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ÖNSÖZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yıl 59.’uncusunu düzenliyoruz. Türk Diyabet 
Cemiyeti’nin 2000 yılına kadar düzenlediği kongreler 2000 yılından itibaren Türkiye 
Diyabet Vakfı’nın katılımı ve onun getirdiği sinerji ile hem kapsamı genişlemiş hem 
de bilimsel düzeyi artmış ve de ülke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet 
hemşirelerinin eğitimlerinde ve bilgi paylaşımlarında çok önemli bir bilimsel arena 
haline gelmiştir. İlaç firmalarının bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu 
güçlendirmiştir. 
Türk Diyabet Cemiyeti ve Türkiye Diyabet Vakfı’nın bundan sonra amacı bu 
yıllığın yılda bir önceki kongrede tartışılan konuların yayınlandığı bir kitap 
olmanın yanı sıra daha sık aralıklarla yayınlanan bir dergi haline dönüştürmek 
ve diyabetoloji alanında ülkemizde önemli bir açığı kapatmak olacaktır.

Türk Diyabet Cemiyeti Türkiye Diyabet Vakfı
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Diyabetik Ayak Yaralarında Tedavi ve Temel Prensipler

DİYABETİK AYAK YARALARINDA  
TEDAVİ VE TEMEL PRENSİPLER

Uz. Hemş. Alev KAHRAMAN
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji, Diyabet ve Metabolizma Bilim Dalı

Diyabetik ayak yaralarının başarılı te-
davisi risk faktörlerinin kontrol altına 
alınmasıyla başlar. Yara bulunan ayağa 
kesinlikle yük binmemelidir ve ödemin 
önlenmesi için elevasyon uygulanmalıdır. 
Cerrahi tedavi uygulanacak hastaların kan 
glikoz seviyeleri mutlaka regüle edilmeli-
dir. Hastanın kan şeker seviyeleri düzen-
li takip edilmeli ve HbA1C seviyeleri 9 
mg/dl’yi aşıyorsa tedavi rejimi mutlaka 
gözden geçirilmelidir (23). Cerrahi deb-
ritman diyabetik ülserlerin tedavisinde 
ilk önemli aşamadır. Debritman sadece 
nekrotik dokuların alınması değil aynı 
zamanda yara derinliğinin değerlendiril-
mesi, kemik tutulumunun belirlenmesi 
ve drene olmamış eksüdanın alınması-
na da yardımcıdır. Debritman esnasında 
kanamayı kontrol etmek için aktive olan 
trombositlerden bazı büyüme faktörleri 
serbestleşir ve yara iyileşmesinin prolife-
ratif fazı başlar (23). Debritman esnasın-
da cilt-cilt altı dokusunun canlılığı, faysa, 
kemik, tendon gibi az kanlanan yapıların 
değerlendirilmesi mümkündür. Uygun 
debritman bütün nekrotik ve cansız, bak-
teri içeren dokuların alınmasıyla sağlanır. 
Böylelikle yaranın bakteri yükü azaltılıp 
doku bakteri dengesi sağlanmaya çalışılır 
(20-22-23). Pek çok yarayı basit poliklinik 
şartlarında debride etmek mümkündür. 
Duysal nöropatisi bulunan hastalara lo-
kal aneztezik yapmak gereksizdir (7-23). 
Cerrahi debritmanların uygun olmadığı 
hastalarda enzimatik debritmanlar kullanı-
labilir.Bununla birlikte pürulan ve akıntılı 
yaralarda, enzimatik merhem preparatla-
rının kullanımı kontrendikedir. Enzimatik 
merhem materyelleri bu tip yaralarda dre-

najı ortadan kaldırırlar. Yıkama solüsyon-
larında ve pansuman esnasında antiseptik 
ajanların kullanımı, yara iyileşmesine tok-
sik etki göstermeleri nedeniyle kontrendi-
kedir (26-27). Lineweaver ve arkadaşları 
yaptıkları in vitro çalışmalarda antiseptik 
solüsyonların fibroblastlara toksik etki 
yaptığını saptamışlardır (27). Sonuç ola-
rak antiseptik solüsyonların özellikle sa-
bunlaştırılmış iyotlu ve povidon iyotlu 
olanların deri bütünlüğünün bozulduğu 
durumlarda direkt olarak uygulanmama-
sı gerekir (26). Yara bakımında diğer bir 
önemli nokta yara kenarlarında oluşan ke-
ratotik kenarın alınmasıdır. Bunların alın-
ması yüzey epitelizasyonunu artırıcı etki 
gösterir (23). Pansumanlar yara bakımının 
idamesinde önemli yer tutar. Ticari an-
lamda pansuman için kullanıma sunulmuş 
pek çok ürün mevcuttur. Winter’ın 1960’lı 
yıllarda ıslak yara iyileşmesini tanımla-
masının ardından hidrojel ve hidrokolloid 
pansumanlarda yaranın nemli ortamının 
devam ettirilmesi temel amaç olmuştur. 
Bunun yanı sıra iyi bir pansuman matar-
yeli kurumayı önlemeli, eksüdayı alacak 
kadar nemli olmalı, gaz değişimine izin 
vermeli, yara ortamını mikroorganizma-
lardan ayıran mekanik bir bariyer görevi 
görebilmelidir (29-30). Diyabetik ayak 
yaralarının tedavisinde çok tartışılan bir 
konu hiperbarik oksijen tedavisidir. Bazı 
yayınlarda çok iyi sonuçlar alındığı bildi-
rilse de bu konuda kabul gören anlayış ye-
terli dolaşım varsa hiperbarik oksijen, yara 
tedavisine yardımcı amaçlı kullanılabilir. 
Yeterli dolaşım olmadığı iskemik ayaklar-
da hiperbarik oksijen tedavisi faydasızdır 
(31). Büyüme faktörleri Amerikan İlaç 
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ve Gıda Dairesi (FDA) onayını aldıktan 
sonra kronik yaralarda kısmen kullanıma 
sunulmuştur. Büyüme faktörleri anjioge-
nezi, hücresel çoğalmayı uyararak ekstra-
sellüler matriks yapım ve yıkım olayları-
nı artırarak yara iyileşmesinde rol alırlar 
(32). Ticari açıdan uygun ve yaralarda 
kullanılan FGF (fibroblast büyütücü fak-
tör) için tartışmalı sonuçlar belirtilmiştir. 
Bununla birlikte kullanıma sunulan PDGF 
(trombosit kökenli büyüme faktörü) gibi 
benzeri büyüme faktörlerinin diyabetik 
ve kronik yaralarda uygulanması ile başa-
rılı sonuçlar alındığı ve gelecek için ümit 
verici olduğu bildirilmektedir (33). Diya-
betik ayaklarda amputasyon, debritman 
ve tedavi amaçlı yapılabilir. Yaranın yeri 
ve büyüklüğü, ekstremitenin ve hastanın 
şartları, amputasyon seviyesini belirler. 
Amputasyon bazı hastalar için son çare 
olarak değil tedavinin bir parçası olarak 
değerlendirilmelidir (34). Diyabetik ayak-
ta mobilizasyonun korunması için kısmi 
amputasyonlar, flep, greft onarımları yapı-
labilir (35). Diyabetik ayak yarasına erken 
dönemde yapılacak küçük cerrahi girişim-
ler ve ampütasyonlar daha yüksek seviyeli 
amputasyonları önler. Diyabetik ayaklarda 
yapılan mikrocerrahi uygulamaları Batılı 
kaynaklarda yaygın olarak yer almaktadır. 
Bu tip uygulamalar öncesinde ayağın vas-
küler durumunun çok iyi analiz edilmesi 
ve cerrahi sonrası yakın takip önerilmek-
tedir (40-41).

Diyabetik Ayak Bakımı
Diyabetik ayak yarasının iyileşmesi ile 
tedavi tamamlanmaz. Ayak yarasının olu-
şumuna neden olan deformiteler, kallus, 
artmış basınç gibi etiyolojik nedenler yara 
iyileştikten sonra da mevcuttur. İyileşmiş 
yara dayanıklı bir doku değildir ve yürü-
me esnasında yırtıcı kuvvetlere maruz ka-
labilir. Bu sebeple diyabetik hastalar kısa 
adımlarla yürümeli, uzun süre yürümekten 
ve ayakta kalmaktan kaçınmalıdır (1-4-7). 
Diyabetik ayak bakımında önemli bir nok-
ta da ayak tırnaklarının bakımıdır. Diya-
betik tırnaklar genellikle onikomikotik ve 

kalın değişik şekillidirler. Uygunsuz ayak-
kabılarla her zaman için ayak parmakları-
nın birbirini yaralama olasılığı mevcuttur. 
Uygun olmayan ayakkabıların kullanımı 
ile diyabetik yaralar arasında sıkı bir iliş-
ki vardır. Uygun ortopedik ayakkabıların 
kullanımı diyabetik yaraların önlenmesi 
açısından önem taşır. Hastalara şartla-
ra göre koşu ayakkabısından özel yapım 
ayakkabılara kadar değişen ayakkabılar 
önerilebilir. Yapılan çalışmalarda özel 
imalat ayakkabı giyenler de yara nüks ora-
nı %26 olurken giymeyenlerde nüks oranı 
%80 olarak bulunmuştur (4). Ayakkabı 
tabanına yerleştirilecek olan slikon, sor-
bathane ve yeni viskoelastik basınç emici 
polymerler basıncı düşürerek yara oluşu-
munu önlerler (4).
 
HASTA EĞİTİMİ
1. Kendi kendine ayak muayenesi
Çoraplar, ayak derisi, tırnak muayenesi, 
parmak araları, ısı ve renk kontrolü, his 
kontrolü, ayakkabı kontrolü yapılmalıdır.
2. Ayak bakımı
Her gün ayaklar ılık su ile yıkanmalı, na-
sır ve sertlikler ponza taşı ile inceltilmeli, 
parmak araları kuru tutulmalı, nemlendi-
rici sürülmeli, pençeleşmeye karşı ayak 
masajı yapılmalıdır.
3. Tırnak bakımı
Tırnaklar düz kesilmeli, köşeleri ile 
oynanmalı, derin kesilmemeli, görme 
sorunu olan diyabetliler asla kendi tır-
nağını kesmemeli yakınlarından destek 
almalıdır.
4. Uygun ayakkabı
Ayağı tam kavramalı, derin ve içi dikişsiz 
olmalı, önü açık ve parmak arası olma-
malı, tabanı kalın olmalı, yeni ayakkabı 2 
saatten fazla giyilmemeli, aynı ayakkabı 
her gün giyilmemelidir.

5. Çoraplar
Her gün değiştirilmeli, yazın merserize 
kışın yün çorap giyilmelidir. Yalın ayak 
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yürünmemelidir, çorap bağları kullanıl-
mamalıdır.
6. Ayak egzersizleri öğretilmeli

Diyabetik Ayak Yaralarında Tedavi ve Temel Prensipler
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Ayak yaraları önlenebilen, en azından 
azaltılabilen komplikasyonlardır. 
Diyabetik ayağın bakımı ve tedavisinde 
düzenli takip ve hasta eğitimi önemlidir. 
Hemşireler burada en önemli anahtardır.  
ÖNLEMENİN  TEDAVİYE GÖRE 
HER ZAMAN DAHA UCUZ  VE 
ÇAĞDAŞ BİR YOL OLDUĞU 
UNUTULMAMALIDIR
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LADA (ERİŞKİNLERDE GEÇ BAŞLANGIÇLI  
OTOİMMÜN DİYABET)

Dr. Aslı DOĞRUK ÜNAL
Özel Hekimlik

Otoimmün diyabet, pankreas b-adacık 
hücrelerine karşı antikor varlığı ve erken 
dönemde insülin ihtiyacı ile karakterize-
dir. LADA, erişkin yaş otoimmün diyabe-
tin %2-12’ni oluşturur ve “Erişkinde Geç 
Başlangıçlı Otoimmün Diyabet” olarak 
tanımlanmaktadır. T1DM ve T2DM ile 
klinik, fenotipik ve patofizyolojik ben-
zerlikleri vardır, fakat T1DM’den farklı 
olarak başlangıçta insülin bağımlı değil-
dir, b-hücre yetmezliğine gidiş ve insulin 
gereksinimi daha yavaş seyirlidir. 
LADA klinik olarak T2DM’Ye daha fazla 
benzer. Tip 1.5 DM, insülin gerektirmeyen 
otoimmün diyabet, yavaş ilerleyen insülin 
bağımlı T1DM olarak da isimlendirilmiş-
tir.
İlk olarak 1977’de Irvine ve ark. T2DM 
tanısı almış hastaların %11’inde adacık 
hücre antikor pozitifliğini göstermiştir. 
1993’de de Tuomi ve ark. LADA terimini 
kullanmıştır (1,2). 
IDS’ye (Immunulogy of Diabetes Society) 
göre LADA kriterleri; erişkin yaş başlan-
gıcı (>30 yaş), tanıdan sonra en az 6 ay 
içinde insülin ihtiyacı olmamas ı ve ada-
cık hücre antikor pozitifliği olarak tanım-
lanmıştır (3). Yine de LADA tanımı hâlâ 
tartışmalıdır. LADA tanısı almış hastalar 
genetik, fenotipik ve immünolojik olarak 
heterojendir, pankreatik b-hücre yıkımı, 
insülin direnci ve otoimmünite oldukça 
değişkenlik gösterirler. Bunun en önemli 
nedeni de genetik ve immünojenik fak-
törlerdeki değişkenliktir. Sonuç olarak, 
LADA hâlâ klinik olarak tam tanınma-
maktadır ve T2DM hastaları arasında %5-

10 oranında yanlış tanı konulmaktadır. 
En ideal olanı, yeni tanı T2DM olanlarda 
plazma C-peptid ölçümü ve antikor po-
zitifliği için taramaktır. Fakat bunun ma-
liyeti oldukça yüksektir. T2DM hastaları 
arasında LADA’nın erken tespiti önemli-
dir, o nedenle klinik parametrelere dayalı 
spesifik risk skorlama sonrası adacık hüc-
re antikorunun istenmesi daha uygundur. 
LADA çalışmalarında da hasta yaş aralığı, 
hasta popülasyonunu tanımlamak için ba-
kılan antikorlar ve titre eşik değeri olduk-
ça farklılık göstermektedir.
Otoimmünite göstergesi olan antikor po-
zitifliği yanlış negatifliklere neden ola-
bilmektedir, o nedenle özellikle hastalar 
T2DM tanısı alabilmektedir. Norveç’ten 
yapılan HUNT2 çalışmasında antikor 
pozitifliği olan ve tanıdan sonraki 12 ay 
içinde insülin ihtiyacı olmayan 44 hasta 
LADA olarak tanımlanmış ve 10 yıl sonra 
yayımlanan HUNT 3 çalışmasında bu 44 
hastanın %59’unda antikorların negatif-
leştiği gösterilmiştir. Anti-GAD pozitifliği 
olanlarda takipte antikor titre değişikliği 
olmadığı görülürken, IA-2A ve ZnT8A 
titrelerinin düştüğü gösterilmiştir. Özel-
likle HUNT3’te antikor pozitifliğinin de-
vam etmesinin erken insülin ihtiyacının en 
önemli belirleyicisi olduğu gösterilmiştir 
(4). UKPDS çalışmasında 6 yıllık takipte 
LADA hastalarında antikor negatif olan-
ların %14’ünde, GAD antikor pozitifliği 
olanların %84’ünde ve ICA pozitif olan-
ların %94’ünde insülin ihtiyacı olmuştur. 
Hastalar yaşa göre ayrıldığında 45 yaşın-
dan daha genç hastalarda antikordan ba-
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ğımsız daha erken insülin ihtiyacı olduğu, 
otoimmün yatkınlığın daha fazla olduğu 
gösterilmiştir (5). O nedenle tüm hastalar-
da antikor istemek maliyet etkin olmaya-
cağından, hastada insülin ihtiyacı ve oto-
immünite ihtimali düşünülüyorsa istemek 
akılcı olacaktır. 
LADA hastalarında T2DM hastalarına 
göre daha fazla insülin ihtiyacı olmaktadır. 
İnsulin ihtiyacı olan ve olmayan LADA 
hastaları incelendiğinde; GAD antikor tit-
resi yüksekliği ile ilişkili olduğu gösteril-
miştir (6). ACTION LADA 7 çalışmasında 
LADA’da en fazla anti-GAD pozitifliğinin 
olduğu (%90) ama daha az olarak da IA-
2A veya Zn T8A ve çoklu antikor pozitifli-
ği olabildiği de gösterilmiştir. T2DM’den 
ayırmada esas olarak anti-GAD istenme-
lidir ama klinik parametreler çok güçlü 
ve anti-GAD negatifse diğer antikorlar da 
istenebilir (7). 
Aslında tanı kriteri olarak kullanılan in-
süline başlama zamanı da tartışmalıdır. 
Çünkü antikor pozitif olanlarda ortala-
ma başlama zamanı 16.15 ayken, negatif 
olanlarda 45.6 ay olarak tespit edilse de 
6 aydan önce insülin ihtiyacı olabilmek-
tedir, o nedenle tanı kriteri olarak insülin 
sekresyon göstergesi olan C-peptid düzeyi 
ölçümü de önerilmektedir (8). 
LADA, T2DM ve T1DM’in patogene-
zine yönelik yapılan ACTION LADA 9 
çalışmasında 32 LADA, 33 T1DM ve 30 
T2DM hastasında miks meal tolerans tes-
tine uyarılmış C-peptid düzeyi ölçülmüş-
tür. 30-70 yaş arası, 6 ay-10 yıllık DM 
tanısı olan hastalar DM süresine göre 6-18 
ay, 19 ay-5 yıl ve 5-10 yıl olmak üzere 3 
gruba ayrılmıştır. Tüm LADA hastaların-
da tüm DM sürelerinde uyarılmış C-pep-
tid düzeyi T2DM’den düşük, T1DM’den 
yüksek saptanmıştır. Bu sonuç LADA’nın 
T2DM ile T1DM arasında bir noktada yer 
aldığını göstermektedir (9). 
Otoimmünite açısından T1DM ile karşı-
laştırıldığında da LADA hastalarında anti-
kor pozitifliği daha fazla oranda olmasına 
rağmen C-peptid düzeyleri daha yüksek 

bulunmuştur (10). Gerçekten de LADA 
hastalarında T1DM’e göre insülin sekres-
yon kapasitesinin daha yüksek olmasına 
rağmen insülin ihtiyacının daha az olması, 
otoimmünite dışında insülin direncinin de 
patogenezde etkili olabileceği gösterilmiş-
tir (11). ESTRID çalışmasında gösteril-
miştir ki otoimmünitesi düşük olanlarda 
insülin direnci altta yatan patofizyolojide 
daha baskındır (12). 
Tüm bu çalışma sonuçlarının da gösterdiği 
gibi LADA’daki klinik heterojenite; insü-
lin direnci, otoimminüte ve genetik faktör-
lerdeki değişkenliğe bağlıdır. Etyolojide 
çevresel faktörlerden fazla kilolu olmak, 
düşük doğum ağırlıklı olmak, şekerli içe-
cek tüketmek riski arttırırken; fizik akti-
vite, hafif veya hiç alkol alınmaması riski 
azaltmaktadır ama bu ilişki T2DM’de ol-
duğu gibi güçlü değildir, bunun en önemli 
nedeni de patofizyolojide otoimmünitenin 
insülin direncine göre daha etkin olması-
dır (13). Otoimmünite ile fenotip arasında 
ilişki incelendiğinde LADA hastalarında 
T2DM’ye göre glukoz ve HbA1c düzeyle-
ri daha yüksek, BKİ ve ürik asid düzeyleri 
daha düşüktür. Antikor titresi daha düşük 
olanların fenotipi T2DM’ye daha benzer-
dir (14,15). LADA hastaları bazı metabo-
lik parametreler açısından daha az riskli 
gibi görünse de uzun dönem takipte kardi-
yovasküler risk faktörlerine ve Hba1c’ye 
göre yeniden düzenlendiğinde mikro ve 
makrovasküler komplikasyonlar açısından 
T2DM’ye benzerdir (16,17). 
Sonuç olarak, LADA hala klinik olarak 
tam tanınmamaktadır ve T2DM hastaları 
arasında %5-10 gibi yüksek oranda yanlış 
tanı konulmaktadır. En ideal olanı, yeni 
tanı T2DM olanlarda plazma C-peptid öl-
çümü ve antikor pozitifliği için taramaktır. 
Fakat bunun maliyeti oldukça yüksek-
tir. T2DM olan hastaların arasından LA-
DA’nın erken tespiti önemlidir, o nedenle 
yeni diyabet tanısı olan hastalarda adacık 
hücre antikorunu istemeden önce klinik 
parametrelere dayalı spesifik risk skor-
laması yapılması daha uygundur. Klinik 
değerlendirme sonucunda hasta 50 yaştan 
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genç ise, VKİ’i25 kg/m2 den az ise, kişisel 
veya aile öyküsünde otoimmünite varsa ve 
DM akut başlangıçlı ise ve bu risk faktör-
lerinin 2 veya daha fazlası varsa anti-GAD 
ölçülmelidir, ama sadece 1 risk faktörü 
varsa C-peptid ölçülmeli ve düşük gelen-
lerde anti-GAD bakılmalıdır, risk faktörü 
olmayanlar LADA için düşük riskli oldu-
ğundan T2DM olarak kabul ederek takip 
ve tedavi edilmelidir (18). 
LADA’da tedavi hedefi metabolik kont-
rolün sağlanması ve insülin salgılama 
kapasitesinin korunmasıdır. İlk yapılan 
çalışmalarda da gösterilmiştir ki erken 
dönemde insülin başlamak antikor nega-
tifleşmesine ve C-peptid cevabında dü-
zelmeye neden olabilmektedir (19). LA-
DA’da insülin tedavisi en güvenilir tedavi 
olmasına rağmen, insülin tedavisinin ne 
zaman verileceği ve b-hücre rezervi olan 
hastada insülin tedavisi vermenin avantajı 
hâlâ bilinmemektedir.
Thiazolidinedionların insülin kullansın 
veya kullanmasın LADA hastalarında 
b-hücre fonksiyonunu koruduğu gösteril-
miştir (20). Fakat çalışma sayısı azdır ve 
etkinlikleri gösteren parametreler yeter-
sizdir. Diğer bir insülin duyarlaştırıcı teda-
vi olan metformini tedavide önermek için 
sınırlı sayıda kanıt vardır. 
Özellikle LADA tanısı, T2DM’den ayır-
mada tedaviyi yönlendirmek için önem-
lidir. Anti-GAD titresi yüksek olan hasta-
larda sulfoniürea tedavisi alanlarda insü-
lin bağımlı diyabete ilerleme sıklığı %64 
olarak tespit edilmiştir (21). O nedenle 
LADA hastalarında sulfonilürea tedavisi 
verilmemelidir.
DPP-IV inhibitörlerinin LADA hastaların-
da glisemi kontrolü sağladığı ve özellikle 
antikor titresi düşük olan hastalarda insüli-
ne benzer b-hücre fonksiyonunu koruduğu 
gösterilmiştir (22,23). GLP-1R agonistleri 
ile daha fazla kanıta ihtiyaç duyulmasına 
rağmen, şimdiye kadar yapılmış çalış-
malarda özellikle C-peptid düzeyleri çok 
düşük olmayan LADA hastalarında meta-
bolik kontrolü sağlamada oldukça faydalı 

oldukları gösterilmiştir (24,25). Anti-di-
yabetik tedaviye günlük 2000İÜ D-vita-
mini eklemenin otoimmüniteyi azalttığı 
ve b-hücre fonksiyonunu koruduğu gös-
terilmiştir (26). Biliyoruz ki, dapagliflozin 
kullanımı T2DM hastalarında ve BKİ >27 
kg/m2 olan T1DM hastalarında (sadece 
EMA tarafınca) onaylanmıştır. Bu durum 
LADA’da kullanımı için umut vericidir, 
fakat çalışma yoktur. 
Obez olmayan T1DM hastalarında prek-
linik çalışmalarda pankreatik adacık 
B-hücrelerinin, GAD65’i tanıyan T-hücre 
ile destrüksüyona uğradığı gösterilmiştir. 
Küçük dozlarda GAD65 uygulanmasının 
otoimmün B-hücre destrüksüyonunu en-
gellediği ve diyabet gelişimine engel ol-
duğu veya geciktirdiği gösterilmiştir. Alü-
minyum ile formalize edilen rhGAD65 
(Diamyd) ile LADA hastalarında yapılan 
faz 2 kontrollü çalışmada güvenilir ve 
C-peptid düzeylerinde artış yaptığı ve 
otoimmüniteyi modüle ettiği gösterilmiş-
tir, rutin kullanımını önermek için yeterli 
veri yoktur, daha ileri çalışmalara ihtiyaç 
vardır (27). 
LADA hastalarında tedavi seçimi yapar-
ken en önemlisi b-hücre fonksiyon bozul-
masını önleyecek ajan seçimidir. Bu ne-
denle şu anki verilerle C-peptid düzeyine 
göre tedavi seçimi yapmak en doğrusudur. 
C-peptid düzeyi <0.3 nmol/L olanlarda 
mutlaka insülin başlanmalıdır. C-peptid 
düzeyi 0.3-0.7 nmol/L arasında olanlarda 
metformin başlanmalı ve gerekirse ek te-
davi kararı ADA/EASD kılavuzuna göre 
verilmeli ve her 6 ayda bir hasta tekrar 
değerlendirilmelidir. C-peptid düzeyi >0.7 
nmol/L olan hastalarda tedavi kararı aynı 
T2DM gibi verilmelidir fakat glukoz kont-
rolü bozulduğunda C-peptid ölçüm tekrarı 
yapılmalıdır (28).
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Nonalkolik yağlı karaciğer hastalığı 
(NAYKH) günümüzde batı toplumlarında 
en sık görülen kronik karaciğer hastalığı 
haline gelmiştir. Yağlı karaciğer hastalı-
ğı obezite, tip2 diyabet, hiperlipidemi ve 
hipertansiyon ile kısacası tüm metabolik 
sendrom bileşenleri ile yakın bir birlikte-
lik gösterir (1). Hatta metabolik sendro-
mun hepatik bileşeni olarak değerlendiri-
lir. Bu nedenle yakın zamanlarda metabo-
lik disfonksiyon ile ilişkili yağlı karaciğer 
hastalığı tanımı önerilmiş ancak yaygın 
kullanıma geçmemiştir. 
Yağlı karaciğer hastalığı tüm dünyada 
epidemik boyutlarda artış göstermektedir. 
Tanıda kullanılan yöntemlere göre deği-
şiklik göstermekle birlikte NAYKH’nın 
prevalansının %25 civarında olduğu tah-
min edilmektedir. Bu oran obez kimseler-
de %90’lara kadar artış gösterir ve morbid 
obez bireylerde %90 düzeylerine ulaşabi-
lir. Tip2 diyabetli kimselerde %56 civa-
rında yağlı karaciğer hastalığı saptanabilir 
(1,2). 
Non alkolik steatohepatit’in (NASH) ge-
nel toplumdaki prevalansının belirlenmesi 
oldukça güçtür, çünkü net bir tanı konula-
bilmesi için karaciğer biyopsisi gereklidir. 
Fakat Batı toplumlarında bu oranın %3-5 
civarında olduğu bildirilir ve günümüzde 
ABD’de karaciğer transplantasyonunun 
2. sıklıktaki nedenidir. Daha da önemlisi 
hem NAYKH ve hem de NASH diyabet 
gelişimi ve kardiyovasküler hastalık için 
yüksek risk taşımaktadır. Tip2 diyabetli 
hastalarda NASH prevalansının %37,3 
olduğu tahmin edilmektedir. Bu hastaların 
%17’sinde de ileri düzeylerde fibrozis ol-

duğu tahmin edilmektedir (1,2). 
NAYKH hepatositlerin %5’inden fazla-
sında sitoplazmada lipid damlacıklarının 
birikmesi ile karakterizedir. Kısacası kara-
ciğerde yağ depolanmasına neden olabile-
cek sekonder nedenler olmaksızın karaci-
ğer lipid içeriğinin artması olarak tanım-
lanır. Bu durum yalnızca diyabet gelişme 
riskini artırmakla kalmaz, aynı zamanda 
diyabetli hastalarda da glisemik kontro-
lü bozucu bir etki yapar, kardiyovasküler 
hastalık ve böbrek yetmezliği başta olmak 
üzere diyabetin komplikasyonlarının geli-
şimine de katkıda bulunur (3,5). 
Yağlı karaciğer tanımı altında yağlanma-
nın basit bir şekli olan steatoz bulunabilir. 
Fakat aynı zamanda yağlı karaciğer daha 
ciddi bir form olan NASH’e ilerleyebilir. 
Bu durumda yağlanmaya ek olarak inf-
lamasyon, hepatositlerde balonlaşma ve 
fibrozis bulguları tabloya eklenir. Steato-
hepatitteki fibrozis ise ilerleyerek siroza 
gidebilir. Sonuç olarak basit steatoz ste-
atohepatite, steatohepatitde siroza ilerle-
yebilir. Siroz ise karaciğer yetmezliği için 
risk oluşturmasının yanı sıra hepatoselüler 
karsinoma riskini de önemli şekilde artı-
rabilir (6,7). 

Klinik
Yağlı karaciğer hastalığı çok fazla bulgu 
vermeyen bir durumdur ve hastaların ço-
ğunluğu asemptomatiktir. NASH’li hasta-
ların bir kısmı yorgunluk, halsizlik ve sağ 
üst kadran ağrısı veya hassasiyeti tanım-
layabilir. Hastalar genellikle laboratuvar 
incelemelerinde saptanan karaciğer enzim 
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yüksekliği ya da abdomen görüntüleme-
sinde rastlantısal olarak karaciğerde stea-
toz saptanması üzerine tanı alırlar (8). 
Fizik incelemede hastaların bir kısmında 
karaciğerin yağ ile infiltrasyonu sonucun-
da oluşan hepatomegali saptanabilir. Bu 
bulgu steatozlu hastaların sadece %18 ka-
darında mevcuttur (9). 
NAYKH olan kimselerde AST ve ALT’de 
hafif düzeylerde bir artış olabilir. Ancak 
aminotransferazların normal olması yağlı 
karaciğer hastalığı varlığını saf dışı etmez. 
Artmış olduğunda tipik olarak AST ve 
ALT düzeyleri normalin üst sınırının 2-5 
katı kadardır. AST/ALT oranı tipik olarak 
1’in altındadır. Alkolik karaciğer hasta-
lığında ise bu oran hemen daima 2’nin 
üzerindedir. Aminotransferazların yük-
seklik düzeyi hepatik inflamasyon veya 
fibrozisin derecesi ile ilişkili olmadığı gibi 
aminotransferazlar tamamen normal iken 
bile klinik olarak önemli düzeyde histolo-
jik hasar bulunabilir. Serum ALP ve GGT 
düzeyleri de 2-3 kat kadar artmış olabilir. 
Serum albumin ve billuribin düzeyleri 
normaldir, ancak siroz gelişmiş ise bozuk 
bulunabilir. Yine sirozlu hastalarda prot-
rombin zamanında uzama, trombositopeni 
ve nötropeni gibi laboratuar bozuklukları 
görülebilir. Serum ferritin düzeylerinin üst 
sınırın 1,5 katından fazla olmasının NAY-
KH aktivite yüksekliği veya ileri fibrozis 
varlığı ile ilişkili olabileceği kabul edilir 
(1,8,10). 

NAYKH varlığı ne zaman 
düşünülmelidir?
Tek başına tip2 diyabet varlığı yağlı kara-
ciğer hastalığı için yeterli bir endikasyon-
dur. Ancak, insülin direnci ve metabolik 
sendrom varlığında da yağlı karaciğer has-
talığı olabileceği akla gelmelidir. Hastalı-
ğın erken tanı ve tedavisi önemlidir, çünkü 
hastalığın ileri evrelerinde özellikle fibro-
zis ilerlediğinde tedavi başarısı oldukça 
azalmaktadır. NAYKH’nın patogenezi net 
olarak açıklanamamış olmakla birlikte çe-
şitli çevresel etkenler gelişiminde sorumlu 

tutulmaktadır. Bunların başlıcaları fazla 
kalorili beslenme, aşırı doymuş yağ tüke-
timi, işlenmiş karbohidratlar, şeker veya 
tatlandırılmış içecekler, yüksek früktoz 
alımı ve batı tipi beslenme ve hareketsiz 
yaşamdır (11). 

Görüntüleme yöntemleri
Görüntülemede steatozu düşündüren bul-
gular USG’de karaciğer ekojenitesinin art-
ması, tomografide hepatik attenüasyonda 
azalma ve MRG’de ise karaciğer yağ sin-
yalinin artmasıdır. NAYKH’ında tanının 
konulabilmesi için karaciğerdeki yağ bi-
rikiminin gösterilmesi gereklidir. Tomog-
rafinin hafif steatozda duyarlılığı oldukça 
düşüktür ve USG’ye üstünlüğü yoktur. 
MRG hafif düzeylerdeki steatozun göste-
rilmesinde ve yağ miktarının ölçülmesin-
de her iki yönteme göre de üstündür. Fa-
kat steatohepatitin saptanması ve fibrozis 
varlığını göstermede konvansiyonel MRG 
yeterli değildir. MR spektroskopi ve MR 
elastografi gibi tanı performansını iyileş-
tirmeye yönelik teknikler geliştirilmiştir. 
Bu yöntemler umut verici olmakla birlikte 
yaygın olmaması ve pahalı olmaları nede-
niyle rutin taramada tercih edilmez. Basit 
steatozun tanısında USG hali hazırda ilk 
basamak görüntüleme ve tanı yöntemi ola-
rak kullanılmaktadır (1,3-6,8,12). 

Tanı
NAYKH’nin tanısı görüntüleme veya bi-
yopsi ile steatoz varlığının gösterilmesinin 
yanı sıra yoğun alkol tüketimi ve hepatik 
steatoz yapan diğer nedenlerin dışlanma-
sına dayanır. Alkol tüketimi olarak erkek-
lerde günde 30 gr ve kadınlarda 20 gr’nin 
üzerinde alkol tüketimi anlamlı kabul edi-
lir. Günlük alkol tüketimi de günlük tüke-
tilen alkol miktarının alkol konsantrasyo-
nu ve 0.8 ile çarpılması ile elde edilir. Eğer 
şüphe varsa diğer nedenlerin dışlanmasına 
yönelik hepatit belirteçleri, plazma demir 
düzeyleri, otoimmün belirteçler ve çölyak 
antikorları çalışılabilir. Steatoz yapan ilaç-
ların da sorgulanması gereklidir. Bunlar 
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başlıca amiodaron, antikonvülsif ilaçlar, 
metotrexat, tamoksifen, sentetik östrojen-
ler, kortikosteroidler ve antiHIV ilaçlardır 
(2,4). 

Steatoz / steatohepatit ayırımı  
nasıl yapılmalıdır?
Karaciğer hastalığı olan kimselerde fibro-
zis varlığını saptamada çeşitli noninvaziv 
yöntemler kullanılabilir. Bu amaçla geliş-
tirilmiş internet tabanlı hesaplamalar has-
talık aktivitesini değerlendirmek amacıyla 
kullanılabilir. Bu hesaplamaların bir kısmı 
fibrozis için risk taşıyan bireyleri sapta-
mada kullanılabilir. Bu hesaplamalar yol 
gösterici olmakla birlikte tanısal etkin-
likleri tartışmalıdır. Fibrozis varlığı dış-
lanamıyorsa eğer mümkünse elastografi 
uygulanması karaciğer direnci ve fibrozis 
ile ilgili bilgi verebilir. Eğer ciddi fibrozis 
varlığından şüpheleniliyorsa kesin tanı 
için hasta karaciğer biyopsisine yönlendi-
rilir (4,6,11). 

Biyopsi
NAYKH’nin tanısı için ve aynı zamanda 
yağlı karaciğerin NASH’den ayrılmasında 
altın standart karaciğer biyopsisidir. Yağlı 
karaciğere göre nispeten benign bir durum 
olmakla birlikte NASH, siroz, karaciğer 
yetmezliği ve kanser riski taşıdığından 
steatohepatit ve fibrozis varlığının saptan-
ması önem taşır. NASH’de steatozun yanı 
sıra nekro-inflamasyon, hepatositlerde ba-
lonlaşma, inflamatuar infiltratlar ve fibro-
zis gözlenir (1-4,6,8,9). 

Karaciğer biyopsisi ne zaman  
yapılmalıdır?
Masraflı ve riskleri olan bir girişim ol-
duğu için yağlı karaciğer hastalığının da 
toplumda sık görülen bir hastalık olduğu 
göz önüne alınırsa biyopsi bazı koşulların 
varlığında yapılmalıdır. Eğer steatoz tanısı 
şüpheli ise ve diğer nedenler dışlanamı-
yorsa ya da hastada steatohepatit ve ileri 
fibrozis riski mevcut ise ve özellikle de 

hastada diyabet veya metabolik sendrom 
varsa ve NASH skoru yüksek fibrozis var-
lığını gösteriyorsa biyopsi yapılması dü-
şünülebilir. Ancak takip ve tedaviyi etki-
lemeyecekse biyopsi yapılmayabilir (12). 

Diyet bileşenlerinin yağlı karaciğer  
gelişimine katkısı
Gözlemsel çalışmalar yağlı karaciğer has-
talığı olan kişilerin meşrubat türü içecek-
leri fazla tükettiklerini ortaya koymuştur. 
Bu durum bu tür içeceklerin yapımında 
kullanılan fruktoz içerikli mısır şurubu-
nun patogeneze katkıda bulunabileceğini 
düşündürmüştür. Ancak fruktoz yerine 
izokalorik düzeyde glukoz konmasının 
karaciğer lipid düzeyleri veya enzimler 
üzerine etkisinin olmadığı görülmüştür. 
Bu çalışmalarda türü ne olursa olsun kalo-
ri içeriği zengin sıvıların tüketiminin kara-
ciğer lipid düzeylerini artırdığı bulunmuş-
tur. Bu durum früktoz veya glukoz alımın-
dan ziyade aşırı hazır enerjili gıda alımı-
nın daha etkili olduğunu düşündürmüştür. 
Yine kahve tüketiminin daha düşük yağlı 
karaciğer ile ilişkili olduğu düşünülür 
(10,13). Farklı çalışmalarda NASH şidde-
ti ve fibrozis gelişme sıklığında azalmaya 
neden olduğu ileri sürülmüşse de diyet et-
kileri ile ilgili çalışmalara biraz temkinli 
yaklaşmak doğru olur. Hastalara bununla 
ilgili öneri yapılmasa da kahve kısıtlama-
sına gerek olmadığı söylenebilir. 

Steatozun iyileştirilmesine yönelik 
en uygun yaklaşım ne olmalıdır?
Tedavinin temel hedefleri hastalığın iler-
lemesini durdurmak veya yavaşlatmak, 
inflamasyon ve fibrozisi azaltmak ve ge-
lişmiş ise bunları azaltmaktır. Yağlı kara-
ciğer hastalığında kanıtlanmış en önemli 
ve ilk basamak tedavi yaşam tarzı düzen-
lemeleridir. Diyet veya egzersiz yoluyla 
kilo kaybı sağlanmasının etkili olduğu 
gösterilmiştir. Kilo fazlalığı olan kişilerde 
vücut ağırlığının %5’i civarında kilo kaybı 
sağlanması karaciğer yağ miktarını azalt-
maktadır. Ancak kilo kaybının %7’den 
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fazla olması halinde steatohepatit bulgula-
rında düzelme sağlanabilmektedir. Yüzde 
10 ve üzerinde kilo kaybı sağlanması ise 
karaciğer fibrozis bulgularını durdurabilir ve 
gerileme sağlayabilir (6). Kilo fazlalığı olan 
kimselerde kalori alımının bazale göre 500-
1000 kcal. kadar azaltılması ve kadınlarda 
1200 kcal ve erkeklerde de 1500 kcal’ye 
kadar düşürülmesi önerilir. Yanı sıra rafine 
şeker alımı kısıtlanmalıdır. Çeşitli diyetler 
tedavide denenmiş olmakla birlikte Akdeniz 
tipi beslenme tarzının tüm diğer diyet düzen-
lemelerine göre bu açıdan daha üstün olduğu 
görülmüştür. Akdeniz diyeti tekli doymamış 
yağlar ve omega 3’ten zengin olup işlenmiş 
veya kırmızı et ve süt ürünlerinin kısıtlandığı 
bir beslenme şeklidir (14). 
Kilo kaybı hızının haftada 0.5-1 kg düze-
yinde olması önerilmektedir. Daha hızlı 
kilo kayıplarının aksine karaciğer yağlan-
ması ve fibrozisi artırabileceği unutulma-
malıdır. 

Egzersiz
Egzersiz hem NAYKH’nin ve hem de 
diyabetin tedavisinde önerilir. Bu açıdan 
hem aerobik hem aralıklı yoğun egzersiz-
ler ve hem de direnç egzersizlerinin etkin 
olduğu gösterilmiştir. Egzersiz karaciğer 
steatozu ve enzimlerinde azalma sağla-
mada etkin olmakla birlikte tek başına 
egzersizin karaciğer histolojisi ve fibrozis 
üzerinde etkisi gösterilememiştir. Haftada 
en az 150 dk olacak şekilde orta düzeyde 
aerobik egzersizler önerilebilir. Direnç eg-
zersizleri steatozu geriletmede biraz daha 
yavaş etkili olduklarından tek başına de-
ğil, aerobik egzersize ilave olarak önerilir. 
Sonuç olarak diyet ve egzersiz yoluyla 
kilo kaybı NAYKH’nda başlıca ve ilk bas-
mak tedavi yaklaşımı olmalıdır. Karaciğer 
yağlanması ve steatohepatiti düzeltebilir 
(1,4,10,15)

Metformin
Metformin diyabetik hastalarda hipergli-
seminin kontrolünde ilk basamak tedavi-

dir. NAYKH’de kullanıldığında karaciğer 
yağ miktarını azaltabilir ve enzimlerde 
kısmi bir düzelme sağlayabilir. Ancak 
karaciğer histolojisi üzerine anlamlı bir 
etkisi yoktur. Steatohepatit veya fibrozis 
üzerinde etkili değildir ve NASH’e yö-
nelik tedavide spesifik olarak önerilmez 
(1,2,16,17). 

Glitazonlar
Pioglitazon NASH’de en sık çalışılan 
PPARϒ agonistidir. Pioglitazon en güçlü 
insülin duyarlılaştırıcı ajanlardan birisidir. 
Özellikle adipositlerde PPARϒ aktivas-
yonu yoluyla insülin direncini azaltarak 
etkili olur. Yağ dokusunda PPARϒ ak-
tivasyonu adiposit farklılaşması ve yağ 
depolanmasını uyarıcı bir etki yapar. Bu 
durum lipidlerin adipoz dokuda sekest-
re olmalarına neden olarak seruma ser-
best yağ asidi akışını azaltır. Serbest yağ 
asitlerinin karaciğere gelişinin azalması 
karaciğerde lipotoksisiteyi azaltarak in-
sülin duyarlılığını artırır ve karaciğerde 
glukoz yapımını azaltır. Karaciğerde yağ 
asitlerinin azalması yağlanmanın azalma-
sını sağlar. İskelet kasına serbest yağ asidi 
akışının azalması iskelet kasında insülin 
direncini azaltır. Çeşitli çalışmalarda piog-
litazonun karaciğer yağ içeriğinde azalma 
sağladığı, inflamasyon ve fibrozis üzerine 
de etkili olabileceği gösterilmiştir. Predi-
yabet ve tip2 diyabetli hastaları kapsayan 
randomize kontrollü bir çalışmada hasta-
ların %58’inde NAYKH aktivite skorla-
rında iyileşmenin yanı sıra %51 hastada 
NASH’de düzelme saptanmıştır. Hastala-
rın karaciğer histopatolojilerinde düzelme 
ve fibrozis skorlarında azalma, karaciğer 
yağ içeriğinde azalma olmuştur. Rando-
mize kontrollü 5 çalışmayı kapsayan bir 
meta analizde pioglitazonun NASH’de 
anlamlı düzelme sağladığı gösterilmiş, bu 
çalışmaların sadece bir kısmı ile değerlen-
dirme yapıldığında ileri fibrozisde de iyi-
leşmeye neden olabileceği sonucuna varıl-
mıştır. Glitazonların kesilmesi sonrasında 
elde edilen kazanımların geri dönmesi 
nedeniyle uzun süreli tedavi gereksinimi 
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vardır. Bu açıdan kilo artışı önemli bir so-
run oluşturur. Kilo artışı yağ depolarında-
ki yeniden düzenlenme nedeniyle olur ve 
bu yüzden visseral yağ dokusunda azalma 
olur. Periferik ödem ve kalp yetmezliği iyi 
bilinen yan etkiler arasındadır. Uzun dö-
nem tedavide kanıtlanmamış olmakla bir-
likte mesane kanseri riski ve özellikle ileri 
yaşlarda osteoporoz olasılığı göz önünde 
bulundurulmalıdır (1,2,9,18-22). 
Glitazonlar uzun dönem riskler gözönün-
de bulundurularak endikasyonu olan diya-
betli ve NASH’li hastalarda kullanılabilir. 

İnkretin bazlı tedaviler
Bu grup içerisinde GLP-1 agonistleri ve 
DPP-4 inhibitörleri bulunur. Bu grup ilaç-
lar GLP-1 düzeylerini artırarak veya GLP-
1 gibi davranarak mide boşalmasını gecik-
tirir, öğüne bağlı insülin salınımını uyara-
rak ve glukagon salınımını baskılayarak 
kan glukozunda azalma sağlarlar. İnkretin 
mimetikler kilo verdirici etki gösterirken, 
DPP-4 inhibitörleri kilo açısından nötr et-
kili ajanlardır. GLP-1 etkisinin karaciğer-
de metabolik etkiler gösterdiğine ilişkin 
veriler mevcuttur. GLP-1 karaciğerde li-
pid yapımını baskılar, lipid oksidasyonunu 
uyarır ve karaciğerin insülin duyarlılığını 
artırır (6,23,24). 
Diyabetli hastalarda 3,5 yıl boyunca exe-
natid tedavisi ile vücut ağırlığındaki azal-
madan bağımsız olarak karaciğer enzim-
lerinde azalma sağlanmıştır. Liraglutid ile 
yapılan bir çalışmada NASH’de karaciğer 
histopatolojisinde iyileşme ve %39 hasta-
da NASH’de düzelme olduğu ve liraglutid 
alan hastalarda fibrozis progresyonunda 
azalma olduğu gösterilmiştir (24). Genel 
olarak GLP-1 agonistlerinin karaciğer 
üzerindeki etkilerini kiloda azalma ve gli-
semik kontrolde düzelme yoluyla indirekt 
olarak yaptıkları kabul edilmektedir. Son 
zamanlarda NASH’li ve fibrozisli hasta-
larda semaglutid ile yapılan bir çalışma-
da semaglutid ile hastaların %59’unda 
NASH bulgularında düzelme sağlanmış 
fakat fibrozisde anlamlı düzelme gösteri-

lememiştir. Hastalar %13 gibi önemli dü-
zeyde kilo kaybetmişlerdir (25). 
DPP-4 inhibitörlerinden sitagliptin ve 
vildagliptin ile yapılan çalışmalarda stea-
tozda ve aktivite skorlarında azalma sap-
tanmış olmakla birlikte steatohepatit ve 
fibrozis üzerine olan veriler yetersizdir. 

İnsülin
Diyabetli hastalarda glisemik kontrolün 
karaciğer histolojisini düzeltebileceğine 
ilişkin yeterince veri mevcut değildir. Kü-
çük çaplı çalışmalarda NAYKH olan di-
yabetli hastalarda insülin tedavisi ile kan 
şekeri kontrolunun karaciğer fibrozisinde 
düzelme sağlayabileceğine ilişkin bulgu-
lar olsa da bu konudaki kanıtlar yetersiz-
dir (26). 

Statinler
Statinlerin diyabet ve steatoz gibi kar-
diyovasküler riskin artmış olduğu hasta 
gruplarında kardiyovasküler riskin azaltıl-
masının yanı sıra antiinflamatuar, immün 
düzenleyici ve antioksidan etkileri nede-
niyle yararlı olabileceği düşünülmüştür. 
Bu grup hastalarda statin kullanımı hepa-
totoksisite riskinde ilave bir artışa neden 
olmamıştır. Mevcut bilgilere göre statin-
lerin lipid bozukluğu bulunan diyabetik-
lerde kullanılabilmelerine karşın spesifik 
olarak NAYKH veya steatohepatitte kulla-
nılmalarını destekleyecek yeterli veri bu-
lunmamaktadır. Steatoza bağlı karaciğer 
enzim yüksekliği statin kullanımına engel 
değildir (5,6,27). 

Tedavide antioksidanların rolü
Antioksidanlar arasında en çok çalışılan 
vitamin E’dir. Diyabetli olmayan steato-
hepatitli hastalarda vitamin E plasebo ve 
pioglitazon ile karşılaştırmalı olarak çalı-
şılmış ve vitamin E alan hastalarda stea-
toz, inflamasyon gibi histolojik bulgularda 
iyileşme ve non-alkolik steatohepatitte 
%36 civarında düzelme saptanmıştır. An-
cak fibrozis bulgularında anlamlı düzelme 
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elde edilememiştir. Diyabetli hastalarda 
ise vitamin E tedavisinin, histolojik sonuç-
ları etkilediği gösterilememiştir. Bunun 
yanı sıra uzun süreli vitamin E tedavisinin 
özellikle hemorajik inme ve prostat kanse-
ri başta olmak üzere tüm nedenli mortali-
tede artışa neden olabileceği şeklinde bazı 
veriler mevcuttur. Bu nedenle diyabetli ol-
mayan ileri evre NASH hastalarında kul-
lanılabileceği şeklinde bazı öneriler bu-
lunmakla birlikte verilerin yetersiz olması 
nedeniyle vitamin E diyabetli hastalardaki 
NASH’in tedavisinde kullanılmamalıdır 
(6,28). 
Antioksidan etkisi olabileceği düşünülen 
silymarin, betain, vitamin C ve resveratro-
lün karaciğer koruyucu etkilerine yönelik 
yeterli veri mevcut değildir (6). 
Sonuç olarak farmakolojik yolla fibrozis 
bulgularında ilerleme olmaksızın steato-
hepatitte düzelme elde edilen hasta oran-
ları pioglitazon ile %51 ve liraglutid ile 
%39 civarındadır. Vitamin E’nin etkisi 
diyabetli olmayanlar ile sınırlı olup %36 
civarındadır ve sınırda anlamlılık içer-
mektedir (19,24). 

Antihipertansif tedavi seçimi
Kronik karaciğer hasarının lokal doku 
renin anjiyotensin sistemini (RAS) uyar-
dığı ve bunun da inflamasyonu tetiklediği 
ve fibrozis gelişimini kolaylaştırabileceği 
gösterilmiştir. Anjiyotensin II insülin sin-
yalini etkileyerek inflamasyon, endotel 
disfonksiyonu ve fibrozis gelişimine kat-
kıda bulunabilir. Hayvan deneylerinde an-
jiyotensin converting enzim (ACE) inhibi-
törleri veya anjiyotensin reseptör blokör-
lerinin (ARB) ve özellikle telmisartanın 
karaciğer histolojisinde düzelme sağladığı 
ve fibrozis belirteçlerinde de düzelmeye 
neden olduğu gösterilmiştir. Biyopsi ile 
kanıtlanmış NASH’i olan hipertansif has-
talarda telmisartan, valsartan ile karşılaş-
tırılmış ve telmisartan alanlarda steatoz, 
nekroinflamasyon ve fibrozisde daha fazla 
iyileşme olduğu gösterilmiştir (6,29). 

Bariyatrik cerrahi
Bariyatrik cerrahi etkili ve uzun süreli 
kilo kaybı sağlanmasında başarılı bir yön-
temdir ve diyabet ve obezite ile ilişkili 
komplikasyonların varlığında yaşam tarzı 
düzenlemeleri ve ilaçlara dirençli hasta-
larda önerilmektedir. Günümüzde bariyat-
rik cerrahi tip2 diyabetli hastalarda diğer 
majör kardiyovasküler hastalık risk etken-
lerinin varlığı halinde vücut kitle indeksi 
(VKİ) 30-35 kg/m2 nin üzerinde olduğun-
da önerilebilmektedir. Bariyatrik cerrahi 
ile kilo kaybı NAYKH ile ilişkili karaci-
ğer histolojisinde düzelme sağlar, nekro-
inflamasyon ve fibrozisi önler, NASH’de 
%85’e varan oranlarda düzelme ve yanı 
sıra %34 civarında fibrozisde iyileşme bil-
dirilmiştir (30,31). Bariyatrik cerrahinin 
yararları operasyon ve postoperatif riskler 
ile birlikte değerlendirilmelidir. 
Karaciğer enzimlerinin uzun süreli yük-
sek kalması, farklı bir karaciğer hastalığı 
varlığı şüphesi, evre 3-4 fibrozis gibi ile-
ri karaciğer hastalığı söz konusu ise veya 
biyopsi gerekiyor ise hastanın gastroente-
roloji hepatoloji takibine girmesi önerilir. 
Özetlenecek olursa NAYKH veya stea-
tohepatitte başlıca ve ilk seçilecek tedavi 
diyet ve egzersiz yoluyla kilo kaybı olma-
lıdır. Diyabet ve NAYKH olan hastalarda 
uygun endikasyon varlığında pioglitazon 
kullanılabilir. Yine kilo fazlalığı olan diya-
betli ve NAYKH olan hastalarda liraglutid 
diğer bir tedavi seçeneği olabilir. Teda-
viye dirençli morbid obesite ve ileri evre 
steatoz/ steatohepatit varlığında pre ve 
postoperatif komplikasyonlar göz önünde 
bulundurularak bariyatrik cerrahi kararı 
verilebilir. Statinler verilmesi gerekiyorsa 
steatozlu hastalarda güvenle kullanılabilir. 
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GLİSEMİK ETKİNİN ÖTESİNDE METFORMİN

Prof. Dr. Ayşe ÇIKIM SERTKAYA 
Amerikan Hastanesi Endokrinoloji Bölümü

Glisemik Etkisinin Ötesinde Metformin

Gallega officinalis: Keçisedefi; Fabaceae 
(Baklagiller) familyasından, yaz aylarında 
çiçek açan, çok yıllık, otsu bir bitki türü-
dür. Anavatanı Ortadoğu’dur ancak Avru-
pa’da ve Asya’nın batısında Pakistan gibi 
ülkelerde de yetişmektedir. Orta Çağ’dan 
beri sinek sokmasından cilt yaralarına ka-
dar tedavi amacıyla kullanılan, kan şeke-
rini düşürdüğü bilinen ve aynı zamanda 
yem ürünü, yeşil gübre ve süs bitkisi ola-
rak da yetiştirilen ve arıcılıkta da kullanı-
lan bir bitkidir. 
Genel bilgi olarak Orta Çağ’da diyabet te-
davisinde kullanıldığı; 1800’lerin sonunda 
guanidinden zengin olduğunun anlaşıldığı 
ve 1918’de tavşanlarda guanidinin KŞ’ni 
düşürdüğü ancak çok toksik olduğunun 
tespit edildiği görülüyor.  Guanidinden 
zengin olduğu anlaşıldıktan sonra sentetik 
bir türevi olan biguanid yani metformin 
sentezlenmiştir. Metforminin 1929’da la-
boratuvarda sentezlenmesi Avrupa kıta-
sında tedavide yaygın olarak kullanılmaya 
başlamasını sağlıyor. Jean Stern 1957’de 
vakalarından elde ettiği tecrübeyi ilk kli-
nik çalışma olarak yayınlıyor. Ardından 
molekül 1995’de diyabet tedavisi için 
Amerika’da FDA onayı alıyor. Amerikan 
Diyabet Cemiyeti (ADA); 2012’de insülin 
bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) için 
resmen başlangıç tedavisi olarak öneriyor 
ve metformin artık hemen tüm diyabetik 
hastalarda tedavi algoritmalarının en ba-
şında yer alır hale geliyor. 
Günümüzde moleküle “kişiselleştirilmiş 
metformin tedavisi” şeklinde farklı bir 
misyon yüklendiği söylenebilir. Bu kav-
ram; hem diyabetik hem diyabetik olma-

yan bireylerde; metforminin kansere karşı 
koruyucu ya da kanser tedavisinde olumlu 
yönde etkili olduğu, romatolojik/immu-
nolojik hastalıklarda da benzer etkinliği 
olduğu hatta yaşlanma karşıtı yani uzun 
ömür sağlayıcısı olup olmadığı yönünde 
bir paye verilebilir mi sorusunun yanıtı 
olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Mitokondri hücrelerin enerji jeneratörü-
dür; “powerhouse”. Molekülün diyabet 
dışı etkilerini, özellikle de kanser biyoloji-
sinde süpresör olabileceğine dair hipotezi 
destekler yöndeki veri; mitokondri içinde 
AMP-aktive kinaz (AMPK) üzerinden 
enerji üretimini artırmasına dayanmakta-
dır (1).  
Metforminin tedavi amacıyla kullanılan 
dozu günlük maksimum 2.5 gr (36 mk/
kg/g) ve eş zamanlı portal vende: 40-80 
µM’dür. Hayvan deneylerinde ya da hüc-
re kültürlerinde yüksek dozlar (150-500 
mg/kg/g; portal vende 5 mM) olduğu gö-
rülmektedir. Bu doz farkları deneylerden 
elde edilen sonuçlardaki karmaşaya neden 
olmaktadır (2). Metformin oral alındığın-
da proksimal barsaktan emilir.  Biyoya-
rarlanımı %40-80 olup doz bağımlıdır ve 
alınan doz arttıkça absorbsiyonu azalır. 
Enterosit yüzeylerinde yer alan plazma 
membran biyoamin transporter (PMAT) 
ve organic cation transporter 3 (OCT3) 
emilimden sorumlu tutulan taşıyıcılardır. 
Hepatositlere alımında da OCT1 ve 3 so-
rumlu tutulmaktadır. Oral alındıktan sonra 
ortalama 60. dakikada karaciğerde maksi-
mum konsantrasyona gelir. Oral alındık-
tan sonra dört saatte karaciğerden %80’i 
ve 24 saatte vücuttan %98’i atılır. Meta-
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bolize edilmez. Yarılanma ömrü yaklaşık 
5 saattir. Böbrekten atılımında multidrug 
toxsin ekstrusion protein 1 (MATE1) rol 
alır.
Metformin hepatositlerde cAMP ile uya-
rılan glukoz yapımını %58 bloke eder. 
AMPK aktivasyonu hepatik glukoz yapı-
mının (HGP) engellenmesinde katalitik 
rol alır (3). Kas dokusuna glikozun alın-
masını da artırarak antidiyabetik etkisini 
gösterir. Barsakta farmakolojik metformin 
konsantrasyonu mikrobiyatayı değiştire-
rek glikolizden laktat oluşumunu artırır. 
Böylece antidiyabetik etkilerini gösterir. 
Kan beyin bariyerini geçer ve oreksijenik 
peptidleri; nöropeptid Y (NPY) ve agou-
ti related peptid (AgRP) gibi peptidleri 
inhibe ederek, arkuat nukleusta leptin re-
septörlerini artırarak; area postrema’da ve 
dolaşımda iştahı baskılayan growth diffe-
rentiation factor 15’i (GDF 15) artırarak; 
gıda alımını azaltıcı, kilo verdirici/almayı 
engelleyici etkileri sergiler (4,5).
Sıçan çalışmalarında metforminin farma-
kolojik dozlarında; aktive olan AMPK 
üzerinden lipogenezi ve KC’deki lipid 
depolarını azalttığı; LDL reseptörlerini 
artırdığı ve böylece karaciğer yağlanma-
sını azalttığı öne sürülmektedir. ApoB-48 
ve apoA-IV enterositlerdeki şilomikron 
sentezinde ve sekresyonunda kritik me-
diatörlerdir. İnsülin direnci olanlarda bu 
meditörlerin seviyesini azalır; diyabetik-
lerde şilomikron seviyesini %50 azaldığı 
gösterilmiştir. Metformin; safra asitlerinin 
intestinal reabsorbsiyonunu artırır böylece 
şilomikron klirensi artar; dolaşımda yağlar 
azalır (6,7). Ancak insan çalışmalarında 
karaciğer yağlanması üzerine etkisi oldu-
ğuna dair malesef yeterince olumlu veri 
yoktur.  Bu etkisizlikte genetik faktörlerin 
mi, bazı transporterların mı yoksa KC’de-
ki yağ kontentinin mi etken olduğu tartış-
ma konusudur (8).
Bu etkilerin ötesinde kalp ve böbrekler 
üzerinde koruyucu; antiproliferatif; anti-
fibrotik, antioksidan etkileri olduğu; im-
müniteyi düzenlediği; tüm bu etkilerle 
birlikte ya da tek başına kansere ve yaş-

lanmaya karşı etkin olabileceği öne sürül-
mekte ve hatta sağlıklı ve uzun bir yaşam 
için -diyabet endikasyonu olmaksızın- 
kullanılabileceği öngörülmektedir (9, 10, 
11). Bazı çalışmalarda bu etkilerin düşük 
glisemik düzeylerde daha belirgin olduğu 
gösterilmiştir. Diyabetik hasta kohortla-
rında meme, kolon, pankreas, karaciğer 
ve akciğer kanserlerinin sıklığının daha az 
olduğu yayınlanmıştır. 
Otoimmün süreçlerde metformin etkinli-
ği sıkça değerlendirilmiştir. Sistemik lu-
puslu olguların ele alındığı bir çalışmada 
sırf konvansiyonel tedavi ya da 500-1500 
mg/gün ek metformin verilerek gruplar 
karşılaştırıldığında; metformin grubunda 
alevlenmelerin %51 oranında azaldığı ya 
da steroid dozunun azaltıldığı bildirilmiş-
tir. Bu olgularda beden kitle indeksinin de 
düştüğü belirtilmektedir (12). 
Metformin hücre içine girdikten sonra 
iç mitokondri membranına lokalize olan 
NADH-ubikinon oksidoredüktaz’ı (komp-
lex 1) geçici olarak inhibe eder. Böylece 
ATP sentezi yavaşlar. AMP, ATP oranı 
artar. AMPK uyarılır. AMPK, mammali-
an target of rapamycin’i (mTOR) inhibe 
eder. mTOR; immün yanıtta çok aktif bir 
molekül olup, reaktif oksijen radikalleri-
ni artırır (ROS). Bu sistemin hem immün 
hücrelerin abartılı yanıtında hem de solid 
organların kanserojeninizde rol aldığı ve 
metformin tarafından bloke edilmesinin 
molekülün kanser karşıtı etkisi olduğunu 
düşündürmüştür (13, 14).  Hodgkin len-
fomada da B-cell non-Hodgkin lenfoma-
larda da süreçte mTOR aktivitesi anormal 
olarak artmakta ve tümorogenezde ve hüc-
resel otofajide bu yolaklar rol almaktadır.  
Otofajideki defektler tümör progresyo-
nundan sorumlu tutulmaktadır. Hatta bu 
sistem B hücre ilintili otoimmunite reak-
siyonları için de koruyucu da olabilir mi 
hipotezi gelişmiştir. HPV virüs ve ilişkili 
kanserler de bu bağlamda araştırılmakta-
dır. 
Yeterli veri olmamakla birlikte özellikle 
tiroid papiller kanseri ve pankreatik nöro-
endokrin tümörlerde hem kanser sıklığı-
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nı azltıcı hem de kanser progresyonunu 
hafifleştirici etkileri olduğu bildirilmiştir 
(13, 15). 
Diyabet ile ilişkisi olmayan bireyleri kap-
sayan sağlıklı ve uzun yaşam için umut 
vaat ettiği düşünülerek yapılan çalışmalar 
oldukça yeni ve göreceli olarak az sayıda-
dır (16). Laboratuvar çalışmalarında ise 
bazı canlılarda yaşamı uzattığı görülürken 
(17,18) bazılarında bu etki görülememiştir 
(19, 20). Metforminin sağlıklı/uzun ömür 
üzerine etkisi farelerde ve Caenorhabditis 
Elegans (yuvarlak solucan, bir nematod) 
üzerinde var iken insanda, sıçanlarda ve 
Drosophilia’da (meyve sineği) olmaması 
bu farkın olgunun gıda tüketimi ile mi fi-
ziksel aktivitesi ile mi yoksa verilen doz 
ile mi ilgili olduğu sorularını doğurmuştur. 
Doku biyopsi örneği ve metabolik değer-
lendirmeler ile metforminin yaşa bağlı 
metabolik ya da non-metabolik gen eks-
presyonunu modifiye ettiği bildirilmiştir. 
Ancak bu konu henüz çok sayıda araştır-
maya muhtaçtır (21). 
Tüm dünyada kullanılmak ve tanıları glo-
balleştirmek için oluşturulan ICD siste-
mi “International Statistical Classification 
of Diseases and Related Health Problems” 
(Uluslararası İstatistiksel Hastalık Sınıf-
landırması ve İlgili Sağlık Sorunları) son 
versiyonu ICD 11 -henüz ülkemizde kul-
lanılmaya başlanmadı- XT9T başlığında 
“yaşlılık ilintili” tabiri kullanmakta böy-
lece de yaşlılığın resmi olarak kabulünü 
başlatmaktadır. Bu da yaşlılığı; bildiğimiz 
sağlık sorunları olmasa da tedavi edilebilir 
bir durum haline sokmaktadır.  
Metforminin yaygın kullanılmasında önü-
müzdeki engeller aslında belki binlerce 
çalışma ile değerlendirilmiş problemler-
dir. Bunlar bu konu kapsamında irdelen-
memiştir. Ancak vitamin B12 eksikliği; 
laktik asidoz ki %50 mortal olabilir; gast-
rointestinal intolerans (<%5) en iyi bildi-
ğimiz yan etkileridir; 450’den fazla hücre 
içi hedefinin tespit edilmiş olması; bazı 
polikistik over sendromlu olgular gibi her 
olguda aynı etkinlikte olmaması özellikle 

nondiyabetikler/bozulmuş glukoz tole-
ransı olanlar ve sağlıklı bireylerde kulla-
nılmalı mı sorularını doğurmaktadır. Son 
yıllarda daha çok tartışıla gelen ve daha 
bilinçli olmamıza neden olan ekosisteme 
olan etki de ayrıca düşünülmelidir çünkü 
molekül metabolize edilmeden atılmakta-
dır. 
Özetle metformin bizim için diyabet te-
davisinde en önemli ilaçlardan biri olma 
özelliğini korumaya devam ederken; ge-
rek kanser karşıtı bir molekül olarak, ge-
rek bağışıklık sistemi üzerine olumlu et-
kilerinin olabileceği düşünülerek, gerekse 
uzun ve sağlıklı yaşam için kullanılabilir 
mi sorusunun cevabı için giderek artan ilgi 
uyandırmaktadır. 
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Giriş 
İdeal bir diyetten beklentiler bireyin eğer 
vücut ağırlığı fazla ise bunu azaltması, ki-
şide metabolik olarak bir yan etki yarat-
maması ve daha da iyisi bireyin metabolik 
sorun ya da sorunları varsa çözümüne kat-
kıda bulunmasıdır. Diyabet ve obezitesi 
olan hastalarda tıbbi beslenme tedavisin-
den diğer beklentiler de vücut yağı ve vi-
seral yağ azaltımı, sağlık halinin sürdürül-
mesi için elzem olan yağsız vücut kitlesi 
(kas ve kemik doku) üzerinde olumsuz bir 
etkisinin bulunmamasıdır. 
Günümüz dünyasında diyabet ve obezite 
prevalansının artması ve teknolojinin yay-
gınlaşması ile hem sağlık profesyonellerinin 
hem de medyatik popülerliği fazla olan kişi-
lerin yazılı, görsel ve sosyal medyada yoğun 
bir şekilde önerdiği birkaç beslenme yakla-
şımı tartışılır hale gelmiştir. Bu anlamda en 
popüler üç beslenme önerisi içinde aralıklı 
oruç (intermittan fasting), bu başlık altında 
sayılabilecek zamana sınırlı beslenme ve ke-
tojenik diyet öne çıkmaktadır. 

Ketojenik diyet
Ketojenik diyet kişiyi ketozise sokacak 
biçimde günlük karbonhidrat tüketiminin 

30-50 gr/gün altına indirilmesini öneren 
bir diyet biçimidir. Günlük kalori ihtiya-
cının %20’si proteinden karşılanırken, 
karbonhidrat oranı ciddi biçimde kısıtlan-
dığından, enerji ihtiyacının büyük kısmı 
yağlardan karşılanır. Bu diyetin amacı ya-
ratılan ketonemi sayesinde keton cisimle-
rinin santral iştah merkezi üzerindeki ano-
reksijenik etkisinden faydalanarak kalori 
kısıtlamasına uyumu artırmaktır. Ketoje-
nik diyetin vücut ağırlığını azaltma, vücut 
yağı ve viseral yağı azaltma bakımından 
standart kalori kısıtlamasına üstün olduğu-
nu gösteren çalışmalar vardır (1-3). Bu ça-
lışmalarda diyete uyumun diyet ilişkili yan 
etkilere rağmen (halsizlik, baş ağrısı, ağız 
kokusu gibi) yüksek olduğu da bildirilmiş-
tir (2,3). Ancak diyetin karbonhidrat ve 
protein düzeylerini ayarlamak, bu diyetten 
elde edilecek olumlu etkiler açısından çok 
kritik olduğundan çoğu zaman hazır for-
mül diyetler şeklinde uygulanması gibi bir 
zorunluluk gerekmektedir. Ayrıca medikal 
süper vizyon altında uygulanması gibi bir 
kısıtlılığı olduğu gibi, tip 1 diyabetliler, 
insülin kullanan olgular, gebelik ve laktas-
yon dönemi, renal, elektrolit sorunu olan 
hastalar, büyüme çağı ve gebelik-laktas-
yon döneminde uygulanması kontrendike-

ÖZET
Günümüzde obezite ve diyabet olmak üzere beslenme ilişkili başlıca hastalıkların görülme sıklığı çok 
artmıştır. Bu hastalıkların yaşam kalitesi üzerindeki olumsuz etkileri ve yarattığı maddi sonuçlar nedeni 
ile sağlıklı beslenme ve diyet konuları eskiye oranla artık daha çok gündem oluşturmaktadır. Bu yazıda 
tıbbi beslenme konusundaki tartışmalı güncel konulara bilimsel perspektiften bakılması amaçlanmış 
ve bazı popüler diyet önerileri ve beslenme biçimleri ile ilgili bilimsel veriler paylaşılmıştır. 
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dir. Ketojenik diyet günümüzde daha çok 
tartışılacak gibi görünmekle birlikte, bu 
diyet biçimine ancak çok hızlı kilo kaybı 
gerektiren durumlar dışında (bariyatrik 
cerrahi adayı olan olgular ve başka neden-
lerle cerrahiye hazırlanan şiddetli obezite 
olguları) baş vurmamak, uygulama sıra-
sında yakın medikal süpervizyonu ihmal 
etmemek önemlidir (4).  

Aralıklı oruç (açlık) 
Bu beslenme biçiminde bir standart olma-
makla birlikte, uygulayıcılar gün (zamana 
sınırlı beslenme, uzamış açlık) veya gün-
ler boyunca kalorisiz içecekler dışında 
bir şey yiyip içmemektedir. Bu beslenme 
biçimlerinin obezite tedavisinde etkinliği 
ile ilgili bilimsel veri sınırlıdır ve birçoğu 
gözlemsel nitelikli olan Ramazan orucu 
çalışmasıdır (5-7). Diyabetik bireylerde 
uygulanabilirliği ile ilgili yeterli veri yok-
tur, ancak insülin kullanan hastalar, oral 
hipoglisemik ajan kullananlar ve diyabetik 
komplikasyonu, çoklu eşlik eden hastalı-
ğı olan bireyler için uygun olmayacağı da 
kuvvetle muhtemeldir. 
Zamana sınırlı beslenmede ise sırasıyla 
14, 16, 18, 20, 24 saat (günde tek öğün) 
gibi zaman dilimleri süresince kalori içe-
riği olan hiçbir şey yenilip içilmemek-
te, günün kalan zaman diliminde normal 
öğünlerle beslenilmektedir. Kişiler tara-
fından pratik ve uygulanabilir olmasının 
en önemli sebebi, özel bir diyet ya da bes-
lenmeye bir sınırlama getirmemesidir. Bu 
beslenme biçiminde elde edilen yararlarla 
ilgili bilimsel veri 24 saati aşan oruç ça-
lışmalarına göre daha azdır (8, 9). Günün 
hangi saat diliminde beslenilmesi gerekti-
ği ya da süreç boyunca özel bir beslenme 
programının uygulanıp uygulanmayacağı 
konusu net değildir. Bazı çalışmalarda 
standart diyete göre metabolik parametre-
lerde iyileşme ve ağırlık kaybı açısından 
daha üstün olduğu bildirilmektedir ve bu 
da muhtemelen azalan öğün sayısına bağlı 
olarak gerçekleşen günlük toplam kalori 
azalmasının sonucunda vücut ağırlığında 

elde edilen azalmaya bağlıdır.
Aralıklı oruç modellerinde uygulayıcılar-
da oruç dışı dönemde tıkanırcasına yemek 
yemenin de dahil olduğu bir yeme bozuk-
luğu gelişme olasılığı ile ilgili bir netlik 
yoktur. Bu konudaki bilimsel çalışmalar 
yetersiz olduğu gibi, çok güçlü olmayan 
sınırlı sayıda çalışmada böyle bir riskin ol-
duğuna dair kanıtlar da mevcuttur (10-12). 
Bu nedenle en azından yeme bozukluğu ya 
da bu anlamda riski olan bireylerde uygu-
lanmaması uygun olacaktır.   
Özetle bilimsel veriler tartışılagelen bes-
lenme önerilerine henüz net bir açıklık 
getirecek kadar fazla değildir. Bugüne dek 
yapılan diyet çalışmalarından elde edilen 
en önemli sonuç, vücut ağırlığını azaltma-
da en etkin yolun negatif bir enerji den-
gesi yaratmaktan ve önerilen beslenme 
biçimini sürdürebilmekten geçtiğidir (13). 
Herkes için mükemmel bir diyet programı 
yoktur. Bu nedenle bir beslenme progra-
mının kişinin beğenileri, ihtiyaçları, sağlık 
riskleri gözetilerek hazırlanması en uygun 
yaklaşım olacaktır. 
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Beslenme ve Diyetetik Bölümü

Endişe verici boyutlara ulaşan ve 21. yüz-
yılın en hızlı büyüyen acil küresel sağlık 
sorunlarından birisi olan Diyabet, bugün 
dünya çapında yarım milyardan fazla in-
sanı etkilemektedir. Uluslararası Diyabet 
Federasyonu (IDF) Diyabet Atlası verile-
rine göre 2021 yılında 537 milyon kişinin 
diyabet hastası olduğu tahmin edilmekte 
ve bu sayının 2030 yılında 643 milyona, 
2045 yılında ise 783 milyona ulaşacağı 
tahmin edilmektedir (1). Dünyada yetiş-
kin diyabetli birey sayısında en hızlı artış 
gösteren ülkeler arasında Türkiye birinci 
sırada ve 2045 yılında dünyada diyabetli 
birey sayısının en yoğun bulunduğu ilk 10 
ülke içerisinde olacağımız öngörülmekte-
dir (1).
Tıbbi Beslenme Tedavisi (TBT), diyabetin 
önlenmesi, komplikasyonların gelişiminin 
önlenmesi, geciktirilmesinde ve tedavi-
sinde tedavinin temel taşıdır. TBT’nin ilk 
basamağı beslenme durumunun değerlen-
dirilmesidir (2,3). Hastanede yatan hasta-
ların primer hastalığı ile ilişkili pek çok 
tetkik yapılırken beslenme durumlarının 
değerlendirilmesi ihmal edilebilmektedir. 
Beslenme durumunun değerlendirilmesi 
TBT için bir çerçeve oluşturur. Erken dö-
nemde beslenme desteği için risk altındaki 
kişileri ve hastalık riski ile ilişkili yetersiz/
dengesiz beslenme durumunu tanımla-
ması açısından beslenme durumunun de-
ğerlendirilmesi kritik öneme sahiptir (4). 
Beslenme durumunun değerlendirmesi, 
besin ögeleri gereksinmesinin ne ölçüde 

karşılandığının bir göstergesidir. Optimal 
beslenme durumu, bir organizmanın fizyo-
lojik işleyişi için gereksinimleri ile besin 
alımı ve kullanımı arasındaki dengedir. 
Besin alımının besin öğeleri ihtiyaçlarını 
karşılayamaması sonucu yetersiz/dengesiz 
beslenme gelişir (4). 
Beslenme bozukluğu; malnütrisyon (açlı-
ğa bağlı starvasyon, kaşeksi, hastalık ile 
ilişkili malnütrisyon, sakopeni, düşkün-
lük), mikro besin öğesi eksiklikleri ve aşı-
rı beslenmeye bağlı olarak görülen obezite 
olarak 3 başlık altında sınıflandırılmakta-
dır. Malnütrisyon; açlık, hastalık veya yaş-
lanmaya bağlı yetersiz beslenme, “Beslen-
me eksikliğinden kaynaklanan ve vücut 
kompozisyonunun değişmesine (azalmış 
yağsız kütle) ve fiziksel ve zihinsel işlevin 
azalmasına yol açan vücut hücre kütlesine 
yol açan bir durum” olarak tanımlanabilir 
(5). Malnütrisyon ile tanımlanan beslen-
me yetersizliği, hastada tükenmiş vücut 
proteini (kas, organ ve bağışıklık sistemi 
gibi) ve mikro besin depolarını içerir. So-
nuç olarak hastanın doku metabolizması 
ve immün fonksiyonları bozulur, kas gücü 
azalır, yara iyileşmesi gecikir. Bu durum 
hastanın hastanede kalış süresinin uza-
masına, morbidite ve mortalite gibi klinik 
sonuçların olumsuz etkilenmesine neden 
olur (6). Malnütrisyon hastanelerde önem-
li bir sorundur. Hastanede yatan hastalar-
da protein-enerji malnütrisyonu %20 ile 
%60 arasında görülür. Avrupa Enteral-Pa-
renteral Beslenme Derneği (ESPEN) kli-
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nik ortamlarda malnütrisyon tanısı için 
kriterlerin tanımlanması ve onaylanması 
konusunda küresel fikir birliğine varmak 
amacıyla beslenme ve tıbbi toplulukların 
ihtiyaçlarına yanıt vermek için 2016 yılın-
da Malnütrisyon Küresel Liderlik Girişimi 
(GLIM) kriterlerini geliştirdi. GLİM kri-
terleri, malnütrisyon tanısı için 2 adımlı 
bir yaklaşım önermektedir. İlk olarak her-
hangi bir onaylanmış tarama aracı kullanı-
larak malnütrisyon riskini belirlemek için 
tarama yapmak ve ikinci adımda, yetersiz 
beslenmenin ciddiyetini belirlemek ve 
derecelendirmek için detaylı değerlen-
dirmektir. Detaylı değerlendirmeye göre 
malnütrisyonu teşhis etmek için en az 1 
fenotipik kriter (istemsiz kilo kaybı, düşük 
vücut kitle indeksi ve azalmış kas kütlesi) 
ve 1 etiyolojik kriter (azalmış gıda alımı 
veya asimilasyon ve iltihaplanma veya 
hastalık yükü) bulunmalıdır. Derecelen-
dirme ciddiyeti için fenotipik ölçütler, mü-
dahaleyi ve beklenen sonuçları yönlendir-
mek için etiyolojik kriterlerin kullanılması 
önerilmiştir (7).
Beslenme bozukluğunun bir diğer tarafın-
da bulunan obezite de günümüzde küresel 
epidemik bir salgın olarak kabul edilmek-
tedir. Obezite ve enerji dengesini anlama-
ya yönelik önemli araştırma çabalarına 
rağmen, mevcut bilgilerin obezite salgı-
nını durdurmak için yeterli olmadığı ve 
dünyanın bu fenomenden korunamadığı 
aşikârdır. Küresel Hastalık Yükü Obezite 
Grubu, dünyada >603,7 milyon yetişkin 
bireyin obez olduğunu tahmin ediyor (8). 
Türkiye Beslenme ve Sağlık Araştırması 
(TBSA) verilerine göre, Türkiye’de obe-
zite sıklığı 2010 yılında %30,3’ten 2017 
yılında %34,1’e yükselmiştir (9). Obezite, 
vücutta aşırı yağ birikimi sonucu geliş-
mekte olup düşük düzeyli kronik infla-
masyonla ilişkilidir. Obez bireyde adipoz 
dokunun artışına bağlı olarak sitokin salı-
nımdaki artış CRP düzeylerini artırmakta-
dır. Obezitenin neden olduğu inflamasyon 
insülin duyarlılığında değişime, endotel-
den adhezyon moleküllerinin salınımına, 

karaciğerde fibrinojen ve trombosit pıh-
tılaşma faktörü üretiminde artışa neden 
olarak kardiyovasküler hastalıklar ve di-
yabete neden olmaktadır (10). Dünyada 
ve ülkemizde görülen diyabet vakalarının 
%90-95’ini tip 2 diyabet oluşturmaktadır. 
Önceki dönemlerde “insüline-bağımlı ol-
mayan diyabet” ya da “yetişkin başlangıç-
lı diyabet” olarak bilinen tip 2 diyabetin 
temelinde insülin direnci ve buna bağlı 
gelişen insülin yetersizliği rol oynamak-
tadır. Tip 2 diyabetin gelişimi çoğunlukla 
obezite, özellikle de abdominal obezite ile 
paralellik göstermektedir (11).
Beslenme durumunun değerlendirilmesi 
amacı ile yapılan tarama ve değerlendir-
me birbirinden farklı süreçleri ifade eder. 
Tarama, malnütrisyonlu veya riskli has-
taların tamamını seçebilen basit hızlı ve 
duyarlı bir yöntemdir. Hasta ile ilk karşı-
laşmada, 24-48 saat içinde yapılması öne-
rilmektedir. Değerlendirme ise malnütris-
yon derecesini ve komplikasyon risklerini 
belirleyen taramadan daha karmaşık tanı-
sal bir yaklaşımdır. Profesyonel toplum kı-
lavuzları, hastaneye yatışta rutin beslenme 
taraması yapılmasını ve gerekirse beslen-
me değerlendirmesinin yapılmasını öner-
mektedir ancak, dünya çapında gerçek 
bu değildir ve yetersiz beslenme hastane 
ortamında oldukça yaygın olmaya devam 
etmektedir (12). ESPEN, hastanede yatan 
yetişkin hastalar için NRS-2002 tarama 
testinin kullanımını önermektedir (13). 
Buna karşılık çocuklarda hangi yöntemin 
kullanılması gerektiği sorusuna cevap ola-
bilecek altın standart bir tarama mevcut 
değildir (14). Pediatrik nütrisyon tarama 
araçlarının etkinliğine ilişkin veriler kısıtlı 
ve etkinliğini yansıtan ölçütlerde de uzlaşı 
bulunmamaktadır. Mevcut tarama araçla-
rındaki birçok bileşen benzer olsa da vü-
cut bileşenini değerlendirmede kullanılan 
yaklaşımlar ve puanlamada farklılıklar 
nedeniyle bütün tarama araçları arasında-
ki uyum orta düzeydedir. Hastanede yatan 
çocuklarda rutin kullanım için en uygun 
tarama aracının belirlenmesinde, ilgili 
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tarama aracının klinik etkinliğinin onay-
lanmış olmasına ve pratikte uygulanabi-
lirliğine dikkat edilmesi yararlı olabilir. 
Hastanede yatan çocuklarda yaygın olarak 
kullanılan 3 tarama aracı bulunmaktadır:
1. Pediatrik Yorkhill Malnütrisyon Pua-
nı (Pediatric Yorkhill Malnutrition Sco-
re-PYMS), 
2. Çocuklarda Malnütrisyonu Değerlen-
dirmek için Tarama Aracı (The Screening 
Tool for the Assessment of Malnutrition in 
Paediatrics-STAMP) ve 
3. Beslenme Durumu ve Büyüme Riskini 
Tarama Aracı (Screening Tool for Risk on 
Nutritional Status and Growth-STRONG-
kids) (15).
Beslenme durumunun değerlendirilmesin-
de kullanılan objektif yöntemler, beslen-
me durum değerlendirmesinin A,B,C,D’si 
olarak kabul edilmektedir. 
a. Diyet değerlendirme yöntemleri, 
b. Antopometrik ölçmelerle bulguların 
saptanması ve değerlendirilmesi, 
c. Biyokimyasal yöntemlerle bulguların 
saptanması ve değerlendirilmesi, 
d. Klinik belirtilerin saptanması ve değer-
lendirilmesi (16).
Bu derlemede, diyet değerlendirme yön-
temleri, antropmetrik ölçümler ve biyo-
kimyasal bulgular kaleme alınmıştır.

a. Diyet değerlendirme yöntemleri: 
Beslenme durumunun belirlenmesi için 
bireyin besin tüketiminin değerlendirilme-
si kritik önemdedir. Hastanın besin tüke-
timinin değerlendirilmesi TBT için uygun 
enerji ve protein miktarının hedeflenmesi-
ni sağlar. Besin tüketimi değerlendirmesi 
prospektif (kayıt tutma tekniği (3, 5, 7 
ve daha fazla günü içeren zaman dilimi) 
ve retospektif (24 saatlik besin tüketimi 
ve besin tüketim sıklığının saptanması) 
olarak yapılabilir. Son 24 saatteki besin 
tüketimi, mevcut durumu belirlerken; di-
yet geçmişinin sorgulanması daha uzun 

süreler hakkında fikir verir (16). Besin 
tüketimi alışkanlıkları ile diyabet gelişim 
riskini incelemek amacıyla yürütülen Nut-
riNet-Santé çalışması, 2009 yılında Fran-
sa’da başlatılan web tabanlı bir kohorttur. 
2009-2019 yılları arasında 104.707 katı-
lımcı ile yürütülen bu çalışmada, bireyle-
rin besin tüketim verileri, tekrarlanan 24 
saatlik diyet kayıtları kullanılarak toplan-
mıştır. Katılımcılar, 2 haftalık bir süre bo-
yunca (2 hafta içi ve 1 hafta sonu günü) 
rastgele atanan, başlangıçta ve her 6 ayda 
bir (tamamlanma mevsimini değiştirmek 
için) ardışık olmayan, doğrulanmış, web 
tabanlı 24 saatlik bir dizi ile diyet kaydı-
nı tamamlamaya davet edilmiştir. Çalışma 
sonucunda aşırı işlenmiş gıdaların tüketim 
miktarı (g/gün), tip 2 diyabet gelişim riski 
ile ilişkili bulunmuştur (17).

b. Antropometrik Ölçmelerle 
Bulguların Saptanması ve 
Değerlendirilmesi: 
Antropometrik ölçümler, beslenme duru-
munun saptanmasında vücut depolarının 
göstergesi olması nedeniyle önemlidir. 
Bununla beraber antropometrik ölçümler; 
referans değerlerinin sınırlı olması, yaş, 
sıvı dengesi ve fiziksel aktivite için dü-
zeltmelerin yetersiz oluşu nedeniyle belir-
leyici kesin bulgular vermemektedir. Bes-
lenme durumunun değerlendirilmesinde 
kullanılan antropometrik ölçümler Şekil 
1’ de gösterilmiştir (18).
Vücut ağırlığı tartımı antropometrik de-
ğerlendirmenin ilk adımıdır. Vücut ağırlı-
ğı, çocuklarda boy-ağırlık z-skoru (WHZ) 
ve yetişkinlerde Beden Kitle İndeksi 
(BKİ) (kg/m2) değeri için bir ön koşuldur. 
Vücut ağırlığı, sağlık durumu ile güçlü 
bir şekilde ilişkilidir. İstemsiz kilo kay-
bı, sağlığın bozulması ve enfeksiyon ile 
mücadele yeteneğinin azalması anlamına 
gelebilir. Bununla birlikte vücut ağırlığı 
ölçümleri bazı klinik durumlarda yanıltıcı 
olabilir, beslenme durumunun değerlen-
dirilmesinde dikkatli olunmalıdır. Ödem, 
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hücre dışı sıvı birikimini artırır bu nedenle 
vücut ağırlığı ölçümü ödem gözetilerek 
değerlendirilmelidir. Vücuttan kas dokusu 
kaybı olduğu durumlarda ağırlık kaybı-
nın saptanması güçleşir ve vücut ağırlığı 
diüretik tedavi ve intravenöz sıvı uygula-
malarından etkilenir. Amerika Parenteral 
ve Enteral Beslenme Derneği (ASPEN), 
1 ay-18 yaş arasında malnütrisyonun ta-
nımlanması için yayınladığı konsensus 
raporunda, klinik uygulamada bir dizi tanı 
kriterinin bir arada kullanımını önermek-
tedir. Tek veri kullanıldığında; boy uzun-
luğuna göre ağırlık, yaşa göre BKİ veya 
boy uzunluğu, orta kol çevresi için z skoru 
ölçümleri önerilirken, iki veya daha fazla 
veri kullanıldığında; kilo alma hızı (<2 
yaş), kilo kaybı (2-20 yaş) ve boy uzunlu-
ğuna göre ağırlık z skoru yöntemleri öne-
rilmiştir (19). 
Boy uzunluğu ve vücut ağırlığı ölçümüne 
dayalı bir indeks olan BKİ, toplum düze-
yinde malnütrisyon ve şişmanlık durumu-
nun saptanması amacıyla kullanılan pratik 
bir yöntemdir. BKİ, gebe kadınlarda veya 
ödemli yetişkinlerde beslenme durumu-

nun değerlendirmesinde geçerli bir gös-
terge değildir. Bu gruplar için üst orta kol 
çevresi ölçümü kullanımı önerilmektedir. 
Tip 2 diyabetli hastaların %80’i obezdir 
ve diyabet gelişme ihtimali BKİ arttıkça 
progresif olarak artmaktadır. Amerikan 
Diyabet Derneği (ADA), risk altındaki 
tüm aşırı kilolu veya obez yetişkinlerin 
tip 2 diyabet için taranmasını gereklili-
ğini vurgulamaktadır. Tarama, asemp-
tomatik hafif şişman veya obez bireyler 
(BKİ≥25kg/m2, Asya-Amerikan ırkı için 
BKİ≥23 kg/m2) ve diyabet için bir veya 
daha fazla ek risk faktörü olan her yaştaki 
yetişkinlerde düşünülmelidir (Kanıt de-
recesi, Adil, zorunlu) (20). Düşük gelirli 
57 ülkede yapılan kesitsel bir çalışmada, 
BKİ değeri 18,5–22,9 kg/m² olan bireyle-
re kıyasla BKİ değeri 23 kg/m² veya daha 
yüksek bireylerde diyabet riskinin daha 
yüksek olduğu ve erkeklerde diyabet ris-
kinde %43 ve kadınlarda %41’lik bir artış 
olduğunu gösterilmiştir. Araştırmacılar, 
bu bulguların, diyabete özel tarama kıla-
vuzları için önemli bir bilgi sunduğunu 
vurgulamışlardır (21). Abdominal obezi-
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b) Antropometrik Ölçmelerle Bulguların Saptanması ve Değerlendirilmesi:  

Vücut ağırlığı/Boy Uzunluğu

Beden Kütle İndeksi 
(BKİ=kg/m2)

Vücut yağının saptanması

Deri Kıvrım Kalınlığı

Üst Kol Yağ Alanı

Bel ve Bel Kalça 
Çevresi 

Yağsız vücut kütlesinin 
saptanması

Üst Orta Kol Çevresi

Üst Orta Kol Kas 
Çevresi

Üst Orta Kol Kas Alanı

Şekil 1: Beslenme durumunun değerlendirilmesinde kullanılan ölçümler (Grant, 1979).
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te, diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, 
metabolik sendrom gibi hastalıklar için 
ciddi risk etmenidir. Deri altı yağ doku-
sunun hiperplazi yoluyla genişleme yete-
neği, diyetten gelen fazla enerjinin uygun 
şekilde genişleyen bir deri altı “metabolik 
havuza” güvenli bir şekilde depolanmasını 
sağlar. Bu süreç doymuş hale geldiğinde 
veya yağ dokusunun sınırlı bir genişleme 
kabiliyetine sahip olduğu durumlarda, vis-
seral yağ dokusunda ve ayrıca iskelet kası, 
karaciğer, pankreas ve kalp gibi normal-
de zayıf organlarda depolanması gereken 
fazla enerji taşar. Bu süreç ektopik yağ 
birikimi olarak tanımlanan bir süreçtir. 
Visseral adipozite, enflamatuvar sitokinler 
de dahil olmak üzere adipokinlerin salgı-
lanmasının değişmesiyle birlikte insülinin 
etkisine dirençli bir hiperlipolitik durumla 
ilişkilidir. Bir dizi metabolik işlev bozuk-
luğu ile spesifik olarak artan iskelet kası, 
karaciğer, pankreas ve epikardiyal, peri-
kardiyal ve intramiyokardiyal yağlanma 
ile ilişkilidir. Bel çevresinin morbidite ve 
ölüm riskini tahmin etmek için BKİ’ye 
hem bağımsız hem de ek bilgi sağladığına 
dair onlarca yıllık kesin kanıtlara rağmen, 
bu ölçüm klinik uygulamada rutin olarak 
uygulanmamaktadır. Erkekler için sağlık-
lı bel/kalça oranı 1’in altında iken kadın-
lar için bu rakam 0,8 olarak kabul edilir. 
Bel çevresi erkeklerde 94 cm, kadınlarda 
80 cm’in altındaysa normal olarak kabul 
edilirken 94-102 cm arasındaki erkekler 
fazla kilolu, 102 cm ve yukarındakiler şiş-
man sınıfına girmektedir. Kadınlarda ise 
81-89 cm arasındakiler fazla kilolu grupta 
iken 89 cm’i geçenler şişman olarak ka-
bul edilmektedir. (22). Boyun çevresi ve 
bel çevresi/boy uzunluğu oranı abdominal 
yağlanmanın bir göstergesi olarak kulla-
nılmaktadır. Boyun çevresinin erkeklerde 
≥37 cm, kadınlarda ≥34 cm olması fazla 
kilolu veya obez olarak sınıflandırılmak-
tadır. Bel çevresi/boy uzunluğu oranının 
0,4-0,5 cm arasında olması normal olarak 
değerlendirilirken, 0,4 cm altı ve 0,5 cm 
üstü riskli olarak değerlendirilmektedir. 

Bel çevresi/boy uzunluğu oranı sağlık 
riski göstergesi olarak BKİ’den daha has-
sas, ölçülmesi ve hesaplanması BKİ’den 
daha kolaydır (23). Üst orta kol çevresi 
(ÜOKÇ), vücuttaki kas kitlesinin bir gös-
tergesidir. Deri Kıvrım Kalınlığı ölçümleri 
(triseps, biseps, subskapular ve suprailiak) 
vücut yağının bir göstergesidir. Standart 
basınç uygulayan bir kaliper yardımı ile 
ölçülür. Yaygın olarak kullanılan triseps 
deri kıvrım kalınlığıdır. Yaş gruplarına 
göre antropometrik değerlendirme için 
önerilen ölçümler Tablo 1’de gösterilmiş-
tir (24).
Vücut kompozisyonu analiz yöntemleri, 
diyabetle ilişkili kardiyo-metabolik riske 
katkıda bulunan yağ kütlesindeki gerçek 
artışı tanımlaması açısından önemlidir. 
Vücut kompozisyonu; yağ, deri ve iskelet, 
hücre dışı kütle, plazma proteini, visseral 
protein kütlesi, iskelet kasından oluşur 
(25). Dual-enerji X-Ray Absorbsiyomet-
risi (DEXA), biyoelektriksel impedans 
analizi (BİA), bilgisayarlı tomografi (BT), 
magnetik rezonans görüntüleme (MR), 
total vücut elektrik geçirgenliği (TOBEC) 
ve nötron aktivasyonu günümüzde kulla-
nılan bazı vücut kompozisyon ölçüm ci-
hazlarıdır (25). DEXA, yağ kütlesini ve 
yağsız kütleyi ölçmek için altın standart 
yöntemdir. Klinikte kullanılması yararlı-
dır. Sadece toplam vücut yağını ölçmez, 
aynı zamanda doğru bir vücut yağ haritası 
oluşturur ve yağın vücutta nerede toplan-
dığını gösterir. Bununla birlikte pahalı ol-
ması ve deneyimli çalışanlar gerektirmesi 
nedeniyle halen çok az merkezde uygulan-
maktadır (25). DEXA’ya kıyasla pratik, 
ölçümü kolay ve girişimsel olmayan bir 
yöntem olan BİA, vücut kompozisyonu-
nun yatak başında ölçülmesine olanak ta-
nır. Yağsız doku kütlesi ile yağın elektrik-
sel geçirgenlik farkına dayanır. Esas ola-
rak vücut suyunu ölçtüğü için hastaların 
hidrasyonu iyi olmalıdır (26). BT ve MR 
yağ ve kas dokusunun miktarı hakkında 
oldukça objektif bilgi veren metotlardır. 
Karaciğer protein sentezinin (ör: albumin) 
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veya sıvı yükünün bozulduğu durumlar-
da, beslenme durumunun kantitatif olarak 
ölçülmesi zor olduğu için total vücut po-
tasyum sayımı, DEXA, in-vivo nötron ak-
tivasyon analizi ve izotop dilüsyonu gibi 
özel metotlara gereksinim olabilir (27). 
Yaşlı bireylerde diyabet, kas gücünün ve 
kalitesinin azalması ve sarkopeni ile so-
nuçlanabilen kas kütlesi kaybının hızlan-
ması ile ilişkilidir (6). Avrupa Sarkopeni 
Çalışma Grubu (EWGSOP)’un tanımına 
göre sarkopeni; fiziksel yetersizlik, yaşam 
kalitesinin düşmesi ve mortalite gibi kötü 
sonuçlara yol açabilen, yaygın ve ilerleyen 
kas kütlesi kaybının yanı sıra kuvvet kaybı 
ile kendini gösteren bir sendromdur (28). 
EWGSOP, 2018 yılında sarkopenili vaka-
yı bulma, teşhis ve şiddet belirleme algo-
ritmasını güncellemiştir. Bu güncelleme 
ile amaç, algoritmanın klinik ortamlarda 
kullanımını teşvik etmek için pratik hale 
getirmektir.  Spesifik olarak, Bul-Değer-
lendir-Onayla-Önem Derecesini içeren bir 
yol önerilmiştir (Şekil 2) (29). 
a)	 Biyokimyasal yöntemlerle bul-
guların saptanması ve değerlendirilmesi: 
Beslenme durumunun değerlendirilme-

sinde temel laboratuvar testleri ve serum 
proteinlerinin yanı sıra C-Reaktif Protein 
(CRP) düzeyi de sıklıkla kullanılmaktadır. 
Klinikte kullanılan bazı biyokimyasal de-
ğerler aşağıda gösterilmiştir: 
Temel laboratuvar verileri; Hemogram, 
kan şekeri düzeyleri, lipid değerleri, kara-
ciğer enzimleri, bilirubinler, böbrek fonk-
siyon testleri, elektrolitler 
Statik protein durumunun değerlendiril-
mesi; İdrar 3 metil histidin, 24 saatlik id-
rar kreatinin, serum somatomedin C, azot 
dengesi, total lenfosit sayısı
Dolaşımdaki protein durumunun de-
ğerlendirilmesi; Albumin, prealbumin, 
transferrin, CRP retinol bağlayıcı protein 
(RBP)
Yarılanma ömrü uzun olan proteinler (al-
bümin, transferrin) genellikle kronik bes-
lenme değişikliklerinin, yarılanma ömrü 
kısa olan proteinler (prealbümin, RBP) ise 
genellikle akut değişikliklerin göstergesi-
dir. Serum-albumin beslenme değerlendi-
rilmesinde kullanılan bir gösterge olarak 
anılmasına rağmen duyarlılığına ilişkin 
ciddi kuşkular vardır. Albümin düzeyle-
rindeki azalmanın morbidite ve mortalite-

5 
 

metabolik işlev bozukluğu ile spesifik olarak artan iskelet kası, karaciğer, pankreas ve 
epikardiyal, perikardiyal ve intramiyokardiyal yağlanma ile ilişkilidir. Bel çevresinin morbidite 
ve ölüm riskini tahmin etmek için BKİ'ye hem bağımsız hem de ek bilgi sağladığına dair onlarca 
yıllık kesin kanıtlara rağmen, bu ölçüm klinik uygulamada rutin olarak uygulanmamaktadır. 
Erkekler için sağlıklı bel/kalça oranı 1'in altında iken kadınlar için bu rakam 0,8 olarak kabul 
edilir. Bel çevresi erkeklerde 94 cm, kadınlarda 80 cm'in altındaysa normal olarak kabul 
edilirken 94-102 cm arasındaki erkekler fazla kilolu, 102 cm ve yukarındakiler şişman sınıfına 
girmektedir. Kadınlarda ise 81-89 cm arasındakiler fazla kilolu grupta iken 89 cm‘i geçenler 
şişman olarak kabul edilmektedir. (22). Boyun çevresi ve bel çevresi/boy uzunluğu oranı 
abdominal yağlanmanın bir göstergesi olarak kullanılmaktadır. Boyun çevresinin erkeklerde  ≥ 
37 cm, kadınlarda  ≥ 34 cm olması fazla kilolu veya obez olarak sınıflandırılmaktadır. Bel 
çevresi/boy uzunluğu oranının 0.4-0.5 cm arasında olması normal olarak değerlendirilirken, 0.4 
cm altı ve 0.5 cm üstü riskli olarak değerlendirilmektedir. Bel çevresi/boy uzunluğu oranı sağlık 
riski göstergesi olarak BKİ’den daha hassas, ölçülmesi ve hesaplanması BKİ’den daha kolaydır 
(23). Üst orta kol çevresi (ÜOKÇ), vücuttaki kas kitlesinin bir göstergesidir. Deri Kıvrım 
Kalınlığı ölçümleri (triseps, biseps, subskapular ve suprailiak) vücut yağının bir göstergesidir. 
Standart basınç uygulayan bir kaliper yardımı ile ölçülür. Yaygın olarak kullanılan triseps deri 
kıvrım kalınlığıdır. Yaş gruplarına göre antropometrik değerlendirme için önerilen ölçümler 
Tablo 1’de gösterilmiştir (24). 

