermi goriilebilir. Ciltte
kasinti, nasir olusumu, karincalanma gibi
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belirtiler olabilir. Ayrica periferik otono-
mik noropati diyabetik ayak iilseri olusum
riskini artirabilir.

Tam

Sinir ileti hiz1 ¢alismalar1 esas olarak bii-
yiik lifli noropatiyi gosterebildiginden,
kiigiik lifleri tutan noropati deri biyopsisi
kullanilarak degerlendirilebilir. Teshis i¢in
altin standart, punch cilt biyopsilerinden
Olciilen intraepidermal sinir lifi yogun-
lugudur (IENFD), ancak bu prosediir in-
vazivdir ve uzun siireli takip i¢in uygun
degildir (27,28). Intraepidermal sinir lif
dansite dl¢iimii (IENFDM): Lateral malle-
olun yaklasik 10 cm iizerinden sural sinir
trasesinden 3mm punch biyopsi alinir. Do-
kuda, protein gene peptide 9.5 (PGP) i¢in
immiin boyama uygulanir. En az 3,50 pm
alanda, milimetreye diisen liflerin sayisi
raporlanir. Duyarlilik %60-95, 6zgiillik
%90-95 bildirilmistir. Avantaji tiim diin-
yada normalize veri tabanlar1 ve standar-
dize edilmis bir prosediir olmasidir (29).
Indikator plaster (Neuropad): Sudomotor
aktiviteyi degerlendirmek igin hasta basi
kullanilan bir testtir. 10 dakika terlemeye
maruz kalan ayak tabaninda kobalt II bile-
siginin maviden pembeye renk degigsimine
dayanan hizli, basit bir yontemdir. Testin
duyarliligini artirmak i¢in sudometrik go-
rintii analiz algoritimleri gelistirilmistir
(30). Sudoscan: El ve ayak terinde klor
iyonlar1 arasinda elektrokimyasal iletiyi
(ESC) elektrotlar vasitastyla 6l¢meye ya-
rayan bir yontemdir. Duyarliligi %77-78,
Ozgilligii %67-92 olarak bildirilmistir.
Sudoscan test sonuglari, ESC 6l¢limii ve
sag-sol taraf arasinda gdzlenen asimetri
miktarmin Olgiilmesi yoluyla kullanil-
maktadir. QSART (Kantitatif Sudomotor
Akson Refleks Testi): Deride asetilkoli-
nin iyontoforez yoluyla degerlendirildigi
akson refleks testidir. Uyar1 verildikten
sonra olusan aksiyon potansiyeli ile sinir
uclarindan asetilkolin salinmasi ve terle-
meye sebep olmasi sonucunda ter hacmi-
ni Olgen bir sensor ile kaydedilmektedir.
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Normal olmasi, postgangliyonik sempatik
sudomotor biitiinliigii belirtmektedir. Ozel
ekipman gerektirir ve pahalidir (31,32).
Otonom fonksiyonu viicut pozisyonu, ruh
hali, alinan gidalar ve ilaglar gibi birgok
faktor etkilemektedir. Diyabetik otonom
ndropatiye ait testler yapilirken; Kafe-
in ve nikotin testten en az 3-4 saat, alkol
ise 8 saat once kesilmeli, ayrica sempa-
tomimetik ilaglar testten 24-48 saat Once,
antikolinerjikler 48 saat siireyle kesilmesi
Onerilir. Hasta uygun oda kosullarinda test
oncesi 30 dakika yatar ya da oturur pozis-
yonda dinlendirilmelidir.

Tedavi

Diyabetik noropatinin ve otonomik ndro-
patinin kesin tedavisi bulunmamaktadir.
Glisemik kontrol saglamak, mevcut risk
faktorlerinin giderilmesi, diger nedenlerin
diglanmas1 ve hastaya agiklama yapmak
ve destek saglamak kose taslarini olustur-
maktadir. Hipertermi riskini artirdigindan
proksimal kompansatuar hiperhidrozu te-
davi etmekten kaginilmalidir. Ortam 1s1s1-
nin uygun olarak diizenlenmesi, giysileri
sogutmak ve sicak ortamlardan kaginmak
gibi yasam tarzi degisiklikleri semptom-
lar1 iyilestirebilir. Banyo, egzersiz sinirla-
masi yaninda tedavisi, titiz ayak bakimini
icermektedir (27). Sosyal olarak rahatsiz-
lik verici bir durum olan hiperhidrozis bazi
durumlarda, triheksifenidil, propantelin ve
skopolamin gibi antikolinerjik ajanlarla te-
davi edilebilir. Tedavi igin siklikla yiiksek
doz uygulama gereklidir ve basagrisi, hal-
sizlik, ag1z kurulugu, iiriner retansiyon ve
konstipasyon gibi yan etkilerinden dolay1
kullanimi smurhidir. Diyabetik hastalarda
gustatuar terlemede topikal glikopirolat
(antikolinerjik) faydali olabilir, Ek olarak
lokal botillinum toksini tip A enjeksiyonu
da tedavide kullanilmaktadir (33,34). To-
pikal aliiminyum kloriir soliisyonu ve to-
pikal glikopirolat, kraniyofasiyal terleme
i¢in birinci basamak tedavidir. Botulinum
toksin enjeksiyonu (onabotulinum toxin
A), aksiller, palmar, plantar veya krani-

yofasiyal hiperhidroz igin birinci veya
ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir.
Avug i¢i ve ayak tabanlarindaki hiperhid-
roz tedavisi i¢in iyontoforez disiiniilmeli-
dir. Oral antikolinerjikler, diger tedaviler
basarisiz oldugunda ciddi hiperhidroz
vakalarinda yararli yardimci ajanlardir.
Hipohidrozis icin vazelin; Icerdigi parafi-
nin alerjik 6zelligi minimum oldugu i¢in
nemlendirici olarak sik tercih edilmekte-
dir. Ure, gliserin, seramid ve lanolin iceren
nemlendiriciler kullanilmaktadir. Direngli
terlemelerinde torasik gangliyonik tora-
koskopik sempatektomi tercih edilen yon-
temdir (35).

Diyabetik otonom ndropati diyabet siiresi
uzun olan, olusum mekanizmalari net ola-
rak bilinmeyen hem etyopatogenezi hem
de tedavi protokolleri iizerinde ¢aligmala-
rin devam ettigi morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir kronik komplikasyondur. Koti
kan sekeri kontrolii, uzun diyabet siiresi
tanimlanmig risk faktorleri arasindadir.
Buna paralel olarak siki kan sekeri regii-
lasyonunun bazi sistemlerde otonom néro-
patiye engel olurken bazilarinda etkisiz ne
yazik ki bazilarinda da olumsuz sonuglara
neden olabilecegi rapor edilmektedir. Ke-
sin tedavisi bilinmemektedir. Patogenez
iizerine etkili alfa-lipoik asit, allopurinol
ve nikotinamid iizerinde ¢aligmalar mev-
cuttur (36). Diyabet tanisi olanlarda oto-
nomik nodropati agisindan erken dénemde
sorgulamalarin yapilmasinin komplikas-
yon olugmadan dnleminin alinmasi agisin-
dan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Sonug olarak; Sudomotor tutulum dogru-
dan diyabetle iliskili maliyetli bir komp-
likasyondur. Otonomik néropatinin mor-
talite ve morbiditesi yiliksektir. Hipergli-
seminin neden oldugu oksidatif stres ve
inflamasyon patogenezde bulunmaktadir.
Kesin tedavisi bulunmamakla birlikte ya-
sam tarz1 degisikligi, sik1 glisemik kont-
rolin saglanmasi ve risk faktorlerinin
Onlenmesi esastir. Yasam kalitesini bozan
ve diyabetik ayak gelisimini kolaylasti-
ran sudomotor tutulumun OSnlenmesinde
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diyabetin kontrolii temel hedef olmalidir.
Gereginde hasta konforunu artiracak teda-
vilerin uygulanmasi 6nem arz etmektedir.
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Beslenme Tanisinin Saptanmast

BESLENME TANISININ SAPTANMASI

Dr. Ogr. Uyesi Kiibra TEL ADIGUZEL
Saghk Bilimleri Universitesi, Giilhane Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii, Ankara, Tiirkiye

Beslenme tedavi siireci (BTS), diyetisyen-
lerin beslenme tedavisini yapabilmelerini
saglamak i¢in kullandiklar sistematik bir
yontemdir. BTS, tibbi beslenme tedavisi
olarak da adlandirilan tedavi metodoloji-
sinin uygulama asamalarini ifade etmek-
tedir ve genel amaci beslenme tedavisinin
uygun kalite ve standartta kargilanmasi-
dir (1). Amerikan Beslenme ve Diyetetik
Akademisine goére Tibbi Beslenme Teda-
visi “beslenme degerlendirmesi, beslenme
tanisi, beslenme miidahalesi ile beslenme
izlem ve degerlendirme asamalarindan
birinin veya birkag¢inin saglanarak, has-
taliklarin 6nlenmesi, yavaglatilmas: veya
yonetimi” olarak ifade edilmektedir. BTS
hastalar veya hasta gruplar igin birey-
sellestirilmis tedavi yontemlerinin tutar-
liligint artirmak, kalitesini iyilestirmek,
tedavi sonuglarinin 6ngoriilebilirligini ge-
listirmek i¢in tasarlanmistir. BTS’de amag
hastalarin beslenme tedavisini standartlas-
tirmak degil, hastanin beslenme tedavisi-
ni yapabilmek i¢in standartlastirilmis bir
siire¢ olusturmak ve tedavi asamalarini bu
siiregler tizerinden yiiriitmektir. BTS mo-
deli, saglik c¢alisanlarma hem birey hem
de toplum sagligi uygulamalarinda is akis
semalar1 sunarak BTS’yi tanimlamaya ca-
lismaktadir. BTS modelinin uygulanma-
s1 beslenme tedavisi ve arastirmalarinda
ortak terminolojinin kullanimi, elestirel
diislinme becerisinin gelistirilmesi, yapi-
lan beslenme uygulamalarinin daha dogru
sekilde kayit altina alinmasi, beslenme te-
davi stirecinin diger saglik calisanlar ta-
rafindan daha ¢ok bilinen ve kabul géren
bir metod haline getirilmesi ve kanita da-
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yali uygulamalarin daha fazla artmasi gibi
bir¢ok avantaji beraberinde getirmektedir
(2,3).

Beslenme tedavi siireci ve modeli bilimsel
kanitlar1 birlestirerek, saglik profesyonel-
lerinin deneyime dayali uygulamalarini,
kanita dayali uygulamalara doniistiirmele-
rini amaglar. Kaliteli ve tutarli uygulama
yapilabilirse, BTS ve modeli, uygulayan
kisiden bagimsiz olarak tedavi siirecinden
benzer sonuglarin elde edilmesini sagla-
yabilir. Bu sayede beslenme tedavisinin
kalitesi artarken, saglik uygulamalarinin
sonuglart iyilesecektir.

Beslenme tedavi siireci modeli, mesle-
ki seviyesinin her asamasindaki saglik
caliganlar1 tarafindan benzer sonuglara
ulasabilecek yiiksek kaliteli bir pratik uy-
gulamay1 hedeflemektedir. BTS modeli
tutarl bir sekilde uyleli (Nutritional Care
Process and Model-NCPM), dort ana ba-
samaktan olusmaktadir. Bu basamaklar
arasinda:

1. Beslenme Degerlendirmesi

2. Beslenme Tanist

3. Beslenme Miidahalesi

4. Beslenme izlemi ve degerlendirmesi

yer almaktadir (5).

Beslenme tedavi siireci modeli her ne ka-
dar beslenmenin degerlendirilmesinden
beslenme tanisina dogru oldugu gibi tek
yonlii gibi tarif edilmis olsa da gilinliik
pratikte bu model hem elestirel diisiinme-
nin geregi hem de dinamik olmasi gerek-
tiginden ¢ok yonliidiir. Bu durum hastanin
bakimi agisindan ¢ok Onemlidir. Hasta
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hakkinda yeni bilgiler toplandik¢a, saglik
profesyoneli beslenme tanisini kaldirmak,
tan1 eklemek veya taniy1 degistirmek, mii-
dahaleleri ayarlamak veya hedefleri ve
izleme verilerini degistirmek i¢in siirecin
onceki adimlarini yeniden goézden gegire-
bilir (3).

Beslenme tedavi siireci ve modeli iki ana
bilesene ayrilmistir: problem tanimlama
ve problem ¢6zme. Bu ayrim uygulama
acisindan 6nem tagimaktadir. Beslenme
degerlendirmesi ve beslenme tanist prob-
lem tanimlama bileseninde yer alirken,
beslenme miidahalesi, beslenme izlemi
ve degerlendirmesi problem ¢ézme bile-
seninde yer almaktadir. Ozellikle BTS’yi
yeni uygulamaya baslayanlarin siireci iki
ana bilesen iizerinden uygulamaya koy-
mas1 daha yararli olmaktadir. Uygulama-
da bir sonraki asamaya gecmek icgin bir
oncekinin tamamlanmasi ¢ok Onemlidir.
Herhangi bir asamada iken yeni bir bilgi
saptandiginda, uygulayicilar beslenme
tanisin1  yeniden degerlendirmek, giin-
cellemek, hedefleri degistirmek ve sonug
Olciitlerini izlemek i¢in Onceki adimlari
tekrar gézden gegirebilirler. Bu agsamada,
hasta ile diyetisyen arasinda iyi bir iletigim
ve is birligi gerekmektedir. BTS modelini
uygulayan diyetisyenin beslenme ve diye-
tetik bilgisi list diizeyde olmali, elestirel
diistinme becerisi olmali, uygulamalarin
kanita dayali yapmali ve tedavi boyunca
tiim asamalar1 dokiimante ederek tedavi
etkinligini degerlendirmelidir (6).
Degerlendirme agsamasi, bireyin beslenme
durumunu ortaya koymak, varsa beslen-
me sorununu ve bunun nedenlerini agik-
layabilmek igin veri toplama, siniflama
ve islemeden olusan sistematik bir yakla-
simdir. Degerlendirme asamasi hastanin
diyetisyene yonlendirilmesi ile baslamis
olur. ilk degerlendirmede hastanin kabul
edilmis standartlara, antropometrik cizel-
gelere, beslenme rehberlerine ve bireysel
ihtiyaglaria gore durumu karsilastirilma-
lidir ve bu degerlendirme asamasi stirekli
olmalidir. Siirekli degerlendirme yapilma-
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st ve elde edilen verilerin bir onceki ile
karsilastirilmast davranig degisikligi ge-
ligtirilmesini saglayacaktir. Her ne kadar
saglik c¢alisanlar1 beslenme degerlendir-
mesi yapmaya aligik olsalar da bu kisim-
da sistematik bir yaklasim uygulanmasi
ve bunun standart terminoloji ile uygun
sekilde dokiimante edilmesi hem elestirel
diisiinmeyi tesvike eder hem de hasta ile
saglik calisanlar1 arasindaki iletisimi ve
isbirligini giiclendirir (7). Bu agamada ve-
riler dogrudan hastadan alinabilecegi gibi,
ailesinden de alinabilir. Yapilacak gozlem-
ler, antropometrik dl¢iimler, hasta dosya-
sindan ve takip eden hekimden alinacak
veriler ile hasta hakkinda gereken bilgiler
toplanabilecektir (8). Elde edilecek veriler
biyokimyasal veriler, laboratuvar verileri,
ilag kullanim &zgegmisi, fiziksel bulgu-
lar, beslenme Oykiisii, emosyonel durum
bagliklar altinda kategorize edilebilir (9).
Elde edilen veriler, saglik calisaninin tec-
riibesi ile de iliskili olarak beslenme tani-
siin saptanmasinda kullanilacak olup, bu
asamada elestirel diisiinmenin 6ne ¢ikaril-
masi gerekmektedir (10). Ara degerlendir-
meler ve verilerin karsilastirilmasi ile de
beslenme tanisinin degisip degismedigi,
ortadan kalkip kalkmadigi ortaya kona-
caktir. Bunun saglanabilmesi i¢in deger-
lendirmenin siirekli olmas1 gerekmektedir.

Beslenme tanis1 bir diyetisyenin, tedavi
etmekten sorumlu oldugu mevcut bir bes-
lenme sorunu/sorunlarini tanimlamasidir.
Beslenme tanist basamagi, degerlendirme
asamasindan sonra baglar. Degerlendirme
asamasindan elde edilen veriler sayesinde,
diyetisyen bir beslenme problemi olup ol-
madigin1 degerlendirir ve tant konulmasi
gereken bir durum var ise beslenme tani-
sin1 koyar. Burada bahsedilen beslenme
tanisi, hekimler tarafindan konulan tibbi
hastalik tanilarindan farklidir. Beslenme
tanist (tanilar1), beslenme miidahalesi
yoluyla ¢oziilebilecek veya iyilestirile-
bilecek belirli bir sorunu veya sorunlari
tanimlar ve aciklar. Beslenme tanisi (or-
negin, uygunsuz karbonhidrat alimi), tibbi



bir teshisten (6rnegin, diyabet) farklidir.
Hasta, yapilan beslenme miidahalelerine
yanit verirse, beslenme tanisi diizelebilir
veya tamamen ortadan kalkabilir. Beslen-
me tanist/tanilari, beslenme tedavisinin
hedeflerini belirlemek, uygun miidahalele-
11 segmek ve gelisimi/iyilesmeyi izlemek
i¢in temel olusturacaktir (11).

Beslenme tanisi, sorun/sorunlarin tanim-
lanmasi, etiyoloji/nedenin belirlenmesi,
belirti/bulgularin ortaya konulmasi gibi
iic agsamaya ayrilabilir. Oncelikle diyetis-
yen, tedavisinden sorumlu oldugu hasta-
nin beslenme sorunu/sorunlarini tanimlar.
Beslenme tanisin1 dogru sekilde ifade ede-
bilmek hem diger diyetisyenlere hem de
diger saglik ¢alisanlarmna koyulan taniyi
dogru iletebilmek adina, beslenme tanisi-
nin ‘beslenme tani ifadesi’ veya ‘PES’ ifa-
desi ad1 verilen yapilandirilmis bir ctim-
lede 6zetlenmesi gerekmektedir. ‘Beslen-
me tanisi ifadesinin 3 bileseni vardir. P,
problem ya da beslenme tanisi terimi; E,
etiyoloji; S, belirti ve/veya bulgu. Prob-
lem veya beslenme tanisi terimi hastanin
beslenme durumundaki degisikligi tarifler.
Bu problem/sorunlar ‘agirt karbonhidrat
alimr’ gibi tanimlanabilir. Bu tanimlama
sonrasinda hastanin beslenme sorununa
yol acan etiyoloji/neden ortaya konulmali-
dir. Etiyoloji/neden olarak ifade edilen du-
rumlar, beslenme degerlendirmesi sirasin-
da belirlenen ve patofizyolojik, psikosos-
yal, gelisimsel, kiiltiirel ve/veya cevresel
acidan hastaya ait sorunlar1 artiran/ortaya
cikaran faktorlerdir. Buna ornek olarak
‘aksam yemeginin ev diginda tiiketilmesi’
verilebilir. Etiyolojinin tam olarak belir-
lenmesi, beslenme sorununun altinda ya-
tan nedeni ¢6zmeye yonelik en uygun bes-
lenme miidahalesini seg¢ebilmek i¢in ¢ok
6nemlidir. Etiyoloji ifade edilirken 6rnek
olarak ‘aksam yemeginin ev disinda tiike-
tilmesi ile iliskili...” ifadesi kullanilabilir.
Son agama ise belirti/bulgularin ortaya ko-
nulmasidir. Diyetisyen, belirlemis oldugu
beslenme tanisinin hem etiyolojisini hem
de bu taniyla ilgili belirti ve bulgulari ta-
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nmimlar (5,12). Belirti, hastanin ifade ettigi
yakinmalari iken, bulgu diyetisyenin yap-
t1g1 degerlendirme neticesindeki bireysel
gozlemleridir. Bunu saglayabilmek i¢in
hastanin ifade ettigi belirtiler kayit altina
alinirken, diyetisyen kendi tecriibesi ile
detayli sorgulama yapabilmeli ve 6rnegin
‘aksam yemegi sonrasinda bireyin tokluk
kan glukozunda yiikselme ve bu durumun
diyabetli bireyde neden oldugu huzursuz-
luk ve endise ile ortaya konulan’ seklinde
not etmelidir. Yukarida bahsedilen &rnek
iizerinden gidilecek olur ise ‘aksam ye-
megi sonrasinda bireyin tokluk kan gluko-
zunda ylikselme ve bu durumun diyabetli
bireyde neden oldugu huzursuzluk ve en-
dise ile ortaya konulan, aksam yemeginin
ev disinda tiiketilmesi ile iligkili asirt kar-
bonhidrat alimi’ seklinde bir beslenme ta-
nist ifadesi ortaya gikacaktir (5).

Benzer bir 6rnek tip 1 diyabetes mellitusu
olan bir hasta ile verilecek olur ise ‘bes-
lenme iligkili laboratuvar degerlerinde bo-
zulma’ problem olarak tanimlanabilir. Bu
probleme yol acan etiyoloji/nedene bakil-
diginda yanlis insiilin dozu uygulamasinin
buna neden oldugu belirlenmistir. Belirti/
bulgu olarak ise 6gle yemeklerinden 6nce
glisemi degerlerinin siirekli 250 mg/dl’nin
iizerinde Olgiilmesi tespit edilmistir. Biitiin
bu bilgiler 15181nda, beslenme tanist ‘6gle
yemeginden dnce glisemi degerlerinin sii-
rekli >250 mg/dL dlgiilmesi ile ortaya ko-
nulan yanlis insiilin dozu uygulamasi ile
iligkili, beslenme iligkili laboratuvar de-
gerlerinde bozulma problemi’ olarak ifade
edilebilir (13).

Beslenme tedavisini dokiimante etmek
icin BTS’yi ayrintili olarak aciklayan bir
terminoloji gerektigi anlasilmisti. Bu
nedenle beslenme tedavisinde kalite ve
hasta giivenligini artirabilmek ve diinya
capinda bu alanla ilgilenen diyetisyenlerin
sistematik bir sekilde ayni dili konusa-
bilmelerini saglamak i¢in bir terminoloji
calismas1 yapilmustir. Tk olarak 2003’te
bu calisma baglatilmis ve 2009°da basil
bir kilavuz yayinlanmistir. 2014 yilinda
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ise Uluslararast Diyetetik ve Beslenme Ter-
minolojisi, eNCPT adi verilen elektronik bir
dokiiman seklinde yayinlanmistir. eNCPT
su anda bir¢ok dilde kullanimdadir ancak su
anki bilgimize gore Tiirkge kullanim1 bulun-
mamaktadir. Bu terminoloji esasen beslenme
tedavi siirecini hangi ortamda olursa olsun
belgelemek i¢in yapilmis olsa da esasi elekt-
ronik dokiimantasyona dayanmaktadir. Bu
nedenle de olusturulacak belgelerin elektro-
nik saglik kayitlarina dogrudan entegrasyonu
hedeflenmektedir (5). Buna gore terminolojik
bir ifade ile beslenme tanisi i¢in {i¢ ana bas-
lik degerlendirilmelidir: besin alim miktarlar
(NI:intake) (oral diyet veya beslenme destegi
yoluyla enerji, besin, sivi, biyoaktif madde
almmu ile ilgili sorunlar), klinik (NC:clinic)
(tibbi veya fiziksel kosullarla ilgili olarak
tanimlanan beslenme bulgulari/sorunlari),
davranigsal-gevresel (NB:behavioral) (bil-
gi, tutum/inang, fiziksel gevre, besine erigim
veya besin gilivenligi ile ilgili tanimlanmig
beslenme bulgulari/sorunlar1). Ana basliklar
da kendi igerisinde bdliimlere ayrilmaktadir.
Besin alimmin alt basliklar1 enerji dengesi,
oral veya beslenme destegi alimi, sivi alimu,
biyoaktif bilesenler besin dgeleri iken klinik
ana baslig1 fonksiyonel, biyokimyasal ve vii-
cut agirligr alt bagliklarindan olusmaktadir.
Davranigsal-gevresel ana basligi ise kendi
igerisinde bilgi ve inanglar, fiziksel aktivite
ve fonksiyon, besin giivenligi ve ulasilabilir-
ligi seklinde alt boliimlere ayrilmaktadir (11).

Beslenme tanisi ile ilgili ifadelerin agik, net
olarak anlasilir ve dogru olmasi, hastaya 6zel
olmasi (toplumsal/kiiltiirel merkezli), giiveni-
lir ve dogru degerlendirme verilerine dayani-
yor olmasi gerekmektedir. Ayrica ortaya ko-
nulan beslenme tanisinin hasta i¢in en dogru
tan1 olup olmadigini belirlemek igin, spesifik
Beslenme Tanis1 tanimini gdzden gecirmek
biiyiik 6nem tagimaktadir (5).

Diyetisyenin BTS’yi uygulayabilmesi, bes-
lenme tanisini dogru saptayabilmesi i¢in eles-
tirel diistinme becerisine sahip olmasi gerek-
mektedir. Bu diisiince sekli sayesinde hasta-
dan alinan veriler ve olas1 nedenler arasindaki
iligkilerin saptanmasi, her bir sorunun kendi
basina agik ve net bi¢imde ortaya ¢ikarilmasi,
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spesifik tanilarin kabul edilmesi/dislanmasi,
miidahale ile ¢oziilebilecek, azaltilabilecek
veya yonetilebilecek bir etiyolojinin belirlen-
mesi, Olciilebilir veya degisimleri izlenebilir
olan belirti ve semptomlarin belirlenmesi ve
belirlenen sorunlarin Onceliklerinin ortaya
konulmasi miimkiin olabilecektir. Mesleki
tecriibesi az da olsa, tiim diyetisyenlerin eles-
tirel diistinme tekniklerini kullanarak beslen-
me tanisini net bir sekilde ve o probleme 6zel
olarak ortaya koymasi beklenmektedir. Daha
ileri tecriibe seviyelerinde ise taniyla iliskili
ek yorumlar da yapilabilecektir. Bu agama-
da sonug olarak tiim kariyer asamalarindaki
diyetisyenlerin elestirel diisiinme gorevlerini
yerine getirebilmeleri arzu edilmektedir (14).
Diyetisyen tarafindan ilk asamada (degerlen-
dirme asamasi) elde edilmis olan verilerin
konulan beslenme tanisini destekleyip des-
teklemedigi, yine ayn sekilde taniyla iliski-
li etiyolojiyi, belirti ve bulgular1 destekleme
durumu goézden gecirilmelidir. Eger eksiklik
goriiliir ise degerlendirme yeniden yapilmali
ve eksiklikler giderilerek tani siireci devam
ettirilmelidir (5,8).

Tan1 asamasinin ardindan iiglincli basamak
olan beslenme miidahalesi asamas1 gelmek-
tedir. Miidahale planlanirken, saglik profes-
yoneli ve hasta arasinda ig birligi yapilarak
birlikte planlanmalidir. Saglik profesyoneli,
beslenme sorununun ciddiyetini, hastanin
taleplerini, degerlerini ve giivenligini de gz
Oniline alarak, beslenme tanilarinin oncelik-
lerini de disiinerek bir miidahale plani olus-
turur. Miidahale agamasi birbiri ile iliskili iki
kisimdan olusmaktadir. Ik kisimda saglik
profesyoneli ve hasta erigilebilir ve 6l¢iilebi-
lir hedefler koyar. Sonraki kisim ise belirle-
nen amaclar dogrultusunda beslenme miida-
halesini belirlemektir (11).

Beslenme miidahalesi, hastay1 belirlenen he-
defe yonlendirmek i¢in planlanan, yiiriitiilen
ve denetlenen bir dizi davranis modeli ve/
veya eylem olarak tanimlanabilir. Planlanan
miidahaledeki amag¢ beslenme tanisini orta-
dan kaldirmak ya da ¢6zmektir. Hasta ve sag-
lik profesyoneli hedefler {izerinde anlastik-
larinda, beslenme miidahalesini uygulamak
icin harekete gegilir (5). Miidahale planlanir-



ken mutlaka medikal tedaviler ile iligkili
bir plan yapilmali, ayni zamanda beslen-
me 0z yonetim egitimleri de verilmelidir
(15-17).

Beslenme miidahalesi asamasindan sonra
izlem ve degerlendirme agamasi bagla-
maktadir. Bu degerlendirmenin ne zaman
yapilacagina saglik profesyoneli karar
verir. Izlem ve degerlendirmede hedefler
ile ilgili sonug oSlgiitleri kullanilir. Antro-
pometrik veriler, laboratuvar verileri gibi
bilgiler kullanilarak siire¢ hakkinda yo-
rum yapilir. Saglik profesyoneli Beslenme
Tanisinin diizelip diizelmedigine, ortadan
kalkip kalkmadigina bakar ve yeniden de-
gerlendirme ihtiyacina karar verir (5,18).

Beslenme tedavisini yapabilmek amaciy-
la gelistirilen BTS’nin klinik uygulama-
ya ne kadar yansidigina dair Alkhaldy ve
ark.’nin arastirmasinda BTS’nin uygulan-
masi sirasinda karsilasilan en biiyiik zorlu-
gun, siirecin dokiimantasyonu oldugu, sii-
re¢ basamaklarindan ise en ¢ok beslenme
tanisinin saptanmasi kisminda zorlanildigi
bildirilmistir (19). Lovestam ve ark.’nin
aragtirmasinda ise beslenme tedavi siirec-
lerinin uygulama diizeyini tanimlamak ve
karsilagtirmak amaciyla, 10 farkli iilkeden
6719 diyetisyenin tutumlari incelenmis,
%43 1iniin beslenme tanisin1 devamli ola-
rak saptadiklar1 ortaya konulmustur (20).
Ayni arastirmada, beslenme tanisi termi-
nolojisini en ¢ok Avusturalya’daki ve Yeni
Zelanda’daki diyetisyenlerin kullandigi,
Avusturalya, Kanada, ABD ve Yeni Zel-
landa lisans egitim miifredatinda BTS ile
ilgili dersler bulundugu bildirilmistir (20).
Beslenme tanisinin saptanmasi, beslen-
me miidahalelerine yol gosterecegi icin
BTS’nin en 6nemli basamaklarindan bi-
risidir. Bu basamakta yapilacak olan de-
gerlendirmelerin, konunun uzmani olan
tim diyetisyenler tarafindan anlasilabilir,
Olciilebilir ve izlenebilir olabilmesi igin,
ayni standart dilin kullanilmasimna &zen
gosterilmelidir.
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Giris

Diyabetes mellitus (DM) c¢ok sayida
komplikasyonla seyreden metabolik bir
hastaliktir. Gelismis {ilkelerde korliigiin,
son dénem bdbrek hastaliginin ve travma-
tik olmayan alt ekstremite ampiitasyonla-
rinin temel nedenidir. Diyabetik néropati
diyabetin kronik komplikasyonlar: i¢inde
en sik gortilenidir. Diyabetik otonom noro-
pati ise, diyabetli hastalarda ndrofizyolojik
testler ile saptanabilen, bir¢ok farkli organ
sistemini etkileyebilen ve tedavisi zor olan
bir klinik durumdur. Bu nedenle énlemek
veya bir kez olustugunda ilerlemesini ya-
vaslatmak 6nem arz etmektedir. Bu hasta-
larda semptom ve bulgular subklinik veya
klinik olabilir. Spesifik bazi sikayetleri
diyabetik otonom noropati ile iligkilendir-
mek i¢in asagidaki ilkelere dikkat etmek
gereklidir:

1. Genellikle bir dislama tanisidir ve bu

nedenle ayirict tant ¢gok dnemlidir.

Siddetli diyabetik otonom noropati
semptomlar1 en sik, uzun siireli ve
kotii metabolik kontrollii hastalarda
goriliir. Otonom sinir liflerinde ileri
diizeyde hasar, yeni tan1 alan DM’lii
ve hedefte HbA1C olan hastada na-
dirdir. Tip 1 DM’ de optimal glisemik
kontrol, mevcut néropatinin siddetini
onemli Olgiide azaltir (Tip 2 DM’de
daha az azaltir)

Genellikle diger komplikasyonlar,
ozellikle mikroanjiyopati eslik eder
Otonom sinir liflerinin bir kismi kar-
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diyovaskiiler sistemi (KVS) kontrol
edenlerle paylasildigindan, hastalarin
onemli bir kism1 KVS noéropati bul-
gulart da (tasikardi, ortostatik hipo-
tansiyon, fiziksel aktivite intoleransi
ve asemptomatik akut koroner send-
romlar) gosterir.

Muayenede, polindropatinin (PNP)
en yaygin sekli olan distal simetrik
polindropati (DSPN) semptomlarina
da dikkat edilmelidir.

Gastrointestinal sistemin (GIS) otonom
noropatisi ise, gastrodzofageal reflii has-
tahgmmin  (GORH) artmasi, gastroparezi
(GP), diyare, alisilmis kabizlik ve fekal in-
kontinans gibi ¢ok sayida komplikasyonun
geligsmesine yol agan 6énemli bir tablodur.
Prevalans

Toplum temelli epidemiyolojik ¢alisma-
larda GIS semptom prevalanslar1 farklilik
gostermektedir. Genellikle diyabetiklerde
GIS semptom prevalansi non diyabetikle-
re gore daha yiiksektir. Ayrica uzun siireli
tip 1 DM’de semptom prevalansinin daha
yaygin olabilecegi bildirilmistir. Tip 2
DM’de 6zafagus motor disfonksiyonu pre-
valansi %63 civarinda iken,

GP’in gergek prevalansi bilinmemektedir.
Ugiincii  basamak hastanelerde yapilan
eski caligmalarda uzun siireli tip 1 DM
ve GIS semptomlar1 olan hastalarin %
60’1nda diyabetik GP bildirilmistir. Ancak
bu calismalar yogun insiilin tedavisinin
kullanilmasindan 6nceye dayanmaktadir.
Popiilasyona dayali bir ¢caligmada, tip 1 ve
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2 DM’li hastalarda 10 yillik semptomatik
GP insidansi sirastyla % 5 ve % 1 bulu-
nurken, non diyabetiklerde insidans 90,2
bulunmustur. Diyabetik diyare prevalan-
siin tahminen % 8-22 arasinda oldugunu
gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte gercek
insidansinin daha diisiik olabilecegi bildi-
rilmektedir. Ornegin, popiilasyona dayali
bir ¢aligmada, tip 2 DM, tip 1 DM veya
saglikli kontroller arasinda diyare preva-
lansinda farklilik saptanmamustir. Bir diger
caligmada ise tip 2 DM’lii 134 hastanin
59’unda diger GI semptomlarla anlamli &r-
tiisme gosteren diyare saptanmustir.

Patogenez

Gastrointestinal sistemin dogru fonksiyon
gostermesi, iyi koordine edilmis peristaltik
hareketlere baglidir. Bu hareketlilik, bire-
yin zihin kontrolii altinda, sinir sistemi ve
endokrin sistem tarafindan diizenlenerek,
gidanin ¢ikarilincaya kadar uygun sekilde
gegmesine izin verir. Submukozal bant-
lar, glandiiler sekresyonun diizenlenme-
sinden ve mukozanm lamina muskularis
kontraktilitesinden sorumludur. Bununla
birlikte, periferik ve uzunlamasina kasla-
rin katmanlar arasinda yer alan Auerba-
ch pleksusu peristaltik hareketleri kontrol
eder. Gastrointestinal sistem boyunca yer
alan sinir lifleri, otonom sempatik ve para-
sempatik sistemlerin duyusal (afferent) ve
efferent lifleri ile merkezi sinir sistemine
baglanir. Ek olarak, Cajal’in interstisyel
hiicreleri (ICC), spontan olarak sistolik
uyarilar olusturan GIS’in tiim uzunlugu
boyunca bulunur ve islevleri, kalbin sino-
atriyal diigiimiindeki kalp pili hiicreleriyle
kargilagtirilabilir. Noronal olmasa da, mide
ve bagirsaklarin yavas dalga peristaltik ha-
reketini kolaylastiran diiz kas hiicrelerine
elektriksel uyarilar {iretir. Boylece, mer-
kezi sinir sisteminin kontrolii altinda olan
sindirim sistemi, hareketliligini diizenle-
mede dnemli dlgiide bagimsizliga sahiptir.

Metabolik olarak kontrolsuz diyabet sey-
rinde, bagirsak disfonksiyonuna yol acan
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birgok patojenik mekanizma vardir. Kan-
daki glikoz konsantrasyonunun asir1 olma-
s1, glikozun glikoz tastyicilari (esas olarak
GLUT-3) tarafindan hiicrelere asir1 emil-
mesine neden olur. Hiicrelerin iginde, uy-
gun sekilde metabolize edilmis bir glikoz
molekiilii, 6 adet su ve karbondioksit mole-
kiiliine ayrilir. Bu, baslangicta sitoplazma-
da glikoliz ve daha sonra sitrik asit dongii-
sii ve mitokondri i¢indeki solunum zinciri
yoluyla gergeklesir. Fazla glikoz ile bazi
molekiiller alternatif yollarla (6rnegin po-
liol, heksozamin, metilglisin, diagilgliserol
yeniden sentezi) metabolize edilir. Ortaya
cikan molekiiller kendilerini proteinlere
veya yaglara baglayarak ileri glikasyon
son triinleri (AGE’ler) olusumuna neden
olur. AGE’ler sinir hiicrelerinin yapisina
zarar verir ve islevlerine miidahale eder-
ler. Merkezi sinir sistemi ndronlarinin ve
ICC’nin sayisinda bir azalmaya ve diiz kas
hiicrelerinde hasara neden olarak kasilma-
larinin azalmasima neden olur. ICC’lerinin
diyabetik hastalarin jejunumlarinda sag-
likl1 kontrollere gore azalmis oldugu gos-
terilmistir. Noropati, sinirleri besleyen kii-
¢iik damarlardaki (vasa nervorum) hasar,
ozmotik stres ve inflamatuar siirecler gibi
diger patojenik mekanizmalar tarafindan
da desteklenir. Biitiin bu bozukluklar ise,
GIS’in bozulmasina neden olur. Hipergli-
seminin mide bosalmasina (gastrik empt-
ying; GE) etkilerini inceleyen ¢alismalarda
saglikli bireylerde 6glisemi (5-8 mmol/L)
ile karsilagtirildginda hiperglisemi (>10
mmol/L) antral motiliteyi azaltmigtir. Yine
Tip 1 DM’lii hastalarda goriilen daha sid-
detli hiperglisemi (16-19 mmol/L), antral
motiliteyi ve GE’yi azaltmigtir. Saglikli
kigilerde ve tip 1 DM hastalarinda hiperg-
lisemi ile, sigkinlik sirasinda mide kompli-
yansinda artig ve GE’ i kolaylastirabilecek
duodenal basing aktivitesinde azalma sap-
tanmugtir. Antral kasilmanin yiyecegi daha
kiigiik parcaciklara doniistiirdiigii diistintl-
diigiinde, hipergliseminin yol agtig1 antral
motilite inhibisyonunun GE’yi geciktirebi-
lecegi diigiiniilebilir. Ancak bu c¢aligmada,
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Diyabetin Gi belirtileri

iliskili hastaliklar

Klinik belirtiler

Safra kesesi motilitesinde

azalma

Safra tasi, kolesistit

Antral hipomotilite ve

pilorospazm

Gastroparezi

Gastrik staz, bezoar

1 Gastrik uyum

Dispepsi

Enterositlerde | a»-

Adrenerjik kasilma

Ekzokrin pankreas

yetmezligi

ince barsakta sivi ve
elektrolitlerin yetersiz

absorbsiyonu

ince barsak dismotilitesi

Colyak hastaligi, ince
bagirsakta bakteriyel asir1
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Tablo 1. Diyabetik hastalarda GiS Otonom Néropatisinin Klinik prezentasyonlari

katilarin antral motilitesi ile GE arasindaki
korelasyon bulunmamustir.

Klinik

Tablo 1’de diyabetik hastalarda GIS oto-
nom ndropatisinin klinik prezentasyonlari
gosterilmistir. Asagida en sik goriilen kli-
nik durumlardan ve bunlarin tani ve teda-
visinden bahsedilecektir.

1.Gastroozefagiyal reflii hastalhig
(GORH)

Gastrodzefagiyal reflii hastaigi (GORH),
alt 6zofagus sfinkter (AOS) basincinin
azalmasi, hiperglisemiye sekonder gecici
alt o6zefagus sfinkter gevsemelerinin sa-
yisinda artma, tiibiiler 6zofagusun klirens
fonksiyonunda bozulma veya otonomik
ndropatiye bagli GE’de gecikme ile olusa-
bilen bir durumdur. Ké&tii glisemik kontrol
GORH ve 6zofagus dismotilite sikligini
artirabilir. Fizyolojik reflii epizodlari post-
prandiyal, kisa Omiirlii, asemptomatik ve
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nadiren uyku sirasinda olurken, patolojik
reflide semptomlar mukozal yaralanma
ile iligkilidir ve siklikla gece ortaya cikar.
Eroziv &zefajit (EO) ise diyabetik néropa-
tili hastalarda (%66.7), diyabetik ndropati-
si olmayanlara (%33) gore daha sik goriil-
mektedir. Hatta tip 2 diyabetik hastalarda
periferal noropati varhgi EO igin bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Eroziv 6zefajit, bu hasta grubunda asemp-
tomatik olabilir; bu nedenle bu hastalara
gastroskopi kontrolii 6nerilir.

En sik semptomlar, mide eksimesi (piroz)
ve regiirjitasyondur, ancak hastalar ciddi
ekstradzefagiyal belirtilerle de (bronkos-
pazm, larenjit ve kronik Oksiiriik) bagvu-
rabilirler. Disfaji, DM’de nadir goriilebilir,
ancak uzun siireli pirozda disfaji yaygindir
ve siklikla reflii 6zofajite baglanabilir ve
0zofagus darligmin gostergesi de olabi-
lir. Odinofaji, GORH’da alisiimadik bir
semptomdur ve varligl, 6zofagus iilserinin
bir gostergesi olarak diisiinilmelidir. G6-
giis agrisi; anjina pektorisi taklit edebilir
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(tipik olarak substernal yerlesimli ve sirt,
boyun, ¢ene veya kollara yayilan sikisma
veya yanma seklinde). Agr1 dakika-saatle-
re kadar stirebilen, postprandiyal, uykudan
uyandiran, emosyonel stresle artabilen,
kendiliginden veya antasitlerle diizelebilen
bir sekildedir. Su sigramasi (hipersalivas-
yon), reflilye tepki olarak agizdan kopiire-
rek tiikiirtik salgisidir (10 mL/dk’ya kadar)
ve GORH’1n sira dis1 bir semptomu olarak
kabul edilir. Globus hissi, bazi ¢alismalar-
da GORH ile iliskili olan bogazda (yutkun-
madan bagimsiz olarak) neredeyse siirekli
bir yumru algisidir. Bulanti, GORH ile
nadiren bildirilir, ancak bagka tiirli agik-
lanamayan mide bulantisi olan hastalarda
GORH tanis1 diisiiniilmelidir

Klasik semptomlarin varliginda, tan kli-
nik bulgulara dayanir. Hastalarda %40-90
semptomlar proton pompa inhibitorlerine
(PPI) yamt verir ancak bu bulgunun nesnel
tan1 testleri ile korelasyonu olmadig1 i¢in
tanisal degeri yoktur. Secilmis hastalarda
iist GI endoskopi, 6zefagus manometri-
si, ayakta 6zofagus pH izleme yapilabilir.
Klasik semptomlar yok ise (globus, gogiis
agrisi, Oksiriik varsa) altta yatan siipheli
kardiyak nedenler mutlaka ekarte edilme-
lidir.

Prensip olarak PPI’leri hastaligin semp-
tomlarmi tedavi etmek i¢in kullanilir.
Ozellikle bu grup hastalarda nonfarma-
kolojik Onerilere uyulmasi 6nemlidir. Bu
oneriler; fazla kilolu veya obezlerde viicut
agirliginin normallestirilmesi, belirli yiye-
ceklerden kaginmak (6rnegin kahve, alkol,
kizarmis ve kavrulmus iiriinler), yemekten
sonra yatay konumdan kagimilmasi ve basi
yiiksek tutarak uyuma.

2. Gastroparezi

Diyabetin en stk GIS komplikasyonlarin-
dan biridir. Mekanik obstriiksiyon olma-
dan gastrik retansiyon bulgular ile karak-
terizedir. Gecikmis GE tip 1 DM’de %27-
65, tip 2 DM’de %30 civarinda goriilmek-
tedir. Kadin/erkek orani 4/1 civarindadir.
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Diyabetik noropatisi olan tip 2 DM’li
hastalarda GP semptomlarinin goriilmesin-
de obezite bagimsiz belirleyici bir faktor-
diir. Semptomlarin siddeti diyabet siiresi
ve kotii glisemik kontrolle iligkili olmakla
birlikte bireysel degiskenlik gosterir. Akut
hiperglisemi GE hizin1 azaltir ve mide
doygunluk hissini dogrudan artirir. Aslin-
da hiperglisemi GE’yi geciktirebilirken,
GE bozukluklar1 da glisemik kontrolii (ve
belki de degiskenligi) etkilemektedir. Kan
sekeri kontrolii sik sik bozulan ve hipo-hi-
perglisemik ataklari olan hastalarda GP
akla gelmelidir. Ozellikle yiiksek HbA1C,
10 yildan uzun siireli diyabet varlig1 ve di-
yabetin mikro-makrovaskiiler komplikas-
yonlarimin gelismis olmasi diyabetik GP
i¢in risk faktorleri olarak kabul edilir.

Bulanti, kusma, erken doyma, yemek son-
ras1 dolgunluk, siskinlik ve iist karin agris1
genel semptomlar1 olusturmaktadir. Tipik
semptom, bir 6nceki giin yedikleri gidalar
sabah erkenden sindirilmemis olarak kusa-
bilirler. Boylece zamanla beslenme bozuk-
luklar1 ve kilo kaybi ortaya ¢ikabilir. Has-
talarin %53’{inde kilo kayb1, %18-24’linde
kilo artig1 goriiliirken, 1/3 olguda periyodik
tekrarlayan; 1/3 olguda kronik ilerleyici
semptomlar goriiliir.

