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ONSOZ

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 51. sini
diizenliyoruz. Tiirk Diyabet Cemiyeti’nin
2000 yilma kadar diizenledigi kongreler 2000
yilindan itibaren Tiirkiye Diyabet Vakfi'nin
katilim ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsami
geniglemis hem de bilimsel diizeyi artmis ve de
tilke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de
diyabet hemsirelerinin egitimlerinde ve bilgi
paylasimlarinda ¢ok 6nemli bir bilimsel arena
haline gelmistir. Ila¢ firmalarmm bilimsel

Tiirkiye Diyabet Vakfi

programa ve kongreye destekleri ise bunu
giiclendirmisgtir.

Tiirkiye Diyabet Vakfi ve Tiirk Diyabet
Cemiyeti’nin bundan sonra amaci bu yilligin
yilda bir 6nceki kongrede tartisilan konularin
yaymlandigr bir kitap olmanin yani sira
daha sik araliklarla yaymlanan bir dergi
haline doniistiirmek ve diyabetoloji alaninda
ilkemizde Onemli bir aci§1 kapatmak
olacaktir.

Tiirk Diyabet Cemiyeti
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Kahverengi Yag Dokusu

KAHVERENGI YAG DOKUSU

Prof. Dr. Ahmet KAYA
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

Metabolizima Hastaliklar: Bilim Dali

Asiri kilo ve obezite giiniimiizde pandemi
halini almigtir. Halen 1 milyardan fazla
agir1 kilolu, en az 300 milyon obez
vardir. Cocukluk ¢ag1 icin de ayni risk s6z
konusudur. Obezite  bir  denge
sorunudur; alinan enerjinin harcanandan
az olmasi obezite nedenidir. Obezite asir
enerji alimi yaninda, genetik ve cevresel
davranig faktorleri ve sosyoekonomik
durumla da iligkilidir. Artmig adipoz
doku insiilin direnci, tip 2 diyabet (T2D),
dislipidemi, hipertansiyon, uyku apne
sendromu ve inme gibi saghigi tehdit
eden pek cok hastaliga neden olur.
Bununla beraber yag dokusunun total ya
da parsiyel yoklugu da diger dokularda
lipotoksisiteye neden olur; bu durum
da insiilin direnci ve kardiyometabolik
komplikasyonlarla iligkilidir. Ote yandan
bircok obez hasta yag birikimine sahip
olmasina kargin metabolik olarak saglikli
iken, hafif-orta derecede kilo aliminda
bile metabolik sendrom gelisebilir.
Yag dokusunda depolama ve oksidatif
kapasitesindeki bireysellik ektopik lipid
birikimini ve lipotoksisiteyi tetikler. Bu
lipotoksik siirec trigliseridlerin nonadipoz
dokuda birikimi, seramid, diagilgliserid
gibi spesifik metabolitlerle iligkili olup
insiilin etkisini baskilar.

Yakin zamana kadar adipoz doku yag
deposu olarak bilinirdi. Simdilerde
enerji depo islevi yaninda ©nemli bir
endokrin ve metabolik organ oldugunu
da bilmekteyiz. Giiniimiizde adipozitin
fonksiyonlar1 3 baglik altinda toplanabilir:

1.Lipid metabolizmas1 {iizerine katki.
Adipozit serbest yag asidlerini alir ve
trigliserid ~ seklinde depolar; 2. Enerji
gereksinimine gore lipoliz saglar; 3.
Beyaz yag doku endokrin iglevi yaninda
immiin sistem, angiogenez ve hemostazda
gorevli bir dokudur. Adipsin, TNF-a., iL-
6, angiotensin, leptin ve adiponektin gibi
sirastyla  immiin  sistem, inflamasyon,
vaskiiler proceslerde ve sistemik etkili
pek cok hormon salgilar. Obezitede bu
proteinlerle iligkili degisiklikler olur:
Ornegin T2D’in baslica nedeni adipozit
disfonksiyonudur .

Adipoz doku ayrik, organ g¢evresinde ya
da visseral depo seklinde. Mediastinel
depo kalp ve aorta cevresinde, subklavian

depoda karotid ve subklavian arter
cevresindedir.
Adipoz doku 06zel belirgin spesifik

anatomisi olmayan konnektif ve dinamik;
kompleks sitolojisi ve yiiksek plastisitesi
olan bir dokudur. Memelilerde 2 tip adipoz
doku vardir: Beyaz yag dokusu (BYD) ve
kahverengi yag dokusu (K'YD). Morfolojik
olarak kolaylikla ayrilir. Adipoz dokunun
biiyiik bir kismi1 BYD, kiiclik kism1 ise
KYD’dur. Termogenez, laktasyon, immiin
cevap gibi bir ¢cok organa hayati hizmeti
olan BYD minimal alanda maksimal
enerji depolar. Ge¢ prenatal ve erken
postnatal dénemde BYD’nun cogu gelisir.
Adipoz dokunun yilda %10’u yenilenir.
Adipozit hiperplazi, alman gidaya bagh
olarak gelisir. “Liposuction”dan sonra
rejenere olur ve obezlerde adipozit sayisi
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artar. BYD visseral ve subkutan (SC)
olarak yerlesirr BYD’un da yerlesim
yerlerine gore morfoloji ve fizyolojileri
farkli. Subkutan BYD biiyiik adipozit,
visseral depo kii¢iik adipozit icerir.
Perikardiyal, omental, mezenterik ve SC
adipoz dokuda lenfosit infiltrasyonu var.
Lenfositler leptin sekrete eder. Beyaz
adipozit leptin + ve S100-B immiinreaktif
sferik hiicredir. Voliimiin %90’1 tek
sitoplazmik biiyiik lipid damlacig1 igerir,
enerji  homeostazisinin  kontroliinde
santral rol oynar. BYD mitokondri icerigi
KYD’’a gore azdir. BYD’nun %90’ 1ndan
fazlasi trigliserid iceren unilokuler, biiyiik
yag damlacig1 icerir. Ozetle BYD lipid
metabolizmasi yaninda degisik hormon ve
sitokinleri salar ve metobolizmay1 modiile
eder. Asir birikimi obezite nedenidir.

Kahverengi adipozit poligonal sekilli,
yuvarlak nukleuslu ve sitoplazmik bircok
lipid damlacigi igerir, multilokiilerdir.
KYD hayli dinamik bir dokudur. KYD’da
mitokondri igerigi fazladir ve aktif
KYD hiicresinde mitokondri kristadan
zengindir. Degenerasyon ve yapimla
ortaya cikar. Apopitoz degenerasyonda
onemli rol oynar. Bu sirada TNF-a
obezlerdeki gibi artmigtir.  Genetik

obezitenin en az bir kismu kahverengi
adipozit apopitozu ile iligkilidir. Apopitoz
dokuda fonksiyon kaybina neden olur,
Titremezis termogenez (NST) bozulur.
Soguk ve norepinefrin antiapopitotik
etkili. KYD ve BYD arasindaki baglica
farklilikar tablo-1"de verilmistir.

Beyaz adipozit enerji depolar, BAT ise
harcar. KYD oksidatif kapasitesi olan
termojenik adipoz dokudur . Bu o6zelligi
ile viicut 1s1s1 ve agirligim1 kontrol eder.
KYD UCPI’in etkisi ile adaptif ya da
fakiiltatif termogenezde rol oynar. KYD,
yag dokudan cok kas dokuya benzer:
Adipoz dokuda nonadrenerjik (NA) lifler,
tirozin hidroksilaz enzimi ve 3 adrenerjik
reseptorler icerir. KYD yag sogukta
metabolik olarak aktiftir. KYD’da UCP-
1 ekspresyonu BYD’a gore 100-1000 kat
fazladir; UCP-1 NA ve diger adrenerjik
uyarilarla tetiklenir. UCP-1 ekspresyonu
1s1  Uretir. Oksidatif fosforilizasyonla
ATP’den 1s1 retilir. Kimyasal enerjiyi 1s1
enerjisine gevirir. Boylece KYD UCPI ile
enerji harcar. Tiim viicut metabolizmasini
etkiler. Insiilin duyarliligim saglar. Kilo
alimin1 modifiye eder. Yeni doganda
termoregiilatuvar, 151 iiretiminde
yeni doganda baglica primer organ.

Tablo 1: Beyaz ve Kahverengi Yag Hiicreleri Arasindaki Farkliliklar

Beyaz Yag Hiicresi Kahverengi Yag Hiicresi
Hiicre sekli Degisik, cogu sferik Poligonal
Hiicre ¢ap1 25-200 pm 15-60 um
Cekirdek Dar, periferik yerlesimli Genis hacimli, santral, yuvarlak, oval

Sitoplazma lipid icerigi

Tek damla,voliimiin %901

Coklu, kiiciik lipid damlaciklari

Mitokondri Az, kaba ve diiz

-+

Endoplazmik retikulum | Kiigiik lobullii

Lobuler, gland benzeri

Doku hiicre igerigi Coklu hiicreler

Diger hiicreler az

Damarlanma Yeterli

Yiiksek derecede




Ist tretiminde temel kaynak BAT’ta
mitokondrial oksidasyondur. BAT UCP-
1 ekspresyonu yani sira mRNA, DiO2,
PGC-1a, PRDMI16 ve f3 eksprese
eder. Hepside termogenezle iligkilidir.
Kahverengi adipozit kemirici ve kiigtik
memelilerde bol, biiylik memelilerde
infanttan sonra azalir.

Soguk hava ve kitlik insanlik tarihinde
yasami tehdit eden en biiyiik 2 faktordii.
Tarihsel siire¢ icerisinde soyun devaminda
2 doku yardim etmistir; BYD ve KYD.
BYD kitlikla, KYD yeni doganin dogum
sonu diisiik 1sida bag etmesini saglamisgtir.
Giinlimiizde artik pek ¢ok yerde kitlik yok,
iklime gore giyinip, korunakli mekanlarda
yasamay1 becerebiliyoruz. Kisacasi
beyaz ve kahverengi yag dokusuna
daha az bagimliyiz. Ama obezite ile bas
etmede tiim umutlar —simdiye kadar
onerilen tedavilerin obeziteyi azaltmadigi
diisiiniiliirse- KYD’a yonelik girisimlerde
aranmalidir. KYD 16. ylizyilda
kemiricilerde gosterilmesine karsin 20.
yiizyila kadar yapisi ve iglevi tam olarak

anlagilamadi.  Yaklagtk 50 yil once
termogenezle iligkisi bulundu.
KYD baglica endodermal

plasentalilarde gosterilmistir; kemiriciler
ve kis uykusuna yatanlarla, yeni doganda
vardir. Insanda yasla azalir. Erigkinlerde
olmadigir  sanilirdi, ancak PET/CT
incelemelerde18-FDG’la 6zellikle boyun
ve supraspinal, intraskapiiler bolgede
simetrik olarak gosterilmistir. Degisik
caligmalarda insanlarda yaklasik 5-50 g
KYD oldugu 6ne siiriilmiistiir.

Histolojik olarak beyaz ve
kahverengi yag hiicresi kolaylikla
ayrilir: Beyaz yag hiicresi sferikdir.
Cekirdek periferde ve stoplazmanin
%90’m1  olugturan tek damla lipid
icerigi vardir. Kahverengi yag hiicresi
poligonal, daha kiiciik, cekirdek santral
yerlesimli, sitoplazmada ¢oklu kiiciik lipid
damlaciklariigerir. Kahverengi yag hiicresi
mitokondriden ¢ok zengindir. Adipoz
doku mezenkimal kokenlidir. Kahverengi

Kahverengi Yag Dokusu

adipozit paraksiyal mezodermden (Myf5),
beyaz adipozit ise lateral mezodermden
geligir.

KYD oksidatif kapasitesi olan termojenik
adipoz dokudur; adaptif ya da fakiiltatif
termogenezde rol oynar. Kimyasal
enerjiyi oksidatif ~ fosforilizasyonla
181 enerjisine c¢evirir ve enerji harcar.
Insiilin duyarliligini saglar. Kilo alimini
modifiye eder. Kahverengi adipozit UCP1
eksprese eder; UCPI aktivite yetersiz ise
obezite egilimi artar. KYD’un BYD’dan
baglica farkliligt UCP-1 ve PRDM16 +
olmasidir. KYD, UCP-1 ekspresyonu
yani sira hepsi de termogenezle iligkili
mRNA, DiO2, PGC-la, PRDMI16 da
eksprese eder. PRDMI16 kahverengi
adipozit diferansiyasyonu saglar.
KYD’un sempatik aktivasyonu vardir.
Noradrenerjik liflerden ve (33 reseptorden
zengindir.

KYD da BYD gibi seksiiel dimorfizm
gosterir. Kadin - erkek orani 2:1°dir. Son
yillarda beyaz yag dokuda kahverengi
adipozit adaciklar1 gosterilmistir (Bej/
brite adipozit). Ayrica adrenerjik uyari
ya da sogukla B3 adrenoreseptor aracili
BYD’dan diferansiyasyonla kahverengi
yag hiicre benzeri hiicre gelistigi de
saptanmustir. Fizyolojik ya da farmakolojik
uyar1 ile beyaz adipozit kahverengi
benzeri adipozite doniisiim olayma
kahverengilesme (browning fenomeni)
denir. Yagla beraber kahverengilesme
tedricen azalrr. Insiilin direnci artar.
BYD’un KYD’a diferansiyasyonunda
BMPs (bone morfogenik  protein)
onemlidir. BMP7 mezenkimal
kok hiicrenin  kahverengi adipozite
doniigiimiinde etkilidir. PPARy kronik
aktivasyonu ile bej adipozit olur. PPARY-
co aktivator la beyaz adipozitte UCP-
1 eksprese eder. PRDM16 kahverengi
adipozitte beyaza gore fazla eksprese
edilir. PRDM16 kahverengi adipozitte
selektif eksprese olur ve PGClo ve
PGCI1p traskripsiyonel koaktivatoriidiir.
Bunlar da kahverengilesme ve metabolik
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aktif KYD doniistimiinde cok etkili
substratlardir. Tiroid hormon diizeyleri
ile KYD korelasyon gosterir. Tiroid
hormon replasmani yapilanlarda KYD
aktivitesinin ve katekolaminlerin arttig1
gosterilmistir. Fiziksel egzersiz sirasinda
hasta yapilan irisin PGClo tarafindan
indiiklenir: Kahverengilesme ve metabolik
aktif KYD gelisir.

Almman enerjinin harcanan enerjiden
az olmasi obezite nedenidir. Obezite
tedavisinde simdiye kadar c¢ogunlukla
stratejiler alinan enerjiyi azaltmaya
yonelikti ve bagarili olunmadi.
Harcanan enerjinin artirilmasina yonelik
girisimlerin en akla yatkini bej adipozit ve
metabolik aktif KYD’u artirmaya yonelik

olmalidir. Obezitede KYD ve/veya
aktivitesi diigiiktir. KYD’un tedavide
kullanilabilecegi  1970’lerin ~ sonunda

bildirilmistir ama aslinda 1930 yilinda
mitokondrial uncoupling ajan DNP
(dinitrofenol) obezitede kullanilmig; yan
etki nedeniyle birakilmustir.

KYD’iin diizenlenmesinde pek cok
fizyolojik ve farmakolojik yaklagim
vardir. KYD aktivasyonunda enerji biiyiik
Olclide 151 seklinde harcanier. KYD bu
sekilde giinliik enerjinin %20’ini harcar.
Soguk, egzersiz, adrenerjik uyar1 ile
BYD’da mitokondrial biyogenez ve
UCP-1 ekspresyonu artar. Metabolik aktif
KYD geligir. Tiroid hormon analoglari,
reseptor interaktif protein 140 (RIP140) ve
transretinoik asid tedavisi BYD’da PGCla
ektopik ekspresyonu ve mitokondrial
UCP-1 upregiilasyonuna neden olarak kilo
kaybina yol acar. Bunlarin ~ yam1  sira
PKA aktivasyonuna neden olan kardiak
natritiretik peptid, PGE2, PGI2, PPARY:
AMPK aktivatorleri, irisin FGF21, BMP7
gibi pek cok etken kahverengilesme ve
metabolik aktif KYD gelisimine neden
olur. Biyoaktif gida komponemtlerinden
metionin, niasin, kapsaisin, zeytin yagi,
safra asid metabolizma diizenleyiciler;
konjuge linoleik asid, omega-3 yag asidi
(deniz kokenli) ve resveratrol gibi pek cok
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iirlin de metabolik aktif KYD gelisimine
katkida bulunarak obezite tedavisinde
onerilmelidir.
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flerleyen teknolojinin yasami
kolaylagtirmast insanlari giderek
daha hareketsiz yasamalarina neden
olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
2010 verilerine gore (1) fiziksel inaktivite
%6’lik oran ile, yiiksek kan basinct
(%13), sigara kullanim1 (%9), yiiksek kan
glukozunu (%6) takiben gobal mortalite
risk faktorleri bakimindan 4. sirada yer
almaktadir(1,2,3). Tiim diinyada oldugu
gibi lilkemizde de inaktif bireylerin sayisi
giderek artmaktadir. Saglik bakanlig1
2010 yili verilerine gore iilkemizde
erkeklerin %67°si kadmlarin % 76’s1
hareketsiz yagamaktadir. Yine ayni veriler
gore llkemizde diizenli fiziksel aktivite
yapanlarin orani sadece %?3.5 kadardir (4).
Diizenlifiziksel aktiviteilekardiyovaskiiler
hastaliklarin gortilme riski azalir, bagsta
meme ve kolon kanseri goriilme riski
azalir, diyabet, obezite, yiiksek tansiyon ,
depresyon, stes ve anksiye goriilme riski
onemli Ol¢iide azalmaktadir (5,6,7,8)
Diinya saglik orgiitii 2010 verilerine gore
diinyada yaklasik 285 milyon insanda
diyabet hastaligi varken, yine 2011
de yaklagik 1.4 milyon kisi diyabet ve
semptomlarindan hayatini kaybetmistir.
Amerikan Diyabet Birligine (ADA)
gore tip 2 diyabet ile iligkilendiren risk
faktorleri arasinda; aile hikayesi, obezite,
sagliksiz diyet, fiziksel inaktivite, yaslilik,
yiiksek kan basinci, etnisite, bozulmus
glukoz toleransi, gestasyonel diyabet
hikayesi gibi sayilmaktadir (1,2,3).

Cesitli caligmalarla kilo verme ve fiziksel
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egzersizle yiksek risk  gruplarinda
diyabeti engellemek ya da olusumunu
geciktirmenin olasi oldugu gosterilmigtir
(9,10).

Ote yandan Amerikan Spor Hekimligi
Koleji (ACSM) ve Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) verileri 6zelikle Tip 2
diyabetlilerde dizenli fiziksel egzersizle
bozulmus glukoz toleransinda iyilesmeler,
kardiyovaskiiler komplikasyon goriilme
riskinde Onemli azalmalar oldugunu
gostermektedir (1,2,3,11,12).

Yapilan ¢aligmalar hem dayaniklilik hem
dekuvvetegzersizinin diyabetin nlenmesi
ve tedavisinde Onemli yeri oldugunu
gostermektedir. Egzersiz  programina
baglamadan oOnce hastanin iyi bir fizik
muayeneden gecirilip egzersiz yapmasinda
sakinca olup olmadig1 degerlendirilir.
Ozellikle tip 1 diyabetlilerde diyabetinin
regiile olmast ¢ok Onemlidir. Regiile
olmayan diyabetlilerin egzersiz sirasinda
hipoglisemi  gecirme  riski  vardir.
Retinopati ve noropati komplikasyonlari
olan diyabetli hastalar 6zel 6nem teskil
ederler. Retinopatisi olan hastalara agir
valsalva manevrast gerektiren siddetli
egzersizler onerilmez, bu tiir egzersizler
vitreus kanamalar1 ve dekolman gibi agir
sonuglara neden olabilir. Noropatisi olan
hastalar ise uzun siireli kosu, yiiriiyiis, step
gibi egzersizlerden uzak durmalidirlar, bu
tip egzersizler diyabetik ayak sorununa
yol acabilir. Bu hastalar yiizme, kiirek,
bisiklete binme gibi egzersizleri tercih
etmelidir (1,2,3,10,11,12).
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Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM)
diyabetli hastalar icin, genis kas gruplarim
iceren, ritmik, siirekli, iliml1 haftada 150
dakika, 3-5 giin, bunun da 2-3 giiniine
kuvvet ve esneklik egzersizlerinin
eklendigi egzersiz programlar1 ya da
haftada 60 dakikalik yiiksek siddetli
egzersizleri onermektedir.

Imli  egzersizler maksimal oksijen
tiiketiminin (VO, max) % 46-63 ya da
maksimal kalp atim sayisinin (HR) % 64-
76 °1 arasinda olan egzersizleri, yiksek
siddetli egzersizler HR’nin % 75-95 arasi
ya da VO, max’in %64-90 arasinda olan
egzersizleri anlatmaktadir (13).
Egzersizlerin  diizenli yapilmasi son
derece Onemlidir. Horowitz  (2007)
insulin duyarlilig1 izerine yapmis oldugu
calismasinda  bireylere 10  haftalik
antrenman yaptirmig, bu sure sonunda
insulin sensivitesinde ciddi bir diizelme
goriiliirken, bu etki sadece egzersiz
yapilmayan 6 giin sonunda tamamiyla
geri donmiigtiir (14). Yine ACSM ve
ADA diyabetli bireylere 2 giinden fazla
inaktiviteyi onermemektedir.

Son yillarda giderek artan calismalar
yiksek  siddetli aralikli  egzersizin
(HIIE) ayni siddette yapilan dayaniklilik
egzersizine gore daha etkili oldugunu
ileri stirmektedir. HIIE kisaca, birkag
siddetli, patlayic1 egzersiz ve onu takip
eden daha diisiik siddetli egzersizleri
tamimlar. Ornegin, tekrarlayan Wingate
protokoliinde 30 saniyelik tiim giiciiniizle
bisiklet ¢evirip, 4 dakika dinlenip, bu
yiklenme 4-5 kez tekrar edilmektedir.
HIIE protokollerinde, genellikle yiiksek
siddette egzersiz 10 dakikadan az , toplam
egzersiz siiresi de 1sS:nma ve toparlanma
dahil 30 dakikadan az stirmektedir.

Trapp ve ark. (2008) 18-30 yaglarn
arasindaki  kadinlarda 15 hafta
boyunca,haftada 3 kez 20 dakika siiren
HIIE ile %60 siddetinde 40 dakika
siiren aerobik egzersizi karsilagtirdiklari
caligmalarinda, total viicut yagi, bacakta
derialt1 yag dokusu, abdominal yag dokusu
ve insulin rezistansini degerlendirmisler,
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tim bulgularda HIIE lehine biiyiik fark
saptamiglardir (15).

Yine Little ve ark. (2011) tip 2
diyabetlilerde bisiklette 2 hafta siire ile
hafta da 3 kez,10 tekrardan olusan 60
saniyelik HR’in %90’na gelen giddette
HIIE uygulamislar, HIIE nin ¢ok hizli bir
sekilde hem ortalama kan glukoz diizeyini
diisiirdigiic hem de kas mitokondri
kapasitesini artirdigini saptamiglardir (16).
Bu konuda daha fazla calismaya
gereksinim vardir. HIIE’lerin en biiyiik
dezevantaji da daha Once hi¢ egzersiz
yapmamig  bireylere = uygulanmasimin
zorlugudur.

Insiilin kullanan hastalar igin, insiilinin
pik yaptigi saatlerde egzersiz yapmak
hipoglisemi riskini artirmaktadir. Egzersiz
oncesi ideal kan glukoz diizeyi 120-180
mg/dl.dir. Kan gliikozu 200 mg/dI iistiinde
oldugunda idrarda keton cisimcikleri
goriilmesi veya kan gliikozunun 300
mg/dl.nin {izerinde oldugu durumlarda
egzersiz ertelenmelidir. Kan gliikozu 100
mg/dl. altinda ise karbonhidrat alinmasi
onerilir.

Egzersizler, bireylerin hoslanabilecegi,
kendi kondisyon  diizeylerine uygun
secilmeli ve omiir boyu siirdiiriilmelidir.
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Hipoglisemi o6zellikle insulin kullanan
diyabet hastalarinin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Tekrarlayan ciddi
hipoglisemiler hastada ve ailesinde
belirgin bir anksiyeteye neden olabilir.
Siki1 glisemik kontrolii de sinirlayan
bir faktordiir. Hipoglisemi siki glisemik
kontroliin 6niindeki en 6nemli engellerden
biridir. DCCT caligmasinda siki glisemik
kontrol grubunda hipoglisemi 3-4 kez
fazla gozlenmistir (1) Hangi biyokimyasal
degerin hipoglisemi olarak kabul edilmesi
gerektigi tam olarak bilinmemektedir(2,3).
Klinik olarak tanimlandiginda hafif
hipoglisemi, hastanin kendi kendini tedavi
edebilecegi durum olarak tarif edilirken,
ciddi hipoglisemi hastanin bagkasinin
yardima ihtiya¢ duydugu durum kast
edilir.  Hipogliseminin  biyokimyasal
tamimi farkli kuruluglarca farkli olarak
yorumlanabilmektedir (tablo 1-de
gosterilmistir).

Hipoglisemiye yetersiz, geciktirilmis
veya atlanmig yemek, eksersiz, cok
fazla insulin veya oral anti-diyabetik ilag
almak, Ilag/alkol tiiketimi, artmig insulin
sensitivitesi, azalmis insulin klirensi
neden olabilir(4,5). Hipoglisemi icin risk
faktorleri ise; yas, insulin tedavisinin
siiresi, stk1 glisemik kontrol hipoglisemiyi
fark edememe durumu (HFED), uyku,
daha once ciddi hipoglisemi gecirme
hikayesi bobrek yetersizligi seklinde
siralanabilir(6,7)

Tip 1 diyabetli hastalar ortalama olarak
haftada 1-2 hipoglisemi atag1 gecirirler.
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Yilda da 3 hastadan 1°i ciddi hipoglisemi
gecirir. Her iki diyabet tipinde de 1 yildan
sonra ciddi hipoglisemi oraninda belirgin
bir artig olurken. Tip 1 diyabet hastalarinin
akrabalar1 ciddi hipoglisemileri hastalarin
kendisinden daha fazla rapor ederler.

Tip 2 diyabetlerde gelisen sulfaniliirelere
bagli olusan hipoglisemiler gereginde
daha az rapor edilirler genellikle de

glibenklamid gibi uzun etki siireli
sulfaniliirelerle  olusurlar. UKPDS
sulfaniliirelere baglh hipoglisemi %7

oraninda gozlenmigstir, 2 yildan daha
daha az siiredir insulin kullanan hastalarla
mukayese edilebilir diizeydedir(8)

Hipogliseminin semptomatolojisinde 3
tiirlii cevap gozlemlenebilir: otonomik
cevaplar, noroglikopenik cevaplar ve non-
spesifik cevaplar (Edinburgh hipoglisemi

semptom  skalasi ile  saptanabilir).
Hipoglisemi acisidan kardinal
semptomlar1  aragtirildiginda  otonomik

ve noroglikopenik semptomlarin  esit
diizeyde sorumlu oldugu diisiiniilmiistiir.

Yaglt tip 2 diyabetik hastalarda
ataksi ve gorme bozuklugu en sik
goriilen  hipoglisemi  semptomlaridir

ve bundan dolayr bazi hastalar yanlis
tan1 alabilirler(9). Yagsh tip 2 diyabetik
hastalar kontur regulatuvar cevaplari
normal olmasina karsin hipoglisemiye
kars1 diisiik semptom skorlar1 gosterirler.
Semptomlarin az olmasinin nedeni end
organlarin katekolaminlere sensitivitesinin
azalmasi olabilir(10,11). Yaglilarda
hipoglisemi cevaplar1 diisiik kan seker
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diizeyinde olusurken kognitif bozukluklar
genclerle kiyaslandiginda daha yiiksek
kan sekerlerinde ortaya cikar (12).
Semptomatik hipoglisemi ile kognitif
bozuklugun birlikte olmasi nedeni ile
semptomatik uyarmin koruyucu etkisi
kaybolmaktadir. Hastalarin  semptom
skorlart ile diyabeti tamimalart dogru
orantilidir. Hastalar diyabeti ne kadar
bilirlerse hipoglisemiyi o kadar iyi ayirt
edebilirler(13).

Hipoglisemiyi Fark Edememe Durumu
(HFED)

Hipoglisemiyi Fark Edememe Durumu
(HFED) otonomik aktivasyon olmadan
gozlenen noroglikopeninin  olmasidir.
Bu hastalarda  hipoglisemiye  karsi
olugmast gereken semptomatik
ve kontur-regulatuvar cevaplarin
olusturulamamas1 olarak adlandirilabilir.
Hipoglisemiye farkindaligin  azalmasi
DCCT c¢alismasinda hastalar uyanikken
olusan  ciddi  hipoglisemilerin %
36’sim1 olusturmustur(14,15).  Ciddi
Hipogliseminin norolojik bulgulart c¢ok
onemlidir. Ozellikle 5-6 yagindan once
tam1 almig tip 1 diyabetik hastalarda
hipoglisemi noérokognitif fonksiyonlarda

bozulmalara neden olabilirler(16.17).
Tekrarlayan hipoglisemik nobetler
beyinde yapisal bozukluklara neden
olabilirler. Ciddi hipoglisemiler

aileler arasinda anksiyeteye, uyku
bozukluklarina, hastaneye yatiglarda
artiga, insulin dozlarini fazlaca diistirmeye
ve nihayetinde glisemik kontroliin
bozulmasimma neden olabilir (18-20).
Hipoglisemiyi fark edememe durumu tip
1 diyabetik yetiskinlerde %20-25, insulin
ile tedavi olan tip 2 diyabetiklerde %10
gozlenir. Bu durumda hipoglisemi riski
3-6 kat artar. Karsilasilan hipoglisemilerin
ciddiyeti de katlanarak artar(21-23).
Hipoglisemiyi Fark Edeme Durumunu
anlayabilmek icin gelistirilmis anketler
kullanilabilir = veya exprimental bir
hipoglisemi gelistirip cevap esigini ve
kontr-regulatuvar hormon cevaplarina
bakilabilir. Clark ve ark. gelistirdigi anket
valide edilmis iyi bir ankettir. Ankette
3 puan ve alti normal kabul edilirken
4 puan alan olgularda HFED oldugu
diistiniiliir(24).

1922 de insulinin kesfinden kisa bir siire
sonra ilk kez Elliot Joslin hipogliseminin
hicbir  uyarict  semptom  olmadan
olugabileceginin farkina varir(25). Ciddi
hipoglisemilerinin ~ {icte  biri uyanik
oldugumuz saatlerde gerceklesir bunlara
uyarict semptomlar eslik edebilir(26).
Bircok insulin ile tedavi edilen hastada
hastalarin hipoglisemiyi fark edebilme
yetisi zamanla kaybolur. Hipoglisemiyi
fark edememe hipoglisemiyi algilama
mekanizmasinin ~ bozulmasii  veya

Tablo 1: Hipogliseminin Biyokimyasal Tanimi

Oneren kurulus Hipoglisemi sinirt | Hipoglisemi siniri
(mmol/L) (mg/dL)

(EMA)* 3.0 mmol/L <54.1 mg/dL

(ADA)? 3.9 mmol/L <70 mg/dL

(CDA)? 4.0 mmol/L (<72 mg/dL

1Europea\n Medicines Agency(EMA), ” American Diabetes Association(ADA), 3Canadian Diabetes Association(CDA)

18



tiimiiyle ortadan kalmasi kastedilir.
T1DM hastalarda hipoglisemiye cevabin
bozulmast

Saglikli insanlarda kan sekeri kognitif
bozukluga  yol acacak  seviyeye
diistiigiinde  kontur-regulatuvar  cevap
ortaya cikar. Kan sekeri normalin alt
smirna diistiigiinde tetiklenme baglar ve
olay endojen insiilinin suprese olmasi
ile ilerler. Glukagon ve adrenalin akut
hipoglisemiye = cevabin  olugmasinda
rol oynayan en onemli iki hormondur.
Ancak tip 1 diyabetiklerde hipoglisemiye
glukagon cevabi hizlica azalir, tanidan
sonraki 5 yilda bu cevap kaybolur(27).
Adrenalinin adrenomeduller cevab1 6nemli
hale gelir(28). Tipl diyabetik hastalarda
baskilacak  bir insulin  saliiminin
olmamasit ve glukagon cevabininda
kaybolmasi nedeni ile ciddi hipoglisemi
gelisme riski 4 kat artar(29). Uygulanan
insulinler nedeni ile tip 1 diyabetiklerde
ve cok ilerlemis tip 2 diyabetiklerde
siklikla hiperinsulinemi olusur bu da
diisiik kan sekerine neden olur. Zamanla
sempato-adrenal ~ aktivasyon  beyini
hipoglisemiden kurtarmaya calisan en
onemli mekanizma haline gelir. Otonomik
cevaplar katekolaminlerin salinmasi ile
ortaya cikar. Maalesef insulinin yol actig1
hipoglisemiler adrenalin cevabint bozar
ve cevaplarin daha diisiik kan glikozu
degerlerinde olugmasina neden olabilir,
bu iki durum yani adrenalin cevabinin
bozulmast ve salinmmn eskisinden
daha diisik kan gseker diizeylerinde
olugmasindan dolay1 hipoglisemi riski artar
ve semptomlarin yogunlugu azalir(30).
Kortizol cevabininda azalmasida kontur
regulatuvar yetersizligi daha da kotii hale
getirir(31). Tekrarlayan hipoglisemiler
hipoglisemiye cevabi her gecen giin
daha da bozar ve hipoglisemiyi algilama
yetenegi de bozulmaya davam eder.

Bu progresif kontur regulatuvar cevap
yetersizligi fenomeni ve hipoglisemiyi

uyarict  semptomlarin  kaybolmasinin
nedeninin Cryer tekrarlayan
hipoglisemilere maruz kalmanin
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olusturdugu yan etki ile santral otonomik
merkezlerin diisen kan gekerine gereken

sekilde cevap verememesi olarak
aciklanmaktadir. Cryer bu sendroma
hipoglisemi  ile iligkili  otonomik

yetersizlik, “Hypoglycaemia Associated
Autonomic Failure (HAAF) demektedir
(32,33)

Hipoglisemi  ile iligkili  otonomik
yetersizligin merkezi kontr-regulasyonun
bozulmasi sonucunda olustugunu

sOyleyebiliriz. Ancak kontr-regulatuvar
hormonal yetersizlik hipoglisemiyi fark
edememenin direkt nedeni degildir,
hipoglisemiden kaginildiginda normal
kontr-regulatuvar cevaplar olugsmadan da
semptomlarda diizelmeler olabilir. Bu iki
olay yakindan iligkilidir ve muhtemelen
ayn1 patogenezi paylasmaktadirlar
Cevaplarin ~ bozulmasindan  periferik
otonomik ndropatinin sorumlu
oldugu distiniiliirdii. Ancak bir ¢ok
caligma  gostermistir ki  otonomik
disfonksiyon primer neden degildir
ancak otonomik noropatinin  varlig
semptom  yogunlugunun  azalmasina
neden olabilir. Bunu destekleyen en
onemli arguman hipoglisemiyi fark
edememenin kazanilmig bir durum oldugu
tekrarlayan  hipoglisemilerle  birlikte
daha da kotiilestigi veya hipoglisemiden
kacinildiginda tablonun diizelmesidir.
Halbuki bir kez otonomik noropati gelisti
mi bu kalic1 bir komplikasyon olur ve her
gecen giin daha da kotiilesir.
Hipoglisemiyi fark edemeyen hastalarda
beyinde adaptasyon olur. Bilingsel
bozukluk olugmasi i¢in viicutta ¢ok daha
derin bir hipoglisemi olmasi gerekir
hale gelir. Glisemik esikler degistigi i¢in
semptomlarin olugmasi i¢in daha da derin
hipoglisemilerin olmasi gerekir.
Hipoglisemiye cevabin olugsmasi gereken
uyarici cevaplarin olduk¢a bozulmasi veya
hi¢ olugmamasi, belirgin néroglikopeninin
gelismesi, hipoglisemiyi fark edemeyen

hastalarda ciddi hipoglisemilerin
olusmasma neden olur.Tersine kotii
glisemik  kontrolu  olan hastalarin
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hipoglisemi olusma esikleri yiikselir. Bu
hastalar iyi kontrollii hastalara gore daha
yiiksek kan sekeri diizeylerinde bile alarm
semptomlar1 olusturabilirler(34). Yiiksek
kan sekeri diizeylerinde semptomatik
cevaplarin olugsmasina gorece Hipoglisemi
denir(35). Insulin ile tedavi edilmeyen
iyi glisemik kontrollii Tip 2 diyabetik
hastalarm hipoglisemi esigi non-diyabetik
kisilerden ve tip 1 diyabetik hastalardan
yiiksektir(36,37).Bu durumda  ciddi
hipoglisemilerden korunmay1 saglar.

Glikozu Algilama
Ventromedial
hipoglisemiyi
bolgedir(38).  Sistemik  hipoglisemi
varlifinda serebral oglisemiyi
saglamak icin kontr-regulatuvar cevap
olusturulur(39). Ventromedial talamus
(VMH)bolgesine glikoz verilmesi
sistemik hipoglisemi varken bile kotr-
regulatuvar cevaplar belirgin bir sekilde
baskilar(40). Glikoz sensorleri  beyin
disinda portal ven, bagirsaklar, karotid
cisim ve pankreatik beta hiicrelerinde
vardir(41). Hayvan caligmalarinda
portal vendeki glikoz sensorleri kontur
regulatuvar cevabin olusturulmasi
acisindan  elzemdir(42).Insanlarda  bu
durum daha az 6nemlidir. Insanlarda portal
hipoglisemi gelismese bile hormonal ve
semptomatik cevaplar olusturulabilir(43).
Insanlarda ki periferik glikoz sensorlerinin
de akut hipoglisemiye kontur regulatuvar
cevabin olugturulmasinda 6nemli degildir.
Ancak beyindeki glikoz sensorlerinin
ciddi HFED’li hastalarda  irreversibl
olarak hasarlanip hasarlanmadig1
bilinmemektedir.

Tip 2 diyabetik hastalardaki hipoglisemiye
degisken duyarlilik.

Tip 2 diyabetik hastalar heterojen bir grubu
olustururlar 6rnegin. Insulin rezistansindan
ileri insulin eksikligine kadar olan bir
hasta grubunu kapsar. Tip2 diyabetik
hastalarin  degisken insulin sekresyon
kapasitesi vardir. Ozellikle oral anti-
diyabetik kullanmakta olan tip2 diyabetik

talamus
algilayan

(VMH)
en Onemli
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hastalarda olagan beta hiicre fonksiyonu ve
glukagon sekrete etme durumu korundugu
icin bu hasta grubunda ciddi hipoglisemi
gelisme ihtimali diisiiktiir(44,45). Artmig
insulin rezistans1 eksojen insulinin yol
acabilecegi iyatrojenik hipogliseminin
cok ciddi olmasimin 6niine gecer.