 
Tablo 1: Antropometrik Değerlendirme için Önerilen Ölçümler (Bates ve ark, 2017) 

 
Vücut kompozisyonu analiz yöntemleri, diyabetle ilişkili kardiyo-metabolik riske 

katkıda bulunan yağ kütlesindeki gerçek artışı tanımlaması açısından önemlidir. Vücut 
kompozisyonu; yağ, deri ve iskelet, hücre dışı kütle, plazma proteini, visseral protein kütlesi, 
iskelet kasından oluşur (25). Dual-enerji X-Ray Absorbsiyometrisi (DEXA), biyoelektriksel 
impedans analizi (BİA), bilgisayarlı tomografi (BT),  magnetik rezonans görüntüleme (MR),  
total vücut elektrik geçirgenliği (TOBEC) ve nötron aktivasyonu günümüzde kullanılan bazı 
vücut kompozisyon ölçüm cihazlarıdır (25). DEXA, yağ kütlesini ve yağsız kütleyi ölçmek için 
altın standart yöntemdir. Klinikte kullanılması yararlıdır. Sadece toplam vücut yağını ölçmez,  
aynı zamanda doğru bir vücut yağ haritası oluşturur ve yağın vücutta nerede toplandığını 
gösterir. Bununla birlikte pahalı olması ve deneyimli çalışanlar gerektirmesi nedeniyle halen 
çok az merkezde uygulanmaktadır (25). DEXA’ya kıyasla pratik, ölçümü kolay ve girişimsel 

Yaş (yıl) Pratik değerlendirme Detaylı Değerlendirme 
0-1 Vücut ağırlığı, uzunluk Baş ve kol çevresi 

Triseps ve subskapular deri kıvrım 
kalınlıkları 

1-5 Vücut ağırlığı, uzunluk, boy 
uzunluğu, kol çevresi 

Triseps ve subskapular deri kıvrım 
kalınlıkları 

5-20 Vücut ağırlığı, boy uzunluğu, 
kol çevresi 

Triseps, subskapular ve orta baldır deri 
kıvrım kalınlıkları 
Baldır çevresi 

>20 Vücut ağırlığı, boy uzunluğu Kol ve baldır çevresi 
Triseps, subskapular ve orta baldır deri 
kıvrım kalınlıkları 
Bel ve kalça çevresi (yalnızca aşırı beslenen 
bireylerde) 
Yarı açıklık (yaşlı bireylerde) 

Tablo 1:  Antropometrik Değerlendirme için Önerilen Ölçümler (Bates ve ark, 2017)
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deki artış ile ilişkili olması nedeniyle daha 
çok prognostik bir gösterge olarak kullanı-
lır. Akut faz reaktanı olan CRP beslenme 
durumunun saptanmasına yardımcı ola-
bilmektedir. Prealbümin düzeyinin CRP 
ile birlikte değerlendirilmesi beslenme 
tedavisinin etkinliğini göstermekte çok 
yararlıdır. CRP normal sınırlarda iken pre-
albümin düşük olması malnütrisyon belir-
tisidir (30).
Sonuç olarak beslenme durumunun de-
ğerlendirilmesi tek bir ölçümden ziyade 
geçerliliği kanıtlanmış ve birbirini ta-
mamlayan ölçümlerin kombinasyonu so-
nucu yapılmalıdır. Beslenme durumunun 
değerlendirilmesi yetersiz beslenme riski 
taşıyan tip 1, tip 2 ve yaşlı diyabetik hasta-
larda besin alımını iyileştirmeye yardımcı 
olabilir. Beslenme durumu kötü olan ya 
da yetersiz besin alımına sahip olan muh-

temel hastaların belirlenmesi, beslenme 
desteği ihtiyacının karşılanmasını sağlar. 
Obez olan hastalara, diyet bilgileri için 
medyaya güvenmek yerine, diyetisyenle-
rin güvenilir, doğru ve pratik tavsiyeleri 
ile hastanın beslenme eğitimi sağlanır. Bir 
hastanın değerlendirilmesinde beslenme 
ile ilgili basit soruları ve gözlemleri da-
hil etmek için ilgi eksikliği veya zaman 
ayırmadaki başarısızlık, sağlanan sağlık 
hizmetlerinin kalitesi üzerinde önemli et-
kilere sahiptir. Klinik pratikte, beslenme 
durumunun değerlendirmesi rutin hasta 
değerlendirmesinin isteğe bağlı bir bölü-
mü değil, tedavinin zorunlu bir bölümü 
haline gelmesi gerekmektedir.
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Tip 2 Diyabette İnsülin Kullanımı

TİP 2 DİYABETTE İNSÜLİN KULLANIMI

Doç. Dr. Dilek TÜZÜN
Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Anabilim Dalı, Kahramanmaraş, Türkiye

Diyabet, insülin eksikliği ya da insülin 
etkisindeki defektler nedeniyle organiz-
manın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden 
yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi 
bakım gerektiren, kronik, geniş spektrum-
lu bir metabolizma bozukluğudur. İnsülin 
dışı anti-hiperglisemik ilaçlarla hedeflenen 
glisemik kontrolün sağlanamaması, A1C 
≥%10 ve/veya glisemi ≥300 mg/dl olan 
kişilerde, insülin eksikliği düşündüren 
bulgular varsa, ağır hiperglisemik semp-
tomlar mevcutsa, hiperglisemik aciller du-
rumunda, akut miyokard infarktüsü, akut, 
ateşli ve sistemik hastalıklar varsa, major 
cerrahi operasyon yapılacaksa, gebelik ve 
laktasyon durumunda, ağır karaciğer ve 
böbrek yetersizliği durumunda, pankreas 
yetersizliği durumunda, uzun süreli yük-
sek doz kortikosteroid kullanımında tip 2 
diyabete mellituslu (DM) hastaya insülin 
başlanmalıdır.
Tip 2 DM’li hastalarda insülin tedavi pro-
tokolleri, insülin destek tedavisi ve insü-
lin replasman tedavisi şeklindedir. İnsülin 
destek tedavisinde günde 1 veya 2 doz orta 
veya uzun etkili bazal insülin desteği veya 
bifazik karışım insülin tedavisi veya bazal 
insülin ve GLP-1 analoğu hazır kombinas-
yonu kullanılır. İnsülin replasman teda-
visinde multipl (çoklu) doz insülin injek-
siyonları (Bazal-bolus tedavi) kullanılır. 
Günlük insülin gereksinimi, başlangıçta 
vücut ağırlığına göre kg başına hesapla-
nır. Ayrıca, diyabetli bireyin fenotipi ve 
fiziksel aktivite durumu, diyabet kompli-

kasyonları ve daha önce insülin kullanıp 
kullanmadığı da göz önüne alınmalıdır. 
Bazal insülin olarak; gece, akşam ya da sa-
bah uzun etkili analog (glargin veya dete-
mir) insüline 0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4) 
IU/kg dozunda başlanır. Bazal insülin, 
APG≤120 mg/dl olana kadar 3 günde bir 
2 IU artırılır (APG >180 mg/dl ise 4 IU 
artırılır). Yeni geliştirilen ultra uzun etki-
li veya konsantre insülin analogları olan 
degludec (U100 ve U200) ve U300 glar-
gin, bazal insülin olarak genellikle günde 
tek doz yeterli olmaktadır. İnsulin glargin 
veya detemir günde 2 kez kullanılabilir. 
Bazal insülin gereksinimi yüksek (>0.5 
IU/kg) olan hastalarda, insülin tedavisi 
yoğunlaştırılmalıdır. Tedaviyi yoğunlaş-
tırmak için bazal plus, bifazik insülin te-
davisi veya daha önce kullanılmamışsa 
GLP-1A eklenmesi düşünülebilir. Bazal 
insülinin yetersiz kaldığı hastalarda hızlı 
etkili analog veya kısa etkili insan insü-
linleri, postprandiyal kan glukoz düzeyi 
en yüksek olan öğünden başlayarak kade-
meli olarak artırılmak suretiyle glisemik 
kontrol sağlanabilir. Bazal insüline bir doz 
bolus insülin eklendiği halde, A1C >%7,5 
veya bireysel hedeflere ulaşılamamış ise 
ikinci doz bolus insülin eklenebilir. Böy-
lece, kademeli olarak 2.st PPG düzeyine 
göre hızlı/kısa etkili insülin injeksiyonla-
rının sayısı artırılarak bazal-bolus insülin 
tedavisi yoğunlaştırılabilir. Bazal-bolus 
insülin rejimlerinde, günlük gereksinimin 
yaklaşık yarısı (%40-60) bazal geri kalan 
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yarısı (%40-60) ise bolus olarak hesapla-
nır.  Hızlı etkili insülinler yemekten 5-15 
dakika önce, kısa etkililer ise yemekten 30 
dakika önce uygulanmalıdır. Hipoglisemi 
olursa veya gece insülin kullanan hasta-
larda APG <80 mg/dl ise, insülin dozu 4 
IU azaltılır (insülin dozu 60 IU’den faz-
la ise %10 oranında azaltılır). Ayrıca ko-
roner sorunu olan, demanslı veya yaşlı 
hastalarda APG <100 mg/dl ise gece veya 
akşam insülin dozları azatılmalıdır.  Al-
ternatif olarak en büyük öğün öncesinde 
hazır karışım insülin Asp/Deg 30/70 tek 
doz başlanabilir. A1C değeri hedeflenen 
düzeyin >%15 üzerine yükselmiş ya da 
hiperglisemik ciddi semptomları olan bazı 
hastalarda doğrudan bazal-bolus insülin 
tedavisine geçilmelidir. Bu durumda top-

lam dozun yarısı günde üç kez bolus insü-
lin olarak verilmelidir. Genel olarak tip 2 
diyabetli bireyler için idame insülin doz-
ları 0.3-1.2 IU/kg/gündür.  Özellikle kilo 
alma eğilimi olan hastalarda, bazal insülin 
yetersiz kaldığında, GLP-1A eklenmesi 
tercih edilmelidir. Bazal insülin ile GLP-
1A’nın hazır kombinasyonları (Insülin 
degludec ve liraglutid, glargin ve liksise-
natid) geliştirilmiştir. Bazal-bolus insülin 
tedavisini uygulamada zorluk yaşayacak 
olan hastalarda, alternatif olarak günde 3 
kez bifazik insülin verilebilir.  Bazal-bolus 
insülin ile glisemik kontrol sağlanamayan, 
fleksibl yaşantısı olan, entelektüel seviye-
si yüksek ve insülin pompası kullanmaya 
istekli tip 2 diyabetli hastalarda cilt altı in-
sülin infüzyonu tedavisi uygulanabilir.
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OBEZİTEDE AKILCI İLAÇ KULLANIMI

Uzm. Dr. Emre DURCAN
İ.Ü. Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dalı 

1. Akılcı İlaç Kullanımı - Tanım
Akılcı İlaç Kullanımı; kişilerin klinik bulgu-
larına ve bireysel özelliklerine göre, uygun 
ilacı, uygun süre ve dozda, en düşük fiyata 
ve kolayca sağlayabilmeleri olarak 1985 yı-
lında Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafın-
dan tanımlanmıştır. DSÖ’ye göre, ilaçların 
%50’sinden fazlası uygun olmayan şekilde 
reçetelenmekte, sağlanmakta veya satılmak-
tadır. Bunun yanı sıra; tüm hastaların yarısı 
da ilaçlarını doğru şekilde kullanamamakta-
dır. Bunun sonucu olarak da yanlış, gereksiz, 
etkisiz ve yüksek maliyetli ilaç kullanımı; 
morbidite ve mortalite oranlarında artışa, ilaç 
yan etki riskinin artmasına, mali kaynakla-
rın yanlış kullanılmasıyla temel ilaçlara dahi 
ulaşılabilirliğin azalmasına ve tedavi mali-
yetlerinin hem ekonomik hem de sosyal yön-
den daha da artmasına sebep olmaktadır (1). 

2. Obezite - Tanım ve Epidemiyoloji
Obezite; en basit haliyle sağlığı bozabile-
cek anormal veya aşırı yağ birikimi olarak 
tanımlanır (2). Günümüzde sigaradan sonra 
gelen en önemli önlenebilir ölüm sebebidir. 
Obezite; başta tip 2 diyabet ve prediyabet 
olmak üzere kalp-damar hastalıkları, hiper-
tansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), serebro-
vasküler hastalık, çeşitli kanserler, obstrüktif 
uyku-apne sendromu, non-alkolik karaciğer 
yağlanması, gastroözofageyal reflü, safra 
yolları hastalığı, polikistik over sendromu, 
infertilite, osteoartroz ve depresyon gibi bir-
çok sağlık sorununa neden olan kompleks ve 
multifaktöriyel bir hastalıktır (3).

DSÖ’ye göre, dünya genelinde 2016 yılında 
1,9 milyar fazla kilolu ve 650 milyon obez ye-
tişkin olduğu tahmin edilmektedir. Ülkemizde 
de obezite sıklığı giderek artmaktadır. Türki-
ye’de obezite prevalansının, 24.788 kişinin 
incelendiği Türkiye Diyabet Epidemiyoloji 
(TURDEP-I) Çalışması’nda, %22,3 (kadın 
%30, erkek %13) olduğu saptanmıştır (4). Bu 
çalışmadan 12 yıl sonra, aynı merkezlerde ya-
pılan TURDEP-II Çalışması’nda ise obezite 
sıklığı %35 olarak (kadın %44, erkek %27) 
saptanmıştır (5). Yeni sonuçlar, TURDEP-I 
popülasyonuna göre standardize edidiğinde, 
geçen 12 yılda Türkiye’de yetişkin toplumda 
obezite prevalansının %22,3’ten %31,2’ye 
yükseldiği görülmüştür. Cinsiyete göre ise ka-
dınlarda %34, erkeklerde ise %107 oranında 
artmıştır. BKİ (beden-kitle indeksi)’ne göre 
obezite sınıflandırmasını baz aldığımızda ül-
kemizde her 3 kişiden biri; fazla kiloluları da 
buna katarsak her 3 kişiden ikisi obezite ile 
mücadele etmektedir. Yaklaşık olarak 20 mil-
yon obez birey ile karşı karşıyayız.

3. Obezitede Klinik Tedavi Yöntemleri
Son yıllarda, obezite tedavisinde önemli 
ilerlemeler kaydedilmiştir. Yaşam tarzı deği-
şikliği (beslenme ve egzersiz), farmakolojik 
tedavi ve bariatrik cerrahi obezite tedavisin-
de üç ana yöntem olarak bilinir. Vücut-kitle 
indeksi (VKİ) kesme değerlerine göre bu 
tedavi yöntemlerinden hangilerinin endike 
olduğu çeşitli kılavuzlarca tanımlanmıştır 
(3,6-9)”title”:”Obezite Tanı ve Tedavi Kıla-
vuzu 2019”, ”Obesity is a chronic metabolic 
disease characterised by an increase of body 
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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 gösterilmiştir.) 

4. İdeal Bir Obezite İlacı – Günümüzdeki 
Seçenekler
İdeal bir obezite ilacından beklentiler şu şe-
kilde sıralanabilir: Dozla ilişkili kilo kaybı 
sağlaması, ulaşılan hedef kilonun devamlılı-
ğını sağlaması, uzun süreli kullanımda güve-
nilir olması, özellikle kardiyak olmak üzere 
yan etki oluşturmaması, tolerans geliştirme-
mesi ve kötüye kullanım ya da bağımlılığa 
yol açmaması. Günümüzde obezite tedavi-
sinde etkin olduğu kabul edilen ve kronik 
obezite tedavisinde önde gelen ilaç kurumları 
(FDA ve/veya EMA) tarafından onaylanan 6 
ilaç ön plana çıkmaktadır. Bu ilaçlar; orlistat, 
liraglutid, lorcaserin, fentermin, fentermin/
topiramat ve naltrekson/bupropion’dur. Ül-
kemizde ise uzun yıllar sadece orlistat onay-
lıyken son dönemde liraglutid de onay alarak 
obezite tedavisinde kullanıma girmiştir. 

5. Obezitede Akılcı İlaç Kullanımı
Obezitenin farmakoterapisinde akılcı ilaç 
kullanımı olmazsa olmaz bir uygulamadır. 

19.yy’dan bu yana kilo kaybını uyaran bir-
çok ilaç geliştirilmiş fakat ciddi morbidite ve 
mortaliteye yol açan yan etki profili nedeniy-
le kullanımdan kaldırılmıştır. Tarihsel kulla-
nım zamanına göre; tiroid hormon tedavisi 
ile hipertiroidi; dinitrofenol ile katarakt ve 
nöropati; amfetamin ile bağımlılık; amino-
reks ile pulmoner hipertansiyon; çok düşük 
kalorili diyet ile ölüm; fenfluramin/fentermin 
ile valvüler yetersizlik; rimonobant ile intihar 
ve son olarak da sibutramin ile kardiyovas-
küler sistem ilişkili ölüm yaşanan olumsuz-
luklara örnek verilebilir.

6. Obezite Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 
ve Başlıca Yan Etkileri
a. Orlistat
Orlistat, güçlü ve selektif bir pankreatik lipaz 
inhibitörüdür. Bu şekilde intestinal yağ sin-
dirimini azaltır. 120 mg tablet günde 3 kez 
yemek sırasında oral yolla alınması ideal kul-
lanım şeklidir. Öğün atlanıyorsa veya yağsız 
yemek yeniyorsa o doz atlanmalıdır. 
En sık yan etkisi gastrointestinal sistem 
ilişkilidir. Yağlı dışkılama, gaz, şişkinlik, 
gaita inkontinansı vb. sıklıkla görülür. Or-
listat yağda eriyen vitaminlerin (A, D, E ve 
K) emiliminde azalmaya neden olabilir, bu 
nedenle multivitamin desteği yapılmalıdır. 
Birçok ilacın emiliminde değişiklik yapacağı 
için warfarin, antiepileptikler, levotiroksin ve 
siklosporin ile birlikte kullanımlarında dikkat 
edilmelidir. Bariyatrik cerrahi sonrası kulla-

kadınlarda %34, erkeklerde ise %107 oranında artmıştır. BKİ (beden-kitle indeksi)’ne göre 
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Tedavi VKİ kategorisi (kg/m2) 
≥25 ≥27 ≥30 ≥35 ≥40 

Diyet, fiziksel 
aktivite ve davranış 
tedavisi 

Komorbiditeler 
ile birlikte 

Komorbiditeler 
ile birlikte 

+ + + 

Farmakoterapi 
 

Komorbiditeler 
ile birlikte 

+ + + 

Ameliyat 
   

Komorbiditeler 
ile birlikte 

+ 

Tablo 1:  Klinik Tedavi Yöntemleri
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nım hakkında yeterli kanıt yoktur ve 65 yaş 
üstünde veriler sınırlıdır. Sistemik olmaması 
ve kombinasyon tedavilerine uygun olması 
ise en önemli avantajlarıdır (3,7). 
	
b. Liraglutid
Liraglutid, bir GLP-1 reseptör agonistidir. 
Doğal GLP-1 hormonuna %97 oranında 
benzerlik gösterdiği için onu bire bir taklit 
edebilir. GLP-1, glukoz bağımlı insülin sa-
lınımını uyarır, glukagon yanıtını azaltır ve 
gastrik boşalmayı yavaşlatarak iştahı azaltır. 
Aynı zamanda santral etki göstererek hipa-
talamustaki açlık merkezini inhibe ederken, 
tokluk merkezini de uyarır. Böylece doygun-
luk hissi yaratır (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 günde bir kez 1,2-1,8 mg dozda kulla-
nılırken; obezite tedavisinde ise 3 mg günde 
tek doz endikasyonu ile subkutan enjeksiyon 
olarak uygulanmaktadır. Tedaviye günlük 
0,6 mg ile başlanıp yan etki durumuna göre 
doz haftalık olarak titre edilerek 3 mg/gün’e 
kadar artırılmaktadır. 
Liraglutid tedavisi ile en sık yan etki mide 
bulantısıdır. Bu etki titrasyon arttıkça azalır 
ve tedavinin kesilmesine ve kilo kaybının 
durmasına neden olmaz. Çalışmalarda lirag-
lutid kullanımı sırasında plaseboya kıyasla 
safra kesesi hastalıkları daha sık görülmüş-
tür. Gebelerde, daha önce akut pankreatit 
geçirenlerde, bireysel veya aile öyküsünde 
medüller kanser öyküsü olanlarda kullanıl-
maması önerilir. Bariyatrik cerrahi sonrası 
kullanımı için çalışmaları mevcuttur. 65 yaş 
üstü kullanımı için verilerin sınırlı olması ve 
enjeksiyon formunda olması dezavantajdır. 
Obezite tedavisinde liraglutid 3 mg/gün kul-
lanımının 3 yıllık güvenirlilik verileri mevcut 
olup, bu süreler içinde güvenle kullanılabilir 
(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 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 ülkemizde obezite tedavisinde 
en sık ve en etkin olarak kullanılan molekül 
olduğunu varsaydığımızda güvenirlilik ve 
yan etki profilini detaylandırmak daha doğru 
olacaktır.  

Kardiyovasküler Güvenirlilik Çalışması  
Verileri
Kontrolsüz tip 2 diyabetli büyük çoğun-
luğu kardiyovasküler hastalığa sahip olan 
10,000’e yakın hastanın 3 yıldan fazla süre 
takip edildiği LEADER çalışmasında, hasta-
lar standart tedaviye ek olarak liraglutid ya 
da plasebo grubuna randomize edilmiştir. 
Primer sonlanım noktası, randomizasyondan 
itibaren herhangi bir majör kardiyovaskü-
ler advers olayın (MACE: Kardiyovasküler 
ölüm, Ölümcül olmayan MI veya Ölümcül 
olmayan İnme) ilk meydana geldiği zamana 
dek geçen süre olarak tanımlanmıştır. Özetle, 
Liraglutid plaseboya kıyasla, birincil kom-
pozit KV sonuç riskini %13 oranında azalt-
mıştır. Ayrıca, KV ve tüm sebeplerden ölümü 
sırayla 22% ve 15% oranında, mikrovasküler 
olayları ise 16% azalttığı görülmüştür (14). 
Özellikle GLP-1 analogları ile sık görülen 
pankreatit ve liraglutid ile adı anılan me-
düller tiroid kanseri ile ilgili birçok çalışma 
verisi bulunmaktadır. Bu ciddi yan etkilerin 
gerçekten ne derecede önem arz ettiği ko-
nusunda bilgi sahibi olmak, obez bir bireyi 
tedaviden mahrum bırakmamak adına çok 
değerlidir.

Pankretit İlişkili Çalışma Verileri
FDA ve EMA’nın 2014 yılında yayınladı-
ğı bildirgede GLP-1 RA kullanımı ile akut 
pankreatit arasında nedensel bir ilişki sapta-
namadığı açıklanmıştır. Ayrıca liraglutid’in 
etkinliği ve güvenliğini inceleyen 4 adet Faz 
3 randomize kontrollü çalışma bulunmakta-
dır. Bu çalışmalarda toplamda 5000 üzerinde 
hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. Bunlardan 3 
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tanesinde (Scale Diabates, Scale Maintanen-
ce, Scale Sleep Apnea) herhangi bir pankre-
atit vakası saptanmamıştır (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.
Hastaların liraglutid ve plasebo gruplarına 
2:1 şeklinde randomize edildiği SCALE 
Obezite ve Prediyabet çalışmasında ise top-
lam 8 adet akut pankreatit vakası görülmüş-
tür. Bunların 7 tanesi liraglutid grubunda, 1 
tanesi ise plasebo gurubundadır. (Randomi-
zasyon 2:1 olduğu için liraglutid grubundaki 
hasta sayısı plasebonun 2 katıdır.) Liraglutid 
grubundaki pankreatit vakalarının 3 tanesi; 
plasebo grubundaki ise bir vakada safra ta-
şına bağlı olarak pankreatit gelişmiştir. Ayrı-
ca, kilo kaybı safra kesesi taşı oluşumundaki 
önemli faktörlerden bir tanesidir ve liraglutid 
grubunda anlamlı olarak kilo kaybı daha faz-
la olmuştur. Bununla beraber tüm pankreatit 
vakaları hafif şiddette, herhangi bir organ ha-
sarına neden olmadan ve kısa süreli tedaviyle 
(2- 15 gün) iyileşmiştir (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.
Ayrıca 10.000’e yakın hastanın 3 yıldan fazla 
süre takip edildiği ve liraglutid molekülünün 
kullanıldığı LEADER çalışmasında ise ista-
tistiksel anlamlı olmamakla beraber numerik 
olarak liraglutid kolunda daha az pankreatit 
vakası görülmüştür (14).

Medüller Tiroid Kanseri İlişkili Çalışma  
Verileri
Liraglutid insan çalışmalarının hiçbirinde 
C-hücre tümörü görülmezken, non-klinik 
farmakolojik çalışmalarında ise liraglutid’in 
genotoksik ve mutajenik olmadığı gösteril-
miştir (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 ürün bilgisinde yer alan Ti-
roid C hücresi ile ilgili olan uyarı ise aslında 
tüm GLP-1 analogları için ortak olan genel 
bir uyarıdır. Bunun sebebi ise GLP-1 RA ile 
yapılan preklinik-hayvan çalışmalarında fa-
relerde C-hücre hiperplazisinin görülmesidir. 
Belki de farelerde C-Hücre sayısının insan-
lara göre çok daha yüksek olması, C-Hücre-
lerinin insanlarda duyarlı değilken farelerde 
GLP-1 hormonlarına duyarlı olması ve fa-
relerde kullanılan dozun çok yüksek olması 
(insandakinin 45 katı) bunu açıklamaktadır 
(20)particularly in medullary thyroid car-
cinoma. Chronic glucagon-like peptide-1 
(GLP-1.
Liraglutid’in SCALE isimli klinik çalışmala-
rında düzenli olarak kalsitonin takibi yapıl-
mıştır. Bu çalışmaların hiçbirinde kalsitonin 
düzeyinde bir artış tespit edilmemiştir 
(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. Ayrıca Tip 2 Diyabet 
tedavisinde liraglutid’in (1.8 mg’a kadar) 
değerlendirildiği çalışmalarda da kalsitonin 
düzeyi takip edilmiş ve burda da yükselme 
tespit edilmemiştir (20)particularly in medul-
lary thyroid carcinoma. Chronic glucagon-li-
ke peptide-1 (GLP-1.
Yine de liraglutid, non-klinik farmakolojik 
insan çalışmalarında C-hücre uyarısına ne-
den olmamakla ve güvenliliğini göstermekle 
beraber MEN-2 veya MTC ( Medüller tiroid 
kanser) olan kişilerdeki GLP-1 cevabı tam 
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bilinmediği için bu hastalarda kullanılmama-
sı önerilmektedir (20)particularly in medul-
lary thyroid carcinoma. Chronic glucagon-li-
ke peptide-1 (GLP-1.

c. Lorcaserin
Lorkaserin, iştah azalmasına neden olan se-
lektif serotonin tip 2C reseptör agonistidir. 
Günde iki doz halinde kullanılması önerilir. 
Başlıca yan etkileri, bulanık görme, baş dön-
mesi, uyku hali, baş ağrısı, gastrointestinal 
rahatsızlık ve mide bulantısıdır. Çalışmalar-
da kardiyak valvülopati insidansı açısından 
plasebodan anlamlı bir farklılığı olmadığı 
bulunmuştur. Bariyatrik cerrahi sonrası kul-
lanım için yeterli kanıt yoktur ve 65 yaş üstü 
kullanımı için verileri sınırlıdır. Öfori etkisin-
den dolayı bağımlılık potansiyeli olduğun-
dan alkol ve madde bağımlığında kullanıl-
ması önerilmez (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 salgılatarak iştahı 
baskılayan atipik bir amfetamin analoğu-
dur. FDA kısa süreli kullanımına izin vermiş 
olup, 12 haftadan uzun süre kullanımı uygun 
değildir. Ancak ucuz olması ve kısa süreli 
kullanım sonrası ilaç kesildiğinde kilo alımı-
nın sık gözlenmesi nedeniyle kayıt dışı ola-
rak uzun süreli kullanılabilmektedir. 
Yan etkileri hipertansiyon, iskemi, çarpın-
tı, taşikardi, baş dönmesi, disfori, öfori, baş 
ağrısı, uykusuzluk, aşırı uyarılma, psikoz, 
huzursuzluk, ürtiker, libido değişikliği, ka-
bızlık, ishal, tat değişikliği, ağız kuruluğu ve 
tremordur. Fentermin ile birlikte fenfluramin 
veya deksfenfluramin kullanan kişilerde kalp 
kapak hastalığı geliştiği bildirilmiştir. Fen-
terminin tek başına kullanımı ile sadece bir 
vakada kalp kapak hastalığı, başka bir vaka-

da da pulmoner hipertansiyon geliştiği rapor 
edilmiştir. Yine de kalp kapak hastalığı ve 
pulmoner hipertansiyon açısından dikkatli 
olunmalıdır. Koroner arter hastalığı, inme, 
aritmi, konjestif kalp yetmezliği ve kontrol 
altında olmayan hipertansiyon gibi kalp da-
mar hastalıklarının varlığında, monoaminok-
sidaz kullanımı sırasında ya da kullanımını 
takip eden 14 gün içinde, hipertiroidizm, 
glokom, ajitasyon varlığı, ilaç bağımlılığı 
öyküsü, gebelik ve emzirme durumlarında 
kullanımı 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 yapısal olarak amfetamine ben-
zeyen, norepinefrin salınımını arttırıp iştahı 
baskılayan santral etkili sempatomimetik 
amindir. Topiramat ise voltaj kapılı iyon 
kanallarını düzenleyen, GABA aktivitesini 
arttıran, glutamat reseptörlerinin AMPA/ka-
inate subtipini ve karbonik anhidrazı inhibe 
eden bir fruktoz monosakkariddir. Obezite 
tedavisi için ilk onay alan ilaç kombinasyo-
nudur. 12 hafta kısa süreli olarak kullanılır. 
En sık yan etkileri ağız kuruluğu, kabızlık 
ve parestezidir. Ayrıca depresyon, anksiyete 
ve dikkat bozukluğu gibi psikiyatrik ve kog-
nitif yan etkiler görülebilir. Hipertiroidizm, 
glokom ve gebelik durumlarında ve mono-
amin oksidaz kullanımı sırasında ya da kul-
lanımını takip eden 14 gün içinde kullanımı 
kontrendikedir. Mevcut ilacı kullanan gebe-
lerin bebeklerinde yarık ağız oluşumu iki kat 
fazla görülmektedir. Fenterminin sempatik 
etkisine bağlı olarak kalp hızının arttığı dü-
şünülmektedir. Diğer karbonik anhidraz inhi-
bitörlerinde olduğu gibi topiramat bikarbonat 
ve potasyum düşüklüğüne ve nefrolitiazis 
riskinde artışa neden olabilir. Bu nedenle re-
nal fonksiyonlar tedavi süresince belirli ara-
lıklarla 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 bağımlılığını te-
davi etmek için yaygın olarak kullanılan bir 
ajan olup ß-endorfinin µ-opioid reseptör üze-
rine ekilerini antagonize etmektedir. Bupro-
pion ise dopamin ve norepinefrin transpor-
tarlarının seçici olmayan bir inhibitörüdür. 
Depresyon ve sigara bırakma tedavisinde 
kullanılmaktadır. Bu iki ilacın kombinasyo-
nu beslenme ve ödül yollarında davranışsal 
değişikliklere yol açarak ve beslenme zevki-
ni azaltarak anoreksijenik yolağın aktivasyo-
nunu sağlar. 
En sık görülen yan etkiler bulantı, baş ağrı-
sı ve konstipasyondur. Diğer yan etkiler ise 
uykusuzluk, kusma, baş dönmesi ve ağız ku-
ruluğudur. Kronik opiod ya da opiod benzeri 
madde kullananlarda, akut olarak opioid bı-
rakanlarda, kontrol altında olmayan hipertan-
siyonu ve epilepsi öyküsü olanlarda, alkol, 
benzodiazepinler, barbitüratlar ve antiepi-
leptik ilaçların aniden kesilmesi durumunda, 
monoamin oksidaz kullanımı sırasında ya 
da kullanımını takip eden 14 gün içinde 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. Özel Durumlarda İlaç Seçimi 
a. Kronik Böbrek Yetmezliği (KBY)
KBY hastalarında kilo kaybı sağlamak için 
medikal tedavi önerilmemelidir. Ancak ciddi 
klinik gereklilikte, seçilmiş vakalarda orlistat 
ve liraglutid kullanımı düşünülebilir. Okzalat 

nefropatisi olanlarda orlistat tedavisi öneril-
memelidir. Ayrıca liraglutid (3 mg) kullanımı 
sırasında bulantı, kusma ve diyareye bağlı 
volüm kaybı olursa tedavi sonlandırılmalıdır.

b. Kronik Karaciğer Hastalığı 
Karaciğer parankim yetersizliği olan has-
talarda kilo kaybettirici ilaçların kullanımı 
önerilmemektedir. Özellikle ciddi karaciğer 
yetersizliği olanlarda bu tarz ilaçlar hiç kul-
lanılmamalıdır. Bu ajanlar kullanılırken kli-
nik takipte kolelitiasizden şüphe edilirse kilo 
kaybının hızı yavaşlatılmalı, gereğinde urso-
deoksikolik asit kullanılmalıdır. 

c. Kardiyovasküler Hastalık ve Aritmi
Aterosklerotik kardiyovasküler hastalığı 
olanlarda ve aritmisi olan vakalarda orlistat 
ve lorkaserin kilo kaybı amacıyla önerilebi-
lir. Eğer liraglutid, fentermin/topiramat ve 
naltrekson/bupropion gibi ajanlar kullanılırsa 
kalp hızı ve kan basıncı dikkatli bir şekilde 
takip edilmelidir. 

d. Psikolojik Bozukluklar
Antipsikotik ilaç kullanan vakalarda öncelik-
li olarak kilo kaybının sağlanması için yaşam 
tarzı değişiklikleri yapılmalıdır. Bu hastalar-
da metformin ile hafif düzeyde kilo kaybı 
sağlandığı bildirilmiştir (16 haftalık tedavi 
sonucunda ortalama 3 kg). Ancak metformi-
nin antiobezite ajanı olarak kullanılması için 
FDA onayı yoktur. Diğer kilo kaybettirici 
ilaçların ise güvenirliliği ve etkinliği hakkın-
da yeterli çalışma bulunmamaktadır. 

e. Yaşlılar (>65 yaş)
Yaşlılarda kilo kaybını sağlamak için ön-
celikli olarak yaşam tarzı gözden geçiril-
meli, metabolik durumuna ve komorbidi-
telerine göre beslenme ve egzersiz düzeni 
oluşturulmalıdır. Kilo kaybını sağlayan 
ilaçların yaşlılarda kullanımının güvenilir-
liği ve etkinlikleri hakkında yeterli çalış-
ma bulunmamaktadır.
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f. Bağımlılık/Alkolizm
Kronik alkol kullanımı olan obez kişilerde 
orlistat ve liraglutid kullanılabilir. Bu vaka-
larda lorkaserin suprafizyolojik dozda öfo-
riye neden olduğu, naltrekson/bupropion ise 
nöbet eşiğini düşürdüğü için önerilmemek-
tedir. Alkol bırakılması sırasında naltrekson/
bupropion tedavisi kontraendikedir.

g. Bariyatrik Cerrahi Sonrası
Bariyatrik cerrahi olan vakalar yoğun yaşam 
tarzı önerilerine uymaya devam etmelidir. 
Kaybedilen kilonun %25’den fazlasını geri 
alan vakalarda, özellikle yaşam tarzı deği-
şimlerine yanıt alınamıyorsa ve yeni bir cer-
rahi girişim düşünülmüyorsa liraglutid, fen-
termin/ topiramat önerilebilir. Diğer ilaçların 
bu hasta grubunda etkinliği ve güvenirliliği 
tam değerlendirilmemiştir.
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Yapay zekâ (YZ), tek ve kesin tanımı olma-
yan bir kavramdır. Büyük miktarda veriye 
dayalı olarak gelişmiş çıkarımlar yapabilen 
sistemler olarak bir tanım örneklemesi ya-
pabiliriz (1). Son yıllarda büyük miktardaki 
verinin artması ve bilgisayar teknolojisin-
deki ilerlemeler sayesinde YZ hayatımıza 
ve klinik uygulamalarımıza katılmıştır. YZ 
kavramını iki başlık altında inceleyebiliriz. 
Bunları “Güçlü YZ” ve “Zayıf YZ” olarak 
sınıflandırabiliriz (2). Güçlü YZ, insan dü-
şüncesine yakın bir “bilinç” oluşturabilen, 
uygun programlardan yararlanabilen ve 
kapsamlı kararlar alabilen çok yönlü bir YZ 
anlamına gelir. Güçlü YZ daha çok bilim-
kurgu filmlerde gördüğümüz ancak gerçek 
hayatta henüz ulaşılamamış bir seviyedir. 
Güçlü YZ’nin aksine, Zayıf YZ, belirli bir 
alanda uzmanlaşmış veya belirli bir göre-
vi yerine getiren YZ türünü ifade eder ve 
Güçlü YZ gibi kapsamlı kararlar verme bi-
lincine ve yeteneğine sahip değildir. Zayıf 
YZ’yi IBM’in Satranç bilgisayar programı 
Deep Blue veya Google DeepMind’ın Go 
programı AlphaGo ile profesyonel insan 
oyuncularını yendiği haberlerden hatırlaya-
biliriz. iPhone’daki Siri, kendi kendine sürüş 
teknolojisi ve ses tanıma teknolojisi de Zayıf 
YZ örnekleridir. Makine öğrenimi ise maki-
nelerin açıkça programlanmadan verilerden 
öğrenmesini sağlayan bir YZ uygulaması 
veya alt kümesidir.
YZ hızla büyüyen bir alandır ve diyabete 
yönelik uygulamaları, bu kronik durumun 
teşhis ve yönetimine yönelik faydalar sağ-
layabilmektedir. Makine öğrenimi ilkele-
ri, diyabet gelişmesi riski veya diyabetin 
komplikasyonlarının tahmini için modeller/
algoritmalar oluşturmak için kullanılmıştır. 

Mobil ve web tabanlı dijital uygulamaların, 
diyabet yönetiminde yaşam tarzı terapisi için 
faydaları kanıtlanmıştır. YZ, hastanın semp-
tomlarının ve biyobelirteçlerinin sürekli ve 
zahmetsiz bir şekilde uzaktan izlenmesine 
olanak tanıyabilmektedir. YZ, diyabet ba-
kımında geleneksel yönetim stratejilerinden 
hedeflenen veriye dayalı hassas bakım oluş-
turmaya yönelik bir paradigma değişikliği 
sunacaktır (3).
Şu anda, YZ/makine öğrenimi teknolojisini 
kullanan düzinelerce FDA onaylı YZ taban-
lı tıbbi cihaz bulunmaktadır. Bu onayların 
çoğu radyoloji, kardiyoloji ve onkoloji ile 
bağlantılıyken, üç YZ tabanlı tıbbi cihaz di-
yabet yönetimi ile ilgilidir (4).
Diyabetin tanı ve tedavisinde yapay zekânın 
klinik uygulamasına yönelik çabalar temel 
olarak dört alanda kategorize edilir: (a) oto-
matik retina taraması, (b) klinik tanı desteği, 
(c) hasta kendi kendine yönetim araçları ve 
(d) diyabet risk sınıflandırmasıdır (3). İlk ka-
tegori, diyabetin önemli bir komplikasyonu 
olan diyabetik retinopatiyi fundus görüntü-
lerinden otomatik olarak yorumlayan bir YZ 
teknolojisi olan otomatik retina taramasıdır. 
Bu teknolojinin bir örneği, Digital Diagnos-
tics Inc. tarafından üretilen ve klinik deney-
lerle yüksek tanı performansı nedeniyle 2018 
yılında FDA tarafından onaylanan IDx-DR 
cihazıdır (5). Bu cihaz, özellikle hastaların 
bir göz doktoruna ulaşmakta güçlük çektiği 
kırsal alanlarda diyabetik retinopatinin ta-
ranmasını ve teşhisini kolaylaştırmaktadır.
İkinci kategori klinik karar desteğidir. Şu 
anda, insülin dozunun ayarlanması gibi “bir 
uzman tarafından yapılan tedavilerin gizli 
ipuçlarını” taklit eden yapay zekâ teknolo-
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jileri, diyabet yönetiminde bir destek sistemi 
olarak geliştirilmektedir. Bir örnek, FDA’nın 
2018’de onayladığı DreaMed Diabetes, Ltd. 
tarafından üretilen Advisor Pro’dur. Bu sis-
tem, sürekli glikoz izleme (CGM) ve kan 
şekerinin kendi kendini izlemesi (SMBG) 
ile elde edilen bilgileri bir bulut sunucusuna 
gönderir. Sonrasında insülin doz ayarlama-
larının gerekliliğini uzaktan belirlemek ve 
önermek için YZ kullanır. Ardından hekim-
ler önerileri inceleyerek hastaları bilgilen-
direbilmektedir. 2020’de yayınlanan bu YZ 
teknolojisinin etkinliğini değerlendiren bir 
non-inferiority çalışmasında, tip 1 diyabet-
li 108 hasta iki kola ayrılmıştır (6). Birinci 
grupta insülin dozları yapay zekâ tarafından 
yönetilirken, ikinci grupta diyabet uzmanı 
insülin dozlarını yönetmiştir. Sonuçlar, he-
deflenen kan şekeri düzeylerine ulaşma ve 

hipoglisemi oranlarının, diyabet uzmanı ta-
rafından yönetilen grupla karşılaştırıldığın-
da, YZ kılavuzluğundaki grupta daha düşük 
olmadığını göstermiştir. 
Üçüncü kategori, hastanın kendi kendini yö-
netiminde destek olan araçlardır. Medtronic 
tarafından üretilen Guardian Connect Siste-
mi, bu işlevselliğe sahip bir YZ sistemine ör-
nektir. Bu sistem CGM’ye dayalıdır, berabe-
rinde bir akıllı telefon uygulamasına sahiptir 
ve 2018’de FDA tarafından onaylanmıştır. 
CGM verilerine dayanarak 1 saat önceden 
hipoglisemik atağı tahmin etmek ve hastayı 
uyarmak için yapay zekânın kullanılmasıyla 
karakterize edilir. Ürün verilerine göre uya-
rının doğruluğu %98,5 dır(hipogliseminin 
başlamasından sadece 30 dakika önce) . Bu 
sistemde, YZ, bazen anlaşılması zor olan bi-
yometrik verilerinden hastalara hipoglisemi 

popülasyondan yeni başlayan diyabeti tahmin etmek için makine öğreniminin geleneksel istatistiksel 

analizlerden daha iyi performans gösterdiği sonucuna varılamamaktadır (7,8).  

2022 yılında yayınlanan, diyabette YZ alanında öne çıkan çalışmaların derlendiği bir makaledeki 

çalışmaların özeti tablo 1,2,3,4 de verilmiştir (9). 

 

 

 

Tablo 1. Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması (9). 

 

Başlık Yıl Çalışma Odağı Cihaz Türleri Cihaz Modeli Kullanılan 
sensörler 

Tip-1 diyabetik hastada 
Glikoz Konsantrasyonunun 
Tahmini İçin Tekrarlayan 
Sinir Ağı Yaklaşımı (10) 

2011 Kan şekeri 
tahmini 

Sürekli Glikoz 
İzleme (CGM) 
Sistemi 

Gaurdian® 
Gerçek Zamanlı 
CGM sistemi 
(MedtronicMini
med) 

CGM sensörü (Glikoz 
sensörü) 

Hipoglisemi Tespiti için 
Elektrokardiyografik 
Sinyaller ve Sürü Tabanlı 
Destek Vektör Makinesi 
(11) 

2012 EKG 
parametrelerini 
girdi olarak 
kullanan 
hipoglisemi 
tespiti 

Siesta Sistemi Compumedics Belirtilmemiş 

Fizyolojik Modeller ve 
Destek Vektör Regresyonu 
Kullanılarak Kan Şekeri 
Seviyesi Tahmini (12) 

2013 Kan şekeri 
tahmini 

Sürekli Glikoz 
İzleme (CGM) 
Sistemi 

Belirtilmemiş CGM sensörü (Glikoz 
sensörü) 

akıllı telefon 
Sürekli izleme 
sensörlerinden ve yemek 
bilgilerinden çevrimiçi kısa 
süreli kan şekeri tahmini 
için atlama sinir ağı (13) 

2014 Kan şekeri 
tahmini 

Sürekli Glikoz 
İzleme (CGM) 
Sistemi 

DEXCOM  CGM sensörü (Glikoz 
sensörü) 

İvmeölçer ve Kalp Atış 
Hızını Kullanarak Egzersiz 
Tespiti, Derecelendirmesi 
ve Hormon Dozlama 
Algoritmasını Yapay 
Pankreasa Dahil Etme (14) 

2015  
Egzersiz 
aktivitesinin tespi
ti 
İnsülin/ 
Glukagon 
dozlarının 
otomatik 
ayarlanması 

CGM sistemi Dexcom G4 CGM Sensörleri 
Android akıllı 
telefon 

Google Nexus 3 Eksenli İvme Ölçer 

Biopatch Zephyr Biopatch 
(Zephyr 
Teknolojisi) 

Nabız Sensörleri 

İnsülin 
pompası 

Belirtilmemiş  

 

 

 

 

 

 

Tablo 1:  Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması (9).
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Tablo 2. Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 2 (9). 

Başlık Yıl Çalışma Odağı Cihaz Türleri Cihaz Modeli Kullanılan 
sensörler 

Akıllı Telefon Kullanan Tip 1 
Diyabetli Hastalar 
İçin Bilgisayarla Görme 
Temelli 
Karbonhidrat Tahmini (15) 
 
 

2015  
Yiyeceklerin kalori 
alımının  
ölçülmesi 

Akıllı telefon 
(uygulama) 

Belirtilmemiş İvmeölçer 
Yerçekimi sensörü 
Kamera 

Fiziksel Aktivitenin 
Sınıflandırılması:  
Gerçek Zamanlı Yapay 
Pankreas Kontrol 
Sistemlerine Bilgi (16) 

 
 
2015 

 
Egzersiz türünün 
ve yoğunluğunun 
otomatik olarak 
tanımlanması 

 
Göğüs Bandı 

 
Bioharness-3 
(Zephyr 
Teknolojisi, 
Annapolis MD) 

 
 
Nabız Sensörleri 

Fitmate Pro COSMED Solunum sensörü 
Enerjinin Korunması 
Yöntemine Dayalı İnvaziv 
Olmayan Kan Şekeri Tespit 
Sistemi (17) 

2017 Kan Şekeri 
Tahmini 

İnvaziv 
Olmayan KŞ 
Tespit Sistemi 

Belirtilmemiş - Sıcaklık sensörü. 
- Radyasyon  
  Termometresi. 
- Nem sensörü.  
- Fotoelektrik  
   Dedektör (PD). 
- Çift Dalgaboyu  
  LED'leri. 

Diyabetli Hastalarda Fiziksel 
Aktiviteyi Teşvik Etmek: 
Pekiştirici Öğrenme Sistemi 
Kullanan Müdahale (18) 

2017 Sağlık ve kan 
şekeri 
kontrolünün 
iyileştirilmesi. 

Akıllı Telefon Android  
Akıllı Telefon 

İvmeölçer 

Diyabetli insanları 
spor aktivitelerine 
katılmaya motive 
edilmesi 

Gestasyonel Diabetes 
Mellitus Hastaları İçin Mobil 
Kişiselleştirilmiş Kan Şekeri 
Tahmin Sisteminin 
Geliştirilmesi ve 
Değerlendirilmesi (19) 

2018 - Kan Şekeri 
Tahmini, 
- Gestasyonel 
Diyabetes 
Mellitus (GDM) 
hastalarına 
yardım, 

-Mobil 
Uygulama, 
 -Sürekli 
Glikoz İzleme 
(CGM) Sistemi 

Medtronic iPro Enlite sensörler 
(Medtronic) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 2:  Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 2 (9).
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uyarısı verir. 
Son olarak, diyabetin tanı ve tedavisinde ya-
pay zekâ kullanımının dördüncü kategorisi, 
tahmin ve risk sınıflandırmasıdır. Bu katego-
ri, hastalık öncesi dönemde genel popülas-
yondan belirli bir hastalık geliştirme olasılığı 
yüksek olan bireyleri doğru bir şekilde ta-
nımlayan önleyici tıbbın bir parçası olabilir. 
Klasik istatistiksel yöntemler olan logistik 
regresyon analizleri ve bazı regresyon ana-
lizleri ile de çeşitli diyabet tahmin modelleri 
oluşturulmuştur. Bazı çalışmalarda YZ/ML 
tabanlı sistemlerde daha yüksek doğruluk 
oranı elde eden modeller oluşturulmuştur. 
Bununla birlikte, şu anda, belirli bir popü-
lasyondan yeni başlayan diyabeti tahmin 
etmek için makine öğreniminin geleneksel 
istatistiksel analizlerden daha iyi performans 
gösterdiği sonucuna varılamamaktadır (7,8). 

2022 yılında yayınlanan, diyabette YZ ala-
nında öne çıkan çalışmaların derlendiği bir 
makaledeki çalışmaların özeti tablo 1,2,3,4 
de verilmiştir (9).

Yapay Zekânın Limitasyonları:
YZ’nın diyabet bakımında uygulanmasının 
çeşitli sınırlamaları vardır.
İnsan faktörleri. Diyabet bakımında YZ 
kullanımını etkileyen faktörler bazı çalışma-
larda değerlendirilmiştir. On dört randomize 
kontrol çalışmasının bir meta-analizinde, 
genç hastaların diyabet bakımı için mobil 
uygulamalardan daha fazla fayda sağladığı 
ve etki boyutunun sağlık profesyonellerinin 
geri bildirimleriyle artırıldığı bildirilmiş-
tir (29) . YZ, bağımlılık meydana getirerek 
doktorların vasıflarını düşürme riski oluştu-

Tablo 3. Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 3  (9). 

Başlık Yıl Çalışma Odağı Cihaz Türleri Cihaz Modeli Kullanılan 
sensörler 

Tip 1 Diyabette İnsülin Dozu 
Uygulaması ile Postprandial 
Glisemik Durumun 
Sınıflandırılması- In Silico 
Kavram Kanıtı (20) 

2019 
 

- Postprandiyal 
dönemde 
gelecekteki 
glisemik durumu 
tahmin etmek 

 
Sürekli Glikoz 
İzleme (CGM) 
Sistemi 

 
Belirtilmemiş 

 
Glikoz sensörü 

- Öngörülen 
glisemik duruma 
göre insülin 
bolusunun 
ayarlanması. 

Hareket Halinde Diyabet 
Bakımı: Giyilebilir Cihazlar 
Kullanılarak Kan Şekeri 
Tahmini (21) 

2019 PPG sinyali 
kullanılarak kan 
şekeri 
seviyelerinin 
tahmini 

Giyilebilir 
Sağlık Cihazı 
(Bileklik) 

Glutrac Optik Sensörler 

Giyilebilir Sensör Kullanarak 
Sağlıklı ve Diyabetik 
Yetişkinlerde Yorgunluk 
Evrelerinin Sınıflandırılması 
(22) 

2020 Dinlenme/Efor 
Görevlerini 
Tanımak 
- Erken ve geç 
yorgunluk 
durumlarının 
tespiti 

- 3 eksenli 
ivmeölçer  
- Arduino 

- ADXL 355 
- UNO R3 
(Adafruit) 

İvmeölçer 

Diyabette Giyilebilir Tabanlı 
Hipoglisemi Tespiti ve 
Uyarısına Doğru (23) 

2020 hipoglisemi 
tespiti 

Akıllı saat Empati E4 Optik sensör 
Üç Eksenli İvmeölçer 
CGM sensörü 

Gerçek Zamanlı Hipoglisemi 
Tahmini için Özelliğe Dayalı 
Makine Öğrenimi Modeli 
(24) 

2020 Hipoglisemik 
olayların tahmini. 

- CGM Sistemi  
- İnsülin 
Pompaları 

- DEXCOM G6 -
T-SLIM: X2 

CGM sensörü (Glikoz 
sensörü) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 3:  Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 3 (9).



61

rabilir. Bu, yetersiz doğruluk kısır döngüsü-
ne neden olabilir, çünkü yapay zekâ kendi 
içinde uzmanlar tarafından periyodik iyileş-
tirmeler gerektirir (30).
Teknik faktörler. Diyabet bakımında YZ 
kullanımının önündeki engeller arasında 
maliyet, erişim ve uygulama yer alır. Gide-
rek artan sayıda cihaz ve uygulama ile uyum 
içerisinde çalışabilmek, diyabet yönetimin-
de kullanımlarının önündeki ortak bir potan-
siyel engel olarak bildirilmektedir (31). 
Veri sınırlamaları. Mantıklı ve doğru al-
goritmalar oluşturmak için destekleyici ve-
rilerin yetersizliği, diyabet bakımında sık 
karşılaşılan bir sorundur. Etkili çözümler 
oluşturmak için dijital uygulamaları bilgi-
lendirmek üzere veri kümelerinin daha ol-
gun ve yapılandırılmış olması gerekecektir. 

Güvenlik ve veri koruma ile ilgili endişeler 
ve düzenleyici kaygılar da diyabet bakımın-
da teknolojinin sorunsuz bir şekilde benim-
senmesini sınırlamaktadır (3).
Tasarım sınırlamaları. Yapay zekânın di-
yabet bakımındaki mevcut modelleri ve 
uygulamaları, geriye dönük veri setleri kul-
lanılarak valide edilmiştir. Bu teknik ilerle-
melerin ileriye dönük doğrulaması, diyabet 
bakımının otomatikleştirilmesi için umut 
vaat etmektedir (30).  Klinik araştırmalarda-
ki sonlanım noktalarının, dijital biyobelirteç-
ler ve applikasyonlar, aktivite izleyicilerin-
den gelen verileri içerecek şekilde yeniden 
tanımlanması gerekecektir.
Yapay zekâ ve alt kategorisi olan makine 
öğrenmesi yöntemleri diyabetli hastaların 
yönetiminde yeni bakış açıları sunmaktadır. 

Diyabette Yapay Zekâ Kullanımı

Tablo 4. Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 4 (9). 

Başlık Yıl Çalışma Odağı Cihaz Türleri Cihaz Modeli Kullanılan 
sensörler 

Tip-2 Diyabet Riskinin 
Potansiyel Öngörücüleri: 
Makine Öğrenimi, Sentetik 
Veriler ve Giyilebilir Sağlık 
Cihazları (25) 

2020 Sağlıklı bir 
durumdan 
patolojik bir 
duruma ilerleme 
riskinin tahmini. 

- Akıllı 
Telefonlar 
- Tabletler 
- Giyilebilir 
Cihazlar  
- Akıllı Saatler 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş 

Diyabetli Hasta için Akıllı 
Glikoz İzleme Sistemi (26) 

2020 - Diyabetik 
Hastalık Takibi, 
- Diyabetik 
Yardım,  
- Kan Şekeri 
Düzeylerinin 
Tahmini 

- Arduino 
Nano kartı 
- Akıllı telefon 
-Akıllı 
saatler 
- Sürekli 
Glikoz İzleme 
(CGM) Sistemi 

Belirtilmemiş - Glikoz Sensörü, 
- Hareket Sensörü,  
- Sıcaklık Sensörü, - 
Bluetooth. 

Diyabetik Retinopati 
Tespitinde Basit, Mobil 
Tabanlı Yapay Zeka 
Algoritması (SMART) 
çalışması (27) 

2020 Diyabetik 
retinopati teşhisi 

- Akıllı telefon, 
- Fundus On 
Phone kamera 

- IPhone6 
- Remidio  
  Yenilikçi  
  Çözümler 

Kamera 
 

5G-Smart Diabetes: Sağlık 
Hizmeti Büyük 
Veri Bulutları ile 
Kişiselleştirilmiş 
Diyabet Teşhisine Doğru 
(28) 
 

2018 Diyabetin erken 
teşhisi ve 
önlenmesi 

Kan şekeri 
cihazı 

Belirtilmemiş Belirtilmemiş 

akıllı telefon 
Wearable 2.0  
Akıllı 
uygulama 

 
 

Yapay Zekanın Limitasyonları: 

YZ'nın diyabet bakımında uygulanmasının çeşitli sınırlamaları vardır. 

İnsan faktörleri. Diyabet bakımında YZ kullanımını etkileyen faktörler bazı çalışmalarda 

değerlendirilmiştir. On dört randomize kontrol çalışmasının bir meta-analizinde, genç hastaların 

diyabet bakımı için mobil uygulamalardan daha fazla fayda sağladığı ve etki boyutunun sağlık 

profesyonellerinin geri bildirimleriyle artırıldığı bildirilmiştir (29) . YZ, bağımlılık meydana getirerek 

doktorların vasıflarını düşürme riski oluşturabilir. Bu, yetersiz doğruluk kısır döngüsüne neden olabilir, 

çünkü yapay zeka kendi içinde uzmanlar tarafından periyodik iyileştirmeler gerektirir (30). 

Teknik faktörler. Diyabet bakımında YZ kullanımının önündeki engeller arasında maliyet, erişim ve 

uygulama yer alır. Giderek artan sayıda cihaz ve uygulama ile uyum içerisinde çalışabilmek, diyabet 

yönetiminde kullanımlarının önündeki ortak bir potansiyel engel olarak bildirilmektedir (31).  

Veri sınırlamaları. Mantıklı ve doğru algoritmalar oluşturmak için destekleyici verilerin yetersizliği, 

diyabet bakımında sık karşılaşılan bir sorundur. Etkili çözümler oluşturmak için dijital uygulamaları 

bilgilendirmek üzere veri kümelerinin daha olgun ve yapılandırılmış olması gerekecektir. Güvenlik ve 

Tablo 4:  Akıllı cihaz türleri, modelleri, çalışma odağı, katılımcılar, kullanılan YZ teknolojileri ve 
kullanılan yaklaşıma göre seçilen makalelerin açıklaması 4 (9).
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Limitasyonlarını iyi kavrayarak, uygun ko-
şullarda kullanımı günlük pratiğimize katkı 
saylayabilecek gibi görünmektedir. 
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UYKUNUN METABOLİK MODÜLASYONA ETKİSİ

Prof. Dr. Erman ÇAKAL
Ankara Etlik Şehir Hastanesi 

Endokrinoloji ve metabolizma Hastalıkları Kliniği

Giriş
Uyku organizmanın çevreyle iletişiminin 
geri döndürülebilir biçimde geçici, kısmi 
ve periyodik olarak kaybolması durumu-
dur. Uyku, organizma için bir enerji res-
torasyonu, ikmal ve dinlenme durumudur. 
İnsan ömrünün yaklaşık üçte biri uykuda 
geçmektedir. Modern yaşam ve toplumda, 
artan kişisel ve sosyal talepleri karşılamak 
için yatma zamanı gecikmekte ve uykuda 
geçen süre ise kısalmaktadır. Amerika Bir-
leşik Devletleri’nde yapılan araştırmada, 
kişisel raporlara göre uyku süresi son 2-3 
dekatta giderek azalmıştır. İlginç şekilde 
mevcut zaman diliminde eş zamanlı olarak 
obezite ve diyabet epidemileri gelişmiştir 
(1). Amerikan Sleep Medicine Akademisi 
ve Uyku Araştırmaları Birliği, yetişkin-
lerde optimal sağlık koşullarının devamı 
için gecede yedi saatten fazla düzenli uyku 
önermektedir. Popülasyona dayalı anket 
araştırmaları sonuçlarına göre ise yetişkin-
lerin yaklaşık üçte biri günde yedi saatten 
az uyumaktadır (2).
Uyku temelde iki döneme ayrılır; REM 
(hızlı göz hareketleri-Rapid Eye Move-
ment) dönemi ve Non REM (NREM) 
dönemi. Uykunun başlamasından yakla-
şık doksan dakika sonra ilk REM dönemi 
ortaya çıkar. 90 dakika aralarla bir gecede 
3-5 REM dönemi görülür. NREM ise 4 dö-
nemden oluşur. Yüzeyel uyku (1. dönem ve 
kısmen 2. dönem) ile yavaş dalga uykusu 
olarak ta adlandırılan derin uyku dönemi 
(3. ve 4. dönemler). Derin uyku dönemine, 

anabolik uyku dönemi de denmektedir. 
Uyku süresi ve miktarı kadar kalitesi de 
önemlidir. Uyku kalitesi ise; gece boyunca 
uykudan uyanma sayısı ile uyku evreleri-
nin süresi ve yüzdesiyle belirlenmektedir. 
Uyanmaya yol açan uyarılar ise çoğun-
lukla uyku bozukluklarından kaynaklanır 
(uyku apne, periyodik ayak hareketleri vb). 
Uyku kalitesi, kalitatif ve kantitatif farklı 
yöntemler ile değerlendirilmektedir. Uyku 
günlükleri, uyku kalite anketleri (Pittsburg 
uyku kalite indeksi vb), polisomnografi 
(PSG), aktigrafi (büyük motor hareketleri 
ölçerek uyku-uyanıklık dönemlerini moni-
torize eden ivme ölçer bir yöntemdir) yanı-
sıra giyilebilir ve yatak başı yerleştirilebilir 
uyku izlem cihazları ile değerlendirilebilir 
(3). PSG; uyku evreleri, kardiyak ritm, kas 
aktivitesi, solunum ve horlamayı monito-
rize edebilen, uyku bozukluklarında altın 
standart yöntemdir. 
Uyku süresinde kısalma, uzama, par-
çalanma, uykudan düzensiz uyanma vb 
uyku kantite ve kalitesindeki bozukluklar 
ile bunların metabolik yansımaları uzun 
yıllardır ilgi çekmiştir. Obezite, glisemik 
bozukluklar ve diyabet ile uyku bozukluk-
larının ilişkisini araştıran çok sayıda çalış-
malar yapılmıştır.

Uyku ve Obezite
Zayıf erişkin bireyler üzerinde yapılan ça-
lışmalarda 2-4 günlük sürede, 4-4,5 saatlik 
uyku kısıtlaması ile 8-10 saat normal uyku 
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düzeni karşılaştırılmıştır. Uyku kısıtmam-
sı yapılan grupta leptin düzeylerinde düş-
me, ghrelin ve sabah saatleri ile beraber 
endokannabinoid düzeylerinde ise artış 
saptanmıştır. Açlık hissi ve iştahta artış gö-
rülürken gece atıştırması, yağlı ve kalorisi 
yüksek sağlıksız gıdalara eğilim izlenmiş-
tir (1). 
2-5 gün süre ile uyku kısıtlaması yapılan 
gruplar ile normal uyku süreli bireylerin 
karşılaştırıldığı çalışmada ise; eğer bi-
reylerin kalori alımında kısıtlanmaya gi-
dilmezse kadınlarda daha belirgin olmak 
üzere ağırlıkta artış izlenmiştir. Total enerji 
harcaması değişmemiş ya da minimal ar-
tış göstermiş, fiziksel aktivite ise belirgin 
azalma gözlenmiştir. Kısa süreli uyku kı-
sıtlaması sonunda; açlık ve iştah artmış, 
istirahat metabolizma hızı düşmüş ve ağır-
lıkta artış ortaya çıkmıştır (4). Karşıt ola-
rak; uyku süre ve kalitesi düzenlenen obez 
hastalarda iştahta azalma, diyet uyumunda 
artış ve kilo kaybında belirginleşme bildi-
rilmiştir (1).

Uyku ve Glukoz Metabolizması
Genç, sağlıklı bireylerde yapılan çalış-
malarda, 2-14 gece, 4-5,5 saat şeklinde 
uyku kısıtlamasına gidilmiş, intravenöz 
(IVGTT), oral glukoz tolerans testleri 
(OGTT) ve klemp testi ile insülin sensiti-
vitesi değerlendirilmiştir. İnsülin duyarlı-
lığında %16-32 değişen oranlarda azalma, 
öğleden sonra ve gece tükrük kortizolünde 
artış, katekolamin ve katekolamin metabo-
lit düzeylerinde artışla beraber, açlık yağ 
asidi düzeylerinde artış (NEFA) ve adipoz 
doku insülin duyarlılığında azalma izlen-
miştir (5, 6). 
Sabah açlık numunelerinin değerlendiril-
diği diğer çalışmalarda ise HOMA-IR’de 
%16 ve insülin/glukoz oranında ise %60 
artış görülmüştür. Bu artışlara IGF-1 dü-
zeylerinde artma da eşlik etmiştir. CGM ile 
yapılan çalışmalarda ise gün boyu glukoz 
ve insülin ölçümlerinde yükselme izlen-
miştir (1, 7)

Sağlıklı bireylerde 3 gece boyunca, akus-
tik uyaranlar kullanılarak, uyku süresinde 
değişiklik olmaksızın yavaş dalga uykusu 
baskılanmış (SWS); IVGTT ile yapılan de-
ğerlendirme de insülin duyarlılığında %25 
ve glukoz toleransında %23 azalma sap-
tanmıştır. Benzer şekilde, sağlıklı genç bi-
reylerde iki gece süresince SWS baskılan-
ması, insülin duyarlılığında %25 azalma, 
glikoz kullanımında düşme ile bunun yanı 
sıra sempatik aktivite ve sabah kortizol se-
viyelerinde artışa neden olmuştur (8, 9).

Uyku ve Diyabet Riski 
Gerek uyku süresinde kısalma gerekse 
parçalanma sonucunda; başta beyin ol-
mak üzere glukoz ütilizasyonunda azal-
ma, sempatik aktivitede artış, öğleden 
sonra ve gece kortizol düzeylerinde yük-
selme, glukagon salınımında değişme, 
gece boyu uzamış büyüme hormon salı-
nım düzeyleri, inflamatuar belirteçlerin 
düzeylerinde görülen artma, adipositler-
de disfonksiyon ve serbest yağ asitlerinin 
gece düzeylerinde artış ile insülin direnci 
belirginleşmekte ve beta hücre disfonksi-
yonu ortaya çıkmaktadır (1). 
Uyku süresi ile tip 2 diyabet gelişme ris-
ki arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 
meta analizde; 482 bin katılımcının yer 
aldığı, 10 çalışma incelenmiştir. 10 ça-
lışma sonucunda 18 bin rastlantısal di-
yabet hastasının tanı aldığı bildirilmiştir. 
Uyku süresi ile tip 2 diyabet gelişme ris-
ki arasında U şeklinde bir ilişki olduğu-
nu belirtilmiştir. En düşük tip 2 diyabet 
gelişme riskinin günde 7-8 saatlik uyku 
süresine sahip bireylerde olduğu rapor-
lanmıştır. Hem kısa hem de uzun uyku 
süresinin, tip 2 diyabet gelişme riskinin 
önemli ölçüde artmasıyla ilişkili olduğu 
söylenmiş, Tip 2 diyabetin geciktirilme-
sinde veya önlenmesinde uygun uyku sü-
resinin önemi vurgulanmıştır (10).

Uyku ve Diyabet Regülasyonu
Uyku süresinin, HbA1c üzerindeki etki-
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lerini inceleyen yedi çalışmanın değer-
lendirildiği meta-analizde, 29.649 katı-
lımcı yer almıştır. Normal uyku süresi 
ile karşılaştırıldığında, kısa uyku süresi-
ne sahip diyabetiklerde (4,5-6 saat) an-
lamlı yüksek HbA1c seviyeleri anlamlı 
yüksek bulunmuştur. Ortalama HbA1c 
düzeylerindeki farklılık ise %0.23 daha 
büyük olarak saptanmıştır. Kısa uyku sü-
resi ayrıca normal uyku süresine kıyasla 
daha yüksek açlık plazma glukozu sevi-
yeleriyle ilişkili olarak saptanmıştır (11). 
Benzer şekilde Tip 2 diyabetli hastalarda, 
uzun uyku süresi normal uyku süresi ile 
karşılaştırıldığında, daha yüksek HbA1c 
seviyeleri ve açlık plazma glukoz dü-
zeyleri ile ilişkili bulunmuştur. Buradaki 
ortalama A1c farkı ise %0.13’tür. Bu so-
nuçlar tip 2 diyabet hastalarının metabo-
lik fonksiyonunda uyku kalitesinin yanı 
sıra uyku miktarının da önemli olduğunu 
göstermektedir.
Meta-analizin uyku kalitesi ile metabolik 
kontrolün değerlendirildiği bölümünde 
10 çalışma yer almıştır. Tüm çalışmalar-
da uyku kalitesini belirlemek için Pitts-
burg uyku kalite indeksi (PSQI anketi) 
kullanılmıştır. HbA1c seviyeleri sürekli 
bir değişken olarak analiz edildiğinde, 
daha düşük uyku kalitesi, daha yüksek 
HbA1c seviyeleri ile ilişkili bulunmuş-
tur. 2 çalışmanın sonuçlarında ise yaş, 
seks ve vücut kitle indeksi (BMI) uyar-
landığında bile bu ilişkinin devam ettiği 
belirtilmiştir (11).
Uyku bozukluğu, yetersiz öz bakım yo-
luyla dolaylı olarak ta glisemik kontrolü 
etkileyebileceği ileri sürülmüştür. 107 
tip 2 diyabetik hastanın yer aldığı çalış-
ma sonunda; kötü uyku kalitesinin ilaç 
uyumu, egzersiz ve diyet gibi öz bakım 
aktivitelerinde bozulma ile ilişkili oldu-
ğu ve bunun da daha kötü glisemik kont-
role yol açabileceği bildirilmiştir. Ayrıca 
uyku bozukluklarının gün içi duygu du-
rum, yorgunluk ve uykusuzluk hali dahil 
günlük aktivite ve iyilik halini etkileye-
bileceği de düşünülmelidir (12).

Obstrüktif sleep Apne Sendromu 
(OSAS) ve Metabolik Etkileri
Uyku kalitesi ve metabolik değişiklikler ile 
ilgili çalışmaların çoğu OSAS hastalarının 
yer aldığı gruplarda yapılmaktadır. OSAS 
hastalarında, insülin direnci, glukoz tole-
rans bozuklukları, diyabet gelişme riski ve 
kötü metabolik kontrol sık olarak izlenmiş-
tir. Yapılan çalışma sonucunda 8678 OSAS 
hastasnın 67 aylık takibi sonrasında hasta-
ların yaklaşık %12’sinde diyabet geliştiği 
bildirilmiştir. Şiddetli OSAS’ı olan hasta-
larda ise (apne hipopne indeksi [AHI] sa-
atte ≥30 olay) hafif OSAS’ı olanlara göre 
diyabet gelişme riskinin yaklaşık %30 ora-
nında artmış olduğu raporlanmıştır (13).
Çok uluslu Avrupa uyku apnesi kohort ça-
lışmasında 6616 hasta yer almıştır. T2DM 
prevalansı OSAS’ın şiddetiyle birlikte 
artmıştır. OSAS olmayan bireylerde %6,6 
olan diyabet sıklığı, şiddetli OSAS’ı olan-
larda hastalarda %28,9’a yükseldi bildi-
rilmiştir. Uyarlanmış ortalama HbA1c 
düzeyleri, şiddetli OSAS hastalarında 
(oksihemoglobin desatürasyon indeksi 
>30) uykuda solunum bozukluğu olmayan 
hastalarla karşılaştırıldığında %0,72 daha 
yüksek bulunmuştur. Artmış obezite preva-
lansı, siklik hipoksi ve uykuda parçalanma 
nedeniyle adrenerjik akitivite de artış, sir-
kadyen kortizol salınımında bozulmalar ve 
proinflamatuar sitokinlerde artış en önemli 
nedenler olarak sunulmuştur (14).

Sonuçlar
Uyku miktarında azalma açlık ve iştah ile 
ilgili hormon salınım paternlerinde deği-
şikliğe yola açabilir (leptin düşer, ghrelin 
ve eCB’ler artar). Artan iştah, yüksek ka-
lori ve yağdan zengin beslenme, hareket 
azlığı ve enerji tüketiminde azalma ile kilo 
artışı izlenebilir. Uyku süresinde kısalma 
ve parçalanma; sempatik aktivite artışı ve 
kortizol sirkadyen ritmi bozulmaya neden 
olabilir. Bu da glukoz ütilizasyonunda 
azalmaya, insülin direncinde artışa, SYA 
düzeylerinde artmaya yol açar. Bu durum 
glukoz tolerans bozukluğu ve diyabet geli-
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şim riskini artırabilir.
 Uyku süresinde hem kısalma ve hem de 
uzama diyabet regülasyonunda kötüleşme 
ve A1c düzeylerinde artışa yol açabilmek-
tedir. Uyku kalitesinde kötüleşme A1c 
düzeylerinde yükselmeye neden olabilir. 
Yaşam tarzı değişikliği bileşeni gibi, uyku 
konusunda da hastalara eğitim verilmeli 
ve teşvik edilmelidir. Bu sonuçlardan ha-
reketle vardiyalı ve gece çalışma koşulları 
düzenlenmelidir. 
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TİP 2 DİABETES MELLİTUS TEDAVİSİNDE İNSÜLİNİN YERİ

Diyabet Hemşiresi Esin ERDEM
Uşak Eğitim Araştırma Hastanesi

Diabetes Mellitus (DM), insülin eksikliği 
ya da insülin etkisindeki defektler nedeniy-
le organizmanın karbonhidrat (KH), yağ ve 
proteinlerden yeterince yararlanamadığı, 
sürekli tıbbi bakım gerektiren, kronik, ge-
niş spektrumlu bir metabolizma bozuklu-
ğudur. Tip 2 DM dünyada en sık görülen 
ve heterojen patogenezi olan, patogenetik 
mekanizmaların her birinin bir diğerini hız-
landırdığı ve ortaya çıkardığı bilinen bir di-
yabet türüdür. Yeni tanı diyabetiklerde beta 
hücre fonksiyonlarının %50’sinin azaldığı 
ve her yıl yaklaşık %6 oranında azalmaya 
devam ettiği bilinmektedir, dolayısıyla Tip 
2 DM’nin seyri sırasında herhangi bir za-
manda insülin tedavisi gerekebilir.
Günümüzde çok sayıda insülin-dışı oral 
antidiyabetik (OAD) ilaç mevcut olmak-
la birlikte, metformine eklenen ikinci 
OAD’nin HbA1c’yi %0,8-1 civarında, 
üçüncü OAD’nin ise HbA1c’yi %0,3-0,5 
oranında düşürebileceği göz önüne alın-
dığında; HbA1c değeri belirlenen hede-
fin>%1,5 üzerinde olan vakalarda çok 
sayıda ilacın kombine kullanılmasından 
kaçınılması ve injeksiyon tedavilerden bi-
rinin tercih edilmesi uygun görünmektedir. 
Bu durumda insülin tedavisi gerekiyorsa 
geciktirilmemelidir. İnsülin tedavisine baş-
larken iki amaç gözetilmektedir; İnsülin 
eksikliğini replase etmek veya insülin des-
teği sağlamak.

TİP 2 DİYABETTE İNSÜLİN ENDİ-
KASYONLARI: İnsülin dışı anti-hiperg-

lisemik ilaçlarla hedeflenen glisemik kont-
rolün sağlanamaması, insülin eksikliği dü-
şündüren bulgular (aşırı kilo kaybı, aşikar 
hipertrigliseridemi ve ketozis), hiperglise-
mik aciller (diyabetik ketoasidoz; DKA ve 
hiperozmolar hiperglisemik durum; HHD), 
akut miyokard infarktüsü (MI), akut, ateş-
li ve sistemik hastalıklar, major cerrahi 
operasyonlar, gebelik ve laktasyon,  ağır 
karaciğer ve böbrek yetersizliği - pank-
reas yetersizliği (pankreatektomi, kronik 
pankreatit vb), insülin dışı antihiperglise-
mik ilaçlara alerji ve ağır yan etkiler, klinik 
olarak ciddi insülin rezistansı, uzun süreli 
yüksek doz kortikosteroid kullanımı şek-
linde sayılabilir.

TİP 2 DİYABETTE İNSÜLİN 
TEDAVİSİ
İnsülin tedavisi tip 2 diyabette bozulmuş 
insülin sekresyonunun düzeltilmesi, glu-
ko-lipotoksisitenin ortadan kaldırılması ve 
optimal glukoz kontrolü sağlanması için 
gereklidir. Mutlak ya da göreceli insülino-
peni olan hastalara yapılan insülin uygula-
ması sadece hiperglisemiyi düzeltmez, in-
sülinopeninin yol açtığı hipertrigliseridemi 
ve ketoasidoz gibi metabolik bozukluklar 
ve katabolik etkileri de önler ya da tedavi 
eder. 
İnsülinin başlıca etki mekanizmaları aşağı-
da özetlenmiştir:
•	 Glukozun hücre içine girişini sağlar. 
•	 Glikojen depolanmasını artırır. 
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•	 Hepatik glukoz çıkışını baskılar. 
•	 Periferik ve hepatik insülin duyarlılı-

ğını artırır.
•	 Yağ ve proteinlerin yıkımını inhibe 

eder
   
İnsülin Tedavi Protokolleri
1)	 Tip 2 Diyabette bazal insülin tedavisi: 

Bazal insülin tedavisi, gece boyunca 
ve öğün aralarında (besin tüketilme-
yen dönemlerde) glukoz kontrolünü 
sağlayan orta ve uzun etki süreli insü-
linler ile günde bir veya iki kez öğün-
den bağımsız yapılır.

2)	 Hazır karışım insülin tedavisi: Hazır 
karışım insülin formülasyonları hem 
bazal hem de prandiyal insülin ihti-
yacını karşılamak için kullanılır. Kısa 
ve orta etkili insan insülinlerinin belli 
oranda karıştırılması ile ya da hızlı 
etkili analog insülinlerin protaminleş-
tirilmesi ile oluşturulan insülinlerdir. 
Günde bir, iki ya da üç kez öğün ön-
cesinde kullanılabilir. 

3)	 Ko-formülasyon insülin ile tedavi: 
Mevcut karışım insülinlerde orta et-
kili bazal insülin bulunması nedeni 
ile gerçek uzun etkili insülinler kadar 
etkili ve yeterli bazal insülin konsant-
rasyonu sağlayamamaktadır. Yeni je-
nerasyon en uzun etkili analog İnsülin 
Degludec ile kısa etkili analog insülin 
Aspart’ın (IDeg/Asp) ko-formülasyo-
nu nötr pH da berrak ve renksiz bir 
süspansiyondur. Günde bir, iki ya da 
bazal plus tedavisinde olduğu gibi 
hızlı etkili insülinlerle kullanılabilir. 
Öğün öncesi uygulanmaktadır. 

4)	 Bazal İnsüline Glucagon-Like Pep-
tide 1 Receptor Agonist (GLP1RA) 
Eklenmesi: Bazal insülinler APG 
düşürmede oldukça etkili ilaçlardır. 
GLP1RA, kilo kaybettirmeleri ve 
hipoglisemi risklerinin düşük olma-
sından dolayı bazal insülinle kombi-
ne olarak daha fazla tercih edilmek-
tedirler. Nitekim Amerikan Diyabet 

Derneği (ADA), Amerikan Klinik 
Endokrinologlar Derneği (AACE) ve 
daha birçok uluslararası kılavuz, tip 2 
diyabet tedavi kılavuzlarında potansi-
yel faydalarından dolayı bazal insülin 
ve GLP1RA’ların birlikte kullanımını 
daha çok vurgulamaya başlamıştır.

5)	 Bazal – Plus insülin tedavisi: Açlık 
kan şekerlerini kontrol altında tutacak 
şekilde titre edilerek belirlenmiş bazal 
insüline ilave olarak karbonhidrat içe-
riği en fazla olan ana öğüne yönelik 
4 ünite veya bazal insülin dozunun 
%10’u olacak şekilde, ülkemizde 
mevcut olan hızlı etkili analog insü-
linlerden birisi ya da regüler insülin 
ile plus tedavi başlanıp tokluk kan şe-
kerine göre doz titre edilir.

6)	 Bazal- Bolus insülin tedavisi: Tip 2 
DM progresif bir hastalıktır. Hasta-
lık süresi arttıkça olguların insülin 
rezervleri azalmakta, bunun sonucu 
olarak da kan şekerini kontrol etmek 
zorlaşmaktadır. Bu çoklu insülin te-
davi protokolü arasında bazal bolus 
insülin tedavisi fizyolojik insülin sal-
gısını taklit edebilecek en uygun seçe-
nektir. 

Bazal bolus tedavisi için genel olarak 3 uy-
gulama protokolü vardır
1. Günde 3 kere ana öğün öncesi hızlı/kısa 
etkili (bolus) insülin ve günde 1 kere orta/
uzun etkili (bazal) insülin
2. Günde 3 kere ana öğün öncesi hızlı/kısa 
etkili (bolus) insülin ve günde 2 kere orta/
uzun etkili (bazal) insülin (Bazal insülin 
dozu 0.5 ü/kg dozundan yüksek ise ya da 
C-Peptid düzeyi düşük ise)
3 Bazal insülin tedavisinin kan şekerini 
kontrol altına almakta yeterli olmadığı tip 
2 diyabetli olgularda bazal insülin tedavi-
sine postprandial glukoz (PPG) ölçümle-
rine göre bazal plus tedavi protokolü ile 
kademeli olarak geçilebilir. Bu olgularda 
ilk önce kan şekerinin en yüksek olduğu 
öğüne bolus insülin eklenir, daha sonra 
gerekirse ikinci ve üçüncü bolus insülin 
eklenir.
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İnsülin kullanan tip 2 diyabetli olgularda 
glisemik hedeflere ulaşılamıyorsa insülin 
tedavisi yoğunlaştırılır/değiştirilir. Bazal 
insülinden bazal plus/bolusa geçiş yapı-
labilir Bazal insülinden karışım insüline 
geçiş yapılabilir. Eğer glisemik hedeflere 
ulaşıldıysa insülin tedavisi kesilebilir. Gli-
semik hedeflere ulaşmada en büyük etken 
diyabetli bireye verilen diyabet eğitimidir. 
Diyabet eğitimi bir ekip işidir ve bu ekipte 
bir endokrinolog ve/veya diyabetolog, bir 
diyabet eğitim hemşiresi ve bir diyetisyen 
yer almalıdır. Grup eğitimlerinde yani dü-
zenli olarak yürütülen diyabet okullarında 
ise ekibe psikolog ve fizyoterapist dahil 
olmalıdır. Bizim kurumumuzda da eğitim-
lerimiz hem bireysel hem de grup olarak 
böyle bir ekip tarafından verilmektedir. İyi 
organize olmuş bir ekibin yanı sıra eğitim 
verilen kişilerin sosyokültürel düzeyi gibi 
değişik faktörler de diyabet eğitiminin 
başarısını etkilemektedir. Eğitim ve gelir 
düzeyi düşük, diyabet ve insülin tedavisine 
negatif tutumu olan olgularda, dil sorunu 
bulunan gruplarda uyumun daha güç oldu-
ğu ve kan glisemi düzeyi monitorizasyo-
nunun daha az sıklıkta yapıldığı gösteril-
miştir. 
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Pankreas ikili bir ekzokrin ve endokrin 
bezdir. Ekzokrin pankreas, bir kanal siste-
mi tarafından duodenuma taşınan sindirim 
enzimlerinin (örneğin proteinazlar, lipaz-
lar, amilazlar ve nükleazlar) salgılanma-
sı için uzmanlaşmıştır. Küçük endokrin 
doku alanları (Langerhans adacıkları) ek-
zokrin pankreas arasında serpiştirilmiştir 
ve kan glukoz seviyelerini kontrol eden 
anahtar hormonları (insülin, glukagon ve 
somatostatin) salgılar. Ekzokrin pankreas 
bağırsaklara karbonhidrat, protein ve yağ-
ların sindirimi için gerekli enzim salgıları 
yapan ve ileten asiner ve duktal hücreler-
den oluşur, asiner hücrelerde üretilen pro-
teinaz, lipaz, amilaz, tripsin, kimotripsin, 
elastaz, nükleaz, karboksipeptidaz gibi 
sindirim enzimleri duktuslar aracılığı ile 
duodenuma iletilir. Bağ dokusu septalar 
ile ayrılmış lobüller, adipositler, soluk 
boyanan pankreas Langerhans adacıkları, 
yoğun boyanan sekretuar asiner hücreler 
ve boşaltım kanallarından oluşur. Tüm 
pankreasın %85 ini ekzokrin pankreas, 
%2 sini endokrin pankreas, geri kalan kıs-
mı da ekstrasellüler matriks ve damarlar 
oluşturur. Ekzokrin pankreas histolojisi; 
asiner, sentroasiner hücreler ve duktus 
hücrelerinden oluşur. Asiner hücreler sin-
dirim enzimleri salgılarken sentroasiner 
(centroecinar) hücreler sıvı ve elektrolit 
salgılar ve bikarbonat transferi için karbo-
nik anhidraz içerirler. 20-40 asiner hücre 
bir asinüsü oluşturur. Adacık progenitör 

hücreleri, pankreas kanallarında ve ada-
cıklar içinde bulunurken, yeni adacık hüc-
releri ekzokrin dokudan trans-farklılaşma 
yoluyla da türetilebilir (1,2).
Bu kadar içiçe geçmiş döngüde Gluka-
gon like peptid analogları (GLP) endokrin 
fonksiyonları iyileştirirken ekzokrin fonk-
siyonları nasıl etkilemektedir hep merak 
edilmektedir. 
Glukogan like peptid-1 (GLP-1), 30 ami-
no asitten oluşmuş bir peptid hormon olup, 
pankreas alfa hücrelerinden, intestinal-L 
hücrelerinden ve santral sinir sistemi hüc-
relerinden üretilerek salınmaktadır. GLP-
1, esas olarak pankreas adacık hücrelerine 
etki ederek bir yandan insülin sekresyonu, 
beta hücre proliferasyonu ve yenilenmesi-
ni sağlarken diğer taraftan alfa hücreleri 
üzerine etkisi ile glukagon sekresyonunu 
da inhibe eder. Gerçekten de, bu gluka-
gonostatik etkinin, GLP-1’in kan şekerini 
düşürme yeteneğinin %50’sinden sorumlu 
olduğu ileri sürülmektedir (3). 
Pankreas adacık hücreleri dışında bulunan 
reseptörleri aracığıyla ise gastrik boşalma-
yı, gastrik sekresyonu ve ekzokrin pank-
reas sekresyonunu da kontrol etmektedir. 
İlk GLP-1 tabanlı tedavi olan Eksenatid, 
Nisan 2005’te kullanılmaya başladı ve 
2006’da ilk akut pankreatit vakası bildi-
rildi, takip eden süreçte pankreatitin yer-
leşik diyabette önceden tahmin edilenden 
daha yaygın olduğunu bildiren farmako-
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DİYABETİN ÖTESİNDE NELER VAR?

GLP-1 VE EKZOKRİN PANKREAS
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Sağlık Bilimleri Üniversitesi Haseki Eğitim Araştırma Hastanesi
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epidemiyolojik çalışmalar izledi. Ancak 
eksenatid kullanan hastalarda pankreatit 
vaka bildiriminde artış sonrası FDA, Ekim 
2007’de eksenatid kullanımın pankreatit 
riskini artırdığına dair uyarısını yayımladı.
Sonraki yıllarda; Eksenatid, liraglutid, si-
tagliptin, saksagliptin ve linagliptin için 
bildirilen akut pankreatit raporları her ge-
çen gün arttı (4).
Akut pankreatit prevalansını tahmin et-
mek kolay değildir ve diyabetli bir popü-
lasyonda akut pankreatit prevalansını be-
lirlemede zorluklar vardır. Veri işlemedeki 
yetersizlik ve tanıda kullanılan farklı kri-
terler nedeni ile farklı oran tahminlerine 
ulaşılabilir. Altta yatan mekanizmalar net 
bilinmemekle birlikte, GLP-1 bazlı mole-
küllerin kullanımları, hayvan ve insan kli-
nik çalışmalarında sporadik akut pankrea-
tit vakaları ve genellikle bu hastalığın be-
lirteçlerinin (amilaz ve lipaz) hafif yüksek 
seviyeleri ile ilişkilendirildiğinden, inkre-
tin bazlı tedavilerin pankreas etkinliği ve 
güvenliği konusunda çalışmalar artarak 
devam etmiştir.

GLP-1 kullanımı ekzokrin pankreas do-
kusunda biyokimyasal ve histopatolojik 
olarak nasıl değişimlere sebep oluyor? 
GLP-1 reseptörleri ekzokrin pankreas 
dokusu asini hücreleri üzerinde tanım-
lanmıştır. İnsanlarda, kemirgenlerde, izo-
le edilmiş asini hücrelerinde ve ekzokrin 
pankreastan elde edilmiş hücre dizilerinde 
GLP-1’in (hem doğal GLP-1 hem de EX4 
(GLP-1RA)), amilaz veya lipaz salınımını 
doğrudan uyarmadığı, epidermal büyüme 
faktörü reseptörünün fosforilasyonunu 
ve Foxo1’in aktivasyonunu uyardığı ve 
bunun sonucunda GLP-1 reseptör ekpres-
yonuna bağlı olarak asiner hücre büyüme-
sine yol açtığı ve hücre proliferasyonu ile 
korele olarak amilaz, lipaz seviyelerinde 
artışa neden olduğu izlenmiş (5). Bu ça-
lışmada GLP-1 kullanımı 1 gün ile 1 hafta 
arasında sınırlı kalmıştır. Benzer olarak 
GLP-1 tedavisi ile asiner ve kanal hücre-

lerinde proliferasyon ve pankreas ağırlı-
ğında artış farklı çalışmalarla da bildiril-
miştir (6,7). Kanal proliferasyonu kanal tı-
kanıklığına yol açabileceğinden (özellikle 
mevcut displastik lezyonların bulunduğu 
durumlarda), asiner hücrelerde strese ne-
den olmakta böylece içerdikleri sindirim 
enzimlerini aktifleştirmektedir. Bu görüş, 
pankreatit olası mekanizmalarından biri 
olarak öne sürülmektedir (8).
Tüm çalışmalarda olmasa da bazı çalışma-
larda, GLP-1 bazlı tedavi verilen hayvan-
larda pankreas boyutunda bir artışa neden 
olduğu bildirmiştir. Liraglutid veya ekze-
natid ile 1 haftalık GLP-1R aktivasyonu, 
pankreas ağırlığını artırıyor ve pankreatit 
ile ilişkili gen ekspresyonunu değiştiriyor, 
ancak DPP-IV inhibitörü sitagliptin’in 
böyle bir etkisi gözlenmiyor. Exendin-
4(Ex-4)’ün akut uygulaması, ekzokrin 
pankreasta egr-1 (Early Growth Response 
1) ve c-fos protoonkogen ekspresyonunu 
artırıyor. Sitagliptin de ise böyle bir etki 
gözlenmiyor. 1 hafta boyunca Ex-4 uy-
gulaması pankreas ağırlığını arttırıyor. 1 
hafta boyunca liraglutid uygulaması da 
pankreas ağırlığını artırıyor. GLP-1 resep-
törü etkisiz olan hayvanlarda ise bu artış 
izlenmiyor. Teorik olarak, artan pankreas 
ağırlığı ödem veya benzeri değişiklikleri 
yansıtabilir, ancak ağırlık artışının altında 
yatan neden bu çalışma ile daha fazla ana-
liz edilmemiş ve histopatolojik sonuçlar 
rapor edilmemiş (7).
Ekzendin-4 ile tedavi edilen 10 rat ve 
kontrol olarak kullanılan 10 rat 75 gün 
süre ile izleniyor. İki grup arasında kan şe-
keri, amilaz, lipaz, insülin ve adipositokin-
ler karşılaştırılıyor. Ekzendin-4 kullanımı 
hayvanlarda; daha fazla pankreas asiner 
inflamasyonu, daha fazla piknotik çekir-
dek ve daha yüksek serum lipaz seviyeleri, 
daha düşük insülin ve leptin düzeylerinin 
yanı sıra daha düşük HOMA değerleri ile 
ilişkilendirilmiş. Bu çalışma ile eksena-
tid’in pankreas asiner inflamasyonu uya-
rabileceği gösterilmiş ve eksenatide karşı 
düşük dereceli subklinik bir inflamatuar 
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yanıt mevcut olabileceği sonucuna varıl-
mış (9).
Duktal inflamasyon ve hiperplazi kanal tı-
kanıklığına yol açabileceğinden (özellikle 
mevcut displastik lezyonların bulunduğu 
durumlarda), asiner hücrelerde strese ne-
den olmakta böylece içerdikleri sindirim 
enzimlerini aktifleştirmektedir görüşü 
pankreatit olası mekanizmalarından biri 
olarak öne sürülmektedir (8).
Histopatolojik değişiklikler konusunda 
insanlarda en öne çıkan çalışma ise beyin 
ölümü gerçekleşen organ donörlerinden 
elde edilen 34 insan pankreasının histolo-
jik incelemesine dayanmaktadır. Butler ve 
arkadaşları, daha önce GLP-1 bazlı teda-
viye (7 DPP-4 inhibitörü, 1 GLP-1 mimet) 
maruz kalan Tip 2 diyabetli bireylerde 
pankreas ağırlığında %40’a varan oranda 
bir artış ve pankreas displazisinde artış 
bildirmiştir. Bu çalışmada, 1 yıl veya daha 
uzun süre sitagliptin (n=7) veya eksena-
tid (n=1) ile tedavi edilen tip 2 diyabetli 
sekiz bireyin pankreası, diğer tedavilerle 
tedavi edilen Tip 2 diyabetli bireylerin 12 
pankreası ve diyabetli olmayan bireyle-
rin 14 pankreası ile postmortem dönemde 
karşılaştırılmıştır.  İnkretin tedavi ile beta 
ve alfa hücre ağırlığında artış gözlenmiş, 
volüm artışından ziyade alfa ve beta hüc-
relerinin sayıca arttığı saptanmıştır. Teda-
vinin kanal yapılarında özellikle glukagon 
için immünoreaktif hücrelerin yüzdesini 
artırdığı, genişlemiş ve şekil değişikliğine 
uğramış endokrin hücrelerine neden oldu-
ğu izlenmiştir. Sitagliptin ile tedavi edilen 
diyabetli bir bireyde, pankreas gövdesinde 
bir alfa hücresi/glukagon üreten nöroen-
dokrin tümör tespit edilmiş. Aynı vakada 
ve inkretin ile tedavi edilen diğer iki va-
kada da glukagon üreten mikroadenomlar 
tespit edilirken, inkretin ile tedavi edilen 
sekiz vakanın yedisinde ağırlıklı olarak 
glukagon boyaması olan hiperplastik ada-
cıklar kaydedilmiştir. Eksenatid ile tedavi 
edilen donörde de sitagliptin ile tedavi 
edilen donörlerde olduğu gibi benzer alfa 
hücre hiperplazisi bildirilmiş. Histopato-

lojisinde; genişlemiş ve ekzantrik şekilli 
adacıklar ve artan sayıda glukagon immü-
noreaktif hücrelerin duktal yapıları çevre-
lediği izlenmiş. Diyabeti olmayan kontrol-
lerde veya inkretin tedavisi ile tedavi edil-
meyen diyabetli deneklerde nöroendokrin 
tümör veya glukagon üreten mikroadenom 
gözlenmemiş (10). İnkretin mimetik ajan-
ların glukagonostatik etkisi glukagon hüc-
re hiperplazisini uyarıyor olabilir.
Etki mekanizmasındaki farklılıklar (yani 
DPP-4 inhibitörlerine karşı GLP-1 resep-
tör agonistleri) ve maruziyet dikkate alın-
dığında riskin tüm ürünler için aynı bü-
yüklükte olduğu açık değildir (aralıklı ve 
sürekli maruz kalma). Mevcut preklinik ve 
klinik verilerin gözden geçirilmesiyle bu 
sonuçlar değerlendirilmelidir.
Son yıllarda bildirilen kardiovasküler 
çalışmaların ikincil sonuçlarında 56000 
tip2 diyabetli hasta GLP-1 analog tedavi 
ve plasebo grubuna ayrılmış. Cilt altı se-
maglutid, haftada bir eksenatid, albiglutid, 
dulaglutid, liraglutid ve liksizenatid altı 
çalışmada değerlendirilmiş, bir çalışmada 
da günde bir kez oral semaglutid plasebo 
ile karşılaştırılmış çalışmalar değerlen-
dirilmeye alınmış. Hastalar her 2 grupta 
eşit dağıtılmış, takip süreleri 1,3-5,4 yıl 
arasında izlenmiş. Akut pankreatit vaka 
sayısı GLP-1 analog tedavi için 92 ve pla-
sebo için 88 izlenmiş, bu fark istatistiksel 
anlamlı saptanmamış. Pankreas kanseri 
ise 7 çalışmanın birinde değerlendirilme-
diğinden diğer 6 çalışmanın verileri ana-
lizde kullanılmış. GLP-1 analog tedavisi 
alan hastalarda 57, plasebo grubunda ise 
51 pankreas kanseri vakası rapor edilmiş. 
Analizlerde, GLP-1-analog tedavi kulla-
nımının yüksek pankreas kanseri riski ile 
ilişkili olmadığı izlenmiş (7).
Ancak, etki mekanizması nedeniyle, bu 
ürünlerle ilişkili uzun vadeli pankreas gü-
venliği ile ilgili hala bazı belirsizlikler var-
dır ve risk yönetim planlarında (planlanan 
ve devam eden çalışmalar dahil) güncel-
lemeler ve ürün bilgilerindeki uyarıların 
uyumlaştırılması yapılmalıdır. 
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Glitazonlar

ÖZET
Glitazon grubu ilaçlar PPAR Ɣ reseptör agonistleridir. İlk kez 1970’li yıllarda keşfedilmiştir. 
Troglitazon glitazon grubunun Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (AGİD) tarafından 1997 yılında 
onaylanan ilk üyesidir. Troglitazon 2000 yılında fatal seyreden hepatotoksisite nedeniyle piyasadan 
çekilmiştir. Grubun diğer iki üyesi olan pioglitazon ve rosiglitazon ise 1999 yılında AGİD onayı 
alarak klinik kullanıma girmiştir. Rosiglitazon, kardiyovasküler riski artırdığına dair metaanalizden 
sonra Türkiye dahil birçok ülkede piyasadan çekilmiştir. Bu grubun Avrupa’da ve Türkiye’de klinik 
kullanımda olan tek üyesi pioglitazondur.
Pioglitazon hem güçlü bir insülin duyarlılaştırıcı hem de beta hücre fonksiyonu üzerinde protektif 
etkiye sahip bir ilaçtır. Pioglitazon yağ dokusu, kas dokusu ve karaciğer üzerinde çok etkili bir insülin 
duyarlılaştırıcıdır. Pioglitazon karaciğerde insülin duyarlılığını artırarak glukoneogenezi inhibe eder.
Pioglitazon oral alındıktan sonra hızla emilir, büyük oranda karaciğerde CYP450 izoenzimler ile 
metabolize edilir. Çoğu feçes, az bir kısmı idrarla atılır. Yarılanma ömrü aktif metabolitleri nedeniyle 
uzun (16-24 saat) etki süresine sahiptir. Günlük dozu 15-45 mg’dır.
Glisemik kontrol sağlamasının ötesinde birçok yararlı kardiyovasküler etkileri olduğuna dair güçlü 
kanıtlar vardır. Bu yararlar arasında kan basıncını ve trigliseridleri (TG) düşürmesi, HDL kolesterol 
düzeyini yükseltmesi ve subklinik vasküler inflamasyonu azaltması sayılabilir.
Glitazonların en önemli yan etkileri kilo artışıdır. Kilo artışı doza ve kullanım süresine bağlı 
olarak görülmektedir. Kilo artışı özellikle periferik subkütan yağ dokusundaki artışa ve periferik 
ödeme bağlıdır; ödem oranı, özellikle insülin ile birlikte yüksek konsantrasyonlarda glitozonlar 
kullanıldığında artış gösterebilir. New York Kalp Cemiyeti (NYHA) kriterlerine göre NYHA sınıf 
III-IV olan tüm hastalarda kontrendikedir. Pioglitazon özellikle postmenopozal osteoporozu olan 
kadınlarda uzun kemiklerde fraktür riskini artıracağı için bu hasta grubunda kullanılmamalıdır. 
Proliferatif retinopati gelişen ve makula ödemine ilerleyen olgularda pioglitazon tedavisi makula 
ödemini kötüleştirebileceğinden bu olgularda pioglitazon kullanımı açısından dikkatli olunmalıdır. 
Daha önce iddia edilen pioglitazon ve mesane kanseri ilişkisi yapılan çalışmalarla kanıtlanamamıştır. 
Bundan dolayı mesane kanseri öyküsü olan hastalarda ve açıklanamayan hematürisi olan hastalar 
dışında bu konuda bir kısıtlama söz konusu değildir. 
Anahtar Kelimeler: Tiazolidindionlar; Tip 2 diyabet; PPARy agonistleri, İnsülin direnci

ABSTRACT
Glitazone group drugs are PPAR Ɣ 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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Giriş 
Tip 2 Diabetes Mellitus’ta (T2DM) birin-
cil neden insülin direnci mi yoksa insülin 
salgılama eksikliği mi olduğu konusunda 
yıllardır yoğun bir tartışma vardı. Bu çe-
lişki, hipergliseminin sadece insülin sek-
resyonunun insülin etkisinin önündeki 
engellerin üstesinden gelmek için yetersiz 
kaldığında ortaya çıkmasıyla çözülmüş-
tür (1). Bu nedenle, insülin etkisi normal 
olduğunda, mutlak insülin sekresyonu 
yetersiz olduğunda hiperglisemi oluşur. 
Tersine, insülin etkisi bozulduğunda (in-
sülin direnci), insülin sekresyonu insülin 
direncini yenmek için yetersiz olduğunda 
hiperglisemi oluşur. Birkaç araştırmacı, 
hiperinsülineminin kendisinin insülin di-
rencinin birincil nedeni olabileceğini öne 
sürerken, çok büyük veriler, insülin diren-
cinin, hepatik ve ekstrahepatik dokularda 
adipoz doku ürünlerinin dağılımındaki 
anormallikler nedeniyle birincil bir kusur 
olduğunu göstermektedir (1,2,3). 
Tiazolidindionlar (TZD’ler), mezenkimal 
kök hücrelerin adipositlere farklılaşma-
sını kolaylaştıran, periferik adipositlerde 

lipogenezi destekleyen, hepatik ve perife-
rik trigliseritleri azaltan, viseral adiposit-
lerin aktivitesini azaltan ve adiponektini 
artıran PPARy reseptörlerinin aktivasyonu 
yoluyla doğrudan insülin direncini azaltır. 
TZD’lerin bu birincil etkileri, insülin di-
rencini ve metabolik sendromu belirgin 
şekilde iyileştirir ve insülin gereksinimle-
rini azaltır (3,4,5). 
İlk kez 1970’li yıllarda keşfedilmiştir. 
Troglitazon glitazon grubunun Amerikan 
Gıda ve İlaç Dairesi (AGİD) tarafından 
1997 yılında onaylanan ilk üyesidir. Trog-
litazon 2000 yılında fatal seyreden hepato-
toksisite nedeniyle piyasadan çekilmiştir. 
Grubun diğer iki üyesi olan pioglitazon ve 
rosiglitazon ise 1999 yılında AGİD onayı 
alarak klinik kullanıma girmiştir. Rosig-
litazon, kardiyovasküler riski artırdığına 
dair metaanalizden sonra Türkiye dahil 
birçok ülkede piyasadan çekilmiştir. Bu 
grubun Avrupa’da ve Türkiye’de klinik 
kullanımda olan tek üyesi pioglitazondur.