GP tanisinda, Oncelikle anamnez ve fizik
muayenede PNP ve otonom ndropati bulgu-
lar1 olup olmadig arastirilmalidir. Yemek-
ten bir saat sonra meydana gelen epigastrik
dolgunluk olup olmadig1 sorgulanmalidir.
Tanida ozellikle mekanik obstriiksiyonu
ekarte etmek icin Gastroskopi yapilmali-
dir. Hastada ciddi karin agris1 varliginda
ozellikle biliyer kolik varligini ekarte et-
mek agisindan batin ultrasonografisi (US)
yapilmalidir. Endoskopide 12 saatlik aghk
sonrasinda, mide ¢ikis darlig1 olmamasina
ragmen midede gidalarin bulunmasi taniy1
destekler. Tc 99- sintigrafi ile GE 06l¢iimii
GP igin altin standart yontemdir. Kantita-
tif, kullanim1 yaygindir ancak uygulama ve
yorumlamada standardizasyon onemlidir.
Yapilan ¢aligmalarda GE sintigrafik sonug-



Grade 1: Hafif

Semptomlar kolaylikla kontrol edilebilir

Diizenli diyet/diyette kiigiik degisiklikler
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Grade 2: Kompanse

Prokinetikler ve antiemetiklerle kontrol edilebilen 1limli semptomlar

Diyet ve yasam tarz1 degisiklikleri ile beslenme ve bakim
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Cerrahi veya endoskopik girisim veya pacemaker gerekebilir

Tablo 2. Diyabetik GP semptom ve bulgularinin derecelendirilmesi ve tedavi yaklasimlari

lar1 ile klinik semptomlar arasinda zayif
iligki varken, dolgunluk/erken doyma ve
bulanti/kusma arasinda anlamlr iligki sap-
tanmigtir. Bu yontem ince bagirsak/ kolo-
nik gecis siiresini 6l¢mek icin kullanila-
bilir. Nefes testi GE i¢in kullanilabilir ki,
bu testte sindirilebilir bir maddeye bagl
non-radyoaktif 13C izotopu (en yaygini
oktanoik asit) kullanilarak yapilir. 13C
oktanoik asit, kat1 bir yemekle karistiri-
lir ve yutulur, proksimal ince bagirsaktan
emilir. Karacigerde 13C, CO2’ye metabo-
lize edilir ve solunan nefeste Olciilebilir.
Sintigrafiye kiyasla iyi alic1 operator 6zel-
likleri gosterir (%89 duyarlilik ve %80
ozgiillik).

Tanida manometri kullanim1 incelenecek
olursa; geleneksel manometri kateterle-
ri ile 6zefagus boyunca siirekli basing
izlenememektedir ve bu kateterlerlerin
kullanildig1 ¢aligmalarda sonuglar celis-
kili bulunmustur. Tip 2 diyabette yiiksek
¢oOziiniirliikli 6zofagus manometrisi kul-
lanilarak yapilan yeni bir ¢aligmada GE
ve Ozofagus motilitesinin genel olarak
degismedigi saptanmustir. Gilinimiizde
diyabetiklerde daha iyi bakim standartlar
oldugu ve iyi glisemik kontrol nedeniyle
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bu sonuglarin elde edildigi sonucuna va-
rilmgtr.

Kablosuz hareket kapsiili, GE o6lgmek
icin alternatif yontemlerden biridir. Bu
kapsiil, GIS’den gecerken siirekli olarak
basing, sicaklik ve pH’1 dlcen sindirile-
meyen bir kapsiildiir. Hasta standart bir
yemekle kapsiilii alir ve veriler kapsiil
disart atilana kadar hasta tarafindan giyi-
len bir alic1 birime kablosuz olarak iletilir.
2006’ da FDA tarafindan onaylanmuistir.

Radyoopak markerlar (ROM); hastalar
tarafindan yutulan ve plastik boncuklar
veya halkalar igeren kapsiillerdir. Ardin-
dan diiz karin grafisi ¢ekilir. Alinacak
kapsiil sayist ve radyografi sayisi agisin-
dan g¢esitli protokoller mevcuttur. Tiim
bagirsak ge¢is siiresini ve kolonik gegis
stiresini belirlemek i¢in yararli bir yon-
temdir. ROM ile bir GE testi, diyabetik-
lerde gecikmis GE’ni tespit etmek igin
yaygin olarak kullanilir ve pozitif bir so-
nug¢ giivenilirdir. Normal bir ROM testi
gecikmis GE’i dislamaz ki, GE siiphesi
devam ederse sintigrafi yapilmalidir

Tedavi, semptomlart hafifletmeye yone-
liktir. Tablo 2’ de diyabetik GP semptom
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ve bulgularinin derecelendirilmesi ve
tedavi yaklasimlart gosterilmistir. Non
farmakolojik tedavide primer Oneri, iyi
bir glisemik kontrol saglamaktir. Otonom
noropatinin diger semptomlarindan fark-
It olarak GP, stabil glisemik kontrol ile
bir miktar iyilesebilir. Hastalara mutlaka
iyi bir diyet danigsmanlig1 saglanmalidir.
Ozellikle GE arttirmak igin, protein tak-
viyesi, diisiik ¢cozinir lif, diisiik yagh ve
kiigiik hacimli yemekler yemesi tavsiye
edilmelidir. Siddetli vakalarda postpilorik
enteral tliple beslenmenin rezervasyonu
ile s1v1 ve homojenize besin takviyeleri ve
kiigiik partikiil boyutlu diyet baslatilabi-
lir. Diger tiim beslenme modaliteleri ba-
sarisiz oldugunda parenteral beslenmeye
baglanabilir. GE’i geciktiren pramlintid
ve GLP-1A gibi inkretin bazli tedaviler,
GP i¢in tibbi tedaviye baslamadan &nce
kesilmelidir.

Prokinetiklerle tedavi sonrasi semptom-
lardaki iyilesme ile gastrik motilitedeki
degisiklikler arasinda mutlak bir iliski
olmadig1 ve ¢ogu prokinetik ilacin (6zel-
likle D2-reseptor antagonistleri), irrever-
sibl tardive diskinezi riski nedeniyle kisa
stireli kullanimla sinirli oldugu unutulma-
malidir ki, bu ilaglar FDA ve EMA’dan
kara kutu uyarilarina tabidir. Bir 5-HT4
reseptdr agonisti ve D2-reseptor antago-
nisti olan metoklopramid, 3 hafta boyun-
ca giinde 4x10 mg dozunda kullanimda
semptomlarda —6zellikle bulantida- %20
oraninda azalma saglamistir. Yine 90. da-
kikada kat1 gida retansiyonunda onemli
azalmalar yaptig1 gosterilmistir. Metok-
lopramid tedavisine eritromisin eklendi-
ginde (3x250 mg) ise semptomlarda %50
den fazla azalma, domperidon 4x20 mg
eklenmesi ile semptomlarda %40’larda
azalma goriilmiistiir. Ancak istemsiz ha-
reketler (ekstrapiramidal bozukluklar),
sersemlik hissi, biling bozukluklari, zihin
bulanikligi, halliisinasyon ve kardiyak
problemler gibi yan etkiler kullanimini
kisitlamaktadir.
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Bir D2-reseptor antagonisti olan dompe-
ridonun GP’li hastalarda semptomlar ve
GE iizerindeki etkinligine iligkin se¢ilmis
caligmalarda; 4 hafta kullanimda semp-
tomlarda azalma ve yasam kalitesinde
artma ile 100 ve 120.dk kat1 gida retansi-
yonunda azalma gosterilmistir. Ancak bu
ilacin GP hastalarinda kullanimu ile ilgili
randomize kontrollii ¢aligmalarin (RKC)
yetersiz olmasi ve bas agrisi, agiz kuru-
lugu, karin kramplari, ishal ve yiiksek
prolaktin seviyelerine yol agmasi gibi yan
etkileri nedeniyle kullanimi sinirlanmak-
tadir. Ozellikle uzams QT aralig: varli-
ginda kullanimindan ka¢iilmalidir.

Motilin reseptor agonisti ve kolinerjik re-
septdr agonisti olan eritromisinin 3x250
mg dozunda kullanimi etkin tedavi sagla-
sa da, klinik etkinlik genellikle tasiflaksi
nedeniyle 2-4 hafta sonra azalmaktadir.
Prokinetik etki muhtemelen bir ilag sinifi
etkisidir ve daha az toksisiteye sahip diger
makrolidler kullanilabilir (azitromisin,
klaritromisin), ancak kontrolli ¢alisma-
lardan elde edilen kanitlar eksiktir.

Diger ilaglar incelendiginde, retro-spektif
calismalarda diistik doz nortriptilin, amit-
riptilin ve desipramin, kronik kusma ve
prokinetige yetersiz yanit1 olan diyabetik
hastalarda semptomlar1 azaltmstir. Idiyo-
patik GP olan eriskinlerde cok merkez-
li RKC’da 15 hafta boyunca 75 mg/giin
nortriptilin tedavisinin genel semptom
skorunu iyilestirmedigi gosterilmistir.
5-HT(4) reseptor agonisti prucalopride
su anda kabizlikta kullanim endikasyonu
olan bir ilagtir ve diyabetik GP i¢in faz III
calismalar1 devam etmektedir. Seg¢ilmis
vakalarda endikasyon dig1 kullanilabi-
lecegi belirtilmektedir. Velusetrag (TD-
5108), saghkl goniilliilerde, idiyopatik
ve diyabetik GP’de GE’yi hizlandirmustr.
Farmakolojik dozlarda ghrelin, saglikh
insanlarda ve idiyopatik GP’de gastrik
motiliteyi desteklemektedir. Diyabetik
GP’de iki ghrelin agonisti (TZP-102 ve
relamorelin) mevcuttur. Bunlardan TZP-



102’nin bir faz 2b ¢aligmasi, ilag etkisiz
oldugu icin erken sonlandirilmis, ancak
subkutan uygulanan bir ghrelin reseptor
agonisti olan relamorelin (RM-131) ile il-
gili iki biiyiik faz 2 ¢aligmasi yapilmigtir.
204 hasta ile yapilan ilk calismada (faz
2a), kusma sikliginda %60 azalma (pla-
seboya karsi 6nemli dlgiide) ve GE yari-
lanma stiresinde %23 hizlanma saptanmig
ve siskinlik, karin agrisi, erken doyma ve
mide bulantisini iyilestirdigi goriilmiistiir.
Faz 2b ¢alismada, orta -giddetli diyabetik
GP olan 393 hastada (%93 DM) GE yari-
lanma siiresini %12 kisaltmis ve siskinlik,
mide bulantisi, postprandiyal dolgunluk,
karin agris1 ve bilesik GI semptom skoru-
nu 6nemli 6l¢iide iyilestirdigi gorilmiis-
tiir (birincil son nokta olan kusma sikligi
etkilenmemistir). Yan etkileri plasebodan
stk olmamakla birlikte diyabetiklerin
%15’inde glisemik kontrol k&tiillesmis ve
5 hastada hiperglisemik komplikasyonlar-
la hastaneye yatisa (3 hastada ketoasidoz)
neden olmustur. Faz 3 ¢aligmalar1 devam
etmektedir.

Tedavide endoskopik iglemleri inceleye-
cek olursak; GP’de cogu prosediir pilo-
ra yoneliktir ve amag pilor spazmlariin
semptomlara ve gecikmis GE’e katkisini
aragtirmaktir. Botulinum toksininin int-
rapilorik enjeksiyonu ise idiyopatik ve
diyabetik GP’de GE’ de gegici iyilesme
saglamig, ancak saglanan faydanin 1 ay
sonra plasebodan iistiin olmadig1 goriil-
miigtiir. Transpilorik stentleme ve pilorun
endoskopik miyomektomisi ile ilgili vaka
sayilar1 azdir ve semptom skorlarinda iyi-
lesme oranlar1 degigkenlik gostermekte-
dir.

Cerrahi tedavi olarak ise, gastrik elektrik
stimiilasyonu ile, diyabetik veya idiopatik
GP’de direngli semptomlari olan hastalar-
da %60’a varan yanit orani (kontrolsiiz
calisma) saptanmistir ve FDA onay1 olan
bir islemdir. Kontollii bir calismada teda-
vi edilenlerde semptom skorlar1 degisme-
mis, ancak deneme implantasyon &ncesi
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doneme gore bulanti-kusma ataklarinda
uzun vadeli azalma gorilmiistiir. Total
veya subtotal gastrektomi ise, multidipli-
ner ve kapsamli bir degerlendirme sonrasi
son gare tedavi olarak disiiniilmelidir.

3. Alt GIS Otonom Néropati

Otonom ndropatiye bagli miyenterik sinir
pleksusundaki hasar, intestinal kas tabaka-
lardaki fibroza bagh bagirsak igeriginin
stazi ve azalmig bagirsak motilitesi sonu-
cunda kabizlik ve bazen de tagma inkon-
tinansi olusur. Staz sonucunda ince bagir-
saklardaki bakteriyel asirt ¢ogalma sonu-
cunda diyare gelisir. Yaygin semptomlari,
tekrarlayan kabizlik ve diyare ataklaridir.
Diyare tipik olarak agrisizdir, fekal inkon-
tinansla iligkili olabilir ve giindiiz veya
daha ¢ok geceleri ortaya ¢ikar. Diyabetik
hastalarda diyabetik enteropati tanist ko-
nulmadan once diyarenin diger nedenleri
dislanmalidir.

Ince bagirsak bakteriyel asir1 cogalma
sendromu (SIBO); kolon bakteri florasi-
nin jejunumda asirt ¢ogalma bozuklugu-
dur. Fizyolojik kosullar altinda jejunumda
bakteri miktar1 azdir. Ince bagirsagin nispi
sterilitesi sunlarla saglanir:

1. Mide ve pankreas salgisinin bakterisi-
dal etkisi,

2. Bakteri hiicrelerinin yapismasini en-
gelleyen bir IgA mukoza,

3. Gida igerigini kolon yoniinde hareket
ettiren ince bagirsagin peristaltik ha-
reketleri ve

4. Illeo gekal valf mevcudiyeti

Diyabetli hastalarda SIBO  olusumu

%350’nin {izerindedir. Patogenezde esas
mekanizmalar sunlardir: Ince bagirsak
peristaltizm bozukluklari, tip 3 diyabet
(pankreas salgi iiretiminin azalmasi) si-
rasinda pankreatik parankim hasari, tip 2
diyabetli obez hastalarda PPI’lerinin uzun
stireli kullanimina bagli mide pH’mun art-
mastyla SIBO artabilir. Semptomlar, ba-
girsak villuslarinin zarar gérmesi, B12 ek-
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sikligi (bakteriler tarafindan kullanilir) ve
yaglarmn sindirim bozuklugu ve yagda ¢o-
ziinen vitaminlerin emilim bozuklugundan
kaynaklanir. Siskinlik, karin agrisi, yaglh
ishal ve vitamin A, D, E ve B12 eksikligi
semptomlari esas belirti ve bulgulari olus-
turur. Tedavisinde oncelikle antibiyotik
(6rn. metronidazol, rifaximin) ve yiiksek
fermantasyon potansiyeline sahip triinle-
rin kisitlandig1 bir diyet dnerilmelidir.

Kabizlik uzun sireli diyabette goriilme
sikligr %60 civarindadir. Siddetli kabiz-
liga bagli nadiren megakolon ve kolonda
psodo-obstriiksiyon goriilebilir. Sterkoral
iilser, perforasyon ve tagsmaya bagl ishal
seyrektir. Fekal inkontinans otonom noro-
patiye sekonder olarak, i¢ ve dis sfinkter
yetersizligi nedeniyle daha c¢ok geceleri
olan bir semptomdur.

Alt GIS otonom néropati tanisinda en-
doskopik muayene, US, bilgisayarli to-
mografi (BT) ozellikle diger tanilart dis-
lamada 6nemlidir. SIBO icin; aspirasyon
ve jejunumdan direkt kiiltiir altin standart
yontemdir. Islem sirasinda orofarengeal
kontaminasyon riski ve yama tarzinda asi-
11 cogalma alanlar nedeniyle tek kiiltiiriin
yetersiz olmasi negatif yonleri olusturur.
Non invaziv test olarak Nefes testi yapi-
labilir (6zgiilliigii %80, duyarlilig1 %40).
Endoanal US ve anorektal manometri fe-
kal inkontinans tanisi i¢in kullanilabilir.
Yiiksek ¢Oziiniirlikli kolon manometrisi
kabizlig1 olan hastalarda external ndral yo-
laklarin aracilik ettigi gastrokolonik yaniti
degerlendirmede kullanilmaktadir.

Diyare/ kabizlikta tedavide en 6nemli adim-
lar sivi elektrolit dengesinin saglanmasi,
beslenme, glisemik kontrol, altta yatan di-
ger nedenlerin diizeltilmesidir. Anti-diyare
ajanlar toksik megakolon riski nedeniyle
dikkatle kullanilmalidir. Rifaksimin, per-o-
ral kullanilan, emilimi diisiik, gram (+)/
gram (-), acrobik/anaerobik etkinligi olan,
bakteriyel direng riski diisiik (% 84 bakte-
riyel asir1 ¢ogalmay1 eradike etmistir) bir
ilagtir. Amoksisilin-klavulanik asit, metro-
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nidazol, siprofloksasin, neomisin, doksi-
siklin ve norfloksasin kullanilabilir. Inatc1
sekretuvar diyarede Somatostatin reseptor
ligandlar ile basarili sonuglar bildirilmis-
tir. Loperamid fekal inkontinansta yararli
olabilir. Kabizlikta hizli hidrasyon, diizenli
egzersiz ve diyet icerigindeki lif miktar1 ar-
tirtlir. Ciddi vakalarda laktuloz ve osmotik
laksatifler gerekebilir. Kronik kabizlik te-
davisinde yeni ilaglardan prucalopride ve
lubiprostone kullanilabilmektedir.

Sonug olarak, GIS’in diyabetik néropatisi
sirasinda gozlenen bozukluklarin klinik
tezahiirli cok genis bir yelpazede ele alin-
malidir. Teshislerin farkliligit nedeniyle
karmagik bir tablo ortaya ¢ikabilir. One-
rilen tedavi, hastada bildirilen semptom
ve saptanan bulgulara 6zeldir. Ancak, ne-
densel tedavi olanaklarinin sinirli oldugu
unutulmamalidir. Gastrointestinal néropati
tedavisinin ilk ve en dnemli yontemi hala
diyabetin dogru metabolik kontroliidiir.
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DIYABETTE KLINIK ATALET

Prof. Dr. Nevin DINCCAG
L.U. Istanbul Tip Fakiiltesi. i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali
Emekli Ogretim Uyesi

Giinlimiizde tiim diinyada ve iilkemizde
sikligi giderek artmakta olan Diabetes
mellitus kronik bir saglik sorunudur. Yol
actig1 akut ve kronik komplikasyonlar ne-
deniyle mortalite ve morbiditesi fazladir
hem bireye hem topluma maliyeti yiiksek-
tir. Sorunun ¢6ziimiinde lizerinde durul-
mas1 gereken ana sorunlar, goriilme sikli-
gindaki artig1 azaltmak yanisira eslik eden
komorbid durumlar1 ve komplikasyonlar1
aragtirmak ve yasamin farkli durumlarin-
da yanitlar yeterli, uygun tedavileri sagla-
mak olmalidir.

Zamaninda, kanita dayali ve giivenli yapi-
lan tedavi ile optimal metabolik kontroliin
saglanabildigi; boylelikle mikrovaskii-
ler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilabildigi hatta oOnlenebildigi goste-
rilmistir. Bu nedenle diyabet bakimini
yonlendirici pek ¢ok ulusal ve uluslararasi
tedavi kilavuzlart hazirlanmigtir. Hepsinde
tedavi algoritmalarinda ulagilmasi gereken
hedefler, klinik caligmalarda etkili oldugu
gosterilen ilag secenekleri belirtilmekte,
hedef degerlere ulasilamadiginda klinik
tablonun periyodik araliklarla olarak, goz-
den gecirilmesi onerilmektedir. American
Diabetes Association (ADA) ve Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) ortak
gOriisii klinik tablonun en az 3 ayda bir
araliklarla gézden gegirilmesi yoniindedir.

Buna ragmen pek ¢ok iilkede, ¢cok sayida
hastada, tedavi basamaklarinin her asa-
masinda klinik kontroliin saglanamadigy;
hastalarin bilylik ¢ogunlugunda yalnizca
glukoz degerlerinin degil, arter basinci
ve lipid diizeylerinin de hedef degerlerin
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altinda kaldigr goriilmektedir. 2005°ten
beri onaylanan kirktan fazla ilag ve miica-
dele yontem segeneklerine ragmen gercek
yasam verilerinde Alc <7% hedefini ya-
kalayan hasta orani azalmaktadir; hede-
fe erisen hasta orani en iyimser yoniiyle
%50’dir; morbidite ve mortalite yiiksek
olup kabul edilemez diizeylerdedir ve di-
yabetin sosyal ve ekonomik yiikii global
olarak artis gostermektedir.

ABD’de T2DM hastalarin yaklasik yarisi
Bazal insiilin tedavisi ile <%7,0 hedefleri-
ne ulagabilmekte, ama geri kalan yarisinda
glisemik kontrol saglanamamaktadir. Ba-
zal insiilin tedavisi alan hastalarin da yak-
lasik %50-%70’inde birinci y1lin sonunda
glisemik kontroliin bozuldugu bildiril-
mektedir. Gliniimiizde gelisen teknolojiye
ragmen bireysel hedefe erisen hasta orani
yillar igerisinde %69.8’den %63,8’¢ geri-
lemis; Alc >%9 olan hasta oran1 %12,6
dan %15,5 diizeyine yiikselmistir.

Avrupa iilkelerinde Alc<%7 hedefine eri-
semeyen hasta orani ortalama %37,6’dur.

Ulkemizde de yapilan farkli klinik ¢alis-
malarin verilerine gore her iki diyabet has-
tasindan birinde cinsiyet, bolge ya da yas
gozetmeksizin glisemik kontrol iyi degil-
dir; hastalari %70 gibi biiylik ¢ogunlugu
hedef Alc degerlerine ulasamamaktadir.
Tiim diinyada ve iilkemizde hedefe ulasa-
mama sebepleri, ¢cogunlukla A1C tetkiki
yapilamayis1 nedeniyle klinik takiplerde
Aclik Kan Sekeri (AKS) takibi ile yetin-
mek, Tokluk Kan Sekeri (TKS) yiiksekli-
ginin 6neminin gozardi edilmesi ve Klinik
Atalet’tir.
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Klinik atalet, tedavide basarisizliga ve
diyabetik komplikasyonlarin geligmesine
yol acan en Onemli sebeptir. Atalet, ey-
lemsizlik, gevseklik anlamindadir. “Klinik
Atalet”, kanita dayali kilavuzlarla uyumlu
olarak yeterli ve uygun bir tedavi baglana-
mamasl ya da tedavinin yogunlastirilma-
sinda geri kalinmasi olarak tanimlanmak-
tadir.

[k tanimlayan Klinik eczaci, J. Daniel Al-
len olup bu kavrami “Tedavilerin komp-
likasyonlar1 azalttigi, hastaligin dogal gi-
disini iyilestirdigini bildigimiz halde etkili
tedavi yapilamamasidir. Ug faktorden (he-
kim, hasta, saglik sistemi) kaynaklanir”
seklinde ifade etmistir.

2015 yilinda Gérard Reach’in tanimlama-
sinda klinik atalet kavramint “Yazili ya
da ortik Uzman kilavuzu vardir, hekim
bunun farkindadir, uygulamak igin yeterli
kaynaklara sahiptir; inandigi/bildigi algo-
ritmay1 hastaya uygular; ancak uygulama
hasta bazinda bireysellestirilememistir.
‘Belirgin klinik atalet’ tamiminda hasta
ve sistem kaynakli faktorler agir basmak-
tadir” seklinde ifade etmistir. Baska bir
deyisle klinisyen hastada mevcut durumu
goriir, kontrolsiizliigii saptar fakat uygun
tedaviyi baslamaz ya da siirdiiremez ise
klinik atalet ortaya ¢ikar.

2017 yilinda Kamlesh Khunti, zamanin-
da ve yeterli medikal tedavi yapamama-
y1 “Terdpatik atalet” olarak yorumlamus;
“Klinik atalet” kapsamina, hastalig1 tara-
ma basarisizligr, uygun yonlendirmeler
yapamama, risk faktorlerini ve komplikas-
yonlar1 yonetememe bagliklarinin da dahil
edilmesi gerektigini vurgulamistir.

“Klinik atalet”ten bahsederken diyabet te-
davisinde basarisizliga yol acan faktorler
arasinda hep tedavideki gecikmeyi vurgu-
lariz; halbuki unuttugumuz bir baska se-
bep de tedavinin geciktirilmesi degil fakat
asir1 yapilmasidir. Gerektiginde, 6zellikle
yash hastalarda, diyabet tedavisini kese-
bilme ya da yogunlugu azaltabilme goz
ard1 ettigimiz bir eylemsizliktir ve tedavi
basarisizligina davetiye ¢ikaran baska bir

164

faktordiir; atalet tanimina baska bir yon-
den bakis gerektirir. Bu nedenle son yil-
larda terminolojide medikal tedavinin za-
maninda, yeterince artirilmamasi yani sira
tedavi yogunlugunun gerektiginde azaltil-
mamasi1 da klinik atalet olarak tanimlan-
maktadir.

Ik tamimlandig1 yillarda, ilk kez 20 yil
once, insiilinin yeterince ve zamaninda
baslanmamasi olarak yorumlansa da, ter-
minolojide “klinik atalet” ifadesi diyabe-
tin dogal seyrindeki korunma miicadele-
sinde de karsimiza ¢ikmaktadir. Ornegin
asagida gosterilen diyabetten korunma
miicadelesinde yapilan gecikmeler; yani

Primordiyal korunmada, yani diyabet
riski olanlarin oranini azaltmaya yo6-
nelik gabalar,

Primer korunmada, yani preklinik
donem (IGT/ IFG) diyabet oranim
azaltmaya yonelik ¢abalar,

Sekonder korunmada, yani klinik
seyrinde diyabeti kontrol altinda tu-
tabilme ¢abalari,

Tersiyer korunmada, yani diyabetik
komplikasyonlari erken tanimaya y6-
nelik cabalar esnasinda ortaya ¢ikan
gecikmeler “klinik atalet” olarak yo-
rumlanabilir.

Klinik atalet tiim diinya iilkelerinde yay-
gin olarak goriilmektedir. Amerika kita-
sinda; Kanada’da 1. Basamakta hastalarin
%49’u hedef degerlerin tizerindedir, he-
defte olmayanlarin %79’unda yasam tar-
z1 uyumsuzlugu saptanmistir, %56’sinda
agresif, yogun tedavi gerekliligi mevcut-
tur. ABD’de 6 aylik periyodlarda bakilan
hastalarin Alc> %7 olan hastalarda tedavi
yogunlastirmasinda atalet %62,9 oranin-
dadir.

Avrupa kitasinda; Ingiltere Birlesik Kral-
lik’ta izlenen ve Alc >%8 olan hastalarda
bu yiiksek A1C diizeyine ragmen tedavide
bir ilagtan ikincisine ge¢me siiresi 3 yil,
tedaviye insiilin eklenme siiresi ortalama
7 yil olarak bildirilmistir. Ispanya’da A1C
>%7 olan hastalarin %26,2’sinde tedavi



yogunlastirilmasi yapilmamis; tedavi yo-
gunlagtirma karar1 verilirken oral antidi-
yabetik (OAD) baglamak icin A1C diizeyi
%38.7+1, insiilin baslamak i¢in A1C diize-
yi %9,4+1,5 oldugu; tedavi yogunlastirma
siirecinde gecgen siirenin 4,2 yil olarak bil-
dirilmistir. Yogunlagtirma kararinda etkili
faktorler, A1C diizeyi, DM siiresi, erkek
cinsiyet, komorbid durumlar, kronik bob-
rek yetersizligi, mikrovaskiiler komplikas-
yonlar olarak siralanmustir.

Asya iilkelerinde de klinik atalet mevcut-
tur. Tayland’ta poliklinik takibindeki has-
talarin %26,2’sinde klinik ataletin mevcut
oldugu; tedavide insiilin bulunmayan, A1C
diizeyi disiik olan, fazla sayida ilag¢ kul-
lananlarda ve dislipidemisi olanlarda ve
pratisyen hekim takibinde olan hastalarda
ataletin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.
Cin’de diyabetli hastalarin yarisinin kabul
edilebilir kontrollii oldugu, egzersiz, di-
yet, ilag uyumu az olan, evde seker takibi
siklig1 ve yillik A1C tetkik siklig1 daha az
olanlar ile insiilin kullanim orami yiiksek
olanlarda kontroliin daha kotii oldugu bil-
dirilmistir. Japonya’da da her tedavi basa-
maginda iki hastadan biri yeterli kontrolde
degildir. OAD tedavi baglanmasi geg olup,
DM baslangicindan itibaren 8,9-12,1 yil
geemektedir; OAD baglanmasi sirasindaki
A1C diizeyi yiiksek olup, % 7,7-8 olarak
bildirilmistir. Tedavi yogunlastirmasinda
da yeni tedaviye gecis siiresi gecikmelidir.
Uygun ve yeterli diyabet tedavisinde ge-
cikme, yalnizca antidiyabetik ilaglar ile
sinirli degildir. Pek ¢ok iilkede, ¢ok sayida
hastada, tedavi basamaklarinin her agama-
sinda yalnizca glukoz degerlerinin degil,
arter basinci ve lipid diizeylerinin de he-
def degerlerin altinda kaldigi, antihiper-
tansif ve antilipidemik tedavi baslanmasi
ve stirdiiriilmesinde atalet goriilmektedir.
Glukoz, tansiyon ve lipid diizeylerinde
icli hedefi yakalayan hasta orani ¢ok dii-
stk olup %20-23"tiir.

Ulkemizde de tedavi baslangicinda ya da
yogunlastirmada A1C ortalamas: %7,7;
hedefe ulasma oran1 %40, {i¢lii hedefe
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ulasma orani1 %10°dur. Ozetle, tim diin-
yada oldugu gibi iilkemizde de uygun ve
yeterli diyabet tedavisinde gecikmekteyiz.

“Klinik atalet” tanimina yon veren sebep-
ler Tablo 1°de gosterildigi gibi, multifak-
toriyel ve karmasik olup; bolge ve iilkele-
re gore degismekle birlikte, baglica saglik
profesyonelleri, hasta ve saglik sistemin-
den kaynaklanmaktadir. Ayrica sigorta
sistemleri ile ilag, cihaz triinleri {lireten
endiistrinin de sorumlulugu vardir.

Bu sebeplerin en 6nemlilerinden bir tane-
si, hasta-hekim iletisimsizligidir. Yapilan
bir ¢aligmada hasta vizitinde: yeni ilag
adimin sdyleyen hekim orani: %74, ve-
rilen ilacin amacini anlatan hekim orani:
%87, dozlar1 agik ve yazili talimatla veren
hekim orani %55-58 ve ilaglarin yan etki-
lerini gdzden geciren hekim orani: %35
olarak bildirilmistir.

Ulkemizde atalete yol acan sebepler ara-
sma en Onemlileri hastalarin hastaligi
reddetmesi, dogal gidisatin farkinda olma-
masl, hastaligin ciddiligini kabul etmeme-
sidir. Ayrica semptomsuz olmak, sorunlu
saglik okuryazarligi, ilaca uyumsuzluk
(¢oklu, kompleks tedavi rejimi, yan etki,
fiyat, yasam tarzi), ila¢ degisikligine, 6zel-
likle insiiline gegiste psikolojik direng ve
sistemden destek alinamamasi diger et-
kenlerdir.

Tedaviye uyumsuzluk, hastaneye yatis ve
mortalite artis1 yanisira total maliyet, akut
komplikasyonlarda ve acil hospitalizas-
yonda artis demektir. Klinik atalet, artan
morbidite ve mortalite riskleri ile birlikte
hastada diisiik yagam kalitesi, akut komp-
likasyonlar nedeniyle akut saglik sorunu
artis1 ve yiiksek maliyet demektir. O ne-
denle tistesinden gelebilmek i¢in karmagik
ve multidisipliner yaklagimli organizas-
yonlara, egitim ve Ogretim stratejilerine
ihtiyag vardir.

Klinik Atalet gelismesinde ve azaltilma-

sinda rolii olan gnsurlarln en Onemlisi
saglik sistemidir. Ulkemizde bu konudaki
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Klinisyen ile iligkili sebepler

Hasta ile iligkili sebepler

Saglik sistemi ile iligkili sebepler

Vizit zamaninin yetersizligi

Hastalig1 reddetmek, dogal
seyrinin farkinda olmamak

Yonlendirici klinik kilavuzlarin
ve algoritmalarin say1s1/
zorluklari

Asir is yiiki

Hastaligin ciddiligini kabul
etmemek

Hastalik kaydi tutulmamast,
hastaya aktif erigimin kisitliligt

Kilavuz ve giincel bilimsel kanit
bilgisi yetersizligi; yeniliklere
asina olmamak

Semptomsuz olmak

Yeni ilaglar ile ilgili biirokratik
zorluklar

Yardimcet personel eksikligi

Sorunlu saglik okur-yazarlig

Teknoloji destegi yetersizligi

Net hedefler belirlemede
basarisizlik

Tlaca uyumsuzluk (Coklu tedavi
rejimi, yan etki, fiyat, yagam tarz1)

Kaynak kisitlamalari

Tedaviye baglayamama

Tlag degisikligine, 6zellikle
instiline gegiste psikolojik direng

Sistem degisikligine direng
gosterilmesi

Tedavi titrasyonunda basarisizlik

Depresyon/madde aligkanlig

Ziyaret planlamasi olmayist

Kompleks enjektabl tedavileri
yonetme glicligii

Kognitif, emosyonel, davranigsal
takintilar

Hastalara aktif erigim olmayist

Yan etkilerden korku/ tistesinden
gelmekte gliclik cekmek

Hasta-hekim iletisiminde
yetersizlik,

Karar destegi olmayis1

Klinik karar verme eksikligi

Sistemden destek alamamak

Bakimda ekip yaklagimi
olmamasi

Komorbid durumlari tanimak ve
iistesinden gelmekte giigliik

Doktor ve personel iletisiminde
yetersizlik

Proaktif bakim yerine reaktif
kalmak

Yapilandirilmig egitim aktivitesi
olmayisi

Hastanin ihtiyaclarmi
kiictimsemek

Egitime ulagilabilirlik sorunu

Yetersiz hasta-hekim iletigimi

Regetelere sadik kalinmamasi

Tablo 1:Klinik atalet sebepleri

sorunlar1 yeni ilaglar ile ilgili biirokratik
zorluklar, teknoloji destegi yetersizligi,
kaynak kisitlamalari, diyabet bakiminda
ekip yaklasimi olmayisi, doktor ve perso-
nel iletisim zayiflig1, yapilandirilmis egi-
tim aktivitesi olmayisi, egitime ulasilabi-
lirlik olmayisi, regetelere sadik kalinmayis
olarak siralayabiliriz.

Klinik ataleti azaltmak i¢in kullanilabilen
etkili, organizasyonel stratejilere ihtiyag
vardir. Bunlari, ortak ve paylasilan bir dil
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ile caligabilen ¢ok profesyonel ekiplerin
olusturulmasi, egitim faaliyetlerinin plan-
lanmasi, belirli ve ortak tani-tedavi yolla-
rinin var edilmesi ve uygulanmasi, hasta
kayitlarinin olusturulmasi, hekim perfor-
manslarimin degerlendirilmesi gibi gos-
tergeler olarak siralayabiliriz. Tablo 2’de
Ozetlenen ¢6ziim Onerilerinin uygulanma-
st ile klinik bakim sonuglar1 diizeltilebi-
lir, komplikasyonlar ve saglik maliyetleri
azaltilmasi saglanabilir, hastalarin yasam



stiresi ve kalitesi iyilestirilebilir.

Sonug olarak klinik atalet hasta, saglik
profesyonelleri ve saglik siteminden kay-
naklanan, yaygin goriilen; akut/kronik
bakim harcamalar1 dahil toplam medikal
maliyeti arttiran bir durumdur. Saghik
sistemlerini daha stirdiiriilebilir hale ge-
tirmek, diyabetlilerin yasam kalitelerini
iyilestirmek icin klinik ataletin etrafin-
daki sorunlart ele almaya agik bir ihtiyag
vardir. Coziim arayisinda izleyecegimiz
planda oncelikle sebepleri (hasta/hekim/
sistem) aramaliyiz; ortak ve paylasilabi-
len bir dil ile calisan profesyonel ekipler
olusturmaliy1z. Diizeltmeye yonelik stra-
teji gelistirmeliyiz (egitim toplantilari,
egitim materyali, hasta/ hekim odakli egi-
tim, hasta geri bildirim &lgekleri, sistemin
performans gozlemi) ve bu stratejilerde tip
Ogrencilerine, asistanlara ve pratisyen he-
kimlere odaklanmaliyiz. Stratejilerin co-
gunda hedef (hasta, saglik ekibi, hasta ve
hekim, hasta ve sistem, hekim ve sistem,
hasta-hekim-sistem) gozetilerek dncelikle
egitim (Birebir, grup, kitle iletisim; aktif
ya da pasif uygulamali) planlamaliy1z.
Hekim kaynakli ataleti azaltmak i¢in heki-
min egitimi i¢in tedavi segenekleri sunan
kilavuzlara, yeniliklere (teknoloji, bilgi-
sayar programlari, retinal kamera imajlari
v.s) ve giincel bilgilere ulagim saglanmasi
gereklidir. Tedavi yogunlastirilmasinda
gecikme riski yiiksek olan hastalarin belir-
lenmesi, tedavide yogunlagtirma siirecini
hizlandirmak i¢in aktif geri doniisim ve
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spesifik bilgi aktarimi saglanmasi ve has-
ta katilimini saglayarak, multidisipliner
ekip yaklasimiyla, proaktif davranmasi
¢ozlim onerileridir. Klinisyenler bireysel-
lestirilmis tedavi segenekleri sunan tedavi
kilavuzlar ile yeterli egitim kazandiginda
kendi performanslarini belirleyebilir, has-
ta katilimin1 saglayarak proaktif tutumla
uygun stratejileri benimseyebilir ya da
klinik karar verme siirecinde yarar- zarar
dengesini diisiinerek, kanita dayali tip il-
keleri dogru uyguladiginda asir1 tedaviyi
de onleyebilir. Multidisipliner ekip yakla-
stmiyla hasta davraniglarini degistirebilir.

Hasta kaynakli ataletin ¢6ziimiinde esas
olan, hastalarin kendi kendilerini yonet-
me yeteneklerini ve sorumluluklarini ge-
listiren yapilandirilmis ve devamli egitim
aktivitesi yapmaktir. Farkindaligt arttiran,
hastalikla bagetme yollarin1 6greten fark-
i egitim tarzlan [bireysel/grup/ hemsi-
re veya teknolojik (telemedicine, CGM,
smart watch) yontemlerle yardim] ile has-
ta egitimleri ve hatirlatic1 sistemler, cep
telefonu bilgi uygulamalar1 ile hastanin
uyumunu artirabilir.

Saglik sistemi kaynakli atalet igin ¢6ziim
onerileri, Ortak ve paylasilan bir dil ile
calisan multidisipliner merkezler kurmak,
egitim ve Ogretim stratejileri belirlemek
ve birinci basamak ve uzman iletisiminde
kolaylastirict organizasyonlar yapmak ve
Telemedicine ile bilgi ve veri degisiklikle-
ri yaparak hasta ve saglik bakimi arasinda
kopriiler kurmak ve yenilik¢i tedavilere

Klinisyene yonelik stratejiler

Hastaya yonelik stratejiler

Saglik sistemine yonelik

stratejiler

Egitim toplantilari

Egitim materyali

Uygulama ve ayar

Hasta odakli egitim

Kan glukoz takip egitimi

Organizasyon kiiltiiri

Egitim materyali

Egitim toplantilart

Saglik kosullart

Hasta geri bildirim olgtitleri

Egitim ulagilabilirligi saglamak

Performans gozlemi

Tablo 2: Klinik atalete yonelik ¢cozlim stratejileri
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ek maliyet korkusu ile degil, yasam siireci
ve kalitesine katkilar1 goz oniinde bulun-
durularak yatirnmlarda yer vermek olarak
stralanabilir.

Onerilen stratejilerin ¢ogunda egitim gi-
risgimi varsa da davramig degisikligine
yonelik hususlarda hala biiyiik bosluklar
mevcuttur. Bakimda EKIP eksikligi mev-
cuttur. Birinci basamak sistemi, hastane
bakimina entegre eden “Proaktif tutum”
yoktur. Son yillarda ADA klinikteki teda-
vi eylemsizliginin {istesinden gelebilmek
icin kampanya teklif etmis ve “Iliskili” ol-
dugu faktorleri tanimlamak ve arastirmak,
engelleri ve ¢ozlimlerini ortaya koymak
ve uzun donem sonuglara etkisini goster-
mek amaciyla kampanya “Overcoming
Therapeutic Inertia (OTI)” baslatmis, ¢a-
lismanin sonuglarina goére iyi egitime, net
tedavi stratejisine ve iletigim i¢in daha ¢ok
zamana ihtiyacimiz gerektigi ortaya ¢ik-
mistir.
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OTONOM NOROPATI YONETIMI:
GENITOURINER TUTULUM

Dog. Dr. Nusret YILMAZ
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

Hem diyabetin hem de iirolojik hastalik-
larin prevelansi ve insidansi yasla beraber
artmaktadir. Diyabet; erken ortaya ¢ikan,
maddi kayiplara neden olan ve yasam ka-
litesini etkileyen tirolojik komplikasyon-
larla iliskilidir. Otonom ndropati diyabetin
stk goriilen bir komplikasyonu olup klinik
veya subklinik olarak kendini gdsterebilir.
Genitotliriner sistem otonom ndropatinin
stk goriildiigi sistemlerdendir. Genitotiri-
ner sistemde goriilen otonom sistem tutu-
lumu temel olarak mesane disfonksiyonu
ve seksiiel disfonksiyon olmak lizere iki
ana baslikta incelenebilir.

Mesane disfonksiyonu

Diyabetik mesane disfonksiyonu; asi-
1 aktif mesane ve urge inkontinansi gibi
depolama problemlerini, yetersiz bosalma
veya overflow inkontinansi gibi idrar yap-
ma problemlerini ve azalmig duyum ve
artimig kapasite gibi klinik olarak daha az
tamimlanmis fenotipleri kapsayan bir kli-
nik semptom grubunu tanimlar (1). Mesa-
ne disfonksiyonunun diyabetik bireylerde
goriilme siklig1 %43 ile %87 arasinda de-
gisen oranlarda bildirilmistir (2, 3). Diya-
bet siiresinin ciddi inkontinans ile anlamli
diizeyde iliskili oldugu raporlanmistir.
Diyabetik mesane disfonksiyonu diger
diyabet komplikasyonlar1 ile iligkilidir
Diyabetik retinopati ve nefropatinin mev-
cudiyetinin detrusordeki diisiik aktivite ile
iligkili oldugu gosterilmistir (4). Sadece
diyabetik retinopatisi olanlarda, detrusor
hiperaktivitesi ve bozulmus kontraktilite
daha siktir. Periferik noropatili hastalarin
yaklasik %75-100’tiniin mesane disfonk-
siyonuna sahip oldugu raporlanmistir (5).
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Ileri yas, menopoz, diyabet, hipertansiyon
ve yliksek BMI hiperaktif mesane ile ilis-
kili risk faktorleridir (6). Hiperaktif mesa-
ne Tip 2 diyabet hastalarinda normal po-
plilasyona oranla daha sik goriilmektedir.
Yiiksek HbA1C diizeyi, diyabetik hasta-
larda hiperaktif mesane i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir (7). Urge inkontinansin,
insiilin kullanan hastalarda insiilin digt
anti diyabetik alan hastalara oranla daha
sik oldugu bildirilmistir (OR 3.5, 95% CI
1.6-7.9) (8).

Mesane disfonksiyonunu patofizyoloji-
sinde; detrussor fizyolojisindeki degisik-
likler, hiperglisemi ve onun tetikledigi
oksidatif stress, ndronal degisiklikler,
iirotelyal disfonksiyon, iiretral disfonksi-
yon ve poliiiri 6nemli rol oynamaktadir.
Mesane disfonksiyonunun erken evresi,
mesane ve detrusor overaktivitesinin so-
nucu olarak ortaya ¢ikan depolama sorun-
lariyla kendini gdsterir. Bu durum klinik
olarak kendisini urgency, urge inkontinans
gibi klinik bulgularla gosterir (9). Mesane
disfonksiyonunun ge¢ fazi ise mesanenin
bosaltilamamas: ile sonuglanan dekom-
panze detrusor aktivitesi ile iligkilidir (9).
Diyabetik otonom noéropatide mesanenin
motor fonksiyonu bozulmamuistir; ancak
afferent lif hasari azalmis mesane hissi
ile sonuglanir. Mesane hissi kaybi, azalan
iseme siklig1 ile kendini gosterir. Mesane
normal boyutunun ii¢ katindan fazla bii-
ylyebildigi i¢in hastalar gobeklerine ka-
dar dolu mesane mevcut olmasina ragmen
herhangi bir rahatsizlik hissetmezler. Bu
donemlerde ortaya ¢ikan iseme sorunlari
klinikte kendini igeme sonrasi fazla rezidii
idrar ve tagma inkontinansi olarak gdsterir.
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Iseme sonras1 150 cc’den daha fazla idrar
kalmasi rezidiiel sistopati i¢in tan1 koydu-
rucudur.

Mesane disfonksiyonu olan hastalarda go-
riilen yaygin semptomlar diziiri, sik idrara
¢ikma, sikigma, noktiiri ve yetersiz mesa-
ne bosalmasidir. Diger semptomlar ara-
sinda seyrek igeme, yetersiz idrar akimi,
isemeyi baslatmakta tereddiit, tekrarlayan
sistit, stres ve urge inkontinans yer alir (5).