Tip 2 diyabetik hastalarda diyabete
yatkinlik farkli oranlarda olusur. Bir
kez insulin eksikligi olustumu aynen
tipl diyabetik hastalarda go6zlendigi
iizere glisemik egsiklerde asagiya dogru
degisim olusur. Bu nedenden dolay1 bu
hasta grubunda da kontur-regulatuvar
cevaplarin  baslamast ve  glukagon
cevabimin olusturulmasi bozulur (46).
Bir caligmada insulin ile tedavi edilen
tip 2 diyabetik hastalarin Alc diizeyleri
%10,2°den %6,7’e disiiriilmiis, bu hasta

grubunda hipoglisemiye karsi olusan
kontr-regulatuvar ve semptomatik
cevaplarin  bozuldugu ve bu hasta

grubunda ciddi hipoglisemi riskinin 3 kat
arttigt  gozlenmistir(47). Hipoglisemiye
karst  olusan cevabin bozulmasinda
glisemik kontroliin  diizelmesinin mi
etkili oldugu yoksa oOnceden gelismis
hipoglisemilerin mi bu durumdan sorumlu
oldugu bilinmemektedir.

Hipoglisemiyi fark edememe durumunun
(HFED) saptanmasi ve prevalanst
HFED’in kabul edilebilir klinik bir
tarifinin olmamasi prevalansin net olarak
ortaya konulmasinin sinirlamaktadir.
Hipoglisemiyi klinik skorlama
sistemleri ile tanimaya c¢aliginca 3 grupta
incelenebilir.

1-Normal farkindalik

2-Parsiyel eksiklik

3-Farkindaliligin hi¢ olmamasi

Parsiyel ve tam eksikligi olan HFED’li tip 1
diyabetik hastalar 302 hastanin katildig1 bir
calismada %25 olarak saptanmistir(48).
Baska bir ¢aligmada ise random olarak
secilen 518 tip 1 diyabetik hastada bu oran
% 19.5 olarak saptanmistir(49).insulin
kullanan tip 2 diyabetik hastalarda ise bu
oran %8-10 olarak bulunmustur(50,51).
HFED’in sulfaniliire kullanan hastalardaki



sikligr ile bilinmemektedir, ancak tip2
diyabetik hastalarin her gegen giin daha da
fazla insulin kullaniyor olmasi ilerde bu
durumun 6nemini daha da arttiracaktir
HFED igin risk faktorleri

Ciddi hipoglisemi epizotlarinin bircogu
goriildiigiinden daha az sayida rapor
edilmektedir. Eger kan seker ol¢iimleri sik
degilse asemptomatik(veya biyokimyasal)
hipoglisemilerin bircogu saptanamaz. Tip
1 diyabetik hastalarda HFED ile ilgili
risk faktorleri: ilerlemis yas, diyabetin
stiresi, sik1 glisemik kontroldur(52,53). Bu
hastalar hipoglisemiden ¢ok korktuklarimi
ifade ettikleri halde HFED’li hastalarin
hipoglisemiriskini azaltmak i¢in yapmalari

gereken davranig degisikliklerini
yapmadiklari gozlenmistir(54).
Hipoglisemi  farkindaligimi  etkileyen

faktorler tablo-2 de gosterilmisgtir.

Sempato-adrenal cevabr bozan veya
katekolamin salinimini degistiren biitiin
ilaclar HFED etkileyebilir. Teorik olarak
beta blokerler adrenoseptér cevaplari

Hipogliseminin Farkina Varamama

baskilayarak kontur regulasyonu
azaltabilir adrenerjik cevabida bozabilir.
Selektif beta blokerlerin cok Onemli
bir etkisi olamadig1 diisiiniilmektedir.
Glikoz klemp c¢aligmalar1 beta blokerlerin
otonomik cevaplarin olugmasindaki esik
glikoz seviyesinin asagiya dogru indigini
ancak noroglikopenik cevaplar ve kognitif
fonksiyonlarin ise etkilenmedigini
ortaya koymustur (55). Non-selektif beta
blokerlerin ciddi hipolisemi riskini ise
arttirdigi ortaya konulmustur(56). Orta
diizeydeki hipoglisemi durumunda beta
blokerler farkindalig1 veya semptomlarin
yogunlugunu modifiye etmezler(57).

HFED’in Klinik Olarak Saptanmasi
Glikoz klemp caligamalar1 HFED ortaya
koymak icin kullanilmaktadir. Kan sekeri
diistiigli zaman olusan cevaplar nasil
oldugu ortaya konulmaktadir. Otonomik
cevaplar noroglikopenik  cevaplardan
yaklasik 9 mg/dl daha 6nce olusur(58,59).
Ancak bu yapay ve kontrollii deney ortami
ile etkilen kisileri tam olarak ortaya

Tablo 1: Hipoglisemi Farkindaligini Etkileyen

Faktorler

Fizyolojik

Yakin zamandaki glisemik kontrol
Noéroglikopeninin derecesi
Semptomlarin sikligi ve sensitivitesi

Psikolojik

Uyum: reddetme
Yarisma acgiklamasi

Dikkatini toplayabilme durumu

Egitim
Bilgi durumu

ilaglar
Beta bloker

Alkol

Hipnotik ve trankilizanlar

21



Tiirk Diyabet Yillig1 2014-2015

koymak o kadarda kolay degildir. HFED’i
saptanak i¢in kullanilacak en kullanish
metod, ¢ok dikkatli bir hikaye almaktir
Hipoglisemi deneyimlerini ortaya koyan
bir anket ¢aligmasida hikdyeye yardimci
olabilir. En basit metod likert skalasidir
tek soru ile hastanin farkindaligi sorgulanir
ve 1 ile 7 arasinda bir puan verilir. Diisiik
puanlar normal farkindalig1 diistindiiriirken
yiiksek puanlar ise farkindaligin kaybini
gosterir  (21).Degerlendirmenin  efektif
olmast i¢in kiginin bir yillik bir peryotta
bir hipoglisemi yasamis olmasi ve gece
yasanan hipoglisemileri hasta tarif
ederken tam olarak durumu yansitamama

ihtiyacina  karsilik  giindiiz ~ yasanan
(uyanikken) hipoglisemilerin  dikkate
alimmasi1 daha uygundur.

Clarke and Gold metodlart HFED’i
saptamak icin  kullanilabilir, ancak
bu metodlarmn  ingilizcenin  diginda
bagka dillere c¢evrilmesi beraberinde
bazi sorunlara yol acabilir. Clarke

metodu  Hollanda caligmasinda valide
edilmistir(60). Clarke ve Gold metodunda
skoru 3 olan vakalarin gercekten HFED’li
olup olmadigini tam olarak sdylemeyebilir.
Danimarkada  yeni  bir  metodda
gelistirilmigtir ancak bu metodla HFED
prevalansi oldugundan fazla gosterilmekte
ve nerdeyse hastalarin iicte ikisine HFED
tanis1  konulmaktadir  (61).Danimarka
metodonun iige boliinmiis halinda hastalar:

farkinda, orta diizeyde etkilenmis ve
bozulmus olarak degerlendirildikleri i¢in
diger iki metodla nispeten daha iyi uyum
saglamaya baslamiglardir(62). Danimarka
metodunun terminolojisi hastalarin yanlis
anlamalarina daha da agiktir.

HFED’li hastalarda asemptomatik
biyokimyasal hipoglisemiye 2-4 kat daha
fazla(kapiller kan sekerinin 63 mg/dl
altt ) rastlanabilir(21,63) Siirekli glikoz
monitorizasyonu  HFED’li  hastalarda
bir¢ok hipogliseminin hi¢ fark edilmedigi
ve fark edilmeyen hipoglisemi sikliginin
normal farkindalig1 olan bireylere gore 4
kat fazla oldugu saptanmistir(64,65). Bu
hasta grubunda CGMS tetkikleri de her
zaman HFED cok iyi tamimlayamazlar,
ancak gelistirilmekte olan sofistike
CGMS cihazlar1 belki konuda yardimci
olabilir(66).

HFED’li
Mortalite
HFED’i olan hastalarda ciddi hipoglisemi
riski 6 kat kadar artmistir(21,66). Ciddi
hipoglisemi nobet, koma, kirik, ¢ikik
ve kardiyak aritmiler (bazen oOliimciil )
neden olabilir. HFED’li hastalarda her
ne kadar bu aritmilere sik rastlaniyorsada
bu morbiditelerin frekansinin  ciddi
hipoglisemi ile iligkisi tam olarak ortaya
konulmamistir.  Gestasyonel diyabetli
hastalarda siki glisemik istendiginden

Hastalarda Morbidite ve

Tablo 1: HFED'li Hastada Tedavi Stratejisi

Sik glikoz monitorizasyonu (gece de dahil)

Kan sekerinin 64mg/dl’nin altina diismesine izin verilmez

Glisemik hedefler daha ylksek dizeylere gikarilir yemek 6ncesi 108-216mg/dL gece

yatarken 144mg/dL

HbA1c'nin non-diyabetik diizeyde olmasindan kaginilir

Bazal bolus tedavisi veya pompa tedavisi kullanilr

Yemekler arasinda yatma zamani unrafine karbohidrat tiiketmesini onerilir

No6roglikopenini olustugunu goésteren ancak ilk anda fark edilmeyecek ipuglari saptamaya

cahsilir.

Eksersiz sirasinda insulin doz diizeltmesi yapilir




insulin sik olarak kullanilir. Gestasyonel
diyabetlilerde belli oranda HFED goriiliir
ve bu durumda ciddi hipoglisemi riski
ile iligkilidir. Diyabetli hamile kadinlar
ozellikle ilk trimestirde hipoglisemi ile
iliskili morbiditelerle karsilagirlar.

Alkol ve uykunun HFED iizerine etkisi
Alkol hipoglisemi icin Onemli bir
risk faktoriidiir(67). Bu durum alkol
intoksikasyonu olarak algilanirsa
tedavi gecikebilir. Alkol alan kisilerde
kontr-regulatuvar cevaplar alkol
alamayanlara gore artmig oldugu
halde deneysel hipoglisemi esnasinda
kisiler hipoglisemik olduklarini
algilayamazlar(68).

Uyku fizyolojik bir epizottur, bu dénemde
hipoglisemi ~ semptomlart  genellikle
yoktur. Tipl diyabetli hastalarda bir¢cok
ciddi hipoglisemi atagi uykuda ve
ozelliklede gece olustugu icin bu hasta
grubu i¢in 6nemlidir. Supin pozisyonda
hipoglisemiye karst olusmasi gereken
semptomatik cevaplar azalir. Uzanirken
plazma adrenalin cevabi azalir. Tip 1
diyabetik hastalarda uyku esnasinda
hipoglisemi  gelistiginde  uyaniklik
durumuna gore daha az katekolamin
salinimi olur. Tipl diyabetik hastalar
hipoglisemi esnasinda uyku kalitesinde
bir bozukluk olmadigini belirtmislerdir.
Hipoglisemi esnasinda tipl diyabetik
hastalardan 16 tanesinden biri uyandigi
halde diyabet olmayan hastalarin 16
tanesinden  10’u  uyanmustir.  Fark
edilmeyen gece hipoglisemileri glisemiyi
algilama esigini asagiya cekiyor olabilir.
HFED’in tedavisi

Bu durumun en 6nemli tedavisi tiimiiyle
hipoglisemiden uzak durmaktir ki bunu
gerceklestirmek o kadarda kolay degildir.
Hipoglisemilerin frekansinin azaltilmasi
icin bazi durumlar denenebilir. HFED’li
hastalarda hipoglisemiden titiz bir sekilde
kacinilmaya calisilir ancak bu durum
bazen glisemik kontroliimiizii tehlikeye
koyabilir. Hipoglisemiden kacinilirsa
daha sonra gelisen hipoglisemi semptom
skorlarinda diizelme gozlenebilir. Genel
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tedavi stratejisi tablo-3 de gosterilmistir.
Tablo-3 HFED’li hastada tedavi stratejisi
Hipoglisemiden sakinma programlarinin
uzun donem etkilerini arastiran bir
arastirmada 3 ay hipoglisemiden ka¢inma
tedavisi uygulanan bireylerde 3 yil sonra
semptom skorlarinin bazale gore yiiksek
oldugu ancak hipoglisemiden kag¢inma
tedavisinden hemen sonraki semptom
skorlarindan daha kotii oldugu ortaya
konulmugtur(69). Hipoglisemiden
kaginma programlari hem hastanin
hem de klinisyenin gayretini gerektirir.
Semptom skorlarda diizelme olmasina
ragmen gelisen hipoglisemiye kontur
regulatuvar cevaptaki eksiklik devam

eder(70).
HFED’li hastalarda beta agonistlere
olan  sensitivitenin  azaldigi  iddia

edilmesini ragmen bir calismada bir
calismada beta agonistlere sensitivitenin
korundugu  gozlenmistir.  Terbutalin
(beta agonist) kullaniminin nokturnal
hipoglisemiyi belirgin olarak azalttig1

ancak sabah hiperglisemisine neden
oldugu bildirilmistir(71,72). Beta
agonist  kullamimi  bir  terapodik

yaklagim olarak kullanilabilir. Kafeinin
semptomlarin yogunlugunu arttirdi1 ve
kontur-regulatuvar cevaplar1 diizelttigi
disiintilmektedir.(73). Akut hipoglisemi
sirasinda normalde kaybolmasi
gereken bolgesel beyin aktivitesini
kafeinin  arttirdif1  fonksiyonel MR
ile  gosterilmigtir(74). Gerekli olan
giinlik dozlar HFED’li  hastalarin
kafein ile tedavisini yapilmasint pratik
kilmamaktadir.

Uzun etkili insulin analoglarinin en
onemli 6zelligi nokturnal hipoglisemiye
nisbeten daha az rastlamalaridir. Insulin
detemir ile olusan hipoglisemi insan
insulin kullanimina gore daha fazla
semptom skoruna neden olur. Insulin
pompalar1 ile infiizyon NPH insuline
gore daha az hipoglisemi olugsmasina
neden olur. Uyarict semptomlar ve kontur
regulatuvar cevaplar sonradan gelisen
akut hipoglisemilerde diizelebilir.
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ay boyunca HFED’li  hastalarda
uygulanmis ve bu hastalarda 2 veya
daha fazla sayida dokiimente edilmis
ciddi hipoglisemi saptanmistir(75) Bu
hasta grubunda daha az sayida ciddi
hipoglisemi oldugunu, hayat kalitelerinin
arttigi, glisemik kontroliin degismedigi,

deneysel hipoglisemiye semptomatik
cevabin diizeldigi saptanmuigtir.
Beklenen hipoglisemi sirasinda

glukagon uygulanmasinin da hipoglisemi
frekanslarini azalttig1 gosterilmistir(76).
Adacik hiicre naklinden sonra HFED
insidanst %87 den %13’e diistiigii,
hipoglisemi olusmasi i¢in tetikleyici kan
seker diizeyi 41mg/dL den 58mg/dL’e
yiikseldigi gozlenmigtir (77).

Sonuclar

Farkindaligin azalmast insulin
kullanimu ile iligkilidir ve kazanilmig bir
sendromdur. Daha cok tip 1 diyabetik
hastalarda olur. Insulin kullanan tip 2
diyabetik hastalarda daha az gozlenir.
Hipogliseminin geldiginin anlagilmasi
yetenegi kaybolur, hipoglisemiye
kars1 olugsmasi gereken semptomlari
yogunlugunda, sayisinda semptomlarin
profilinde degisiklikler olur. Asemtomatik
biyokimyasal hipoglisemi bu hastalarda
daha sik olusur ve saptanmis HFED’li
hastalarda ciddi hipoglisemi gelisme
riski oldukc¢a artmugtir. Akut hipoglisemi
sirasinda  kognitif disfonksiyon daha
az goriilir ve bunun diizelmesi daha
hizhidur. Semptomlarin olugmasi,
kontur-regulatuvar hormon sekresyonu
ve kognitif bozuklugun olusmasi icin
gerekli kan sekeri tetikleme esigi serebral
adaptasyon sonucunda daha diisiik
diizeylere iner. HFED’in gelismesinde
daha once hipoglisemilere tekrarlayan
sayida maruz kalmak onemlidir. Onceki
hipoglisemiler HFED icin o6nemlidir,
hipoglisemiden kag¢inilmasi HFED’in
gelismesi ve prograsyonunu diizeltir.
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YAG DOKUSU VE KAS DOKUSUNDA INFLAMASYONU
TEDAVI EDEREK DIYABETI ONLEMEK

Prof. Dr. Alper SONMEZ
GATA Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali Ogretim Uyesi

Inflamasyon,  viicudun  patojenlere,
kimyasal veya fiziksel injuriye karsi
savunma yanitt olup, klasik olarak 1s1
artigl, kizariklik, sislik, agr1 ve fonksiyon
kaybi ile karakterizedir. Ancak bu tanim
akut inflamasyon icin gecerlidir. Akut
inflamasyon kisa siireli ve genellikle
doku tamiri ve iyilesme ile sonlanan bir
savunma yamttir. Kronik inflamasyon
ise uzun siireli ve maladaptif bir yanittir.
Iyilesme ile sonlanmaz, doku harabiyeti
ve disfonksiyonuna neden olur. Akut
inflamasyonu baglatan ve sonlandiran
mekanizmalar iyi bilinmektedir.
Ancak kronik inflamasyonun nedenleri
hakkindaki  bilgilerimiz ~ ¢ok  daha
sinirhdir.,, Antiinflamatuvar stratejilerin
metabolik  hastaliklarin  tedavisinde
neden arastirildigint anlayabilmemiz igin
metabolizmanin inflamasyonla iligkisini
ve bunun evrimsel gelisimini iyi bilmek
gerekir.

Yiiksek organizmalarda temel metabolik
ve immun fonksiyonlar1 kontrol eden
fonksiyonel  birimler ortak  ge¢mis
yapilardan  gelisirler.  Bu iligkiyi
daha iyi anlamak icin 600 milyon yil
yasindaki en eski canlilardan biri olan
meyve sine8i Drosophila bize bilgi
verebilir. Drosophiladaki yag cisimcigi
memelilerdeki karaciger ve hematopoyetik
ve immun sistemlerin homologlaridir.
Yag cisimcigi ilging olarak memeli
adipoz dokusu ile de benzer gelisimsel ve
fonksiyonel 6zellikler gosterirler. Sinegin
yag cisimcigi enerji ve besin varligim
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algilar ve uygun metabolik ve yasamsal
yanitlar Giretir. Aynit zamanda patojenlere
yanit1 da diizenler, metabolik durumla
koordine eder.

Yiiksek organizmalarda karaciger, adipoz
doku ve hematopoyetik sistem farkli
fonksiyonel birimler veya organlar olarak
ozellesmislerdir. Ancak bu organlar algak
organizmalardan miras olarak aldiklar
gelisimsel ozellikleri siirdiirmiiglerdir.
Bu nedenle hem metabolik hem de
immun fonksiyonlart regule eden ortak
veya c¢akigsan mekanizmalar olabilecegini
diisiinmek miimkiindiir. Karaciger ve yag
dokusunun yapisal 6zelliklerine yakindan
baktigimizda onemli benzerlikler
gorebiliriz. Her iki dokuda da metabolik
hiicreler (adiposit veya hepatosit) immun
hiicrelerle  (Kupffer hgcreleri  veya
makrofajlar) ¢ok yakindirlar ve her iki
dokunun da genis bir kanlanma ag1 vardir.
Bu bicimsel 6zellik immun ve metabolik
yanitlar arasinda devamli ve dinamik bir
iligski saglar ve pankreas adacik hiicreleri
ve kas dokular gibi effektor bolgelerle de
iletisimi saglar. Inflamatuvar ve metabolik
yolaklar arasinda hassas bir denge
bulundugu yolaklardan birini etkileyen
bir uyaranin diger yolak iizerinde de
kisa siireli uyum gostermeye yonelik
adaptif degisikliklere neden oldugunu
sOyleyebiliriz. Ancak yollardan birinin
agir1 olarak uyarilmasi diger yol {izerinde
de uzun siirede zarar verici degisikliklere
neden olabilir. Ornegin uzun siireli patojen
ya da patojelerle iligkili bilegenlere maruz
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kalmak metabolik fonksiyonlar1 bozabilir
(hem drosophila da hem de insan da).
Ayni seklide metabolik homeostazin
kronik olarak bozulmasi (6r; malnutrisyon
veya overnutrisyon) asirt immun yanita
neden olabilir.

Inflamatuvar ~ yamit  hiicre  digindan
sitokinler veya lipidlerin etkisi ile
baglatilabilecegi gibi, hiicre icinden
de endoplasmic reticulum (ER) stresi
ile veya mitokondiral Rreaktif oksijen
son driinleri (ROS) ile de tetiklenebilir.
Tiim bu mediatorler genellikle ortak
bir kinaz yolunu Janus Kinaz (JNK)
veya inflamatuvar Kappa Kinaz (IKK)
yolunu etkilerler. JNK ve IKK niikleer
transkripsiyon ile daha fazla inflamatuvar
mediatdor liretebilecegi  gibi  insulin
resptor substrati (IRS) iizerine inhibitor
etki ederek insulin direncini dogurur.
Niikller PPAR ve LXR sistemleri ise
antiinflamatuvar gorev yapar ve besin
transferini  ve  metabolik  aktiviteyi
arttirir. Enerji fazlas1 ER’de asir1 protein
sentezi ve Mitokondride artan oksidatif
metabolizmaya neden olarak inflamatuvar
yanit1 tetikler. Metabolik hastaliklarin
gelisimine neden olan inflamayon
sinyalleri aslinda pozitif enerji dengesini
onlemeye calisan bir cesit savunma
yanitt olusturmay1 amaglarlar. Boylece
artan inflamasyon sinyalleri hiicrelere
daha fazla enerji girmesini Onlerler.
Esasen pozitif enerji dengesini onlemek
inflamasyon gelisimini azaltacaktir. Iste
bu nedenle enerji alimmni azaltan veya
harcamay1 arttiran yaklasimlar metabolik
olarak diizlemeye neden olacaktir.
Inflamasyonu ~ onleyici  farmakolojik
yaklagimlarimin  metabolik  diizelmeye
neden olduklart gézlenmistir. Giiniimiizde
diyabet tedavisinde kullanilan bazi
ajanlarin da esasen antiinflamatuvar
etkileri mevcuttur. Bunlar arasinda
Metformin, Pioglitazon, DPP4 inhibitorleri
ve  GLP-1 agonistleri sayilabilir. Bu
antidiyabetiklerin yani sira, inflamatuvar
etkileri olan ama diyabet tedavisinde
kullanilmayan bagka ilaglar da mevcuttur.
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Bunlar arasinda da Statinler, Steroidler,
Immunsiipresanlar, NSAI ilaclar selektif
olmayan COX inhibitorleri, (1buprofen,
naproxen vb.) ve COX2 inhibitorleri
(Celecoxib vb.) sayilabilir. Halen farkli
tedaviler i¢in kullanilmakta olan bu ajanlar
disinda  hiicre igindeki inflamasyonu
tedavi etmeyi hedefleyen bagka stratejiler
tizerinde de ¢aligmalar devam etmektedir.
Bunlar arasinda Endoplasmik retikulum
(ER) stresini Onleye doniik tedaviler,
antioksidan ajanlar, JNK/IKK, NfKB
yollarinin  inhibisyonu, PPAR Gama
agonistleri, antiinflamatuvar ajanlar ve
miRNA kullanim1 sayilabilir.  Ayrica,
cok sayida vitamin ve eser elementin

antioksidan ozellikleri bildirilmis
olmakla birlikte diyabet tedavisinde
kullanilabileek  boyutta 6nemli etki

saglayan bir ajan mevcut degildir. Salsalat
asetillenmemis bir salisilik asit bileseni
olup gilinlimiizde antiinlamatuvar tedavi
olarak sik kullanilmamaktadir. COX 1 ve
COX2 iizerinde hafif inhibitor etkisi olan
salsalatin asil etkisini NFKb inhibissyonu
iizerinden yaptig1 diistintilmektedr.

Aspirine gore daha a yan etkisi olan ucuz
bir ila¢ olan Salsalat ile tamamlanmig
oldukca ¢ok FAz3 caligmasinin sonuglari
umut  vermektedir. Ozellikle Herbal
iirtinlerle ilgili veriler umut vaad etmekle

birlikte, geleneksel tip yontemlerinin
kanita dayali verileri azdir. Dikkatle
degelendirilmelidir.

Antiinflamatuvar yontemleri diyabet
teadvisinde yaygin olarak kullanmaya
baslamadan once pek c¢ok berlisizligi
gidermek gereklidir. Inflamasyonun Tip
2 Diyabet gelisimine katkis1 herkeste ayni
degildir. Antiinflamatuvar yaklasimlar
glisemi regiilasyonunda .ok  biiyiik
etkiler gostermemektedirler. Uzun siireli
kullamimda giivenlik verileri eksiktir.
Ayrica bu yaklagimlarin diyabete baglh
komplikasyonlari 6nleyip onleyemeyecegi
bilinmemektedir.
Bugiinicindogruoldugunudiisiindiiglimiiz
tespitlerimiz sunlardir:

«  Inflamasyon metabolik stresi
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gidermeye yoOnelik Onemli bir
savunma yanitidir..

Inflamasyonu 6nlemenin en iyi yolu,

inflamayonun  nedenini  ortadan
kaldirmaktir.
Her  antiinflamatuvar  yaklasim

glisemi regiilasyonunu saglamaz
Bazi antiinflamatuvar yaklagimlar
gelecek icin umut vermektedir.
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Boliimii Ogretim Uyesi

Insan  omrii  giderek  uzamaktadir.
Milattan Once Romalilar déneminde
insan omrii ortalama 20 y1l iken, Milattan
Sonra 1400’lii yillarda Ingiltere’de 30
yil, 1900’li yillarda Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD) 60 yil ve 1998
yilinda Japonya’da 80 yila uzamistir.
Hayat beklentisi ABD’de dogum sirasinda
kadinlarda 80.4 yil, erkeklerde 75.2 yil
iken; 75 yasa gelindiginde kadinlarda
12.8 yil, erkeklerde 10.7 yildir. Yani
dogumda beklenenden yaklagitk 5 ile
10 yil daha fazladir. Ortalama insan
omriiniin 2050 yilma kadar 10 yil daha
uzayacagl varsayilmaktadir. ABD’de
80 yas tistiindeki niifus 2000 yilinda 9.3
milyonken, 2030 yilinda 19.5 milyon
olacagi varsayilmaktadir.

IDF’e gore 2011 yilinda diinyada 366
milyon diyabetli varken, 2030°da bu
rakamin %51’lik artigla 552 milyona
ulagacagi  ongoriilmektedir.  Diabetes
mellitus (DM) sikligi yasla beraber
artmaktadir. NHANES verilerine gore
2005-2006 yillarinda DM  sikligi 20
yas Ustlinde %7.7 iken, 65 yas iistiinde
%17°dir (1). Ulkemizde yapilan TURDEP
I calisgmasinda ise hem kirsal kesimde,
hem sehirlerde DM sikliginin o6zellikle
65-70 yas grubunda en fazla oldugu
gosterilmistir (2). Hem insan Omriiniin
uzamasi ve yaslt niifusun artmasi, hem
de DM sikliginin yagla birlikte artmasi
nedeniyle yaglilarda diyabet  siklikla
karstmiza ¢ikan fakat kendine 6zgii
ozellikleri olan bir hastalik olacaktir.
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Yaslilarda DM heterojen ozellikler tasir.
Yaslt poptilasyonun bir kismu kendi
kendine yeten, bagimsiz yasayabilen
kigilerken, bir kismi yardima ihtiyag
duyan ve bakim evlerinde yasayan
kisilerdir. Her ne kadar yagl popiilasyonu
“geng-yash” (65-80 yas arasi) ve “yasli-
yasl” (=80 yas) olarak ayirsak da bu
ayrim tedavi hedeflerini belirleme ve
tedavi secimine karar vermede yeterli
degildir. Hastanin yasindan cok diyabetin
baglama yast daha Onemlidir. Yagh
diyabetlilerde hem insiilin direnci, hem
de insiilin eksikligi patogenezde rol oynar
ancak beta hiicre fonksiyonlarinda azalma
daha 6n plandadir. Yaglanmayla birlikte
obezitenin artmasi, fiziksel aktivitenin
azalmasi ve kas kitlesinin azalmasi Tip 2
DM gelisme riskini artirir.

Yasli diyabetlilerde baska pek cok ek sorun
da birlikte bulunur. Diyabet semptomlari
daha siliktir, polifarmasi nedeniyle ilag
etkilesim sorunlari yaganabilir, fonksiyonel
kapasite ve kognitif fonksiyonlarda
azalma olur, dengede bozulma ve diisme
riskinde artig olabilir, hipotansiyon ve
hipoglisemiye daha yatkindirlar. Ayrica
depresyon, idrar inkontinansi ve gérmede
azalma ve diger ek hastaliklar nedeniyle
diyabet yonetimi daha zordur. Yaghlarda
hipoglisemiye daha sik rastlanir. Bunun
nedenleri; otonom noropati nedeniyle
hipoglisemiyi farkedememe, kognitif
disfonksiyon, adrenerjik bloker kullanimi,
kompleks tedavi rejimleri, polifarmasi,
renal ve hepatik yetmezlik, yetersiz
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kalori alimi, alkol alimi, yakin donemde
hospitalizasyon, siilfoniliire ve insiilin
kullanom:  ve siki  glisemik kontrol
yapilmaya calisilmasi olarak siralanabilir.
Yash diyabetlilerde hedefler belirlenirken
tiimbu faktorler gozoniinde bulundurulmali
ve tedavi kisisellestirilmelidir. Ancak yine
de yaslhilarda hedefleri belirlemek zordur.
Ciinkii yaslhilar genellikle randomize
kontrollii ~ ¢alismalarda  diglandiklar
icin bu konuda yapilmis ¢aligma sayisi
azdir. Ornegin, UKPDS calismasinda
sik1 glisemik kontroliin mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 onledigi ve takiplerde
mortaliteyi azalttig1 gosterilmig ancak 65
yas Ustli hastalar ¢aligmaya alinmamigtir
(3).

Son yillarda yaymnlanan ACCORD,
ADVANCE ve VADT c¢aligmalarinda
yas ortalamasi 60, 8-11 yildir diyabeti
olan ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya
da risk faktorii olan hastalar caligmaya
alinmigtir  (4-7). ACCORD caligmasi
daha uzun planlanmasina ragmen siki
glisemik kontrol yapilan grupta daha
fazla mortalite goriilmesi nedeniyle 3
yilda sonlandirilmustir (4,5). Bu calismada
ozellikle yashilarda hipoglisemi daha
yliksek oranda goriilmiistiir. Bes yillik
ADVANCE calismasinda siki glisemik
kontrol ile nefropati oran1 azalmis ancak
mortalite ve kardiyovaskiiler sonlanimlar
acisindan fark saptanmamustir. Yagla ilgili
subgroup analizlerde 65 yas iizeri ve alti
gruplar arasinda fark saptanmamistir (6).
VADT c¢alismasinda ise siki glisemik
kontrol ile albiiminuri siklig1 azalmusg,
kardiyovaskiiler olay ve mortalite
acisindan anlamli fark saptanmamusgtir.
Bu calismada siki glisemik kontrol igin
diyabet siiresi yastan daha Onemli bir
belirleyici olarak saptanmugtir (7). J-EDIT
calismasinda 65 yas iizeri (ortalama 72
yas) diyabetli hastalar alinmis, hedef
HbAlc 6.9 olarak belirlenmis ve hastalar
intensif veya konvansiyonel tedavi
verilerek 6 yil takip edilmistir (8). Caligsma
sonunda HbAlc hedefine iki grupta da
ulagilamamig; intensif grupta %8.4’ten
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%'7.7°ye, konvansiyonel grupta %8.5’ten
%77.8’e diismiistiir.
Fatal olaylar acisindan her iki grupta

benzer  oranlar  gozlenirken  non-
fatal  olaylardan = sadece  koroner
revaskiilarizasyon intensif grupta daha
az  gozlenmigtir. Bazi  calismalarda

secilen tedavi ne olursa olsun, yash
diyabetlilerde HbAlc ile komplikasyon
ve mortalite arasinda “U” seklinde iligki
saptanmustir (9,10). Yani diisiik ve yiiksek
HbAlc diizeylerinde komplikasyon ve
mortalite daha fazla goriilmiistiir. En
giivenli HbAlc araligi %6.5 - %8 olarak
saptanmustir. Greenfield ve arkadaglarinin
yaptig1 bir calismada yagli diyabetliler
diisiik-orta ve yiiksek komorbiditesi olan
hastalar olmak tizere iki gruba ayrilmigtir
(11). Glisemik hedef =%6.5 ve =%7
olarak alindiginda siki glisemik kontroliin
sadece diisiik-orta komorbiditesi
olan hastalarda kardiyovaskiiler riski
azalttig1 gozlenmisti. ACCORD MIND
caligsmasinda 55-80 yas arasinda, HbAlc
>%7.5 olan diyabetli hastalar intensif ve
konvansiyonel tedavi olmak {izere iki
gruba ayrilip 40 ay takip edilerek kognitif
fonksiyonlarina ve beyin voliimlerine
bakilmistir (12). Intensif grubun ortalama
beyin voliimii konvansiyonel gruptan
yiiksek bulunmakla birlikte kognitif
fonksiyonlar acisindan iki grup arasinda
fark saptanmamustir.

Yaslt diyabetlilerin takip ve tedavisinde

genel hedefler hiperglisemi ve
semptomlarinin kontrolii, makrovaskiiler
ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin

onlenmesi, hastaya kendi kendine bakimin
ve monitorizasyonun Ogretilmesi ve en
onemlisi de genel saglifin ve yasam
kalitesininkorunmasidir. Yukaridasunulan
literatiir 1518inda  yagh  diyabetlilerde
hedefler kisisellestirilmelidir. Hedefler
belirlenirken komorbid durumlar, DM
stiresi, kardiyovaskiiler hastalik varligt
ve ciddi hipoglisemi varligi gibi klinik
ozelliklerin yaninda giivenlik ve destek
sistemleri, ila¢c yan etkileri, hastanin
psikolojik ve kognitif durumu, ekonomik



durum ve yasam kalitesi gibi psikolojik,
sosyal ve ekonomik 6zellikler de gbzoniine
alinmalidir (13).

ADA ve EASD 2012°de yaynladiklar
ortak kilavuzda DM’da genel hedeflerin
HbAlc icin <%7, aclik plazma glukozu
(APG) i¢in 70-130 mg/dL, tokluk plazma
glukzu (TPG) i¢in <180 ng/dL olmasi
gerektigini ancak yasam beklentisi az
olan, ileri derecede komplikasyonlar1 ve
komorbid durumlari olanlarda daha yiiksek
degerlerin  hedeflenmesi  gerektigini
bildirmislerdir (14). Bu kilavuzda yasla
ilgili bir yorum yapilmamigtir. ADA
2014 kilavuzunda ise DM hedeflerinin
bu durumlara gore kisisellestirilmesi ve
yasin da gozoniine alinmasi gerektigi
onerilmigtir (15). American Geriatrics
Society, yaglilarda instensif glisemik
kontrolden cok dislipidemi, hipertansiyon
gibi diger  kardiyovaskiiler  risk
faktorlerinin kontroliiniin uzun vadede
faydalarmmin daha cok oldugu iizerinde
durmug; yasam beklentisi uzun, gorece
saglikli  yashilarda HbAlc hedefinin
<%7, yasam beklentisi 5 yildan az,
komorbiditeleri olan yashlarda HbAlc
hedefini %7-8 olarak 6nermistir (16). VA/
DOD diyabetli yaglilar1 3 gruba ayirmigtir
(17). Buna gore hedef HbAlc degerlerini;
mikrovaskiiler komplikasyonu olmayan
veya hafif diizeyde olan, eslik eden
hastaligt olmayan ve yasam beklentisi
10-15 y1l olan hastalarda <%7, DM siiresi
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10 yildan uzun olan, komorbid durumlari
olan, insiilin dahil kombinasyon tedavisi
alan hastalarda <%8 ve ileri mikrovaskiiler
komplikasyonlart ve major komorbid
hastalig1 olan ve yagam beklentisi 5 yi1ldan
az olan hastalarda <%8-9 olarak 6nermistir
(17). European Diabetes Working Party
for Older People ise 70 yasin istiindeki
diyabetli hastalarda komorbidite yoksa
HbAlc degerini %7-7.5, APG’unu 117-
135 mg/dL; bagimli, komorbiditesi,
multisistem hastaligr, demans: varsa
ve hipoglisemi riski yiiksekse HbAlc

degerini %7.6-8.5, APG’yi 136-162
mg/dL. olarak  Onermektedir  (18).
Ismail-Beigi ve arkadaslar1 yaptiklar

calismada yagh diyabetlilerde hedeflerin
kisisellestirilmesini Onermiglerdir (Tablo
1) (19).

International Association of Gerontology
and Geriatrics, European Diabetes
Working Party for Older People ve
International Task Force of Experts in
Diabetes, ortak bildirgelerinde yaslilarda
genel HbAlc hedefinin %7-7.5 olmasini,
ancak kisiye gore hedefin 6zelligtirilmesini
onermiglerdir (20). Ayrica bildirgede
ilac  tedavisi  altindaki  hastalarda
hipoglisemiden kacinmak i¢cin APG’nin
108 mg/dL’nin altina diistirtilmemesi, 90
mg/dL’nin altinda olmasidan kesinlikle
ka¢inilmast ve APG 126 mg/dL’yi
agmadikca ila¢ baglanmamasi 6nerilmistir
(20). ADA 2014 kilavuzunda yasgh

Tablo 1: Yasli Diyabetlilerde Glisemik Hedefler

Yas Tip 2 DM siiresi Makrovaskiiler ve HbAlc hedefi
mikrovaskiiler
komplikasyonlar
>65 Kisa <5-10 y1l Yok veya erken ~ %7
Uzun >10-20 y1l Yok veya erken %7-8
Kisa veya uzun fleri ~ %8*
>75 Kisa veya uzun Yok, erken veya ileri | ~ %8*

*Amag hipoglisemi riskini azaltirken, ciddi glikoziiri, su ve elektrolit kaybu,
enfeksiyon ve nonketotik hiperozmolar durumdan korumak
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Tablo 1: TEMD'nin Yash Diyabetlilerde HbA1c Hedefleri*'

HbA 1c hedefi (%)
Yasam beklentisi >15 yil ve major komorbidite yok <6.5
Yasam beklentisi 5-15 y1l ve orta derecede <7.5
komorbidite var
Yasam beklentisi <5 yil ve major komorbidite var <8.5
diyabetlilerde hedeflerin saglikli, orta  hedeflerin  bireysellestirilmesi  ve

derecede saglikli ve kotii saglikli olma
durumuna gore belirlenmesi Onerilmistir
(15). Saghkli diyabetliler eslik eden
kronik hastalig1 az, kognitif ve fonksiyonel
durumu saglam ve yasam beklentisi uzun
hastalar olarak tanimlanmigs ve HbAlc
<%7.5 Onerilmistir.  Orta derecede
saglikli hastalar bircok kronik hastaligi
olan, giinliik aktivitelerinde yardimci
cihaz ihtiyact olan, hafif-orta kognitif
disfonksiyonu olan, yagam beklentisi orta,
tedavi yiikii yiliksek, hipoglisemi ve diisme
riski olan hastalar olarak tanimlanmis ve
HbAlc hedefi <%8 onerilmigtir. Kotii
saglikli hastalar uzun siireli bakim ihtiyaci
olan, son donem kronik hastaligi olan,
orta veya ciddi kogntif disfonksiyonu
olan ve yasam beklentisi kisa hastalar
olarak tanimlanmig ve HbA1c hedefi <8.5
onerilmigtir (15). Tirkiye Endokrinoloji
ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ise
2014 kilavuzunda diyabetli hastalarda
genel hedefleri HbAlc icin =<%6.5,
APG i¢in 70-120 mg/dL ve TPG igin
<140 mg/dL o6nermistir (21). TEMD’in
yash diyabetliler i¢in Onerisi Tablo 2’de
gosterilmisgtir.