Glitazonların Klinik Faydaları
İnsülin direncinin metabolik sonuçları, 

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; PPARγ agonists, Insulin resistance 
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T2DM insidansında bir artış ve kardiyo-
vasküler hastalıklarda bir artıştır. (7,8). 
İnsülin direnci, hiperinsülinemiye, beta 
hücre lipotoksisitesine ve artan adacık 
inflamasyonuna neden olarak pankreas 
beta hücre fonksiyonunu azaltır. İnsülin 
direnci, hepatik steatoz ve steatohepatitin 
(NASH) başlıca nedenidir. İnsülin diren-
ci, fibrinojen ve plazminojen aktivatör 
inhibitörü-1’de (PAI-1) artışlarla prokoa-
gülan bir durum yaratır (9). TZD’ler pe-
roksizom proliferatör uyarıcı reseptör-γ’ı 
(PPAR-γ) bağlar ve aktive ederler. Bu re-
septör esas olarak adipozitlerde eksprese 
olur, adipozit farklılaşmasını ve adipozit 
spesifik genlerin ekpresyonunu düzenler. 
PPAR-γ daha az oranda kaslarda ve kara-
ciğerde eksprese olur. TZD grubu içinde 
rosiglitazon en güçlü PPAR-γ ligandına 
(4,5,6). TZD’ler, insülin direncini azal-
tarak ve endojen insülinin daha etkili ol-
masına izin vererek hem açlık hem de 
tokluk hiperglisemiyi azaltır. TZD’lerin 
hepatik steatozun azaltılmasındaki etki-
leri, NASH’ın azaltılmasında potansiyel 
terapötik faydalar sağlamaktadır. Prediya-
betli hastalarda insülin direncindeki azal-
ma, muhtemelen beta hücre fonksiyonunu 
koruyarak T2DM’ye ilerleme oranlarını 
azaltır (10). 2000 ve 2008 yılları arasın-
da pioglitazon ve rosiglitazon en yaygın 
olarak reçete edilen antidiyabetik ilaçlar 
arasındaydı. Ancak, TZD’lerin yan etkile-
ri hakkında artan endişeler vardı: artan sıvı 
tutulumu; artan kalp yetmezliği insidansı; 
kilo almak; ve artan periferik kırıklar (11). 
Rosiglitazon ile kardiyovasküler güvenlik 
sorunlarına ilişkin düzenleyici kaygılar ve 
pioglitazon ile mesane kanserindeki artış-
lar, bu ilaçların kullanılabilirliğini önemli 
ölçüde azaltmıştır (12,13,14). Düzenleyici 
konular büyük ölçüde abartılı göründü-
ğünden ve TZD’ler birincil olarak insülin 
direncini hedef alan tek ajanlar olduğun-
dan, bu nispeten ucuz ilaçların kullanımı, 
klinik kullanımlarının yeniden değerlendi-
rilmesini haklı kılmaktadır.

Tiazolidindionların Kardiyovasküler 
Sonuçlar Üzerindeki Etkileri
TZD tedavisi insülin direncini iyileştir-
diğinden ve birçok kardiyovasküler risk 
faktörünü azalttığından, kardiyovasküler 
olaylar açısından yüksek risk altındaki 
hastaların TZD’lerle tedavisinin uzun va-
deli kardiyovasküler olayları azaltmada 
faydalı bir etkisi olabileceği öne sürül-
müştür. Klinik çalışmalar, pioglitazon ve 
rosiglitazonun kardiyovasküler sonuçlar 
üzerindeki etkilerini incelemiştir ve çeşitli 
meta-analizler ve geniş veri tabanı analiz-
leri, bunların göreceli kardiyovasküler so-
nuçlarını karşılaştırmıştır (4,5). 

Pioglitazon
Pioglitazon hem güçlü bir insülin duyar-
lılaştırıcı hem de beta hücre fonksiyonu 
üzerinde protektif etkiye sahip bir ilaçtır. 
Pioglitazon yağ dokusu, kas dokusu ve 
karaciğer üzerinde çok etkili bir insülin 
duyarlılaştırıcıdır (3). Tip 2 diyabet gelişi-
minde primer rolü oynayan insülin direnci 
üzerine etkili sadece iki grup farmakote-
rapötik ajan mevcuttur: metformin ve pi-
oglitazon. Pioglitazon karaciğerde insülin 
duyarlılığını artırarak glukoneogenezi 
inhibe eder. Pioglitazonun insülin duyar-
lılığını artırıcı etkisi birçok mekanizma ile 
ortaya çıkmaktadır. Bunlar; (i) PPAR gam-
ma reseptör aktivasyonu, (ii) insülin sinyal 
iletisinde düzelme, (iii) glukoz transpor-
tunda artma, (iv) glikojen sentezinde art-
ma, (v) mitokondriyal fonksiyonlarda dü-
zelme, (vi) kas ve karaciğerdeki ektopik 
yağlanmanın gerilemesi, (vii) lipotoksi-
sitenin azaltılması şeklinde özetlenebilir. 
Metforminin hepatik insülin duyarlılaştı-
rıcı etkisi ise tamamen farklı bir yolaktan 
işlemektedir (AMP kinaz aktivasyonu). 
Bundan dolayı T2DM tedavisinde metfor-
min ve pioglitazonun birlikte kullanılması 
additif bir etki yaratarak hepatik glukoz 
üretimini daha güçlü baskılamaktadır. Kas 
ve yağ dokusu söz konusu olduğunda in-
sülin direnci üzerine direkt etkili tek ajan 
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pioglitazondur. Glitazonlarla (pioglitazon) 
yapılan çalışmalar hem T2DM’lerde hem 
de prediyabetiklerde glitazonların β hücre 
fonksiyonunu koruduğunu ve sürdürüle-
bilir HbA1c düşüşü sağladığını göster-
mektedir (15, 16). Sürdürülebilir HbA1c 
düşüşü diğer grup ilaç tedavilerinde (met-
formin, sülfonilüreler, glinidler, DPP-4 
inhibitörleri ve insülin) gözlenen bir du-
rum değildir. Zira sürdürülebilir HbA1c 
düşüşü ancak β hücre fonksiyonunun ko-
runması ile mümkündür. Klinik çalışmalar 
dışında birçok in vivo ve in vitro çalışma-
da da pioglitazonun insan ve hayvan ada-
cık hücrelerinde (β hücrelerinde) protektif 
etki gösterdiği kanıtlanmıştır. Pioglitazon 
tüm bu önemli özelliklerine ilave bazı ple-
otropik etkiler de göstermektedir. Bunlar; 
HDL kolesterolde artma, plazma trigliserit 
düzeyinde azalma, kan basıncında azalma, 
endotel fonksiyonunda düzelme, non-al-
kolik karaciğer yağlanmasında gerileme 
olarak özetlenebilir. Tüm bunların sonucu 
olarak pioglitazon glisemik kontrol sağ-
lamanın ötesinde kardiyovasküler ve se-
rebrovasküler olaylarda anlamlı derecede 
azalma sağlamaktadır. PROactive, CHI-
CAGO, PERISCOPE ve IRIS çalışmaları 
pioglitazonun kardiyovasküler ve serebro-
vasküler koruma sağladığını açık bir şekil-
de göstermiştir (16). Şu anda kullanımda 
olan tek glitazon üyesi pioglitazondur.15, 
30 ve 45 mg dozunda günde tek doz olarak 
kullanılır.

Rosiglitazon
Prediyabet veya T2DM olan katılımcıların 
rosiglitazon tedavisini içeren birkaç erken 
klinik çalışma, plaseboya kıyasla rosigli-
tazon kolunda daha fazla kardiyovasküler 
olayda artış olduğunu göstermiştir. Rosig-
litazon, kardiyovasküler riski artırdığına 
dair metaanalizden sonra Türkiye dahil 
birçok ülkede piyasadan çekilmiştir.

Tiazolidindionlar ve Kilo Alımı
Kilo alımı hem rosiglitazon hem de piog-
litazon tedavileri ile ilişkilendirilmiştir. 

Kilo alımı doza bağlı gibi görünmektedir 
(düşük dozlarda 1 veya 1,5 kg) ve insü-
lin salgılatıcılarla (2 ila 3 kg) kombinas-
yon tedavisi sırasında daha fazladır ve 
TZD’ler insülin tedavisiyle kombine edil-
diğinde (3,5 ila 6 kg) dikkat çekici şekilde 
daha fazladır. Kilo alımı birkaç faktöre 
bağlanabilir: viseral yağ kütlesinde ya de-
ğişiklik olmadan ya da küçük bir azalma 
olmadan deri altı yağ kütlesinde artış, sıvı 
tutulması ve iyileştirilmiş glisemik kontrol 
nedeniyle pozitif kalori dengesi (17,18).

Tiazolidindionlar: Sıvı Tutma ve Ödem
Rosiglitazon ve pioglitazon klinik kulla-
nım için pazara sunulduktan kısa bir süre 
sonra, ödem ve konjestif kalp yetmezli-
ğinin diabetes mellituslu hastaların TZD 
tedavisinin önemli komplikasyonları ol-
duğunu gösteren veriler ortaya çıktı.
Meta-analizlerden ve geniş veri tabanla-
rından elde edilen fikir birliği, pioglitazon 
veya rosiglitazon ile monoterapinin %3 
ila %5’lik, sülfonilüreler gibi diğer anti-
diyabetik ajanlarla kombine edildiğinde 
%7,5 ila 8’e yükselen bir periferik ödem 
insidansı ile ilişkili olduğu, TZD’ler insü-
lin tedavisi ile birleştirildiğinde, periferik 
ödem insidansı, tek başına insülin ile %5 
ila 7 iken, insülin ile kombinasyonda yak-
laşık %15 ila 16’dır (17).
TZD’nin neden olduğu ödemin insidansı, 
ilaç dozuna, glukoz intoleransının evresi-
ne ve altta yatan kardiyovasküler hasta-
lığın büyüklüğüne bağlıdır. En düşük in-
sidans prediyabette (DREAM çalışması), 
T2DM’de orta insidans (ADOPT çalış-
ması) ve en yüksek ileri kardiyovasküler 
hastalığı olanlarda (PROactive ve IRIS ça-
lışmaları) tespit edilmiştir.  [10,19]. TZD 
kullanımının konjestif kalp yetmezliğinde 
sıvı tutulmasını ne ölçüde alevlendirdiği 
belirsizdir (20). Proliferatif retinopati geli-
şen ve makula ödemine ilerleyen olgularda 
pioglitazon tedavisi makula ödemini kötü-
leştirebileceğinden bu olgularda pioglita-
zon kullanımı açısından dikkatli olunma-
lıdır. Glitazon tedavisinde olan hastaların 
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%5-10’unu ödeme maruz kalır ve diyas-
tolik disfonksiyon ve sıvı birikmesi nede-
niyle bu hastaların ancak %1’inde kalp ye-
tersizliği oluşmaktadır. Sıvı birikimi distal 
toplayıcı kanallara etki eden diüretiklerle 
(aldakton, spironolaktone, triamteren) ve 
glitazon doz azaltılması ile tedavi edilme-
si önerilir (kâr-zarar ilişkisine bak). Ödem 
çözülmezse glitazon tedavisine son verilir.

Tiazolidindionlar ve Kalp Yetmezliği
Kalp yetmezliği, TZD tedavisinin en 
önemli yan etkisidir. Birçok meta-analiz 
ve veri tabanı analizi yayınlanmış ve hem 
pioglitazon hem de rosiglitazonun T2D 
hastalarında kalp yetmezliği insidansı-
nı arttırdığı sonucuna varılmıştır. Ancak, 
yetmezliğin şiddeti, ilerlemesi ve klinik 
sonuçları hakkında net veriler yoktur (21). 
Üç çalışma (PROactive, RECORD ve 
GSK sponsorluğundaki EKOCARDIOG-
RAPHIC çalışması), TZD ile tedavi edi-
len hastalarda kalp yetmezliği hastaneye 
yatışlarında önemli artışlar gösterdi. Bu üç 
çalışmadaki popülasyonlarda ortak olarak 
uzun süreli diyabet ve önceki kardiyovas-
küler olayların yüksek prevalansı vardı. 
RECORD çalışmasında kalp yetmezliğin-
den ölüm rosiglitazon ile artarken, PROa-
ctive’de pioglitazon ile ölüm artmamıştır. 
Mevcut veriler, pioglitazon tedavisinin 
kalp yetmezliğinden ölümü artırmadığını 
göstermektedir (22). 

Tiazolidindionlar ve Kemik Kırıkları
TZD tedavisinin ikinci önemli kompli-
kasyonu kemik kırılma riskindeki artıştır. 
Bu ilk olarak, metformin veya gliburide 
kıyasla glisemik kontrol için bir tedavi 
olarak rosiglitazonun dayanıklılığını be-
lirlemeye yönelik uzun süreli bir çalışma 
olan ADOPT çalışmasının sonuçlarında 
rapor edilmiştir. 2511 erkek ve 1840 ka-
dını kapsayan bu çalışmada, kadınlarda 
periferik kırıklarda artış varken erkeklerde 
kırık tespit edilmemiştir (23). 

Pioglitazon ve Mesane Kanseri
FDA’nın ilk analizinde 2 yıl pioglitazon 
kullanımı ile rölatif risk artışı saptanmış-
ken, sonraki analizlerde 5 ve 8 yıllık kul-
lanımlarda anlamlı herhangi bir risk artışı 
söz konusu değil. Birkaç ek çalışma, pi-
oglitazonun mesane kanserini artırmadığı 
bulgularını desteklemektedir (24-26).

Sonuçlar
TZD ilaç sınıfı, T2DM’deki artışın ana 
nedeni ve aterosklerotik kardiyovasküler 
hastalıktaki artışın büyük bir bileşeni olan 
insülin direncini benzersiz şekilde tedavi 
eder. T2DM için önceden kapsamlı olarak 
reçete edilen ve etkili olarak kullanılan bu 
ajanlar, kalp yetmezliği ve artan kırık riski 
gibi güvenlik ve yan etkilerle ilgili endi-
şeler nedeniyle kullanımı kısmen azaltıl-
mıştır. Güvenlik endişelerini gidermek ve 
komplikasyonları rasyonel bir perspektife 
oturtmak için veriler sunulmuştur. Bu ilaç-
lar jeneriktir, maliyeti aşırı değildir ve in-
sülin direncini tedavi etmek için en etkili 
farmakolojik ajanlardır.
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Plazma glukoz düzeyinin normalden yük-
sek ancak diyabet tanı sınırlarının altında 
kaldığı glisemik düzeyler prediyabet ola-
rak tanımlanmaktadır ve diyabet ile aynı 
patofizyolojik özellikleri taşımaktadır. Te-
davi edilmediği takdirde prediyabetik bi-
reylerin yaklaşık %50’si 5 yıl içinde diya-
bet tanısı almaktadır (1).  İlhan Satman ve 
ark. yapmış olduğu TURDEP II çalışması 
verilerine göre, Türkiye de prediyabetik 
birey sayısı 13.8 milyondur (2).  Preva-
lansı tahmin edilenin ötesinde artmaktadır. 
Prediyabetik bireylerin diyabete progres-
yon riski dışında makrovasküler ve mik-
rovasküler komplikasyonlar açısından da 
risk altında olduğu gösterilmiştir. Yapılan 
çalışmalarda, bozulmuş glukoz toleransı 
(BGT) olan bireylerde diyabete progres-
yon, kardiyovasküler olaylar ve mikro-
vasküler komplikasyon riskinin, bozulmuş 
açlık glukozu  (BAG) olanlara göre daha 
yüksek olduğunu göstermiştir (3).
Prediyabetik bireylerde ortaya çıkan kardi-
yovasküler hastalık risk artışının yalnızca 
prediyabetik aralıkta görülen hiperglise-
miden kaynaklanmadığı söylenebilir. Bu 
hastalarda hiperglisemi ve insülin direnci-
ne ilave olarak sıklıkla birlikte görülen hi-
pertansiyon, hiperlipidemi, obezite gibi ek 
risk faktörleri vasküler hasarı tetiklemek-
tedir. Artan ileri glikasyon ürünleri, ser-
best yağ asitleriyle beraber düșük dereceli, 
kronik, sistemik bir inflamasyon oluştur-
maktadır. Vasküler adezyon molekülleri ve 
sitokin ekspresyonun indüklenerek oluşan 

inflamasyon artıșı, protrombotik durum, 
ekstraselüler matriksde  kalınlașma, endo-
telyal nitrik oksit aktivitesinde  bozulma 
ve  endotel hasarıyla ortaya çıkan oksidatif 
stres,  aterosklerozu ve vasküler kompli-
kasyon gelişimini artırmaktadır (4).
Prediyabet ve kardiyovasküler risk artışı-
nın değerlendirildiği bir metaanalizde hem 
bozulmuş açlık glukozu hem de bozulmuş 
glukoz toleransının kardiyovasküler has-
talık riskini artırdığı gösterilmiştir (5). Bir 
diğer meta analizde ise 38 çalışma değer-
lendirilmiş ve kan glukozu  diyabetik ol-
mayan düzeylerde olsa da, glukoz düzeyi 
arttıkça kardiyovasküler hastalık riskinin 
artmış olduğu gösterilmiştir ( 6).  
Huang ve ark.tarafından 2020 yılında ol-
dukça geniş kapsamlı  bir meta analiz 
yayınlanmıştır. Ortalama 9.8 yıl takipli, 
bozulmuş açlık glukozu ya da bozulmuş 
glukoz toleransı tanısı mevcut 10 milyon 
üzerinde vaka içeren 129 çalışma incelen-
miş ve son noktada   kompozit kardiyovas-
küler risk, koroner kalp hastalığı, strok ve 
tüm nedenlere bağlı mortalite değerlendi-
rilmiştir. Sonuçlara göre hem genel popu-
lasyon hem de aterosklerotik kalp hastalığı 
olan bireyler ayrı ayrı değerlendirildiğinde 
her iki gruptada prediyabetin tüm neden-
lere bağlı ölüm ve kardiyovasküler hasta-
lık riskini artırdığı ortaya çıkmıştır. Ayrıca 
tüm nedenlere bağlı ölüm, koroner kalp 
hastalığı ve strok riskinin bozulmuş glu-
koz toleransı olan  prediyabetik bireylerde  
bozulmuş açlık glukozu olanlara göre daha 
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yüksek olduğu gösterilmiştir (7). 
Diğer taraftan koroner arter hastalığı 
mevcut olgular değerlendirildiğinde bir-
çoğunun daha tanı konmamış prediyabe-
tik bireyler olduğunu gösteren çalışmalar 
mevcuttur. Büyük ölçekli üç çalışmadan 
GAMI’de (Glucose Tolerance in patients 
with Acute Myocardial infarction study) 
hastaların %35’inin prediyabetik, EHS’de 
(Euro Heart survey) hastaların % 37’sinin 
prediyabetik ve  CHS’de (China heart sur-
vey)  hastaların  % 37’sinin prediyabetik  
olduğu saptanmıştır (8-10)).   Akut koro-
ner sendromlu olgularda anjiyografide sarı 
plakların göze çarptığı ortaya çıkmıştır. 
Koroner anjiyoda saptanan sarı plaklar, 
koroner arter kalsiyum skoru ve intima 
medya kalınlığı koroner arter hastalık risk 
belirteçlerindendir. Prediyabetik bireyler-
de plak sayısının daha fazla olduğu, koro-
ner arter kalsiyum skorunun daha yüksek 
ve intima medya kalınlığının daha fazla 
olduğu gösterilmiştir. 
Scicali R ve ark. tarafından yapılan bir ça-
lışmada, yaşları 40-70 arasında değişen, en 
az 1 kardiyovasküler risk faktörüne sahip 
ve açlık kan şekeri düzeyleri normal olan, 
272 non-diyabetik hasta koroner arter kal-
siyum skoru ve intima medya kalınlığı açı-
sından değerlendirilmiştir. HbA1c düzeyi 
%5,7-6,4 arasında olan bireyler prediya-
betik kabul edilmiştir. Sonuçta açlık kan 
şekeri normal olan prediyabetli bireylerde 
HbA1c düzeyi arttıkça koroner arter kalsi-
yum skoru ve intima medya kalınlığı gibi 
koroner ve periferik ateroskleroz risk belir-
teçlerinin artmış olduğu gösterilmiştir (11).
HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation) ve DECODE (Diabetes Epidemio-
logy: Collaborative analysis Of Diagnostic 
criteria in Europe) çalışmalarında, yaş, cin-
siyet, kan basıncı, hiperlipidemi gibi  diğer 
kardiyovasküler risk faktörlerinden bağım-
sız olarak açlık kan şekeri ve HBA1c’de-
ki ufak faklılıkların dahi kardiyovasküler 
sonlanımlar üzerinde olumsuz etkileri ol-
duğu ortaya çıkmıştır. HOPE çalışmasında 
açlık kan şekerindeki her 1 mmol/L artışın 

kardiyovasküler sonlanımları % 9 oranın-
da artırdığı gösterilmiştir (12,13).
Prediyabet, koroner arter hastalığı ve ate-
roskleroz açısından önemi bir risk faktö-
rüdür. Ve birçok çalışmada prediyabetik 
bireylerde kardiyovasküler riskin arttığı 
gösterilmiştir. Ancak bu bireylerde peri-
ferik arter hastalıklarını değerlendiren çok 
fazla çalışma bulunmamaktadır. Prediya-
bet, periferik arter hastalığı (PAH) açısın-
dan da risk teşkil eden bir durumdur. PAH, 
kardiyovasküler hasarın ve hastalıkların 
habercisidir. Daha önce yapılan çalışmala-
ra göre ABI: (a.tibialis/a.brakialis sistolik 
kan basıncı oranı) periferik arter hastalığı-
nın değerlendirilmesinde kolaylıkla uygu-
lanabilinecek  non-invaziv bir yöntemdir. 
Çalışmalara göre ABI <0,5’in altında olan 
bireyler kalp krizi, strok, koroner revas-
külarizasyon, kritik bacak iskemi ya da 
ampütasyon açısından 5 kat fazla risk ta-
şımaktadır.  Anjiyografide % 50 stenotik 
darlık olduğu gösterilen olgularda ABI’in 
<0,9’un altında olması %96 oranında sen-
sitivite ve %99 spesifite ile periferik arter 
hastalığını tespit ettirmektedir (14).
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MATURITY ONSET DIABETES OF THE YOUNG (MODY)

Doç. Dr. Gamze AKKUŞ
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji Ve Metabolizma Hastalıkları BD

MODY monogenik diyabet başlığı altında 
bir grup genetik geçişli, genç yaşta görülen 
non-otoimmün diyabet olarak tanımlanır 
(1). İlk olarak 1960 yılında Dr. Fajans ta-
rafından ılımlı asemptomatik hiperglisemi 
görülen çocuk hastaların taranması ne-
ticesinde tanı konmuştur (2). Prevalansı 
erişkinlerde 1/10000, pediatri yaş grubun-
da 1/23000 olarak tanımlansa da ırksal 
ve etnik faktörler neticesinde bu oranlar 
farklılık gösterebilmektedir (3). İsimlen-
dirme önceleri MODY-X (1,2,3 vs) olarak 
tanımlanırken günümüzde ilgili gen mutas-
yonu (GCK MODY, HNF1A MODY) be-
lirtilecek şekilde olmaktadır. Bugüne kadar 
tanımlanmış 15 farklı alt tipi tanımlanmış 
olmak ile birlikte, en sık görülen varyantlar 
GCK MODY, HNF1A MODY ve HNF4A 
MODY dir. Klinik olarak genellikle 25 yaş 
öncesi, en az iki kuşakta (otozomal domi-
nant geçiş) diyabet varlığı ve beraberinde 
diyabetin diğer tiplerini düşündürecek fizik 
muayene (obezite, akantozis nigrikans, di-
yabetik ketoasidoz öyküsü) ve laboratuar 
bulgularının (otoantikor pozitifliği) olma-
ması ile tanı konulmaktadır (4,5). 
En sık görülen varyantlardan GCK MODY 
(MODY2) yaşam boyu devam eden ılım-
lı (APG: 100-145 mg/dL, HbA1c<7,5%), 
non-progressif hiperglisemi ile karakterize-
dir (6). Bu hastalar sıklıkla asemptomatik 
ve genellikle gebelik taramalarında ortaya 
çıkan diyabet şeklindedir. Mikrovasküler ve 
makrovasküler komplikasyon görülme oranı 
daha seyrek olarak belirtilmektedir (7).
En sık görülen monogenik diyabet formları 
HNF1A (MODY3) ve HNF4A (MODY1) 

MODY olup klinik prezentasyonları ol-
dukça benzerdir. Aynı zamanda pankreatik 
transkripsiyon faktörü olan HNF1A ve HN-
F4A mutasyonları neticesinde hastalarda 
ilk olarak postprandiyal hiperglisemi görü-
lür (8,9).  Her iki alttip adölesan veya genç 
erişkinlik döneminde semptom vermekte 
ve komplikasyon görülme oranı (mikrovas-
küler, makrovasküler) tip 1 ve tip 2 diyabet 
ile benzerdir (10). Tedavide sulfonilüreler 
ilk seçilmesi gereken ajanlardandır. 
HNF1B (MODY5) sıklıkla ekstrapankrea-
tik bulgular (renal kist, üriner traktus mal-
formasyonu) ile karakterize olup hipergli-
semi daha belirgindir (11). Bu hastaların 
önemli kısmında 45 yaşa kadar son dönem 
böbrek yetmezliği gelişme riski yüksektir 
(12). Tüm MODY tipleri tablo 1 de özet-
lenmiştir. 
Klinik prezentasyonlarında ılımlı hipergli-
semi (özellikle GCK MODY) ile seyrettiği 
görülse de tanısal strateji; (13)
APG>72 mg /dL  iken  ölçülebilir  c-pep-
tit (>0.6 ng/mL)​,
Diyabetik ketoasidoz öyküsünün olmama-
sı​,
Tip 2 diyabet düşündürecek klinik bulgu-
ların olmaması (akatozis yokluğu, normal 
lipit paneli),
Ekstra-pankreatik bulgular (renal, hepatik, 
gastrointestinal)​,
Kuvvetli aile öyküsü;​ Art arda en az 3 ku-
şakta monogenik diyabet öyküsü olması,  ​
HNF1A ve HNF4a yı tip 1 DM den ayırı-
cı diğer bir test yemek sonrası (2. saatte) ​

Maturity Onset Diabetes of The Young (MODY)
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Tablo 1: MODY tipleri ve klinik prezentasyonları 

MODY Subtip Patofizyoloji  Klinik Spektrum 

1. HNF4A  Transkripsiyon faktör, insulin 

sekresyon azalması 

Neonatal hiperinsülinemi, düşük 

trigliserid,  artmış mikrovasküler 

komplikasyon riski 

2. GCK Fosforilasyon defektine bağlı azalmış 

glukoz sensitivitesi 

Artmış açlık glukozu, OGTT sonrası 

artmış hipoglisemi (<55 mg/dL) 

3. HNF1A Transkripsiyon faktör, insulin 

sekresyon azalması, progressive 

beta hücre harabiyeti 

Yüksek penetrans, glukozüri, artmış 

sülfonilüre duyarlılığı 

4.PDX/IPF1 Pankreas gelişim anomalileri  Ortalama görülme yaşı 35, oral 

antidiyabetik veya zaman zaman 

insulin ihtiyacı 

5.HNF1B  Transkripsiyon faktör, insulin 

sekresyon azalması 

Ekstrapankreatik bulgular (renal kist, 

displazi, genital anomaliler, 

erkeklerde azospermi) 

6. NEUROD1 Beta hücre transkripsiyonunda 

bozulma 

Çok nadir, erişkin başlangıçlı diyabet  

7.KLF11 Tümör suppressor gen, azalmış 

glukoz sensitivitesi 

Çok nadir, erişkin başlangıçlı diyabet 

8.CEL Azalmış endokrin ekzokrin pankreas 

fonksiyonu 

Çok nadir, kuvvetli penetrans 

9. PAX4  Beta hücre apopitoz ve 

proliferasyonunda bozulma 

Çok nadir, artmış ketoasidoz sıklığı 

10. INS Insulin geninde heterozigot 

mutasyon 

20 yaş öncesi başlangıç, insulin veya 

sulfonilüre ihtiyacı 

11. BLK Insulin sekresyonunda bozulma Çok nadir, artmış beden kitle indeksi 

12. ABCC8 ATP duyarlı potasyum kanal 

disfonksiyonu 

Çok nadir, HNF1A ve HNF4A tipleri 

ile benzer klinik 

13.KCNJ11 ATP duyarlı potasyum kanal 

disfonksiyonu 

Çok nadir, artmış sulfonilüre yanıtı 

14.APPL1 Insulin sekresyon defekti Çok nadir, artmış sulfonilüre yanıtı 
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Üriner  c peptit/creatinin  (UCPCR) ≥ 0.2  
nmol / mol (%97 sensitivite)​ hsCRP​

GENETİK TARAMA
Günümüz  şartlarında  genetik  tetkik  özel-
likle  yeni  nesil  sekanslama  yaygınlaş-
tıkça  daha  nadir  görülen  MODY  tanıla-
rı daha sık olarak konmaktadır.
Tedavi; Gebelik  dönemindeki  hiperglise-
mi için insülin kullanılabilir.  ​
HNF1A MODY için uygun seçenek Gliklazid
​HNF4A MODY için Gliklazid ve Meglitinidler ​
HNF1B MODY için İnsülin​ ihtiyacı olabilir
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COVID-19 VE DİYABET KOMPLİKASYONLARI 

COVİD-19: BİLDİKLERİMİZ DEĞİŞTİ Mİ?

Doç. Dr. G. Gonca ÖRÜK
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve AraştırmaHastanesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları

Diyabet COVID-19’lu hastalarda en sık 
rastlanan komorbiditelerden biridir, %7-
30 arasında bir prevalans bildirilmektedir. 
SARS-CoV-2 ile infekte diyabetik hasta-
larda non-diyabetiklere göre daha yüksek 
hastaneye yatış, ciddi pnömoni ve morta-
lite oranı bildirilmektedir. Yoğun bakım 
yatışı ve invaziv ventilasyon gereken ağır 
hastalarda diyabet prevalansı ve mortalite 
daha hafif geçirenlere göre 2-3 kat fazla-
dır. Kronik hiperglisemi immüniteyi kötü 
yönde etkilerken, aynı zamanda düşük de-
recede kronik inflamatuar duruma yol aç-
maktadır. Aynı zamanda COVID-19 geçi-
ren diyabetik hastalarda inflamatuar biyo-
belirteçler (c-reaktif protein, interlökin 6), 
doku enzimleri (LDH) non-diyabetiklere 
göre daha yüksek, pıhtılaşma bozuklukları 
(D-dimer yükselmiştir) daha fazladır. Bu 
değişiklikler multi-organ hasarı, trombo-
embolik olaylar ve sitokin fırtınasına yol 
açmaktadır. 
SARS-CoV-2 ayrıca direk pankreasta ha-
rabiyete yol açarak hipergliseminin kö-
tüleşmesine veya önceden non-diyabetik 
olan vakalarda diyabet ortaya çıkışına yol 

açmaktadır. Ağır COVID-19 infeksiyo-
nunda tabloya pulmoner ve sistemik mik-
rovasküler disfonksiyon hakimdir, özellik-
le akut endotel hasarı, hiperkoagülabilite, 
artmış kapiller geçirgenlik söz konusudur. 
Diyabetin kendisi de vasküler hasara yol 
açtığı için COVID-19 ile ilişkili kötü 
sonuçlar için artmış bir risk mevcuttur.  
Önceden diyabette mevcut olan endotel 
disfonksiyonu ve mikrovasküler hastalık,  
COVID-19 ilişkili vasküler hasarın daha 
da artmasına yol açacaktır. 
Hastalığın prognozunu belirleyen faktörler 
diyabetin tipi, süresi, glukoz kontrol düze-
yi, obezite ve hipertansiyon gibi komorbi-
diteler, glukoz düşürücü tedaviler ve diya-
betik komplikasyonların varlığıdır. Kronik 
diyabetik komplikasyonlar endoteliyal ve 
mikrovasküler disfonksiyonun bir belirti-
sidir. Hiperglisemi endotel disfonksiyonu-
nun gelişmesine katkıda bulunur. Endotel 
disfonksiyonu vasküler homeostazı bozar, 
diyabetik nefropati (persistan albuminüri, 
azalmış glomerüler filtrasyon hızı), retino-
pati, kardiyovasküler ve serebrovasküler 
hastalık gelişimi ile ilişkilidir. Bu nedenle 

COVID-19 ve Diyabet Komplikasyonları / COVİD-19: Bildiklerimiz Değişti mi? 

ÖZET
Diyabetik mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonu olan COVID-19’lu hastalarda  istenmeyen 
sonuçlarda artış bildirilmektedir. Host enflamasyonuna ek olarak COVID-19’da akut endotel hasarı 
istenmeyen sonuçlardan sorumlu olan mikrodolaşımdaki bozukluklara katkıda bulunur. Diyabetik 
olup COVID-19 geçiren hastaların komplikasyon riskinin ve sağlık sistemi üzerindeki yükün 
azaltılması amacı ile kan glukozu ve komorbiditelerin kontrolü bireyselleştirilmeli ve hastaların sağlık 
sistemine ulaşmaları kolaylaştırılmalıdır. Uzaktan hasta takip (UHT) sistemi COVID-19 yayılımının 
önlenmesinde etkin bir model olarak ortaya çıkmaktadır.
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bir end-organda mikrovasküler hasar ol-
ması sistemik mikrovasküler hasarın bir 
göstergesidir. 
Diyabetik pulmoner vasküler sistem di-
yabetik mikrovasküler hasarın ortaya 
çıktığı bir bölgedir. Diyabetli bireylerde 
karbonmonoksit difüzyon kapasitesinde 
önemli azalma ile birlikte bozulmuş AC 
fonksiyonu mevcuttur. Ayrıca diyabetli bi-
reylerde astım, fibroziz, kronik obstruktif 
akciğer hastalığı gibi durumlar için artmış 
bir risk söz konusudur. Önceden mevcut 
olan pulmoner mikrovasküler disfonksi-
yon COVID-19’da oksijenlenmeyi devam 
ettirmede pulmoner vasküler şantların 
oluşması için daha az fizyolojik rezerv 
anlamına gelmektedir, bu durum da pul-
moner kapiller sızıntı ve mikrotrombüs 
oluşumuna yol açar.  
COVID-19’da miyokardiyal hasar, mik-
rovasküler etkilenme, hücresel hipoksi ve 
sitokin salgılanması ile ilişkili olarak diya-
betli hastalarda kardiyovasküler kompli-
kasyonlar (akut kalp yetmezliği, yeni baş-
langıçlı atriyal fibrilasyon) daha ağır sey-
retmiştir. Yaşlı, erkek hasta ve kontrolsüz 
diyabeti olanlarda kompozit KV son nokta 
riski artmıştır. Hiperglisemi aynı zamanda 
COVID-19 semptomlarından önce ortaya 
çıkarak ketoasidoz ve hiperozmolar koma 
gibi akut metabolik komplikasyonlara da 
yol açabilir. 
COVID-19 pandemisi diyabetik komplikas-
yonların normal takip ve tedavisini aksat-
mıştır. Sosyal mesafenin korunması, kişisel 
koruyucu ekipmanların uygun bir şekilde 
kullanılma gerekliliği, hasta endişesi nede-
ni ile pandemi esnasında göz randevuları 
aksamıştır. Özellikli görüntüleme cihazların 
kullanılması nedeni ile göz klinikleri dışın-
da tele-oftalmoloji vizitleri sınırlı bir şekilde 
gerçekleştirilmiştir. Diyabetik proliferatif re-
tinopati (PDR) ve maküler ödem tedavisinde 
kullanılan Anti-VEGF enjeksiyon ve lazer 
tedavileri yapılamamış ve tedaviler ertelen-
mek zorunda kalmıştır. Hastaların görme 
keskinliğinde azalma veya görme kayıpları 
bildirilmektedir. PDR’nin fundus fotoğrafla-

ma ve yapay zekâ kullanılarak teletıp yolu 
ile tanı ve takibi, portatif OCT cihazları ile 
maküler ödemi olan hastaların evden takibi 
pandemi sürecinde kolaylık sağlayacaktır. 
Diyabetik Ayak Yarası (DAY) periferal 
nöropati, ayak mekaniğinde bozulma, pe-
rifer arter hastalığına bağlı kan akımında 
azalma ve sekonder enfeksiyon eklenmesi 
sonucu ortaya çıkar. Diyabette pro ve an-
tiinflamatuar mediyatörler arasındaki den-
gesiz yanıt covıd-19’daki sitokin fırtınası 
ile oluşan ARDS mekanizmalarına benzer 
şekilde ortaya çıkarak yara iyileşmesini 
bozar. COVID-19’da mevcut olan prokoa-
gülan durum DAY’da nöro-iskemiyi daha 
da kötüleştirebilir. İleri yaş, erkek cinsiyet, 
kötü glisemik kontrol, hipertansiyon ve 
diğer diyabetik komplikasyonların varlı-
ğı DAY için risk faktörleridir. COVID-19 
pandemisi öncesi DAY antibiyotik+pan-
suman+basının kaldırılması ile tedavi 
edilirken, pandemi ile birlikte yüz- yüze 
muayene azalmış, hastane vizitlerinin ve 
yatışının azaltılmasına odaklanılmıştır. 
Rutin lab testleri, X-ray, MR, non-invaziv 
vaskuler laboratuar testler, bypass (PAH 
ve KAH), minör amputasyonlar gerçek-
leştirilememiştir.  Dünyanın birçok yerin-
den diyabetik ayak ile olumsuz sonuçlar 
ve ampütasyon riskinde artma bildirilmek-
tedir. Çözüm olarak (Duvarları Olmayan 
Yara Bakım Merkezi) olarak adlandırılan 
bazı merkezlerde hastane dışı uygun olan 
konumlarda hastaların multidisipliner 
diyabetik ayak klinikleri ile irtibata geç-
meleri sağlanmış, bu kliniklerde sosyal 
mesafe ve el hijyenine dikkat edilmiş, 
evde bakım ve teletıp randevuları oluş-
turulmaya çalışılmış, evde özel ayakkabı 
ve basıyı kaldıran cihazların kullanımına 
devam edilmesi, 2-yönlü video iletişim 
metodlarının kullanımı (WhatsApp, Face-
time, Zoom) ile yaraların    görsel olarak 
değerlendirilmesi-takibi ve antibiyotik re-
çete edilmesi sağlanmıştır. 
Diyabetik böbrek hastalığı takipleri de 
sağlık hizmetlerinin aksamasına bağlı 
azalmıştır. Diyabetik nefropatili hastalar-
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da COVID-19 pnömoni ve entubasyon 
riski daha yüksek, ölüm oranı daha fazla 
bulunmuştur. Diyabette COVID-19 ilişkili 
nefropatide SARS-CoV-2 podosit hasarına 
yol açarak proteinüri ve  proinflamatuar si-
tokinlerin (Transforming-growth factor-β 
(TGF-β), Interferon gamma, İinterleu-
kin, Vascular endothelial growth factors 
(VEGF),  Platelet-derived growth factor 
(PDGF), Chemokine ligand 1 (CXCL1), 
salgılanmasına neden olur ve glomeruler 
skleroziz, hyalinoziz, mezangial matrix 
depolanması ve fibroziz sonucu hastalar-
da akut böbrek hasarı, sıvı-elektrolit den-
gesizliği, ödem, hipertansiyon, ilerleyici 
kronik böbrek yetersizliği tablosu ortaya 
çıkar.
COVID-19-ilişkili ölümlerde diyaliz, 
transplant ve kronik böbrek yetersizliği 
hastaları en yüksek risk grubundadır. Risk 
diyabetik hastalarda (aHR 1.31–1.95, gli-
semik kontrole bağlı), kronik kalp hasta-
lığı (aHR 1.17) ve hipertansiyona (aHR 
0.89) göre daha yüksektir.  Non-inva-
ziv ventilasyon gerektiren hipoksemi ile 
seyreden ciddi COVID-19 infeksiyonu 
gelişimi önceden klinik nöropatik bozuk-
luk belirtisi olmayan diyabetli hastalarda 
nöropatik semptomlar ve yaygın sensöryel 
disfonksiyon ile ilişkili bulunmuştur. 
Sempatik ve parasempatik sistem arasın-
daki dengesizliği yansıtan otonom sinir 
sistemi disfonksiyonu COVID-19’lu di-
yabetik hastalarda proinflamatuar durumu 
etkileyebilir. Diyabetik nöropati immün 
yanıtın düzenlenmesindeki kayıptan so-
rumlu olabilir. Mikrovasküler komplikas-
yonların şiddeti ile orantılı olarak pul-
moner kapiller bazal lamina ve alveoler 
epitelde kalınlaşma mevcuttur. Diyabetik 
otonom nöropati (DON) pulmoner bron-
komotor tonusun düzenlenmesinde ve     
ventilasyonun kontrolünde fonksiyonel 
değişikliklere yol açabilir. Mikrovaskü-
ler komplikasyonlar mevcut hastalarda 
yeni nöropati ortaya çıkabilir veya mev-
cut olan kötüleşebilir. Ayaklarda ve yüzde 
koku kaybı ile birlikte küçük ve büyük lif 

tutulumu ile ilgili nöropatik bulgular göz-
lenebilir. Portatif kantitatif sensory testing 
(QST) aracı ile ısı, vibrasyon, sıcak, soğuk 
algılama eşiğinde belirgin bozukluk sap-
tanmıştır. 
COVID-19’un uzun dönem KV sağlık ve 
mortalite üzerindeki etkileri ayrıca glo-
bal bir endişe kaynağıdır. Nefes almada 
güçlük, göğüs ağrısı, halsizlik, baş ağrısı, 
bilinç bulanıklığı, postural ortostatik taşi-
kardi (POT), bulgularının sebat etmesi ha-
linde (> 3 ay) uzun-dönem hasar yönünden 
dikkatli olmak gerekir. Kardiyometabolik 
risk faktörlerinin yönetimi COVID-19 sü-
recinde daha da önem kazanmıştır.
Sonuç olarak COVID-19 pandemisi ge-
lecekteki epidemiler için daha yararlı bil-
giler öğrenmek amacı ile, diyabetli hasta-
larda sistematik olarak veri toplamak için 
kullanılmalıdır. COVID-19 pandemi krizi 
ile diyabetli hastalarda yenilikçi yönetim 
stratejileri belirlenebilir. Mevcut CO-
VID-19 pandemisi sonraki yıllarda tüm 
dünyada geç komplikasyon tsunamisi gö-
rülme olasılığını ortaya çıkartmaktadır. 
Glukoz düzeylerinin sıkı kontrolü ve diya-
bet komplikasyonlarının önlenmesi diya-
betli hastalarda COVID-19 için yatkınlığı 
azaltacak ve ağır seyretmesini engelleye-
cektir.

Kaynaklar
1.	 Lima-Martínez MM, Boadac CC, Made-

ra-Silva MD et al. COVID-19 and diabetes: 
A bidirectional relationship. Clínica e 
Investigación en Arteriosclerosis: 33; 2021 
151---157.

2.	 Ye Q, Wang B, Mao J. The pathogenesis 
and treatment of the “Cytokine Storm” in 
COVID-19. J Infect 2020.

3.	 Basra R , Whyte M , Karalliedde J , Vas 
P. What is the impact of microvascular 
complications of diabetes on severe CO-
VID-19? Microvascular Research 140; 
2022; 104310.

4.	 Scheen A.J, Marre M, Thivolet C. Prog-

COVID-19 ve Diyabet Komplikasyonları / COVİD-19: Bildiklerimiz Değişti mi? 



94

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

nostic factors in patients with diabetes 
hospitalized for COVID-19: Findings from 
the CORONADO study and other recent 
reports. Diabetes & Metabolism 46 2020. 
265–271. 

5.	 ERACODA Working Group. Chronic kid-
ney disease is a key risk factor for severe 
COVID-19: a call to action by the ERA-E-
DTA. Nephrol Dial Transplant  2021 Jan 
1;36(1):87-94.

6.	 Srivastava SP, Srivastava R, Chand S, Go-
odwin JE. COVID-19 and diabetic kidney 
disease. Pharmaceuticals (Basel). 2021 Jul 
30;14(8):751.

7.	 Odriozola, A., Ortega, L., Martinez, L., 
et al. Widespread sensory neuropathy in 
diabetic patients hospitalized with severe 
COVID-19 infection. Diabetes Res Clin 
Pract.2021, 172, 108631.

8.	 Khateeb, J., Fuchs, E., Khamaisi, M.  Di-
abetes and lung disease: a neglected relati-
onship. Rev. Diabet. Stud. 2019,15, 1–15.

9.	 Abe T, Obiora EJ, Igwe J et al. Cardiovas-
cular complications in COVID-19 patients 
with or without diabetes mellitus. Endocri-
nol Diab Metab. 2021;4:e00218.

10.	 Ahmet I, The Impact of COVID19 on Dia-
betic Retinopathy Monitoring and Treatment.  
Current Diabetes Reports(2021, 21: 40. 

11.	 Atri A, Kocherlakota CM, Dasgupta R. Ma-
naging diabetic foot in times of COVID-19: 
time to put the best ‘foot’ forward. . Inter-
national Journal of Diabetes in Developing 
Countries 2020.

12.	 Boulton A. Diabetic foot disease during the 
COVID-19 pandemic. Medicina 2021, Jan 
22;57(2):97. 

13.	 Rogers LC, et al. Wound center without 
walls: the new model of providing care 
during the COVID-19 pandemic. Wounds 
2020;24.

14.	 J. A. Leon-Abarca, R. S. Memon, et al. The 
impact of COVID-19 in diabetic kidney di-
sease and chronic kidney disease: A popu-
lation-based study Acta Biomed 2020; Vol. 
91, N. 4: e2020161

15.	 Orioli L, Hermans MP, Thissen JP et al. 
COVID-19 in diabetic patients: Related 
risks and specifics of management. Annales 
d’Endocrinologie  2020;Vol 81: 101–109.

16.	 Pitocco D, Viti L, Santoliquido A et al. 
Acta Diabetologica 2021 58:669–670.  

17.	 Raman B, Bluemke DA, Lüscher TF et al. 
Long COVID: post-acute sequelae of CO-
VID-19 with a cardiovascular focus. Euro-
pean Heart Journal 2022 00, 1–22. 



95

Yaşam Tarzı Müdahalesi ve Beslenme Eğitimi

YAŞAM TARZI MÜDAHALESİ VE BESLENME EĞİTİMİ

Dr. Öğr. Üyesi Gözde EDE
Çankırı Karatekin Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Fakültesi

Beslenme ve Diyetetik Bölümü, Çankırı

Diyabet, glisemik kontrol başta olmak üze-
re çok faktörlü risk azaltma stratejileri ile 
sürekli tıbbi izlem gerektiren kronik bir 
hastalıktır. Akut komplikasyonları önle-
mek ve uzun vadeli komplikasyon riskini 
azaltmak için diyabet öz-yönetim eğitimi 
ve desteklenmesinin (DÖYED) süreklili-
ği oldukça önemlidir. Diyabet sonucunda 
oluşan komplikasyonları iyileştirmek için 
bir dizi müdahaleyi gerektiren yaşam tarzı 
müdahaleleri gerekmektedir. Olumlu sağ-
lık davranışları geliştirmeyi ve psikolojik 
iyilik halini sürdürmeyi içeren yaşam tar-
zı müdahalelerinde diyabet tedavi hedef-
lerine ulaşmak ve yaşam kalitesini en üst 
düzeye çıkarmak için en önemli hedefleri 
oluşturmaktadır. Bu hedeflere ulaşmak için 
diyabet öz-yönetim eğitimi ve desteği, tıb-
bi beslenme tedavisi, rutin fiziksel aktivite, 
gerektiğinde sigarayı bırakma danışman-
lığı ve psikososyal bakımdır gerekmekte-
dir. Yaşam tarzı müdehalesinin iki bileşeni 
olan beslenme alışkanlıkları ve fiziksel ak-
tivite düzeyi için öneriler, bireysel olarak 
belirlenmelidir (A kanıt düzeyi). Yaşam 
tarzı değişikliği ile 6 ayda %5-10 ağırlık 
kaybı sağlanmalıdır (A kanıt düzeyi). Tıb-
bi beslenme tedavisi (TBT) ise değerlen-
dirme, beslenme tanısını belirleme, hedef 
saptama ve izlem olmak üzere dört aşamalı 
bir tedavidir.

Yaşam Tarzı Değişiklikleri
Diyabetli birçok birey için tedavi planının 
en zor bölümü yenilecek besin türüne ka-
rar vermektir. Diyabetli bireyler için “her-

kese uyan” bir beslenme düzeni yoktur 
ve öğün planlaması kişiye özel olmalıdır. 
TBT, genel diyabet yönetiminde ayrılmaz 
bir bileşenidir ve diyabetli her kişi, birey-
selleştirilmiş bir beslenme planının oluştu-
rulması ve sağlık ekibiyle birlikte eğitim, 
öz yönetim ve tedavi planlamasına aktif 
olarak dahil edilmelidir (A kanıt düzeyi). 
Sağlık ekibindeki bireyler, diyabet öz-yö-
netim eğitiminin sürekliliği ve desteklen-
mesine benzer olarak diyabete özgü tıbbi 
beslenme tedavisini tanı anında ve gerekti-
ği şekilde yaşam boyu sağlama konusunda 
bilgili ve uzman diyetisyen tarafından sağ-
lanan bireyselleştirilmiş TBT için diyabetli 
kişileri yönlendirmelidir. Uzman diyetis-
yen tarafından oluşturulan TBT ile, HbA1c 
düzeyinde tip 1 diyabetlilerde %1,0-1,9 ve 
tip 2 diyabetlilerde ise %0,3-2,0 azalma ol-
duğu belirlenmiştir.
Yetişkin Diyabetliler İçin Tıbbi Beslenme 
Tedavisi Hedefleri
1.	 Genel sağlığı iyileştirmek için besin 

ögesi içeriği dengeli besinleri uygun 
porsiyonda ve besin çeşitliliğini sağ-
layacak düzeyde içeren sağlıklı bes-
lenme modellerini teşvik etmek ve 
desteklemek. Bunun sonucunda:

	 •	 Vücut ağırlığı hedeflerine ulaş-
mak ve sürdürmek

	 •	 Bireyselleştirilmiş glisemik kont-
rol, kan basıncı ve lipid hedeflerine 
ulaşmak

	 •	 Diyabet komplikasyonlarını ge-
ciktirmek veya önlemek
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2.	 Kişisel ve kültürel tercihlere, sağ-
lık okuryazarlığına ve matematiksel 
becerilere, sağlıklı besinlere ulaşma 
durumuna, davranış değişikliği yap-
ma isteğine/yeteneğine ve değişimin 
önündeki mevcut engellere dayalı 
olarak bireysel beslenme gereksinim-
lerini belirlemek

3.	 Yiyecek seçimlerini yalnızca bilimsel 
kanıtları belirterek sınırlandırırken, 
yiyecek seçimleri hakkında yargıla-
yıcı olmayan mesajlar vererek yemek 
yeme zevkini sürdürmek

4.	 Diyabetli bir bireye, bireysel makro 
besinlere, mikro besinlere veya tek 
gıdalara odaklanmak yerine sağlıklı 
beslenme kalıpları geliştirmek için 
pratik araçlar sağlamak

Vücut Ağırlığının Kontrolü
Ağırlığın yönetilmesi ve azaltılması, tip 1 
diyabetli, tip 2 diyabetli, hafif şişman veya 
obez prediyabetli bireyler için önemlidir. 
Bu bireylerde ağırlık kaybının, HbA1c 
düzeyinin, kardiyovasküler hastalıklarla 
(KVH) ilişkili risk faktörlerinin azalmanın 
sağlanması için gerekli olan TBT ve DÖ-
YED, enerji alımının azaltılmasını sağla-
yan bireyselleştirilmiş beslenme programı 
ve buna yardımcı olan fiziksel aktivitenin 
teşvik edilmesini içermelidir. Tip 2 diya-
betli hafif şişman ve obez bireylerde, glise-
mik kontrolün sağlanması, kan lipidleri ve 
kan basıncının normal düzeylerde olmasını 
sağlamak için %5 ağırlık kaybı gerekmek-
tedir. Ağırlık kaybının sürdürülebilir olma-
sının uzun dönemde faydaları bulunmakta-
dır. Özellikle de kaybedilen ağırlığı 5 yıl 
boyunca sürdürmek, HbA1c düzeyinde 
azalma ve kan lipidlerinin normal düzeyde 
olmasını sağlamaktadır. 
Ağırlık kaybı için planlanan TBT, uygun 
olmayan yeme davranışlarının (arınma 
vb.) veya telafi edici değişikliklerin (hi-
poglisemik atakların aşırı düzeyde teda-
visi, açlığı azaltmak için ilaç dozunun 

azaltılması) göz önünde bulundurularak 
bireyselleştirilmiş olması gerekmektedir. 
Yapılan çalışmalarda, makro besin ögesi 
bileşiminde farklılık gösteren beslenme 
planlarının, diyabetli kişilerde ağırlık kay-
bı sağlamak için kısa vadede (1-2 yıl) et-
kili ve güvenilir olduğunu belirlenmiştir. 
Öğün ikameli yapılandırılmış düşük ener-
jili diyetler, Akdeniz tarzı beslenme düzeni 
ve düşük glisemik indeksli karbonhidrat 
içeren beslenme programları bu planların 
arasında yer almaktadır. Ancak hiçbir bes-
lenme planı tek başına olumlu sonuçlar 
sağlamamakta, uzun dönemdeki sonuçlar 
ve hasta tarafından kabul edilebilirlik açı-
sından optimal olan beslenme programla-
rının hazırlanması gerekmektedir. Besin 
ögelerinden zengin besinleri (sebzeler, 
meyveler, kurubaklagiller, süt ve ürünleri, 
yağsız protein kaynakları: bitkisel protein 
kaynakları ile yağsız et, balık ve kümes 
hayvanları ve yağlı tohumlar) içeren öğün 
düzenini sağlamak hem bireyselleştirilmiş 
TBT hazırlanmasında hem de istenen ener-
ji açığına ulaşma konusunda da önem ka-
zanmaktadır.

Beslenme Alışkanlıkları ve  
Öğün Planlaması
Diyabetli bireyler için enerjinin karbon-
hidrat, protein ve yağdan alınan yüzde-
sinde ideal bir oran bulunmamaktadır. Bu 
nedenle, makro besin ögelerinin dağılımı, 
bireyin yeme alışkanlıklarının, tercihleri-
nin (gelenek, kültür, din, sağlık inançları 
ve hedefleri, sosyoekonomik durum) ve 
metabolik hedeflerinin bireysel olarak de-
ğerlendirmesine göre planlanmalıdır. Ayrı-
ca, nadiren de olsa bireylerin besinleri tek 
başına yediği göz önüne alındığında belirli 
besin ögelerine, besinlere ve besin grupla-
rına odaklanmak yerine sağlıklı beslenme 
düzeninin bir bütün olarak önemli olduğu 
vurgulanmalıdır. 
Diyabetli kişilerin bireyselleştirilmiş bes-
lenme gereksinimlerini karşılayan ve genel 
sağlığı iyileştiren sağlıklı besin seçimleri-
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nin yapılması için kanıta dayalı beslenme 
kılavuzlarına göre TBT hazırlanmalıdır. 
Diyabetin yönetiminde farklı beslenme 
modelleri bulunmakta ancak ortak olarak 
yer alan bazı beslenme alışkanlıkları bi-
reye kazandırılmalıdır: nişastalı olmayan 
sebzelerin alımının vurgulanması, ilave 
şekerleri ve rafine tahılları en aza indiril-
mesi ve mümkün olduğunca yüksek oran-
da işlenmiş besinler yerine işlenmemiş be-
sinlerin seçilmesi. Beslenme modellerinin 
HbA1c düzeyine etkisinin araştırıldığı ran-
domize kontrollü bir çalışmada, iki farklı 
öğün planlama modelinin özellikle HbA1c 
düzeyi %7-10 olan bireylerde, bu düzeyin 
azaltılmasında etkili olduğunu saptanmış-
tır. Bunlardan diyabet tabağı yöntemi, te-
mel öğün planlaması için yaygın olarak 
kullanılan görsel modeldir. Bu modelde 

yer alan grafikte, besinlerin porsiyonlarına 
göre oranları yer almaktadır. Buna göre, 
porsiyon kontrolünün sağlanması için ide-
al ölçü olarak 22 cm boyutundaki tabak 
dörde bölünür ve tabağın yarısını nişastalı 
olmayan sebzeler, 1/4’ünü sağlıklı protein 
kaynakları (yağsız/az yağlı) ve 1/4’ünü 
ise sağlıklı karbonhidratlar oluşturmalıdır. 
Buna ek olarak, gün içerisinde su ve düşük 
enerji içeren içecekler ile sıvı gereksinimi 
karşılanmalıdır (Şekil 1). Karbonhidrat 
sayımı yöntemi ise, ana ve ara öğünlerde 
tüketilmesi gereken karbonhidrat miktarı-
nın planlanması ve izlemini içermektedir 
(Şekil 2). Bu yönteme göre öğünlerin plan-
lanmasında, bireylerin matematik ve gıda 
okuryazarlığı (sağlığı etkileyen besinlerle 
ilişkili bilgi ve becerilerdeki yeterlilik) dü-
zeylerine göre farklılıklar bulunmaktadır.

Beslenme alışkanlıklarının değiştirilmesi 
zor bir süreç olup uzun dönemde sürekli-
liğinin sağlanması için bireysel tercihlere 
ve alışılan alım miktarına göre daha uygun 
makro besin ögesi dağılımını içeren bes-
lenme planını bireyselleştirmek gerekmek-
tedir.

Karbonhidrat Alımı
Karbonhidrat alımının izlemi ve kan glu-
kozu takibi, tokluk glukozunun homeos-
tazının sağlanmasında önemli olmasına 

rağmen yapılan çalışmalarda, diyabetli bi-
reyler için ideal karbonhidrat alım miktarı 
bulunmamaktadır. Genellikle karbonhidrat 
alımını azaltmak, glisemik kontrolü sağla-
makta ve bireysel gereksinimlerin ve besin 
tercihlerinin karşılanmasında için farklı 
beslenme örüntülerinde uygulanabilmekte-
dir (B kanıt düzeyi). Randomize kontrollü 
araştırmaları içeren meta-analiz çalışma-
larına göre, özellikle düşük karbonhidratlı 
(Enerjinin <%26’sı karbonhidrat içeren) ve 
karbonhidrat kısıtlı beslenme örüntüsünün 
kısa vadede (<6 ay) HbA1c’yi azaltmada 

düşük enerji içeren içecekler ile sıvı gereksinimi karşılanmalıdır (Şekil 1). Karbonhidrat sayımı 

yöntemi ise, ana ve ara öğünlerde tüketilmesi gereken karbonhidrat miktarının planlanması ve 

izlemini içermektedir (Şekil 2). Bu yönteme göre öğünlerin planlanmasında, bireylerin 

matematik ve gıda okuryazarlığı (sağlığı etkileyen besinlerle ilişkili bilgi ve becerilerdeki 

yeterlilik) düzeylerine göre farklılıklar bulunmaktadır. 

 

 
Şekil 1. Diyabet tabağı modeli (ADA)                             Şekil 2. Karbonhidrat sayımı yöntemi 
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etkili olduğu ancak bir yıldan daha fazla 
sürede uygulanmasının daha az etkili ol-
duğu belirlenmiştir. Ayrıca, gebe veya em-
ziren kadınlar, çocuklar, böbrek hastalığı 
olanlar, yeme bozukluğu olan veya bu riski 
taşıyan kişiler için çok düşük karbonhid-
ratlı beslenme planları önerilmemektedir. 
Öğünde bulunan karbonhidrat miktarın-
dan bağımsız olarak posa içeriği fazla olan 
ve minimum düzeyde işlenmiş olan besin 
ögelerinden zengin ve kaliteli karbonhid-
rat kaynaklarının alınması sağlanmalıdır. 
Diyabetli çocukların ve yetişkinlerin, ilave 
şeker, yağ ve sodyum içeren rafine karbon-
hidratların alımını en az düzeye indirilmesi 
ve bunun yerine nişasta içermeyen sebze-
lerden, kurubaklagillerden, meyvelerden, 
süt ürünlerinden (süt ve yoğurt) ve tam 
tahıllardan karbonhidrat alınması sağlan-
malıdır. Diyabet hastalığı riski taşıyanların 
ve diyabetli bireylerin, tahıl alımının en 
az yarısının tam tahıllardan sağlamak ko-
şuluyla en az 14 g/1.000 kkal posa alması 
önerilmektedir (B kanıt düzeyi).

Protein Alımı
Günlük protein alımı düzeyinin (1–1.5 g/
kg vücut ağırlığı/gün veya enerjinin %15–
20’si) belirlenmesinde kullanılan yöntem-
lerin sağlığa olumlu etkisini belirten kanıt 
bulunmamakta ve glisemik kontrolün sağ-
lanmasında ya da KVH riskinin azaltılması 
için ideal protein miktarının belirlenmesi-
ne ilişkin araştırma sonuçları tutarsızdır. 
Bu nedenle, protein alım hedefleri mevcut 
beslenme alışkanlıklarına göre bireysel 
olarak yapılmalıdır. Bazı araştırmalarda, 
tokluğun sağlanmasında biraz daha yüksek 
protein seviyeleri (enerjinin %20-30’u) 
içeren öğün planları ile Tip 2 diyabetin 
kontrol altına alındığı belirlenmiştir. 
Diyabetin yönetimine ilişkin önceki kı-
lavuzlarda, diyabetik böbrek hastalığı 
(DKD) (albüminüri ve/veya düşük tahmi-
ni glomerüler filtrasyon hızı) olan bireyler 
için düşük proteinli beslenme örüntüsü 
önerilirken, güncel kanıtlar DKD’li kişi-

lerin protein alımının sağlıklı bireylerdeki 
protein gereksiniminden (0.8 g/kg vücut 
ağırlığı) daha az olmaması gerektiğini 
önermektedir. Düşük düzeyde protein alı-
mı, glisemik kontrolün sağlanması, glo-
merüler filtrasyon hızının düşme hızını ve 
KVH riskini azaltmasını etkilememekte 
hatta malnütrisyon riskini arttırabilmekte-
dir. Tip 2 diyabetli bireylerde, protein alımı 
diyet karbonhidratlarına karşı insülin yanı-
tını artırabilmektedir (B kanıt düzeyi). Bu 
nedenle, endojen insülindeki potansiyel eş-
zamanlı artışın neden olduğu hipoglisemi-
yi tedavi etmek veya önlemek için protein 
içeriği yüksek karbonhidrat kaynaklarının 
(süt ve yağlı tohumlar vb.) kullanılmasın-
dan kaçınılmalıdır.

Yağ Alımı
Diyabetli bireyler için ideal diyet yağı 
miktarının belirlenmesine ilişkin araştırma 
sonuçları tutarsızdır. Güncel araştırmalar-
da, diyabetli veya diyabet riski altındaki 
kişiler için enerjinin yağdan gelen ideal 
oranı olmadığı ve makro besin ögelerinin 
dağılımının hastanın yeme alışkanlıkları-
na, tercihlerine ve metabolik hedeflerine 
göre bireyselleştirilmesi gerektiği belirtil-
miştir. Metabolik hedefler ve KVH riski 
değerlendirildiğinde, alınan yağların türü 
toplam yağ miktarından daha önemli-
dir ve enerjinin doymuş yağlardan alınan 
oranının sınırlandırılması önerilmektedir. 
Diyabetli kişilere önerilen doymuş yağ, 
kolesterol ve trans yağ alımları sağlıklı 
bireylere önerilen miktarla aynıdır. Trans 
yağların sınırlandırılması gerekmektedir. 
Buna ek olarak, besinlerle alınan doymuş 
yağların kademeleri olarak doymamış yağ-
larla değiştirilmesi gerekmektedir (B kanıt 
düzeyi).

Sodyum Alımı
Diyabetli bireylerin, genel popülasyo-
na önerildiği gibi günlük sodyum alımını 
<2300 mg ile sınırlamaları gerekmektedir 
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(B kanıt düzeyi). Hipertansiyonu olanlar 
da dahil olmak üzere günlük 1500 mg al-
tında kısıtlama genellikle önerilmemekte-
dir. 

Alkol Kullanımı
Orta düzeyde alkol alımı, diyabetli kişiler-
de uzun süreli kan glukozu düzenlenmesi 
üzerinde önemli düzeyde zararlı etkilere 
sahip değildir. Alkol alımı ile ilişkili risk-
ler arasında hipoglisemi ve/veya gecikmiş 
hipoglisemi (özellikle insülin veya insülin 
salgılatıcı tedaviler kullananlar için), ağır-
lık kazanımı ve hiperglisemi (aşırı mik-
tarda tüketenler için) yer almaktadır. Di-
yabetli kişiler bu riskler konusunda bilgi-
lendirilmeli ve bu riskleri en aza indirmek 
için alkol alımından sonra kan glukozunu 
sık sık izlemeleri gerekmektedir (B kanıt 
düzeyi). Alkol alan diyabetli bireylere de 
sağlıklı bireylerde kullanılan kanıta da-
yalı kılavuzlara göre, kadınlar için günde 
bir birim, erkekler için günde iki birimden 
fazla içki alımı önerilmemektedir (C kanıt 
düzeyi). Bir birim içki yaklaşık olarak 350 
mL biraya, 1 kadeh (150 mL) şaraba veya 
45 mL saf alkol içeren içeceklere eşittir.

Mikro Besin Ögeleri ve Besin Destekleri
Besin ögesi yetersizlikleri olmayan diya-
betli kişiler için besin desteği verilmesinin 
olumlu sonuçlar sağladığına dair kesin 
kanıt bulunmamaktadır. Diyabetin Önlen-
mesi Programı Sonuçları Araştırma sonuç-
larına göre, metformin kullanımının B12 
vitamini eksikliği ile ilişkili olduğu belir-
lenmiştir. Bu nedenle, özellikle anemi veya 
periferik nöropatisi olan diyabetli hastalar-
da, B12 vitamini düzeylerinin belirli ara-
lıklarla kontrol edilmesi gerekmektedir. 
Diyabetli kişilerde glisemik kontrolün sağ-
lanması için tarçın, kurkumin, D vitamini, 
aloe vera veya krom gibi bitkisel besin 
desteklerinin kullanımını öneren bilimsel 
çalışmalar yetersizdir. Gebe veya emziren 
kadınlar, yaşlılar, vejetaryenler ve çok dü-
şük enerjili veya düşük karbonhidratlı di-

yetler uygulayan besin ögesi yetersizlikleri 
bakımından risk altın olan bireyler için bir 
multivitamin desteği gerekli olabilmekte-
dir.

Tatlandırıcılar
Şekerle tatlandırılmış ürünleri sıklıkla 
tüketme alışkanlığı olan diyabetli bazı 
bireyler için, besin değeri olmayan tat-
landırıcılar (çok az kalori içeren veya hiç 
içermeyen), belirli miktarlarda tüketilme-
si önerilebilmektedir. Bu tatlandırıcılar, 
glisemik kontrol üzerinde önemli bir etki 
göstermemekte ancak bireyler diğer be-
sinlerden fazla miktarda enerji almadıkları 
sürece toplam enerji alımı ve karbonhid-
rat alımını azaltılmasını sağlayabilmekte-
dir. Besin değeri olmayan tatlandırıcıların 
beslenme programına eklenmesi, enerji 
kısıtlaması olmaksızın ağırlık kaybı veya 
ağırlık kazanımının azaltılmasında kesin 
etki göstermemekte hatta bazı çalışmalar-
da ağırlık kazanımına neden olduğuna dair 
sonuçlar da belirtilmiştir. Düşük enerjili 
veya besleyici olmayan tatlandırılmış içe-
cekler, kısa dönemde ikame olarak kulla-
nılabilir ancak diyabetli bireyler, yeterli 
miktarda su alımını sağlayarak hem şekerli 
hem de besleyici olmayan şekerli içecekle-
ri azaltmaya teşvik edilmesi gerekmektedir 
(B kanıt düzeyi).

Fiziksel Aktivite
Hem fiziksel aktivite hem de egzersiz di-
yabetin kontrol edilmesinde önemlidir. Eg-
zersizin kan glukozu kontrolünü iyileştirdi-
ği, kardiyovasküler risk faktörlerini azalt-
tığı, ağırlık kaybına katkıda bulunduğu ve 
sağlığı iyileştirdiği belirlenmiştir. Orta ila 
yüksek şiddette aerobik aktivite, hem tip 
1 hem de tip 2 diyabette önemli düzeyde 
daha düşük KVH ve genel ölüm riski ile 
ilişkilidir. Buna ek olarak, en az 8 haftalık 
düzenli egzersiz müdahalelerinin, BKİ’de 
önemli bir değişiklik olmasa bile, tip 2 di-
yabetli kişilerde HbA1c’yi ortalama %0,66 
oranında düşürdüğü saptanmıştır. Glisemi 
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ve genel sağlık yönetiminin bir parçası ola-
rak diyabet riski olan veya diyabetli tüm 
bireylere fiziksel aktivite ve egzersiz öne-
rilmelidir. Spesifik öneriler ve önlemler di-
yabetin tipine, yaşa, yapılan aktiviteye ve 
diyabetle ilgili sağlık komplikasyonlarının 
varlığına göre değişiklik göstereceğinden 
her bireyin özel gereksinimlerini karşıla-
yacak şekilde planlanmalıdır. Diyabetli 
kişilerin düzenli olarak aerobik ve direnç 
egzersizi yapması önerilmektedir. Aerobik 
aktivite süreleri, ideal olarak tip 2 diyabetli 
yetişkinler için haftanın beş günü 30 daki-
ka/gün veya daha fazla hedefle bireye özgü 
olarak planlanmalıdır.

İzlem ve Değerlendirme
Diyabet tanısı alan bireyler diyetisyene 
yönlendirildikten sonra beslenme tanısı, 
planlanan tıbbı beslenme tedavisine uyumu 
ve hedeflere ilişkin göstergeler değerlendi-
rilmelidir. Bu aşamada hastaların antropo-
metrik ölçümleri alınmalı, biyokimyasal 
bulguları değerlendirilerek beslenme pla-
nına uyumu değerlendirilmeli, belirli anket 
ve ölçeklerle davranış değişikliğinin etkisi 
belirlenmelidir. Bireylerin besin tüketim 
kayıtları ile açlık ve tokluk kan glukozu 
kayıtları arasındaki ilişki anlatılmalıdır. 
Buna göre, bireyin öğün zamanı ve örüntü-
sü yeniden planlanabilir, gerekli önerilere 
ilişkin beslenme eğitiminin verilmelidir.
İlk görüşmede, bundan sonraki görüşmeye 
ilişkin hedefler ve değerlendirilecek sonuç-
lar belirlenmelidir.  Sonraki görüşmelerde 
ise belirlenen hedeflerin ve beklenen so-
nuçların gerçekleşme düzeyinin değerlen-
dirilmesi gerekmektedir. Beslenme müda-
halesini etkileyen olumlu ya da olumsuz 
sonuçlar belirlenmeli ve hedefe ulaşımı 
engelleyen nedenlere ilişkin çözüm öneri-
leri geliştirilmelidir.

Beslenme Müdahalesinin Etkinliği
Tıbbi beslenme tedavisinin etkinliği bes-
lenme müdahalesine başladıktan sonraki 

6. hafta ila 3. ay içinde değerlendirilmeli-
dir. Diyete uyumu iyi olan bireyin üçüncü 
ayın sonunda glisemik kontrolünde olumlu 
yönde değişim belirlenmediyse tıbbı teda-
vinin yeniden değerlendirilmesi için hasta 
doktora yönlendirilmelidir.
Diyabet tanısı alan bireylere diyetisyen 
tarafından uygulanan tıbbi beslenme teda-
visine ilişkin müdahalelerin anlatıldığı her 
bir görüşme, 45-90 dakika süren yaklaşık 
3-4 görüşmeyi kapsamalıdır. Bu sürecin 
ise 3-6 ay aralığında izlemlerle devam et-
tirilmesi gerekmektedir. İlk görüşmenin 
tanı aldıktan sonra 2 hafta içinde olması ve 
belirlenen hedeflere ulaşana kadar haftada 
1-3 kez aralıklarla devam etmesi gerek-
mektedir. Bir yıllık süre içerisinde ise yılda 
3-4 kez görüşmelerin yapılması hedefle-
re ulaşımın sağlanması ve sürekliliği için 
önemlidir.

Sonuç ve Öneriler
Beslenme, diyabet tedavisinin en önemli 
yaşam tarzı müdahalelerinden birini oluş-
turmaktadır. Tıbbi beslenme tedavisi, uz-
man diyetisyen tarafından diyabetli kişiler 
için tıbbi, yaşam tarzı ve kişisel faktörle-
re dayalı olarak öğün planlama yaklaşımı 
uyarlaması sürecidir ve diyabet yöneti-
minin ve diyabetin ayrılmaz bir bileşeni-
dir. TBT’nin içeriğinde ağırlık yönetimi, 
fiziksel aktivite, enerji alımı, ana ve ara 
öğünlerde günlük karbonhidrat alımının 
düzenlenmesi, besin ögesi içeriği, öğünle-
rin ve atıştırmalıkların zamanlaması yer al-
maktadır. Diyabetli bireylere, kanıta dayalı 
beslenme kılavuzlarında yer alan bilgiler 
doğrultusunda diyabet öz-yönetim ve TBT 
eğitimi verilmeli ve diyabet öz bakımı için 
bilgi, karar verme ve becerisini kolaylaş-
tırmak için gereken destek sağlanmalıdır.
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Diabetes mellitus, insülin eksikliği veya 
rölatif yetersizliği nedeni ile hiperglisemi-
nin geliştiği kronik sistemik bir hastalıktır 
dolayısıyla insülinler diyabet tedavisinin 
önemli bir parçasıdır. Ölümden hayata ge-
çiş olarak nitelendirilen insülinin keşfi son-
rası teknolojik gelişmelerle birlikte farklı 
gruplarda farklı etki süreli insülinler keş-
fedilmeye devam etmektedir. Temel amaç 
insan fizyolojisini daha iyi taklit eden ge-
lişmiş farmakokinetik ve farmakodinamik 
özelliklere sahip insülin formülasyonlarına 
ulaşmaktır. Modern insülin analogları ve 
formulasyonlarının temeli olan insan in-
sülinin aminoasit (aa) yapısı, 51 aa’lik 2 
zinciri olan (A zinciri 21 aa, B zinciri 30 
aa lik, iki zincir arasında kovalent bağlı ) 
küçük bir proteindir.
İnsülin fizyolojik olarak pankreasdan bifazik 
olarak salınmaktadır; bazal insülin salınımı 
ve postprandiyal salınım (plazma glukoz dü-
zeyine göre feedback mekanizmlar ile kont-
rol edilen endojen insülin salınımı). Eksojen 
insülinlerin ise subkutan (sc) enjeksiyon 
sonrası dolaşıma geçişi moleküler yapısı ve 
formulasyonuna göre değişmektedir. İnsü-
linler etki başlama süresi, pik etki süresi ve 
etki süresine göre sınıflandırılırlar. Sadece 
insulin monomerleri ve bir miktar dimerler 
kapiller alana geçebilir. Bu geçiş süresini sc 
alanda insülin hekzamerlerini birarada tutan 
bağların gücü belirler. Hekzamer bağları 
güçlü ise insulin etki süresi uzarken, hekza-
mer bağları zayıf ise etki süresi kısalır. 
İlk grup orta ve uzun etkili insülinler ola-
rak ayrılan bazal insülin grubudur. Hepatik 

glukoz çıkışını baskılayarak açlık duru-
munda kan şekerinin normal seviyelerde 
tutulmasını sağlar, lipolizi baskılar, öğün 
arası ve gece normoglisemiyi sağlarlar.
Bazal insülinden beklenen; glisemik kont-
rolü sağlaması, pik yapmaması, 24 saatlik 
etki süresine sahip olması, enjeksiyon son-
rası yavaş ve uzun süreli bir emilim pro-
filine sahip olması, hipoglisemi sıklığının 
düşük olmasıdır. Bazal insülinler; orta etki 
süreli insülinler: NPH (Neutral protamine 
hagedorn ya da isophane), uzun etki sü-
reli analog insülinler: Detemir ve glarjin 
U-100, ultra uzun etki süreli analog insü-
linler: Glarjin U-300, Degludec insülin 
olarak sınıflandırılır. 

Bazal İnsülinler
Orta etki süreli insülinler/NPH (Neutral 
protamine hagedorn); Fosfat tamponu içe-
risinde, protamin ve çinko ile kompleks 
halde bulununan bulanık renkli bir insülin 
formudur. Protamin, insülin hekzamerleri-
ni kristalize eder ve presipitasyonuna ne-
den olur. Etkisi 1-3 saatte başlar, 4-8 saatte 
pik konsantrasyona ulaşır, 7-14 saat sürer. 
Kısa etki süresi nedeni ile gün içerisinde 
bölünmüş dozların kullanılması, daha sabit 
bazal insülin düzeyi sağlayıp, hipoglisemi 
riskini azaltabilir.

Uzun etki süreli analog insülinler
İnsülin detemir; İnsülin B zinciri 30. po-
zisyondaki threonin yerine B zinciri 29. 
pozisyondaki lizin aminoasitine 14 kar-
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bonlu yağ asitinin (hekzamerleri stabilize 
eder) kovalen bağlanmasıyla oluşur. Yani 
detemir insülin hekzamer bağları güçlü bir 
insülindir. Etkisi 60-90 dakikada başlar, 
6-8 saatte pik konsantrasyona ulaşır, 18-20 
saat sürer, U-100 formundadır. NPH insü-
line göre daha az hipoglisemi yapar, günde 
2 kez vermek gerekebilir. 
İnsülin glarjin; İnsülin B zincirinin C ter-
minaline 2 adet arjinin eklenmesi ve A 
zincirinin 21. pozisyonundaki asparaji-
nin glisin ile değiştirilmesi (düşük pH’da 
kimyasal stabiliyeti artırır, pH 4) sonucu 
oluşur. Nötral pH’ya sahip sc dokuya en-
jekte edildiğinde, insülin agregasyonu ge-
lişir ve böylece uzamış ve öngörülebilir bir 
salınım gerçeklesir. Etkisi 60-90 dakikada 
başlar, minimal pik etkisi vardır, 20-24 saat 
sürer.

Ultra uzun etki süreli analog insülinler 
Glarjin U-300; Daha yüksek konsantras-
yonlar benzer volümde verilip daha yavaş 
dağılımın sağlanması hedeflenmektedir. 
Etkisi 6 saatte başlar, 12-16 saatte ortaya 
çıkan mininmal bir pik sonrası 36 saate ka-
dar uzayabilir.
Degludec insülin; İnsülin B zincirinde 30.po-
zisyondaki threonin a.a nin çıkarılması ve 
glutamik asit ve 16 karbonlu yağ asidinden 
oluşan bir yan zincir eklenmesiyle oluşur (al-
bumine bağlanma artar). U-100 VE U-200, 
3 mL’lik formları mevcuttur. Etki 30-90 da-
kikada başlar, pik plazma seviyesine 9 saatte 
ulaşır, 42 saat sürer.
İnsülin Icodec; Yarı ömrü 1 hafta olan ça-
lışmaları devam eden ultra uzun etkili bir 
bazal insülindir. İnsülin Icodec (haftalık) 
ile U 100 günlük insülin glarjinin karşılaş-
tırıldığı 26 haftalık randomize çift kör faz 
2 çalışmada benzer HbA1c düşüşü sağlan-
mıştır. 

Bolus İnsülinler
Öğünlerle oluşan glukoz piklerine karşılık 
gelen insülin salınım paternini taklit eder-

ler. Subkutan, intramuskuler ve intravenöz 
olarak verilebilirler. Hekzamer bağları 
zayıf olduğu için hekzamerler intertisyel 
alanda hızlıca çüzünürler.
Regüler kısa etkili insülinler; Etkisi 30-60 
dakikada başlar, 1-4 saatte pik konsantras-
yona ulaşır, 4-8 saat sürer. Yemeklerden 30 
dakika önce uygulanmalıdır.
Analog hızlı etkili insülinler: İnsülin mole-
külünün a.a zincir yapısının değiştirilmesi 
ile etki süresi hızlandırılır. Enjeksiyon ala-
nında zaman bağımlı hekzamer çözünürlü-
ğünü ve absorbsiyon hızını artırır. Etkisi, 
0-25 dakikada başlar, 0.5-2.5 saatte pik 
konsantrasyona ulaşır, 3-6 saat surer. Hızlı 
etki nedeni ile yemekten hemen önce veya 
yemekle birlikte yapılabilir. Postprandiyal 
hiperglisemiyi daha iyi kontrol eder ve geç 
dönem hipoglisemi riski düşüktür
İnsülin aspart; İnsülinin B28 pozisyonun-
daki aspartik asit ile prolin amino asidinin 
yer değiştirmesi ile elde edilir. Hekzamer 
bağları zayıf olması nedeni ile subkutan  
dokudan daha hızlı emilir.
İnsülin lispro; İnsülinin B zincirindeki 28. 
ve 29. pozisyonunda prolin ve lizinin yer 
değiştirmesi ile elde edilir.
İnsülin glulisin; İnsülinin amino asit zin-
cirinde B3 pozisyonundaki asparjin yerine 
lizin, B29 pozisyonundaki lizin yerine glu-
tamik asidin getirilmesi ile oluşturulur.

Analog çok hızlı etkili insülinler 
Faster aspart ; İnsülin asparta L-arginin 
ve nikotinamid eklenmesi ile elde edilir. 
L-arginin, stabilize ederken nikotinamid, 
enjeksiyon alanında absorbsiyonu artırır. 
Etkisi 3-15 dakika içinde başlar, 45-75 da-
kikada pik konsantrasyona ulaşır, 2-4 saat 
sürer. 
Regüler insülin ve NPH, endojen postpran-
diyal ve bazal insülin sekresyonunu taklit 
etmekte yetersiz kalabilir bu noktada hızlı 
etkili ve uzun etkili insülin analogları daha 
fizyolojik bir insülin profili sağlamaktadır-
lar.
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Konsantre insülinler
Obezite ve tip 2 diyabetin epidemik olarak 
artışı ile birlikte yüksek doz insülin ihtiyacı 
olan insan sayısı da artmıştır. Her ne ka-
dar bu amaçla üretilmeseler de konsantre 
insülinler, daha fazla insülini daha düşük 
volümde verebilme, daha az enjeksiyon 
ve enjeksiyon yerinde ağrı gibi avantajlara 
sahiplerdir. İnsulin konsantrasyonu genel-
likle 100 unit/mL iken artık daha konsant-
re formulasyonlar üretilmektedir; U-300 
İnsülin Glarjin, U-500 Regüler İnsulin, 
U-200 Degludec İnsülin, U-200 Lispro İn-
sülin.
Hazır karışım insülinler ; Hazır karışım in-
sülinler günde tek, iki veya üç kez yemek 
öncesi kullanılan, 25/75, 30/70, 50/50, 
70/30 gibi oranlarda hazırlanmış, bazal bo-
lus tedaviye gore daha az enjeksiyon avan-
tajı bulunan insulin grubudur. 
-Hazır karışım insan (Regüler+NPH)/Bifa-
zik insan insülin 30
-Hazır karışım analoglar; Lispro 25, lispro 
50, bifazik insulin aspart 30, bifazik insu-
lin aspart 70, bifazik insulin aspart 50 
Ko-formulasyon insulinler; Insülin as-
part+degludec insülin (IdegAsp). %30 in-
sülin aspart + %70 insülin degludec içerir. 
Etkisi 10-15 dakikada başlar, pik süresi 
değişken olup etki süresi 40 saatdir. Ideg 
multihekzamer ve Iasp monomerleri birbi-
rinden bağımsız olarak ayrışarak etki gös-
terirler. 
Kombine enjektabl tedaviler ( IDegLira; 
İnsülin Degludec + liraglutid, IGlarLixi; 
İnsülin glarjin + liksisenatid); Ciddi hi-
perglisemisi olan hastalarda glukotoksisi-
te düzeldiğinde zaman içerisinde ihtiyaç 
azalmasına rağmen uzunca süreler çoklu 
doz insülin tedavisi devam edilmektedir. 
Eğer bazal insülin düzeyi, kabul edilebilir 
plazma açlık glukoz düzeylerine kadar tit-
re edilebildi ve HbA1c düzeyi hedefin üze-
rinde kaldı ise bu noktada bazal insülin + 
GLP-1 RA kombinasyonu düşünülebilinir. 
Aynı zamanda > 0.5 unit/kg/gün bazal in-
sülin ihtiyacı olan hastalarda da bazal insü-

lin + GLP-1 RA kombinasyonu, çoklu doz 
insulin tedavisine alternatif olabilir. Bazal 
insulin ve GLP-1 RA kombinasyonunun, 
güçlü glukoz düşürücü etkisinin yanısıra 
bazal-bolus insulin tedavi rejimine kıyasla 
daha az kilo alımı ve hipoglisemiye neden 
olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir.

Nadir insülinler
Oral insülinler; Gastrointestinal sistem 
asiditesi veya gıda etkisi nedeni ile biyoya-
rarlanımının azalması ve glisemik kontrole 
anlamlı katkı sağlayamaması dezavantaj-
larıdır. Ancak yeni teknolojik yöntemlerle 
insülinin GIS yıkımının azalması ve ab-
sorbsiyonunun artırılması hedeflenmekte-
dir.
İnhaler insülinler; Geniş kapiller pulmo-
ner ağ nedeni ile inhaler insülin verilnmesi 
avantajlı gibi görünse de birçok kısıtlılığı 
gözlenmiştir. Teknosfer insülin,  rekombi-
nan insan insülinin kuru toz halidir. STAT 
çalışmasında, yoğun insulin tedavisi alan 
tip 1 diyabetik hastalarda teknosfer insülin 
kullanan grupta insülin aspart kullananlara 
gore, hedef kan şekeri aralığında (70-180 
mg/dL) geçirilen zaman daha fazla, hipog-
lisemi ve postprandiyal hiperglisemi daha 
az ve ek olarak kilo alımının daha düşük 
olduğu gözlenmiştir. KOAH ve astımda 
kontrendike olup sigara içenlerde kullanı-
mı önerilmez.
Sonuç olarak insülin replasman tedavisin-
de amaç vücudun kendi insülin salınım pa-
ternine mümkün olduğunca  yakın bir teda-
vi şekli planlayabilmektir. Bu konuda re-
kombinant DNA teknolojisi, formulasyon 
stratejileri gibi biyoteknolojideki gelişme-
ler ile fizyolojik salınıma oldukça yakın 
olan insülinler üretilmeye çalışılmaktadır.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

Diyabetik Hastanın Cerrahiye  
Hazırlanması
Diyabetik bireyler diyabetik olmayanla-
ra kıyasla daha fazla cerrahi operasyona 
maruz kalırlar. Cerrahi işlem, anestezi, 
bulantı, kusma, oral alım azalması ya da 
hiperalimentasyon gibi nedenlerle plazma 
glukoz (PG) değişkenlikleri görülebilir. 
Cerrahi ve genel anestezi nöroendokrin 
strese ve inflamatuvar yanıt artışına ne-
den olur;  kortizol, epinefrin, norepinef-
rin, glukagon, büyüme hormonu ve IL-6, 
TNF-α gibi proinflamatuvar sitokinler ar-
tar. Bu nörohormonal değişiklikler insülin 
rezistansı, periferik glukoz kullanımında 
azalma, bozulmuş insülin sekresyonu, 
artmış lipoliz ve protein katabolizmasına 
neden olmaktadır. Tüm bu değişiklikler 
hiperglisemi ve hatta bazı hastalarda di-
yabetik komalara neden olabilmektedir. 
Nörohormonal yanıtın derecesi cerrahinin 
büyüklüğü, anestezinin tipi ve sepsis, hi-
peralimentasyon, steroid kullanımı gibi 
postoperatif faktörlere bağlı olarak deği-
şebilmektedir.
Diabetes Mellitus perioperatif enfeksiyon 
ile postoperatif kardiyovasküler morbidite 
ve mortalite riskini arttırmaktadır. Yapılan 
bir çalışmada preoperatif PG düzeyi >200 
mg/dl olan hastalarda derin yara yeri en-
feksiyon riskinin 4 kat arttığı gösterilmiş-
tir. Bir diğer çalışmada koroner by-pass 
cerrahisi uygulanan hastalardan preopera-
tif HbA1c düzeyi %8,6’nın üzerinde olan 
grupta mortalitenin 4 kat arttığı bildiril-
miştir. HbA1c değeri yüksek olan grupta 

renal yetmezlik, serebrovasküler olay ve 
derin yara yeri enfeksiyonun daha fazla 
olduğu gösterilmiştir.  
Diyabetik tüm bireyler preoperatif dö-
nemde detaylı bir şekilde değerlendiril-
meli, intraoperatif yakın takip edilmeli ve 
postoperatif dönemde rutin tedaviye geçiş 
dönemi mutlaka planlanmalıdır.

Preoperatif Değerlendirme
Diyabetik bireylerde kardiyovasküler has-
talıklar, serebrovasküler hastalıklar, renal 
hastalıklar ve obezite gibi komorbidite-
lerin sık eşlik etmesi cerrahi riski artıran 
durumlardır. Preoperatif dönemde diyabet 
tipi ve süresi, farmakolojik tedavi tipi ve 
dozları, hipoglisemik ve hiperglisemik 
atak sıklıkları ve belirtileri kaydedilme-
lidir. Glisemik durum ile birlikte EKG, 
böbrek fonksiyon testleri ve elektrolitler 
mutlaka değerlendirilmelidir.

Diyabetli hastalarda perioperatif  
hedefler 
·	 Hastayı hipoglisemiden korumak, 
·	 Ciddi hiperglisemiden korumak,
·	 Ketoasidoz/hiperosmolar durum ge-

lişimini önlemek, 
·	 Sıvı elektrolit dengesini sağlamak, 
·	 Postoperatif enfeksiyon riskini azalt-

mak, 
·	 Perioperatif mortalite ve morbiditeyi 

azaltmaktır. 



110

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

Perioperatif dönemde önerilen optimal 
glisemik hedefler 
Cerrahi girişim öncesi metabolik dengenin 
sağlanmış olması cerrahi sırasındaki ve 
sonrasındaki riski azaltır. Elektif cerrahi 
öncesi ideal HbA1c değerinin ne olması 
gerektiği ve optimal glisemik hedefler ne 
olmalı konusunda kesin görüş birliği ve 
sağlam kanıtlar yok ancak, belirgin hi-
perglisemi ve hipoglisemiden kaçınılması 
önerilmektedir. 
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), 
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma 
Hastalıkları Derneği (TEMD) preoperatif 
HbA1c’nin kaç olması gerektiği ile ilgili 
kesin bir öneride bulunmamaktadır. Tür-
kiye Diyabet Vakfı (TDV) elektif cerrahi 
öncesi HbA1c değerinin <%8 olmasını 
önermektedir. TDV, Fransız Anestezi ve 
Yoğun Bakım Derneği (SFAR), Avustral-
ya Diyabet Derneği HbA1c >9 ise elektif 
cerrahilerin ertelenmesini önermektedir. 
Yapılan bir metaanalizde perioperatif PG 
düzeyi 150-200 mg/dl olan grupta >200 
mg/dl olan gruba kıyasla postoperatif 
mortalite ve inme riskinin anlamlı azal-
dığı, ancak PG düzeyini 150 mg/dl’nin 
altına baskılamanın ek faydası olmadığı 
gösterilmiştir.  
ADA perioperatif dönemde hedef glukoz 
aralığını 80-180 mg/dl olarak belirtmiştir. 
TDV operasyon sabahı glukoz aralığını 
80-180 mg/dl olarak hedeflemeyi öner-
mektedir. Operasyon sırasında glisemi de-

ğerlerinin 120-180 mg/dl arasında olması, 
ağır otonom nöropati veya nefropati gibi 
bazı komplikasyonlar nedeniyle hipogli-
semiye eğilimli olan hastalarda 140-200 
mg/dl arasında tutulmasını önermektedir. 
TEMD ise operasyon sırasında glisemi 
değerlerinin 100-125 mg/dl civarında, hi-
poglisemiye yatkınlığı olan bireylerde ise 
glisemi hedefinin 120-180 mg/dl olmasını 
önermektedir. 

Operasyon Protokolleri
1. Sadece Diyetle Regüle Olan  
Diyabetik Hastalar
a) Operasyon süresi 2 saatten kısa ise
•	 Sabah ilk vaka olarak alınmalı
•	 Perioperatif dönemde herhangi bir te-

davi gerekmez
•	 PG operasyondan önce ve hemen 

sonra kontrol edilmelidir.
•	 Kan şekerleri hedeflerin üzerinde ise 

kısa veya hızlı etkili insülinler ile 
müdahale edilmeli (Tablo-1)

b) Operasyon süresi 2 saatten uzun ise
•	 Uzun (2 saatten fazla) operasyon-

larda, kan şeker yüksekliği bekle-
nen operasyonlarda (bypass, organ 
transplantasyonu, steroid kullanımı) 
1-2 saatte bir glukoz ölçülmeli. 

•	 Glukometre ile glukoz ölçümü; va-
sopresör ajan ihtiyacı duyulan, he-

glisemik hedefler ne olmalı konusunda kesin görüş birliği ve sağlam kanıtlar yok ancak, belirgin 
hiperglisemi ve hipoglisemiden kaçınılması önerilmektedir.  

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA), Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları 
Derneği (TEMD) preoperatif HbA1c’nin kaç olması gerektiği ile ilgili kesin bir öneride 
bulunmamaktadır. Türkiye Diyabet Vakfı (TDV) elektif cerrahi öncesi HbA1c değerinin < % 
8 olmasını önermektedir. TDV, Fransız Anestezi ve Yoğun Bakım Derneği (SFAR), Avustralya 
Diyabet Derneği HbA1c > 9 ise elektif cerrahilerin ertelenmesini önermektedir.  

Yapılan bir metaanalizde perioperatif PG düzeyi 150-200 mg/dl olan grupta > 200 mg/dl olan 
gruba kıyasla postoperatif mortalite ve inme riskinin anlamlı azaldığı, ancak PG düzeyini 150 
mg/dl’nin altına baskılamanın ek faydası olmadığı gösterilmiştir.   

ADA perioperatif dönemde hedef glukoz aralığını 80-180 mg/dl olarak belirtmiştir. TDV 
operasyon sabahı glukoz aralığını 80-180 mg/dl olarak hedeflemeyi önermektedir. Operasyon 
sırasında glisemi değerlerinin 120-180 mg/dl arasında olması, ağır otonom nöropati veya 
nefropati gibi bazı komplikasyonlar nedeniyle hipoglisemiye eğilimli olan hastalarda 140-200 
mg/dl arasında tutulmasını önermektedir. TEMD ise operasyon sırasında glisemi değerlerinin 
100-125 mg/dl civarında, hipoglisemiye yatkınlığı olan bireylerde ise glisemi hedefinin 120-
180 mg/dl olmasını önermektedir.  
 
Operasyon Protokolleri 
 
1. Sadece Diyetle Regüle Olan Diyabetik Hastalar 
a) Operasyon süresi 2 saatten kısa ise 
• Sabah ilk vaka olarak alınmalı 
• Perioperatif dönemde herhangi bir tedavi gerekmez 
• PG operasyondan önce ve hemen sonra kontrol edilmelidir. 
• Kan şekerleri hedeflerin üzerinde ise kısa veya hızlı etkili insülinler ile müdahale edilmeli 

(Tablo-1) 
 

Tablo 1: Kısa Etkili / Hızlı Etkili İnsülinlerle Düzeltme Şeması 
 
Glukoz Düzeyleri (mg/dl) İnsülin Dozu, IU (4-6 saatte 1) 
< 150 0 

151-200 0-2 

201-250 4 

251-300 6 

301-350 8 

351-400 10 

 
b) Operasyon süresi 2 saatten uzun ise 

• Uzun (2 saatten fazla ) operasyonlarda, kan şeker yüksekliği beklenen operasyonlarda 
(bypass, organ transplantasyonu, steroid kullanımı) 1-2 saatte bir glukoz ölçülmeli.  

Tablo 1: Kısa Etkili / Hızlı Etkili İnsülinlerle Düzeltme Şeması
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modinaminin bozulduğu hipotansif 
hastalarda hatalı sonuçlar verebilece-
ğinden arteryel veya venöz kan glu-
koz ölçümü önerilir.

•	 PG hedefin üzerine çıkanlarda insulin 
infüzyonu uygulanmalıdır.

2. Oral Antidiyabetik ve İnsulin Dışı 
Enjektabl İlaç Kullanan Tip 2 Diyabet 
Hastaları
Minör Cerrahi 
•	 Operasyon günü 2 saatte bir PG öl-

çümleri ile izlenir. Bu hastalarda ope-
rasyon sırasında dekstroz içeren sıvı 
verilmemesi gerektiği konusunda 
anestezi ekibi bilgilendirilmelidir.

•	 Kan şekerleri hedeflerin üzerinde ise 
kısa veya hızlı etkili insülinler ile 
müdahale edilmeli

•	 Sabah aç bırakılan hastaya ilaçları iş-
lem sonrasında, ilk öğünden itibaren 
verilir.

İnsülin Dışı Antidiyabetiklerin Preoperatif 
Kullanımı

•	 Akarboz cerrahi sabahı kesilmeli. 
•	 Metformin kullanımı renal yetmez-

lik, laktat birikimi ve doku hipoksisi 
yaratacak durumlarda kontrendike-
dir. ADA operasyon sabahı kesilme-
sini, TEMD ve TDV en az 24 saat 
önce kesilmesini önermektedir.  

•	 DPP4 inhibitörleri operasyon gününe 
kadar devam edilir, operasyon sabahı 
atlanır. 

•	 GLP-1 analoglarının perioperatif 
kullanımı ile ilgili yeterli veri bulun-
mamaktadır. Ancak gastrointestinal 
sistem cerrahilerinde ya da bulantı, 
kusmadan endişe edilen durumlarda 
günde 1 ya da iki kez uygulanan pre-
paratlar 24 saat, haftalık uygulanan 
preparatlar ise 1 hafta önceden kesil-
melidir. 