Diyabetik hastalar tekrarlayan idrar yolu
enfeksiyonlari, piyelonefrit, inkontinans
veya palpabl mesane yoniinden degerlen-
dirilmelidir. Erkek hastalar benign prostat
hiperplazisi ile iligkili acil inkontinans ve
alt driner sistem semptomlar: y&niinden
sorgulanmalidir. Alt iriner sistem semp-
tomlar1 olan hastalar mikroskobik idrar
tahlili ve kiiltiir ile degerlendirilmelidir
(10). Vezikoiiretral disfonksiyonu indiik-
leyebilecek veya siddetlendirebilecek
diger hastaliklar ve durumlar da dikkate
almmalidir. Bu nedenle, diabetes mellitus-
ta goriilen iiriner semptomlart taklit edebi-
len nérolojik bozukluklarin ve lomber disk
bozukluklarmin ekarte edilmesi 6nemlidir
(11). Diyabetik mesane disfonksiyonu
baslangicta post-void rezidii ile degerlen-
dirilmeli ve gerekirse daha sonra tam {iro-
dinamik inceleme yapilmalidir. Diyabetik
hastalarda en sik goriilen tirodinamik bul-
gular, mesane duyusunda bozulma, ise-
me sonrasi rezidii idrar hacminde artis ve
detrusor kontraktilitesinde azalmadir (3).
Asemptomatik diyabetik hastalarin ince-
lendigi calismada; ilk iseme duyusu sira-
sinda artmis mesane hacmi oldugu, artmis
iseme sonrasi rezidiiel hacimle sonuglanan
detrusor kontraktilitesinde azalma oldugu
ve hastalarin %25’inde detrusor asir1 akti-
vitesi oldugu saptanmistir (12). Baska bir
calismada kadm hastalarin %34,9’unda
detriisor yetersizligi, %14’iinde detriisor
agir1 aktivitesi ve %12,8’inde mesane ¢ikis
obstriiksiyonu oldugu, hastalarin sadece
%38,4 linlin normal detrusor fonksiyonla-
rina ve tirodinamik bulgulara sahip oldugu
saptanmugtir (13).
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Tedavinin ilk agsamasinda, invaziv olmayan
yonetim stratejileri diisiiniilmelidir. Kilo
verme, diyet, stvi alimindaki degisiklikler
ve mesane egitimini igeren yasam tarzi de-
gisikligi diyabetik hastalarda semptomlari
onemli dlgiide iyilestirebilir (14-16). Kilo
kaybi, obez hastalarda {iriner inkontinansi
iyilestirebilir ve inkontinansin konservatif
tedavisinin bir parcasi olarak ilk adim ola-
rak distnilmelidir. Hastalar sivi alimimni
siirlandirarak, yatmadan once idrar ya-
parak ve mesane tahrig edici maddelerden
kaginarak noktiiriyi en aza indirmeleri i¢in
egitilebilirler. Iki ila dort saatte bir idrar
yapmak da iiriner inkontinansin dnlenme-
sine yardimeci olabilir. Pelvik taban egzer-
sizleri veya Kegel egzersizleri, mesane ve
iiretra yapilarini destekleyen pelvik taban
kaslarin1 gii¢clendirmek i¢in faydalidir. Bu
egzersizler stres, urge ve karigik inkonti-
nans i¢in faydalidir. Hastalara uygun kas-
lar1 tanimlamalar1 ve kasmalari i¢in bazi
basit talimatlar verilebilir. Pelvik taban
fizyoterapisinde uzmanlasmis bir fizyote-
rapiste bagvurmak, hastalarin dogru tekni-
&1 6grenmesine yardimci olabilir. Yapilan
sistematik degerlendirmeler pelvik taban
kas egitimi ve mesane egitiminin ¢ogu
kadinda firiner inkontinanst ¢ozdiigiinii
gostermistir (17). Hipotonik veya atonik
mesanesi olan hastalarda, Crede’nin alt
karma manuel kompresyonu veya valsal-
va manevrasi da isemeyi kolaylastirabilir
(18). Antimuskarinik ajanlar, asir1 aktif
mesane ile bagvuran hastalarda tedavinin
temel tasini olusturur. Bu ajanlar, detrusor
diiz kas hiicreleri ve mesane duvarindaki
diger yapilar tizerindeki muskarinik M2
ve M3 reseptorlerinde asetilkolinin bag-
lanmasini inhibe ederek, normal isemeyi
bozmadan detrusor kasmnin kasilmalarini
azaltir ve istemsiz detriisor kasilmalarim
kontrol eder. Genel olarak antikoliner-
jik ilaglar agiz kurulugu, bulanik gérme,
uyuklama, bas donmesi, biligsel prob-
lemler ve kabizliga neden olur (19). Has-
talar, izlemde retansiyon ve igeme son-
rast rezidii idrar agisindan izlenmelidir.
Imipramin, asir1 aktif mesane tedavisinde



yaygin olarak kullanilan ve inkontinans
gibi diyabetik otonom disfonksiyonun
yonetiminde faydali goriinen bir trisiklik
antidepresandir (20). Bu ilag, noradrena-
lin ve serotoninin adrenerjik sinir uglari
tarafindan yeniden alimini inhibe ederek,
noradrenalinin iretral diiz kas iizerindeki
kasilma etkilerinin artmasia ve detrusor
kas gevsemesinin artmasina neden ol-
maktadir. Imipramin ayrica artan depola-
ma fonksiyonuna katkida bulunabilecek
dogrudan diiz kas gevsetici bir etkiye de
sahiptir (21). Imipraminin kronik uygu-
lamasinin, artan istirahat sfinkter tonusu
ile es zamanl olarak detrusor basincinda
bir azalma ile fonksiyonel mesane kapa-
sitesini iyilestirmede klinik olarak etkili
oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte,
imipramin de dahil olmak iizere, trisiklik
antidepresanlar ciddi yan etkilere neden
olabileceginden (bagimlilik ve kardiyo-
vaskiiler riskler dahil) inkontinans ve agiri
aktif mesane tedavisinde bu ilaglarin risk-
leri ve faydalari dikkatli bir sekilde deger-
lendirilmelidir. Farmakoterapinin detriisor
arefleksi tedavisinde sinirli bir rolii vardir.
Parasempatomimetik ilaglarmn uygulan-
masiyla detrusor kasini simiile etmek igin
girigimlerde bulunulmustur. Bu tiir ilaglar,
otonom efektor hiicreleri ve postgangli-
onik parasempatik reseptorleri uyararak
intravezikal basincin artmasina ve mesane
kapasitesinin azalmasia neden olur. Ko-
linerjik ajanlarin yan etkileri (terleme, tii-
kiiriik salgilamasi, tasikardi, kizarma gibi)
bunlarin giinliik kullanimimi smirlar. Tu-
tarli rezidiiel hacimleri 100 ml’nin {izerin-
de ancak 500 mL’yi agmayan hastalarda,
bethanechol (10-20 mg oral yoldan giinde
ti¢ ila dort kez) ile tedavi faydali olabilir.
Yan etkiler ortaya ¢ikarsa, bethanechol’iin
takviye dozlari (haftada iki kez agizdan
30-60 mg) esit derecede etkili oldugu
kanitlanmistir (22). Genisletilmis sfink-
ter gevsemesi, doksazosin gibi bir alfa-1
bloker ile saglanabilir. iseme bozuklugu
ve siddetli Gist iriner sistem disfonksiyonu
ile birlikte belirgin detrusor kontraktilite
bozuklugu vakalarinda, mesane bogalma-
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sim1 saglamak ve bobrek fonksiyonunu
korumak i¢in temiz aralikli kateterizasyon
gerekli olabilir. Secilmis vakalarda cerrahi
miidahaleler de gerekebilir. Uygulanabile-
cek cerrahi tedaviler arasinda mesane boy-
nu insizyonu, selektif pudendal sinir blogu
ve sakral néromodiilasyon yer almaktadir
(18, 23).

Seksiiel disfonksiyon

Seksiiel disfonksiyon erkeklerde erektil
disfonksiyon, libido azalmasi ve anor-
mal ejekiilasyon, kadinlarda cinsel istekte
azalma, disparoni ve vajinal kayganlkta
azalma seklinde prezente olabilir. Erektil
disfonksiyonun diyabetik erkekleri %90’a
varan oranlarda etkiledigi ve hayat kalite-
sini bozdugu bilinmektedir (5). Uzun diya-
bet siiresi, kotii glisemik kontrol, nefropati
ve retinopati varligi artmig erektil disfonk-
siyon riski ile iliskili faktorler olarak bil-
dirilmistir (24-28). Erektil disfonksiyon,
kardiyovaskiiler olaylarin bir gostergesidir
ve tip 2 diyabette sessiz miyokard iskemisi
ile iligkilidir (29). Erektil disfonksiyonun
patofizyolojisi multifaktoriyeldir. Noropa-
ti ve arter hastaligi, diyabetik erektil dis-
fonksiyonun patogenezinde énemli bir yer
almaktadir. Biiyiik damar hastalig ile ilis-
kili yapisal degisiklikler erektil disfonksi-
yon ile iliskilidir. Diyabetik noropati erek-
siyon i¢in gerekli olan hem otonom hem de
somatik sinirleri etkilemektedir. Diyabetik
erkeklerde, erektil disfonksiyonun otonom
ndropati ve endotelyal disfonksiyona bagl
nitrik oksit kaynakli diiz kas gevsemesinin
basarisizligindan kaynaklandigma dair
kanitlar vardir (30). Diisiik testosteron dii-
zeyi cinsel istegi diistirerek direkt veya in-
direkt olarak erektil disfonksiyona neden
olabilir (31). Diyabetin bir sonucu olarak,
kavernozal diiz kasin ilerleyici fibrozis ile
yer degistirmesi tam erektil basarisizliga
yol acabilir (32).

Seksiiel disfonksiyon kadinlarda da siktir.
Kadinlarda seksiiel disfonksiyon preve-
lans1 %18-42 arasinda degisen oranlarda
raporlanmistir (33). Kadin cinsel islev
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bozuklugu biyolojik, psikolojik ve sosyal
belirleyicilerle iligkilidir. Prevalans; yas,
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kanser,
histerektomi ve norolojik durumlarla art-
maktadir (33). Daha fazla diyabetik komp-
likasyonu olan kadinlar daha fazla cinsel
islev bozukluguna sahiptir. Depresyon, di-
yabete uyum ve es iliskisinin kalitesi gibi
psikolojik faktorler diyabetli kadinlarin
cinsel islev bozukluguna katkida bulun-
maktadir. Kadin genital yapilara yeterli
kan akiminin saglanmasi normal seksiiel
fonksiyonlar, vajinal konjesyon ve lubri-
kasyon artig1 igin gereklidir. Vajinal kan
akiminin bozulmasi vajinal atrofi ve dis-
paroni ile sonuclanmaktadir. Vajinal kon-
jesyon, cinsel iliskide rahatlik ve genital
hassasiyet i¢in 6nemlidir. Bu genital yanit
norolojik hastalik, siddetli vaskiiler has-
talik veya Ostrojen eksikligi ile kesintiye
ugrayabilir. Vajinal lubrikasyon kaybi olan
hastalar klitoriste his kayb1 tanimlamakta-
dir. Ayrica androjen yoksunlugu, genital
cinsel duyarlilik kaybryla da iliskili ola-
bilir, ancak bu kanitlanmamistir. Azalmis
nitrik oksit diizeyi diyabetik hastalarda
vaskiiler komplikasyon riskini arttirmakta
ve muhtemelen vajinal kan akimini azalt-
maktadir (34).

Erektil disfonksiyonun potansiyel neden-
leri tim hastalarda degerlendirilmelidir.
Alkol tiiketimi, endokrin disfonksiyon,
depresyon, fonksiyonel (psikojenik) bo-
zukluklar, wvaskiiler hastaliklar, ilaglar
ve otonom ndropati gibi olasi nedenler
aragtirtlmalidir. Hastalarin tibbi  Sykiisii
ayrintili alimmali ve risk faktorleri deger-
lendirilmelidir. Kapsamli bir cinsel 6ykii,
ilag (beta bloker, tiazid vb.) ve uyusturucu
madde kullanimi, sigara igme aligkanlik-
lar1 alinmal1 ve ayrica fiziksel ve psikolo-
jik muayeneler eksiksiz yapilmalidir. 11k
laboratuvar taramalar1 HbAlc seviyesini
icermelidir. Erektil disfonksiyon kardiyo-
vaskiiler riskin bir belirtisi oldugundan,
erektil disfonksiyon ile bagvuran tiim er-
keklerde kan basinci 6lglimii yapilmali,
lipid profili ve mikroalbiliminiiri degerlen-
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dirilmelidir. Diigiik serum testosteron se-
viyeleri orta yasli ve yasl erkeklerde yay-
gin bir bulgudur ve diigiik serum testoste-
ronunu diizeltmenin erektil disfonksiyon
tedavilerine yanit oranini iyilestirebilece-
gine dair bazi kanitlar da mevcuttur (35).
Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDES-I) ile
tedaviye yanit vermeyen hastalarda da to-
tal testosteron diizeyi degerlendirilmelidir.
Vaskiiler yetmezligin degerlendirilmesi
i¢in penil doppler ultrason yapilabilir (10).
Uluslararas1 Erektil Fonksiyon Indeksi
gibi onaylanmis anketler erektil disfonksi-
yonun semptomlarinin sikligini ve siddeti-
ni degerlendirmek i¢in kullanilabilir (36).

Erektil disfonksiyonda reversibl neden-
ler bulunup tedavi edilmelidir. Erektil
disfonksiyonu arttiran medikal tedaviler
degistirilmelidir. Ancak eszamanli anti-
hipertansif ilaclar erektil disfonksiyona
katkida bulunabilse de ilaca baslama ile
erektil disfonksiyonun baslangici arasin-
da agik bir zamansal iliski olmadikga ilag
degistirmek sonugsuz kalabilir. Glikozun
siki kontrolii, tip 1 diyabetiklerde daha
diisiik erektil disfonksiyon insidansi ile
iliskilidir (37). Tip 2 diyabetli hastalarda
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diger
risk faktorlerinin kontrolii ile erektil dis-
fonksiyon diizelebilir (37). Ilk sira tedavi
fosfodiesteraz 5 inhibitorleridir. Fosfo-
diesteraz 5 inhibisyonu, kavernozal doku-
larda cGMP seviyelerini yiikselterek diiz
kas gevsemesine, arteriyel kan akisinin
artmasina, vendz daralmaya ve ereksiyona
yol agmaktadir. Diyabetik deneklerde, di-
yabeti olmayan deneklere kiyasla daha az
etkinlige sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu
nedenle, diyabetik hastalar siklikla bu oral
ajanlarin daha yiiksek dozlarina ihtiyag
duyarlar (38). Fosfodiesteraz inhibitorle-
rinde ilag-ilag ve ilag-hastalik etkilesim-
leri siktir. Unstabil anjina, yeni miyokard
infarkti, aritmiler ve kotii kontrollii hiper-
tansiyonda kullanimlart kontrendikedir
(39). Tadalafil kardiyak hastalig1 olanlarda
kullanilmamalidir(39).Nitrat kullananlar-
da kullanilmamalidirlar (39). Alfa bloker,
alfa ve beta bloker etkisi olan ila¢ kullanan



hastalarda dikkat edilmelidir (hipotansif
etki artig1) (39). PDES-I kullanilamayan
veya PDES-I yanitsiz hastalarda intraka-
verndz enjeksiyonlar, intratiretral alprosta-
dil, vakumlu konstriksiyon cihazlar1 veya
penil protez implantasyonu o&nerilebilir
().

Antidiyabetik ilaglarin erektil disfonksi-
yon lzerine olan etkileri gesitli ¢aligma-
larda degerlendirilmistir. Insiilin direnci
olan ve sildenafile zayif yanit veren 30
erkek tizerinde yapilan ¢ift kor bir pilot
calismada metformin uygulamas1 BMI’da,
HOMA indeksinde ve IIEF-5 puanlarinda
iyilesme ile sonuglanmistir (40). Orta-sid-
detli erektil disfonksiyonu olan ve silde-
nafil’e zayif yaniti olan erkeklerde yapilan
calisma pioglitazonun, sildenafil yanitinda
ve erektil fonksiyonda plaseboya oranla
onemli Olclide iyilesme sagladigini gos-
termistir (41). Deneysel modellerde em-
paglifiozinin, kavernéz sinirin elektriksel
stimiilasyonuna yanit olarak erektil islevi
ve PDES5-I’e duyarlilig1 6nemli 6lgiide iyi-
lestirebilecegi gosterilmistir (42). DPP-IV
inhibitorleri ile SGLT-2 inhibitorlerinin
endotel fonksiyonlarini diizelterek ve an-
ti-aterojenik etkileri ile erektil disfonk-
siyonu diizeltebilirler (43-45). GLP-1
reseptor agonistlerinin de kilo kaybi, bel
cevresinde azalma ve testosteron diizey-
lerinde artis yoluyla erektil disfonksiyonu
azaltabilecegi bildirilmistir (43, 46, 47).
Insiilin ile tedavi edilen siganlarin, kontrol
grubuna gore daha yiiksek intrakavernoz
basinca sahip olduklari gosterilmistir(48).
Insiilin tedavisi, diyabetli siganlarda seks
hormonu reseptor geninin ve protein eks-
presyonunun modiilasyonu yoluyla erektil
fonksiyonu diizeltmistir (49).

Kadinlardaki sekstiel disfonksiyonun bi-
rinci basamak tedavisi; vajinal tablet, krem
veya silastik halka seklinde strojenin lo-
kal uygulamasidir. Sistemik tedavi, yakin
zamanda menopoza giren bazi kadinlarda
genital uyarilma bozuklugu icin alternatif
bir segenektir. SERM’lerden lasofoxife-
ne’in vajinal atrofiyi ve disparoniyi iyi-
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lestirdigi gosterilmistir. PDESI’nin vajinal
konjesyonu arttirdigi ve genital uyarilma
sorunlarina iyi geldigi bildirilmistir (50).
Diyabetik erkeklerde goriilebilecek diger
bir komplikasyon retrograd ejakiilasyon-
dur. Retrograd ejakiilasyon, orgazmi ta-
kiben ejakiilatin posterior iiretrada birik-
tikten sonra mesaneye retrograd hareket
etmesi olarak tanimlanir. Retrograd ejakii-
lasyon ile diyabet arasinda giiclii bir iliski
mevcuttur. Diyabetli erkeklerde retrograd
ejakiilasyon prevalansinin yaklagik %34
oldugu tahmin edilmistir (51) (Electronic.
Retrograd ejakiilasyon, mesane boynun-
daki i¢ tretral sfinkterin islev bozuklugu
nedeniyle olusur. Normal ejakiilasyon si-
rasinda internal {retral sfinkter alfa 1-ad-
renerjik sempatik kontrol altinda kasilarak
mesane boynunun yiiksek basingla kapan-
masina neden olur. Ejakiilat daha sonra en
az direngli yolu takip ederek antegraddan
geger (51,52). Bu bosalma refleksine mii-
dahale, mesane boynunun yiiksek basingla
kapanamamasina ve dolayisiyla ejakiilatin
mesaneye gecmesi i¢in diisiik bir basing
yolu olusmasina neden olur. Diyabet, nor-
malde bosalma sirasinda internal tiretral
sfinkterin kasilmasina aracilik eden supe-
rior hipogastrik pleksustan kaynaklanan
sempatik lifleri etkileyen otonom néro-
patiye neden olabilir (51,52). Pelvik veya
spinal cerrahi sirasinda bu sempatik sinir-
lerin hasar gérmesi de retrograd ejakiilas-
yona neden olabilir. Hastalar orgazm ta-
kiben bulanik idrar bildirebilir. Retrograd
ejakiilasyon tanisi, bosalma sonrasi idrar
orneginde spermatozoa varlig ile dogru-
lanir (53). Imipramin ve psédoefedrin gibi
adrenerjik etkiye sahip sempatomimetik-
lerle yapilan tibbi tedavinin, retrograd eja-
kiilasyonu olan bazi diyabet hastalarinda
fayda sagladigi gosterilmistir (52,54).
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OZET

Glukagon benzeri peptid 1’in glukoz bagiml insiilin sekresyonu, beta hiicre proliferasyonu, glukagon
sekresyon inhibiyonu ile hepatik glukoz ¢ikismin azalmasi gibi metabolik etkilerinin yaminda kardi-
yovaskiiler sistem iizerine olumlu etkiler, gastrointestinal motilitede yavaglama, immunomodiilasyon
gibi etkileri oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda santral sinir sistemi tizerine de belirgin etkiler gos-
terdigi saptanmustir. Santral etkiler esas olarak istah regiilasyonu ve metabolizma {izerine olan etkilerin
disinda beyin enerji kullaniminin diizenlenmesi, nérodejenerasyonun 6nlenmesi ve diizeltilmesi, iske-
mik ndron hasarina karst koruma ve organizmanin strese olan cevabinin diizenlenmesi seklinde sira-
lanabilir. Burada glukagon benzeri peptid 1’in santral sinir sistemi tizerine olan etkileri tartigilacaktir.

ABSTRACT

Glucagon-like polypeptide-1 has specific effects on the central nervous system, including regulation of
glucose metabolism, positive cardiovascular effects, slowing intestinal motility, immune modulation,
and regulation of appetite and energy expenditure. Recently, positive effects of GLP-1 on brain energy
utilization, inhibition and restoration of neurodegeneration, response to stress, and protection against
ischemic neuron damage have been demonstrated. Herein, the effects of glucagon-like polypeptide-1

on the central nervous system will be discussed.

Glukagon like peptid 1 (GLP-1)in glukoz
bagimli insiilin sekresyonu, beta hiicre
proliferasyonu ve adacik hacmi artisi, glu-
kagon sekresyon inhibiyonu ile hepatik
glukoz ¢ikisinin azalmast yaninda kardi-
yovaskiiler sistem iizerine olumlu etkiler,
barsak motilitesinde ve mide bogsalmasinda
yavaslama , immun fonksiyonda modiilas-
yon, istah ve enerji harcanmasinin regii-
lasyonu gibi etkilerin disinda santral sinir
sistemi {izerinde belirgin etkiler gdsterdigi
izlemlenmistir

Santral etkiler esas olarak istah regiilasyo-
nu ve metabolizma lizerine olan etkilerin
disinda beyin enerji kullaniminin diizen-
lenmesi , néroproteksiyon, nérogenez, im-
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munmodulasyon ve antiinflamasyon gibi
etkilerle norodejenerasyonun 6nlenmesi ve
diizeltilmesi , iskemik néron hasarina karsi
koruma ve organizmanin strese olan ceva-
binin diizenlenmesi iizerine olumlu katki-
lar1 yakin zamanda tanimlanmuigtir.

Dolagimdaki GLP- 1 kan-beyin bariyerin-
den serbestce gecebilir ancak dolagimdaki
yarl omrii ¢ok kisa oldugundan bu mik-
tarin %20 si kadarinin beyne gecebildigi
diistiniilmektedir. Endiistriyel olarak iire-
tilen GLP-1 resptor agonistlerinin (GLP-1
RA) de aym sekilde kan beyin bariyerini
serbestce gegebilirken , DPP-4 inhibitor-
lerinin gecemedigi gosterilmistir. Beyinde
GLP-1’in 6nemli etkileri oldugu son za-
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manlarda kesfedilmistir. Niikleus Tractus
Solitarii deki preproglukagon eksprese
eden noronlarin beyindeki GLP-1 in esas
kaynag1 oldugu tespit edilmistir. Bu hiic-
reler besin uyarisiyla uyarilan intestinal
enteroendokrin hiicrelerinin aksine gastrik
gerilme, sistemik kolesistokinin , lipopoli-
sakkarid veya lityum klorid uygulanmasiy-
la yada lokal leptin ve kolesistokinin uyari-
styla aktive olurlar. Yine periferik dolagim-
daki GLP-1 inde NTS deki GLP-1 iireten
noronlari uyarabilme potansiyeli vardir.
Intestinden salgilanan GLP-1 in hem lokal
etkiyle hemde portal vendz sistem {iizerin-
deki GLP-1 reseptorlerini (GLP-1 R)uyar-
mak suretiyle vagal eksitasyon yapabilme
kabiliyeti vardir. Vagal eksitasyon NTS
deki preproglukagon ndronlarini uyaracak
ve lokal GLP-1 salimmini saglayacaktir(
noral yolak). Portal vene GLP-1 enjeksi-
yonu pankreastan insiilin sekresyonunu
artirict etki gosterirken hepatik vagotomi
ve ya vagal aferentlerdeki GLP-1 reseptor
knocdown edilmesi sonrasi bu etki kay-
bolur. Bu durum GLP-1 in insiilinotropik
etkisini sadece beta hiicresi iizerine olan
direkt etkiyle degil ayn1 zamanda merkezi
etkiyle de olusturabilecegini gostermistir (
noroinkretin etki).

Hem dolasimdaki, hem de beyindeki aktif
GLP-1 , GLP-1 reseptorlerine baglanarak
etki gosterirler. Farkli merkezlerdeki GLP-
1 reseptorlerinin uyarilmasi farkli cevaplar
dogurur. Beyinde GLP-1 reseptor aktivas-
yonu sonucu istah modulasyonu, bulanti
,0diil ve motivasyon merkezi regiilasyo-
nu, enerji homeostazi, ndroproteksiyon,
ndronal insiilin duyarliliginda artig, noral
plastisite ve hafiza formasyonu ve immun
modiilasyon gibi fizyolojik siiregler mey-
dana gelirGLP-1 analoglar1 ile yapilan
experimental c¢alismalarda ~ARC(arcuat
nucleus), PVN(paraventriculary nucleus)
ve laterahipotalamik alan iizerine olan et-
kiyle baslica POMC/CART anoreksijenik
ndronlart izerindeki GLP-1 reseptdrlerinin
uyarildig1 ve bunun yaninda GABAerjik
sinyaller {izerinden indirekt olarak NPY/

AgRP oroxijenik ndronlarin inhibe oldu-
gu gosterilmistir. Keza ddiil-motivasyon
merkezi olarak da bilinen ventral tegmen-
tal alandaki GLP-1 R uyarimi ile mezo-
limbik dopaminerjik sinyallerin kontrolii
gerceklesmis boylelikle yemekten keyif
alamama ya yol actig1 izlenmistir. Ayrica
GLP-1 analoglarinin ventromedial hipota-
lamustaki noronlara etkisiyle santral sem-
patik aktivitenin artarak kahverengi yag
dokusunda glukoz ve trigliserid tutulumu
ile termogenezin arttig1 ve beyaz yag do-
kusunun kahverengilestigi gosterilmistir.

GLP-1 beyin iizerindeki etkilerini antiin-
jflamatuar, antiapoptotik , antioksidan ve
ndrotropik temel etkiler izerinden gosterir.
GLP-1 beyindeki insiilin direncini azaltip
tersine dondiirebilir.

GLP-1 beyinde glukoz kullanimimi artti-
rarak biligsel fonksiyonlar diizeltir. GLP-1
mikroglia aktivasyonunu diizeltir. GLP-1
noronlari oksidatif strese karsi korur noro-
nal oksidatif stresi azaltir.

GLP1 uzun siireli gliglendirme ve sinaptik
plastisiteyi arttirir.GLP-1 beyinde néroge-
nezi diizenler.GLP-1 Tau fosforilasyonunu
ve amiloid B birikimini azaltir .

Esas olarak kan beyin bariyerini geceme-
dikleri i¢in DPP-4 inhibitorlerinin beyin
iizerine etkileri plazmada artan endojen
GLP-1 diizeylerine atfedilir. Ayrica DPP-4
enzim inhibisyonu plazmada SDF-1 ( stro-
mal derivered factor-1)in pargalanmasini
da azaltarak ortamda birikmesini saglar.
SDF-1 néron ylizeyinde bulunan kemokin
reseptdr 4 (CXCR-4) ad1 verilen reseptore
baglanarak hiicre proliferasyonunu ve hiic-
re sagkalimini saglayan PI3K/AKT yolagi-
nin aktivasyonuna neden olur. Bu sekilde
noroprotektif etki gosterdiklerine inanil-
maktadir. Yine SDF-1 iizerinden DPP-4
inhibitérleri VEGF expresyonunu da art-
tirarak beyinde vaskiilarizasyonu olumlu
etkilerler.

Parkinson hastaligi olugturulmus fark-
1 deneysel modellerde yapilan preklinik
caligmalarda , GLP-1 RA lerinin néropro-
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tektif etki ile dopaminerjik néron kaybini
azalttigl, beynin enerji metabolizmasini
diizenledigi ve motor aktiviteyi diizelttigi
gozlemlenmistir. Bu etkiler Alzheimer has-
taliginda anlatilana benzer sekilde GLP-1
reseptorleri izerinden PKA ve PI3K/AKT
molekiiler yolaklarinin aktiflesmesi ile
olusmaktadir.

Bu giine kadar insanda dpp-4 -i veya
GLP-1 agonistleriyle diyabetik etkiden
arindirilmis  noérokognitif etkiyi gdsteren
yeterli sayida denekle yapilmig randomize
prospektif bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Literatlir verilerine dayali yapilmig olan
bir metaanalize gore literatiirde dahil edil-
me kriterilerine uyan 7 ¢aligma bulunmus
, bunlardan 5 tanesi miidahaleli , 2 tanesi
gozlemsel galismadir.

Sonug olarak GLP-1 analoglarinin ve DPP-
4 inhibitorlerinin insanlarda nérodejenera-
tif hastaliklarda glisemiden bagimsiz fay-
dalar1 heniiz tam olarak kanitlanamamustir.

Tim bu veriler birlikte ele alindiginda
GLP-1 reseptdr agonistlerinin dopaminer-
jik hiicre sagkalimi ve fonksiyonlar iize-
rine olumlu etkileri oldugundan bahsedi-
lebilir. fleri donemde bu alanda tedavide
kullanilmak iizere klinik ¢aligmalar gelis-
tirilebilir.

Yine yakin donemde yapilan bir meta-
analizde GLP-1 reseptdr agonistlerinin
HbA1C ve beden kitle indeksinden bagim-
s1z bir sekilde fatal ve nonfatal inme riskini
strastyla %15 ve %19 oraninda azalttiklar
gosterilmistir.

2010-1017 NHANES verilerine gore geng
diyabetikler arasinda inme siklig1 fazla
degilken 60-79 yas aras1 %06-7 lere ve
>80 yas iizeri %14 lere ¢ikmaktadir Bir
cok calisma diyabetin iskemik inme igin
6nemli bir risk faktorii oldugunu vurgular-
ken , hemorajik inme agisindan diyabetik
ve nondiyabetik bireyler arasinda bir fark
bulunamamuistir
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Olgular Esliginde Diyabetik Ayak / Ortopedistin Yaklagimi

OLGULAR ESLIGINDE DiYABETIK AYAK
ORTOPEDISTIN YAKLASIMI

_ Dog. Dr. Omer Sunkar BICER
C.U.TF. Ortopedi ve Travmatoloji A.D.

Diyabetik ayak {ilserleri kontrol edile-
meyen diabetes mellitusu olan hastalarda
goriilen sik bir komplikasyondur. Tiim
diyabet hastalarinin hayati1 boyunca % 15-
25 olararak goriilmektedir. Hiperglisemi,
noropati, dolasim rahatsizliklari, ihmal
edilmis ayak bakimi genellikle diyabetik
ayak {lseri ile sonuglanir. Ayakta goriilen
apse, fasiit, osteomyelit ve ayak ampiitas-
yonunun sik goriilen sebeplerinden birisi-
dir. Enfeksiyon Staphylococcus Spp’nin
on planda oldugu karma bir enfeksiyon
seklinde goriiliir. Hastanin yasamini zor-
lastiran, toplum igine karigmasini giigles-
tiren, iggilicli kaybina yol acan bir durum-
dur. Genellikle ayakta tekrarlayici kiigiik
travmalar, nasir, tirnak batmasi, ayakkabi
vurmast gibi aslinda engellenebilecek basit
nedenlerle olusan kiigiik bir iilser seklinde
baglayarak, giderek agirlasan, genis enfek-
te nekroze bir yaraya doniisebilir (1,2).

Etiyoloji

Multifaktoriyeldir. Glisemik kontroliin
saglanamamasi, ev kazalari, basit yaralan-
malar, néropati, ayak sekil bozuklugu, na-
sir, ayakkabi uyumsuzlugu, yabanci cisim
yaralanmalar1 baslica nedenlerdir (3).

En sik 45 yastan sonra goriiliir. Noropati
nedeniyle olusan bir nasir zemininde olu-
san veya sensorimotor bozukluk nedeniy-
le fark edilmeyen kiigiik bir yaralanma,
beslenme bozuklugu nedeniyle doku iyi-
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lesmesi aksamasi, ateroskleroz, dolasim
bozuklugu, yumusak dokularda 6dem , ke-
mik dokularm kirillganliginin artisi, kemik
iyilesmesinin  bozulmasi, cilt kurulugu
nedeniyle deri altinda olugan hematomun
acilarak tlserlesmesi, olusan yaralanmala-
rin derinlesmesi, enfeksiyon, osteomyelit,
inflamasyonun yikict etkisiyle bir kisir
dongii halini alir.

Wagner Siniflandirmasi diyabetik ayak iil-
seri degerlendirmesinde en sik kullanilan
siniflandirmadir: Grade 1. Yiizeysel iilser,
Grade 2. Tendon, kemik veya ekleme uza-
nan derin iilser, Grade 3. Apse veya osteo-
myelit ile birlikte olan derin iilser, Grade
4. On ayag icine alan gangren, Grade 5.
Biitlin ayagi i¢ine alan gangren.

Diyabetik ayak yarasi olan hastanin yone-
timi farkli uzmanliklarin bir araya gelmesi
ile miimkiindiir. Dahiliye Endokrinoloji,
Enfeksiyon Hastaliklari, Radyoloji, Deri
Hastliklari, Plastik Cerrahi, Kalp ve Damar
Cerrabhisi, Ortopedi ve Travmatoloji.

Koruyucu onlemler diyabetik ayak iilser-
lerinin tedavisinde en akilci yontemdir.
Ortopedist bu ¢aligma grubu iginde artro-
patinin engellenmesi, yaranin temasi ve
basinct azaltacak algilar ile iyilestirilmesi,
kirik varsa tedavisi, siirecin sonuna yak-
lasmis olan yaralarin ardigik debridmanlar
ve gerekirse ortez ve protez kullanilmasini
kolaylastiracak ampiitasyonlar yapilmasi
asamasinda yer alir. Ampiitasyon olasilig1
on yili ge¢mis olan Tip II DM tanis1 olan,
Hb Alc seviyesi %7’nin iizerinde oldugu,
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enfeksiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar es-
lik ettiginde, hemodiyaliz ve albiimin dii-
sikliigii olan hastalarda artmaktadir.

Enfeksiyon agisindan derin dokudan ali-
nan kiiltiirlerin patojen izolasyonu ve teda-
vinin kiiltiir sonucuna uygun planlanmasi
onemlidir. Enfekte dokularin debridman
veya ampiitasyon ile uzaklastirilmasi anti-
biyotik tedavisini kisaltabilir(4,5).

Sonug

Diyabetik ayak iilserlerinin tedavisinde
ardisik debridman, ampiitasyon gibi teda-
viler ile enfekte boliimiin uzaklastiriimasi
yaranin tekrarlanmasinin engellenmesi,
sonugta hastanin genel durumunun diizel-
tilmesi ve uygun ortezler ile topluma ka-
zandirilmasi saglanabilmektedir.

Zamaninda yapilmayan debridman, am-
plitasyon nedeniyle uzuv kaybinin daha
yiiksek seviyeye cikmasi disinda, sepsis
gibi hastanin durumunu ve hayatini riske
edebilecek sonuglarla karsilasilabilir.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali

OZET

Diyabetlilerin %40’1inda diyabetik bobrek
hastalig1, yaklasik %20’sinde evre 3 veya
daha ileri diyabetik bobrek hastaligir go-
riilmektedir. Kronik bobrek hastalig tip 2
diyabette kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir, albiiminiiri ve glomeriiler
filtrasyon hizinda diisiis kalp yetmezligi
riskini artirmaktadir. Hipertansiyon, pro-
teiniiri ve kalp yetmezligi kronik bobrek
hastaligt  progresyonunu hizlandirmak-
tadir. Son dénem bobrek yetmezligine
ilerleyisi ve diyabetik bobrek hastaligr ile
iliskili kardiyovaskiiler hastalik gelisimini
onlemede glisemik kontrol ve kan basinci
kontrolii i¢in, renin-anjiyotensin sistem
blokorleri, SLGT-2 inhibitorleri, GLP-1
reseptor agonistleri ve mineralokortikoid
reseptor agonistleri ile yapilan galigmalar
stirmektedir. Nonsteroid yapida selektif
potent bir MRA olan finerenonun klinik
caligma ve analizlerinde (FIDELIO-DKD,
FIGARO-DKD calismalar1 ve FIDELITY
analizi), kronik bobrek hastalig1 olan tip 2
diyabetli hastalarda renal ve kardiyovaskii-
ler sonlanimlar iyilestirdigi, hiperkalemi,
renal disfonksiyon ve kan basinc: diisiiriicii
etkisinin daha az oldugu gosterilmistir.

GIRiS

Tip 2 diyabet siklig1 tiim diinyada gide-
rek artmaktadir. Yapilan projeksiyonlarda,
2045’te diinyada 783 milyon diyabetlinin
olabilecegi ongoriilmektedir (1). Diyabet-
lilerin %40°1nda diyabetik bobrek hastali-
81, yaklasik %20’sinde evre 3 veya daha
ileri diyabetik bobrek hastaligi goriilmek-
tedir. Diyabetik bobrek hastalig: tip 1 di-
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yabette tanidan sonraki 10 y1l i¢inde, tip 2
diyabette tan1 aninda olabilir. Tip 2 diyabet
ve hipertansiyon birlikte kronik bobrek
hastaliginin progresyonunun %380’inden
sorumludur (2,3). Son dénem bdbrek yet-
mezligi diyabette 10 kat daha fazla goriiliir.
Kronik bobrek hastaligi tip 2 diyabette kar-
diyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir
(2,3,4). Uriner albiimin ekskresyonu art-
tikga ve tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
(tGFH) 75 mL/dk’nin altina distiikge kalp
yetmezIligi riski artmaktadir. Hipertansi-
yon, proteiniiri ve kalp yetmezligi kronik
bobrek hastaligi progresyonunu hizlandir-
maktadir.

Son donem bobrek yetmezligine ilerleyi-
si ve diyabetik bobrek hastaligr ile iliskili
kardiyovaskiiler hastalik gelisimini On-
lemede glisemik kontrol ve kan basinci
kontrolii (ACE inhibitorii/ARB) tam yeter-
li degildir. CREDENCE ve DAPA-CKD
calismalarmda SGLT-2 inhibitorlerinin
diyabetik bobrek hastaligini yavaslatti-
g1 gosterilmistir (4,5). DECLARE-TIMI,
CANVAS ve EMPA-REG calismalarinda,
kardiyovaskiiler hastalig1 veya kardiyovas-
kiiler hastalik risk faktorleri olan hastalar-
da, SGLT-2 inhibitérlerinin kullaniminin
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 gosteril-
mistir (4,5). GLP-1 reseptor agonistlerinin
kullaniminin da diyabetik bobrek hastaligi
progresyonunu azalttigi ve kardiyovas-
kiiler yararlarinin oldugu gosterilmistir.
Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) in-
hibisyonuna ragmen, aldosteron “escape”
mekanizmasmin da etkisiyle, renal prog-
resyon tam olarak durdurulamamaktadir
ve rezidiiel risk devam etmektedir.
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Mineralokortikoid Reseptor
Aktivasyonu

Aldosteronun kardiyorenal hastaligin fiz-
yopatolojisindeki rolii aragtirilmigtir (6-8).
Mineralokortikoid reseptorleri niikleer re-
septor siiperailesine aittir ve kalpte, bob-
reklerde ve damarlarda bulunur. Aldoste-
ron, mineralokortikoid reseptdrlerine bag-
landiginda, reseptér konformasyonel de-
gisiklige ugrar ve sitoplazmadan niikleusa
gecer. Niikleusta “hormone response ele-
ment”e baglanir ve transkripsiyonel kofak-
torlerin etkisiyle hedef genlerde transkrip-
siyon veya represyon ortaya cikar (9,10).
Aldosteron artis1 mineralokortikoid resep-
tor asirt aktivasyonuna yol agar. Minera-
lokortikoid reseptorlerinin asir1 aktivas-
yonu, inflamasyon ve fibrozis araciligiyla
kronik bdbrek hastaliginin progresyonuna
ve kardiyovaskiiler disfonksiyona katkida
bulunmaktadir. Bu sebeple, mineralokor-
tikoid reseptor antagonistleri (MRA) ile
ilgili ¢alismalar siirmektedir. MRA kulla-
nimimin driner albiimin ekskresyonunda
%31 azalma sagladig1 ve steroid yapidaki
MRA’larin diyabeti olan ve olmayan kro-
nik bobrek hastaligi olan hastalarda etki-
li oldugu ortaya konmustur (6-8). MRA
kullanim1  kardiyovaskiiler sonlanimlari
iyilestirmekte ve hipertansiyonu azaltmak-
tadir. Ayrica anti-inflamatuar mediyatorleri
arttirir, profibrotik mediyatorleri, vazo-
konstriktorleri ve oksidatif stresi azaltir.
Ancak, bu gruptaki ilaglarin hiperkalemi,
jinekomasti, menstriiel diizensizlik veya
renal disfonksiyon gibi yan etkileri ortaya
¢ikabilmektedir.

Piyasaya ilk siiriilen (1960) MRA olan spi-
ronolaktonun kardiyovaskiiler ve renal ya-
rarlar1 ortaya konduktan sonra, eplerenon
2002’de FDA tarafindan onaylanmistir
(11-13). Eplerenon, spironolaktona gore
daha selektiftir ancak daha az potenttir.
Steroid yapidaki spironolakton ve eple-
renondan sonra, non-steroid yapida olan
finerenone, esakserenone ve apararenone
retilmistir. Steroid yapidaki MRA’larin
kesilmesinin en sik sebebi hiperkalemi ve
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renal fonksiyonlarda bozulma ortaya ¢ik-
masidir. Kardiyovaskiiler hastalik, tip 2
diyabet ve kronik bobrek hastalig1 hiperka-
lemi i¢in mevcut bir risk olusturmaktadir.
Hiperkalemi hospitalizasyonda artisa ve
bazen mortaliteye neden olur. K>5 mmol/L
oldugunda spironolakton ve K>5.5 mmol/L
oldugunda eplerenon kontrendikedir. RAS
blokdrleri ile birlikte kullaniminda hiper-
kalemi riski daha fazladir (14-16).

Finerenone: Etki Mekanizmasi

Nonsteroid yapida olan finerenone, cesit-
li seviyelerde mineralokortikoid reseptor
sinyal inhibisyonu yapabilmektedir. Re-
septorde konformasyonel degisiklik ya-
ratarak, aldosteronun mineralokortikoid
reseptoriine baglanmasini engeller. RAS
inhibitorlerinin veya SGLT-2 inhibitor-
lerinin yarattigi hemodinamik veya tii-
biiloglomeriiler degisikliklerden =ziyade,
finerenone anti-inflamatuar, antifibrotik
ve antioksidan etki gosterir. Bobrek hasari
modellerinde proinflamatuar ve profibrotik
yolaklar1 inhibe ettigi, proteiniiriyi azalt-
tig1, interstisyel fibrozisi onledigi goste-
rilmistir. Kalpte de profibrotik ve proinf-
lamatuar gen ekspresyonunu inhibe eder,
miyokard fibrozisini 6nler, miyokard fonk-
siyonunu iyilestirir (9,17,18). Finerenone
diger MRA’lara gore daha selektiftir, farkli
gen ekspresyonu yapar, hiperkalemi ve re-
nal disfonksiyona daha az neden olur (4).

Finerenone Klinik Calismalari

FIDELIO-DKD (FInerenone in reducing
kiDnEy faiLure and dlIsease prOgression in
Diabetic Kidney Disease), FIGARO-DKD
(FInerenone in reducinG cArdiovascular
moRtality and mOrbidity in Diabetic Kid-
ney Disease) ve FIDELITY c¢aligsmalart ile
finerenone etkinligi ve giivenilirligi arasti-
rilmigtir (19-21).

FIDELIO-DKD (FInerenone in redu-
cing kiDnEy faiL.ure and dIsease prOg-
ression in Diabetic Kidney Disease) Ca-
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hismasi

Finerenonun, ilerlemis kronik bobrek has-
talig1 tespit edilen tip 2 diyabetli hastalar-
da, kronik bobrek hastalig1 progresyonunu
yavaglattig1 ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortaliteyi azalttigi hipotezini test et-
mek amaciyla yapilmis bir caligmadir (19).

Faz 3, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kont-
rollii, ¢ok merkezli “event-driven” seklin-
de dizayn edilmis bir ¢alismadir. 18 yas
tizerinde, kronik bobrek hastaligi ve tip
2 diyabet tanilari olan hastalar ¢aligma-
ya dahil edildi. Uriner albiimin/kreatinin
oram (UAKO) 30-300 mg/g olup tGFH
25-60 mL/dk ve diyabetik retinopatisi
olanlar veya UAKO 300-5000 mg/g olup
tGFH 25-75 mL/dk olan hastalar dahil
edildi. Tiim hastalar randomizasyon 6nce-
sinde maksimum tolere edilebilen dozda
RAS blokaji (ACEI, ARB) aldi. Tarama
oncesinde serum potasyum diizeyi <4.8
mmol/L olmak zorundaydi. Ortalama 2,6
yillik izlem siiresi vardi.

Renal arter stenozu gibi diyabetik olma-
yan kronik bobrek hastaligi sebebi olan-
lar, HbA1c>%12, kontrolsiiz kan basinci
(>170/110 mmHg, sistolik kan basinci <90
mmHg), diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF)
kalp yetmezligi ve NYHA II-IV semp-
tomlar1 olanlar, tarama vizitinden 6nceki
30 giinde inme, gegici iskemik atak, akut
koroner sendrom, kalp yetmezligi sebebiy-
le hospitalizasyon 6ykiisii olanlar, son 12
hafta icinde akut bobrek yetmezligi i¢in
diyaliz tedavisi alanlar, Addison, Child-C
karaciger yetmezligi, hipersensitivite Oy-
kiisii olanlar, taramadan onceki 4 haftaya
kadar spironolakton, eplerenon, renin in-
hibitéri kullanimi olanlar, ACEI ve ARB
birlikte alimi olanlar, aktif malignitesi
olanlar, yasam beklentisi <12 ay olanlar,
farkli bir klinik ¢alismaya katilanlar, CY-
P3A4 inhibitér indiiktér kullanimi olanlar,
gebelik veya laktasyonda olanlar, caligma
sirasinda gebe kalanlar ¢aligmadan diglan-
di. 13.911 hasta gbz oniinde bulundurul-
du. 5734 hasta 2 kola ayrilarak randomi-
ze edildi. 60 hasta iyi klinik uygulamalar
prensiplerine uygun olmadigindan ¢ikaril-
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di. 5674 hastanin verileri analize girdi. Bir
kolda finerenone (n=2833) 10 mg ve 20
mg, diger kolda plasebo (n=2841) 10 mg
ve 20 mg verildi. 1 aydan 6nce doz artist
yapilmadi. Serum K diizeyi 2 defa 6lgiildii-
giinde K<4.8 mmol/L ise ve tGFH stabilse
doz artist yapildi. K>5.5 mmol/L oldugun-
da finerenona ara verildi, <5 olunca tekrar
bagland.

Finerenone ve plasebo kolunda bazal 6zel-
likler ve eslik eden ilag kullanimlar1 ben-
zerdi.

Primer kompozit bobrek sonlanimi (bob-
rek yetmezligi, tGFH’de %40 disis ve
renal Olim), finerenone kolunda %17,8
(n=504), plasebo kolunda %21,1 (n=600)
(HR: 0,82, p=0.001; NNT: 29 [3 y1l]) bu-
lundu. Sekonder kompozit kardiyovaskiiler
sonlanim (kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal
miyokard infarktiisii, nonfatal inme, kalp
yetmezligi sebebiyle hospitalizasyon), fi-
nerenone kolunda %13 (n=367), plasebo
kolunda %14,8 (n=420) bulundu (HR:
0,86, p=0.03; NNT: 42 [3 yil]). Sekon-
der kompozit bobrek sonlanimi (bdbrek
yetmezligi, tGFH’de %57 diisiis ve renal
6lim), finerenone kolunda %8,9 (n=252),
plasebo kolunda ise %11,5 (n=326) bu-
lundu (HR:0,76, p=0,03; NNT: 42 [3 yil]).
UAKO finerenone kolunda %31 daha dii-
stk saptandi, bu fark 6zellikle ilk 4 ayda
daha belirgin hale gelip, 4 aydan sonra da
korunmustur.

Ciddi advers etki agisindan finerenone
kolu ile plasebo kolu arasinda anlamli fark
yoktu (%31,9 vs. %34,3). Hiperkalemi ile
iligkili advers etkiler finerenone grubunda
%18,3, plasebo kolunda %9 izlendi. Fa-
tal hiperkalemi saptanmadi. Kan basimci
iizerinde finerenonun hafif etkisi izlendi,
l.ayda sistolik kan basincinda 3 mmHg,
12. ayda ise 2.1 mmHg disiis izlendi.
HbAlc, viicut agirligi degisimi ve jineko-
masti gelisimi agisindan 2 grup benzerdi.