Sonu¢ olarak, yagli diyabetlilerde
yapilan yeterli c¢alisma olmadigi
icin  glisemik  hedeflerle ilgili
net bir goriis birligi  yoktur.
Glisemik  hedefler  belirlenirken
hipertansiyon ve dislipidemi gibi
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri
de gbzonline alinmalidir. Bircok
dernek ve kurulus, yash diyabetlilerde
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hedef belirlenirtken yastan ¢ok DM
stiresi, yasam beklentisi, komorbidite
ve  komplikasyonlarmn  varliginin
belirleyici olmasi konusunda goriis
birligi icindedir.
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DIYABET VE HIPOGLISEMI

HIPOGLISEMIDE MORTALITEYE NEDEN OLAN

MEKANIZMALAR

Prof. Dr. Berrin CETINARSLAN

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Hipoglisemi, farkli nedenlere bagh
olarak olusan diisiik plazma veya
serum glukoz konsantrasyonunun yol
actig1 sempatoadrenal aktivasyon ve
noroglikopeni semptomlari ile karakterize
klinik durumdur. Klasik olarak plazma
glukoz diizeyinin 50 mg/dl (2.7 mmol/
L)’nin altina inmesi olarak tanimlanir.
Plazma glukozu 67 mg/dl’ye diistiigiinde
kontraregulatuar sistem devreye girer.
Klinik olarak hipoglisemi tanist igin

“Whipple triadi”> nin (semptomlarin
varligi, aymt anda diisik glukoz
diizeyi saptanmasi ve glukoz diizeyi

yiikseltildiginde semptomlarin diizelmesi)
gosterilmesi gerekir.

Hipoglisemiyi onleyen temel
mekanizmalar:

Aclikta insiilin diizeyleri azalir. Bu durum
karaciger, kas ve yag dokusunda glukoz
alimimin azalmasma neden olur. Ayrica

Sekil 1: Glukoz Homeostazi: Hipoglisemiyi Onleyen Temel Mekanizmalar
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insiilinin ~ glukojenoliz, glukoneogenez
ve lipoliz iizerindeki baskisinin ortadan
kalkmasi ile kisa siireli aclikta karacigerde
glukojenolitik yolakla glukojen glukoza
doniistiiriilir. Daha uzun siiren aclikta
ise kas ve yag dokusu yikimi ile gelen
substratlar glukoneogenez ve ketogenez
icin kullanilir (Sekil 1).
Hipoglisemi cesitli
cevaplara neden olur. Pankreas alfa
hiicrelerinden ~ glukagon  sekresyonu
artar, karacigerde glukoneogenez ve
glukojenolizi uyarir. Sempatoadrenal yanit
ile katekolaminlerin artis1 karaciger ve
bobrekte glukoneogenezi uyarir, kaslarin
glukoz alimmi baskilar, insiilin salgisini
baskilar ve lipolizi uyarir. Kortizol ve
biiylime hormonu salgis1 artar (Sekil 1).
Bu klasik yanitlar yaninda, inflamatuvar
sitokin sekresyonu, endotel fonksiyonu,
koagiilasyon ve fibrinolizisi etkileyen
cesitli indirekt degisiklikler olusur.

kontrregiilator

Diyabet ve hipoglisemi:
Diyabetiklerde  glukoz ~ homeostazini
saglayan endojen mekanizmalar diyabetin
kendisi ve tedavisi tarafindan bir kez
bozuldugunda  klinik olarak  sorun
yaratabilecek diizeyde hipoglisemi olusur.
Diyabetli kisilerde, ’ADA and Endocrine
Society Workgroup on Hypoglycemia’’
tarafindan bireyi potansiyel zararl etkilere
maruz birakan, tim normal olmayan diisiik
plazma glukoz konsantrasyonu epizodlari
hipoglisemi olarak tanimlanmustir. Insiilin
sekretogogu veya insiilin ile tedavi
edilen hastalarda PG<70 mg/dl olmasi
hipoglisemi gelisimi icin uyarict bir
degerdir. Bu ¢alisma grubu hipoglisemiyi
asagidaki gibi siniflandirmigtir:
1. Ciddi hipoglisemi: Bir bagka kisinin
yardimina ihtiya¢ duyulur
2. Ddkiimante semptomatik
hipoglisemi:  Tipik  hipoglisemi
semptomlarma <70 mg/dl PG’nun
eslik etmesi
3. Asemptomatik hipoglisemi:
PG<70 mg/dl olmasi, ancak tipik
semptomlarin eslik etmemesi

4. Muhtemel semptomatik hipoglisemi:
Tipik hipoglisemi semptomlarina PG
Olctimiiniin eglik etmemesi

5. Psodo (rolatif) hipoglisemi: PG>70
mg/dl  fakat tipik hipoglisemi
semptomlarinin eglik etmesi

Iatrojenik hipoglisemi agir endojen insiilin

eksikligi olan hastalarda (tip 1 DM ve

Ilerlemis tip 2 DM) daha siktir. Diyabet

siiresi ile insidans artar. SU, glinide veya

insiilin tedavisi neden olur. Tip 1 DM’da

2-3 kat daha sik olusur (ciddi hipoglisemi

tip 1 DM’da 11.5-320/100 hasta y1l1, tip 2

DM’da 35-70/100 hasta y1l1).

Ciddi hipoglisemi tip 2 diyabette,

insiilin tedavisinin artan siiresi ile, tip

1 diyabetteki kadar yaygindir. Tip 2

diyabetli 11 240 hasta ile gergeklestirilen

5 yillik gozlemsel bir ¢alisma ile, ciddi

hipogliseminin makro, mikrovaskiiler

olay ve oliim gibi klinik sonlanimlar i¢in
yatkinlig1 gosteren tipki bir marker gibi
oldugu ileri siiriilmiistiir.

Hipoglisemi fatal olabilir. Hipoglisemik

olim, vaka raporlart ile tipl ve tip 2

diyabetli bireylerde bildirilmigtir. Tip 1

DM’lu hasta serilerinde, 4 yeni ¢alismada,

hipoglisemiye bagli mortalite oranlar1 %4,

%6, %7 ve %10 olarak bildirilmigtir. Tip

2 DM’da SU’ye bagl ciddi hipoglisemi

epizodlarinin %10’undan fazlasinin fatal

olabildigi bildirilmisgtir.

McCoy ve arkadaglarimin bir caligmasinda,

diyabetik 1013 hastanin (%21.3 tip 1 DM,

%78.7 tip 2 DM) %61.7°si hipoglisemi,

%7.5°1 ise ciddi hipoglisemi bildirmistir.

Bu caligmada ciddi hipogliseminin 5

yulik mortalitede 3.4 kat artiga neden

oldugu saptanmigs ve 6nemli bir prognostik
gosterge oldugu vurgulanmaigtir.

Hastanede hem cerrahi, hem de dahili

yogun bakim iinitelerinde takip edilen

hastalarda, hipoglisemiye maruz
kalanlarda mortalite oranlarinin,
hipoglisemisi olmayanlardan daha yiiksek
oldugu, cesitli caligmalarda gosterilmisgtir.

Yogun bakim iinitelerindeki bu hastalarda

hipoglisemik epizoddan ©6liime kadar

gecen zaman farkli calismalarda 221 saat
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(54-530 saat), 152 saat (87-407 saat) ve
11 giin (0-204 giin) olarak saptanmustir.

Beyin oliimii

Derin ve uzamig hipoglisemi beyin
oliimiine neden olarak fatal olabilir. Beyin
Olimii glutamat saliniminda artig, PG<18
mg/dl oldugunda reseptor aktivasyonu ve
beyin glukoz ve glikojen seviyelerinin
oOlciilemeyecek kadar diigiik olmasi sonucu
olusur. Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi,

noronal ¢inko salinimi, Poly(ADP-
ribose) polymerase aktivasyonu,
mitokondrial —permeabilite  degisikligi

ve derin hipogliseminin diizeltilmesi

sirasinda  terapotik hipergliseminin de
noronal NADPH oksidaz aktivasyonu
yoluyla, beyin 6liimiine neden olabilecegi
ileri siirlilmiistiir?? EEG izoelektriktir.
Beyin glukoz ve glukojen seviyeleri
oOlgtilemeyecek kadar diisiktiir.

SSS’nin temel enerji kaynagi glukoz
oksidasyonu ile  saglanir.  Saglikli
eriskinde beyin glukoz ihtiyact 1 mg/kg/
dk (100 gr/giin glukoz alimi ile saglanir).
SSS glukoz alimi GLUT1 ve GLUT3
glukoz tasiyicilart ile gerceklesir. Kronik
hipoglisemide “’up’® regiile olur ve
hipogliseminin fark edilmemesi durumuna
neden olur.

Sekil 2: Hipoglisemi ve Kardiyovaskdler Risk
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Beyinde glukoz azli§1 néroglukopenik
belirtilere neden olur. Glisemik sinir
dinamik degiskenlik  gosterir.  Kotii
glisemik kontrolda daha yiiksek glukoz
diizeyleri bu belirtilere neden olurken,
tekrarlayan hipoglisemik ataklarda, kan
akiminda artis ve GLUT 1 ve GLUT3’iin
“up’’ regiilasyonu sonucu daha diisiik
seviyelerde ortaya cikar.

Glukoz almmin artmast koti uyum
mekanizmasi olarak isimlendirilir. Tek
bir hipoglisemi epizodu bile bir sonraki
hipoglisemiye  katekolamin  cevabim
korlestirebilir.

Hipogliseminin noérolojik sonuglart kisa
donemde kognitif disfonksiyon, davranis
bozuklugu, transient iskemik atak (TIA),
transient hemipleji, fokal norolojik
defisitler (nadir), nobet, konfiizyonal
durum, koma olarak yansirken, uzun
donem sonuglar SVO-hemiparezi, fokal
norolojik  defisitler, ataksi, epilepsi

(nadir), bitkisel durum (nadir), davranigsal
ve psikososyal problemler ile birlikte
kognitif bozulma olarak goriiliir.

Beynin her bolgesinde serebral enerji
ihtiyac, glukoz alimindaki  adaptif
degisiklikler, alternatif enerji kaynaklarin
kullanma yetenegi ayni diizeyde degildir.

Kardiyak aritmiler

Fatal hipogliseminin altinda yatan diger
bir mekanizma kardiyak aritmilerdir.
Hipoglisemi yukarida bahsedilen cesitli
kontrregiilatér yanitlara neden olur. Bu
yanitlarin  tiimiintin ~ kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteye potansiyel
etkileri vardir.

Akut KV olaylar ve hipoglisemi arasindaki
iligkiyi tayin eden retrospektif, gozlemsel
bir c¢alismada (n=860,845), gbzlem
periyodunda (1 yil) hastalarin %3.1’inde
hipoglisemik olay saptanmis, akut
kardiyovaskiiler olay ge¢irme olasiliginin,

Sekil 3: Hipoglisemi Kisirdong(isui
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hipoglisemiye maruz kalmig hastalarda %
79 daha yiiksek oldugu saptanmustir.

77 611 tip 2 diyabetli hasta arasindan
rastgele  secilen  hastalarda 1844
hipoglisemik olay saptanan bir diger
calismada, hafif ve ciddi hipogliseminin
inme, KKH ve KVH ile giicli iliskisi
gosterilmisgtir.

Hipoglisemiye = sempatoadrenal  yanit
artisl, hemodinamik degisikliklere, ritm
bozukluklarina, hipokalemiye ve kardiyak
otonom ndropatiye neden olur (Sekil 2).
Kalp hizinda ve periferik sistolik kan
basincinda artig, santral kan basincinda
diisme, nabiz basncinin genislemesine
neden olan periferik arteriyel rezistansta
azalma, miyokard kontraktilitesinde artis,
atim voliimii ve kardiyak out-put artis
gibi hemodinamik degisiklikler kalbin is
yiikiini artirir.

QTc mesafesinde uzama, PR mesafesinde
kisalma, ST depresyonu ve QT

dispersiyonunda uzama atriyal fibrilasyon
ve ventrikiiler tasikardiye yol acarak ani
Oliim riski olusturur.

Hipogliseminin erken doneminde ortaya
cikan  hipokalemiden hiperinsiilinemi
sorumludur. Sempatik aktivite artig1 ise K
diizeyinde daha yavas ve daha uzun siireli
azalmaya neden olur. Artan katekolamin
seviyeleri, beta-2 reseptor aktivasyonu
yoluyla, Na-K ATPaz aktivitesini artirarak
ekstraselliiler K u diigiiriir. Hipokaleminin
ventrikiil kasma direkt proaritmik etkisi
vardir. Digital, sotalol gibi aritmojenik
ilaclarin etkisini artirabilir. Yapisal kalp
hastalig1 varlifinda, aritmojenik yatkinligi
artirabilir.

Prospektif, gbzlemsel kohort caligmasinda,
ortalama diyabet yasi 8.9+6.3 yil olan
624 tip 2 DM’lu hastada (372 K, 252 E;
ortalama yas 54.5+10.1 yil) diyabetik KV
otonom disfonksiyon ve ciddi hipoglisemi
gelismesi  arasinda  anlamhi  iligki

Sekil 4: Diyabette Ani Olim
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saptanmustir. Kardiyak otonom ndropati,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz,
mortaliteyi >3 kat artirmustir.

Otonom sinir sistemi viicutta tiim
organlarda bulunur. Diyabette
kardiyovaskiiler otonom disfonksiyon

yoklugunda diger sistemlerin tutulumu
nadirdir. Istirahat tagikardisi, egzersiz
intoleranst, ortostatik hipotansiyon, sessiz
miyokard iskemisi klinik olarak kardiyak
otonom noropatiyi diigiindiiriir, tanisal
testlerle dogrulanir.

20 saghkh kisiye (28+2 yas; 10 K,
10 E) hiperinsiilinemik hipoglisemik
ve Oglisemik klemp testi uygulanmus.
Caligmanin sonunda onceki
hipogliseminin ~ azalmis  barorefleks
duyarlilifina, hipotansiyona kas sempatik
sinir  aktivitesi yamitinda azalmaya,
ortostatik hipotansiyona plazma
norepinefrin yanitinda azalmaya neden
oldugu, dolayisiyla otonom fonksiyonu
korelttigi gosterilmisgtir.

Diyabetik otonom disfonksiyon klinik
olarak KV, GIS ve GUS semptomlari ile
bilinen sistemik yapisal bir hastalik olarak
karakterizedir. Hipoglisemiyle iligkili
otonom yetmezlik ise, hipoglisemiden
kacinilmas: ile geri donebilen, 6nceki
hipoglisemilerin neden oldugu,
fonksiyonel ve “reversible” bir hastaliktir.
Bu iki durum arasindaki iligkiyi gosteren
az sayida caligma vardir. Ryder ve
arkadaglar1  otonom  disfonksiyonun
hipoglisemi farkindasizlig1 veya defektif
kontrregiilasyon ile zayif korele oldugunu
rapor etmislerdir.

Hipoglisemi, indirekt etkiler ile de
kardiyovaskiiler olaylara neden olabilir.
Inflamasyonu tetikleyebilir, koagiilasyon
bozukluguna neden olur. Endotel
disfonksiyonu vazodilatasyonda azalmaya

yol agar.

Diyabette agir hipoglisemiye karsi
olusan  defans  mekanizmalarindaki
hasarlanmalar:

Diyabetli hastalarda glukoz diizeyleri

diistiigiinde insiilin seviyeleri diismez.
Ciinkii egzojen insiilinin siirekli emilimi
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veya insiilin sekresyonunun, glukoza
bagimli  olmaksizin, siilfoniliire ile
artirtlmasi s6z konusudur. Tip 1 DM’da
ve ge¢ donem tip 2 DM’da glukagon
yanitt kaybolur (f-hiicre aktivitesinin
azalmasma bagli). Otonom sinir sistemi
ve adrenal medulla yanitlarinda eksiklik,
bliyiime hormonu ve kortizol eksikligi
vardir.

Diyabetteki hipoglisemi kisir dongiisii ve
diyabette hipogisemiye bagli ani o6liim
gelisimi Sekil 3 ve 4’de gosterilmistir.

Sonuc:

Hipoglisemi diyabetiklerde sik goriilen
bir durumdur. Iyi metabolik kontrol ve
saglikli yagam tarz1 icin (egzersize katihm
gibi) Onemli bir engeldir. Haftada >2

hipoglisemi  epizodu kontrregiilasyon
kaybina  yol acabilir (semptom
farkindasizligr). Ciddi  hipoglisemi

onemli bir prognostik gostergedir. Ciddi
hipoglisemi epizodlarinin %4-10’u fatal
olabilir. Hipoglisemiye bagli mortaliteden
en siklikla kardiyak aritmiler sorumludur.
Potansiyel oliimciil bir komplikasyon

olmasi, diyabet tedavisi sirasinda
hipoglisemiden  kaginmanin  dnemini
vurgulamaktadir.
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YENI INSULIN FORMULLERI GUNCEL UYGULADIGIMIZ
INSULINLERDEN 1Yi Mi?
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Prof. Dr. Cumali GOKCE
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklar: BD, HATAY

Diyabet (DM), beta hiicre yetmezligi-
eksikligi- ve/veya insiilin direnci
ile meydana gelir. Bugiin i¢in
kullandigimiz mevcut tedavi yontemleri
bu fizyopatolojileri diizeltmeye yoneliktir.
Tedavi alaninda ortaya cikan ¢ok sayida
yeniliklere ragmen kan sekeri halen
istenilendiizeyde kontrol edilememektedir.
Tedavide en etkin yol olan insiilinlerin
yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen,
toplumlarda glisemik kontrol yeterli
diizeyde saglanamamaktadir. Ingiltere ve
Almanya da insiilin kullanan hastalarla
yapilan bir c¢aligmada hastalarn %78’
inin A1C degerinin %7 lizerinde oldugu
tespit edilmistir (1). Tiirkiye’de ise insiilin
kullanan diyabetiklerin A1C degeri
%7’ nin altinda olanlar %26.4 olarak
bulunmustur (2).

Tip 2 DM’ de zaman igerisinde ortaya
cikan beta hiicrelerindeki kayip, hastaligin
ilerleyici seyrinden sorumludur (3).
Hastaligin degisik donemlerinde farkli
tedavilere gereksinim olmakla birlikte
zaman igerisinde tiim hastalar insiilin
tedavisine ihtiyac duyarlar. Insiilin
ile tedavi gsemalarindaki ortak hedef
fizyolojik insiilin yanitin1 taklit etmektir.
Normal fizyolojide stirekli salgilanan
bir bazal insiilin ve 6giin alimini takiben
ortaya c¢ikan fizyolojik insiilin salinim
pikleri mevcuttur (4).

Her ne kadar insiilin tedavisinde
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hedef fizyolojiyi taklit etmek olsa da;
hipoglisemi, hiperglisemi, kisiler arasi
insiilinlerin ~ etkinliginde  farkliliklar
olmasi gibi nedenlerle tedavi gii¢c olmakta
ve istenmeyen etkiler ortaya ¢ikmaktadir.
Ornegin; orta etkili NPH insiilinin
glarjin ve detemir ile karsilagtirildig
bir calismada, NPH insiilin ile diger iki
insiiline gore daha fazla hipoglisemi
gozlenmistir (5). Bazi insiilinlerde daha
az olmakla birlikte, bazal insiilinler
aynt  kiside farkli  enjeksiyonlarda
farmakodinamik degiskenlik g0sterirler
(6). Bazi durumlarda tek doz bazal
insiilin  gilinlin  ilerleyen saatlerindeki
hiperglisemiyi engellemekta yetersiz kalir
ve bu durum insiilinin enjeksiyon sayisi
arttirlarak ¢oziilebilir (7).

Tedavi olarak insiilinin kesfi olan 1922’
den sonra, 1946’ da bugiin halen kullanilan
NPH insiilin  kesfedilmis, teknolojik
ilerlemelerle birlikte 1980’ de rekombinant
DNA teknolojisi ile gelistirilen ilk
instilinlerin ~ temelleri  atilmigtir.  Bu
gelismeler 15181inda, bazal insiilinlerle
yasanan sorunlar goz Oniline alinarak
ultra uzun etkili insiilinler gelistirilmisgtir.
Bu insiilinlerin etki siireleri kullanimda
olan uzun etkili insiilinlerden daha uzun
olmakla birlikte, bir enjeksiyonla sabit,
tahmin edilebilir glukoz diisiiriicti etkiye
sahip olmalar1 beklenmektedir.
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Ultra uzun etkili insiilinler
LY2605541-PEGylated LysB28

Insiilin lispro 5,8 kilodalton (kDa)
agirhiginda peptid yapida bir hormondur.
Yirmi kDa agirliginda polietilenglikoliin
(PEG) iiretan bag: ile insiilin lisproya
baglanmasiyla  LY2605541-PEGylated
LysB28 elde edilmistir. PEG baglantisiyla
4 kat armig hidrodinamik ¢ap bir yandan
subkutan dokudan emilimi azaltirken bir
yandan da renal klirensi azaltmaktadir.
Tip 1 DM’ de bazal insiilin olarak
LY2605541 kullanilan bazal-bolus tedavi
ile glarjin kullanilan bazal-bolus tedavinin
karsilagtirildig bir calismada LY2605541
kullanilan grupta glisemik kontrol daha iyi
iken, total hipoglisemide artis, nokturnal
hipoglisemide azalma, kilo kaybi, azalmis
bolus insiilin ihtiyact tespit edilmigtir
(8). Bu yeni ultra uzun etkili insiilinle
karaciger enzimlerinde orta derecede artis,
gastrointestinal sisteme ait yan etkiler ve
lipid profiline de normal sinirlar igerisinde
olumsuz  etkiler  bulunmustur. Bu
bulgulardan yola cikarak faz 3 caligmalar
planlanmigtir.

Tip 2 DM’ de glarjin ile LY2605541" in
karsilastirildig: faz 2 bir ¢aligmada her
iki grupta benzer AKS ve A1C diizeyleri
gozlenirken LY2605541 ile kilo kayb,
daha diisiik noktiirnal hipoglisemi orant,
karaciger enzimlerinde normal aralikta
minimal artig, daha yiiksek trigliserid
degerleri  bulunmustur (9). Burada
dikkat ¢ekici olan durum insiilin ile kilo
alimi ve trigliserid azalmasi olurken,
LY2605541 ile kilo kayb1 ve trigliserid
diizeyinin normal kalmasidir. Bu durum
LY2605541 icin diger bazal insiilinlerden
farkli bir etki mekanizmasi olabilecegini
akla getirmektedir. Ekzojen uygulanan
insan insiilinlerinin aksine, LY2605541
endojen insiiline benzer hepatik olumlu
etkiler gostermigtir (10). Bu 6zellik
ile mevcut insiilinlerden kaynaklanan
komplikasyonlar  azaltillabilir. ~ Stirekli
glukoz monitorizasyonu ile yapilan
calismada LY2605541 ile glarjine gore
daha az miktarda glukoz degiskenligi, daha
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az hipoglisemi, daha az hipoglisemide
kalma siiresi saptanmustir (11). Tip 1 ve
Tip 2 diyabetiklerin dahil edildigi bir diger
caligmada ise daha oOnce bazal insiilin
alanlarda 1.Y2605541 ile kilo kaybi olup
BMI veya hipoglisemiden bagimsizdir.

U-300

U-300, U-100 (insiilin glarjin)’ e gore 3
kat daha konsantre formiilasyona sahip
ultra uzun etkili insiilindir. Azalmis voliim
ile birlikte, subkutan dokuda azalmig
ylizey alant mevcuttur. Glarjine gore
daha yavas saliim gosterir. Daha diiz
olan farmakokinetik-farmakodinamik
formiili dozdan bagimsizdir ve glukoz
kontrolii enjeksiyondan sonra 36. saate
kadar siirmektedir (13). Hizhi etkili
instilin ve bazal insiilin kullanan 807 Tip
2 DM’ li hastada U-300’iin etkinlik ve
giivenirliligini U-100 ile karsilastiran 6
aylik, cok merkezli, acik etiketli randomize
bir ¢calismada; U-300’ {in U-100 ile benzer
etkinlik ve daha az noktiirnal hipoglisemi
gosterdigi ortaya konulmustur (14). U-300
ve U-100" iin degerlendirildigi diger bir
caligmada ise onceki arastirma ile uyumlu
olarak benzer A1C ve APG diisiisii, daha
az ve ciddi hipoglisemi, daha az kilo artis1
saptanmustir (15).

Insiilin Degludec

Insiilin degludec notral, ¢oziiniir, ultra
uzun etkili bazal insiilin analogudur. insan
insiilininde bulunan B30’ daki threonin
aminoasidinin ¢ikartilarak ve B29’ daki
Lysine’ e glutamik asit aracilig1 ile yag
asidi (hekzadekanedioik asit) baglanarak
olusturulmugtur (16). Enjekte edildiginde
dihekzamer halinde olan degludec’ten
fenol bagi ayrilip depo form olan
multihekzamer forma, sonra da ¢inkonun
ayrilmasiyla dimer forma doniiserek
emilim gerceklesir.

Tip 2 DM’ de 0,6 ve 0,8 IU/kg/giin
dozunda etki siiresi 42 saatten fazla olup
insan insiilinine benzer eliminasyona
sahiptir ve ortalama yarilanma siiresi 25
saat bulunmusgtur (17). Tip 1 DM’ de 2 yil
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siireli degludec ve glarjin verilerek yapilan
bir ¢aligmada degludec dozu daha diisiik
kullanilmig olup %25 daha az nokturnal
hipoglisemi saptanmustir (18). Tip 2
diyabetiklerle yapilan diger bir ¢alismada
ise AIC sonuglart benzer konfirme
edilmis ve nokturnal hipoglisemi orani
daha diisiik bulunmustur (19). Degludec
giivenlik verilerine baktigimizda, faz 3
caligmalarina toplam 5500 hasta katilmis
olup IGF-1 reseptorleri i¢in diisiik afinite
ve diisik mitojenik aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir ve kilo aliminin
glarjine benzer oldugu bulunmustur (20).

Sonug olarak; degludec diisiik mitojeniteye
sahip olan yeni bir formiil olup yarilanma
omrii 25 saattir. Bu da, hergiin giiniin
herhangi bir saatinde uygulamaya imkan
tamimaktadir, esnek kullanim kolaylig1
saglamaktadir. Haftada 3 giinuygulamasoz
konusu olmakla birlikte bu konuda yeterli
ve giiclii veri bulunmamaktadir. Detemir
ve glarjin ile kiyaslandifinda APG
daha diisiik, kilo alim1 ise bu insiilinlere
benzerdir. Degludec-aspart formu da
detemir, glarjin, bifazik asparta ile benzer
etkilere sahiptir. Degludec ile hipoglisemi
ve nokturnal hipoglisemi orani detemir ve
glarjine gore diisiiktiir. Ancak ¢aligamalara
agir hastalarin alinmamig olmasi, klinik
heterojenite, veri toplamadaki sorunlar,
pik etkini bilinmemesi. bu konuda
yasanan ikilemlerin sebepleridir. Faz
3 calismalar1 devam eden degludec
insiilinin, kardiyovaskiiler verileri heniiz
yeterli degil ve FDA onay1 yoktur.

LAPS Insiilin- HM12460A

Globulinin G4 fragmanina baglanarak
elde edilmis haftada bir etkili rekombinant
insan insiilinidir. Ratlarda glarjine gore
daha etkin ve stabil glisemik kontrol
sagladig1 gosterilmistir. Diigiik mitojenik
aktiviteye sahiptir (21).

Cok hizh etkili insiilinler

Yakin zamanda hizli etkili insiilinlerin
yerini alabilecek o0zelliklere sahiptirler.
Yemek sonrast kan sekeri yiikselmesini
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onleyebilirler. Diyabetik olmayan
bireylerde faz 1 insiilin yanitim taklit
edebilmektedirler. Prandial kan
sekeri yiiksekliklerini ve  gecikmig
hipoglisemileri kontrol edebilir ve boylece
kilo artis1 azaltabilirler. Bu grupta BIOD-
090, 100, 123, 125 insiilinler vardir.
BIOD-090/100° de Zn selasyonu (EDTA
ile) insiilinin hekzamer olusumunu onler
ve destabilize eder (22). Agregasyonu
onlemek icin monomer Yyiizey yiikleri
sitrat ile Onlenir. Bu insiilinlerde lokal
enjeksiyon intoleransi 6zellikle de agri en
onemli sorundur. BIOD-125" de Ca ilavesi
ile, BIOD-123" de MgSO4 ilavesi ile bu
sorun agitlmaya calisilmigtir.

Sonu¢ olarak; Yeni bazal insiilinler
(ultra uzun etkili), mevcut kullandigimiz
bazal insiilinlere gore, hipoglisemi,
noktiirnal  hipoglisemi, kilo  kayb,
mitojenite, yan etki, kullanim kolaylig
ve diger acilardan avantajli olabilir. Yeni
gelistirilen veya gelistirilmeye calisilan
kisa etkili insiilinler ise fizyolojiyi taklit
etme acisindan halihazirda kullanilan
instilinlere  dstiinliik  saglayabilirsede,
fizyolojik insiilin salimmini taklit etme
konusunda yeni bagka kisa ve uzun etkili
insiilinlere gereksinim olacaktir.
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Tip 2 diyabetes mellitus (DM) insiiline
duyarlilikta azalma ve Dbeta hiicre
fonksiyon kaybi ile giden ilerleyici
hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir bozukluktur. Erigkinde en
sik goriilen diyabet tipidir (>%90). Tip
2 DM siklig1 obezitenin artmast, fiziksel
aktivitenin azalmasi gibi faktorlere bagh
olarak artmaktadir. Giincel prevalans
degerleri bilinmemekle birlikte bu konuda
yapilan tahminler hizli artan diabet
prevelanst icin yetersiz kalmaktadir.
Diinya’da tahminen 347 milyon insani
etkilemektedir (1). Ulkemizde yapilan
TURDEP-II calismasina gore eriskin
toplumda diyabet sikligimin %13.7 oldugu
goriilmiistiir (2). Tip 2 DM sik goriilmesi,
prevalansinin  katlanarak artmasi, yol
actig1 komplikasyonlar, mortalite, saglk
bakim maliyeti ve psikososyal etkileri
nedeniyle toplum saglig1 agisindan 6nemli
bir sorundur.

Tip 2 DM ciddi mikrovaskiiler ve

makrovaskiiler  komplikasyonlara  yol
acabilmektedir.  Ingiltere’de  diyabete
atfedilen mortalite erkeklerde % 4,2,

kadinlarda % 7,7 olarak belirlenmistir.
Tip 2 DM’li hastalarda o6liimiin major
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Bu
hastalarin  %60’indan fazlasi miyokard
infarktiisii veya stroke gibi nedenlerle
hayatlarin1 kaybetmektedirler (3). Tip 2
diyabetli hastalarda daha Once yapilan
caligmalar iyi glisemik kontrol (HbAlc
diizeyindeki diislis) ile mikrovaskiiler
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komplikasyonlarin azaldigini gostermistir.
Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda da
glikozile hemoglobin Alc diizeyindeki
%1°lik artisin kardiyovaskiiler olay riskini
%18 artirdiginm1 gostermistir (4). Yine de
makrovaskiiler komplikasyonlar iizerine
iyi glisemik kontroliin etkisi belirsizdir.
Iyi glisemik kontrol ve diisiik HbAlc
diizeyinin kardiyovaskiiler riski azaltacagi
hipotezi ile pek ¢ok ¢aligma tasarlanmugtir.
Bununla birlikte tip 2 DM’li hastalarda
artan tedavi alternatif rejimlerine ragmen
uzun donemde iyi glisemik kontrolii
devam ettirecek, hedef HbAlc diizeyini
saglayacak ve kardiyovaskiiler riski
azaltacak miikemmel bir tedavi rejimi
veya tedavi rejimleri bulunmamaktadir.

1. YOGUN TEDAVI&STANDART
TEDAVI

UKPDS 33(The United Kingdom
Prospective Diabetes Study) randomize,
prospektif ve cok merkezli bir c¢aligma
olarak tasarlanmigtir. Sonuglart 1998
yilinda agiklanmigtir. Ortalama yaslart 54
olan, 3867 yeni tani tip 2 diyabet hastasi
stilfoniliire ve/veyainsiilin ile yogun tedavi
ve geleneksel diyet tedavisi gruplarina
randomize edilmiglerdir. Yogun tedavi
grubunda aglik plazma glukozunun 108
mg/dl’ye diisiiriilmesi  hedeflenmisgtir.
Geleneksel tedavi grubunda hiperglisemik
semptomlar varliginda veya aclik plazma
glukozu 270 mg/dl iizerinde saptanmasi
durumunda diyete oral antidiyabetik tedavi
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eklenmistir. Herhangi bir diyabet iligkili
sonlanim (ani ©liim, hipo-hiperglisemi
nedenli ©liim, fatal-nonfatal miyokard
infarktiisti, anjina, kalp yetmezligi, inme,
bobrek yetmezligi, amputasyon, vitréz
kanama, fotokoagiilasyon  gerektiren
retinopati, korlik ve katarakt gelisimi),
diyabet iligkili 6liim (miyokard infarktiis
nedeniyle Oliim, inme, periferal damar
hastalig1, bobrek hastaligi, hipo veya
hiperglisemi ve ani O6liim) ve tiim
nedenli 6liim baglica sonlanim noktalari
olarak belirlenmistir. 10 yillik izlemde,
kardiyovaskiiler olaylar acisindan iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Hipoglisemi  ataklar1  yogun tedavi
grubunda fazla goriilmiistiir (p<0-0001)
(5).

UKPDS 80 calismasinda UKPDS

kohort grubunda hayatta kalan hastalarin
miidahale sonrasi 10 yillik izlem sonuglari
raporlanmigtir.  Erken donemdeki 1iyi
glisemik  kontroliin uzun donemde
mikrovaskiiler faydalarinin devam edip
etmedigi ve makrovaskiiler sonlanimlar
tizerine etkisi incelenmistir. 10 yillik izlem
sonunda UKPDS’deki risk azalmalarina
ilaveten yogun tedavi grubunda diyabet
iligkili  6liim, miyokardiyal infarktiis
ve herhangi bir nedenle 6lim oraninda
istatistiksel anlamli azalma goriilmiistiir.
Hastalar insiilin-sulfoniliire ve metformin
grubu olarak da alt gruplara ayrilarak
analiz  edilmigtir.  Geleneksel tedavi
grubundaki kilolu hastalar ile metformin
grubu karsilagtirildiginda 10 yillik izlem
sonrasinda diyabet iligkili 6liim, miyokard
infarktiisii ve herhangi bir nedenle 6lim
orani metformin grubunda istatistiksel
olarak anlaml diisiik saptanmustir (6).

ACCORD (The Action to Control
Cardiovascular ~ Risk in  Diabetes
Study Group) calismasinda bilinen
kardiyovaskiiler hastaligi olan veya

kardiyovaskiiler risk faktorii olan tip 2
DM’li hastalarda yogun tedavinin (hedef
HbAlc <%6) standart tedaviye (hedef
HbAlc %7-7.9) gore kardiyovaskiiler
olay  oranmi  azaltip  azaltmadigi
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arasgtirilmigtir. Ortalama yaglar 62.2 +
6.8, diyabet siireleri 10 yil ve HbAlc
diizeyleri %8.1 olan 10.251 tip 2 diabet
hastasini kapsayan randomize kontrollii
bir ¢aligmadir. Birincil sonlanim noktalar1
olarak nonfatal miyokard infarktiisii
veya inme veya kardiyovaskiiler nedenli
oliim belirlenmistir. Iki gruba benzer
kardiyovaskiiler koruyucu miidahaleler
uygulanmistir.  Yogun  tedavi alan
grupta nonfatal miyokard infarktiis
oran1 standart tedavi grubundan daha
diisiik (%3.6-%4.6 p:0.004) saptanmakla
birlikte kardiyovaskiiler nedenli 6liim
orant yogun tedavi grubunda daha
yiiksek saptanmistir(%2.6-%1.8 p:0.02).
Yogun tedavi grubunda hipoglisemi,
kilo artis1 ve sivi tutulum orani belirgin
yiiksek saptanmigtir. Mortalite —artigi
nedeniyle calisma 3.5 yillik izlemin
ardindan kesilmigtir. Mortalite artisinin
HbAlc hizla iyilestirme, tedavi rejim
degisiklikleri, hipoglisemi orani, c¢ok
cesitli ilaclarin  kombine ve yiiksek
dozda kullanilmasi, caligmaya alinan
hastalarin karakteristikleri gibi nedenlere
baglt olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
calisma yiiksek HbAlc diizeyine sahip
yiiksek riskli tip 2 diyabet hastalarinda
yogun glisemik kontroliin daha dnceden
bilinmeyen zararli etkisini gostermesi
bakimindan dnemlidir (7).

ADVANCE (Action in Diabetes and
Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation)
calismas1  2001-2003  yillart arasinda
izlenen 11.140 tip 2 diabet hastasini
kapsayan, 5 yillik izlem sonrast 2008
de sonuclar1 agiklanan  randomize
kontrollii bir caligmadir. Bu caligma
HbAlc degerini %6.5 altina diisiirmenin
major vaskiiler sonlanimlar iizerine
etkisi incelenmek {izere tasarlanmisgtir.
Randomize edilen hastalar, yogun
tedavi ve standart tedavi gruplarina
ayrilmiglardir. Yogun tedavi grubunda
gliklazid, diger oral hipoglisemik ajanlar
ve insiilin kullanilarak HbAlc diizeyinin
%6.5’a  disiiriilmesi  hedeflenmistir.
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Ortalama 5 yillik izlem sonrasi tim
nedenli Oliim, kardiyovaskiiler nedenli
olim ve major makrovaskiiler olaylar
acisindan yogun tedavi grubuyla standart
tedavi grubu arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmamigtir. Ciddi hipoglisemi
ve hipoglisemi ataklart yogun tedavi
grubunda istatistiksel anlamli olarak fazla
goriilmiistiir (p<0.001)(8).

VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial)
calismas1 %40°1 kardiyovaskiiler hastaliga
sahip, diabet yas1 ortalama 11.5 yil olan
tip 2 diabetli hastalar1 kapsayan, ortalama
5.6 yil izlem siiresi olan, yogun glukoz
kontroliiniin  kardiyovaskiiler  olaylar
tizerine etkilerini inceleyen bir diger
calismadir. Birincil sonlanim noktalari
olarak randomizasyon sonrasi ilk major
kardiyovaskiiler —olay  gerceklesmesi,
miyokardiyal infarktiis, inme,
kardiyovaskiiler nedenli oliim, konjestif
kalp yetmezligi, vaskiiler hastalik nedenli
cerrahi, inoperabl koroner arter hastaligi
ve iskemik gangren nedenli amputasyon
belirlenmistir. Diger onlenebilir
kardiyovaskiiler risk faktorleri acisindan
iki gruba esit sekilde tedavi uygulanmigtir
(kan basinci, lipid kontrolii, egzersiz,
diyet ve egitim) ve kontrendike olmayan
hastalara asetilsalisilik asit Onerilmistir.
Bu calismada da major kardiyovaskiiler
olaylar ve kardiyovaskiiler nedenli 6liim
oranlart agisindan yogun tedavi grubu
ile standart tedavi grubu arasinda fark
gosterilememigstir . Hipoglisemik ataklar
yogun tedavi grubunda standart tedavi
grubuna oranla istatistiksel anlamli olarak
daha fazla goriilmiistiir (9).

Tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bu dort
biiyiik randomize kontrollii calismay1
kapsayan bir metaanalizde yogun tedavinin
nonfatal-fatal miyokard infarktiisii, major
kardiyovaskiiler olaylar1 hafif azalttigi
gosterilmistir.  Kardiyovaskiiler nedenli
Oltimler ve tiim nedenli 6liimler agisindan
fark bulunamamustir (10).

Tip 2 diyabet hastalarinda siki glisemik
kontroliin etkilerini aragtiran 14 randomize
kontrollii ¢aligmanin dahil edildigi bir
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metaanaliz ve derleme 2011 yilinda
Hemmingsen ve arkadaglari tarafindan
yaymlanmigtir. Tiim nedenli 6lim ve
kardiyovaskiiler =~ mortalite  agisindan
olumlu etki goriilmemis olmakla birlikte
yogun tedavi grubunda nonfatal miyokard
infarktiisii riskinin azaldigi goriilmiistiir
(11). Diger bir metaanalizde Mannucci
ve arkadaglart da benzer sonuglar
oldugunu belirtmiglerdir (12). Benzer
sonuglar saptanan bagka metaanalizler de
yaymlanmustir.

2- TEDAVI REJIMI

Tip 2 diyabet hastalarinda tedavide
kullanilan  ajanlar glisemik kontrolii
saglamayr  basarmakla  birlikte bu
ajanlarin uzun donem kardiyovaskiiler
etkileri bilinmemektedir. Bu amagla pek
cok caligma yapilmistir ve yeterli veri
bulunmamaktadir.

UKPDS 34 calismasinda UKPDS’de
randomize edilen hastalardan hafif kilolu
olanlar metformin ve diyet tedavisi
olarak iki gruba ayrilmiglardir. izlem
sonunda diabet iligkili tim sonlanimlar,
diabet iligkili 6liim ve tiim nedenli 6liim
oranlari metformin grubunda istatistiksel
anlamli olarak az goriilmiistiir. ikincil bir
analizde hafif kilolu hastalar metformin
ve  glibenklamid/klorpropamid  veya
insiilin grubuna ayrilmiglardir. Diyabet
iligkili tiim sonlanimlar ve diabet iligkili
6lim oranlart metformin grubunda daha
az goriilmiigtiir. Ayrica siilfoniliirelere
erken donemde metformin eklenmesinin
tek stilfoniliire kullanimina gore diabet
iligkili 6lim oraninda azalma sagladig:
goriilmiistiir (13). Genis bir metaanalizde
metforminin plasebo veya tedavisiz
grupla kiyaslandiginda kardiyovaskiiler
mortaliteyi azaltti§1 goriilmiistiir, ancak
diger bir aktif ilagla karsilastirildiginda
bu etki goriilmemistir. Vaka kontrollii
bir caligmada da metformin-siilfoniliire
kombinasyon tedavisinin tek basina
sulfoniliire tedavisine kiyasla
kardiyovaskiiler mortalite riskini azalttig1
gosterilmigtir(14).
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Sulfoniliireler tip 2 diyabet tedavisinde
tek basina veya kombine kullanimda
giivenli bir secenek olarak goriilmekle
birlikte anstabil anjina pektorisi olan,
akut miyokard infaktiisii geciren veya
elektif anjioplasti yapilacak hastalarda
kullanilmamasi onerilmektedir (15).
PROactive(The PROspectivepioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular Events)
caligmasi bilinen makrovaskiiler hastalig
olan veya yiiksek risk altinda olan tip 2
diyabet hastalarinda tiyazolidindionlarin
kardiyovaskiiler ~ sonlamimlar  iizerine
etkisini aragtiran ilk ¢aligmadir. Prospektif
randomize kontrolli bir calisma olup
hastalar pioglitazon ve plasebo grubu
olarak ikiye ayrilmiglardir. Caligmanin
sonunda primer sonlanim olarak bakilan
tiim nedenli 6liim ve nonfatal miyokard
infarktiisiiniin pioglitazon ile tedavi edilen
grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir
ama bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamistir (16). 34.5 aylik izlem
sonras1 degerlendirilen hastalarda oliim
ve MI oraninda istatistiksel olarak anlamli
azalma goriilmiistiir. Daha 6nce MI gegiren
hastalarda tekrarlayan MI riskinin azaldig1
goriilmiistiir (17). PROactive caligmast
cok merkezli, 10 yillik izlemi hedefleyen
bir ¢alismadir. izlemin 6. yilinda izlenen
hastalarin  verileri analiz  edilmistir.
Mortalite ve makrovaskiiler morbidite
acisindan iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir. Bu calismadan elde edilen
bu veri sanilanin aksine pioglitazonun
artmig mortalite ve kardiyovaskiiler
morbidite  ile iligkili  olmadigim
gostermistir. Pioglitazonun artmis kalp
yetmezligi ile iligkisi bilinmesine ragmen
bu durumun daha 6nce tan1 konulmamis
kardiyak disfonksiyonu olan hastalarda
pioglitazonun direkt kardiyak fonksiyon
tizerine etkisinden ziyade 6dem etkisiyle
hastaligin fark edilir hale gelmesine baglh
oldugu diistintilmiistiir (18).

Karotid arter intima-media kalinlig
Olctimii kardiyovaskiiler hastaliklar
ongodren Onemli bir belirtectir. Tip
2 diyabet hastalarinda  kullanilan
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antidiyabetik  ajanlarin  karotid  arter
intima-media kalinlig1 iizerine etkilerini
aragtiran bazi caligmalar yapilmustir.
Pioglitazon ve glimepridin karsilagtirildigi
bir caligmada pioglitazonun karotid arter
intima media kalmhik artis1 {izerinde
olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir ve
pioglitazon alanlarda kalinlik artig hizinin
azaldig1 saptanmustir (19).

PERISCOPE (Pioglitasone Effect
on Regression of  Intravascular
Sonographic ~ Coronary  Obstruction
Prospective  Evaluation) calismasinda
tip 2 diyabet tanisit olan hastalarda
pioglitazon ve glimeprid tedavilerinin

koroner ateroskleroz siirecine etkileri
arastirilmigtir. Tip 2 DM tanisi ve koroner
arter hastalig1 olan 543 hastanin yer aldig:
cok merkezli bir calismadir. Aterom
hacim yiizdesi c¢aligmanin basinda ve
caligma izlem siiresi boyunca 6l¢iilmiistiir.
Bu calismanin sonucunda pioglitazon
grubunda aterom hacim yiizdesinde
glimeprid grubuna gore anlamli azalma
goriilmiistiir. Aragtirmacilar pioglitazonun
koroner aterosklerozu gerilettigini
belirtmiglerdir (20).

Akarboz ile yapilan 7 ¢aligmay1 iceren bir
metaanalizde akarbozun plaseboya gore
miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler
olay riskini istatistiksel olarak anlaml
azaltigt  goriilmiistir  (14).  STOP
NIDDM caligmasinda da yiiksek riskli
hastalarda oral glukoz tolerans testi
yapilarak bozulmug glukoz toleransi
olan hastalar saptanmistir. Bu grupta
akarboz tedavisinin plaseboya kiyasla
primer olarak tip 2 DM gelisimine ikincil
olarak da kardiyovaskiiler olay gelisimine
etkisi arastirilmistir. Akarbozun MI ve
total kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1
goriilmiigtiir (21).

Meglitinidlerin kardiyovaskiiler etkileri
iizerinde yeterli caligma bulunmamaktadir,
bu nedenle bu grubun kardiyovaskiiler
giivenilirligi konusunda net veri yoktur
(14).

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri(DPP-4
inh.) tip 2 diyabet tedavisinde yeni
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kullanilan oral ajanlardir. Saxagliptin
selektif ve giiclii bir DPP-4 inh.’diir,
baslangic  tedavisinde tek  basina,
metforminle kombine veya siilfoniliire,
pioglitazona ek tedavi olarak kullanildigi
hastalarda  kardiyovaskiiler  etkileri
aragtirtlmigtir. Kontrol grubuna kiyasla
kardiyovaskiiler  olaylar1  artirmadigi
goriilmiistiir (22). SAVOR caligmasinda
saxagliptin plaseboyla karsilagtirilmigtir.
Primer sonlanim olarak kardiyovaskiiler
oliim, nonfatal MI ve nonfatal iskemik
inme acisindan  karsilagtirildiginda
plasebo ile benzer oranlar goriilmiistiir.
Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis
oran1 saxagliptin grubunda istatistiksel
olarak anlaml fazla saptanmigtir (23).

Bir diger calismada ortalama yas1 54,
ortalama diyabet yas1 3.5 yil olan,
%10’unda koroner arter hastaligi hikayesi
olup %81’inde koroner arter hastalifi
acisindan ek risk faktorii olan hastalar
sitagliptinin ~ kardiyovaskiiler  etkileri
acisindan  aragtiridmigtir.  Calismada
sitagliptin ~ tedavisi ~ plasebo  veya
siilfoniliire tedavisi ile karsilagtirilmigtir.
Sitagliptinin ~ plaseboya gbre major
kardiyovaskiiler  olaylar1  artirmadigi
goriilmiistiir. Sitagliptinin siilfoniliire ile
karsilastirildigi 3 ¢calismanin alt analizinde
major kardiyovaskiiler olay insidansi
sitagliptin grubunda daha az goriilmiistiir

(24).
EXAMINE (EXamination of
CArdiovascular OutcoMes with

AlogliptIN versus Standard of CarE in
Patients with Type 2 Diabetes Mellitus and
Acute Coronary Syndrome) ¢aligmasinda
akut koroner sendrom ile gelen tip 2
diyabet hastalarinda alogliptin plasebo ile
karsilagtirtlmigtir. Alogliptinin plaseboya
kiyasla major istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar1 artirmadig1 goriilmiistiir (25).

Glukagon like peptid-1 analoglarinin
kardiyovaskiiler ~ etkilerine  yonelik
hayvan modellerinde yapilmis caligmalar
bulunmakla  birlikte  yeterli  veri
bulunmamaktadir. Bir GLP-1 analogu
olan liraglutidin kardiyovaskiiler etkilerini
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arastirmaya yonelik tasarlanan LEADER
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results) ¢aligmast devam etmektedir (26).

3-GLISEMIK KONTROL DISI

MUDAHALELER

Tip 2 DM tedavisinde sadece iyi glisemik
kontroliin  saglanmasi uzun dodnem
kardiyovaskiiler sagkalim icin yeterli

olmamaktadir. Tip 2 diyabeti olan hastalar
sistemik  olarak  degerlendirilmelidir.
Glisemik kontrol disi miidahalelelerin
makrovaskiiler komplikasyonlar iizerine
etkisini aragtiran caligmalar yapilmistir.
UKPDS 36 prospektif, gozlemsel bir
calismadir. UKPDS kohortundaki tip
2 diyabet tanist olan hastalarda kan
basinci diisirmeye yonelik miidahalelerin
kardiyovaskiiler sonlanimlar tizerine etkisi
incelenmigtir. Sistolik kan basmcindaki
10 mmhg’lik diisme diyabet iligkili
herhangi bir sonlanimi %12 (p<0.0001),
diyabet iligkili olimii %17 (p<0.0001)
ve tim nedenli 6liimleri %12(p<0.0001)
azaltmustir (27).

HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) calismasinda 3577 diyabetik
birey ramipril ve plasebo gruplarina
randomize edilmiglerdir. Yaklasik 4.5
yulik izlem sonrasinda ramipril alan
hastalarda miyokardiyal infarktiis,
kardiyovaskiiler oliim ve stroke primer
sonlanimlarinda istatistiksel anlamli %25
azalma saptanmustir (28).DM olgularinda
vaskiiler olaylarin primer profilaksisi i¢in
asetilsalisilik  asit(ASA) kullaniminin
etkinligi heniiz net degildir. 2.539 tip 2
DM olgusunun dahil edildigi bir caligmada
diisiik doz ASA kullanan olgularin (81 veya
100 mg/dL) %13.6’sinda 4.37 yillik bir
izlem siiresi sonrasinda kardiyovaskiiler
olay gozlenirken, ASA kullanmayan
grupta bu oran %17.0 bulunmugtur (29).
STENO-2 calismasinda tip 2 diyabetli
ve mikroalbiiminiirisi olan 160 olguda,
ortalama 7.8 yil boyunca yogun (risk
faktorii modifikasyonu ve en az bir statin,
anjiotensin doniistiirlicii enzim inhibitorii,
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anjiotensin  reseptor  blokorii  veya
antitrombosit tedavi) ve standart tedavi
kullanimi kargilastirildiginda yogun tedavi
uygulanan olgularda kardiyovaskiiler risk
%60 azalirken, inme sayisinin 30’dan 6’ya
diistiigii gdzlenmigtir (30).

HPS (Heart Protection Study)
caligmasinda, yiiksek risk altindaki
DM olgularinda mevcut tedaviye statin
eklenmesinin (LDL< 100 mg/dL veya 70
mg/dL seviyeleri hedeflenecek sekilde),
major kardiyovaskiiler olay goriilme
insidansinda %?24°liik bir azalma sagladig1
bildirilmistir (%19-28) (31).

CARDS  (Collaborative  Atorvastatin
Diabetes Study) caligmasi cok
merkezli, randomize, plasebo kontrollii
bir c¢aligmadir. Daha Once bilinen
kardiyovaskiiler hastalig1 olmayan
ve baglangic LDL kolesterolii yiiksek
olmayan hastalarda atorvastatin plasebo ile
karsilagtirtlmigtir. Atorvastatin grubunda
major kardiyovaskiiler olaylarda %37
onemli azalma saptanmigtir (32).

4- KARDIYOVASKULER
KORUYUCU ONLEMLER

Amerikan  Diyabet Dernegi 2014’te
yayinladig1 rehberde tip 2 diyabet tanisi
ile izlenen bireylerde bir dizi koruyucu
amacli onlemler bildirmigtir. Her rutin
muayenede  kan basinct Ol¢limiiniin
yapilmasi, yliksek saptanmasi durumunda
diger bir giin Olclimiin tekrarlanmasi
onerilmektedir (kanit diizeyi B). En az
yilda bir kez aclik lipid profili bakilmalidir
(kanit diizeyi B).

Artmig kardiyovaskiiler riski olan (10
yillik risk >%10) tip 2 diyabet hastalarinda
primer koruma amach asetilsalisilik asit
(75-162 mg/giin) tedavisinin antiagregan
tedavi olarak baglanmasi Onerilmektedir.
Ayrica en az bir major risk faktorii olan 50
yas iistii erkekler ve 60 yas iistii kadinlar
da bu gruba dahil edilmelidir (kanit diizeyi
O).

Sigara ve tiitiin Uriinleri kullaniminin
kesilmesi hastaya muhakkak onerilmelidir
(kanit diizeyi A).
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Asemptomatik hastalarda risk faktorleri

iyi  degerlendirildigi  takdirde rutin
kardiyovaskiiler hastalik taramast
onerilmemektedir. Tipik veya atipik

kardiyak semptomlar1 olan veya anormal
istirahat EKG bulgusu olanlar ileri veya
invazif kardiyak degerlendirmeye uygun
adaydirlar. Diger hastalarda noninvazif
testler ile degerlendirme yapilmasinin
faydasit konusunda ileri aragtirmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir (32).

SONUC

Tip 2 DM tedavisinde kardiyovaskiiler
sonlanimlart inceleyen, farkli hasta alt
gruplarinda tasarlanmig, farkli tedavi
modalitelerini aragtiran pek ¢ok caligsma
bulunmaktadir. Bu caligmalar tedavinin
cok  yonli  disiiniilmesi  gereken,
bireysellestirilen ve hastanin degisen
durumuna gore modifiye edilmesi gereken
bir rejim oldugunu gostermektedir. Sadece
glisemik kontroliin yeterli olmadig1 ve
tim kardiyovaskiiler riskleri bireysel
olarak degerlendirip, tedavinin planlanip
stirdiiriilmesi gerektigi anlagilmaktadir.
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GEBELIKTE INSULIN STRATEJISI
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Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dalt

Gebelikte diyabet prevalansi giderek
artmaktadir. Bu olgularin biiyiik boliimiinii
gestasyonel diyabet olustururken geri
kalan1 pregestasyonel diyabetik olgulardan
olugsmaktadir. Pregestasyonel diyabet,
gebelikten once tani almig tip 1 ve tip 2
diyabetik hastalar1 kapsar. Gestasyonel
diyabetise uzun siiredir ilk olarak gebelikte
ortaya cikan ya da tani konan glukoz
intoleranst  olarak  tanimlanmaktadir.
Ancak gestasyonel diyabet, beta hiicre
rezervinin plasental hormonlarin neden
oldugu insiilin direncini dengeleyemedigi
gebeligin ikinci yarisinda ortaya cikar.
Diyabetojenik  plasental — hormonlarin
etkisiyle karbonhidrat intoleransi olusur
ve postprandiyal hiperglisemi goriiliir.
Buna karsin obezitenin de artis1 ile
birlikte tip 2 diyabet ortaya ¢ikma yasinin
giderek diismesi nedeniyle, gebelikte tani
konmamis tip 2 diyabet ile kargilagma
oranlar1  giderek  artmaktadirl. Bu
nedenle yeni yaklasgimda risk faktorleri
olan kadmnlarda gebelik baglangicindaki
ilk goriismede standart kriterlere gore
tanisal testler uygulanmasit ve diyabet
saptanan kadmlarm tip 2 diyabetik olarak
tanimlanmasi, buna karsin gestasyonel
diyabet taniminin ise 2. veya 3. trimestrda
ilk kez diyabet saptanan kadinlar igin
kullanilmasi onerilmektedir2.

Gebelikte diyabetin yol actig1 sorunlar
Gebelikte diyabete yaklagimda en 6nemli
nokta, burada korunmasi gereken 2
hedefin olmasidir. Diyabetik hastalarda
yasam boyu devam etmesi gereken
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oncelikli hedef = komplikasyonlarin
onlenmesidir. Gebelik sirasinda diyabetik
retinopati, nefropati, gastroenteropati
gibi komplikasyonlarin seyrinde olumsuz
gelismeler olmaktadir. Diyabetik
nefropati ile iligkili olarak albiimin
atiliminda arti goriiliirken, retinopati olan
hastalarda retinopatinin derecesi ile dogru
orantili olarak proliferatif retinopatiye
ilerleme goriilebilir3. Diyabetik
gebelerin diyabetin olumsuz etkilerinden
korunmasi  hedeflenirken,  gebelikte
fetusun korunmas: oncelikli hedef haline
gelmektedir.
Diyabetik kadmlarin bebeklerinde
perinatal ~ mortalite  artmistir.  Bu
artisgtan  biliylkk  oranda  konjenital
malformasyonlar ~ sorumludur.  Genel
popiilasyonda konjenital malformasyon
riski %2 iken pregestasyonel diyabette
%5-9 oldugu bildirilmistir4. En sik
kargilagilan ~ malformasyonlar  kaudal
regresyon, spina bifida, anansefali,
mikrosefali, kardiyak anomaliler (biiyiik
damarlarin  transpozisyonu, ventrikiiler
septal defekt, atrial septal defekt), anal/
rektal atrezi, renal anomaliler (agenezi,
kistik bobrek, cift iireter) ve situs
inversustur. Malformasyonlar 06zellikle
ilk 6-8 haftadaki yiiksek glukoz diizeyleri
ile iliskilidir. Malformasyonlarin
saptanmasinda diizenli ultrasonografik
degerlendirmelerin 6nemi agiktir. Spontan
abortus, polihidramnioz ve preeklampsi
riski de diyabetik hastalarin gebeliklerinde
artmustirS.
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Diyabetin yol actigi 6nemli bir sorun da
makrozomidir. Maternal hiperglisemi,
fetal hiperglisemiye yol acar, bunun
sonucunda fetal pankreatik hiperplazi
ve fetal hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar ve
siire¢ fetal adipozite artig1 ile sonuclanir.
Makrozomi, dogum travmas: riskinde
artis ve neonatal hipoglisemi gibi
sorunlarin artisi ile birlikte seyreder. Fetal
donemde yaganan bu siire¢ler bebegin
ilerideki yasaminda obezite ve diyabet
gibi metabolik sorunlar yasama riskinin
de artmasina yol agmaktadir6. Dolayisiyla
gebelik siirecinde alinan 6nlemlerin
gercek anlamda bir primer koruma oldugu
unutulmamalidir.

Iyi glisemik kontroliin saglanmasi ile
gebelik siirecinde diyabete bagl ortaya
cikan sorunlarin  Onlenebildigi ortaya
konmustur. 555 tedavi edilmeyen GDM
olgusu, 1110 tedavi edilen GDM olgusu
ve 1110 diyabetik olmayan gebe kadini

iceren bir c¢alismada makrozomi ve
metabolik  komplikasyonlarin  tedavi
edilmeyen GDM olgularinda tedavi

edilen olgulara oranla % 200-400 arttig1
buna karsin tedavi edilen GDM olgulari
ile  diyabetik  olmayanlar  arasinda
anlaml fark saptanmadig bildirilmistir7.
Gestasyonel diyabette tedavinin perinatal
komplikasyonlar iizerine etkisinin
incelendigi bir bagka calismada rutin
izleme yapilan grupta herhangi bir
perinatal komplikasyon goriilme orani
%4 iken, tedavi uygulanan grupta bu
oran %1 olarak saptanmig ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur8.
Bu ve benzeri c¢alismalart igeren bir
meta-analizde de gestasyonel diyabette
tedavinin olumlu etkisi net olarak ortaya
konmustur9.

Tam yaklasimlari

Bu nedenle gestasyonel diyabetin
saptanmast ve tedavi edilmesi biiyiik
onem tagir. Taniya yonelik olarak 2 farkli
yaklasim uygulanmaktadir. ilk yaklagim
75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmasini 6nermektedirl0. Bu testte
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aclik: 92 mg/dl, 1. saat: 180 mg/dl ve 2.
saat: 153 mg/dl veya daha yiiksek glukoz
diizeylerinden en az birinin saptanmasi
ile GDM tanist konmaktadir. Bu degerler
hiperglisemi  ve  olumsuz  gebelik
sonuglar1 iligkisinin incelendigi genis
kapsaml calismaya (HAPO) dayanilarak
belirlenmigtirl 1. Bu yaklasimla GDM
tanisinin diger yaklagima gore %5-6’dan
%15-20’ye varan oranlarda artacagi ve bu
yiizden maliyet ve medikal uygulamalarda
artisa yol acacagi ongoriilmektedir. Buna
karsin bu olgularin biiyiik boliimiiniin
yasam tarzi degisikligi ile kontrol altina
almabilecegi, bu nedenle ciddi bir maliyet
artisina yol agmadan olumsuz sonuglarin
azalmasim saglayacagi diisiintilmektedir.
Ikinci segenek ise 2 basamakli yaklagimdir.
Bu uygulamada aglik gerekmeden verilen
50 gr glukozdan 1 saat sonra glukoz
diizeyi 140 mg/dl (baz1 kilavuzlara gore
130 mg/dl) iizerinde saptandiginda 100
gr OGTT uygulanir. Aclik: 95 mg/dl, 1.
saat: 180 mg/dl, 2. saat: 155 mg/dl ve 3.
saat: 140 mg/dl veya daha yiiksek glukoz
diizeylerinden en az ikisinin saptanmasi
ile GDM tanisi konur. Her iki yaklagimda
testlerin 24-28. haftalarda uygulanmasi
onerilmektedir2.

Tedavi yaklagimlar:

Hem GDM tanisi konan hastalar, hem de
pregestasyonel diyabette yasanabilecek
olast sorunlarin Onlenmesi icin tedavi
hedeflerine ulasmak cok onemlidir. A¢lik
kan gekerinin 95 mg/dl, 1. saat tokluk kan
sekerinin 140 mg/dl, 2. saat tokluk kan
sekerinin 120 mg/dl ve A1C’nin %6.0’nin
altinda olmast hedeflenmelidir. AIC
Olciimleri gebelik siirecinde normalden
daha sik araliklarla, genel olarak ayda
bir yapilmalidir. Ancak gebelige bagh
eritrosit turnover artisi nedeniyle A1C
diizeylerinin diigmesi ve A1C’nin glisemik
dalgalanmay1 gostermede yetersiz
olmast nedeniyle AIl1C Oolctimleriyle
yetinilmemeli, mutlaka hastanin sik kan
sekeri Ol¢limii yapmas: saglanmalidir]2.
Bu izlemde aclik glukoz diizeyleri yam



sira postprandiyal 1. saat glukoz diizeyi
Olciimleri tercih edilmelidir.

Bunun yani sira, pregestasyonel diyabette
yasanacak sorunlarin Onlenmesi icin
gebelik ¢aginda olan diyabetik hastalar
planlt gebelik i¢in bilinglendirilmelidir
ve gebelik oOncesinde glisemik kontrol
saglandigindan emin olunmalidir. Gebelik
oncesi A1C diizeyinin %7°nin altinda
olmas: oOnerilmektedir. Gebelik ©ncesi
planlama malformasyon oranini anlaml
diizeyde azaltir. Planli gebeliklerde %]1-
1.7, plansiz gebeliklerde ise %1.4-10.9
konjenital ~ malformasyon  goriildiigii
bildirilmistir. Ancak halen gebeliklerin
2/3’liniin  plansiz olarak gerceklestigi
unutulmamalidir13. Oral antidiyabetik
kullanan tip 2 diyabetiklerde gebelik
planlandiginda instilin tedavisine
gecilmelidir. Plansiz  gebeliklerde de
gebelik saptandiginda hemen insiilin
baglanmalidir.  Gestasyonel diyabetik
hastalarda ise tibbi beslenme tedavisi
ve egzersiz programi ile glisemik
kontrol saglanamadiginda instilin
tedavisi uygulanmalidir. Tip 1 diyabetik
hastalarda mutlaka yogun insiilin tedavisi
uygulanmast gerekirken, tip 2 diyabet
ve gestasyonel diyabette kan gsekeri
diizeylerine gore bazal insiilin ya da bifazik
instilin segenekleri de uygulanabilmekle
birlikte bu hastalarda da yogun insiilin
tedavisi en uygun strateji olarak kabul
edilmektedir.

Gebe diyabetiklerde uygulanmasi
gereken beslenme programinda kalori
planlamasi yani sira diyet iceriginin
diizenlenmesi  gereklidir.  Diyabetik
gebenin almasi gereken kalori miktari
obezlerde 24 kcal/kg, obez olmayan
diyabetiklerde ise ilk trimesterde 30 kcal/
kg ve ikinci trimesterden itibaren 35 kcal/
kg (ideal kilo) olarak hesaplanmalidir.
Bu kalorinin % 45-50’si karbonhidrat, %
18-20’si protein ve % 30-35’1 yag olarak
verilmelidir14. Egzersiz programinda
ise bagta yiiriiylis olmak iizere aerobik
egzersizler tercih edilmelidir. Gestasyonel
diyabet tanisi konan hastalarin %70-85’1
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medikal beslenme ve egzersiz uygulamasi
ile kontrol altina almabilir. Metforminin
gebelikte kullanimi ile iligkili olarak
etkinlik ve giivenligini gosteren caligmalar
yaymlanmistir15. Ancak plasentay1 gectigi
ve uzun donem giivenlik verileri olmadig1
icin halen yasam tarzi degisiklikleri ile
glisemik kontrol saglanamayan gebelerde
insiilin uygulanmasi onerilmektedir.
Insiilin stratejisi

Insiilinin ~ kesfinden  6nce  bildirilen
100°den az diyabetik kadinin sonuglarina
bakildiginda anne mortalitesinin %30,
bebek mortalitesinin  %90’1n {izerinde
oldugu  goriilmektedirl6.  Insiilinin
kesfinden sonra bu sonuclar dramatik
olarak de8ismistir. Zaman i¢inde insiilinin
uygulama yontemlerindeki gelismeler
daha iyi sonuclara ulagilmasini saglamigtir.
Yogun insiilin tedavisi ile daha iyi glisemik
kontrol saglandig1 bilinmektedir. Yogun
insiilin tedavisi multipl doz insiilin ya da
stirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu seklinde
uygulanabilir. Uygun hastalarda siirekli
cilt alti insiilin infiizyonu uygulanmasi
onerilmekle birlikte, randomize kontrollii
caligmalarda, multipl doz insiilin ve
stirekli cilt alt1 insiilin inflizyonu arasinda
glisemik kontrol ve fetal sonuglar
acisindan fark saptanmamuistir. Bu nedenle
en yaygin kullanilan yontem giinde 3 kez
0glin oncesi kisa etkili insiilin ve giinde
bir ya da iki kez orta-uzun etkili insiilin
uygulanmasidir.

Ogiin o6ncesi insiilin olarak kristalize
(regiiler) insiilin ve bazal insiilin olarak
NPH insiilin uzun stiredir giivenle
kullanilmaktadir.  Kristalize  insiilinin
etkisi 30-60 dakikada baglar, maksimum
etkiye 2-4 saatte ulasir ve etkisi 5-8 saat
stirer. NPH insiilinin ise etkisi 1-3 saatte
baglar, 8 saatte maksimum etkiye ulagir ve
etkisi 12-16 saat kadar devam eder.
Bunlarin yani sira insiilin analoglarinin
gebelikte kullanilmas: ile ilgili olarak
da giderek artan sayida caligmalar
yaymlanmaktadir ve gebelikte
etkinlik ve ozellikle giivenlik verileri
yayinlandik¢a giderek daha fazla kullanim
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alan1 bulmaktadir. Kisa etkili insiilin
analoglarinin etkileri 15 dakikada baslar,
maksimum etkiye 30-90 dakikada ulagir
ve etkisi 3-5 saat siirer. Regiiler insiilinle
kan gekeri regiile olan kadinda kisa etkili
insiilin analoguna gecilmesinin olumlu
katki sagladigma iligkin veri yoktur.
Ancak kisa etkili insiilin analoglarinin
postprandiyal glisemik kontrol iizerinde
daha olumlu etkileri oldugu bilinmektedir.
Hipoglisemi riskinin daha az olmasi
da onemli bir avantaj olusturmaktadir.
Insiilin lispro ve insiilin aspartla yapilan
caligmalarda gebelikte etkin ve giivenli
olduklart  goriilmiistiirl7,18.  Insiilin
glulizinin gebelikte kullanimu ile iligkili
veriler ise yetersizdir. Uzun etkili insiilin
analoglarinin gebelikte kullanimu ile ilgili
bilgiler de giderek artmaktadir. Uzun
etkili insiilin analoglarinin etkisi 1 saatte
baglar, belirgin bir pik yapmadan 20-26
saat kadar siiren etki gosterir. Uzun etkili
insiilin analoglar1 ile nokturnal hipoglisemi
goriilme riski daha diigiiktiir. Bu da bazal
insiilin dozunun daha iyi diizenlenmesi
sonucu daha iyi acglik kan sekeri diizeyleri
elde edilmesine katki saglar. Insiilin
detemir ile NPH insiilin karsilagtirmasinda
fetal sonuglarda fark saptanmamistirl9.
Insiilin  glarjinin gebelikteki sonuglar
ile ilgili olarak ise yeterli veri yoktur.
Regiiler insiilin, NPH insiilin, insiilin
lispro, insiilin aspart ve insiilin detemirin
gebelik kategorisi B iken insiilin glulilizin
ve insiilin glarjinin gebelik kategorisi C
olarak degerlendirilmistir.

Insiilin  gereksinimi  gebeligin ~ 3-7.
haftalarindaartabilir ancak 7-15. haftalarda
azalma goriiliir. Bunedenle genel olarak ilk
trimestrda insiilin dozlarinda azalma olur.
Buna karsin 2. trimestrda insiilin direnci
nedeniyle insiilin dozlarinin haftada bir ya
da 2 haftada bir artirilmas gerekir. Insiilin
gereksinimi 35. haftaya kadar giderek
artar. Tip 1 diyabetiklerde 35. haftadaki
insiilin gereksinimi (yaklagik 1.0 U/kg/
giin) gebelik oncesi gereksinimin yaklagik
2 kat1 kadardir. Tip 2 diyabetiklerde ise
genellikle daha fazla insiilin gereksinimi
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vardir (yaklagik 1.5-2 U/kg/giin). Bazal
ve preprandiyal insiilin dozlart kan sekeri
izlemine gore diizenlenir ve degiskenlik
gosterir. Ancak gebelikte genel olarak
bazal insiilin gereksiniminin daha az, 6giin
oncesi insiilin dozlarinin daha fazla oldugu
goriilmektedir. Insiilin ~ gereksiniminin
azalmast sonucu tip 1 diyabetiklerde ilk
trimestrda hipoglisemi riski artar ve sik
hipoglisemi intrauterin gelisme geriligine
yol acabilir. Dogum sonrasi insiilin
direncinin kisa siireli olarak artmasina
karsin, 1-2 haftada hizla diizelir ve instilin
dozlarinin hemen azaltilmas: gerekir.
Tip 2 diyabetiklerde glisemik kontrol
saglanmasi tip 1 diyabetiklere gore daha
kolay olmasma karsin, hipertansiyon
ve eslik eden diger komorbiditeler tip 2
diyabetiklerin de tip 1 diyabetikler kadar
bazen daha yiiksek risk tagimalarina
yol agar20. Bu nedenle kilo kontroliine
ozellikle tip 2 diyabetiklerde ¢cok Onem
verilmelidir.

Sonug olarak, gebelikte insiilin stratejisi
belirlenirken diyabetin tipi ve kan sekeri
diizeyleri belirleyici olsa da genel olarak
yogun insiilin tedavisi uygulanmalidir.
Uygulanan tedavide o6nemli olan sik
kan sekeri Olclimii ile insiilin dozunun
diizenlenmesi ve iyi glisemik kontroliin
saglanmast sonucu gebelikte diyabetin
neden olacagi sorunlarin Onlenmesidir.
Ancak pregestasyonel diyabette
komplikasyon riskini azaltmak i¢in gebelik
caginda olan Tip 1 ve tip 2 diyabetiklerin
planli gebelik icin bilin¢lendirilmesine
0zel 6nem verilmelidir ve gebelik Oncesi
(ya da gebe ilk goriildiigiinde) yogun
insiilin tedavisine gecilmelidir. Bunun
yant sira gebelik planlandiginda gebelikte
kontrendike olan ACE inhibitorleri,
anjiotensin reseptor blokerleri ve statinler
gibi ilaglar kesilmelidir. Ayrica c¢ogu
gebeligin plansiz oldugu goz Oniine
almarak, gebe kalma potansiyeli olan

hastalarda ilac secimleri gebelikteki
riskleri dikkate alinarak yapilmalidir.
Pregestasyonel diyabette dogum
sonrasinda  genellikle gebelik  Oncesi



tedaviye geri doniilir. GDM olgularinda
ise dogumdan 6-12 hafta sonra ve risk
faktorlerine gore 1-3 yilda bir tanisal
degerlendirme yapilmali ve tip 2 diyabet
gelisme riskini azaltmak icin yagam tarzi

degi

Kay
1.

10.

sikligine 6nem verilmelidir21.

naklar

Lawrence JM, Contreras R, Chen W, Sacks
DA. Trends in the prevalence of preexisting
diabetes and gestational diabetes mellitus
among a racially/ethnically  diverse
population of pregnant women, 1999-2005.
Diabetes Care 2008;31:899-904.

American Diabetes Association.
Classification and diagnosis of diabetes. In
Standards of Medical Care in Diabetes-2015.
Diabetes Care 2015;38(Suppl.1):S8-S16.
Chew EY, Mills JL, Metzger BE, et al.
National Institute of Child Health and
Human Development Diabetes in Early
Pregnancy Study. Metabolic control and
progression of retinopathy: the Diabetes
in Early Pregnancy Study. Diabetes Care
1995;18:631-637.

Greene MF. Prevention and diagnosis
of congenital anomalies in diabetic
pregnancies. Clin Perinatol 1993;20:533-
547.

Holmes VA, Young IS, Patterson
CC, et al. Diabetes and Pre-eclampsia
Intervention Trial Study Group. Optimal
glycemic  control, preeclampsia, and
gestational hypertension in women with
type 1 diabetes in the diabetes and pre-
eclampsia intervention trial. Diabetes Care
2011;34:1683-1688.

Dabelea D, Hanson RL, Lindsay RS, et al.
Intrauterine exposure to diabetes conveys
risks for type 2 diabetes and obesity: a
study of discordant sibships. Diabetes
2000;49:2208-2211.

Langer O, Yogev Y, Most O, Xenakis EM.
Gestational diabetes: the consequences
of not treating. Am J Obstet Gynecol
2005;192:989-997.

Crowther CA, Hiller JE, Moss JR, et al.
Effect of treatment of gestational diabetes
mellitus on pregnancy outcomes. N Engl J
Med 2005;352:2477-2486.

Horvath K, Koch K, Jeitler K, et al. Effects
of treatment in women with gestational
diabetes mellitus: systematic review and
meta-analysis. BMJ 2010;340:c1395.
Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, et al.

63

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Gebelikte Insiilin Stratejisi

International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups Consensus Panel.
International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Groups recommendations
on the diagnosis and classification of
hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care
2010;33:676-682.

Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR, et al.
HAPO Study Cooperative Research Group.
Hyperglycemia and adverse pregnancy
outcomes. N Engl J Med 2008;358:1991—
2002.

American Diabetes Association.
Management of diabetes in pregnancy. In
Standards of Medical Care in Diabetes-2015.
Diabetes Care 2015;38(Suppl.1):S77-S79.
Kitzmiller JL, Block JM, Brown FM,
et al. Managing preexisting diabetes for
pregnancy: summary of evidence and
consensus recommendations for care.
Diabetes Care 2008;31:1060-1079.

TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve
Egitim Grubu. Diyabet ve gebelik. Diabetes
Mellitus ve komplikasyonlarinin tani,
tedavi ve izlem kilavuzu 2014;154-159.
Gui J, Liu Q, Feng L. Metformin vs insulin
in the management of gestational diabetes: a
meta-analysis. PLoS One 2013;8:¢64585.
Negrato CA, Montenegro Junior RM, et
al. Insulin analogues in the treatment of
diabetes in pregnancy. Arq Bras Endocrinol
Metabol 2012;56:405-414.

Jovanovic L, Ilic S, Pettitt DJ, et al.
Metabolic and immunologic effects of
insulin lispro in gestational diabetes.
Diabetes Care 1999;22:1422-1427.

Hod M, Damm P, Kaaja R, et al. Fetal
and perinatal outcomes in type 1 diabetes
pregnancy: a randomized study comparing
insulin aspart with human insulin in
322 subjects. Am J Obstet Gynecol
2008;198:186.e1-7.

Mathiesen ER, Hod M, Ivanisevic M, et al.
Maternal efficacy and safety outcomes in
a randomized, controlled trial comparing
insulin detemir with NPH insulin in 310
pregnant women with type 1 diabetes.
Diabetes Care 2012;35:2012-2017.

Clausen TD, Mathiesen E, Ekbom P, et
al. Poor pregnancy outcome in women
with type 2 diabetes. Diabetes Care
2005;28:323-328.

Kim C, Newton KM, Knopp RH.
Gestational diabetes and the incidence
of type 2 diabetes: a systematic review.
Diabetes Care 2002;25: 1862—-1868.



Tiirk Diyabet Yillig1 2014-2015

64
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tistlinltigiiniin

Bariyatrik Cerrahi Sonrast Insiilin Salgist ve Beta Hiicre Fonksiyonu

BARIYATRIK CERRAHI SONRASI INSULIN SALGISI VE
BETA-HUCRE FONKSIYONU

Prof. Dr. S. Erol BOLU
Atasehir Memorial -ISTANBUL

OZET

Obezite Tip2 Diabetes Mellitus (T2DM) i¢in onemli bir risk faktoriidiir. Kilo verilme hedefine
ulasildiginda patogenezdeki en onemli faktorler insilin etkisi ve Beta hiicre fonksiyonu iyilesmektedir.
Bu nedenle bariyatrik cerrahi (BC) obez T2DM olgular icin tedavi olarak goriilmektedir. BC belirgin
kilo kaybr sagliyarak T2DM olgularin cogunda remisyon saglamaktadir. Gidalari iist gastrointestinal
sistemden uzak tutan BC yontemleri, yalmzca mide kapasitesini azaltan yontemlere gore kilo kaybi
ve T2DM remisyonunda daha etkilidirler. Glisemi ve T2DM’un uzun siireli kontroliindeki etkinlikleri
cok net degildir. Muhtemelen kilo verilmesinden bagimsiz faktorlerde metabolik fonksiyonlarin
iyilesmesinde ve T2DM iyilesmesinde rol oynamaktadir. Farkli BC girisimlerin fizyolojik etkilerini
anlamamiz i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyacimiz vardir.

ABSTRACT

INSULIN SECRETION and FUNCTION OF BETA CELL AFTER BARIATRIC SURGERY
Obesity is an important risk factor for type 2 diabetes (T2D). When we approach to weight loss target,
insulin action and (3-cell function the major factors involved in the pathogenesis of T2D improves. For
that reason , bariatric surgery is considered a therapy for obese patients who have T2D. Bariatric surgery
causes marked weight loss and remission of T2D in most patients. Bariatric surgical procedures that
divert nutrients away from the upper gastrointestinal tract are more successful in producing weight loss
and remission of T2D than
only restrict stomach capacity. It is not very clear whether long-term control of glycemia and T2D
are sufficient. Also possible weight loss-independent factors that improve metabolic function and
contribute to the resolution of T2D. More research is needed to improve our knowledge of the
physiological effects of different bariatric surgical procedures .

cerrahinin medikal tedaviye
gosterildigi  prospektif

Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) %42,
laparoskopik (vertikal) sleeve gastrektomi

randomize c¢alisma sayisit kisithdir. 1-2
yil takipli 3 ¢alisma vardir , , .Calismanin
birinde laporoskopik gastrik band (LAGB)
uygulanan olgularin %73’tinde, medikal
tedavi grubundakilerin ise %13 linde
Tip2DM remisyonu gozlenmistir (DM
tedavisiz Alc<%6.2 ve aglik plazma
glukozu<126mg/dL)1. Ikinci calismada
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(LSG) %37 ve intensif medikal tedavide
%12  T2DM  gozlenmistir2  (Alc
<%6 DM ilagh veya ilagsiz). Uciincii
calismada konvansiyonal medikal tedavi
ile randomize edilmemekle beraber her
bariyatrik cerrahi (BC) girisimde esit
kilo kayb1 saglandiginda biliopankreatik
diversiyon (BPD) da %95 RYGB
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uygulananlarda %75 T2DM remisyonu
saglanmigtir3  (Aclik plazma glukozu
<100 mg/dl ve Alc <% 6.5 ve en az 1
yil DM tedavisiz). 27 LSG calismasindaki
673 olgunun derlendigi bir caligmada
ortalama 13.1 ay takip siiresinde tam
remisyon %66.2; kismen iyilesme %26.9
ve degismeme %13.1 olarak saptanmustir .
RYGB caligmalarinda 6n planda olanin
BC sonrast T2DM remisyon oraninin
cerrahi sonrasi kilo kaybi ile iligkili
oldugu goriilmektedir , , , .Tedavinin
basarisizhiginda etkili olan faktorler
arasinda T2DM siiresininuzunlugu, cerrahi
sonrasi kilo kaybinin saglanamamasi, BC
oncesi insiilin kullanimini da iceren kotii
diyabet klinigi, ileri yas sayilabilir. Ayrica
erken remisyon herzaman uzun dénem
bagartyr  gostermemektedir.  Yaklagik
olarak 5-16 yil takipte 177 olgunun 159’u
baglangicta %89 remisyon gostermis
iken %43.1’de T2DM tekrarlamisgtir.
T2DM’nin  erken  dénemde  BC
uygulanmasi onemli de8isken faktor gibi
goziikmektedir. Isve¢ Obezite caligmasi
(Swedish  Obesity  Subjects —SOS)
T2DM’li 4047 olguda BC sonrasi 2.yilda
remisyonda olan %72 olgunun yarisinin
10 yil sonrada remisyonda oldugunu
gostermistir .

BC sonuglarinin degerlendirilmesindeki
bir diger problemde, diyabet remisyon
kriterlerinin ~ standardize  edilmeden
caligmalarin ~ planlanarak  sonuclarin
degerlendirilmis olmasidir. Ama ne olursa
olsun T2DM remisyonu dedigimizde
T2DM fizyopatolojisinde yer alan
insiilin direnci ve yetersiz beta hiicre
fonksiyonunun iyilestirilmig olmasidir.

insulin duyarhlig:

Insulin bir¢ok metabolik fonksiyonu regiile
eder. Insulin etkisine duyarliligin azalmasi
cesitli metabolik yolaklarda dolagimdaki
normal  insiilin  konsantrasyonlarina
suboptimal biyolojik yanitlara neden olur.
Fakat insiilin duyarliligin1 sadece glukoz
metabolizmasi ile sinirlamak bir aligkanlik
olmustur.
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Insulin duyarliligim1 BC sonuglarina gére
inceler iken farkli metodlar kullanilmistir;
1)Bazal plazma insiilin ve glukoz
konsantrasyonuna gore. 2) Glukoz veya
yemek tolerans testleri ile. 3)IV glukoz
ve insiilin ile (klemp testleri) 4) Devamh
insiilin infiizyonuna alinan yanitlara gore
Hiperinsulinemik oglisemik klemp testi
en uygun yontem olmakla beraber, en
stk kullanilan yontem ise HOMA-IR
yontemidir. Statik yontemler beta hiicre
fonksiyon kaybindan, heniiz yeni ortaya
cikan enerji denge degisikliklerinden,

ve insiilin  tayin  yontemlerindeki
standardizasyon eksikliginden
etkilenmektedirler.

Bariyatrik cerrahinin insulin
duyarhhgina etkisi

Kalori kisitlamasi ve dolayisi ile olusan
kilo kaybinin insiilin duyarlilig1 iizerinde
onemli etkisi vardir. Kalori kisitlamasinin
karaciger ve iskelet kasi iizerindeki insiilin
etkisine olan etkisi enerji kisitlamasinin
derecesi ve siiresi ile iligkilidir. Obez
olgularda diistik kalorili (1000 kcal/gtin)
48 saat siiren beslenme sekli intrahepatik
trigliserid igerigini ve HOMA-IR skorunu
azaltir ve hepatik insiilin duyarliligin
arttirr  iken iskelet kasindaki insiilin
etkisine tesir etmemektedir Diger
taraftan orta diizeyde bir kilo kayb1 (%6-
8) insiilin duyarliligimi hepatik diizeyde
iyilestirirken iskelet kasinda degisiklik
yapmaz , . Daha fazla gida kisitlamasina
bagl: kilo kayb1 iskelet kasinda da insulin
duyarliligint arttirir . Bu caligmalar kisa
stireli  kalori kisitlamasimin karaciger
metabolik  fonksiyonlar1 iizerinde ki
onemli etkilerini gostermistir. Iskelet kasi
insiilin etkilerinin degisebilmesi i¢in daha
fazla kilo kaybina yol acabilen uzun siireli
kalori kisitlamasi gereklidir.

Son bir c¢alismada HOMA-IR ile
degerlendirilen RYGB, LAGB, LSG,
BPD uygulanmig olgularin derlemesinde
HOMA-IR  skorlar1  giinler icinde
diismektedir ve 18 aydan daha fazla baskili
kalmaktadir Calismalarin  hepsinde
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olmasa da ¢cogunda RYGB den giinlerden
haftaya kadar gecen siirelerde kisa siireli
kalori kisitlamasi ve hafif-orta derecede
kilo kayb1 (baglangi¢ viicut agirligindan
< %10) saglanmas1t HOMA-IR da diisiik
kalorili diyet ile saglanana es deger
azalmalar gostermektedir. Es kilo kaybi
saglandiginda HOMA-IR skorunda rolatif
benzer azalmalar goriilmektedir.

Glukoz veya karisik yemek yiikleme
testleri ile yapilan az sayidaki BC sonrasi
calismada >%15 kilo kaybi saglandiginda
plazma glukoz, insiilin veya c-peptid
yanitlarinin iyilestigi goriilmiistiir . , , .
LAGB ve RYGB sonrasi kilo kaybt <%11
den az olanlarda oral glukoz veya karma
yemek testi ile yapilan degerlendirmelerde
insiilin duyarliigr sonuglart uyumsuz
sonuglar vermektedir. BPD sonrasi 1-4
hafta i¢inde %4-6 kilo kaybinda da glukoz
ve insiilin degerlerinde anlamli azalmalar
olmaktadir .
IVGTTkullanilmigdegerlendirmelerde BC
sonrasi yaklasik olarak %17 kilo kaybeden
olgularda Si iyilesme belirgindir. %15
den az kilo kaybedenlerde bu durum her
calismada gozlenmemektedir fakat BPD
operasyonunda ise bu gozlenmektedir.
Bu caligmalarda ki bir diger eksiklik ise
IVGTT ¢alismalarinin hemen tiimiinde
olgu sayilarinin 15’in altinda olmasidir.
Insulin siipresyon testi veya insiilin
tolerans testi ile yapilan calismalar ise
¢ok azdir. Bu calismalarda RYGB sonrasi
iskelet kas insiilin duyarlilifinda %12 den
az kilo kaybinda degisiklik gbzlenmemisgtir
fakat yaklasik olarak %30 kilo verilmesi
sonrasi iyilesme olmustur , , .

HEK testi LAGB, RYGB ve BPD
sonrasinda kilo kaybi Oncesi ve sonrasi
kosullarda iskelet kas insulin duyarligin
degerlendirmek icin kullanilmigtir. Bu
caligmalarin sonucu iskelet kas insiilin
duyarlilign RYGB’dan 2-4 hafta sonra ki
orta diizeyde kilo kayb1 (%10) oldugunda
degismez iken , , 6-16 ay sonra daha
fazla kilo kayb1 (%20-40) saglandiginda
instilin duyarlilig1 artmaktadir23, , , , , .
Benzer sonuclar insiilin duyarliliginda
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yaklagik %150 iyilesme vertikal band
gastroplasti ile belirgin kilo kayb1 (%33)
elde edildiginde de gozlenmigstir . Bir
derlemede LAGB veya RYGB sonrasi
%20 kilo kaybr saglandifinda insiilin
duyarliliginin 2 misli iyilesme gosterdigi
HEK ve stabil izotop tracer infiizyonu
kullanilarak gosterilmistir ayrica 2 yéntem
arasinda da bir fark bulunmamistir .
RYGB sonrasindaki bulgulardan farkl
olarak BPD <%10 dan az kilo kayiplar
sonrasinda iskelet kast insiilin duyarliligim
hizla iyilestirmektedir. Ek (%50’ye kadar)
kilo kaybi insiilin ile uyarilan glukoz
kullaniminda kiiciik bir artig getirmektedir.
VKI insiilin duyarhligi ile negatif
korelasyon gosterir ve kilo farklar ile
instilin duyarliligi arasindaki bu iliskide
biiyiik farkliliklar vardir , . Bu degiskenlik
instilin duyarliligindaki iyilesmeyi BC
sonrasinda elde edilen kilo kaybindan
bagimsiz olarak degerlendirmeyi ve bunu
kilo kaybindan bagimsiz bir iyilik olarak
yorumlamay giiclestirmektedir. 220 non
diabetik zayif, kilolu ve obez olguda
oglisemiyi devam ettirmek igin gerekli
olan glukoz infiizyon orani (GIR) VKI
kurvilineer bir negatif grafik iligki gosterir
iken herhangibir VKI degerinde 2-4 misli
farkliliklar olusur. Bircok c¢aligsmadaki
LAGB ve RYGB uygulanan hastalardaki
VKI ve insiilin duyarlihg: arasindaki
iligki cerrahi teknige verilmemis bu
olgulardakiler ile ayni bulunmustur. Bu
sonuglar iskelet kas insiilin duyarliliginin
iyilestirilmesinde temel etkenin kilo kayb1
oldugunu diisiindiirmektedir. Ama BPD
sonrasindaki insiilin duyarliligindaki hizli
iyilesme diger BC girisimlerinden farkli
olmast BPD ile elde edilen kilo kaybinin
diyet ya da RYGB ile elde edilenden
daha anlamli olup olmadigi sorusunu akla
getirmektedir .

Ozetle insiilin duyarlihiginin statik 6lgiim
yontemleri (HOMA-IR gibi) kilo kaybi
minimal oldugunda da BC takiben giinler
icinde iyilesmektedir. Bu iyilesme erken
kalori kisitlamalarinda da, hizli karaciger
glikojen azalmasi ve hepatik glikoz
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tiretimi azalmasi ile ve hepatik insiilin
duyarliliginin  artmasi ile olmaktadir.
RYGB veya LAGB sonrasi daha fazla
kilo kaybr iskelet kast insiilin duyarliligini
iyilestirmekte bu da temel olarak saglanan
kilo kaybma baglanmaktadir. Fakat
BPD o6zgiin ve kas insiilin etkisinde
fizyopatolojisi izah edilemiyen bir yontem
olarak kargsimiza ¢ikmaktadir. BPD sonrasi
minimal kilo verilmesi kosullarinda
(<%10) bile hizli diizelmeler olmaktadir.
LAGB, RYGB ve BPD sonrasi daha fazla
kilo kayiplart (>%30) iskelet kasinda
benzer iyilesmelere neden olmaktadir.

Beta Hiicre fonksiyonu

Bariyatrik cerrahi sonrasini
degerlendirmede glukoz yiikleme
veya karigik yemek testleri, IV glukoz
injeksiyonu veya infiizyonu gibi yontemler
beta hiicre fonksiyonunu degerlendirmek
icin  kullanilmistir. 1V yaklagimlar
fizyolojik gibi goziikmese de IV glukoz
sonras1 insiilin yanitlar1 glukoza bagh
insiilin sekresyonunun diger faktorlerden
etkilenmeden gosterilmesi i¢in 6nemli bir
yontemdir.

En sik kullamlan yontem oral veya IV
veya yemek sonrasi insiilin ol¢cliimii ve
olusturulan AUC ler ile insiilin yanitlarini
degerlendirmektir. Bu yaklagim ilk faz
instilin  sekresyonu (5 dak.icinde) ve
ikinci faz (gec) insiilin sekresyonunu
degerlendirme sans1 tanir , . Insulinojenik
indeks ve hiperglisemik klemp testleri,
ilk ve ge¢ faz insiilin saliimim
degerlendirmede kullanilmig yontemlerdir.
Bir diger yontem ise dispozisyon
indeksine bakmaktir. Bu yontem glukoz
yiiklemesine insiilin duyarlilig1 ve insiilin
sekresyonun kullanilmasi ile hesap edilir.
Insulin duyarlihig: ile iligkili olarak
beta hiicre yanitim1 gosterir. IVGTT ile
birlikte akut insiilin yanit1 x Si formiilii ile
hesaplanur.

Bariyatrik cerrahi sonrasi beta hiicre
fonksiyonu
Intestinal bypass girisimleri sonrasi alinan
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glukozun hizla dolagima ge¢gmesine neden
olur , . BC sonrasi glukoz absorbsiyon
oranindaki  degisimler oral glukoz
ve yemek testleri sonrasi beta hiicre
fonksiyonlarin1 degerlendirmede yeterli
degildir.

Hepsi olmasa da bariyatrik cerrahi sonrasi
azdan orta diizeye kadar kilo kayiplar

(>%15) saglandiginda  postprandiyal
insiilin  AUC  degerlerinde  anlaml
azalmalar gozlenmistir. %10°dan az

kilo kayiplart (BC sonrasi erken donem)
sonrasinda karma yemek veya glukoz
alimint takiben genellikle BPD total
instilin yamitin1 azalmakta iken LAGB,
vertikal band gastroplasti (VBG) veya
RYGB sonrasi olmaz iken ve yine
LSG’den 1 hafta sonra (% 6 kilo kaybi
saglanmis iken) ya azalma olmamakta 38
veya degisme gozlenmemektedir. Yine
RYGB, LSG insiilin yanit grafigi LAGB
sonrasindakinden farklidir (oral glukoz
veya yemek sonrasi yiiksek bir insiilin piki
ardindan hizl bir diigiis olmaktadir).
Betahiicre fonksiyonunun degerlendirmesi
operasyon sekillerinin birbirinden
farklilig1 ve sonucta olusan fizyoloji de
olugsan degisiklikleri nedeni ile erken
insiilin ~ sekresyonunu  degerlendirmek
glictiir.

Bir 6zet yapacak olur isek
1) LAGB caligmalarin ¢ogunda erken
faz insiilinini etkilememektedir , ,
fakat orta diizeyde bir kilo kaybindan
sonra DI artmaktadir.

RYGB genellikle erken insiilin
yanitim1  etkilememektedir ~ fakat
belirgin kilo kaybi sonrasi DI
artmaktadir26, 31, . .

BPD diyabet olmayanlarda erken
insiilin  sekresyonunu degistirmez
veya azaltmaz fakat T2DM olanlarda
erken insiilin sekresyonunu arttirir , ,
ve DI yiikseltir.

LSG diyabetik olmayanlarda erken
insiilin sekresyonunu etkilemez iken
T2DM’da arttirir 40, , DI hakkinda
bilgi yok.

2)

3)

4)
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intestinal bypass cerrahinin kilodan
bagimsiz etkisi?

Giderek bu konudaki yazilar artmaktadir.
Bu tartisma daha da alevlenerek devam
edecek gibi goziikmektedir.

1) RYGB erken postoperatuvar
glisemik kontrol iizerindeki verileri,

2) T2DM diizelmesi ile ilgili uzun
donem sonuglar,

3) Ust gastrointestinal sistemi bypass
eden duodeno- juojenal bypass (DJB)
ile nispeten az kilo verilmesi,

4) Glukoz veyakarma yemege hormonal
yanitlar.

5) Kemirgenlerdeki {iist gastrointestinal

sistemin bypass edildigi metodlar,

RYGB erken postoperatuvar glisemik
kontrol iizerindeki veriler; RYGB veya
BPD operasyonundan sonra ¢ok az kilo
verilmis olmasina ragmen postoperatuvar
birka¢ giin icinde olgularin %30-100’i
tim DM ilaglarmi1 birakabilmektedir.
RYGB sonrast olgularm  3000-6000
kalori alimmdan 200-300 kalori alimina
kadar kisitlanmis olmas: bu konuda kilo
veriminden bagimsiz yorum yapmayi
giiclestirmektedir. Bu tarzdaki katabolik
diyetler ile DM remisyonunun saglandigi
yillardir  bilinmektedir.  Kisa  siireli
kalori kisitlanmast hem glikoz aliminin
azalmast hem hepatik glukoz cikisinin
baskilanmasina neden olmaktadir. Ayni
diyetin verildigi olgular ile RYGB sonrasi
olgular aynidir . Karaciger kisa siireli enerji
balansindaki degisikliklere ¢ok duyarlhidir.
2-4 giin diisiik kalorili beslenme (1100
kcal/giin) bazal hepatik glukoz iiretimini
azaltmakta ve insiilin ile saglanan hepatik
glukoz ¢ikisimi baskilamaktadir ki buda
RYGB sonrasi gozlenen hizli HOMA-IR
diizelmesinin 6nemli bir sebebidir . 4-10
giin T2DM’lularda ¢ok diisiik kalorili
diyetler (VLCD) ile (<800 kcal/giin)
aclik plazma glukozu (APG) ve insiilin
diizeylerini azaltmakta ve HOMA-IR
skorunu iyilestirmekte ve 8 hafta icinde
remisyon saglamaktadir Bu veriler
1518inda RYGB sonrasinda ortaya ¢ikan
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hizli glisemik kontrol, operasyonu takiben
belirgin kalori kisitlanmasina cevaptir.
Cerrahi yontemin T2DM iyilesmesindeki
Oonemi;

8000 olgunun toplandig1 bir caligmada
iist gastrointestinal sisteme yonelik olan
BPD’da %95 ve RYGB’de %80 T2DM
iyilesmesi gozlenmigstir. Mideye yonelik
girisim LAGB’de ise bu %57°dir. Ama bu
bilgiyidegerlendirirkenkilokayiplarindaki
farkliliklar1 unutmamaliyiz. Esit kilo
kaybinin saglandig1 ve RYGB ile LAGB
karsilastiran calisma sinirhidir . 2 yil sonra
yaklagik %30 kilo kaybettikleri donemde
T2DM remisyonu RYGB’de %72’lerde
iken LAGB’de bu oran %I17’lerde
kalmistir. Sebebi izah edilememistir.
Duodeno juojenal bypass(DJB)

Bu yontemde mideye dokunmadan
doudenum ve proksimal juojenum pas
gecilmektedir. 3 olguda kilo kaybi
olmadan T2DM remisyonu saglanmis
fakat daha sonraki biiyiik seriler bunu
desteklememistir . Daha sonra ki bir
calismada DJB dan 6 ay sonra %8 kilo
kayb1 ile Alc’de %5.8-7.9 degerlerine
gerilemeler saptanmistir.

Oral glukoz veya karma yemege
hormonal yamitlar

Bariyatrik {ist gastrointestinal sistem
bypassli olgularda postprandiyal GLP-1 ve
insiilin erken ve yiiksek pikleri olmaktadir
(yaklagik olarak 2 kat). Bu LAGB
veya diyetle saglanan kilo kontrolii ile
gozlenmemektedir. RYGB de LAGB’ye
veya diisiik kalorili beslenme ile saglanan
kilo kaybina gore erken insiilin piklerine
ragmen glukoz pikleride olur ama kilo
verilmesi saglandiginda bu durumesitlenir.
Bu glukoz veya yeme§e yamt olarak
meydana gelen hormonal degisikliklerin
postprandiyal glisemik kontrolde kilo
kaybinin etkisinden daha fazla olmadigini
diisindiirmektedir. Bariyatrik cerrahinin
postprandiyal GIP, glukagon {iizerindeki
etkilerini c¢aligmalarin farkli dizaynlar
nedeni ile ortaya koymak zordur.
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Gelecek...

BC den yarar gormeyecek Kkisileri nasil
saptayacagiz?

Agresif medikal tedavilere ragmen kontrol
saglanamryan T2DM’ler mi diistintilmeli.
VKI ile degerlendirmek yerine acaba
bagka parametreler ile mi olgu segmeliyiz?
Sorular

Neden farkli BC yontemleri
oranlarda remisyon saglamaktadir?
Ust gastrointestinal sisteme uygulanan

farkli

cerrahiler hangi  mekanizmalar ile
etki etmektedir. Hala soru isaretleri
tagimaktadir.

RYGB, BPD, LSG T2DM’de normal
glukoz toleranst olanlara gore farkli mi
etki etmektedir?

Bazi yontemlerin kendilerine 6zgii farkli
degisiklikler yapma ozelligi var mudir?
BCAA(branched chain amino asid),
safra asidi artig,GIS mikrobiatasinda
degisiklikler gibi.

Senede yiizbinlerce BC yapilmaktadir.
Uzun siireli kontroliin saglandigi ve bunun
daha objektif kriterler ile degerlendirildigi
caligmalara ihtiya¢ vardir. Yoksa geri
doniisiimimkaniolmayan cerrahiteknikleri
uygulayarak  mucizeler  yaratildigim
sOylemek yaniltict olacaktir. Mevcut
caligmalarin bu degerlendirmeleri ve bu
soru isaretlerini cevaplandirmadan uzak
oldugunu diisiinmekteyim. Oniimiizdeki
on yillar icinde kargimiza cikacak yeni
tedavi protokollerini uygulama sansimizi
elimizden alma ihtimalide vardir.
Hekimler obezite ve T2DM tedavisinde
fizyopatolojiye uymayan her tiirlii, doniisii
olmayan tedavi protokollerine dikkatli
yaklasmali ve moda yontemleri cok iyi
sorgulamalidir.
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Diyabet ve Kemik

DIYABET VE KEMIK

Prof. Dr. Firat BAYRAKTAR
DEU Endokrinoloji BD

Giris

Kemik  kaybi metabolik  kemik
hastaliklarinin 6zelliklerinden birisidir ve
dogal olarak kirilganlikta artis ve sonucta
kirik olusumu ile  sonuclanmaktadir.
Kiriklar, olusturduklart morbidite ve
mortaliteyle onemli toplum sagligi
sorunu olusturmaktadir. Kalca kirigma
maruz kalan hastalarin yaklasik %20
’si bir yil i¢inde kaybedilmekte, kalca
kirig1 geciren hastalarin yaklagik yarisi
bir daha eski fiziksel aktivite kosullarina
ulasamamaktadir. Ote yandan diyabet,
diinyada en yaygin kronik hastaliklardan
bir tanesidir ve olusturdugu morbidite
ve mortalite toplum sagligimi Onemli
olciide tehdit etmektedir. Ozellikle son
3 dekadda elde edilen ¢alisma sonuglari,
bu iki olumsuz durumun 6nemli Glciide
birliktelik  gosterdigine ve hem Tip
1, hem de Tip 2 diyabette kirik riski
artigina isaret etmektedir. (Giangregorio

LM et al. JBMR, 2012: 27(2): 301-
8). Bu artis nedeniyle diyabetikler
diger komplikasyonlar yoniinden

degerlendirilirken kirik riski yoniinden de
degerlendirilmeli ve bu yonde alinmasi
gereken tedbirler alinmalidir. (Kurra S,
Fink D, Siris ES. End Metab Clin Amer,
2014: 43:233-43).

Diyabette goriilebilen kemik sorunlari
kabaca su bagliklarda 6zetlenebilir:

e Osteoporoz ve bununla ilgili kiriklar
e Charcot artropatisi
e Renal osteodistrofi
Boyle bakildiginda

goriilecektir ki
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diyabet-kemik kaybi iliskisi, aslinda DM-
Osteoporoz iligkisidir. En sik rastlanan
sorun osteoporozdur. Calismalar her iki
diyabet tipinde de osteoporoz sikli§inin
arttigma isaret etmektedir. Iki diyabet
tipinin ortak klinik tablosu hipergliseminin
goriilmesidir. Hiperglisemi varligi diginda
osteoporoz gelisim siirecini tetikleyecek
ve her diyabet tipinin kendi fizyopatolojik
gerceklerinden kaynaklanan ek
nedenler olabilmektedir. Ornegin tip 1
diyabette insiilinin anabolik etkisinin
erken yaslardan itibaren yoklugu, ya
da tip 2 diyabette kullanilan ilaclarin
kemige olumsuz etkileri bunlar arasinda
sayilabilir. (Schwartz AV, Calc Tissue Int,
2003: 73(6): 515-9)

Sikhik

Osteoporoz, yas ilerledikce  kirik
sikligmin artig gosterdigi bir hastaliktir.
Elli yagin istiindeki her iki kadindan
ve her li¢ erkekten birisi hayatinin geri
kalan kisminda bir osteoporotik kirik
yasamaktadir.  (Eismann JA, JBMR,
2012: 27 (10):2039-46.) Osteoporozdaki
kirik verilerine bakildiginda,  Grnegin
2000 yilinda diinyada 9 milyon kirik
gerceklesmigtir! (Johnell O, Kanis JA et al.
Osteoporosis (12).:1726-33.). Kiriklarin
genel yayginliginin biiyiikliigiinii gosteren
bu veriler, kiriklarin yol actigi morbidite
ve mortalitenin biiyiikliiglinii de tahmin
etmemize yardim etmektedir.

Diyabet ac¢isindan baktigimizda ise tip 1
diyabet daha ¢ocukluk-genclik déneminde
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goriilmekle birlikte hayatin her doneminde
goriilebilmekte, tip 2 diyabet ise yas
ilerlemesiyle artmaktadir. Cocukluk
yas1 obezitesinin sikligindaki artis  son
donemlerde c¢ocukluk-genclik yaslarinda
tip 2 diyabet sikliginin bir miktar artigina
neden olmaktadir. Diyabette kemik
kaybi1 artisinin kesin mekanizmalari tam
bilinmemekle birlikte, diyabetin kemik
sagligin1 olumsuz etkiledigine iligki ¢ok
sayida kanit vardir.

Bilindigi gibi yasami en cok tehdit eden
kiriklar kalga kiriklaridir.  Kalga kirik
sikligmin diyabetin her iki tipinde de
arttigina iliskin kanitlar vardir. Erigkin Tip
1 DM’ta kalga kirik riski 6.9 kat , Tip 2
DM’ta ise 1.3 kat artmistir. (Vestergaard
P., et al. Osteoporosis Int, 2007: 18(4):
427-44.). Diger bir meta-analizde; erigkin
kalca kirigi Tip 1 de 6.3 kat, tip 2 de ise
2.8 kat artmistir. (Janghorbani M et al.
Am J Epidemiol, 2007: 166(5): 495-505.)
Bu calismalardan elde edilen ortak sonuc,
kiriklarin en ciidileri olan kalca kiriklar:
sikliginin, diyabetin en ciddi tablosu olan
tip 1 diyabette , tip 2 diyabete gore 2-3 kat
daha fazla oldugu yoniindedir.

Kal¢a kiriklarina gore goriilme siklig
daha fazla olan, morbidite ve mortalitesi
nispeten daha az olan vertebra kiriklarinda
durum nasildir? Vertebral kiriklarla
diyabetik hastalardaki =~ kemik (bone)
mineral dansitesi (KMD, BMD), turnover
markerleri ve diyabetin durumu iligkisiz
bulunmugstur.  Buna karsilik vertebral
karik riski kadinlarda 1.9 kat, erkeklerde
4.7 kat yiiksek bulunmustur. (Yumamoto
M, Calcif Tissue Int, 2007: 80: 353-8,
Yumamoto M, JBMR, 2009: 24: 702-9.).
Tiirkiye’de $.Tiiziin ve arkadaglarinca
2012 yilinda gerceklestirilen caligmada,
kirik sikligi 50 yashinda %7.1 ve 90
yasinda ise %31 bulunmustur. Calismada
diyabetik gruba iligkin 6zel bir veri yoktur.
Diyabetik hastalarda BMD ne durumda?
Tip 1 diyabette BMD diisiik ve kirik riski
yliksek bulunmugtur. Fakat burada BMD
disiikligii ile karik riski artigr iligkisi
cok abartili olmustur. Normal bireylerle
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kiyaslandiginda BMD deki bu hafif
diisiikliik kemik kirirk riskini sadece 1.4
kat artirmal1 iken, artig 6.9 kat olmugtur!
Yani, kirik riskini artiran, BMD otesi
faktorler s6z konusudur. ( Vestergaard
P. et al. Osteoporosis Int, 2007: 18(4):
427-44,). Tip 2 diyabetiklerde ise BMD
nondiyabetiklere gore umulandan fazladir
fakat yine de kirik riski artmistir. Bu
veriler bize diyabetik hastalarda BMD
degerlerinden ziyade, kemik kalitesindeki
bozulmanin daha oOnemli oldugunu
diistindiirmektedir.
Kemik kalitesi
neden  bozulmaktadir? Diyabetik
komplikasyonlarin ~ gelismesinde  rol
oynayan temel etmenler (ileri glikasyon ve
oksidatif stres bagta olmak iizere) kemik
sorunlarinda da s6z konusu olabilir.
Kronik hiperglisemi, ileri glikasyona ve
ileri glikasyon son f{iriinlerinin (AGEs)
birikmesine yol agarak  ve diyabet
komplikasyonlarina yol acar. AGEs
direkt olarak uzun Omiirlii proteinlerde
degisikliklere yol agarak damar yapr ve
fonksiyonlarin1 da degistirir. Kemik
kollageninde AGEs birikmesi, verilen bir
BMD degerinde kemik giiciindeki agiri
azalmay1 agiklayabilir. (Goh SY, Cooper
ME. JCEM, 2008: 93(4): 1143-52, Saito
M et al. Osteoporosis Int, 2006: 17(19):
1514-23).

* Hiperglisemi osteoblastlar i¢in toksiktir
ve osteoblastlarin (OB) osteokalsin
sentez  yeteneklerini  bozabilmektedir.
Diyabetiklerde serum  osteokalsin
diizeyinin  hiperglisemi ile baskilandigi
gosterilmigtir.  Ayrica  diyabetiklerdeki
kemik biyopsilerinde diisiik kemik yapimi
gosterilmigtir.  (Inaba M et al. JBMR,
1995: 10(7): 1050, Kanazawa I et al.
JCEM, 2009: 94(1):45-9, Krakauer JC, et
al. Diabetes 1995: 44(7): 775-82.) AGEs
(Om: Pentosidine), RAGE ve esRAGE
bu alanda genis Olgiide aragtirilan ve
gelecekte diyabetik kemik kaybinda
marker olarak kullanilabilecek potansiyeli
olan gostergelerdir.  Diyabette gelisen
kemik kaybinin fizyopatolojisi asagidaki

diyabetiklerde



sekilde Ozetlenmistir. Buna gore, bazi
etmenlerle (osteoklast sayisi artigsi, TNF-
alfa artist, RANKL artisi, MCSF artisgi)
osteoklast fonksiyonunun ve dolayisiyla
kemik rezorpsiyonunun artmasi; gerek
osteoblast fonksiyonunun azalmasi (Runx2,
osteokalsin, osteonektin ve osteoblast
proliferasyonu azalmasi sonucu) gerekse
mezengimal  hiicre  proliferasyonunun
azalmast  sonucu  kemik  yapiminin
azalmasi; kemik mikrodolagiminda yeni
damar olusumunun azalmasi ve yukarida da
anlatilan ileri glikasyonun yol actig1 kemik
kalitesi azalmasi diyabetle birlikteki kemik
kaybinin nedenlerini olusturmaktadir.

Diyabet ve Kemik

Diyabetiklerde kemik kaybinin tanisi

Yukarida da ifade edildigi gibi BMD
diisiikliigi ile kemik kirik riski artist
arasindaki diskordans nedeniyle BMD
diyabetiklerin kemik kaybinda tam
aract olarak ¢ok giivenilir degildir.
O nedenle kemik kalitesini yansitan
bazi unsurlarin tanida marker olarak
kullaniomi  konusundaki  aragtirmalar
siirdiiriilmektedir. Pentosidine, esSRAGE
(Endogenous  secretory receptor for
advance glycation end products) ve IGF-
1 diizeyleri bu konuda aragtirilmaktadir
ve bu alanda elde edilen calisma
sonuglari agsagida Sekil 2 de dzetlenmigtir.

Sekil 1: Diyabetle iliskili kemik kaybinin fizyopatolojisi. (Wongdee K. World J

Diab, 2011:2(3):41-8)

Wongdee K ef g/. Diabetes mellitus

induces osteoporosis

Osteoclast function
1 Osteoclast number

—_ T TNF-c

T MCSF

T RANKL

E—— T Bone resorption

Osteoblast function
1 Runx2
—_— | Osteocalcin
| Osteonectin
1 Osteoblast proliferation

— | Bone formation

Bone microcirculation
1 Neovascularization

R — 1 Bone formation/bone repair

DM/hyperglycemia

E—— 1 PPAR-y
T aP2
T Adipsin and resistin

Mesenchymal cell differentiation
T Adipocyte differentiation
T Bone marrow fat deposition

| Osteoblast differentiation

—_— | Bone formation

G

Bone strength
1 Type I collagen
1 Bone rigidity
1 Yield moment
| Ultimate moment
1 Yield stress
| Energy to fracture

—— | Bone quality
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Sekil 2: Vertebral kiriklar yoniinden bilgi varmesi olasi gostergelerin calisma
sonuglari (YamaguchiT, Endocrine J, 2011: 58 (8): 613-24).

Table 1 Odds ratio of surrogate markers for the presence of

prevalent VFs.

Presence of vertebral fractures

OR (95% CI) p
Pentosidine (male) 0.79 (0.41-1.52 0.47
Pentosidine (female) 2.50 (1.09-5.73 0.03
esRAGE (male) 0.46 (0.25-0.84) 0.012
esRAGE (female) .32 (0.16-0.67) 0.002
IGF-I (female) 0.44 (0.23-0.81) 0.009

Multivariate logistic regression analysis was performed with
the presence of VFs as a dependent variable and each of serum
levels of biochemical markers adjusted for age. body statue,
diabetes status, and renal function as independent variables. Unit
of change: per SD increase. esRAGE. endogenous secretary
receptor for advanced glycation end products: IGF-I, insulin-
like growth factor-I: OR, odds ratio: CI. confidence interval.