•	 Uzun etkili sülfonilüre alan hasta-
larda operasyondan birkaç gün önce 

kısa etkili ajanlara geçilmeli, operas-
yon sabahı kesilmelidir. 

•	 SGLT2 inhibitörleri hipovolemi, akut 
böbrek hasarı ve öglisemik diyabetik 
ketoasidoz riski nedeniyle operas-
yondan 48-72 saat önce kesilmelidir.

•	 Pioglitazon sıvı retansiyonu yapabil-
diği için operasyon sabahı kesilmeli-
dir. 

3. insülin kullanan Tip 2 Diyabetli / Tip 
1 Diyabetli Hastalar
Minör Cerrahi 
•	 Kısa süreli minör cerrahide rutin su-

bkutan (sc) insülin tedavisine devam 
edilir.

•	 Sabah sadece kahvaltının atlanacağı 
işlemlerde; hasta sabah aldığı kısa 
etkili insülinini atlar. Ama PG >200 
mg/dl ise normalde sabah aldığı do-
zun yarısı sc verilebilir.

•	 Uzun süreli işlemlerde kısa etkili in-
sülin dozları atlanır, orta etkili insüli-
nin bir gece önceki dozunun %25, 
sabahki dozunun ise %50 azaltılması 
gerekir. Hastada hipoglisemi riski dü-
şükse, kullandığı doz uygunsuz dere-
cede yüksek değilse, uzun etkili insü-
lin dozu aynı bırakılabilir. Risk varsa 
bir gece önceki doz yarıya indirilir.

4. Tip 2 ve Tip 1 Diyabetli Hastalar
Majör Cerrahi
•	 Oral antidiyabetik kullanan Tip 2 

Diyabetik hastaların glisemi düzeyi 
regüle değil ise operasyonda 2-3 gün 
önce hastaneye yatırılıp insülin teda-
visi başlanmalıdır.

•	 Hasta genellikle sabahtan itibaren aç 
bırakılır ve bu sırada sürekli glukoz 
ve insülin infüzyonu başlatılmalıdır. 
Glukoz ve insülin infüzyonları ope-
rasyon sırasındaki metabolik bozuk-
lukları azaltır ve cerrahi başarısını 
yükseltir.

•	 Postoperatif dönemde hastada ağız-
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dan beslenmeye geçilinceye kadar 
infüzyona devam edilir, sonra rutin 
tedavisine geçilir. İnfüzyona 24 saat-
ten daha uzun süre devam edilecekse, 
Na+ ve K+ kontrolü yapılmalıdır.

Farklı intravenöz insülin uygulama pro-
tokolleri vardır. Perioperatif dönemde 
insülin glukoz-insülin-potasyum (GİK) 
infüzyonu veya glukoz ve insülinin ayrı 
yollardan verilmesi şeklinde uygulana-
bilir. Hangi yöntemin seçileceği hastanın 
durumu ve uygulayacak ekibin deneyimi-
ne göre değişir.

Glukoz-İnsülin-Potasyum (GİK)  
infüzyonu
Yaygın olarak kullanılan bu yöntemde 
glukoz ve insülin aynı yoldan birlikte ve-
rilir. Standart GİK solüsyonu 500 cc %5 
Dekstroza 10 IU kısa etkili (regüler) insü-
lin ve 10 mmol KCl konularak hazırlanır 
(100 ml’de 5 gr glukoza 2 IU insülin). İn-
füzyon hızı kan glukoz düzeyini her saat 
izlemek koşulu ile, 120-180 mg/dl arasın-
da tutacak şekilde Tablo 2’deki protokole 
göre ayarlanır. 

Alternatif olarak sıvı yüklenmesi açısın-
dan riskli hastalarda %10 dekstroz 500 ml 
içine 20 IU kısa etkili insülin ve 10 mmol 
KCI konularak da infüzyon hazırlanabi-
lir. Bu sıvıda 100 ml sıvıda 10 gr glukoza 

karşılık 4 IU insülin bulunmaktadır. Bu 
durumda infüzyon hızı orijinal protokolün 
%50’si oranında azaltılarak verilmeye baş-
lanır. Daha sonra PG düzeylerine göre in-
füzyon hızı ayarlanır, böylece daha az sıvı 
verilerek sıvı yüklenmesinden kaçınılmış 
olur. Bu yöntem oldukça basit, emniyetli 
ve çoğu hastada etkilidir. Dezavantajı in-
sülin ve dekstrozun ayrı ayrı ayarlanama-
ması ve sık infüzyon değişikliği yapılması 
gerekmesidir. İnfüzyon solüsyonu 5 saatte 
bir yenilenmeli, 24 saati aşan infüzyonlar-
da K+ kontrolü yapılmalıdır. 

Ayrı Yol İnsülin ve Glukoz İnfüzyon 
Protokolü
Glukoz için 500 ml %5 dekstroz solüsyo-
nu 100 ml/st hızında, insülin ise kan glu-
koz düzeyleri 100-125 mg/dl (hipoglisemi 
riski yüksek olan hastalarda 120-180 mg/
dl) aralığında tutulacak şekilde, 2-4 IU/st 
hızında verilir. İnsülin solüsyonu için 50 
ml %0.9’luk NaCl içine 50 IU kısa etkili 
insülin konulur. İnsülin infüzyonu doğru-
dan damar içine değil, %5 dekstrozun se-
tinden verilmeli ve saatlik kan glukoz taki-
bi yapılmalıdır (Tablo 3). Sıvı yüklenmesi 
riski olan hastalarda %5 yerine %10 deks-
troz solüsyonunun daha düşük volümde 
verilmesi tercih edilebilir. Bu yöntemin 
avantajları esnek doz uygulanabilmesi ve 
glisemik dengenin daha hızlı sağlanabil-
mesidir. Dezavantajları ise tecrübeli ekip 

• Hasta genellikle sabahtan itibaren aç bırakılır ve bu sırada sürekli glukoz ve insülin 
infüzyonu başlatılmalıdır. Glukoz ve insülin infüzyonları operasyon sırasındaki metabolik 
bozuklukları azaltır ve cerrahi başarısını yükseltir. 

• Postoperatif dönemde hastada ağızdan beslenmeye geçilinceye kadar infüzyona devam 
edilir, sonra rutin tedavisine geçilir. İnfüzyona 24 saatten daha uzun süre devam edilecekse, 
Na+ ve K+ kontrolü yapılmalıdır. 

Farklı intravenöz insülin uygulama protokolleri vardır. Perioperatif dönemde insülin glukoz-
insülin-potasyum (GİK) infüzyonu veya glukoz ve insülinin ayrı yollardan verilmesi şeklinde 
uygulanabilir. Hangi yöntemin seçileceği hastanın durumu ve uygulayacak ekibin deneyimine 
göre değişir. 
 
Glukoz-İnsülin-Potasyum (GİK) infüzyonu 
 
Yaygın olarak kullanılan bu yöntemde glukoz ve insülin aynı yoldan birlikte verilir. Standart 
GİK solüsyonu 500 cc %5 Dekstroza 10 IU kısa etkili (regüler) insülin ve 10 mmol KCl 
konularak hazırlanır (100 ml’de 5 gr glukoza 2 IU insülin). İnfüzyon hızı kan glukoz düzeyini 
her saat izlemek koşulu ile, 120-180 mg/dl arasında tutacak şekilde Tablo 2’deki protokole göre 
ayarlanır.  
 
Tablo 2 Glukoz-İnsülin-Potasyum (GİK) İnfüzyonu 
 
Kan glukozu (mg/dl) GİK İnfüzyon Hızı (ml/saat) 
≥ 280  140 

279-220 120 

219-180 100 

180-120 80 

119-80 60 

< 80 İnfüzyona 2 saat ara verilir 

 
Alternatif olarak sıvı yüklenmesi açısından riskli hastalarda %10 dekstroz 500 ml içine 20 IU 
kısa etkili insülin ve 10 mmol KCI konularak da infüzyon hazırlanabilir. Bu sıvıda 100 ml sıvıda 
10 gr glukoza karşılık 4 IU insülin bulunmaktadır. Bu durumda infüzyon hızı orijinal 
protokolün %50’si oranında azaltılarak verilmeye başlanır. Daha sonra PG düzeylerine göre 
infüzyon hızı ayarlanır, böylece daha az sıvı verilerek sıvı yüklenmesinden kaçınılmış olur. Bu 
yöntem oldukça basit, emniyetli ve çoğu hastada etkilidir. Dezavantajı insülin ve dekstrozun 
ayrı ayrı ayarlanamaması ve sık infüzyon değişikliği yapılması gerekmesidir. İnfüzyon 
solüsyonu 5 saatte bir yenilenmeli, 24 saati aşan infüzyonlarda K+ kontrolü yapılmalıdır.  
 
Ayrı Yol İnsülin Ve Glukoz İnfüzyon Protokolü 
 
Glukoz için 500 ml %5 dekstroz solüsyonu 100 ml/st hızında, insülin ise kan glukoz düzeyleri 
100-125 mg/dl (hipoglisemi riski yüksek olan hastalarda 120-180 mg/dl) aralığında tutulacak 
şekilde, 2-4 IU/st hızında verilir. İnsülin solüsyonu için 50 ml %0.9’luk NaCl içine 50 IU kısa 
etkili insülin konulur. İnsülin infüzyonu doğrudan damar içine değil, %5 dekstrozun setinden 
verilmeli ve saatlik kan glukoz takibi yapılmalıdır (Tablo 3). Sıvı yüklenmesi riski olan 

Tablo 2: Glukoz-İnsülin-Potasyum (GİK) İnfüzyonu
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gerektirmesi, infüzyonlardan birinin hızlı 
ya da yavaş gitmesi nedeniyle glisemik 
dengesizlik oluşabilmesidir. 
Kardiyopulmoner by-pass sırasında veri-
len glukozdan zengin solüsyonlar ve inot-
rop ajanlar ile birlikte oluşan hipotermi, bu 
hastalarda insülin gereksinimini belirgin 
olarak yükseltir. Bu hastalarda GİK solüs-
yonu ile yeterli kontrol sağlanamayabilir. 
Glukoz ve insülinin ayrı olarak verilmesi 
ve kan glukozunun daha sık aralıklarda 
(örneğin 1/2 saatte bir ölçüm) kontrol edil-
mesi gerekir.
İnsülin kullanan diyabetli gebelerde do-
ğum sırasında ayrı yollardan glukoz ve 
insülin verilmesi önerilir. Plasenta çıktık-
tan sonra insülin gereksiniminin hızla aza-
lacağı unutulmamalıdır, GİK infüzyonu 
durdurulmalı ve glukoz takibine devam 
edilmelidir. Doğumdan sonra gerekirse, 
insülin dozu 1/2’ye veya 1/3’e düşürüle-
rek GİK infüzyonuna yeniden başlanabi-
lir. Daha önce insülin kullanan diyabetik 
hastada postpartum dönemde gebelik ön-
cesi dozlara dönülebilir.
İnsülin dışı antidiyabetik kullanan hasta-
larda major cerrahi sonrası, postoperatif 
dönemde glisemi düzeyi regüle değil ise 
sc insülin ile tedaviye devam edilir, gli-
semi stabil ise operasyon öncesi tedavi-
sine devam edilir. Metformini yeniden 
başlamadan önce renal fonksiyonların 

normal olduğu görülmelidir. Yüksek doz 
sülfonilüre kullanan hastalarda olası hi-
poglisemi riskine karşı daha düşük dozlar 
başlanmalı, hastanın oral alımının yeterli 
olduğu görüldükten sonra eski dozuna çı-
kılmalıdır. SGLT2 inhibitörleri dehidratas-
yon, genitoüriner enfeksiyon ve diyabetik 
ketoasidoz riski nedeniyle hastanede yatan 
hastaların tedavisinde pek tercih edilme-
mektedir. Hastanın oral alımı ve hidrasyon 
durumu normale geldiğinde yeniden baş-
lanabilir. 

Acil Cerrahi
Acil cerrahi öncesi PG düzeyi yüksek ise 
elektrolitler ve asid-baz dengesi mutlaka 
değerlendirilmelidir. Ciddi sıvı açığı ve 
elektrolit anormalliği var ise cerrahi önce-
si düzeltilmelidir.

Diyabetik Hastanın Kolonoskopiye  
Hazırlanması
Diyabetik bireylerde gastrointestinal sis-
temle ilgili şikayetler ve kolorektal kanser 
sıklığı arttığı için kolonoskopi ihtiyacı ge-
nel popülasyona göre daha fazladır. Diya-
betik bireylerde kolonoskopi hazırlığı ile 
ilgili komplikasyonların görülme riski art-
mıştır. Diyabetik nöropatiye bağlı barsak 
motilitesinin yavaşlaması, kolonoskopi 
hazırlık aşamasındaki diyet değişiklikleri 

hastalarda %5 yerine %10 dekstroz solüsyonunun daha düşük volümde verilmesi tercih 
edilebilir. Bu yöntemin avantajları esnek doz uygulanabilmesi ve glisemik dengenin daha hızlı 
sağlanabilmesidir. Dezavantajları ise tecrübeli ekip gerektirmesi, infüzyonlardan birinin hızlı ya da 
yavaş gitmesi nedeniyle glisemik dengesizlik oluşabilmesidir.  

Tablo 3: Ayrı Yol İnsülin ve Glukoz İnfüzyon Protokolü 
 
Kan glukozu (mg/dl) İnsülin infüzyonu (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 

 

Kardiyopulmoner by-pass sırasında verilen glukozdan zengin solüsyonlar ve inotrop ajanlar ile 
birlikte oluşan hipotermi, bu hastalarda insülin gereksinimini belirgin olarak yükseltir. Bu 
hastalarda GİK solüsyonu ile yeterli kontrol sağlanamayabilir. Glukoz ve insülinin ayrı olarak 
verilmesi ve kan glukozunun daha sık aralıklarda (örneğin 1/2 saatte bir ölçüm) kontrol edilmesi 
gerekir. 

İnsülin kullanan diyabetli gebelerde doğum sırasında ayrı yollardan glukoz ve insülin verilmesi 
önerilir. Plasenta çıktıktan sonra insülin gereksiniminin hızla azalacağı unutulmamalıdır, GİK 
infüzyonu durdurulmalı ve glukoz takibine devam edilmelidir. Doğumdan sonra gerekirse, 
insülin dozu 1/2’ye veya 1/3’e düşürülerek GİK infüzyonuna yeniden başlanabilir. Daha önce 
insülin kullanan diyabetik hastada postpartum dönemde gebelik öncesi dozlara dönülebilir. 
 
İnsülin dışı antidiyabetik kullanan hastalarda major cerrahi sonrası, postoperatif dönemde 
glisemi düzeyi regüle değil ise sc insülin ile tedaviye devam edilir, glisemi stabil ise operasyon 
öncesi tedavisine devam edilir. Metformini yeniden başlamadan önce renal fonksiyonların 
normal olduğu görülmelidir. Yüksek doz sülfonilüre kullanan hastalarda olası hipoglisemi 
riskine karşı daha düşük dozlar başlanmalı, hastanın oral alımının yeterli olduğu görüldükten 
sonra eski dozuna çıkılmalıdır. SGLT2 inhibitörleri dehidratasyon, genitoüriner enfeksiyon ve 
diyabetik ketoasidoz riski nedeniyle hastanede yatan hastaların tedavisinde pek tercih 
edilmemektedir. Hastanın oral alımı ve hidrasyon durumu normale geldiğinde yeniden 
başlanabilir.  
 
Acil Cerrahi 
 
Acil cerrahi öncesi PG düzeyi yüksek ise elektrolitler ve asid-baz dengesi mutlaka 
değerlendirilmelidir. Ciddi sıvı açığı ve elektrolit anormalliği var ise cerrahi öncesi 
düzeltilmelidir. 
 
Diyabetik Hastanın Kolonoskopiye Hazırlanması 
 

Tablo 3: Ayrı Yol İnsülin ve Glukoz İnfüzyon Protokolü
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ve antihiperglisemik ajanların uygun ol-
mayan şekilde kullanımı, diyare ve sıvı 
kaybı komplikasyonlara neden olmakta-
dır. 
Kolonoskopi hazırlığında işlem öncesi 1-4 
gün düşük lifli diyet, son gün ise sadece 
sıvı diyet önerilmektedir. Diyabetik bi-
reylerde karbonhidrat tüketimini çok faz-
la azaltmaktan kaçınılmalıdır. Bu süreçte 
glisemi yakın izlenmelidir.
Diyabetiklerde ön planda polietilen gli-
kol gibi güçlü kolon temizleyicileri tercih 
edilmelidir. Diyabetik nefropatisi olanlar-
da kolon hazırlığı sırasında renal fonksi-
yonlara dikkat edilmelidir, hastanın oral 
(veya hastanede yatıyorsa parenteral) hid-
rasyonu sağlanmalı ve bu hasta grubunda 
da ilk secenek olarak olarak yine polietilen 
glikol kullanılmalıdır. Oral piridostigmin 
verilmesi kolon hazırlığını kolaylaştırabi-

lir. Polietilen glikole lubiprostan eklenil-
mesi kolon hazırlığında daha etkili bulun-
muştur. Sodyum fosfat bazlı preparatlar 
daha ciddi sıvı ve elektrolit bozukluğu 
yapabilmektedir. Magnezyum sitrat baz-
lı preparatlar sıvı ve elektrolit bozukluğu 
açısından daha güvenilirdir, ancak renal 
yetersizliği olan hastalarda dikkatli kulla-
nılmalıdır. Kolonoskopi hazırlığı esnasın-
da antidiyabetiklerin kullanımı Tablo 4’ de 
görülmektedir.

Diyabetik Hastanın PET/BT’ye Hazır-
lanması
Pozitron emisyon tomografisi (PET), po-
zitron yayan radyonüklitler ile işaretli rad-
yofarmasötiklerin üç boyutlu dağılımını 
gösteren tomografik bir görüntüleme yön-
temidir. Günümüzde en yaygın kullanılan 
PET radyofarmasötiği Flor-18 (F-18) ile 

Diyabetik bireylerde gastrointestinal sistemle ilgili şikayetler ve kolorektal kanser sıklığı arttığı 
için kolonoskopi ihtiyacı genel popülasyona göre daha fazladır. Diyabetik bireylerde 
kolonoskopi hazırlığı ile ilgili komplikasyonların görülme riski artmıştır. Diyabetik nöropatiye 
bağlı barsak motilitesinin yavaşlaması, kolonoskopi hazırlık aşamasındaki diyet değişiklikleri 
ve antihiperglisemik ajanların uygun olmayan şekilde kullanımı, diyare ve sıvı kaybı 
komplikasyonlara neden olmaktadır.  
Kolonoskopi hazırlığında işlem öncesi 1-4 gün düşük lifli diyet, son gün ise sadece sıvı diyet 
önerilmektedir. Diyabetik bireylerde karbonhidrat tüketimini çok fazla azaltmaktan 
kaçınılmalıdır. Bu süreçte glisemi yakın izlenmelidir. 
Diyabetiklerde ön planda polietilen glikol gibi güçlü kolon temizleyicileri tercih edilmelidir. 
Diyabetik nefropatisi olanlarda kolon hazırlığı sırasında renal fonksiyonlara dikkat edilmelidir, 
hastanın oral (veya hastanede yatıyorsa parenteral) hidrasyonu sağlanmalı ve bu hasta grubunda 
da ilk secenek olarak olarak yine polietilen glikol kullanılmalıdır. Oral piridostigmin verilmesi 
kolon hazırlığını kolaylaştırabilir. Polietilen glikole lubiprostan eklenilmesi kolon hazırlığında 
daha etkili bulunmuştur. Sodyum fosfat bazlı preparatlar daha ciddi sıvı ve elektrolit bozukluğu 
yapabilmektedir. Magnezyum sitrat bazlı preparatlar sıvı ve elektrolit bozukluğu açısından daha 
güvenilirdir, ancak renal yetersizliği olan hastalarda dikkatli kullanılmalıdır. Kolonoskopi 
hazırlığı esnasında antidiyabetiklerin kullanımı Tablo 4’ de görülmektedir. 
 
Tablo-4 Kolonoskopi Hazırlığı Esnasında Antidiyabetiklerin Kullanımı 
 
Antidiyabetik İşlemden Önceki Gün İşlem Günü 
Sülfonilüre 
SGLT-2 inh. 

Kesilmeli Oral açılana kadar verme 

Metformin 
Glinidler 
Akarboz 
Tiazolidinedion 
DPP4 inh. 
GLP-1 analoğu 

Solid gıda aldığı sürece ver Oral açılana kadar verme 

Bazal insülin 
Premiks insülin 
Bazal insülin+ 
GLP-1A 

Son 24 saatte,  
Tip 1 DM’de rutin dozun %50-80’ini 
Tip 2 DM’de %50’sini ver 

Tip 1 DM’de sabah rutin dozun 
%50-80’ini ver 
Tip 2 DM’de oral açılana kadar 
verme 
 

Hızlı etkili 
insülin 

Solid gıda aldığı sürece rutin dozu ver 
PG > 200 mg/dl olursa düzeltme dozu 
ver 

Oral açılana kadar verme 

İnsülin Pompası Solid gıda kesildiğinde bazal dozu azalt 
Tip 1 DM’de rutin dozun %50-80’ini 
Tip 2 DM’de %50’sini ver 

İşlem sırasında pompa 
kapatılmak koşulu ile orali 
açılana kadar azaltılmış doza 
devam edilir 
Hipoglisemi durumunda 
gerekirse iv glukoz verilir 
Orali açılınca rutin doza geçilir 

 
Diyabetik Hastanın PET/BT’ ye Hazırlanması 
 
Pozitron emisyon tomografisi (PET), pozitron yayan radyonüklitler ile işaretli 
radyofarmasötiklerin üç boyutlu dağılımını gösteren tomografik bir görüntüleme yöntemidir. 

Tablo 4: Kolonoskopi Hazırlığı Esnasında Antidiyabetiklerin Kullanımı
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işaretli glukoz analoğu olan florodeok-
siglukozdur (FDG). İntravenöz enjeksi-
yondan sonra kan yolu ile ulaştığı canlı 
hücrelere membran glukoz taşıyıcıları ara-
cılığıyla, enerji gerektiren aktif transport 
mekanizması ile alınır. FDG glukoz gibi 
bir substrat olmakla birlikte glukoz taşı-
yıcı proteinlere afinitesi glukozdan daha 
düşüktür. Hücre içine girdikten sonra hek-
zokinaz enzimi aracılığıyla fosforillenerek 
F-18 FDG-6-fosfat formuna dönüşür. Bu 
formda artık glukoz taşıyıcı proteinlerin 
substratı değildir ve normal glikolitik yo-
lağın bu ilk basamağında takılarak hücre 
içine hapsolur. Dokudaki FDG tutulumu 
hücrelerin glukoz kullanımı ile orantılıdır. 
Pek çok kanserde artmış GLUT ekspres-
yonu ve hekzokinaz aktivitesi nedeniyle 
artmış glukoz kullanımı söz konusudur. 
Çekim öncesi aşağıda belirtilen hususlara 
dikkat edilmelidir;
·	 İşlemden 1 gün önce karbonhidrat 

oranı düşük, proteinden zengin bes-
lenme önerilir. Hasta işlem öncesi en 
az 4 saat aç bırakılır. 

·	 Çekim sabah yapılamayacaksa yani 
öğleden sonra yapılacak ise, çekim 
öncesi 4 saatlik açlık süresi olacak 
şekilde, hasta sabah erken saatte hafif 
bir kahvaltı yapabilir. 

·	 Çekim öncesinde hastanın hidrasyo-
nu yeterli olmalıdır. Hastaya injeksi-
yonun 2 saat öncesinde başlayarak 1 
litre su içirilmelidir. Hidrasyon ayrıca 
glukozu bir miktar düşürebilir. Diğer 
sıvı (özellikle kahve ve kafeinli içe-
cekler) ve katı besinlerin çekim önce-
sinde tüketilmesi önerilmez.

·	 Parenteral beslenme ve dekstroz içe-
ren sıvılar işlemden 4 saat önce kesi-
lir. Metformin kullananlarda sıklıkla 
kolonda ve daha az ince bağırsakta 
olmak üzere yaygın ve diffüz şekil-
de fizyolojik FDG tutulumu görülür. 
Genel görüş metforminin işlemden 2 
gün öncesinden kesilmesidir. Ancak 
3 gün öncesinden kesilmesini öne-
renler de vardır. Sulfonilüre gibi sek-
retagog kullananlarda; işlem sürecin-

de kesilmesi daha uygundur. Diğer 
oral antidiyabetiklerin kesilmesine 
gerek yoktur. 

·	 İşlem sabah erken saatlerde ise; önce-
ki gece orta etkili insülin yapılabilir, 
ancak uzun etkili insülinlerin az da 
olsa işlemi etkileyebileceği unutul-
mamalıdır. Hasta kahvaltısını işlem-
den sonra yapmalıdır. İşlem sabah 
daha geç ya da öğleye doğru ise; 7:00 
gibi normal kahvaltı yapılıp rutin in-
sülin dozu yapılmalıdır. Subkutan/
hızlı insülinden 4 saat sonra veya kısa 
etkili insülinden 6 saat sonra işlem 
yapılabilir. Sabah dozunda orta ya da 
uzun etkili insülin kullanan hastalar-
da görüntüleme günü onların yerine 
sabah dozunun hızlı ya da kısa etkili 
insülin ile yapılması tercih edilebilir. 
İşlem öğleden sonra yapılacaksa sa-
bah 8:00’den önce hafif bir kahvaltı 
yapılabilir.

·	 İnfüzyon pompası kullanan hastalar-
da PET/BT çalışması mümkünse sa-
bah erken saate planlanmalıdır. İnsü-
lin pompası F-18 FDG enjeksiyonun-
dan en az 4 saat önce kapatılmalıdır. 
Hasta, PET/BT çalışmasından sonra 
kahvaltı yaparak insülin pompasını 
tekrar çalıştırabilir.

İşlem günü parmak ucu glukoz takibi ya-
pılmalıdır. İşlemin yapılabilmesi için 
farklı glukoz eşikleri önerilebilmesi-
ne rağmen genel öneri < 200 mg/dl 
olmasıdır.
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Sürdürülebilir Beslenmede Diyetisyenin Rolü

Voyager 1 uzay sondası tarafından 14 Şu-
bat 1990’da 6 milyar km uzaklıkta Dün-
yamızın fotoğrafı çekilmiştir. Minik mavi 
nokta… Isının çoğu sera gazları tarafından 
emilir ve daha sonra her yöne yayılarak 
Dünyayı ısıtır. Gıda üretimi, toplam sera 
gazı (GHG) emisyonlarının %15-30’unu 
oluşturmaktadır ve küresel ısınmaya ne-
den olmaktadır. Küresel ısınma; orman-
sızlaşmanın, biyolojik çeşitlilik kaybının, 
toprak ve su kirliliğinin önde gelen nede-
nidir. Ayrıca gıda sistemimiz, su kullanı-
mının %70’ini oluşturmaktadır. Birleşik 
Krallık’ta her yıl üretilen tüm gıdaların 9,5 
milyon tonu bozulmakta veya israf edil-
mekte ve çoğunluğu (%71) evde meydana 
gelmektedir. Bunların bir kısmı önlenebi-
lir niteliktedir! Aşırı balıkçılık ve yetersiz 
balıkçılık uygulamaları, balık stoklarını 
kötü etkilemiştir, %90’ı aşırı avlanma, de-
niz omurgalıları popülasyonu 1/3’ünden 
fazlası azalmış ve deniz ekosistemi za-
rar görmüştür. Diyetisyenler olarak, kötü 
beslenme alışkanlıklarının hepimiz çok 
farkındayız: Aşırı enerji, doymuş yağ ve 
şeker tüketirken sebze ve meyve, posa ile 
temel mikro besin ögelerinin alımı azal-
mıştır. Mevcut beslenme alışkanlıklarımız 
(Batı tipi beslenme) başta obezite olmak 
üzere diyabet, kalp hastalıkları kanser gibi 
diğer kronik hastalıklara neden olmakta-
dır. Ancak, yeme alışkanlıklarımız sadece 
sağlığımız değil çevre üzerinde de bir et-
kiye sahiptir (1) . Diyet değişmiştir, iklim 
değil! 21. yüzyılın başlarında, beslenme 
alışkanlıklarımızın çevreyi olumsuz etki-
lediği ve gezegenin geleceğini tehlikeye 
attığımız kabul edilmektedir (2). Halkın 
hem kendi sağlığını hem de mavi nokta-

mız olan gezegenimizin sağlığını iyileş-
tirmek için ne gibi pratik değişiklikler 
yapılabilir? Düşük çevresel etkiye sahip 
sağlıklı bir diyet; temel olarak taze ve mi-
nimum düzeyde işlenmiş bitkisel temelli 
gıdalardan ve sürdürülebilir şekilde üretil-
miş bitkisel yağlardan zengin az miktarda 
minimum düzeyde işlenmiş hayvansal gı-
dalardan ve birinci içecek olarak musluk 
suyundan oluşan bir beslenme örüntüsün-
den meydana gelmektedir (1, 2). En çok 
sera gazı salınımına neden olan besinler 
Şekil 1’de gösterilmiştir.
Kırmızı et (%24,2) en yüksek sera gazı 
salınımına neden olurken sırasıyla süt ve 
süt ürünleri (%14,3), alkolsüz içecekler 
(%8,3) ,tahıllar (%6,8) izlemektedir. 
İklim değişikliğiyle mücadelede İklim de-
ğişikliği (diyet değişikliği) ile mücadelede 
diyetisyenler anahtar bir role sahiptirler.
1. Çevreyi ve çok kuruluşlu katılımı değiş-
tirmek: Hükümet, yerel yetkililer, çiftçiler, 
yerel üreticiler ve gıda bankaları ve ticari 
şirketler gibi STK’lar ile entegre çok kuru-
luşlu sürdürülebilir politikalar geliştirerek 
sürdürülebilir ve sağlıklı gıdaların mevcu-
diyetini iyileştirmek.
2. Sağlık profesyonelleri ve tüketiciler için 
eğitim ve bilginin iyileştirilmesi: Sürdürü-
lebilir diyetler konusunda mezuniyet önce-
si ve sonrası diyetetik eğitiminin yanı sıra 
sürdürülebilir diyetleri okul müfredatına 
yerleştirmek ve diğer sağlık profesyonelle-
rini eğitmek için güçlü bir odaklanma.
3. Açık ve basit bir dil: Sürdürülebilir di-
yetleri daha kolay anlaşılır hale getirmek 
ve fikir birliğine varmaya yönlendiren top-
lantılar
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8) izlemektedir.  

İklim değişikliğiyle mücadelede İklim değişikliği (diyet değişikliği) ile mücadelede diyetisyenler 
anahtar bir role sahiptirler. 

1. Çevreyi ve çok kuruluşlu katılımı değiştirmek: Hükümet, yerel yetkililer, çiftçiler, yerel 
üreticiler ve gıda bankaları ve ticari şirketler gibi STK'lar ile entegre çok kuruluşlu sürdürülebilir 
politikalar geliştirerek sürdürülebilir ve sağlıklı gıdaların mevcudiyetini iyileştirmek. 

2. Sağlık profesyonelleri ve tüketiciler için eğitim ve bilginin iyileştirilmesi: Sürdürülebilir 
diyetler konusunda mezuniyet öncesi ve sonrası diyetetik eğitiminin yanı sıra sürdürülebilir 
diyetleri okul müfredatına yerleştirmek ve diğer sağlık profesyonellerini eğitmek için güçlü bir 
odaklanma. 

3. Açık ve basit bir dil: Sürdürülebilir diyetleri daha kolay anlaşılır hale getirmek ve fikir birliğine 
varmaya yönlendiren toplantılar 

Şekil 1: Birleşik Krallık diyetinde en fazla toplam sera gazı salınımına neden olan besinler (1).

4 Uygunluk: Mesajların farklı toplum 
grupları, özellikle gençlerin ilgili olmasını 
sağlamak ve farklı kültürleri barındırmak. 
(genç nesiller için sosyal medya kullanı-
mı) (1, 3, 4).
Peki Diyetisyenler yeterli donanıma sahip 
mi? Avrupa nüfusunu daha sürdürülebilir 
bir beslenme modeline yönlendirmek için 
benzersiz bir şekilde uygundur, mesleğin 
doğasında vardır (2). Diyetisyenler, sağ-
lıklı ve sürdürülebilir beslenme mesajları 

ile sürdürülebilir beslenme için sağlık pro-
fesyonelleri içinde güçlü bir konumdadır. 
Diyetisyenler; beslenme bilimleri, toplu-
mun gereksinimleri, insan sağlığını geliş-
tirme, davranış değişikliği gibi alanlarda 
aldıkları lisans eğitimi ve bu alandaki uz-
manlıkları nedeniyle toplumların sürdürü-
lebilir beslenme örüntülerini sağlamaktaki 
tek ve önemli meslek grubudur. Bazı diye-
tisyenler ‘katılmaya’ hazır hissedebilirken 
bazıları ‘liderlik almaya’ hazır olabilir. 
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Diyetisyenler sürdürebilirlik konularında 
daha görünür olmalıdır (1-3, 5-7). 
Burkhart ve arkadaşlarının; Beslenme ve 
Beslenme Diyetetik Lisans öğrencileri-
nin sürdürülebilirlik ve ilgili kavramlara 
aşinalıklarını ve algıladıkları önemi; ve 
gelecekteki uygulamalarında sürdürülebi-
lirliğe ilişkin görüşleri ve öğrencilerinin 
sürdürülebilirlikle ilgili eylemlere kişisel 
olarak katılıp katılmadıkları ve ne ölçüde 
ilgilendiklerini belirlemek için 95 kişi ile 
yaptıkları çalışmada: Öğrencilerin %75’i 
sürdürülebilirlik terimi ile aşina, % 90,5’i 
yüksek oranda işlenmiş gıda terimine çok 
veya oldukça aşina bulunmuştur. Çevresel 
sürdürülebilirlik konularına daha aşina 
olan öğrencilerin ekonomik sürdürülebi-
lirlik (yerel veya küresel pazarlara katkıda 
bulunma fırsatına (%29,5), kırsal toplu-
lukların korunması (%28,4), sosyal serma-
yenin (%27,4) korunması), sosyal sürdü-
rülebilirlik (işçi hakları %28,3), ulusal ve 
küresel düzeyde gıda güvenliği (%27,4) 
ile ilgili konularda bilgi düzeylerinin ye-
tersiz olduğu saptanmıştır. Akademisyen-
lerin sürdürülebilirlik konusunda inançlı 
olması ve görüşlerini pratikte sürdürü-
lebilirliği geliştirmeye yardımcı olabilir. 
Sürdürülebilirliği müfredata ve öğrenme 
faaliyetlerine entegre edilmesi umut verici 
bir çözüm olabilir (8).
Pettinger ve arkadaşları tarafından yakın 
zamanda yapılan bir kesitsel pedagojik 
çalışmada. (2018), diyetetik öğrencileri 
(n=18), sürdürülebilirlik eğitiminin ‘her 
derste olması gerektiği’ konusunda anlaş-
tılar (3). Öğrencilerin bilgilerini arttırmak, 
müfredata ve her derse sürdürülebilirliği 
eklemek dışında pratik çalışmalar da yer 
alabilir ve böylelikle öğrenciler de konu-
lara dahil edilebilir; öğrenciler ile birlikte 
kitap, broşür vb hazırlama (9), eğitim top-
lantılarında (sempozyumlarda) hocaları ile 
birlikte davetli konuşmacı olma (10), ders 
dışı halkı bilgilendirme toplantıları düzen-
leme gibi pek çok aktivite düzenlenebilir. 
Hacettepe üniversitesinde 2019 yılında 
Ankara’da bulunan üniversitelerin (Ha-

cettepe Üniversitesi, Gazi Üniversitesi, 
Ankara Üniversitesi, Başkent Üniversitesi 
ve Atılım Üniversitesi) Beslenme ve Diye-
tetik Bölümleri’nde eğitim alan öğrenciler 
(n: 876) ve diğer bölüm öğrencileri (n: 
230) ile Türkiye Diyetisyenler Derneği’ne 
üye olan diyetisyenler (n: 201) olmak üze-
re toplam 1307 kişinin katılımı ile sürdü-
rülebilir beslenme konusundaki bilgi, tu-
tum ve yaklaşımlarının değerlendirilmesi 
amacıyla bir tez çalışması yürütülmüştür. 
Sürdürülebilir beslenme tanımı daha ön-
ceden duyma; diyetisyenlerin %84,6’sı, 
beslenme ve diyetetik öğrencilerinin 
%58,6’sı, diğer bölüm öğrencilerinin ise 
%15,2’si (p<0,05). Sürdürülebilir beslen-
me toplam bilgi puanları; diyetisyenlerde 
41,89 ± 6,58, beslenme ve diyetetik öğ-
rencilerinde 34,44±4,95 ve diğer bölüm 
öğrencilerinde 32,30±6,08 olarak kayde-
dilmiştir (p<0,001). Öğrenci örneklemin-
de sürdürülebilir beslenme toplam bilgi 
puanının, öğrencilerin eğitime devam et-
tikleri üniversiteler, lisans eğitim düzeyi 
ve yaşadıkları yerlere göre farklılık gös-
terdiği saptanmıştır (p<0,001). Besin ka-
yıp ve atıklarını azaltma strateji puanları; 
diyetisyenlerde 31,15±4,51, beslenme ve 
diyetetik öğrencilerinde 29,63±4,60 ve 
diğer bölüm öğrencilerinde 28,15±5,63 
olarak bulunmuştur (p<0,001) (11). Sağlık 
profesyonelleri arasında, diyetisyenlerin 
sürdürülebilir beslenme konusunda bilgi, 
tutum ve yaklaşımlarının daha da geliş-
tirilmesi, beslenme ve diyetetik eğitimi 
müfredatında sürdürülebilir beslenme ve 
bileşenlerinin daha fazla yer alması, bu 
konuda geliştirilecek stratejiler için önem 
taşımaktadır. Çünkü beslenme ve diyete-
tik profesyonelleri sürdürülebilir beslen-
me konusunda hem bireysel ve toplumsal 
bazda uygulamaların yaygınlaştırılmasın-
da hem de politikaların geliştirilmesinde 
önemli rol oynayabilecek potansiyele sa-
hiptiler. Mezun diyetisyenler için ‘Yaşam 
Boyu Öğrenme’ (LLL) ile eğitimler veri-
lebilir (3). Eğitimlere, seminerlere, konfe-
ranslara, kurslara aktif katılım veya çevri-
miçi eğitimlere katılmak, WHO, FAO, vb 
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gibi kuruluşların sosyal medyadan takip 
edilmesi bilgi seviyelerini arttırmak için 
yararlı olabilir. Mezuniyet sonrası dönem-
de mevcut farkındalık ve bilgi düzeyleri 
ortaya konulmalı, böylece diyetisyenlerin 
mesleki gelişimlerine yönelik stratejilerin 
geliştirilebilmesi için temel oluşturulma-
lıdır. Diyetisyenler sağlıklı, sürdürülebilir 
diyetler konusunda etkin eğitim almalı,  
besin üretimi, fiyatlandırma (vergilen-
dirme) gibi ülke politikalarını etkileme 
çabasında bulunabilmeli, varlıklarını gö-
rünür kılmalı, becerilerini pekiştirmeli 
sürdürülebilirlik okuryazarı ve savunu-
cusu olmalıdır (5, 7, 11). Diyetisyenler 
sağlık profesyonelleri ile iş birliği içinde 
hem meslektaşlarını hem de farklı meslek 
gruplarını eğitmelidir. Bu eğiticiyi eğitme 
yaklaşımı diğer sağlık profesyonellerinin 
diyetle ilgili sorunları ne zaman ve nasıl 
tarayacaklarını ve ne zaman bir diyetis-
yene başvuracaklarını öğrenmelerini sağ-
layacak ve böylece erişimi en üst düzeye 
çıkaracak ve daha geniş multidisipliner 
sağlık ekibi arasında daha fazla koordinas-
yon ve işbirliğini teşvik edecektir. Hatta 
bu eğitimin (diyetisyene yönlendirme) tıp 
fakültesi öğrencilerine eğitimleri sırasında 
verilmesi daha iyi olacaktır (2). 

Akademisyen Diyetisyenlerin Sürdürü-
lebilirlik ile ilgili Görevleri
• Müfredat oluşturma (derslere ve eğitim 
materyallerine ekleme),
• Öğrencilerin eğitimi,
• Meslektaş eğitimi,
• Farklı meslekleri eğitme,
• Bilimsel araştırmalar yapma,
• Bilimsel yayınlar, kitaplar yazma,
• Bilimsel toplantılar düzenleme,
• Ulusal rehberler hazırlama gibi pek çok 
görev yer almaktadır.
Sürdürülebilir besin sisteminde diyetisye-
nin rolü: Doğal kaynaklar ve insan kay-
naklarını doğru yöneterek diyetisyenler, 

gıda alımı, toplum beslenmesi, toplum 
politikaları, ekonomi, eğitim ve araştırma-
lar ile tüketimi doğru yönlendirerek sağlık 
çıktılarına olumlu katkıda bulunabilir (Şe-
kil 2). Politikacılar, halk sağlığı uzmanla-
rı, beslenme uzmanları, çevre bilimcileri 
ve ticaret organları, sürdürülebilir gıda 
sistemlerinden sağlıklı diyetler elde etmek 
için ticareti destekleyen politika hedefle-
rini keşfetmek için birlikte çalışabilirler. 
Meksika’da sağlıksız gıdalardan ve gazlı 
içeceklerden daha fazla vergi alınmakta-
dır. Besinlere eko-etiketleme uygulaması 
yapılabilir. Kırmızı et ve süt ürünlerinin 
sera gazı salınımı fazla olduğu için ek vergi 
alınabilir. Fakat burda mutlaka diyetisyen 
ile işbirliği yapılmalı ve toplumdaki riskli 
gruplar (gebe, emzikli, çocuklar) düşünül-
melidir. Bu vergiler pratikte uygulansaydı, 
sağlık ve sürdürülebilirlik için optimize 
edilmiş diyetlerin maliyetinde değişiklik-
ler olurdu. Bu tür müdahaleler, daha sonra 
diğer sağlık ve sürdürülebilirlik müdaha-
lelerine eşdeğer (∼25–290 ABD Doları/
ton) finanse edebilecek önemli miktarda 
vergi geliri de sağlayabilir. Yapılan bir 
çalışma: İklim dostu diyetleri teşvik et-
mek için tüketim vergilerini kullanmanın 
düşük maliyetli bir potansiyeli olduğunu 
göstermektedir (3, 12, 13).
Diyetisyenlerin rolleri arasında; diyet yo-
luyla sağlığı optimize etmek, halkı daha 
sağlıklı seçimler yapmaları için güçlen-
dirmek, yiyeceklerin hazırlanmasını ve 
servisini denetlemek, sürdürülebilir di-
yetler geliştirmek, araştırmalara katılmak, 
öğrencileri eğitmek, bireyleri ve grupları 
uygun ve sürdürülebilir beslenme alışkan-
lıkları konusunda eğitmek, sağlık ve gıda 
politikasını etkileyerek en büyük etki için 
diğer sağlık profesyonelleriyle iş birliği 
yapmak yer almaktadır. Sürdürülebilir di-
yetler daha sağlıklı bir popülasyon sağlar. 
Sürdürülebilirliği ulusal gıda temelli bes-
lenme rehberlerine dahil etmek, insanların 
sağlıklarını iyileştirmelerine ve gezegen 
üzerindeki etkisini azaltmalarına yardımcı 
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olabilir (2, 5). Ulusal Beslenme Rehber-
leri hazırlanırken sürdürülebilir beslenme 
örüntüsünü dikkate almalıdır. Amerika 
Birleşik Devletleri 2015, Katar, Brezilya, 
İsveç, Hollanda ulusal beslenme rehber-
lerinde sürdürülebilirliği dikkate almıştır. 
Almanya; tüketiciler için sürdürülebilir 
alışveriş sepeti rehberi yayınlamıştır (5).
Sürdürülebilir Sağlıklı Diyetler; iyi hal ve 
sağlığı geliştirici, biyoçeşitliliği azaltma-
yan, çevre ve iklime zararlı etkileri olma-
yan; herkes içim eşit ve adil ticareti des-
tekleyen; çevre dostu, yerel ve mevsimsel 
besinleri içeren; kültürel miras, ustalık 
kapsamında; kişilerin besin ve besin öge-
si ihtiyacını karşılayan, besin güvencesi 
sağlanmış ve herkes tarafından erişilebilir 
olmalıdır (2, 15, 16).
Sürdürülebilir bir beslenme için anne sütü 
ile beslenme oldukça önemlidir (6). İlk 6 
ay anne sütü tek başına 6. Aydan itibaren 
tamamlayıcı beslenme ile 2 yaşına kadar 

emzirme devam etmeli, sonrasında yeterli 
ve dengeli beslenme ile devam edilmelidir 
(17, 18). 
Beslenme örüntüsünde bitkisel gıdalar te-
melli, tam taneli tahıllar, kuru baklagiller, 
sert kabuklu yemişler, sebzeler ve meyve-
lerden zengin, yumurta, süt ürünleri ve ba-
lık içeren, kümes hayvanları ve kızımızı et 
alımının sınırlı olmalıdır. Besin atıklarının 
azaltılması ve paketlenmiş gıda (işlenmiş, 
şeker ve tuz eklenmiş) alımının en aza in-
dirilmesi hedeflenmelidir. Üretilen gıda-
ların 1/3’ü kayıp veya israf edilmektedir, 
bu da yılda 1,3 milyar tona ulaşmaktadır. 
Bütün bu özellikler sürdürülebilir Akdeniz 
Diyetinde bulunmaktadır (6, 16, 19, 20).
Tüketicilerin çevresel açıdan sürdürüle-
bilir bir diyet benimsemeye hazır olup ol-
madıklarına ilişkin kesitsel bir anket çalış-
ması; Birleşik Krallıkta, 25-54 yaşlarında 
442 kişi (%66’sı kadın, %80’i 25-54 yaş 
arası, %85’i yüksek öğrenimli) katılımcı 

Sürdürülebilir besin sisteminde diyetisyenin rolü: Doğal kaynaklar ve insan kaynaklarını 
doğru yöneterek diyetisyenler, gıda alımı, toplum beslenmesi, toplum politikaları, 
ekonomi, eğitim ve araştırmalar ile tüketimi doğru yönlendirerek sağlık çıktılarına olumlu 
katkıda bulunabilir (şekil 2.). Politikacılar, halk sağlığı uzmanları, beslenme uzmanları, çevre 
bilimcileri ve ticaret organları, sürdürülebilir gıda sistemlerinden sağlıklı diyetler elde 
etmek için ticareti destekleyen politika hedeflerini keşfetmek için birlikte çalışabilirler. 
Meksika'da sağlıksız gıdalardan ve gazlı içeceklerden daha fazla vergi alınmaktadır. 
Besinlere eko-etiketleme uygulaması yapılabilir. Kırmızı et ve süt ürünlerinin sera gazı 
salınımı fazla olduğu için ek vergi alınabilir. Fakat burda mutlaka diyetisyen ile işbirliği 
yapılmalı ve toplumdaki riskli gruplar (gebe, emzikli, çocuklar) düşünülmelidir. Bu vergiler 
pratikte uygulansaydı, sağlık ve sürdürülebilirlik için optimize edilmiş diyetlerin 
maliyetinde değişiklikler olurdu. Bu tür müdahaleler, daha sonra diğer sağlık ve 
sürdürülebilirlik müdahalelerine eşdeğer (∼25–290 ABD Doları/ton) finanse edebilecek 
önemli miktarda vergi geliri de sağlayabilir. Yapılan bir çalışma: İklim dostu diyetleri teşvik 
etmek için tüketim vergilerini kullanmanın düşük maliyetli bir potansiyeli olduğunu 
göstermektedir (3, 12, 13). 

Şekil 2. Sürdürülebilir besin siteminde diyetisyenin rolü (14). 

 

Diyetisyenlerin rolleri arasında; diyet yoluyla sağlığı optimize etmek, halkı daha sağlıklı 
seçimler yapmaları için güçlendirmek, yiyeceklerin hazırlanmasını ve servisini denetlemek, 
sürdürülebilir diyetler geliştirmek, araştırmalara katılmak, öğrencileri eğitmek, bireyleri ve 
grupları uygun ve sürdürülebilir beslenme alışkanlıkları konusunda eğitmek, sağlık ve gıda 
politikasını etkileyerek en büyük etki için diğer sağlık profesyonelleriyle işbirliği yapmak yer 

Şekil 2: Sürdürülebilir besin siteminde diyetisyenin rolü (14).
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ile yapılmıştır. Birleşik Krallık’taki yetiş-
kinlere yönelik çevrimiçi bir anket aracı-
lığıyla, tüketicilerin çeşitli sürdürülebilir 
diyet önerilerinin çevresel faydalarına 
ilişkin algılarını, bu davranışları benim-
semeye hazır olup olmadıklarını, gıda 
seçimlerini etkileyen faktörleri, mevcut 
bitki ve hayvan bazlı protein kaynakları 
tüketimi değerlendirilmiştir. Ek olarak, 
demografik özelliklerin ve yiyecek seçi-
mi güdülerinin, bu sürdürülebilir diyet 
önerilerini benimsemeye hazır olma, al-
gılanan çevresel fayda ile nasıl ilişkili 
olduğunu araştırılmıştır. Katılımcıların 
%79’u hava kargolu gıdaların tüketimini 
azaltmak, %75’i gıda israfını azaltmak, 
%78’i yerel olarak yetiştirilen ürünle-

ri satın almak, %42’si bitki bazlı prote-
inlere öncelik vermek, %27’si organik 
ürünleri seçmek olarak belirtmişlerdir. 
Katılımcılara temel gıda seçim nedenleri 
sorulduğunda, %76 sağlık, %55 maliyet, 
%53 çevre ve %48 lezzet olarak yanıtla-
mışlardır. Demografik gruplar arasında 
algılar ve sürdürülebilir diyet davranışla-
rını benimsemeye hazır olma farklılıkları 
gözlemlenmiştir; kadınların, bitki prote-
inlerine öncelik verme yanıtı erkeklerden 
önemli ölçüde daha fazla olarak saptan-
mıştır (p= 0,01). 35 yaş ve üstünün orga-
nik ürünleri seçme (p=0,01) ve sürdürü-
lebilir balıkları seçme (p<0,01) gençlere 
göre farklı bulunmuştur (21).

almaktadır. Sürdürülebilir diyetler daha sağlıklı bir popülasyon sağlar. Sürdürülebilirliği ulusal 
gıda temelli beslenme rehberlerine dahil etmek, insanların sağlıklarını iyileştirmelerine ve 
gezegen üzerindeki etkisini azaltmalarına yardımcı olabilir (2, 5). Ulusal Beslenme Rehberleri 
hazırlanırken sürdürülebilir beslenme örüntüsünü dikkate almalıdır. Amerika Birleşik 
Devletleri 2015, Katar, Brezilya, İsveç, Hollanda ulusal beslenme rehberlerinde 
sürdürülebilirliği dikkate almıştır. Almanya; tüketiciler için sürdürülebilir alışveriş sepeti 
rehberi yayınlamıştır (5). 

Sürdürülebilir Sağlıklı Diyetler; iyi hal ve sağlığı geliştirici; biyoçeşitliliği azaltmayan, çevre ve  
iklime zararlı etkileri olmayan; herkes içim eşit ve adil ticareti destekleyen; çevre dostu, yerel 
ve mevsimsel besinleri içeren; kültürel miras, ustalık kapsamında; kişilerin besin ve besin ögesi 
ihtiyacını karşılayan, besin güvencesi sağlanmış ve herkes tarafından erişilebilir olmalıdır (2, 
15, 16). 

 

Şekil 3. Sürdürülebilir Diyetler (15). 

 

 

Sürdürülebilir bir beslenme için anne sütü ile beslenme oldukça önemlidir (6). İlk 6 ay anne 
sütü tek başına 6. Aydan itibaren tamamlayıcı beslenme ile 2 yaşına kadar emzirme devam 
etmeli, sonrasında yeterli ve dengeli beslenme ile devam edilmelidir (17, 18).  

Şekil 3: Sürdürülebilir Diyetler (15).



123

Sürdürülebilir Kalkınma Amaçları (SKA), 
diğer bir deyişle Küresel Amaçlar, yok-
sulluğu ortadan kaldırmak, gezegenimizi 
korumak ve tüm insanların barış ve refah 
içinde yaşamasını sağlamak için evrensel 
eylem çağrısıdır. Bu Hedefler ile yoksul-
luğun ortadan kaldırılması, gezegenin ko-
runması, herkes için refahın sağlanması, 
açlığın ve kötü beslenmenin yok edilmesi 
hedeflenmiştir. Birleşmiş Milletler Sürdü-
rülebilir Kalkınma Hedefleri ve Paris Ant-
laşması’na ulaşabilmek için sürdürülebilir 
besin sistemleri ile sağlıklı beslenmenin 
sağlanması ve bu dönüşüm için bilimsel 
sağlıklı beslenme hedeflerinin sürdürüle-
bilir besin üretiminin sağlanmasına Diye-
tisyenler rehberlik etmelidir (5, 22). Paris 
Antlaşması iklim değişikliğine odaklan-
masına karşın, iklim değişikliğinin insan 
sağlığı üzerine etkisini de ele almakta-
dır. Paris Anlaşması ile küresel ısınmayı 
2°C’nin altında tutmak, 1.5°C’yi hedef-
lemek sadece küresel enerji sistemlerinin 
dekarbonize edilmesi (karbonun ayrılma-
sı) ile olası görülmemektedir. 2050 yılında 
toplam sera gazı salınımının %70-95 azal-
tılması gerekmektedir. Daha az kırmızı et 
ve süt ürünleri tüketimi, yerel ve mevsim-
sel besin satın alma ve besin atığını azalta-
rak hedeflere ulaşabiliriz (1, 16).

Toplum Beslenmesi Diyetisyenin  
Sürdürülebilirlik ile ilgili Görevleri
Mevcut gıda sistemi önemli çevresel ha-
sardan sorumludur, bu nedenle tüketicileri 
çevresel olarak sürdürülebilir bir diyet be-
nimsemeye teşvik etmek önemli bir halk 
sağlığı sorunudur.
Siyasiler ve politikacılar ile görüşmeler ve 
toplantılar (Sağlık Bakanlığı, Milli Eği-
tim Bakanlığı, Tarım ve Orman Bakan-
lığı, Aile ve Sosyal Politikalar Bakanlığı 
vb. (tüm bakanlıklar)) yaparak politikalar 
oluşturma ve geliştirme 
Kurumsal ortamlar, sürdürülebilirliği ar-
tırmak için kararları etkileyebilir. Ambalaj 
malzemeleri; kaynak bulma; gereksiz gıda 
israfını azaltmak; kaçınılmaz gıda artıkları 

(çöplükler ve ayrıştırma) gibi konularda 
işbirliği yaparak çözümler sunma
Beslenme kirliliğini önleme (yerel, ulusal 
ve uluslararası medyada)
Besin güvencesinin sağlanması: Dünya 
sağlık Örgütü 2021 verilerine göre 5 yaş 
ve altı çocuklarda; 149 milyon çocuk bo-
dur, 45 milyon çocuk zayıf, 39 milyon ço-
cuk fazla kiloludur. Uygun iş birliktelik-
leri yapılarak yeterli ve dengeli beslenme 
sağlanabilir (23).
	Hükümetler, kendi ülkelerinde bes-

lenmeyi daha iyi hale getirecek yasa 
ve planlar yapmalıdır. Herkesin 
(özellikle çocuklar ve geleceğin an-
neleri gibi buna en çok ihtiyaç duyan 
kişilerin) sağlıklı beslenmeyi öğren-
mesine, doğru gıdaları satın alabil-
melerine yardımcı olmalıdır. 

	Hükümetler ayrıca çiftçilere, gıda 
üretiminde gezegenimize zarar 
vermeyen yolları tercih etmeleri ko-
nusunda yardımcı olmalı ve bu konu-
da onları teşvik etmelidir. 

	Satılan gıdalar konusunda daha sıkı 
kurallara sahip olmak, insanların bes-
leyici gıdalar tüketmesini sağlamak 
için hükümetlerin çaba sarf edebile-
ceği yöntemlerden bir diğeridir.    

	Gençlere ve çocuklara sağlıklı bes-
lenme konusunu öğretmeye yatırım 
yapmak, hükümetlerin fark yaratabil-
mesini sağlayacak bir diğer yöntem-
dir. 

	  Son olarak hükümetler, araştırma ça-
lışmalarını desteklemeli ve çiftçilere 
yardımı dokunabilecek teknolojile-
rin geliştirmesine yönelik projelere 
daha fazla kaynak ayırmalıdır (24). 

Besin ve Beslenme Plan ve politikalarının 
oluşturulmasında ve yürütülmesinde sür-
dürülebilir beslenmeyi hedefler arasında 
vurgulamalıdır (25). 
Toplum Beslenmesi Diyetisyeni, TSM, 
köylerde, alışveriş merkezlerinde, sosyal 
medyada, basında, halka hizmet içi eği-
timler vermelidir. Kreşten üniversiteye 

Sürdürülebilir Beslenmede Diyetisyenin Rolü
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(tüm bölümler) kadarki eğitim sürecinde 
sürdürülebilirlik müfredata eklenmelidir.  
Diyetisyenler, TEMA, UNICEF, FAO gibi 
kurumlarla birlikte iş birliği yaparak eği-
tim materyalleri hazırlayabilir.

Toplu Beslenme Sistemleri Diyetisyeni-
nin Sürdürülebilirlik ile ilgili Görevleri
• Kreş, okul, hastane, huzurevi, yemek-
haneler, restoranlar gibi toplu beslenme 
yapılan kurumlarda; menü planlama, satın 
alma, depolama, hazırlama ve tüm operas-
yonel süreçlerde; gıda israfını azaltmalıdır. 
• Yerel olarak üretilen ve mevsimsel seb-
ze-meyve, balık gibi gıdaların satın alın-
masını planlamalıdır.
• Menüdeki yemeklerde (yerel, su ve 
karbon ayak izi düşük besinler) yer al-
malıdır. Kırmızı et (büyük parça, küçük 
parça dengeleyerek sınırlamak) dengesini 
sağlamalıdır. Tropik meyveler (ejder mey-
vesi, mango vb), yerel olmayan tahıllar 
(gerekmedikçe kinoa, amarant, sorghum, 
teff) kuşkonmaz gibi sebzeleri kullanma-
malıdır.
• Sevilen besinlere yer vermelidir (se-
vilmeyenler yemekler yazıldığında artık 
miktarını artırmamak için üretim sayısını 
planlamamalıdır).
• Mutfakta soğutma, ısıtma ve pişirme sü-
reçleri gibi kaynakların verimliliğini en 
üst düzeye çıkarmalıdır. 
• Tek kullanımlık plastik ihtiyacını azalt-
malıdır. Restaurant ve otellere danışman-
lık verme
• Marketlere gıda güvenliği ve sürdürüle-
bilirlik konularında danışmanlık vermeli-
dir.
• Davetlerde, ziyafetlerde, toplantılarda, 
sunulan besinlerin porsiyonları küçülterek 
israfı önlemelidir.
• Sevilen, lezzetli, besleyici, gezegen 
dostu yemek tarifleri (standart tarifeler) 
geliştirmeli ve TBS’lerde kullanmasına 
öncülük etmelidir.

• Çevre ile dost, sağlıklı, lezzetli, görsel 
yiyecekler sunumunu sağlamalıdır.

Klinik Diyetisyeninin Sürdürülebilirlik 
ile ilgili Görevleri
•	 Anne sütü alımını yaygınlaştırmak ve 

gerekli eğitimleri vermek,
•	 Oral alımı teşvik etmek (EN, TPN),
•	 Kişiye özel sürdürülebilir beslenme 

planı önermek,
•	 Kanıta dayalı bilimsel olarak beslen-

me programları hazırlamak,
•	 Ulusal beslenme rehberlerine uygun 

miktarlarda diyet önermek,
•	 Beslenme tercihlerine göre diyet 

planlayarak besin israfını azaltmak,
•	 Mevsime uygun besin seçimine yön-

lendirmek,
•	 Porsiyon büyüklükleri hakkında bilgi 

vermek,
•	 Yerel besin alımı önermek,
•	 Besinlerin sera gazı salınımı ve su 

ayak izleri ile hakkında hastalara bil-
gi vermek

•	 Su tüketimini teşvik etmek,
•	 Doymuş yağ, rafine gıdalar, şeker ve 

tuz tüketimini sınırlamak,
•	 Kırmızı et tüketimini sınırlamak (bit-

kisel protein arttırmak)
•	 Uygun fiziksel aktiviteyi önermek 

(araba kullanımını azaltmak, yürü-
yüş veya bisiklet, scooter kullanımını 
desteklemek).

Tarladan çatala hatta bir adım daha ötesine 
giderek atık yönetiminde ve tüm süreçler-
de diyetisyenler görev almalıdır. Tarlada 
veya çiftlikte; toprak zenginleştirme, be-
sin çeşitliliğini arttırma, besleyici ürün 
yetiştirme, gıda güvenliği konularında 
FAO, hükümetler, politikacılar ile işbir-
liği yaparak, hayvancılık ve tarım işlet-
meciliği veya sektördeki sürdürülebilirlik 
girişimlerini denetleyebilir. Besin sanayi-



125

de gıda teknolojileri, gıda güvenliği, am-
balaj (doğa dostu, ön yüz etiketleme) ve 
danışmanlık hizmeti verebilir. Ulaşımda 
(transport) yerel besin temini ve kullan-
mayı teşvik edebilir. 
Almanların yüzde 82’si, tükettikleri gıda-
ların yaşadıkları bölgede yetiştiriliyor ol-
masına önem vermektedir. Yumurta %86, 
sebze-meyve %86, ekmek ve hamur işle-
rinde %83, et ve et ürünlerinde %78, süt 
ürünlerinde %71 oranında Almanya’daki 
tüketiciler  yaşadıkları bölgede üretilen 
ürünleri almayı tercih etmektedirler (26) .
Marketlerde ve satış yerlerinde güvenilir 
ve besleyici gıda seçenekleri sunulmalıdır, 
diyetisyenler danışmanlık hizmeti (uygun 
depolama, gıda güvenliği, doğru alışveriş 
listesi ve sepeti hazırlama eğitimi vb) ve-
rebilirler. Besin hazırlamada, mevsimine 
göre yerel besin tercih etmek, küçük por-
siyonlarda yemek hazırlamak ve sunmak, 
besin kaybını ve israfını önlemek gibi 
konularda eğitim verebilirler. Sofrada Ak-
deniz Diyetinde de önerildiği gibi ailecek 
birlikte sofraya oturulması, sağlıklı, besle-
yici bir yemek yenmesini teşvik etmelidir-
ler. Atık miktarını azaltarak ve geri dönü-
şümü destekleyecek  (doğal gübreye dö-
nüşüm) eğitimler verebilirler (1, 24, 27).
Tüm diyetisyenler birer Süper Kahraman-
dır! Sen de bir Gıda Kahramanı olabilir-
sin!
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Diyabet özellikle de tip 2 diyabet bes-
lenme alışkanlıklarındaki değişikler ve 
fiziksel inaktivitenin içinde yer aldığı 
yaşam tarzı değişikliklerine bağlı olarak 
dünya çapında gün geçtikçe artan önem-
li bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir 
(1,2). Uluslararası Diyabet Federasyonu 
(IDF) verilerine göre dünya genelinde 
2021 yılında 20-79 yaş arasındaki diya-
bet prevalansı %10,5 (537 milyon) iken 
bu sayının 2030’da %11,3’e (643 milyon) 
ve 2045 yılında da %12.2’ye (783 milyon) 
yükseleceği öngörülmektedir. Yaklaşık iki 
bireyden birinin ise diyabet olduğundan 
haberdar olmadığı belirtilmektedir (3). 
Ülkemizde ise IDF verilerine göre durum 
çok daha ciddi boyutta olup, 2021 yılın-
da 20-79 yaş arası yetişkinlerde diyabet 
prevalansının % 15.9 olduğu ve bu artış 
hızı ile devam edildiği takdirde de 2045 
yılında en fazla diyabetli yetişkin sayısına 
sahip ülkeler arasında 10. sırada yer alma-
mız (13.4 milyon) beklenmektedir (3). 
Hatalı beslenme alışkanlıkları ve fiziksel 
inaktivite sonucunda oluşan pozitif enerji 
dengesi vücut ağılığı kazanımına, kara-
ciğer, pankreas ve kasta yağ birikimine, 
bu durumda periferik dokularda insülin 
direnci ile pankreasta beta hücre disfonk-
siyonuna neden olarak tüm diyabet va-
kalarının %90-95’i olan Tip 2 diyabetin 
oluşumuna yol açmaktadır (2). Diyabetin 
dünya genelinde bu kadar hızlı artıyor ol-
ması yaşam tarzı değişikliklerinin sağlan-
masında etkili olan beslenme tedavisinde 
de farklı arayışların doğmasına neden ol-
muştur. Özellikle tip 2 diyabetli bireylerin 
%80-%90›ından fazlası aşırı kilolu veya 

obez ve insülin direncine sahiptir. Tip 2 
diyabetlilerde vücut ağırlığı yönetimi, top-
lam vücut ağırlığının %5’i kadar küçük bir 
kayıpla bile kan basıncı, HDL kolesterol 
ve trigliserit gibi kardiyovasküler hastalık 
belirteçlerini ve glisemik kontrolü önemli 
ölçüde iyileştirebilen diyabet tedavisinin 
önemli bir bileşenidir. Bu nedenle, tip 2 
diyabetliler için uzun süreli vücut ağırlığı 
yönetiminin sağlanması şarttır (1, 4, 5). Di-
yabetin tıbbi beslenme tedavisinde hedef 
%5-15 kalıcı vücut ağırlığı kaybını sağla-
maktır (2). Diyabetli hastalarda obeziteyi 
kontrol altına almak için sıklıkla obezite 
tedavisinde kullanılan düşük ve çok düşük 
enerjili diyetler, düşük karbonhidratlı yük-
sek proteinli diyetler, düşük karbonhidratlı 
yüksek yağlı diyetler ve aralıklı açlık di-
yetleri gibi popüler diyetlerin kullanılıp 
kullanılamayacağına yönelik çalışmaların 
başlamasına yol açmıştır (6-11).  
Son yıllarda özellikle tip 2 diyabetli birey-
lerde düşük ve çok düşük karbonhidratlı 
beslenme modelinin HbA1c’yi ve anti-
hiperglisemik ilaç ihtiyacını azalttığına, 
dolayısıyla gliseminin iyileşmesine katkı 
sağladığına dair kanıtlar gösterilmiştir. 
Randomize kontrollü çalışmaların sonuç-
ları karbonhidrat kısıtlı beslenme modeli-
nin özellikle de düşük karbonhidratlı (top-
lam enerjinin <%26’sı) olarak kabul edi-
lenlerin kısa vadede HbA1c’yi düşürmede 
etkili olduğunu belirtmektedir (5, 12, 13). 
Tip 2 diyabetlilerde karbonhidrat kısıtla-
masının kan glukozu seviyeleri ile insü-
linde azalma, yağ kütlesi ile vücut ağırlı-
ğında azalma, hepatik ve pankreatik yağda 
azalma, kan yağları ve kan basıncında 
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azalma, glukotoksisite ve insülin diren-
cinde azalma ve açlıkta azalma gibi birçok 
olumlu etkilerinin olduğu gösterilmiştir 
(2, 14-18). Aslında insülinin 1921 yılında 
keşfine kadar çok düşük karbonhidratlı di-
yetler diyabetin bir tedavi seçeneği olarak 
görülmüş ve 1960’lara kadar önerilmeye 
devam eden çok düşük karbonhidratlı di-
yetler, 1971 ADA önerilerine kadar da 
kullanılmaya devam etmiştir (19). Düşük 
karbonhidratlı diyetlerde diyetin karbon-
hidrat içeriği azaldıkça, diyetin ya yağ içe-
riği ya da protein içeriği yükselmektedir.
Düşük karbonhidratlı yüksek proteinli 
diyetlerin ise standart bir tanımı olma-
makla birlikte genellikle toplam enerji-
nin %30’dan fazla protein içeren diyetler 
olarak tanımlanmaktadır. South Beach 
Diyeti, Stillman Diyeti, Zone Diyeti, Du-
kan Diyeti ve Paleolitik Diyet gibi diyetler 
yüksek proteinli popüler diyetlerdir (20-
23). Bu diyetlerin protein içerikleri toplam 
enerjinin %28-64’u ve 2.3-4.3 g/kg/gün 
aralığında değişmektedir (20, 21). 
Diyabetik bireylerde rehberlerin önerdiği 
tıbbi beslenme tedavileri ile yüksek pro-
teinli diyetlerin etkinliklerinin karşılaştı-
rıldığı çalışmalarda ya da meta analizlerde 
sonuçların çelişkili olduğu görülmektedir. 
Vaka kontrollü çalışmalarda düşük kar-
bonhidratlı yüksek proteinli diyetler vü-
cut ağırlığı, BKİ, yağ kütlesi yüzdesi ve 
bel çevresinde azalma sağlasa da gruplar 
arasında fark olmadığı, karaciğer ve pank-
reastaki yağ yüzdelerinde ise anlamlı azal-
ma olduğu saptanmıştır (7, 12, 24). Aynı 
çalışmalarda düşük karbonhidratlı yüksek 
proteinli diyetlerin glisemik kontrol üze-
rine etkileri karşılaştırıldığında HbA1c, 
açlık kan glukozu ve HOMA-IR anlamlı 
olarak azalırken, açlık insülinindeki azal-
ma bazı çalışmalarda anlamlı bazılarında 
ise anlamlı bulunmamıştır (7, 12, 24). Ay-
rıca yüksek proteinli diyetlerin triaçilgli-
serol, serbest yağ asitleri, total kolesterol, 
VLDL kolesterol, ApoB ve TNF-α’da an-
lamlı azalmayla kardiyovasküler risk pa-
rametrelerinde iyileşme sağladığı (24, 25), 

bir başka çalışmada ise total kolesterol, 
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve trig-
liseritte fark olmadığı görülmüştür (24). 
Yüksek proteinli (%25-32) ve normal 
proteinli (%15-20) diyetlerin karşılaştı-
rıldığı bir meta analizde yüksek proteinli 
diyetler vücut ağırlığı, HbA1c ve sistolik 
ile diyastolik kan basınçlarını azaltırken, 
açlık kan glukozu ile lipid profillerinde 
bir değişiklik yaratmadığı saptanmamıştır 
(26). Bir diğer meta analizde ise yüksek 
ve düşük proteinli diyetler karşılaştırılmış 
vücut ağırlığı kaybı, BKİ, yağ kütlesi ve 
yağsız vücut kütlesi, diyastolik ve sistolik 
kan basıncı, total kolesterol, HDL ve LDL 
kolesterol arasında anlamlı fark yok iken, 
sadece yüksek proteinli diyette triglise-
rit değerlerinin anlamlı olarak daha fazla 
azaldığı; açlık kan glukozu, açlık insülini 
ve HbA1c arasındaki değişimlerde ise di-
yet etkilerinin benzer olduğu görülmüştür 
(1). Düşük karbonhidratlı yüksek proteinli 
diyet ile diğer diyetlerin karşılaştırıldı-
ğı meta analizde de vücut ağırlığı kaybı, 
yağ kütlesi kaybı, trigliserit ve açlık in-
sülininde yüksek proteinli diyette an-
lamlı fark görülürken, yağsız kas kütlesi, 
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, 
HbA1c ve açlık kan glukozunda anlamlı 
fark gözlenmemiştir (27). Et, balık, kü-
mes hayvanları, yumurta, meyve, sebze, 
yağlı tohumlar, kanola yağı, mayonez ve 
balın tüketildiği, süt ürünleri, baklagiller, 
tahıllar, patates ve potasyum klorür içeren 
besinlerden uzak durulan, tüketilen besin-
ler nedeniyle protein ve yağ içeriği yüksek 
ve diyetteki besinlerin en az %60’ını çiğ 
tüketmeye dayanan Paleolitik diyeti ile 
ADA diyet önerilerinin karşılaştırıldığı 
çalışmada ise Paleo grubunda vücut ağır-
lığı kaybının benzer, total kolesterol, LDL 
ve HDL kolesterol, açlık kan glukozu ve 
fruktozamindeki azalmaların ise anlamlı 
olarak daha fazla olduğu görülmüştür. Do-
layısıyla bu çalışmada paleolitik diyetin 
kısa süreli tüketiminin bile Tip 2 diyabetli 
bireylerde glikoz kontrolünü ve lipit pro-
fillerini iyileştirdiği belirtilmektedir (23). 
Düşük karbonhidratlı yüksek proteinli 
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diyetlerin renal fonksiyonlara olan etkisi 
incelendiğinde ise diğer diyetlerle GFR, 
albümin atımı, serum kreatinin ve ürik 
asit düzeyleri ve BUN değerleri arasında 
farklılık olmadığı belirtilmektedir. Ancak 
konu ile ilgili yapılan çalışmaların kısa 
süreli olması nedeniyle böbrek fonksiyon-
larının olumsuz etkilenmemiş olabileceği 
düşünülmektedir (7, 28, 29). Özetle düşük 
karbonhidratlı yüksek proteinli diyetlerin 
kısa dönemde (2 gün-10 hafta) glisemik 
dengeyi (özellikle postprandiyal) iyileştir-
mede, insülin ve ilaç gereksinimini azalt-
mada, kan lipitleriyle ilgili sonuçlar çeliş-
kili olsa da TG üzerinde olumlu etkileri 
olduğu (30) ve böbrek yetmezliği olma-
yan tip 2 diyabetlilerde renal fonksiyonları 
olumsuz etkileyeceğine dair yeterli kanıt 
olmadığı söylenebilmektedir. 
Proteinler genel olarak besinlerin termik 
etkisini ve yağsız doku kütlesini artırarak, 
negatif enerji dengesiyle enerji harcaması-
nı artırmakta; GLP-1, peptid YY, kolesis-
tokinin ve leptin gibi bazı gastrointestinal 
hormonların salınımını artırarak da tokluk 
hissi sağlayarak, besin alımını azaltmak 
yoluyla ağırlık kaybına yol açmaktadır 
(31-33). 
Yüksek proteinli diyetlerde yüksek yağlı 
diyetlerde olduğu gibi vücut yağlarının 
lipolizine ve yağ asidi metabolizmasında 
ikincil ürün olarak keton cisimcikleri-
nin oluşumuna, ketonlarda inatçı bulantı, 
kusma, ağız kokusu ve yorgunluk gibi 
komplikasyonlara neden olabilmektedir 
(33, 34). Ayrıca kas ve karaciğerdeki gli-
kojen depolarının kullanımıyla vücuttan 
su kaybına ve dehidratasyon oluşumuna 
zemin hazırlamaktadır. Yüksek proteinli 
diyetlerin uzun süreli kullanımı hiper-
filtrasyon, artmış glomerüler yük ve pro-
teinüriye neden olmakta ve filtre edilmiş 
protein, böbrek tübüllerine zarar vermekte 
ve interstisyel dokuya girdikten sonra inf-
lamasyona yol açmaktadır. Ayrıca artmış 
plazma ürik asidi de gut ve nefrolitiazis 
oluşumuna neden olabilmektedir (35). 
Proteinden zengin besinler aynı zamanda 

yağdan da zengin olduğu için yüksek pro-
teinli diyetlerin uzun süre kullanımı yağ 
alımında artışa dolayısıyla dislipidemiye 
neden olarak, ateroskleroz ve insülin di-
rencine zemin hazırlamaktadır (35). Dola-
yısıyla bu diyetlerin uzun süreli kullanım-
larının böbrek ve karaciğer hastalıkları ile 
kardiyovasküler hastalıklara sebep olarak 
sağlığı tehdit edebileceği bildirilmekte-
dir. Yüksek kırmızı et tüketimi sonucun-
da kolerektal kanser riskinde artış ve posa 
alımındaki azalmaya bağlı olarak konsti-
pasyonla karşılaşılabilmektedir. Özellikle 
Paleo diyeti yapanlarda iyot, B grubu vi-
taminleri ve kalsiyum; yüksek proteinli 
diğer diyetleri yapanlarda ise C ve D vi-
tamini, folik asit ve kalsiyum eksiklikleri 
görülmektedir. Kalsiyum eksikliğine bağlı 
olarak da kemik mineral kayıpları ile kar-
şılaşılmaktadır (33, 35). Ayrıca yüksek 
proteinli diyetler ile yüksek protein alımı 
ve yetersiz posa alımı disbiyozise neden 
olarak birçok kronik hastalığın oluşumuna 
zemin hazırlayabilmektedir. 
Sonuç olarak, renal fonksiyonları normal 
olan diyabetli bireyler için önerilen protein 
alımı enerjinin %15-20’si olmakla birlikte 
yeni kanıtlar diyabetik böbrek hastalığı 
olan bireylerde bile glomerüler filtrasyon 
hızının düşme hızını değiştirmediği ve ye-
tersiz beslenme riskini artırabileceğinden 
dolayı diyet protein miktarının 0,8 g/kg/
gün altına düşürülmemesini önermektedir 
(36, 37).
Düşük karbonhidratlı yüksek proteinli 
diyetler kısa dönemde glisemik kontrolü 
iyileştirirken, diyabetik bireylerde vücut 
ağırlığı kaybını sağlasa da bu faydaların 
uzun dönemde de görüldüğüne dair kanıt-
lar yetersizdir. Ayrıca ketoasidoz riski ne-
deniyle kullanımlarına dikkat edilmelidir. 
Dolayısıyla ağırlık kaybını sağlamak için 
yüksek proteinli diyetlerin özellikle hami-
le ve emziren kadınlar, böbrek hastalığı 
olanlar, yeme bozukluğu olan veya riski 
taşıyan diyabetikler ve potansiyel ketoa-
sidoz riski nedeniyle insülin, sülfonilüre 
ve SGLT2 kullananlarda önerilmemesi 
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gerekmektedir. Enerjinin %20’sinden faz-
la protein alımının diyabetin tedavisi ve 
komplikasyonları açısından net etkisi he-
nüz bilinmemektedir. Ayrıca, protein açı-
sından zengin besinler, özellikle doymuş 
yağlar ve diyet kolesterolü olmak üzere 
genellikle yağ açısından da zengindir ve 
bu diyetlerin kan lipidleri üzerindeki uzun 
vadeli etkileri bilinmediği için geniş ör-
neklemli ve uzun süreli çalışmaların yapıl-
masına ihtiyaç duyulmaktadır. Diyabetli 
bireylere yaş, kültür, diyabet tipi ve süresi, 
eşzamanlı uygulanan tıbbi tedaviler, bes-
lenme gereksinimleri, beslenme alışkan-
lıkları, yaşam tarzı, ekonomik durum, ak-
tivite düzeyi ve tedavi hedeflerini dikkate 
alan bireyselleştirilmiş tıbbi beslenme te-
davisinin önerilmesi hastalığın yönetimi 
açısından oldukça önemlidir.  
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Diyabet ve mevsimlerin arasında bir ilişki 
olabileceğine ilk olarak Adams Franklin 
tarafından 1926 yılında dikkat çekilmiş-
tir. Hastalıkları ani olarak başlayan 317 
‘akut diyabetli’ hastanın, büyük ihtimalle 
bu hastalar Tip 1 diyabetli (T1DM) idi, 
en çok sonbahar, kış ve ilkbahar aylarında 
tanı aldığına dikkat çekmiş, bu durumun 
da T1DM etyolojisinde suçlanan viral en-
feksiyonların bu aylarda daha sık görül-
mesiyle ilişkili olabileceğini öne sürmüş-
tür (1). Diyabet ve mevsimlerin ilişkisi en 
çok T1DMli hastalarda çalışılmıştır. 
T1DM’in oluşmasına sebep olan beta hüc-
relerinin otoimmün yıkımında pek çok 
genetik yatkınlık ve çevresel faktörler söz 
konusudur ancak bu faktörler tam olarak 
henüz ortaya konamamıştır. T1DM preva-
lansı dünyanın farklı bölgelerinde değiş-
mektedir; en yüksek oranda diyabet kuzey 
Avrupa ülkelerinde görülmektedir (45-
65/100000 çocuk), Amerika Birleşik Dev-
letleri’nde bu oran yaklaşık 22.3/100000 
çocuktur (2). Dünya üzerindeki ülkelerde 
diyabet sıklığının arttığı da ayrıca bilinen 
bir gerçektir; 57 ülkedeki 112 merkezde, 
14 yaş ve altındaki 84 milyon çocuğun 
1990-1999 yılları arasındaki izleminde 
yıllık insidans artışı %2,8 olarak bulun-
muştur. Çalışmanın ilk etabında 1990-
1994 yılları arasındaki yıllık artış %2,4 
(%95 CI 1.3-3.4), ikinci periyod olan 
1995-1999 arasında ise yıllık artış %3,4 
(%95 CI 2.7-4.3) olarak daha yüksek oran-
da bulunmuştur. Çalışmaya dahil edilen 84 

milyon çocukta 43.013 yeni T1DM vakası 
tespit edilmiştir (3).
Bu farkın mevsimlerle, çevresel faktörler-
le, güneşe maruz kalınan süre, coğrafi ko-
numla ilgili olabileceği öne sürülmüştür. 
Mevsimlerle olan ilişkinin genel olarak 
belli mevsimlerde belli viral enfeksiyonla-
rın sayısının ve görülme sıklığının artması, 
insülin duyarlılığını, immün modülasyonu 
ve sistemik inflamasyonu etkileyebileceği 
düşünülen D vitaminine maruziyetin de-
ğişmesi, ortamın sıcaklığı, nem oranının 
değişmesi, buna bağlı olarak dehidratas-
yon veya çocuklarda aktivite oranının de-
ğişmesi gibi faktörlerin etkili olabileceği 
öne sürülmüştür. 
Bu konudaki çalışmalar temel olarak 
T1DMli kişilerin hastalığının başlangıç 
zamanı ve T1DMli kişilerin doğum zama-
nına göre yapılmıştır. Doğumun gerçek-
leştiği mevsimin önemi bebeğin in utero 
dönem boyunca maruz kaldığı çevresel 
faktörlerle ilişkili olabilir; örneğin enfek-
siyonlar, güneş ışığı dolayısıyla D vitamini 
alımı gibi. On dokuz Avrupa ülkesini kap-
sayan EURODIAB kohortunda 15 yaşın 
altında T1DM gelişen çocuklarda T1DM 
gelişme riski ve mevsim ilişkisi incelen-
miş İngiltere hariç diğer Avrupa ülkele-
rinde bir ilişki bulunamamış, bu durumun 
diğer ülkelere göre İngiltere’nin coğrafi 
olarak daha az güneş ışığı alması ilişkili 
olabileceği öne sürülmüş (4). Buna rağ-
men bazı daha küçük ölçekli çalışmalarda 
ilkbahar ve yazın doğanlarda sonbaharda 
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ve kışın doğanlara göre daha yüksek bir in-
sidans olduğu gösterilmiştir (5-7). Avrupa 
ülkeleri, Amerika, Avustralya ve İsrail’de 
T1DM gelişen çocuklar araştırıldığında 
mevsimsel paternin sadece etnik olarak 
homojen olan gruplarda (örneğin Aşkenaz 
Yahudileri, İsrailli Araplar, Afro-Ameri-
kanlar) belirgin olduğu gösterilmiştir (8). 
Bu çalışma grubu çalışmaların gösterdiği 
farklı sonuçların popülasyonların fark-
lı etnisitelere mensup olmaları ile ilişkili 
olabileceğini ileri sürmüşlerdir (8). Diya-
betin ortaya çıkış zamanı ile mevsimlerin 
ilişkisi de detaylı olarak araştırılmıştır. 
Finlandiya’da 4993 çocuk ve adölesanda 
yapılan bir çalışmada en çok vaka sonba-
har ve kış aylarında en çok da Ocak ayın-
da tanı almış. Kızlarla erkekler arasında 
bir fark bulunmamış, daha küçük yaşlar-
da mevsim etkisi daha belirginleşmiş. Bu 
durumun çocukluk çağında geçirilen o dö-
neme özgün enfeksiyonlarla ilişkili olabi-
leceği konusunda yorum yapılmış. Ayrıca 
küçük çocukların daha az dışarı çıktığı ve 
ebeveynleri tarafından güneşten daha faz-
la korunmuş olabileceği ileri sürülmüş. 
Ayrıca yaz aylarında kişilerin zaten çok 
fazla susama hissetmeleri nedeniyle hasta-
lığın semptomlarının tanınmamasına bağlı 
daha geç tanı almış olabileceği düşünül-
müştür. Bir de yaz dönemi tatil dönemine 
denk geldiği için hekime-sağlık sistemine 
ulaşmada zorluk yaşanmış olabileceği de 
ileri sürülmüştür (10). Pittsburgh’da 1967-
1976 yılları arasında tanı alan 901 vaka 
incelendiğinde 20 yaşın altındaki tüm va-
kalar değerlendirildiğinde bir fark bulun-
mamış ancak 5-9 yaş ve 10-14 yaşlarında 
tanı alan vakalarda bariz bir mevsimsel 
patern izlenmiştir. Ayrıca erkeklerin yaz 
aylarında daha az tanı aldığı gözlenmiş-
tir (11). Cinsiyet farkının gözlendiği bir 
başka çalışma ise bu çalışmadan farklı 
olarak, İrlanda’da 1980-1996 yılları ara-
sında doğan 951717 çocuğun incelenme-
si ile yapılmış; bu dönemde görülen 303 
yeni tanı T1DM vakasında yaz mevsimin-
de doğan erkek çocuklarında hastalığın 

daha sık görüldüğünü göstermiştir (12). 
Bu olası mevsimsel ilişkinin elbette D vi-
tamini ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür.  
Avustralya’da 1980-2014 yılları arasında 
doğan 1819 T1DMli çocuk ile 27259 sağ-
lıklı çocuğun her trimester için, hayatın 
ilk yılında maruz kaldığı toplam ambiyan 
eritemal ultraviyole radyasyonun (UVR) 
dozu NASA uydusundan alınan verilerle 
hesaplanmış ve 3. trimesterda anneleri en 
yüksek UVR’ye maruz kalan erkek bebek-
lerde T1DM riski en az maruz kalan grup-
la karşılaştırıldığında %42 daha az bulun-
muştur. Hayatın ilk yılında yüksek UVR 
yine erkek çocuklarda daha düşük T1DM 
riski ile ilişkili bulunmuştur. UVR dozu 
ile T1DM gelişme riski arasında bir iliş-
ki kız çocuklarda gösterilmemiştir (13). 
Normalde solar radyasyonun insan sağlığı 
üzerinde özellikle moleküler (DNA hasa-
rı gibi) ve hücresel hasar (Langerhans ve 
dermal dentritik hücre göçü gibi) yapma 
gibi ciddi etkileri olabilir. Ancak D vitami-
nin insülin duyarlılığını artırma, sistemik 
inflamasyonda azalma ve immün modü-
lasyon üzerine de etkileri olabileceği son 
yıllarda sıklıkla dile getirilmeye başlan-
mıştır. D vitamini reseptörlerinin (VDR) 
pankreasta beta hücrelerinde gösterilmesi 
ve insan insülin geninde D vitaminine ce-
vap veren promoter bölgenin gösterilmesi-
nin yanında D D vitaminin aynı zamanda 
T hücreli cevapları düzenlemede görev al-
dığı ve böylece beta hücrelerini immün bir 
saldırıdan koruyabileceği gösterilmiştir 
(14). Kalsitriol ve analoglarının IL-1 ara-
cılı beta hücre fonksiyonu inhibisyonunu 
ve IFN-y aracılı beta hücrenin MHC-sı-
nıf I-II ekspresyonunu inhibe ettiği de 
gösterilmiştir (15). VDR’nin ayrıca tip 2 
diyabet gelişiminde etkili olan en az dört 
mekanizmayı etkilediği de öne sürülmüş-
tür; kalsiyum metabolizmasının değişimi, 
adiposit aktivitesinin düzenlenmesi, insü-
lin sekresyonunun düzenlenmesi, sitokin 
üretiminin düzenlenmesi (16). D vitamini 
düzeyi ile diyabet-insülin direnci ve me-
tabolik sendrom sıklığı arasında bir ilişki 
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gösterilmiş olsa da dışarıdan verilen D vi-
taminin güneş ile sentezlenen D vitamini 
etkisini gösterip göstermeyeceği ise bir 
tartışma konusudur (17, 18).  Bir hayvan 
modelinde hayvanlara verilen yüksek yağ-
lı diyet sonucunda UVR’ye maruz bıra-
kılan grupta metabolik sendrom gelişimi 
engellenmiş, sadece dışarıdan verilen D 
vitamini desteği aynı etkiyi göstermemiş-
tir. UVR ile birlikte D vitamini verildiğin-
de bu hayvanlardaki etki özellikle yağlı 
karaciğer gelişiminin engellenmesinde 
daha etkili olmuştur. UVR’nin ciltten nit-
rik oksit salınımını artırdığı gözlenmiştir. 
Diyetteki vitamin D TNF-α düzeylerini 
baskılarken UV ile bu etki gözlenmemiş-
tir (19). Bu konuda şüphesiz ki prospektif, 
kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır.
Mevsim sıcaklıklarının artmasının da di-
yabet sıklığını artırabileceği öne sürül-
müştür. Amerika’da yapılan bir çalışmada 
1996-2009 yılları arasında ortaya çıkan di-
yabet vakaları izlenmiştir. Hava ısısındaki 
her 1°C artış yaşa göre düzeltilmiş diyabet 
insidansını her 1000 kişi için 0,314 (95% 
CI: 0,194–0,434) artırmış bulunmuştur. 
Bu ABD’de her yıl 100000 yeni vaka de-
mekken dünya çapında glukoz intoleransı 
sıklığı 0,170% (95% CI: 0,107–0,234%) 
artmış bulunmuştur. Benzer değerler obe-
zite için de benzer şekilde bulunmuştur 
(20). Yine İspanya’da yapılan 5.072 kişilik 
bir çalışmada daha yüksek hava sıcaklığı-
na maruz kalma ile kan şekeri ve insülin 
direnci arasında korelasyon bulunmuştur 
(21). Dış ortam sıcaklığının artmasının 
glukoz metabolizmasını kahverengi yağ 
doku oranını azaltarak etkilediği öne sü-
rülmüştür (20, 21). Ayrıca ortamın sıcak 
ve nemli olmasının dehidratasyonu ve 
hemokonsantrasyonu artırarak glisemi dü-
zeylerini artırabileceği, yine sıcağa bağlı 
olarak aktivitenin azalmasının da bu du-
ruma katkı sağlayabileceği düşünülmüştür 
(21). 
Son yıllarda tüm dünyada gestasyonel di-
yabet sıklığının da arttığı gözlenmektedir. 
Klasik risk faktörleri yaşam tarzı, genetik 

faktörler, fiziksel inaktivite, obezite, pari-
te, aile hikayesi iken son yıllarda bu art-
mış sıklıkta çevresel faktörler ve endokrin 
bozucuların da etkisi tartışılmaktadır. İk-
lim değişiklikleri ve mevsimsel etkiler de 
yine son zamanlarda gündeme gelen ko-
nulardır. Preston ve arkadaşlarının 2020 
yılında yayınladıkları bu konuda yapılan 
16 çalışmayı kapsayan bir derlemede yaz 
aylarında gebelik şekerinin daha fazla gö-
rüldüğü ortaya konmuştur. Kış aylarında, 
gebelik aylarının çoğunun geçirildiği dö-
nemde daha az güneş ışığına, doğal olarak 
daha az D vitaminine maruz kalma, yine 
ortam sıcaklığının artmasına bağlı olarak 
kahverengi yağ dokunun azalması etkili 
olabilecek faktörler olarak değerlendiril-
miştir (22). Doğuran kadınların doğum 
mevsimleri ile gebelik şekeri arasındaki 
ilişkiyi inceleyen bir çalışmada 2014-2019 
yılları arasında 79.292 kadın incelenmiş 
yazın doğan kadınlarla diğer mevsimler-
de doğan kadınlar arasında GDM gelişme 
riski açısından fark olmadığı gösterilmiş-
tir (23). Bu çalışmada 1985 yılından sonra 
doğan kadınların glukoz değerleri daha 
yüksek bulunmuştur (23).
Sonuç olarak;
T1DM gelişimin mevsimlerden etkilen-
diği söylenebilir, T1DM sıklığı yazın ve 
ilkbaharda doğan çocuklarda daha sıktır. 
Bu durum erkek çocukları ve 15 yaşın al-
tındaki çocuklarda daha belirgin. UVR’ye 
maruziyet, D vitamini düzeyi ve viral en-
feksiyonlar T1DM gelişimini etkileyebilir. 
Tip 2 diyabet gelişiminde kahverengi yağ 
dokusuna bağlı olarak daha çok ortam ısı-
sı etkili bir faktör gibi görünmektedir. Ki-
şilerin D vitamini metabolik durumlarını 
etkileyebilmektedir. Ancak D vitaminini 
dışarıdan almak yerine güneş vasıtası ile 
sentezlemenin hastalığı önlemede daha 
etkili olabileceği söylenebilir. Gestasyo-
nel diyabet gelişmesinde de mevsimlerin 
etkisi göz ardı edilmemelidir. 
Bu konuların net olarak ortaya konabil-
mesi için daha fazla kontrollü, prospektif 



136

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

çalışmaya ihtiyaç olduğu aşikardır. 
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Giriş 
Diabetes mellitus (DM), tüm dünyada sık-
lığı giderek artan morbidite ve mortalitesi 
oldukça yüksek kronik bir metabolizma 
hastalığıdır. Diyabetin artış hızıyla birlikte 
görülen kronik komplikasyonlarla özellik-
le de mikrovasküler komplikasyonlardan 
birisi olan diyabetik nöropati ile sık kar-
şılaşılmaktadır. Sinir sisteminin tutulduğu 
bölgeye göre farklı kliniklerle karşımıza 
çıkmaktadır. Genellikle diyabetin ileriki 
yıllarında ve distal periferik nöropati ile 
birlikteliği sıktır. Diyabetik nöropati, diya-
betin en önemli ve sık komplikasyonudur. 
Hastaların yaklaşık %50’sinin yaşamları 
süresince, diyabetik nöropati geliştirdik-
leri öngörülmektedir. Nöropati prevalansı 
diyabetin süresi ve glisemi değerlerinin 
yüksekliği ile yakın ilişki halindedir. En 
sık görülen nöropati formu simetrik dis-
tal nöropatiler ve otonom nöropatilerdir 

(1). Sıkı glisemik kontrolün tip 1 diyabetli 
hastalarda diyabetik nöropatiyi önleme-
de nispeten etkili olsa da, tip 2 diyabette 
yeterince etkili olduğu gösterilememiş-
tir (2). Diyabetik otonom nöropati çok-
lu organ tutulumu ve sinsi seyirli olması 
nedeniyle genellikle geç tanı konulmakla 
birlikte tam tersine semptomlar ayrıntılı 
incelenmeden nöropati tanısı ile izleme 
alınan hastalarda olası diğer tanıların at-
lanmasına neden olabilmektedir (3, 4). Bu 
çalışmada diyabetik nöropatinin alt grubu 
olan otonomik nöropatide sudomotor tutu-
lumun tanı, tedavi ve takibi güncel bilgiler 
eşliğinde yakından tartışılacaktır.   

Etyopatogenez
Diyabetik nöropatinin etyopatogenezini 
açıklamak üzere birçok faktör üzerin-
de durulmuştur. Kronik hiperglisemiden 

Diyabetik Otonomik Nöropatide Sudomotor Tutulum

ÖZET
Diyabet hastalarının yaklaşık %50’sinin yaşamları süresince, diyabetik nöropati geliştirdikleri öngö-
rülmektedir. Diyabetik nöropati artmış morbidite ve mortalite, azalmış yaşam kalitesi ve neden olduğu 
diyabetik ayak gibi tedavisi uzun ve zorlu bir süreç olan komplikasyonla ekonomik açıdan topluma 
büyük yük getiren önemli bir sağlık problemidir. Sıklığı diyabetin süresi ve glisemi değerlerinin yük-
sekliği ile yakın ilişki halindedir. Otonomik nöropatinin bir tulumu olan sudomotor disfonksiyonda 
terleme bozuklukları, sıcaklık intoleransı ve termoregülasyonda azalma görülmektedir. Tanısınde kul-
lanılan, sural sinir trasesinden intraepidermal sinir lif dansite ölçümü ve kobalt II bileşiğinin maviden 
pembeye renk değişimine neden olan indikatör plaster gibi testler kullanılmakla birlikte ne yazık ki 
kesin tedavisi bulunmamaktadır. Ortam ısısının uygun olarak düzenlenmesi, giysileri soğutmak ve 
sıcak ortamlardan kaçınmak gibi yaşam tarzı değişiklikleri semptomları iyileştirebilir. Tedavisi titiz 
ayak bakımını içermektedir. Sonuç olarak diyabetin kontrol altında tutulması gelişebilecek komplikas-
yonların önlenmesinde en önemli faktörlerden biri olarak durmaktadır.
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dolayı biriken sorbitol sonucu NADH/
NAD oranının artışı, NADPH azalışı ve 
nihayetinde reaktif oksijen türevlerinin 
ortamdaki artışı gerçekleşmektedir. Bu 
durum da protein kinaz C aktivitesinin ve 
ileri glikolizasyon son ürünlerinin artışını 
ortaya çıkarmaktadır. Ayrıca aldoz redük-
tazın kofaktör olarak NADPH kullanması, 
aynı kofaktörü kullanan glutatyon redük-
taz yolağı için glutatyonun azalmasıyla 
oksidatif stresin daha da artmasına neden 
olmaktadır. Bunun dışında nörotropik bü-
yüme faktörlerinin azalması ve esansiyel 
yağ asitlerinin eksikliği sonucunda endo-
nöronal kanlanmanın azalması ve nöron-
larda hipoksiye yol açmaktadır. Sonuçta 
diyabet patogenezinde olduğu gibi diya-
betik nöropatinin de patolojisi oldukça 
komplekstir (5,6,7). Diyabetik otonomik 
nöropati (DON) sempatik ve parasempa-
tik sistemin etkilenmesi sonucu, otonom 
sistemin etkilenmesine bağlı otonomik 
bulguların izlendiği periferik nöropati ti-
pidir (8). Otonom nöropatilerde sadece 
otonom bulgular olabileceği gibi motor ya 
da duysal bulgular da eşlik edebilir (9,10). 
Semptomlar tutulan sisteme göre değiş-
mekle birlikte ortostatik hipotansiyon, 
konstipasyon, diyare, mesane ya da cinsel 
disfonksiyon, terleme bozuklukları şeklin-
de olabilir. Otonomik nöropatiler pek çok 
nedenle ortaya çıkabilir. En sık neden di-
ğer polinöropatilerde olduğu gibi DM’dir 
(9). Patofizyolojisi tam anlaşılamamakla 
birlikte hiperglisemi, mikrovasküler ha-
sar, oksidatif stres, protein glikolizasyonu 
ve immün mekanizmalar suçlanmaktadır 
(11). Hastalarda otonomik disfonksiyon 
gelişme riski hastalık süresi, hastanın 
yaşı, kötü glisemik kontrol, mikrovasküler 
komplikasyonların varlığı, hiperlipidemi 
ve hipertansiyon varlığı ile artmaktadır. 
Prevelansı net olarak bilinmemekle bir-
likte diyabetik otonom nöropati sıklığı 
yapılan çalışmalarda farklı oranlarda bil-
dirilmektedir. Bunun nedeninin hasta se-
çimine, tanı kriterlerine, yapılan testlere, 
çalışmanın yapıldığı merkezin kaçıncı 
basamak olduğu gibi nedenlere bağlı ol-

duğu düşünülmektedir. Büyük hasta po-
pülasyonuyla yapılan bazı çalışmaların 
sonucunda oranın %16,7 ile 34,3 arasın-
da saptandığı bildirilmiştir (4,12). Tip 2 
diyabetik hastalarda nöropati sıklığı %45 
iken, tip 1 diyabette %54-59 olarak rapor 
edilmiştir (4,6). Sempatik disfonksiyonun 
diğer bulguları olan sudomotor disfonksi-
yona ait olarak özellikle kranial ve trunkal 
bölgelerde şiddetli terleme şeklinde izle-
nebilir (13). Diyabetik otonomik nöropa-
ti sıklıkla kronik süreçli olmasına karşın 
akut formlarda da izlenebilir ancak sadece 
diabetes mellitusun kendisi değil birlikte 
olabilecek otomimmün ganglionöropati 
ve diabetes mellitus tedavisi ile tetiklenen 
nöropatilerde de otonomik tutulumlar ola-
bilir. Bu nedenle diyabetik hastalarda oto-
nomik tutulum gözlendiğinde diğer fak-
törler de gözden geçirilmelidir. Diyabetik 
polinöropatinin tüm tutulumlarında oldu-
ğu gibi otonomik nöropatide de en uygun 
tedavi stratejisi iyi glisemik kontroldür 
(14). Ayrıca risk faktörleri olarak; Yetersiz 
glisemik kontrol, kadın cinsiyet, ileri yaş, 
obezite, hipertansiyon, diyabetin süresi, 
hiperlipidemi, vasküler bozukluklar, siga-
ra, aşırı alkol kullanımı, genetik yatkınlık: 
HLA-DR 3/4 fenotipi, otoimmun faktör-
ler, D vitamini eksikliği ve uzun boy da 
sayılabilir (15). 
Diyabetik nöropatinin çok sayıda alt gru-
bu tanımlanmıştır (Tablo 1).