Alt grup analizinde, SGLT-2 inhibitorii
kullaniminin  hiperkalemi gelismesi agi-
sindan koruyucu oldugu gosterildi (HR:
0,45, p=0,0023) (22). Tedavinin birakil-
masini gerektirecek hiperkalemi sikliginin



Tiirk Diyabet Y1llig1 2022-2023

(%2,3), diger RAS blokaj1 caligmalarma
gore (DRI+ACEI/ARB ¢alismalarinda
%4,8, ACEI+ARB c¢alismalarinda %9,2)
daha az oldugu gosterilmistir (19). Alt
analizlerde, finerenonun primer kompo-
zit bobrek, sekonder kompozit bobrek ve
sekonder kardiyovaskiiler koruma etkisi-
nin, bazal HbAlc diizeyinden (<%7,5 vs.
>%7,5) veya ¢aligma baslangicinda instilin
verilip verilmemesinden bagimsiz oldugu
gosterilmistir (23).

Sonug olarak; FIDELIO-DKD c¢aligsmasin-
da, finerenonun primer ve sekonder sonla-
nimlar1 azalttigi, renal ve kardiyovaskiiler
koruma i¢in etkili olabilecegi gosterildi.
Renal ve kardiyovaskiiler yararin, MRA in-
hibisyonu ve antiinflamatuar ve antifibro-
tik etkilerle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmekte-
dir. Kardiyovaskiiler sonlanim yararinin
ve albliminiiri diisligiiniin erken donemde
ortaya ciktig1 gosterilmistir. Finerenonun
primer bobrek sonlanimu lizerindeki etkisi-
ni gosteren Kaplan-Meier analizindeki ay-
rilmanin 12. ayda (geg) ortaya ¢ikmasinin
doku ‘remodeling’ etkisinin ortaya ¢ikma
stiresi ile iligkili olabilecegi diistiniilmek-
tedir. Finerenonun kan basincinda hafif
etkilenmeye yol agtig1 ve HbAlc ve viicut
agirlig tizerinde etkisinin olmadig1 goriin-
mektedir.
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FIGARO-DKD (Finerenone in Redu-
cing Cardiovascular Mortality and
Morbidity in Diabetic Kidney Disease)
Calismasi

Faz 3, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kont-
rollii, ¢cok merkezli, “event-driven” sek-
linde dizayn edilmis bir klinik ¢aligmadir
(20). Kardiyovaskiiler sonlanimlar aragti-
rilmigtir. Caligma dizayn1 FIDELIO-DKD
calismasina benzemekle birlikte bazi fark-
lar vardur.

Bu caligmada evre 2-4 kronik bdbrek
hastalig1 olup orta derecede albiiminiirisi
olan veya evre 1-2 kronik bdbrek hasta-
lig1 olup ciddi albliminiirisi olan (FIDE-
LIO-DKD’de ¢alisiimamis hasta grubu)
hastalar bu calismaya dahil edilmistir.
Ortalama izlem stiresi 3,4 yildir. Calisma-
ya alinan ve FIDELIO-DKD c¢aligmasi ile
cakisan dahil edilme kriterleri yukaridaki
sekilde 6zetlenmistir.

Diglama kriterleri FIDELIO-DKD calis-
masina benzerdir.

19.381 hasta degerlendirilmistir, 7.437
hasta randomize edilmistir. Iyi klinik uy-
gulamalar ile gelisen sebeplerle ¢ikarilan
hastalardan sonra, 7352 hastanin veri-
si analiz edilmistir. Bir kolda finerenone
(n=3.686) 10 mg ve 20 mg, diger kolda
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plasebo (n=3.666) 10 mg ve 20 mg verildi.
Baslangicta tGFH 25-60 mL/dk ise 10 mg,
>60 mL/dk ise 20 mg baslandi. 1 aydan
once doz artis1 yapilmadi. Serum K diize-
yi 2 defa dlgiildiigiinde K <4,8 mmol/L ise
ve tGFH stabilse doz artis1 yapildi. K>5,5
mmol/L oldugunda finerenona ara verildi,
<5 olunca tekrar baslandi.

Bazal ozellikler ve eslik eden ilag kulla-
nimlar1 finerenone ve plasebo kolunda
benzerdi.

Primer kompozit sonlanim (kardiyovas-
kiiler 6liim, nonfatal miyokard infarktiisi,
nonfatal inme, kalp yetmezligi sebebiy-
le hospitalizasyon) finerenone grubunda
%12,4 (n=458) ve plasebo kolunda %14,2
(n=519) (HR: 0,87, p=0.03, NNT: 47 [3,5
yil]) saptandi. Esas fark, kalp yetmezligi
sebebiyle hospitalizasyon sebebiyle orta-
ya ¢ikmistir (HR:0.71). Sekonder kompo-
zit bobrek sonlanimi (bobrek yetmezligi,
tGFH’de %40 diisiis ve renal 6liim) fine-
renone kolunda %9,5 (n=350) ve plasebo
kolunda %10,8 (n=395) (HR: 0,87 ancak
istatistiksel olarak anlamli degil). Finere-
nonun primer sonlanim {izerindeki etkisi,
bazal tGFH diizeyi <25 mL/dk olan (HR:
0,62) veya bazal UAKO <30 mg/g olan
(HR: 0,67) hasta altgruplarinda da izlendi.
UAKO diisiisii finerenone kolunda %32
daha fazla ve tedavinin ilk 4 ayinda daha
belirgin izlendi.

Advers olaylar 2 grupta benzerdi. Ciddi
advers olay finerenone kolunda %31,4,
plasebo kolunda %33,2 izlendi. Akut
bobrek hasari sikligi benzerdi. Serum po-
tasyum diizeyinde iki grup arasinda 0,16
mmol/L’lik bir fark 1.ayda olustu ve stabil
seyretti. Finerenone kolunda sistolik kan
basinci, plaseboya gore 4.ayda 3,5 mmHg,
24. ayda 2,6 mmHg daha diisiiktii. Ortala-
ma HbAlc ve viicut agirligi calisgma bo-
yunca iki grupta benzerdi.

Sonug¢ olarak; FIGARO-DKD ¢aligmasin-
da, finerenonun primer sonlanimlar1 ve esas
olarak kalp yetmezligi sebebiyle hospitali-
zasyonlar1 azalttig1 gosterildi. Bu ¢aligmada,
kronik semptomatik diisiik EF’li kalp yet-
mezligi olan hastalar dislanarak evre 2-4 kro-
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nik bobrek hastaligi olanlar dahil edildigi igin
onceki calismalardaki bosluk doldurulmus
oldu. Boylece, finerenonun daha az ilerlemis
kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler
sonlanimlari iyilestirdigi gosterildi. FIDE-
LIO-DKD c¢aligma bulgulart uzatimis ve
genisletilmis oldu.

FIDELITY-POOLED ANALYSIS

FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD calis-
ma verilerinin birlikte incelendigi, kardi-
yovaskiiler ve bobrek kompozit sonlanim-
larinin incelendigi bir analizdir (21).

Bu analizde, finerenonun, kardiyovaskiiler
kompozit sonlanimlar1 (kardiyovaskiiler
o6liim, nonfatal miyokard infarktiisii, non-
fatal inme ve kalp yetmezligi sebebiyle
hospitalizasyon) %14 oraninda azalttig1
(p=0,0018), bobrek kompozit sonlanim-
larm1 (bobrek yetmezligi, tGFH’de >%57
diisiisiin sebat etmesi, renal 6lim) %23
oraninda azalttigi (p=0,0002), kalp yet-
mezligi sebebiyle hospitalizasyonu %22
(p=0,0030) azalttig1 ve diyaliz gereksini-
mini %20 azalttig1 (p=0,040) saptanmustir.
Finerenonun kardiyovaskiiler veya bobrek
yarart etkisinin SGLT-2 inhibitorii veya
GLP-1 reseptdr agonisti kullanimmdan
bagimsiz oldugu gosterildi. Hiperkalemi
sebebiyle tedavinin birakilma oraninin
plasebo kolu ile finerenone kolu arasinda
farkli olmadig1 gosterildi.

FIDELITY analizine alinan hastalarda no-
nalbiiminiirik kronik bébrek hastaligi olan
hasta yoktu.

SONUC

FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD ¢alisma-
lar1 ve FIDELITY analizinden elde edile
verilere dayanarak, finerenonun kronik
bobrek hastaligr olan tip 2 diyabetli has-
talarda renal ve kardiyovaskiiler sonla-
nimlarda iyilesme sagladigi sonucuna
varilabilir. Ayni analizlere gore, finereno-
nun, hiperkalemi, renal disfonksiyon ve
kan basinci diisiiriicii etkisi daha az olan,
nonsteroid yapida selektif potent bir MRA
oldugu gosterilmistir. Finerenone Temmuz
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Diabetes Mellitus (DM), yiiksek prevalan-
s1 ve komplikasyonlarina bagli morbidite
ve mortalitede nedeniyle iyi tedavi edil-
mesi gereken énemli bir saglik sorunudur.
DM hastalarinda, saglikli bireylerdeki
insiilinin fizyolojik salimimina yakin bir
tedavi uygulamasi diyabet komplikasyon-
larinin  6nlenebilmesiyle dogrudan bag-
lantilidir. Tyi glisemik kontrol saglanmasi,
kardiyovaskiiler 6liim, retinopati ve nefro-
pati gibi uzun dénem komplikasyon riski-
ni azaltmaktadr. Insiilin tedavisi tip 1 DM
hastalarinda; egzersiz, diyet, oral antidiya-
betik tedaviye cevap vermeyen tip 2 DM
hastalarinda endikedir. Giiniimiizde DM
hastalarinda endojen insiilini taklit eden
iki uygulama sekli bulunmaktadir. Bunlar
pompa ile devamli subkiitan insiilin in-
fiizyonu (pompa insiilin) ve ¢oklu giinliik
insiilin enjeksiyonudur (“multiple daily
injections”). Pompa ile kisa-etkili insiili-
nin devamli akig1 ve devamli bazal insiilin
diizeyi elde edilmesi saglanabilir. Insiilin
pompa uygulamasmin diizenlenebilirlik
6zelligi de bulunmaktadir. Bu sayede kah-
valt1 6ncesi kan glukozunda artis, egzersiz
sirasinda hipogliseminin &nlenmesi igin
insiilinin azaltilmas: ya da yiiksek yagh
yiyeceklere gore insiilinin diizenlenmesi
saglanabilir. Bu nedenle pompa ile devam-
11 subkutan insiilin inflizyonu mevcut olan
en fizyolojik insiilin uygulama ydntemi-
dir. Normal insiilin profilini ¢ok iyi taklit
etmesi ve major hipoglisemi ataklarinin
sikligimin ¢ok az olmasi nedeniyle, pom-
pa insiilin uygulamasi tip 1 ve tip 2 DM
hastalar1 tarafindan giderek artan oranda
kullanilmaktadir. Pompa insiilin uygula-
mast ile insiilin gereksinimi ¢ok hassas bir

sekilde ayarlanabilir. Ayrica, pompa insii-
lin uygulamasinin yagam kalitesi ve hasta
memnuniyeti agisindan da enjeksiyon in-
stilin uygulamasina iistiin oldugu gosteril-
mistir. Insiilin pompast ile goriilen baslica
komplikasyonlar; hipoglisemi, ketoasi-
doz, infiizyon yerinde enfeksiyon, pompa
ve setlerle ilgili teknik sorunlardir. Son
yillarda teknolojinin gelismesiyle yeni
pompalar kullanima girmistir, hasta mem-
nuniyetinin artig1 yani sira bagta hipogli-
semi olmak {iizere komplikasyonlarda da
azalma saglanmigtir. Ortalama izlem siire-
si 7 yil olan, 2441 insiilin pompasi kulla-
nan tip 1 diyabetik hastanin yogun insiilin
tedavisi kullanan tip 1 diyabetik hastalarla
karsilastirildigr bir ¢alismada; fatal koro-
ner arter hastaligi, fatal kardiyovaskiiler
hastalik, total mortalite istatistiksel olarak
anlamli gekilde insiilin pompasi grubunda
diistik saptanmigtir.

Evde glukoz takibi tedavinin biitiinleyi-
ci bir pargasi olarak diyabetik hastalarda
uygulanmalidir. Major tedavi degisiklikle-
rinde ve araya giren hastalik durumlarinda
evde glukoz takip sikligi arttirilmalidir.
Gebelik planlayan veya halen gebe olan
diyabetiklerde evde glukoz takip sikligi
arttirilmalidir. Insiilin pompast kullanan
kisiler en azindan her &gilin dncesinde,
gece yatmadan Once, egzersiz Oncesinde,
gerektiginde postprandiyal donemde ve
sabaha kars1 glukoz oOlciimlerini yapma-
lidirlar. Yeni teknolojilerle insiilin pompa
uygulamalariyla birlikte siirekli glukoz
monitorizasyonu (CGM) giindeme gelmis-
tir. CGM ile siirekli kan sekeri takibiyle,
hipoglisemilerin ve hiperglisemilerin 6n-
lenmesi saglanabilmektedir. CGM sistemi
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sensor, transmitter ve monitor icermekte-
dir. Glukoz Ol¢iimiinii gergek zamanli
(dolagima gore 5-15 dakika gecikmeli)
gosterebilmekte ve glukoz diizeylerinde
egilim hakkinda bilgi verebilmektedirler.
CGM ile 1-5 dakika araliklar ile cilt alti
interstisyel s1v1 glukozunu 6lg¢iilebilir, glu-
koz azalmasi-artiglar1 goriilebilir, tahmin
edilebilir. Glukoz diizeyleri retrospektif
olarak degerlendirilebilir, data-grafikler
elde edilebilir, hipo-hiperglisemilerde
alarm verebilir. Sayilan bu avantajlarinin
yaninda sensorlerin belli periyotlarla de-
gistirilme ve kalibrasyon geregi, kullanici
ve saglik calisanin deneyiminin gerekli
olmasi gibi baz1 dezavantajlar1 da mev-
cuttur. Yapilan bircok g¢alismada CGM
kullanimt ile hipoglisemi sikliginda artis
olmaksizin HbAlc diizeylerinde azalma
saglandig1 gosterilmisti. CGM’nun endi-
kasyonlar1 konusunda farkli kuruluslarin
farkli goriisleri olsa da 6zellikle hipoglise-
miye egilimli tip 1 diyabetik veya yogun
insiilin tedavisi kullanan tip 2 diyabetik
hastalarda kullanimi 6nerilmektedir. CGM
sistemlerinin gelismesi ile glisemik kont-
rolde iyilesme saglanirken, teknolojideki
gelismelerle de CGM sistemlerinin daha
da gelismesi miimkiin olabilecektir.

Insiilin pompalarindaki en énemli gelisme
sensor teknolojisi ile birlikte kullanim-
laridir. {1k olarak sensér entegre insiilin
pompalar1 kullanima girmistir ki, burada
stirekli glukoz 6l¢iim (CGM) sistemleri-
nin pompaya entegre edilmesi s6z konu-
sudur. CGM ile entegre edilmis insiilin
pompalarinda, 6nceden belirlenmis, diisiik
glukoz diizeye gelindiginde otomatik ola-
rak alarm ¢almakta ve insiilin infliizyonu
durmaktadir. Eger higbir miidahale olmaz-
sa 2 saat sonra pompa tekrar bazal insiilin
salgisin1 baglatir. Sensor entegre insiilin
pompalar ile hipoglisemi artisina neden
olmadan daha iyi glisemik kontrol sag-
landig1 goriilmiistiir. Daha sonra sensorle
giiclendirilmis insiilin pompalar gelistiril-
mis, boylece hipoglisemik olaylarda azal-
ma saglanmistir. Sensorle gii¢lendirilmis

194

insiilin pompasinda, diisiik glukoz diize-
yine ulagmadan 6nce, dnceden belirlenen
glukoz simniria gelindiginde pompa insii-
lin inflizyonunu durdurur ve belirlenen
hipoglisemi sinirlarindan ¢iktiktan sonra
pompa tekrar insiilin inflizyonuna baglar.
Sensorle giiglendirilmis insiilin pompalari
ile hipoglisemik olaylarda azalma saglan-
mustir. Bu gelismeleri hibrid kapali dongi
yapay pankreas sistemlerinin (closed loop
system-artificial pancreas, CL/AP) ge-
lismesi takip etmistir. Bu sistemde CGM
ile dlgiilen glukoz degerleri bilgisayara
gonderilmekte, bilgisayardaki algoritma-
lar glukoz degerine gore verilecek insii-
lin miktarin1 hesapladiktan sonra insiilin
pompasi ile insiilin infiizyonu diizenlen-
mektedir. CGM degerlerinin dogrulugu ve
algoritmalarin gelismesi sistemlerin daha
etkin olmasini saglayacaktir. Hibrid kapali
sistemlerle hedef glisemik aralikta geciri-
len siirede artis, HbAlc’de diisiis, yasam
kalitesinde iyilesme, hipoglisemik olay
insidansinda azalma goriilmiistiir. Ozellik-
le otomodda kullanim siiresi arttik¢a he-
def glisemik aralikta gecirilen siirede artig
goriilmiistiir. Otomod kullanimina devam
etmemenin en sik nedenleri olarak; sen-
sor ile ilgili nedenler (kalibrasyon, alarm),
malzeme temininde yasanan zorluklar, hi-
poglisemi korkusu olarak saptanmigtir. Bu
sorunlari azaltmak i¢in geligmis hibrid ka-
pal1 sistem (advanced hybrid closed loop
system, AHCLS) gelistirilmistir. AHCLS
ile alarm sistemleri diizenlenmistir. Ayrica
otomatik diizeltme boluslar1 uygulanabil-
mekte, istege gore farkli glukoz hedefleri
belirlenebilmektedir. Son yillarda kullani-
ma patch pompalar girmistir. Patch pompa
icindeki insiilin haznesi atilabilir, yeniden
doldurulabilir veya yeni pompalarda 6n-
ceden doldurulmus bir kartus igerebilir.
En onemli avantaji inflizyon seti ve ilgili
sorunlarin olmamasidir. Patch pompa ile
inflizyon setli pompalar arasinda glisemik
kontrol, hipoglisemik olaylar agisindan
fark yoktur. Sensor ile entegre edilmis pat-
ch pompalar mevcut olup hasta tercihi, ih-
tiyact ve maliyetine gore karar verilebilir.



Patch pompalarla birlikte algoritmalarin
kullanilmast ile ilgili gercek yasam calis-
malart devam etmektedir. Hibrid kapali
sistemlerindeki gelismeleri, tam kapali
sistem (full closed-loop control, FCLC)
yani yapay pankreas caligmalar takip et-
mektedir. FCLC sistemleri ile hastanin
hi¢cbir miidahalesi olmamasi hedeflenmek-
tedir. Ancak bu sistemlerin Oniindeki en
o6nemli sorunlar 6giin/karbonhidrat, fizik-
sel aktivite uyarisinin olmamasi ve bunun
sonucu goriilebilen glisemik dalgalanma-
lardir. Yapilan ¢aligmalarla bu sorunlarin
astlmasi hedeflenmektedir. Kapali dongii
sistemlerinde insiilinle birlikte glukagon,
pramlintid, glukagon like peptid-1 kulla-
nimlart ile hedef glisemik aralikta geciri-
lecek stiresinin arttirilmasi, hipoglisemile-
rin ve 6&ilin sonrast hiperglisemilerin azal-
tilmas1 amaglanmaktadir. Multihormonal
CL/AP sistemlerinde insiilinle birlikte en
cok calisilan hormon glukagondur. Glu-
kagonun stabilitesinin kisa olmasi, farkli
inflizyonlar i¢in birden fazla ¢ok cihaz ih-
tiyact olmasi ve uzun siireli siirekli gluka-
gon inflizyonunun uzun dénem etkilerinin
bilinmiyor olmasi asilmasi gereken sorun-
lardandir.
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DIYABETE BAGLI BOBREK HASTALIGI
TANISINDA PUF NOKTALARI

Prof. Dr. Saime PAYDAS
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi,
Dahiliye Nefroloji Bilim Dali, Adana

Diyabetik Nefropati (DN) ve Diyabetik
Bobrek Hastaligt (DBH) diinyada son
donem bobrek yetersizliginin en onemli
nedenidir. DBH patogenezi heterojen ve
oldukca komplekstir. DN, Tip 1 ve Tip
2 Diabetes Mellitus’lu (DM) hastalarin
%30-40 kadarinda gelisir. DN; tip 1 ve tip
2 DM’de gelisen yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarla karakterizedir. DN tanimu;
glomerul bazal membran kalinlagmasi,
endotel hasarlanmasi, mesangial genis-
leme ve nodiil olusumu ve podosit kayb1
ile karakterize klasik diyabetik nefropa-
tiyi kapsamaktadir. Bu tabloya diyabetik
retinopati eslik edebilir. DM’li hastalarda
bobrek tutulumunda ¢ogu zaman bobrek
biyopsisi yapilmadan klinik bulgularla
tan1 konulmaktadir. DBH (veya diyabette
kronik bobrek hastaligi); diyabete bagli bir
bobrek hasar1 mevcuttur, ancak bu hasarin
patolojik fenotipik bulgularinin bilinmedi-

gini ifade eder. DBH, 3-6 ay ara ile 2 kez
saptanan persistan albuminuri (30 mg/giin
normal veya hafif, >30-299 mg/giin hafif
orta ve >300 mg/g siddetli), glomerul filt-
rasyon degerinde (GFR) progresif azalma
(GFR <60 ml/dk71,73 m?) veya her ikisi-
nin birlikte oldugu bir tablodur.

Tanida; genellikle diyabetin baslangici,
kan sekeri seyri, eslik eden klinik durum-
lar ve komplikasyonlarin sorgulandig: iyi
bir oykii ve fizik muayene sonrasi idrarda
albumin ve glomerul filtrasyon hizi (GFR)
Olciiliir. Albuminiiri; erken sabah idrarin-
da alblimin ve kreatinin 6l¢limii ile idrar
albiimin/idrar kreatinin orani ile hesapla-
nabilir. Pratikte daldirma ¢ubugunda da
albumin saptanabilir. Ancak idrarda albu-
minin biyokimyasal yontemlerle 6l¢iimii
tercih edilmelidir. Albuminiirideki prog-
resyonu saptamak i¢in 24 saatlik idrarda
albumin O6l¢iimii daha dogru bilgi verir.

Normal orta derece artmis  Siddetli artmig
Albumin atilim1 (mg/day) <30 30-300 >300
Protein atilimi (mg/day) <150 150-500 >500
Albumin/kreatinin (mg/g) <30 30-300 >300
Protein/kreatinin(mg/g) <150 150-500 >500
Protein dipstick Negatif/eser Eser- 1+ >1+

Tablo 1:idrar albiimin ve protein degerleri
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Idrar albiimin ve protein degerleri asagida
Ozetlenmistir.

Guniimiizde GFR en ¢ok serum kreatinin
ile hesaplanmaktadir. Ancak kas Kkitlesi,
cinsiyet, yas ve bir¢ok faktorlere bagh
hatali sonuglara neden olmaktadir. GFR
degerlendirilmesinde kullanilabilecek; za-
manl1 idrar biriktirilerek yapilan dl¢timler,
Cystatin C, sintigrafik ve diger yontemler
klinik pratikte kullanilamamaktadir. Giin-
cel kilavuzlarda tahmini GFR (eGFR) kul-
lanilmas1 onerilmektedir. Idrar sedimen-
tinde DBH’da fazla bulgu saptanmaz ve
daha ¢ok diger olasiliklar i¢in bilgi veri-
cidir. Mikroskopik hematiiri sik bir bulgu
olmamakla birlikte, 6zellikle siddetli albu-
miniirisi olan DN’de saptanabilir. Eritrosit
silindirleri, dismorfik eritrositler DN’de
goriilmez. Eritrosit silindirleri, glomerii-
lonefriti disiindiiriir. Lokosit silindirleri;
ilag, infeksiyon, sistemik hastalik gibi
nedenlerle gelisebilen tiibiilointertisyel
nefritte goriliir. Birgok diyabetik hastada
histopatolojik degerlendirilme yapilmadi-
gindan ozellikle tip 2 DM’de DN yerine
DBH terimi daha sik kullanilmaktadir.
Tani, ¢cogu zaman klinik olarak konulmak-
tadir. Ancak DN olasilig1 disinda; hiper-
tansif nefroskleroz, gecirilmis akut bob-
rek hasarlanma ataklari, tan1 konulmamis
primer glomerulonefrit veya tubulointers-
tisyel nefritler de benzer klinik bulgulara
neden olabilir. DN Tip 1 DM‘li biraz daha
net olabilir, hastalarda; tanidan sonra 5
yil veya daha ge¢ donemde gelisen albu-
minuride DN olasilig1 oldukea yiiksektir.
Klasik DN’si olan hastalarda makroalbu-
minuri bdbrek fonksiyonlarinin azalma-
sindan 6nce gelisir. Buna karsilik nefrosk-
lerozlu hastalarda oldugu gibi, diyabetli
bazi hastalarda albuminiiri olmadan bdb-
rek yetersizligi gelisir. DN‘de eGFR <60
ml/dk/1,73 m? olan hastalarin ¢ogunda
makroalbuminuri bulunurken nefroskle-
rozlu hastalarin kiigiik bir kisminda eGFR
< 45 mL/dk/1,73 m? oldugunda makroal-
buminuri goriilir. Obesite, dislipidemi,
hipertansiyon gibi durumlar; proteiniiri
olmadan bobrek fonksiyon kaybina neden
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olabilir ve DM’ye eslik edebilir.

Bazi irklarda, etnik gruplarda, genetik
ozelliklerde DN gelisme riski artar. Ayrica
ailesinde, birinci derece yakinlarinda DN
olan Tip 2 DM‘li hastalarda DN gelisme
riski ytiksektir. DM siiresinin uzun olma-
s1, kotii glisemik seyir, kontrolsuz hiper-
tansiyon, erkek cinsiyet diger énemli risk
faktorleridir. DN’de lipit metabolizma ve
PPAR sinyal yolaginda 6nemli rol oyna-
yan 11 disregiile DEG saptanmistir. Tan1
ve tedavide yeni bir hedef olabilecegi 6ne
stiriilmiistii. DBH patogenezinde rol oy-
nayan ferropitoz ve mikroimmun gevre ile
iligkili genler tanimlanmistir. Heniiz rutin
kullanilmamaktadir.

DN patogenezinde rol oynayan faktorlerin
DBH tan1 ve tedavisinde yararli olabilir.
DN’de hipergliseminin neden oldugu ok-
sidatif stres ¢ok onemlidir. Hiperglisemiye
hassas olan; endotel hiicrelerinde, podo-
sitlerde, noronlarda, retinada hasarlanma
gelismektedir. Hiperglisemi; reaktif oksi-
jen iiriinlerinin yapimina, protein kinaz C,
poliol hexosamin vb. baz1 yolaklarin akti-
vasyonuna, ileri glikozillenmis son iiriin-
lerin olusumuna neden olur. Ayrica IL-6,
MCP-1, TGF beta gibi sitokin/kemokin
artis1 ile inflamasyon ve fibroziz, ve vas-
kiiler endotel permeabilite faktor (VEGF)
artig1 ile vaskiiler gegirgenlik artmaktadir.
Birgok biyobelirtegler; DBH da tani ve
uygulanan tedavilerin yanitinda degerlen-
dirilmis ancak rutin taramada heniiz kul-
lanilmamaktadir. DN’de glomerul perme-
abilitesinde dnemli bariyerlerden podosit
hasarlanmasi, direkt albuminuriye yol
agar. DM’de diger bir patogenetik durum
tubuloglomerular feedback’in bozulmasi-
dir. Tip 1 ve tip 2 DM’de filtre olan artmis
glukoz yiikiine bagli proksimal tiibiilde
daha fazla glukoz ve sodyum reabsorbe
olur ve juxtaglomeriiler aparatusa ulasan
filtratta sodyum azalir. Bu nedenle afferent
vazodilatasyon ve efferent vazokonstriksi-
yon nedeni ile glomeriil igi basing artar ve
glomeriiler hiperfiltrasyon gelisir. Bu he-
modinamik ve yapisal degisikliklere rag-
men bu dénemde heniiz albuminuri yoktur
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ancak GFR artmigtir. Bu nedenle hiperfilt-
rasyon, bobrekte yapisal ve hemodinamik
degisikliklerin oldugunu ve DN’nin basla-
digim1 gosteren dnemli bir ipucudur. Kli-
nikte erken bulgu olarak diisiiniilen albu-
miniiri, aslinda daha ileri hasarlanmanin
oldugu donemde gelismektedir. Glomerul
mesangiumda matriks artis1 nedeni bobrek
boyutunda ve agirhiginda %15 kadar artis
goriiliir. Bu durum tanida ipucu olabilir ve
DN’li hastalarda radyolojik olarak gosteri-
lebilir. DN de bdbrek fonksiyon kaybinin
oldugu donemlerde bile bobrek boyutla-
rinda 6nemli kii¢iilme goriilmeyebilir bu
nedenle son donem bdbrek yetersizlikli
hastalarda ¢ogu zaman beklenen bobrek
boyutlarinda kiiglilme olmamasi zorluk
dogurabilir veya etyolojide DM olasiligini
diistindiirebilir. Bobrekte glomeriillerde-
ki mesangial genisleme, glomerul basal
membranda kalinlasma, podositlerde ha-
sarlanma yani sira tubuler atrofi ve inters-
tisyel fibroz ve glomerul skleroz son ev-
rede goriliir. DN i¢in tanisal 6nemli olan
hiicre icermeyen PAS (+) noduler yapilar,
biyopsilerin %10-50’sinde goriiliir. DM‘li
hastalarda efferent ve afferent arterioller-
de damar duvar yapilarinin yerine hyalin
materyallerin saptanmast DN igin tipik-
tir. Proteintirisi olan diyabetik hastalarda
DN disinda %30 veya daha fazla hastada
baska tanilar saptanabilir. Klinigimizde
proteinuri nedeni ile biyopsi yaptigimiz
70 DM’li hastalanin %54,3’tinde DN sap-
tadik. Primer glomerulonefritli hastalara
gore; biyopside DN saptanan hastalarda
diyabetik retinopati, koroner arter hasta-
lig1, kalp yetersizligi, hipertansiyon ista-
tistiksel olarak daha sikti. DN grubunda
GFR daha diisiik idi. ilging olarak DN’li
ve primer glomerulonefritli bu 2 diyabe-
tik hasta grubunda biyopsi sirasindaki
HbAlc, kan sekeri ve lipit profili benzer-
di. Tip 1 DM’de DN olan hastalarda diya-
betik retinopati daha sik saptanmaktadir.
DM da persistan albuminurinin olmasi ve/
veya diigitk GFR, tani i¢in 6nemli olmakla
birlikte su durumlarda DN dis1 olasiliklar
diistiniilmeli ve uygun kosullarda bobrek
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biyopsisi diigiiniilebilir.

1. eGFR’de hizli kayip (>5 mL/dk/1,73
m?*/yil)

Albuminuri; hizli ve ani baslamasi,

tip 1 DM tanisinn ilk 5 yilinda ge-
lismesi

Nefrotik sendrom DM’da sik goriil-
mekle birlikte albuminuri >3 g/giin
olmast veya nefrotik sendrom akut
baslangich ise primer glomerulonef-
rit olasilig artar.

Idrar sedimentinde dismorfik eritro-
sitler veya eritrosit silindirleri glo-
merulonefritleri, lokosit silindirleri
tiiblilointerstisyel nefriti diistindiirtir

Eslik eden sistemik hastaliklar bag
doku hastaligi, infeksiyon Oykiisii
olmasi,

Ailesel nondiyabetik bobrek hastaligi
Oykiisi

Bobrek biyopsisi invaziv islemdir. Des-
tekleyici tedaviler yani sira olasi hastaliga
yonelik tedavilerden yararlanabilecek has-
talara bobrek biyopsisi yapilabilir.

DBH olan DM’lu hastalarda albuminuri
olmadiginda olasiliklar:

a. Iskemik nefropati; bobrek boyut-
larinda asimetri, sigara Gykiisii, aort
hastalig1, hipertansiyon gibi vaskiiler
hastaliklar1 diisiindiiren bulgular

b. Serum proteinlerinde anormallik-
ler: Monoklonal gamopatiler vb

c. Oykiide akut bébrek hasarlanmasi
ataklarinin olmasi

d. Idrar sedimentinde l6kosit silindirleri,
eozinofili gibi bulgulart olan has-
talarda proton pompa inhibitorleri,
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar,
antibiyotik, diiiretik kullanimi arag-
tirllmalidir. GFR azalmasi eslik eden
tubulointerstisyel nefrit ile ilgili ola-
bilir. Biyopsi yapilmast uygun olabi-
lir.

Tip 2 DM olan ve biyopsi ile dogrulan-

mis DBH olan hastalarda; nondiyabetik

bobrek hastaligt olanlara gore; diyabetik
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retinopati, diyabet siiresi, HbAlc >7, re-
zistif indeks >0,66, >60 yas, erkek cin-
siyet, artmig viicut kitle indeksi daha sik
bulunmaktadir. DBH olan ve eGFR >60
ml/dk/1,73 m? olan hastalarda; diisiik he-
moglobin degeri ile bobrekte interstisyel
fibroz arasinda iligki saptanmistir. Bu ne-
denle erken evre DBH’da diisiik hemoglo-
bin degeri intertisyel fibrozu gosterebilir.
Idrarda ekzozomlar klinik degiskenlerle
birlikte DBH gelisme risk tahmininde ya-
rarl1 olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

DBH ilerleyici olup son donem bobrek
yetersizligine ulagabileceginden erken ev-
rede taninmasi ve 6nlem alinmasi 6nemli-
dir. Persistent albuminiiri bazi durumlarda
gerileyebilir, bu nedenle klinik tanida ya-
nilmalara neden olabilir. Ancak tedavi ile
albuminiiride gerileme prognozu olumlu
etkili oldugu kabul edilmektedir.

DBH’da albuminiiri ¢ogu zaman asemp-
tomatik oldugundan tarama yapilmasi al-
buminiiri saptandiginda en az 3 ay ara ile
2 kez testin dogrulanmasi onerilmektedir.
Tip 1 DM’un 5. yilinda taramaya baslan-
malidir. Tip 2’de ise tan1 konuldugundan
itibaren albuminiiri ve eGFR 6lgiimii ya-
pilmalidir. Idrar sedimenti; DN’de 6zellik
gostermez. Siddetli albuminiiride hema-
tiiri saptanabilir. Nefrotik sendromu olan
tablolarda oval yag cisimcikleri saptana-
bilir.

DN tanisi i¢in albuminiiri olmasi sart
degildir. Albuminiiri olmayan persistent
eGFR azalmasi olan hastalarin bir kismin-
da bobrek biyopsilerinde tipik DN histo-
patolojik bulgular1 saptanmistir. Baz1 ¢a-
lismalarda; Neutrophil gelatinase-associa-
ted lipocalin (NAGL), Kidney injury mo-
lecule -1 (KIM-1), secretion of neutrophil
extracellular traps (NET), liver-type fatty
acid-binding protein (I-FABP), tumor nec-
rosis factor alpha (TNF-a), serum tumor
necrosis factor receptors 1 and 2 (TNFR
1-2), Hydroxy-20 —deoxyguanosine (8-
OHAG) gibi biyobelirteglere bakilmis an-
cak tani ve takipteki degeri net degildir.
Ayrica fibroblast growth faktor (FGF) 21
ve FGF 23, pigment epithelium-derived
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factor (PEDF), mid-regional fragment of
pro-adrenomedullin (MR-proADM), Co-
peptin, N-terminal pro-B type natriuretic
peptide (NT-proBNP) calismalarda deger-
li bulunmustur. Kardiyorenal koruma te-
davisi ile ilgili ¢alismalarda NT-proBNP,
high sensivity cardiac troponin, Growth
differentiation factor-15 ve IGFBP7 teda-
vi yanitinda degerli bulunmustur. Proteo-
mikler oldukc¢a dinamik calisma alanidir.
Bazi ilaglarin etkinliginde kullanilmustir.
CKD-273 DBH’da renin angiotensin sis-
tem blokerlerine yanit1 gdstermede kul-
lanilmistir. Idrardaki bazi sitokin/kemo-
kin ol¢iimii, ekzozom aragtirilmasi, renal
rezidif indeks, serum Hb degerleri klinik
parametrelerle birlikte yararli bilgiler sag-
layabilir. DN nin erken taninmasi ile ileri
bobrek yetersizligine gidisi dnlemek i¢in,
hedefe yonelik tedavi uygulayabilmek i¢in
idrarda/ve serumda sitokin, mRNA 06l¢ii-
mii, genetik tarama ve ileri radyolojik go-
riintiileme yontemleri 6nemli olabilir.

Sonuc¢

Diyabetik Nefropati; bobrek biyopsisin-
de klasik glomeriil lezyonlarini tanimlar.
Dabha sik kullanilan diyabetik bobrek has-
talig1; diyabete bagli glomerular ve nong-
lomerular bobrek hasarlanmasini tanimla-
maktadir. Diyabette kronik bobrek hastali-
&1 (KBH), diyabetik hastada klinik olarak;
3 ay ara ile dogrulanmis persistant albii-
miniirinin (>30 mg/glin) ve/veya diisiik
GFR (eGFR<60 ml/dk/1,73 m?) ile karak-
terizedir. Tip 1 DM’de, taninin 5. yilindan
once persistan albuminiiri DN ile uyumlu
degildir. DM’li hastalarda; idrar sedimen-
tinde eritrosit veya lokosit silindirleri, dis-
morfik eritrositler, ani baslangigli nefrotik
sendrom, hizli eGFR kaybi (>5 mL /dk/
yil) olmasi, bobrek tutulumu yapabilecek
DM disi sistemik bir hastaligin olmasi DN
olasiligin1 zayiflatir ve bdbrek biyopsisi
yapilmasi yararli olabilir. DN tanisinda
kullanilan albuminiiri ve/veya GFR azal-
mas1 saptanmadan Once Ozellikle glome-
rillerde yapisal ve hemodinamik degisik-
liklerin oldugu dénemde GFR artis1 ve
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bobrek boyutunda artig erken evre DBH
tanisinda onemli ipuglaridir. Proliferatif
diyabetik retinopati; DN’ye eslik edebilir.
Son yillarda tanimlanan sitokin, kemokin,
proteomik gibi bir¢ok parametre halen
klinikte calisilmaktadir ve dogrulanmasi
gereklidir.
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Diyabet Yonetimindeki Uygulamalarda Kamtlar

DIYABET YONETIMINDEKI
UYGULAMALARDA KANITLAR
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Diyabetin etkili bir sekilde kendi kendi-
ne yonetimi; tedaviye uyumun Oniindeki
engelleri kaldirmay1 ve bakim uygulama-
larinda uygun davranig becerileri gelistir-
meyi gerektirir. Davranis becerilerinin ge-
listirilmesi i¢in diyabetli bireyin yasadig:
sorunlarin saptanmasi, etkili, dogru egiti-
min sunulmasi ve kanit temelli yaklagim-
lar gergeklesmelidir.

Diyabetli bireylerin medikal tedavi sege-
nekleri arasinda yer alan insiilin tedavisi
enjeksiyon uygulama bélgeleri; yag do-
kusu varligi, uygulanabilirlik, insiilinin
uygun bir sekilde emilimi, giivenlik gibi
bir¢ok faktore gore saglik uzmanlar tara-
findan kanitlara dayali olarak segilmistir
(1-3). Mevcut bilgilere gore bu 6zellikle-
re uyan insan viicudunda gobegin her iki
yan tarafi hari¢ karin bolgesi, dis yan kol,
kalganin iist kadrani, dis yan uyluk olacak
sekilde sekiz alan belirlenmistir (1,3-5).
Insiiline bagiml tip 1 ve tip 2 diyabet ta-
nili ¢ocuk ve eriskinlerin insiilin uygula-
malarinda yasadig1 sorunlari ele alan aras-
tirmalar incelendiginde, en ¢ok enjeksiyon
yaparken hijyene dikkat edilmedigi, dogru
enjeksiyon teknigi kullanilmadigi, uygu-
lama bolgelerine zarar verecek aliskan-
liklarin tekrarlandigi goriilmistiir (6-10).
Bu baglamda diyabetli bireylerin dogru
ve uygun teknik ile insiilin enjeksiyonu
uygulamalarinda diyabet egitim hemsire-
lerinin kanitlarin 1s181nda egitim vermeleri
son derece dnemlidir. Insiilin uygulama

bdlgelerinin  korunmasi igin enjeksiyon
oncesi ve sonrasi basit yontemlerle insii-
lin enjeksiyonu uygulanacak bolgelenin
kontrol edilmesi, masaj yapilmamasi ge-
rektigi, kiyafet {istiinden ya da temizlen-
memis bolgeye enjeksiyon uygulamanin
enfeksiyon agisindan risk olusturdugu gibi
onemli noktalara yer verilmelidir. Alkol
kullaniminin 6zellikle ortamda enfeksiyon
odaklar1 varsa kullanilmasi ve bdlge kuru-
duktan sonra insiilin enjeksiyonu uygula-
masinin yapilmasit onerilir. Aksi takdirde
daha fazla agr1 olacagi ve agrinin tedaviyi
birakmanin birinci nedenlerinden biri ol-
dugu bilinmektedir (11). Insiilin uygulama
teknigi, uygulama bolgeleri, bu bolgelerin
secimini etkileyen faktorler, farkli rotas-
yon yontemleri, bolgelerin nasil kontrol
edilecegi ve bu konularda verilmis egiti-
me uyum dikkate alinmalidir. Se¢ime etki-
leyen faktdrler ve uygun ¢6ziim yollarini
bulmak, gerekli disiplinlerle iletisime geg-
mek acisindan 6nemlidir. Enjeksiyon bol-
gesi rotasyon programi diyabetli bireyler
ve aileleriyle birlikte yilda en az bir kere
kontrol edilmelidir (12).

Lipohipertrofi insiiline bagimli tip 1 ve
tip 2 diyabetli cocuk ve eriskinlerde en sik
rastlanilan dermatolojik komplikasyonlar
arasindadir. Ayni kalem ignesinin tekrar-
layan kullanimlan ile lipohipertrofi ara-
sinda iligki bulunmaktadir. Benzer iliski
act ya da kanama arasinda da vardir. Di-
yabetli bireyler kalem igne ucunun bir kez
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kullanimi hakkinda bilgilendirilmelidir.
Alan rotasyonu yapilmasi, bdlgelerinin
lipohipertrofi acisindan kontrol edilmesi,
gereksinim halinde diyabet egitim hem-
sireleri ile iletisime geg¢ilmesi diyabetli
bireylerin ve ailelerin sorumlulugundadir.
Yapilan arastirmalar diyabetli bireylerin
alan rotasyonu yapma oraninin %31 ila
%098 oraninda degistigini gostermektedir
(13-17). Diyabet Egitim hemsireleri hasta-
ne ziyaretlerinde lipohipertrofi kontroliinii
kendi yaparken uygulamali olarak egitimi-
ni de vermelidir. Lipohipertrofi iki sekilde
kontrol edilir. Birincisi gorsel goriiniim-
diir. Ikincisi elle muayenedir. Kullanilan
insiilin uygulama bolgesi 151k alan bir or-
tamda kapsamli palpasyon teknigi ile ayni
noktada tekrarlanan yatay dokunmalar,
yavas dairesel ve dikey parmak ucu hare-
ketleri ile kontrol edilir. Kontrol edilirken
parmak basinci kademeli olarak arttirtlir
(18). Diyabetli bireyler ve aileleri evde
kendi kendine muayene de lipohipertrofi
varligindan siiphelendiklerinde diyabet
egitim hemsireleri ile iletisime gegmelidir.
Diyabet egitim hemsireleri ve endokrin
hekimleri insiilin enjeksiyon bdlgelerini 0
ila 3 arasinda derecelendirme ile siniflan-
dirtr. Palpasyonda O puan bolgede sorun
olmadigint; 1puan yag dokusunun sertlik
olmadan goriiniir hipertrofisi oldugunu; 2
puan daha fazla yag dokusunun kalinlas-
masini; 3 puan ise lipoatrofi oldugunu an-
latir (19,20).

Insiilin bagimli diyabetli cocuk ve yetis-
kinlerin insiilin kalemleri ile ilgili aliskan-
liklar1 incelendigi birgok diyabetlinin kul-
landig insiilin kaleminin adin1 bilmedigi
ve bu nedenle yanlis insiilin kalemi kulla-
nabildigi, doz ayarlamay1 bilmedigi, yan-
lis doz uyguladig1 gozlenmistir. Hastane
ziyaretlerinde ya da teletip, telehemsirelik,
videokonferans gibi uzaktan egitim ve ile-
tisim araglartyla hastalar ve ailelerinin ¢ok
kisa sorularla bu konudaki tutum, davra-
nis ve bilgi diizeyleri kontrolil yapilabilir.
Gereksinim halinde bireysel aligkanliklara
gore hatirlatict ¢oziimler bulunabilir.

Insiilin uygulamadan once insiilin kale-
minde hava kontrolii yapilmasi oldukca
onemlidir. Ancak diyabetli bireyler ve
ailelerinde yaygin bir sekilde insiilin ka-
leminde hava kontrol edilmedigi ve igne
ucunun kalem ftizerinde siirekli tutuldugu
gozlenmektedir. Uzmanlar bu aligkanlik-
larin eksik insiilin dozuna neden oldugunu
belirtmektedir.

Igne ucunun tekrar kullanimi %48,8 ile
%65,5 oranlariyla olduk¢a yaygin bir
davranistir (10,13,14,21,22). igne ucunun
tekrar kullanimi igne ucunda koérelmeye
neden olur. Ayrica igne kalemde siirekli
kaldig1 i¢in kaleme hava ve mikroorga-
nizmalarin girisi i¢in yol saglamakta ve
insiilin sizintis1 gibi problemlere neden
olmaktadir.

Uygun teknikle enjeksiyon uygulanma-
mast sonucunda cilt yaralanmalari, agri,
kanama, morarma, enfeksiyon goriile-
bilmektedir (12,23-25). Ayrica insiilin
uygulama bolgelerinde insiilin emilim
kusurlar1, degisken glisemik kontrol, yiik-
sek HbAlc, beklenmeyen hipoglisemiler,
lipohipertrofi, lipoatrofi, ~dermatolojik
goriintiiniin bozulmasi, daha fazla insiilin
kullanimi ve yiiksek maliyet ile sonuglan-
maktadir (26- 29).