(Yamaguchi T, Endocrine J, 2011: 58 (8):
613-24.).  Bu caligmalarda pentosidin,
kadinlarda vertebra kiriklart agisindan
ongordiiriici  olarak  olumlu  sonuglar
gostermigken, esRAGE hem erkek
hem kadinlarda, IGF-1 ise kadinlarda
vertebra kirig1  ongordiiriictisii  olarak
olumlu goriinmektedir. Gelecek yillar,
bu tiir gostergelerin giivenilirligi ve
kullanilabilirligi konusunda daha net
bilgiler saglayacaktir. (Brownlee M et al.
Ann Rev Med 1995: 46: 223-34, Brownlee
M et al. NEJM; 1988: 318: 1315-21.)

Diyabetik hastalardaki kirik riskinin
klinik degerlendirmesi pratikte nasil
yapimahdir?

Pratik  hekimlik uygulamalarinda en
merak edilen sorulardan biri budur? Klinik
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degerlendirmemize 151k tutabilecek bazi

ozellikler su sekilde 6zetlenebilir. Eger:

e X-ray goriintiilemede vertebral kirigi
varsa

»  Onceden vertebral kirik dykiisii varsa

»  Onceden non vertebral kirik oykiisii
varsa

Bu kisilerin yarisinda kemik fragilitesi

ile bir sorun saptanmaktadir. Bu kigiler

prevansiyon  ve osteoporoz tedavisi

gereksinimi duyarlar. (Yamaguchi T,

World J Orthopedics, 2010: 18:(101):

3-9)

Diyabetiklerde FRAX skorlama sistemi
kullanilabilir mi?

FRAX, kesin aktif ila¢  kullanma
endikasyonlar1 olmayip osteopenik olan
tanimlanmis fakat riski yliksek hastalarda



tedavi karar1 vermede kullanilan bir risk
skorlama yontemidir. NOF klavuzunda
sekonder osteoporoz nedeni olarak Tip
1 ve Tip 2 DM sayilmaktadir. Oysa
kirik riskini degerlendirmekte kullanilan
FRAX algoritmast hesap tablosunda
bunlar yoktur. Tip 1 DM, FRAX
algoritmasinda sekonder osteoporozun bir
nedeni olarak sayilmig fakat FRAX risk
hesaplamasina alinmamigtir. Tip 2 DM
ise FRAX degerlendirmesinde hi¢ yoktur.
Diyabetiklerde, dnceden belirttigim gibi,
BMD temel belirleyici olmaktan c¢iktigi
icin  FRAX kullanim1 ¢ok gercekci
degildir.

DIYABETTEKI OSTEOPOROZDA
TEDAVI

Tim osteoporotik hastalarda oldugu
gibi diyebetik osteoporoz hastalarinda
da tedavi planlamas: non farmakolojik
yontemleri ve farmakolojik yodntemleri
icermektedir.

Non farmakolojik
olarak, kemik substrati olan kalsiyum
gereksinimiyle,  kalsiyumun  kemige
oturmasini saglayan D vitamini destegini
karsilamaktan, egzersiz miktarini
artirmaktan  ve diisgme prevasyonu
uygulanmasi ile birlikte kemik tizerinde
olumsuz katkilari olan maddelerden uzak
durmak seklinde planlanmaktadir. Bu
alanlarda hedeflerimiz soyledir:

Kalsiyum alim1 1000-1500 mg/giin olarak
planlanir : Hastalar siit ve siit iirlinti alim1
konusunda uyartlmalidir.  Kalsiyum
tabletlerinin damarda birikebilecegi ve
KAH riskini artirabilecegini g0Osteren
retrospektif analizler nedeniyle
gerekmedik¢e bu tedavi yerine diyetsel
almmu tercih edilir. Elli yag iistii kadinlar
ve >70 yas erkekler i¢in 1200 mg/giin
kalsiyum alimi 6nerilmelidir. 50-70 yas
arasi erkeklere 1000 mg/giin 6nerilmelidir.
Hastalarin ¢ogunlukla orta yas ilizerinde
olmasi nedeniyle siit iirlinleri sifir veya
yarim yagl olarak tercih edilmelidir.

D vitamini destegi: 50 yas iistii erigkinlere
800-1000 IU kolekalsiferol onerilmelidir.

yaklagim  temel
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Hedef 25(OH)D3 30 ng/mL ve hafif
tistiinde olmalidir.
Diizenli egzersiz onerilir: Haftada en
az 3 giin, tercihan her giin en az 30 dk
siiren egzersiz yapilmahdir. Egzersiz,
kemik yapimini motive etmede egsiz bir
yontemdir. Saglikli kemik remodelingi
icin gereklidir
e Kas koordinasyonunu ve dengeyi
diizenler ve diisme riskini azaltir.
e Glisemik kontrol i¢in yararl
e Ateroskleroz riski azaltiminda yararl
e Neovaskiilarizasyonu ve kan akimini
artirarak  indirekt olarak kemikte
mikroangiopatiyi azaltmaktadir.
e Boylece fiziksel egzersiz ve
miidaheleler (mesala uygun
dayaniklilik egzersizleri)
kemikteki perfiizyonu diizelterek
diyabetiklerdeki  kemik  kaybini
hafifletebilir.
Sigara kesilir
Yiiksek alkol alim1 sinirlanmalidir

(Erkeklerde giinde 2 birim,
kadinlarda bir birimden bazlasi
onlenmelidir)

Diisme prevansiyonu uygulanir:
Kiriklarin ¢ok biiyiik ¢ogunlugu
diisme veyatravmaylailgilidir. Bu
nedenle diigmenin veya travmanin
prevansiyonu ¢ok  Onemlidir.
Evde diigme riskini artiracak
mekanik sorunlar diizeltilmeli
(6zellikle banyo kiiveti ici ve
Onii!) ve diigme riskini artiran
hastalik veya ilag tedavileri
(serebrovaskiiler hastaliklar,
kulak hastaliklari, otonom
noropatiler, antihipertansif
tedaviler vs) varsa, bunlarla ilgili
diizenleme ve gerekiyorsa yeni
tedavi planlamasi yapilmalidir.
Farmakolojik yaklasim (ila¢ tedavileri):
Yiiksek riskli kisilerde spesifik
tedaviler gereklidir.

Cok diisik BMD degerlerine
sahip diyabetikler,

Onceki low travma veya non-
travma kariklilar,
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Kronik
kullanicilart
Bu hasta gruplar aktif olarak tedavi
edilmesi gerekenlerdir. NOF ve AACE:
Kalsiyum-D vitamini tedavisi yaninda
ek olarak farmakolojik almasi gereken
hastalar1 su sekilde tanimlamisgtir:
Kalca veya vertebralarda frajilite
kirigi
T skor <2.5 olanlar (femur neck
ve total, L1-4 BMD)
Osteopenik olup FRAX
skoru hesabinda
10 yillik kalga karik riski =%?3 ve
10 yulik major kirik riski = %20
olanlar.
Diyabetteki osteoporozda ilag secimi:
Kalca kirik riski artis1 daha fazla oldugu
icin tercihen hem kalca hem de vertebral
karik riskini azaltan ilaclar kullanilmalidir.
e Alendronat (ALN), Risedronate
(RIS), Zoledronat (ZOL) ve
Denosumab bu amagla kullanilabilen
ve her iki yerde kirik riskini azaltan
ilaglar. Son yillarda klavuzlar (NICE)
oncelikli tedaviyi yiliksek maliyet-
yarar Ozelligi nedeniyle alendronat
tedavisi olarak gostermektedir. Oral
ajanlar1 tolere edemeyen vaklarda
parenteral yillik zoledronat tedavisi
verilebilir. Parenteral tedavilerin yan
etkilerinin daha fazla oldugu dikkate
alinmalidir. Bifosfanat tedavisinin
aynt  degerdeki tek alternatifi
Denosumab tedavisidir.
Eger bu grup etkin ilaclar
kullanilamayacaksa tedavi alternatifleri:
Raloksifen (sadece vertebral kirik riski
azalmasi yapar! Kalcada etkisiz!) veya
Teriparatide (vertebral ve non vertebral
kirik riskini azaltir, kal¢a kirik riski azaltict
datalar1 yoktur! Sadece endokrin hekimi
onaya1 ile ve ciddi kiriklari olan vakalarda,
sadece 18 ay i¢in kullanilabilmektedir.)
kullanilabilir.
Estrogen tedavisi osteoporoz digindaki
diger faktorler degerlendirilerek
kullanilabilir. ~ Kardiyovaskiiler  risk
artisina yol actigt (WHI study) yaptig

kortikosteroid

risk
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unutulmamalidir. Eger postmenopozal
semptomlart  pozitif hastalarda, bu
yakinmalara yonelik olarak kullanilacaksa
bu durumda ek osteoporoz ilact vermeye
gerek yoktur. Ciinkii estrogen hem kalca
hem de vertebral kirik riskini azaltabilen
bir ajandir.

Charcot’ ta pamidronatla ilgili az vakali
olumlu sonug bildirilen bir caligma vardir.
Gorildiigi gibi, diyabetiklerdeki
osteoporozun tedavisi diger
hastalarinkinden c¢ok farkli degildir. Ek
sorun yoksa standart osteoporotikler gibi
tedavi edilir. Nefropati ve gastrointestinal
sorunlu hastalarda duruma uygun tedbir
almir.  Gastroparezi, malabsorbsiyon
Sprue ve diyabetik diyare osteoporoza
ayrica katkida bulunabileceginden,
hastalar 6zellikle bu nedenlere baglh
gelisebilecek osteomalazik sorunlar
yoniinden ayrica degerlendirilmelidir.
Diyabetteki osteoporozda antidiyabetik
tedavinin planlanmast: Antidiyabetik
ajanlar kemik yapimi ve yikiminda
azalmaya neden olabilmektedir. Insiilin
tedavisi  osteoblastlardaki reseptorleri
araciligiyla direk osteogenik  etkiler
olusturabilecegi icin uygun bir miidahele
secenegi olabilir. ( Gopalakrishnan V et
al. Biochem Cell Biol 2006: 84: 93-101).
Osteoblastlar veya BMSC iizerine pozitif,
adipositler {izerinde negatif etkileri
olabilecek diyabet ilaclart kullanilmaya
caligtlmalidir. Streptozosin-induced
diyabetik farelere metformin verildiginde
Osteoblast fonksiyonu ve
farklilagmasi tizerinde olumlu etkiler
Runx2 ve osteokalsin protein
ekspresyonu

Alkalen fosfataz aktivitesi artigi

Tip 1 kollajen sentezi

Kemik kalsiyum birikimi
gozlenmistir. (Molinuevo MS et al.
JBMR 2010: 25:211-221.)
Glimepiride, primer sican osteoblastlarinda
proliferasyon ve differansiasyonu
uyarmustir (insiilin iizerinden). (Ma P et
al. Cai L, et al. Metabolism 2010: 59:359-
66). Thiazolidenedionlar, postmenopozal
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osteoporozu olan kadmlarda dikkatli ~ Med Res Opin 2009: 25: 1057-72, Debiais
kullanilmalidir. Kemik kiriklar: ve kemik  F. Joint Bone Spimne 2009. 76: 221-3.)
kaybina yol acabilirler. (Adami S, Curr
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DIYABETIKLERDE MENTAL DURUM
Mental Saglik i¢in Fiziksel Oneriler

Prof. Dr. [lhan YETKIN, Mehmet Muhittin YALCIN
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

Egzersiz  diyabet tedavisinin  temel
taglarindan birisidir. Egzersizin
kardiyovaskiiler yararlar1 olduk¢a iyi

bilinmesine kargin mental saglik ilizerine
etkileri daha az bilinmektedir.

Diyabetik hastalara haftada 150 dakika
orta  yogunlukta  (maksimum  kalp
hizinin %50-70’i olacak kadar) egzersiz
onerilmektedir(Kanit A). Kontrendikasyon
nedeni ile egzersizden kagmanlarda bile
haftada 3 kez direnc egzersizleri yapmasi
onerilmektedir ( Kanit A).

Egzersiz Cesitleri:

1) Aerobik egzersiz: Kaslarin uzatilmis
zaman araliklariyla, yiiksek kalp
atim oranmin korundugu kosma
ve yilizme gibi egzersizleri igerir.
Kaslarda izometrik kontraksiyon olur.
Kontraksiyon kisa siirer. Asil olarak
kas glikojeni yikilir.

Anaerobik Egzersiz: Hiicrenin enerji
ihtiyacin1 oksijenden bagimsiz olarak
gordiigii halter, agirlik kaldirma gibi
yiiksek yogunlukta egzersiz gesitlerine
isaret eder. Kaslarda izotonik
kontraksiyon olur. Kontraksiyon
uzun siirebilir. Egzersiz esnasinda kas
glikojeni, karaciger glikojeni ve yag
asitleri kullanilir.

Esneme: Kaslarin esnekligini ve/veya
eklemlerin hareket araligini arttirmak
amaciyla uygulanan egzersiz
cesididir.

2)

3)
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Diyabet ve Egzersizin Beyin Uzerine
Etkileri:

Kognitif Fonksiyon iizerine Etkiler
Diyabette kognitif fonksiyonlar azalir.
Psikomotor hiz yavaslar. Hafiza bolgesi
etkilenir. Fonksiyonel Magnetik Rezonans
goriintiilemelerinde  6zellikle — beyin
beyaz cevherde kayip goriiliir. Kognitif
fonksiyonlardaki azalmadan vaskiiler
hasar ve sik, persistan hipo/hiperglisemiler
sorumlu tutulmaktadir. Diyabeti olan
kisilerde, olmayanlara gore algilama hizi
%65 daha yavag saptanmistir. Diyabetik
hastalarda tiim nedenlere bagli demans,
vaskiiler demans ve Alzheimer Hastalig
(AH) daha sik izlenmektedir. AH sikligt
prediyabetik bireyerde de artmig olarak
saptanmugtir. Hipoglisemik atak sayist
arttikca demans gelisme riski artmaktadir.

Diizenli  egzersiz  sonucu  kognitif
fonksiyonlar, hafiza olumlu yo6nde
etkilenir. Aerobik egzersizin; motor

fonksiyonda, kognitif hizda, gecikmis
hafiza fonksiyonlar1 ve isitsel ve gorsel
dikkatte diizelme sagladig1 gosterilmistir.
Diizenli orta yogunlukta aerobik egzersiz
ile demans riski anlamli olarak azalir.
Bu azalma en belirgin olarak egzersize
agladiktan 6-12 ay sonra gozlenir.
Bir yil diizenli egzersiz sonunda,
hipokampal hacim artar, uzaysal kognitif
fonksiyonlarda anlaml diizelme saglanir
ve gri cevherdeki azalma hizi yavaslar.

Egzersiz yogunlugu ve siiresi ile kognitif
fonksiyonlardaki diizelme dogru
orantilidir. Kognitif fonksiyonlardaki bu
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diizelme serebral perfiizyon artisi ( fizik
aktivite sayesinde kan basincinda azalma,
kollesterol diizeylerinde olumlu degisim,
endotelyal nitrik oksit salinim artigina
bagli), insiilin direncinde azalma, noronal
hasar azalmas ile iligkilendirilebilir.

Depresyon ve Anksiyete Uzerine Etkiler
Diyabetiklerde depresyonun ve
anksiyetenin iyilestirilmesinde egzersiz ve
glisemik kontrolun saglanmasi son derece
etkili bulunmustur. Fizik egzersiz santral
dopaminerjik,noradrenerjik ve serotonerjik
sistemleri etkiler. Diyabetiklerde
ilag tedavileri ile davramg tedavileri;
depresyon ve anksiyete tedavisinde esit
diizeyde etkili saptanmiglardir. Uzun
siireli aerobik egzersiz yapan T2DM
hastalarinda egzersizin mental saglik,
anksiyete ve insomnia {izerine olumlu
etkileri saptanmigken, sosyal fonksiyonlar
ve depresyon lizerine anlamli etkisi
saptanmamis. Uzun siireli egzersizin
anksiyete bozukluklari iizerine iyilestirici
etkisi vardir. Yiiksek enerji harcatan
(17.5 kkal/kg/hafta), sik aerobik egzersiz
(3-5 kez/hafta) ile bu olumlu etki daha
belirgindir.

Yeme Bozukluklar1 Uzerine Etkiler

Yeme bozukluklar: diyabetik hastalarda
stk gozlenir ( en carpict olarak T1DM
bayanlarda 2.4 kat daha fazla). Diizenli
egzersizin (Aerobik ya da anaerobik)
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yeme bozuklugunda yararli oldugu
gosterilmistir.
Baglangicta  sedanter  yasami  olan

diyabetik hastalarda 22 haftalik egzersiz
tedavisi sonunda mental saglikta anlaml
iyilesme saptanmustir.

Norotropik Etkiler

Diizenli egzersiz beyindeki biiylime
faktorlerini  (BDNF, sinir  biiylime
faktorii, IGF, galanin) arttirir. Ayrica
hipokampal formasyonu, iskemik

noronal zedelenmeleri ve neostriatumda
norotoksik zedelenmeyi diizeltir.

Ratlarda  aerobik  egzersz  sonrasi;
preprotasikinin mRNA, Preproenkefalin
mRNA, beta endorfin, POMC, dopamin,
glutamat, apomorfin diizeylerinin arttig1
gosterilmistir.

Vaskiiler Yapilar Uzerine Etkiler

Orta yogunlukta aerobik egzersiz,
vaskiiler elastisiteyi arttirir, LDL’yi
diistiriir. Vaskiiler elastisite egzersiz siiresi
ile dogru orantili olarak artar.

Sonug olarak: Ozellikle aerobik egzersiz
ve daha az olarak da tiim egzersizler;
kisilerin 0z giivenini artirir, kognitif
fonksiyonlarda bozulmay1 engeller ve/
veya diizelme saglar, ruhsal durumu
(Depresyon, Anksiyete, Panik atak, sosyal
iletigim vs.) diizeltir, hormon aktivitelerini
olumlu etkiler.
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TIP 2 DIYABETTE INSULITIS

Dr. Mehmet BASTEMIR
SANKO Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi

Her ne kadar Tip 2 diyabette insiilitis
kavrami yeni olsa da Tip 1 diyabette iyi
tanimlanmig karakteristik bir o6zelliktir.
Tip 1 diyabette insiilitis  otoimmiin
iligkili bir proges iken Tip 2 diyabette
otoinflamasyonun bir sonucu oldugu
diistiniilmektedir. Veriler her iki diyabet
tipinin adacik inflamasyonuyla karakterize
oldugunu gostermektedir. Yapilan
caligmalar, agir1 beslenme ve insiilin
direnci P hiicrelerinin proinflamatuvar
mediatorlerin {iretimine neden oldugunu,
hiicre fonksiyon  bozukluguna,
yasaminin kisalmasina ve hatta immiin
hiicrelerin adaciklara yerlesmesine
ve inflamasyonun artmasina neden
odugunu diistindiirmektedir(1). Tip 2 DM
kronik inflamatuvar bir hastalik olarak
diistiniilebilir. Tip 1 DM ve Tip 2 DM de
patogenezde ortak noktalar veya benzer
mekanizmalar oldugu diisiintilmektedir(1).
Bu konuda detaya girmeden Once
bagisiklik sistemi lizerinde kisaca durmak
gerekir. Bagisiklik sistemini 2 ana
baglik altinda incelemek miimkiindiir:
Dogustan gelen bagisiklik sistemi (Innate
immunity ) ve Edinilmis bagisiklik sistemi
(adaptive immunity). Dogustan gelen
bagisiklik sisteminin (Innate immunity)
Tip 2 DM patogenezinde Onemli rolii
oldugu gosterilmistir. Bu sistem non-
spesifik savunma mekanizmasia sahip
olup makrofaj, monosit, natural killer
hiicreler, dendritic hiicreler bu sisteme
aittir. Bu hiicreler, degisken olmayan
motifler i¢in degisken olmayan reseptorler
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eksprese  ederler. Memelilerde ¢ok
sayida reseptor ailesi vardir ve pattern-
recognition receptors [PRRs] olarak
tanimlanirlar. Ornegin membrana bagh
Toll-like receptors (TLRs) ve sitoplazmik
nucleotidebinding oligomerization domain
receptors, kisaca, NOD-like receptors
(NLRs) bunlara ornektir. Cogu PRR,
ozellikle TLR ler niikleer faktor- factor-
kB (NFxB) ve interferon-releasing
factor’lerin (IRFs) aktivasyonunu saglar ve
edinilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonu
ile direkt bir baglanti kurulmasini saglar.
Bu durum sitokinlerin (6rn. Interferonlarin
veya interlokinlerin), kemokinlerin
tiretimlerine ve bunlarm reseptorlerinin
ekspresyonlarina neden olur.

Pankreas adaciklarinda inflamatuvar proces
ile ilgili ilk kanit hiperglisemiye bagl
B hiicre apopitozisin gosterilmesidir(2).
Yiiksek glikoz konsantrasyonunun Fas
reseptoriinii indiikledigi ve bunun glikoza
baglh IL-1f iretimi ile upregiile oldugu
saptanmistir(2). Yapilan yeni ¢caligmalarda
serbest yag asitlerinin de inflamatuvar
yaniti arttirdigini  gosteren kanitlar var(2).
Tip 2 diyabette insiilitisi destekleyen
veriler arasinda Tip 2 diyabetli hastalarin
adaciklarinda yiiksek miktarda immiin
sistem hiicrelerinin saptanmasi ve
deneysel hayvan modellerinde sitokin
ve kemokin seviyelerinin artmast yer
almaktadir. Yapilan Tip 2 diyabet hayvan
modelleri  calisgmalarinda  adaciklarin
immiin hiicre infiltrasyonuna ugradiklar
gosterilmistir(3). Bu verilerin yan sira Tip
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2 diyabetli hastalarin doku kesitlerinde
adaciklarda iyi tanimlanmis fibrozisin
ve amiloid birikimlerinin saptanmasi
inflamatuvar progesin oldugunu gosteren
gliclii arglimanlardir(4). Fibrozisin kronik
inflamatuvar ~ procesin en son evresi
oldugu bilinmektedir. IL-1 f” nin Tip 2
diyabetli hastalarin adaciklarinda upregiile
oldugu gosterilmistir(4). Bu sitokin pek
cok calismada odak noktasi olmugtur. Bu
master sitokinin ¢ok sayida diger sitokinleri
ve kemokinleri regiile ettigi bilinmektedir.
Inflamatuvar progeste immiin hiicrelerin
inflamasyon bolgesine gelislerine katkida
bulunur. IL-1 3, adacik f§ hiicresinde kendi
tiretimini de arttirir ve kisir dongiiye neden
olur (Figiir 1). Bu nedenle insulitis Tip 2
diyabetin patogenezinde temel bolim
olarak degerlendirilebilir.

Tip 2 DM de otoinflamasyon

Yapilan ¢alismalar Tip 2 DM’de kronik
inflamatuvar ~ bir  siirecin  oldugunu
desteklemektedir. Patofizyolojik faktorler
arasinda obezite, hiperglisemi ve insiilin
direnci yer alir. Tip 2 DM 1i hastalarin
pankreaslarinin immiin hiicrelerle infiltre
oldugu gosterildi(5). Metabolik stres ve
obezite (- hiicrelerini direkt etkilerler ve
bu hiicreler proinflamatuvar yanitla kargi
karsiya kalirlar. Bu durum insiilin tiretim ve
salinimini bozar. Viseral adipoz dokunun
kronik inflamasyonu sonucu proinflamatuar
mediator iiretimi olur ve buna bagl olarak
adipoz hiicre ve pankreatik adacik hiicre
etkilenimi olugur. Bu durum inflamasyona
ve proinflamatuar proteinlerin (C-reactive
protein (CRP), TNF-a, IL-6 ve IL-1p
gibi) asir1 eksperyonuna neden olur(4).
Bu proinflamatuvar molekiiller  dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerini aktive ederler.
Bunu takiben pankeas adaciklarinda
monosit ve makrofaj populasyonunda
artig gozlenir. Olaylar zincirleme geligir
ve pankreas, adipoz doku ve vaskiiler
yap1 da doku hasart gelisir. Tip 2 DM
hayvan modellerinde ve Tip 2 DM li
insan  pankreas adaciklarinda histolojik
caligmalarda T hiicre ve B hiicre belirgin
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degildir. Yapilan bir caligmada Brooks-
Worrell ve ark. fenotipik Tip 2 DM
hastalarinda adacik proteinlerine T hiicre
reaktivitesi tesbit etmisler. Bozulmug (-
hiicre fonksiyonu ile ¢ok giiclii korelasyon
oldugunu ve otoantikor pozitifligini tesbit
etmigler(6).

Tip 2 DM’de inflamasyonda rol
oynayan faktorler

Adipoz doku, endoplazmik retikulum
stresi, IL-6, IL-1,NF-xB ve lipoksijenaz
Tip 2 DM’de inflamasyonda rol oynayan
faktorler arasinda yeralir(7).

Adipoz dokunun rolii

Adipositte  obezite iligkili metabolik
degisikliklerin kronik inflamasyonla
iligkili siireci baglattigi kabul edilmektedir.
Bu siiregte Immiinolojik mediator olusumu,
immiin hiicre aktivasyonu ve gocii gozlenir.
nflame adipoz doku proinflamatuvar
adipokinlerin  (TNF, leptin, IL-6, CC-
kemokin ligand2 ve digerleri) iiretimini
arttirir(2,8,9).  Monocyte chemoattractant
protein-1  (MCP-1) makrofajlarin
dokuya gociine neden olur ve makrofaj
infiltrasyonu olur. M1 makrofajlar , TNF,
IL-6 ve NO iiretirler. Proinflamatuar
CD4+ T hiicreleri adipoz dokuda CD8+ T
hiicre gelisimini stimule eder ve hiicre ve
yabanci maddelerin lizizine neden olur. Bu
arada antiinflamatuvar sitokinlerin ( IL-
10 ve SCRP-5) diizeyleri azalir. Bilindigi
iizere IL-10 ve SCRP-5, TNF-a y1 inhibe
eder, NF-xB aktivasyonunu azaltir ve
makrofaj kopiik hiicre gelisimini geciktirir
Bu antiiflamatuvar sitokinlerin azalmasi
patolojik duruma karst korunmay1 engeller.
Sonug olarak adipoz doku inflamasyonu
adaciklarda metabolik strese neden olur ve
immiin hiicrelerin bu bdlgeye gocii adactk
inflamasyonuna neden olur(9).

Endoplazmik retikulum stresinin rolii

Normal kosullarda (-  hiicrelerinde
endoplazmik retikuluma protein akimi
fazladir. Insiilin rezistansi durumunda bu
daha da artar. Bu nedenle Tip 2 diyabette



B- hiicre disfonksiyonunda endoplazmik
retikulum stresi de rol oynayabilir.
Endoplazmik retikulum stresine  bagh
TXNIP indiiklenir ve NLRP3 e bagh
B- hiicrelerinde IL-1f iiretimi olur(3).
Endoplazmik retikulum(ER) stresi adacik
inflamasyonunu  indiikler.  Pankreatik
[B-hiicresi fizyolojik olarak endoplazmik
retikulum stresi ile karg1 karsiya kalir. Bu
durum insiilin sentez ve sekresyonunda
fluktasyona neden olur ve  ihtiyag
durumunda  endoplazmik  retikulumun
kapasitesini ayarlamak i¢in gereklidir. Bu
stresi ortadan kaldirmak i¢in ER bir sinyal
kaskadin1 (unfolded protein response
(UPR)) tetikler(7). ER fonksiyonunun
adaptasyonunu ve yeniden kazanilmasini
saglar. Ug farkli UPR sensorii var: 1)
protein kinase RNA (PKR)-like ER
kinase (PERK) global protein sentezini
azaltir. Buna bagl olarak ER’ un is yiikii
azalir. 2) inositol-requiring enzyme-lo
(IREla) 3) activating transcription factor
6 (ATF6), ER biyogenezinde hatali protein
yikiminda gorev alir. Eger bu sistem
bozulursa apopitoz tetiklenir. Artan
glikoz, FFA ve insiilin sentez ihtiyaci
B-hiicre ve adipositlerde oksidatif ve ER
stresine neden olur. Bu durum adaciklarda
inflamasyona ve insiilin direncine neden
olur. Uzun siireli ve agir1 p-hiicre UPR  si
Tip 2 DM de f-hiicre disfonksiyonuna ve
hiicre 6liimiine neden olur(10).

IL-1 B : bir master sitokin olarak
inflamatuar yaniti tetikler ve arttirir

Diisiik  dozlarda IL-1p , pankreatik
adaciklarda insiilin sekresyonu iyilestirir
ve P hiicre replikasyonunu arttirir ve
[B-hiicre apopitozunu azaltir. Metabolik
strese bagli olarak yiiksek seviyede IL-1f3
[ hiicre proliferasyonunu bozar ve f3 hiicre
disfonksiyonuna neden olur(2). Sature yag
asiti palmitat, insan pankreatik hiicrelerinde
ER stresini , NF-xB aktivasyonunu ve
sitokinlerin  upregiilasyonunun  (IL-1,
TNF, ve IL-6 ) ekspresyonunu indiikler(5).
Dogal bagisiklik sistemindeki pek
cok stimulus (6rn. Sitokinler: TNF-a,
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IL1-a, IL-1p ) veya TLR ligandlar1 ile
fagositik hiicrelerin stimulasyonu NF-
kB nin aktivasyonunu ve pro-IL-18’ nin
upregiilasyonunu indiikler. IL-1p, NF-
kB aktivasyonu ile ¢ok sayida sitokin
ve kemokinlerin (CC-chemokine ligand
2 (CCL2), CCL3, and CXC-chemokine
ligand 8 (CXCLS) ) iiretimini indiikler.
FFA’ lerin indiikledigi Toll-like receptor
2 (TLR2) veya TLR4 aktivasyonu ile bu
durum desteklenir ve makrofajlarm ilgili
bolgeye gociine neden olur(7,8,9). FFA’ler
NLRP3 inflamazomunu direk olarak
aktive edebilir. Adacik kokenli amiloid
goc ile gelen makrofajlar1 aktive edebilir
ve bunu NLRP3 inflamazomu aracilig
ile yapar(7). IL-1f tretimini arttirir. IL-
13, IL-1 receptor type 1 (IL-IR1) ile
otostimiilasyon dongiistinii arttirir.

IL-1 nm adacik inflamasyonundaki
spesifik roliinii destekleyen bir ¢alismada
insan pankreas adaciklarinda  global
gene ekspresyonu analizinde, IL-1 iligkili
genlerden zengin bir grup genin birlikte
eksprese oldugu ve bunlarin Tip 2 diyabet
ve insiilin sekresyonunun azalmasiyla
iligkili oldugu gosterildi. Dikkat ¢ekici bir
sonu¢ da SFRP4 geninin oldukca yiiksek
eksprese olmasidir. Bu gen FRP4’ ii kodlar
ve bu protein IL-13"nin adacik iizerindeki
etkisini yonlendirir.

Inflamazom c¢ok sayida proteinin bir araya
gelmesi ile olugan kompleks bir yapidir ve
dogal bagisiklik sisteminin aktivasyonunun
yonlendirilmesinde anahtar bir rol oynar;
cesitli metabolik bozukluklar ile aktive
olabilir (pankreatik adaciklarda glikoz ve
hIAPP ve adipoz dokuda lipopolysakkarit,
FFA ve seramidler..diyabetik hastada ). B
hiicresinde thioredoxin-interacting protein
(TXNIP), ER stresi ve inflamasyon
arasinda kritik bir bagdir ve ER stresorleri
ile aktive olur. Buna bagli olarak NLRP3
ile IL-1p tretimi tetiklenir(7,8,9). Bir
kez sekrete edildikten sonra IL-1f hedef
hiicrede, IL-1 reseptor I (IL-1R1)’ e
baglanir. Bu proces dogal antagonisti IL-
1Ra (IL-1F3) ile inhibe olur.

Adacik - hiicrelerinde  mitokondri
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sayist diger hiicrelere gore 2-3 kat daha
fazladir.  PB-hiicrelerinin glikoza duyarl
insiilin salgist ve mitokondrilerde glikoz
oksidasyonu bu ihtiyac1 dogurmaktadir.
Bu nedenle reaktif oksijen tiirlerinin( ROS)
tiretimine de maruz kalmaktadirlar. Bu
durum @3- hiicrelerinin gikoza baglh IL-1f3
tiretimine duyarliligini agiklayabilir. ROS,
thioredoxin ve thioredoxin —interacting
protein (TXNIP) kompleksinin ayrilmasina
ve TXNIPninNLRP3ebaglanmasinaneden
olur. Budurum inflamasom formasyonunu
baslatir ve boylece IL-1f sekresyonuda
gerceklesir(2,7,8). Artan glikoz ve serbest
yag asitleri birlikte proinflamatuvar procesi
insan adaciklarinda daha efektif indiikler.
Inflamazomlar metabolik stresi hissederek
pankreas adaciklarinda, insiilin duyarl

dokularda ve kan damarlarinda immiin
defanst alarma gecirirler. Eger kronik
olarak aktive olurlarsa IL-1 f {retimi

insiilin sekresyonunu ve etkisini bozar.

Toll-like reseptor 2 ve 4 ve NLRP3

Toll-like reseptor 2 ve 4 ve NLRP3
(Nucleotide-binding oligomerization
domain, Leucine-rich Repeat and Pyrin
domain containing 3) inflamasom’u Tip2
DM de adacik inflamasyonunu tetiklerler
ve bu tetikleyicilerin makrofajlar1 aktive
etmesi adacik hiicrelerinin disfonksiyonuna
aracilik eder. Bu reseptorleri hedef alan

terapotik  yaklagimlar  hiperglisemiyi
diizeltebilir ve B- hiicrelerini
koruyabilir(11).

Yapilan bir ¢aligmada adacik hiicrelerinde
NLRP3, ASC ve caspase-1 ekspresyonu
gosterildi. ~ NLRP3-knockout  adacik
hiicrelerinde IL-1 salimimminin azaldigi
saptanmis. NLRP3-knockout farelerde
yiksek yaghh diyet sonrasi glikoz
profillerinin iyi oldugu ve bunun azalmis
IL-18 salmmmma bagli oldugu ileri
stirtilmiig(12). Bir calismada NLRP3’ iin
insan adacik amiloid polipeptid (IAPP)
tarafindan aktive edildigi gosterilmig(13).
Amino asit dizilimi farkli oldugundan
insan IAPP si amiloidojenik, fakat farelerin

Sekil 1: VTip 2 Diyabette Adacik inflamasyonu

KASPAZ 1

PRO-IL1BETA |=3{ IL-1 BETA

MAKROFAJ

———

METABOLIK STRES
( SERBEST YAG ASITLERI VE GLIKOZ)

AMILOID

INFLAMAZOM

PRO-IL1 BETA IL-1 BETA

BETA HUCRESI

' KEMOKINLER

88

IL-1 BETA



TAAP si amiloidojenik degil.

Insan pankreas adaciklarina spesifik
bir durum da Tip 2 diyabetli hastalarin
adaciklarmin = %90 mnindan fazlasinda
adacik amiloid polipeptitlerinin (IAPP)
birikmesidir. IAPP, insiilin ile birlikte
sekrete olan bir peptitdir. Insan IAPP si
hizla agregatlar ve fibriller olusturur ve
amiloid birikimlerine neden olur(2,37).
NLRP3 inflamazomunun insan IAPP’i
ile  indiiklenebildigi  bildirilmigtir(7).
Oligomerik insan IAPP’i  sekonder
bir tetikleyici ile kemik iligi kokenli
makrofajlarda inflamazom formasyonunu
indiikler ve IL-1f sekresyonuna
neden olur. Bu sekonder tetikleyici ya
lipopolisakkarittir veya minimal oksidize
olmus LDL dir. Yapilan ¢alismalar insan
IAPP sinin B- hiicrelerini IL-1 yolagi ile
bozdugunu gostermektedir.

Yapilan yeni caligmalar tip 2 diyabetin
patogenezinde otoimmiinitenin de rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir(6). Tip
2 diyabetli hastalarin en az % 10 nunda
- hiicre spesifik antikor saptanmig
ve bazilarinda beta hiicre antijenlerine
reaktif T hiicreleri gosterilmistir. Insiilin
direnci varliginda stres, B- hiicre
Olimiinii hizlandirabilir, otoantijen ve
endojen tehlikeli sinyallerin olugumuna
ve immiin sisteme patolojik self antijen
prezentasyonuna neden olabilir.
Yukaridaki verilere dayanarak immiin
sistemin metabolizmanin regiilasyonunda
onemli rol oynadifi  sOylenebilir. Bu
patofizyolojik durum g6z Oniine alinarak
Tip 2 diyabette yeni tedavi yontemleri
uygulanabilir mi? TNF alfa’ nin insiilin
direnci ve tip 2 diyabetin patogenezindeki
olasi rolii gbz oniine alinarak TNF blokajt
uygulayan klinik caligmalar yapilmais.
Ancak olumlu sonu¢ almamamig(14).
Bu klinik caligmalarin kiiciik ve kisa
zamanli olmast kesin hiikiim vermeyi
zorlagtirmaktadir.

IL-1p” nmn etkisini bloke eden tedavi
modellerinde olumlu sonuclar
alinmistir(7,15). Kan glikoz seviyesini ve
glikozile hemoglobini olumlu etkilerken
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hipoglisemik etkilerinin olmamasi bu
tedavi yontemi ile ilgili biiyiik ¢alismalarmn
diizenlenmesini  saglamigtir. ~ Salsalate,
salisilik asitin iiretildigi bir 6n ilagtir. Bu
ilag NK-kB aktivitesini inhibe eder. Yapilan
caligmalar kan glikozunu diisiirdiigiint
ve instilin  duyarliligimi  arttirdigim
gostermistir(16). Etki mekanizmasi IL-1
antagonizmasina  benzemektedir.  IL-
1P aktivitesi biiyiik oranda NK-kB ile
yonlendirilmektedir. Mekanizmas: tam
bilinmeyen anti-inlamatuvar ilaglarda Tip
2 diyabet tedavisinde arastirtlmaktadir.
Eklem hastaliklarinda kullanilan Diacerein
ve AC-201 ile caligmalar yapilmaktadir(17).
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DIYABETIK BIREYLERDE PREMATUR
ATEROSKLEROZ BELIRTECLERI

Dog. Dr. Mesut OZKAYA, Uz. Dr. Ayten ERAYDIN
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve

Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

Ateroskleroz belirli genetik altyapi ve riske
sahip hastalarda cevresel risk faktorlerinin
etkisiyle ortaya cikan bir hastaliktir. Koroner,
serebral, periferik damar hastaligina neden
olan patolojik bir siirectir. Aterosklerotik
koroner arter hastalifi tiim diinyada
morbidite ve mortalitenin 6nemli nedenidir.
Diyabetes mellitus (DM)’ un makrovaskiiler
komplikasyonlar ateroskleroz ile baglantili
olup koroner arter hastalig1 (KAH) bunlardan
biridir. Hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi
gibi diger risk faktorleri ile birlikteligi
stk oldugu icin DIYABET, koroner kalp
hastalig1 risk esdegeri sayilmaktadir. DM
varliginda ateroskleroz erken gelismekte,
hizli ilerlemektedir.