Ayırıcı Tanı
Otonom nöropatinin tanısı diğer olası ne-
denler dışlandıktan sonra konur. Ayırıcı 
tanıda idiopatik ortostatik hipotansiyon, 
adrenal yetersizlik, karsinoid sendrom, 
feokromasitoma, nöroendokrin tümör-
ler, antikolinerjik ilaçlar, alkol kullanımı, 
üremi, çevresel toksinler, monoklonal ga-
mapati, multiple myelom, Waldenström’s 
makroglobulinemi gibi paraproteinemik 
nöropatiler, B12, B1, B6 vitamin eksiklik-
leri, kronik inflamatuar demyelinizan poli-
nöropati, edinsel nöropati, paraneoplastik 
nöropatiler, vaskülit, bağ doku hastalıkları 
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ve diğer immün aracılıklı hastalıklar bu-
lunmaktadır (3,16,17). Elektrofizyolojik 
ve diğer fonksiyonel testler tanıda kulla-
nılabilir ancak sensitivite ve spesifiteleri 
yüksek değildir. Diyabetik otonom nöro-
patinin bir alt başlığını da sudomotor tutu-
lum oluşturmaktadır.

Tanım
Sudomotor sistem, çeşitli çevresel ve bi-
reysel faktörlere yanıt olarak otonom sinir 
sistemi tarafından ter bezi aktivitesinin 
kontrolünü ifade etmektedir. Periferik 

sempatik kolinerjik sistem ter fonksiyonu 
ve vücut ısısını düzenlemektedir (18,19). 
Ter bezleri sudomotor, postgangliyonik, 
ince, miyelinsiz kolinerjik sempatik C-lif-
leri tarafından innerve edilir (20) Afferent 
ve somatik nöronlar olan C sınıfı ve A 
delta liflerinin lateral spinotalamik yolla 
hipotalamusun preoptik nükleusuna sinyal 
iletimi gerçekleşmektedir. Efferent yollar 
ipsilateral olarak omuriliğin intermediola-
teral kolonundaki preganglionik sempatik 
kolinerjik nöronlara ulaşmakta, paraver-
tebral sempatik ganglionlardaki kolinerjik 
sudomotor nöronlarla sinaps yapmaktadır. 

Diffüz Simetrik Polinöropati

A. Diffüz Nöropati
Primer küçük lif nöropatisi
Primer kalın lif nöropatisi
Mikst küçük ve kalın lif nöropatisi
Otonomik
Kardiyovasküler: İstirahat taşikardisi, ortostatik hipotansiyon, ani ölümler
Gastrointestinal: Diyabetik gastroparezi, diyabet enteropatisi, kolon hipomotilitesi
Ürogenital: Diyabetik sistopati, erektil disfonksiyon, kadın cinsel disfonksiyonu
Sudomotor disfonksiyon: Distal hipohidrozis/anhidrozis, gustatuar terleme, 
hipogliseminin farkında olmama, anormal pupiller fonksiyon

B. Mononöropati (Mononöritis Multipleks)
(Atipik formları)
İzole kranial veya periferik sinir tutulumu 
(3. kranial sinir, ulnar, median, femoral, peroneal)
Mononöritis mültipleks

C. Radikülopati veya poliradikülopati (Atipik formları)
Radikülopleksus nöropatisi 
(Lumbosakral poliradikülopati, proksimal motor amiyotrofi)
Torasik radikülopati

Tablo 1: Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)’nin Diyabetik Nöropati Sınıflaması  (6) 
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Sonuçta oluşan aksiyon potansiyeliyle 
asetilkolin salınmakta, hücre içi kalsiyum 
depolarının salınımı ve klorür, sodyum ve 
suyun kanal lümenine hareketiyle ter olu-
şumu sağlanmaktadır (21,22,23).

Klinik
Ekrin ter bezleri sempatik kolinerjik oto-
nom sinirlerce innerve edilmektedir. Di-
yabetik otonomik nöropatide vücudun alt 
kısmında terleme azlığı olurken, kom-
pansatuar olarak üst kısımda aşırı terleme 
olur. Özellikle yemek yerken veya stresli 
durumlarda yüz, baş, boyun bölgesinde 
ve omuzlarda görülen aşırı terlemeler oto-
nom tutulumun bir bulgusu olarak kabul 
edilmektedir. Ayrıca eldiven-çorap tarzı 
terleme bozuklukları karakteristik özelli-
ğidir. Ekstremitelerin üst kısmı, karın böl-
gesi ve daha sonra bütün vücutta terleme 
kaybı görülebilir. Sonuçta termoregulatu-
ar sistemde bozulma sıcak intoleransına 
ve trunkal ve fasial terlemenin artmasına 
(gustator terleme) neden olur. Gustatuar 
terlemenin mekanizması kesin bilinme-
mekle birlikte sempatik postganglionik lif-
lerin denervasyonu ardından hedeften sap-
mış parasempatik liflerin reinnervasyonu 
olarak düşünülmektedir. Ek olarak, kuta-
nöz mikrovasküler kan akışındaki değişik-
likler, cilt kalitesi ve yapısında bozulma-
lar, kallus oluşumu, ciltte ragatlar, termo-
regulasyonda bozulma ve hipertermi ile 
sonuçlanabilir. Ağrı, gerginlik, kramp, ka-
şıntı, terlemede artış mantar enfeksiyonu 
ve tırnak kaybı da görülmektedir (19,24). 
Ayrıca yara iyileşmesini geciktiren perife-
rik ödem, kuru cilt ayak ülserasyonuna ve 
Charcot artropatisinin (nöroartropati) olu-
şumuna katkıda bulunmaktadır. Diyabetin 
çok önemli bir komplikasyonu gibi görün-
mese de hastanın yaşam kalitesini bozarak 
sosyal anksiyete bozukluklarına neden 
olan bir durumdur (16,25,26). Diyabet sü-
resi uzun olan hastalarda termoregulatuar 
mekanizmanın bozulmasına bağlı olarak 
hastalarda hipertermi görülebilir. Ciltte 
kaşıntı, nasır oluşumu, karıncalanma gibi 

belirtiler olabilir. Ayrıca periferik otono-
mik nöropati diyabetik ayak ülseri oluşum 
riskini artırabilir. 

Tanı
Sinir ileti hızı çalışmaları esas olarak bü-
yük lifli nöropatiyi gösterebildiğinden, 
küçük lifleri tutan nöropati deri biyopsisi 
kullanılarak değerlendirilebilir. Teşhis için 
altın standart, punch cilt biyopsilerinden 
ölçülen intraepidermal sinir lifi yoğun-
luğudur (IENFD), ancak bu prosedür in-
vazivdir ve uzun süreli takip için uygun 
değildir (27,28). İntraepidermal sinir lif 
dansite ölçümü (IENFDM): Lateral malle-
olun yaklaşık 10 cm üzerinden sural sinir 
trasesinden 3mm punch biyopsi alınır. Do-
kuda, protein gene peptide 9.5 (PGP) için 
immün boyama uygulanır. En az 3,50 μm 
alanda, milimetreye düşen liflerin sayısı 
raporlanır. Duyarlılık %60-95, özgüllük 
%90-95 bildirilmiştir. Avantajı tüm dün-
yada normalize veri tabanları ve standar-
dize edilmiş bir prosedür olmasıdır (29). 
İndikatör plaster (Neuropad): Sudomotor 
aktiviteyi değerlendirmek için hasta başı 
kullanılan bir testtir. 10 dakika terlemeye 
maruz kalan ayak tabanında kobalt II bile-
şiğinin maviden pembeye renk değişimine 
dayanan hızlı, basit bir yöntemdir. Testin 
duyarlılığını artırmak için sudometrik gö-
rüntü analiz algoritimleri geliştirilmiştir 
(30). Sudoscan: El ve ayak terinde klor 
iyonları arasında elektrokimyasal iletiyi 
(ESC) elektrotlar vasıtasıyla ölçmeye ya-
rayan bir yöntemdir. Duyarlılığı %77-78, 
özgüllüğü %67-92 olarak bildirilmiştir. 
Sudoscan test sonuçları, ESC ölçümü ve 
sağ-sol taraf arasında gözlenen asimetri 
miktarının ölçülmesi yoluyla kullanıl-
maktadır. QSART (Kantitatif Sudomotor 
Akson Refleks Testi): Deride asetilkoli-
nin iyontoforez yoluyla değerlendirildiği 
akson refleks testidir. Uyarı verildikten 
sonra oluşan aksiyon potansiyeli ile sinir 
uçlarından asetilkolin salınması ve terle-
meye sebep olması sonucunda ter hacmi-
ni ölçen bir sensör ile kaydedilmektedir. 



143

Normal olması, postgangliyonik sempatik 
sudomotor bütünlüğü belirtmektedir. Özel 
ekipman gerektirir ve pahalıdır (31,32). 
Otonom fonksiyonu vücut pozisyonu, ruh 
hali, alınan gıdalar ve ilaçlar gibi birçok 
faktör etkilemektedir. Diyabetik otonom 
nöropatiye ait testler yapılırken; Kafe-
in ve nikotin testten en az 3-4 saat, alkol 
ise 8 saat önce kesilmeli,  ayrıca sempa-
tomimetik ilaçlar testten 24-48 saat önce,  
antikolinerjikler 48 saat süreyle kesilmesi 
önerilir. Hasta uygun oda koşullarında test 
öncesi 30 dakika yatar ya da oturur pozis-
yonda dinlendirilmelidir.  

Tedavi
Diyabetik nöropatinin ve otonomik nöro-
patinin kesin tedavisi bulunmamaktadır. 
Glisemik kontrol sağlamak, mevcut risk 
faktörlerinin giderilmesi, diğer nedenlerin 
dışlanması ve hastaya açıklama yapmak 
ve destek sağlamak köşe taşlarını oluştur-
maktadır. Hipertermi riskini artırdığından 
proksimal kompansatuar hiperhidrozu te-
davi etmekten kaçınılmalıdır. Ortam ısısı-
nın uygun olarak düzenlenmesi, giysileri 
soğutmak ve sıcak ortamlardan kaçınmak 
gibi yaşam tarzı değişiklikleri semptom-
ları iyileştirebilir. Banyo, egzersiz sınırla-
ması yanında tedavisi, titiz ayak bakımını 
içermektedir (27). Sosyal olarak rahatsız-
lık verici bir durum olan hiperhidrozis bazı 
durumlarda, triheksifenidil, propantelin ve 
skopolamin gibi antikolinerjik ajanlarla te-
davi edilebilir. Tedavi için sıklıkla yüksek 
doz uygulama gereklidir ve başağrısı, hal-
sizlik, ağız kuruluğu, üriner retansiyon ve 
konstipasyon gibi yan etkilerinden dolayı 
kullanımı sınırlıdır. Diyabetik hastalarda 
gustatuar terlemede topikal glikopirolat 
(antikolinerjik) faydalı olabilir, Ek olarak 
lokal botillinum toksini tip A enjeksiyonu 
da tedavide kullanılmaktadır (33,34). To-
pikal alüminyum klorür solüsyonu ve to-
pikal glikopirolat, kraniyofasiyal terleme 
için birinci basamak tedavidir. Botulinum 
toksin enjeksiyonu (onabotulinum toxin 
A), aksiller, palmar, plantar veya krani-

yofasiyal hiperhidroz için birinci veya 
ikinci basamak tedavi olarak kabul edilir.  
Avuç içi ve ayak tabanlarındaki hiperhid-
roz tedavisi için iyontoforez düşünülmeli-
dir. Oral antikolinerjikler, diğer tedaviler 
başarısız olduğunda ciddi hiperhidroz 
vakalarında yararlı yardımcı ajanlardır. 
Hipohidrozis için vazelin; İçerdiği parafi-
nin alerjik özelliği minimum olduğu için 
nemlendirici olarak sık tercih edilmekte-
dir. Üre, gliserin, seramid ve lanolin içeren 
nemlendiriciler kullanılmaktadır. Dirençli 
terlemelerinde torasik gangliyonik tora-
koskopik sempatektomi tercih edilen yön-
temdir (35).   
Diyabetik otonom nöropati diyabet süresi 
uzun olan, oluşum mekanizmaları net ola-
rak bilinmeyen hem etyopatogenezi hem 
de tedavi protokolleri üzerinde çalışmala-
rın devam ettiği morbidite ve mortalitesi 
yüksek bir kronik komplikasyondur. Kötü 
kan şekeri kontrolü, uzun diyabet süresi 
tanımlanmış risk faktörleri arasındadır. 
Buna paralel olarak sıkı kan şekeri regü-
lasyonunun bazı sistemlerde otonom nöro-
patiye engel olurken bazılarında etkisiz ne 
yazık ki bazılarında da olumsuz sonuçlara 
neden olabileceği rapor edilmektedir. Ke-
sin tedavisi bilinmemektedir. Patogenez 
üzerine etkili alfa-lipoik asit, allopurinol 
ve nikotinamid üzerinde çalışmalar mev-
cuttur (36). Diyabet tanısı olanlarda oto-
nomik nöropati açısından erken dönemde 
sorgulamaların yapılmasının komplikas-
yon oluşmadan önleminin alınması açısın-
dan önemli olduğu düşünülmektedir.
Sonuç olarak; Sudomotor tutulum doğru-
dan diyabetle ilişkili maliyetli bir komp-
likasyondur. Otonomik nöropatinin mor-
talite ve morbiditesi yüksektir. Hipergli-
seminin neden olduğu oksidatif stres ve 
inflamasyon patogenezde bulunmaktadır. 
Kesin tedavisi bulunmamakla birlikte ya-
şam tarzı değişikliği, sıkı glisemik kont-
rolün sağlanması ve risk faktörlerinin 
önlenmesi esastır. Yaşam kalitesini bozan 
ve diyabetik ayak gelişimini kolaylaştı-
ran sudomotor tutulumun önlenmesinde 
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diyabetin kontrolü temel hedef olmalıdır. 
Gereğinde hasta konforunu artıracak teda-
vilerin uygulanması önem arz etmektedir.
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Beslenme Tanısının Saptanması

BESLENME TANISININ SAPTANMASI
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Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Gülhane Sağlık Bilimleri Fakültesi,

Beslenme ve Diyetetik Bölümü, Ankara, Türkiye

Beslenme tedavi süreci (BTS), diyetisyen-
lerin beslenme tedavisini yapabilmelerini 
sağlamak için kullandıkları sistematik bir 
yöntemdir. BTS, tıbbi beslenme tedavisi 
olarak da adlandırılan tedavi metodoloji-
sinin uygulama aşamalarını ifade etmek-
tedir ve genel amacı beslenme tedavisinin 
uygun kalite ve standartta karşılanması-
dır (1). Amerikan Beslenme ve Diyetetik 
Akademisine göre Tıbbi Beslenme Teda-
visi “beslenme değerlendirmesi, beslenme 
tanısı, beslenme müdahalesi ile beslenme 
izlem ve değerlendirme aşamalarından 
birinin veya birkaçının sağlanarak, has-
talıkların önlenmesi, yavaşlatılması veya 
yönetimi” olarak ifade edilmektedir. BTS 
hastalar veya hasta grupları için birey-
selleştirilmiş tedavi yöntemlerinin tutar-
lılığını artırmak, kalitesini iyileştirmek, 
tedavi sonuçlarının öngörülebilirliğini ge-
liştirmek için tasarlanmıştır. BTS’de amaç 
hastaların beslenme tedavisini standartlaş-
tırmak değil, hastanın beslenme tedavisi-
ni yapabilmek için standartlaştırılmış bir 
süreç oluşturmak ve tedavi aşamalarını bu 
süreçler üzerinden yürütmektir. BTS mo-
deli, sağlık çalışanlarına hem birey hem 
de toplum sağlığı uygulamalarında iş akış 
şemaları sunarak BTS’yi tanımlamaya ça-
lışmaktadır. BTS modelinin uygulanma-
sı beslenme tedavisi ve araştırmalarında 
ortak terminolojinin kullanımı, eleştirel 
düşünme becerisinin geliştirilmesi, yapı-
lan beslenme uygulamalarının daha doğru 
şekilde kayıt altına alınması, beslenme te-
davi sürecinin diğer sağlık çalışanları ta-
rafından daha çok bilinen ve kabul gören 
bir metod haline getirilmesi ve kanıta da-

yalı uygulamaların daha fazla artması gibi 
birçok avantajı beraberinde getirmektedir 
(2,3).
Beslenme tedavi süreci ve modeli bilimsel 
kanıtları birleştirerek, sağlık profesyonel-
lerinin deneyime dayalı uygulamalarını, 
kanıta dayalı uygulamalara dönüştürmele-
rini amaçlar. Kaliteli ve tutarlı uygulama 
yapılabilirse, BTS ve modeli, uygulayan 
kişiden bağımsız olarak tedavi sürecinden 
benzer sonuçların elde edilmesini sağla-
yabilir. Bu sayede beslenme tedavisinin 
kalitesi artarken, sağlık uygulamalarının 
sonuçları iyileşecektir. 
Beslenme tedavi süreci modeli, mesle-
ki seviyesinin her aşamasındaki sağlık 
çalışanları tarafından benzer sonuçlara 
ulaşabilecek yüksek kaliteli bir pratik uy-
gulamayı hedeflemektedir. BTS modeli 
tutarlı bir şekilde uy1eli (Nutritional Care 
Process and Model-NCPM), dört ana ba-
samaktan oluşmaktadır. Bu basamaklar 
arasında:
1.	 Beslenme Değerlendirmesi
2.	 Beslenme Tanısı
3.	 Beslenme Müdahalesi
4.	 Beslenme izlemi ve değerlendirmesi 

yer almaktadır (5). 
Beslenme tedavi süreci modeli her ne ka-
dar beslenmenin değerlendirilmesinden 
beslenme tanısına doğru olduğu gibi tek 
yönlü gibi tarif edilmiş olsa da günlük 
pratikte bu model hem eleştirel düşünme-
nin gereği hem de dinamik olması gerek-
tiğinden çok yönlüdür. Bu durum hastanın 
bakımı açısından çok önemlidir. Hasta 
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hakkında yeni bilgiler toplandıkça, sağlık 
profesyoneli beslenme tanısını kaldırmak, 
tanı eklemek veya tanıyı değiştirmek, mü-
dahaleleri ayarlamak veya hedefleri ve 
izleme verilerini değiştirmek için sürecin 
önceki adımlarını yeniden gözden geçire-
bilir (3). 
Beslenme tedavi süreci ve modeli iki ana 
bileşene ayrılmıştır: problem tanımlama 
ve problem çözme. Bu ayrım uygulama 
açısından önem taşımaktadır. Beslenme 
değerlendirmesi ve beslenme tanısı prob-
lem tanımlama bileşeninde yer alırken, 
beslenme müdahalesi, beslenme izlemi 
ve değerlendirmesi problem çözme bile-
şeninde yer almaktadır. Özellikle BTS’yi 
yeni uygulamaya başlayanların süreci iki 
ana bileşen üzerinden uygulamaya koy-
ması daha yararlı olmaktadır. Uygulama-
da bir sonraki aşamaya geçmek için bir 
öncekinin tamamlanması çok önemlidir. 
Herhangi bir aşamada iken yeni bir bilgi 
saptandığında, uygulayıcılar beslenme 
tanısını yeniden değerlendirmek, gün-
cellemek, hedefleri değiştirmek ve sonuç 
ölçütlerini izlemek için önceki adımları 
tekrar gözden geçirebilirler. Bu aşamada, 
hasta ile diyetisyen arasında iyi bir iletişim 
ve iş birliği gerekmektedir. BTS modelini 
uygulayan diyetisyenin beslenme ve diye-
tetik bilgisi üst düzeyde olmalı, eleştirel 
düşünme becerisi olmalı, uygulamalarını 
kanıta dayalı yapmalı ve tedavi boyunca 
tüm aşamaları dokümante ederek tedavi 
etkinliğini değerlendirmelidir (6).
Değerlendirme aşaması, bireyin beslenme 
durumunu ortaya koymak, varsa beslen-
me sorununu ve bunun nedenlerini açık-
layabilmek için veri toplama, sınıflama 
ve işlemeden oluşan sistematik bir yakla-
şımdır. Değerlendirme aşaması hastanın 
diyetisyene yönlendirilmesi ile başlamış 
olur. İlk değerlendirmede hastanın kabul 
edilmiş standartlara, antropometrik çizel-
gelere, beslenme rehberlerine ve bireysel 
ihtiyaçlarına göre durumu karşılaştırılma-
lıdır ve bu değerlendirme aşaması sürekli 
olmalıdır. Sürekli değerlendirme yapılma-

sı ve elde edilen verilerin bir önceki ile 
karşılaştırılması davranış değişikliği ge-
liştirilmesini sağlayacaktır. Her ne kadar 
sağlık çalışanları beslenme değerlendir-
mesi yapmaya alışık olsalar da bu kısım-
da sistematik bir yaklaşım uygulanması 
ve bunun standart terminoloji ile uygun 
şekilde dokümante edilmesi hem eleştirel 
düşünmeyi teşvike eder hem de hasta ile 
sağlık çalışanları arasındaki iletişimi ve 
işbirliğini güçlendirir (7). Bu aşamada ve-
riler doğrudan hastadan alınabileceği gibi, 
ailesinden de alınabilir. Yapılacak gözlem-
ler, antropometrik ölçümler, hasta dosya-
sından ve takip eden hekimden alınacak 
veriler ile hasta hakkında gereken bilgiler 
toplanabilecektir (8). Elde edilecek veriler 
biyokimyasal veriler, laboratuvar verileri, 
ilaç kullanım özgeçmişi, fiziksel bulgu-
lar, beslenme öyküsü, emosyonel durum 
başlıkları altında kategorize edilebilir (9). 
Elde edilen veriler, sağlık çalışanının tec-
rübesi ile de ilişkili olarak beslenme tanı-
sının saptanmasında kullanılacak olup, bu 
aşamada eleştirel düşünmenin öne çıkarıl-
ması gerekmektedir (10). Ara değerlendir-
meler ve verilerin karşılaştırılması ile de 
beslenme tanısının değişip değişmediği, 
ortadan kalkıp kalkmadığı ortaya kona-
caktır. Bunun sağlanabilmesi için değer-
lendirmenin sürekli olması gerekmektedir. 
Beslenme tanısı bir diyetisyenin, tedavi 
etmekten sorumlu olduğu mevcut bir bes-
lenme sorunu/sorunlarını tanımlamasıdır. 
Beslenme tanısı basamağı, değerlendirme 
aşamasından sonra başlar. Değerlendirme 
aşamasından elde edilen veriler sayesinde, 
diyetisyen bir beslenme problemi olup ol-
madığını değerlendirir ve tanı konulması 
gereken bir durum var ise beslenme tanı-
sını koyar. Burada bahsedilen beslenme 
tanısı, hekimler tarafından konulan tıbbi 
hastalık tanılarından farklıdır. Beslenme 
tanısı (tanıları), beslenme müdahalesi 
yoluyla çözülebilecek veya iyileştirile-
bilecek belirli bir sorunu veya sorunları 
tanımlar ve açıklar. Beslenme tanısı (ör-
neğin, uygunsuz karbonhidrat alımı), tıbbi 
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bir teşhisten (örneğin, diyabet) farklıdır. 
Hasta, yapılan beslenme müdahalelerine 
yanıt verirse, beslenme tanısı düzelebilir 
veya tamamen ortadan kalkabilir. Beslen-
me tanısı/tanıları, beslenme tedavisinin 
hedeflerini belirlemek, uygun müdahalele-
ri seçmek ve gelişimi/iyileşmeyi izlemek 
için temel oluşturacaktır (11). 
Beslenme tanısı, sorun/sorunların tanım-
lanması, etiyoloji/nedenin belirlenmesi, 
belirti/bulguların ortaya konulması gibi 
üç aşamaya ayrılabilir. Öncelikle diyetis-
yen, tedavisinden sorumlu olduğu hasta-
nın beslenme sorunu/sorunlarını tanımlar. 
Beslenme tanısını doğru şekilde ifade ede-
bilmek hem diğer diyetisyenlere hem de 
diğer sağlık çalışanlarına koyulan tanıyı 
doğru iletebilmek adına, beslenme tanısı-
nın ‘beslenme tanı ifadesi’ veya ‘PES’ ifa-
desi adı verilen yapılandırılmış bir cüm-
lede özetlenmesi gerekmektedir. ‘Beslen-
me tanısı ifadesinin 3 bileşeni vardır. P, 
problem ya da beslenme tanısı terimi; E, 
etiyoloji; S, belirti ve/veya bulgu. Prob-
lem veya beslenme tanısı terimi hastanın 
beslenme durumundaki değişikliği tarifler. 
Bu problem/sorunlar ‘aşırı karbonhidrat 
alımı’ gibi tanımlanabilir. Bu tanımlama 
sonrasında hastanın beslenme sorununa 
yol açan etiyoloji/neden ortaya konulmalı-
dır. Etiyoloji/neden olarak ifade edilen du-
rumlar, beslenme değerlendirmesi sırasın-
da belirlenen ve patofizyolojik, psikosos-
yal, gelişimsel, kültürel ve/veya çevresel 
açıdan hastaya ait sorunları artıran/ortaya 
çıkaran faktörlerdir. Buna örnek olarak 
‘akşam yemeğinin ev dışında tüketilmesi’ 
verilebilir. Etiyolojinin tam olarak belir-
lenmesi, beslenme sorununun altında ya-
tan nedeni çözmeye yönelik en uygun bes-
lenme müdahalesini seçebilmek için çok 
önemlidir. Etiyoloji ifade edilirken örnek 
olarak ‘akşam yemeğinin ev dışında tüke-
tilmesi ile ilişkili…’ ifadesi kullanılabilir. 
Son aşama ise belirti/bulguların ortaya ko-
nulmasıdır.  Diyetisyen, belirlemiş olduğu 
beslenme tanısının hem etiyolojisini hem 
de bu tanıyla ilgili belirti ve bulguları ta-

nımlar (5,12). Belirti, hastanın ifade ettiği 
yakınmaları iken, bulgu diyetisyenin yap-
tığı değerlendirme neticesindeki bireysel 
gözlemleridir. Bunu sağlayabilmek için 
hastanın ifade ettiği belirtiler kayıt altına 
alınırken, diyetisyen kendi tecrübesi ile 
detaylı sorgulama yapabilmeli ve örneğin 
‘akşam yemeği sonrasında bireyin tokluk 
kan glukozunda yükselme ve bu durumun 
diyabetli bireyde neden olduğu huzursuz-
luk ve endişe ile ortaya konulan’ şeklinde 
not etmelidir. Yukarıda bahsedilen örnek 
üzerinden gidilecek olur ise ‘akşam ye-
meği sonrasında bireyin tokluk kan gluko-
zunda yükselme ve bu durumun diyabetli 
bireyde neden olduğu huzursuzluk ve en-
dişe ile ortaya konulan, akşam yemeğinin 
ev dışında tüketilmesi ile ilişkili aşırı kar-
bonhidrat alımı’ şeklinde bir beslenme ta-
nısı ifadesi ortaya çıkacaktır (5).
Benzer bir örnek tip 1 diyabetes mellitusu 
olan bir hasta ile verilecek olur ise ‘bes-
lenme ilişkili laboratuvar değerlerinde bo-
zulma’ problem olarak tanımlanabilir. Bu 
probleme yol açan etiyoloji/nedene bakıl-
dığında yanlış insülin dozu uygulamasının 
buna neden olduğu belirlenmiştir. Belirti/
bulgu olarak ise öğle yemeklerinden önce 
glisemi değerlerinin sürekli 250 mg/dl’nin 
üzerinde ölçülmesi tespit edilmiştir. Bütün 
bu bilgiler ışığında, beslenme tanısı ‘öğle 
yemeğinden önce glisemi değerlerinin sü-
rekli ≥250 mg/dL ölçülmesi ile ortaya ko-
nulan yanlış insülin dozu uygulaması ile 
ilişkili, beslenme ilişkili laboratuvar de-
ğerlerinde bozulma problemi’ olarak ifade 
edilebilir (13).
Beslenme tedavisini dokümante etmek 
için BTS’yi ayrıntılı olarak açıklayan bir 
terminoloji gerektiği anlaşılmıştır. Bu 
nedenle beslenme tedavisinde kalite ve 
hasta güvenliğini artırabilmek ve dünya 
çapında bu alanla ilgilenen diyetisyenlerin 
sistematik bir şekilde aynı dili konuşa-
bilmelerini sağlamak için bir terminoloji 
çalışması yapılmıştır. İlk olarak 2003’te 
bu çalışma başlatılmış ve 2009’da basılı 
bir kılavuz yayınlanmıştır. 2014 yılında 
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ise Uluslararası Diyetetik ve Beslenme Ter-
minolojisi, eNCPT adı verilen elektronik bir 
doküman şeklinde yayınlanmıştır. eNCPT 
şu anda birçok dilde kullanımdadır ancak şu 
anki bilgimize göre Türkçe kullanımı bulun-
mamaktadır. Bu terminoloji esasen beslenme 
tedavi sürecini hangi ortamda olursa olsun 
belgelemek için yapılmış olsa da esası elekt-
ronik dokümantasyona dayanmaktadır. Bu 
nedenle de oluşturulacak belgelerin elektro-
nik sağlık kayıtlarına doğrudan entegrasyonu 
hedeflenmektedir (5). Buna göre terminolojik 
bir ifade ile beslenme tanısı için üç ana baş-
lık değerlendirilmelidir: besin alım miktarları 
(NI:intake) (oral diyet veya beslenme desteği 
yoluyla enerji, besin, sıvı, biyoaktif madde 
alımı ile ilgili sorunlar), klinik (NC:clinic) 
(tıbbi veya fiziksel koşullarla ilgili olarak 
tanımlanan beslenme bulguları/sorunları), 
davranışsal-çevresel (NB:behavioral) (bil-
gi, tutum/inanç, fiziksel çevre, besine erişim 
veya besin güvenliği ile ilgili tanımlanmış 
beslenme bulguları/sorunları). Ana başlıklar 
da kendi içerisinde bölümlere ayrılmaktadır. 
Besin alımının alt başlıkları enerji dengesi, 
oral veya beslenme desteği alımı, sıvı alımı, 
biyoaktif bileşenler besin ögeleri iken klinik 
ana başlığı fonksiyonel, biyokimyasal ve vü-
cut ağırlığı alt başlıklarından oluşmaktadır. 
Davranışsal-çevresel ana başlığı ise kendi 
içerisinde bilgi ve inançlar, fiziksel aktivite 
ve fonksiyon, besin güvenliği ve ulaşılabilir-
liği şeklinde alt bölümlere ayrılmaktadır (11). 
Beslenme tanısı ile ilgili ifadelerin açık, net 
olarak anlaşılır ve doğru olması, hastaya özel 
olması (toplumsal/kültürel merkezli), güveni-
lir ve doğru değerlendirme verilerine dayanı-
yor olması gerekmektedir. Ayrıca ortaya ko-
nulan beslenme tanısının hasta için en doğru 
tanı olup olmadığını belirlemek için, spesifik 
Beslenme Tanısı tanımını gözden geçirmek 
büyük önem taşımaktadır (5). 
Diyetisyenin BTS’yi uygulayabilmesi, bes-
lenme tanısını doğru saptayabilmesi için eleş-
tirel düşünme becerisine sahip olması gerek-
mektedir. Bu düşünce şekli sayesinde hasta-
dan alınan veriler ve olası nedenler arasındaki 
ilişkilerin saptanması, her bir sorunun kendi 
başına açık ve net biçimde ortaya çıkarılması, 

spesifik tanıların kabul edilmesi/dışlanması, 
müdahale ile çözülebilecek, azaltılabilecek 
veya yönetilebilecek bir etiyolojinin belirlen-
mesi, ölçülebilir veya değişimleri izlenebilir 
olan belirti ve semptomların belirlenmesi ve 
belirlenen sorunların önceliklerinin ortaya 
konulması mümkün olabilecektir. Mesleki 
tecrübesi az da olsa, tüm diyetisyenlerin eleş-
tirel düşünme tekniklerini kullanarak beslen-
me tanısını net bir şekilde ve o probleme özel 
olarak ortaya koyması beklenmektedir. Daha 
ileri tecrübe seviyelerinde ise tanıyla ilişkili 
ek yorumlar da yapılabilecektir. Bu aşama-
da sonuç olarak tüm kariyer aşamalarındaki 
diyetisyenlerin eleştirel düşünme görevlerini 
yerine getirebilmeleri arzu edilmektedir (14). 
Diyetisyen tarafından ilk aşamada (değerlen-
dirme aşaması) elde edilmiş olan verilerin 
konulan beslenme tanısını destekleyip des-
teklemediği, yine aynı şekilde tanıyla ilişki-
li etiyolojiyi, belirti ve bulguları destekleme 
durumu gözden geçirilmelidir. Eğer eksiklik 
görülür ise değerlendirme yeniden yapılmalı 
ve eksiklikler giderilerek tanı süreci devam 
ettirilmelidir (5,8).
Tanı aşamasının ardından üçüncü basamak 
olan beslenme müdahalesi aşaması gelmek-
tedir. Müdahale planlanırken, sağlık profes-
yoneli ve hasta arasında iş birliği yapılarak 
birlikte planlanmalıdır. Sağlık profesyoneli, 
beslenme sorununun ciddiyetini, hastanın 
taleplerini, değerlerini ve güvenliğini de göz 
önüne alarak, beslenme tanılarının öncelik-
lerini de düşünerek bir müdahale planı oluş-
turur. Müdahale aşaması birbiri ile ilişkili iki 
kısımdan oluşmaktadır. İlk kısımda sağlık 
profesyoneli ve hasta erişilebilir ve ölçülebi-
lir hedefler koyar. Sonraki kısım ise belirle-
nen amaçlar doğrultusunda beslenme müda-
halesini belirlemektir (11).
Beslenme müdahalesi, hastayı belirlenen he-
defe yönlendirmek için planlanan, yürütülen 
ve denetlenen bir dizi davranış modeli ve/
veya eylem olarak tanımlanabilir. Planlanan 
müdahaledeki amaç beslenme tanısını orta-
dan kaldırmak ya da çözmektir. Hasta ve sağ-
lık profesyoneli hedefler üzerinde anlaştık-
larında, beslenme müdahalesini uygulamak 
için harekete geçilir (5). Müdahale planlanır-
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ken mutlaka medikal tedaviler ile ilişkili 
bir plan yapılmalı, aynı zamanda beslen-
me öz yönetim eğitimleri de verilmelidir 
(15-17).
Beslenme müdahalesi aşamasından sonra 
izlem ve değerlendirme aşaması başla-
maktadır. Bu değerlendirmenin ne zaman 
yapılacağına sağlık profesyoneli karar 
verir. İzlem ve değerlendirmede hedefler 
ile ilgili sonuç ölçütleri kullanılır. Antro-
pometrik veriler, laboratuvar verileri gibi 
bilgiler kullanılarak süreç hakkında yo-
rum yapılır. Sağlık profesyoneli Beslenme 
Tanısının düzelip düzelmediğine, ortadan 
kalkıp kalkmadığına bakar ve yeniden de-
ğerlendirme ihtiyacına karar verir (5,18).
Beslenme tedavisini yapabilmek amacıy-
la geliştirilen BTS’nin klinik uygulama-
ya ne kadar yansıdığına dair Alkhaldy ve 
ark.’nın araştırmasında BTS’nin uygulan-
ması sırasında karşılaşılan en büyük zorlu-
ğun, sürecin dokümantasyonu olduğu, sü-
reç basamaklarından ise en çok beslenme 
tanısının saptanması kısmında zorlanıldığı 
bildirilmiştir (19). Lövestam ve ark.’nın 
araştırmasında ise beslenme tedavi süreç-
lerinin uygulama düzeyini tanımlamak ve 
karşılaştırmak amacıyla, 10 farklı ülkeden 
6719 diyetisyenin tutumları incelenmiş, 
%43’ünün beslenme tanısını devamlı ola-
rak saptadıkları ortaya konulmuştur (20). 
Aynı araştırmada, beslenme tanısı termi-
nolojisini en çok Avusturalya’daki ve Yeni 
Zelanda’daki diyetisyenlerin kullandığı, 
Avusturalya, Kanada, ABD ve Yeni Zel-
landa lisans eğitim müfredatında BTS ile 
ilgili dersler bulunduğu bildirilmiştir (20). 
Beslenme tanısının saptanması, beslen-
me müdahalelerine yol göstereceği için 
BTS’nin en önemli basamaklarından bi-
risidir. Bu basamakta yapılacak olan de-
ğerlendirmelerin, konunun uzmanı olan 
tüm diyetisyenler tarafından anlaşılabilir, 
ölçülebilir ve izlenebilir olabilmesi için, 
aynı standart dilin kullanılmasına özen 
gösterilmelidir. 
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Giriş
Diyabetes mellitus (DM) çok sayıda 
komplikasyonla seyreden metabolik bir 
hastalıktır. Gelişmiş ülkelerde körlüğün, 
son dönem böbrek hastalığının ve travma-
tik olmayan alt ekstremite ampütasyonla-
rının temel nedenidir. Diyabetik nöropati 
diyabetin kronik komplikasyonları içinde 
en sık görülenidir. Diyabetik otonom nöro-
pati ise, diyabetli hastalarda nörofizyolojik 
testler ile saptanabilen, birçok farklı organ 
sistemini etkileyebilen ve tedavisi zor olan 
bir klinik durumdur. Bu nedenle önlemek 
veya bir kez oluştuğunda ilerlemesini ya-
vaşlatmak önem arz etmektedir. Bu hasta-
larda semptom ve bulgular subklinik veya 
klinik olabilir. Spesifik bazı şikayetleri 
diyabetik otonom nöropati ile ilişkilendir-
mek için aşağıdaki ilkelere dikkat etmek 
gereklidir: 
1.	 Genellikle bir dışlama tanısıdır ve bu 

nedenle ayırıcı tanı çok önemlidir. 
2.	 Şiddetli diyabetik otonom nöropati 

semptomları en sık, uzun süreli ve 
kötü metabolik kontrollü hastalarda 
görülür. Otonom sinir liflerinde ileri 
düzeyde hasar, yeni tanı alan DM’lü 
ve hedefte HbA1C olan hastada na-
dirdir. Tip 1 DM’ de optimal glisemik 
kontrol, mevcut nöropatinin şiddetini 
önemli ölçüde azaltır (Tip 2 DM’de 
daha az azaltır) 

3.	 Genellikle diğer komplikasyonlar, 
özellikle mikroanjiyopati eşlik eder 

4.	 Otonom sinir liflerinin bir kısmı kar-

diyovasküler sistemi (KVS) kontrol 
edenlerle paylaşıldığından, hastaların 
önemli bir kısmı KVS nöropati bul-
guları da (taşikardi, ortostatik hipo-
tansiyon, fiziksel aktivite intoleransı 
ve asemptomatik akut koroner send-
romlar) gösterir. 

5.	 Muayenede, polinöropatinin (PNP) 
en yaygın şekli olan distal simetrik 
polinöropati (DSPN) semptomlarına 
da dikkat edilmelidir.

Gastrointestinal sistemin (GİS) otonom 
nöropatisi ise, gastroözofageal reflü has-
talığının (GÖRH) artması, gastroparezi 
(GP), diyare, alışılmış kabızlık ve fekal in-
kontinans gibi çok sayıda komplikasyonun 
gelişmesine yol açan önemli bir tablodur. 
Prevalans
Toplum temelli epidemiyolojik çalışma-
larda GİS semptom prevalansları farklılık 
göstermektedir. Genellikle diyabetiklerde 
GİS semptom prevalansı non diyabetikle-
re göre daha yüksektir. Ayrıca uzun süreli 
tip 1 DM’de semptom prevalansının daha 
yaygın olabileceği bildirilmiştir. Tip 2 
DM’de özafagus motor disfonksiyonu pre-
valansı %63 civarında iken,  
GP’in gerçek prevalansı bilinmemektedir. 
Üçüncü basamak hastanelerde yapılan 
eski çalışmalarda uzun süreli tip 1 DM 
ve GİS semptomları olan hastaların % 
60’ında diyabetik GP bildirilmiştir. Ancak 
bu çalışmalar yoğun insülin tedavisinin 
kullanılmasından önceye dayanmaktadır. 
Popülasyona dayalı bir çalışmada, tip 1 ve 
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2 DM’li hastalarda 10 yıllık semptomatik 
GP insidansı sırasıyla % 5 ve % 1 bulu-
nurken, non diyabetiklerde insidans  %0,2 
bulunmuştur. Diyabetik diyare prevalan-
sının tahminen % 8-22 arasında olduğunu 
gösteren çalışmalar olmakla birlikte gerçek 
insidansının daha düşük olabileceği bildi-
rilmektedir. Örneğin, popülasyona dayalı 
bir çalışmada, tip 2 DM, tip 1 DM veya 
sağlıklı kontroller arasında diyare preva-
lansında farklılık saptanmamıştır. Bir diğer 
çalışmada ise tip 2 DM’lü 134 hastanın 
59’unda diğer Gİ semptomlarla anlamlı ör-
tüşme gösteren diyare saptanmıştır. 

Patogenez
Gastrointestinal sistemin doğru fonksiyon 
göstermesi, iyi koordine edilmiş peristaltik 
hareketlere bağlıdır. Bu hareketlilik, bire-
yin zihin kontrolü altında, sinir sistemi ve 
endokrin sistem tarafından düzenlenerek, 
gıdanın çıkarılıncaya kadar uygun şekilde 
geçmesine izin verir. Submukozal bant-
lar, glandüler sekresyonun düzenlenme-
sinden ve mukozanın lamina muskularis 
kontraktilitesinden sorumludur. Bununla 
birlikte, periferik ve uzunlamasına kasla-
rın katmanları arasında 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 
bağlanır. Ek olarak, Cajal’ın interstisyel 
hücreleri (ICC), spontan olarak sistolik 
uyarılar oluşturan GİS’in tüm uzunluğu 
boyunca bulunur ve işlevleri, kalbin sino-
atriyal düğümündeki kalp pili hücreleriyle 
karşılaştırılabilir. Nöronal olmasa da, mide 
ve bağırsakların yavaş dalga peristaltik ha-
reketini kolaylaştıran düz kas hücrelerine 
elektriksel uyarılar üretir. Böylece, mer-
kezi sinir sisteminin kontrolü altında olan 
sindirim sistemi, hareketliliğini düzenle-
mede önemli ölçüde bağımsızlığa sahiptir. 
Metabolik olarak kontrolsuz diyabet sey-
rinde, bağırsak disfonksiyonuna yol açan 

birçok patojenik mekanizma vardır. Kan-
daki glikoz konsantrasyonunun aşırı olma-
sı, glikozun glikoz taşıyıcıları (esas olarak 
GLUT-3) tarafından hücrelere aşırı emil-
mesine neden olur. Hücrelerin içinde, uy-
gun şekilde metabolize edilmiş bir glikoz 
molekülü, 6 adet su ve karbondioksit mole-
külüne ayrılır. Bu, başlangıçta sitoplazma-
da glikoliz ve daha sonra sitrik asit döngü-
sü ve mitokondri içindeki solunum zinciri 
yoluyla gerçekleşir. Fazla glikoz ile bazı 
moleküller alternatif yollarla (örneğin po-
liol, heksozamin, metilglisin, diaçilgliserol 
yeniden sentezi) metabolize edilir. Ortaya 
çıkan moleküller kendilerini proteinlere 
veya yağlara bağlayarak ileri glikasyon 
son ürünleri (AGE’ler) oluşumuna neden 
olur. AGE’ler sinir hücrelerinin yapısına 
zarar verir ve işlevlerine müdahale eder-
ler. Merkezi sinir sistemi nöronlarının ve 
ICC’nin sayısında bir azalmaya ve düz kas 
hücrelerinde hasara neden olarak kasılma-
larının azalmasına neden olur. ICC’lerinin 
diyabetik hastaların jejunumlarında sağ-
lıklı kontrollere göre azalmış olduğu gös-
terilmiştir. Nöropati, sinirleri besleyen kü-
çük damarlardaki (vasa nervorum) hasar, 
ozmotik stres ve inflamatuar süreçler gibi 
diğer patojenik mekanizmalar tarafından 
da desteklenir. Bütün bu bozukluklar ise, 
GİS’in bozulmasına neden olur. Hipergli-
seminin mide boşalmasına (gastrik empt-
ying; GE) etkilerini inceleyen çalışmalarda 
sağlıklı bireylerde öglisemi (5-8 mmol/L) 
ile karşılaştırıldğında hiperglisemi (≥10 
mmol/L) antral motiliteyi azaltmıştır. Yine 
Tip 1 DM’lü hastalarda görülen daha şid-
detli hiperglisemi (16-19 mmol/L), antral 
motiliteyi ve GE’yi azaltmıştır. Sağlıklı 
kişilerde ve tip 1 DM hastalarında hiperg-
lisemi ile, şişkinlik sırasında mide kompli-
yansında artış ve GE’ i kolaylaştırabilecek 
duodenal basınç aktivitesinde azalma sap-
tanmıştır. Antral kasılmanın yiyeceği daha 
küçük parçacıklara dönüştürdüğü düşünül-
düğünde, hipergliseminin yol açtığı antral 
motilite inhibisyonunun GE’yi geciktirebi-
leceği düşünülebilir. Ancak bu çalışmada, 
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katıların antral motilitesi ile GE arasındaki 
korelasyon bulunmamıştır. 

Klinik
Tablo 1’de diyabetik hastalarda GİS oto-
nom nöropatisinin klinik prezentasyonları 
gösterilmiştir. Aşağıda en sık görülen kli-
nik durumlardan ve bunların tanı ve teda-
visinden bahsedilecektir.

1.Gastroözefagiyal reflü hastalığı 
(GÖRH)
Gastroözefagiyal reflü hastalığı (GÖRH), 
alt özofagus sfinkter (AÖS) basıncının 
azalması, hiperglisemiye sekonder geçici 
alt özefagus sfinkter gevşemelerinin sa-
yısında artma, tübüler özofagusun klirens 
fonksiyonunda bozulma veya otonomik 
nöropatiye bağlı GE’de gecikme ile oluşa-
bilen bir durumdur. Kötü glisemik kontrol 
GÖRH ve özofagus dismotilite sıklığını 
artırabilir. Fizyolojik reflü epizodları post-
prandiyal, kısa ömürlü, asemptomatik ve 

nadiren uyku sırasında olurken, patolojik 
reflüde semptomlar mukozal yaralanma 
ile ilişkilidir ve sıklıkla gece ortaya çıkar. 
Eroziv özefajit (EÖ) ise diyabetik nöropa-
tili hastalarda (%66.7), diyabetik nöropati-
si olmayanlara (%33) göre daha sık görül-
mektedir. Hatta tip 2 diyabetik hastalarda 
periferal nöropati varlığı EÖ için bağımsız 
bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. 
Eroziv özefajit, bu hasta grubunda asemp-
tomatik olabilir; bu nedenle bu hastalara 
gastroskopi kontrolü önerilir. 
En sık semptomlar, mide ekşimesi (piroz) 
ve regürjitasyondur, ancak hastalar ciddi 
ekstraözefagiyal belirtilerle de (bronkos-
pazm, larenjit ve kronik öksürük) başvu-
rabilirler. Disfaji, DM’de nadir görülebilir, 
ancak uzun süreli pirozda disfaji yaygındır 
ve sıklıkla reflü özofajite bağlanabilir ve 
özofagus darlığının göstergesi de olabi-
lir. Odinofaji, GÖRH’da alışılmadık bir 
semptomdur ve varlığı, özofagus ülserinin 
bir göstergesi olarak düşünülmelidir. Gö-
ğüs ağrısı; anjina pektorisi taklit edebilir 

22.  Gotfried J, Priest S, Schey R. Diabetes and the Small Intestine. Curr Treat Options Gastroenterol. 2017 

Dec;15(4):490-507. 

23. Friedenberg FK, Palit A, Parkman HP, Hanlon A, Nelson DB. Botulinum toxin A for the treatment of 

delayed gastric emptying. Am J Gastroenterol. 2008 Feb;103(2):416-23.  
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Diyabetin Gİ belirtileri                               İlişkili hastalıklar Klinik belirtiler 

Safra kesesi motilitesinde 

azalma  

  Safra taşı, kolesistit  

Antral hipomotilite ve 

pilorospazm  

Gastroparezi Gastrik staz, bezoar  

 

↓ Gastrik uyum    Dispepsi 

Enterositlerde ↓ α2-

Adrenerjik kasılma  

Ekzokrin pankreas 

yetmezliği   

İnce barsakta sıvı ve 

elektrolitlerin yetersiz 

absorbsiyonu  

İnce barsak dismotilitesi  Çölyak hastalığı,  ince 

bağırsakta bakteriyel aşırı 

çoğalma (SİBO) 

Hızlı veya yavaş ince 

bağırsak geçişi 

Kolonik dismotilite  Safra asidi malabsorbsiyonu  Kabızlık veya diyare  

Anorektal disfonksiyon    Düzensiz defekasyon veya  

fekal inkontinans  

Tablo 1. Diyabetik hastalarda GİS Otonom Nöropatisinin Klinik prezentasyonları 
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(tipik olarak substernal yerleşimli ve sırt, 
boyun, çene veya kollara yayılan sıkışma 
veya yanma şeklinde). Ağrı dakika-saatle-
re kadar sürebilen, postprandiyal, uykudan 
uyandıran, emosyonel stresle artabilen, 
kendiliğinden veya antasitlerle düzelebilen 
bir şekildedir. Su sıçraması (hipersalivas-
yon), reflüye tepki olarak ağızdan köpüre-
rek tükürük salgısıdır (10 mL/dk’ya kadar) 
ve GÖRH’ın sıra dışı bir semptomu olarak 
kabul edilir. Globus hissi, bazı çalışmalar-
da GÖRH ile ilişkili olan boğazda (yutkun-
madan bağımsız olarak) neredeyse sürekli 
bir yumru algısıdır. Bulantı, GÖRH ile 
nadiren bildirilir, ancak başka türlü açık-
lanamayan mide bulantısı olan hastalarda 
GÖRH tanısı düşünülmelidir
Klasik semptomların varlığında, tanı kli-
nik bulgulara dayanır. Hastalarda %40-90 
semptomlar proton pompa inhibitörlerine 
(PPİ) yanıt verir ancak bu bulgunun nesnel 
tanı testleri ile korelasyonu olmadığı için 
tanısal değeri yoktur. Seçilmiş hastalarda 
üst Gİ endoskopi,  özefagus manometri-
si, ayakta özofagus pH izleme yapılabilir. 
Klasik semptomlar yok ise (globus, göğüs 
ağrısı, öksürük varsa)  altta yatan şüpheli 
kardiyak nedenler mutlaka ekarte edilme-
lidir.
Prensip olarak PPİ’leri hastalığın semp-
tomlarını tedavi etmek için kullanılır. 
Özellikle bu grup hastalarda nonfarma-
kolojik önerilere uyulması önemlidir. Bu 
öneriler; fazla kilolu veya obezlerde vücut 
ağırlığının normalleştirilmesi, belirli yiye-
ceklerden kaçınmak (örneğin kahve, alkol, 
kızarmış ve kavrulmuş ürünler), yemekten 
sonra yatay konumdan kaçınılması ve başı 
yüksek tutarak uyuma.

2. Gastroparezi
Diyabetin en sık GİS komplikasyonların-
dan biridir. Mekanik obstrüksiyon olma-
dan gastrik retansiyon bulguları ile karak-
terizedir. Gecikmiş GE tip 1 DM’de %27-
65, tip 2 DM’de %30 civarında görülmek-
tedir. Kadın/erkek oranı 4/1 civarındadır. 

Diyabetik nöropatisi olan tip 2 DM’lü 
hastalarda GP semptomlarının görülmesin-
de obezite bağımsız belirleyici bir faktör-
dür. Semptomların şiddeti diyabet süresi 
ve kötü glisemik kontrolle ilişkili olmakla 
birlikte bireysel değişkenlik gösterir. Akut 
hiperglisemi GE hızını azaltır ve mide 
doygunluk hissini doğrudan artırır. Aslın-
da hiperglisemi GE’yi geciktirebilirken, 
GE bozuklukları da glisemik kontrolü (ve 
belki de değişkenliği) etkilemektedir. Kan 
şekeri kontrolü sık sık bozulan ve hipo-hi-
perglisemik atakları olan hastalarda GP 
akla gelmelidir. Özellikle yüksek HbA1C, 
10 yıldan uzun süreli diyabet varlığı ve di-
yabetin mikro-makrovasküler komplikas-
yonlarının gelişmiş olması diyabetik GP 
için risk faktörleri olarak kabul edilir.
Bulantı, kusma, erken doyma, yemek son-
rası dolgunluk, şişkinlik ve üst karın ağrısı 
genel semptomları oluşturmaktadır. Tipik 
semptom, bir önceki gün yedikleri gıdaları 
sabah erkenden sindirilmemiş olarak kusa-
bilirler. Böylece zamanla beslenme bozuk-
lukları ve kilo kaybı ortaya çıkabilir. Has-
taların %53’ünde kilo kaybı, %18-24’ünde 
kilo artışı görülürken, 1/3 olguda periyodik 
tekrarlayan; 1/3 olguda kronik ilerleyici 
semptomlar görülür. 
GP tanısında, öncelikle anamnez ve fizik 
muayenede PNP ve otonom nöropati bulgu-
ları olup olmadığı araştırılmalıdır. Yemek-
ten bir saat sonra meydana gelen epigastrik 
dolgunluk olup olmadığı sorgulanmalıdır. 
Tanıda özellikle mekanik obstrüksiyonu 
ekarte etmek için Gastroskopi yapılmalı-
dır. Hastada ciddi karın ağrısı varlığında 
özellikle biliyer kolik varlığını ekarte et-
mek açısından batın ultrasonografisi (US) 
yapılmalıdır. Endoskopide 12 saatlik açlık 
sonrasında, mide çıkış darlığı olmamasına 
rağmen midede gıdaların bulunması tanıyı 
destekler. Tc 99- sintigrafi ile GE ölçümü 
GP için altın standart yöntemdir. Kantita-
tif, kullanımı yaygındır ancak uygulama ve 
yorumlamada standardizasyon önemlidir. 
Yapılan çalışmalarda GE sintigrafik sonuç-
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ları ile klinik semptomlar arasında zayıf 
ilişki varken, dolgunluk/erken doyma ve 
bulantı/kusma arasında anlamlı ilişki sap-
tanmıştır. Bu yöntem ince bağırsak/ kolo-
nik geçiş süresini ölçmek için kullanıla-
bilir. Nefes testi GE için kullanılabilir ki, 
bu testte sindirilebilir bir maddeye bağlı 
non-radyoaktif 13C izotopu (en yaygını 
oktanoik asit) kullanılarak yapılır. 13C 
oktanoik asit, katı bir yemekle karıştırı-
lır ve yutulur, proksimal ince bağırsaktan 
emilir. Karaciğerde 13C, CO2’ye metabo-
lize edilir ve solunan nefeste ölçülebilir. 
Sintigrafiye kıyasla iyi alıcı operatör özel-
likleri gösterir (%89 duyarlılık ve %80 
özgüllük).
Tanıda manometri kullanımı incelenecek 
olursa; geleneksel manometri kateterle-
ri ile özefagus boyunca sürekli basınç 
izlenememektedir ve bu kateterlerlerin 
kullanıldığı çalışmalarda sonuçlar çeliş-
kili bulunmuştur. Tip 2 diyabette yüksek 
çözünürlüklü özofagus manometrisi kul-
lanılarak yapılan yeni bir çalışmada GE 
ve özofagus motilitesinin genel olarak 
değişmediği saptanmıştır. Günümüzde 
diyabetiklerde daha iyi bakım standartları 
olduğu ve iyi glisemik kontrol nedeniyle 

bu sonuçların elde edildiği sonucuna va-
rılmıştır.
Kablosuz hareket kapsülü, GE ölçmek 
için alternatif yöntemlerden biridir. Bu 
kapsül, GİS’den geçerken sürekli olarak 
basınç, sıcaklık ve pH’ı ölçen sindirile-
meyen bir kapsüldür. Hasta standart bir 
yemekle kapsülü alır ve veriler kapsül 
dışarı atılana kadar hasta tarafından giyi-
len bir alıcı birime kablosuz olarak iletilir. 
2006’ da FDA tarafından onaylanmıştır.
Radyoopak markerlar (ROM); hastalar 
tarafından yutulan ve plastik boncuklar 
veya halkalar içeren kapsüllerdir. Ardın-
dan düz karın grafisi çekilir. Alınacak 
kapsül sayısı ve radyografi sayısı açısın-
dan çeşitli protokoller mevcuttur. Tüm 
bağırsak geçiş süresini ve kolonik geçiş 
süresini belirlemek için yararlı bir yön-
temdir. ROM ile bir GE testi, diyabetik-
lerde gecikmiş GE’ni tespit etmek için 
yaygın olarak kullanılır ve pozitif bir so-
nuç güvenilirdir. Normal bir ROM testi 
gecikmiş GE’i dışlamaz ki, GE şüphesi 
devam ederse sintigrafi yapılmalıdır
Tedavi, semptomları hafifletmeye yöne-
liktir. Tablo 2’ de diyabetik GP semptom 

 

Tablo 2. Diyabetik GP semptom ve bulgularının derecelendirilmesi ve tedavi yaklaşımları  

Grade 1: Hafif Semptomlar kolaylıkla kontrol edilebilir 

Düzenli diyet/diyette küçük değişiklikler 

Grade 2: Kompanse Prokinetikler ve antiemetiklerle kontrol edilebilen ılımlı semptomlar 

Diyet ve yaşam tarzı değişiklikleri ile beslenme ve bakım  

Hastaneye seyrek yatış oranı 

3. Gastrik yetersizlik Dirençli semptomlar 

Yetersiz beslenme 

Beslenme desteği ve tedavi için hastaneye yatış ihtiyacı 

Cerrahi veya endoskopik girişim veya pacemaker gerekebilir 

 Tablo 2. Diyabetik GP semptom ve bulgularının derecelendirilmesi ve tedavi yaklaşımları 
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ve bulgularının derecelendirilmesi ve 
tedavi yaklaşımları gösterilmiştir. Non 
farmakolojik tedavide primer öneri, iyi 
bir glisemik kontrol sağlamaktır. Otonom 
nöropatinin diğer semptomlarından fark-
lı olarak GP, stabil glisemik kontrol ile 
bir miktar iyileşebilir. Hastalara mutlaka 
iyi bir diyet danışmanlığı sağlanmalıdır. 
Özellikle GE arttırmak için, protein tak-
viyesi, düşük çözünür lif, düşük yağlı ve 
küçük hacimli yemekler yemesi tavsiye 
edilmelidir. Şiddetli vakalarda postpilorik 
enteral tüple beslenmenin rezervasyonu 
ile sıvı ve homojenize besin takviyeleri ve 
küçük partikül boyutlu diyet başlatılabi-
lir. Diğer tüm beslenme modaliteleri ba-
şarısız olduğunda parenteral beslenmeye 
başlanabilir. GE’i geciktiren pramlintid 
ve GLP-1A gibi inkretin bazlı tedaviler, 
GP için tıbbi tedaviye başlamadan önce 
kesilmelidir.
Prokinetiklerle tedavi sonrası semptom-
lardaki iyileşme ile gastrik motilitedeki 
değişiklikler arasında mutlak bir ilişki 
olmadığı ve çoğu prokinetik ilacın (özel-
likle D2-reseptör antagonistleri), irrever-
sıbl tardive diskinezi riski nedeniyle kısa 
süreli kullanımla sınırlı olduğu unutulma-
malıdır ki, bu ilaçlar FDA ve EMA’dan 
kara kutu uyarılarına tabidir. Bir 5-HT4 
reseptör agonisti ve D2-reseptör antago-
nisti olan metoklopramid, 3 hafta boyun-
ca günde 4x10 mg dozunda kullanımda 
semptomlarda –özellikle bulantıda-  %20 
oranında azalma sağlamıştır. Yine 90. da-
kikada katı gıda retansiyonunda önemli 
azalmalar yaptığı gösterilmiştir. Metok-
lopramid tedavisine eritromisin eklendi-
ğinde (3x250 mg) ise semptomlarda %50 
den fazla azalma,  domperidon 4x20 mg 
eklenmesi ile semptomlarda %40’larda 
azalma görülmüştür. Ancak istemsiz ha-
reketler (ekstrapiramidal bozukluklar), 
sersemlik hissi, bilinç bozuklukları, zihin 
bulanıklığı, hallüsinasyon ve kardiyak 
problemler gibi yan etkiler kullanımını 
kısıtlamaktadır.

Bir D2-reseptör antagonisti olan dompe-
ridonun GP’li hastalarda semptomlar ve 
GE üzerindeki etkinliğine ilişkin seçilmiş 
çalışmalarda; 4 hafta kullanımda semp-
tomlarda azalma ve yaşam kalitesinde 
artma ile 100 ve 120.dk katı gıda retansi-
yonunda azalma gösterilmiştir. Ancak bu 
ilacın GP hastalarında kullanımı ile ilgili 
randomize kontrollü çalışmaların (RKÇ) 
yetersiz olması ve baş ağrısı, ağız kuru-
luğu, karın krampları, ishal ve yüksek 
prolaktin seviyelerine yol açması gibi yan 
etkileri nedeniyle kullanımı sınırlanmak-
tadır. Özellikle uzamış QT aralığı varlı-
ğında kullanımından kaçınılmalıdır. 
Motilin reseptör agonisti ve kolinerjik re-
septör agonisti olan eritromisinin 3x250 
mg dozunda kullanımı etkin tedavi sağla-
sa da, klinik etkinlik genellikle taşiflaksi 
nedeniyle 2-4 hafta sonra azalmaktadır. 
Prokinetik etki muhtemelen bir ilaç sınıfı 
etkisidir ve daha az toksisiteye sahip diğer 
makrolidler kullanılabilir (azitromisin, 
klaritromisin), ancak kontrollü çalışma-
lardan elde edilen kanıtlar eksiktir.
Diğer ilaçlar incelendiğinde, retro-spektif 
çalışmalarda düşük doz nortriptilin, amit-
riptilin ve desipramin, kronik kusma ve 
prokinetiğe yetersiz yanıtı olan diyabetik 
hastalarda semptomları azaltmıştır. İdiyo-
patik GP olan erişkinlerde çok merkez-
li RKÇ’da 15 hafta boyunca 75 mg/gün 
nortriptilin tedavisinin genel semptom 
skorunu iyileştirmediği gösterilmiştir. 
5-HT(4) reseptör agonisti prucalopride 
şu anda kabızlıkta kullanım endikasyonu 
olan bir ilaçtır ve diyabetik GP için faz III 
çalışmaları devam etmektedir. Seçilmiş 
vakalarda endikasyon dışı kullanılabi-
leceği belirtilmektedir. Velusetrag (TD-
5108), sağlıklı gönüllülerde, idiyopatik 
ve diyabetik GP’de GE’yi hızlandırmıştır.
Farmakolojik dozlarda ghrelin, sağlıklı 
insanlarda ve idiyopatik GP’de gastrik 
motiliteyi desteklemektedir. Diyabetik 
GP’de iki ghrelin agonisti (TZP-102 ve 
relamorelin) mevcuttur. Bunlardan TZP-



159

Otonom Nöropati Yönetimi-GİS Tutulumu

102’nin bir faz 2b çalışması, ilaç etkisiz 
olduğu için erken sonlandırılmış, ancak 
subkutan uygulanan bir ghrelin reseptör 
agonisti olan relamorelin (RM-131) ile il-
gili iki büyük faz 2 çalışması yapılmıştır. 
204 hasta ile yapılan ilk çalışmada (faz 
2a), kusma sıklığında %60 azalma (pla-
seboya karşı önemli ölçüde) ve GE yarı-
lanma süresinde %23 hızlanma saptanmış 
ve şişkinlik, karın ağrısı, erken doyma ve 
mide bulantısını iyileştirdiği görülmüştür. 
Faz 2b çalışmada, orta -şiddetli diyabetik 
GP olan 393 hastada (%93 DM) GE yarı-
lanma süresini %12 kısaltmış ve şişkinlik, 
mide bulantısı, postprandiyal dolgunluk, 
karın ağrısı ve bileşik Gİ semptom skoru-
nu önemli ölçüde iyileştirdiği görülmüş-
tür (birincil son nokta olan kusma sıklığı 
etkilenmemiştir). Yan etkileri plasebodan 
sık olmamakla birlikte diyabetiklerin 
%15’inde glisemik kontrol kötüleşmiş ve 
5 hastada hiperglisemik komplikasyonlar-
la hastaneye yatışa (3 hastada ketoasidoz) 
neden olmuştur. Faz 3 çalışmaları devam 
etmektedir.
Tedavide endoskopik işlemleri inceleye-
cek olursak; GP’de çoğu prosedür pilo-
ra yöneliktir ve amaç pilor spazmlarının 
semptomlara ve gecikmiş GE’e katkısını 
araştırmaktır. Botulinum toksininin int-
rapilorik enjeksiyonu ise idiyopatik ve 
diyabetik GP’de GE’ de geçici iyileşme 
sağlamış, ancak sağlanan faydanın 1 ay 
sonra plasebodan üstün olmadığı görül-
müştür. Transpilorik stentleme ve pilorun 
endoskopik miyomektomisi ile ilgili vaka 
sayıları azdır ve semptom skorlarında iyi-
leşme oranları değişkenlik göstermekte-
dir.
Cerrahi tedavi olarak ise, gastrik elektrik 
stimülasyonu ile, diyabetik veya idiopatik 
GP’de dirençli semptomları olan hastalar-
da %60’a varan yanıt oranı (kontrolsüz 
çalışma) saptanmıştır ve FDA onayı olan 
bir işlemdir. Kontollü bir çalışmada teda-
vi edilenlerde semptom skorları değişme-
miş, ancak deneme implantasyon öncesi 

döneme göre bulantı-kusma ataklarında 
uzun vadeli azalma görülmüştür. Total 
veya subtotal gastrektomi ise, multidipli-
ner ve kapsamlı bir değerlendirme sonrası 
son çare tedavi olarak düşünülmelidir.

3. Alt GİS Otonom Nöropati 
Otonom nöropatiye bağlı miyenterik sinir 
pleksusundaki hasar, intestinal kas tabaka-
larındaki fibroza bağlı bağırsak içeriğinin 
stazı ve azalmış bağırsak motilitesi sonu-
cunda kabızlık ve bazen de taşma inkon-
tinansı oluşur. Staz sonucunda ince bağır-
saklardaki bakteriyel aşırı çoğalma sonu-
cunda diyare gelişir. Yaygın semptomları, 
tekrarlayan kabızlık ve diyare ataklarıdır. 
Diyare tipik olarak ağrısızdır, fekal inkon-
tinansla ilişkili olabilir ve gündüz veya 
daha çok geceleri ortaya çıkar. Diyabetik 
hastalarda diyabetik enteropati tanısı ko-
nulmadan önce diyarenin diğer nedenleri 
dışlanmalıdır. 
İnce bağırsak bakteriyel aşırı çoğalma 
sendromu (SIBO); kolon bakteri florası-
nın jejunumda aşırı çoğalma bozukluğu-
dur. Fizyolojik koşullar altında jejunumda 
bakteri miktarı azdır. İnce bağırsağın nispi 
sterilitesi şunlarla sağlanır: 
1.	 Mide ve pankreas salgısının bakterisi-

dal etkisi,  
2.	 Bakteri hücrelerinin yapışmasını en-

gelleyen bir İgA mukoza, 
3.	 Gıda içeriğini kolon yönünde hareket 

ettiren ince bağırsağın peristaltik ha-
reketleri ve 

4.	 İleo çekal valf mevcudiyeti 
Diyabetli hastalarda SIBO oluşumu 
%50’nin üzerindedir. Patogenezde esas 
mekanizmalar şunlardır: İnce bağırsak 
peristaltizm bozuklukları, tip 3 diyabet 
(pankreas salgı üretiminin azalması) sı-
rasında pankreatik parankim hasarı, tip 2 
diyabetli obez hastalarda PPİ’lerinin uzun 
süreli kullanımına bağlı mide pH’ının art-
masıyla SİBO artabilir. Semptomlar, ba-
ğırsak villuslarının zarar görmesi, B12 ek-
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sikliği (bakteriler tarafından kullanılır) ve 
yağların sindirim bozukluğu ve yağda çö-
zünen vitaminlerin emilim bozukluğundan 
kaynaklanır. Şişkinlik, karın ağrısı, yağlı 
ishal ve vitamin A, D, E ve B12 eksikliği 
semptomları esas belirti ve bulguları oluş-
turur. Tedavisinde öncelikle antibiyotik 
(örn. metronidazol, rifaximin) ve yüksek 
fermantasyon potansiyeline sahip ürünle-
rin kısıtlandığı bir diyet önerilmelidir.
Kabızlık uzun süreli diyabette görülme 
sıklığı %60 civarındadır. Şiddetli kabız-
lığa bağlı nadiren megakolon ve kolonda 
psödo-obstrüksiyon görülebilir. Sterkoral 
ülser, perforasyon ve taşmaya bağlı ishal 
seyrektir. Fekal inkontinans otonom nöro-
patiye sekonder olarak, iç ve dış sfinkter 
yetersizliği nedeniyle daha çok geceleri 
olan bir semptomdur.
Alt GİS otonom nöropati tanısında en-
doskopik muayene, US, bilgisayarlı to-
mografi (BT) özellikle diğer tanıları dış-
lamada önemlidir. SİBO için; aspirasyon 
ve jejunumdan direkt kültür altın standart 
yöntemdir. İşlem sırasında orofarengeal 
kontaminasyon riski ve yama tarzında aşı-
rı çoğalma alanları nedeniyle tek kültürün 
yetersiz olması negatif yönleri oluşturur. 
Non invaziv test olarak Nefes testi yapı-
labilir (özgüllüğü %80, duyarlılığı %40). 
Endoanal US ve anorektal manometri fe-
kal inkontinans tanısı için kullanılabilir. 
Yüksek çözünürlüklü kolon manometrisi 
kabızlığı olan hastalarda external nöral yo-
lakların aracılık ettiği gastrokolonik yanıtı 
değerlendirmede kullanılmaktadır.
Diyare/ kabızlıkta tedavide en önemli adım-
lar sıvı elektrolit dengesinin sağlanması, 
beslenme, glisemik kontrol, altta yatan di-
ğer nedenlerin düzeltilmesidir. Anti-diyare 
ajanlar toksik megakolon riski nedeniyle 
dikkatle kullanılmalıdır. Rifaksimin, per-o-
ral kullanılan, emilimi düşük, gram (+)/
gram (-), aerobik/anaerobik etkinliği olan, 
bakteriyel direnç riski düşük (% 84 bakte-
riyel aşırı çoğalmayı eradike etmiştir) bir 
ilaçtır. Amoksisilin-klavulanik asit, metro-

nidazol, siprofloksasin, neomisin, doksi-
siklin ve norfloksasin kullanılabilir. İnatçı 
sekretuvar diyarede Somatostatin reseptör 
ligandları ile başarılı sonuçlar bildirilmiş-
tir. Loperamid fekal inkontinansta yararlı 
olabilir. Kabızlıkta hızlı hidrasyon, düzenli 
egzersiz ve diyet içeriğindeki lif miktarı ar-
tırılır. Ciddi vakalarda laktuloz ve osmotik 
laksatifler gerekebilir. Kronik kabızlık te-
davisinde yeni ilaçlardan prucalopride ve 
lubiprostone kullanılabilmektedir. 
Sonuç olarak, GİS’in diyabetik nöropatisi 
sırasında gözlenen bozuklukların klinik 
tezahürü çok geniş bir yelpazede ele alın-
malıdır. Teşhislerin farklılığı nedeniyle 
karmaşık bir tablo ortaya çıkabilir. Öne-
rilen tedavi, hastada bildirilen semptom 
ve saptanan bulgulara özeldir. Ancak, ne-
densel tedavi olanaklarının sınırlı olduğu 
unutulmamalıdır. Gastrointestinal nöropati 
tedavisinin ilk ve en önemli yöntemi hala 
diyabetin doğru metabolik kontrolüdür.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı
Emekli Öğretim Üyesi

Günümüzde tüm dünyada ve ülkemizde 
sıklığı giderek artmakta olan Diabetes 
mellitus kronik bir sağlık sorunudur. Yol 
açtığı akut ve kronik komplikasyonlar ne-
deniyle mortalite ve morbiditesi fazladır 
hem bireye hem topluma maliyeti yüksek-
tir. Sorunun çözümünde üzerinde durul-
ması gereken ana sorunlar, görülme sıklı-
ğındaki artışı azaltmak yanısıra eşlik eden 
komorbid durumları ve komplikasyonları 
araştırmak ve yaşamın farklı durumların-
da yanıtları yeterli, uygun tedavileri sağla-
mak olmalıdır. 
Zamanında, kanıta dayalı ve güvenli yapı-
lan tedavi ile optimal metabolik kontrolün 
sağlanabildiği; böylelikle mikrovaskü-
ler ve makrovasküler komplikasyonların 
azaltılabildiği hatta önlenebildiği göste-
rilmiştir. Bu nedenle diyabet bakımını 
yönlendirici pek çok ulusal ve uluslararası 
tedavi kılavuzları hazırlanmıştır. Hepsinde 
tedavi algoritmalarında ulaşılması gereken 
hedefler,  klinik çalışmalarda etkili olduğu 
gösterilen ilaç seçenekleri belirtilmekte, 
hedef değerlere ulaşılamadığında klinik 
tablonun periyodik aralıklarla olarak, göz-
den geçirilmesi önerilmektedir. American 
Diabetes Association (ADA) ve Interna-
tional Diabetes Federation (IDF) ortak 
görüşü klinik tablonun en az 3 ayda bir 
aralıklarla gözden geçirilmesi yönündedir.   
Buna rağmen pek çok ülkede, çok sayıda 
hastada, tedavi basamaklarının her aşa-
masında klinik kontrolün sağlanamadığı; 
hastaların büyük çoğunluğunda yalnızca 
glukoz değerlerinin değil, arter basıncı 
ve lipid düzeylerinin de hedef değerlerin 

altında kaldığı görülmektedir. 2005’ten 
beri onaylanan kırktan fazla ilaç ve müca-
dele yöntem seçeneklerine rağmen gerçek 
yaşam verilerinde A1c <7% hedefini ya-
kalayan hasta oranı azalmaktadır; hede-
fe erişen hasta oranı en iyimser yönüyle 
%50’dir; morbidite ve mortalite yüksek 
olup kabul edilemez düzeylerdedir ve di-
yabetin sosyal ve ekonomik yükü global 
olarak artış göstermektedir. 
ABD’de T2DM hastaların yaklaşık yarısı 
Bazal insülin tedavisi ile ≤%7,0 hedefleri-
ne ulaşabilmekte, ama geri kalan yarısında 
glisemik kontrol sağlanamamaktadır.  Ba-
zal insülin tedavisi alan hastaların da yak-
laşık %50-%70’inde birinci yılın sonunda 
glisemik kontrolün bozulduğu bildiril-
mektedir. Günümüzde gelişen teknolojiye 
rağmen bireysel hedefe erişen hasta oranı 
yıllar içerisinde %69.8’den %63,8’e geri-
lemiş; A1c >%9 olan hasta oranı %12,6 
dan %15,5 düzeyine yükselmiştir.
Avrupa ülkelerinde A1c<%7 hedefine eri-
şemeyen hasta oranı ortalama %37,6’dır. 
Ülkemizde de yapılan farklı klinik çalış-
maların verilerine göre her iki diyabet has-
tasından birinde cinsiyet, bölge ya da yaş 
gözetmeksizin glisemik kontrol iyi değil-
dir; hastaların %70 gibi büyük çoğunluğu 
hedef A1c değerlerine ulaşamamaktadır. 
Tüm dünyada ve ülkemizde hedefe ulaşa-
mama sebepleri, çoğunlukla A1C tetkiki 
yapılamayışı nedeniyle klinik takiplerde 
Açlık Kan Şekeri (AKŞ) takibi ile yetin-
mek, Tokluk Kan Şekeri (TKŞ) yüksekli-
ğinin öneminin gözardı edilmesi ve Klinik 
Atalet’tir. 
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Klinik atalet, tedavide başarısızlığa ve 
diyabetik komplikasyonların gelişmesine 
yol açan en önemli sebeptir.  Atalet, ey-
lemsizlik, gevşeklik anlamındadır. “Klinik 
Atalet”, kanıta dayalı kılavuzlarla uyumlu 
olarak yeterli ve uygun bir tedavi başlana-
maması ya da tedavinin yoğunlaştırılma-
sında geri kalınması olarak tanımlanmak-
tadır. 
İlk tanımlayan Klinik eczacı, J. Daniel Al-
len olup bu kavramı “Tedavilerin komp-
likasyonları azalttığı, hastalığın doğal gi-
dişini iyileştirdiğini bildiğimiz halde etkili 
tedavi yapılamamasıdır. Üç faktörden (he-
kim, hasta, sağlık sistemi) kaynaklanır” 
şeklinde ifade etmiştir. 
2015 yılında Gérard Reach’in tanımlama-
sında klinik atalet kavramını “Yazılı ya 
da örtük Uzman kılavuzu vardır, hekim 
bunun farkındadır, uygulamak için yeterli 
kaynaklara sahiptir; inandığı/bildiği algo-
ritmayı hastaya uygular; ancak uygulama 
hasta bazında bireyselleştirilememiştir. 
‘Belirgin klinik atalet’ tanımında hasta 
ve sistem kaynaklı faktörler ağır basmak-
tadır” şeklinde ifade etmiştir. Başka bir 
deyişle klinisyen hastada mevcut durumu 
görür, kontrolsüzlüğü saptar fakat uygun 
tedaviyi başlamaz ya da sürdüremez ise 
klinik atalet ortaya çıkar. 
2017 yılında Kamlesh Khunti, zamanın-
da ve yeterli medikal tedavi yapamama-
yı “Teröpatik atalet” olarak yorumlamış; 
“Klinik atalet” kapsamına, hastalığı tara-
ma başarısızlığı, uygun yönlendirmeler 
yapamama, risk faktörlerini ve komplikas-
yonları yönetememe başlıklarının da dahil 
edilmesi gerektiğini vurgulamıştır.                                 
“Klinik atalet”ten bahsederken diyabet te-
davisinde başarısızlığa yol açan faktörler 
arasında hep tedavideki gecikmeyi vurgu-
larız; halbuki unuttuğumuz bir başka se-
bep de tedavinin geciktirilmesi değil fakat 
aşırı yapılmasıdır. Gerektiğinde, özellikle 
yaşlı hastalarda, diyabet tedavisini kese-
bilme ya da yoğunluğu azaltabilme göz 
ardı ettiğimiz bir eylemsizliktir ve tedavi 
başarısızlığına davetiye çıkaran başka bir 

faktördür; atalet tanımına başka bir yön-
den bakış gerektirir. Bu nedenle son yıl-
larda terminolojide medikal tedavinin za-
manında, yeterince artırılmaması yanı sıra 
tedavi yoğunluğunun gerektiğinde azaltıl-
maması da klinik atalet olarak tanımlan-
maktadır.  
İlk tanımlandığı yıllarda, ilk kez 20 yıl 
önce, insülinin yeterince ve zamanında 
başlanmaması olarak yorumlansa da, ter-
minolojide “klinik atalet” ifadesi diyabe-
tin doğal seyrindeki korunma mücadele-
sinde de karşımıza çıkmaktadır. Örneğin 
aşağıda gösterilen diyabetten korunma 
mücadelesinde yapılan gecikmeler; yani 
-	 Primordiyal korunmada, yani diyabet 

riski olanların oranını azaltmaya yö-
nelik çabalar,

-	 Primer korunmada, yani preklinik 
dönem (IGT/ IFG) diyabet oranını 
azaltmaya yönelik çabalar,

-	 Sekonder korunmada, yani klinik 
seyrinde diyabeti kontrol altında tu-
tabilme çabaları,

-	 Tersiyer korunmada, yani diyabetik 
komplikasyonları erken tanımaya yö-
nelik çabalar esnasında  ortaya çıkan 
gecikmeler “klinik atalet” olarak yo-
rumlanabilir.

Klinik atalet tüm dünya ülkelerinde yay-
gın olarak görülmektedir. Amerika kıta-
sında; Kanada’da 1. Basamakta hastaların 
%49’u hedef değerlerin üzerindedir, he-
defte olmayanların %79’unda yaşam tar-
zı uyumsuzluğu saptanmıştır, %56’sında 
agresif, yoğun tedavi gerekliliği mevcut-
tur. ABD’de 6 aylık periyodlarda bakılan 
hastaların A1c> %7 olan hastalarda tedavi 
yoğunlaştırmasında atalet %62,9 oranın-
dadır. 
Avrupa kıtasında; İngiltere Birleşik Kral-
lık’ta izlenen ve A1c >%8 olan hastalarda 
bu yüksek A1C düzeyine rağmen tedavide 
bir ilaçtan ikincisine geçme süresi 3 yıl, 
tedaviye insülin eklenme süresi ortalama 
7 yıl olarak bildirilmiştir. İspanya’da A1C 
>%7 olan hastaların %26,2’sinde tedavi 
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yoğunlaştırılması yapılmamış;  tedavi yo-
ğunlaştırma kararı verilirken oral antidi-
yabetik (OAD) başlamak için A1C düzeyi 
%8.7±1, insülin başlamak için A1C düze-
yi %9,4±1,5 olduğu; tedavi yoğunlaştırma 
sürecinde geçen sürenin 4,2 yıl olarak bil-
dirilmiştir. Yoğunlaştırma kararında etkili 
faktörler, A1C düzeyi, DM süresi, erkek 
cinsiyet, komorbid durumlar, kronik böb-
rek yetersizliği, mikrovasküler komplikas-
yonlar olarak sıralanmıştır. 
Asya ülkelerinde de klinik atalet mevcut-
tur. Tayland’ta poliklinik takibindeki has-
taların %26,2’sinde klinik ataletin mevcut 
olduğu; tedavide insülin bulunmayan, A1C 
düzeyi düşük olan, fazla sayıda ilaç kul-
lananlarda ve dislipidemisi olanlarda ve 
pratisyen hekim takibinde olan hastalarda 
ataletin daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 
Çin’de diyabetli hastaların yarısının kabul 
edilebilir kontrollü olduğu, egzersiz, di-
yet, ilaç uyumu az olan, evde şeker takibi 
sıklığı ve yıllık A1C tetkik sıklığı daha az 
olanlar ile insülin kullanım oranı yüksek 
olanlarda kontrolün daha kötü olduğu bil-
dirilmiştir.  Japonya’da da her tedavi basa-
mağında iki hastadan biri yeterli kontrolde 
değildir. OAD tedavi başlanması geç olup, 
DM başlangıcından itibaren 8,9-12,1 yıl 
geçmektedir; OAD başlanması sırasındaki 
A1C düzeyi yüksek olup, % 7,7-8  olarak 
bildirilmiştir. Tedavi yoğunlaştırmasında 
da yeni tedaviye geçiş süresi gecikmelidir.
Uygun ve yeterli diyabet tedavisinde ge-
cikme, yalnızca antidiyabetik ilaçlar ile 
sınırlı değildir. Pek çok ülkede, çok sayıda 
hastada, tedavi basamaklarının her aşama-
sında yalnızca glukoz değerlerinin değil,                                        
arter basıncı ve lipid düzeylerinin de he-
def değerlerin altında kaldığı, antihiper-
tansif ve antilipidemik tedavi başlanması 
ve sürdürülmesinde atalet görülmektedir. 
Glukoz, tansiyon ve lipid düzeylerinde 
üçlü hedefi yakalayan hasta oranı çok dü-
şük olup %20-23’tür. 
Ülkemizde de tedavi başlangıcında ya da 
yoğunlaştırmada A1C ortalaması %7,7; 
hedefe ulaşma oranı %40, üçlü hedefe 

ulaşma oranı %10’dur. Özetle, tüm dün-
yada olduğu gibi ülkemizde de uygun ve 
yeterli diyabet tedavisinde gecikmekteyiz.  
“Klinik atalet” tanımına yön veren sebep-
ler Tablo 1’de gösterildiği gibi, multifak-
töriyel ve karmaşık olup;  bölge ve ülkele-
re göre değişmekle birlikte, başlıca sağlık 
profesyonelleri, hasta ve sağlık sistemin-
den kaynaklanmaktadır. Ayrıca sigorta 
sistemleri ile ilaç, cihaz ürünleri üreten 
endüstrinin de sorumluluğu vardır. 
 
Bu sebeplerin en önemlilerinden bir tane-
si, hasta-hekim iletişimsizliğidir. Yapılan 
bir çalışmada hasta vizitinde: yeni ilaç 
adının söyleyen hekim oranı: %74, ve-
rilen ilacın amacını anlatan hekim oranı: 
%87, dozları açık ve yazılı talimatla veren 
hekim oranı %55-58 ve ilaçların yan etki-
lerini gözden geçiren hekim oranı: %35 
olarak bildirilmiştir. 
Ülkemizde atalete yol açan sebepler ara-
sına en önemlileri hastaların hastalığı 
reddetmesi, doğal gidişatın farkında olma-
ması, hastalığın ciddiliğini kabul etmeme-
sidir. Ayrıca semptomsuz olmak, sorunlu 
sağlık okuryazarlığı, ilaca uyumsuzluk 
(çoklu, kompleks tedavi rejimi, yan etki, 
fiyat, yaşam tarzı), ilaç değişikliğine, özel-
likle insüline geçişte psikolojik direnç ve 
sistemden destek alınamaması diğer et-
kenlerdir.
Tedaviye uyumsuzluk, hastaneye yatış ve 
mortalite artışı yanısıra total maliyet, akut 
komplikasyonlarda ve acil hospitalizas-
yonda artış demektir. Klinik atalet, artan 
morbidite ve mortalite riskleri ile birlikte 
hastada düşük yaşam kalitesi, akut komp-
likasyonlar nedeniyle akut sağlık sorunu 
artışı ve yüksek maliyet demektir. O ne-
denle üstesinden gelebilmek için karmaşık 
ve multidisipliner yaklaşımlı organizas-
yonlara, eğitim ve öğretim stratejilerine 
ihtiyaç vardır.
Klinik Atalet gelişmesinde ve azaltılma-
sında rolü olan unsurların en önemlisi 
sağlık sistemidir. Ülkemizde bu konudaki 

Diyabette Klinik Atalet
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sorunları yeni ilaçlar ile ilgili bürokratik 
zorluklar, teknoloji desteği yetersizliği, 
kaynak kısıtlamaları, diyabet bakımında 
ekip yaklaşımı olmayışı, doktor ve perso-
nel iletişim zayıflığı, yapılandırılmış eği-
tim aktivitesi olmayışı, eğitime ulaşılabi-
lirlik olmayışı, reçetelere sadık kalınmayış 
olarak sıralayabiliriz. 
Klinik ataleti azaltmak için kullanılabilen 
etkili, organizasyonel stratejilere ihtiyaç 
vardır. Bunları, ortak ve paylaşılan bir dil 

ile çalışabilen çok profesyonel ekiplerin 
oluşturulması, eğitim faaliyetlerinin plan-
lanması, belirli ve ortak tanı-tedavi yolla-
rının var edilmesi ve uygulanması, hasta 
kayıtlarının oluşturulması, hekim perfor-
manslarının değerlendirilmesi gibi gös-
tergeler olarak sıralayabiliriz. Tablo 2’de 
özetlenen çözüm önerilerinin uygulanma-
sı ile klinik bakım sonuçları düzeltilebi-
lir, komplikasyonlar ve sağlık maliyetleri 
azaltılması sağlanabilir, hastaların yaşam 

Uygun ve yeterli diyabet tedavisinde gecikme, yalnızca antidiyabetik ilaçlar ile sınırlı değildir. Pek çok 
ülkede, çok sayıda hastada, tedavi basamaklarının her aşamasında yalnızca glukoz değerlerinin değil,                                        
arter basıncı ve lipid düzeylerinin de hedef değerlerin altında kaldığı, antihipertansif ve antilipidemik tedavi 
başlanması ve sürdürülmesinde atalet görülmektedir. Glukoz, tansiyon ve lipid düzeylerinde üçlü hedefi 
yakalayan hasta oranı çok düşük olup % 20- 23’tür.  
 Ülkemizde de tedavi başlangıcında ya da yoğunlaştırmada A1C ortalaması % 7.7; hedefe ulaşma oranı 
% 40, üçlü hedefe ulaşma oranı % 10 dur. Özetle, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de uygun ve yeterli 
diyabet tedavisinde gecikmekteyiz.   

“Klinik atalet” tanımına yön veren sebepler Tablo 1 de gösterildiği gibi, multifaktöriyel ve karmaşık 
olup;  bölge ve ülkelere göre değişmekle birlikte, başlıca sağlık profesyonelleri, hasta ve sağlık sisteminden 
kaynaklanmaktadır. Ayrıca sigorta sistemleri ile ilaç, cihaz ürünleri üreten endüstrinin de sorumluluğu vardır.  

  
Tablo 1: Klinik atalet sebepleri 

Klinisyen ile ilişkili sebepler Hasta ile ilişkili sebepler Sağlık sistemi ile ilişkili sebepler 

Vizit zamanının yetersizliği Hastalığı reddetmek, doğal 
seyrinin farkında olmamak 

Yönlendirici klinik kılavuzların 
ve algoritmaların sayısı/ 
zorlukları  

Aşırı iş yükü Hastalığın ciddiliğini kabul 
etmemek 

Hastalık kaydı tutulmaması, 
hastaya aktif erişimin kısıtlılığı 

Kılavuz ve güncel bilimsel kanıt 
bilgisi yetersizliği; yeniliklere 
aşina olmamak 

Semptomsuz olmak Yeni ilaçlar ile ilgili bürokratik 
zorluklar 

Yardımcı personel eksikliği Sorunlu sağlık okur-yazarlığı Teknoloji desteği yetersizliği 

Net hedefler belirlemede 
başarısızlık 

İlaca uyumsuzluk (Çoklu tedavi 
rejimi, yan etki, fiyat, yaşam tarzı) 

Kaynak kısıtlamaları 

Tedaviye başlayamama  İlaç değişikliğine, özellikle 
insüline geçişte psikolojik direnç  

Sistem değişikliğine direnç 
gösterilmesi 

Tedavi titrasyonunda başarısızlık Depresyon/madde alışkanlığı Ziyaret planlaması olmayışı 

Kompleks enjektabl tedavileri 
yönetme güçlüğü 

Kognitif, emosyonel, davranışsal 
takıntılar 

Hastalara aktif erişim olmayışı 

Yan etkilerden korku/ üstesinden 
gelmekte güçlük çekmek 

Hasta-hekim iletişiminde 
yetersizlik,  

Karar desteği olmayışı 

Klinik karar verme eksikliği Sistemden destek alamamak  Bakımda ekip yaklaşımı 
olmaması 

Komorbid durumları tanımak ve 
üstesinden gelmekte güçlük 

 Doktor ve personel iletişiminde 
yetersizlik 

Proaktif bakım yerine reaktif 
kalmak 

 Yapılandırılmış eğitim aktivitesi 
olmayışı 

Hastanın ihtiyaçlarını 
küçümsemek 

 Eğitime ulaşılabilirlik sorunu 

Yetersiz hasta-hekim iletişimi  Reçetelere sadık kalınmaması 

 Tablo 1: Klinik atalet sebepleri
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süresi ve kalitesi iyileştirilebilir. 
Sonuç olarak klinik atalet hasta, sağlık 
profesyonelleri ve sağlık siteminden kay-
naklanan, yaygın görülen; akut/kronik 
bakım harcamaları dahil toplam medikal 
maliyeti arttıran bir durumdur. Sağlık 
sistemlerini daha sürdürülebilir hale ge-
tirmek, diyabetlilerin yaşam kalitelerini 
iyileştirmek için klinik ataletin etrafın-
daki sorunları ele almaya açık bir ihtiyaç 
vardır. Çözüm arayışında izleyeceğimiz 
planda öncelikle sebepleri (hasta/hekim/
sistem) aramalıyız; ortak ve paylaşılabi-
len bir dil ile çalışan profesyonel ekipler 
oluşturmalıyız. Düzeltmeye yönelik stra-
teji geliştirmeliyiz (eğitim toplantıları, 
eğitim materyali, hasta/ hekim odaklı eği-
tim, hasta geri bildirim ölçekleri, sistemin 
performans gözlemi) ve bu stratejilerde tıp 
öğrencilerine, asistanlara ve pratisyen he-
kimlere odaklanmalıyız. Stratejilerin ço-
ğunda hedef (hasta, sağlık ekibi, hasta ve 
hekim, hasta ve sistem, hekim ve sistem, 
hasta-hekim-sistem) gözetilerek öncelikle 
eğitim (Birebir, grup, kitle iletişim; aktif 
ya da pasif uygulamalı) planlamalıyız. 
Hekim kaynaklı ataleti azaltmak için heki-
min eğitimi için tedavi seçenekleri sunan 
kılavuzlara, yeniliklere (teknoloji, bilgi-
sayar programları, retinal kamera imajları 
v.s)  ve güncel bilgilere ulaşım sağlanması 
gereklidir. Tedavi yoğunlaştırılmasında 
gecikme riski yüksek olan hastaların belir-
lenmesi, tedavide yoğunlaştırma sürecini 
hızlandırmak için aktif geri dönüşüm ve 

spesifik bilgi aktarımı sağlanması ve has-
ta katılımını sağlayarak, multidisipliner 
ekip yaklaşımıyla, proaktif davranması 
çözüm önerileridir. Klinisyenler bireysel-
leştirilmiş tedavi seçenekleri sunan tedavi 
kılavuzları ile yeterli eğitim kazandığında 
kendi performanslarını belirleyebilir, has-
ta katılımını sağlayarak proaktif tutumla 
uygun stratejileri benimseyebilir ya da 
klinik karar verme sürecinde yarar- zarar 
dengesini düşünerek, kanıta dayalı tıp il-
keleri doğru uyguladığında aşırı tedaviyi 
de önleyebilir. Multidisipliner ekip yakla-
şımıyla hasta davranışlarını değiştirebilir. 
Hasta kaynaklı ataletin çözümünde esas 
olan, hastaların kendi kendilerini yönet-
me yeteneklerini ve sorumluluklarını ge-
liştiren yapılandırılmış ve devamlı eğitim 
aktivitesi yapmaktır. Farkındalığı arttıran, 
hastalıkla başetme yollarını öğreten fark-
lı eğitim tarzları [bireysel/grup/ hemşi-
re veya teknolojik (telemedicine, CGM, 
smart watch)  yöntemlerle yardım] ile has-
ta eğitimleri ve hatırlatıcı sistemler, cep 
telefonu bilgi uygulamaları ile hastanın 
uyumunu artırabilir. 
Sağlık sistemi kaynaklı atalet için çözüm 
önerileri, Ortak ve paylaşılan bir dil ile 
çalışan multidisipliner merkezler kurmak, 
eğitim ve öğretim stratejileri belirlemek 
ve birinci basamak ve uzman iletişiminde 
kolaylaştırıcı organizasyonlar yapmak ve 
Telemedicine ile bilgi ve veri değişiklikle-
ri yaparak hasta ve sağlık bakımı arasında 
köprüler kurmak ve yenilikçi tedavilere 

yazılı talimatla veren hekim oranı %55-58 ve ilaçların yan etkilerini gözden geçiren hekim oranı: %35 olarak 
bildirilmiştir.  
Ülkemizde atalete yol açan sebepler arasına en önemlileri hastaların hastalığı reddetmesi, doğal gidişatın 
farkında olmaması, hastalığın ciddiliğini kabul etmemesidir. Ayrıca semptomsuz olmak, sorunlu sağlık 
okuryazarlığı, ilaca uyumsuzluk (çoklu, kompleks tedavi rejimi, yan etki, fiyat, yaşam tarzı), ilaç değişikliğine, 
özellikle insüline geçişte psikolojik direnç ve sistemden destek alınamaması diğer etkenlerdir. 
Tedaviye uyumsuzluk, hastaneye yatış ve mortalite artışı yanısıra total maliyet, akut komplikasyonlarda ve acil 
hospitalizasyonda artış demektir. Klinik atalet, artan morbidite ve mortalite riskleri ile birlikte hastada düşük 
yaşam kalitesi, akut komplikasyonlar nedeniyle akut sağlık sorunu artışı ve yüksek maliyet demektir. O nedenle 
üstesinden gelebilmek için karmaşık ve multidisipliner yaklaşımlı organizasyonlara, eğitim ve öğretim 
stratejilerine ihtiyaç vardır. 
Klinik Atalet gelişmesinde ve azaltılmasında rolü olan unsurların en önemlisi sağlık sistemidir. Ülkemizde bu 
konudaki sorunları yeni ilaçlar ile ilgili bürokratik zorluklar, teknoloji desteği yetersizliği, kaynak kısıtlamaları, 
diyabet bakımında ekip yaklaşımı olmayışı, doktor ve personel iletişim zayıflığı, yapılandırılmış eğitim 
aktivitesi olmayışı, eğitime ulaşılabilirlik olmayışı, reçetelere sadık kalınmayış olarak sıralayabiliriz.  
Klinik ataleti azaltmak için kullanılabilen etkili, organizasyonel stratejilere ihtiyaç vardır. Bunları, ortak ve 
paylaşılan bir dil ile çalışabilen çok profesyonel ekiplerin oluşturulması, eğitim faaliyetlerinin planlanması, 
belirli ve ortak tanı-tedavi yollarının var edilmesi ve uygulanması, hasta kayıtlarının oluşturulması, hekim 
performanslarının değerlendirilmesi gibi göstergeler olarak sıralayabiliriz. Tablo 2’de özetlenen çözüm 
önerilerinin uygulanması ile klinik bakım sonuçları düzeltilebilir, komplikasyonlar ve sağlık maliyetleri 
azaltılması sağlanabilir, hastaların yaşam süresi ve kalitesi iyileştirilebilir.  

 
Tablo 2: Klinik atalete yönelik çözüm stratejileri 

 

Klinisyene yönelik stratejiler Hastaya yönelik stratejiler Sağlık sistemine yönelik 
stratejiler 

Eğitim toplantıları  Eğitim materyali Uygulama ve ayar 

Hasta odaklı eğitim Kan glukoz takip eğitimi  Organizasyon kültürü 

Eğitim materyali  Eğitim toplantıları Sağlık koşulları  

Hasta geri bildirim ölçütleri Eğitim ulaşılabilirliği sağlamak Performans gözlemi 

  

Sonuç olarak klinik atalet hasta, sağlık profesyonelleri ve sağlık siteminden kaynaklanan, yaygın 
görülen; akut / kronik bakım harcamaları dahil toplam medikal maliyeti arttıran bir durumdur. Sağlık 
sistemlerini daha sürdürülebilir hale getirmek, diyabetlilerin yaşam kalitelerini iyileştirmek için klinik ataletin 
etrafındaki sorunları ele almaya açık bir ihtiyaç vardır. Çözüm arayışında izleyeceğimiz planda öncelikle 
sebepleri (hasta/ hekim/ sistem) aramalıyız; ortak ve paylaşılabilen bir dil ile çalışan profesyonel ekipler 
oluşturmalıyız. Düzeltmeye yönelik strateji geliştirmeliyiz (eğitim toplantıları, eğitim materyali, hasta/ hekim 
odaklı eğitim, hasta geri bildirim ölçekleri, sistemin performans gözlemi) ve bu stratejilerde tıp öğrencilerine, 
asistanlara ve pratisyen hekimlere odaklanmalıyız. Stratejilerin çoğunda hedef (hasta, sağlık ekibi, hasta ve 
hekim, hasta ve sistem, hekim ve sistem, hasta-hekim-sistem) gözetilerek öncelikle eğitim (Birebir, grup, kitle 
iletişim; aktif ya da pasif uygulamalı) planlamalıyız.  

Hekim kaynaklı ataleti azaltmak için hekimin eğitimi için tedavi seçenekleri sunan kılavuzlara, 
yeniliklere (teknoloji, bilgisayar programları, retinal kamera imajları v.s)  ve güncel bilgilere ulaşım sağlanması 
gereklidir. Tedavi yoğunlaştırılmasında gecikme riski yüksek olan hastaların belirlenmesi, tedavide 

Tablo 2: Klinik atalete yönelik çözüm stratejileri
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ek maliyet korkusu ile değil, yaşam süreci 
ve kalitesine katkıları göz önünde bulun-
durularak yatırımlarda yer vermek olarak 
sıralanabilir. 
Önerilen stratejilerin çoğunda eğitim gi-
rişimi varsa da davranış değişikliğine 
yönelik hususlarda hala büyük boşluklar 
mevcuttur. Bakımda EKİP eksikliği mev-
cuttur. Birinci basamak sistemi, hastane 
bakımına entegre eden “Proaktif tutum” 
yoktur. Son yıllarda ADA klinikteki teda-
vi eylemsizliğinin üstesinden gelebilmek 
için kampanya teklif etmiş ve “İlişkili” ol-
duğu faktörleri tanımlamak ve araştırmak, 
engelleri ve çözümlerini ortaya koymak 
ve uzun dönem sonuçlara etkisini göster-
mek amacıyla kampanya “Overcoming 
Therapeutic Inertia (OTI)” başlatmış, ça-
lışmanın sonuçlarına göre iyi eğitime, net 
tedavi stratejisine ve iletişim için daha çok 
zamana ihtiyacımız gerektiği ortaya çık-
mıştır. 
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

Hem diyabetin hem de ürolojik hastalık-
ların prevelansı ve insidansı yaşla beraber 
artmaktadır. Diyabet; erken ortaya çıkan, 
maddi kayıplara neden olan ve yaşam ka-
litesini etkileyen ürolojik komplikasyon-
larla ilişkilidir. Otonom nöropati diyabetin 
sık görülen bir komplikasyonu olup klinik 
veya subklinik olarak kendini gösterebilir. 
Genitoüriner sistem otonom nöropatinin 
sık görüldüğü sistemlerdendir. Genitoüri-
ner sistemde görülen otonom sistem tutu-
lumu temel olarak mesane disfonksiyonu 
ve seksüel disfonksiyon olmak üzere iki 
ana başlıkta incelenebilir.