Kanita dayali giincel yaklagimlar insiilin
enjeksiyon egitimi sonrasi uygulamanin
tekrarlanmasi gerektigini, enjeksiyon uy-
gulamasinda en kisa igne ucu se¢ilmesini,
enjeksiyon sonrasi 10 saniye bekleme ve
enjeksiyonlar arasiin en az 1 cm olmast
gerektigini belirtmektedir. 4 mm insiilin
ignesi ile ¢imdik yontemi kullanilmadi-
ginda 1-6 yas grubunda intramiiskiiler en-
jeksiyon orani %20,2°dir. Yas, cinsiyet, irk
ve viicut kitle indeksi (VKI) bakilmaksi-
zin ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in en giivenli
kalem ignesi 4 mm insiilin ignesidir. 5 mm
igne ucu kullanildiginda ¢imdik yontemi
kullanilmadiginda intramiiskiiler enjeksi-
yon riski artmaktadir. 6 yasindan kii¢iik
cocuklar ve zayif yetiskinler (VKI<I18
kg/m?), 4 mm kalem ignesini deri kivrimi
yaparak ve dik a¢1 ile uygulamalidir. En-
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jeksiyon bolgeleri cilt alti yag dokusunun
yogun oranda bulundugu iist kol disg yan
kismu, kalca, uyluk ve karin bolgesi olarak
belirtilmekte ve rotasyonun énemine yer
verilmektedir. Ayn1 bolge tekrar kullanil-
diginda lipohipertrofi olusabilecegi, cildin
enjeksiyon dncesinde temiz ve kuru olma-
sinin enfeksiyondan ve agridan korunmak
icin gerekli oldugu bilinmektedir. Enjeksi-
yon yerleri, saglik ¢alisani tarafindan yilda
en az bir kez ya da lipohipertrofinin tespit
edilmesi durumunda daha sik bir sekilde
muayene edilmelidir (5,30-33).

Insiilin pompa tedavisi insiilin uygula-
ma yontemlerinden biridir. Insiilin pom-
pa tedavisi kullanan diyabetli bireylerde
yasanan sorunlari ele alan ¢aligmalar in-
celendiginde %46 ila %63 oraninda der-
matolojik komplikasyon yasandigt goriil-
migtiir.  Dermatolojik komplikasyonlar
yiiksek oranda set ya da sensoriin cilde
tutulumunu saglamak igin kullanilan bant
ya da yapistirictya baglidir. Gelisen komp-
likasyonlar; kizariklik, dokiintii, kasinti
gibi alerjik reaksiyonlardir (34-36). Insii-
lin pompa tedavisinde set tikanmasi, ye-
rinden ¢ikmasi, sette hava olmasi, alerjik
reaksiyonlar tedavi basarisini siirlandi-
ran nedenler olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(37,38). Insiilin pompa tedavisine gegme-
den dnce yapilan egitim tedavi basarisini
arttirmakta ve tedavi sirasinda geligebile-
cek komplikasyonlar1 azaltmaktadir. In-
siilin uygulama boélgelerini korumak igin
uygun sprey ve bantlarin kullanimi, ¢i-
karirken uygun irtinler dnerilmesi, dogru
takma ve ¢ikarma tekniklerinin anlatilma-
st gereklidir. Yatay igneli, celik ya da sli-
kon olacak sekilde gereksinimlere uygun
dogru set secimi, gelisebilecek dermato-
lojik komplikasyonlar1 azaltabilir. Ayrica
insiilin inflizyonunun kesintisiz gonderil-
mesi agisindan oldukg¢a onemlidir. Etkili
pompa kullanimi ve hiperglisemi egitimi
ile set ve sete bagli problemlerin 6niine
gecilebilmektedir (39-42).

Diyabet egitiminin temel amaglarindan
biri, bakim uygulamalarinda uygun dav-

Diyabet Yonetimindeki Uygulamalarda Kamtlar

ranig becerileri kazandirmaktir. Diyabet
ekibi ve ozellikle diyabet hemsireleri; en
az yilda bir kez egitim tekrar1 yapmali ve
verilen bilgilerin tamamen anlagilmasini
saglamalidir. Ornegin enjeksiyon ile ilgili
yapilacak egitimin hazirliginda o6ncelik-
le enjeksiyon yontemine karar verilmeli,
kullanilacak cihazlar segilmelidir. En-
jeksiyon alanlarinin emilim hizi, se¢imi,
bakimi, rotasyonu ve kontroli &nemli
noktalardandir. Geligebilecek enjeksiyon
komplikasyonlar1 ve bunlardan nasil kagi-
nilacag1, enjeksiyon agisi, uygun igne ucu
secimi ve nasil imha edilecegi de bilinme-
lidir. Insiilin tedavisini ve dolayisiyla kan
sekeri regiilasyonunu dogrudan etkileyen
davranis becerilerinin 6niindeki engellerin
de bilinmesi gerekir. Hastane ziyaretlerin-
de bu konular da ele alinmalidir. Egitim-
ler, sozlii ve yazili olarak verilmeli, kitap
ve gorsellerle pekistirilmeli, 6lgme deger-
lendirmesi yapilmalidir. iletisim teknoloji-
lerinin gelisimi ile bireysel gereksinimle-
re, sosyokiiltiirel ve ekonomik durumlara
uygun uzaktan egitim ve takip yontemleri
kullanilmalidir. Simiilasyonlar esliginde
uygulamalar izlenmeli ve sorunlar tespit
edilmelidir. Egitim siireklilik gerektiren
ve belirli arada kontrol edilmesi gereken
bir istir. Yapilan egitim ve dogru enjek-
siyon tekniginin uygulanmasi ve bunun
kayitlara gecirilmesini saglamak iizere ka-
liteli yonetim siireci siirdiiriilmelidir (22,
30-33).

Sonug olarak; diyabet yonetimi baslan-
gictan itibaren bireysel, yas grubuna 6zel
kanit temelli olmalidir. Pediatri, adolesan,
erigkin ve geriatri gibi yagamin gelisim ev-
relerinin getirdigi diyabet temelli sorunla-
rin tanimlanmasi, ¢6ziim Onerilerinin ge-
listirilmesi, agriya neden olacak ve tedavi-
yi sinirlandiracak problemlerin bilinmesi,
diyabetli ve ailesi ile gdzden gegirilmesi
etkin diyabet yonetiminde dnemli anahtar
noktalardir.
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COVID 19 Pandemisinde Diyabet Birlikteligi

COVID 19 PANDEMISINDE
DIYABET BIRLIKTELIGi

Prof. Dr. Semin FENKC
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari

Giris

Diinya tarihinde Covid 19 pandemi 0y-
kiisi, ilk olgunun tanimlandig1 aralik
2019°da basladi. Hizla yayilan bu destriik-
tif viral enfeksiyon 11 Mart 2020’de Diin-
ya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ola-
rak ilan edilmistir. Klinik olarak asempto-
matik olabildigi gibi respiratuar kayip ve
hizla yogun bakim iinitesine ve sonrasinda
oliime giden bir siire¢ gosteren pndémoni
tablosu ile presente olan bu enfeksiyon
ile toplamda 645.647.453 olgu enfekte
olmustur. Tim diinyada yasanan hayati
adeta felg eden Covid 19 pandemisinin
diyabetli olgularda daha kétii sonuglar ile
seyrettigi goriilmiistiir. Covid 19 pande-
misinin diyabetli olgulardaki seyrinin iki
yonlii olarak degerlendirilmesi gereklidir
(1). Bunlardan birincisi viriisiin dogrudan
yarattig1 beta hiicre hasari; digeri ise viral
enfeksiyonun glukoz hemostazi iizerine
yarattig1 etki sonrasinda gelistirdigi hipe-
rimmiin reaksiyonlar ve bu siirece eslik
eden hiperkoagulabilite siirecinin olustur-
dugu yikic1 destriiktif siireg olarak dzetle-
nebilir.

Enfeksiyon siddeti dogrultusunda artan
kan glukoz diizeyleri hastane yatislarini ve
mortaliteyi artirmigtir. Enfeksiyon siirecin-
de gelisen sitokinler insiilin direnci ve glu-
koz metabolizmasinda belirgin bozulmaya
neden olur. Bu olgularda post-covid etki-
lenmelerin daha fazla oldugu goriilmiistiir
(2). Ek olarak, COVID-19’un pankreas
adaciklarda bulunan ACE2 reseptorlerini
baglanarak yarattigi insiilinitis ile akut di-
yabetes mellitus gelisiminde rol oynayabi-

209

lecegi one siiriilmiistiir (3). COVID-19’un
yonetimi igin bircok tedavi denenmistir.
Bunlardan ancak steroidlerin kullanimu ile
mortalite azalma tanimlanmistir (4). Ran-
domize Assessment of Covid-19 Therapy
(RECOVERY) calismasinin bulgularinin
yaymlanmasinin ardindan, deksametazon
gibi kortikosteroidler siddetli COVID19
enfeksiyonunun yonetiminin temel da-
yanagi haline geldi (6). Glukokortikoid
kullaniminin, artan glukoneogenez ve es
zamanli olarak cesitli dokularda insiilin
direncinde artisa neden oldugu agikardir
(5). Yeni baslangigli diyabetin seyrinin
daha kotii olduguna yonelik veriler bulun-
maktadir (7).

SARS-CoV2 i¢in giris kapis1 gorevi goren
anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) re-
septori, yalnizca solunum epitel hiicrele-
rinde degil, bobrek, gastrointestinal sistem
ve pankreasta da tanimlanmistir. SARS-
CoV2’nin insan endokrin ve ekzokrin
pankreas hiicrelerinde bulastig1 ve gogal-
dig1 gosterilmistir (8). SARS-CoV2’nin
pankreasin beta hiicrelerine girisinin
ardindan hiicre yikiminin COVID19’lu
bazi hastalarda yeni baslangicli, insiilin
bagimli diyabet gelisiminin nedeni olarak
gosterilir.  Otoimmiin olmayan diyabe-
tin bu formunun viral bir enfeksiyondan
sonra ortaya ¢ikmasi i¢in insiilin salgila-
yan hiicrelerin >%90’1mnin yok edilmesi
gerektigi konusunda genel olarak kabul
edilir. SARS-CoV2 enfeksiyonunun akut
pankreatit ile iligkili gorlindligii birkag
vaka literatiirde rapor edilmistir (9,10).
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Diabetes Mellitus ve COVID-19
patofizyolojisi

Diabetes Mellitus (DM) olgularda enfek-
siyon stresine bagl gelisen hiperglisemik
stireg; ACE2>nin hiperglikosilasyonuna
ve viral yiikiin bu reseptorlerde daha ra-
hat proliferayonuna ve daha yogun olarak
hiicre igine go¢ etmesine neden olmustur
(11). Hipergliseminin mevcut enfeksiyo-
nun yarattig1 multiple kont-regiilatuar fak-
tor ile kotiilesmesi, oksidatif stresin artma-
sina, endotel disfonksiyonun gelismesine
ve virlis seyrinde goriilen hiperkoagulabi-
tenin daha da aktive olmasina neden oldu-
gu tamimlanmistir. Hiperkoagulabilite ve
yasamsal organlara gelisen tromboz mor-
taliteyi belirleyen patogenezde en 6nemli
islevi goriir (12). Diyabetli olgular hali-
hazirda vaskiilopatiye yatkin bireyler olup
mikro-vaskiiler endotel hasarlar1 bulun-
maktadir. Bu olgularda siddetli enfeksiyon
ve bunlar ile miicadele edecek bozulmusg
immiin sistem, ¢oklu organ yetmezligi ve
artan mortalite oranlart ile iligkili trom-
botik ve iskemik komplikasyonlarin daha
hizli ve ¢oklu gelismesine neden olmustur.

Diyabet genel olarak bakildiginda kendi
icinde hiperglisemik siirecin olusturdugu
mikro ve makro vaskiilopatidir. Glukoz
yiikii ile gelisen Ileri glikolizasyon iiriin-
leri (AGE’ler) her organda dejeneratif sii-
reci baglatir. Bu siiregte hiicre yilizeyinde-
ki reseptorlerin glikolizasyonu (RAGE)
gerceklesir (13). RAGE ‘ler ile hem vi-
ral yiik i¢in hem de siiperoksit radikaller
icin agik kap1 birakir. Artan glukoz yiikii
ACE2 reseptorlerini daha yogun gliko-
lizasyonuna ve viral relikasyonun daha
da artmasina neden olur. (14). Akut hi-
perglisemi oksidatif stres yolagini aktive
ederek doku tropizmini ve hiicrelere viral
penetrasyonu artiran endotel disfoksiyo-
nu neden olur (15).

Bu disfonksiyonel endotel hiicrelerin spe-
roksid radikallerle etkilesimi sonrasinda
hiicre icine transferleri engellenemez.
Sonugta; bunlarin hiicre iginde etkileri
baskilanamadigr takdirde mitokondri-
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al disfonksiyona neden olarak hiicrenin
enerji yolaklarint sekteye ugratirler. Bu
stire¢ sonrasinda pro-inlamatuar yolakla-
rin aktivasyonu ile siliregelen epigenetik
degisikler baslar (16). Aslinda anormal
stirecin diizeltilmesine ydnelik baglayan
inflamasyon siireci yliksek sitokin salinimi
ile devam eder. Ayni1 zamanda nétrofil dis-
fonksiyonu kronik hiperglisemi siirecinde
derinlesir ve enfeksiyonun sinirlandiril-
mas1 etkisiz hale gelerek yayilim hizlanir
(17). Bu siiregde COVID-19 ¢ogalmasi ve
yayilimi1 devam ederken; stres faktorlerine
sekonder kan glukoz seviyeleri hastalik
aktivasyonuna paralel olarak artig gosterir
(18).

Hasta verileri HbAlc’den daha ¢ok has-
talarin hastaneye kabul sirasindaki glukoz
ylikiiniin mortalite ile baglantili oldugunu
gostermektedir. Diyabetik olgularin sey-
rinde COVID-19’un prognozunu gdsteren
paremetrelerin yani; crp, prokalsitonin,
ferrtin, LDH ve d-dimer diizeylerinin di-
yabetik olgularda daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir (18—19).

COVID 19’lu bireyler hastaneye yatis
anindaki kan glukoz diizeyleri bu has-
talarda hemoglobin Alc’den (HbAlc)
daha fazla prognostik degere sahiptir. Bu
bulgular, kétiilesen hipergliseminin akut
olarak meydana geldigini ve 6nceden var
olan vaskiilopati ve endotel disfonksiyonu
varliginda hizli klinik kotiilesmeye gidise
neden oldugunu gostermektedir (1).

Diyabetik olgularda bozulmus nétrofil
degraniilasyonu ve kompleman aktivas-
yonu bilinen patolojilerdir. Havayollarin-
da artan glukoz yiikii viral replikasyonun
artmasina neden olur. Bu siire¢cde abartili
proinflamatuar sitokin yaniti sitokin fir-
tinas:t olarak belirtilen mortalitenin art-
masinda etkili olan ARDS gidige zemin
hazirlayan tablonun gelismesine neden
olur (20). Yogun bakima kabul edilen has-
talarda diyabet oranlar1 2-3 kat daha fazla
ve bu olgularda mortalite normal COVID
olgularindan iki ile {i¢ kat1 kadar yiiksektir
(15). Yeni tan1 konulan diyabetin yogun



bakim ihtiyac1 ve mortalite lizerine etkisi
olabilecegini diigiindiiren c¢aligmalar var
olmasina ragmen net tanilandirma kisit-
lIidir (21). COVID enfeksiyonu siirecinde
DM olan ve olmayan olgularda mortalite-
yi belirleyen bir ¢aligmada hiperglisemisi
olan olgularda mortalite; %28,8 normog-
lisemik olgularda %6,2 olarak verilmistir
(43). Birgok calismanin retrospektif ve-
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rileri diyabetli olgularin hastanede kalis,
yogun bakima transver ve mortalite oran-
larinin daha yiiksek oldugunu goéstermek-
tedir. Hatta bir ¢alismanin verilerine gore
ailesinde diyabet olan olgularda pulmoner
mikrotrombiisler ve mortalite daha yiik-
sektir (18).

COVID-19 hastalarinda tip 1 diabetes
mellitus (T1DM) prevalanst %0,15 ile
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%28,98 arasinda degismektedir (22). CO-
VID19 ile 6liimlerin %1,5’i Tipl DM ve
%31,4’1 Tip2 DM olgulardan olusmustur
(24).

Diyabetik olgulara eslik eden en sik ko-
morbid durumlar; obezite hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastalik COVID’li
olgularda da mortaliteyi belirleyen fak-
torler olarak goriilmektedir. Ketoasidoz
ile birlikte bu komorbid durumlarm varli-
&1 diyabetik olguda klinigin daha da agir
olmasima neden olmustur (25). Yine ileri
yas, erkek cinsiyet, siyahi ve Asyali koken
ile diistik sosyoekonomik statii genel CO-
VID’li olgularda mortalitenin en yiiksek
oldugu olgu gruplarini olusturmustur (26).
Bozulmus boébrek fonksiyonu, inme ve
kalp yetmezligi varliginda ise mortalite-
nin ciddi derecede artirdig1 gosterilmistir
(26). Bu olgularda tromboz egilimleri de
yiiksek olup profilaktik antikoagulan 6ne-
rilmistir.

Steroidler bilinen yan etkileri dahilinde
COVID siirecinde mortalite tizerinde etki-
li tek ajan olarak kullanilmistir. Diabetik
olgularda kan glukoz diizeyinde artmaya
neden oldugu asikardir. Diger bir sorun
uzun siire steroid kullanan olgularda fir-
satc1 enfeksiyonlarin artis1 olmustur. CO-
VID-19 hastalarinda, 6zellikle immiino-
supresanlarla tedavi edilenlerde kriptokok
hastalig1 ve pneumocystis jirovecii de ve
koksidioidomikoz gibi mantar riskinde
artma izlenilmistir. Bu olgulardaki akciger
patolojileri daha agir seyretmistir.

Cinyden yapilan bir aragtirma, Mycoplas-
ma pneumoniae ve Legionella pneumop-
hila’'min COVID 19 hastalarinda solunum
yolu hastaligina neden olan en sik izole
edilen organizmalar arasinda oldugunu or-
taya koydu. Mukormikoz, olgularinda da
artis diilnyanin bir¢ok yerinde bildirilmistir
(44), (45).

COVID-19 pandemisi sirasinda sokaga
¢ikma yasagi, diyabetik olgularda kan glu-
kozunun daha da bozulmasina neden ol-
mustur. Sosyal izolasyon bu olgulard ank-
siyitelerinin de artmasina neden olmustur.
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Cogu olgu glukoz metabolizmasinda bo-
zulma olmasina ragmen saglik kuruuslari-
na bagvurmada ¢ekimser davranmislardir.

DIYABET TEDAVILERINDE COVID
SURECINDEKI YAKLASIMLAR

Metformin

Oral hipoglisemik kullanan T2DM hasta-
larmin ¢ogu ya tek basina ya da diger ilag-
larla birlikte Metformin alir. Metforminin
olas1 laktik asidoz etkisi nedeniyle ciddi
akciger enfeksiyonu, sepsis olgularinda
kullanimindan kaginilmalidir. Hastaneye
yatirilmak gerektiren hipoksik durumlar-
da metforminin kesilmesi Onerilmelidir
(26,7). Bununla birlikte metformin kulla-
nan olgularda daha basarili klinik seyrini
gosteren veriler bulunmaktadir (28). Met-
forminin, adenozin monofosfat (AMP)
ile aktive olan protein kinaz aktivasyonu
ve m-TOR sinyal yolu yoluyla hiicrelere
virlis girisini engelleyebilecegi varsayil-
maktadir (29).

Siilfaniliireler

Siilfoniliireler hipoglisemiyi indiikleyebi-
lir, bu nedenle yetersiz oral alim1 olmayan
siddetli COVID-19 hastalarinda kullan-
mamak daha giivenlidir. Ek olarak, aym
anda hidroksiklorokin kullanimi albiimine
baglanmalar1 nedeniyle hipoglisemi riski-
ni artirabilir (30).

Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri
DPP-4 inhibitorleri iyi tolere edilir ve
hipoglisemi yapmama avantaji ile evde
takipli COVID-19 hastalarinda giivenle
devam ettirilebilir (28). DPP-4, reseptor-
lerinin coronoviriis i¢in hiicreye giriginde
kullanabilecegi bir reseptdr olabilecegi ve
DPP-4 inhibitdrlerinin bu baglamda kul-
lanimlarinin enfeksiyonu hafifletebilecegi
belirtilmistir (31).
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Potansiyel fayda

Tip 2 diyabet ve covid-19
enfeksiyonu olan hastalarda kullanimi
ile mortaliteyi azaltan giiglii bir ilag
olarak tanimlanmugtir.

Enflamatuar belirteclerde olasi
azalma.

Hastalik siddetinde potansiyel
azalma.

DPP-4'tin SARS-CoV-2'nin reseptor
baglama alani ile ilgili olabilecegi
oOne stirtilmiistiir. Ayrica, anti-
inflamatuar, anti-fibrotik ve
immiinomodiilator etkiler

sunabilir. Birkag aragtirmaci,
COVID-19 i¢in yeniden tasarlanmig
bir ajan olarak kullanilmasin1 6nerdi.

Anti-inflamatuar 6zellikler; hipokside
asit-baz dengesini potansiyel olarak
tersine cevirebilecek dapagliflozinin
laktik asidozunda azalma.

Akut akciger hasar sirasinda sag
ventrikiil fonksiyonunda ve
antiinflamatuar etkilerde iyilesme.

Covid siirecinde sonuclar

Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda
hastaneye kaldirilana kadar veya
kontrendike olmadik¢a kullanimina
devam edilmelidir. Bu noktada, potansiyel
mortalite yararinin yatan hasta
kullanimina m1 yoksa diyabetik olmayan
covid-19 hastalara m1 uzandigi
belirsizdir.

Diabetes mellitus ve covid-19 enfeksiyonu
olan hastalarda kullanimini tesvik eden
onemli bir kanit yoktur. Potansiyel
faydasini agiklamak icin daha fazla
caligmaya ihtiyag vardir.

Caligsmalar, yogun bakima yatig
oranlarinda veya kullanimi ile hastalik
siddetinde anlaml bir farklilik
gOstermemistir.

Birkag caligma, 6liim orani, kétii prognoz
veya yogun bakim tinitesine kabul
oraninda anlamli bir fark

bulamadi. Bununla birlikte, digerleri
enttibasyon hizinda, hastaligin
ciddiyetinde ve taburculuk oraninda bir
miktar fayda bulmustur. Potansiyel
faydasini agiklamak icin daha fazla
caligmaya ihtiyac vardir.

Caligmalar, hastalik siddeti veya 6lim
oranlarinda 6nemli bir fark gostermedi.

Sinirli veri mevcuttur. Bazi ¢alismalar,
yogun bakim iinitesine yatis veya
mortalite oranlarinda anlamli bir farklilik
gostermemistir.

Covid pandemisi stirecinde diyabetik tedaviler
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Glukagon benzeri peptit-1 reseptor
agonistleri (GLP-1 agonistleri)

GLP-1 hastalarda bulanti ve kusma-
ya neden olarak su alinimini azaltabilir
(20).  Siddetli COVID-19 hastalarinda
GLP-1 agonistleri kullanimi &nerilmez
(32). COVID-19 hastalarma GLP-1 ago-
nistleri uygulaniyorsa, bunlar yakindan
izlenmeli ve sivi alimi yeterli olmalidir
(32). Baz1 ¢aligmalarda GLP-1 anti-infla-
matuar etkisinin pulmoner inflamasyonu
azaltabilecegi lizerinde durulmasina rag-
men klinik etkinligi gosterilmemistir (33).

Pioglitazon

Pioglitazon, Anjiyotensin doniistiiriicii-2
enzimini (ACE-2) expresyonunu artirabi-
lecegi (45), bu da COVID-19 igin bir re-
septdrii olmasi nedeniyle enfeksiyon sid-
detini artirabilecegi tizerinde durulmakta-
dir (35-36).

Wu et al.  pioglitazon’un, SARS CoV-2
replikasyonu i¢in gerekli olan 3 kimotrip-
sin benzeri proteazin giiglii bir inhibitorii
olabilecegini belirtmistir (36). COVID-19
ile enfekte diyabetik hastalarin sitokin fir-
tiasi1 gelistirme riski daha yiiksektir. Pi-
oglitazon, proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini inhibe eder ve bu nedenle
sitokin firtinasin1 hafifletebilecegi diisii-
niilmektedir (36). Ancak biitiin bu verile-
rin klinik olarak desteklenemsi gereklidir.

Sodyum-Glukoz Kotransporter 2
(SGLT2) Inhibitorleri

SGLT2-inhibitorlerinin genel etkileri ola-
rak laktat konsantrasyonunu artirarak ve
ayni zamanda hiicre i¢ci pH’1 azaltarak,
potansiyel olarak viral yiikii azaltabilece-
gi belirtilmektedir (37). Ayaktan takipde
olan olgularda kullanilabilinir. Ancak os-
motik dilirez yapici ve dglisemik ketoza
neden olmasi nedeniyle hastanede yatan
olgularda kullanilmamalidir (38).

Bu konuda DARE-19 c¢aligmast klinik
veri agisindan yapilmigtir. DARE-19 c¢a-
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lismasi, COVID-19 ile enfekte hastalarda
dapagliflozinin komplikasyon insidansi ve
tim nedenlere bagli mortalite iizerindeki
etkisini degerlendirmeye odaklanan gift
kor, plasebo kontrollii, faz III bir ¢alisma-
dir. Calismaya diyabeti olan ve olmayan
hastalar dahil edilmistir. Oncelikle amag,
plaseboya karst bu SGLT-2 inhibitdrii ile
tedavi edilen hastalarda organ yetmezli-
gini veya oliimii degerlendirmekti. Ikincil
sonuglar, birlesik bobrek sonlanim nokta-
smin ve tiim nedenlere bagl mortalitenin
degerlendirilmesini igeriyordu (39). Ca-
lisma sonuglari, plaseboya kiyasla dapag-
liflozin ile tedavi edilen hastalarda organ
disfonksiyonu, 6liim veya iyilesmede an-
laml1 bir azalma olmadigmni gostermistir
(40).

Insiilin

Orta ila siddetli COVID-19 hastalig1 olup
hastanede yatan hastalar i¢in insiilin teda-
visi tercih edilir. Bu olgularda hedef kan
glukozu 140-180 mg/dl olan bir bazal- bo-
lus rejimi Onerilir (41). Yogun bakimda
insiilin infliizyonu tercih edilmektedir. IV
insiilin tedavisinin anti-inflamatuar etkisi-
nin COVID siirecinde etkisi bilinmemek-
tedir (42).
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DIABETES MELLITUS VE COVID-19 ARASINDAKI
CIFT YONLU ILiSKi

Prof. Dr. Sila AKHAN
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Dahili Tip Bllimleri Enfeksiyon Hastaliklari

COVID-19 hastalig 3 fazdan olusuyor
ik Faz

“Viremik faz”, hizli viral replikasyon ve
direkt sitopatik etki ile semptomlara sebep
olur; 7-8 giin siirliyor. Hafif veya siklik-
la nonspesifik semptomlar ates, halsizlik,
myalji, bagagris, kuru 6kstiriik, konjonkti-
val konjesyon, anosmi, ageusia, karin agri-
s1, diyare 6n plandadir.

Infeksiyonu bu asamada kontrol edebilen
hastalarda prognoz ve iyilesme miikemmel

ikinci Faz

“Akut faz veya pnoémoni faz1”, semptom-
larin baglamasindan yaklagik 7-8 giin son-
ra ortaya ¢ikiyor; yiiksek ates, Oksiiriik,
dispne vardir. Yakin gozlem ve yonetim
gerektirir. Ag¢ik viral pndmoni, bilateral
infiltratlar veya buzlu cam opasiteleri,
lenfositopeni, artan LDH ve CRP belirgin
ozellikleridir. Hastanin immiin sistemi re-
aksiyon gelistirmeye baslar, eger dengede
kalirsa iyilesmeye gotiiriir.

Uciincii Faz

Asirt bir reaksiyon gelistiren az sayida
hastada ise “komplikasyon fazi” baslar;
ekstrapulmoner sistemik hiperinflamatu-
var sendrom, sitokin firtinast gelisir. RNA
viriisii olmast sebebi ile diger biitiin RNA
viruslarinda oldugu gibi yiiksek oranda
mutasyon yapma ihtimali bulunmaktadir.
Viral mutasyonlar ana amag olarak, viru-

sun adaptasyonuna, gelismesine ve rep-
likasyonuna devam etmesini saglamaya
yonelik olmakla beraber, konakta ne gibi
sonuglara yol agacagmm Ongdriilmesi
zordur. Virusun ila¢ direnci kazanmasina,
immiin sistemin etkilerinden kagmasina
yol acabilecegi gibi onun i¢in yeni bir ko-
nak olan insanda tutunmasim azaltic1 bir
Ozellige de varabilir. Mutasyon ¢esitliligi
olasiligi bir yandan da as1 dizayni, yeni
antiviral bulunmasi ve tani testlerinde de
problem olusturacak sonuglar dogurabi-
lir. Influenza virus infeksiyonuna birgcok
acidan benzemekle beraber, Influenza vi-
rusunun mutasyonlart haemagglutinin ve
neuraminidaz proteininde kiimelenir ve bu
iki farkl parcalar farkli kombinasyonlarda
tekrar biraraya geliyorlar. O ytlizden bir 6n-
ceki seneki as1 etkisiz oluyor. Coronavirus,
boyle segmentli bir virus olmadigidan, bu
acidan daha diisiikk oranda mutasyonlar ya-
pabiliyor. «Spike» proteini 1270 aminoasit
iceriyor bunda meydana gelen nokta mu-
tasyonlar1 gene de asidan kagcan mutasyon-
lara yol acabilir endisesini barmdirtyor.

Giris prosediirii

Bircok hiicre tipinde ACE2 ve transmemb-
ran serin proteaz 2 (TMPRSS2) var; bu
da viral giris i¢in 6nemlidir. Nazal alt so-
lunum yolu epitelyal hiicreler (pnomosit-
ler), akcigerin yerlesik immun hiicreleri,
endotelyal hiicreler, ndronlar, enterositler,
kardiomiyositler, hepatositler, bobrek hiic-
releri tutunabilecegi hiicrelerdir.
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Viral enzimler

o Proteazlar/proteinazlar (papain-ben-
zeri sistein proteaz [PLpro] ve

3-kimomotripsin-benzeri proteaz
[3CLpro])

o RNAya baghh RNA polimeraz
(RdRp),

o Helikaz, bir mRNA-cap-metiltransfe-
raz,

° Ekzoribonukleaz

Bu enzimler SARS-CoV doneminde te-
davi i¢in ¢alisilmisti ve yiiksek homoloji
sayesinde yeniden amaglandirilarak ilaglar
kullanildi

RdRp (Nspl2) replikaz kompleksinin
ana enzimatik yapisidir. Hepatit C virusu
(HCV) i¢in tedavide son zamanlarda elde
edilen biiylik basar1 da gosterdi ki, Rd-
Rp’lerin spesifik antiviral kesfindeki esas
hedef olduklarmi dogrulanmis oldu. HCV
gibi SARS-CoV-2 genomu da bir pozitif
tek zincirli RNA’dan olusuyor ve her iki
virus da RdRp’ye ihtiyag gosteren benzer
replikasyon siklusunu paylasiyor.

COVID-19 ve ve DM arasindaki iligki-
yi saptamak icin 33 caligmanin meta-a-
nalizinde (16003 hasta), DM’nin CO-
VID-19’da mortalite riskini artirma ile ¢ok
iligkili oldugu saptanmustir. Ek olarak DM,
agir COVID-19 seyrinde; ARDS, YBU
ihtiyac1 ve invazif solunum ihtiyacin1 da
artirmaktadir. COVID-19 ile birlikte DM
prevalansi %11.2 olarak bilidirlmis. Neden
daha yiiksek mortaliteye sebep oluyor; pa-
togenezi ¢ok acik olmamakla beraber, agir
ve uzun siiren akciger patolojilerin sonucu
olarak immiin cevabin regiilasyonunun bo-
zulmasindan kaynaklandig1 kabul ediliyor.
DM olan hastalarda fagositik hiicre dis-
fonksiyonu, nétrofil kemotaksisinin inhi-
bisyonu, bozulmusg T-hiicresel immiin ce-
vap, degismis sitokin iiretimi, mikrobiyal
temizlenmenin efektif olmamasi gibi ¢ok
sayida immiin disregililasyon vardir. Bu
bozulmusg cevabin olusturdugu sitokin pro-
fili; IL 2, IL 7, graniilosit-koloni stimulan
faktor, interferon-g indiikleyen protein 10,
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monosit kemoatraktan protein 1, makrofaj
inflamatuvar protein -1a ve TNFa artislar
ile karakterize agir seyirli SARS-CoV-2 in-
feksiyonu olan hastalarda sekonder hemo-
fagositik lenfohistiyositozu andirir seyire
gotiirebilir.

COVID-19 seyrinde mortalite ile iliskili
bagimsiz risk faktorleri

o Tleri yas

o Erkek cinsiyet

o Yiiksek «fraction of inspired oxygen»
(Fio2)

o Yiksek «positive end-expiratory
pressure» veya Pao2:Fio2 orani

o KOAH oykiisii
o Hiperkolesterolemi
o Tip 2 diabetes mellitus

SARS Cov-2 pandemisinde diyabetik has-
talarda YBU’de takip edilme, mekanik
ventilasyon ihtiyact diyabetik olmayan-
lara gore 3.1-kez daha fazla saptanmis-
tir. Diabet varliginda influenza A (HIN1)
gecirildiginde hastaneye yatisi 3 katina,
YBU ihtiyacini da 4 katina ¢ikardigi bil-
dirilmisti. MERS-Cov infeksiyonunda
da diyabet agir seyir i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Covid-19’da, Yang et al. ha-
yatini kaybedenlerin %22’sinde eslik eden
en stk ko-morbiditenin diyabet oldugunu
saptamislar. «Chinese Center for Disease
Control and Prevention» 72314 Covid-19
vakasinda mortalite, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek
(%7,3 vs. %2,3) saptanmis.

Diabetes mellitus COVID-19 icin bir
risk faktorii mii?

°  «Acute respiratory distress syndro-
me» (ARDS) COVID-19’dan 6liimiin
ana sebeplerinden biridir.

o ARDS’nin olmasi abartili inflamatu-
var cevabin interlokin (IL) ve tiimoral
nekroz faktor-a gibi pro-inflammatu-
var sitokinlerin salinimina yol agma-
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sindan kaynaklaniyor.

«Toll-like receptors» [TLR]) prote-
inlerden olusan bir aile; sensor gibi
hareket ediyorlar ve immiin sistemin
kendi dokusu mu yabanci m1 anlama-
sina yardim ediyor.

SARS-CoV ve muhtemelen SARS-
CoV-2 konak hiicre membraninda
TLR ile iletisime gegerek miyeloid
(88 (MyD88) primer cevap geninin
farklilagmasinda artiga yol agiyor.

Bu artis niiklear faktér kappa B (NF
kB) aktive ederek, inflamatuvar kas-
kadi provoke ediyor.

o

Sonugta akciger hasarim artirryor.

Diyabetik kisilerde sitokin firtinasmi ko-
laylagtiracak diisiik-derecede kronik infla-
masyon vardir. Bir yandan kronik hiperg-
lisemi kendi basina dogustan immiinite
ve humoral immiiniteden 6diin vermeye
yol agabilir. Diyabetik hastalarda SARS-
CoV-2 infeksiyonu IL-6 ve reaktif C pro-
teinini (CRP) yiikseltiyor, boylelikle di-
yabetin aktiiel proinflamatuvar durumu
COVID-19’daki sitokin iskencesini des-
tekliyor. Guo et al. Covid-19 hastalarinda
diyabetik olanlarda lenfosit sayisi daha
diistik olup; nétrofil, CRP, prokalsitonin
yiiksek saptamiglardir. Inflamasyonla ilis-
kili bagka parametreler de diyabetik hasta-
larda artmistir. Agir seyirli Covid-19’da da
interlokin (IL)-6 yanisira (fibrinojen, CRP,
D-dimer) daha yiiksek seyrettigini biliyo-
ruz. Ferritin de monosit-makrofaj sistemi-
nin aktivasyonununa isaret eder ki, bu da
infamatuvar firtinanin olmazsa olmazidir.
O yiizden diyabeti olan kisiler infamatu-
var firtinaya daha duyarhidir; boylelikle
Covid-19’un hizla agir seyre girmesine
yol acabilir. Genel olarak DM varliginda
COVID19 geciren kisilerde komplikas-
yon gelisme riski daha yiiksektir. Italya’da
COVID-19 sebebi ile olenlerin 2/3’si
diyabetik hastalar; bu iligki daha once-
ki 2002°deki SARS CoV ve 2012’deki
MERS ile benzer bulunmustur. Ancak gli-
koz metabolizmasinda degisiklik sebebi ile
tersi SARS-CoV-2 infeksiyonu olanlarda
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diyabet gelismesi de miimkiindiir.

SARS-CoV-2 diyabetojenik bir etken
mi?

Viral infeksiyonlarin seyri virusun
hiicreye girmesi, hiicrenin mekaniz-
malarini kullanarak ¢ogalmasi ve yeni
hiicreleri infekte etmesi ile siiregider.

Coronavirus SARS CoV ve SARS-
CoV-2 hiicreye giriste ACE2’yi fonk-
siyonel reseptdr olarak kullaniyor.
Virus endositozla hiicre i¢ine girmesi
ile hiicre yiizeyindeki ACE2’yi kul-
landig1 icin Ang II‘den Ang (1---7)
olan parcalanma olamiyor; bu da ak-
ciger hasarmna fibroza sebep olabili-
yor.

Renin-angiotensin sistemi (RAS); in-
san fizyolojisindeki anahtar olaylari
vazoaktif peptidlerin kaskad: ile sik
bir sekilde yonetiyor.
Anjiyotensinojen karacigerde {ireti-
lip, reninin etkisi ile dekapeptid olan
anjiyotensin (Ang) I halinde sakla-
nirken, «angiotensin converting enz-
yme» (ACE) ile oktapeptide (Ang II)
doniisiiyor.

Ang tip I reseptdr (AT1-R) aracili-
g1 ile vazokonstriksiyon ve oksidatif
etki yapip, akcigerlerde bronsiyal diiz
kaslarda kontraksiyon, fibroblastlarda
proliferasyon, alveolar epitelyal apo-
pitoz ve vaskiiler permeabilitede arti-
sa yol acar.

Ek olarak ACE2, Ang I'i hidrolize
edebilir ve Ang 1-9 olusturur, Ang
IT tizerindeki katalitik etkisi 400 kez
daha fazladir.

SARS-CoV-2 ve pankreas

Cogu virus; Coxsackie B, enterovirus, ru-
beola, sitomegalovirus, Epstein-Barr virus
ve varicela-zoster virus tip 1 DM ile ilig-
kilendirilmistir. ACE2’nin akcigerlerden
daha fazla pankreasda (6zellikle islet hiic-
releri) olmasi sebebi ile, SARS CoV-2’nin
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pankreasa girmesine ve akut hiperglisemi
goriilmesine yol agabilir. Bu oran hafif va-
kalarda %1-2; agir vakalarda %17 ye ¢ik-
maktadir.

Metformin ve SARS-CoV-2

Metformin karacigerdeki AMP’ye bag-
It proteinin (AMPK) aktivasyonu yolu
ile insiiline duyarliligi artirdigi i¢in CO-
VID-19’da da kullanilabilir; ¢iinkii AM-
PK’nin aktivasyonu ACE2 ‘nin fosforilas-
yonuna ve bdylelikle de SARS-CoV-2’ye
baglanabilecegi kismi azaltan fonksiyonel
degisikliklere yol agar. Tersine, glukagon
tip 1’e benzer peptid reseptorleri agonist-
leri ve tip 2 sodyum glukoz ko-transporter
inhibitorleri ACE2’nin ¢ok fazla ekspres-
yonuna yol acabilir ve diet ile yolunda
giden hastalarda yetersiz kalabilir. Kar-
diyovaskiiler ve renal hastaliklari nleme
acisindan kanitlanmig yarari var; immuno-
modiilator etkisi, dipeptidil peptidaz 4’tin
inhibisyonu ile SARS-CoV-2’nin agir sey-
rini azaltabilir.

Tip 2 diabetes mellitus ve Coronavirus
infeksiyonu ayni patojenik yollar1 payla-
styorlar:

o

Coronavirus  reseptorlerinin  iki-
si, angiotensin converting enzyme
2 (ACE2) ve dipeptidil peptidaz-4
(DPP4) ayn1 zamanda glukoz home-
ostazini, renal ve kardiyovaskiiler fiz-
yolojiyi ve inflamasyonu diizenleyen
metabolik ara yollarin da doniistiirii-
ciistidiir.

DPP4 inhibitorleri uzun zamandir tip
2 DM’da ayni zamanda kan diizeyini
diistiriicii etkilerinden dolay1 kullani-
Iryorlar.

Bununla beraber diyabeti olan hasta-
larda DPP4 inhibisyonunun immiin
cevap tizerindeki etkisi; halen tam an-
lagilmamis ve tartismalidir.
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Sonug¢

COVID-19’u diyabetik hastalarin ge-
¢irmesi hastalara ek bir yiik getirir.

o

Ayaktan hasta takibinde kan sekeri
icin esik degerin diistiriilmesi Onerilir.
Diabeti olan hastalarn COVID-19
seyrinde hafif semptomlu bile olsa
monitorize edilmeleri ve yakin taki-
bin hastanede yapilmasi tercih edil-
melidir.
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Insiilin Pompasina Gegis ve Takip

INSULIN POMPASINA GECIS VE TAKIP

Prof. Dr. Sevki CETINKALP
Ege Universitesi Tip Fakdiltesi .
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, [zmir

Optimal bir insiilin rejiminin temel gerek-
sinimleri, bir bazal insiilinin yan1 sira hizl
etkili veya kisa etkili bir insiilinin yemek
zamant boluslarmin uygulanmasini igerir.
Bazal insiilin, orta etkili (NPH) veya uzun
etkili (glargine, detemir, degludec) insiilin
preparatinin giinliik veya giinde iki kez en-
jeksiyonlari ile veya bir pompa araciligryla
hizli etkili lispro, aspart, glulisine insiilin
kullanarak siirekli subkutan insiilin infiiz-
yonu ile verilebilir. Insiilin pompa tedavisi
ile, bazal insiilin siirekli infiizyon seklinde
(genellikle toplam giinliik insiilin dozunun
yiizde 40 ila 50’sini olusturur) ve yemek
sonrast bolus dozlar tokluk glukoz dalga-
lanmalarimi en aza indirmek i¢in verilir.

Diyabetli bireyin insiilin pompasindan bek-
lentileri sunlardir:

*  Pompa diyabetimi iyilestirecek
*  Kan sekerine bakmam gerekmeyecek

Ne istersem yiyebilecegim

Kan sekerim miikemmel olacak

.

Insiilin pompasim 6grenmek zor degil

Halbuki, diyabetli bireyin gergekei beklen-
tiler s6yle olmalidir:

Diyabetim daha iyi olacak

Kan sekerime daha sik bakmam gere-
kecek

Gida se¢iminde daha serbest olabile-
cegim
Kan sekerim ¢ok diismeden daha iyi
olacak

Insiilin pompasim 6grenmek ve uyum
saglamak zaman alacak

223

Doktor olarak bizim gercekei beklentileri-
miz ne olmalidir:

Dabha iyi insiilin farmakokinetigi

Daha az degisken insiilin emilimi

Daha iyi hedefte gegen siire (HGS=-
TIR: Time in Range)

Daha az glisemik dalgalanma
Daha iyi dawn fenomeni kontrolii
Daha az gece hipoglisemisi

Daha az enjeksiyon (1460’a karsilik
121)

Cesitli insiilin pompalart mevcuttur ve
pompalar arasindaki secim bilyiik 6l¢iide
hasta tercihi, maliyet, teknik destek, ya-
sam tarzi ve siirekli glikoz izleme (CGM)
cihazlariyla uyumluluk {izerine dayalidir.
Geleneksel bir pompa kullanirken insiilin,
pompa igindeki bir hazne/kartustan tiip yo-
luyla deri altina yerlestirilen bir kaniil veya
igneye verilir. Inflizyon seti (esnek plastik
kaniil veya ¢elik igne igerir) hipoalerjenik
yapistirici ile cilde sabitlenir. Inflizyon seti
ve infiizyon yeri hasta tarafindan {i¢ giinde
bir degistirilir. Infiizyon setini pompadaki
insiilin kartusuna/haznesine baglayan boru,
kaniilii ¢ikarmadan infiizyon bolgesine bag-
lanabilir ve buradan ayrilabilir. Geleneksel
insiilin pompasi, kapali devre bir sistemin
pargasi olarak bir CGM cihazi ile kulla-
nilabilir. Buradan gelen veriler sayesinde
hipoglisemiyi 6nleme adina insiilin infliz-
yonunu duraklatabilir, yeniden baslatabilir;
ya da gelen glukoz verilerine gére otomatik
bazal insiilin inflizyonunu ve ara boluslari
otomatik ayarlayabilir. Yama pompasi i¢in
insiilin rezervuari, piller ve kaniil, instilini
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subkutan olarak ileten giyilebilir tek kul-
lanimlik bir cihaz (“pod”) i¢indedir. Pod
iic giinde bir degistirilir ve insiilin iletimi,
elde tutulan bir «kontrolér» veya kisisel di-
yabet yoneticisi tarafindan kablosuz olarak
kontrol edilir. Pod tipi insiilin pompalart,
CGMS verilerini kullanmaz.

Bir hastay1 c¢oklu giinliik insiilin (MDI)
enjeksiyon rejiminden siirekli subkutan
insiilin inflizyonuna (CSII) doniistiiriirken,
pompa oncesi kronik glisemi seviyesi, ilk
pompa bazal hizinin ve yemek oncesi do-
zun belirlenmesine yardimer olacaktir. Or-
nek olarak, 6nceki MDI rejiminde (6rnegin,
A1C <yiizde 7) iyi kontrol edilmis bir hasta
icin, pompayla uygulanan ilk toplam giin-
lik insiilin dozu (TDD), TDD’den %20-25
daha az olabilir. Tersine, yetersiz glisemik
kontrolii olan (hipoglisemi olmayan yiiksek
AI1C) hastalara, enjeksiyon rejimlerinde
kullandiklari ile ayn1 TDD (hem kisa etkili
hem de uzun etkili insiilin) ile baglanabilir.
Genel olarak, TDD’nin yaklasik yiizde 40
ila 50°si bazal oran olarak uygulanir; saat-
te birim almak i¢in 24’e boliiniir. Bu oran,
bireyin sirastyla diisiik veya yiiksek kar-
bonhidrath bir diyet tiiketip tiiketmedigi de
dahil olmak iizere bir dizi faktdre bagli ola-
rak daha yiiksek veya daha diisiik olabilir.
Cogu hasta i¢in bazal oranlar saatte kg ba-
sma 0,01 ila 0,015 {inite araligindadir (yani
60 kg’lik bir kadm i¢in saatte yaklagik 0,6
ila 0,9 {inite). Bazal oranlar, glikoz izleme
sonuglarma dayali olarak ampirik olarak
(6rnegin, yaklasik ylizde 10 oraninda) ayar-
lanir. Giin i¢indeki belirli zaman dilimleri,
yasam tarzi ve genellikle 02:00 ile 08:00
arasinda meydana gelen “down fenomeni”
dahil olmak tizere bireysel faktorlere bagl
olarak daha yiiksek inflizyon hizlari, diger
donemler daha diisiik inflizyon hizlar1 ge-
rektirebilir. Gegici bazal oranlari da belirli
zaman dilimleri icin programlanabilir. Or-
negin, aerobik aktivitelerle iliskili hipog-
lisemiyi 6nlemek i¢in azaltilmis bir gegici
bazal hiz kullanilabilir. Subkutan bazal in-
stilin inflizyon hiz1 degistirilirken, yeni bir
kararli duruma ulagma siiresi ve absorpsi-
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yon kinetigine bagli olarak plazma insiilin
seviyelerindeki gercek artis veya azalma-
daki bir gecikme hesaba katilmalidir. Bu
nedenle, hizli etkili insiilinin bazal oranlari,
plazma diizeyinde degisiklik gerekli olma-
dan yaklasik iki saat 6nce degistirilmelidir.