Ateroskleroz  olusumu  inflamatuar  bir
stirectir. Endotel hasari ile baglar. En erken
donemde lipid yiikli makrofajlar ve T
lenfositlerden olusan yagh c¢izgilenme
goriiliir ve bu lezyon infant ve ¢ocukluk
donemlerinden itibaren saptanabilmektedir.
Zaman icinde devam eden inflamasyon
sirasinda subendotelyal fibroz plak gelisir.
fleri donemde aterosklerotik  plagn
riiptiire olmasina bagh olarak trombojenik
faktorlerin ortaya cikisiyla trombiis de
eklenir ve komplike lezyon olusur (figiir
1). iskemi olusumu sonrasi koroner arter
infarkti, serebral arter iskemisi, ekstremite
gangreni ve anevrizmalar gelisebilir (figlir
2).

Sekil 1: Aterosklerozun Dogal Seyri

Kopiik Yagh
__hiicreler gizgilenme

Orta dereceli
lezyon Al
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Circulation 1995;92:1355-1374
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Sekil 1: Aterosklerozun Dogal Seyri
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ateroskleroz  daha
da  siddetlidir ve bazi farkliliklar
gostermektedir. Erken donemde plak
olusumu ve trombiisle sonuglanan prematiir
ateroskleroz  gelisimiyle karakterizedir.
Aterosklerozun normal seyrinde 40-50 li
yaslardan sonra komplikasyonlar gelisirken;
tip 2 DM li hastalarda bu siire¢ daha erken
olabilmektedir. Aterom plagi instabildir,
kolay riiptiire olabilir ve trombiis olusumu
sonucu akut koroner olaylar meydana
gelebilir.  Gelisen multidamar hastalif1
sonucu  sessiz  iskemiden, miyokard
infarktiistine; ~ revaskiilarizasyonun  zor
oldugu distal hastaliktan, serebrovaskiiler
hastaliklara kadar bircok klinik olaya neden
olabilir. Sessiz iskemi daha ¢ok kadinlarda,
geng hastalarda goriiliir; revaskiilarizasyona
ragmen sonuglar kotii olabilir.

Ateroskleroz etyopatogenezinde sorumlu
yapilar diiz kas hiicreleri, endotel hiicresi,
trombosit ve proinflamatuar sitokinlerdir.

Diyabetiklerde

Endotel  disfonksiyonu  aterosklerozun
baglangic  basamagidir.  Endotel  tiim
damarlarm i¢ ylizeyini kaplayan, tek

katli hiicre tabakasi iceren, yari-gecirgen;
endokrin, parakrin ve otokrinfonksiyonlariile
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viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan
biridir. Kan icerisindeki glukoz, insiilin,
CRP (C-reaktif protein) gibi faktorlere
yanit vererek biyolojik aktif maddeler
salinir.  Vaskiiler tonusun ayarlanmasi,
hiicresel adezyon molekiillerinin salmimi,
diiz kas hiicre proliferasyonu ve damar
duvarinda inflamasyonun engellenmesinde
rol oynar. Normal endotelde nitrik oksit
(NO) iiretimi ve salgilanmasinin ardindan
vazodilatasyon olur; trombosit agregasyonu,
16kosit adezyonu ve vaskiiler diiz kas hiicre
proliferasyonu inhibe olur (Figiir 3)
Diyabetiklerde ise hiperglisemi, insiilin
rezistansi, artmig inflamatuar uyaranlarin
etkisiyle vazadilatator mediatorler (NO,
prostosiklin) azalir; vazokonstruktorler artar
(‘endotelin-1, anjiotensin II). Trombogeneze
egilim artar (Figiir 4).

Prematiir aterosklerozun tanisinda
patogenezde rol oynayan yapilara yonelik
belirtecler kullanilmaktadir. Bunlar:

. vaskiiler diiz kas hiicre belirtecleri
. endotel hiicresi fonksiyon
belirtegleri
. endotel  hiicresi  inflamatuar
belirtecleri
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Sekil 3: Endotel Fonksiyonlari

Hiicresel ve fizyolojik spesifik etkiler
Tonus Vazokonstriksiyon Vazodilatasyon
Endotelin NO
Anjiyotensin-IT Bradikinin
ET-1 EDHF
Tromboksan A2
PGH2
Bilyiime Stimiilasyon Inhibisyon
PGDF NO
FGF Prostasiklin
IGF-1 TGF
Endotelin
Anjiyotensin-II
inﬂamasyon Proinflamatuvar Antiinflamatuvar
ELAM, ICAM, VCAM
Hemostaz Protrombotik Antitrombotik
PAI-1 Prostasiklin
t-PA

Sekil 4: Diyabette Endoteldeki Degisiklikler

1eNOS aktivitesi
TEndotelin-l diizeyleri

|Prostasiklin serbestlesmesi
t1Adezyon molekiil ekspresyonu
1Trombosit ve monosit adezyonu

tProkoagulan aktivitesi

tileri glikozilasyon lriinleri

Fibrinolitik aktivitede bozulma

Glikozillenmis fibrinin zayif degradasyonu

trombosit belirtegleri
yeni popiiler belirtecler

. hipoglisemi
olarak smiflandirilabilir.
Vaskiiler  endotelyal ve diiz  kas
hiicre  disfonksiyonu, arteriyel sertlik
(stiffness) prematiir aterosklerozda

onemli belirteclerdendir. NMD (Nitrate
Mediated Dilation) vaskiiler diiz kas
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belirteci olarak; FMD (Flow-Mediated
Dilation) ve PWV (Pulse Wave Velocity)
endotel hiicresi fonksiyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Brakiyal arter caplarinin
stres artig1 oncesinde ve sonrasinda doppler
ultrasonografi ile olciilmesi sonrast FMD
test sonuglari elde edilmektedir. NMD; 400
mikrogram sublingual gliseril trinitratla,
FMD’ nin devami olarak yapilmaktadir.
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Arteriyal sertlik ise damar elastisitesi
ile iligkilidir. Tonometri yardimiyla
karotid-femoral nabiz dalgas1 velositesi
ol¢iilmektedir. Naka ve ark. 165 tip 2 DM’
li hastada yaptiklar1 c¢alismada, hastalarmn
NMD, FMD ve PWV’ leri olglilmiigtiir.
Azalmig NMD’ nin bagimsiz olarak ileri
yas, hipertansiyon ve yiiksek aclik glikozu
ile iligkili oldugu; hipergliseminin azalmis
vaskiiler diiz kas hiicre yantiyla iligkili
olabilecegi belirtilmistir. PWV ile belirlenen
arteriyal sertlik, bagimsiz olarak ileri yas
ve yliksek sistolik kan basinct degerleri ile
iligkili olarak bulunmustur. Her ii¢ parametre
de yiiksek kardiyak risk icin prognostik rol
oynamaktadir (Determinants of vascular
function in patients with type 2 diabetes,
Naka et all Cardiovascular Diabetology
2012, 11:127). Periferik damar hastaligi
teshisinde siklikla kullanilan bir belirtec ise
ABPI (Ayak Bilegi-Brakial Basing Indeksi)’
dir. Ayak bilegi sistolik kan basincinin,
brakiyal sistolik kan basincma oram ile
hesaplanir (<1 olmalidir).

Aterosklerotik plaklarmn olusumu,
ilerlemesi ve riiptiirlinde  inflamasyon
rol oynamaktadir. Endotel hasarindan

sonra monosit-makrofajlar aterosklerotik
plaklara akiimiile olur; proinflamatuar
sitokinler ve ek olarak CRP diizeyleri artar.
Proinflamatuar sitokinler interlokin-1 (IL
-1), tiimor nekroz faktor alfa (TNF-alfa)
bir¢ok inflamatuar etkiye neden olur. Hiicre
yiizey molekiilleri ( VCAM-1, ICAM-1,
MCP-1, E-selektin... ), IL-6 gibi sitokinlerin
ekspresyonunu artirirlar.  Endotelde  NO
biyoyararliligi azalir, endotele bagiml
vazodilatasyonu baskilarlar. Proinflamatuar
sitokinler ayrica hiicre proliferasyonunu
artrir, matrix proteinazlarr stimiile eder,
doku faktor ekspresyonunu artirir. Olugan
oksijen radikalleri ve oksidatif stres
sonucu lipid peroksidasyonu (okside
LDL) meydana gelir. Interlokin-6 (IL-6),
monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1),
solubl interselliiller adezyon molekiilii-1
(sSICAM-1), aterosklerozun proinflamatuar
belirteci olarak, vaskiiler hiicre adezyon
molekiilii-1 (VCAM-1), E-selektin ise
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endotel fonksiyonu ile iligkili belirte¢ olarak
kullanilabilir. Bir diger inflamatuar belirte¢
ise CRP’ dir. CRP inflamasyon ve infeksiyon
durumlarindan sonra yiikselen akut faz
proteinlerinden biridir. Doku hasarindan
sonra diizeyi artar. Subklinik ateroskleroz,
endotel disfonksiyonu, rekiirren iskemi ve
dayaniksiz plak icin 6n gostergedir. CRP’
ye gore daha hassas (ELISA) yontemlerle
Olciilen hs-CRP’ nin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ve daha 6nce kardiyovaskiiler
hastaligi bilinmeyen erigkinlerde koroner
arter hastaligi risk tahminin bir parcasi
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (AHA
/ CDC Scientific Statement Markers of
Inflammation and Cardiovascular Disease
Applications to Clinical and Public Health
Practice, Circulation January 28, 2003).
Diyabetiklerde koagulan aktivitede
de  degisiklikler  olugur.  Trombosit
fonksiyonlarinda bozulma olur. Endotelden
NO ve prostasiklin salgilanmasi azalir ve
sonugta trombin, trombiis olusumu meydana
gelir. Fibrinojen ve plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI-1) artist fibrinolitik dengeyi
olumsuz yonde etkiler. Koagulasyon
durumu ile ilgili belirtecler P-selektin, PAI-
1, doku plazminojen aktivatorii (tPA)’ diir.
Aterosklerozun direkt goriintii belirtecleri
olarak CACS ( Computed Tomography
Coronary Calcium Score ), koroner
anjiografi, SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography) kullanilmaktadir.
Yeni popiiler belirtecler de mevcuttur.
Oksidatif stresi azaltan HDL iligkili
Paraxonase-1° in hem HDL hem de
LDL’ yi lipid peroksidasyonuna karsi
korudugu gosterilmistir. ~ Aterosklerotik,
hiperkolesterolemik ve diyabetik hastalarda
diisiik bulunmugtur (Paraoxanase 1: A better
atherosclerotic risk predictor than HDL in
type2diabetes mellitus, Diabetes&Metabolic
Syndrome:Clinical Research&Reviews 7,
2003). Endojen proteaz inhibitorii olan ve
kardiyak hastaliklarda 6nemli bir biyomarker
olarak tanimlanan serum monomerik alfa-
2 makroglobulinin diyabetik hastalarda da
artigi  gosterilmistir (Serum monomeric
alfa-2 makroglobulin as a clinical biomarker
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in diabetes, Atherosclerosis 228(2013).

Goz ardi edilen bir diger belirte¢ de
hipoglisemidir. ACCORD verilerinin analizi
ile en az 1 kez agir hipoglisemi gecirenlerde,
hipoglisemik olay yasamayanlara gore
mortalite yaklagik 2 kat artmaktadir (Bonds
DE, Mller ME, et al. BMJ 2010;340:b4909).
ADVANCE verilerinin analizinde ise agir
hipogliseminin, major kardiyovaskiiler olay
riskini ve kardiyovaskiiler 6liimleri arttirdig:
gosterilmistir (Mannucci E, Monami M, et
al. Nurt Metab Cardiovasc Dis 2009;19:604).
Sonug olarak Tip 2 diyabetli hastalarda
prematiir aterosklerozu belirlemede birgok
belirte¢ kullanilsa da aslinda bunlar zaten

95

anamnez, fizik muayene ve laboratuar
tetkikleri ile kolay belirleyebilecegimiz
durumlarla  kendini belli etmektedir.
Anamnezde sigara icimi, hipertansiyon,
hiperlipidemi, obezite ve ailede erken
kardiyak oykii sorgulanmalidir. Fizik
muayenede tansiyon ve viicut agirligi
Olclimii, laboratuar tetkiklerinde glikoz,
hemoglobin Alc, insiilin, idrarda
mikroalbumin varlii, homosistein ol¢timii
yapilmalidir. Etkin kan glukoz kontrolii ve
diger risk faktorlerinin modifikasyonu ile
aterom plagt bir miktar stabilize edilebilir,
lezyonlar geriletilebilir; boylece koroner
olaylar azaltilabilir.
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Inkretin Peptidlerin Fizyolojisi ve Santral Sinir Sistemi

INKRETIN PEPTIDLERIN FIZYOLOJISI ve
SANTRAL SINIR SISTEMI

Prof. Dr. Mitat BAHCECi .
Kent Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi-Izmir

OZET

Inkretinler (GIP ve GLP-1) yemekten hemen
sonra dakikalar icerisinde enteroendokrin
hiicrelerden dolagima salgilanan barsak
hormonlaridir. inkretin hormonlarin insiilin
salgilatici etki yaninda beta hiicre kitlesini de
koruyucu rolleri de s6z konusudur. GIP’in
anti-diyabetik etkisi ¢ok belirgin degilken;
GLP-1R agonistleri insiilin sekresyonunu
diizeltir, beta hiicre 6liimiinii 6nler ve yeni
beta hiicre olusumunu uyarir. GLP-1’in
antidiyabetik etkisi diginda noroprotektif
ve norotrofik etkiler de gosterir, bu etkilerle
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisinde
uygulama yeri bulabilir.

INKRETINLER NEDIR?
Inkretinler yemekten hemen sonra dakikalar
icerisinde  enteroendokrin  hiicrelerden

dolagima salgilanan barsak hormonlaridir.
Bir cok fizyolojik rolleri olmakla birlikte
en 6nemli etkilerinden birisi yemek sonrasi
salgilanan insiilin miktarmni diizenlemektir.
Ogiin sonras insiilin salgisim giiclendiren bu
barsak kokenli faktorler arasinda 2 inkretin
tanimlanmustir; GIP ve GLP-1. Inkretinlerin
aclik plazma konsantrasyonlar: diisiiktiir
(5-10 pmol/L) ve yemek alimindan sonra
artar (5-10 dk).

Sekil 1: GiPYikimi

- Dipeptidil peptidaz—4 (DPP-4)
- ifik pr

GIP = glukoz-bagimli insilinotropik peptid
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A-GLUKOZ-BAGIMLI
INSULINOTROPIK POLIPEPTID-GIP-
GIP, 42 aminoasidli bir polipeptid’dir.
Duedenum ve Jejenum K hiicrelerinden
glukoz bagimli olarak salgillanir. Geni
kromozom 17q’de yerlesmistir. Onciisii 153
aminoasidli ProGIP’tir. PC1/3 enzimiyle
GIP ortaya ¢ikar.

GIP diizeyi aglikta ¢ok diisiiktiir, besin
alimiyla hizla yiikselir. Oral / intraduedenal
yag ve glikoz GIP salgisim arttirr.
Aminoasid zayif uyarandir, siikroz, galaktoz
ve fruktoz uyarirken, Mannoz uyarmaz.
Intestinal ~ malabsorbsiyon  hastalarinda
GIP salimmi azalir; nedeni yetersiz K
hiicreleridir. Dolagimdaki immiinoreaktif
GIP, aktif GIP ve inaktif GIP’i icerir. Bu
durum olglimde elde edilen degerlerin
yorumlanmasinda sorunlara yol agmaktadir.
GIP bobrekle de atilmaktadir. GIP yikimi
asagdaki tabloda gosterilmistir.

GIP reseptoriiniin  (GIPR) geni 19q13.3
lokasyonundadir.  Yedi transmembran-
uzanmimli  G-protein-ciftlesmis reseptordiir.
Reseptor viicutta yaygin olarak bulunur
bunlar arasinda; pankreas, mide, yag dokusu,
hipofiz, kalp, endotel, kemik, akciger ve
MSS sayilabilir.

GIP’in Biyolojik Etkileri

1-GiP’in insiilin’e etkisi: Ana etki glukoz
bagimhdir. Hiicre i¢ci cAMP artist olur,
K-ATP kanali kapanmasi ve beta hiicresi
ekzositozu ile insiilin salgilatirken insiilinin
biyosentezini de tesvik eder.

2-GiP’in Beta-Hiicre Kitlesinde Etkileri:

Proliferatif etkiden cAMP/PKA, PKA/
CREB ve MAP kinaz aktivasyonu
sorumluyken; PI3-kinaz/PKB aracili

antiapoptotik etki, Pro-apototik BAX geni
baskilama ve Anti apoptotik BCL2 geni
upregulasyonu da s6z konusudur.

3-GiP’in Yag Dokusu Uzerine Etkileri:
GIPR adiposit’te gesitli etkilere aracihik
eder. GIPR knockout fareler diyet-indiiklii
obezite gelisimine direnclidir. GIPR -/-
farelerin viicut agirhigi, TG ve kolesterol
%40 diisiiktiir viiksek yag alimim takiben
enerji tiiketimi artar. GIPR sinye yali
inhibisyonu obeziteyi onler, obezite iligkili
hiperglisemi ve dislipidemide azalma yapar.
GIPR, LPL aktivitesini arttirir, dolagimda
Silomikron-TG klirensini  hizlandirir. TG
hidroliziyle salinan SYA adiposit tarafindan
tutulur ve depolanir. GIP, SYA’nin TG igine
girmesini uyarir.Emilen yagin etkin bicimde
ortadan kaldirilmasini kolaylagtirir.

Sekil 2: GLP1'in Yikimi

GLP-1 Yikimi

» Dipeptidil peptidaz—4 (DPP-4)
— Yaygin, spesifik proteaz
— N-terminal dipeptid’i ayirir
— Inaktivasyon: GLP-1> %50 ~1 dk

GLP-1 = glucagon-like peptide-1
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Sekil 3: GLP1'in Sistemik Etkileri

Cardioprotection \ Vs

A Cardiac output (

- Glucose production

B-GLUKAGON-LIKE PEPTID 1 (GLP-1)
Otuz aminoasidli bir polipeptiddir. insan
geni kromozom 2q’da  yerlesmistir.
Oncii: 180 aa’li Proglukagon’dur.
GLP-1,ileum, kolon, alfa hiic., hipotalamus
ve hipofiz L hiicresinde iretilir. 2
biyoaktif formu vardir; GLP-1[7-36] amid
(dolagimdaki GLP-1’in biiyiik ¢cogunlugunu
olusturur) ve GLP-1[7-37] . Her iki form
esit etki giictindedir ve benzer yarilanma
zamanina sahiptir. Yar1 omrii kisadir (1-2
dk). DPP-1V ile hizli bicimde GLP-1 (9-36)
ya da GLP-1 (9-37) amid’e yikilir. Bobrek
aracilifiyla da dolasimdan temizlenir. GLP-
I’in yikimi agagida gosterilmistir.

GLP-1 Salgisi: Yemek sonrast  GLP-1
hizla artar. Bu artista endokrin ve noral
sinyaller rol oynar. Yalnizca oral glukoz
alimi GLP-1 salgisim1 uyarir. Dil epiteli
T1R’leri tath bilesikleri baglar; G proteini
ve kalsiyum aktive kanali uyarir. Enteral L
hiicresindeki tad reseptorii (T1R) aracilik
eder ve bu reseptor dil tad reseptorleriyle
aynt mekanizmaya sahiptir.

* Insulin sensitivity

>
S
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v A Neuroprotection

‘., Appetite
Stomach

QGastric emptying

’ A Insulin biosynthesis
B cell proliferation
B3 cell apoptosis

A\ 4

Insulin secretion
*Glucagon secretion

GLP-1 Reseptorii (GLP-1R)

GLP-1R, 7-transmembran—uzanimli,
heterotrimerik G-protein ciftlesmis
reseptor ailesine dahildir; Insan GLP-IR
geni kromozom 6p21.1 lokasyonundadir.
GLP-1R; pankreas, AC, kalp, bobrek,
mide, ince barsak, hipofiz, deri, nervus
vagus,hipotalamus ve beyin sapinda bulunur.
GLP-1"in sistemik etkileri asagidaki sekilde

Oztlenmistir.
Pankreasta GLP-1 etkisi: GLP-1, beta
hiicresinde insiilin sentez ve salgisini

arttirmast yaninda beta hiicre sayisinida
cogaltir. Alfa Hiicresinde ise hem tipl
hem de tip 2 diyabet’te glukagon salgisini
baskilar. GLP-1 ve Glukagon Salgisina
Etkisi: Alfa Hiicresinde GLP-Reseptorii
bulunmamasina ragmen GLP-1, glukagonu
baskilar. Bu baskilanma glukoza bagimlidir
ve normo yada hipoglisemide bu baski
ortaya ¢ikmaz. GLP-1 ilgin¢ olarak Beta
hiicresi kalmamig tip 1 diyabet’te de
glukagonu baskilamaktadir. Bunun anlami
glukagon baskilanmasina insiilin salgisinin
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parakrin inhibitor etkisi katilmadigidir ve
gercekten de esas etki Delta hiicrelerinden
salinan somatostatin aracilidir.

GLP-1’in pankreas disi etkileri: GLP-1
,gastrointestinal sekresyon, motilite ve mide
bosalmasini yavaslatir. Postprandial plazma
glukozu diiser. “Ileal fren” fenomenine
katiir;barsak  distal ~ boliimiine  gelen
besinler iist intestinal motiliteyi ve sekretuar
aktiviteyi yavaslatir. Karacigerde glukoz
tiretimini azaltirken glikojen sentezini uyarir.
GLP-1 miyokard isevinde yararli etkilere
sahiptir. Infarkt alanina GLP-1 infiizyonu
(kemirgenler) ile infarkt alanm1 azalmakta,
miyokard kontraktilitesi diizelmekte ve
normal ve post-iskemik glukoz uptake’i
artmaktadir. Dilate kardiyomiyopatide ol
ventrikiil performansi ve ksardiyak output
diizelir. Yine tip 2 DM ve konjestif KY’li
bireylerde GLP-1 miyokard iglevini diizeltir.

inkretinler ve Santral Sinir Sistemi

1-GIP Santral Sinir Sistemi. GIP-
Reseptorleri Hipokampus oOncii hiicreler
dahil beyinde yaygin olarak ekspresse
edilir. Yine retina ve olfaktor sistemde,
hipokampus, purkinje hiicreleri, amigdala,
substansiya nigra, striatum, talamus,
hipotalamus ve beyin sapr’'nin cesitli

alanlarinda da GIP poxzitiftir. Lokomotor
aktivite  ve  kesfetme  davranigmin
diizenlenmesinde rolii vardir.GIPR asir1
ekspresse eden farelerde lokomotor testinde
giiclenmis kesfetme davramgivardir ve
motor fonksiyon testlerinde performans
artis1 s6z konusudur. GIP’in nérogenezde de
rolii vardir. Yetigkin sican hipokampus oncii
hiicre proliferasyonu GIPR antagonizmiyle
onlenmektedir. Eksojen GIP (in vivo/in
vitro) uygulamasi hipokampus oncii hiicre
proliferasyonu  yapmaktadir.  GIPR(-/-)
farelerde hipokampus dentat girus’ta yeni
hiicre sayis1 azalir. GIP’in beyinde non-
metabolik etkileri de bulunmaktadir. Akut
GIP uygulamast (i.c.v.) amiloid B’nin
bozucu etkilerini onler ve hipokampusta
sinaptik plastisiteyi diizeltir. Kronik GIP
uygulamasi (S.K) yagdan zengin beslenmeyi
onler, nesne hatirlama hafizasim1 diizeltir.
GIP ile tedavi (i.p.) kortekste Amiloid B
depozitlerini azaltr. GIPR -/- farelerde
bozulmug tanima ve 6grenme ortaya c¢ikar.
GIPR mRNA transkriptleri hipotalamus,
hipofiz ve adrenal korteks’te lokalize
edilmistir. GIPR aktivasyonu kemirgenlerde
plazma kortikosteron diizeyini  arttirir.
Besin-iligkili Cushing sendromlu insan
adrenal tlimorlerinde altta yatan neden

Sekil 4: GLP1

Hypothalamus.

Medulla
Oblongata

Stomach
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Sekil 5: GLP1 ve GIP'in Fizyolojik Etkileri
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ektopik GIPR ekspresyonu olabilir ancak  gangliyon ve vagal sinir duyusal néron

insan HPA aksindaki etkisi acik degildir. selektif dejenerasyonu yapar ve benzer
sonugclar verir. GLP-1R sinyali néroprotektif
GLP-1 ve Santral Sinir Sistemi ve norotrofik etkiler de gosterir. Bu etkiyle

GLP-1R, insanda besin alimini diizenleyen = norodejeneratif hastaliklarm  tedavisinde
alanlarda ekspresse edilir; bunlar arasmmda  uygulama yeri bulabilir.

N. Vagus, NTS ve hipotalamus sayilabilir. ~ Alzheimer  hastahiyt ve  GLP-1:
GLP-1 uygulanmasiyla (i.c.v) besin alimi  Alzheimer hastaligt Amiloid b (Ab) ve
azalirken Exendin 9-39 (GLP-1 antagonisti) ~ mikrotiibiil iligkili protein (Tau) birikimiyle
uygulandiginda bu etki goriilmez. Sistemik  karakterizedir ve ilerleyici demansla
GLP-luygulamast Rhesus maymunlarinda,  sonuglanir. Akut bolus Ab protein enj.
diyabetik db/db farelerde  ve Zucker  (i.c.v) uzun donem potansiyelizasyon (LTP)
diyabetik sicanlarda besin alimim azaltir. azalmasima yol acarken GLP-1R agonist
Insanda GLP-1’in periferik uygulanmasi (i.c.v.) uygulamasiyla Ab-indiikli LTP
doymay1 saglar ve besin alimini azaltir. azalmasi Onlenir. Lateral ventrikiil’e GLP-1
GLP-1-albimin ve Ex 4-albiimin fiizyon  yada Ex-4 infiizyonu endojen Ab diizeyini
proteini kan beyin bariyerini gegmez. Bu  azaltr ve sican hipokampus Kkiiltiiriinde
proteinin  periferik uygulanmast besin  Ab ile indiiklenen néronal Oliimii Onler.
alimmi, mide bosalmasini ve kilo alimini  Amiloid 6ncii proteini (APP)/PS1 transjenik
onler. Bu mekanizmada GLP-1 Portal ven  erkek farelerde diizelmis beyin insiilin
hepatik nervus vagus ile noral enformasyona  sinyali, uzaysal hafiza ve hafizada tutmada
doniigtiiriilir ve bu enformasyon MSS’ye  diizelme gozlenir. GLP1R-/- farelerde ise
iletilir. MSS’den cikan sinyaller ise pankreas ~ korelmis LTP ve bbozulmus hafiza vardir.
dahil hedef organlara sinyal yollanir. Bu  GLP-1R -/- farede hipokampus GLP-1R
sinyal yolag1 agagidaki sekilde dzetlenmistir. ekspresyonunun  diizeltilmesi  6grenme
GLP-1 ve yeme davranisi: N. Vagus-beyin  aci§ii diizletir. Liraglutid’in intraserebral
sapr-hipotalamus yolak ablasyonuyla (total ~ amliod depozitine etkisine dair klinik
trunkal vagotomi) kemirgenlerde GLP-  caligma devam etmektedir.

1’in beslenme inhibisyonu ortadan kalkar.  Parkinson hastalig ve GLP-
Ac1 biberde bulunan Capsaicin, nodoz ~ 1: Parkinson hastalii  nigrostriatal
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noronlarda dopaminerjik sinyal kaybi ile
karakterizedir. Nigrostriatal néronlar GLP-
IR ekspresse eder. Sican primer noronal
kiiltiir  hipoksik hasarinda GLP-1/Ex-4
hiicre canliiginin  devamini  saglarken
Ex-9 bunu 6nlemektedir. Onceden GLP-
1 ya da Ex-4 ile tedavi edilen sicanlarda
Dopaminerjik toksine (6-hidroksidopamin)
maruz kalma durumunda bile ventral
mezensefalik hiicrelerin sag kalimi artarken
apoptoz azalmaktadir. 7 giin devaml
Ex-4 uygulamasi (i.c.v.) noronal oliimii
onlemekte, beyin dopamininin devamliligini
saglamakta ve farede Parkinsonu indiikleyen
MPTP’ye (metil, fenil tetrahidropiridin)
maruz kalmada motor fonksiyonu korur.
Ex-4 ( ip.) ile akut tedavi MPTP-indiiklii
mikroglial aktivasyonu korur, orta beyinde
TNF-alfa ve IL-1b diizeyini azaltir. Sicanda
6-OHDA’nmn i.c.v uygulamasindan sonra
7 gilin verilen Ex-4 ile dopaminerjik
noron kaybimi geriye donmekte, dopamin
diizeylerini toparlamakta ve davranis test
skorlarini diizeltmektedir.

Amyotrofik Lateral Skleroz (ALS)
ve GLP-1: Motor noronlarin progressif
dejenerasyonu ile karakterizedir. NSC19,
spinal kordu temsil eden noronal hiicredir.
Bu hiicrelere Ex-4 uygulanmasi oksidatif
stres sonrast apoptozu azaltir, hiicre
canlthgini arttirir. SOD G93A fare genetik
bir ALS modelidir. Bu farelere 12 hafta Ex-4
uygulamasi (S.K) spinal kord yapisin1 korur,
motor néron yogunlugunun devamliligin
saglar.

Beyinde iskemik Hasar ve GLP-1: GLP-
IR aktivasyonu iskemik hasar sonrasi beyin
hiicre dliimiinii azaltir. Yabani tip farelerde
orta serebral arter (MCA) tikanmasindan 15
dk. once verilen Ex-4 (i.c.v.) infarkt alanim
azaltir. Ancak GLP-1R -/- farelerde bu etki
ortaya ¢ikmaz. Farelerde MCA hasarlanmasi
sonrast 1.V Ex-4 enjeksiyonu oksidatif stresi,
enflamasyonu ve kemik alandaki apoptotik
hiicre sayisini azaltir.

GLP-1 ve Hipotalamik-Hipofizer
Aks: GLP-1 hipotalamohipofizer aksin
diizenlenmesine de katilir. GLP-1 ekspresse
eden sinir uglart PVN ve CRH noéronlartyla
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dogrudan sinaptik temas saglar. insanda
GLP-1 infiizyonunu ACTH artist ve kortizol
artist izler. Kemirgenlerde santral GLP-
1 enjeksiyonu ACTH ve kortikosteron
diizeyini yiikseltirken GLP-1 antagonistleri
bu artigi engeller. GLP-1 kemirgenlerde
LHRH salgisim arttirir. GLP-1 ve GIP’in
fizyolojik etkileri asagida dzetlenmistir.
Sonug olarak; inkretin hormonlarm insiilin
salgilatict etki yaninda beta hiicre kitlesini
de koruyucu rolleri de soz konusudur.
GLP-1R agonistleri insiilin sekresyonunu
diizeltir, beta hiicre 6liimiinti 6nler ve yeni
beta hiicre olusumunu uyarir. GLP-1R
sinyali noroprotektif ve norotrofik etkiler
de gosterir, bu etkilerle norodejeneratif
hastaliklarin  tedavisinde uygulama yeri
bulabilir.
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Metformin Tedavisinin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi Nedir? Ne Yapmaliyiz?

METFORMIN TEDAVISININ BILISSEL FONKSIYONLARA
ETKISI NEDIR? NE YAPMALIYIZ?

Prof. Dr. Mustafa KUTLU
Kent Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi-Izmir

OZET

Metformin , tip 2diyabetik hastalarda kan sekerini diistirmek amaciyla kullanilan biguanid grubu
oral antidiyabetik ajandir. Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin ,Tiirk Diyabet Vakfimn ,
Amerikan Diyabet Cemiyetinin (ADA) ve Avrupa Diyabet calisma derneginin (EASD) hazirladigt
2012, 2013 ,2014 diyabet tedavi rehberinde kontrendikasyon olmadik¢a T2 DM tedavisine tant
anindan itibaren yasam tarzi degisikligi ile birlikteMetforminle baglanmasi Onerilmektedir.
Metformin kullanimimin kognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu bildirilmistir. VITAMIN
B12 ve kalsium replasmaninin kognitif fonsiyonlardaki bozulmay: onledigi ve geri dondiirdiigii
gosterilmigtir. Bunedenle metformin kullanan bireylerde Kalsium ve VIT B12 destegi ve tedaviye
eklenmesi uygundur.

ABSTRACT

Metformin is oral hypoglycemic drug directly improve insulin action: biguanides (only metformin
is currently available ). In the absence of contraindications, metformin is considered the first choice
for oral treatment of type 2 diabetes . A 2006 consensus statement from the American Diabetes
Association (ADA) ,TEMD, TDV and the European Association for the Study of Diabetes (EASD),
updated in 2009 ,2012 and 2015proposed that metformin therapy (in the absence of contraindications)
be initiated, concurrent with lifestyle intervention, at the time of diabetes diagnosis

The dose and duration of use of metformin correlates with the risk of vitamin B12 deficiency . In one
study, this reduction appeared to be due to poor absorption of B12 in the ileum and was corrected by
administration of oral calcium carbonate (1.2 g daily) . In another study, supplementation with a daily
multivitamin was associated with a lower prevalence of B12 deficiency.

METFQRMiN . » azaltir. Metformin Peutz-Jeghers protein,
Metformin ~ Glukoneogenezisi  spesifik  LKB1, Hiicre biiyiimesini inhibe eder. Anti
mitokondriyal —isoform gliserofosfate  kanserojen etki gosterir.

dehidrogenase (mGPD) enzimini inhibe
ederek baskilar. Bu enzim gliserofosfate in
dihidroksiasetone fosfat a doniisiimiinden
sorumludur. mGPD inhibisyonu sitoplasmik
NADH birikimine neden olur. Buda laktate
m piruvate doniisiimiinii azaltir, plazmada
gliserol and laktate artar.

Ayrica metformin aMP-activated protein
kinase (AMPK) aktive eder. Bu yolakla da
, metformin serum lipid konsentrasyonunu
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Bozulmus acglik glisemisi veya Bozulmus
glikoz toleranst olan  yani prediyabet
dedigimiz bireylerde biligsel fonksiyonlarda
bozulma, Alzheimer hastaligi ~ Vaskiiler
demans  siklikla goriiliir.Tip 2 DM Iu
hastalarda ve pre diyabette altta yatan
temel mekanizma  Insiilin rezistansidir.
Insiilin rezistansmi  diizetlmesine karsin
Ancak metformin kullanan  hastalarda
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biligsel fonksiyonlarda azalma bildirilmigtir.
Yagh bireylerde hipergliseminin ve IR nin
biligsel fonsiyonlarda bozulmaya neden
olduguda saptanmigtir.Bu veriler konuyu
dahada karmagik hle getirmekte.

Kronik Hiperglisemi serebral kan akiminda
ve kan beyin bariyerinden glikoz gecisinde
azalma yapar. Bunun sonucunda glukoz
metabolizmasi azalir. Endotel disfonksiyonu
ve Mikrovaskiiler hasar ortaya cikar.
Metformin ,tip 2diyabetik hastalarda kan
sekerini diisiirmek amaciyla kullanilan
biguanid grubu oral antidiyabetik ajandir.
Tiirkiye ~ Endokrin  ve  Metabolizma
Derneginin  ,Tiirk Diyabet Vakfinin
Amerikan Diyabet Cemiyetinin (ADA) ve
AvrupaDiyabet calismaderneginin (EASD)
hazirladigr 2012, 2013 ,2014 diyabet tedavi
rehberinde kontrendikasyon olmadikca T2
DM tedavisine tani anindan itibaren yasam
tarzi degisikligi ile birlikteMetforminle
baslanmasi Onerilmektedir.

Tip 2 diyabetiklerde insiilin duyarliligini
artiran etkileri nedeniyle kullanilmaktadir.

Metformin  kan sekerini  diisiirtirken
insiilin  konsantrasyonunu da azalttigi
icin  insiilin  duyarliligm  iyilestirir.

Tip 2 diyabetik hastalardaki kan sekeri
diigiiriicti etkisinin esas olarak karacierde
ki glukoz output miktarmi azaltmasi ve
periferik glukoz kullanimimni artirmasiyla
iligkili oldugu diistiniilmektedir.Hepatit
glikojenolizi ve glukoneogenezisi suprese
eder.Insiilin IRS-2 aktivasyonunu artirir
ve GLUT 1 translokasyonu ile glukoz
alimint artirarak periferik insiilin direncini
azaltr.Bir diger etkisi glukozlipid ve
adipokinlerin aktivitesini diizenleyen AMP
kinazt uyarmasidir .Lipid profilindeki
ve inflamatuar sitokinlerdeki azalma
kardiovaskiiler hastaliklardaki diizelmenin
acitklanmasina yardimer olur

Bunun yani sira kan sekeri diisiirticti etkiye
Jjntestinal glukoz kullanimmi artirmast ve
yag asidi oksidasyonunu azaltmasinin da bir
miktar katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Metforminin  terapdtik ~ konsantrasyonu
karacigerde  insiilinin  glukoneogenezi
supresyonunu artirir ve glukagonun uyardigi
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glukoneogenezi  azaltir.Metformin  yag
dokusunda glukoz uptake’ini,oksidasyonunu
ve lipogenezi artirir

Metforminin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltti81
da gozlenmistirRenal yetmezligi olan
olgularda asidozis potansiyeli nedeni ile
onerilmedigi  gibi,benzer sekilde 80 yas
iizeri olgularda da dikkatli kullanilmali
veya kullanilmamalidir Bu bireylerde istah
azalmasi ve yemek isteksizligi olabilir.
Epidemiyolojik kanitlar,metforminin bugiin
bir kanser tedavi ajant olarak da kullanilma
olasiligin1 giindeme tagimustir. Tip 2 diyabet
kanser iligkisinin 6teden beri bilinir olmasi
ve metforminin kanser riskini/olasiligin
azaltifina dair bilgiler elde edilmesini
saglamistir. Bu agidan incelenen metforminin
ve egzersizin AMP kinaz aktivasyonu
sonrast timor supresyonuna neden olarak
risk azalttig1 iddia edilmigstir. Meme ve kolon
karsinomlarmin hiperinsiilinemi ile iligkisi
oldugu ve metforminin insiilin direncini ve
dolayistyla hiperinstilinemiyi azaltarak etkili
oldugunu belirten calismalar vardir.
Metformin bugiin igin tip 2 diyabet
tedavisinde monoterapide ilk secenek olarak
kullanilmasi  onerilen ajandir.Monoterapi
yan1 sira kombinasyon tedavilerin i¢inde de
yer almaktadir.Diyabet icin risk altindaki
kisilerde metformin tedavisi kilo,lipid
profili ve insiilin direncini diizeltir ve %40
oraninda yeni baglangicli diyabeti azaltir.
Yeni baglangicli diyabet mutlak 1.8 yilda
96’ dir.