Mesane disfonksiyonu
Diyabetik mesane disfonksiyonu; aşı-
rı aktif mesane ve urge inkontinansı gibi 
depolama problemlerini, yetersiz boşalma 
veya overflow inkontinansı gibi idrar yap-
ma problemlerini ve azalmış duyum ve 
artımış kapasite gibi klinik olarak daha az 
tanımlanmış fenotipleri kapsayan bir kli-
nik semptom grubunu tanımlar (1). Mesa-
ne disfonksiyonunun diyabetik bireylerde 
görülme sıklığı %43 ile %87 arasında de-
ğişen oranlarda bildirilmiştir (2, 3). Diya-
bet süresinin ciddi inkontinans ile anlamlı 
düzeyde ilişkili olduğu raporlanmıştır. 
Diyabetik mesane disfonksiyonu diğer 
diyabet komplikasyonları ile ilişkilidir 
Diyabetik retinopati ve nefropatinin mev-
cudiyetinin detrusordeki düşük aktivite ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (4). Sadece 
diyabetik retinopatisi olanlarda, detrusor 
hiperaktivitesi ve bozulmuş kontraktilite 
daha sıktır. Periferik nöropatili hastaların 
yaklaşık %75-100’ünün mesane disfonk-
siyonuna sahip olduğu raporlanmıştır (5). 

İleri yaş, menopoz, diyabet, hipertansiyon 
ve yüksek BMI hiperaktif mesane ile iliş-
kili risk faktörleridir (6). Hiperaktif mesa-
ne Tip 2 diyabet hastalarında normal po-
pülasyona oranla daha sık görülmektedir. 
Yüksek HbA1C düzeyi, diyabetik hasta-
larda hiperaktif mesane için bağımsız bir 
risk faktörüdür (7). Urge inkontinansın, 
insülin kullanan hastalarda insülin dışı 
anti diyabetik alan hastalara oranla daha 
sık olduğu bildirilmiştir (OR 3.5, 95% CI 
1.6–7.9) (8).
Mesane disfonksiyonunu patofizyoloji-
sinde; detrussor fizyolojisindeki değişik-
likler, hiperglisemi ve onun tetiklediği 
oksidatif stress, nöronal değişiklikler, 
ürotelyal disfonksiyon, üretral disfonksi-
yon ve poliüri önemli rol oynamaktadır. 
Mesane disfonksiyonunun erken evresi, 
mesane ve detrusor overaktivitesinin so-
nucu olarak ortaya çıkan depolama sorun-
larıyla kendini gösterir. Bu durum klinik 
olarak kendisini urgency, urge inkontinans 
gibi klinik bulgularla gösterir (9). Mesane 
disfonksiyonunun geç fazı ise mesanenin 
boşaltılamaması ile sonuçlanan dekom-
panze detrusor aktivitesi ile ilişkilidir (9). 
Diyabetik otonom nöropatide mesanenin 
motor fonksiyonu bozulmamıştır; ancak 
afferent lif hasarı azalmış mesane hissi 
ile sonuçlanır. Mesane hissi kaybı, azalan 
işeme sıklığı ile kendini gösterir. Mesane 
normal boyutunun üç katından fazla bü-
yüyebildiği için hastalar göbeklerine ka-
dar dolu mesane mevcut olmasına rağmen 
herhangi bir rahatsızlık hissetmezler. Bu 
dönemlerde ortaya çıkan işeme sorunları 
klinikte kendini işeme sonrası fazla rezidü 
idrar ve taşma inkontinansı olarak gösterir. 
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İşeme sonrası 150 cc’den daha fazla idrar 
kalması rezidüel sistopati için tanı koydu-
rucudur. 
Mesane disfonksiyonu olan hastalarda gö-
rülen yaygın semptomlar dizüri, sık idrara 
çıkma, sıkışma, noktüri ve yetersiz mesa-
ne boşalmasıdır. Diğer semptomlar ara-
sında seyrek işeme, yetersiz idrar akımı, 
işemeyi başlatmakta tereddüt, tekrarlayan 
sistit, stres ve urge inkontinans yer alır (5).
Diyabetik hastalar tekrarlayan idrar yolu 
enfeksiyonları, piyelonefrit, inkontinans 
veya palpabl mesane yönünden değerlen-
dirilmelidir. Erkek hastalar benign prostat 
hiperplazisi ile ilişkili acil inkontinans ve 
alt üriner sistem semptomları yönünden 
sorgulanmalıdır. Alt üriner sistem semp-
tomları olan hastalar mikroskobik idrar 
tahlili ve kültür ile değerlendirilmelidir 
(10). Vezikoüretral disfonksiyonu indük-
leyebilecek veya şiddetlendirebilecek 
diğer hastalıklar ve durumlar da dikkate 
alınmalıdır. Bu nedenle, diabetes mellitus-
ta görülen üriner semptomları taklit edebi-
len nörolojik bozuklukların ve lomber disk 
bozukluklarının ekarte edilmesi önemlidir 
(11). Diyabetik mesane disfonksiyonu 
başlangıçta post-void rezidü ile değerlen-
dirilmeli ve gerekirse daha sonra tam üro-
dinamik inceleme yapılmalıdır. Diyabetik 
hastalarda en sık görülen ürodinamik bul-
gular, mesane duyusunda bozulma, işe-
me sonrası rezidü idrar hacminde artış ve 
detrusor kontraktilitesinde azalmadır (3). 
Asemptomatik diyabetik hastaların ince-
lendiği çalışmada; ilk işeme duyusu sıra-
sında artmış mesane hacmi olduğu, artmış 
işeme sonrası rezidüel hacimle sonuçlanan 
detrusor kontraktilitesinde azalma olduğu 
ve hastaların %25’inde detrusor aşırı akti-
vitesi olduğu saptanmıştır (12). Başka bir 
çalışmada kadın hastaların %34,9’unda 
detrüsör yetersizliği, %14’ünde detrüsör 
aşırı aktivitesi ve %12,8’inde mesane çıkış 
obstrüksiyonu olduğu, hastaların sadece 
%38,4’ünün normal detrusor fonksiyonla-
rına ve ürodinamik bulgulara sahip olduğu 
saptanmıştır (13). 

Tedavinin ilk aşamasında, invaziv olmayan 
yönetim stratejileri düşünülmelidir. Kilo 
verme, diyet, sıvı alımındaki değişiklikler 
ve mesane eğitimini içeren yaşam tarzı de-
ğişikliği diyabetik hastalarda semptomları 
önemli ölçüde iyileştirebilir (14-16). Kilo 
kaybı, obez hastalarda üriner inkontinansı 
iyileştirebilir ve inkontinansın konservatif 
tedavisinin bir parçası olarak ilk adım ola-
rak düşünülmelidir. Hastalar sıvı alımını 
sınırlandırarak, yatmadan önce idrar ya-
parak ve mesane tahriş edici maddelerden 
kaçınarak noktüriyi en aza indirmeleri için 
eğitilebilirler. İki ila dört saatte bir idrar 
yapmak da üriner inkontinansın önlenme-
sine yardımcı olabilir. Pelvik taban egzer-
sizleri veya Kegel egzersizleri, mesane ve 
üretra yapılarını destekleyen pelvik taban 
kaslarını güçlendirmek için faydalıdır. Bu 
egzersizler stres, urge ve karışık inkonti-
nans için faydalıdır. Hastalara uygun kas-
ları tanımlamaları ve kasmaları için bazı 
basit talimatlar verilebilir. Pelvik taban 
fizyoterapisinde uzmanlaşmış bir fizyote-
rapiste başvurmak, hastaların doğru tekni-
ği öğrenmesine yardımcı olabilir. Yapılan 
sistematik değerlendirmeler pelvik taban 
kas eğitimi ve mesane eğitiminin çoğu 
kadında üriner inkontinansı çözdüğünü 
göstermiştir (17). Hipotonik veya atonik 
mesanesi olan hastalarda, Crede’nin alt 
karına manuel kompresyonu veya valsal-
va manevrası da işemeyi kolaylaştırabilir 
(18). Antimuskarinik ajanlar, aşırı aktif 
mesane ile başvuran hastalarda tedavinin 
temel taşını oluşturur. Bu ajanlar, detrusor 
düz kas hücreleri ve mesane duvarındaki 
diğer yapılar üzerindeki muskarinik M2 
ve M3 reseptörlerinde asetilkolinin bağ-
lanmasını inhibe ederek, normal işemeyi 
bozmadan detrusor kasının kasılmalarını 
azaltır ve istemsiz detrüsör kasılmalarını 
kontrol eder. Genel olarak antikoliner-
jik ilaçlar ağız kuruluğu, bulanık görme, 
uyuklama, baş dönmesi, bilişsel prob-
lemler ve kabızlığa neden olur (19). Has-
talar, izlemde retansiyon ve işeme son-
rası rezidü idrar açısından izlenmelidir. 
İmipramin, aşırı aktif mesane tedavisinde 
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yaygın olarak kullanılan ve inkontinans 
gibi diyabetik otonom disfonksiyonun 
yönetiminde faydalı görünen bir trisiklik 
antidepresandır (20). Bu ilaç, noradrena-
lin ve serotoninin adrenerjik sinir uçları 
tarafından yeniden alımını inhibe ederek, 
noradrenalinin üretral düz kas üzerindeki 
kasılma etkilerinin artmasına ve detrusor 
kas gevşemesinin artmasına neden ol-
maktadır. İmipramin ayrıca artan depola-
ma fonksiyonuna katkıda bulunabilecek 
doğrudan düz kas gevşetici bir etkiye de 
sahiptir (21). İmipraminin kronik uygu-
lamasının, artan istirahat sfinkter tonusu 
ile eş zamanlı olarak detrusor basıncında 
bir azalma ile fonksiyonel mesane kapa-
sitesini iyileştirmede klinik olarak etkili 
olduğu gösterilmiştir. Bununla birlikte, 
imipramin de dahil olmak üzere, trisiklik 
antidepresanlar ciddi yan etkilere neden 
olabileceğinden (bağımlılık ve kardiyo-
vasküler riskler dahil) inkontinans ve aşırı 
aktif mesane tedavisinde bu ilaçların risk-
leri ve faydaları dikkatli bir şekilde değer-
lendirilmelidir. Farmakoterapinin detrüsör 
arefleksi tedavisinde sınırlı bir rolü vardır. 
Parasempatomimetik ilaçların uygulan-
masıyla detrusor kasını simüle etmek için 
girişimlerde bulunulmuştur. Bu tür ilaçlar, 
otonom efektör hücreleri ve postgangli-
onik parasempatik reseptörleri uyararak 
intravezikal basıncın artmasına ve mesane 
kapasitesinin azalmasına neden olur. Ko-
linerjik ajanların yan etkileri (terleme, tü-
kürük salgılaması, taşikardi, kızarma gibi) 
bunların günlük kullanımını sınırlar. Tu-
tarlı rezidüel hacimleri 100 ml’nin üzerin-
de ancak 500 mL’yi aşmayan hastalarda, 
bethanechol (10-20 mg oral yoldan günde 
üç ila dört kez) ile tedavi faydalı olabilir. 
Yan etkiler ortaya çıkarsa, bethanechol’ün 
takviye dozları (haftada iki kez ağızdan 
30-60 mg) eşit derecede etkili olduğu 
kanıtlanmıştır (22). Genişletilmiş sfink-
ter gevşemesi, doksazosin gibi bir alfa-1 
bloker ile sağlanabilir. İşeme bozukluğu 
ve şiddetli üst üriner sistem disfonksiyonu 
ile birlikte belirgin detrusor kontraktilite 
bozukluğu vakalarında, mesane boşalma-

sını sağlamak ve böbrek fonksiyonunu 
korumak için temiz aralıklı kateterizasyon 
gerekli olabilir. Seçilmiş vakalarda cerrahi 
müdahaleler de gerekebilir. Uygulanabile-
cek cerrahi tedaviler arasında mesane boy-
nu insizyonu, selektif pudendal sinir bloğu 
ve sakral nöromodülasyon yer almaktadır 
(18, 23).

Seksüel disfonksiyon
Seksüel disfonksiyon erkeklerde erektil 
disfonksiyon, libido azalması ve anor-
mal ejekülasyon, kadınlarda cinsel istekte 
azalma, disparoni ve vajinal kayganlıkta 
azalma şeklinde prezente olabilir. Erektil 
disfonksiyonun diyabetik erkekleri %90’a 
varan oranlarda etkilediği ve hayat kalite-
sini bozduğu bilinmektedir (5). Uzun diya-
bet süresi, kötü glisemik kontrol, nefropati 
ve retinopati varlığı artmış erektil disfonk-
siyon riski ile ilişkili faktörler olarak bil-
dirilmiştir (24-28). Erektil disfonksiyon, 
kardiyovasküler olayların bir göstergesidir 
ve tip 2 diyabette sessiz miyokard iskemisi 
ile ilişkilidir (29). Erektil disfonksiyonun 
patofizyolojisi multifaktöriyeldir. Nöropa-
ti ve arter hastalığı, diyabetik erektil dis-
fonksiyonun patogenezinde önemli bir yer 
almaktadır. Büyük damar hastalığı ile iliş-
kili yapısal değişiklikler erektil disfonksi-
yon ile ilişkilidir. Diyabetik nöropati erek-
siyon için gerekli olan hem otonom hem de 
somatik sinirleri etkilemektedir. Diyabetik 
erkeklerde, erektil disfonksiyonun otonom 
nöropati ve endotelyal disfonksiyona bağlı 
nitrik oksit kaynaklı düz kas gevşemesinin 
başarısızlığından kaynaklandığına dair 
kanıtlar vardır (30). Düşük testosteron dü-
zeyi cinsel isteği düşürerek direkt veya in-
direkt olarak erektil disfonksiyona neden 
olabilir (31). Diyabetin bir sonucu olarak, 
kavernozal düz kasın ilerleyici fibrozis ile 
yer değiştirmesi tam erektil başarısızlığa 
yol açabilir (32). 
Seksüel disfonksiyon kadınlarda da sıktır. 
Kadınlarda seksüel disfonksiyon preve-
lansı %18-42 arasında değişen oranlarda 
raporlanmıştır (33). Kadın cinsel işlev 
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bozukluğu biyolojik, psikolojik ve sosyal 
belirleyicilerle ilişkilidir. Prevalans; yaş, 
kardiyovasküler hastalık, diyabet, kanser, 
histerektomi ve nörolojik durumlarla art-
maktadır (33). Daha fazla diyabetik komp-
likasyonu olan kadınlar daha fazla cinsel 
işlev bozukluğuna sahiptir. Depresyon, di-
yabete uyum ve eş ilişkisinin kalitesi gibi 
psikolojik faktörler diyabetli kadınların 
cinsel işlev bozukluğuna katkıda bulun-
maktadır. Kadın genital yapılara yeterli 
kan akımının sağlanması normal seksüel 
fonksiyonlar, vajinal konjesyon ve lubri-
kasyon artışı için gereklidir. Vajinal kan 
akımının bozulması vajinal atrofi ve dis-
paroni ile sonuçlanmaktadır. Vajinal kon-
jesyon, cinsel ilişkide rahatlık ve genital 
hassasiyet için önemlidir. Bu genital yanıt 
nörolojik hastalık, şiddetli vasküler has-
talık veya östrojen eksikliği ile kesintiye 
uğrayabilir. Vajinal lubrikasyon kaybı olan 
hastalar klitoriste his kaybı tanımlamakta-
dır. Ayrıca androjen yoksunluğu, genital 
cinsel duyarlılık kaybıyla da ilişkili ola-
bilir, ancak bu kanıtlanmamıştır. Azalmış 
nitrik oksit düzeyi diyabetik hastalarda 
vasküler komplikasyon riskini arttırmakta 
ve muhtemelen vajinal kan akımını azalt-
maktadır (34).
Erektil disfonksiyonun potansiyel neden-
leri tüm hastalarda değerlendirilmelidir. 
Alkol tüketimi, endokrin disfonksiyon, 
depresyon, fonksiyonel (psikojenik) bo-
zukluklar, vasküler hastalıklar, ilaçlar 
ve otonom nöropati gibi olası nedenler 
araştırılmalıdır. Hastaların tıbbi öyküsü 
ayrıntılı alınmalı ve risk faktörleri değer-
lendirilmelidir. Kapsamlı bir cinsel öykü, 
ilaç (beta bloker, tiazid vb.) ve uyuşturucu 
madde kullanımı, sigara içme alışkanlık-
ları alınmalı ve ayrıca fiziksel ve psikolo-
jik muayeneler eksiksiz yapılmalıdır. İlk 
laboratuvar taramaları HbA1c seviyesini 
içermelidir. Erektil disfonksiyon kardiyo-
vasküler riskin bir belirtisi olduğundan, 
erektil disfonksiyon ile başvuran tüm er-
keklerde kan basıncı ölçümü yapılmalı, 
lipid profili ve mikroalbüminüri değerlen-

dirilmelidir. Düşük serum testosteron se-
viyeleri orta yaşlı ve yaşlı erkeklerde yay-
gın bir bulgudur ve düşük serum testoste-
ronunu düzeltmenin erektil disfonksiyon 
tedavilerine yanıt oranını iyileştirebilece-
ğine dair bazı kanıtlar da mevcuttur (35). 
Fosfodiesteraz 5 inhibitörleri (PDE5-I) ile 
tedaviye yanıt vermeyen hastalarda da to-
tal testosteron düzeyi değerlendirilmelidir. 
Vasküler yetmezliğin değerlendirilmesi 
için penil doppler ultrason yapılabilir (10). 
Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi 
gibi onaylanmış anketler erektil disfonksi-
yonun semptomlarının sıklığını ve şiddeti-
ni değerlendirmek için kullanılabilir (36). 
Erektil disfonksiyonda reversibl neden-
ler bulunup tedavi edilmelidir. Erektil 
disfonksiyonu arttıran medikal tedaviler 
değiştirilmelidir. Ancak eşzamanlı anti-
hipertansif ilaçlar erektil disfonksiyona 
katkıda bulunabilse de ilaca başlama ile 
erektil disfonksiyonun başlangıcı arasın-
da açık bir zamansal ilişki olmadıkça ilaç 
değiştirmek sonuçsuz kalabilir. Glikozun 
sıkı kontrolü, tip 1 diyabetiklerde daha 
düşük erektil disfonksiyon insidansı ile 
ilişkilidir (37). Tip 2 diyabetli hastalarda 
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi diğer 
risk faktörlerinin kontrolü ile erektil dis-
fonksiyon düzelebilir (37). İlk sıra tedavi 
fosfodiesteraz 5 inhibitörleridir. Fosfo-
diesteraz 5 inhibisyonu, kavernozal doku-
larda cGMP seviyelerini yükselterek düz 
kas gevşemesine, arteriyel kan akışının 
artmasına, venöz daralmaya ve ereksiyona 
yol açmaktadır. Diyabetik deneklerde, di-
yabeti olmayan deneklere kıyasla daha az 
etkinliğe sahip oldukları gösterilmiştir. Bu 
nedenle, diyabetik hastalar sıklıkla bu oral 
ajanların daha yüksek dozlarına ihtiyaç 
duyarlar (38). Fosfodiesteraz inhibitörle-
rinde ilaç-ilaç ve ilaç-hastalık etkileşim-
leri sıktır. Unstabil anjina, yeni miyokard 
infarktı, aritmiler ve kötü kontrollü hiper-
tansiyonda kullanımları kontrendikedir 
(39). Tadalafil kardiyak hastalığı olanlarda 
kullanılmamalıdır(39).Nitrat kullananlar-
da kullanılmamalıdırlar (39). Alfa bloker, 
alfa ve beta bloker etkisi olan ilaç kullanan 
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hastalarda dikkat edilmelidir (hipotansif 
etki artışı) (39). PDE5-I kullanılamayan 
veya PDE5-I yanıtsız hastalarda intraka-
vernöz enjeksiyonlar, intraüretral alprosta-
dil, vakumlu konstriksiyon cihazları veya 
penil protez implantasyonu önerilebilir 
(5).
Antidiyabetik ilaçların erektil disfonksi-
yon üzerine olan etkileri çeşitli çalışma-
larda değerlendirilmiştir. İnsülin direnci 
olan ve sildenafile zayıf yanıt veren 30 
erkek üzerinde yapılan çift kör bir pilot 
çalışmada metformin uygulaması BMI’da, 
HOMA indeksinde ve IIEF-5 puanlarında 
iyileşme ile sonuçlanmıştır (40). Orta-şid-
detli erektil disfonksiyonu olan ve silde-
nafil’e zayıf yanıtı olan erkeklerde yapılan 
çalışma pioglitazonun, sildenafil yanıtında 
ve erektil fonksiyonda plaseboya oranla 
önemli ölçüde iyileşme sağladığını gös-
termiştir (41). Deneysel modellerde em-
pagliflozinin, kavernöz sinirin elektriksel 
stimülasyonuna yanıt olarak erektil işlevi 
ve PDE5-I’e duyarlılığı önemli ölçüde iyi-
leştirebileceği gösterilmiştir (42). DPP-IV 
inhibitörleri ile SGLT-2 inhibitörlerinin 
endotel fonksiyonlarını düzelterek ve an-
ti-aterojenik etkileri ile erektil disfonk-
siyonu düzeltebilirler (43-45). GLP-1 
reseptör agonistlerinin de kilo kaybı, bel 
çevresinde azalma ve testosteron düzey-
lerinde artış yoluyla erektil disfonksiyonu 
azaltabileceği bildirilmiştir (43, 46, 47). 
İnsülin ile tedavi edilen sıçanların, kontrol 
grubuna göre daha yüksek intrakavernöz 
basınca sahip oldukları gösterilmiştir(48). 
İnsülin tedavisi, diyabetli sıçanlarda seks 
hormonu reseptör geninin ve protein eks-
presyonunun modülasyonu yoluyla erektil 
fonksiyonu düzeltmiştir (49).
Kadınlardaki seksüel disfonksiyonun bi-
rinci basamak tedavisi; vajinal tablet, krem 
veya silastik halka şeklinde östrojenin lo-
kal uygulamasıdır. Sistemik tedavi, yakın 
zamanda menopoza giren bazı kadınlarda 
genital uyarılma bozukluğu için alternatif 
bir seçenektir. SERM’lerden lasofoxife-
ne’in vajinal atrofiyi ve disparoniyi iyi-

leştirdiği gösterilmiştir. PDE5I’nin vajinal 
konjesyonu arttırdığı ve genital uyarılma 
sorunlarına iyi geldiği bildirilmiştir (50). 
Diyabetik erkeklerde görülebilecek diğer 
bir komplikasyon retrograd ejakülasyon-
dur. Retrograd ejakülasyon, orgazmı ta-
kiben ejakülatın posterior üretrada birik-
tikten sonra mesaneye retrograd hareket 
etmesi olarak tanımlanır. Retrograd ejakü-
lasyon ile diyabet arasında güçlü bir ilişki 
mevcuttur. Diyabetli erkeklerde retrograd 
ejakülasyon prevalansının yaklaşık %34 
olduğu tahmin edilmiştir (51) (Electronic. 
Retrograd ejakülasyon, mesane boynun-
daki iç üretral sfinkterin işlev bozukluğu 
nedeniyle oluşur. Normal ejakülasyon sı-
rasında internal üretral sfinkter alfa 1-ad-
renerjik sempatik kontrol altında kasılarak 
mesane boynunun yüksek basınçla kapan-
masına neden olur. Ejakülat daha sonra en 
az dirençli yolu takip ederek antegraddan 
geçer (51,52). Bu boşalma refleksine mü-
dahale, mesane boynunun yüksek basınçla 
kapanamamasına ve dolayısıyla ejakülatın 
mesaneye geçmesi için düşük bir basınç 
yolu oluşmasına neden olur. Diyabet, nor-
malde boşalma sırasında internal üretral 
sfinkterin kasılmasına aracılık eden supe-
rior hipogastrik pleksustan kaynaklanan 
sempatik lifleri etkileyen otonom nöro-
patiye neden olabilir (51,52). Pelvik veya 
spinal cerrahi sırasında bu sempatik sinir-
lerin hasar görmesi de retrograd ejakülas-
yona neden olabilir. Hastalar orgazmı ta-
kiben bulanık idrar bildirebilir. Retrograd 
ejakülasyon tanısı, boşalma sonrası idrar 
örneğinde spermatozoa varlığı ile doğru-
lanır (53). İmipramin ve psödoefedrin gibi 
adrenerjik etkiye sahip sempatomimetik-
lerle yapılan tıbbi tedavinin, retrograd eja-
külasyonu olan bazı diyabet hastalarında 
fayda sağladığı gösterilmiştir (52,54).
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Glukagon like peptid 1 (GLP-1)in  glukoz 
bağımlı insülin sekresyonu, beta hücre 
proliferasyonu ve adacık hacmi artışı, glu-
kagon sekresyon inhibiyonu ile hepatik 
glukoz çıkışının azalması yanında kardi-
yovasküler sistem üzerine  olumlu etkiler, 
barsak motilitesinde ve mide boşalmasında 
yavaşlama , immun fonksiyonda modülas-
yon, iştah ve enerji harcanmasının regü-
lasyonu gibi etkilerin dışında  santral sinir 
sistemi üzerinde belirgin etkiler gösterdiği 
izlemlenmiştir
Santral etkiler esas olarak iştah regülasyo-
nu ve metabolizma üzerine olan etkilerin 
dışında beyin enerji kullanımının düzen-
lenmesi , nöroproteksiyon, nörogenez, im-

munmodulasyon ve antiinflamasyon gibi 
etkilerle nörodejenerasyonun önlenmesi ve 
düzeltilmesi , iskemik nöron hasarına karşı 
koruma ve organizmanın strese olan ceva-
bının düzenlenmesi üzerine olumlu katkı-
ları yakın zamanda tanımlanmıştır. 
Dolaşımdaki GLP- 1 kan-beyin bariyerin-
den serbestçe geçebilir ancak dolaşımdaki 
yarı ömrü çok kısa olduğundan bu mik-
tarın %20 si kadarının beyne geçebildiği 
düşünülmektedir. Endüstriyel olarak üre-
tilen GLP-1 resptör agonistlerinin (GLP-1 
RA) de aynı şekilde kan beyin bariyerini 
serbestçe geçebilirken , DPP-4 inhibitör-
lerinin geçemediği gösterilmiştir. Beyinde 
GLP-1’in önemli etkileri olduğu son za-

ÖZET
Glukagon benzeri peptid 1’in glukoz bağımlı insülin sekresyonu, beta hücre proliferasyonu, glukagon 
sekresyon inhibiyonu ile hepatik glukoz çıkışının azalması gibi metabolik etkilerinin yanında kardi-
yovasküler sistem üzerine olumlu etkiler, gastrointestinal motilitede yavaşlama, immunomodülasyon 
gibi etkileri olduğu bilinmektedir. Son zamanlarda santral sinir sistemi üzerine de belirgin etkiler gös-
terdiği saptanmıştır. Santral etkiler esas olarak iştah regülasyonu ve metabolizma üzerine olan etkilerin 
dışında beyin enerji kullanımının düzenlenmesi, nörodejenerasyonun önlenmesi ve düzeltilmesi, iske-
mik nöron hasarına karşı koruma ve organizmanın strese olan cevabının düzenlenmesi şeklinde sıra-
lanabilir. Burada glukagon benzeri peptid 1’in santral sinir sistemi üzerine olan etkileri tartışılacaktır.

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.
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manlarda keşfedilmiştir. Nükleus Tractus 
Solitarii deki preproglukagon eksprese 
eden nöronların beyindeki GLP-1 in esas 
kaynağı olduğu tespit edilmiştir. Bu hüc-
reler besin uyarısıyla  uyarılan intestinal 
enteroendokrin hücrelerinin aksine  gastrik 
gerilme, sistemik kolesistokinin , lipopoli-
sakkarid veya lityum klorid uygulanmasıy-
la yada lokal leptin ve kolesistokinin uyarı-
sıyla aktive olurlar. Yine periferik dolaşım-
daki GLP-1 inde  NTS deki GLP-1 üreten 
nöronları uyarabilme potansiyeli vardır. 
İntestinden salgılanan GLP-1 in hem lokal 
etkiyle hemde portal venöz sistem üzerin-
deki GLP-1 reseptörlerini (GLP-1 R)uyar-
mak suretiyle  vagal eksitasyon yapabilme 
kabiliyeti vardır.  Vagal eksitasyon NTS 
deki preproglukagon nöronlarını uyaracak  
ve lokal GLP-1 salınımını sağlayacaktır( 
nöral yolak). Portal vene GLP-1 enjeksi-
yonu  pankreastan insülin sekresyonunu 
artırıcı etki gösterirken hepatik vagotomi 
ve ya vagal aferentlerdeki GLP-1 reseptör 
knocdown edilmesi sonrası bu etki kay-
bolur. Bu durum GLP-1 in insülinotropik 
etkisini sadece beta hücresi üzerine olan  
direkt etkiyle  değil aynı zamanda merkezi 
etkiyle de oluşturabileceğini göstermiştir ( 
nöroinkretin etki). 
Hem dolaşımdaki,  hem de beyindeki aktif 
GLP-1 , GLP-1 reseptörlerine bağlanarak 
etki gösterirler.  Farklı merkezlerdeki GLP-
1 reseptörlerinin uyarılması farklı cevaplar 
doğurur. Beyinde GLP-1 reseptör aktivas-
yonu sonucu iştah modulasyonu, bulantı 
,ödül ve motivasyon merkezi regülasyo-
nu, enerji homeostazı, nöroproteksiyon, 
nöronal insülin duyarlılığında artış, nöral 
plastisite ve hafıza formasyonu  ve immun 
modülasyon gibi fizyolojik süreçler mey-
dana gelir.GLP-1 analogları ile yapılan 
experimental çalışmalarda  ARC(arcuat 
nucleus), PVN(paraventriculary nucleus) 
ve laterahipotalamik alan üzerine olan et-
kiyle  başlıca POMC/CART anoreksijenik 
nöronları üzerindeki GLP-1 reseptörlerinin  
uyarıldığı ve bunun yanında  GABAerjik 
sinyaller üzerinden indirekt olarak  NPY/

AgRP oroxijenik nöronların inhibe oldu-
ğu gösterilmiştir. Keza  ödül-motivasyon 
merkezi olarak da bilinen ventral tegmen-
tal alandaki  GLP-1 R uyarımı ile mezo-
limbik dopaminerjik sinyallerin kontrolü 
gerçekleşmiş böylelikle yemekten keyif 
alamama ya yol  açtığı izlenmiştir. Ayrıca 
GLP-1 analoglarının  ventromedial hipota-
lamustaki nöronlara etkisiyle  santral sem-
patik aktivitenin artarak kahverengi yağ 
dokusunda glukoz ve trigliserid tutulumu 
ile termogenezin arttığı ve beyaz yağ do-
kusunun kahverengileştiği gösterilmiştir. 
GLP-1 beyin üzerindeki etkilerini antiin-
jflamatuar, antiapoptotik , antioksidan ve 
nörotropik temel etkiler üzerinden gösterir. 
GLP-1  beyindeki insülin direncini azaltıp 
tersine döndürebilir.  
GLP-1 beyinde glukoz kullanımını arttı-
rarak bilişsel fonksiyonları düzeltir.GLP-1 
mikroglia aktivasyonunu düzeltir. GLP-1 
nöronları oksidatif strese karşı korur nöro-
nal oksidatif stresi azaltır.
GLP1 uzun süreli güçlendirme ve sinaptik 
plastisiteyi arttırır.GLP-1 beyinde nöroge-
nezi düzenler.GLP-1 Tau fosforilasyonunu 
ve amiloid β birikimini azaltır . 
Esas olarak kan beyin bariyerini geçeme-
dikleri için DPP-4 inhibitörlerinin beyin 
üzerine etkileri plazmada artan endojen 
GLP-1 düzeylerine atfedilir. Ayrıca DPP-4 
enzim inhibisyonu plazmada SDF-1 ( stro-
mal derivered factor-1)in parçalanmasını 
da azaltarak ortamda birikmesini sağlar. 
SDF-1  nöron yüzeyinde bulunan kemokin 
reseptör 4 (CXCR-4) adı verilen reseptöre 
bağlanarak hücre proliferasyonunu ve hüc-
re sağkalımını sağlayan PI3K/AKT yolağı-
nın aktivasyonuna neden olur. Bu şekilde 
nöroprotektif etki gösterdiklerine inanıl-
maktadır. Yine SDF-1 üzerinden DPP-4 
inhibitörleri VEGF expresyonunu da art-
tırarak beyinde vaskülarizasyonu olumlu 
etkilerler. 
Parkinson hastalığı oluşturulmuş fark-
lı deneysel modellerde yapılan preklinik 
çalışmalarda , GLP-1 RA lerinin nöropro-
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tektif etki ile dopaminerjik nöron kaybını 
azalttığı, beynin enerji metabolizmasını 
düzenlediği ve motor aktiviteyi düzelttiği 
gözlemlenmiştir. Bu etkiler Alzheimer has-
talığında anlatılana benzer şekilde GLP-1 
reseptörleri üzerinden  PKA ve PI3K/AKT 
moleküler yolaklarının aktifleşmesi ile 
oluşmaktadır. 
Bu güne kadar insanda dpp-4 -i veya 
GLP-1 agonistleriyle diyabetik etkiden 
arındırılmış  nörokognitif etkiyi gösteren 
yeterli sayıda denekle yapılmış randomize 
prospektif bir çalışma bulunmamaktadır. 
Literatür verilerine dayalı yapılmış olan 
bir metaanalize göre  literatürde dahil edil-
me kriterilerine uyan 7 çalışma bulunmuş 
, bunlardan 5 tanesi müdahaleli , 2 tanesi 
gözlemsel çalışmadır. 
Sonuç olarak GLP-1 analoglarının ve DPP-
4 inhibitörlerinin insanlarda nörodejenera-
tif hastalıklarda glisemiden bağımsız fay-
daları henüz tam olarak kanıtlanamamıştır. 
Tüm bu veriler birlikte ele alındığında 
GLP-1 reseptör agonistlerinin dopaminer-
jik hücre sağkalımı ve fonksiyonları üze-
rine olumlu etkileri olduğundan bahsedi-
lebilir. İleri dönemde bu alanda tedavide 
kullanılmak üzere klinik çalışmalar geliş-
tirilebilir. 
Yine yakın dönemde yapılan bir meta-
analizde GLP-1 reseptör agonistlerinin 
HbA1C ve beden kitle indeksinden bağım-
sız bir şekilde fatal ve nonfatal inme riskini  
sırasıyla %15 ve %19 oranında azalttıkları 
gösterilmiştir. 
2010-1017 NHANES verilerine göre genç 
diyabetikler arasında  inme sıklığı fazla 
değilken  60-79 yaş arası  %6-7 lere ve 
>80 yaş üzeri %14 lere çıkmaktadır Bir 
çok çalışma diyabetin iskemik inme için 
önemli bir risk faktörü olduğunu vurgular-
ken , hemorajik inme açısından diyabetik 
ve nondiyabetik bireyler arasında bir fark 
bulunamamıştır
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Diyabetik ayak ülserleri kontrol edile-
meyen diabetes mellitusu olan hastalarda 
görülen sık bir komplikasyondur. Tüm 
diyabet hastalarının hayatı boyunca % 15-
25 olararak görülmektedir. Hiperglisemi, 
nöropati, dolaşım rahatsızlıkları, ihmal 
edilmiş ayak bakımı genellikle diyabetik 
ayak ülseri ile sonuçlanır. Ayakta görülen 
apse, fasiit, osteomyelit ve ayak ampütas-
yonunun sık görülen sebeplerinden birisi-
dir. Enfeksiyon Staphylococcus Spp’nin 
ön planda olduğu karma bir enfeksiyon 
şeklinde görülür.   Hastanın yaşamını zor-
laştıran, toplum içine karışmasını güçleş-
tiren, işgücü kaybına yol açan bir durum-
dur. Genellikle ayakta tekrarlayıcı küçük 
travmalar, nasır, tırnak batması, ayakkabı 
vurması gibi aslında engellenebilecek basit 
nedenlerle oluşan küçük bir ülser şeklinde 
başlayarak, giderek ağırlaşan, geniş enfek-
te nekroze bir yaraya dönüşebilir (1,2).

Etiyoloji
Multifaktöriyeldir. Glisemik kontrolün 
sağlanamaması, ev kazaları, basit yaralan-
malar, nöropati, ayak şekil bozukluğu, na-
sır, ayakkabı uyumsuzluğu, yabancı cisim 
yaralanmaları başlıca nedenlerdir (3). 
En sık 45 yaştan sonra görülür. Nöropati 
nedeniyle oluşan bir nasır zemininde olu-
şan veya sensörimotor bozukluk nedeniy-
le fark edilmeyen küçük bir yaralanma, 
beslenme bozukluğu nedeniyle doku iyi-

leşmesi aksaması, ateroskleroz, dolaşım 
bozukluğu, yumuşak dokularda ödem , ke-
mik dokuların kırılganlığının artışı, kemik 
iyileşmesinin  bozulması, cilt kuruluğu 
nedeniyle  deri altında oluşan hematomun 
açılarak ülserleşmesi, oluşan yaralanmala-
rın derinleşmesi, enfeksiyon, osteomyelit, 
inflamasyonun yıkıcı etkisiyle bir kısır 
döngü halini alır.
Wagner Sınıflandırması diyabetik ayak ül-
seri değerlendirmesinde en sık kullanılan 
sınıflandırmadır: Grade 1. Yüzeysel ülser, 
Grade 2. Tendon, kemik veya ekleme uza-
nan derin ülser, Grade 3. Apse veya osteo-
myelit ile birlikte olan derin ülser, Grade 
4. Ön ayağı içine alan gangren, Grade 5. 
Bütün ayağı içine alan gangren.
Diyabetik ayak yarası olan hastanın yöne-
timi farklı uzmanlıkların bir araya gelmesi 
ile mümkündür. Dahiliye Endokrinoloji, 
Enfeksiyon Hastalıkları, Radyoloji, Deri 
Hastlıkları, Plastik Cerrahi, Kalp ve Damar 
Cerrahisi, Ortopedi ve Travmatoloji. 
Koruyucu önlemler diyabetik ayak ülser-
lerinin tedavisinde en akılcı yöntemdir. 
Ortopedist bu çalışma grubu içinde artro-
patinin engellenmesi, yaranın teması ve 
basıncı azaltacak alçılar ile iyileştirilmesi, 
kırık varsa tedavisi, sürecin sonuna yak-
laşmış olan yaraların ardışık debridmanlar 
ve gerekirse ortez ve protez kullanılmasını 
kolaylaştıracak ampütasyonlar yapılması 
aşamasında yer alır. Ampütasyon olasılığı   
on yılı geçmiş olan Tip II DM tanısı olan, 
Hb A1c seviyesi %7’nin üzerinde olduğu, 



184

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

enfeksiyon, kardiyovasküler hastalıklar eş-
lik ettiğinde, hemodiyaliz ve albümin dü-
şüklüğü olan hastalarda artmaktadır. 
Enfeksiyon açısından derin dokudan alı-
nan kültürlerin patojen izolasyonu ve teda-
vinin kültür sonucuna uygun planlanması 
önemlidir. Enfekte dokuların debridman 
veya ampütasyon ile uzaklaştırılması anti-
biyotik tedavisini kısaltabilir(4,5).

Sonuç
Diyabetik ayak ülserlerinin tedavisinde 
ardışık debridman, ampütasyon gibi teda-
viler ile enfekte bölümün uzaklaştırılması 
yaranın tekrarlanmasının engellenmesi, 
sonuçta hastanın genel durumunun düzel-
tilmesi ve uygun ortezler ile topluma ka-
zandırılması sağlanabilmektedir.
Zamanında yapılmayan debridman, am-
pütasyon nedeniyle uzuv kaybının daha 
yüksek seviyeye çıkması dışında, sepsis 
gibi hastanın durumunu ve hayatını riske 
edebilecek sonuçlarla karşılaşılabilir.
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Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

ÖZET
Diyabetlilerin %40’ında diyabetik böbrek 
hastalığı, yaklaşık %20’sinde evre 3 veya 
daha ileri diyabetik böbrek hastalığı gö-
rülmektedir. Kronik böbrek hastalığı tip 2 
diyabette kardiyovasküler hastalık riskini 
artırmaktadır, albüminüri ve glomerüler 
filtrasyon hızında düşüş kalp yetmezliği 
riskini artırmaktadır. Hipertansiyon, pro-
teinüri ve kalp yetmezliği kronik böbrek 
hastalığı progresyonunu hızlandırmak-
tadır. Son dönem böbrek yetmezliğine 
ilerleyişi ve diyabetik böbrek hastalığı ile 
ilişkili kardiyovasküler hastalık gelişimini 
önlemede glisemik kontrol ve kan basıncı 
kontrolü için, renin-anjiyotensin sistem 
blokörleri, SLGT-2 inhibitörleri, GLP-1 
reseptör agonistleri ve mineralokortikoid 
reseptör agonistleri ile yapılan çalışmalar 
sürmektedir. Nonsteroid yapıda selektif 
potent bir MRA olan finerenonun klinik 
çalışma ve analizlerinde (FIDELIO-DKD, 
FIGARO-DKD çalışmaları ve FIDELITY 
analizi), kronik böbrek hastalığı olan tip 2 
diyabetli hastalarda renal ve kardiyovaskü-
ler sonlanımları iyileştirdiği, hiperkalemi, 
renal disfonksiyon ve kan basıncı düşürücü 
etkisinin daha az olduğu gösterilmiştir.

GİRİŞ
Tip 2 diyabet sıklığı tüm dünyada gide-
rek artmaktadır. Yapılan projeksiyonlarda, 
2045’te dünyada 783 milyon diyabetlinin 
olabileceği öngörülmektedir (1). Diyabet-
lilerin %40’ında diyabetik böbrek hastalı-
ğı, yaklaşık %20’sinde evre 3 veya daha 
ileri diyabetik böbrek hastalığı görülmek-
tedir. Diyabetik böbrek hastalığı tip 1 di-

yabette tanıdan sonraki 10 yıl içinde, tip 2 
diyabette tanı anında olabilir. Tip 2 diyabet 
ve hipertansiyon birlikte kronik böbrek 
hastalığının progresyonunun %80’inden 
sorumludur (2,3). Son dönem böbrek yet-
mezliği diyabette 10 kat daha fazla görülür. 
Kronik böbrek hastalığı tip 2 diyabette kar-
diyovasküler hastalık riskini artırmaktadır 
(2,3,4). Üriner albümin ekskresyonu art-
tıkça ve tahmini glomerüler filtrasyon hızı 
(tGFH) 75 mL/dk’nin altına düştükçe kalp 
yetmezliği riski artmaktadır. Hipertansi-
yon, proteinüri ve kalp yetmezliği kronik 
böbrek hastalığı progresyonunu hızlandır-
maktadır.
Son dönem böbrek yetmezliğine ilerleyi-
şi ve diyabetik böbrek hastalığı ile ilişkili 
kardiyovasküler hastalık gelişimini ön-
lemede glisemik kontrol ve kan basıncı 
kontrolü (ACE inhibitörü/ARB) tam yeter-
li değildir. CREDENCE ve DAPA-CKD 
çalışmalarında SGLT-2 inhibitörlerinin 
diyabetik böbrek hastalığını yavaşlattı-
ğı gösterilmiştir (4,5). DECLARE-TIMI, 
CANVAS ve EMPA-REG çalışmalarında, 
kardiyovasküler hastalığı veya kardiyovas-
küler hastalık risk faktörleri olan hastalar-
da, SGLT-2 inhibitörlerinin kullanımının 
kardiyovasküler olayları azalttığı gösteril-
miştir (4,5). GLP-1 reseptör agonistlerinin 
kullanımının da diyabetik böbrek hastalığı 
progresyonunu azalttığı ve kardiyovas-
küler yararlarının olduğu gösterilmiştir. 
Renin-anjiyotensin sisteminin (RAS) in-
hibisyonuna rağmen, aldosteron “escape” 
mekanizmasının da etkisiyle, renal prog-
resyon tam olarak durdurulamamaktadır 
ve rezidüel risk devam etmektedir.



186

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

Mineralokortikoid Reseptör 
Aktivasyonu
Aldosteronun kardiyorenal hastalığın fiz-
yopatolojisindeki rolü araştırılmıştır (6-8). 
Mineralokortikoid reseptörleri nükleer re-
septör süperailesine aittir ve kalpte, böb-
reklerde ve damarlarda bulunur. Aldoste-
ron, mineralokortikoid reseptörlerine bağ-
landığında, reseptör konformasyonel de-
ğişikliğe uğrar ve sitoplazmadan nükleusa 
geçer. Nükleusta “hormone response ele-
ment”e bağlanır ve transkripsiyonel kofak-
törlerin etkisiyle hedef genlerde transkrip-
siyon veya represyon ortaya çıkar (9,10). 
Aldosteron artışı mineralokortikoid resep-
tör aşırı aktivasyonuna yol açar. Minera-
lokortikoid reseptörlerinin aşırı aktivas-
yonu, inflamasyon ve fibrozis aracılığıyla 
kronik böbrek hastalığının progresyonuna 
ve kardiyovasküler disfonksiyona katkıda 
bulunmaktadır. Bu sebeple, mineralokor-
tikoid reseptör antagonistleri (MRA) ile 
ilgili çalışmalar sürmektedir. MRA kulla-
nımının üriner albümin ekskresyonunda 
%31 azalma sağladığı ve steroid yapıdaki 
MRA’ların diyabeti olan ve olmayan kro-
nik böbrek hastalığı olan hastalarda etki-
li olduğu ortaya konmuştur (6-8). MRA 
kullanımı kardiyovasküler sonlanımları 
iyileştirmekte ve hipertansiyonu azaltmak-
tadır. Ayrıca anti-inflamatuar mediyatörleri 
arttırır, profibrotik mediyatörleri, vazo-
konstriktörleri ve oksidatif stresi azaltır. 
Ancak, bu gruptaki ilaçların hiperkalemi, 
jinekomasti, menstrüel düzensizlik veya 
renal disfonksiyon gibi yan etkileri ortaya 
çıkabilmektedir.
Piyasaya ilk sürülen (1960) MRA olan spi-
ronolaktonun kardiyovasküler ve renal ya-
rarları ortaya konduktan sonra, eplerenon 
2002’de FDA tarafından onaylanmıştır 
(11-13). Eplerenon, spironolaktona göre 
daha selektiftir ancak daha az potenttir. 
Steroid yapıdaki spironolakton ve eple-
renondan sonra, non-steroid yapıda olan 
finerenone, esakserenone ve apararenone 
üretilmiştir. Steroid yapıdaki MRA’ların 
kesilmesinin en sık sebebi hiperkalemi ve 

renal fonksiyonlarda bozulma ortaya çık-
masıdır. Kardiyovasküler hastalık, tip 2 
diyabet ve kronik böbrek hastalığı hiperka-
lemi için mevcut bir risk oluşturmaktadır. 
Hiperkalemi hospitalizasyonda artışa ve 
bâzen mortaliteye neden olur. K>5 mmol/L 
olduğunda spironolakton ve K>5.5 mmol/L 
olduğunda eplerenon kontrendikedir. RAS 
blokörleri ile birlikte kullanımında hiper-
kalemi riski daha fazladır (14-16).

Finerenone: Etki Mekanizması
Nonsteroid yapıda olan finerenone, çeşit-
li seviyelerde mineralokortikoid reseptör 
sinyal inhibisyonu yapabilmektedir. Re-
septörde konformasyonel değişiklik ya-
ratarak, aldosteronun mineralokortikoid 
reseptörüne bağlanmasını engeller. RAS 
inhibitörlerinin veya SGLT-2 inhibitör-
lerinin yarattığı hemodinamik veya tü-
büloglomerüler değişikliklerden ziyâde, 
finerenone anti-inflamatuar, antifibrotik 
ve antioksidan etki gösterir. Böbrek hasarı 
modellerinde proinflamatuar ve profibrotik 
yolakları inhibe ettiği, proteinüriyi azalt-
tığı, interstisyel fibrozisi önlediği göste-
rilmiştir. Kalpte de profibrotik ve proinf-
lamatuar gen ekspresyonunu inhibe eder, 
miyokard fibrozisini önler, miyokard fonk-
siyonunu iyileştirir (9,17,18). Finerenone 
diğer MRA’lara göre daha selektiftir, farklı 
gen ekspresyonu yapar, hiperkalemi ve re-
nal disfonksiyona daha az neden olur (4). 

Finerenone Klinik Çalışmaları
FIDELIO-DKD (FInerenone in reducing 
kiDnEy faiLure and dIsease prOgression in 
Diabetic Kidney Disease), FIGARO-DKD 
(FInerenone in reducinG cArdiovascular 
moRtality and mOrbidity in Diabetic Kid-
ney Disease) ve FIDELITY çalışmaları ile 
finerenone etkinliği ve güvenilirliği araştı-
rılmıştır (19-21).

FIDELIO-DKD (FInerenone in redu-
cing kiDnEy faiLure and dIsease prOg-
ression in Diabetic Kidney Disease) Ça-
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lışması
Finerenonun, ilerlemiş kronik böbrek has-
talığı tespit edilen tip 2 diyabetli hastalar-
da, kronik böbrek hastalığı progresyonunu 
yavaşlattığı ve kardiyovasküler morbidite 
ve mortaliteyi azalttığı hipotezini test et-
mek amacıyla yapılmış bir çalışmadır (19).
Faz 3, randomize, çift-kör, plasebo-kont-
rollü, çok merkezli “event-driven” şeklin-
de dizayn edilmiş bir çalışmadır. 18 yaş 
üzerinde, kronik böbrek hastalığı ve tip 
2 diyabet tanıları olan hastalar çalışma-
ya dahil edildi. Üriner albümin/kreatinin 
oranı (ÜAKO) 30-300 mg/g olup tGFH 
25-60 mL/dk ve diyabetik retinopatisi 
olanlar veya ÜAKO 300-5000 mg/g olup 
tGFH 25-75 mL/dk olan hastalar dahil 
edildi. Tüm hastalar randomizasyon önce-
sinde maksimum tolere edilebilen dozda 
RAS blokajı (ACEI, ARB) aldı. Tarama 
öncesinde serum potasyum düzeyi ≤4.8 
mmol/L olmak zorundaydı. Ortalama 2,6 
yıllık izlem süresi vardı. 
Renal arter stenozu gibi diyabetik olma-
yan kronik böbrek hastalığı sebebi olan-
lar, HbA1c>%12, kontrolsüz kan basıncı 
(≥170/110 mmHg, sistolik kan basıncı <90 
mmHg), düşük ejeksiyon fraksiyonlu (EF) 
kalp yetmezliği ve NYHA II-IV semp-
tomları olanlar, tarama vizitinden önceki 
30 günde inme, geçici iskemik atak, akut 
koroner sendrom, kalp yetmezliği sebebiy-
le hospitalizasyon öyküsü olanlar, son 12 
hafta içinde akut böbrek yetmezliği için 
diyaliz tedavisi alanlar, Addison, Child-C 
karaciğer yetmezliği, hipersensitivite öy-
küsü olanlar, taramadan önceki 4 haftaya 
kadar spironolakton, eplerenon, renin in-
hibitörü kullanımı olanlar, ACEI ve ARB 
birlikte alımı olanlar, aktif malignitesi 
olanlar, yaşam beklentisi <12 ay olanlar, 
farklı bir klinik çalışmaya katılanlar, CY-
P3A4 inhibitör indüktör kullanımı olanlar, 
gebelik veya laktasyonda olanlar, çalışma 
sırasında gebe kalanlar çalışmadan dışlan-
dı. 13.911 hasta göz önünde bulundurul-
du. 5734 hasta 2 kola ayrılarak randomi-
ze edildi. 60 hasta iyi klinik uygulamalar 
prensiplerine uygun olmadığından çıkarıl-

dı. 5674 hastanın verileri analize girdi. Bir 
kolda finerenone (n=2833) 10 mg ve 20 
mg, diğer kolda plasebo (n=2841) 10 mg 
ve 20 mg verildi. 1 aydan önce doz artışı 
yapılmadı. Serum K düzeyi 2 defa ölçüldü-
ğünde K≤4.8 mmol/L ise ve tGFH stabilse 
doz artışı yapıldı. K>5.5 mmol/L olduğun-
da finerenona ara verildi, <5 olunca tekrar 
başlandı. 
Finerenone ve plasebo kolunda bazal özel-
likler ve eşlik eden ilaç kullanımları ben-
zerdi. 
Primer kompozit böbrek sonlanımı (böb-
rek yetmezliği, tGFH’de %40 düşüş ve 
renal ölüm), finerenone kolunda %17,8 
(n=504), plasebo kolunda %21,1 (n=600) 
(HR: 0,82, p=0.001; NNT: 29 [3 yıl]) bu-
lundu. Sekonder kompozit kardiyovasküler 
sonlanım (kardiyovasküler ölüm, nonfatal 
miyokard infarktüsü, nonfatal inme, kalp 
yetmezliği sebebiyle hospitalizasyon), fi-
nerenone kolunda %13 (n=367), plasebo 
kolunda %14,8 (n=420) bulundu (HR: 
0,86, p=0.03; NNT: 42 [3 yıl]). Sekon-
der kompozit böbrek sonlanımı (böbrek 
yetmezliği, tGFH’de %57 düşüş ve renal 
ölüm), finerenone kolunda %8,9 (n=252), 
plasebo kolunda ise %11,5 (n=326) bu-
lundu (HR:0,76, p=0,03; NNT: 42 [3 yıl]). 
ÜAKO finerenone kolunda %31 daha dü-
şük saptandı, bu fark özellikle ilk 4 ayda 
daha belirgin hale gelip, 4 aydan sonra da 
korunmuştur.
Ciddi advers etki açısından finerenone 
kolu ile plasebo kolu arasında anlamlı fark 
yoktu (%31,9 vs. %34,3). Hiperkalemi ile 
ilişkili advers etkiler finerenone grubunda 
%18,3, plasebo kolunda %9 izlendi. Fa-
tal hiperkalemi saptanmadı. Kan basıncı 
üzerinde finerenonun hafif etkisi izlendi; 
1.ayda sistolik kan basıncında 3 mmHg, 
12. ayda ise 2.1 mmHg düşüş izlendi. 
HbA1c, vücut ağırlığı değişimi ve jineko-
masti gelişimi açısından 2 grup benzerdi.
Alt grup analizinde, SGLT-2 inhibitörü 
kullanımının hiperkalemi gelişmesi açı-
sından koruyucu olduğu gösterildi (HR: 
0,45, p=0,0023) (22). Tedavinin bırakıl-
masını gerektirecek hiperkalemi sıklığının 
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(%2,3), diğer RAS blokajı çalışmalarına 
göre (DRİ+ACEI/ARB çalışmalarında 
%4,8, ACEI+ARB çalışmalarında %9,2) 
daha az olduğu gösterilmiştir (19). Alt 
analizlerde, finerenonun primer kompo-
zit böbrek, sekonder kompozit böbrek ve 
sekonder kardiyovasküler koruma etkisi-
nin, bazal HbA1c düzeyinden (<%7,5 vs. 
≥%7,5) veya çalışma başlangıcında insülin 
verilip verilmemesinden bağımsız olduğu 
gösterilmiştir (23).
Sonuç olarak; FIDELIO-DKD çalışmasın-
da, finerenonun primer ve sekonder sonla-
nımları azalttığı, renal ve kardiyovasküler 
koruma için etkili olabileceği gösterildi. 
Renal ve kardiyovasküler yararın, MRA in-
hibisyonu ve antiinflamatuar ve antifibro-
tik etkilerle ortaya çıktığı düşünülmekte-
dir. Kardiyovasküler sonlanım yararının 
ve albüminüri düşüşünün erken dönemde 
ortaya çıktığı gösterilmiştir. Finerenonun 
primer böbrek sonlanımı üzerindeki etkisi-
ni gösteren Kaplan-Meier analizindeki ay-
rılmanın 12. ayda (geç) ortaya çıkmasının 
doku ‘remodeling’ etkisinin ortaya çıkma 
süresi ile ilişkili olabileceği düşünülmek-
tedir. Finerenonun kan basıncında hafif 
etkilenmeye yol açtığı ve HbA1c ve vücut 
ağırlığı üzerinde etkisinin olmadığı görün-
mektedir.

FIGARO-DKD (Finerenone in Redu-
cing Cardiovascular Mortality and 
Morbidity in Diabetic Kidney Disease) 
Çalışması
Faz 3, randomize, çift-kör, plasebo-kont-
rollü, çok merkezli, “event-driven” şek-
linde dizayn edilmiş bir klinik çalışmadır 
(20). Kardiyovasküler sonlanımlar araştı-
rılmıştır. Çalışma dizaynı FIDELIO-DKD 
çalışmasına benzemekle birlikte bazı fark-
lar vardır.
Bu çalışmada evre 2-4 kronik böbrek 
hastalığı olup orta derecede albüminürisi 
olan veya evre 1-2 kronik böbrek hasta-
lığı olup ciddi albüminürisi olan (FIDE-
LIO-DKD’de çalışılmamış hasta grubu) 
hastalar bu çalışmaya dahil edilmiştir. 
Ortalama izlem süresi 3,4 yıldır. Çalışma-
ya alınan ve FIDELIO-DKD çalışması ile 
çakışan dahil edilme kriterleri yukarıdaki 
şekilde özetlenmiştir.

Dışlama kriterleri FIDELIO-DKD çalış-
masına benzerdir.
19.381 hasta değerlendirilmiştir, 7.437 
hasta randomize edilmiştir. İyi klinik uy-
gulamalar ile çelişen sebeplerle çıkarılan 
hastalardan sonra, 7352 hastanın veri-
si analiz edilmiştir. Bir kolda finerenone 
(n=3.686) 10 mg ve 20 mg, diğer kolda 

%9.2) daha az olduğu gösterilmiştir (19). Alt analizlerde, finerenonun primer kompozit böbrek, 
sekonder kompozit böbrek ve sekonder kardiyovasküler koruma etkisinin, bazal HbA1c düzeyinden 
(<%7.5 vs. ≥%7.5) veya çalışma başlangıcında insülin verilip verilmemesinden bağımsız olduğu 
gösterilmiştir (23). 

Sonuç olarak; FIDELIO-DKD çalışmasında, finerenonun primer ve sekonder sonlanımları azalttığı, 
renal ve kardiyovasküler koruma için etkili olabileceği gösterildi. Renal ve kardiyovasküler yararın, 
MRA inhibisyonu ve antiinflamatuar ve antifibrotik etkilerle ortaya çıktığı düşünülmektedir. 
Kardiyovasküler sonlanım yararının ve albüminüri düşüşünün erken dönemde ortaya çıktığı 
gösterilmiştir. Finerenonun primer böbrek sonlanımı üzerindeki etkisini gösteren Kaplan-Meier 
analizindeki ayrılmanın 12. ayda (geç) ortaya çıkmasının doku ‘remodeling’ etkisinin ortaya çıkma 
süresi ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Finerenonun kan basıncında hafif etkilenmeye yol 
açtığı ve HbA1c ve vücut ağırlığı üzerinde etkisinin olmadığı görünmektedir. 

FIGARO-DKD (Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney 
Disease) Çalışması 

Faz 3, randomize, çift-kör, plasebo-kontrollü, çok merkezli, “event-driven” şeklinde dizayn edilmiş bir 
klinik çalışmadır (20). Kardiyovasküler sonlanımlar araştırılmıştır. Çalışma dizaynı FIDELIO-DKD 
çalışmasına benzemekle birlikte bazı farklar vardır. 

Bu çalışmada evre 2-4 kronik böbrek hastalığı olup orta derecede albüminürisi olan veya evre 1-2 kronik 
böbrek hastalığı olup ciddi albüminürisi olan (FIDELIO-DKD’de çalışılmamış hasta grubu) hastalar bu 
çalışmaya dahil edilmiştir. Ortalama izlem süresi 3.4 yıldır. Çalışmaya alınan ve FIDELIO-DKD çalışması 
ile çakışan dahil edilme kriterleri aşağıdaki şekilde özetlenmiştir. 

 

Dışlama kriterleri FIDELIO-DKD çalışmasına benzerdir. 

19.381 hasta değerlendirilmiştir, 7437 hasta randomize edilmiştir. İyi klinik uygulamalar ile çelişen 
sebeplerle çıkarılan hastalardan sonra, 7352 hastanın verisi analiz edilmiştir. Bir kolda finerenone 
(n=3686) 10 mg ve 20 mg, diğer kolda plasebo (n=3666) 10 mg ve 20 mg verildi. Başlangıçta tGFH 25-
60 mL/dk ise 10 mg, >60 mL/dk ise 20 mg başlandı. 1 aydan önce doz artışı yapılmadı. Serum K düzeyi 
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plasebo (n=3.666) 10 mg ve 20 mg verildi. 
Başlangıçta tGFH 25-60 mL/dk ise 10 mg, 
>60 mL/dk ise 20 mg başlandı. 1 aydan 
önce doz artışı yapılmadı. Serum K düze-
yi 2 defa ölçüldüğünde K ≤4,8 mmol/L ise 
ve tGFH stabilse doz artışı yapıldı. K>5,5 
mmol/L olduğunda finerenona ara verildi, 
<5 olunca tekrar başlandı. 
Bazal özellikler ve eşlik eden ilaç kulla-
nımları finerenone ve plasebo kolunda 
benzerdi.
Primer kompozit sonlanım (kardiyovas-
küler ölüm, nonfatal miyokard infarktüsü, 
nonfatal inme, kalp yetmezliği 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 
yıl]) saptandı. Esas fark, kalp yetmezliği 
sebebiyle hospitalizasyon sebebiyle orta-
ya çıkmıştır (HR:0.71). Sekonder kompo-
zit böbrek sonlanımı (böbrek yetmezliği, 
tGFH’de %40 düşüş ve renal ölüm) fine-
renone kolunda %9,5 (n=350) ve plasebo 
kolunda %10,8 (n=395) (HR: 0,87 ancak 
istatistiksel olarak anlamlı değil). Finere-
nonun primer sonlanım üzerindeki etkisi, 
bazal tGFH düzeyi <25 mL/dk olan (HR: 
0,62) veya bazal ÜAKO <30 mg/g olan 
(HR: 0,67) hasta altgruplarında da izlendi. 
ÜAKO düşüşü finerenone kolunda %32 
daha fazla ve tedavinin ilk 4 ayında daha 
belirgin izlendi. 
Advers olaylar 2 grupta benzerdi. Ciddi 
advers olay finerenone kolunda %31,4, 
plasebo kolunda %33,2 izlendi. Akut 
böbrek hasarı sıklığı benzerdi. Serum po-
tasyum düzeyinde iki grup arasında 0,16 
mmol/L’lik bir fark 1.ayda oluştu ve stabil 
seyretti. Finerenone kolunda sistolik kan 
basıncı, plaseboya göre 4.ayda 3,5 mmHg, 
24. ayda 2,6 mmHg daha düşüktü. Ortala-
ma HbA1c ve vücut ağırlığı çalışma bo-
yunca iki grupta benzerdi.
Sonuç olarak; FIGARO-DKD çalışmasın-
da, finerenonun primer sonlanımları ve esas 
olarak kalp yetmezliği sebebiyle hospitali-
zasyonları azalttığı gösterildi. Bu çalışmada, 
kronik semptomatik düşük EF’li kalp yet-
mezliği olan hastalar dışlanarak evre 2-4 kro-

nik böbrek hastalığı olanlar dahil edildiği için 
önceki çalışmalardaki boşluk doldurulmuş 
oldu. Böylece, finerenonun daha az ilerlemiş 
kronik böbrek hastalığında kardiyovasküler 
sonlanımları iyileştirdiği gösterildi. FIDE-
LIO-DKD çalışma bulguları uzatılmış ve 
genişletilmiş oldu.

FIDELITY-POOLED ANALYSIS
FIDELIO-DKD ve FIGARO-DKD çalış-
ma verilerinin birlikte incelendiği, kardi-
yovasküler ve böbrek kompozit sonlanım-
larının incelendiği bir analizdir (21). 
Bu analizde, finerenonun, kardiyovasküler 
kompozit sonlanımları (kardiyovasküler 
ölüm, nonfatal miyokard infarktüsü, non-
fatal inme ve kalp yetmezliği sebebiyle 
hospitalizasyon) %14 oranında azalttığı 
(p=0,0018), böbrek kompozit sonlanım-
larını (böbrek yetmezliği, tGFH’de ≥%57 
düşüşün sebat etmesi, renal ölüm) %23 
oranında azalttığı (p=0,0002), kalp yet-
mezliği sebebiyle hospitalizasyonu %22 
(p=0,0030) azalttığı ve diyaliz gereksini-
mini %20 azalttığı (p=0,040) saptanmıştır. 
Finerenonun kardiyovasküler veya böbrek 
yararı etkisinin SGLT-2 inhibitörü veya 
GLP-1 reseptör agonisti kullanımından 
bağımsız olduğu gösterildi. Hiperkalemi 
sebebiyle tedavinin bırakılma oranının 
plasebo kolu ile finerenone kolu arasında 
farklı olmadığı gösterildi.
FIDELITY analizine alınan hastalarda no-
nalbüminürik kronik böbrek hastalığı olan 
hasta yoktu.

SONUÇ
FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD çalışma-
ları ve FIDELITY analizinden elde edile 
verilere dayanarak, finerenonun kronik 
böbrek hastalığı olan tip 2 diyabetli has-
talarda renal ve kardiyovasküler sonla-
nımlarda iyileşme sağladığı sonucuna 
varılabilir. Aynı analizlere göre, finereno-
nun, hiperkalemi, renal disfonksiyon ve 
kan basıncı düşürücü etkisi daha az olan, 
nonsteroid yapıda selektif potent bir MRA 
olduğu gösterilmiştir. Finerenone Temmuz 
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2021’de FDA onayı, Şubat 2022’de EMA 
onayı almıştır.
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YENİ KUŞAK İNSÜLİN POMPALARI / YAPAY PANKREAS

Prof. Dr. Özen ÖZ GÜL
Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi, 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı

Diabetes Mellitus (DM), yüksek prevalan-
sı ve komplikasyonlarına bağlı morbidite 
ve mortalitede nedeniyle iyi tedavi edil-
mesi gereken önemli bir sağlık sorunudur. 
DM hastalarında, sağlıklı bireylerdeki 
insülinin fizyolojik salınımına yakın bir 
tedavi uygulaması diyabet komplikasyon-
larının önlenebilmesiyle doğrudan bağ-
lantılıdır. İyi glisemik kontrol sağlanması, 
kardiyovasküler ölüm, retinopati ve nefro-
pati gibi uzun dönem komplikasyon riski-
ni azaltmaktadır. İnsülin tedavisi tip 1 DM 
hastalarında; egzersiz, diyet, oral antidiya-
betik tedaviye cevap vermeyen tip 2 DM 
hastalarında endikedir. Günümüzde DM 
hastalarında endojen insülini taklit eden 
iki uygulama şekli bulunmaktadır. Bunlar 
pompa ile devamlı subkütan insülin in-
füzyonu (pompa insülin) ve çoklu günlük 
insülin enjeksiyonudur (“multiple daily 
injections”). Pompa ile kısa-etkili insüli-
nin devamlı akışı ve devamlı bazal insülin 
düzeyi elde edilmesi sağlanabilir. İnsülin 
pompa uygulamasının düzenlenebilirlik 
özelliği de bulunmaktadır. Bu sayede kah-
valtı öncesi kan glukozunda artış, egzersiz 
sırasında hipogliseminin önlenmesi için 
insülinin azaltılması ya da yüksek yağlı 
yiyeceklere göre insülinin düzenlenmesi 
sağlanabilir. Bu nedenle pompa ile devam-
lı subkutan insülin infüzyonu mevcut olan 
en fizyolojik insülin uygulama yöntemi-
dir. Normal insülin profilini çok iyi taklit 
etmesi ve major hipoglisemi ataklarının 
sıklığının çok az olması nedeniyle, pom-
pa insülin uygulaması tip 1 ve tip 2 DM 
hastaları tarafından giderek artan oranda 
kullanılmaktadır. Pompa insülin uygula-
ması ile insülin gereksinimi çok hassas bir 

şekilde ayarlanabilir. Ayrıca, pompa insü-
lin uygulamasının yaşam kalitesi ve hasta 
memnuniyeti açısından da enjeksiyon in-
sülin uygulamasına üstün olduğu gösteril-
miştir. İnsülin pompası ile görülen başlıca 
komplikasyonlar; hipoglisemi, ketoasi-
doz, infüzyon yerinde enfeksiyon, pompa 
ve setlerle ilgili teknik sorunlardır. Son 
yıllarda teknolojinin gelişmesiyle yeni 
pompalar kullanıma girmiştir, hasta mem-
nuniyetinin artışı yanı sıra başta hipogli-
semi olmak üzere komplikasyonlarda da 
azalma sağlanmıştır. Ortalama izlem süre-
si 7 yıl olan, 2441 insülin pompası kulla-
nan tip 1 diyabetik hastanın yoğun insülin 
tedavisi kullanan tip 1 diyabetik hastalarla 
karşılaştırıldığı bir çalışmada; fatal koro-
ner arter hastalığı, fatal kardiyovasküler 
hastalık, total mortalite istatistiksel olarak 
anlamlı şekilde insülin pompası grubunda 
düşük saptanmıştır. 
Evde glukoz takibi tedavinin bütünleyi-
ci bir parçası olarak diyabetik hastalarda 
uygulanmalıdır. Major tedavi değişiklikle-
rinde ve araya giren hastalık durumlarında 
evde glukoz takip sıklığı arttırılmalıdır. 
Gebelik planlayan veya halen gebe olan 
diyabetiklerde evde glukoz takip sıklığı 
arttırılmalıdır. İnsülin pompası kullanan 
kişiler en azından her öğün öncesinde, 
gece yatmadan önce, egzersiz öncesinde, 
gerektiğinde postprandiyal dönemde ve 
sabaha karşı glukoz ölçümlerini yapma-
lıdırlar. Yeni teknolojilerle insülin pompa 
uygulamalarıyla birlikte sürekli glukoz 
monitorizasyonu (CGM) gündeme gelmiş-
tir. CGM ile sürekli kan şekeri takibiyle, 
hipoglisemilerin ve hiperglisemilerin ön-
lenmesi sağlanabilmektedir. CGM sistemi 
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sensör, transmitter ve monitör içermekte-
dir. Glukoz ölçümünü gerçek zamanlı 
(dolaşıma göre 5-15 dakika gecikmeli) 
gösterebilmekte ve glukoz düzeylerinde 
eğilim hakkında bilgi verebilmektedirler. 
CGM ile 1-5 dakika aralıklar ile cilt altı 
interstisyel sıvı glukozunu ölçülebilir, glu-
koz azalması-artışları görülebilir, tahmin 
edilebilir. Glukoz düzeyleri retrospektif 
olarak değerlendirilebilir, data-grafikler 
elde edilebilir, hipo-hiperglisemilerde 
alarm verebilir. Sayılan bu avantajlarının 
yanında sensörlerin belli periyotlarla de-
ğiştirilme ve kalibrasyon gereği, kullanıcı 
ve sağlık çalışanın deneyiminin gerekli 
olması gibi bazı dezavantajları da mev-
cuttur. Yapılan birçok çalışmada CGM 
kullanımı ile hipoglisemi sıklığında artış 
olmaksızın HbA1c düzeylerinde azalma 
sağlandığı gösterilmiştir. CGM’nun endi-
kasyonları konusunda farklı kuruluşların 
farklı görüşleri olsa da özellikle hipoglise-
miye eğilimli tip 1 diyabetik veya yoğun 
insülin tedavisi kullanan tip 2 diyabetik 
hastalarda kullanımı önerilmektedir. CGM 
sistemlerinin gelişmesi ile glisemik kont-
rolde iyileşme sağlanırken, teknolojideki 
gelişmelerle de CGM sistemlerinin daha 
da gelişmesi mümkün olabilecektir.
İnsülin pompalarındaki en önemli gelişme 
sensör teknolojisi ile birlikte kullanım-
larıdır. İlk olarak sensör entegre insülin 
pompaları kullanıma girmiştir ki, burada 
sürekli glukoz ölçüm (CGM) sistemleri-
nin pompaya entegre edilmesi söz konu-
sudur. CGM ile entegre edilmiş insülin 
pompalarında, önceden belirlenmiş, düşük 
glukoz düzeye gelindiğinde otomatik ola-
rak alarm çalmakta ve insülin infüzyonu 
durmaktadır. Eğer hiçbir müdahale olmaz-
sa 2 saat sonra pompa tekrar bazal insülin 
salgısını başlatır. Sensör entegre insülin 
pompaları ile hipoglisemi artışına neden 
olmadan daha iyi glisemik kontrol sağ-
landığı görülmüştür. Daha sonra sensörle 
güçlendirilmiş insülin pompaları geliştiril-
miş, böylece hipoglisemik olaylarda azal-
ma sağlanmıştır. Sensörle güçlendirilmiş 

insülin pompasında, düşük glukoz düze-
yine ulaşmadan önce, önceden belirlenen 
glukoz sınırına gelindiğinde pompa insü-
lin infüzyonunu durdurur ve belirlenen 
hipoglisemi sınırlarından çıktıktan sonra 
pompa tekrar insülin infüzyonuna başlar. 
Sensörle güçlendirilmiş insülin pompaları 
ile hipoglisemik olaylarda azalma sağlan-
mıştır. Bu gelişmeleri hibrid kapalı döngü 
yapay pankreas sistemlerinin (closed loop 
system-artificial pancreas, CL/AP) ge-
lişmesi takip etmiştir. Bu sistemde CGM 
ile ölçülen glukoz değerleri bilgisayara 
gönderilmekte, bilgisayardaki algoritma-
lar glukoz değerine göre verilecek insü-
lin miktarını hesapladıktan sonra insülin 
pompası ile insülin infüzyonu düzenlen-
mektedir. CGM değerlerinin doğruluğu ve 
algoritmaların gelişmesi sistemlerin daha 
etkin olmasını sağlayacaktır. Hibrid kapalı 
sistemlerle hedef glisemik aralıkta geçiri-
len sürede artış, HbA1c’de düşüş, yaşam 
kalitesinde iyileşme, hipoglisemik olay 
insidansında azalma görülmüştür. Özellik-
le otomodda kullanım süresi arttıkça he-
def glisemik aralıkta geçirilen sürede artış 
görülmüştür. Otomod kullanımına devam 
etmemenin en sık nedenleri olarak; sen-
sör ile ilgili nedenler (kalibrasyon, alarm), 
malzeme temininde yaşanan zorluklar, hi-
poglisemi korkusu olarak saptanmıştır. Bu 
sorunları azaltmak için gelişmiş hibrid ka-
palı sistem (advanced hybrid closed loop 
system, AHCLS) geliştirilmiştir. AHCLS 
ile alarm sistemleri düzenlenmiştir. Ayrıca 
otomatik düzeltme bolusları uygulanabil-
mekte, isteğe göre farklı glukoz hedefleri 
belirlenebilmektedir. Son yıllarda kullanı-
ma patch pompalar girmiştir. Patch pompa 
içindeki insülin haznesi atılabilir, yeniden 
doldurulabilir veya yeni pompalarda ön-
ceden doldurulmuş bir kartuş içerebilir. 
En önemli avantajı infüzyon seti ve ilgili 
sorunların olmamasıdır. Patch pompa ile 
infüzyon setli pompalar arasında glisemik 
kontrol, hipoglisemik olaylar açısından 
fark yoktur. Sensör ile entegre edilmiş pat-
ch pompalar mevcut olup hasta tercihi, ih-
tiyacı ve maliyetine göre karar verilebilir. 
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Patch pompalarla birlikte algoritmaların 
kullanılması ile ilgili gerçek yaşam çalış-
maları devam etmektedir. Hibrid kapalı 
sistemlerindeki gelişmeleri, tam kapalı 
sistem (full closed-loop control, FCLC) 
yani yapay pankreas çalışmaları takip et-
mektedir. FCLC sistemleri ile hastanın 
hiçbir müdahalesi olmaması hedeflenmek-
tedir. Ancak bu sistemlerin önündeki en 
önemli sorunlar öğün/karbonhidrat, fizik-
sel aktivite uyarısının olmaması ve bunun 
sonucu görülebilen glisemik dalgalanma-
lardır. Yapılan çalışmalarla bu sorunların 
aşılması hedeflenmektedir. Kapalı döngü 
sistemlerinde insülinle birlikte glukagon, 
pramlintid, glukagon like peptid-1 kulla-
nımları ile hedef glisemik aralıkta geçiri-
lecek süresinin arttırılması, hipoglisemile-
rin ve öğün sonrası hiperglisemilerin azal-
tılması amaçlanmaktadır. Multihormonal 
CL/AP sistemlerinde insülinle birlikte en 
çok çalışılan hormon glukagondur. Glu-
kagonun stabilitesinin kısa olması, farklı 
infüzyonlar için birden fazla çok cihaz ih-
tiyacı olması ve uzun süreli sürekli gluka-
gon infüzyonunun uzun dönem etkilerinin 
bilinmiyor olması aşılması gereken sorun-
lardandır. 

Kaynaklar
1.	 Nimri R, Nir J, Phillip M. Insu-

lin Pump Therapy. Am J Ther. 2020 Jan/
Feb;27(1):e30-e41. 

2.	 Peters A.L, Ahmann A. J, Battelino T, Evert 
A, Hirsch I.B, Murad M.H, Winter W.E, 
Wolpert H. Diabetes technology—conti-
nuous subcutaneous insulin infusion the-
rapy and continuous glucose monitoring in 

adults: an endocrine society clinical practice 
guideline. J Clin Endocrinol Metab 2016; 
101(11):3922–3937.

3.	 Pozzilli P, Battelino T, Danne T, Hovorka 
R, Jarosz-Chobot P, Renard E. Continuous 
subcutaneous insulin infusion in diabetes: 
patient populations, safety, efficacy, and 
pharmacoeconomics. Diabetes Metab Res 
Rev 2016; 32: 21–39.

4.	 Ilkowitz J.T, Ramchandani N. Research 
update—closed loop/artificial pancreas. US 
Endocrinology 2016;12(1):31–6.

5.	 Benhamou PY, Franc S, Reznik Y, et al. 
Closed-loop insulin delivery in adults with 
type 1 diabetes in real-life conditions: a 12-
week multicentre, open-label randomised 
controlled crossover trial. Lancet Digital 
Health 2019; 1: e17–25

6.	 Baumstark A, Mende J, Uchiyama J, et al. 
Description of a novel patch pump for ınsu-
lin delivery and comparative accuracy eva-
luation. J Diabetes Sci Technol 2021, 19; 
19322968211000441.

7.	 Boscarl F, Avogaro A. Current treatment op-
tions and challenges in patients with Type 
1 diabetes: Pharmacological, technical ad-
vances and future perspectives. Reviews in 
Endocrine and Metabolic Disorders 2021; 
22:217–240.

8.	 Steineck I, Cederholm J, Eliasson B, Raws-
hani A, Eeg-Olofsson K, Svensson AM, 
Zethelius B, Avdic T, Landin-Olsson M, 
Jendle J, Gudbjörnsdóttir S; Swedish Natio-
nal Diabetes Register. Insulin pump therapy, 
multiple daily injections, and cardiovascular 
mortality in 18,168 people with type 1 dia-
betes: observational study. BMJ. 2015 Jun 
22; 350:h3234. doi: 10.1136/bmj.h3234. 

Yeni Kuşak İnsülin Pompaları / Yapay Pankreas

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31833871/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31833871/


196

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023



197

Diyabete Bağlı Böbrek Hastalığı Tanısında Püf Noktaları

DİYABETE BAĞLI BÖBREK HASTALIĞI  
TANISINDA PÜF NOKTALARI 

Prof. Dr. Saime PAYDAŞ
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Dahiliye Nefroloji Bilim Dalı, Adana

Diyabetik Nefropati (DN) ve Diyabetik 
Böbrek Hastalığı (DBH) dünyada son 
dönem böbrek yetersizliğinin en önemli 
nedenidir. DBH patogenezi heterojen ve 
oldukça komplekstir. DN, Tip 1 ve Tip 
2 Diabetes Mellitus’lu (DM) hastaların 
%30-40 kadarında gelişir. DN; tip 1 ve tip 
2 DM’de gelişen yapısal ve fonksiyonel 
bozukluklarla karakterizedir. DN tanımı; 
glomerul bazal membran kalınlaşması, 
endotel hasarlanması, mesangial geniş-
leme ve nodül oluşumu ve podosit kaybı 
ile karakterize klasik diyabetik nefropa-
tiyi kapsamaktadır. Bu tabloya diyabetik 
retinopati eşlik edebilir. DM’li hastalarda 
böbrek tutulumunda çoğu zaman böbrek 
biyopsisi yapılmadan klinik bulgularla 
tanı konulmaktadır. DBH (veya diyabette 
kronik böbrek hastalığı); diyabete bağlı bir 
böbrek hasarı mevcuttur, ancak bu hasarın 
patolojik fenotipik bulgularının bilinmedi-

ğini ifade eder. DBH, 3-6 ay ara ile 2 kez 
saptanan persistan albuminuri (30 mg/gün 
normal veya hafif, >30-299 mg/gün hafif 
orta ve >300 mg/g şiddetli), glomerul filt-
rasyon değerinde (GFR) progresif azalma 
(GFR <60 ml/dk71,73 m2) veya her ikisi-
nin birlikte olduğu bir tablodur.
Tanıda; genellikle diyabetin başlangıcı, 
kan şekeri seyri, eşlik eden klinik durum-
lar ve komplikasyonların sorgulandığı iyi 
bir öykü ve fizik muayene sonrası idrarda 
albumin ve glomerul filtrasyon hızı (GFR) 
ölçülür. Albuminüri; erken sabah idrarın-
da albümin ve kreatinin ölçümü ile idrar 
albümin/idrar kreatinin oranı ile hesapla-
nabilir. Pratikte daldırma çubuğunda da 
albumin saptanabilir. Ancak idrarda albu-
minin biyokimyasal yöntemlerle ölçümü 
tercih edilmelidir. Albuminürideki prog-
resyonu saptamak için 24 saatlik idrarda 
albumin ölçümü daha doğru bilgi verir. 

 

İdrar albümin ve protein değerleri 

Normal orta derece artmış Şiddetli artmış 

Albumin atılımı (mg/day) <30  30-300   >300 

Protein atılımı (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+  

 

Günümüzde GFR en çok serum kreatinin ile hesaplanmaktadır. Ancak kas kitlesi, cinsiyet, yaş 

ve birçok faktörlere bağlı hatalı sonuçlara neden olmaktadır. GFR değerlendirilmesinde 

kullanılabilecek; zamanlı idrar biriktirilerek yapılan ölçümler, Cystatin C, sintigrafik ve diğer 

yöntemler klinik pratikte kullanılamamaktadır. Güncel kılavuzlarda tahmini GFR (eGFR) 

kullanılması önerilmektedir. İdrar sedimentinde DBH’da fazla bulgu saptanmaz ve daha çok 

diğer olasılıklar için bilgi vericidir. Mikroskopik hematüri sık bir bulgu olmamakla birlikte, 

özellikle şiddetli albuminürisi olan DN’de saptanabilir. Eritrosit silindirleri, dismorfik 

eritrositler DN’de görülmez. Eritrosit silindirleri, glomerülonefriti düşündürür. Lökosit 

silindirleri; ilaç, infeksiyon, sistemik hastalık gibi nedenlerle gelişebilen tübülointertisyel 

nefritte görülür. Birçok diyabetik hastada histopatolojik değerlendirilme yapılmadığından 

özellikle tip 2 DM’da DN yerine DBH terimi daha sık kullanılmaktadır. Tanı, çoğu zaman 

klinik olarak konulmaktadır. Ancak DN olasılığı dışında; hipertansif nefroskleroz, geçirilmiş 

akut böbrek hasarlanma atakları, tanı konulmamış primer glomerulonefrit veya 

tubulointerstisyel nefritler de benzer klinik bulgulara neden olabilir. DN Tip 1 DM‘lu biraz 

daha net olabilir, hastalarda; tanıdan sonra 5 yıl veya daha geç dönemde gelişen albuminuride 

DN olasılığı oldukça yüksektir. Klasik DN‘u olan hastalarda makroalbuminuri böbrek 

fonksiyonlarının azalmasından önce gelişir. Buna karşılık nefrosklerozlu hastalarda olduğu 

gibi, diyabetli bazı hastalarda albuminüri olmadan böbrek yetersizliği gelişir. DN‘de eGFR 

<60 ml/dk/1.73 m2 olan hastaların çoğunda makroalbuminuri bulunurken nefrosklerozlu 

hastaların küçük bir kısmında eGFR < 45 mL/dk/1.73 m2 olduğunda makroalbuminuri 

Tablo 1: İdrar albümin ve protein değerleri
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İdrar albümin ve protein değerleri aşağıda 
özetlenmiştir.
Günümüzde GFR en çok serum kreatinin 
ile hesaplanmaktadır. Ancak kas kitlesi, 
cinsiyet, yaş ve birçok faktörlere bağlı 
hatalı sonuçlara neden olmaktadır. GFR 
değerlendirilmesinde kullanılabilecek; za-
manlı idrar biriktirilerek yapılan ölçümler, 
Cystatin C, sintigrafik ve diğer yöntemler 
klinik pratikte kullanılamamaktadır. Gün-
cel kılavuzlarda tahmini GFR (eGFR) kul-
lanılması önerilmektedir. İdrar sedimen-
tinde DBH’da fazla bulgu saptanmaz ve 
daha çok diğer olasılıklar için bilgi veri-
cidir. Mikroskopik hematüri sık bir bulgu 
olmamakla birlikte, özellikle şiddetli albu-
minürisi olan DN’de saptanabilir. Eritrosit 
silindirleri, dismorfik eritrositler DN’de 
görülmez. Eritrosit silindirleri, glomerü-
lonefriti düşündürür. Lökosit silindirleri; 
ilaç, infeksiyon, sistemik hastalık gibi 
nedenlerle gelişebilen tübülointertisyel 
nefritte görülür. Birçok diyabetik hastada 
histopatolojik değerlendirilme yapılmadı-
ğından özellikle tip 2 DM’de DN yerine 
DBH terimi daha sık kullanılmaktadır. 
Tanı, çoğu zaman klinik olarak konulmak-
tadır. Ancak DN olasılığı dışında; hiper-
tansif nefroskleroz, geçirilmiş akut böb-
rek hasarlanma atakları, tanı konulmamış 
primer glomerulonefrit veya tubulointers-
tisyel nefritler de benzer klinik bulgulara 
neden olabilir. DN Tip 1 DM‘li biraz daha 
net olabilir, hastalarda; tanıdan sonra 5 
yıl veya daha geç dönemde gelişen albu-
minuride DN olasılığı oldukça yüksektir. 
Klasik DN’si olan hastalarda makroalbu-
minuri böbrek fonksiyonlarının azalma-
sından önce gelişir. Buna karşılık nefrosk-
lerozlu hastalarda olduğu gibi, diyabetli 
bazı hastalarda albuminüri olmadan böb-
rek yetersizliği gelişir. DN‘de eGFR <60 
ml/dk/1,73 m2 olan hastaların çoğunda 
makroalbuminuri bulunurken nefroskle-
rozlu hastaların küçük bir kısmında eGFR 
< 45 mL/dk/1,73 m2 olduğunda makroal-
buminuri görülür. Obesite, dislipidemi, 
hipertansiyon gibi durumlar; proteinüri 
olmadan böbrek fonksiyon kaybına neden 

olabilir ve DM’ye eşlik edebilir.
Bazı ırklarda, etnik gruplarda, genetik 
özelliklerde DN gelişme riski artar. Ayrıca 
ailesinde, birinci derece yakınlarında DN 
olan Tip 2 DM‘li hastalarda DN gelişme 
riski yüksektir. DM süresinin uzun olma-
sı, kötü glisemik seyir, kontrolsuz hiper-
tansiyon, erkek cinsiyet diğer önemli risk 
faktörleridir. DN’de lipit metabolizma ve 
PPAR sinyal yolağında önemli rol oyna-
yan 11 disregüle DEG saptanmıştır. Tanı 
ve tedavide yeni bir hedef olabileceği öne 
sürülmüştür. DBH patogenezinde rol oy-
nayan ferropitoz ve mikroimmun çevre ile 
ilişkili genler tanımlanmıştır. Henüz rutin 
kullanılmamaktadır.
DN patogenezinde rol oynayan faktörlerin 
DBH tanı ve tedavisinde yararlı olabilir. 
DN’de hipergliseminin neden olduğu ok-
sidatif stres çok önemlidir. Hiperglisemiye 
hassas olan; endotel hücrelerinde, podo-
sitlerde, nöronlarda, retinada hasarlanma 
gelişmektedir. Hiperglisemi; reaktif oksi-
jen ürünlerinin yapımına, protein kinaz C, 
poliol hexosamin vb. bazı yolakların akti-
vasyonuna, ileri glikozillenmiş son ürün-
lerin oluşumuna neden olur. Ayrıca IL-6, 
MCP-1, TGF beta gibi sitokin/kemokin 
artışı ile inflamasyon ve fibroziz, ve vas-
küler endotel permeabilite faktör (VEGF) 
artışı ile vasküler geçirgenlik artmaktadır. 
Birçok biyobelirteçler; DBH da tanı ve 
uygulanan tedavilerin yanıtında değerlen-
dirilmiş ancak rutin taramada henüz kul-
lanılmamaktadır. DN’de glomerul perme-
abilitesinde önemli bariyerlerden podosit 
hasarlanması, direkt albuminuriye yol 
açar. DM’de diğer bir patogenetik durum 
tubuloglomerular feedback’in bozulması-
dır. Tip 1 ve tip 2 DM’de filtre olan artmış 
glukoz yüküne bağlı proksimal tübülde 
daha fazla glukoz ve sodyum reabsorbe 
olur ve juxtaglomerüler aparatusa ulaşan 
filtratta sodyum azalır. Bu nedenle afferent 
vazodilatasyon ve efferent vazokonstriksi-
yon nedeni ile glomerül içi basınç artar ve 
glomerüler hiperfiltrasyon gelişir. Bu he-
modinamik ve yapısal değişikliklere rağ-
men bu dönemde henüz albuminuri yoktur 
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ancak GFR artmıştır. Bu nedenle hiperfilt-
rasyon, böbrekte yapısal ve hemodinamik 
değişikliklerin olduğunu ve DN’nin başla-
dığını gösteren önemli bir ipucudur. Kli-
nikte erken bulgu olarak düşünülen albu-
minüri, aslında daha ileri hasarlanmanın 
olduğu dönemde gelişmektedir. Glomerul 
mesangiumda matriks artışı nedeni böbrek 
boyutunda ve ağırlığında %15 kadar artış 
görülür. Bu durum tanıda ipucu olabilir ve 
DN’li hastalarda radyolojik olarak gösteri-
lebilir. DN de böbrek fonksiyon kaybının 
olduğu dönemlerde bile böbrek boyutla-
rında önemli küçülme görülmeyebilir bu 
nedenle son dönem böbrek yetersizlikli 
hastalarda çoğu zaman beklenen böbrek 
boyutlarında küçülme olmaması zorluk 
doğurabilir veya etyolojide DM olasılığını 
düşündürebilir. Böbrekte glomerüllerde-
ki mesangial genişleme, glomerul basal 
membranda kalınlaşma, podositlerde ha-
sarlanma yanı sıra tubuler atrofi ve inters-
tisyel fibroz ve glomerul skleroz son ev-
rede görülür. DN için tanısal önemli olan 
hücre içermeyen PAS (+) noduler yapılar, 
biyopsilerin %10-50’sinde görülür. DM‘li 
hastalarda efferent ve afferent arterioller-
de damar duvar yapılarının yerine hyalin 
materyallerin saptanması DN için tipik-
tir. Proteinürisi olan diyabetik hastalarda 
DN dışında %30 veya daha fazla hastada 
başka tanılar saptanabilir. Kliniğimizde 
proteinuri nedeni ile biyopsi yaptığımız 
70 DM’li hastalanın %54,3’ünde DN sap-
tadık. Primer glomerulonefritli hastalara 
göre; biyopside DN saptanan hastalarda 
diyabetik retinopati, koroner arter hasta-
lığı, kalp yetersizliği, hipertansiyon ista-
tistiksel olarak daha sıktı. DN grubunda 
GFR daha düşük idi. İlginç olarak DN’li 
ve primer glomerulonefritli bu 2 diyabe-
tik hasta grubunda biyopsi sırasındaki 
HbA1c, kan şekeri ve lipit profili benzer-
di. Tip 1 DM’de DN olan hastalarda diya-
betik retinopati daha sık saptanmaktadır. 
DM da persistan albuminurinin olması ve/
veya düşük GFR, tanı için önemli olmakla 
birlikte şu durumlarda DN dışı olasılıklar 
düşünülmeli ve uygun koşullarda böbrek 

biyopsisi düşünülebilir.
1.	 eGFR’de hızlı kayıp (>5 mL/dk/1,73 

m2/yıl)
2.	 Albuminuri; hızlı ve ani başlaması, 

tip 1 DM tanısının ilk 5 yılında ge-
lişmesi

3.	 Nefrotik sendrom DM’da sık görül-
mekle birlikte albuminuri >3 g/gün 
olması veya nefrotik sendrom akut 
başlangıçlı ise primer glomerulonef-
rit olasılığı artar.

4.	 İdrar sedimentinde dismorfik eritro-
sitler veya eritrosit silindirleri glo-
merulonefritleri, lokosit silindirleri 
tübülointerstisyel nefriti düşündürür

5.	 Eşlik eden sistemik hastalıklar bağ 
doku hastalığı, infeksiyon öyküsü 
olması,

6.	 Ailesel nondiyabetik böbrek hastalığı 
öyküsü

Böbrek biyopsisi invaziv işlemdir. Des-
tekleyici tedaviler yanı sıra olası hastalığa 
yönelik tedavilerden yararlanabilecek has-
talara böbrek biyopsisi yapılabilir.
DBH olan DM’lu hastalarda albuminuri 
olmadığında olasılıklar:
	 a. İskemik nefropati; böbrek boyut-

larında asimetri, sigara öyküsü, aort 
hastalığı, hipertansiyon gibi vasküler 
hastalıkları düşündüren bulgular

	 b. Serum proteinlerinde anormallik-
ler: Monoklonal gamopatiler vb

	 c. Öyküde akut böbrek hasarlanması 
ataklarının olması

d. İdrar sedimentinde lökosit silindirleri, 
eozinofili gibi bulguları olan has-
talarda proton pompa inhibitörleri, 
nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar, 
antibiyotik, diüretik kullanımı araş-
tırılmalıdır. GFR azalması eşlik eden 
tubulointerstisyel nefrit ile ilgili ola-
bilir. Biyopsi yapılması uygun olabi-
lir.

Tip 2 DM olan ve biyopsi ile doğrulan-
mış DBH olan hastalarda; nondiyabetik 
böbrek hastalığı olanlara göre; diyabetik 
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retinopati, diyabet süresi, HbA1c >7, re-
zistif indeks >0,66, >60 yaş, erkek cin-
siyet, artmış vücut kitle indeksi daha sık 
bulunmaktadır. DBH olan ve eGFR >60 
ml/dk/1,73 m2 olan hastalarda; düşük he-
moglobin değeri ile böbrekte interstisyel 
fibroz arasında ilişki saptanmıştır. Bu ne-
denle erken evre DBH’da düşük hemoglo-
bin değeri intertisyel fibrozu gösterebilir. 
İdrarda ekzozomlar klinik değişkenlerle 
birlikte DBH gelişme risk tahmininde ya-
rarlı olabileceği öne sürülmüştür.
DBH ilerleyici olup son dönem böbrek 
yetersizliğine ulaşabileceğinden erken ev-
rede tanınması ve önlem alınması önemli-
dir. Persistent albuminüri bazı durumlarda 
gerileyebilir, bu nedenle klinik tanıda ya-
nılmalara neden olabilir. Ancak tedavi ile 
albuminüride gerileme prognozu olumlu 
etkili olduğu kabul edilmektedir.
DBH’da albuminüri çoğu zaman asemp-
tomatik olduğundan tarama yapılması al-
buminüri saptandığında en az 3 ay ara ile 
2 kez testin doğrulanması önerilmektedir. 
Tip 1 DM’un 5. yılında taramaya başlan-
malıdır. Tip 2’de ise tanı konulduğundan 
itibaren albuminüri ve eGFR ölçümü ya-
pılmalıdır. İdrar sedimenti; DN’de özellik 
göstermez. Şiddetli albuminüride hema-
türi saptanabilir. Nefrotik sendromu olan 
tablolarda oval yağ cisimcikleri saptana-
bilir. 
DN tanısı için albuminüri olması şart 
değildir. Albuminüri olmayan persistent 
eGFR azalması olan hastaların bir kısmın-
da böbrek biyopsilerinde tipik DN histo-
patolojik bulguları saptanmıştır. Bazı ça-
lışmalarda; 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 (l-FABP), tumor nec-
rosis factor alpha (TNF-α), serum tumor 
necrosis factor receptors 1 and 2 (TNFR 
1-2), Hydroxy-20 –deoxyguanosine (8-
OHdG) gibi biyobelirteçlere bakılmış an-
cak tanı ve takipteki değeri net değildir. 
Ayrıca fibroblast growth faktör (FGF) 21 
ve FGF 23, pigment epithelium-derived 

factor (PEDF), mid-regional fragment of 
pro-adrenomedullin (MR-proADM), Co-
peptin, N-terminal pro-B type natriuretic 
peptide (NT-proBNP) çalışmalarda değer-
li bulunmuştur.  Kardiyorenal koruma te-
davisi ile ilgili çalışmalarda NT-proBNP, 
high sensivity cardiac troponin, Growth 
differentiation factor-15 ve IGFBP7 teda-
vi yanıtında değerli bulunmuştur. Proteo-
mikler oldukça dinamik çalışma alanıdır. 
Bazı ilaçların etkinliğinde kullanılmıştır. 
CKD-273 DBH’da renin angiotensin sis-
tem blokerlerine yanıtı göstermede kul-
lanılmıştır. İdrardaki bazı sitokin/kemo-
kin olçümü, ekzozom araştırılması, renal 
rezidif indeks, serum Hb değerleri klinik 
parametrelerle birlikte yararlı bilgiler sağ-
layabilir. DN nin erken tanınması ile ileri 
böbrek yetersizliğine gidişi önlemek için, 
hedefe yönelik tedavi uygulayabilmek için 
idrarda/ve serumda sitokin, mRNA ölçü-
mü, genetik tarama ve ileri radyolojik gö-
rüntüleme yöntemleri önemli olabilir.