Yemek 6ncesi bolus dozu, 6ncelikli olarak
amaclanan 6giintin karbonhidrat icerigi-
ne ve yemekten hemen 6nceki kan sekeri
diizeyine dayanmalidir. CGM verileri mev-
cutsa, glikoz egilimlerinin (egilim oklart)
kullanilmasi, hastalarin dozlamada ince
ayar yapmasina yardimci olabilir. Yiiksek
yagli ve proteinli yemekler (6rnegin, biftek
ve patates veya pizza) glikozda uzun siireli
bir artisa ve daha yiiksek bir insiilin dozu
ve daha uzun siireli insiilin etkisi ihtiyacina
neden olabilir.

Insiilin pompalarinda, &giinlerde bolus
dozlamasi ve hipergliseminin diizeltilmesi
icin insiilin hesaplayicilart bulunur. Hesap-
lanmis «aktif insiiliny veya «insiilin on-
board” kullanimi, zaman iginde birbirine
yakin uygulanan ¢oklu diizeltme boluslar1
ile hiperglisemi i¢in asir1 diizeltmeden kay-
naklanabilecek hipogliseminin dnlenmesi-
ne yardimci olur. Insiilin pompalar1 ayrica,
daha yiiksek yag ve protein yemeklerinin
alinmasindan sonra veya gastroparezi var-
liginda ortaya ¢ikan glikoz konsantrasyon-
larinda uzun siireli veya gecikmeli artigin
yonetilmesine yardimci olmak igin uzun
stireli veya ¢ift dalgali boluslarin verilme-
sine izin verir.

Insiilin pompalari, hastaya kan glukoz se-
viyeleri hakkinda daha fazla bilgi vermek
ve insiilin dozu konusunda daha bilingli ka-
rarlar vermelerini saglamak i¢in tek basina
veya bir CGM cihazi ile birlikte kullanilabi-
lir. Bu yaklagim, sensorle gii¢lendirilmis in-
stilin pompast tedavisi (Sensor-augmented
insulin pump) olarak bilinir. insiilin pompa-
st bazal insiilin infiizyonunu kontrol etmek
icin bir algoritma (CGM sonuglarina, hedef
glikoza ve aragtaki aktif insiilin miktarina
bagli olarak) kullandiginda, sistem kismen
otomatik (hibrit) kapali dongii sistemi (ya-
pay pankreas) (Hybrid closed-loop system



(artificial pancreas) olarak adlandirilir. Bu
“hibrit” kapali devre cihazlarla, hastanin
yemek Oncesi insiilin boluslarini belirle-
mesi ve uygulamasi gerekir; bu, pompanin
bolus hesaplayicisinda ayarlanmis bireysel-
lestirilmis bir insiilin-karbonhidrat oraniyla
kolaylastirlir.

Insiilin pompa tedavisinden 1-2 ay &nce

hasta egitimi baglanmalidir:

1. Hastanin diyabet hakkindaki mevcut
bilgilerini degerlendirin

2. Hastanin “pompa” Kriterlerini karsi-
lay1p karsilamadigimi degerlendirin

3. Heyet raporu yazilir.

4. Hasta diyetisyen tarafindan karbon-
hidrat saymm igin goriiliir

5. Hasta, genel degerlendirme ve egitim
icin pompa egitmeni (diyabet egitim
hemsiresi) tarafindan gortiliir.

6. Karbonhidrat sayimi dersleri i¢in di-
yetisyene yonlendirilir.

- Beslenme piramidi

- Tabak Modeli

- Degisim Listeleri

- KH sayimi 1.diizey

- KH sayimi 2.diizey

- KH saymmi 3.diizey egitimleri ta-

mamlanir.

Beslenme egitimi sonunda insiilin duyarlik
faktorii (IDF: 1 Unite insiilinin karsiladig
kan sekeri miktar1) ve karbonhidrat/nsii-
lin oran1 (K/I= 1 iinite insiilinin karsiladig
karbonhidrat miktart) belirlenir.

Pompa tedavisinden 1-2 hafta énce diya-

betli birey sunlar1 yapmahdir:

1. Hasta, pompay1 tanimaya baslamak
icin birkag kez pompa kullaniminda
video izler

2. Diyabet egitim hemsiresi tarafindan
egitim verilir.

3. Bazal, bolus, diizeltme faktorii ve in-
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siilin/KH oran1 i¢in doktoru ile bulu-
sur.

Insiilin Pompa Egitimi icerigi Ne Olma-
hdir?

A-  Pompa oncesi egitim

1. CSII nin avantajlar1

2. Beden imaj1 degisiklikleri ve iistesin-
den gelme

3. DKA riskinin yiiksek oldugunu bilme-
si

4. Hipoglisemiyi daha az hissedecegini
bilmesi

B- Pompanin Takilmasi

1. Pompa hakkinda CD izlemi

2. El kitap¢igmin okunmasi

3. Pilin Degistirilmesi

4. Butonlarin kullanimini 6grenme
5. Zamani ayarlama

6. Boluslar

7. Total giinliik dozlar

Maksimum boluslar

Maksimum bazal oran
C- [Insiilin inflizyonunun Hazirlanmasi

1. Sirmganin doldurulmasi ve yerlestiril-
mesi

2. Havasinin gikarilmasi
3. 5 iinite boliisiin digar1 verilmesi
4.  Ignenin takilmasi

Bolgenin belirlenmesi

ignenin takilmasi
Ignenin tespit edilmesi
Bolus verilmesi
D- Olusabilecek Problemler
1. Alarmlar

2. Yiiksek kan sekeri seviyeleri

a) Mimkiin olabilecek nedenleri goz-
den gecirme: Insiilin azlig1, az boliis
verme, uzun siire ayni bolgenin kul-
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b)
©)

lanim, hastalik, hava kabarciginin ¢i-
karilmasi, kaniiliin tikanmasi, takilan
bolgeye bagli absorbsiyon bozuklugu

2 kez ustiiste kansekeri yliksekse seti
degistir

insiilin kalemi ile enjeksiyonu yap
Keton bak ve doktoru ara

Diisiik kan sekeri seviyeleri
Miimkiin olabilecek nedenleri gézden
gecirme:

Fazla bolus verme,

Diisiik karbonhidratl 6giin,

Fazla egzersiz

Onlenebilir islemler:

Genellikle yemek dncesi ve araba kul-
lanmadan 6nce kan sekerine bakmak,

Arabada karbonhidrat igeren yiyecek-
ler bulundurmak

Aile iiyelerine glukagon yapilmasini
tekrarlamak

Giinliik Kontrol

Infiizyon setleri

Setleri kontrol et

Enjeksiyon alanini kontrol et

Banyo yapmak, yiizme ve sporlar
Kan sekerine bakma

Giinde en az 4 kez bak

Dabha fazla bakilabilecegini bil
Mutlaka yatmadan 6nce bak

Insiilin pompasi takarken gerekli mal-
zemeler hasta ile birlikte degerlendi-
rilmelidir:

Hizli etkili insiilinler

Insiilin pompasi

Insiilin pompa rezervuar

Takma aparati

Inflizyon seti
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Egitim giinii neler yapilmahdir?

Bazal dozlarin pompada ayarlanmasi
Infiizyon alamimin belirlenmesi

Infiizyon seti secimi ve bu setlerin
dogru kullanimi

Yedek set ve ilag bulundurma gerekli-
ligi anlatilir.

Set takma adimlart

Rezervuar dolumu yapma

Setle birlestirme ve pompaya yerles-
tirme

Seti pompaya yerlestirdikten sonra se-
tin havasmi ¢ikartma

Seti viicuda takma

Set degistirme siklig1

Gerektiginde evde pompa ayarlarinin
nasil degistirilebilecegi anlatilir

Gegici bazali, hastalik durumu ve

retilir.

Ek doz ne zaman ve nasil yapilir?
Diizeltme dozu hesaplama
Hipoglisemide ne yapilir?
Hiperglisemide ne yapilir?

Yaninda bulundurmasi gereken mal-
zemeler konusunda egitimleri verilir.

Pompa Tedavisi Baglangicindan Onceki
Giin Neler Yapilmahdir?

1.

Uzun etkili insiilini kullanmay1 bira-
kin.

Hizli etkili insiilin enjeksiyonlarina
yemeklerden dnce devam edin

Yiiksekleri kapatmak icin “diizeltme
formiilii” kullanin.

Orta veya uzun etkili insiilinlerin ke-
silemedigi durumlarda tedavinin ilk
12 ila 24 saati i¢in azaltilmis bir bazal
miktar (hesaplanan baglangi¢ oranin-
dan %50 daha az) vermek icin gegici
bir bazal hiz programlaymn.

Telefon veya bilgisayarmiza insiilin
pompast ve CGMS igin gerekli yazi-



Iimlari indirin ve kurun.

Insiilin Pompa Ayari igin ihtiyaciniz olan
hesaplamalar ve rakamlar nelerdir?

1. Bazal Hiz Ayan

Azaltilmis doz ayar1 yontemi: Pom-
pa Oncesi total insiilin dozu %25 azal-
tilarak giinliik pompa dozu bulunur.
Bunun %50’si bazal hiz, %50’si bolus
yemek Oncesi doz olarak belirlenir.
Total bazal doz, 24’e boliinerek saat
basi gidecek doz saptanir. Total yemek
oncesi bolus doz ise 3’e boliinerek her
6glin 6ncesi doz belirlenir.

Kiloya gore doz ayar1 yontemi: Ol-
gunun mevcut kilosu, 0.5 ile ¢arpila-
rak giinliik total pompa dozu bulunur.
Bunun %50’si total bazal doz, %50’si
total bolus doz olarak ayrilir.

Kombine doz ayar1 yontemi: Azalti-
mis doz ile kiloya gore doz toplamu,
ikiye boliiniir; ¢ikan sonug giinliik
total pompa dozudur. Bunun %50°si
total bazal doz, %50’si total bolus doz
olarak ayrilir.

Insiilin duyarlilik faktérii (IDF): Insii-
lin sensitivite faktorii(ISF), Diizeltme
faktorii (bolusu), Ekleme faktorii ola-
rak da adlandirilir. 2-4 saatlik bir siire
icinde 1 tnite hizli veya kisa etkili
insiilin tarafindan azaltilan kan sekeri
miktaridir. D6rt formiilasyonda hesap-
lanur.

1800 kurali: Insiilin duyarl bireyler-
de, hizli etkili insiilin kullaniminda
tercih edilir. 1800 / Total giinliik Insii-
lin dozu olarak hesaplanur.

1500 kurah: Insiilin rezistan bireyler-
de, kisa etkili insiilin kullaniminda ter-
cih edilir. 1500 / Total giinliik Insiilin
dozu olarak hesaplanir.

2000 kurali: Sik hipoglisemi,habersiz
hipoglisemi olgularinda tercih edilir.
2000 / Total giinliik insiilin dozu ola-
rak hesaplanir.

4.44 x Karbonhidrat/Insiilin
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Diizeltme bolusu; insiilin duyarlilik
faktorii kullanilarak hesaplanir. Bu
formiil:

(Mevcut Kan Sekeri-Hedef Kan Seke-
ri) / IDF = Diizeltme Bolusu

Ogiine 6zgiin total bolus hesaplama-
sinda; (karbonhidrat sayimina gore
yemek bolusu + kan sekerine gore
diizeltme bolusu) — Aktif insiilin ¢ika-
rim1 gz oniinde bulundurulur.

Insiilin pompa igerisinde yer alan bo-
lus sihirbazi, bu formiilasyonlari bas-
langigta yapilan girigler ile otomatik
olarak yapar ve oneride bulunur. Bo-
lus Sihirbazi, hastanin bireysel olarak
programlanns Aktif Insiilin Siiresine
gore aktif insiilin miktarm izler ve
hesaplar. Bir hastanin KS’si hedefin
lizerinde oldugunda, Bolus Sihirbazi,
Tahmini Toplam1 hesaplamadan &nce
aktif insiilini diizeltme insiilininden
cikarir.

2. Karbonhidrat/insiilin oram (KH/I):
Bir tinite insiilinin ka¢ gram karbonhidrati
etkiledigini gosterir. Ug sekilde hesaplanir:

300 kurah: insiilin rezistan obez bi-
reylerde tercih edilir. 300 / Total giin-
lik Insiilin dozu olarak hesaplanir.

450 kurali: insiilin duyarh zayif veya
normal kilolu bireylerde tercih edilir.
450 / Total giinliik Insiilin dozu olarak
hesaplanir.

Insiilin duyarlik faktérii / 3 formiiliide
tercih edilebilir.

KH/I oram dogrulugu igin bazi kosullarin

saglanmig olmasi gereklidir:

Bireyin 6glin dncesi ve 6giin sonrast
kan glukoz sonuglarimin hedeflenen
diizeylerde olmast

KH alimi 6glinden giline veya giin-
den giine farklilik gdstermemeli

Karbonhidrat igerigi bilinen az yagh
yemekler yemek

Ogiin aralarinda yemek yememek
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Postprandiyal 2.saat tokluk kan sekeri, 140
mg/dL iizerinde degil ise KH/I oram dog-
ru hesaplanmistir. Daha yiiksekse, azaltilir;
diisiikse arttirilir.

3. Hedef glukoz degeri: Ac¢lik 70-100, tok-
luk 100-140, gece 100-130 mg/dL olarak
ayarlanir.

4. Aktif insiilin zamam: Aktif Insiilin Sii-
resi 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya 8 saat izleyecek
sekilde ayarlanabilir. Hizli etkili insiilinin
glikozu diisiirme siiresi her bireye gore de-
gisir. Yetigkin i¢in 4-5 saat, ¢ocuk i¢in 3-4
saat ve gebeler i¢in 3-4 saattir. 7-8 saatlik
aktif insiilin siireleri kristalize insiilin kul-
laniliyor ise gereklidir.

Once gece sonra giindiiz bazal hiz ayar-
lamas1 sabah-6glen-aksam olarak yapilir.
Bazal hiz ayarlamasi esnasinda egzersiz
yapilmaz, ara 6glin verilmez. Hastalik du-
rumlarinda ertelenir. Bazal oranlarda yapi-
lan degisiklikler, gézlenen kan sekeri artisi
veya diislisiinden 2 ila 3 saat 6nce baglaya-
cak sekilde programlanmalidir. Hedef, gli-
semik sapmanin olugmasini engellemektir.

Takipte Gece Bazal Hizin Diizenlenmesi

Tek bir bazal doz ile baslanir. 3F (First
Fasting Fix) kurali ile baglanir. Yani once-
likle gece bazal hiz diizenlenmelidir. Gece
boyunca optimal glisemik kontrolii elde
etmek, gece hipoglisemi riskini en aza in-
dirir; hastalarin gece boyunca uyumasina
ve hedef dahilinde uyanmasina izin vere-
rek; hastalar diistikleri tedavi etmedigi veya
yiiksekleri diizeltmedigi igin giindiiz bazal
degerlendirmesini kolaylastirir. Yatmadan
once kan sekerleri mutlaka en az 100 mg/
dL olmalidir. Takipte zaman dilimlerinde
(uyku zamanindan uykunun ortasina; uy-
kunun ortasindan uyanmaya) yiikselme/
diisme modellerini gozlemleyerek gece
kontrolii degerlendirilmelidir. KS >30 mg/
dL yiikselir veya diiserse; gozlenen yiik-
selme veya diisiisten 2 ila 3 saat 6nce %10-
20 oraninda ayarlanmalidir. K§ 70 mg/
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dl’nin altina diiserse; hastaya diisiik olani
tedavi etmesi ve %10-20 oraninda diisiir-
mesi soylenmeldir.

Takipte Giindiiz Bazal Hizin Diizenlen-
mesi

Giindiiz bazal hizin diienlenmesinde 2 yon-
tem kullanilabilinir:

1. Achik (6giin atlama) yontemi

Atlanan 6giin zaman diliminde

1.giin: kahvaltidan 6gle yemegine,

2.giin: 6gle yemeginden aksam yemegine
3.giin: aksam yemeginden yatmadan dnce
kan sekerleri degerlendirilir.

Atlanan 6giin siiresi boyunca yiikselme/
diisme diizenine gore bazal oran(lar) ayar-
lanir. Atlanan 6giin siiresi boyunca kan se-
keri stabil kalmalidir.

- Artis veya diisme >30 mg/dL olma-
malidir.

- KS$>30 mg/dL yiikselir veya diiserse:
oran %10-20 arttirilir veya azaltilir.

1. A¢ kalmadan: Cocuklarda ve gebelerde
tercih edilen ydntemdir. Yemek sonrasi
2 saatlik kan sekeri ve bir sonraki yemek
oncesi kan sekeri ile karsilastirarak bazal
oranlar1 degerlendirilir. Yemekten iki saat
sonraki kan sekerleri, yemek oOncesi kan
sekerlerinden 30 ila 60 mg/dL daha yiiksek
olmalidir. Ara 6gilin alinmamali; yemekten
sonra diizeltme bolusu yapilmamali (>250
mg/dL olmadig: siirece)’dir.

- Kan sekeri >60 mg/dL veya hedefin
altina diiserse: %10-20 azaltilir.

- <30 mg/dL KS yiikselir veya ayn1 ka-
lirsa: %10-20 arttirilir.

Takipte Boluslarin Diizenlenmesi
Ug faktor goz 6niinde bulundurulur.

1. Karbonhidrat/insiilin Oram: Hastaya
talimat verilir:



Karbonhidrat igerigi bilinen az yagl ye-
mekler yemek.
Ogiin aralarinda yemek yememek.

- Her yemek 6ncesi KS’yi yemek-
ten sonraki 2 saatlik KS ile karsilastirarak
KH/I oramini degerlendirilir. Yemekten 2
saat sonra KS, yemek oncesi KS’den 60
mg/dL’den fazla artnmgsa: KH/I oranmm
%10-20 veya 1 ila 2 gram/birim azaltilir.
Yemekten 2 saat sonra KS, yemek 6ncesi
KS’ye gore 30 mg/dL’den daha az arttiysa;
KH/I oramin1 %10-20 veya 1 ila 2 gram/bi-

rim arttirlir.

Insiilin duyarhlik faktorii

Ogiin sonrasi 2.saat glukoz hedefi: ADA:
<180 mg/dL, AACE: <140 mg/dL, Gebe-
lik: <120 mg/dL olmalidur.

Diizeltme 6ncesi kan sekeri, diizeltme son-
ras1 2 ve 4 saatlik kan sekerleri ile karsilas-
tirarak IDF degerlendirilir. Diizeltme son-
ras1, 2 saatlik kan sekeri hedefin yaklagik
yarisidir ve 4 saatte hedefe ulasir. Diizeltme
sonrasi 2 saatlik kan sekeri hedefin yarisin-
da degilse ve 4 saatlik diizeltme sonras1 he-
defte degilse: IDF’yi gerektigi gibi %10-20
ayarlaym.

2. Bolus sihirbaz1 hedef arahklan ve ak-
tif insiilin siiresi

Kan sekeri hedef araliklari ve aktif insiilin
ayarlar1 hasta ge¢misine, glisemik farkin-
daliga ve klinik yargiya dayalidir. Bu ayar-
larin nadiren degistirilmesi gerekir ve yal-
nizca birincil ayarlar (bazal oranlar, KH/I
ve IDF) dogru sekilde ayarlandiktan sonra
yapilmalidir.

Gecici Bazal Hizlar

Fazla yagh yemek durumunda yemek
sonrasi bazal ayar %60 artirilmalidr.

Hastalik durumlarinda bazal ayarlar
%80 artirtlmalidir.

On goriilen stres durumlarinda 1-2
saat Oncesi ve stres sonrasi 2 saat ba-
zal hiz %80 artirilmalidir.
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Uzamis inaktivite durumunda 3 saat
siire ile bazal hiz %40 arttirilmali ve
en kisa siirede aktif olunmalidir.

Uzamus aktivite durumlarinda 1-2 saat
oncesi baglayacak sekilde, minimum 2
saat bazal hiz %50 azaltilmalidir.

Menstriiel siklus 6ncesi bazal hiz %50
artirtlmali; mens esnasinda %30 azal-
tilmalidir.

Alkol alim1 esnasinda, her 1 birim i¢in
2 saat boyunca bazal hiz %40 azaltil-
malidir,

Insiilin Pompa Bolus Tipleri ve Tercih
Edilecek Durumlar

1. Normal bolus

Giinliik yemek ve ara 6giinler i¢in ge-
nellikle tercih edilen bolus tipidir.
Karbonhidrat igerik, yag diigiik 6giin-
ler igin tercih edilir.

Yiiksek kan sekeri diizeylerini diizelt-
mek i¢in kullanilir.

Insiilini dakikalar i¢inde gonderir.
Kare/Yayma dalga bolus

Toplanti ve kokteyl yemeklerinde
(acik biife, uzun siiren yemek zamant)
ve gastroparezi durumlarinda uygula-
nan bolus tipidir.

Yiiksek yag ve protein, diisiik karbon-
hidrat iceren dgiinler i¢in tercih edilir.

Insiilini esit hizla 30 dakika ile 8 saat
arasinda istenen zamanda gonderir.
Ornegin; 2 saat siiresince kare bolus

ikili yayma/Dual dalga bolus

Simdi ve sonra bolusu olarak da ad-
landirilir.

Cabuk emilen besinler ile ge¢ emi-
lenlerin birlikte karigik (Pizza,ham-
burger, kebap,baklagiller) yendigi du-
rumlarda tercih edilir.

Karbonhidrat, yag ve protein igerigi
fazla olan 6giinler igin tercih edilir.
Toplam insiilin miktari, normal ve
kare dalga olan kisimlar1 ve toplam
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insilin Pompa Bolus Tipleri

infiizyon siiresi belirlenir. Ornek: %70
yemek sirasinda, %30’u 2 saatlik kare
seklinde.

Bolus Sihirbaz Sistemi

Kan glukoz diizeyi pompada belirir. Karbo-
hidrat miktar1 pompaya girilir. Bolus sihir-
bazi 6nerilen dozu hesaplar. Bolus sihirbazi
tiim boluslari (6giin bolusu, diizeltme bolu-
su) takip eder. Bolus olarak verilen insiilin-
leri “aktif insulin” olarak kaydeder. Bazal
insulini aktif insiilin olarak saymaz. Aktif
insulin sadece diizeltme bolusunda hesaba
katar; yemek bolusunda katmaz.

Pompa Tedavisine Basladiktan
Sonra Takip

Insiilin pompast ile tedavi edilen tip 1 di-
yabetli hastalarda, klinik ziyaretlerin siklig1
ve insiilin rejiminde ayarlamalar hastanin
ihtiyaclarina gore degisir. 3-4 giin ayaktan
yakin izlem; haftalik teletip ile kan sekeri
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takibi; 1-3 ay araliklarla klinik izlem yapi-
labilir.

insiilin Pompa Komplikasyonlar
1. Hiperglisemi veya ketoasidoz

- Ogiin yenmis ve karbonhidrat az he-
saplanmis

- Infiizyon bdlgesinde sorun
- Infiizyon setinde sorun
- Enfeksiyon olabilir.

Kan sekeri 250 mg/dL iizerinde ve ke-
ton negatif ise; pompa ile diizeltme bolusu
gonderilir. Kan gekeri 1 saat sonra kontrol
edilir. Kan sekeri azaliyorsa sorun yok, ta-
kip edilir. Kan sekeri ayni veya yiikseliyor
ise, kalem insiilini kullanilarak diizeltme
bolusu verilir. infiizyon seti degistirilir.
Normale doniinceye kadar saat bagi kan se-
ker takibi yapilir.

Kan sekeri 250 mg/dL iizerinde ve ke-
ton pozitif ise; kalem insiilin ile diizeltme



bolusu yapilir ve infiizyon seti degistirilir.
Saat bas1 kan seker takibi yapilir. Geregin-
de diizeltme bolusu pompa ile verilir. Bol
su icmesi Ogiitlenir. Glikoz yiikselmeye
devam eder, keton pozitif ve bulanti-kus-
ma-nefes darlig1 eklenir ise en yakin acil
servise bagvuru saglanir.

Hipoglisemi

Asir1 egzersiz

Fazla insiilin

Bolus sihirbazi kullanilmali
Karbonhidrat sayimi1 kontrolii
15:15 kurali 6gretilmesi
Glukagon kullanimi ve egitimi
Pompa ve set sorunlari

Sette kan var

Sette hava var

Rezervuar dogru takilmamis
Rezervuarda hava var
Rezervuar bos

Inflizyon setinde sizint1 var.
infiizyon yerinde enfeksiyon
Kizarik

Agrili

[rritasyon
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Yasli Bireylerde Coklu Ilag Kullanimu

YASLI BIREYLERDE
COKLU ILAC KULLANIMI

Uzm. Hems. Sultan YURTSEVER CELIK
Saglik Bilimleri Universitesi
Bagcilar Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Istanbul

OZET

Saglik alanindaki gelismeler, beklenen yasam siiresinin artmast ve dogurganhk hizlarindaki azalma
gibi nedenler ile diinya niifusu hizla yaslanmistir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yasl birey
sayist hizla artmistir. Yaslanma ile birlikte bireylerde kronik hastalik sayisinda artig ve buna bagh ¢oklu
ilag kullanim oldukga sik gériilen bir sorundur. Yash bireylerdeki ilag tedavisinin amaci hastaliklarin
tedavisi ve yasam kalitesinin arttirilmaya calisilmasidir. Yash bireylerde ¢oklu ilag kullanimima baglt
gelisebilecek intoksikasyon ve yan etkilerin 6nlenebilmesi i¢in akiler ilag kullanim yaklasimi benim-
senmelidir. Bu derleme makalesindeki amag yash bireylerde goriilen goklu ilag kullaniminda dikkat
edilmesi gerekenler ve akilct ilag kullanimimin 6nemini agiklamaktir.

Giris

Ortalama yasam siiresinin artmasi niifu-
sun yas ortalamasini yiikselterek yash
niifusun tiim toplumdaki oranim yiikselt-
mistir. Genel olarak 65 yas iistii donem
yaglilik olarak bilinmek ile birlikte 65-74
yas aras1 donem erken yaslilik, 75 yas iistii
olan donem ise ge¢ yaslilik donemi olarak
tanimlanmaktadir. Diinya da ve iilkemizde
saglik alaninda meydana gelen gelisme ve
ilerlemeler bireylerin yasam standartlarimi
arttirmig, 6liim oranlarini azaltmig ve or-
talama yasam siiresinin artmasina neden
olmustur. Cevresel faktorlere uyum sagla-
yabilme yeteneginin azaldig1 ve dogal ya-
sam dongiisiiniin bir parcasi olarak adlan-
dirtlan yaglilik siireci bireylerde fiziksel ve
ruhsal pek ¢ok degisiklige sebep olmakta-
dir. Yasin ilerlemesi ile birlikte meydana
gelen fizyolojik, biyolojik ve fonksiyonel
degisiklikler yash bireylerde kronik has-
talik gelisimine ve buna bagl ¢ok sayida
ila¢ kullanimina sebep olmaktadir.

Birgok ilacin es zamanli olarak kullanil-

masi1 olarak tanimlanan polifarmasi yas-
lilarda olduk¢a yaygin bir sorundur ve
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polifarmasi ile ilag yan etkileri arasinda
dogrudan bir iliski vardir. Yashlarin farkli
hastaliklarina yonelik olarak birgok ila-
c1 bir arada kullanmak zorunda olmalari,
genellikle uzmanlik alanlar farkli olan
hekimlerin birbirinden bagimsiz olarak ve
yaslinin bagka bir sistem hastaligina yone-
lik kullandig1 ilact sorgulamayarak, sorgu-
ladiginda ise regete edecegi ilag ile etkile-
simini dikkate almayarak regete yazmalari
istenmeyen ila¢ etkilesimlerine ve yan
etkilere neden olabilmektedir. Yaglhilikta
yan etki ve intoksikasyon riskinden do-
lay1 ila¢ kullanimina ¢ok daha fazla 6zen
gosterilmelidir. Yaglilarda ilag¢ yan etkile-
ri bilylik 6l¢iide polifarmasi ve yaglilarin
multipl saglik profesyonelleri tarafindan
takip edilmesi, ilaglar hakkinda bilgi ve-
rilmemesi ve ila¢ yazildiktan sonra takip
yapilmamasi gibi saglik profesyonellerine
bagli hatalardan kaynaklanmaktadir.

Yash Bireylerde fla¢ Tedavisini Etkile-
yen ve Risk Olusturan Durumlar

*  Yaslanma ile ilgili fizyolojik degisik-
likler,
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*  Yasl bireyin saglik durumu,

*  Cok sayida ilag¢ kullanim durumu,

*  llag reaksiyonlari,

*  Biligsel durum degisiklikleri,

*  Yash bireyin kullanmakta oldugu
ilaglara yonelik bilgi durumu,

*  Mevcut ekonomik durum,

*  Onerilen tedavi protokoliiniin takibi-
dir (tedaviye uyum).

Yashlarda Uygunsuz Receteleme

Yaslilarda uygunsuz regeteleme ¢oklu ilag
kullanimina bagli ortaya ¢ikan ve ilag yan
etkilerinin goriilmesine sebep olan bir et-
mendir. Yaglilarda regetesiz olarak ilag
kullanim oranin olduk¢a yiiksek oldugu
bilinmektedir. Yash bireylerde ila¢ kul-
lanimia yonelik yapilmig olan bilimsel
calismalarda regetesiz olarak satin alinan
ilaglar arasinda ozellikle agr kesiciler,
laksatifler ve vitaminler oldugu bildiril-
mektedir.

Yashlarda ila¢ kullaniminda hastaneye
yatma ve bunun getirdigi sosyal ve eko-
nomik sorunlardan sorumlu tutulan iic¢
faktor vardir;

1. Kullanilan ilaglarin yan etkileri;
Nedenleri:

v' Birgok ilacin bir arada kullaniliyor
olmasi,

Birkag hastaligin bir arada olmasi,
Hastaliklarin siddeti,
Regete edilen ilag tiirleri,

AURNENEN

Yaslanma nedeniyle organlarda mey-
dana gelen degisikliklere bagli ilag
etkilerinin de farklilagmasi.

2. Birkag ilacin bir arada kullaniliyor

olmasina bagh olarak ilaclarin birbiri-
nin etkisini artirmasi ya da engellemesi,

3. Kullanilan ilaglarin mevcut olan di-
ger hastaliklar1 artirmasidir.

Coklu ila¢ Kullanmminda Dikkat Edil-
mesi Gerekenler

Tlaclar gerekli laboratuvar inceleme-
leri yapildiktan sonra recete edilme-
lidir,

* Tedaviye baslamadan énce hastalik
tanis1 konulmug olmalidir, sadece
hastalik belirtileri i¢in ila¢ kullanimi
onerilmemelidir,

* Tibbi sorunlar elverdigince ilk se-
cenek olarak ilagsiz tedavi edilmeye
calisiimalidr,

*  Baska doktorlar tarafindan ilag yazi-
lip yazilmadig1 mutlaka sorgulanma-
Iidir,

¢ Tedavi kisisellestirilmis ve
0zgii olmalidir,

bireye

e Jlaca miimkiin olan en diisiik dozda
baglanz/malidir. Gerekli hallerde ila-
ci dozu kontrollii olarak arttirilma-
Iidur,

e Ilag tedavisi miimkiin oldugunca ba-
sit diizeye indirgenmelidir,

e Sakinlestirici ozelligi bulunan ilaglar
yaslt bireyin giinliik yasam aktivite-
lerini etkileyebilecegi igin dikkatli
kullanimi énerilmelidir,

*  Yan etkisi yiiksek olan ilaglar miim-
kiin oldugunca kisa siireli kullanil-
malidir,

* Hastaliga ve tedaviye uyumu arttir-
mak i¢in ilag kullanim takvimi ve ¢i-
zelgesi hazirlanmalidir,

»  Jlag tedavileri gozden gegirilerek ge-
reksiz ilaglar tedaviden ¢ikarilmali ve
tekrar yazimlar dnlenmelidir,

*  Yasli hasta bakimindan sorumlu mul-
tidisipliner ekipte bir klinik eczacinin
yer almasi saglanmalidir,

e Ila¢ yan etkilerinin azaltilmasi ve
uygunsuz recetelemenin dnlenmesi
icin eczacilarin onerilerinin alinmasi
saglanmalidir,

i Bilgisayarl tedavi giris sistemlerin-
de ilag dokiim formlarinin hazirlan-



masi saglanmalidir,

Yasl bireylerin kullanmakta oldugu
receteli ve regetesiz ilaglar getirmesi
istenmelidir; recetesiz olarak tiiketi-
len vitaminler, laksatifler, mineraller,
analjezikler ve bitkisel, dogal ilaglar
da ¢oklu ilag kullaniminda oldukc¢a
onemlidir,

Ilag tedavi yontemlerinde akiler ilag
kullanimi tercih edilmelidir.

AKILCI iLAC KULLANIMI

Diinya Saglik Orgiitii akilcr ilag kulla-
nmmint (AIK), hastalarmn ilaglar1 klinik
ihtiyaglar1 karsilayacak dozlarda, yeterli
zaman diliminde ve en diisiik maliyette
almalarini gerektiren kurallar biitiinii ola-
rak tanimlamistir. Yagh bireylerde akilci
olmayan ilag kullanimina bagli tedaviye
uyum diizeyinde azalma, yan etki goriilme
stkliginda artma, ilaglara kars1 direng ge-
lisme, hastaliklarin yeniden tekrarlamasi
ve tedavi maliyetlerinde artig goriilmekte-
dir. Diinyada ve iilkemizde akilci olmayan
ilag kullanimui érnekleri agsagida belirtildi-
gi gibidir,

 llaglarm uygulama yolu, dozu ve sii-
resinde gereken Ozenin gosterilme-
mesi,

[laglarin gereksiz ve uzun siireli kul-
lanim

Gerekli haller disinda ¢oklu ilag kul-
lanimu,

Ilaglarin su disginda diger siv1 icecek-
ler ile kullanilmasi,

Son kullanim tarihi ge¢mis olan ilag-
larin kullanilmasz,

Hekim onerisi disinda uygunsuz te-
davi segeneklerine basvurulmasi,

Gerekli haller disinda enjeksiyon
yaptirmak ve vitamin kullanmak,

Bilingsiz bitkisel iiriinler ve gida tak-
viyeleri tiikketmek,

Antibiyotiklerin gereksiz kullanimidir.
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Yagh Bireylerde Coklu flag Kullanimi

Yash Bireylerin fla¢ Kullanimlarinda
Hasta ve Aile Egitimi

Yasli bireylere planlanan ilag tedavilerinin
kisiye uygun olmasinin yan sira verilecek
egitimlerin de bireysellestirilmesi gerek-
mektedir. Clinkii bireysellestirilmis egitim
programlar1 yasl bireylerde kullanilan
ilag¢ bilgilerini ve tedaviye uyumu olum-
lu yonde etkilemektedir. Yash bireylerde
intoksikasyonlar1 6nlemek ve dogru ilag
kullanimini saglamak igin hasta ve aile
egitimlerinde asagida belirtilen hususlara
dikkat edilmelidir;

Yasli bireylere her yakinma icin he-
men ila¢ almamalar1 gerektigi oneril-
melidir,

Her saglik kontrol ve muayenesine
kullanmakta oldugu ilaglar1 da bera-
berinde getirmeleri gerektigi aciklan-
malidir,

Alkol, sigara ve kafeinli igecek du-
rumlarmi mutlaka hekimine iletmesi
gerektigi agiklanmalidir,

[laglarimi hekiminin 6nerdigi doz ve
stirede kullanmas1 gerektigi agiklan-
malidir,

flaglara bagh istenmedik yan etkile-
rin neler olabilecegi agiklanmalidir,

Doz atlama, yanlig ilag kullanimi ve
yan etki durumlar1 konusunda mutla-
ka hekimini bilgilendirmesi gerektigi
aciklanmalidir,

flag kullamiminda hafiza problemleri
ve unutmaya karsi takvime isaretle-
me yontemini kullanabilecekleri be-
lirtilmelidir,

Bitkisel iirlinler ve bilingsiz gida tak-
viye kullaniminin ilaglarmn etkinligini
degistirebilecegi yasl birey ve ailesi-
ne agiklanmalidir,

Sakinlestirici ilag, antidepresan ve
kaginti-alerji ilag kullanim durumla-
rinda arag¢ kullanmaktan kaginilmasi
gerektigi agiklanmalidir.

Yasli bireyin ilag tedavisine yonelik
ilag kullanim semasinin olusturulma-
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st ve detayli bilginin yazilarak veril-
mesi saglanmalidir,

e flag dozlan ila¢ kutularmin iistiine
biiyiik harfler ile yazilarak kullanim
amaci belirtilmelidir,

*  Yash bireylere giinliik ila¢ kutusu te-
min edilmelidir ve ilaglarin renginin
ve seklinin goriilebilmesi i¢in bu ku-
tunun tercihen seffaf bir renkte olma-
sina &zen gosterilmelidir,

e llag tabletleri giinliik olarak sayilip
yaslt bireyin ila¢ kullanimima uyup
uymadigi takip edilmelidir,

*  Yutma gii¢liigli olan yasl bireylerde
ilaglarin kati formlar1 yerine var ise
stv1 halde olan formlarim tercih edi-
lebilecegi agiklanmalidir,

*  Regetesiz olarak satin alinip kullani-
lan ilaglarin zararlar1 konusunda yaslt
birey ve ailesi bilgilendirilmelidir.

SONUC

Yasl bireylerde ilag kullanimi ve yonetimi
oldukca onemlidir. Yash bireylere bakim
veren tiim saglik kuruluslarinda hastalarin
ilag tedavileri sorgulanip gereksiz ¢oklu
ila¢ kullanimi &nlenerek akilcr ilag yakla-
sim1 benimsenmelidir. ilaclarin gerek ev
ortaminda gerekse de saglik hizmeti veren
kuruluslarda kisisel ihtiyaglara uygun doz
araliginda, yeterli zaman diliminde etkin
ve gilivenilir bir sekilde verilmesi yasl
bireylerin yasam kalitelerine olumlu yon-
de katki saglamakla ile birlikte morbidite
ve mortalitenin azaltilmasina da oldukca
biiyiik katki saglayabilir. Bununla birlik-
te uygunsuz ilag kullanimlarinin erken
donemde tespit edilebilmesi i¢in yasl bi-
reylere bakim veren tiim saglik profesyo-
nellerinin ilag kullanimlar ile ilgili bilgi
ve deneyimlerini arttirmasi ve akilci ilag
kullanim ilkelerini benimseyip farkindalik
olusturmasi iilkenin saglik ekonomisine
de katki saglayacaktir.
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DIYABETLI BIREYLERE ARALIKLI ACLIK/ZAMAN
SINIRLAYICI DIYET MODELI ONERILMELI Mi?

Dr. Ogr. Uyesi Tuba YALCIN
Izmir Katip Celebi Universitesi, )
Saglik Bilimleri Fakiiltesi Beslenme ve Diyetetik Boliimii, [zmir

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), bozul-
mug insiilin sekresyonu, insiilin direnci,
azalmis glikoz kullanimi ve asir1 hepatik
glikoz tiretimi gibi cesitli faktorlerin neden
oldugu hiperglisemi ile karakterize yaygin
bir metabolik bozukluktur. Obezitenin de
T2DM geligimi i¢in 6nemli bir risk fak-
torii oldugu bilinmektedir. Tip 2 diyabet-
li kisilerin %90’1indan fazlas1 asir1 kilolu
veya obezdir. Aralarinda asirt beslenme
ve hareketsiz yasam tarzinin da bulundu-
gu bir dizi degistirilebilir risk faktoriiniin
bu patolojileri destekledigi kanitlanmisgtir.
Fizyolojik olarak, asir1 enerji alimi dola-
simdaki glikoz seviyesini ve serbest yag
asitlerinin diizeyini artirmaktadir. Bu yolla
iskelet kasi, adipositler, pankreas B hiicre-
leri ve hepatositlerde oksidatif stres tegvik
edilmekte ve insiilin reseptdrlerinin sinyal
iletimi degigmektedir. Glikozdan yararla-
namayan hiicrelerde glikoz emilimi azal-
makta; karaciger glikojenolizinde ve yag
dokusunun lipolizinde artis gdzlenmekte-
dir. Adipositlerin plazmada asir1 serbest
yag asitlerini depolama kapasitesi sinirli-
dir, bu durum da karacigerde ektopik yag
depolanmasina yol agmaktadir. Artan lipo-
toksisite ve oksidatif stres, B hiicrelerinin
salgilama fonksiyonunu smirlamakta ve
apoptozunu tesvik ederek insiilin eksikli-
gine ve bunun sonucunda hiperglisemiye
neden olmaktadir.

Aralikli aglik diyeti, agirlik kayb1 ve kro-
nik hastaliklar1 kontrol etme araci olarak
popiilaritesi giin gectik¢e artan diyet mii-
dahalelerinden biridir. Artan besin tiiketi-
mi ve enerji dengesizliginin insiilin direnci
ve T2DM ig¢in giiglii risk faktorleri oldugu
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bilindiginden, siirh enerji alimi gibi kisit-
layic1 miidahalelerin insiilin duyarliligim
iyilestirmek ve T2DM prevalansini azalt-
mak i¢in umut verici yaklagimlar oldugu
aciktir.  Giiniimiizde, T2DM ve obezite
prevalansimin diinya g¢apinda artmasiyla
birlikte, aralikli agligin bu kosullara sa-
hip hastalarda agirlik kayb1 i¢in uygun bir
diyet tedavisi olup olmadigin1 belirlemek
6nemlidir.

Aralikli aghk diyetleri, birbirini takip
eden yeme ve aclik paternlerinden olu-
san beslenme dongiisiinii kapsamaktadir.
Basitligi ve genellikle kalori kisitlamasi
gibi geleneksel diyet bigimlerinden daha
az karmasik oldugu diistiniildiigii igin son
birkag yilda popiilerlik kazanmigtir. Her
giin kalori saymay1 gerektirmemesi, belir-
li yiyecek gruplarinin yasaklanmamasi ve
bireylerin giiniin belirli saatlerinde 6zgiir-
ce yemek yemelerine izin verilmesi nede-
niyle ¢cogu kisi i¢in alternatif bir beslenme
sekli haline gelmistir.

Aralikli aclik diyetinin birkag farkli tiirti
bulunmaktadir. Alternatif giin aglhigi, mo-
difiye aclik diyetleri, zaman kisitli beslen-
me ve ramazan orucu bunlardan bazilari-
dir. Calismalarda aglik terimi, enerji alimi
yerine sinirli enerji alim siirelerini tanim-
lamak i¢in kullanilmaktadir.

Alternatif Giin Achigi: Aralikl aglik ge-
sitlerinden biri olan alternatif giin agligy,
bir giin (24 saat) yiyecek ve igeceklerin
istenildigi kadar tiiketildigi ve doniigiim-
lii olarak ertesi giin (24 saat) enerji iceren
yiyecek ve igeceklerin tiiketilmedigi giin-
leri (enerji gereksiniminin %25°1) kapsa-
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yan bir yontemdir. A¢lik giinii yemeginin
zamanlamasi istege baghdir; bir kerede
tiiketilebilir veya giin icerisine yayilabilir.
Modifiye Acglik Diyetleri: Modifiye aglik
diyetleri, planlanan aglik giinlerinde alin-
mas1 gereken enerjinin %20-25’inin (yak-
lasik 500 kkal) tiiketilmesine izin vermek-
tedir. Modifiye aglikta 5:2 diyet modeli en
bilinen formlardan biridir. Kiginin hafta-
nin 5 giinii yiyecek ve igecekleri istedigi
kadar tiikettigi, haftanin ardigik olmayan
iki gilinii ise gilinliik enerji gereksiniminin
yaklasik %25’ini kargilayacak sekilde be-
sin tiiketiminin oldugu bir yaklagimdir.

Zaman Kisuth Beslenme: Zaman kisith
beslenme, belirli bir saat aralig1 boyunca
a¢ kalmay1 hedeflemektedir. Zaman ki-
sith beslenme modelinde bireylerin besin
tiketimleri kendi isteklerine bagli olarak
giiniin belirli bir zaman araliginda gergek-
lesmektedir. Ne yenildiginden daha ¢ok,
ne zaman yenildigine odaklanan, besin
alimimin her giin 8 saat veya daha az bir
zaman diliminde yapildig1 bir beslenme
diizenidir. Bu yontem, 16:8, 18:6 ve 20:4
olmak iizere li¢ varyanttan olugmaktadir.
En sik kullanilan 16:8 yontemi, 16 saatlik
aclik ve ardindan 8 saatlik beslenme sean-
sindan olugmaktadir. Bu ag¢lik modelinde
genellikle enerji kisitlamasi uygulanmaz.
Aclik periyotlar1 disinda istege bagl ener-
ji alim1 uygulanmaktadir. Aglik saatlerin-
de ise su, kahve, maden suyu gibi enerjisi
olmayan igecekleri tiiketmek serbest ol-
makla birlikte besin kalitesi veya miktari-
n1 degistirmek i¢in herhangi bir miidahale
icermemektedir.

Zaman kisith beslenme modelinde beslen-
me zamaninin giiniin hangi saat araliginda
olacag1 konusunda heniiz bir fikir birligi
yoktur. Konuyla iligkili yapilan insan ¢a-
lismalarinda beslenme periyotlari;

v Erken zaman kisith beslenme (e TRF)
(saat 08:00-14:00),

v" Giin ortast zaman kisith beslenme
(saat 10:00-17:00) ve

v' Geg zaman kisitli beslenme (gTRF)

(saat 12:00-20:00) olmak iizere sinif-
landirtlmagtir.

Bu beslenme diizeninin sirkadiyen saatleri
etkileyerek metabolik islevleri diizenledi-
gi bildirilmektedir.

Ramazan Orucu: Ramazan orucu ise sag-
likli yetigkin Miislimanlarin Ramazan
ay1 siiresince safaktan giin batimina kadar
yiyecek ve iceceklerden (su dahil) kagin-
masidir. Bu beslenme diizeninde iftar ve
sahur olmak iizere 2 ana 6giin bulunmakla
beraber giinesin batisindan dogusuna ka-
dar gecen siire icerisinde 6giin sayis1 ve
tiiketilen besin miktar1 konusunda bir si-
nirlama bulunmamaktadir. Bu, birbirini ta-
kip eden 29-30 giin boyunca devam eden,
cografi konuma ve glines mevsimine bagl
olarak 10-21 saatlik bir siireyi kapsamak-
tadir. Diger aralikli aglik tiirlerinin aksine,
orug saati kisi tarafindan secilemez.

Aralikli aglik diyetlerinin sirkadiyen ritm,
bagirsak mikrobiyotas1 ve metabolik etki-
lerinin olabilecegi diistiniilmektedir.

Aralikh Achik ve Sirkadiyen Ritm

Sirkadiyen ritim, yaklasik 24 saatlik bir
dongili uzunlugu ile davranissal, fizyolo-
jik ve molekiiler degisiklikleri ifade et-
mektedir. Sirkadiyen saat, uyku-uyaniklik
dongiisii, hormon salgilanmasi, kardiyo-
vaskiiler saglik, glikoz homeostazi, viicut
1s1sinin ve enetji dengesinin diizenlenmesi
gibi bircok biyolojik siiregte gok onemli
bir rol oynamaktadir. Besinler ve yemek
yeme zamanlamasi, sirkadiyen ritmi et-
kilemektedir. Bazi aralikli a¢lik modelle-
rinin, enerji metabolizmasinda molekiiler
mekanizmalara ve agirlik yonetimini yeni-
den programlayan sirkadiyen ritme uygun
oldugu, bu sayede obezite ve diger kronik
hastaliklara kars1 koruyucu bir yaklasim
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Normal
beslenme saatleri disinda, dzellikle gece
gee saatlerde yemek yemenin, sirkadiyen
ritmi bozarak enerji dengesini etkiledigi,
boylece obezite ve diyabet gibi kronik
hastaliklarin gelisimine neden olabilecegi
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bildirilmistir.

Yapilan calismalar, beslenmenin endo-
jen sirkadiyen ritimlere en uygun sekilde
ayarlanmasi i¢in giiniin erken saatlerinde
gergeklesen eTRF’nin, obezite ve kardi-
yometabolik parametreler iizerinde umut
verici sonuglar bildirmektedir. Tip 2 di-
yabet riski olan obez erkeklerde yapilan
bir caligmada; ge¢ zaman kisitli beslenme
(gTRF) ve erken zaman kisithi beslenme
(eTRF) karsilastirilmig, eTRF’nin aglik
glikoz diizeyini 6nemli 6l¢iide diisiirdii-
gii saptanmistir. Ancak eTRF’nin bazi bi-
reyler i¢in siirdiiriilebilirliginin daha zor
olabilecegi gozlenmistir. Bu nedenle za-
manlamay1 planlarken, diyete daha fazla
baglilik elde etmek ve diyetin uzun vadeli
saglik yararlarini artirmak igin bireylerin
kronotipinin dikkate almmasmin 6nemli
olabilecegi vurgulanmaktadir.

Aralikh Achik ve Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin cesitliligi ile
diyabetin varlig1 arasinda giiglii bir iliski
vardir. Bagirsak mikrobiyota bilesimi, bo-
zulmus glikoz toleransi, glikoz intoleransi
ve T2DM’si olan kisilerde dnemli dl¢lide
degismektedir. Aralikli aclik diyetlerinin,
sirkadiyen ritimler {izerindeki etkisine
bagl olarak mikrobiyotay1 da etkiledigi
one siiriilmektedir.

Yapilan bir ¢alismada db/db farelerde ara-
likli aglik diyeti ile mikrofloradaki degi-
simin, bagirsak bariyerinin biitiinligiini
destekleyebilecegi ve bagirsak bariyerinin
bozulmasindan kaynaklanan hastalik ris-
kini ortadan kaldirabilecegi rapor edilmis-
tir. Alternatif giin agliginin etkisinin ince-
lendigi bir hayvan ¢alismasinda, alternatif
giin aclig1 uygulamasindan 7 ay sonrasin-
da diski ornekleri toplanmis ve genomik
DNA dizilimi gerceklestirilmis. Calis-
ma sonunda elde edilen veriler, bagirsak
mikrobiyota bilesiminin aralikli ac¢lik ile
degistirilebilecegini gostermistir. Yapilan
bir ¢alismada, aralikli agligin bagirsak
mikrobiyotasini degistirerek obezite dii-
zeyini azalttigl gosterilmistir. Ancak mik-
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robiyota bilesimindeki varyasyonun aglik
sonrasi olusup olugsmadigina iliskin veriler
belirsizdir ve daha fazla calisma gerektir-
mektedir. A¢lik sirasinda, biitirat, asetat
ve laktat gibi fermentasyon iiriinlerinin
artigina bagli olarak bagirsak mikrobiyota
bilesiminin gelistigi belirtilmektedir. Bu
iiriinlerin, insilin duyarliligint arttirarak
ve adipoz dokuda yag birikimini azaltarak
obezite ve insiilin direnci tedavisinde de
yardimei olabilecegi bildirilmektedir.

Aralikh Aclik ve Metabolizma

Aralikli aglik yontemlerinin, viicut agirli-
&1 denetimi iizerindeki etkilerinin yani sira
metabolizma tizerinde de etkili olabilecegi
bildirilmektedir. Genel olarak, bu beslen-
me yaklagiminin, plazma glikoz diizeyinin
regiilasyonu, depo glikojenin azalmasi, li-
polizisin artmasi ve keton olusumu, dola-
stmda leptin diizeyinin azalmasi ve adipo-
nektin seviyesinin artmasi gibi metabolik
etkilere yol agabilecegi belirtilmektedir.
Diyabeti olmayan bireylerde aralikli ag-
lik diyetinin etkilerini kontrol grubuyla
kargilagtiran 8 ¢aligmanin incelendigi bir
meta-analizin sonuglart aralikli aglik uy-
gulayan grupta beden kiitle indeksi (BK1I),
aclik kan glikozu ve leptin diizeylerinin
diistiigiinii, adiponektin diizeylerinin ise
yiikseldigini gdstermistir. Zaman kisitl
beslenmenin insanlar {izerindeki etkile-
rinin aragtirtldigt ¢aligmalarin meta ana-
lizinde, bu beslenme modelinin, toplam
kolesterol, trigliserit (TG), glikoz, insii-
lin, IL-6, TNF-a diizeylerinde ve insiilin
duyarliliginda iyilesmelere neden oldugu
sonucuna varilmistir. Hayvan ve insan ¢a-
lismalarindan elde edilen bulgular, zaman
kisitll beslenmenin, viicut agirligini azalt-
mak ve plazma lipitleri, aglik kan glikozu
ve insiilin seviyeleri, insiilin duyarlilig
ve bazi inflamatuar sitokinler dahil olmak
iizere cesitli metabolik risk faktorlerini
iyilestirmek i¢in etkili bir diyet miidahale-
si olabilecegini diisiindiirmektedir. Erken
zaman kisitl beslenmenin etkilerinin aras-
tirlldig1 bir calismada; obez ve prediyabe-
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ti olan katilimcilar miidahale ve kontrol
gurubu olmak tizere iki gruba randomize
edilmistir. Miidahale grubuna, 5 hafta sii-
reyle 6 saatlik (saat 08:00-14:00) beslen-
me periyodu uygulanirken, kontrol grubu-
na sabah 08:00-aksam 20:00 olmak iizere
12 saatlik bir beslenme periyodu uygulan-
mistir. Caligmanin sonunda erken zaman
kisitlt beslenme grubunda, kontrol grubu-
na kiyasla insiilin duyarliliginda iyilesme,
kan basinci ve plazma TG seviyelerinde,
oksidatif stres belirteclerinde ve geceleri
yasanan aglik ataklarinda 6nemli diisiisler
gozlenmistir. Sekiz hafta boyunca 6gleden
sonra bir 6giin tiiketimi ile giinde ii¢ 6giin
olarak tiiketilen bir izokalorik diyetin kar-
silastirildig1 bir bagka caligmada, zaman
kisithi beslenme grubundaki bireylerin
sabahki glikoz seviyelerinin daha yiiksek,
gecikmis insiilin yanitina da daha egilimli
olduklar1 tespit edilmistir.

Modifiye aglik diyetlerinin (5:2) miidaha-
le denemelerinden elde edilen sonuglar,
bu yeme aligkanliginin insiilin, aghik kan
glikozu, LDL kolesterol, TG seviyelerini
azalttigin1 ve agirlik kaybina yol agtigini
gostermektedir. Bununla birlikte literatiir-
de modifiye aglik diyetinin standart ener-
ji kisith diyetlere gore daha fazla agirlik
kaybina veya metabolik degisikliklere ne-
den oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir.

Tip 2 diyabetli bireylerde ramazan oru-
cunun glisemik kontrol, enerji alimi ve
viicut kompozisyonu iizerine etkilerini
degerlendirmek amaciyla yiirtitiilen ¢alis-
maya Ramazan ay1 icerisinde en az 15 giin
orug tutma niyetini ifade eden ve doktorun
onay verdigi 29 yetiskin T2DM’li birey
katilmistir. On bes giin sonunda bireyle-
rin viicut agirhginda degisim olmadigi,
viicut yag kiitlesinde hafif azalma ve gli-
kolize hemoglobin (HbAlc) diizeylerin-
de ise iyilesme oldugu gozlenmistir. An-
cak HbAlc diizeylerindeki iyilesmenin
kismen bireylerin viicut yag kiitlesindeki
azalma ile iliskili olabilecegi rapor edil-
mistir. Ramazan orucunda viicut agirligin-
daki degisimin sadece beslenme siiresin-
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deki ya da enerji alimindaki kisitlamalarla
aciklanamayacagt; dehidratasyon, diyette-
ki degisiklikler, fiziksel aktivite, uyku sa-
atleri gibi farkli faktorlerin de etkili olabi-
lecegi belirtilmektedir.

Ramazan ve Diyabet Uygulama Rehbe-
ri’nde; Ramazandan 6nceki 3 ay igerisin-
de siddetli hipoglisemisi olan, tekrarlayan
hipoglisemi Gykiisii olan veya hipoglise-
miye karsi bilingsizlik dykiisii olan diya-
betli kisiler ¢cok yiiksek risk grubu olarak
smiflandirilmaktadir. Bu nedenle kilavuz-
lar (American diabetes Association-ADA
ve European Association for the Study of
Diabetes-EASD) bu kisilerin Ramazan
orucunu tutmamasini tavsiye etmektedir.
Orug tutmayi planlayan ve hekimin yapti-
&1 risk degerlendirmesine gore yliksek ve
cok yiiksek risk grubunda olmayan diya-
betli bireyler Ramazan’dan 4-8 hafta once;

v' Beslenme durumunun ayrintili olarak

degerlendirilmesi,

v Beslenme yoniinden risk degerlendi-

rilmesinin yapilmasi,

Uzun agligin neden olabilecegi hi-
poglisemi ve dehidrasyon sorunlarini
onleyecek ¢oziim Onerilerinin veril-
mesi,

Postprandial hiperglisemiyi Onleye-
cek, metabolik kontrolin kotiiles-
memesini saglayabilecek beslenme
tedavisi Onerilerinin verilmesi,

Fiziksel aktivite yetersizligi ve enerji
alimmin artmasi nedeniyle olusabi-
lecek viicut agirligi artigmin 6nlen-
mesini saglayacak beslenme tedavisi
Onerilerin verilmesi,

Ramazan boyunca degismesi uygun
bulunan medikal tedavi Onerileri ile
uyumlu beslenme tedavisi Onerileri-
nin ve beslenme 6z yonetim egitimin
bireye 6zgii olarak verilmesi i¢in di-
yetisyene yonlendirilmelidir.

Alternatif giin aghigr ile ilgili sl veri
olmasina ragmen, bu veriler alternatif giin
achiginin kisa donemde hafif bir agirlik
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kaybina yol agabilecegini ve aglik insiilin
diizeyinin artigina katkida bulunabilecegi-
ni gostermektedir. Ancak, aglik giinlerinde
bildirilen asir1 aglik raporlar1 ve agligin za-
manla azalmamas alternatif giin acliginin
uygulanabilir bir halk sagligi miidahalesi
olmayabilecegini gostermektedir.

Cesitli aralikl aglik yontemlerine uyumun
ne diizeyde oldugu konusunda yapilan ¢a-
lismalar sinirlidir. Zaman kisitli beslenme
ile ilgili yapilan bir ¢aligmada, diyete bag-
lilik oraninin %80 oldugu belirlenmistir.
Yapilan bir bagka calismada ise modifiye
aclik ve siirekli enerji kisith diyete bagli-
lik oranlar1 karsilastirilmis, siirekli enerji
kisitlamas1 uygulanan kisilerde memnu-
niyetsizlik nedeniyle uygulanan diyeti bi-
rakma orant %29, modifiye aglik grubun-
daki kigilerde ise %38 olmak iizere daha
yiiksek bulunmustur.

Neredeyse her aralikli aglik diyet tiiriiniin
bir miktar agirlik kaybina neden olabilece-
gi gorlilmiistlir. Ancak arastirmalar klasik
bir zayiflama diyetine kiyasla aralikli aglik
diyetinin, agirlik kayb1 agisindan herhangi
bir {stiinlik yaratmadigimi gostermekte-
dir. Hem aralikli aglik hem de kisa siireli
enerji kisith diyetlerin, obez bireylerde ve
T2DM’li bireylerde benzer agirhik kay-
b1 sagladig: bildirilmistir. Tip 2 diyabetli
bireylerde ¢esitli aralikli aglik protokolle-
rini degerlendiren 8 ¢aligmada viicut agir-
liginda anlamli disiis oldugu belirlenmis
olmasina ragmen agirlik kaybi derecesinin
standart enerji kisith diyetlerle kiyaslan-
diginda benzer oldugu rapor edilmistir.
Fazla kilolu ve obez bireyler iizerinde ya-
pilan agirlik kaybi ¢alismalarinda, aralikli
aclik ve siirekli enerji kisitlamasi uygula-
malarindaki yagsiz kiitle kaybinin benzer
oldugu ve yagsiz kiitle korunumunun be-
sin zamanlamasi ile degil diyetin protein
icerigiyle bagmtili oldugu gosterilmistir.
Aralikli aglik protokollerinin, uzun vade-
de agirlik yonetimine yardimci olma yete-
negi, bugiine kadarki arastirmalarin ¢ogu
kisa siirelerle calisildigindan, hala tam
olarak anlagilamamustir.
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Genel olarak yapilan arastirmalar, aralik-
It agligin saglikli, normal viicut agirligina
sahip, fazla kilolu veya obez yetigkinler-
de fiziksel olarak zararli olmadigi, hatta
viicut agirhigr kaybi ve bazi metabolik
belirtecler lizerinde olumlu etkilerinin ola-
bilecegini gostermektedir. Ancak; aralikli
acligin viicut agirlign kaybi olmadan da
saglik iizerindeki olumlu etkilerinin olup
olmadigi heniiz netlik kazanmamstir.
Hangi 6zellikteki kisilerin bu yeme diize-
nine uyum saglayabilecegi ile ilgili kriter-
ler ve aglik donemlerinin psikolojik etki-
lerine (yoksunluk hissi vs) iligkin kanitlar
da yetersizdir. Aralikli aglik yontemlerinin
hastalik durumunda ve uzun vadedeki me-
tabolik etkilerini inceleyen ¢aligmalara ih-
tiyag vardir.

Bazi bireyler alternatif giinlerde enerji
kisitlamasini, stirekli kisitlamadan daha
kolay ve cazip bulacaktir ancak bu diyetin
her birey tarafindan uygulanabilir olma-
diginin da belirtilmesi gerekir. Bir diyetin
basarili olmasi i¢in bireyin diyete uyu-
munun yiiksek olmasi 6nemlidir. Aralikli
aclik diyetlerinde aglik siiresi uzadikga di-
yete uyum azalmakta ve diyetin beslenme
davranist olarak devam ettirilmesi zorlas-
maktadir. Aralikli agligin uzun siireli uy-
gulanmast durumunda, diyabetli bireyler
yemek yedikleri gilinlerde yeterli protein
alimmi saglamanin farkinda degillerse
protein yetersizligi agisindan malniitris-
yon riski altindadirlar. Vitamin ve mineral
yetersizlikleri de meydana gelebilmekte
ve bu durum hastanin haftada kag giin a¢
kaldigina ve yemek yedigi giinlerde ne ye-
digine bagl olarak vitamin ve/veya mine-
ral takviyesi almay1 gerektirebilmektedir.
Bu nedenle aralikli aglik uygulayan kisile-
rin beslenme giinlerinde saglikli beslenme
aligkanliklarinin gerekliligi konusunda da-
nigmanlik almasi 6nerilmektedir.

Aralikli a¢higin diyabetli bireyler agi-
sindan en Onemli riski hipoglisemidir.
Hipoglisemi, T1DM/T2DM yonetimin-
de yasanan en zorlu komplikasyondur.
Ozellikle insiilin veya siilfaniliire gibi oral
antidiyabetik ila¢ kullanan bireylerde hi-
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poglisemi potansiyeli daha yiiksektir. Bu
nedenle diyabetli bireylerin aralikli aglik
uygulamaktan kacinmasi Onerilir. Aralikli
aclikla ilgilenen diyabetli bireylerin, dok-
tor, hemsire, eczaci ve diyetisyenin dahil
oldugu uzman bir saglik ekibinin rehberli-
ginde olmasi; ilag ayarlamasi ve siki izlem
ile takip edilmesi saglik risklerinin azalti-
labilmesi agisindan 6nemli ve gereklidir.

Aralikli aclik c¢aligmalarinda tartisilan
onemli konulardan biri de karistirict fak-
torlerdir. Sigara kullanimi, fiziksel akti-
vite, hastalarin egitim diizeyi, alkol tiike-
timi, uygulanan enerji kisitlama yontemi
ve etkinligi gibi faktorlerin sonuglara etki
ettigi ve farkli caligmalarda farkli sonug-
larin ortaya ¢ikmasina sebep oldugu dii-
stiniilmektedir. Bu durum aralikli aghigin
heniiz rutin bir tedavi yontemi olarak 6ne-
rilememesi i¢in 6nemli sebepler arasinda
say1lmaktadir.

Caligsmalarda aralikli aglik diyetlerinin
tanimlari, Ongoriilen protokolil, siiresi
ve arastirilan hedef popiilasyonlar biiyiik
Olgiide farklilik gostermektedir. Aralikli
aclik diyetlerinin hangi formunun en et-
kili oldugu bilinmemektedir. Genel olarak
hayvanlarda yapilan ¢alismalar, aralikli
aclik diyetinin metabolik parametreleri
iyilestirdigi; diyabet, obezite gibi hastalik
risklerini azaltt1g1 hipotezini desteklemek-
tedir. Fakat insan ¢aligmalarinin sayisi ye-
tersizdir ve daha uzun siireli ¢aligmalara
ihtiyag vardir.

Araliklt aclik diyetlerine iligskin yapi-
lan arastirmalarin yetersizligi, diyabetin
kontroliinde uzun dénemde basarili ve
giivenilir bir yontem olarak uygulanmasi-
n1 zorlagtirmaktadir. Ayrica, aralikli aglik
diyetlerinin yeme sikligini kisitlamasi ve
aclik tizerindeki etkileri nedeniyle, uzun
donemde siirdiiriilebilir olmast miimkiin
degildir. Arastirma sonuglari da, saglik
profesyonellerinin standart uygulama ola-
rak hastalara aralikli ag¢lik diyetlerini tav-
siye etmesi gerektigini ileri siirecek kadar
giiclii ve yeterli degildir.
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KKTC’DE DIYABET
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Kibris Akdeniz’in dogusunda yer alan
bir adadir. Sicilya ve Sardinya’dan sonra
Akdeniz’in en biiyiik ti¢iincii adasidir. Y-
z6lgtimii 9251 km? dir. Bunun 3354 km?’si
K.K.T.C. topragidir. 2017 Niifus sayimina
gore KKTC nin niifusu 326.000’dir.

K.K.T.C. genelinde Kibris Tiirk Tabipler
Birligi’ne kayitli 4 Erigkin Endokrinolog,
2 Pediatrik Endokrinolog, 68 I¢ Hasta-
liklar1t Uzmani, 63 Pediatri Uzmani, 247
Diyet Uzmani, 4 diyabet egitim hemsiresi
mevcuttur.

K.K.T.C.’deki tek Endokrinoloji klinigi
Burhan Nalbantoglu Devlet Hastanesin-
dedir. Bu merkezde ayda ortalama 1100
hasta muayenesi, 18 adet oktreotid enjek-
siyonu, 5 adet dinamik biiylime hormonu
uyar testi, 300 diyet konsiiltasyonu, 150
diyabet ve insiilin egitimi, 20 hastanin
Endokrin konseyine sunulmasi, 300 yatan
hastanin konsiiltasyonu, 20 adet Tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi ger¢ekles-
tirilmektedir.

Yatis gerektiren hastalar I¢ Hastaliklari
servisine yatirilmaktadir. Ayakta diyabetik
yara ile bagvuran hastalar ise Genel cerra-
hi servisinde Endokrinoloji ve Genel Cer-
rahi is birligi ile tedavi ediliyorlar.

Kamu gorevlileri ilaglarini hastane ecza-
nesinden temin etmektedirler, eczanede
olmayan raporlu ilaglart K.K.T.C saglik
bakanlig1 lag ve Eczacilik Dairesinden te-
min etmektedirler. Ozel Sektor ¢alisanlar:
(Sosyal Sigortalilar) da ilaglarini hastane
eczanesinden, olmayan raporlu ilaglart da
kendileri 6zel eczaneden temin edip tuta-
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rin %80’ini daha sonra iade olarak altyor-
lar. Kamu gorevlileri, kan sekeri 6l¢iim
gubuklarini yine hastane eczanesinden
temin ediyorlar (yillik ihale). Ozel sektor
calisanlar1 yine kan sekeri 6l¢lim ¢ubukla-
rin1 6zel eczaneden temin ediyorlar. Sade-
ce insiilin kullanan hastalarin {icretsiz kan
sekeri 6l¢tim ¢ubugu hakki mevcuttur.

Tip 1 diyabet tanisi alan hastalarin kurul
raporu almalari halinde ticretsiz olarak sii-
rekli seker 6l¢iim cihazi ve insulin pompa-
st alma haklar1 mevcuttur.

Yeni diyabet prevalans calisgmamiz (3.
diyabet prevalans ¢aligmasi) planlanmasi
tamamlanmis olup uygulama devam et-
mekte olup Covid-19 pandemisi nedeniyle
sekteye ugramistir. Bu yilizden halen daha
2008 yilinda yaptigimiz ¢aligmanin verile-
rini kullanmaktayiz.

Bu ¢alismada katilimcilar Niifus ve Kayit
Dairesi verileri kullanilarak randomize or-
neklem yontemiyle secilmiglerdir. 24-28
Kasim 2008 tarihleri arasinda 1780 kisi
dahil edilmis (katilim orani %62,5). Ku-
zey Kibris genelinde toplam 21 merkezde
diyabet taramasi gergeklestirilmistir. Di-
yabet orani %11, Prediyabet orani %18
olarak saptanmistir. 1996’da yapilan 1. Di-
yabet Taramasinda diyabet (%11,3), predi-
yabet (%13,5) olarak saptanmisti. Diyabet
siklig1 yasla artmis (20-30 yas aras1 %2,5;
70-80 yas aras1 %35,8). Normal kilolu bi-
reylerde diyabet oran1 %5; obez bireylerde
%]18,5 olarak saptanmis olup oranlar her
iki cinsiyette benzer bulunmustu. Birin-
ci derece akrabalarinda diyabet olanlarin
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diyabet olma orani %]15; olmayanlarda
%18,5 olarak saptanmist1.

Ulkemizde pediatrik Tip 1 diyabet insi-
dans caligmamiz da yapilmistir. Bu ca-
lismaya gore 2001-2016 yillar1 arasinda
KKTC sinirlarnt igerisinde kalic1 olarak
ikamet etmekte olan 107 pediatrik hastaya
Tip 1 diyabet tanis1 konmustur. Hastalar
0-16 yas arasindaydi. 49 (%45,8) kiz, 58
(%54,2) erkek olup erkek /kiz orani 1,18:1
olarak hesaplandi. Ortanca tani yast 9
olup ortalama Yillik insidans erkeklerde
11,86/100.000, kizlarda 10,65/100.000
olarak hesaplandi. En yiiksek oran Lefko-
sa’da saptanmis olup, en sik goriilen yas
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9-12 yas arasiydi. Yeni tani tip 1 DM en
stk mart-nisan aylarinda tespit edilmis.
2001-2005 arasi ortalama insidans hizi
100.000 de 11,2, 2006-2010 aras1 ortala-
ma insidans hiz1:100.000’de 11,4, 2011-
2016 aras1 ise ortalama insidans hizi:
100.000’de 10,8 olarak hesaplanmigtir.
Genel olarak 2001-2016 yillar1 arasinda
oranimiz 100.000°de 11,1’dir.

Sonug olarak yillara gore dengeli dagili-
mimiz mevcut olup oranlarimiz Giiney
Kibris ve Tiirkiye ile benzerdir. Diger
diinya iilkeleri ile karsilagtirildiginda orta
diizeyde insidans hizimiz mevcuttur.
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INSULIN POMPASI/CGMS KULLANAN DIYABETLI COCUK
VE ADOLESANLARDA BESLENME YONETIMI

Dr. Dyt. Yasemin ATIK ALTINOK
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet BD

Tip 1 diyabetli (T1D) ¢ocuk ve addle-
sanlarda beslenme tedavisi diyabet ba-
kiminin temel bilesenidir. Insiilin teda-
visi modelinden bagimsiz olarak biitlin
T1D’li ¢ocuk ve adolesanlarin beslenme
tedavisinin amaglari; i) normoglisemi
saglamak, ii) mikro ve makro komplikas-
yonlarin dnlemek ve olusumunu gecik-
tirmek, iii) makrovaskiiler komplikasyon
riskini azaltacak uygun lipit ve lipopro-
tein profili saglamak, iv) kan basincini
makrovaskiiler komplikasyon olusumunu
engelleyecek diizeyde tutmak, v) kompli-
kasyon ve/veya eslik eden diger hastalik
varliginda beslenme tedavisi degisiklik-
lerini yapmaktir (1).

Optimal metabolik sonuglar1 ulasmak ve
siirdiirmek i¢in olusturulan beslenme teda-
visi programlari, bireysel, kiiltiirel tercih-
leri ve yasam stilini géz dniinde bulundu-
rarak bireysel beslenme gereksinimlerini
saptamay1, ¢cocugun/adélesanin sosyal ve
psikososyal iyilik halini korumay1, sosyal
ve kiiltiirel yeme aligskanliklarini degerlen-
dirmeyi gerektirir. Diyabet yonetiminde
bireysellestirilmis beslenme miidahaleleri,
diyetisyenler icin mesleki uygulamanin
merkezinde yer almaktadir. Bireyselles-
tirilen beslenme tedavisi, istahtaki ve fi-
ziksel aktivite diizeyindeki degisikliklere
uyum saglamak ve optimal biiylimeyi des-
teklemek i¢in diizenli araliklarla gézden
gecirilmelidir. T1D’li ¢ocuk ve adélesan-
larin beslenme tedavisi izlemi; ¢ocugun/
adolesanin zaman iginde besin tercihle-
rindeki degisiklikler, yiyeceklere erigim,
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diyetin makro besin 6gesi dagilimi- mikro
besin 6gesi igerigi, biiyiimenin izlenmesi,
viicut agirligt durumu, kardiyo-vaskiiler
hastalik riskini artirict beslenme ile iliskili
faktorler ve yeme bozukluklari i¢in potan-
siyel durumlart degerlendirmeyi icerme-
lidir. Metabolik kontrolii iyilestirmek ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltmak
amacityla tim g¢ocuklar ve aileler i¢in uy-
gun beslenme Onerileri saglikli beslenme
ilkelerine dayanmaktadir.

Insiilin infiizyon pompa tedavisi insiilin
doz ayarlamalarinda ve 6giin planlamasin-
da daha fazla esneklik saglar, HbAlc’yi
tyilestirir, siddetli hipoglisemiyi azaltir,
yasam kalitesini iyilestirerek psiko-sosyal
fayda saglar (2-5) Glisemik kontrol sag-
lamak i¢in T1D’li gocugun/addlesanin ve
ailesinin, diyabet bakiminda yer alan kan
sekeri O6l¢timii, karbonhidrat hesaplama,
preprandiyal insiilin uygulamasi gibi uy-
gulamalarda yetkinlige ulasmasini ve gli-
semiyi etkileyen cok sayida faktore siirek-
li dikkat gdstermesini gerektirir. Ozellikle
sensor destekli pompalar ve kapalt dongi
insiilin infiizyon pompa sistemleri bu uy-
gulamalarin sayisini azaltarak gocugun ve
ailesinin daha rahat hissetmesine zemin
olusturabilir. Bununla birlikte diyabet tek-
nolojileri ne kadar ilerlese de pompaya
dogru miktarda ve 6giin dncesi karbonhid-
rat girisi halen 6nemini korumaktadir.

Yenidogan ve siit cocugu doneminde, tani
aninda insiilin inflizyon pompa tedavisi
Onerilir. Bu donemde anne st ile bes-
lenen bebeklerin annelerine emzirme da-
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nismanligr verilmeli ve emzirme destek-
lenmelidir. Anne siitii almayan bebekler
icin kullanilan bebek mamalarmin hazir-
lanmasi, karbonhidrat miktarinin hesap-
lanmasi beslenme egitiminin bir pargasini
olusturmalidir. Insiilin infiizyon pompa
tedavisi alan yenidogan ve siit ¢ocuklari-
nin beslenme zamanlari ile iligkin bir rutin
olusturulmasi, kan glukoz diizeylerinin
ve bazal/bolus insiilin gereksinimlerinin
dogru sekilde yorumlanmasini saglar. Al-
tinci aydan sonra tamamlayict beslenmeye
gegiste; tamamlayici besin hazirlanmasi,
karbonhidrat igeriginin hesaplanmasi, be-
bege saglikli besin sunulmast ve diizenli
6glin zamanlar1 gibi konular1 egitim veril-
mesi 6nemlidir (6) .

Okul 6ncesi donemdeki ¢ocuklarin de-
gisken/tutarsiz istah, gegici besin tercih-
leri ve besin reddi gibi beslenme ile ilgili
sorunlari olabilirken; ¢ocuk diyabet tani-
st aldiginda, bakimdan sorumlu kisi ve/
veya ebeveynlerin 6glin oncesi karbon-
hidrat alim miktarini tahmin etmede zor-
luk yagamasi ve hipoglisemi korkusu gibi
diyabet ile iliskili yeni zorluklar ortaya
¢ikabilir. Cocugun bakimindan sorumlu
kisileri hipoglisemi korkusu giin boyunca
devamli beslenme ve postprandiyal insii-
lin uygulamalari, uzamis hiperglisemi pe-
riyotlari ile iligkilidir. Preprandiyal bolus
insiilin, 6giin sirasinda veya sonrasinda
uygulanan insiiline tercih edilmeli ve ru-
tin olarak uygulanmalidir. Tutarsiz bes-
lenenlerde veya cocuga yeni yiyecekler
sunuldugunda prandiyal insiilin dozunu
cocugun istahina gore bolinmiis uygu-
lanmasi1 daha faydali bir yaklasimdir. Bo-
liinmiis doz uygulamas: insiilin infiizyon
pompast kullananlarda kolaylikla yapilir,
¢oklu doz insiilin tedavisi alanlarda da
subkutan kalict kataterler (Insuflon/I-port
advance gibi) yardimiyla saglanir. Boyle-
ce 0giin oncesi hesaplanan karbonhidrat
miktarinin almmamasi durumunda rutin
olarak sagliksiz besinlerle karbonhidrat
aliminin 6niine gegilebilir (6,7).
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SWEET kay1t sistemine dahil merkezler-
deki beslenme egitimi uygulamalarinin
incelendigi arastirma sonucunda beslenme
tedavisi egitiminde diisiik HbAlc ile po-
zitif olarak iliskilendirilen tek uygulama-
nin, diyabetli ¢gocuk ve ergenlerin insiilin
inflizyon pompa tedavisi veya enjeksiyon
yoluyla ¢oklu doz insiilin tedavisi aliyor
olmalarma bakilmaksizin, ‘ara &giinler
(atistirmaliklar) i¢in insiilin yapmay1 6g-
retmek’ oldugu belirtilmistir (8). Ozellikle
adolesanlar ve bazi ebeveynler tarafindan
ara Oglinler (atistirmaliklar), ana &giinlere
kiyasla daha kisa siirede daha az miktarda
yiyecek icerdiginden goz ardi edebilmek-
tedir.  Insiilin uygulamadan 6giin ara-
larinda yiiksek miktarda besin tiiketimi,
hiperglisemiye 6nemli derecede katkida
bulunur (9). Ana &giinlerde oldugu kadar
atistirmaliklarda da preprandiyal bolus in-
stilin dozunun énemi vurgulanmali, pompa
tedavisi almayan ve atistirmaliklar1 i¢in in-
stilin uygulamak istemeyenlerde 6giin ara-
larinda alinan karbonhidrat miktar bireyin
kan glukoz izlemine gore belirlenebilir.
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COVID-19 Enfeksiyonu Olan Diyabetli Bireylerin Tedavi ve Bakim Stireci: Hemsirelik Yaklagimi

COVID-19 ENFEKSIYONU OLAN DIYABETLI BIREYLERIN
TEDAVI VE BAKIM SURECI: HEMSIRELIK YAKLASIMI

Uzm. Hems. Yeliz DEMIRHAN
Kocaeli Universitesi Hastanesi

OZET

Karantina ve pandemik yagsam tarz1 diyabetojeniktir. Covid-19 enfeksiyonu ve diyabet birbirini olum-
suz etkilemektedir. Tedavi ve hemsirelik bakiminda multidisipliner bir yaklasim gerekmektedir. Has-
talarda insiilitis ve sekonder diyabet ortaya ¢ikabilmekte, siddetli hiperglisemiye yol agabilmektedir.
Yiiksek diyabet teknolojilerinden yararlanmak glisemiyi olumlu etkilemektedir. Kesintisiz izlem ve
destekleyici tedavi 6nemlidir. Hastanin biitiinciil olarak degerlendirilmesi hemsirelik bakimmin 6nce-
likleri arasindadir. Hasta ile ilgili verilerin toplanmasi, yorumlanmasi, mevcut ya da olasi sorunlarin
belirlenmesi, bireyin ihtiyaglarma uygun bakim verilmesi olduk¢a 6nemlidir.

ABSTRACT

Quarantine and pandemic lifestyle are diabetogenic. Covid-19 infection and diabetes affect each other
negatively. A multidisciplinary approach is required in treatment and care. Pancreatitis and secondary
insulitis may occur in patients, leading to severe hyperglycemia. Benefiting from high diabetes tech-
nologies positively affects glycemia. Continuous monitoring and treatment is important. The assess-
ment as a whole patient includes the characteristics of nursing care. It is very important to predict and
interpret the results related to the patient, to determine the current or possible results, and to provide

appropriate care for the use of consumers.

GIRIS

Koronaviriis ailesinde yeni tanimlanan
“Agir Akut Solunum Sendromu-Corona-
virus-2” (Severe Acute Respiratory Synd-
rome-Coronavirus-2; SARS-CoV-2) tiim
diinyada pandemiye neden olmus ve ciddi
global saglik sorunu olarak ilan edilmistir.
COVID-19 hastalig1, Diinya Saglik Orgii-
tii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihin-
de pandemi olarak ilan edilmistir. Bulas
yolu insandan insana dogrudan temastir.
Influenzaya benzer sekilde damlacik yo-
luyla bulasmaktadir. Enfeksiyon etkeni
hasta bir kisi oksiirdiigiinde, hapsirdiginda
veya konustugunda solunum salgilarinda
bulunan viriis, mukozayla dogrudan temas
ederse bagka bir kisiye bulasabilir. Hasta-
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ligin mortalite ve morbiditesinde hipertan-
siyon basta olmak {izere diyabet ve diger
komorbid hastaliklarin varlig1 ve ileri yas
belirleyici olmaktadir. COVID-19 ile in-
fekte olmus diyabetik hastalarda hastane-
ye bagvuru, yatis oranlari, siddetli pndmo-
ni gelisimi ve diger komorbid hastaliklara
gore daha yiiksek mortalite oranlarinin
oldugu gosterilmistir (1,2).

COVID-19 Enfeksiyonu ve Diyabet Ge-
lisimi

Enfeksiyonlarin metabolik kontrol {izerine
olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bu neden-
le metabolik kontrolii iyi olmayan predi-
yabet olgularinda COVID-19 enfeksiyonu
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glisemi regiilasyonunda bozulmaya neden
olarak asikar diyabetin ortaya ¢ikmasina
yol agabilir. Diyabet tanis1 konulmamus,
metabolik hastalik acisindan riskli ve
COVID-19 enfeksiyonu gegirmekte olan
tim hastalar yeni tip 2 diyabet gelisimi
acisindan degerlendirilmeli ve gerekirse
takip edilmelidir. COVID-19 enfeksiyonu
sirasinda virlisiin pankreas adacik hiicre-
lerindeki ACE 2 reseptorlerine baglanip
beta hiicre hasarma ve dolayisi ile insiilin
saliniminda azalmaya yol agabilecegi bi-
linmektedir.

Pandeminin Glisemik Etkisi, Olas1 Meka-
nizmalar1: Enfeksiyonla karbonhidrat ali-
minda artis, kilo alimi, sarkopeni, fiziksel
inaktivite, diyabetik distres goriilmektedir.

Diyabetik distres; diyabetle yasamin zor-
luklarindan kaynaklanan diyabete 0zgi
duygu durum degisikligi olup stres, dep-
resyon, anksiyete ve sugluluk duygusunda
artig ile seyreder ve tedavi uyumunu bo-
zar. COVID-19 enfeksiyonunun diyabetik
ketoasidoz (DKA) ya da akut hiperglisemi
ile prezente olmasi, viral enfeksiyonun
otoimmiin diyabeti indiiklemesi ile ilgili
olabilecegi gibi, viriisiin beta hiicrelerini
tutarak non-otoimmiin insiilitis olusturma-
st nedeni ile olabilir. Covid-19 enfeksiyo-
nu gegiren bir hasta stabil olduktan sonra
klinik olarak Tip 1 diyabetle uyumlu tablo
devam ediyorsa adacik otoantikorlarma
bakilmalidir (1-4).

Diabetes Mellitus ve COVID-19

Yang ve ark.’nin (2020) 46.248 COVID-19
hastasini igeren sekiz ¢aligmanin meta-a-
nalizinde diyabet prevalansini %8 olarak
tespit edilmistir. Buna karsilik, Onder ve
ark. COVID-19 ile bagvuran 355 hastanin
yaklasik %36’sinda diyabet hastaliginin
oldugunu saptamislardir. Prognozu kotii
olan COVID-19’lu diyabetik hastalarda
asir1 inflamasyon yanit1 goriildiigi belirtil-
mistir. Durumu kritik olan COVID-19’lu
hastalarda da diyabetin mortalite i¢in en
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onemli risk faktorlerinden biri oldugu
belirtilmigtir. Otuz ii¢ g¢alismanin ince-
lendigi bir meta-analizde de COVID-19
hastalarinda altta yatan diyabet varliginin
mortalite riskini iki kat artirdigini tespit
etmislerdir. Bu durumda diyabet hastala-
rmin COVID-19’dan daha fazla korun-
mas1 gerektigi belirtilmektedir. Diyabetli
bireylerde COVID-19 enfeksiyonu, stresi
tetikleyerek glukokortikoidlerin ve kate-
kolaminlerin daha fazla salinmasina ve
bu duruma bagli hiperglisemiye neden
olmaktadir. Wuhan’da yapilan (2020) bir
calismada, Tip 2 diyabet ve COVID-19
hastalarinin yaklasik %10 unun en az bir
hipoglisemi epizodu (<3.9 mmol/L) gegir-
digi bildirilmistir. Hipogliseminin pro-inf-
lamatuar monositleri harekete gecirerek ve
trombosit reaktivitesini artirarak diyabetli
hastalarda daha yiiksek kardiyovaskiiler
mortaliteye katki sagladigt bildirilmistir.
Pandemik influenza A (HIN1), SARS-
CoV-2 ve Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS-CoV) gibi farkl viriisler diyabet
hastalarinin mortalite oranlarmni &nemli
derecede etkilemektedir. Italya’daki CO-
VID-19 siirveyans grubu tarafindan yapi-
lan caligmada, COVID-19 hastaligindan
hayatini kaybedenlerin %34’ tiniin diyabet
hastasi oldugu belirtilmistir. ABD Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) CO-
VID-19 filyasyon ekibi 7162 COVID-19
hastasinin %11 nin diyabet oldugunu bil-
dirmiglerdir (5-9).

Diyabetlilerde COVID-19
Enfeksiyonunun Siddetli
Seyretmesinin Ana Nedenleri

Enfeksiyonunun siddetli seyretmesinin
ana nedenleri kronik hiperglisemi ve in-
siilin direncine bagli kronik inflamasyon,
hiicresel baglanmaya egilim (daha fazla
viriisiin hiicreye daha kolay girmesi), T
hiicre fonksiyonlarinda bozulma, hipe-
rinflamasyon ve sitokin firtinasina meyil,
viral temizlenmede azalma olarak sayila-
bilir (3).
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Covid-19 pandemisi ve diyabet
yonetimi

COVID-19 tanisi veya siiphesi olan diya-
betli bireyler bu konu hakkinda bilgilen-
dirilmelidir. Semptomlar1 hafif olan veya
asemptomatik olan diyabetli bireyler evde
de izlenebilir. Evde izlenen Covid-19’lu
diyabetli bireylere saglikli beslenme, bol
hidrasyon ve sik kapiller glukoz dl¢timii
Onerilmelidir.

Pandemi siirecinde diyabetli bireylerde ru-
tin kontroller ertelenebilir. Ancak agagida-
ki durumlarda hastaneye basvurulmalidir;

- Tekrarlanan ol¢iimlerde kan glukozun
>300 mg/dl bulunmasi,

- Idrarda veya kanda keton pozitifligi,
- Hiperglisemi semptomlarinin gelismesi,
- Yeni gelisen ayak yarasi,

- COVID-19 enfeksiyonu diigiindiiren kli-
nik tablo (ates, okstiriik, solunum sikintisi
vb)

COVID-19 Salgininda Hemsirelik
Yonetimi

Diinyay1 sarsan ve iilkemizde de yayilmak-
ta olan yeni tip koronaviriis salgininda, her
hastanin bilimsel ve bireysellestirilmis te-
davi stratejilerinin belirlenmesi, hastaligin
tan1 ve tedavi etkinliginin artirilabilmesi
multidisipliner ekip yaklagimini gerektir-
mektedir. Tedavi plan1 bireysel 6zellikler,
hastaligin seyri, hasta tipleri arasindaki
farkliliklar, komorbid durumlar g6z 6niin-
de bulundurularak diizenlenmelidir.

Hastalar ile en ¢ok temas halinde olan
hemsireler, hastaligin klinik y&netiminde
ve enfeksiyonun oOnlenmesinde oldukga
onemli bir yere sahiptirler. COVID 19
hastaligmin  yayilimmin 6nlenebilmesi
icin hemsireler hastaligin klinik 6zellikleri
ve yonetimi hakkinda bilgi sahibi olma-
lidir. Hemsireler, COVID-19’lu hastaya
uyguladiklari bakim ve tedavi sirasinda
hastalara veya bulasici materyallere (kon-
tamine tibbi malzemeler, cihazlar ve ekip-
manlar) dogrudan veya dolaylt maruz kal-
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ma potansiyeline sahiptirler. Hemsirelerin
bununla birlikte c¢alistiklar1 kurumlarda
enfeksiyonun yayiliminin azaltilmasi ve
diger hastalara bulagin 6nlenmesinde de
olduk¢a onemli rol ve sorumluluklar:
bulunmaktadir. Viriisiin bulasma yolunu
ve hizin1 azaltmanin en dogru yollarin-
dan biri ise COVID-19 viriisiiniin nasil
yayildigt ve oOnlenmesi hakkinda yeteri
kadar bilgi sahibi olmak yer almaktadir.
COVID-19 i¢in hemsirelik yonetimindeki
amag; semptomlarin giderilmesi, solunu-
mun rahatlatilmasi, yasam kalitesinin art-
tirtlmasidir (10).

COVID-19’un mevcut klinik ydneti-
mi arasinda enfeksiyonun Onlenmesi ve
kontrol altina alinmasi, oksijen desteginin
saglanmasi, mekanik ventilasyon deste-
ginin saglanmasi, destekleyici bakim yer
almaktadir.

Hemsirelik Tanilar:

Hipertermi, solunum oriintiisiinde bozul-
ma, aktivite intoleransi, hiperglisemi-hi-
poglisemi, agri, anksiyete, beslenme
oriintiistinde degisim, s1v1 voliim elektrolit
eksikligi riski, sosyal izolasyon (yalnizlik
riski), vaskiilit ve tromboemboli riski, ka-
nama riski tanis1 konulabilir.

COVID-19 Salgiminda Diyabetik
Hastada Hemsirelik Yonetimi

Oral antidiyabetik ilaglarin, insiilinin ve
diger malzemelerinin (kan sekeri 6l¢lim
gubugu, igne ucu gibi) en az iki hafta yete-
cek miktarda kendilerinde bulunmasi ge-
rektigi hasta ve yakinlarina soylenmelidir.
Daha o6nce ketoasidoz oykiisii varsa ya da
agir hipoglisemi atag1 yasadiysa yine iki
hafta yetecek miktarda idrar keton ¢ubugu
ve glukagon iceren flakon bulundurmala-
1 gerektigi sdylenmelidir. Agir pnémoni,
ARDS, sepsis, septik sok gelisen hastalar-
da bu klinik tablolara yonelik bakim plan
yapilmalidir. Korku, anksiyete ve gerilim
kan gekeri diizeyini artirabilir. Bunun i¢in
hastanin daha sakin kalmasi, bilingli derin
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nefes alip-vermesi, odasini havalandirma-
s1, dikkatini bagka yone ¢ekecek aktivite-
lerde bulunmasi kendisini daha iyi hisset-
mesine yardime1 olabilir (11).

COVID-19 Temash Kisi ya da Siipheli/
Olas1 Hastalar icin Uygun Hemsirelik
Girisimleri

Diyabet hastalig1 olan hasta ve yakinlari
COVID-19 belirtileri, bulagsma yollar1 ve
korunma yoéntemleri (poster, brosiir vb.)
hakkinda bilgilendirilmelidir. COVID-19
pandemisi siiresince hastalarin bireysel
Ozellikleri goz Oniine alinarak tedavileri
konusunda hekim, hemsire, hasta ve ya-
kint ile mevcut riskler géz oniinde bulun-
durularak, bireysellestirilmis Onerilerle,
takip ve tedavileri planlanmalidir. Genel
durumu stabil olmayan hastalar ilerleyici
solunum yetmezligi ve sepsis agisindan
yakindan takip edilmeli, solunum destegi
ve dolasim destegi acisindan degerlen-
dirilmelidir. Hastada ates, kuru oksiirik,
dispne, gogiis agrisi, hiperglisemi, yor-
gunluk ve miyalji gibi semptomlar de-
gerlendirilmeli; vital bulgulan (kalp hizi,
ritmi, solunum sayisi, viicut 1sis1, kan ba-
sinc1, oksijen satiirasyonu) sik araliklarla
takip edilmelidir.