Sonuç
Diyabetik Nefropati; böbrek biyopsisin-
de klasik glomerül lezyonlarını tanımlar. 
Daha sık kullanılan diyabetik böbrek has-
talığı; diyabete bağlı glomerular ve nong-
lomerular böbrek hasarlanmasını tanımla-
maktadır. Diyabette kronik böbrek hastalı-
ğı (KBH), diyabetik hastada klinik olarak; 
3 ay ara ile doğrulanmış persistant albü-
minürinin (>30 mg/gün) ve/veya düşük 
GFR (eGFR<60 ml/dk/1,73 m2) ile karak-
terizedir. Tip 1 DM’de, tanının 5. yılından 
önce persistan albuminüri DN ile uyumlu 
değildir. DM’li hastalarda; idrar sedimen-
tinde eritrosit veya lökosit silindirleri, dis-
morfik eritrositler, ani başlangıçlı nefrotik 
sendrom, hızlı eGFR kaybı (>5 mL /dk/
yıl) olması, böbrek tutulumu yapabilecek 
DM dışı sistemik bir hastalığın olması DN 
olasılığını zayıflatır ve böbrek biyopsisi 
yapılması yararlı olabilir. DN tanısında 
kullanılan albuminüri ve/veya GFR azal-
ması saptanmadan önce özellikle glome-
rüllerde yapısal ve hemodinamik değişik-
liklerin olduğu dönemde GFR artışı ve 
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böbrek boyutunda artış erken evre DBH 
tanısında önemli ipuçlarıdır. Proliferatif 
diyabetik retinopati; DN’ye eşlik edebilir. 
Son yıllarda tanımlanan sitokin, kemokin, 
proteomik gibi birçok parametre halen 
klinikte çalışılmaktadır ve doğrulanması 
gereklidir.
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Diyabetin etkili bir şekilde kendi kendi-
ne yönetimi; tedaviye uyumun önündeki 
engelleri kaldırmayı ve bakım uygulama-
larında uygun davranış becerileri geliştir-
meyi gerektirir. Davranış becerilerinin ge-
liştirilmesi için diyabetli bireyin yaşadığı 
sorunların saptanması, etkili, doğru eğiti-
min sunulması ve kanıt temelli yaklaşım-
lar gerçekleşmelidir. 
Diyabetli bireylerin medikal tedavi seçe-
nekleri arasında yer alan insülin tedavisi 
enjeksiyon  uygulama bölgeleri; yağ do-
kusu varlığı, uygulanabilirlik, insülinin 
uygun bir şekilde emilimi, güvenlik gibi 
birçok faktöre göre sağlık uzmanları tara-
fından kanıtlara dayalı olarak seçilmiştir 
(1-3). Mevcut bilgilere göre bu özellikle-
re uyan insan vücudunda göbeğin her iki 
yan tarafı hariç karın bölgesi, dış yan kol, 
kalçanın üst kadranı, dış yan uyluk olacak 
şekilde sekiz alan belirlenmiştir (1,3-5). 
İnsüline bağımlı tip 1 ve tip 2 diyabet ta-
nılı çocuk ve erişkinlerin insülin uygula-
malarında yaşadığı sorunları ele alan araş-
tırmalar incelendiğinde, en çok enjeksiyon 
yaparken hijyene dikkat edilmediği, doğru 
enjeksiyon tekniği kullanılmadığı, uygu-
lama bölgelerine zarar verecek alışkan-
lıkların tekrarlandığı görülmüştür (6-10). 
Bu bağlamda diyabetli bireylerin doğru 
ve uygun teknik ile insülin enjeksiyonu 
uygulamalarında diyabet eğitim hemşire-
lerinin kanıtların ışığında eğitim vermeleri 
son derece önemlidir.  İnsülin uygulama 

bölgelerinin korunması için enjeksiyon 
öncesi ve sonrası basit yöntemlerle insü-
lin enjeksiyonu uygulanacak bölgelenin 
kontrol edilmesi, masaj yapılmaması ge-
rektiği, kıyafet üstünden ya da temizlen-
memiş bölgeye enjeksiyon uygulamanın 
enfeksiyon açısından risk oluşturduğu gibi 
önemli noktalara yer verilmelidir. Alkol 
kullanımının özellikle ortamda enfeksiyon 
odakları varsa kullanılması ve bölge kuru-
duktan sonra insülin enjeksiyonu uygula-
masının yapılması önerilir. Aksi takdirde 
daha fazla ağrı olacağı ve ağrının tedaviyi 
bırakmanın birinci nedenlerinden biri ol-
duğu bilinmektedir (11). İnsülin uygulama 
tekniği, uygulama bölgeleri, bu bölgelerin 
seçimini etkileyen faktörler, farklı rotas-
yon yöntemleri, bölgelerin nasıl kontrol 
edileceği ve bu konularda verilmiş eğiti-
me uyum dikkate alınmalıdır. Seçime etki-
leyen faktörler ve uygun çözüm yollarını 
bulmak, gerekli disiplinlerle iletişime geç-
mek açısından önemlidir. Enjeksiyon böl-
gesi rotasyon programı diyabetli bireyler 
ve aileleriyle birlikte yılda en az bir kere 
kontrol edilmelidir (12).
 Lipohipertrofi insüline bağımlı tip 1 ve 
tip 2 diyabetli çocuk ve erişkinlerde en sık 
rastlanılan dermatolojik komplikasyonlar 
arasındadır. Aynı kalem iğnesinin tekrar-
layan kullanımları ile lipohipertrofi ara-
sında ilişki bulunmaktadır. Benzer ilişki 
acı ya da kanama arasında da vardır. Di-
yabetli bireyler kalem iğne ucunun bir kez 
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kullanımı hakkında bilgilendirilmelidir. 
Alan rotasyonu yapılması, bölgelerinin 
lipohipertrofi açısından kontrol edilmesi, 
gereksinim halinde diyabet eğitim hem-
şireleri ile iletişime geçilmesi diyabetli 
bireylerin ve ailelerin sorumluluğundadır. 
Yapılan araştırmalar diyabetli bireylerin 
alan rotasyonu yapma oranının %31 ila 
%98 oranında değiştiğini göstermektedir 
(13-17). Diyabet Eğitim hemşireleri hasta-
ne ziyaretlerinde lipohipertrofi kontrolünü 
kendi yaparken uygulamalı olarak eğitimi-
ni de vermelidir. Lipohipertrofi iki şekilde 
kontrol edilir. Birincisi görsel görünüm-
dür. İkincisi elle muayenedir. Kullanılan 
insülin uygulama bölgesi ışık alan bir or-
tamda kapsamlı palpasyon tekniği ile aynı 
noktada tekrarlanan yatay dokunmalar, 
yavaş dairesel ve dikey parmak ucu hare-
ketleri ile kontrol edilir. Kontrol edilirken 
parmak basıncı kademeli olarak arttırılır 
(18). Diyabetli bireyler ve aileleri evde 
kendi kendine muayene de lipohipertrofi 
varlığından şüphelendiklerinde diyabet 
eğitim hemşireleri ile iletişime geçmelidir. 
Diyabet eğitim hemşireleri ve endokrin 
hekimleri insülin enjeksiyon bölgelerini 0 
ila 3 arasında derecelendirme ile sınıflan-
dırır. Palpasyonda 0 puan bölgede sorun 
olmadığını; 1puan yağ dokusunun sertlik 
olmadan görünür hipertrofisi olduğunu; 2 
puan daha fazla yağ dokusunun kalınlaş-
masını; 3 puan ise lipoatrofi olduğunu an-
latır (19,20). 
İnsülin bağımlı diyabetli çocuk ve yetiş-
kinlerin insülin kalemleri ile ilgili alışkan-
lıkları incelendiği birçok diyabetlinin kul-
landığı insülin kaleminin adını bilmediği 
ve bu nedenle yanlış insülin kalemi kulla-
nabildiği, doz ayarlamayı bilmediği, yan-
lış doz uyguladığı gözlenmiştir.  Hastane 
ziyaretlerinde ya da teletıp, telehemşirelik, 
videokonferans gibi uzaktan eğitim ve ile-
tişim araçlarıyla hastalar ve ailelerinin çok 
kısa sorularla bu konudaki tutum, davra-
nış ve bilgi düzeyleri kontrolü yapılabilir. 
Gereksinim halinde bireysel alışkanlıklara 
göre hatırlatıcı çözümler bulunabilir.

İnsülin uygulamadan önce insülin kale-
minde hava kontrolü yapılması oldukça 
önemlidir. Ancak diyabetli bireyler ve 
ailelerinde yaygın bir şekilde insülin ka-
leminde hava kontrol edilmediği ve iğne 
ucunun kalem üzerinde sürekli tutulduğu 
gözlenmektedir. Uzmanlar bu alışkanlık-
ların eksik insülin dozuna neden olduğunu 
belirtmektedir. 
İğne ucunun tekrar kullanımı %48,8 ile 
%65,5 oranlarıyla oldukça yaygın bir 
davranıştır (10,13,14,21,22). İğne ucunun 
tekrar kullanımı iğne ucunda körelmeye 
neden olur. Ayrıca iğne kalemde sürekli 
kaldığı için kaleme hava ve mikroorga-
nizmaların girişi için yol sağlamakta ve 
insülin sızıntısı gibi problemlere neden 
olmaktadır. 
Uygun teknikle enjeksiyon uygulanma-
ması sonucunda cilt yaralanmaları, ağrı, 
kanama, morarma, enfeksiyon görüle-
bilmektedir (12,23-25). Ayrıca insülin 
uygulama bölgelerinde insülin emilim 
kusurları, değişken glisemik kontrol, yük-
sek HbA1c, beklenmeyen hipoglisemiler, 
lipohipertrofi, lipoatrofi, dermatolojik 
görüntünün bozulması, daha fazla insülin 
kullanımı ve yüksek maliyet ile sonuçlan-
maktadır (26- 29). 
Kanıta dayalı güncel yaklaşımlar insülin 
enjeksiyon eğitimi sonrası uygulamanın 
tekrarlanması gerektiğini, enjeksiyon uy-
gulamasında en kısa iğne ucu seçilmesini, 
enjeksiyon sonrası 10 saniye bekleme ve 
enjeksiyonlar arasının en az 1 cm olması 
gerektiğini belirtmektedir. 4 mm insülin 
iğnesi ile çimdik yöntemi kullanılmadı-
ğında 1-6 yaş grubunda intramüsküler en-
jeksiyon oranı %20,2’dir. Yaş, cinsiyet, ırk 
ve vücut kitle indeksi (VKİ) bakılmaksı-
zın çocuklar ve yetiskinler için en güvenli 
kalem iğnesi 4 mm insülin iğnesidir. 5 mm 
iğne ucu kullanıldığında çimdik yöntemi 
kullanılmadığında intramüsküler enjeksi-
yon riski artmaktadır. 6 yasından küçük 
çocuklar ve zayıf yetişkinler (VKİ<18 
kg/m²), 4 mm kalem iğnesini deri kıvrımı 
yaparak ve dik açı ile uygulamalıdır. En-



205

jeksiyon bölgeleri cilt altı yağ dokusunun 
yoğun oranda bulunduğu üst kol dış yan 
kısmı, kalça, uyluk ve karın bölgesi olarak 
belirtilmekte ve rotasyonun önemine yer 
verilmektedir. Aynı bölge tekrar kullanıl-
dığında lipohipertrofi oluşabileceği, cildin 
enjeksiyon öncesinde temiz ve kuru olma-
sının enfeksiyondan ve ağrıdan korunmak 
için gerekli olduğu bilinmektedir. Enjeksi-
yon yerleri, sağlık çalışanı tarafından yılda 
en az bir kez ya da lipohipertrofinin tespit 
edilmesi durumunda daha sık bir şekilde 
muayene edilmelidir (5,30-33).  
İnsülin pompa tedavisi insülin uygula-
ma yöntemlerinden biridir. İnsülin pom-
pa tedavisi kullanan diyabetli bireylerde 
yaşanan sorunları ele alan çalışmalar in-
celendiğinde %46 ila %63 oranında der-
matolojik komplikasyon yaşandığı görül-
müştür.  Dermatolojik komplikasyonlar 
yüksek oranda set ya da sensörün cilde 
tutulumunu sağlamak için kullanılan bant 
ya da yapıştırıcıya bağlıdır. Gelişen komp-
likasyonlar; kızarıklık, döküntü, kaşıntı 
gibi alerjik reaksiyonlardır (34-36). İnsü-
lin pompa tedavisinde set tıkanması, ye-
rinden çıkması, sette hava olması, alerjik 
reaksiyonlar tedavi başarısını sınırlandı-
ran nedenler olarak karşımıza çıkmaktadır 
(37,38).  İnsülin pompa tedavisine geçme-
den önce yapılan eğitim tedavi başarısını 
arttırmakta ve tedavi sırasında gelişebile-
cek komplikasyonları azaltmaktadır. İn-
sülin uygulama bölgelerini korumak için 
uygun sprey ve bantların kullanımı, çı-
karırken uygun ürünler önerilmesi, doğru 
takma ve çıkarma tekniklerinin anlatılma-
sı gereklidir.  Yatay iğneli, çelik ya da sli-
kon olacak şekilde gereksinimlere uygun 
doğru set seçimi, gelişebilecek dermato-
lojik komplikasyonları azaltabilir. Ayrıca 
insülin infüzyonunun kesintisiz gönderil-
mesi açısından oldukça önemlidir. Etkili 
pompa kullanımı ve hiperglisemi eğitimi 
ile set ve sete bağlı problemlerin önüne 
geçilebilmektedir (39-42). 
Diyabet eğitiminin temel amaçlarından 
biri, bakım uygulamalarında uygun dav-

ranış becerileri kazandırmaktır. Diyabet 
ekibi ve özellikle diyabet hemşireleri; en 
az yılda bir kez eğitim tekrarı yapmalı ve 
verilen bilgilerin tamamen anlaşılmasını 
sağlamalıdır. Örneğin enjeksiyon ile ilgili 
yapılacak eğitimin hazırlığında öncelik-
le enjeksiyon yöntemine karar verilmeli, 
kullanılacak cihazlar seçilmelidir. En-
jeksiyon alanlarının emilim hızı, seçimi, 
bakımı, rotasyonu ve kontrolü önemli 
noktalardandır. Gelişebilecek enjeksiyon 
komplikasyonları ve bunlardan nasıl kaçı-
nılacağı, enjeksiyon açısı, uygun iğne ucu 
seçimi ve nasıl imha edileceği de bilinme-
lidir. İnsülin tedavisini ve dolayısıyla kan 
şekeri regülasyonunu doğrudan etkileyen 
davranış becerilerinin önündeki engellerin 
de bilinmesi gerekir. Hastane ziyaretlerin-
de bu konular da ele alınmalıdır. Eğitim-
ler, sözlü ve yazılı olarak verilmeli, kitap 
ve görsellerle pekiştirilmeli, ölçme değer-
lendirmesi yapılmalıdır. İletişim teknoloji-
lerinin gelişimi ile bireysel gereksinimle-
re, sosyokültürel ve ekonomik durumlara 
uygun uzaktan eğitim ve takip yöntemleri 
kullanılmalıdır. Simülasyonlar eşliğinde 
uygulamalar izlenmeli ve sorunlar tespit 
edilmelidir. Eğitim süreklilik gerektiren 
ve belirli arada kontrol edilmesi gereken 
bir iştir. Yapılan eğitim ve doğru enjek-
siyon tekniğinin uygulanması ve bunun 
kayıtlara geçirilmesini sağlamak üzere ka-
liteli yönetim süreci sürdürülmelidir (22, 
30-33). 
Sonuç olarak; diyabet yönetimi başlan-
gıçtan itibaren bireysel, yaş grubuna özel 
kanıt temelli olmalıdır.  Pediatri, adolesan, 
erişkin ve geriatri gibi yaşamın gelişim ev-
relerinin getirdiği diyabet temelli sorunla-
rın tanımlanması, çözüm önerilerinin ge-
liştirilmesi, ağrıya neden olacak ve tedavi-
yi sınırlandıracak problemlerin bilinmesi, 
diyabetli ve ailesi ile gözden geçirilmesi 
etkin diyabet yönetiminde önemli anahtar 
noktalardır.
 

Diyabet Yönetimindeki Uygulamalarda Kanıtlar
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COVID 19 Pandemisinde Diyabet Birlikteliği

COVID 19 PANDEMİSİNDE   
DİYABET BİRLİKTELİĞİ

Prof. Dr. Semin FENKÇİ
Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları

Giriş
Dünya tarihinde Covid 19 pandemi öy-
küsü, ilk olgunun tanımlandığı aralık 
2019’da başladı. Hızla yayılan bu destrük-
tif viral enfeksiyon 11 Mart 2020’de Dün-
ya Sağlık Örgütü tarafından pandemi ola-
rak ilan edilmiştir. Klinik olarak asempto-
matik olabildiği gibi respiratuar kayıp ve 
hızla yoğun bakım ünitesine ve sonrasında 
ölüme giden bir süreç gösteren pnömoni 
tablosu ile presente olan bu enfeksiyon 
ile toplamda 645.647.453 olgu enfekte 
olmuştur. Tüm dünyada yaşanan hayatı 
adeta felç eden Covid 19 pandemisinin 
diyabetli olgularda daha kötü sonuçlar ile 
seyrettiği görülmüştür. Covid 19 pande-
misinin diyabetli olgulardaki seyrinin iki 
yönlü olarak değerlendirilmesi gereklidir 
(1).  Bunlardan birincisi virüsün doğrudan 
yarattığı beta hücre hasarı; diğeri ise viral 
enfeksiyonun glukoz hemostazı üzerine 
yarattığı etki sonrasında geliştirdiği hipe-
rimmün reaksiyonlar ve bu sürece eşlik 
eden hiperkoagulabilite sürecinin oluştur-
duğu yıkıcı destrüktif süreç olarak özetle-
nebilir.  
Enfeksiyon şiddeti doğrultusunda artan 
kan glukoz düzeyleri hastane yatışlarını ve 
mortaliteyi artırmıştır. Enfeksiyon sürecin-
de gelişen sitokinler insülin direnci ve glu-
koz metabolizmasında belirgin bozulmaya 
neden olur. Bu olgularda post-covid etki-
lenmelerin daha fazla olduğu görülmüştür 
(2).  Ek olarak, COVID-19’un pankreas 
adacıklarda bulunan ACE2 reseptörlerini 
bağlanarak yarattığı insülinitis ile akut di-
yabetes mellitus gelişiminde rol oynayabi-

leceği öne sürülmüştür (3). COVID-19’un 
yönetimi için birçok tedavi denenmiştir. 
Bunlardan ancak steroidlerin kullanımı ile 
mortalite azalma tanımlanmıştır (4). Ran-
domize Assessment of Covid-19 Therapy 
(RECOVERY) çalışmasının bulgularının 
yayınlanmasının ardından, deksametazon 
gibi kortikosteroidler şiddetli COVID19 
enfeksiyonunun yönetiminin temel da-
yanağı haline geldi (6).  Glukokortikoid 
kullanımının, artan glukoneogenez ve eş 
zamanlı olarak çeşitli dokularda insülin 
direncinde artışa neden olduğu aşıkardır 
(5). Yeni başlangıçlı diyabetin seyrinin 
daha kötü olduğuna yönelik veriler bulun-
maktadır (7).
SARS-CoV2 için giriş kapısı görevi gören 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) re-
septörü, yalnızca solunum epitel hücrele-
rinde değil, böbrek, gastrointestinal sistem 
ve pankreasta da tanımlanmıştır.  SARS-
CoV2’nin insan endokrin ve ekzokrin 
pankreas hücrelerinde bulaştığı ve çoğal-
dığı gösterilmiştir (8).  SARS-CoV2’nin 
pankreasın beta hücrelerine girişinin 
ardından hücre yıkımının COVID19’lu 
bazı hastalarda yeni başlangıçlı, insülin 
bağımlı diyabet gelişiminin nedeni olarak 
gösterilir.   Otoimmün olmayan diyabe-
tin bu formunun viral bir enfeksiyondan 
sonra ortaya çıkması için insülin salgıla-
yan hücrelerin >%90’ının yok edilmesi 
gerektiği konusunda genel olarak kabul 
edilir.  SARS-CoV2 enfeksiyonunun akut 
pankreatit ile ilişkili göründüğü birkaç 
vaka literatürde rapor edilmiştir (9,10). 
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Diabetes Mellitus ve COVID-19  
patofizyolojisi
Diabetes Mellitus (DM) olgularda enfek-
siyon stresine bağlı gelişen hiperglisemik 
süreç; ACE2›nin hiperglikosilasyonuna 
ve viral yükün bu reseptörlerde daha ra-
hat proliferayonuna ve daha yoğun olarak 
hücre içine göç etmesine neden olmuştur 
(11).  Hipergliseminin mevcut enfeksiyo-
nun yarattığı multiple kont-regülatuar fak-
tör ile kötüleşmesi, oksidatif stresin artma-
sına, endotel disfonksiyonun gelişmesine 
ve virüs seyrinde görülen hiperkoagulabi-
tenin daha da aktive olmasına neden oldu-
ğu tanımlanmıştır. Hiperkoagulabilite ve 
yaşamsal organlara gelişen tromboz mor-
taliteyi belirleyen patogenezde en önemli 
işlevi görür (12).   Diyabetli olgular hali-
hazırda vaskülopatiye yatkın bireyler olup 
mikro-vasküler endotel hasarları bulun-
maktadır. Bu olgularda şiddetli enfeksiyon 
ve bunlar ile mücadele edecek bozulmuş 
immün sistem, çoklu organ yetmezliği ve 
artan mortalite oranları ile ilişkili trom-
botik ve iskemik komplikasyonların daha 
hızlı ve çoklu gelişmesine neden olmuştur.
Diyabet genel olarak bakıldığında kendi 
içinde hiperglisemik sürecin oluşturduğu 
mikro ve makro vaskülopatidir. Glukoz 
yükü ile gelişen İleri glikolizasyon ürün-
leri (AGE’ler) her organda dejeneratif sü-
reci başlatır. Bu süreçte hücre yüzeyinde-
ki reseptörlerin glikolizasyonu (RAGE) 
gerçekleşir (13).  RAGE ‘ler ile hem vi-
ral yük için hem de süperoksit radikaller 
için açık kapı bırakır. Artan glukoz yükü 
ACE2 reseptörlerini daha yoğun gliko-
lizasyonuna ve viral relikasyonun daha 
da artmasına neden olur. (14). Akut hi-
perglisemi oksidatif stres yolağını aktive 
ederek doku tropizmini ve hücrelere viral 
penetrasyonu artıran endotel disfoksiyo-
nu neden olur (15).
Bu disfonksiyonel endotel hücrelerin spe-
roksid radikallerle etkileşimi sonrasında 
hücre içine transferleri engellenemez. 
Sonuçta; bunların hücre içinde etkileri 
baskılanamadığı takdirde mitokondri-

al disfonksiyona neden olarak hücrenin 
enerji yolaklarını sekteye uğratırler. Bu 
süreç sonrasında pro-inlamatuar yolakla-
rın aktivasyonu ile süregelen epigenetik 
değişikler başlar (16). Aslında anormal 
sürecin düzeltilmesine yönelik başlayan 
inflamasyon süreci yüksek sitokin salınımı 
ile devam eder.  Aynı zamanda nötrofil dis-
fonksiyonu kronik hiperglisemi sürecinde 
derinleşir ve enfeksiyonun sınırlandırıl-
ması etkisiz hale gelerek yayılım hızlanır 
(17). Bu süreçde COVID-19 çoğalması ve 
yayılımı devam ederken; stres faktörlerine 
sekonder kan glukoz seviyeleri hastalık 
aktivasyonuna paralel olarak artış gösterir 
(18). 
Hasta verileri HbA1c’den daha çok has-
taların hastaneye kabul sırasındaki glukoz 
yükünün mortalite ile bağlantılı olduğunu 
göstermektedir. Diyabetik olguların sey-
rinde COVID-19’un prognozunu gösteren 
paremetrelerin yani; crp, prokalsitonin, 
ferrtin, LDH ve d-dimer düzeylerinin di-
yabetik olgularda daha yüksek olduğu 
gösterilmiştir (18—19).
COVID 19’lu bireyler hastaneye yatış 
anındaki kan glukoz düzeyleri bu has-
talarda hemoglobin A1c’den (HbA1c) 
daha fazla prognostik değere sahiptir.  Bu 
bulgular, kötüleşen hipergliseminin akut 
olarak meydana geldiğini ve önceden var 
olan vaskülopati ve endotel disfonksiyonu 
varlığında hızlı klinik kötüleşmeye gidişe 
neden olduğunu göstermektedir (1). 
Diyabetik olgularda bozulmuş nötrofil 
degranülasyonu ve kompleman aktivas-
yonu bilinen patolojilerdir. Havayolların-
da artan glukoz yükü viral replikasyonun 
artmasına neden olur. Bu süreçde abartılı 
proinflamatuar sitokin yanıtı sitokin fır-
tınası olarak belirtilen mortalitenin art-
masında etkili olan ARDS gidişe zemin 
hazırlayan tablonun gelişmesine neden 
olur (20). Yoğun bakıma kabul edilen has-
talarda diyabet oranları 2-3 kat daha fazla 
ve bu olgularda mortalite normal COVID 
olgularından iki ile üç katı kadar yüksektir 
(15).  Yeni tanı konulan diyabetin yoğun 
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bakım ihtiyacı ve mortalite üzerine etkisi 
olabileceğini düşündüren çalışmalar var 
olmasına rağmen net tanılandırma kısıt-
lıdır (21). COVID enfeksiyonu sürecinde 
DM olan ve olmayan olgularda mortalite-
yi belirleyen bir çalışmada hiperglisemisi 
olan olgularda mortalite; %28,8 normog-
lisemik olgularda %6,2 olarak verilmiştir 
(43). Birçok çalışmanın retrospektif ve-

rileri diyabetli olguların hastanede kalış, 
yoğun bakıma transver ve mortalite oran-
larının daha yüksek olduğunu göstermek-
tedir. Hatta bir çalışmanın verilerine göre 
ailesinde diyabet olan olgularda pulmoner 
mikrotrombüsler ve mortalite daha yük-
sektir (18). 
COVID-19 hastalarında tip 1 diabetes 
mellitus (T1DM) prevalansı %0,15 ile 
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%28,98 arasında değişmektedir (22). CO-
VID19 ile ölümlerin %1,5’i Tip1 DM ve 
%31,4’ü Tip2 DM olgulardan oluşmuştur 
(24).
Diyabetik olgulara eşlik eden en sık ko-
morbid durumlar; obezite hipertansiyon 
ve kardiyovasküler hastalık COVID’li 
olgularda da mortaliteyi belirleyen fak-
törler olarak görülmektedir. Ketoasidoz 
ile birlikte bu komorbid durumların varlı-
ğı diyabetik olguda kliniğin daha da ağır 
olmasına neden olmuştur (25).  Yine ileri 
yaş, erkek cinsiyet, siyahi ve Asyalı köken 
ile düşük sosyoekonomik statü genel CO-
VID’li olgularda mortalitenin en yüksek 
olduğu olgu gruplarını oluşturmuştur (26).  
Bozulmuş böbrek fonksiyonu, inme ve 
kalp yetmezliği varlığında ise mortalite-
nin ciddi derecede artırdığı gösterilmiştir 
(26). Bu olgularda tromboz eğilimleri de 
yüksek olup profilaktik antikoagulan öne-
rilmiştir.
Steroidler bilinen yan etkileri dahilinde 
COVID sürecinde mortalite üzerinde etki-
li tek ajan olarak kullanılmıştır.  Diabetik 
olgularda kan glukoz düzeyinde artmaya 
neden olduğu aşikârdır. Diğer bir sorun 
uzun süre steroid kullanan olgularda fır-
satcı enfeksiyonların artışı olmuştur. CO-
VID-19 hastalarında, özellikle immüno-
supresanlarla tedavi edilenlerde kriptokok 
hastalığı ve pneumocystis jirovecii de ve 
koksidioidomikoz gibi mantar riskinde 
artma izlenilmiştir. Bu olgulardaki akciğer 
patolojileri daha ağır seyretmiştir.
Çin›den yapılan bir araştırma, Mycoplas-
ma pneumoniae ve  Legionella pneumop-
hila’nın COVID 19 hastalarında solunum 
yolu hastalığına neden olan en sık izole 
edilen organizmalar arasında olduğunu or-
taya koydu. Mukormikoz, olgularında da 
artış dünyanın birçok yerinde bildirilmiştir 
(44), (45).  
COVID-19 pandemisi sırasında sokağa 
çıkma yasağı, diyabetik olgularda kan glu-
kozunun daha da bozulmasına neden ol-
muştur. Sosyal izolasyon bu olgulard ank-
siyitelerinin de artmasına neden olmuştur. 

Çoğu olgu glukoz metabolizmasında bo-
zulma olmasına rağmen sağlık kuruuşları-
na başvurmada çekimser davranmışlardır.

DİYABET TEDAVİLERİNDE COVID 
SÜRECİNDEKİ YAKLAŞIMLAR

Metformin
Oral hipoglisemik kullanan T2DM hasta-
larının çoğu ya tek başına ya da diğer ilaç-
larla birlikte Metformin alır. Metforminin 
olası laktik asidoz etkisi nedeniyle ciddi 
akciğer enfeksiyonu, sepsis olgularında 
kullanımından kaçınılmalıdır. Hastaneye 
yatırılmak gerektiren hipoksik durumlar-
da metforminin kesilmesi önerilmelidir 
(26,7). Bununla birlikte metformin kulla-
nan olgularda daha başarılı klinik seyrini 
gösteren veriler bulunmaktadır (28).  Met-
forminin, adenozin monofosfat (AMP) 
ile aktive olan protein kinaz aktivasyonu 
ve m-TOR sinyal yolu yoluyla hücrelere 
virüs girişini engelleyebileceği varsayıl-
maktadır (29).

Sülfanilüreler
Sülfonilüreler hipoglisemiyi indükleyebi-
lir, bu nedenle yetersiz oral alımı olmayan 
şiddetli COVID-19 hastalarında kullan-
mamak daha güvenlidir.  Ek olarak, aynı 
anda hidroksiklorokin kullanımı albümine 
bağlanmaları nedeniyle hipoglisemi riski-
ni artırabilir (30).

Dipeptidil Peptidaz 4 İnhibitörleri
DPP-4 inhibitörleri iyi tolere edilir ve 
hipoglisemi yapmama avantajı ile evde 
takipli COVID-19 hastalarında güvenle 
devam ettirilebilir (28).  DPP-4, reseptör-
lerinin coronovirüs için hücreye girişinde 
kullanabileceği bir reseptör olabileceği ve 
DPP-4 inhibitörlerinin bu bağlamda kul-
lanımlarının enfeksiyonu hafifletebileceği 
belirtilmiştir (31).  
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sülfonilüreler Hastalık şiddetinde potansiyel 
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Çalışmalar, yoğun bakıma yatış 
oranlarında veya kullanımı ile hastalık 
şiddetinde anlamlı bir farklılık 
göstermemiştir. 

DPP-4 
inhibitörleri 

DPP-4'ün SARS-CoV-2'nin reseptör 
bağlama alanı ile ilgili olabileceği 
öne sürülmüştür. Ayrıca, anti-
inflamatuar, anti-fibrotik ve 
immünomodülatör etkiler 
sunabilir. Birkaç araştırmacı, 
COVID-19 için yeniden tasarlanmış 
bir ajan olarak kullanılmasını önerdi. 

Birkaç çalışma, ölüm oranı, kötü prognoz 
veya yoğun bakım ünitesine kabul 
oranında anlamlı bir fark 
bulamadı. Bununla birlikte, diğerleri 
entübasyon hızında, hastalığın 
ciddiyetinde ve taburculuk oranında bir 
miktar fayda bulmuştur. Potansiyel 
faydasını açıklamak için daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 

SLGT-2 
inhibitörleri 

Anti-inflamatuar özellikler; hipokside 
asit-baz dengesini potansiyel olarak 
tersine çevirebilecek dapagliflozinin 
laktik asidozunda azalma. 

Çalışmalar, hastalık şiddeti veya ölüm 
oranlarında önemli bir fark göstermedi. 

GLP-1 
reseptör 
agonistleri 

Akut akciğer hasarı sırasında sağ 
ventrikül fonksiyonunda ve 
antiinflamatuar etkilerde iyileşme. 

Sınırlı veri mevcuttur. Bazı çalışmalar, 
yoğun bakım ünitesine yatış veya 
mortalite oranlarında anlamlı bir farklılık 
göstermemiştir. 
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Glukagon benzeri peptit-1 reseptör  
agonistleri (GLP-1 agonistleri)
GLP-1 hastalarda bulantı ve kusma-
ya neden olarak su alınımını azaltabilir 
(20).    Şiddetli COVID-19 hastalarında 
GLP-1 agonistleri kullanımı önerilmez 
(32).  COVID-19 hastalarına GLP-1 ago-
nistleri uygulanıyorsa, bunlar yakından 
izlenmeli ve sıvı alımı yeterli olmalıdır 
(32). Bazı çalışmalarda GLP-1 anti-infla-
matuar etkisinin pulmoner inflamasyonu 
azaltabileceği üzerinde durulmasına rağ-
men klinik etkinliği gösterilmemiştir (33).

Pioglitazon
Pioglitazon, Anjiyotensin dönüştürücü-2 
enzimini (ACE-2) expresyonunu artırabi-
leceği (45), bu da COVID-19 için bir re-
septörü olması nedeniyle enfeksiyon şid-
detini artırabileceği üzerinde durulmakta-
dır (35-36).
Wu et al.    pioglitazon’un, SARS CoV-2 
replikasyonu için gerekli olan 3 kimotrip-
sin benzeri proteazın güçlü bir inhibitörü 
olabileceğini belirtmiştir (36).  COVID-19 
ile enfekte diyabetik hastaların sitokin fır-
tınası geliştirme riski daha yüksektir.  Pi-
oglitazon, proinflamatuar sitokinlerin 
salgılanmasını inhibe eder ve bu nedenle 
sitokin fırtınasını hafifletebileceği düşü-
nülmektedir (36). Ancak bütün bu verile-
rin klinik olarak desteklenemsi gereklidir.

Sodyum-Glukoz Kotransporter 2 
(SGLT2) İnhibitörleri
SGLT2-inhibitörlerinin genel etkileri ola-
rak laktat konsantrasyonunu artırarak ve 
aynı zamanda hücre içi pH’ı azaltarak, 
potansiyel olarak viral yükü azaltabilece-
ği belirtilmektedir (37).   Ayaktan takipde 
olan olgularda kullanılabilinir. Ancak os-
motik diürez yapıcı ve öglisemik ketoza 
neden olması nedeniyle hastanede yatan 
olgularda kullanılmamalıdır (38).
Bu konuda DARE-19 çalışması klinik 
veri açısından yapılmıştır. DARE-19 ça-

lışması, COVID-19 ile enfekte hastalarda 
dapagliflozinin komplikasyon insidansı ve 
tüm nedenlere bağlı mortalite üzerindeki 
etkisini değerlendirmeye odaklanan çift 
kör, plasebo kontrollü, faz III bir çalışma-
dır.  Çalışmaya diyabeti olan ve olmayan 
hastalar dahil edilmiştir. Öncelikle amaç, 
plaseboya karşı bu SGLT-2 inhibitörü ile 
tedavi edilen hastalarda organ yetmezli-
ğini veya ölümü değerlendirmekti. İkincil 
sonuçlar, birleşik böbrek sonlanım nokta-
sının ve tüm nedenlere bağlı mortalitenin 
değerlendirilmesini içeriyordu (39).   Ça-
lışma sonuçları, plaseboya kıyasla dapag-
liflozin ile tedavi edilen hastalarda organ 
disfonksiyonu, ölüm veya iyileşmede an-
lamlı bir azalma olmadığını göstermiştir 
(40).

İnsülin
Orta ila şiddetli COVID-19 hastalığı olup 
hastanede yatan hastalar için insülin teda-
visi tercih edilir. Bu olgularda hedef kan 
glukozu 140-180 mg/dl olan bir bazal- bo-
lus rejimi önerilir (41).  Yoğun bakımda 
insülin infüzyonu tercih edilmektedir. IV 
insülin tedavisinin anti-inflamatuar etkisi-
nin COVİD sürecinde etkisi bilinmemek-
tedir (42). 
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Dahili Tıp Bİlimleri Enfeksiyon Hastalıkları

COVID-19 hastalığı 3 fazdan oluşuyor
İlk Faz
“Viremik faz”, hızlı viral replikasyon ve 
direkt sitopatik etki ile semptomlara sebep 
olur; 7–8 gün sürüyor. Hafif veya sıklık-
la nonspesifik semptomlar ateş, halsizlik, 
myalji, başağrısı, kuru öksürük, konjonkti-
val konjesyon, anosmi, ageusia, karın ağrı-
sı, diyare ön plandadır.
İnfeksiyonu bu aşamada kontrol edebilen 
hastalarda prognoz ve iyileşme mükemmel

İkinci Faz
“Akut faz veya pnömoni fazı”, semptom-
ların başlamasından yaklaşık 7-8 gün son-
ra ortaya çıkıyor; yüksek ateş, öksürük, 
dispne vardır. Yakın gözlem ve yönetim 
gerektirir. Açık viral pnömoni, bilateral 
infiltratlar veya buzlu cam opasiteleri, 
lenfositopeni, artan LDH ve CRP belirgin 
özellikleridir. Hastanın immün sistemi re-
aksiyon geliştirmeye başlar, eğer dengede 
kalırsa iyileşmeye götürür.

Üçüncü Faz
Aşırı bir reaksiyon geliştiren az sayıda 
hastada ise “komplikasyon fazı” başlar; 
ekstrapulmoner sistemik hiperinflamatu-
var sendrom, sitokin fırtınası gelişir. RNA 
virüsü olması sebebi ile diğer bütün RNA 
viruslarında olduğu gibi yüksek oranda 
mutasyon yapma ihtimali bulunmaktadır. 
Viral mutasyonlar ana amaç olarak, viru-

sun adaptasyonuna, gelişmesine ve rep-
likasyonuna devam etmesini sağlamaya 
yönelik olmakla beraber, konakta ne gibi 
sonuçlara yol açacağının öngörülmesi 
zordur. Virusun ilaç direnci kazanmasına, 
immün sistemin etkilerinden kaçmasına 
yol açabileceği gibi onun için yeni bir ko-
nak olan insanda tutunmasını azaltıcı bir 
özelliğe de varabilir. Mutasyon çeşitliliği 
olasılığı bir yandan da aşı dizaynı, yeni 
antiviral bulunması ve tanı testlerinde de 
problem oluşturacak sonuçlar doğurabi-
lir. Influenza virus infeksiyonuna birçok 
açıdan benzemekle beraber, Influenza vi-
rusunun mutasyonları haemagglutinin ve 
neuraminidaz proteininde kümelenir ve bu 
iki farklı parçalar farklı kombinasyonlarda 
tekrar biraraya geliyorlar. O yüzden bir ön-
ceki seneki aşı etkisiz oluyor. Coronavirus, 
böyle segmentli bir virus olmadığından, bu 
açıdan daha düşük oranda mutasyonlar ya-
pabiliyor. «Spike» proteini 1270 aminoasit 
içeriyor bunda meydana gelen nokta mu-
tasyonları gene de aşıdan kaçan mutasyon-
lara yol açabilir endişesini barındırıyor.

Giriş prosedürü
Birçok hücre tipinde ACE2 ve transmemb-
ran serin proteaz 2 (TMPRSS2) var; bu 
da viral giriş için önemlidir. Nazal alt so-
lunum yolu epitelyal hücreler (pnömosit-
ler), akciğerin yerleşik immun hücreleri, 
endotelyal hücreler, nöronlar, enterositler, 
kardiomiyositler, hepatositler, böbrek hüc-
releri tutunabileceği hücrelerdir. 
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Viral enzimler
◦	 Proteazlar/proteinazlar (papain-ben-

zeri sistein proteaz [PLpro] ve 
3-kimomotripsin-benzeri proteaz 
[3CLpro])

◦	 RNA’ya bağlı RNA polimeraz 
(RdRp), 

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

◦	 Ekzoribonukleaz
Bu enzimler SARS-CoV döneminde te-
davi için çalışılmıştı ve yüksek homoloji 
sayesinde yeniden amaçlandırılarak ilaçlar 
kullanıldı
RdRp (Nsp12) replikaz kompleksinin 
ana enzimatik yapısıdır. Hepatit C virusu 
(HCV) için tedavide son zamanlarda elde 
edilen büyük başarı da gösterdi ki, Rd-
Rp’lerin spesifik antiviral keşfindeki esas 
hedef olduklarını doğrulanmış oldu. HCV 
gibi SARS-CoV-2 genomu da bir pozitif 
tek zincirli RNA’dan oluşuyor ve her iki 
virus da RdRp’ye ihtiyaç gösteren benzer 
replikasyon siklusunu paylaşıyor. 
COVID-19 ve ve DM arasındaki ilişki-
yi saptamak için 33 çalışmanın meta-a-
nalizinde (16003 hasta), DM’nin CO-
VID-19’da mortalite riskini artırma ile çok 
ilişkili olduğu saptanmıştır. Ek olarak DM, 
ağır COVID-19 seyrinde; ARDS, YBÜ 
ihtiyacı ve invazif solunum ihtiyacını da 
artırmaktadır. COVID-19 ile birlikte DM 
prevalansı %11.2 olarak bilidirlmiş. Neden 
daha yüksek mortaliteye sebep oluyor; pa-
togenezi çok açık olmamakla beraber, ağır 
ve uzun süren akciğer patolojilerin sonucu 
olarak immün cevabın regülasyonunun bo-
zulmasından kaynaklandığı kabul ediliyor. 
DM olan hastalarda fagositik hücre dis-
fonksiyonu, nötrofil kemotaksisinin inhi-
bisyonu, bozulmuş T-hücresel immün ce-
vap, değişmiş sitokin üretimi, mikrobiyal 
temizlenmenin efektif olmaması gibi çok 
sayıda immün disregülasyon vardır. Bu 
bozulmuş cevabın oluşturduğu sitokin pro-
fili; IL 2, IL 7, granülosit-koloni stimulan 
faktör, interferon-g indükleyen protein 10, 

monosit kemoatraktan protein 1, makrofaj 
inflamatuvar protein -1a ve TNFa artışları 
ile karakterize ağır seyirli SARS-CoV-2 in-
feksiyonu olan hastalarda sekonder hemo-
fagositik lenfohistiyositozu andırır seyire 
götürebilir.

COVID-19 seyrinde mortalite ile ilişkili 
bağımsız risk faktörleri
◦	 İleri yaş
◦	 Erkek cinsiyet
◦	 Yüksek «fraction of inspired oxygen» 

(Fio2) 
◦	 Yüksek «positive end-expiratory 

pressure» veya Pao2:Fio2 oranı
◦	 KOAH öyküsü
◦	 Hiperkolesterolemi
◦	 Tip 2 diabetes mellitus
SARS Cov-2 pandemisinde diyabetik has-
talarda YBÜ’de takip edilme, mekanik 
ventilasyon ihtiyacı diyabetik olmayan-
lara göre 3.1-kez daha fazla saptanmış-
tır. Diabet varlığında influenza A (H1N1) 
geçirildiğinde hastaneye yatışı 3 katına, 
YBÜ ihtiyacını da 4 katına çıkardığı bil-
dirilmiştir. MERS-Cov infeksiyonunda 
da diyabet ağır seyir için önemli bir risk 
faktörüdür. Covid-19’da, Yang et al. ha-
yatını kaybedenlerin %22’sinde eşlik eden 
en sık ko-morbiditenin diyabet olduğunu 
saptamışlar. «Chinese Center for Disease 
Control and Prevention» 72314 Covid-19 
vakasında mortalite, diyabetik hastalarda 
diyabetik olmayanlara göre daha yüksek 
(%7,3 vs. %2,3) saptanmış. 

Diabetes mellitus COVID-19 için bir 
risk faktörü mü?
◦	 «Acute respiratory distress syndro-

me» (ARDS) COVID-19’dan ölümün 
ana sebeplerinden biridir.

◦	 ARDS’nin olması abartılı inflamatu-
var cevabın interlökin (IL) ve tümoral 
nekroz faktör-a gibi pro-inflammatu-
var sitokinlerin salınımına yol açma-
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sından kaynaklanıyor.
◦	 «Toll-like receptors» [TLR]) prote-

inlerden oluşan bir aile; sensör gibi 
hareket ediyorlar ve immün sistemin 
kendi dokusu mu yabancı mı anlama-
sına yardım ediyor.

◦	 SARS-CoV ve muhtemelen SARS-
CoV-2 konak hücre membranında 
TLR ile iletişime geçerek miyeloid 
(88 (MyD88) primer cevap geninin 
farklılaşmasında artışa yol açıyor.

◦	 Bu artış nüklear faktör kappa B (NF 
kB) aktive ederek, inflamatuvar kas-
kadı provoke ediyor.

◦	 Sonuçta akciğer hasarını artırıyor.
Diyabetik kişilerde sitokin fırtınasını ko-
laylaştıracak düşük-derecede kronik infla-
masyon vardır. Bir yandan kronik hiperg-
lisemi kendi başına doğuştan immünite 
ve humoral immüniteden ödün vermeye 
yol açabilir. Diyabetik hastalarda SARS-
CoV-2 infeksiyonu IL-6 ve reaktif C pro-
teinini (CRP) yükseltiyor, böylelikle di-
yabetin aktüel proinflamatuvar durumu 
COVID-19’daki sitokin işkencesini des-
tekliyor. Guo et al. Covid-19 hastalarında 
diyabetik olanlarda lenfosit sayısı daha 
düşük olup; nötrofil, CRP, prokalsitonin 
yüksek saptamışlardır. İnflamasyonla iliş-
kili başka parametreler de diyabetik hasta-
larda artmıştır. Ağır seyirli Covid-19’da da 
interlökin (IL)-6 yanısıra (fibrinojen, CRP, 
D-dimer) daha yüksek seyrettiğini biliyo-
ruz. Ferritin de monosit-makrofaj sistemi-
nin aktivasyonununa işaret eder ki, bu da 
infamatuvar fırtınanın olmazsa olmazıdır. 
O yüzden diyabeti olan kişiler infamatu-
var fırtınaya daha duyarlıdır; böylelikle 
Covid-19’un hızla ağır seyre girmesine 
yol açabilir. Genel olarak DM varlığında 
COVID19 geçiren kişilerde komplikas-
yon gelişme riski daha yüksektir. İtalya’da 
COVID-19 sebebi ile ölenlerin 2/3’si 
diyabetik hastalar; bu ilişki daha önce-
ki 2002’deki SARS CoV ve 2012’deki 
MERS ile benzer bulunmuştur. Ancak gli-
koz metabolizmasında değişiklik sebebi ile 
tersi SARS-CoV-2 infeksiyonu olanlarda 

diyabet gelişmesi de mümkündür. 

SARS-CoV-2 diyabetojenik bir etken 
mi?

◦	 Viral infeksiyonların seyri virusun 
hücreye girmesi, hücrenin mekaniz-
malarını kullanarak çoğalması ve yeni 
hücreleri infekte etmesi ile süregider.

◦	 Coronavirus SARS CoV ve SARS-
CoV-2 hücreye girişte ACE2’yi fonk-
siyonel reseptör olarak kullanıyor.

◦	 Virus endositozla hücre içine girmesi 
ile hücre yüzeyindeki ACE2’yi kul-
landığı için  Ang II‘den Ang (1---7) 
olan parçalanma olamıyor; bu da ak-
ciğer hasarına fibroza sebep olabili-
yor.

◦	 Renin-angiotensin sistemi (RAS); in-
san fizyolojisindeki anahtar olayları 
vazoaktif peptidlerin kaskadı ile şık 
bir şekilde yönetiyor.

◦	 Anjiyotensinojen karaciğerde üreti-
lip, reninin etkisi ile dekapeptid olan 
anjiyotensin (Ang) I halinde sakla-
nırken, «angiotensin converting enz-
yme» (ACE) ile oktapeptide (Ang II) 
dönüşüyor.

◦	 Ang tip I reseptör (AT1-R) aracılı-
ğı ile vazokonstriksiyon ve oksidatif 
etki yapıp, akciğerlerde bronşiyal düz 
kaslarda kontraksiyon, fibroblastlarda 
proliferasyon, alveolar epitelyal apo-
pitoz ve vasküler permeabilitede artı-
şa yol açar.

◦	 Ek olarak ACE2, Ang I’i hidrolize 
edebilir ve Ang 1-9 oluşturur; Ang 
II üzerindeki katalitik etkisi 400 kez 
daha fazladır.

SARS-CoV-2 ve pankreas
Çoğu virus; Coxsackie B, enterovirus, ru-
beola, sitomegalovirus, Epstein-Barr virus 
ve varicela-zoster virus tip 1 DM ile iliş-
kilendirilmiştir. ACE2’nin akciğerlerden 
daha fazla pankreasda (özellikle islet hüc-
releri) olması sebebi ile, SARS CoV-2’nin 
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pankreasa girmesine ve akut hiperglisemi 
görülmesine yol açabilir. Bu oran hafif va-
kalarda %1-2; ağır vakalarda %17’ye çık-
maktadır.

Metformin ve SARS-CoV-2
Metformin karaciğerdeki AMP’ye bağ-
lı proteinin (AMPK) aktivasyonu yolu 
ile insüline duyarlılığı artırdığı için CO-
VID-19’da da kullanılabilir; çünkü AM-
PK’nın aktivasyonu ACE2 ‘nin fosforilas-
yonuna ve böylelikle de SARS-CoV-2’ye 
bağlanabileceği kısmı azaltan fonksiyonel 
değişikliklere yol açar. Tersine, glukagon 
tip 1’e benzer peptid reseptörleri agonist-
leri ve tip 2 sodyum glukoz ko-transporter 
inhibitörleri ACE2’nin çok fazla ekspres-
yonuna yol açabilir ve diet ile yolunda 
giden hastalarda yetersiz kalabilir. Kar-
diyovasküler ve renal hastalıkları önleme 
açısından kanıtlanmış yararı var; immuno-
modülator etkisi, dipeptidil peptidaz 4’ün 
inhibisyonu ile SARS-CoV-2’nin ağır sey-
rini azaltabilir.

Tip 2 diabetes mellitus ve Coronavirus 
infeksiyonu aynı patojenik yolları payla-
şıyorlar:
◦	 Coronavirus reseptörlerinin iki-

si, angiotensin converting enzyme 
2 (ACE2) ve dipeptidil peptidaz-4 
(DPP4) aynı zamanda glukoz home-
ostazını, renal ve kardiyovasküler fiz-
yolojiyi ve inflamasyonu düzenleyen 
metabolik ara yolların da dönüştürü-
cüsüdür. 

◦	 DPP4 inhibitörleri uzun zamandır  tip 
2 DM’da aynı zamanda kan düzeyini 
düşürücü etkilerinden dolayı kullanı-
lıyorlar.

◦	 Bununla beraber diyabeti olan hasta-
larda DPP4 inhibisyonunun immün 
cevap üzerindeki etkisi; halen tam an-
laşılmamış ve tartışmalıdır.  

Sonuç
◦	 COVID-19’u diyabetik hastaların ge-

çirmesi hastalara ek bir yük getirir. 
◦	 Ayaktan hasta takibinde kan şekeri 

için eşik değerin düşürülmesi önerilir.
◦	 Diabeti olan hastaların COVID-19 

seyrinde hafif semptomlu bile olsa 
monitorize edilmeleri ve yakın taki-
bin hastanede yapılması tercih edil-
melidir.
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İnsülin Pompasına Geçiş ve Takip

İNSÜLİN POMPASINA GEÇİŞ VE TAKİP

Prof. Dr. Şevki ÇETİNKALP 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, İzmir

Optimal bir insülin rejiminin temel gerek-
sinimleri, bir bazal insülinin yanı sıra hızlı 
etkili veya kısa etkili bir insülinin yemek 
zamanı boluslarının uygulanmasını içerir. 
Bazal insülin, orta etkili (NPH) veya uzun 
etkili (glargine, detemir, degludec) insülin 
preparatının günlük veya günde iki kez en-
jeksiyonları ile veya bir pompa aracılığıyla 
hızlı etkili lispro, aspart, glulisine insülin 
kullanarak sürekli subkutan insülin infüz-
yonu ile verilebilir. İnsülin pompa tedavisi 
ile, bazal insülin sürekli infüzyon şeklinde 
(genellikle toplam günlük insülin dozunun 
yüzde 40 ila 50’sini oluşturur) ve yemek 
sonrası bolus dozları tokluk glukoz dalga-
lanmalarını en aza indirmek için verilir. 
Diyabetli bireyin insülin pompasından bek-
lentileri şunlardır:
• 	 Pompa diyabetimi iyileştirecek
• 	 Kan şekerine bakmam gerekmeyecek
• 	 Ne istersem yiyebileceğim
• 	 Kan şekerim mükemmel olacak
• 	 İnsülin pompasını öğrenmek zor değil
Halbuki, diyabetli bireyin gerçekçi beklen-
tiler şöyle olmalıdır:
• 	 Diyabetim daha iyi olacak
• 	 Kan şekerime daha sık bakmam gere-

kecek
• 	 Gıda seçiminde daha serbest olabile-

ceğim
• 	 Kan şekerim çok düşmeden daha iyi 

olacak
• 	 İnsülin pompasını öğrenmek ve uyum 

sağlamak zaman alacak

Doktor olarak bizim gerçekçi beklentileri-
miz ne olmalıdır:
• 	 Daha iyi insülin farmakokinetiği
• 	 Daha az değişken insülin emilimi
• 	 Daha iyi hedefte geçen süre (HGS=-

TIR: Time in Range)
• 	 Daha az glisemik dalgalanma
• 	 Daha iyi dawn fenomeni kontrolü
• 	 Daha az gece hipoglisemisi
• 	 Daha az enjeksiyon (1460’a karşılık 

121)
Çeşitli insülin pompaları mevcuttur ve 
pompalar arasındaki seçim büyük ölçüde 
hasta tercihi, maliyet, teknik destek, ya-
şam tarzı ve sürekli glikoz izleme (CGM) 
cihazlarıyla uyumluluk üzerine dayalıdır. 
Geleneksel bir pompa kullanırken insülin, 
pompa içindeki bir hazne/kartuştan tüp yo-
luyla deri altına yerleştirilen bir kanül veya 
iğneye verilir. İnfüzyon seti (esnek plastik 
kanül veya çelik iğne içerir) hipoalerjenik 
yapıştırıcı ile cilde sabitlenir. İnfüzyon seti 
ve infüzyon yeri hasta tarafından üç günde 
bir değiştirilir. İnfüzyon setini pompadaki 
insülin kartuşuna/haznesine bağlayan boru, 
kanülü çıkarmadan infüzyon bölgesine bağ-
lanabilir ve buradan ayrılabilir. Geleneksel 
insülin pompası, kapalı devre bir sistemin 
parçası olarak bir CGM cihazı ile kulla-
nılabilir. Buradan gelen veriler sayesinde 
hipoglisemiyi önleme adına insülin infüz-
yonunu duraklatabilir, yeniden başlatabilir; 
ya da gelen glukoz verilerine göre otomatik 
bazal insülin infüzyonunu ve ara bolusları 
otomatik ayarlayabilir.  Yama pompası için 
insülin rezervuarı, piller ve kanül, insülini 
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subkutan olarak ileten giyilebilir tek kul-
lanımlık bir cihaz (“pod”) içindedir. Pod 
üç günde bir değiştirilir ve insülin iletimi, 
elde tutulan bir «kontrolör» veya kişisel di-
yabet yöneticisi tarafından kablosuz olarak 
kontrol edilir. Pod tipi insülin pompaları, 
CGMS verilerini kullanmaz.
Bir hastayı çoklu günlük insülin (MDI) 
enjeksiyon rejiminden sürekli subkutan 
insülin infüzyonuna (CSII) dönüştürürken, 
pompa öncesi kronik glisemi seviyesi, ilk 
pompa bazal hızının ve yemek öncesi do-
zun belirlenmesine yardımcı olacaktır. Ör-
nek olarak, önceki MDI rejiminde (örneğin, 
A1C <yüzde 7) iyi kontrol edilmiş bir hasta 
için, pompayla uygulanan ilk toplam gün-
lük insülin dozu (TDD), TDD’den %20-25 
daha az olabilir. Tersine, yetersiz glisemik 
kontrolü olan (hipoglisemi olmayan yüksek 
A1C) hastalara, enjeksiyon rejimlerinde 
kullandıkları ile aynı TDD (hem kısa etkili 
hem de uzun etkili insülin) ile başlanabilir. 
Genel olarak, TDD’nin yaklaşık yüzde 40 
ila 50’si bazal oran olarak uygulanır; saat-
te birim almak için 24’e bölünür. Bu oran, 
bireyin sırasıyla düşük veya yüksek kar-
bonhidratlı bir diyet tüketip tüketmediği de 
dahil olmak üzere bir dizi faktöre bağlı ola-
rak daha yüksek veya daha düşük olabilir. 
Çoğu hasta için bazal oranlar saatte kg ba-
şına 0,01 ila 0,015 ünite aralığındadır (yani 
60 kg’lık bir kadın için saatte yaklaşık 0,6 
ila 0,9 ünite). Bazal oranlar, glikoz izleme 
sonuçlarına dayalı olarak ampirik olarak 
(örneğin, yaklaşık yüzde 10 oranında) ayar-
lanır. Gün içindeki belirli zaman dilimleri, 
yaşam tarzı ve genellikle 02:00 ile 08:00 
arasında meydana gelen “down fenomeni” 
dahil olmak üzere bireysel faktörlere bağlı 
olarak daha yüksek infüzyon hızları, diğer 
dönemler daha düşük infüzyon hızları ge-
rektirebilir. Geçici bazal oranları da belirli 
zaman dilimleri için programlanabilir. Ör-
neğin, aerobik aktivitelerle ilişkili hipog-
lisemiyi önlemek için azaltılmış bir geçici 
bazal hız kullanılabilir. Subkutan bazal in-
sülin infüzyon hızı değiştirilirken, yeni bir 
kararlı duruma ulaşma süresi ve absorpsi-

yon kinetiğine bağlı olarak plazma insülin 
seviyelerindeki gerçek artış veya azalma-
daki bir gecikme hesaba katılmalıdır. Bu 
nedenle, hızlı etkili insülinin bazal oranları, 
plazma düzeyinde değişiklik gerekli olma-
dan yaklaşık iki saat önce değiştirilmelidir.
Yemek öncesi bolus dozu, öncelikli olarak 
amaçlanan öğünün karbonhidrat içeriği-
ne ve yemekten hemen önceki kan şekeri 
düzeyine dayanmalıdır. CGM verileri mev-
cutsa, glikoz eğilimlerinin (eğilim okları) 
kullanılması, hastaların dozlamada ince 
ayar yapmasına yardımcı olabilir. Yüksek 
yağlı ve proteinli yemekler (örneğin, biftek 
ve patates veya pizza) glikozda uzun süreli 
bir artışa ve daha yüksek bir insülin dozu 
ve daha uzun süreli insülin etkisi ihtiyacına 
neden olabilir.
İnsülin pompalarında, öğünlerde bolus 
dozlaması ve hipergliseminin düzeltilmesi 
için insülin hesaplayıcıları bulunur. Hesap-
lanmış «aktif insülin» veya «insülin on-
board” kullanımı, zaman içinde birbirine 
yakın uygulanan çoklu düzeltme bolusları 
ile hiperglisemi için aşırı düzeltmeden kay-
naklanabilecek hipogliseminin önlenmesi-
ne yardımcı olur. İnsülin pompaları ayrıca, 
daha yüksek yağ ve protein yemeklerinin 
alınmasından sonra veya gastroparezi var-
lığında ortaya çıkan glikoz konsantrasyon-
larında uzun süreli veya gecikmeli artışın 
yönetilmesine yardımcı olmak için uzun 
süreli veya çift dalgalı bolusların verilme-
sine izin verir.
İnsülin pompaları, hastaya kan glukoz se-
viyeleri hakkında daha fazla bilgi vermek 
ve insülin dozu konusunda daha bilinçli ka-
rarlar vermelerini sağlamak için tek başına 
veya bir CGM cihazı ile birlikte kullanılabi-
lir. Bu yaklaşım, sensörle güçlendirilmiş in-
sülin pompası tedavisi (Sensor-augmented 
insulin pump) olarak bilinir. İnsülin pompa-
sı bazal insülin infüzyonunu kontrol etmek 
için bir algoritma (CGM sonuçlarına, hedef 
glikoza ve araçtaki aktif insülin miktarına 
bağlı olarak) kullandığında, sistem kısmen 
otomatik (hibrit) kapalı döngü sistemi (ya-
pay pankreas) (Hybrid closed-loop system 
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(artificial pancreas) olarak adlandırılır. Bu 
“hibrit” kapalı devre cihazlarla, hastanın 
yemek öncesi insülin boluslarını belirle-
mesi ve uygulaması gerekir; bu, pompanın 
bolus hesaplayıcısında ayarlanmış bireysel-
leştirilmiş bir insülin-karbonhidrat oranıyla 
kolaylaştırılır.

İnsülin pompa tedavisinden 1-2 ay önce 
hasta eğitimi başlanmalıdır:
1.	 Hastanın diyabet hakkındaki mevcut 

bilgilerini değerlendirin
2.	 Hastanın “pompa” kriterlerini karşı-

layıp karşılamadığını değerlendirin
3.	 Heyet raporu yazılır.
4.	 Hasta diyetisyen tarafından karbon-

hidrat sayımı için görülür
5.	 Hasta, genel değerlendirme ve eğitim 

için pompa eğitmeni (diyabet eğitim 
hemşiresi) tarafından görülür.

6.	 Karbonhidrat sayımı dersleri için di-
yetisyene yönlendirilir.

-	 Beslenme piramidi
-	 Tabak Modeli
-	 Değişim Listeleri
-	 KH sayımı 1.düzey
-	 KH sayımı 2.düzey
-	 KH sayımı 3.düzey eğitimleri ta-

mamlanır.
Beslenme eğitimi sonunda insülin duyarlık 
faktörü (IDF: 1 Ünite insülinin karşıladığı 
kan şekeri miktarı) ve karbonhidrat/İnsü-
lin oranı (K/İ= 1 ünite insülinin karşıladığı 
karbonhidrat miktarı) belirlenir. 

Pompa tedavisinden 1-2 hafta önce diya-
betli birey şunları yapmalıdır:
1.	 Hasta, pompayı tanımaya başlamak 

için birkaç kez pompa kullanımında 
video izler

2.	 Diyabet eğitim hemşiresi tarafından 
eğitim verilir.

3.	 Bazal, bolus, düzeltme faktörü ve in-

sülin/KH oranı için doktoru ile bulu-
şur.

İnsülin Pompa Eğitimi İçeriği Ne Olma-
lıdır?
A-	 Pompa öncesi eğitim
1. 	 CSII nın avantajları
2. 	 Beden imajı değişiklikleri ve üstesin-

den gelme
3. 	 DKA riskinin yüksek olduğunu bilme-

si
4. 	 Hipoglisemiyi daha az hissedeceğini 

bilmesi
B-	 Pompanın Takılması
1.	 Pompa hakkında CD izlemi
2.	 El kitapçığının okunması
3.	 Pilin Değiştirilmesi
4.	 Butonların kullanımını öğrenme
5.	 Zamanı ayarlama
6.	 Boluslar
7.	 Total günlük dozlar
Maksimum boluslar
Maksimum bazal oran
C-	 İnsülin İnfüzyonunun Hazırlanması
1. 	 Şırınganın doldurulması ve yerleştiril-

mesi
2. 	 Havasının çıkarılması
3. 	 5 ünite bolüsün dışarı verilmesi
4. 	 İğnenin takılması
	 Bölgenin belirlenmesi
	 iğnenin takılması
	 İğnenin tespit edilmesi
	 Bolus verilmesi
D-	 Oluşabilecek Problemler
1. 	 Alarmlar

2. Yüksek kan şekeri seviyeleri
a) 	 Mümkün olabilecek nedenleri göz-

den geçirme: İnsülin azlığı, az bolüs 
verme, uzun süre aynı bölgenin kul-

İnsülin Pompasına Geçiş ve Takip
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lanımı, hastalık, hava kabarcığının çı-
karılması, kanülün tıkanması, takılan 
bölgeye bağlı absorbsiyon bozukluğu

	 2 kez üstüste kanşekeri yüksekse seti 
değiştir

b) 	 insülin kalemi ile enjeksiyonu yap
c) 	 Keton bak ve doktoru ara

4.	 Düşük kan şekeri seviyeleri
	 Mümkün olabilecek nedenleri gözden 

geçirme:
    	 Fazla bolus verme,
    	 Düşük karbonhidratlı öğün,
    	 Fazla egzersiz 

Önlenebilir işlemler: 
•	 Genellikle yemek öncesi ve araba kul-

lanmadan önce kan şekerine bakmak,
•	 Arabada karbonhidrat içeren yiyecek-

ler bulundurmak
•	 Aile üyelerine glukagon yapılmasını 

tekrarlamak

E-	 Günlük Kontrol
1.	 İnfüzyon setleri
      	 Setleri kontrol et
      	 Enjeksiyon alanını kontrol et
2.	 Banyo yapmak, yüzme ve sporlar
3.	 Kan şekerine bakma
   	 Günde en az 4 kez bak
   	 Daha fazla bakılabileceğini bil
   	 Mutlaka yatmadan önce bak
	 İnsülin pompası takarken gerekli mal-

zemeler hasta ile birlikte değerlendi-
rilmelidir:

-	 Hızlı etkili insülinler
-	 İnsülin pompası
-	 İnsülin pompa rezervuarı
-	 Takma aparatı
-	 İnfüzyon seti

Eğitim günü neler yapılmalıdır?
•	 Bazal dozların pompada ayarlanması
•	 İnfüzyon alanının belirlenmesi
•	 İnfüzyon seti seçimi ve bu setlerin 

doğru kullanımı 
•	 Yedek set ve ilaç bulundurma gerekli-

liği anlatılır.
•	 Set takma adımları
-	 Rezervuar dolumu yapma
-	 Setle birleştirme ve pompaya yerleş-

tirme
-	 Seti pompaya yerleştirdikten sonra se-

tin havasını çıkartma
-	 Seti vücuda takma
-	 Set değiştirme sıklığı
•	 Gerektiğinde evde pompa ayarlarının 

nasıl değiştirilebileceği anlatılır
•	 Geçici bazali, hastalık durumu ve 

sporda nasıl kullanması gerektiği öğ-
retilir.

•	 Ek doz ne zaman ve nasıl yapılır?
•	 Düzeltme dozu hesaplama
•	 Hipoglisemide ne yapılır?
•	 Hiperglisemide ne yapılır?
•	 Yanında bulundurması gereken mal-

zemeler konusunda eğitimleri verilir.

Pompa Tedavisi Başlangıcından Önceki 
Gün Neler Yapılmalıdır?
1.	 Uzun etkili insülini kullanmayı bıra-

kın.
2.	 Hızlı etkili insülin enjeksiyonlarına 

yemeklerden önce devam edin
3.	 Yüksekleri kapatmak için “düzeltme 

formülü” kullanın.
4.	 Orta veya uzun etkili insülinlerin ke-

silemediği durumlarda tedavinin ilk 
12 ila 24 saati için azaltılmış bir bazal 
miktar (hesaplanan başlangıç oranın-
dan %50 daha az) vermek için geçici 
bir bazal hız programlayın.

5.	 Telefon veya bilgisayarınıza insülin 
pompası ve CGMS için gerekli yazı-
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lımları indirin ve kurun.
İnsülin Pompa Ayarı için ihtiyacımız olan 
hesaplamalar ve rakamlar nelerdir?
1. Bazal Hız Ayarı
-	 Azaltılmış doz ayarı yöntemi: Pom-

pa öncesi total insülin dozu %25 azal-
tılarak günlük pompa dozu bulunur. 
Bunun %50’si bazal hız, %50’si bolus 
yemek öncesi doz olarak belirlenir. 
Total bazal doz, 24’e bölünerek saat 
başı gidecek doz saptanır. Total yemek 
öncesi bolus doz ise 3’e bölünerek her 
öğün öncesi doz belirlenir. 

-	 Kiloya göre doz ayarı yöntemi: Ol-
gunun mevcut kilosu,  0.5 ile çarpıla-
rak günlük total pompa dozu bulunur. 
Bunun %50’si total bazal doz, %50’si 
total bolus doz olarak ayrılır.

-	 Kombine doz ayarı yöntemi: Azaltı-
mış doz ile kiloya göre doz toplamı, 
ikiye bölünür; çıkan sonuç günlük 
total pompa dozudur. Bunun %50’si 
total bazal doz, %50’si total bolus doz 
olarak ayrılır.

1.	 İnsülin duyarlılık faktörü (IDF): İnsü-
lin sensitivite faktörü(ISF), Düzeltme 
faktörü (bolusu), Ekleme faktörü ola-
rak da adlandırılır. 2-4 saatlik bir süre 
içinde 1 ünite hızlı veya kısa etkili 
insülin tarafından azaltılan kan şekeri 
miktarıdır. Dört formülasyonda hesap-
lanır.

-	 1800 kuralı: İnsülin duyarlı bireyler-
de, hızlı etkili insülin kullanımında 
tercih edilir. 1800 / Total günlük İnsü-
lin dozu olarak hesaplanır.

-	 1500 kuralı: İnsülin rezistan bireyler-
de, kısa etkili insülin kullanımında ter-
cih edilir. 1500 / Total günlük İnsülin 
dozu olarak hesaplanır.

-	 2000 kuralı: Sık hipoglisemi,habersiz 
hipoglisemi olgularında tercih edilir. 
2000 / Total günlük İnsülin dozu ola-
rak hesaplanır.

-	 4.44 x Karbonhidrat/İnsülin

	 Düzeltme bolusu; insülin duyarlılık 
faktörü kullanılarak hesaplanır. Bu 
formül:

	 (Mevcut Kan Şekeri-Hedef Kan Şeke-
ri) / IDF = Düzeltme Bolusu

	 Öğüne özgün total bolus hesaplama-
sında; (karbonhidrat sayımına göre 
yemek bolusu + kan şekerine göre 
düzeltme bolusu) – Aktif insülin çıka-
rımı göz önünde bulundurulur. 

	 İnsülin pompa içerisinde yer alan bo-
lus sihirbazı, bu formülasyonları baş-
langıçta yapılan girişler ile otomatik 
olarak yapar ve öneride bulunur. Bo-
lus Sihirbazı, hastanın bireysel olarak 
programlanmış Aktif İnsülin Süresine 
göre aktif insülin miktarını izler ve 
hesaplar. Bir hastanın KŞ’si hedefin 
üzerinde olduğunda, Bolus Sihirbazı, 
Tahmini Toplamı hesaplamadan önce 
aktif insülini düzeltme insülininden 
çıkarır.

2. Karbonhidrat/İnsülin oranı (KH/İ): 
Bir ünite insülinin kaç gram karbonhidratı 
etkilediğini gösterir. Üç şekilde hesaplanır:
-	 300 kuralı: İnsülin rezistan obez bi-

reylerde tercih edilir. 300 / Total gün-
lük İnsülin dozu olarak hesaplanır.

-	 450 kuralı: İnsülin duyarlı zayıf veya 
normal kilolu bireylerde tercih edilir. 
450 / Total günlük İnsülin dozu olarak 
hesaplanır.

-	 İnsülin duyarlık faktörü / 3 formülüde 
tercih edilebilir.

KH/İ oranı doğruluğu için bazı koşulların 
sağlanmış olması gereklidir:

-	 Bireyin öğün öncesi ve öğün sonrası 
kan glukoz sonuçlarının hedeflenen 
düzeylerde olması

-	 KH alımı öğünden öğüne veya gün-
den güne farklılık göstermemeli

-	 Karbonhidrat içeriği bilinen az yağlı 
yemekler yemek

-	 Öğün aralarında yemek yememek

İnsülin Pompasına Geçiş ve Takip
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Postprandiyal 2.saat tokluk kan şekeri, 140 
mg/dL üzerinde değil ise KH/İ oranı doğ-
ru hesaplanmıştır. Daha yüksekse, azaltılır; 
düşükse arttırılır.

3. Hedef glukoz değeri: Açlık 70-100, tok-
luk 100-140, gece 100-130 mg/dL olarak 
ayarlanır. 

4. Aktif insülin zamanı: Aktif İnsülin Sü-
resi 2, 3, 4, 5, 6, 7 veya 8 saat izleyecek 
şekilde ayarlanabilir. Hızlı etkili insülinin 
glikozu düşürme süresi her bireye göre de-
ğişir. Yetişkin için 4-5 saat, çocuk için 3-4 
saat ve gebeler için 3-4 saattir. 7-8 saatlik 
aktif insülin süreleri kristalize insülin kul-
lanılıyor ise gereklidir. 
Önce gece sonra gündüz bazal hız ayar-
laması sabah-öğlen-akşam olarak yapılır. 
Bazal hız ayarlaması esnasında egzersiz 
yapılmaz, ara öğün verilmez. Hastalık du-
rumlarında ertelenir. Bazal oranlarda yapı-
lan değişiklikler, gözlenen kan şekeri artışı 
veya düşüşünden 2 ila 3 saat önce başlaya-
cak şekilde programlanmalıdır. Hedef, gli-
semik sapmanın oluşmasını engellemektir. 

Takipte Gece Bazal Hızın Düzenlenmesi
Tek bir bazal doz ile başlanır. 3F (First 
Fasting Fix) kuralı ile başlanır. Yani önce-
likle gece bazal hız düzenlenmelidir. Gece 
boyunca optimal glisemik kontrolü elde 
etmek, gece hipoglisemi riskini en aza in-
dirir; hastaların gece boyunca uyumasına 
ve hedef dahilinde uyanmasına izin vere-
rek; hastalar düşükleri tedavi etmediği veya 
yüksekleri düzeltmediği için gündüz bazal 
değerlendirmesini kolaylaştırır. Yatmadan 
önce kan şekerleri mutlaka en az 100 mg/
dL olmalıdır. Takipte zaman dilimlerinde 
(uyku zamanından uykunun ortasına; uy-
kunun ortasından uyanmaya) yükselme/
düşme modellerini gözlemleyerek gece 
kontrolü değerlendirilmelidir. KŞ >30 mg/
dL yükselir veya düşerse; gözlenen yük-
selme veya düşüşten 2 ila 3 saat önce %10-
20 oranında ayarlanmalıdır. KŞ 70 mg/

dL’nin altına düşerse; hastaya düşük olanı 
tedavi etmesi ve %10-20 oranında düşür-
mesi söylenmeldir. 

Takipte Gündüz Bazal Hızın Düzenlen-
mesi
Gündüz bazal hızın düenlenmesinde 2 yön-
tem kullanılabilinir:
1. Açlık (öğün atlama) yöntemi
Atlanan öğün zaman diliminde 
1.gün: kahvaltıdan öğle yemeğine, 
2.gün: öğle yemeğinden akşam yemeğine
3.gün: akşam yemeğinden yatmadan önce 
kan şekerleri değerlendirilir. 
Atlanan öğün süresi boyunca yükselme/
düşme düzenine göre bazal oran(lar)ı ayar-
lanır. Atlanan öğün süresi boyunca kan şe-
keri stabil kalmalıdır. 
-	 Artış veya düşme >30 mg/dL olma-

malıdır. 
-	 KŞ>30 mg/dL yükselir veya düşerse: 

oran %10-20 arttırılır veya azaltılır.

1. Aç kalmadan: Çocuklarda ve gebelerde 
tercih edilen yöntemdir. Yemek sonrası 
2 saatlik kan şekeri ve bir sonraki yemek 
öncesi kan şekeri ile karşılaştırarak bazal 
oranları değerlendirilir. Yemekten iki saat 
sonraki kan şekerleri, yemek öncesi kan 
şekerlerinden 30 ila 60 mg/dL daha yüksek 
olmalıdır. Ara öğün alınmamalı; yemekten 
sonra düzeltme bolusu yapılmamalı (>250 
mg/dL olmadığı sürece)’dır. 

-	 Kan şekeri >60 mg/dL veya hedefin 
altına düşerse: %10-20 azaltılır. 

-	 <30 mg/dL KŞ yükselir veya aynı ka-
lırsa: %10-20 arttırılır.

Takipte Bolusların Düzenlenmesi
Üç faktör göz önünde bulundurulur. 
1. Karbonhidrat/İnsülin Oranı: Hastaya 
talimat verilir:
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Karbonhidrat içeriği bilinen az yağlı ye-
mekler yemek.
Öğün aralarında yemek yememek.
-	 Her yemek öncesi KŞ’yi yemek-
ten sonraki 2 saatlik KŞ ile karşılaştırarak 
KH/İ oranını değerlendirilir. Yemekten 2 
saat sonra KŞ, yemek öncesi KŞ’den 60 
mg/dL’den fazla artmışsa: KH/İ oranını 
%10-20 veya 1 ila 2 gram/birim azaltılır. 
Yemekten 2 saat sonra KŞ, yemek öncesi 
KŞ’ye göre 30 mg/dL’den daha az arttıysa; 
KH/İ oranını %10-20 veya 1 ila 2 gram/bi-
rim arttırılır.
İnsülin duyarlılık faktörü
Öğün sonrası 2.saat glukoz hedefi: ADA: 
≤180 mg/dL, AACE: ≤140 mg/dL, Gebe-
lik: ≤120 mg/dL olmalıdır.
Düzeltme öncesi kan şekeri, düzeltme son-
rası 2 ve 4 saatlik kan şekerleri ile karşılaş-
tırarak IDF değerlendirilir. Düzeltme son-
rası, 2 saatlik kan şekeri hedefin yaklaşık 
yarısıdır ve 4 saatte hedefe ulaşır. Düzeltme 
sonrası 2 saatlik kan şekeri hedefin yarısın-
da değilse ve 4 saatlik düzeltme sonrası he-
defte değilse: IDF’yi gerektiği gibi %10-20 
ayarlayın.

2. Bolus sihirbazı hedef aralıkları ve ak-
tif insülin süresi
Kan şekeri hedef aralıkları ve aktif insülin 
ayarları hasta geçmişine, glisemik farkın-
dalığa ve klinik yargıya dayalıdır. Bu ayar-
ların nadiren değiştirilmesi gerekir ve yal-
nızca birincil ayarlar (bazal oranlar, KH/İ 
ve IDF) doğru şekilde ayarlandıktan sonra 
yapılmalıdır.

Geçici Bazal Hızlar
-	 Fazla yağlı yemek durumunda yemek 

sonrası bazal ayar %60 artırılmalıdr.
-	 Hastalık durumlarında bazal ayarlar 

%80 artırılmalıdır.
-	 Ön görülen stres durumlarında 1-2 

saat öncesi ve stres sonrası 2 saat ba-
zal hız %80 artırılmalıdır.

-	 Uzamış inaktivite durumunda 3 saat 
süre ile bazal hız %40 arttırılmalı ve 
en kısa sürede aktif olunmalıdır.

-	 Uzamış aktivite durumlarında 1-2 saat 
öncesi başlayacak şekilde, minimum 2 
saat bazal hız %50 azaltılmalıdır.

-	 Menstrüel siklus öncesi bazal hız %50 
artırılmalı; mens esnasında %30 azal-
tılmalıdır.

-	 Alkol alımı esnasında, her 1 birim için 
2 saat boyunca bazal hız %40 azaltıl-
malıdır.

İnsülin Pompa Bolus Tipleri ve Tercih 
Edilecek Durumlar
1.	 Normal bolus
-	 Günlük yemek ve ara öğünler için ge-

nellikle tercih edilen bolus tipidir.
-	  Karbonhidrat içerik, yağ düşük öğün-

ler için tercih edilir. 
-	 Yüksek kan şekeri düzeylerini düzelt-

mek için kullanılır. 
-	 İnsülini dakikalar içinde gönderir.
2.	 Kare/Yayma dalga bolus
-	 Toplantı ve kokteyl yemeklerinde 

(açık büfe, uzun süren yemek zamanı) 
ve gastroparezi durumlarında uygula-
nan bolus tipidir.

-	 Yüksek yağ ve protein, düşük karbon-
hidrat içeren öğünler için tercih edilir.

-	 İnsülini eşit hızla 30 dakika ile 8 saat 
arasında istenen zamanda gönderir. 
Örneğin; 2 saat süresince kare bolus 

3.	 İkili yayma/Dual dalga bolus
-	 Şimdi ve sonra bolusu olarak da ad-

landırılır.
-	 Çabuk emilen besinler ile geç emi-

lenlerin birlikte karışık (Pizza,ham-
burger, kebap,baklagiller) yendiği du-
rumlarda tercih edilir.

-	 Karbonhidrat, yağ ve protein içeriği 
fazla olan öğünler için tercih edilir.

-	 Toplam insülin miktarı, normal ve 
kare dalga olan kısımları ve toplam 
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infüzyon süresi belirlenir. Örnek: %70 
yemek sırasında, %30’u 2 saatlik kare 
şeklinde.

Bolus Sihirbazı Sistemi
Kan glukoz düzeyi pompada belirir. Karbo-
hidrat miktarı pompaya girilir. Bolus sihir-
bazı önerilen dozu hesaplar. Bolus sihirbazı 
tüm bolusları (öğün bolusu, düzeltme bolu-
su) takip eder. Bolus olarak verilen insülin-
leri “aktif insulin” olarak kaydeder. Bazal 
insulini aktif insülin olarak saymaz. Aktif 
insulin sadece düzeltme bolusunda hesaba 
katar; yemek bolusunda katmaz.

Pompa Tedavisine Başladıktan 
Sonra Takip
İnsülin pompası ile tedavi edilen tip 1 di-
yabetli hastalarda, klinik ziyaretlerin sıklığı 
ve insülin rejiminde ayarlamalar hastanın 
ihtiyaçlarına göre değişir. 3-4 gün ayaktan 
yakın izlem; haftalık teletıp ile kan şekeri 

takibi; 1-3 ay aralıklarla klinik izlem yapı-
labilir. 

İnsülin Pompa Komplikasyonları
1. Hiperglisemi veya ketoasidoz
-	 Öğün yenmiş ve karbonhidrat az he-

saplanmış 
-	 İnfüzyon bölgesinde sorun
-	 İnfüzyon setinde sorun
-	 Enfeksiyon olabilir.
Kan şekeri 250 mg/dL üzerinde ve ke-
ton negatif ise; pompa ile düzeltme bolusu 
gönderilir. Kan şekeri 1 saat sonra kontrol 
edilir. Kan şekeri azalıyorsa sorun yok, ta-
kip edilir. Kan şekeri aynı veya yükseliyor 
ise, kalem insülini kullanılarak düzeltme 
bolusu verilir. İnfüzyon seti değiştirilir. 
Normale dönünceye kadar saat başı kan şe-
ker takibi yapılır. 
Kan şekeri 250 mg/dL üzerinde ve ke-
ton pozitif ise; kalem insülin ile düzeltme 
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bolusu yapılır ve infüzyon seti değiştirilir. 
Saat başı kan şeker takibi yapılır. Gereğin-
de düzeltme bolusu pompa ile verilir. Bol 
su içmesi öğütlenir. Glikoz yükselmeye 
devam eder, keton pozitif ve bulantı-kus-
ma-nefes darlığı eklenir ise en yakın acil 
servise başvuru sağlanır. 

1.	 Hipoglisemi
-	 Aşırı egzersiz
-	 Fazla insülin
-	 Bolus sihirbazı kullanılmalı
-	 Karbonhidrat sayımı kontrolü
-	 15:15 kuralı öğretilmesi
-	 Glukagon kullanımı ve eğitimi
2.	 Pompa ve set sorunları
-	 Sette kan var
-	 Sette hava var
-	 Rezervuar doğru takılmamış
-	 Rezervuarda hava var
-	 Rezervuar boş
-	 İnfüzyon setinde sızıntı var.
3.	 İnfüzyon yerinde enfeksiyon
-	 Kızarık
-	 Ağrılı
-	 İrritasyon 
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YAŞLI BİREYLERDE  
ÇOKLU İLAÇ KULLANIMI

Uzm. Hemş. Sultan YURTSEVER ÇELİK  
Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, İstanbul

Giriş
Ortalama yaşam süresinin artması nüfu-
sun yaş ortalamasını yükselterek yaşlı 
nüfusun tüm toplumdaki oranını yükselt-
miştir.  Genel olarak 65 yaş üstü dönem 
yaşlılık olarak bilinmek ile birlikte 65-74 
yaş arası dönem erken yaşlılık, 75 yaş üstü 
olan dönem ise geç yaşlılık dönemi olarak 
tanımlanmaktadır. Dünya da ve ülkemizde 
sağlık alanında meydana gelen gelişme ve 
ilerlemeler bireylerin yaşam standartlarını 
arttırmış, ölüm oranlarını azaltmış ve or-
talama yaşam süresinin artmasına neden 
olmuştur. Çevresel faktörlere uyum sağla-
yabilme yeteneğinin azaldığı ve doğal ya-
şam döngüsünün bir parçası olarak adlan-
dırılan yaşlılık süreci bireylerde fiziksel ve 
ruhsal pek çok değişikliğe sebep olmakta-
dır. Yaşın ilerlemesi ile birlikte meydana 
gelen fizyolojik, biyolojik ve fonksiyonel 
değişiklikler yaşlı bireylerde kronik has-
talık gelişimine ve buna bağlı çok sayıda 
ilaç kullanımına sebep olmaktadır.
Birçok ilacın eş zamanlı olarak kullanıl-
ması olarak tanımlanan polifarmasi yaş-
lılarda oldukça yaygın bir sorundur ve 

polifarmasi ile ilaç yan etkileri arasında 
doğrudan bir ilişki vardır. Yaşlıların farklı 
hastalıklarına yönelik olarak birçok ila-
cı bir arada kullanmak zorunda olmaları, 
genellikle uzmanlık alanları farklı olan 
hekimlerin birbirinden bağımsız olarak ve 
yaşlının başka bir sistem hastalığına yöne-
lik kullandığı ilacı sorgulamayarak, sorgu-
ladığında ise reçete edeceği ilaç ile etkile-
şimini dikkate almayarak reçete yazmaları 
istenmeyen ilaç etkileşimlerine ve yan 
etkilere neden olabilmektedir. Yaşlılıkta 
yan etki ve intoksikasyon riskinden do-
layı ilaç kullanımına çok daha fazla özen 
gösterilmelidir. Yaşlılarda ilaç yan etkile-
ri büyük ölçüde polifarmasi ve yaşlıların 
multipl sağlık profesyonelleri tarafından 
takip edilmesi, ilaçlar hakkında bilgi ve-
rilmemesi ve ilaç yazıldıktan sonra takip 
yapılmaması gibi sağlık profesyonellerine 
bağlı hatalardan kaynaklanmaktadır.

Yaşlı Bireylerde İlaç Tedavisini Etkile-
yen ve Risk Oluşturan Durumlar
·	 Yaşlanma ile ilgili fizyolojik değişik-

likler,

ÖZET
Sağlık alanındaki gelişmeler, beklenen yaşam süresinin artması ve doğurganlık hızlarındaki azalma 
gibi nedenler ile dünya nüfusu hızla yaşlanmıştır. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de yaşlı birey 
sayısı hızla artmıştır. Yaşlanma ile birlikte bireylerde kronik hastalık sayısında artış ve buna bağlı çoklu 
ilaç kullanımı oldukça sık görülen bir sorundur. Yaşlı bireylerdeki ilaç tedavisinin amacı hastalıkların 
tedavisi ve yaşam kalitesinin arttırılmaya çalışılmasıdır. Yaşlı bireylerde çoklu ilaç kullanımına bağlı 
gelişebilecek intoksikasyon ve yan etkilerin önlenebilmesi için akılcı ilaç kullanım yaklaşımı benim-
senmelidir. Bu derleme makalesindeki amaç yaşlı bireylerde görülen çoklu ilaç kullanımında dikkat 
edilmesi gerekenler ve akılcı ilaç kullanımının önemini açıklamaktır.
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·	 Yaşlı bireyin sağlık durumu,
·	 Çok sayıda ilaç kullanım durumu,
·	 İlaç reaksiyonları,
·	 Bilişsel durum değişiklikleri,
·	 Yaşlı bireyin kullanmakta olduğu 

ilaçlara yönelik bilgi durumu,
·	 Mevcut ekonomik durum,
·	 Önerilen tedavi protokolünün takibi-

dir (tedaviye uyum).

Yaşlılarda Uygunsuz Reçeteleme
Yaşlılarda uygunsuz reçeteleme çoklu ilaç 
kullanımına bağlı ortaya çıkan ve ilaç yan 
etkilerinin görülmesine sebep olan bir et-
mendir. Yaşlılarda reçetesiz olarak ilaç 
kullanım oranın oldukça yüksek olduğu 
bilinmektedir. Yaşlı bireylerde ilaç kul-
lanımına yönelik yapılmış olan bilimsel 
çalışmalarda reçetesiz olarak satın alınan 
ilaçlar arasında özellikle ağrı kesiciler, 
laksatifler ve vitaminler olduğu bildiril-
mektedir.

Yaşlılarda ilaç kullanımında hastaneye 
yatma ve bunun getirdiği sosyal ve eko-
nomik sorunlardan sorumlu tutulan üç 
faktör vardır; 

1. Kullanılan ilaçların yan etkileri;
 Nedenleri: 
	Birçok ilacın bir arada kullanılıyor 

olması,
	Birkaç hastalığın bir arada olması, 
	Hastalıkların şiddeti, 
	Reçete edilen ilaç türleri, 
	Yaşlanma nedeniyle organlarda mey-

dana gelen değişikliklere bağlı ilaç 
etkilerinin de farklılaşması.

2. Birkaç ilacın bir arada kullanılıyor 
olmasına bağlı olarak ilaçların birbiri-
nin etkisini artırması ya da engellemesi, 
3. Kullanılan ilaçların mevcut olan di-
ğer hastalıkları artırmasıdır.

Çoklu İlaç Kullanımında Dikkat Edil-
mesi Gerekenler
·	 İlaçlar gerekli laboratuvar inceleme-

leri yapıldıktan sonra reçete edilme-
lidir, 

·	 Tedaviye başlamadan önce hastalık 
tanısı konulmuş olmalıdır, sadece 
hastalık belirtileri için ilaç kullanımı 
önerilmemelidir,

·	 Tıbbi sorunlar elverdiğince ilk se-
çenek olarak ilaçsız tedavi edilmeye 
çalışılmalıdır,

·	 Başka doktorlar tarafından ilaç yazı-
lıp yazılmadığı mutlaka sorgulanma-
lıdır, 

·	 Tedavi kişiselleştirilmiş ve  bireye 
özgü olmalıdır,

·	 İlaca mümkün olan en düşük dozda 
başlanılmalıdır. Gerekli hallerde ila-
cın dozu kontrollü olarak arttırılma-
lıdır,

·	 İlaç tedavisi mümkün olduğunca ba-
sit düzeye indirgenmelidir, 

·	 Sakinleştirici özelliği bulunan ilaçlar 
yaşlı bireyin günlük yaşam aktivite-
lerini etkileyebileceği için dikkatli 
kullanımı önerilmelidir,

·	 Yan etkisi yüksek olan ilaçlar müm-
kün olduğunca kısa süreli kullanıl-
malıdır,

·	 Hastalığa ve tedaviye uyumu arttır-
mak için ilaç kullanım takvimi ve çi-
zelgesi hazırlanmalıdır,

·	 İlaç tedavileri gözden geçirilerek ge-
reksiz ilaçlar tedaviden çıkarılmalı ve 
tekrar yazımlar önlenmelidir,

·	 Yaşlı hasta bakımından sorumlu mul-
tidisipliner ekipte bir klinik eczacının 
yer alması sağlanmalıdır, 

·	 İlaç yan etkilerinin azaltılması ve 
uygunsuz reçetelemenin önlenmesi 
için eczacıların önerilerinin alınması 
sağlanmalıdır,

·	  Bilgisayarlı tedavi giriş sistemlerin-
de ilaç döküm formlarının hazırlan-
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ması sağlanmalıdır,
·	  Yaşlı bireylerin kullanmakta olduğu 

reçeteli ve reçetesiz ilaçları getirmesi 
istenmelidir; reçetesiz olarak tüketi-
len vitaminler, laksatifler, mineraller, 
analjezikler ve bitkisel, doğal ilaçlar 
da çoklu ilaç kullanımında oldukça 
önemlidir,

·	 İlaç tedavi yöntemlerinde akılcı ilaç 
kullanımı tercih edilmelidir.

AKILCI İLAÇ KULLANIMI 
Dünya Sağlık Örgütü akılcı ilaç kulla-
nımını (AİK), hastaların ilaçları klinik 
ihtiyaçları karşılayacak dozlarda, yeterli 
zaman diliminde ve en düşük maliyette 
almalarını gerektiren kurallar bütünü ola-
rak tanımlamıştır. Yaşlı bireylerde akılcı 
olmayan ilaç kullanımına bağlı tedaviye 
uyum düzeyinde azalma, yan etki görülme 
sıklığında artma, ilaçlara karşı direnç ge-
lişme, hastalıkların yeniden tekrarlaması 
ve tedavi maliyetlerinde artış görülmekte-
dir. Dünyada ve ülkemizde akılcı olmayan 
ilaç kullanımı örnekleri aşağıda belirtildi-
ği gibidir;
·	 İlaçların uygulama yolu, dozu ve sü-

resinde gereken özenin gösterilme-
mesi,

·	 İlaçların gereksiz ve uzun süreli kul-
lanımı

·	 Gerekli haller dışında çoklu ilaç kul-
lanımı,

·	 İlaçların su dışında diğer sıvı içecek-
ler ile kullanılması,

·	 Son kullanım tarihi geçmiş olan ilaç-
ların kullanılması,

·	 Hekim önerisi dışında uygunsuz te-
davi seçeneklerine başvurulması,

·	 Gerekli haller dışında enjeksiyon 
yaptırmak ve vitamin kullanmak, 

·	 Bilinçsiz bitkisel ürünler ve gıda tak-
viyeleri tüketmek,

·	 Antibiyotiklerin gereksiz kullanımıdır.

Yaşlı Bireylerin İlaç Kullanımlarında 
Hasta ve Aile Eğitimi
Yaşlı bireylere planlanan ilaç tedavilerinin 
kişiye uygun olmasının yanı sıra verilecek 
eğitimlerin de bireyselleştirilmesi gerek-
mektedir. Çünkü bireyselleştirilmiş eğitim 
programları yaşlı bireylerde kullanılan 
ilaç bilgilerini ve tedaviye uyumu olum-
lu yönde etkilemektedir. Yaşlı bireylerde 
intoksikasyonları önlemek ve doğru ilaç 
kullanımını sağlamak için hasta ve aile 
eğitimlerinde aşağıda belirtilen hususlara 
dikkat edilmelidir;
·	 Yaşlı bireylere her yakınma için he-

men ilaç almamaları gerektiği öneril-
melidir,

·	 Her sağlık kontrol ve muayenesine 
kullanmakta olduğu ilaçları da bera-
berinde getirmeleri gerektiği açıklan-
malıdır,

·	 Alkol, sigara ve kafeinli içecek du-
rumlarını mutlaka hekimine iletmesi 
gerektiği açıklanmalıdır,

·	 İlaçlarını hekiminin önerdiği doz ve 
sürede kullanması gerektiği açıklan-
malıdır,

·	 İlaçlara bağlı istenmedik yan etkile-
rin neler olabileceği açıklanmalıdır,

·	 Doz atlama, yanlış ilaç kullanımı ve 
yan etki durumları konusunda mutla-
ka hekimini bilgilendirmesi gerektiği 
açıklanmalıdır,

·	 İlaç kullanımında hafıza problemleri 
ve unutmaya karşı takvime işaretle-
me yöntemini kullanabilecekleri be-
lirtilmelidir, 

·	 Bitkisel ürünler ve bilinçsiz gıda tak-
viye kullanımının ilaçların etkinliğini 
değiştirebileceği yaşlı birey ve ailesi-
ne açıklanmalıdır,

·	 Sakinleştirici ilaç, antidepresan ve 
kaşıntı-alerji ilaç kullanım durumla-
rında araç kullanmaktan kaçınılması 
gerektiği açıklanmalıdır.

·	 Yaşlı bireyin ilaç tedavisine yönelik 
ilaç kullanım şemasının oluşturulma-
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sı ve detaylı bilginin yazılarak veril-
mesi sağlanmalıdır,

·	 İlaç dozları ilaç kutularının üstüne 
büyük harfler ile yazılarak kullanım 
amacı belirtilmelidir,

·	 Yaşlı bireylere günlük ilaç kutusu te-
min edilmelidir ve ilaçların renginin 
ve şeklinin görülebilmesi için bu ku-
tunun tercihen şeffaf bir renkte olma-
sına özen gösterilmelidir,

·	 İlaç tabletleri günlük olarak sayılıp 
yaşlı bireyin ilaç kullanımına uyup 
uymadığı takip edilmelidir,

·	 Yutma güçlüğü olan yaşlı bireylerde 
ilaçların katı formları yerine var ise 
sıvı halde olan formlarını tercih edi-
lebileceği açıklanmalıdır,

·	 Reçetesiz olarak satın alınıp kullanı-
lan ilaçların zararları konusunda yaşlı 
birey ve ailesi bilgilendirilmelidir.

SONUÇ 
Yaşlı bireylerde ilaç kullanımı ve yönetimi 
oldukça önemlidir. Yaşlı bireylere bakım 
veren tüm sağlık kuruluşlarında hastaların 
ilaç tedavileri sorgulanıp gereksiz çoklu 
ilaç kullanımı önlenerek akılcı ilaç yakla-
şımı benimsenmelidir. İlaçların gerek ev 
ortamında gerekse de sağlık hizmeti veren 
kuruluşlarda kişisel ihtiyaçlara uygun doz 
aralığında, yeterli zaman diliminde etkin 
ve güvenilir bir şekilde verilmesi yaşlı 
bireylerin yaşam kalitelerine olumlu yön-
de katkı sağlamakla ile birlikte morbidite 
ve mortalitenin azaltılmasına da oldukça 
büyük katkı sağlayabilir. Bununla birlik-
te uygunsuz ilaç kullanımlarının erken 
dönemde tespit edilebilmesi için yaşlı bi-
reylere bakım veren tüm sağlık profesyo-
nellerinin ilaç kullanımları ile ilgili bilgi 
ve deneyimlerini arttırması ve akılcı ilaç 
kullanım ilkelerini benimseyip farkındalık 
oluşturması ülkenin sağlık ekonomisine 
de katkı sağlayacaktır.
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Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü, İzmir

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), bozul-
muş insülin sekresyonu, insülin direnci, 
azalmış glikoz kullanımı ve aşırı hepatik 
glikoz üretimi gibi çeşitli faktörlerin neden 
olduğu hiperglisemi ile karakterize yaygın 
bir metabolik bozukluktur. Obezitenin de 
T2DM gelişimi için önemli bir risk fak-
törü olduğu bilinmektedir. Tip 2 diyabet-
li kişilerin %90’ından fazlası aşırı kilolu 
veya obezdir. Aralarında aşırı beslenme 
ve hareketsiz yaşam tarzının da bulundu-
ğu bir dizi değiştirilebilir risk faktörünün 
bu patolojileri desteklediği kanıtlanmıştır. 
Fizyolojik olarak, aşırı enerji alımı dola-
şımdaki glikoz seviyesini ve serbest yağ 
asitlerinin düzeyini artırmaktadır. Bu yolla 
iskelet kası, adipositler, pankreas β hücre-
leri ve hepatositlerde oksidatif stres teşvik 
edilmekte ve insülin reseptörlerinin sinyal 
iletimi değişmektedir. Glikozdan yararla-
namayan hücrelerde glikoz emilimi azal-
makta; karaciğer glikojenolizinde ve yağ 
dokusunun lipolizinde artış gözlenmekte-
dir. Adipositlerin plazmada aşırı serbest 
yağ asitlerini depolama kapasitesi sınırlı-
dır, bu durum da karaciğerde ektopik yağ 
depolanmasına yol açmaktadır. Artan lipo-
toksisite ve oksidatif stres, β hücrelerinin 
salgılama fonksiyonunu sınırlamakta ve 
apoptozunu teşvik ederek insülin eksikli-
ğine ve bunun sonucunda hiperglisemiye 
neden olmaktadır.
Aralıklı açlık diyeti, ağırlık kaybı ve kro-
nik hastalıkları kontrol etme aracı olarak 
popülaritesi gün geçtikçe artan diyet mü-
dahalelerinden biridir. Artan besin tüketi-
mi ve enerji dengesizliğinin insülin direnci 
ve T2DM için güçlü risk faktörleri olduğu 

bilindiğinden, sınırlı enerji alımı gibi kısıt-
layıcı müdahalelerin insülin duyarlılığını 
iyileştirmek ve T2DM prevalansını azalt-
mak için umut verici yaklaşımlar olduğu 
açıktır.  Günümüzde, T2DM ve obezite 
prevalansının dünya çapında artmasıyla 
birlikte, aralıklı açlığın bu koşullara sa-
hip hastalarda ağırlık kaybı için uygun bir 
diyet tedavisi olup olmadığını belirlemek 
önemlidir.
Aralıklı açlık diyetleri, birbirini takip 
eden yeme ve açlık paternlerinden olu-
şan beslenme döngüsünü kapsamaktadır. 
Basitliği ve genellikle kalori kısıtlaması 
gibi geleneksel diyet biçimlerinden daha 
az karmaşık olduğu düşünüldüğü için son 
birkaç yılda popülerlik kazanmıştır. Her 
gün kalori saymayı gerektirmemesi, belir-
li yiyecek gruplarının yasaklanmaması ve 
bireylerin günün belirli saatlerinde özgür-
ce yemek yemelerine izin verilmesi nede-
niyle çoğu kişi için alternatif bir beslenme 
şekli haline gelmiştir.
Aralıklı açlık diyetinin birkaç farklı türü 
bulunmaktadır.  Alternatif gün açlığı, mo-
difiye açlık diyetleri, zaman kısıtlı beslen-
me ve ramazan orucu bunlardan bazıları-
dır. Çalışmalarda açlık terimi, enerji alımı 
yerine sınırlı enerji alım sürelerini tanım-
lamak için kullanılmaktadır. 
Alternatif Gün Açlığı: Aralıklı açlık çe-
şitlerinden biri olan alternatif gün açlığı, 
bir gün (24 saat) yiyecek ve içeceklerin 
istenildiği kadar tüketildiği ve dönüşüm-
lü olarak ertesi gün (24 saat) enerji içeren 
yiyecek ve içeceklerin tüketilmediği gün-
leri  (enerji gereksiniminin %25’i) kapsa-



240

Türk Diyabet Yıllığı 2022-2023

yan bir yöntemdir. Açlık günü yemeğinin 
zamanlaması isteğe bağlıdır; bir kerede 
tüketilebilir veya gün içerisine yayılabilir.
Modifiye Açlık Diyetleri: Modifiye açlık 
diyetleri, planlanan açlık günlerinde alın-
ması gereken enerjinin %20-25’inin (yak-
laşık 500 kkal) tüketilmesine izin vermek-
tedir. Modifiye açlıkta 5:2 diyet modeli en 
bilinen formlardan biridir. Kişinin hafta-
nın 5 günü yiyecek ve içecekleri istediği 
kadar tükettiği, haftanın ardışık olmayan 
iki günü ise günlük enerji gereksiniminin 
yaklaşık %25’ini karşılayacak şekilde be-
sin tüketiminin olduğu bir yaklaşımdır.
Zaman Kısıtlı Beslenme: Zaman kısıtlı 
beslenme, belirli bir saat aralığı boyunca 
aç kalmayı hedeflemektedir. Zaman kı-
sıtlı beslenme modelinde bireylerin besin 
tüketimleri kendi isteklerine bağlı olarak 
günün belirli bir zaman aralığında gerçek-
leşmektedir. Ne yenildiğinden daha çok,  
ne zaman yenildiğine odaklanan, besin 
alımının her gün 8 saat veya daha az bir 
zaman diliminde yapıldığı bir beslenme 
düzenidir. Bu yöntem, 16:8, 18:6 ve 20:4 
olmak üzere üç varyanttan oluşmaktadır. 
En sık kullanılan 16:8 yöntemi, 16 saatlik 
açlık ve ardından 8 saatlik beslenme sean-
sından oluşmaktadır. Bu açlık modelinde 
genellikle enerji kısıtlaması uygulanmaz. 
Açlık periyotları dışında isteğe bağlı ener-
ji alımı uygulanmaktadır. Açlık saatlerin-
de ise su, kahve, maden suyu gibi enerjisi 
olmayan içecekleri tüketmek serbest ol-
makla birlikte besin kalitesi veya miktarı-
nı değiştirmek için herhangi bir müdahale 
içermemektedir.
Zaman kısıtlı beslenme modelinde beslen-
me zamanının günün hangi saat aralığında 
olacağı konusunda henüz bir fikir birliği 
yoktur. Konuyla ilişkili yapılan insan ça-
lışmalarında beslenme periyotları;
	 Erken zaman kısıtlı beslenme (eTRF) 

(saat 08:00-14:00), 
	Gün ortası zaman kısıtlı beslenme 

(saat 10:00-17:00) ve  
	Geç zaman kısıtlı beslenme (gTRF) 

(saat 12:00-20:00) olmak üzere sınıf-
landırılmıştır. 

Bu beslenme düzeninin sirkadiyen saatleri 
etkileyerek metabolik işlevleri düzenledi-
ği bildirilmektedir.
Ramazan Orucu: Ramazan orucu ise sağ-
lıklı yetişkin Müslümanların Ramazan 
ayı süresince şafaktan gün batımına kadar 
yiyecek ve içeceklerden (su dahil) kaçın-
masıdır. Bu beslenme düzeninde iftar ve 
sahur olmak üzere 2 ana öğün bulunmakla 
beraber güneşin batışından doğuşuna ka-
dar geçen süre içerisinde öğün sayısı ve 
tüketilen besin miktarı konusunda bir sı-
nırlama bulunmamaktadır. Bu, birbirini ta-
kip eden 29-30 gün boyunca devam eden, 
coğrafi konuma ve güneş mevsimine bağlı 
olarak 10-21 saatlik bir süreyi kapsamak-
tadır. Diğer aralıklı açlık türlerinin aksine, 
oruç saati kişi tarafından seçilemez.
Aralıklı açlık diyetlerinin sirkadiyen ritm, 
bağırsak mikrobiyotası ve metabolik etki-
lerinin olabileceği düşünülmektedir.

Aralıklı Açlık ve Sirkadiyen Ritm
Sirkadiyen ritim, yaklaşık 24 saatlik bir 
döngü uzunluğu ile davranışsal, fizyolo-
jik ve moleküler değişiklikleri ifade et-
mektedir. Sirkadiyen saat, uyku-uyanıklık 
döngüsü, hormon salgılanması, kardiyo-
vasküler sağlık, glikoz homeostazı, vücut 
ısısının ve enerji dengesinin düzenlenmesi 
gibi birçok biyolojik süreçte çok önemli 
bir rol oynamaktadır. Besinler ve yemek 
yeme zamanlaması, sirkadiyen ritmi et-
kilemektedir. Bazı aralıklı açlık modelle-
rinin,  enerji metabolizmasında moleküler 
mekanizmalara ve ağırlık yönetimini yeni-
den programlayan sirkadiyen ritme uygun 
olduğu,  bu sayede obezite ve diğer kronik 
hastalıklara karşı koruyucu bir yaklaşım 
olabileceği ileri sürülmektedir. Normal 
beslenme saatleri dışında, özellikle gece 
geç saatlerde yemek yemenin, sirkadiyen 
ritmi bozarak enerji dengesini etkilediği, 
böylece obezite ve diyabet gibi kronik 
hastalıkların gelişimine neden olabileceği 
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bildirilmiştir.
Yapılan çalışmalar, beslenmenin endo-
jen sirkadiyen ritimlere en uygun şekilde 
ayarlanması için günün erken saatlerinde 
gerçekleşen eTRF’nin, obezite ve kardi-
yometabolik parametreler üzerinde umut 
verici sonuçlar bildirmektedir. Tip 2 di-
yabet riski olan obez erkeklerde yapılan 
bir çalışmada; geç zaman kısıtlı beslenme 
(gTRF) ve erken zaman kısıtlı beslenme 
(eTRF) karşılaştırılmış, eTRF’nin açlık 
glikoz düzeyini önemli ölçüde düşürdü-
ğü saptanmıştır. Ancak eTRF’nin bazı bi-
reyler için sürdürülebilirliğinin daha zor 
olabileceği gözlenmiştir. Bu nedenle za-
manlamayı planlarken, diyete daha fazla 
bağlılık elde etmek ve diyetin uzun vadeli 
sağlık yararlarını artırmak için bireylerin 
kronotipinin dikkate alınmasının önemli 
olabileceği vurgulanmaktadır. 

Aralıklı Açlık ve Mikrobiyota
Bağırsak mikrobiyotasının çeşitliliği ile 
diyabetin varlığı arasında güçlü bir ilişki 
vardır. Bağırsak mikrobiyota bileşimi, bo-
zulmuş glikoz toleransı, glikoz intoleransı 
ve T2DM’si olan kişilerde önemli ölçüde 
değişmektedir. Aralıklı açlık diyetlerinin, 
sirkadiyen ritimler üzerindeki etkisine 
bağlı olarak mikrobiyotayı da etkilediği 
öne sürülmektedir. 
Yapılan bir çalışmada db/db farelerde ara-
lıklı açlık diyeti ile mikrofloradaki deği-
şimin, bağırsak bariyerinin bütünlüğünü 
destekleyebileceği ve bağırsak bariyerinin 
bozulmasından kaynaklanan hastalık ris-
kini ortadan kaldırabileceği rapor edilmiş-
tir. Alternatif gün açlığının etkisinin ince-
lendiği bir hayvan çalışmasında, alternatif 
gün açlığı uygulamasından 7 ay sonrasın-
da dışkı örnekleri toplanmış ve genomik 
DNA dizilimi gerçekleştirilmiş. Çalış-
ma sonunda elde edilen veriler, bağırsak 
mikrobiyota bileşiminin aralıklı açlık ile 
değiştirilebileceğini göstermiştir. Yapılan 
bir çalışmada, aralıklı açlığın bağırsak 
mikrobiyotasını değiştirerek obezite dü-
zeyini azalttığı gösterilmiştir. Ancak mik-

robiyota bileşimindeki varyasyonun açlık 
sonrası oluşup oluşmadığına ilişkin veriler 
belirsizdir ve daha fazla çalışma gerektir-
mektedir. Açlık sırasında, bütirat, asetat 
ve laktat gibi fermentasyon ürünlerinin 
artışına bağlı olarak bağırsak mikrobiyota 
bileşiminin geliştiği belirtilmektedir. Bu 
ürünlerin, insülin duyarlılığını arttırarak 
ve adipoz dokuda yağ birikimini azaltarak 
obezite ve insülin direnci tedavisinde de 
yardımcı olabileceği bildirilmektedir. 

Aralıklı Açlık ve Metabolizma
Aralıklı açlık yöntemlerinin, vücut ağırlı-
ğı denetimi üzerindeki etkilerinin yanı sıra 
metabolizma üzerinde de etkili olabileceği 
bildirilmektedir. Genel olarak, bu beslen-
me yaklaşımının, plazma glikoz düzeyinin 
regülasyonu, depo glikojenin azalması, li-
polizisin artması ve keton oluşumu, dola-
şımda leptin düzeyinin azalması ve adipo-
nektin seviyesinin artması gibi metabolik 
etkilere yol açabileceği belirtilmektedir. 
Diyabeti olmayan bireylerde aralıklı aç-
lık diyetinin etkilerini kontrol grubuyla 
karşılaştıran 8 çalışmanın incelendiği bir 
meta-analizin sonuçları aralıklı açlık uy-
gulayan grupta beden kütle indeksi (BKİ), 
açlık kan glikozu ve leptin düzeylerinin 
düştüğünü, adiponektin düzeylerinin ise 
yükseldiğini göstermiştir. Zaman kısıtlı 
beslenmenin insanlar üzerindeki etkile-
rinin araştırıldığı çalışmaların meta ana-
lizinde, bu beslenme modelinin, toplam 
kolesterol, trigliserit (TG), glikoz, insü-
lin, IL-6, TNF-α düzeylerinde ve insülin 
duyarlılığında iyileşmelere neden olduğu 
sonucuna varılmıştır. Hayvan ve insan ça-
lışmalarından elde edilen bulgular, zaman 
kısıtlı beslenmenin, vücut ağırlığını azalt-
mak ve plazma lipitleri, açlık kan glikozu 
ve insülin seviyeleri,  insülin duyarlılığı 
ve bazı inflamatuar sitokinler dahil olmak 
üzere çeşitli metabolik risk faktörlerini 
iyileştirmek için etkili bir diyet müdahale-
si olabileceğini düşündürmektedir. Erken 
zaman kısıtlı beslenmenin etkilerinin araş-
tırıldığı bir çalışmada; obez ve prediyabe-
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ti olan katılımcılar müdahale ve kontrol 
gurubu olmak üzere iki gruba randomize 
edilmiştir. Müdahale grubuna, 5 hafta sü-
reyle 6 saatlik (saat 08:00-14:00) beslen-
me periyodu uygulanırken, kontrol grubu-
na sabah 08:00-akşam 20:00 olmak üzere 
12 saatlik bir beslenme periyodu uygulan-
mıştır. Çalışmanın sonunda erken zaman 
kısıtlı beslenme grubunda, kontrol grubu-
na kıyasla insülin duyarlılığında iyileşme, 
kan basıncı ve plazma TG seviyelerinde, 
oksidatif stres belirteçlerinde ve geceleri 
yaşanan açlık ataklarında önemli düşüşler 
gözlenmiştir. Sekiz hafta boyunca öğleden 
sonra bir öğün tüketimi ile günde üç öğün 
olarak tüketilen bir izokalorik diyetin kar-
şılaştırıldığı bir başka çalışmada, zaman 
kısıtlı beslenme grubundaki bireylerin 
sabahki glikoz seviyelerinin daha yüksek, 
gecikmiş insülin yanıtına da daha eğilimli 
oldukları tespit edilmiştir. 
Modifiye açlık diyetlerinin (5:2) müdaha-
le denemelerinden elde edilen sonuçlar, 
bu yeme alışkanlığının insülin, açlık kan 
glikozu, LDL kolesterol, TG seviyelerini 
azalttığını ve ağırlık kaybına yol açtığını 
göstermektedir. Bununla birlikte literatür-
de modifiye açlık diyetinin standart ener-
ji kısıtlı diyetlere göre daha fazla ağırlık 
kaybına veya metabolik değişikliklere ne-
den olduğunu gösteren çok az kanıt vardır. 
Tip 2 diyabetli bireylerde ramazan oru-
cunun glisemik kontrol, enerji alımı ve 
vücut kompozisyonu üzerine etkilerini 
değerlendirmek amacıyla yürütülen çalış-
maya Ramazan ayı içerisinde en az 15 gün 
oruç tutma niyetini ifade eden ve doktorun 
onay verdiği 29 yetişkin T2DM’li birey 
katılmıştır. On beş gün sonunda bireyle-
rin vücut ağırlığında değişim olmadığı, 
vücut yağ kütlesinde hafif azalma ve gli-
kolize hemoglobin (HbA1c)  düzeylerin-
de ise iyileşme olduğu gözlenmiştir. An-
cak HbA1c düzeylerindeki iyileşmenin 
kısmen bireylerin vücut yağ kütlesindeki 
azalma ile ilişkili olabileceği rapor edil-
miştir. Ramazan orucunda vücut ağırlığın-
daki değişimin sadece beslenme süresin-

deki ya da enerji alımındaki kısıtlamalarla 
açıklanamayacağı; dehidratasyon, diyette-
ki değişiklikler, fiziksel aktivite, uyku sa-
atleri gibi farklı faktörlerin de etkili olabi-
leceği belirtilmektedir. 
Ramazan ve Diyabet Uygulama Rehbe-
ri’nde; Ramazandan önceki 3 ay içerisin-
de şiddetli hipoglisemisi olan, tekrarlayan 
hipoglisemi öyküsü olan veya hipoglise-
miye karşı bilinçsizlik öyküsü olan diya-
betli kişiler çok yüksek risk grubu olarak 
sınıflandırılmaktadır. Bu nedenle kılavuz-
lar (American diabetes Association-ADA 
ve European Association for the Study of 
Diabetes-EASD) bu kişilerin Ramazan 
orucunu tutmamasını tavsiye etmektedir. 
Oruç tutmayı planlayan ve hekimin yaptı-
ğı risk değerlendirmesine göre yüksek ve 
çok yüksek risk grubunda olmayan diya-
betli bireyler Ramazan’dan 4-8 hafta önce;
	Beslenme durumunun ayrıntılı olarak 

değerlendirilmesi, 
	Beslenme yönünden risk değerlendi-

rilmesinin yapılması, 
	Uzun açlığın neden olabileceği hi-

poglisemi ve dehidrasyon sorunlarını 
önleyecek çözüm önerilerinin veril-
mesi,

	 Postprandial hiperglisemiyi önleye-
cek, metabolik kontrolün kötüleş-
memesini sağlayabilecek beslenme 
tedavisi önerilerinin verilmesi,

	 Fiziksel aktivite yetersizliği ve enerji 
alımının artması nedeniyle oluşabi-
lecek vücut ağırlığı artışının önlen-
mesini sağlayacak beslenme tedavisi 
önerilerin verilmesi,

	Ramazan boyunca değişmesi uygun 
bulunan medikal tedavi önerileri ile 
uyumlu beslenme tedavisi önerileri-
nin ve beslenme öz yönetim eğitimin 
bireye özgü olarak verilmesi için di-
yetisyene yönlendirilmelidir.

Alternatif gün açlığı ile ilgili sınırlı veri 
olmasına rağmen, bu veriler alternatif gün 
açlığının kısa dönemde hafif bir ağırlık 
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kaybına yol açabileceğini ve açlık insülin 
düzeyinin artışına katkıda bulunabileceği-
ni göstermektedir. Ancak, açlık günlerinde 
bildirilen aşırı açlık raporları ve açlığın za-
manla azalmaması alternatif gün açlığının 
uygulanabilir bir halk sağlığı müdahalesi 
olmayabileceğini göstermektedir.
Çeşitli aralıklı açlık yöntemlerine uyumun 
ne düzeyde olduğu konusunda yapılan ça-
lışmalar sınırlıdır. Zaman kısıtlı beslenme 
ile ilgili yapılan bir çalışmada, diyete bağ-
lılık oranının %80 olduğu belirlenmiştir. 
Yapılan bir başka çalışmada ise modifiye 
açlık ve sürekli enerji kısıtlı diyete bağlı-
lık oranları karşılaştırılmış, sürekli enerji 
kısıtlaması uygulanan kişilerde memnu-
niyetsizlik nedeniyle uygulanan diyeti bı-
rakma oranı %29, modifiye açlık grubun-
daki kişilerde ise %38 olmak üzere daha 
yüksek bulunmuştur. 
Neredeyse her aralıklı açlık diyet türünün 
bir miktar ağırlık kaybına neden olabilece-
ği görülmüştür. Ancak araştırmalar klasik 
bir zayıflama diyetine kıyasla aralıklı açlık 
diyetinin, ağırlık kaybı açısından herhangi 
bir üstünlük yaratmadığını göstermekte-
dir. Hem aralıklı açlık hem de kısa süreli 
enerji kısıtlı diyetlerin, obez bireylerde ve 
T2DM’li bireylerde benzer ağırlık kay-
bı sağladığı bildirilmiştir. Tip 2 diyabetli 
bireylerde çeşitli aralıklı açlık protokolle-
rini değerlendiren 8 çalışmada vücut ağır-
lığında anlamlı düşüş olduğu belirlenmiş 
olmasına rağmen ağırlık kaybı derecesinin 
standart enerji kısıtlı diyetlerle kıyaslan-
dığında benzer olduğu rapor edilmiştir. 
Fazla kilolu ve obez bireyler üzerinde ya-
pılan ağırlık kaybı çalışmalarında, aralıklı 
açlık ve sürekli enerji kısıtlaması uygula-
malarındaki yağsız kütle kaybının benzer 
olduğu ve yağsız kütle korunumunun be-
sin zamanlaması ile değil diyetin protein 
içeriğiyle bağıntılı olduğu gösterilmiştir. 
Aralıklı açlık protokollerinin, uzun vade-
de ağırlık yönetimine yardımcı olma yete-
neği, bugüne kadarki araştırmaların çoğu 
kısa sürelerle çalışıldığından, hala tam 
olarak anlaşılamamıştır. 

Genel olarak yapılan araştırmalar, aralık-
lı açlığın sağlıklı, normal vücut ağırlığına 
sahip, fazla kilolu veya obez yetişkinler-
de fiziksel olarak zararlı olmadığı, hatta 
vücut ağırlığı kaybı ve bazı metabolik 
belirteçler üzerinde olumlu etkilerinin ola-
bileceğini göstermektedir. Ancak; aralıklı 
açlığın vücut ağırlığı kaybı olmadan da 
sağlık üzerindeki olumlu etkilerinin olup 
olmadığı henüz netlik kazanmamıştır. 
Hangi özellikteki kişilerin bu yeme düze-
nine uyum sağlayabileceği ile ilgili kriter-
ler ve açlık dönemlerinin psikolojik etki-
lerine (yoksunluk hissi vs) ilişkin kanıtlar 
da yetersizdir. Aralıklı açlık yöntemlerinin 
hastalık durumunda ve uzun vadedeki me-
tabolik etkilerini inceleyen çalışmalara ih-
tiyaç vardır. 
Bazı bireyler alternatif günlerde enerji 
kısıtlamasını, sürekli kısıtlamadan daha 
kolay ve cazip bulacaktır ancak bu diyetin 
her birey tarafından uygulanabilir olma-
dığının da belirtilmesi gerekir. Bir diyetin 
başarılı olması için bireyin diyete uyu-
munun yüksek olması önemlidir. Aralıklı 
açlık diyetlerinde açlık süresi uzadıkça di-
yete uyum azalmakta ve diyetin beslenme 
davranışı olarak devam ettirilmesi zorlaş-
maktadır. Aralıklı açlığın uzun süreli uy-
gulanması durumunda, diyabetli bireyler 
yemek yedikleri günlerde yeterli protein 
alımını sağlamanın farkında değillerse 
protein yetersizliği açısından malnütris-
yon riski altındadırlar. Vitamin ve mineral 
yetersizlikleri de meydana gelebilmekte 
ve bu durum hastanın haftada kaç gün aç 
kaldığına ve yemek yediği günlerde ne ye-
diğine bağlı olarak vitamin ve/veya mine-
ral takviyesi almayı gerektirebilmektedir. 
Bu nedenle aralıklı açlık uygulayan kişile-
rin beslenme günlerinde sağlıklı beslenme 
alışkanlıklarının gerekliliği konusunda da-
nışmanlık alması önerilmektedir. 
Aralıklı açlığın diyabetli bireyler açı-
sından en önemli riski hipoglisemidir. 
Hipoglisemi, T1DM/T2DM yönetimin-
de yaşanan en zorlu komplikasyondur. 
Özellikle insülin veya sülfanilüre gibi oral 
antidiyabetik ilaç kullanan bireylerde hi-
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poglisemi potansiyeli daha yüksektir. Bu 
nedenle diyabetli bireylerin aralıklı açlık 
uygulamaktan kaçınması önerilir. Aralıklı 
açlıkla ilgilenen diyabetli bireylerin, dok-
tor, hemşire, eczacı ve diyetisyenin dahil 
olduğu uzman bir sağlık ekibinin rehberli-
ğinde olması; ilaç ayarlaması ve sıkı izlem 
ile takip edilmesi sağlık risklerinin azaltı-
labilmesi açısından önemli ve gereklidir. 
Aralıklı açlık çalışmalarında tartışılan 
önemli konulardan biri de karıştırıcı fak-
törlerdir. Sigara kullanımı, fiziksel akti-
vite, hastaların eğitim düzeyi, alkol tüke-
timi, uygulanan enerji kısıtlama yöntemi 
ve etkinliği gibi faktörlerin sonuçlara etki 
ettiği ve farklı çalışmalarda farklı sonuç-
ların ortaya çıkmasına sebep olduğu dü-
şünülmektedir. Bu durum aralıklı açlığın 
henüz rutin bir tedavi yöntemi olarak öne-
rilememesi için önemli sebepler arasında 
sayılmaktadır. 
Çalışmalarda aralıklı açlık diyetlerinin 
tanımları, öngörülen protokolü, süresi 
ve araştırılan hedef popülasyonlar büyük 
ölçüde farklılık göstermektedir. Aralıklı 
açlık diyetlerinin hangi formunun en et-
kili olduğu bilinmemektedir. Genel olarak 
hayvanlarda yapılan çalışmalar, aralıklı 
açlık diyetinin metabolik parametreleri 
iyileştirdiği; diyabet, obezite gibi hastalık 
risklerini azalttığı hipotezini desteklemek-
tedir. Fakat insan çalışmalarının sayısı ye-
tersizdir ve daha uzun süreli çalışmalara 
ihtiyaç vardır. 
Aralıklı açlık diyetlerine ilişkin yapı-
lan araştırmaların yetersizliği, diyabetin 
kontrolünde uzun dönemde başarılı ve 
güvenilir bir yöntem olarak uygulanması-
nı zorlaştırmaktadır. Ayrıca, aralıklı açlık 
diyetlerinin yeme sıklığını kısıtlaması ve 
açlık üzerindeki etkileri nedeniyle, uzun 
dönemde sürdürülebilir olması mümkün 
değildir. Araştırma sonuçları da, sağlık 
profesyonellerinin standart uygulama ola-
rak hastalara aralıklı açlık diyetlerini tav-
siye etmesi gerektiğini ileri sürecek kadar 
güçlü ve yeterli değildir.
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KKTC’de Diyabet

KKTC’DE DİYABET

Doç. Dr. Umut MOUSA
Girne üniversitesi, K.K.T.C.

Kıbrıs Akdeniz’in doğusunda yer alan 
bir adadır. Sicilya ve Sardinya’dan sonra 
Akdeniz’in en büyük üçüncü adasıdır. Yü-
zölçümü 9251 km2 dir. Bunun 3354 km2’si 
K.K.T.C. toprağıdır. 2017 Nüfus sayımına 
göre KKTC’nin nüfusu 326.000’dir.
K.K.T.C. genelinde Kıbrıs Türk Tabipler 
Birliği’ne kayıtlı 4 Erişkin Endokrinolog, 
2 Pediatrik Endokrinolog, 68 İç Hasta-
lıkları Uzmanı, 63 Pediatri Uzmanı, 247 
Diyet Uzmanı, 4 diyabet eğitim hemşiresi 
mevcuttur.
K.K.T.C.’deki tek Endokrinoloji kliniği 
Burhan Nalbantoğlu Devlet Hastanesin-
dedir. Bu merkezde ayda ortalama 1100 
hasta muayenesi, 18 adet oktreotid enjek-
siyonu, 5 adet dinamik büyüme hormonu 
uyarı testi, 300 diyet konsültasyonu, 150 
diyabet ve insülin eğitimi, 20 hastanın 
Endokrin konseyine sunulması, 300 yatan 
hastanın konsültasyonu, 20 adet Tiroid 
ince iğne aspirasyon biyopsisi gerçekleş-
tirilmektedir.
Yatış gerektiren hastalar İç Hastalıkları 
servisine yatırılmaktadır. Ayakta diyabetik 
yara ile başvuran hastalar ise Genel cerra-
hi servisinde Endokrinoloji ve Genel Cer-
rahi iş birliği ile tedavi ediliyorlar.
Kamu görevlileri ilaçlarını hastane ecza-
nesinden temin etmektedirler, eczanede 
olmayan raporlu ilaçları K.K.T.C sağlık 
bakanlığı İlaç ve Eczacılık Dairesinden te-
min etmektedirler. Özel Sektör çalışanları 
(Sosyal Sigortalılar) da ilaçlarını hastane 
eczanesinden, olmayan raporlu ilaçları da 
kendileri özel eczaneden temin edip tuta-

rın %80’ini daha sonra iade olarak alıyor-
lar. Kamu görevlileri, kan şekeri ölçüm 
çubuklarını yine hastane eczanesinden 
temin ediyorlar (yıllık ihale). Özel sektör 
çalışanları yine kan şekeri ölçüm çubukla-
rını özel eczaneden temin ediyorlar. Sade-
ce insülin kullanan hastaların ücretsiz kan 
şekeri ölçüm çubuğu hakkı mevcuttur.
Tip 1 diyabet tanısı alan hastaların kurul 
raporu almaları halinde ücretsiz olarak sü-
rekli şeker ölçüm cihazı ve insulin pompa-
sı alma hakları mevcuttur. 
Yeni diyabet prevalans çalışmamız (3. 
diyabet prevalans çalışması) planlanması 
tamamlanmış olup uygulama devam et-
mekte olup Covid-19 pandemisi nedeniyle 
sekteye uğramıştır. Bu yüzden halen daha 
2008 yılında yaptığımız çalışmanın verile-
rini kullanmaktayız.
Bu çalışmada katılımcılar Nüfus ve Kayıt 
Dairesi verileri kullanılarak randomize ör-
neklem yöntemiyle seçilmişlerdir. 24-28 
Kasım 2008 tarihleri arasında 1780 kişi 
dahil edilmiş (katılım oranı %62,5). Ku-
zey Kıbrıs genelinde toplam 21 merkezde 
diyabet taraması gerçekleştirilmiştir. Di-
yabet oranı %11, Prediyabet oranı %18 
olarak saptanmıştır. 1996’da yapılan 1. Di-
yabet Taramasında diyabet (%11,3), predi-
yabet (%13,5) olarak saptanmıştı. Diyabet 
sıklığı yaşla artmış (20-30 yaş arası %2,5; 
70-80 yaş arası %35,8). Normal kilolu bi-
reylerde diyabet oranı %5; obez bireylerde 
%18,5 olarak saptanmış olup oranlar her 
iki cinsiyette benzer bulunmuştu. Birin-
ci derece akrabalarında diyabet olanların 
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diyabet olma oranı %15; olmayanlarda 
%18,5 olarak saptanmıştı. 
Ülkemizde pediatrik Tip 1 diyabet insi-
dans çalışmamız da yapılmıştır. Bu ça-
lışmaya göre 2001-2016 yılları arasında 
KKTC sınırları içerisinde kalıcı olarak 
ikamet etmekte olan 107 pediatrik hastaya 
Tip 1 diyabet tanısı konmuştur.  Hastalar 
0-16 yaş arasındaydı. 49 (%45,8) kız, 58 
(%54,2) erkek olup erkek /kız oranı 1,18:1 
olarak hesaplandı. Ortanca tanı yaşı 9 
olup ortalama Yıllık insidans erkeklerde 
11,86/100.000, kızlarda 10,65/100.000 
olarak hesaplandı. En yüksek oran Lefko-
şa’da saptanmış olup, en sık görülen yaş 

9-12 yaş arasıydı. Yeni tanı tip 1 DM en 
sık mart-nisan aylarında tespit edilmiş. 
2001-2005 arası ortalama insidans hızı 
100.000 de 11,2, 2006-2010 arası ortala-
ma insidans hızı:100.000’de 11,4, 2011-
2016 arası ise ortalama insidans hızı: 
100.000’de 10,8 olarak hesaplanmıştır. 
Genel olarak 2001-2016 yılları arasında 
oranımız 100.000’de 11,1’dir. 
Sonuç olarak yıllara göre dengeli dağılı-
mımız mevcut olup oranlarımız Güney 
Kıbrıs ve Türkiye ile benzerdir. Diğer 
dünya ülkeleri ile karşılaştırıldığında orta 
düzeyde insidans hızımız mevcuttur.
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İNSÜLİN POMPASI/CGMS KULLANAN DİYABETLİ ÇOCUK 
VE ADÖLESANLARDA BESLENME YÖNETİMİ

Dr. Dyt. Yasemin ATİK ALTINOK
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi

Çocuk Endokrinoloji ve Diyabet BD

Tip 1 diyabetli (T1D) çocuk ve adöle-
sanlarda beslenme tedavisi diyabet ba-
kımının temel bileşenidir. İnsülin teda-
visi modelinden bağımsız olarak bütün  
T1D’li çocuk ve adolesanların beslenme 
tedavisinin amaçları; i) normoglisemi 
sağlamak, ii) mikro ve makro komplikas-
yonların önlemek ve oluşumunu gecik-
tirmek, iii) makrovasküler komplikasyon 
riskini azaltacak uygun lipit ve lipopro-
tein profili sağlamak, iv) kan basıncını 
makrovasküler komplikasyon oluşumunu 
engelleyecek düzeyde tutmak, v) kompli-
kasyon ve/veya eşlik eden diğer hastalık 
varlığında beslenme tedavisi değişiklik-
lerini yapmaktır (1). 
Optimal metabolik sonuçları ulaşmak ve 
sürdürmek için oluşturulan beslenme teda-
visi programları, bireysel, kültürel tercih-
leri ve yaşam stilini göz önünde bulundu-
rarak bireysel beslenme gereksinimlerini 
saptamayı, çocuğun/adölesanın sosyal ve 
psikososyal iyilik halini korumayı, sosyal 
ve kültürel yeme alışkanlıklarını değerlen-
dirmeyi gerektirir. Diyabet yönetiminde 
bireyselleştirilmiş beslenme müdahaleleri, 
diyetisyenler için mesleki uygulamanın 
merkezinde yer almaktadır. Bireyselleş-
tirilen beslenme tedavisi, iştahtaki ve fi-
ziksel aktivite düzeyindeki değişikliklere 
uyum sağlamak ve optimal büyümeyi des-
teklemek için düzenli aralıklarla gözden 
geçirilmelidir. T1D’li çocuk ve adölesan-
ların beslenme tedavisi izlemi; çocuğun/
adölesanın zaman içinde besin tercihle-
rindeki değişiklikler, yiyeceklere erişim, 

diyetin makro besin öğesi dağılımı- mikro 
besin öğesi içeriği, büyümenin izlenmesi, 
vücut ağırlığı durumu, kardiyo-vasküler 
hastalık riskini artırıcı beslenme ile ilişkili 
faktörler ve yeme bozuklukları için potan-
siyel durumları değerlendirmeyi içerme-
lidir. Metabolik kontrolü iyileştirmek ve 
kardiyovasküler hastalık riskini azaltmak 
amacıyla tüm çocuklar ve aileler için uy-
gun beslenme önerileri sağlıklı beslenme 
ilkelerine dayanmaktadır.
İnsülin infüzyon pompa tedavisi insülin 
doz ayarlamalarında ve öğün planlamasın-
da daha fazla esneklik sağlar, HbA1c’yi 
iyileştirir, şiddetli hipoglisemiyi azaltır, 
yaşam kalitesini iyileştirerek psiko-sosyal 
fayda sağlar (2-5) Glisemik kontrol sağ-
lamak için T1D’li çocuğun/adölesanın ve 
ailesinin, diyabet bakımında yer alan kan 
şekeri ölçümü, karbonhidrat hesaplama, 
preprandiyal insülin uygulaması gibi uy-
gulamalarda yetkinliğe ulaşmasını ve gli-
semiyi etkileyen çok sayıda faktöre sürek-
li dikkat göstermesini gerektirir. Özellikle 
sensör destekli pompalar ve kapalı döngü 
insülin infüzyon pompa sistemleri bu uy-
gulamaların sayısını azaltarak çocuğun ve 
ailesinin daha rahat hissetmesine zemin 
oluşturabilir. Bununla birlikte diyabet tek-
nolojileri ne kadar ilerlese de pompaya 
doğru miktarda ve öğün öncesi karbonhid-
rat girişi halen önemini korumaktadır. 
Yenidoğan ve süt çocuğu döneminde, tanı 
anında insülin infüzyon pompa tedavisi 
önerilir. Bu dönemde anne sütü ile bes-
lenen bebeklerin annelerine emzirme da-
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nışmanlığı verilmeli ve emzirme destek-
lenmelidir.  Anne sütü almayan bebekler 
için kullanılan bebek mamalarının hazır-
lanması, karbonhidrat miktarının hesap-
lanması beslenme eğitiminin bir parçasını 
oluşturmalıdır. İnsülin infüzyon pompa 
tedavisi alan yenidoğan ve süt çocukları-
nın beslenme zamanları ile ilişkin bir rutin 
oluşturulması, kan glukoz düzeylerinin 
ve bazal/bolus insülin gereksinimlerinin 
doğru şekilde yorumlanmasını sağlar. Al-
tıncı aydan sonra tamamlayıcı beslenmeye 
geçişte; tamamlayıcı besin hazırlanması, 
karbonhidrat içeriğinin hesaplanması, be-
beğe sağlıklı besin sunulması ve düzenli 
öğün zamanları gibi konuları eğitim veril-
mesi önemlidir (6) . 
Okul öncesi dönemdeki çocukların de-
ğişken/tutarsız iştah, geçici besin tercih-
leri ve besin reddi gibi beslenme ile ilgili 
sorunları olabilirken; çocuk diyabet tanı-
sı aldığında, bakımdan sorumlu kişi ve/
veya ebeveynlerin öğün öncesi karbon-
hidrat alım miktarını tahmin etmede zor-
luk yaşaması ve hipoglisemi korkusu gibi 
diyabet ile ilişkili yeni zorluklar ortaya 
çıkabilir. Çocuğun bakımından sorumlu 
kişileri hipoglisemi korkusu gün boyunca 
devamlı beslenme ve postprandiyal insü-
lin uygulamaları, uzamış hiperglisemi pe-
riyotları ile ilişkilidir.  Preprandiyal bolus 
insülin, öğün sırasında veya sonrasında 
uygulanan insüline tercih edilmeli ve ru-
tin olarak uygulanmalıdır. Tutarsız bes-
lenenlerde veya çocuğa yeni yiyecekler 
sunulduğunda prandiyal insülin dozunu 
çocuğun iştahına göre bölünmüş uygu-
lanması daha faydalı bir yaklaşımdır. Bö-
lünmüş doz uygulaması insülin infüzyon 
pompası kullananlarda kolaylıkla yapılır, 
çoklu doz insülin tedavisi alanlarda da 
subkutan kalıcı kataterler (Insuflon/I-port 
advance gibi) yardımıyla sağlanır. Böyle-
ce öğün öncesi hesaplanan karbonhidrat 
miktarının alınmaması durumunda rutin 
olarak sağlıksız besinlerle karbonhidrat 
alımının önüne geçilebilir (6,7). 

SWEET kayıt sistemine dahil merkezler-
deki beslenme eğitimi uygulamalarının 
incelendiği araştırma sonucunda beslenme 
tedavisi eğitiminde düşük HbA1c ile po-
zitif olarak ilişkilendirilen tek uygulama-
nın, diyabetli çocuk ve ergenlerin insülin 
infüzyon pompa tedavisi veya enjeksiyon 
yoluyla çoklu doz insülin tedavisi alıyor 
olmalarına bakılmaksızın, ‘ara öğünler 
(atıştırmalıklar) için insülin yapmayı öğ-
retmek’ olduğu belirtilmiştir (8). Özellikle 
adölesanlar ve bazı ebeveynler tarafından 
ara öğünler (atıştırmalıklar), ana öğünlere 
kıyasla daha kısa sürede daha az miktarda 
yiyecek içerdiğinden göz ardı edebilmek-
tedir.   İnsülin uygulamadan öğün ara-
larında yüksek miktarda besin tüketimi, 
hiperglisemiye önemli derecede katkıda 
bulunur (9). Ana öğünlerde olduğu kadar 
atıştırmalıklarda da preprandiyal bolus in-
sülin dozunun önemi vurgulanmalı, pompa 
tedavisi almayan ve atıştırmalıkları için in-
sülin uygulamak istemeyenlerde öğün ara-
larında alınan karbonhidrat miktarı bireyin 
kan glukoz izlemine göre belirlenebilir. 
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COVID-19 Enfeksiyonu Olan Diyabetli Bireylerin Tedavi ve Bakım Süreci: Hemşirelik Yaklaşımı

COVID-19 ENFEKSİYONU OLAN DİYABETLİ BİREYLERİN 
TEDAVİ VE BAKIM SÜRECİ: HEMŞİRELİK YAKLAŞIMI

Uzm. Hemş. Yeliz DEMİRHAN 
Kocaeli Üniversitesi Hastanesi

GİRİŞ
Koronavirüs ailesinde yeni tanımlanan 
“Ağır Akut Solunum Sendromu-Corona-
virus-2” (Severe Acute Respiratory Synd-
rome-Coronavirus-2; SARS-CoV-2) tüm 
dünyada pandemiye neden olmuş ve ciddi 
global sağlık sorunu olarak ilan edilmiştir. 
COVID-19 hastalığı, Dünya Sağlık Örgü-
tü (DSÖ) tarafından 11 Mart 2020 tarihin-
de pandemi olarak ilan edilmiştir. Bulaş 
yolu insandan insana doğrudan temastır. 
İnfluenzaya benzer şekilde damlacık yo-
luyla bulaşmaktadır. Enfeksiyon etkeni 
hasta bir kişi öksürdüğünde, hapşırdığında 
veya konuştuğunda solunum salgılarında 
bulunan virüs, mukozayla doğrudan temas 
ederse başka bir kişiye bulaşabilir. Hasta-

lığın mortalite ve morbiditesinde hipertan-
siyon başta olmak üzere diyabet ve diğer 
komorbid hastalıkların varlığı ve ileri yaş 
belirleyici olmaktadır. COVID-19 ile in-
fekte olmuş diyabetik hastalarda hastane-
ye başvuru, yatış oranları, şiddetli pnömo-
ni gelişimi ve diğer komorbid hastalıklara 
göre daha yüksek mortalite oranlarının 
olduğu gösterilmiştir (1,2).

COVID-19 Enfeksiyonu ve Diyabet Ge-
lişimi
Enfeksiyonların metabolik kontrol üzerine 
olumsuz etkileri bulunmaktadır. Bu neden-
le metabolik kontrolü iyi olmayan predi-
yabet olgularında COVID-19 enfeksiyonu 

ÖZET
Karantina ve pandemik yaşam tarzı diyabetojeniktir. Covid-19 enfeksiyonu ve diyabet birbirini olum-
suz etkilemektedir. Tedavi ve hemşirelik bakımında multidisipliner bir yaklaşım gerekmektedir. Has-
talarda insülitis ve sekonder diyabet ortaya çıkabilmekte, şiddetli hiperglisemiye yol açabilmektedir. 
Yüksek diyabet teknolojilerinden yararlanmak glisemiyi olumlu etkilemektedir. Kesintisiz izlem ve 
destekleyici tedavi önemlidir. Hastanın bütüncül olarak değerlendirilmesi hemşirelik bakımının önce-
likleri arasındadır. Hasta ile ilgili verilerin toplanması, yorumlanması, mevcut ya da olası sorunların 
belirlenmesi, bireyin ihtiyaçlarına uygun bakım verilmesi oldukça önemlidir.

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.
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glisemi regülasyonunda bozulmaya neden 
olarak aşikar diyabetin ortaya çıkmasına 
yol açabilir. Diyabet tanısı konulmamış, 
metabolik hastalık açısından riskli ve 
COVID-19 enfeksiyonu geçirmekte olan 
tüm hastalar yeni tip 2 diyabet gelişimi 
açısından değerlendirilmeli ve gerekirse 
takip edilmelidir. COVİD-19 enfeksiyonu 
sırasında virüsün pankreas adacık hücre-
lerindeki ACE 2 reseptörlerine bağlanıp 
beta hücre hasarına ve dolayısı ile insülin 
salınımında azalmaya yol açabileceği bi-
linmektedir. 
Pandeminin Glisemik Etkisi, Olası Meka-
nizmaları: Enfeksiyonla karbonhidrat alı-
mında artış, kilo alımı, sarkopeni, fiziksel 
inaktivite, diyabetik distres görülmektedir. 
Diyabetik distres; diyabetle yaşamın zor-
luklarından kaynaklanan diyabete özgü 
duygu durum değişikliği olup stres, dep-
resyon, anksiyete ve suçluluk duygusunda 
artış ile seyreder ve tedavi uyumunu bo-
zar. COVID-19 enfeksiyonunun diyabetik 
ketoasidoz (DKA) ya da akut hiperglisemi 
ile prezente olması, viral enfeksiyonun 
otoimmün diyabeti indüklemesi ile ilgili 
olabileceği gibi, virüsün beta hücrelerini 
tutarak non-otoimmün insülitis oluşturma-
sı nedeni ile olabilir. Covid-19 enfeksiyo-
nu geçiren bir hasta stabil olduktan sonra 
klinik olarak Tip 1 diyabetle uyumlu tablo 
devam ediyorsa adacık otoantikorlarına 
bakılmalıdır (1-4). 

Diabetes Mellitus ve COVID-19
Yang ve ark.’nın (2020) 46.248 COVID-19 
hastasını içeren sekiz çalışmanın meta-a-
nalizinde diyabet prevalansını %8 olarak 
tespit edilmiştir. Buna karşılık, Onder ve 
ark. COVID-19 ile başvuran 355 hastanın 
yaklaşık %36’sında diyabet hastalığının 
olduğunu saptamışlardır. Prognozu kötü 
olan COVID-19’lu diyabetik hastalarda 
aşırı inflamasyon yanıtı görüldüğü belirtil-
miştir. Durumu kritik olan COVID-19’lu 
hastalarda da diyabetin mortalite için en 

önemli risk faktörlerinden biri olduğu 
belirtilmiştir. Otuz üç çalışmanın ince-
lendiği bir meta-analizde de COVID-19 
hastalarında altta yatan diyabet varlığının 
mortalite riskini iki kat artırdığını tespit 
etmişlerdir. Bu durumda diyabet hastala-
rının COVID-19’dan daha fazla korun-
ması gerektiği belirtilmektedir. Diyabetli 
bireylerde COVID-19 enfeksiyonu, stresi 
tetikleyerek glukokortikoidlerin ve kate-
kolaminlerin daha fazla salınmasına ve 
bu duruma bağlı hiperglisemiye neden 
olmaktadır. Wuhan’da yapılan (2020) bir 
çalışmada, Tip 2 diyabet ve COVID-19 
hastalarının yaklaşık %10’unun en az bir 
hipoglisemi epizodu (<3.9 mmol/L) geçir-
diği bildirilmiştir. Hipogliseminin pro-inf-
lamatuar monositleri harekete geçirerek ve 
trombosit reaktivitesini artırarak diyabetli 
hastalarda daha yüksek kardiyovasküler 
mortaliteye katkı sağladığı bildirilmiştir. 
Pandemik influenza A (H1N1), SARS-
CoV-2 ve Orta Doğu Solunum Sendromu 
(MERS-CoV) gibi farklı virüsler diyabet 
hastalarının mortalite oranlarını önemli 
derecede etkilemektedir. İtalya’daki CO-
VID-19 sürveyans grubu tarafından yapı-
lan çalışmada, COVID-19 hastalığından 
hayatını kaybedenlerin %34’ünün diyabet 
hastası olduğu belirtilmiştir. ABD Hastalık 
Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC) CO-
VID-19 filyasyon ekibi 7162 COVID-19 
hastasının %11’nin diyabet olduğunu bil-
dirmişlerdir (5-9). 

Diyabetlilerde COVID-19  
Enfeksiyonunun Şiddetli  
Seyretmesinin Ana Nedenleri
Enfeksiyonunun şiddetli seyretmesinin 
ana nedenleri kronik hiperglisemi ve in-
sülin direncine bağlı kronik inflamasyon, 
hücresel bağlanmaya eğilim (daha fazla 
virüsün hücreye daha kolay girmesi), T 
hücre fonksiyonlarında bozulma, hipe-
rinflamasyon ve sitokin fırtınasına meyil, 
viral temizlenmede azalma olarak sayıla-
bilir (3).  
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Covid-19 pandemisi ve diyabet  
yönetimi
COVID-19 tanısı veya şüphesi olan diya-
betli bireyler bu konu hakkında bilgilen-
dirilmelidir. Semptomları hafif olan veya 
asemptomatik olan diyabetli bireyler evde 
de izlenebilir. Evde izlenen Covid-19’lu 
diyabetli bireylere sağlıklı beslenme, bol 
hidrasyon ve sık kapiller glukoz ölçümü 
önerilmelidir. 
Pandemi sürecinde diyabetli bireylerde ru-
tin kontroller ertelenebilir. Ancak aşağıda-
ki durumlarda hastaneye başvurulmalıdır; 
- Tekrarlanan ölçümlerde kan glukozun 
>300 mg/dl bulunması, 
- İdrarda veya kanda keton pozitifliği, 
- Hiperglisemi semptomlarının gelişmesi, 
- Yeni gelişen ayak yarası, 
- COVID-19 enfeksiyonu düşündüren kli-
nik tablo (ateş, öksürük, solunum sıkıntısı 
vb)

COVID-19 Salgınında Hemşirelik  
Yönetimi
Dünyayı sarsan ve ülkemizde de yayılmak-
ta olan yeni tip koronavirüs salgınında, her 
hastanın bilimsel ve bireyselleştirilmiş te-
davi stratejilerinin belirlenmesi, hastalığın 
tanı ve tedavi etkinliğinin artırılabilmesi 
multidisipliner ekip yaklaşımını gerektir-
mektedir. Tedavi planı bireysel özellikler, 
hastalığın seyri, hasta tipleri arasındaki 
farklılıklar, komorbid durumlar göz önün-
de bulundurularak düzenlenmelidir. 
Hastalar ile en çok temas halinde olan 
hemşireler, hastalığın klinik yönetiminde 
ve enfeksiyonun önlenmesinde oldukça 
önemli bir yere sahiptirler. COVİD 19 
hastalığının yayılımının önlenebilmesi 
için hemşireler hastalığın klinik özellikleri 
ve yönetimi hakkında bilgi sahibi olma-
lıdır. Hemşireler, COVID-19’lu hastaya 
uyguladıkları bakım ve tedavi sırasında 
hastalara veya bulaşıcı materyallere (kon-
tamine tıbbi malzemeler, cihazlar ve ekip-
manlar) doğrudan veya dolaylı maruz kal-

ma potansiyeline sahiptirler. Hemşirelerin 
bununla birlikte çalıştıkları kurumlarda 
enfeksiyonun yayılımının azaltılması ve 
diğer hastalara bulaşın önlenmesinde de 
oldukça önemli rol ve sorumlulukları 
bulunmaktadır. Virüsün bulaşma yolunu 
ve hızını azaltmanın en doğru yolların-
dan biri ise COVİD-19 virüsünün nasıl 
yayıldığı ve önlenmesi hakkında yeteri 
kadar bilgi sahibi olmak yer almaktadır. 
COVID-19 için hemşirelik yönetimindeki 
amaç; semptomların giderilmesi, solunu-
mun rahatlatılması, yaşam kalitesinin art-
tırılmasıdır (10). 
COVID-19’un mevcut klinik yöneti-
mi arasında enfeksiyonun önlenmesi ve 
kontrol altına alınması, oksijen desteğinin 
sağlanması, mekanik ventilasyon deste-
ğinin sağlanması, destekleyici bakım yer 
almaktadır.

Hemşirelik Tanıları
Hipertermi, solunum örüntüsünde bozul-
ma, aktivite intoleransı, hiperglisemi-hi-
poglisemi, ağrı, anksiyete, beslenme 
örüntüsünde değişim, sıvı volüm elektrolit 
eksikliği riski, sosyal izolasyon (yalnızlık 
riski), vaskülit ve tromboemboli riski, ka-
nama riski tanısı konulabilir. 

COVID-19 Salgınında Diyabetik  
Hastada Hemşirelik Yönetimi
Oral antidiyabetik ilaçların, insülinin ve 
diğer malzemelerinin (kan şekeri ölçüm 
çubuğu, iğne ucu gibi) en az iki hafta yete-
cek miktarda kendilerinde bulunması ge-
rektiği hasta ve yakınlarına söylenmelidir. 
Daha önce ketoasidoz öyküsü varsa ya da 
ağır hipoglisemi atağı yaşadıysa yine iki 
hafta yetecek miktarda idrar keton çubuğu 
ve glukagon içeren flakon bulundurmala-
rı gerektiği söylenmelidir. Ağır pnömoni, 
ARDS, sepsis, septik şok gelişen hastalar-
da bu klinik tablolara yönelik bakım planı 
yapılmalıdır. Korku, anksiyete ve gerilim 
kan şekeri düzeyini artırabilir. Bunun için 
hastanın daha sakin kalması, bilinçli derin 
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nefes alıp-vermesi, odasını havalandırma-
sı, dikkatini başka yöne çekecek aktivite-
lerde bulunması kendisini daha iyi hisset-
mesine yardımcı olabilir (11). 

COVID-19 Temaslı Kişi ya da Şüpheli/
Olası Hastalar İçin Uygun Hemşirelik 
Girişimleri
Diyabet hastalığı olan hasta ve yakınları 
COVID-19 belirtileri, bulaşma yolları ve 
korunma yöntemleri (poster, broşür vb.) 
hakkında bilgilendirilmelidir. COVID-19 
pandemisi süresince hastaların bireysel 
özellikleri göz önüne alınarak tedavileri 
konusunda hekim, hemşire, hasta ve ya-
kını ile mevcut riskler göz önünde bulun-
durularak, bireyselleştirilmiş önerilerle, 
takip ve tedavileri planlanmalıdır. Genel 
durumu stabil olmayan hastalar ilerleyici 
solunum yetmezliği ve sepsis açısından 
yakından takip edilmeli, solunum desteği 
ve dolaşım desteği açısından değerlen-
dirilmelidir. Hastada ateş, kuru öksürük, 
dispne, göğüs ağrısı, hiperglisemi, yor-
gunluk ve miyalji gibi semptomlar de-
ğerlendirilmeli; vital bulguları (kalp hızı, 
ritmi, solunum sayısı, vücut ısısı, kan ba-
sıncı, oksijen satürasyonu) sık aralıklarla 
takip edilmelidir.

COVID-19 Salgınında Akciğer 
Bulguları olan Diyabetik Hastalarda 
Hemşirelik Yönetimi
Ağır solunum yolu enfeksiyonu, ARDS, 
hipoksemi veya şok tablosu olan hastala-
ra 5 L/dk nazal veya standart yüz maskesi 
ile oksijen tedavisi başlanır. Hedef oksijen 
satürasyonu >%90 (gebelerde %92-95) 
olacak şekilde uygulanır. Oksijen tedavisi 
alan hastalar oksijen satürasyonu, solu-
num sayısı, solunum derinliği, dispne, ek 
solunum kaslarının kullanılması açısından 
değerlendirilmeli ve gerektikçe arteryel 
kan gazı ile izlenmelidirler. Nazal oksijen 
kanülü ile oksijen tedavisi alan hipokse-
mik hastalarda damlacık yolu ile enfeksi-
yon bulaşma riskinin azaltılması için nazal 

oksijen kanülü üzerine cerrahi maske uy-
gulanabilir. 
Nebülizasyon yolu ile uygulanacak inhaler 
ilaçlar, bulaş riski göz önünde bulunduru-
larak mümkünse ölçülü doz inhaler ile uy-
gulanmalıdır. Hastalarda pozisyon, erken 
mobilizasyon, etkin öksürme teknikleri ve 
sekresyon drenaj yöntemleri ile sekresyon 
birikiminin önlenmesi solunum yollarını 
açık tutmak ve ventilasyonun düzeltilmesi 
açısından önemlidir. Covid-19’lu diyabet 
hastalarında daha fazla kan şekeri dalga-
lanması görülür, dinamik glukoz takibinin 
güçlendirilmesi gerekir. Sık kan glukozu 
takibi yapılmalı ve sonuçları kayıt altına 
alınmalı, IV insülin enjeksiyonu tedavisi 
ciddi ve kritik hastalarda ilk tedavi seçe-
neği olmalıdır. Hastalar dehidratasyon ve 
hipoglisemi yönünden de takip edilme-
lidir. Dehidratasyon ve laktik asidoz gibi 
kritik durumlarda, akut veya kronik böb-
rek hasarı riski yüksek olduğundan böbrek 
fonksiyonu da düzenli takip edilmelidir. 
Hipergliseminin kontrolünde insülin ter-
cih edilmelidir.

Diyabet ve COVID-19’da Yoğun Bakım 
Yönetimi
Yoğun bakım ünitesine kabul edilen kritik 
hastalarda hiperglisemi tehlikelidir ve te-
davi edilmelidir. Tedavi sırasında gelişen 
hipoglisemi de diyabetli bireylerde mor-
talite ve morbiditeyi artırmaktadır. Kritik 
hastalarda hiperglisemi yönetiminde en 
güvenli ve etkili yöntem sürekli intrave-
nöz insülin infüzyonudur. İnsülin infüz-
yonu yapılan hastalarda başta potasyum 
olmak üzere elektrolit kontrolü/replas-
manı sıklıkla yapılmalıdır. Diyabetik CO-
VID-19 hastalarının yoğun bakım ünitele-
rinde glisemi takipleri saatlik yapılmalı ve 
insülin infüzyon hızı ayarlanmalıdır. Eğer 
hastada şok durumu varsa, vazopressör te-
davi alıyor ve ciddi periferal ödem varsa 
parmak ucu kapiller kan glukoz ölçümü 
yerine arteriyel veya venöz tam kan ör-
neği alınmalıdır. Hastaların genel durumu 
düzeldikten sonra glisemik kontrolün sür-
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dürülmesi önemlidir. Hastalarda oral alımı 
kısıtlayacak işlem planlanıyorsa, periferik 
ödem çözülmemiş ve vazopressör kullanı-
mı devam ediyorsa subkutan insülin teda-
visine geçiş ertelenmelidir (12-15). 
Ketoasidoz diyabetik COVID-19 hastala-
rı için de geçerlidir. COVID-19 tarafın-
dan tetiklenen ketoasidoz vakalarını takip 
ederken aşırı sıvı yükünden kaçınmak ve 
serum potasyum düzeylerini yakından ta-
kip etmek önemlidir.

COVID 19 Salgını Döneminde Diyabetli 
Bireylerin Tedavilerinde Dikkat Etme-
leri Gerekenler (Hasta ve Aile Eğitimi)
Oral antidiyabetik ilaçlar, insülinler ve 
hatta diğer sağlık problemleri nedeni ile 
düzenli olarak kullanılan ilaçları kullan-
mayı ihmal etmemelidirler. Kronik hasta-
lıklar nedeni ile kullanılan ilaçların yedek-
leri ve yiyecek temini için yakınlarından 
yardım istenilmeli, bu süreçte mümkün 
olduğunca sokağa ve toplu alanlara çıkıl-
mamalıdır. Soğuk algınlığı belirtilerinin 
eşlik ettiği dönemde diyabet ilaçları ya da 
insülinler düzenli olarak kullanılmaya de-
vam edilmeli ve 4 saatte bir düzenli kan 
şekeri takibi yapılarak kayıt edilmelidir. 
Bu süreçte su ve şekersiz içecekler (nane, 
limon, ıhlamur, ılık su vb.) bol miktarda 
tüketilmelidir. Düzenli olarak günde 1 
defa ateş ölçümü yapılmalı, ateş yüksek-
liğinin enfeksiyon işaretçisi olabileceği 
akılda bulundurulmalıdır. Kan şekeri dü-
şüklüğü ve yüksekliği belirtilerini takip 
edebilmek için düzenli ve sık kan şekeri 
takibi yapılmalıdırlar. Günlük hareketlerin 
azalmasına bağlı kan şekeri yüksekliği ve 
kilo alma durumu görülebilir; ev içi hare-
ketlerini artırmaya yönelik aktivitelerde 
bulunmaya çalışılmalı ve günlük kilo ta-
kibi yapılmalıdır. Yüksek kan şekeri var-
lığında kilo kayıplarının olabileceği unu-
tulmamalıdır. Yeterli uyku ve istirahate 
özen gösterilmelidir. Sosyal mesafeye (en 
az 1 metre) dikkat edebilecek alanlarda 
yapılan egzersiz ile günlük adım sayısı en 
az 5.000’e tamamlanmaya çalışılmalıdır. 

Koronavirus enfeksiyonundan korunmak 
için gereksiz yere ilaç ve vitamin takviye-
si kullanmak sağlığa zarar verebilir, dok-
tor önerisi dışında ilaç kullanılmamalıdır. 
Diyetisyenin önerdiği beslenme planına 
uymaya devam edilmeli, günde 3 ana 3 
de ara öğün almaya özen gösterilmeli-
dir. Diyabet ile birlikte eşlik eden kalp, 
böbrek ya da akciğer hastalıkları var ise 
hastalığa bağlı ilgili kuruluşların bilim-
sel önerileri takip edilmelidir. Arkadaş 
ve yakınları tarafından önerilen ilaçları 
kullanmaktan sakınmalıdırlar. Kan şe-
keri 300 mg/dl’nin üstünde ve çok su 
içme, sık idrara çıkma, bulantı, kusma, 
karın ağrısı ve nefeste çürük elma kokusu 
hissedilir ise en yakın sağlık kuruluşuna 
başvurmalıdırlar. Kan şekerinin yüksek 
seyrettiği dönemlerde şeker koması ihti-
mali için idrarda keton baktırıp iletişim 
halinde olunan diyabet doktoru/diyabet 
hemşiresine danışılması gereksiz hastane 
başvurusunu azaltılabilir (16). 

Yüksek Teknolojinin Kullanıldığı Tip1 
Diyabet Seyrinde Pandeminin Glisemik 
Kontrole Etkisi
Dışarıdan yemek yeme azaldığı için daha 
sağlıklı beslenme, gerçek mesaide atlanan 
ölçümlerin azalması, daha iyi karbonhid-
rat sayımı, uyku düzeninin normalleşme-
si sayılabilir. Pandemiden öğrendiğimiz: 
diyabetli bireyin eğitiminin ve öz yöneti-
minin önemini, tele-tıp uygulamaları ile 
diyabet teknolojilerinin geliştirilmesi ve 
daha iyi kavranmasının önemi daha çok 
görüldü. Tedavi ve bakım sürecinde hem-
şireler ön safta yer almaktadırlar (17,18). 

SONUÇ VE TARTIŞMA 
COVID-19 pozitif olan, aynı zamanda 
da diyabetli olan bireylerde sağlık ekibi-
nin bir parçası olan hemşirelerin diyabet 
hastalığı ve COVID-19 yönetim ve tedavi 
yaklaşımında birçok sorumluluğu vardır. 
COVID-19 pozitif olgulara hemşirelik 
yaklaşımı bireye özel olarak düzenlenme-
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li; hastalık yönetimi, eğitimi ve bakımı-
nın sürdürülmesi gerekmektedir. Bireyin 
anksiyetesinin giderilmesi ve rahatlatıl-
ması diyabet yönetimi açısından oldukça 
önemlidir. Enfeksiyona ve diyabet yöne-
timine hemşirelik tanıları belirlenip en-
feksiyonun azaltılması ve kan şekerinin 
normal düzeye getirilmesi gerekmektedir. 
Bunları sağlarken diyabet teknolojilerin-
den yararlanılabilir. Teknolojik cihazlara 
ulaşmak, cihazların kullanımı her diya-
betli için mümkün olmamaktadır. Bu du-
rumun düzenlenmesi, kolay ve maliyetsiz 
ulaşım tüm diyabetliler için kan şekerinin 
daha hızlı bir şekilde normale gelmesin-
de yardımcı olacaktır. Hemşirelik bakım 
yaklaşımı olarak hastada farkındalık oluş-
turulmalıdır. Hastane kalış süresini azalt-
mak için ve sonrasında tedavi yönetimini 
iyi sağlayabilmek için diyabetli bireye ve 
yakınlarına eğitim verilmelidir. Diyabet 
bakımı, diyabet yönetimi, enfeksiyonun 
giderilmesi, kan şekeri takibi ve değerlen-
dirmesi, aile ve çevre desteği, tedavi uygu-
lamaları, semptomları anlama ve yönetme 
konularında bilgilendirilmelidir. Diyabet 
eğitimine, bakım ve takibine belirli ara-
lıklarla bireye ve yakınlarına özel olarak 
yüz-yüze, telefon vizitleri,  tele-tıp uygu-
lamaları gibi iletişim yöntemleri ile devam 
edilebilir.
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DPP-4 İntihitörleri (Gliptinler)

DPP-4 İNHİBİTÖRLERİ (GLİPTİNLER)

Doç. Dr. Zafer PEKKOLAY
Dicle Üniversitesi Tıp Fakültesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bölümü

DPP-4 inhibitörleri (gliptinler) 2006 yılın-
dan beri (ilk ajan sitagliptin) Tip 2 Diyabet 
tedavisinde sıkça kullanılmaktadır.
Glukagon like peptid-1(GLP-1) ve Glu-
koz bağımlı insülinotropik polipeptid 
(GIP) inkretin etkili hormonlardır ve post-
prandiyal insülin sekresyonunun yaklaşık 
%70’ine katkıda bulunurlar. Bu peptidle-
rin yarı ömürleri birkaç dakikadır. Bu ink-
retin hormonlar DPP-4 tarafından yıkıma 
uğratılır. Tip 2 diyabette inkretin etkinlik 
ve postprandiyal insülin sekresyonu azalır. 
DPP-4 inhibitörleri bozulmuş olan inkre-
tin etkiyi düzeltirler. GLP-1 hiperglisemik 
durumda insülin sekresyonunu artırarak 
etki gösterdiğinden hipoglisemik etkisi 
çok azdır. Tip 2 diyabette aynı zamanda 
glukagon seviyesi de artmıştır ve hepatik 
glikoz üretiminin artışı söz konusudur. 
İnkretin hormonlar artmış olan glukagon 
salgısını da azaltırlar. DPP-4 inhibitörleri 
hem açlık hem de postprandiyal hipergli-
semiyi düzeltirler. 
Gliptinler HbA1c’yi %0,5-1 oranında dü-
şürmektedirler. 
Gliptinler GLP-1 düzeyini 2-3 kat artırır-
ken; GLP-1 analogları 8-10 kat kadar ar-
tırmaktadırlar.
Sülfonilüreler gibi insülin sekresyonunu 
artırmalarına rağmen hipoglisemi yap-
mazlar ve kilo nötral ajanlardır. Son yıl-
larda metforminden sonra sülfonilürlerin 
yerine sıklıkla tercih edilmektedirler. Met-
forminle fiks doz kombinasyonları etkin-
dir, iyi tolere edilir. Bu yüzden son yıllarda 

Tip 2 diyabet tedavisinde sıklıkla kullanıl-
maktadırlar.
Gliptinler en sık metforminle glisemik 
hedeflere ulaşmamış kardiyorenal hasta-
lığı olmayan hastalarda kullanılmaktadır. 
Kardiyorenal hastalığı olanlarda üçüncü 
basamak ilaç olarak düşünülebilir. Pahalı 
ilaç olmaları bazen dördüncü basamak ilaç 
olarak tercih edilme nedeni olabilir.
Linagliptinin safra yoluyla elimine edil-
mesi nedeniyle böbrek yetmezliği olan 
hastalarda rahatlıkla kullanılmaktadır. 
Diğer gliptinler böbrekten itrah edilirler; 
böbrek yetmezliğinde doz ayarı gerek-
mektedir.
Gliptinler Tip 1 Diyabet, gebelik ve lak-
tasyonda kontrindikedirler.
Gliptinler ve GLP-1 analogları aynı anda 
kullanılmazlar.
Gliptinler genelde iyi tolere edilirler. Mi-
de-barsak rahatsızlığı, pankreatit, nazofa-
renjit, büllöz pemfigoid önemli yan etki-
leridir.
Gliptinler kardiyovasküler açıdan non-in-
feriordur; saksagliptin kalp yetmezliğine 
bağlı hastane yatışlarını artırmıştır.
Glikoza bağımlı etkinlik göstermelerine 
bağlı olarak hipoglisemi risklerinin düşük 
olması, glisemik dalgalanmaları azaltma-
ları, iyi tolere edilmeleri, etkin olmaları ve 
kardiyovasküler zararlarının olmaması ne-
deniyle yaşlı diyabetik hastalar için tercih 
edilebilecek anti-diyabetik ilaçlardır.
Gliptinlerin Covid hastalarında anti-infla-
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matuar etkinlik ve virusun solunum yolu 
hücrelerine girişinin (DPP-4 üzerinden 
hücreye giriş) engellenmesi mekanizmala-
rı nedeniyle mortalite ve morbidite üzeri-
ne olumlu etkileri vardır. 
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Beslenme ve Diyetetik Bölümü

Diyabetin ve komplikasyonlarının önlen-
mesi ve tedavisi için diyabet yönetiminin 
merkezinde diyetisyen tarafından düzen-
lenen tıbbi beslenme tedavisi (TBT) yer 
almaktadır (1). Tıbbi beslenme tedavisi; 
1.	 Beslenme durumunun değerlendir-

mesi, 
2.	 Beslenme tanısının saptanması ve he-

def belirlenmesi, 
3.	 Beslenme müdahalesi ve eğitimi, 
4.	 İzlem ve yeniden değerlendirme ol-

mak üzere dört aşamadan oluşmak-
tadır (2). 

Diyabetin önlenmesi ve tedavisinde 
TBT’nin amaçları, metabolik kontrolü 
sağlamak, diyabetin akut komplikasyon-
ları önlemek ve gelişen komplikasyonları 
tedavi etmek, diyabetli bireye özgü, yaşam 
tarzına uygun, bireyin mevcut ihtiyaçlarını 
karşılayan yeterli ve dengeli bir beslenme 
planı ile kronik komplikasyonları önlemek 
ve tedavi etmektir (3). Ayrıca, çocuklarda 
optimal büyüme, gelişme için yeterli ener-
ji ve besin ögesi alımını sağlamak, bireye 
özgü uygun beden kütle indeksi ve antro-
pometrik ölçümleri sağlamak, farklı ilaç 
ve insülin tedavileri uygulayan diyabetli 
bireylere beslenme tedavisi uygulamak, 
diyabetik gebe ve gestasyonel diyabetli 
bireylere gebelik ve emziklilik dönemleri-
ne uygun enerji ve besin ögeleri sağlamak, 
diyabetli bireylerin yaşam kalitesini artır-
mak ve korumak da TBT’nin amaçların-
dadır (4). Diyabetli yetişkin bireyler için 
TBT önerileri, genellikle diyabet tipinden 

(tip 1 veya tip 2) daha çok diyabetin yöne-
timiyle ilişkilidir ve TBT diyabetli bireyin 
oral antidiyabetik ilaçlar ve/veya insülin 
kullanım durumu göz önünde bulunduru-
larak hasta merkezli iletişim temelleri üze-
rinde yapılandırılmalıdır (4,5).
Diyabetli bireylerde tıbbi beslenme te-
davisinin etkinliğini araştıran çalışmalar, 
diyabetin tipine ve süresine bağlı olarak 
hemoglobin A1c’de (HbA1c) %0,5 ile 
%2,6 aralığında düşüşler olduğunu gös-
termektedir (6,7). Amerika (The Diabetes 
Prevention Program – Diyabeti Önleme 
Programı), Avrupa (European Diabetes 
Prevention Study – Avrupa Diyabeti Ön-
leme Çalışması) ve Finlandiya’da (The 
Finnish Diabetes Prevention Study - Fin 
Diyabeti Önleme Çalışması) yapılan ça-
lışmalar, diyabetin önlenmesinde, tedavi-
sinde ve komplikasyonların önlenmesinde 
diyetisyenler tarafından sağlanan tıbbi 
beslenme tedavisinin ve diyabette beslen-
me öz-yönetim eğitiminin etkinliğini orta-
ya koymaktadır (8,9,10). Diyabette TBT 
en büyük etkiye ilk tanı anında sahiptir, bu 
nedenle tanı alan tüm diyabetli bireyler bir 
diyetisyen ile görüşmelidir. Ancak TBT, 
hastalık sürecinin herhangi bir döneminde 
de etkili olmaya devam etmektedir. Bes-
lenme müdahalelerinin sonuçları genellik-
le 6 hafta ile 3 ay arasında ortaya çıkar. Bu 
nedenle izlem ve yeniden değerlendirme 
bu zamanlarda yapılmalıdır. Müdahaleyi 
takip eden üç ayın sonunda glisemik kont-
rolde klinik bir iyileşme gözlemlenmediy-
se diyetisyen, tıbbi tedavisinin düzenlen-
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mesi için hastayı hekimine yönlendirme-
lidir (11).
Tıbbi beslenme tedavisinin son aşaması 
izlem ve yeniden değerlendirmedir. Bu 
aşamada ilk görüşmede değerlendirilen 
beslenme sorunları, müdahale planları ve 
hedefleri belirlenen diyabetli bireyin bu 
plan ve hedeflere ulaşma derecesi belir-
lenir. Belirlenen hedefler; hastaya özgü, 
ölçülebilir, ulaşılabilir, gerçekçi ve zaman 
aralığı belirli olmalıdır (12). Diyabetli bi-
reylerde tıbbi beslenme tedavisinin izlemi, 
ilk görüşmeden sonraki 3-6 ay içerisinde 
her biri 45-90 dakika süren 3-4 diyetis-
yen görüşmesinden meydana gelmektedir. 
Sonraki süreçte, izlem ve yeniden değer-
lendirme yapılabilmesi için yılda en az bir 
diyetisyen görüşmesi planlanarak devam 
edilmelidir (13,14). Gestasyonel diyabet, 
diyabetik gebe, diyabetli yaşlı hasta gibi 
özel durumlarda diyetisyen tarafından, 
izlem ve değerlendirme görüşmelerinin 
süre, sıklık ve kapsamları değiştirilebilir.
Diyabetli bireyin izlem görüşmelerinde, 
değerlendirme yapılırken bazı göstergeler-
den faydalanılmaktadır. Bunlar; beslenme 
öyküsü (besin tüketim kayıtları, öğün sayı-
ları ve sıklıkları, sıvı alımı, sağlıklı besin-
lere erişimi vb.), antropometrik ölçümler 
(boy uzunluğu, vücut ağırlığı, beden küt-
le indeksi, vücut yağ yüzdesi, bel çevresi 
vb.), biyokimyasal parametreler (açlık kan 
glikozu, tokluk kan glikozu, HbA1c, lipid 
profili vb.), beslenme durumunu gösteren 
fiziksel bulgular (ödem, kas kaybı, ağız 
sağlığı vb.) ve davranış değişiklikleridir. 
İzlem görüşmelerinde, diyabetli bireyin 
belirlenen hedeflere ulaşma dereceleri bu 
göstergelere göre değerlendirilmektedir 
(2,15). Diyabetli bireyin davranış deği-
şikliğinin oluşup oluşmadığına dair kanıt-
lar incelenerek, durum değerlendirilmesi 
yapılmalıdır. Hedefe ulaşmada yaşanan 
olumsuzluklar diyabetli birey ile görüşü-
lerek sorunun kaynağını ve uygun çözüm 
yollarını bulunması için desteklenmelidir. 
İzlem görüşmelerinde, besin tüketim ka-
yıtları ve açlık-tokluk kan şekeri takipleri 

beraber değerlendirilerek, bireyin doğru 
ve yanlış öğün planlamalarını anlama-
sı sağlanmalıdır. Glisemik kontrolünün 
sağlanmadığı durumlarda tıbbi beslenme 
tedavisi gözden geçirilerek, öğün saatleri 
ve/veya öğün içerikleri diyetisyen tarafın-
dan düzenlenmelidir (2,4). 

Sonuç
Tıbbi beslenme tedavisi, hekimin yönlen-
dirmesi ile diyetisyen tarafından sağlanan, 
hastalık yönetimi amaçlı beslenme ile iliş-
kili tanı, tedavi ve davranış hizmetlerini 
kapsamaktadır. Dört aşamadan oluşan tıb-
bi beslenme tedavisinin uygulanmasında, 
ilk üç aşamada hastanın değerlendirilmesi, 
beslenme tanısının saptanması ve beslen-
me müdahalesi yer almaktadır. İlk üç aşa-
manın etkinliğinin değerlendirilmesi için 
dördüncü aşama olan izlem ve yeniden 
değerlendirme süreçlerinin diyetisyenler 
tarafından yürütülmesi glisemik kontrolün 
sağlanması, oluşabilecek komplikasyon-
ların önlenmesi ve tedavisi açısında önem 
taşımaktadır.
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TİP 2 DİYABET TEDAVİSİNDE İNSÜLİNİN YERİ

Doç. Dr. Ziynet ALPHAN ÜÇ 
Uşak Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı, Uşak

Tip 2 diyabet (T2DM), yetişkinlerde en 
sık görülen diyabet türüdür. Hiperglisemi 
ve değişken derecelerde insülin eksikliği 
ve direnci ile karakterizedir. Yeni tanı di-
yabetiklerde beta hücre fonksiyonlarının 
%50’sinin azaldığı ve her yıl yaklaşık %6 
oranında azalmaya devam ettiği bilinmek-
tedir, dolayısıyla T2DM’nin seyri sırasında 
herhangi bir zamanda insülin tedavisi gere-
kebilir. Glisemik yönetimi iyileştirmek için 
başlangıçta kilo verme, diyet ve oral ilaçlar 
kullanılmaktadır. Zamanla, T2DM’li has-
taların çoğu, glisemik hedefleri korumak 
için ek tedaviye ihtiyaç duyacaktır. Bu tür 
hastalar için terapötik seçenekler, ikinci 
veya üçüncü bir oral ajanın veya bir glu-

kagon benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptörü 
agonisti veya insülin gibi enjekte edilebilir 
bir ajanın eklenmesini veya insüline geçil-
mesini içermektedir (1).
Tip 2 diyabette insülin genellikle üç şekil-
de uygulanır; 
* Hepatik glukoz üretimini baskılamak ve 
açlıkta glukoz seviyelerini hedefte tutmak 
için, orta -uzun etkili bir insülin (nötral 
protamin Hagedorn [NPH], insülin dete-
mir, insülin glargine veya çok uzun etkili 
insülin degludek) içeren bazal bir takviye 
olarak,
* Besinlerin emilimi sonrası ihtiyacı kar-
şılamak için kısa etkili (regüler) veya hızlı 

* Glikoz düşürücü etki, farklı kişilerde veya aynı kişide önemli ölçüde değişebilir; etki süresi doza bağlıdır. ¶ 
Lispro-aabc ve daha hızlı aspart, standart lispro ve asparttan daha hızlı farmakokinetik profillere sahiptir. Δ 
Genel olarak, kararlı duruma ulaşmak için 4 yarı ömür gerekir. Kararlı duruma ulaşılana kadar doz ayarlamaları 
yapılmamalıdır. ◊ Daha yüksek dozlarda (≥0,8 ünite/kg), ortalama etki süresi daha uzundur ve daha az değiş-
kendir (22 ila 23 saat).

TİP 2 DİYABET TEDAVİSİNDE İNSÜLİNİN YERİ 

Doç. Dr. Z(ynet ALPHAN ÜÇ  

Uşak Ün(vers(tes( Tıp Fakültes(  

Endokr(noloj( ve Metabol(zma Hastalıkları B(l(m Dalı,  

 

T(p 2 d(yabet (T2DM), yet(şk(nlerde en sık görülen d(yabet türüdür. H(pergl(sem( ve değ(şken 
derecelerde (nsül(n eks(kl(ğ( ve d(renc( (le karakter(zed(r. Yen( tanı d(yabet(klerde beta hücre 
fonks(yonlarının %50’s(n(n azaldığı ve her yıl yaklaşık %6 oranında azalmaya devam ett(ğ( 
b(l(nmekted(r, dolayısıyla T2DM’n(n seyr( sırasında herhang( b(r zamanda (nsül(n tedav(s( 
gerekeb(l(r. Gl(sem(k yönet(m( (y(leşt(rmek (ç(n başlangıçta k(lo verme, d(yet ve oral (laçlar 
kullanılmaktadır. Zamanla, T2DM’l( hastaların çoğu, gl(sem(k hedefler( korumak (ç(n ek 
tedav(ye (ht(yaç duyacaktır. Bu tür hastalar (ç(n terapöt(k seçenekler, (k(nc( veya üçüncü b(r oral 
ajanın veya b(r glukagon benzer( pept(t 1 (GLP-1) reseptörü agon(st( veya (nsül(n g(b( enjekte 
ed(leb(l(r b(r ajanın eklenmes(n( veya (nsül(ne geç(lmes(n( (çermekted(r (1). 

T(p 2 d(yabette (nsül(n genell(kle üç şek(lde uygulanır;  

*Hepat(k glukoz üret(m(n( baskılamak ve açlıkta glukoz sev(yeler(n( hedefte tutmak (ç(n, orta -
uzun etk(l( b(r (nsül(n (nötral protam(n Hagedorn [NPH], (nsül(n detem(r, (nsül(n glarg(ne veya 
çok uzun etk(l( (nsül(n degludek) (çeren bazal b(r takv(ye olarak, 

*Bes(nler(n em(l(m( sonrası (ht(yacı karşılamak (ç(n kısa etk(l( (regüler) veya hızlı etk(l( (l(spro, 
aspart, glul(s(ne) (nsül(n(n yemek önces( (prand(al) bolus dozu olarak, 

*Orta etk(l( ve kısa / hızlı etk(l( (nsül(n(n karışımı olarak (prem(xed) (2). 

 

Tablo-1 Yaygın olarak kullanılan (nsül(n preparatlarının farmakok(net(ğ( (2) 

 
* Gl(koz düşürücü etk(, farklı k(ş(lerde veya aynı k(ş(de öneml( ölçüde değ(şeb(l(r; etk( süres( doza bağlıdır. ¶ L(spro-aabc ve 
daha hızlı aspart, standart l(spro ve asparttan daha hızlı farmakok(net(k prof(llere sah(pt(r. Δ Genel olarak, kararlı duruma 
ulaşmak (ç(n 4 yarı ömür gerek(r. Kararlı duruma ulaşılana kadar doz ayarlamaları yapılmamalıdır. ◊ Daha yüksek dozlarda 
(≥0,8 ün(te/kg), ortalama etk( süres( daha uzundur ve daha az değ(şkend(r (22 (la 23 saat). 

 

 

 

Tablo 1. Yaygın olarak kullanılan insülin preparatlarının farmakokinetiği (2)
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etkili (lispro, aspart, glulisine) insülinin 
yemek öncesi (prandial) bolus dozu olarak,
* Orta etkili ve kısa / hızlı etkili insülinin 
karışımı olarak (premixed) (2).
İnsülin tedavisi insülin eksikliğini replase 
etmek veya insülin desteği sağlamak ama-
cıyla uygulanmaktadır. İnsülin dışı anti-hi-
perglisemik ilaçlarla hedeflenen glisemik 
kontrolün sağlanamaması (A1C≥%10 ve/
veya glisemi≥300 mg/dl olan kişiler), insü-
lin eksikliği düşündüren bulguların olması 
(aşırı kilo kaybı, aşikar hipertrigliseride-
mi), hiperglisemik aciller (diyabetik ketoa-
sidoz; DKA ve hiperozmolar hiperglisemik 
durum, HHD), akut miyokard infarktüsü 
(MI), akut, ateşli ve sistemik hastalıklar, 
majör cerrahi operasyonlar, gebelik ve lak-
tasyon,  ağır karaciğer ve böbrek yetersiz-
liği, pankreas yetersizliği (pankreatektomi, 
kronik pankreatit vb), insülin dışı anti hi-
perglisemik ilaçlara alerji ve ağır yan et-
kiler, klinik olarak ciddi insülin rezistansı, 
uzun süreli yüksek doz kortikosteroid kul-
lanımı durumlarında T2DM’li hastalarda 
insülin tedavisi gerekmektedir (3,4).

İNSÜLİN TEDAVİ PROTOKOLLERİ
Bazal İnsülin Tedavisi
Bazal insülin, gece ve açlık glikoz sevi-
yelerini düzenlerken, prandial (yemek 
öncesi) bolus insülin, postprandial glikoz 
dalgalanmalarını azaltmaktadır. Mikro-
vasküler komplikasyonları iyileştirmede 
bazal veya prandial stratejinin daha etkili 
olup olmadığı net değildir. İnsülin tedavi-
sine bazal insülin ile başlanması, ilk kez 
insülin kullanacak olan hastalarda kolaylık 
sağlama bakımından avantajlıdır. Glise-
mik hedeflere ulaşmak için insülin dozları 
agresif bir şekilde titre edildiğinde bazal 
ve prandiyal insülin A1C’yi iyileştirmede 
benzer şekilde etkili olsa da bazal insülin 
daha fazla hasta memnuniyeti ve daha az 
sıklıkta hipoglisemi ile ilişkilidir (5). 
Günde 1 veya 2 doz orta veya uzun etkili 
bazal insülin destek tedavisi olarak kul-
lanılabilmektedir. İnsülin ihtiyacı yüksek 

bazı hastalarda, ikinci bir doz bazal insü-
lin kullanılması (veya günde 2 doz hazır 
karışım insan veya analog bifazik insülin) 
uygulanması gerekebilir. Yeni geliştirilen 
ultra uzun etkili veya konsantre insülin 
analogları olan degludek (U100 ve U200) 
ve U300 glargin, bazal insülin olarak ge-
nellikle günde tek doz yeterli olmaktadır. 
Glargin ve degludek günün herhangi bir 
saatinde uygulanabileceğinden, günlük 
insülin glargin veya degludek’in zamanla-
ması, uyumu kolaylaştırmak için hastanın 
tercihine bağlıdır (2). 
Tip 2 diyabetli hastalar için başlangıç insü-
lin dozu (oral ajanlara ek olarak, oral ajan-
ların yerine veya başlangıç tedavisi olarak) 
benzerdir. Daha önce insülin kullanmamış 
hastalarda bazal insülin desteği 0.1-0.2 IU/
kg/gün dozunda başlanabilir. Bazal insülin 
olarak; gece, akşam ya da sabah uzun etkili 
analog (glargin veya detemir) insüline 0.2 
(obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda 
başlanır. Bazal insülinlere erişimin kısıtlı 
olduğu durumlarda, gece tek doz NPH in-
sülin 0.1-0.2 IU/kg tercih edilebilir. Semp-
tomatik hipoglisemi ve gece hipoglisemisi 
riski daha düşük olduğu için, hipoglisemi 
riski yüksek olan hastalarda, NPH yerine, 
uzun etkili insülin analogları (glargin, de-
temir, degludek) tercih edilmelidir (6). 
Bazal insülin rejimi, açlık glukoz seviyele-
ri (APG), A1C değerleri ve sıklıkla yatma 
zamanı glukozuna göre ayarlanır. Tip 2 di-
yabetli birçok hasta için tek başına bazal 
insülin glisemik yönetim için genellikle 
yeterlidir, çünkü glukoz toksisitesini azal-
tır, böylece postprandiyal yükseklikler için 
yeterli olan endojen insülin sekresyonunu 
arttırır. Bununla birlikte, tip 2 diyabetli ve 
açlık kan şekeri hedef aralıkta olmasına 
rağmen sürekli yüksek A1C’ye sahip has-
talar veya çok yüksek dozda insülin alan 
kişiler, Tip 1 diyabet tedavisine benzer şe-
kilde prandial insülin gerektirebilir (7).
 Bazal insülin, APG≤120 mg/dl olana ka-
dar 3 günde bir 2 IU artırılır (APG>180 
mg/dl ise 4 IU artırılır). Hipoglisemi olursa 
veya gece insülin kullanan hastalarda APG 
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<80 mg/dl ise, insülin dozu 4 IU azaltı-
lır (insülin dozu 60 IU’den fazla ise %10 
oranında azaltılır). Koroner sorunu olan, 
demanslı veya yaşlı hastalarda APG <100 
mg/dl ise gece veya akşam insülin dozları 
azaltılmalıdır. Çalışmalarda insülin deg-
ludek, insülin glarjin ile benzer glisemik 
etkinliğe sahip olsa da özellikle daha sıkı 
glisemik hedefler isteniyorsa, degludek ile 
daha düşük hipoglisemi oranları saptan-
mıştır (4,7,8).
Bazal insülin tedavisiyle oral hipoglisemik 
ilaçların kombinasyonu, farklı etki meka-
nizmalarına sahip glukoz düşürücü ilaçla-
rın kullanılmasıyla, toplam insülin gerek-
siniminin ve kilo alımının azaltılması ve 
hedef glisemi değerlerine ulaşılabilmesini 
sağlamaktadır. Bazal insülin eklenen has-
talarda kontrendikasyon yoksa metformin 
tedavisine devam edilmelidir. Glukagon 
benzeri peptit 1 (GLP-1) reseptör ago-
nistleri ve sodyum-glikoz kotransporter 2 
(SGLT2) inhibitörleri gibi diğer ajanlar da 
özellikle kardiyovasküler-renal etkinlikleri 
nedeniyle kullanılıyorsa, bazal insülin ek-
lendiğinde devam edilmelidir. Dipeptidil 
peptidaz 4 (DPP-4) inhibitörleri nispeten 
zayıf etkili olup, insülin başlatıldığında 
durdurulabilirler. Sülfonilüreler, megli-
tinidler ve pioglitazon, diğer kombinas-
yonlarla karşılaştırıldığında etkinliğinin 
azalması ve yan etkileri nedeniyle insüli-
ne, başlandığında genellikle azaltılır veya 
kesilir (2).
Haftada bir bazal insülin formülasyonla-
rı (insülin ikodek) geliştirilmiştir ancak 
henüz ticari olarak mevcut değildir. Daha 
önce insülin tedavisi kullanmamış tip 2 
diyabetli 588 erişkinde yapılan bir çalış-
mada, bir gruba haftada bir insülin ikodek 
verilirken diğer gruba günlük insülin deg-
ludek verilmiş ve insülin ikodek grubunda 
daha iyi HbA1C azalması saptanmıştır. 
Hipoglisemi insidansı ve vücut ağırlığı 
bakımından farklılık tespit edilmemiştir. 
(9,10).
Bazal insülin dozu 0,5 U/kg/gün olduğu 
halde HbA1c hedefine ulaşılamamışsa, 

APG hedefine ulaşıldığı halde HbA1c 
hedefine ulaşılamamışsa, APG ve HbA1c 
hedeflerine ulaşıldığı halde (postprandiyal 
glukoz) PPG yüksekse, sık nokturnal hi-
poglisemi yaşıyorsa bazal insülin tedavisi 
yoğunlaştırılmalıdır. Tedaviyi yoğunlaştır-
mak için bazal plus tedavi, bifazik insülin 
tedavisi veya daha önce kullanılmamışsa 
GLP-1 RA eklenmesi düşünülebilir. Hi-
perglisemi semptomları bulunan hastalar-
da ise bazal-bolus insülin rejimine geçil-
mesi tercih edilmelidir.

Hazır Karışım İnsülin Tedavisi 
Hazır karışım insülin formülasyonları hem 
bazal hem de prandiyal insülin ihtiyacını 
karşılamak için kullanılır. Kısa ve orta et-
kili insan insülinlerinin belli oranda karış-
tırılması ile ya da hızlı etkili analog insü-
linlerin protaminleştirilmesi ile oluşturulan 
insülinlerdir. En büyük dezavantajı, doz 
ayarlamada sınırlı esnekliktir. Kahvaltı, 
öğle yemeği ve akşam yemeğinde günden 
güne değişkenliğin az olduğu ve küçük 
öğünlerden sonra hipoglisemi geliştirme 
olasılığının düşük olduğu bireylerde daha 
uygundur. (1,2).
Günde bir, iki ya da üç kez öğün öncesin-
de kullanılabilir. Pik ve etki süresi, içinde-
ki kısa ve orta etkili insüline göre değişir. 
Sabah ve akşam öğünlerinden önce olmak 
üzere genellikle günde iki doz uygulanır. 
Gereğinde öğlen öğün önceleri de dahil 
edilerek üç doz olarak da uygulanabilir. 
0.2-0.4 İÜ/kg günde iki doz analog hazır 
karışım kullanılacaksa total dozun yarısı 
sabah, yarısı akşam ya da %30-%70 gibi 
hazır karışım insan insülini kullanılacaksa 
total dozun %60-70’i sabah, %30-40’ı ak-
şam yemeğinden önce uygulanmalıdır. 
Öğün düzenine bağlı olarak (örneğin, kü-
çük kahvaltı, büyük akşam yemeği) oranı 
değiştirmek ve kahvaltıdan önce 1/3 ka-
dar, akşam yemeğinden önce 2/3 kadar 
planlamak uygun olabilir. Her vizitte hi-
poglisemik ataklara ve hastanın kilo alıp 
almadığına dikkat edilmelidir. Başlangıç 
dozu, glukoz takibine göre ayarlanır. Öğle 
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yemeği ve akşam yemeği öncesi hiperg-
lisemi devam ederse, sabah dozu her 2 -3 
günde bir 2 ila 3 ünite artırılabilir. Bura-
daki problem, akşam yemeği öncesi hi-
perglisemiyi hedeflemenin öğle yemeği 
öncesi hipoglisemi ile sonuçlanabilmesidir 
ve bu da premiks insülin formülasyonlarını 
kullanmanın zorluğunu vurgulamaktadır. 
Sonuç olarak, premiks insülini güvenli bir 
şekilde kullanmak için glisemik hedefleri 
gevşetmek gerekebilir (2,4).
Büyük ana öğün öncesinde hazır karışım 
insülin tek uygulanması da mümkündür. 
Tek doz insülin kullanımında dozu 0.1-0.5 
ünite/kg şeklinde başlanabilir. Oral antidi-
yabetiklerle birlikte kullanılabilir Kontren-
dikasyonu yoksa metformin tedavisi 2x1 
gram şeklinde kullanılabilir İnsülin sekre-
tekogları, dipeptidil peptidaz 4 inhibitörle-
ri (DPP4-İ), sodyum glukoz ko-transporter 
2 inhibitörleri (SGLT2-İ), pioglitazonla 
birlikte kullanılabilir. Akşam ana öğün ön-
cesi insülin yapılırken; sabah insülin salgı-
latıcısı, DPP4-İ, SGLT2-İ veya pioglitazon 
alınabilir. Günlük tek doz 30 ünitenin üze-
rinde uygulaması uygun değildir (4).
Bazal insülin kullanan bir hastada iki doz 
karışım insüline geçileceği zaman bire bir 
doz ile geçiş yapılabilir. Doz son 3 günün 
en düşük kan glukoz düzeyine göre ayarla-
nır. Geçiş yapılırken sülfonilüreler ve meg-
litinidler kesilmelidir. İnsülinle glitazon 
kullanılması risklidir (ödem), özel durum-
larda çok dikkatli kullanılabilir. Metfor-
min, DPP4-İ ve SGLT2-İ devam edilebilir. 
Hazır karışım analog insulinin etki süresi 
ise protamin nedeniyle 8-12 saate kadar 
uzar. Sabah uygulanan hazır karışım ana-
log insulin için bu zaman öğleden sonra 
ve akşam öncesidir. Bu dönem hipoglise-
mi açısından izlenmelidir. Akşam yapılan 
insulin için de benzer şekilde yatmadan 
önce ve sabah erken saatlerde hipoglise-
mi riski fazladır. Sabah APG yüksek çıkan 
hastalarda bu nedenle reaktif hiperglisemi 
(Somogy) değerlendirmesi yapmadan doz 
artışı yapılmamalıdır (1).

Bazal-bolus insülin tedavisini uygulamada 
zorluk yaşayanlarda, alternatif olarak gün-
de 3 kez bifazik insülin verilebilir. Öğlen 
APG düşük, öğleden sonra tokluk ve ak-
şam açlık kan şekerleri yüksek ise öğlen 
öğün öncesine toplam dozun %10 kadarı 
veya 4-6 İU hazır karışım analog insulin 
eklenebilir. İnsülin dozları tercihen 3-4 
günde bir titre edilmelidir. Öğlen dozu-
nun eklenmesinden sonra sabah dozunun 
azaltılması gerekebilir. Özellikle hızlı/kısa 
etkili insülinler kullanıldığında, sülfonilüre 
ve glinidler kesilmelidir (1).

Bazal İnsüline Glucagon-Like Peptide 1 
Reseptör Agonist (GLP1RA) Eklenmesi
Bazal insülinler APG düşürmede oldukça 
etkili ilaçlardır. Tip 2 diyabetli birçok bi-
rey, glisemik hedeflere ulaşmak için bazal 
insüline ek olarak yemeklerden önce insü-
lin dozlarına ihtiyaç duyar. Kişi halihazırda 
bir GLP-1 RA ile tedavi edilmiyorsa, daha 
fazla fayda sağlamak için prandiyal insü-
linden önce GLP-1 RA (serbest kombinas-
yon veya sabit oranlı kombinasyon halin-
de) ya da dual gastrik inhibitör polipeptid 
(GIP) ve GLP-1 RA düşünülmelidir. Bazal 
insülin ve GLP-1 RA kombinasyonu, po-
tent glukoz düşürücü etkiye ve yoğunlaş-
tırılmış insülin rejimlerine kıyasla daha az 
kilo alımı ve hipoglisemi yan etkisine sa-
hiptir. Amerikan Diyabet Derneği (ADA), 
Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği 
(AACE) ve daha birçok uluslararası kıla-
vuz, tip 2 diyabet tedavi kılavuzlarında po-
tansiyel faydalarından dolayı bazal insülin 
ve GLP1RA’ların birlikte kullanımını daha 
çok vurgulamaya başlamıştır. GLP-1A’la-
rının sık görülen ve belki de en önemli 
yan etkisi bulantıdır. Düşük dozla başlayıp 
titre ederek etkin doza çıkmak yan etkile-
rini azaltmaktadır. Kısa etkili GLP1RA’lar 
özellikle postprandiyal hiperglisemiyi he-
deflemektedir. Bazal insülinle kombine 
GLP-1 RA içeren günde bir kez kullanılan 
iki farklı sabit ikili kombinasyon ürünü 
mevcuttur: İnsülin glargin+lixisenatide 
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(iGlarLixi) ve insülin degludec+liraglutide 
(IDegLira) (3,11).

Bazal Plus İnsülin Tedavisi
Açlık kan şekerlerini kontrol altında tuta-
cak şekilde titre edilerek belirlenmiş bazal 
insüline ilave olarak karbonhidrat içeriği 
en fazla olan ana öğüne yönelik 4 ünite 
veya bazal insülin dozunun %10’u olacak 
şekilde, ülkemizde mevcut olan hızlı etki-
li analog insülinlerden birisi ya da regüler 
insülin ile plus tedavi başlanıp tokluk kan 
şekerine göre doz titre edilir (3).

Ko-Formülasyon İnsülin ile Tedavi
Mevcut karışım insülinlerde orta etkili 
bazal insülin bulunması nedeni ile gerçek 
uzun etkili insülinler kadar etkili ve yeterli 
bazal insülin konsantrasyonu sağlayama-
maktadır. Yeni jenerasyon en uzun etkili 
analog İnsülin degludek ile kısa etkili ana-
log insülin aspart’ın (IDeg/Asp) ko-for-
mülasyonu nötr pH da berrak ve renksiz 
bir süspansiyondur, %70 oranında insülin 
degludek %30 oranında insülin aspart bu-
lunmaktadır (IDeg/Asp 70/30). Günde bir, 
iki ya da bazal plus tedavisinde olduğu 
gibi hızlı etkili insülinlerle kullanılabilir. 
Öğün öncesi uygulanmaktadır. Kısa etkili 
komponentinin etkisi 10-15 dakikada baş-
lamakta, bazal komponentin etki süresi 24 
saatten fazla sürmektedir. Etki süresi >42 
saat ile en uzun etkiyi gösterir. Kararlı du-
ruma 48-72 saatte erişir. Bu nedenle 2-3 
günden önce doz değişikliği yapılmama-
lıdır. IDeg/Asp, sabit günlük bazal içeriği, 
daha düşük hipoglisemi oranı ve premiks 
insülinlere kıyasla enjeksiyon zamanlama-
sında biraz esneklik ile diğer mevcut bazal 
bolus veya premiks bazlı insülin rejimle-
rinden daha basit insülin rejimi olarak kul-
lanıma sunulmuştur. Herhangi bir karışım 
veya bazal insülinden ko-formülasyona 
geçerken aynı dozda verilebilir. T2DM’li 
hastalarda genellikle tek doz ko-formülas-
yon yeterli olmaktadır. Daha önce insülin 
kullanmamış T2DM’li hastalara ko-formü-

lasyon başlanırken ana öğün öncesi 10 İÜ 
veya 0.1-0.3 İÜ/kg dozunda başlanabilir. 
Titrasyon açlık ve post-prandiyal plazma 
glukoz değerlerine göre 2-4 İÜ artırıp ve 
azaltılarak 2-3 gün sonra yapılabilir. Gerek 
tip 1 ve gerekse T2DM’li hastalarda diğer 
insülin tedavi protokolleri ile yapılan kar-
şılaştırmalarda glisemik kontrolde farklılık 
olmamakla birlikte glisemik varyabilite 
ve hipoglisemilerde azalma olduğu tespit 
edilmiştir (12).

Bazal- Bolus İnsülin Tedavisi
T2DM progresif bir hastalıktır. Hastalık 
süresi arttıkça olguların insülin rezervleri 
azalmakta, bunun sonucu olarak da kan 
şekerini kontrol etmek zorlaşmaktadır. 
Çoklu insülin tedavi protokolleri arasında 
bazal bolus insülin tedavisi fizyolojik in-
sülin salgısını taklit edebilecek en uygun 
seçenektir. Pankreatektomi geçirenlerde, 
yeni tanı almış katabolik belirtileri ön plan-
da T2DM’li olgularda, kan şekeri kontrol 
altına alınamayan endojen insülin rezervi 
azalmış olgularda, cerrahi sonrası kan şe-
keri kontrolü sağlanması gerekenlerde, 
enfeksiyon nedeniyle kan şekeri kontrolü 
sağlanamayanlarda doğrudan çoklu ba-
zal-bolus uygulamasına geçilebilir.
Bazal bolus tedavisi için genel olarak 3 uy-
gulama protokolü vardır (4);
1. Günde 3 kere ana öğün öncesi hızlı/kısa 
etkili (bolus) insülin ve günde 1 kere orta/
uzun etkili (bazal) insülin
2. Günde 3 kere ana öğün öncesi hızlı/kısa 
etkili (bolus) insülin ve günde 2 kere orta/
uzun etkili (bazal) insülin (Bazal insülin 
dozu 0.5 ü/kg dozundan yüksek ise ya da 
C-Peptid düzeyi düşük ise)
3. Bazal insülin tedavisinin kan şekerini 
kontrol altına almakta yeterli olmadığı tip 
2 diyabetli olgularda bazal insülin tedavi-
sine postprandial glukoz (PPG) ölçümle-
rine göre bazal plus tedavi protokolü ile 
kademeli olarak geçilebilir. Bu olgularda 
ilk önce kan şekerinin en yüksek olduğu 
öğüne bolus insülin eklenir, daha sonra 
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gerekirse ikinci ve üçüncü bolus insülin 
eklenir.
Bazal insüline bir doz bolus insülin eklen-
diği halde, A1C>%7,5 veya bireysel he-
deflere ulaşılamamış ise ikinci doz bolus 
insülin eklenebilir. Kademeli olarak 2.saat 
PPG düzeyine göre hızlı/kısa etkili (aspart, 
glulisin, lispro veya regüler) insülin injek-
siyonlarının sayısı artırılarak bazal-bolus 
insülin tedavisi yoğunlaştırılabilir. Her 
öğünde günlük insülin gereksiniminin 
%10-20’si verilmelidir. Yemek öncesi op-
timal insülin dozu, mevcut ve hedef kan 
şekeri değerleri, yemeğin karbonhidrat içe-
riği ve aktivite gibi birçok faktöre bağlıdır.  
Genel olarak T2DM’li bireyler için idame 
insülin 0.3-1.2 IU/kg/gün şeklindedir. Ba-
zal-bolus uygulamasına direkt olarak baş-
lanılacağı durumlarda total doz 0,5-0,7 Ü/
kg/gün olarak hesaplanır. Günlük insülin 
gereksinimin yaklaşık yarısı (%40-60) ba-
zal, yarısı da (%40-60) bolus olarak hesap-
lanır. (1)
Karışım insülin tedavisi ile iyi glisemik 
regülasyon sağlanamayan hastalarda ba-
zal bolus tedavisine geçilmelidir. HbA1c 
<%8,0 ise günlük toplam karışım insülin 
dozunun aynısı olacak şekilde (bire bir ge-
çiş) yapılır. HbA1c> %8,0 ise günlük top-
lam dozun %20 fazlası şeklinde doz belir-
lenir. Bu dozun yarısı (%40-60) bazal, ya-
rısı da (%40-60) bolus olarak düzenlenir.
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