COVID-19 Salgiminda Akciger
Bulgular olan Diyabetik Hastalarda
Hemsirelik Yonetimi

Agir solunum yolu enfeksiyonu, ARDS,
hipoksemi veya sok tablosu olan hastala-
ra 5 L/dk nazal veya standart yiiz maskesi
ile oksijen tedavisi baslanir. Hedef oksijen
satlirasyonu >%90 (gebelerde %92-95)
olacak sekilde uygulanir. Oksijen tedavisi
alan hastalar oksijen satiirasyonu, solu-
num sayist, solunum derinligi, dispne, ek
solunum kaslarinin kullanilmasi agisindan
degerlendirilmeli ve gerektikce arteryel
kan gazi ile izlenmelidirler. Nazal oksijen
kaniili ile oksijen tedavisi alan hipokse-
mik hastalarda damlacik yolu ile enfeksi-
yon bulagma riskinin azaltilmasi i¢in nazal
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oksijen kaniilii lizerine cerrahi maske uy-
gulanabilir.

Nebiilizasyon yolu ile uygulanacak inhaler
ilaglar, bulas riski goz 6niinde bulunduru-
larak miimkiinse 6l¢iilii doz inhaler ile uy-
gulanmalidir. Hastalarda pozisyon, erken
mobilizasyon, etkin dksiirme teknikleri ve
sekresyon drenaj yontemleri ile sekresyon
birikiminin 6nlenmesi solunum yollarini
acik tutmak ve ventilasyonun diizeltilmesi
acisindan 6nemlidir. Covid-19’lu diyabet
hastalarinda daha fazla kan sekeri dalga-
lanmas1 goriiliir, dinamik glukoz takibinin
giiclendirilmesi gerekir. Sik kan glukozu
takibi yapilmali ve sonuclart kayit altina
almmali, IV insiilin enjeksiyonu tedavisi
ciddi ve kritik hastalarda ilk tedavi sece-
negi olmalidir. Hastalar dehidratasyon ve
hipoglisemi yoniinden de takip edilme-
lidir. Dehidratasyon ve laktik asidoz gibi
kritik durumlarda, akut veya kronik bob-
rek hasari riski yiiksek oldugundan bobrek
fonksiyonu da diizenli takip edilmelidir.
Hipergliseminin kontroliinde insiilin ter-
cih edilmelidir.

Diyabet ve COVID-19’da Yogun Bakim
Yonetimi

Yogun bakim {iinitesine kabul edilen kritik
hastalarda hiperglisemi tehlikelidir ve te-
davi edilmelidir. Tedavi sirasinda gelisen
hipoglisemi de diyabetli bireylerde mor-
talite ve morbiditeyi artirmaktadir. Kritik
hastalarda hiperglisemi yonetiminde en
giivenli ve etkili yontem stirekli intrave-
ndz insiilin infiizyonudur. Insiilin infiiz-
yonu yapilan hastalarda basta potasyum
olmak iizere elektrolit kontrolii/replas-
mant siklikla yapilmalidir. Diyabetik CO-
VID-19 hastalarinin yogun bakim iinitele-
rinde glisemi takipleri saatlik yapilmali ve
insiilin inflizyon hiz1 ayarlanmalidir. Eger
hastada sok durumu varsa, vazopressor te-
davi aliyor ve ciddi periferal ddem varsa
parmak ucu kapiller kan glukoz 6l¢iimii
yerine arteriyel veya vendz tam kan oOr-
negi alinmalidir. Hastalarin genel durumu
diizeldikten sonra glisemik kontroliin siir-
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diiriilmesi 6nemlidir. Hastalarda oral alimi
kisitlayacak islem planlantyorsa, periferik
6dem ¢ozlilmemis ve vazopressor kullani-
mi1 devam ediyorsa subkutan insiilin teda-
visine gegis ertelenmelidir (12-15).
Ketoasidoz diyabetik COVID-19 hastala-
1 i¢in de gecerlidir. COVID-19 tarafin-
dan tetiklenen ketoasidoz vakalarini takip
ederken asir1 siv1 yiikiinden kagimmak ve
serum potasyum diizeylerini yakindan ta-
kip etmek 6nemlidir.

COVID 19 Salgim1 Déoneminde Diyabetli
Bireylerin Tedavilerinde Dikkat Etme-
leri Gerekenler (Hasta ve Aile Egitimi)

Oral antidiyabetik ilaglar, insiilinler ve
hatta diger saglik problemleri nedeni ile
diizenli olarak kullanilan ilaglar1 kullan-
may1 ihmal etmemelidirler. Kronik hasta-
liklar nedeni ile kullanilan ilaglarin yedek-
leri ve yiyecek temini i¢in yakinlarindan
yardim istenilmeli, bu siiregte miimkiin
oldugunca sokaga ve toplu alanlara ¢ikil-
mamalidir. Soguk algmligi belirtilerinin
eslik ettigi donemde diyabet ilaglar1 ya da
insiilinler diizenli olarak kullanilmaya de-
vam edilmeli ve 4 saatte bir diizenli kan
sekeri takibi yapilarak kayit edilmelidir.
Bu siirecte su ve sekersiz igecekler (nane,
limon, ihlamur, 1lik su vb.) bol miktarda
tiiketilmelidir. Diizenli olarak giinde 1
defa ates ol¢liimii yapilmali, ates yiiksek-
liginin enfeksiyon isaret¢gisi olabilecegi
akilda bulundurulmalidir. Kan gekeri dii-
sikliigii ve yiiksekligi belirtilerini takip
edebilmek i¢in diizenli ve sik kan sekeri
takibi yapilmalidirlar. Giinliik hareketlerin
azalmasina baglh kan sekeri ytiksekligi ve
kilo alma durumu goriilebilir; ev i¢i hare-
ketlerini artirmaya yonelik aktivitelerde
bulunmaya calisilmali ve giinliik kilo ta-
kibi yapilmahdir. Yiiksek kan sekeri var-
liginda kilo kayiplariin olabilecegi unu-
tulmamalidir. Yeterli uyku ve istirahate
6zen gosterilmelidir. Sosyal mesafeye (en
az 1 metre) dikkat edebilecek alanlarda
yapilan egzersiz ile giinliik adim say1s1 en
az 5.000’c tamamlanmaya calisilmalidir.
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Koronavirus enfeksiyonundan korunmak
icin gereksiz yere ilag¢ ve vitamin takviye-
si kullanmak sagliga zarar verebilir, dok-
tor Onerisi disinda ilag kullanilmamalidir.
Diyetisyenin onerdigi beslenme planina
uymaya devam edilmeli, giinde 3 ana 3
de ara 0giin almaya 6zen gosterilmeli-
dir. Diyabet ile birlikte eslik eden kalp,
bobrek ya da akciger hastaliklar1 var ise
hastaliga bagh ilgili kuruluslarin bilim-
sel Onerileri takip edilmelidir. Arkadas
ve yakinlari tarafindan oOnerilen ilaglar
kullanmaktan sakinmalidirlar. Kan se-
keri 300 mg/dl’nin iistiinde ve g¢ok su
igme, sik idrara ¢ikma, bulanti, kusma,
karin agris1 ve nefeste ¢iiriikk elma kokusu
hissedilir ise en yakin saglik kurulusuna
bagvurmalidirlar. Kan sekerinin yiiksek
seyrettigi donemlerde seker komasi ihti-
mali i¢in idrarda keton baktirip iletisim
halinde olunan diyabet doktoru/diyabet
hemsiresine danigilmasi gereksiz hastane
basvurusunu azaltilabilir (16).

Yiiksek Teknolojinin Kullamildigr Tip1
Diyabet Seyrinde Pandeminin Glisemik
Kontrole Etkisi

Disaridan yemek yeme azaldig1 i¢in daha
saglikli beslenme, gergek mesaide atlanan
Ol¢timlerin azalmasi, daha iyi karbonhid-
rat sayimi, uyku diizeninin normallesme-
si sayilabilir. Pandemiden 6grendigimiz:
diyabetli bireyin egitiminin ve 6z ydneti-
minin 6nemini, tele-tip uygulamalar ile
diyabet teknolojilerinin gelistirilmesi ve
daha iyi kavranmasimin 6nemi daha gok
goriildii. Tedavi ve bakim siirecinde hem-
sireler On safta yer almaktadirlar (17,18).

SONUC VE TARTISMA

COVID-19 pozitif olan, aynt zamanda
da diyabetli olan bireylerde saglik ekibi-
nin bir parcast olan hemsirelerin diyabet
hastalig1 ve COVID-19 yonetim ve tedavi
yaklagiminda bir¢ok sorumlulugu vardir.
COVID-19 pozitif olgulara hemsirelik
yaklasimi bireye 6zel olarak diizenlenme-
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li; hastalik yonetimi, egitimi ve bakimi-
nin siirdiiriilmesi gerekmektedir. Bireyin
anksiyetesinin giderilmesi ve rahatlatil-
masi diyabet yonetimi acisindan oldukca
onemlidir. Enfeksiyona ve diyabet yone-
timine hemsirelik tanilari belirlenip en-
feksiyonun azaltilmas1 ve kan sekerinin
normal diizeye getirilmesi gerekmektedir.
Bunlar saglarken diyabet teknolojilerin-
den yararlanilabilir. Teknolojik cihazlara
ulagsmak, cihazlarin kullanimi her diya-
betli i¢in miimkiin olmamaktadir. Bu du-
rumun diizenlenmesi, kolay ve maliyetsiz
ulagim tiim diyabetliler igin kan sekerinin
daha hizli bir sekilde normale gelmesin-
de yardimci olacaktir. Hemsirelik bakim
yaklagimi olarak hastada farkindalik olus-
turulmalidir. Hastane kalis siiresini azalt-
mak i¢in ve sonrasinda tedavi yonetimini
iyi saglayabilmek i¢in diyabetli bireye ve
yakinlarma egitim verilmelidir. Diyabet
bakimi, diyabet yonetimi, enfeksiyonun
giderilmesi, kan sekeri takibi ve degerlen-
dirmesi, aile ve ¢evre destegi, tedavi uygu-
lamalari, semptomlar1 anlama ve yonetme
konularinda bilgilendirilmelidir. Diyabet
egitimine, bakim ve takibine belirli ara-
liklarla bireye ve yakinlarina 6zel olarak
yiiz-ylize, telefon vizitleri, tele-tip uygu-
lamalari gibi iletisim yontemleri ile devam
edilebilir.
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DPP-4 Intihitérleri (Gliptinler)

DPP-4 INHIBITORLERI (GLIPTINLER)

Dog. Dr. Zafer PEKKOLAY
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bolimii

DPP-4 inhibitorleri (gliptinler) 2006 yilin-
dan beri (ilk ajan sitagliptin) Tip 2 Diyabet
tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.
Glukagon like peptid-1(GLP-1) ve Glu-
koz bagimli insiilinotropik polipeptid
(GIP) inkretin etkili hormonlardir ve post-
prandiyal insiilin sekresyonunun yaklasik
%70’ine katkida bulunurlar. Bu peptidle-
rin yar1 omiirleri birkag¢ dakikadir. Bu ink-
retin hormonlar DPP-4 tarafindan yikima
ugratilir. Tip 2 diyabette inkretin etkinlik
ve postprandiyal insiilin sekresyonu azalir.
DPP-4 inhibitorleri bozulmus olan inkre-
tin etkiyi diizeltirler. GLP-1 hiperglisemik
durumda insiilin sekresyonunu artirarak
etki gosterdiginden hipoglisemik etkisi
cok azdir. Tip 2 diyabette ayn1 zamanda
glukagon seviyesi de artmistir ve hepatik
glikoz iretiminin artis1 séz konusudur.
Inkretin hormonlar artmis olan glukagon
salgisini da azaltirlar. DPP-4 inhibitorleri
hem aclik hem de postprandiyal hipergli-
semiyi diizeltirler.

Gliptinler HbA1c’yi %0,5-1 oraninda dii-
siirmektedirler.

Gliptinler GLP-1 diizeyini 2-3 kat artirir-
ken; GLP-1 analoglar1 8-10 kat kadar ar-
tirmaktadirlar.

Siilfoniliireler gibi insiilin sekresyonunu
artirmalarma ragmen hipoglisemi yap-
mazlar ve kilo nétral ajanlardir. Son yil-
larda metforminden sonra siilfoniliirlerin
yerine siklikla tercih edilmektedirler. Met-
forminle fiks doz kombinasyonlar: etkin-
dir, iyi tolere edilir. Bu yiizden son yillarda
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Tip 2 diyabet tedavisinde siklikla kullanil-
maktadirlar.

Gliptinler en sik metforminle glisemik
hedeflere ulasmamis kardiyorenal hasta-
lig1 olmayan hastalarda kullaniimaktadir.
Kardiyorenal hastalig1i olanlarda igiincii
basamak ilag olarak diigtiniilebilir. Pahali
ilag olmalar1 bazen dordiincii basamak ilag
olarak tercih edilme nedeni olabilir.
Linagliptinin safra yoluyla elimine edil-
mesi nedeniyle bobrek yetmezligi olan
hastalarda rahathikla kullaniimaktadir.
Diger gliptinler bobrekten itrah edilirler;
bobrek yetmezliginde doz ayar1 gerek-
mektedir.

Gliptinler Tip 1 Diyabet, gebelik ve lak-
tasyonda kontrindikedirler.

Gliptinler ve GLP-1 analoglar1 ayn1 anda
kullanilmazlar.

Gliptinler genelde iyi tolere edilirler. Mi-
de-barsak rahatsizligi, pankreatit, nazofa-
renjit, biilloz pemfigoid 6nemli yan etki-
leridir.

Gliptinler kardiyovaskiiler agidan non-in-
feriordur; saksagliptin kalp yetmezligine
bagli hastane yatiglarini artirmustir.

Glikoza bagimli etkinlik gdstermelerine
bagli olarak hipoglisemi risklerinin diisiik
olmasi, glisemik dalgalanmalar1 azaltma-
lar1, iyi tolere edilmeleri, etkin olmalar1 ve
kardiyovaskiiler zararlarinin olmamasi ne-
deniyle yasl diyabetik hastalar i¢in tercih
edilebilecek anti-diyabetik ilaglardir.

Gliptinlerin Covid hastalarinda anti-infla-
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matuar etkinlik ve virusun solunum yolu
hiicrelerine girisinin (DPP-4 {izerinden
hiicreye giris) engellenmesi mekanizmala-
11 nedeniyle mortalite ve morbidite tizeri-
ne olumlu etkileri vardir.
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Diyabet Yonetiminde Beslende Tedavisinin Uygulama Standartlart

Izlem ve Yeniden Degerlendirme

DIYABET YONETIMINDE BESLENME TEDAVISININ
~ UYGULAMA STANDARTLARI
{ZLEM VE YENIDEN DEGERLENDIRME

Ogr. Gor. Dr. Zehra Margot CELIK
Marmara Universitesi, Saglik Bilimleri Fakiiltesi,
Beslenme ve Diyetetik Boliimii

Diyabetin ve komplikasyonlarinin énlen-
mesi ve tedavisi i¢in diyabet yonetiminin
merkezinde diyetisyen tarafindan diizen-
lenen tibbi beslenme tedavisi (TBT) yer
almaktadir (1). Tibbi beslenme tedavisi;

1. Beslenme durumunun degerlendir-

mesi,

2. Beslenme tanisinin saptanmast ve he-
def belirlenmesi,

3. Beslenme miidahalesi ve egitimi,

4, izlem ve yeniden degerlendirme ol-
mak tizere dort asamadan olusmak-
tadir (2).

Diyabetin 6nlenmesi ve tedavisinde

TBT’nin amagclari, metabolik kontrolii
saglamak, diyabetin akut komplikasyon-
lar1 6nlemek ve gelisen komplikasyonlari
tedavi etmek, diyabetli bireye 6zgii, yagam
tarzina uygun, bireyin mevcut ihtiyaglarimni
karsilayan yeterli ve dengeli bir beslenme
plani ile kronik komplikasyonlari 6nlemek
ve tedavi etmektir (3). Ayrica, ¢ocuklarda
optimal biiylime, geligsme i¢in yeterli ener-
ji ve besin 0gesi alimini saglamak, bireye
0zgii uygun beden kiitle indeksi ve antro-
pometrik Olglimleri saglamak, farkli ilag
ve insiilin tedavileri uygulayan diyabetli
bireylere beslenme tedavisi uygulamak,
diyabetik gebe ve gestasyonel diyabetli
bireylere gebelik ve emziklilik donemleri-
ne uygun enerji ve besin 6geleri saglamak,
diyabetli bireylerin yasam kalitesini artir-
mak ve korumak da TBT’nin amaglarin-
dadir (4). Diyabetli yetiskin bireyler igin
TBT onerileri, genellikle diyabet tipinden
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(tip 1 veya tip 2) daha ¢ok diyabetin yone-
timiyle iligkilidir ve TBT diyabetli bireyin
oral antidiyabetik ilaglar ve/veya insiilin
kullanim durumu goz oniinde bulunduru-
larak hasta merkezli iletisim temelleri tize-
rinde yapilandirilmalidir (4,5).

Diyabetli bireylerde tibbi beslenme te-
davisinin etkinligini aragtiran ¢aligmalar,
diyabetin tipine ve siiresine bagl olarak
hemoglobin Alc’de (HbAlc) %0,5 ile
%2,6 araliginda diistisler oldugunu gos-
termektedir (6,7). Amerika (The Diabetes
Prevention Program — Diyabeti Onleme
Programi), Avrupa (European Diabetes
Prevention Study — Avrupa Diyabeti On-
leme Calismasi) ve Finlandiya’da (The
Finnish Diabetes Prevention Study - Fin
Diyabeti Onleme Calismasi) yapilan ¢a-
ligmalar, diyabetin 6nlenmesinde, tedavi-
sinde ve komplikasyonlarin 6nlenmesinde
diyetisyenler tarafindan saglanan tibbi
beslenme tedavisinin ve diyabette beslen-
me 0z-yOnetim egitiminin etkinligini orta-
ya koymaktadir (8,9,10). Diyabette TBT
en biiyiik etkiye ilk tan1 aninda sahiptir, bu
nedenle tan1 alan tiim diyabetli bireyler bir
diyetisyen ile goriismelidir. Ancak TBT,
hastalik siirecinin herhangi bir déneminde
de etkili olmaya devam etmektedir. Bes-
lenme miidahalelerinin sonuglart genellik-
le 6 hafta ile 3 ay arasinda ortaya ¢ikar. Bu
nedenle izlem ve yeniden degerlendirme
bu zamanlarda yapilmalidir. Miidahaleyi
takip eden ii¢ ayin sonunda glisemik kont-
rolde klinik bir iyilesme gozlemlenmediy-
se diyetisyen, tibbi tedavisinin diizenlen-



Tiirk Diyabet Y1llig1 2022-2023

mesi i¢in hastayir hekimine yonlendirme-
lidir (11).

Tibbi beslenme tedavisinin son asamasi
izlem ve yeniden degerlendirmedir. Bu
asamada ilk goriismede degerlendirilen
beslenme sorunlari, miidahale planlar1 ve
hedefleri belirlenen diyabetli bireyin bu
plan ve hedeflere ulasma derecesi belir-
lenir. Belirlenen hedefler; hastaya 6zgi,
Olgiilebilir, ulasilabilir, ger¢eke¢i ve zaman
aralig1 belirli olmalidir (12). Diyabetli bi-
reylerde tibbi beslenme tedavisinin izlemi,
ilk goriismeden sonraki 3-6 ay igerisinde
her biri 45-90 dakika siiren 3-4 diyetis-
yen goriismesinden meydana gelmektedir.
Sonraki siiregte, izlem ve yeniden deger-
lendirme yapilabilmesi i¢in yilda en az bir
diyetisyen goriismesi planlanarak devam
edilmelidir (13,14). Gestasyonel diyabet,
diyabetik gebe, diyabetli yash hasta gibi
6zel durumlarda diyetisyen tarafindan,
izlem ve degerlendirme goriismelerinin
siire, siklik ve kapsamlart degistirilebilir.

Diyabetli bireyin izlem goriigmelerinde,
degerlendirme yapilirken baz1 gostergeler-
den faydalanilmaktadir. Bunlar; beslenme
Oykiisii (besin tiiketim kayitlari, 6giin sayi-
lar1 ve sikliklari, sivi alimi, saglikli besin-
lere erigsimi vb.), antropometrik Slgiimler
(boy uzunlugu, viicut agirligi, beden kiit-
le indeksi, viicut yag yiizdesi, bel ¢evresi
vb.), biyokimyasal parametreler (aglik kan
glikozu, tokluk kan glikozu, HbAlc, lipid
profili vb.), beslenme durumunu gosteren
fiziksel bulgular (6dem, kas kaybi, agiz
sagligt vb.) ve davranis degisiklikleridir.
Izlem goriismelerinde, diyabetli bireyin
belirlenen hedeflere ulasma dereceleri bu
gostergelere gore degerlendirilmektedir
(2,15). Diyabetli bireyin davranis degi-
sikliginin olusup olugmadigina dair kanit-
lar incelenerek, durum degerlendirilmesi
yapilmalidir. Hedefe ulagsmada yasanan
olumsuzluklar diyabetli birey ile goriisii-
lerek sorunun kaynagini ve uygun ¢dziim
yollarini bulunmasi igin desteklenmelidir.
Izlem gériigmelerinde, besin tiiketim ka-
yitlar1 ve aglik-tokluk kan sekeri takipleri

264

beraber degerlendirilerek, bireyin dogru
ve yanlig 6giin planlamalarini anlama-
st saglanmalidir. Glisemik kontroliiniin
saglanmadig1 durumlarda tibbi beslenme
tedavisi gozden gegirilerek, 6giin saatleri
ve/veya 0giin igerikleri diyetisyen tarafin-
dan diizenlenmelidir (2,4).

Sonuc¢

Tibbi beslenme tedavisi, hekimin yonlen-
dirmesi ile diyetisyen tarafindan saglanan,
hastalik yonetimi amacli beslenme ile ilis-
kili tani, tedavi ve davranig hizmetlerini
kapsamaktadir. Dort asamadan olugan tib-
bi beslenme tedavisinin uygulanmasinda,
ilk i¢ agamada hastanin degerlendirilmesi,
beslenme tanisinin saptanmasi ve beslen-
me miidahalesi yer almaktadur. i1k {i¢ asa-
manin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in
dordiincii asama olan izlem ve yeniden
degerlendirme siireglerinin diyetisyenler
tarafindan yiiriitiilmesi glisemik kontroliin
saglanmasi, olusabilecek komplikasyon-
larin 6nlenmesi ve tedavisi agisinda dnem
tasimaktadir.
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TIP 2 DIYABET TEDAVISINDE INSULININ YERI

Dog. Dr. Ziynet ALPHAN UC
Usak Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali, Usak

Tip 2 diyabet (T2DM), yetiskinlerde en
stk goriilen diyabet tiiriidiir. Hiperglisemi
ve degisken derecelerde insiilin eksikligi
ve direnci ile karakterizedir. Yeni tani di-
yabetiklerde beta hiicre fonksiyonlarinin
%50’sinin azaldig1 ve her y1l yaklasik %6
oraninda azalmaya devam ettigi bilinmek-
tedir, dolayistyla T2DM nin seyri sirasinda
herhangi bir zamanda insiilin tedavisi gere-
kebilir. Glisemik yonetimi iyilestirmek i¢in
baslangigta kilo verme, diyet ve oral ilaglar
kullanilmaktadir. Zamanla, T2DM’li has-
talarin ¢ogu, glisemik hedefleri korumak
icin ek tedaviye ihtiya¢ duyacaktir. Bu tiir
hastalar i¢in terapotik secenekler, ikinci
veya liclincli bir oral ajanin veya bir glu-

kagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptorii
agonisti veya insiilin gibi enjekte edilebilir
bir ajanin eklenmesini veya insiiline gegil-
mesini igermektedir (1).

Tip 2 diyabette insiilin genellikle ii¢ sekil-
de uygulanir;

* Hepatik glukoz tiretimini baskilamak ve
aglikta glukoz seviyelerini hedefte tutmak
icin, orta -uzun etkili bir insiilin (notral
protamin Hagedorn [NPH], insiilin dete-
mir, insiilin glargine veya ¢ok uzun etkili
insiilin degludek) iceren bazal bir takviye
olarak,

* Besinlerin emilimi sonrasi ihtiyaci kar-
stlamak i¢in kisa etkili (regiiler) veya hizli

Tablo 1. Yaygin olarak kullanilan instilin preparatlarinin farmakokinetidi (2)

* Glikoz dusrtict etki, farkl kisilerde veya ayni kiside 6nemli 6lclide degisebilir; etki stiresi doza baglidr. 1
Lispro-aabc ve daha hizli aspart, standart lispro ve asparttan daha hizl farmakokinetik profillere sahiptir. A

Genel olarak, kararli duruma ulasmak icin 4 yar dmur gerekir. Kararli duruma ulagilana kadar doz ayarlamalar

yapilmamalidir. ¢ Daha yiiksek dozlarda (=0,8 tinite/kg), ortalama etki stiresi daha uzundur ve daha az degis-

kendir (22 ila 23 saat).
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etkili (lispro, aspart, glulisine) insiilinin
yemek Oncesi (prandial) bolus dozu olarak,
* Orta etkili ve kisa / hizl etkili insiilinin
karigimi olarak (premixed) (2).

Insiilin tedavisi insiilin eksikligini replase
etmek veya insiilin destegi saglamak ama-
ctyla uygulanmaktadr. insiilin dis1 anti-hi-
perglisemik ilaglarla hedeflenen glisemik
kontroliin saglanamamasi (A1C>%10 ve/
veya glisemi>300 mg/dl olan kisiler), insii-
lin eksikligi diisiindiiren bulgularin olmasi
(asirt kilo kaybi, agikar hipertrigliseride-
mi), hiperglisemik aciller (diyabetik ketoa-
sidoz; DK A ve hiperozmolar hiperglisemik
durum, HHD), akut miyokard infarktiisii
(M), akut, atesli ve sistemik hastaliklar,
major cerrahi operasyonlar, gebelik ve lak-
tasyon, agir karaciger ve bobrek yetersiz-
ligi, pankreas yetersizligi (pankreatektomi,
kronik pankreatit vb), insiilin dist anti hi-
perglisemik ilaglara alerji ve agir yan et-
kiler, klinik olarak ciddi insiilin rezistansi,
uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kul-
lanim1 durumlarinda T2DM’li hastalarda
insiilin tedavisi gerekmektedir (3,4).

iNSULIN TEDAViI PROTOKOLLERI
Bazal insiilin Tedavisi

Bazal insiilin, gece ve aglik glikoz sevi-
yelerini diizenlerken, prandial (yemek
oncesi) bolus insiilin, postprandial glikoz
dalgalanmalarin1  azaltmaktadir. Mikro-
vaskiiler komplikasyonlar1 iyilestirmede
bazal veya prandial stratejinin daha etkili
olup olmadig1 net degildir. Insiilin tedavi-
sine bazal insiilin ile baglanmasi, ilk kez
insiilin kullanacak olan hastalarda kolaylik
saglama bakimindan avantajlidir. Glise-
mik hedeflere ulagsmak icin insiilin dozlar1
agresif bir sekilde titre edildiginde bazal
ve prandiyal insiilin A1C’yi iyilestirmede
benzer sekilde etkili olsa da bazal insiilin
daha fazla hasta memnuniyeti ve daha az
siklikta hipoglisemi ile iliskilidir (5).

Giinde 1 veya 2 doz orta veya uzun etkili
bazal insiilin destek tedavisi olarak kul-
lanilabilmektedir. Insiilin ihtiyac1 yiiksek
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bazi hastalarda, ikinci bir doz bazal insii-
lin kullanilmasi (veya giinde 2 doz hazir
karisim insan veya analog bifazik insiilin)
uygulanmasi gerekebilir. Yeni gelistirilen
ultra uzun etkili veya konsantre insiilin
analoglart olan degludek (U100 ve U200)
ve U300 glargin, bazal insiilin olarak ge-
nellikle giinde tek doz yeterli olmaktadir.
Glargin ve degludek giiniin herhangi bir
saatinde uygulanabileceginden, giinliik
insiilin glargin veya degludek’in zamanla-
masi, uyumu kolaylagtirmak i¢in hastanin
tercihine baghdir (2).

Tip 2 diyabetli hastalar i¢in baglangic insii-
lin dozu (oral ajanlara ek olarak, oral ajan-
larmn yerine veya baslangi¢ tedavisi olarak)
benzerdir. Daha 6nce insiilin kullanmamig
hastalarda bazal insiilin destegi 0.1-0.2 IU/
kg/giin dozunda baslanabilir. Bazal insiilin
olarak; gece, aksam ya da sabah uzun etkili
analog (glargin veya detemir) insiiline 0.2
(obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda
baglanir. Bazal insiilinlere erisimin kisitl
oldugu durumlarda, gece tek doz NPH in-
stilin 0.1-0.2 TU/kg tercih edilebilir. Semp-
tomatik hipoglisemi ve gece hipoglisemisi
riski daha diisiik oldugu i¢in, hipoglisemi
riski yiiksek olan hastalarda, NPH yerine,
uzun etkili insiilin analoglar (glargin, de-
temir, degludek) tercih edilmelidir (6).

Bazal insiilin rejimi, aglik glukoz seviyele-
i (APG), A1C degerleri ve siklikla yatma
zamani glukozuna gore ayarlanir. Tip 2 di-
yabetli bir¢ok hasta i¢in tek basina bazal
insiilin glisemik yonetim i¢in genellikle
yeterlidir, ¢linkii glukoz toksisitesini azal-
tir, boylece postprandiyal yiikseklikler i¢in
yeterli olan endojen insiilin sekresyonunu
arttirir. Bununla birlikte, tip 2 diyabetli ve
aclik kan sekeri hedef aralikta olmasina
ragmen siirekli yiikksek A1C’ye sahip has-
talar veya cok yliksek dozda insiilin alan
kisiler, Tip 1 diyabet tedavisine benzer se-
kilde prandial insiilin gerektirebilir (7).

Bazal insiilin, APG<120 mg/dl olana ka-
dar 3 giinde bir 2 IU artirilir (APG>180
mg/dl ise 4 TU artirilir). Hipoglisemi olursa
veya gece insiilin kullanan hastalarda APG



<80 mg/dl ise, insiilin dozu 4 IU azalti-
lir (insiilin dozu 60 IU’den fazla ise %10
oraninda azaltilir). Koroner sorunu olan,
demansli veya yash hastalarda APG <100
mg/dl ise gece veya aksam insiilin dozlari
azaltilmalidir. Caligmalarda insiilin deg-
ludek, insiilin glarjin ile benzer glisemik
etkinlige sahip olsa da ozellikle daha siki
glisemik hedefler isteniyorsa, degludek ile
daha diislik hipoglisemi oranlar1 saptan-
mastir (4,7,8).

Bazal insiilin tedavisiyle oral hipoglisemik
ilaglarin kombinasyonu, farkli etki meka-
nizmalarina sahip glukoz diisiiriicii ilagla-
rin kullanilmasiyla, toplam insiilin gerek-
siniminin ve kilo aliminin azaltilmasi ve
hedef glisemi degerlerine ulasilabilmesini
saglamaktadir. Bazal insiilin eklenen has-
talarda kontrendikasyon yoksa metformin
tedavisine devam edilmelidir. Glukagon
benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptor ago-
nistleri ve sodyum-glikoz kotransporter 2
(SGLT2) inhibitorleri gibi diger ajanlar da
ozellikle kardiyovaskiiler-renal etkinlikleri
nedeniyle kullaniliyorsa, bazal insiilin ek-
lendiginde devam edilmelidir. Dipeptidil
peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri nispeten
zayif etkili olup, insiilin baslatildiginda
durdurulabilirler. ~ Siilfoniliireler, megli-
tinidler ve pioglitazon, diger kombinas-
yonlarla karsilastirildiginda  etkinliginin
azalmasi ve yan etkileri nedeniyle insiili-
ne, baslandiginda genellikle azaltilir veya
kesilir (2).

Haftada bir bazal insiilin formiilasyonla-
r (insiilin ikodek) gelistirilmistir ancak
heniiz ticari olarak mevcut degildir. Daha
once insiilin tedavisi kullanmamis tip 2
diyabetli 588 erigskinde yapilan bir calig-
mada, bir gruba haftada bir insiilin ikodek
verilirken diger gruba giinliik insiilin deg-
ludek verilmis ve insiilin ikodek grubunda
daha iyi HbA1C azalmasi saptanmistir.
Hipoglisemi insidansi ve viicut agirlig
bakimindan farklilik tespit edilmemistir.
(9,10).

Bazal insiilin dozu 0,5 U/kg/giin oldugu
halde HbAlc hedefine ulasilamamissa,
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APG hedefine ulasildigi halde HbAlc
hedefine ulagilamamissa, APG ve HbAlc
hedeflerine ulasildig1 halde (postprandiyal
glukoz) PPG yiiksekse, sik nokturnal hi-
poglisemi yasiyorsa bazal insiilin tedavisi
yogunlastirilmalidir. Tedaviyi yogunlastir-
mak i¢in bazal plus tedavi, bifazik insiilin
tedavisi veya daha 6nce kullanilmamigsa
GLP-1 RA eklenmesi diisiiniilebilir. Hi-
perglisemi semptomlar1 bulunan hastalar-
da ise bazal-bolus insiilin rejimine gegil-
mesi tercih edilmelidir.

Hazir Karisim Insiilin Tedavisi

Hazir karisim insiilin formiilasyonlar1 hem
bazal hem de prandiyal insiilin ihtiyacini
kargilamak i¢in kullanilir. Kisa ve orta et-
kili insan insiilinlerinin belli oranda karis-
tirilmast ile ya da hizh etkili analog insii-
linlerin protaminlestirilmesi ile olugturulan
insiilinlerdir. En biiyiik dezavantaji, doz
ayarlamada smirli esnekliktir. Kahvalti,
0gle yemegi ve aksam yemeginde giinden
giine degiskenligin az oldugu ve kiigiik
ogiinlerden sonra hipoglisemi gelistirme
olasiligmin diisiik oldugu bireylerde daha
uygundur. (1,2).

Giinde bir, iki ya da {i¢ kez 6giin dncesin-
de kullanilabilir. Pik ve etki stiresi, iginde-
ki kisa ve orta etkili insiiline gore degisir.
Sabah ve aksam Ogiinlerinden 6nce olmak
iizere genellikle glinde iki doz uygulanir.
Gereginde 6glen 6giin onceleri de dahil
edilerek ii¢ doz olarak da uygulanabilir.
0.2-0.4 1U/kg giinde iki doz analog hazir
karisim kullanilacaksa total dozun yarist
sabah, yaris1 aksam ya da %30-%70 gibi
hazir karigim insan insiilini kullanilacaksa
total dozun %60-70’1 sabah, %30-40’1 ak-
sam yemeginden once uygulanmalidir.
Ogiin diizenine baglh olarak (6rnegin, kii-
¢lik kahvalti, bliyiikk aksam yemegi) orani
degistirmek ve kahvaltidan once 1/3 ka-
dar, aksam yemeginden once 2/3 kadar
planlamak uygun olabilir. Her vizitte hi-
poglisemik ataklara ve hastanin kilo alip
almadigina dikkat edilmelidir. Baslangic
dozu, glukoz takibine gére ayarlanir. Ogle
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yemegi ve aksam yemegi Oncesi hiperg-
lisemi devam ederse, sabah dozu her 2 -3
giinde bir 2 ila 3 {inite artirilabilir. Bura-
daki problem, aksam yemegi oncesi hi-
perglisemiyi hedeflemenin 6gle yemegi
oncesi hipoglisemi ile sonuglanabilmesidir
ve bu da premiks insiilin formiilasyonlarini
kullanmanin zorlugunu vurgulamaktadir.
Sonug olarak, premiks insiilini giivenli bir
sekilde kullanmak ic¢in glisemik hedefleri
gevsetmek gerekebilir (2,4).

Biiyiik ana 6giin 6ncesinde hazir karigim
insiilin tek uygulanmasi da miimkiindiir.
Tek doz insiilin kullaniminda dozu 0.1-0.5
iinite/kg seklinde baglanabilir. Oral antidi-
yabetiklerle birlikte kullanilabilir Kontren-
dikasyonu yoksa metformin tedavisi 2x1
gram seklinde kullanilabilir Insiilin sekre-
tekoglari, dipeptidil peptidaz 4 inhibitorle-
ti (DPP4-1), sodyum glukoz ko-transporter
2 inhibitérleri (SGLT2-1), pioglitazonla
birlikte kullanilabilir. Aksam ana 6giin 6n-
cesi insiilin yapilirken; sabah insiilin salgi-
laticis1, DPP4-1, SGLT2-I veya pioglitazon
alinabilir. Giinliik tek doz 30 iinitenin iize-
rinde uygulamasi uygun degildir (4).

Bazal insiilin kullanan bir hastada iki doz
karisim insiiline gegilecegi zaman bire bir
doz ile gegis yapilabilir. Doz son 3 giiniin
en diisiik kan glukoz diizeyine gore ayarla-
nir. Gegis yapilirken siilfoniliireler ve meg-
litinidler kesilmelidir. Insiilinle glitazon
kullanilmas: risklidir (6dem), 6zel durum-
larda ¢ok dikkatli kullanilabilir. Metfor-
min, DPP4-I ve SGLT2-1 devam edilebilir.
Hazir karisim analog insulinin etki siiresi
ise protamin nedeniyle 8-12 saate kadar
uzar. Sabah uygulanan hazir karigim ana-
log insulin ig¢in bu zaman 6gleden sonra
ve aksam Oncesidir. Bu donem hipoglise-
mi agisindan izlenmelidir. Aksam yapilan
insulin i¢in de benzer sekilde yatmadan
once ve sabah erken saatlerde hipoglise-
mi riski fazladir. Sabah APG yiiksek ¢ikan
hastalarda bu nedenle reaktif hiperglisemi
(Somogy) degerlendirmesi yapmadan doz
artig1 yapilmamalidir (1).
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Bazal-bolus insiilin tedavisini uygulamada
zorluk yasayanlarda, alternatif olarak giin-
de 3 kez bifazik insiilin verilebilir. Oglen
APG diisiik, 6gleden sonra tokluk ve ak-
sam aglik kan sekerleri yiiksek ise 6glen
6glin oncesine toplam dozun %10 kadar
veya 4-6 U hazir karisim analog insulin
eklenebilir. Insiilin dozlar1 tercihen 3-4
giinde bir titre edilmelidir. Oglen dozu-
nun eklenmesinden sonra sabah dozunun
azaltilmas gerekebilir. Ozellikle hizli/kisa
etkili instilinler kullanildiginda, siilfoniliire
ve glinidler kesilmelidir (1).

Bazal insiiline Glucagon-Like Peptide 1
Reseptor Agonist (GLP1RA) Eklenmesi

Bazal insiilinler APG diisiirmede oldukca
etkili ilaclardir. Tip 2 diyabetli bircok bi-
rey, glisemik hedeflere ulasmak i¢in bazal
insiiline ek olarak yemeklerden once insii-
lin dozlarina ihtiyag duyar. Kisi halihazirda
bir GLP-1 RA ile tedavi edilmiyorsa, daha
fazla fayda saglamak i¢in prandiyal insii-
linden 6nce GLP-1 RA (serbest kombinas-
yon veya sabit oranli kombinasyon halin-
de) ya da dual gastrik inhibitdr polipeptid
(GIP) ve GLP-1 RA diisiiniilmelidir. Bazal
insiilin ve GLP-1 RA kombinasyonu, po-
tent glukoz diisiiriicii etkiye ve yogunlas-
tirilmis insiilin rejimlerine kiyasla daha az
kilo alimi ve hipoglisemi yan etkisine sa-
hiptir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA),
Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
(AACE) ve daha bir¢ok uluslararasi kila-
vuz, tip 2 diyabet tedavi kilavuzlarinda po-
tansiyel faydalarindan dolay1 bazal insiilin
ve GLP1RA’larn birlikte kullanimini daha
¢ok vurgulamaya baslamistir. GLP-1A’la-
rinin sik goriilen ve belki de en Gnemli
yan etkisi bulantidir. Diisiik dozla baslayip
titre ederek etkin doza ¢ikmak yan etkile-
rini azaltmaktadir. Kisa etkili GLP1RA’lar
ozellikle postprandiyal hiperglisemiyi he-
deflemektedir. Bazal insiilinle kombine
GLP-1 RA igeren giinde bir kez kullanilan
iki farkli sabit ikili kombinasyon iriinii
meveuttur: Insiilin  glargin+lixisenatide



(iGlarLixi) ve insiilin degludec+liraglutide
(IDegLira) (3,11).

Bazal Plus Insiilin Tedavisi

Aglik kan sekerlerini kontrol altinda tuta-
cak sekilde titre edilerek belirlenmis bazal
insiiline ilave olarak karbonhidrat icerigi
en fazla olan ana G&giine yonelik 4 iinite
veya bazal insiilin dozunun %10’u olacak
sekilde, tilkemizde mevcut olan hizl etki-
li analog insiilinlerden birisi ya da regiiler
insiilin ile plus tedavi baglanip tokluk kan
sekerine gore doz titre edilir (3).

Ko-Formiilasyon Insiilin ile Tedavi

Mevcut karisgim insiilinlerde orta etkili
bazal insiilin bulunmasi nedeni ile gergek
uzun etkili insiilinler kadar etkili ve yeterli
bazal insiilin konsantrasyonu saglayama-
maktadir. Yeni jenerasyon en uzun etkili
analog Insiilin degludek ile kisa etkili ana-
log insiilin aspart’in (IDeg/Asp) ko-for-
miilasyonu nétr pH da berrak ve renksiz
bir silispansiyondur, %70 oraninda insiilin
degludek %30 oraninda insiilin aspart bu-
lunmaktadir (IDeg/Asp 70/30). Giinde bir,
iki ya da bazal plus tedavisinde oldugu
gibi hizli etkili insiilinlerle kullanilabilir.
Ogiin 6ncesi uygulanmaktadir. Kisa etkili
komponentinin etkisi 10-15 dakikada bas-
lamakta, bazal komponentin etki siiresi 24
saatten fazla siirmektedir. Etki siiresi >42
saat ile en uzun etkiyi gosterir. Kararli du-
ruma 48-72 saatte erisir. Bu nedenle 2-3
giinden 6nce doz degisikligi yapilmama-
lidir. IDeg/Asp, sabit giinliik bazal igerigi,
daha diisiik hipoglisemi orani ve premiks
insiilinlere kiyasla enjeksiyon zamanlama-
sinda biraz esneklik ile diger mevcut bazal
bolus veya premiks bazli insiilin rejimle-
rinden daha basit insiilin rejimi olarak kul-
lanima sunulmustur. Herhangi bir karisim
veya bazal insiilinden ko-formiilasyona
gecerken ayni dozda verilebilir. T2DM’1i
hastalarda genellikle tek doz ko-formiilas-
yon yeterli olmaktadir. Daha 6nce insiilin
kullanmamis T2DM’li hastalara ko-formii-
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Tip 2 Diyabet Tedavisinde Insiilinin Yeri

lasyon baslanirken ana 6giin éncesi 10 iU
veya 0.1-0.3 {U/kg dozunda baslanabilir.
Titrasyon aglik ve post-prandiyal plazma
glukoz degerlerine gore 2-4 1U artirip ve
azaltilarak 2-3 giin sonra yapilabilir. Gerek
tip 1 ve gerekse T2DM’li hastalarda diger
insiilin tedavi protokolleri ile yapilan kar-
stlastirmalarda glisemik kontrolde farklilik
olmamakla birlikte glisemik varyabilite
ve hipoglisemilerde azalma oldugu tespit
edilmistir (12).

Bazal- Bolus insiilin Tedavisi

T2DM progresif bir hastaliktir. Hastalik
stiresi arttik¢a olgularin insiilin rezervleri
azalmakta, bunun sonucu olarak da kan
sekerini kontrol etmek zorlagmaktadir.
Coklu insiilin tedavi protokolleri arasinda
bazal bolus insiilin tedavisi fizyolojik in-
stilin salgisin taklit edebilecek en uygun
secenektir. Pankreatektomi gegirenlerde,
yeni tan1 almis katabolik belirtileri 6n plan-
da T2DM’li olgularda, kan sekeri kontrol
altina alimamayan endojen insiilin rezervi
azalmig olgularda, cerrahi sonrasi kan se-
keri kontrolii saglanmasi gerekenlerde,
enfeksiyon nedeniyle kan sekeri kontrolii
saglanamayanlarda dogrudan c¢oklu ba-
zal-bolus uygulamasina gegcilebilir.

Bazal bolus tedavisi igin genel olarak 3 uy-
gulama protokolii vardir (4);

1. Giinde 3 kere ana 6giin 6ncesi hizlv/kisa
etkili (bolus) insiilin ve glinde 1 kere orta/
uzun etkili (bazal) insiilin

2. Giinde 3 kere ana &giin dncesi hizl/kisa
etkili (bolus) insiilin ve giinde 2 kere orta/
uzun etkili (bazal) insiilin (Bazal insiilin
dozu 0.5 ii/kg dozundan yiiksek ise ya da
C-Peptid diizeyi diisiik ise)

3. Bazal insiilin tedavisinin kan sekerini
kontrol altina almakta yeterli olmadig: tip
2 diyabetli olgularda bazal insiilin tedavi-
sine postprandial glukoz (PPG) olglimle-
rine gore bazal plus tedavi protokolii ile
kademeli olarak gecilebilir. Bu olgularda
ilk dnce kan sekerinin en yiiksek oldugu
ogline bolus insiilin eklenir, daha sonra
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gerekirse ikinci ve liglincii bolus insiilin
eklenir.

Bazal insiiline bir doz bolus insiilin eklen-
digi halde, A1C>%7,5 veya bireysel he-
deflere ulagilamamis ise ikinci doz bolus
insiilin eklenebilir. Kademeli olarak 2.saat
PPG diizeyine gore hizli/kisa etkili (aspart,
glulisin, lispro veya regiiler) insiilin injek-
siyonlarinin sayisi artirilarak bazal-bolus
insiilin tedavisi yogunlastirilabilir. Her
oglinde giinliik insiilin gereksiniminin
%10-20’si verilmelidir. Yemek oncesi op-
timal insiilin dozu, mevcut ve hedef kan
sekeri degerleri, yemegin karbonhidrat ige-
rigi ve aktivite gibi bir¢ok faktore baglidir.
Genel olarak T2DM’li bireyler igin idame
insiilin 0.3-1.2 TU/kg/giin seklindedir. Ba-
zal-bolus uygulamasina direkt olarak bas-
lanilacag1 durumlarda total doz 0,5-0,7 U/
kg/giin olarak hesaplanir. Giinliik instilin
gereksinimin yaklagik yarisi (%40-60) ba-
zal, yaris1 da (%40-60) bolus olarak hesap-
lanir. (1)

Karigim insiilin tedavisi ile iyi glisemik
regiilasyon saglanamayan hastalarda ba-
zal bolus tedavisine gecilmelidir. HbAlc
<%8,0 ise giinliikk toplam karigim insiilin
dozunun aynisi olacak sekilde (bire bir ge-
cis) yapilir. HbAlc> %8,0 ise giinliik top-
lam dozun %20 fazlasi seklinde doz belir-
lenir. Bu dozun yaris1 (%40-60) bazal, ya-
r1s1 da (%40-60) bolus olarak diizenlenir.
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