Metformin kullanimi ile Tip 2 Dm lu
hastalarin % 30 wuna yakininda vit B12
emiliminde azalma oldugu, ancak
bu hastalarinda %5-10 nunun plazma
konsantrasyonunda diisme  oldugu
bildirilmistir.Genig hasta  grubunda ilk
secenek olarak kullanilan bu ilacin Vit B12
eksikligine bagli megaloblastik anemi
gelismesi  ¢ok nadirdir. Megaloblastik
anemi gelisen hastalardan bazilarinda
Diyabetik periferik noropatinin gelismeinin
hizlanabiecegi ileri siiriilmiistiir .Metformin
dozu, kullamim siiresi ile Vit B12
emiliminde azalma , ve yetmezligiarasinda



Metformin Tedavisinin Bilissel Fonksiyonlara Etkisi Nedir? Ne Yapmaliyiz?

korelasyon saptanmis. Onemli bir calismada
bu emilim azalmasinin nedeni ileumdaki
Cuprimin e Reseptoriine baglanmanin
azalmast ile oldugu gosterilmis. Giinliik
1200 mg Kalsium karbonat replasmani
ile ileumdaki bu absorpsiyon azalmasinin
geriye dodiigli hatta Reseptor baglanma
affinitesinin azalarak Vit B 12 emilimin
normale dondiigii bildirilmigtir. Mutti
vitamin kullanmmmm Vit B12  diizeyine
olumlu etkisi oldugu da bildirilmigrit. Bunun
icin sinir290 ng /dl nin alti kabul edilmigtir.
Metformin  kullaniminin kognitif
fonksiyonlarda bozulmaya neden oldugu
bildirilmigtir. VITAMIN B12 ve kalsium
replasmanmin  kognitif ~ fonsiyonlardaki
bozulmay1 oOnledigi ve geri dondiirdiigii
gosterilmistir.  Bu nedenle  metformin
kullanan bireylerde Kalsium ve VIT B12
destegi ve tedaviye eklenmesi uygundur.
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TiP | VE TiP 2 DIABETES MELLITUS'DA KLINIK VE GENETIK
UST USTE BINMELER

) Dog. Dr. Mustafa SAHIN
Ankara Universitesi, Endokrinoloji ve Metabolizima Hastaliklar: Bilim Dalt

Tip 1 ve tip 2 diyabet tiirlerinin klinik ve
genetik iist tiste binme konusuna girmeden
once bu konu iizerinde daha dogru
degerlendirme yapabilmek icin diyabet
simiflandirilmas:  iizerinde — durmamizda
fayda oldugunu diisiiniiyorum.

Kisisel olarak basta Dr. Edwin Gale’in
son on yidir dile getirdigi gibi diyabet
siiflandirilmasinda  bir  hata  oldugunu
diiglindiigtimii belirtmem gerekir (1). Bu
nedenle bu iki diyabet tiiriiniin ortak genetik
ve klinik oOzelliklerini tartigirken mutlaka
siiflandirmanin  da  tartigilmas:  gerekir.
Eger bu siniflandirma dogru degilse ortak
noktalari tartismak ta farkli olmasi gerekir.
Aslinda etiyolojisini tam olarak
netlestiremedigimiz hastalig1 tedavi etmeye
calistigimiz1 sdylemek gereklidir. Bazi Tip 2
diyabet hastalarinda ¢esitli komplikasyonlar
ilag tedavilerine ragmen ortaya c¢ikarken
digerleri tedavi ve diyete cok iyi yamt
vermektedir. Eger etiyolojiyi net olarak
biliyor olsaydik ¢ok daha etkili olan ve bu
kadar degisken yaniti olmayan tedavilerimiz
olurdu. Daha da onemlisi tiim ila¢ sektorii
arastirmalart  bu  smiflandirma  iizerine
yatirimlarimi yaptiklart icin bu bakig acisini
degistirmek oldukca zor olacaktir.

Fakat daha iyi tedavi icin bu bakis acisini
degistirmemiz  gerekmektedir.  Algilari
degistirmeden bazen farkli diistinmek ¢ok
zor olabilir. Matrix filminde oldugu gibi
bazen bakis acimizi degistirmeden gercegi
yakalamamiz zor olabilir. Sahsen endokrin
uzmanlarinin toplumun ve bilim diinyasinin
Onyargisini degistirmesine katkida
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bulunabilecegini diisiiniiyorum. Ozellikle
tip Ogrencilerinin ve asistanlarin diigtinme
bigimlerini sinirlandrmamak icin farkl
diigtinmelerini saglayabiliriz. Fakat bu kolay
olmayacaktir. Enstein’in belirttigi gibi bazen
‘On yargilar1 yok etmek, atom ¢ekirdegini
parcalamaktan daha zordur. Tip 2 diyabeti
tek bir smifta degerlendirmemek gerekir.
Ayrica kan sekeri merkezli konsept disinda
tantya yardimer faktorler gelistirmemiz
gerekir. Tip 2 diyabet olarak tanimlanan
diyabet bir sendromdan ibarettir. Oldukca
heterojen patofizyolojiye sahiptir. Tiim
klinik ve laboratuvar aragtirmalar bu sendrom
tek bir hastalikmig gibi yapilmistir. Bunu
giinliik klinik pratigimizde de gormekteyiz.
Baz1 hastalarimiz zayif bazi hastalarimiz
kiloludur. Yanlig isimlendirme bizi yanls
yollara yoneltmis ve tiim para ve giictimiizii
cikmaz yollarda harcamig  olabiliriz.
Temel kabuller yanlis ise kaos olusur. Tip
2 diyabet multifaktéryel bir hastaliktir.
Tiim kilavuzlar kisisellestirilmelidir. Son
yillarda kilavuzlarin da bireysel yaklagimlari
benimsedigini sevinerek gormekteyiz. 1950
oncesi diyabetin sadece bir tiir oldugunun
diistintildiiglinii unutmamak gerekir.
Aslinda  konugsmanmn ~ sonunda  da
belirtecegim gibi tip2 diyabete idiopatik
(sebebi bilinmeyen) seklinde isimlendirirsek
aragtirmalar ilerledikge darkli patofizyolojik
sebeplerini bularak idiopatik yiizdesinin
azaldigimi gorebiliriz.

Tip 1 diyabet hastalarinda pankreas beta
hiicrelerinde  otoimmiin  kokenli hasar
mevcutken, tip 2 diyabet hastalarinda obezite
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ve hareketsizligin agreve ettigi metabolik
sendrom ve insiilin direnci ile birlikte beta
hiicrelerinin bu dirence yanit verememesi
oldugu kabul edilir. Monogenik diyabette
ise genetik olarak beta hiicre sekresyon
defekti mevcuttur.

Ilk olarak diyabetin ailesel oldugunu hangi
bilim adami gozlemledi bilinmemektedir.
Tiim diyabet tiirlerinde ailesel (genetik) bir
katki mevcuttur. Mendel sonrasi ailesel soy
agaclar1 bu hastaligm kalitimu ile ilgili bize
oldukga yararl olmustur.

Tip 1 diyabetin ampirik riski

e Genel Popiilasyonda (Beyazirk) % 0,4

e Anne TIDM ise % 2-4

e BabaTIDM ise % 5-8

e Her iki ebeveyn etkilenmis ise % 30

e Kardes TIDM ise % 5

e Dizigotik ikiz TIDM ise % 8

e HLA-eskardes TIDM ise % 12

e Monozigotik ikiz T1 DM ise % 50
yasam boyu(10 yil icinde %30)

T2DM ampirik riski

*  Genel Popiilasyon % 10

e Birebeveyn T2DM ise % 40

e Herikiebeveynetkilenmisise % 70

e Kardes T2DM ise % 30

e Dizigotik ikiz T2 DM ise % 30

*  Monozigotik ikiz T2DM ise ~ % 70

Insan genetik biliminin  gelismesinde
anahtar rol oynayan Dr. James Neel tip 2
diyabetin genetikcinin kabusu oldugunu
belirtmistir. Yatkinlik genleri bu kadar sik
oldugu halde nigin bu kigilerin tamamu tip
2 diyabet gelistirmemektedir? seklinde
basit bir sorunun cevabmi ararken thrifty
(Tutumlu fenotip ) hipotezinin temelini
attt (2). Thrifty genotip hipotezini son
yillardaki caligmalar desteklemedi. Sebep
oldugu diisiiniilen varyantlar tam olarak
saptanmadi. Son yillardaki diyabet ile ilgili
genom boyu caligmalar thrifty hipotezini
desteklemese de Dr. Neel'in insan
genetiginde katkisi tartigmasizdir. Bazi bilim
adamlar1 bilinmeyen ile karsilagildiginda
ilk yapildigr gibi genetik katkinin inkari
yoluna gidip tip 2 diyabetin sadece cevresel
oldugunu uzun siire savunmuglardir. Daha
sonra ise bu etkinin cok kii¢lik oldugunu
ve g6z ardi edilebilecegini belirtmislerdir.
Diyabet hastalarinda sadece aile Sykiisiiniin
alinmasinin yeterli oldugunu belirtmislerdir.
Uzun bir siire¢ sonrasinda kabul siirecine
girilmigtir. ~ Diyabetin ~ genetik  temeli
monogenik ve poligenik olarak ikiye
ayrilabilir. Monogenik diyabet ise sendrom
ile iligkili ve MODY, neonatal diyabet
gibi sendromla iligkisiz olabilir. Hem Tip
1 hem tip 2 diyabet olarak tanimlanan

Sekil 1:

Cevre

Cevre

Cevre

Major gen

Poligenik
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Sekil 2: Tip 2 diyabet kalitimi mendelyan ya da kompleks sekilde olabilir.

Mendelyan

diyabet tiirlerinin ikisi de poligenik olarak
siniflandirilabilir.

Fakat tip 2 diyabet olarak tanimlanan grup
ti¢ sekilde modellenebilir.

1. Major bir gen ile birlikte cevresel
faktorler

2. Poligenetik faktor ve ¢evresel faktorler

3. Hem major hem poligenetik faktorler

ile birlikte cevresel faktorler, olarak

siniflandirilabilir.

Monogenik hastaliklarda mutasyon
hastaliktir.  Diyabetin yaklasik %2’ sini
olugtururlar (Neonatal diyabet, Maturity-
onset diabetes of the young (MODY))
MODY otozomal dominant gecis gdsteren
beta fonsiyon degisikligi ile karekterize
diyabet formudur. Geng¢ yasta goriilen
diyabet hastalarinda hem tip 1 diyabet hem
tip 2 diyabet ile klinik olarak karigabilir.
Genellikle  cocukluk  ¢aginda  yanlis
smiflandirihr (Hattersley)

MODY I: Ailesel erken baglangic,
HNF-4a defekti, SU cevap vardir

MODY 2: En sik ikinci, cocuklarda
en sik, glukokinaz enzim eksikligi

MODY 3: En sik, HNF 1-a
defekti, SU iyi cevap verir

MODY 5: Erken DM +/- renal

Kompleks
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kist/hastalik, HNF1 defekti
J MODY 8: Ekzokrin pankreas
eksikligi
. MODY 4 (IPF1) MODY 6
(NEUROD), MODY7 (KLF11), MODY9
(PAX4), a ve MODY 11(BLK)

MODY 2 Avrupa’da bazi merkezlerde
en stk monogenik DM tiiriidiir. Insidental
olarak hiperglisemi ¢ocukluk ve genclik
caginda saptanabilir. Gestasyonel diyabet
seyrek  degildir. Dogumdan itibaren
aclikkan sekeri stireklilik gosterir sekilde
99-162 mg/dl civarindadir. OGTT ile <54
mg/dl glukoz artist mevcuttur. Pankreas
dist bulgu yoktur, genellikle hastalar obez
degildir. Cogunlukla asemptomatiktir ve
mikrovaskiiler komplikasyon genellikle
sik goriilmez. Yiizde 85’inde diyet tedavisi
yeterlidir. En az bir ebeveynde benzer
seklide hafif hiperglisemisi bulunur.
MODY 3 ise Amerika’da en stk monogenik
DM formudur. Genellikle TIDM olarak
yanls tani alirlar. Tipik olarak 12-30 yas
arasinda seker hastaligi tanist konulur. OGTT
ile >90 mg/dl kan sekeri artist olur. Zamanla
mikrovaskiiler komplikasyonlar daha sik
olur. MODY bireylerinin %50°si klasik
MODY kriterlerini kargilamaz. Genellikle
yanlis smiflandirilir. Ve genellikle doktorlar
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Sekil 3:

Tani yasi

Ebeveyn dykisu
Etkilenen Ebeveyn 1
saylsi

Kalitim AD

Obezite, ID, MS, AN Sik dedil
Beta hiicre antikoru  yok

C-peptid 1-3 ng/ml

insilin bagimiihd

)
Lipidler N

Optimal Tedavi sSU(134)

tanilarinin sorgulanmasindan hoglanmazlar.

Tani zordur stk DM formlartile cakigan klinik
bulgulart vardir. TIDM-MODY C-peptid
varlig1 endojen insiilin sekresyonuna isarettir
(—=MODY) Beta hiicre antikor varligi (—
tipl DM)

Penetrans MODY:
Degisken (10-40 %)

Viicut yapist MODY: Obez degil DM2:
Genellikle obez

Dismetabolik sendrom MODY: Yok DM2:
Genellikle bulunur

Monojenik Diyabeti kimlerde tarayalim

80-95 %; DM2:

01

Otoimmun
Sik dedil

var

=>25yas
%10-40
1-2

Poligenik

sik

yok

1-3 vl sonra
Olcilemez
<0.8-1 ng/mi

e

N

insilin
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=)

HDL digik,
Trig yiksek
Metformin

Tam yas1 < 12 ay

3 jenerasyon DM

Sabit hafif hiperglisemi

Tip 1DM Antikor negatif

Tip IDM fakat persitan Olgiilebilir
insiilin

T2DM normal kiloda insiilin sensitif
DM + pankreas yetmezligi

DM + borek/iirogenital anormallik

SU ANKI KLINIK GENETIK
TEST...... Sekans (Daha basit
yontemler otomatize edilebilir)
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Sekil 4: ANKI KLINIKTEST

[ Atypical Type 1 Diabetes Atypical Type 2 Diabetes
* FHsuggestive of monogenic diabetes * FH suggestive of momogenic
*  Diagnosis <6 months * N history of DKA Uiness
* GAD antbody negative if within 5 years * Anabsence of:
of diagnosis of diabetes * Obesity
l = Prandial plasma C-peptide >200 pmol/L * HTN/Dyslipidaamia
or urine C-peptide:creatinine >0.7 .
nmol/mmol f beyond 5 years of POOS (Females)
Test for diabetes « Acanthosis nigricans
| J
Other neonatal ‘
genes *  Fasting glucose 5.5-8mmol/L

* HbA1c 40- 60mmol/L
* Smallincrement (< 4.5mmol/L) on OGTT

= [f neither parent known to have diabetes/
IFG, confirm fasting gluccse > 5.5mmol/L
in at least one parent

* No microvascular complications

=[]

Additional features?

= Familial, progressive young
. onset diabetes |
o >3 family members affected v v
= Sensitivity to Sulphonylureas
* Deafness s ﬂenalcysts
= Elevated HDL>1.1 (HNF1A) z
Maternal deafness = Abnormal liver
= hsCRP <0.7 (IINF1A only) = Maternal diabetes function tests
If negative *  Pigmentary maculopathy = Genitourinary
= |n addition to above: = Myopathy abn ormalities
+ History of transient = Stroke = Exocrine
neonatal hypoglycaemia * Elevated lactate pancreas
+ History of macrosomia dysfunction

113



Tiirk Diyabet Yillig1 2014-2015

Kompleks hastalik multipl (seyrek / sik)  ortaya cikar. Diyabetin yaklasik % 98’ini
gen varyantlarinin cevre ile etkilesimi ile  olusturdugu diisiiniilmektedir.

Diyabet alttiirlerinin spektrumuna  siniflandirilamamig oldugunu gérmekteyiz.
baktigimizda, ANDIS ¢alismasinda yaklagtk ~ Tami aninda diyabet alttiiriiniin  yanlis
diyabet hastalarmin tani aninda 20 % sinin  siiflandirilmast olasilig: yiiksektir.

Sekil 6:

MODY ,Secondary diabetes  T1D relative
insulin deficiency

T2D below 35 years
2% 0.5%

T1D absolute T1D above 35 years
insulin
deficiency
6%

Sekil Referansi: L. Groop, F. Pociot /Genetics of diabetes — Are we missing the genes or the

disease? Molecular and Cellular Endocrinology 382 (2014) 726-739: ANDIS calismas kullanilan tant
Kkriterleri TIDM: Baslangig yast < 35 yas, C-peptid < 0.2nmol/L ve GAD antikorlart >20; Rolatif insiilin cksikligi olan TIDM C-peptid 0.2
0.6 nmol/L. T2DM: Baslangig yas1 >35 yas, C-peptid > 0.6 nmol/L, GAD antikorlar: <10; Rolatif insillin cksikligi olan T2DM C-peptid 0.2—
0.6 nmol/L. LADA (latent autoimmune diabetes in adults): baslangis yasini > 5 yil gegmis, GAD antikorlart >20; Hafif LADA GAD
antikorlan 10-20.
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Dr. Florez’in hipotetik sematik ¢izimi
ile pankreatik beta hiicrede yer alan ve
diyabet riski ile iligkili genlerin kodladigi
proteinlerin yerlesimleri goriilmektedir.

GCK geni beta hiicre glukoz sensorii olan
glukokinazi kodlar. KCNIJI1 hiicre igine
potasyum girisini kontrol eden adacik
ATP- bagimh kalsiyum kanal Kir6.2
kodlar ve siilfoniire reseptorii ile iligkilidir.
HNF4A, TCF1 (HNFla), TCF2 (HNF1p),

HHEX ve TCF7L2 transkripsiyon
tktorleri pankreas gelisiminde rol oynar.
WES1 endoplazmik retikiilum kalsiyum
transportunu ayarlayan wolframin proteinini
kodlar. SLC30A8 ¢inkoyu insiilin sekresyon
graniillerine tasinmasindan sorumlu olan
ZnT-8 tastyicisini kodlar. CDKALIL ve
CDKN2A/B siklin bagiml kinaz yolu ile
beta hiicre rejenerasyonunda rol alir.

Sekil 7:

ATP-sensitive
K=+ channel

Insulin

KCNJ11, secretion
al ABCCS8 \
ucose \
Glucose  transporter Q QO o
GLUT2) oI 1 44680066066« i
e o
@ b Insulin
d receptor
©) LY 4
ATP ATP © L%y
GCK @ iy
Glucose
SLC30A8
) Oy @ns lin
ulin-
Glucose 6-phosphate Ié\;a‘c;llon:ir © containing
x @\ 6] . granules
Glycolysis = ((_)/
x N FS1
Krebs Endoplasmic
cycle 6 TCF1 reticulum

)ﬂ IGF2BP2
2

Florez JC'. Newly identified loci highlight beta cell dysfunction as a key cause of type 2

diabetes: where are the insulin resistance genes? Diabetologia. 2008 Jul;51(7):1100-10

Genom boyu baglanti caligmalari,
HLA haritalama c¢aligsmalari, aday
gen caligmalari, Genom boyu iligki
(GWAS) calismalar1 tip 1 diyabet
genetigi arastirmalarinda kullanilan
yontemlerdir. Genomdaki sik
varyasyonlar incelendiginde 70’in
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iizerinde Onemli gen tespit edilmistir.
Tip 1 diyabet genetik katkisinin
50%’sinden fazlasindan MHC lokiisii
sorumludur. Hem koruyucu hem de
risk olusturan cok sayida haplotip
tanimlanmustir.
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Sekil 8: Tip 1 Diyabet Genleri

1. MHC Lokiis genetik riskin >50%

Kromozom 6

Sinif 11 Sinif 11

Simif |

DP DQ DR s C4B C4A C2 HSP70 TNFa TNFB

—( DQB2 I DQA2 | DQB1 | DQA1 H DRB1 | DRB2 I DRB3 I DRB9 I DRB1 ’—

HLA bolgesindeki sinif 2 gen risk artigi yapan veya koruyucu olan haplotipler: Risk artist
DRB1*04-DQA1*0301-DQB1*0302 (DQ8), DRB1*03-DQA1*0501-DQB1*0201 (DQ2.5),
Koruyucu haplotipler: DRB1*02-DQA1*0102-DQB1*0602 (DQ6),

Insulin Geni: IDDM2 Lokiisii Tip 1
DM ile iligkili saptanan onemli bir
bagka gendir. Degisken sayili bitisik
tekrarlara bagh degisikliler koruyucu
ya da risk olusturabilir. Diger 6nemli
genler Protein tyrosine phosphatase,

non-receptor type 22 (PTPN22),
The interleukin 2 (IL2) receptor
alph( IL2RA), CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4)
olarak sayilabilir.

Sekil 9:

and metabolism cell apoptosis

2,50
225+
2.00
1.754
1.50
1.254

Odds Ratio

1.004
0.754
0.50-
0.25-
0.00-

O W o D d RO O D A
PRI S SRR PRSI SO S\
\Q&QV\ Ve ® ?/\Q&O é\}\&@ e Il N

Locus

[ Insulin production [l Immunity [ Protection from beta- [l Unknown function

WIPR VIR SESTATIP SO B B 4
& VL EE LS
T SR

Concannon P et al. N Engl ] Med 2009;360:1646-1654
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Tip 2 diyabet ailesel olarak kiimelenir.
Monozigot ikizlerde yiiksek
konkordans mevcuttur. Fakat cevresel
faktorlerinde kiiciimsenemeyecek bir
roli mevcuttur. Cevresel faktorler
diyabet riskini 6nemli dl¢tide etkiler.

Genom boyu iligki ¢caligmalari saptanan
iligkili genlerin sayist hizla artt1 ve su
an 702in {izerinde gen saptanmistir.
Bu genlerden TCF7L2 (Transcription
factor 7-like 2 (T-cell specific, HMG-
box)), SLC30A8(Zinc Transporter-8
Gene), KCNQI1(Potassium Voltage-
Gated Channel) , Peroxisome

proliferator-activated receptor gamma
(PPAR-y), FTO (Fat mass and obesity-
associated protein) baglicalaridir. Bu
genlerin cogu beta hiicre fonksiyonu
ile iligkilidir. Farmakogenetik olarak
ta bu genlerini bazilarmin oral
antidiyabetik ilaglara cevapta az da
olsa roli mevcut gorinmektedir.
PPAR-y ve FTO digsindaki genlerin
beta hiicre fonksiyonu ile iligkili
oldugunu belirtebiliriz. Bu genlerin
disindaki genlerin genetik altyapiya
katkis1 yaklasik 10% civarindadir.

Sekil 10:

P.H allole oddd °f, M Biologic candidate approach
diabetes ~ b |
) M Positional cloning

Hypothesis-free approach

140+
135+
130

1251
120
115 B
140
105

1.00

1997 1998-2005 2006

Franks, Pearson, Florez Diabetes Care 2013,36 1413-1421

Insiilin  sekresyonu diyabet risk
genlerinin  etkilerine  baktigimizda
glukoza bagl insiilin sekresyonunu,
GLP-1 bagiml insiilin sekresyonunu
ya da proinsiilin doniisiimii iizerine
etkili olabilir. Baz1 genler ise birden
fazla insiilin sekresyon mekanizmasi
tizerine etkili olabilir. Tek niikleotid
polizmorfizmleri tip 2  diyabet
yatkinhigin1 yag dokusuna ,santral
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sistemi

sinir
kas dokusu veya bilhassa pankreas

lizerine, karaciger,
tizerindeki etkileri ile yapabilir. Tip
2 diyabet riski agisindan mikroRNA
ve diger epigenetik faktorlerinde
oldukca 6nemli oldugu goriilmektedir.
miRNA  calismalarinda  pankreasi
kas ve karaciger dokusundaki farkli
miRNA diizeylerinin 6nemli oldugu
saptanmigstir.
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Sekil 11:

Diyabet yatkinlik gen atlasi

Etki byukliga

Yercogen MLENEIA |
» E Cok nadir olan
Bilyik yiksek penetransi genler
=

Genetik digi etki

Allel
sikhgi

Kompleks hastaliklarda stk adlandirilabilir. Peki karanlik madde
varyantlar orta derecede etkili, seyrek  yani kayip kalitim nerede olabilir?
varyantlarin ~ giicli etkisi vardir;  Bundan sorumlu olabilecek
bunlari birlestirmek gerekir. unsurlar belki de daha seyrek nokta
Genetik calismalar bizi eskiden bir  mutasyonlari, yapisal varyantlar,
nokta seklinde goriilen cok uzak bir  kalitsal epigenetik etkiler, epistaz
galaksinin  yakindan  goOriinmesini  denilen farkli gen iligkileri, daha
saglamis olsa da heniiz galaksinin  biiyiik olasilikla ihtimalle orta derece
icindeki yasam sanst veren  etkisi olan seyrek olan bilmedigimiz
gezegeni bir nokta gibi goriiyoruz.  varyantlar sorumlu olabilir. Kisaca
Inanilmaz ilerlemeye ragmen heniiz  bilmedigimiz parcasi kalitimin
bilmediklerimizin  bildiklerimizden = aynen karanlik maddede oldugu
daha fazla oldugunu soyleyebiliriz. gibi bildigimiz kismindan cok daha
Kayip  bir  kalitm  oldugunu fazladir. Yeni sekans teknolojisi
sOyleyebiliriz.Su ana kadarki genetik  ve diger biyoteknolojik gelismeler
calismalar T1DM kalitimin 80  Onilimiizdeki yillarda karanlik
%, T2DM kalitmm <15%’ini  kalittmin anlagilmasini saglayacagini
aciklayabilmektedir. Karanlik madde  sdyleyebiliriz. Ve ayni zamanda tip
goriiniir evrendeki maddelerin 2 diyabet dedigimiz sendromunda
disinda  beklenmedik yercekimsel  yiizdesinin azalacaginm tahmin
etiklerle olusan, galaksilerin cogunun  edebiliriz.

kiitlesinin yaklagik % 90’11 karanlik  Su anda bile genetik etkinin giiclii
madde olusturmaktadir. Kalitmin  oldugu nadir formlarda tedavi ve
karanlik  maddesi ise bulunan  klinik izlemde genetigin biiyiik rolii
genler ile tahmini olarak hastaligin  vardir. Daha sik olan formlarda
kalittm1 arasinda uyumsuzluk olarak  Oniimiizdeki yillar olduk¢a hareketli
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olacaktir. Yeni tedaviler ve klinige
yansimast olacaktir. Su an icin sik
goriilen diyabet tiirlerinde bireysel
risk taramasi yararsiz gibi goriinse
de gelecekte bunun da yarari olabilir.
Epigenetik kisminin da ilerlemelerde
patogenezin daha 1iyi anlagilmasi
saglanabilir.

Tip 2 diyabet risk genlerinin
cogunlugunun beta hiicre fonksiyonlar1
ile ilgili oldugunu daha az bir kisminin
insiilin direnci ile iligkili oldugunu
soyleyebiliriz. Insulin  sekresyonu,
inkretin etkisi, proinsiilin doniiglimii
en Onemli genetik varyant iligkisi
mevcuttur.

e Diyabet su anda kullanilan
siniflandirma sisteminin
gosterdiginden cok daha heterojen
bir hastaliktir.

* Su an basit bir sekilde tip

1 ve tip 2 diyabet olarak
siniflandirilmaktadir.

e Son dekatta  baz ortak
mekanizmalar  saptanmaktadir.

Bu mekanizmalar ve hastalik
bulgulart genetik ve cevresel

faktorlerile degistirilebilmektedir.
e Cevresel faktorlerden en 6nemlisi
diinyada bazi bolgelerde biiyiiyen
obezite  epidemisidir.  Ayni
zamanda beslenme degisiklikleri
ve sedanter yasam tarzinda artig
da dnemlidir.
e Bir ¢ok birey her iki tip diyabete
de genetik yatkinlik tagir.
e Bir ¢ok hasta 2 veya 3 tipin
bulgularin1 ayni anda tagir.
e En heterojen olan  yanlg
siniflandirmanin oldugu grup 20-
40 yas aras geng erigkinlerdir.
Tiim genom ve tiim ekzom sekanslama
gibi yeni yontemlerin hem tip 1 hem
de tip 2 diyabet ile iligkili genlerin
saptanmasinda ivme  getirecegini
diisiiniilebilir. Ozellikle karanlik kalan
kayip kalitmin aydinlatilmasinda
seyrek ama etikisi giiclii genetik
degisikliklerin saptanmasinda oldukca
yarar1 olmasini beklemekteyiz.
Diyabeti Tip 1 otoimmiin diyabetin
spektrumun bir ucunda metabolik
disfonksiyonu olan tip 2 diyabetin
spektrumun diger ucunda oldugu

Sekil 12:

+ ¥

insiilin eksikligi

Accelarator (Hizlandiricr) Hipotezi

. Direnci
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Sekil 13:

Accelarator (Hizlandirici) Hipotezi

Accelerator hypothesis

Wilkin TJ Diabetologia2001

bir siire¢ olarak tanimlayan otorler
olmustur.  Daha oOnceleri terimsel
olarak Tip 1 diyabete progrese olan
tip 1 diyabet tanist almig hastalar
tanimlamak icin 1.5 diyabet gene geng
hastalarda hem otoimmiinite hem de
insiilin direnci varligini double diyabet
olarak tanimlayan otorler olmustur.
Insiilin direnci beta hiicre kaybinmn
daha hizli kaybina yol agmaktadir.
Aslinda, otoimmiiniteyi  gosteren
antikor Olctimleri ve insiilin direnci
durumu ile diyabet bu spektrum icinde
herhangi bir noktaya diisebilir.
Accelerator hipotezi tip 1 diyabet
hastalarinin  aynen tip 2 diyabet
hastalar1 gibi kilo artisi, insulin direnci
ve buna bagli beta hiicre kaybi riskinin
benzer oldugu nu Ongoriir. Kilo
artist tip 1 diyabet sikliginda artistan
sorumlu tutulmaktadir. Daha kilolu
cocuklarda tip 1 diyabet daha erken
yaslarda ortaya cikar.
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Double diabetes

Klinik prezentasyon insiilin direnci ve
insiilin sekresyonu arasinda kurulan
dengeye baglidir. Daha sigsman olan
ve ayni tiir beta hiicre patolojiye sahip
(etiyolojisinden bagimsiz olarak) biri
tip 2 diyabet tanisi alirken daha zayif
olan kisi farkli br denge noktasi iletip
1 diyabet tanis1 alabilir.

Eliot Joslin hastalarinda klinik gozlem
sonrast insiilin direnci ile diyabet
hastalarinin klinik olarak her zaman

ayrilamiyacagini savunmustur.
Tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarini
bir spektrumun iki ucu olarak
degerlendirmistir.  Insiilin direnci,
genetik, antikorlardan bahsederken
diyabet riskinde olasiliklar  ve

yatkinliklardan bahsediyoruz. Tipl ve
tip2 ya da diger diyabet tiirlerinin net
fiks ayirimi zor olabilir u¢ noktalarda
oldukca kolaydir. Cok fazla iistiiste
binme s6z konusudur. Bu tanimlamalar
bilmsel degildir. Genel kabule gore
yapilmaktadir.
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Sekil 14:

Diy

Diyaber Sendromlar

Tip 1 Diyabet

Cocuklarda diyabet alttiplerinin birbiri
icine gectigini ve bazen ayirici taninin
zor oldugunu séylemek yanlig olmaz.
Ayrica, bu yil yaymlanan bir
makalede daha once tip 1 diyabet
olarak smiflandirlmig iki akrabada
Glukokinaz mutasyonuna baglh GCK-
MODY ve bir akrabada GCK bagh
neonatal DM saptamyor (4). Uc
akrabadaisetip 1 diyabettespitediliyor.
Bu makale bize fenotip ayirimin zor
olabilecegini ve akrabalarin sistematik
olarak degerlendirilmesi gerektigini
gosteriyor.

3 asir once genc erigkinlerdeki tiim
diyabet hastalar1 Tip 1 olarak kabul
edilirdi. Tip 1 DM halen ¢ocuklarda
en sik diyabet tiirtidiir. Obezitenin
bu yas grubunda artist c¢ocuklarda
tip 2 diyabet alttipini ortaya ¢ikardi.
Boylece yeni bir pediatrik hastalik
grubu olustu. SEARCH genclerde
diyabet caligmasinda 2001-2009 y1llar
arasinda Tip 2 diyabet prevelansi % 21
artma ve/ Tip 1 diyabet prevelansiise %
23 artig saptanmustir. Obeziteye bagl
insiilin sensitif organlardaki (iskelet
kas1 ve karaciger) ektopik yag birikimi
insiilin uyar1 yolaginda degisikliklere
yol acar. Puberte ortasinda insiilin
direncinde pik olusur.
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Cocuk T2 DM: kilolu, obez, genelde
puberte sonrast 10°1u yaslarinda baslar.
Eriskinlere gore beta hiicre yetersizligi
daha fazladir ve beta hiicre kaybi1 daha
hizlidir. Cocuklarda prediyabetten
diyabete gecisi yaklagik olarak 2,5
yidir. Erigkinlerde ise bu siire 10
yil civarindadir. Kizlarda erkeklerde
gore bu risk cok daha fazladir. Tip
1 diyabet beyaz irkta fazla iken tip
2 diyabet diger wrklarda daha fazla
goriilmektedir. TCF7L2 polimorfizmi
genc adolosanlarda T2DM ile iligkili

olarak saptanmustir. Bu  genetik
varyantt olanlarda T2DM daha erken
yaslarda  baglamaktadir. ~ T2DM

cocuklarim hemen hemen hepsi obez
olsa da obez olmak ya da metabolik
sendrom olmasi1 hastanin tipl DM
olmasint  tamamen  diglayamaz.
Bu nedenle otoantikor varligr ve
ketoasidoz gelisimi icin bu hastalarda
tetikte olmak gerekmektedir. Ama
erigkinlerde goriilen LADA’ya benzer
sekilde genc Tip 2 DM hastalarinin %
20’sinde de ketoasidoz saptanir. Bu
grup Lohman tarafindan LADY-like
diyabet olarak adlandirilmaktadir.

Normal kilolu 10 yasindan Once
ketoasidozla baglayan ve otoantikorlari
olan cocukta tip 1 diyabet tanisi
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Sekil 15:

Geng diyabeti olan bireylerde ayirici
tani icin tani algoritmasi

Kot goriintim, ketonu v

v
Insulin eksikligi dugin

1yi gorindmla
Baska hastaliklar ile birlik

bulgulan yok __Sagulik

Insulin bagla TIDM

Hipertrigliseridemi

koymak zor olmayabilir. Daha biiyiik
cocuklarda da otoantikorlar pozitif ya
da ketotik ise gene tip 1 olma olasilig
daha fazladir. Bu hastalarda takip edip
instilin eksikligi gelisip gelismedigi
izlenebilir. Genglerde T2DM arrtikca
ketoasidozun ayirict faktér olma
ozelligi kayboluyor. Ayn1 zamanda bu
MODY kriterleri ile tan1 koyabilmeyi
de komplike ediyor. Ciinkii bu kriterleri
olan birgok gen¢ T2DM hastasina da
uymaktadir. (25 yasin altinda olan
tan1 yast, otozomal kalitim, insiilin
bagimliliginin olmamasi)
Hangi cocuklarda
siiphelenilmeli;

1- Atipik tip 1 diyabet ( 6 aydan
kiiciik diyabet tanisi,

2-Tanidan 3 yil sonra bile
Olciilebilir c-peptid olmasi ve
otoantikor olmamasi)

3- Atipik tip 2 diyabet hastalar
( obez olmayan, insiilin direnci
olmayan akantosis nigrikans yok
¢ peptid normal) ozellikle tip 2
diyabet diisiik oldugu irklarda

MODY den
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Mvopati
Kistik fibroz

ERISKINLERDE USTUSTE
BINMELER
e Diyabet siniflandirmas:  daha

cok baglangic yasi, obezite ve
metabolik sendrom varlig1, insiilin
eksikligi, otoantikor varlifina
gore yapilir. Aile 6ykiisii de tanida
yardimcr olabilir. Bu kriterlerin
hic biri kesin net kriter degildir.
Tip 1 tip 2 ayirimu icin geleneksel
olarak kullanilan baslangi¢ kesim
noktast yast olan 35-40 yas klinik
degeri su giinlerde azalmisgtir.
Smiflandirma dzellikle 20-50 yas
arasinda oldukca zordur. (Tip 1
DM, Tip 2 DM, MODY, sekonder
DM ig¢in )

Obezite ve metabolik sendrom
da cok yaygin hale geldiginden
T2DM tanist icin daha az
karekteristik bir ©6zellik halini
almistir. Erigkin tip 1 diyabet
popiilasyonunda da ikisi de
giderek artmaktadir.

Bu faktorlerin  T2DM  igin
tanisal degeri konfirmasyondan
¢ok mevcut olmamalarn ile
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saglanabilir. Fazla kilosu
olmayan, MS bulgular1 olmayan
kisi T2DM degildir bagka DM
tiirleri diistiniilmelidir.

Ek olarak, erigkin tip 1
diyabeti tanm1 anmnda rezidii
beta hiicre fonksiyonuna
sahip  olabileceginden  klinik
prezentasyon olarak T2DM’e
benzeyebilir.

T2DM’lerin bir ¢ogu tani yillarca
atlandigindan ciddi hiperglisemik
semptomlarla  bagvurabilir ve
hiperglisemi icin acil insiilin
tedavisi baglanmasi gerekebilir.

LADA

Tip 1 DM hastalarinin bir ¢ofu
pankreas otoantikorlara sahiptir.
Bunlar spesifik olmayan,
sitoplazmik adacik hiicre antijenleri
(Glutamik  asit  dekarboksilaz,
protein tirozin fosfotaz IA-2, insiilin
zinc transporter 8) ile reaksiyone
girerler.

Klinik olarak T2DM tanist
alanlarin bir subgrubunda pankreas
otoantikorlart olabilir. (Tip 1.5;
erigkin otoimmiin diyabet, yavas
baglangich eriskin DM). LADA
ayr1 bir subtip mi ? Yoksa tipl DM
olusumunun bir basamagi m1 ? bu
sorunun cevabi tartigmalidir
Heterojen bir gruptur ve

Diinyanin cogu bdlgesinde
erigkinlerde goriilen klasik Tip 1
diyabetten daha sik goriiliir

Genellikle 3 kriter kullanilmaktadir

Glutamik  Asit  Dekarboksilaz
Antikorlart  (GADA)  antikor
pozitifligi

Tan1 yag1 >35 yas

Tan1 sonrast 6-12 ay
bagimliliginin olmamasi

insiilin
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Ne yazik ki 3 kriterinde kusurlart
vardir.

Antikor pozitif olanlar daha geng
yasta baglayan, daha az insiilin
sekresyonu olan, insiiline bagiml
hale daha hizlh ilerleyen, daha
az metabolik sendromu olan
hastalardir.

Anti-GAD porzitifligi bolgeye ve
etnisiteye gore degisir. Avrupa,
Kuzey Amerika, Asya yaklasik %
5-14 civarinda

Antikorlarm % 90 GAD; 18-24
% protein fosfataz [A-2, zinc
transporter 2 dir.

Kullanilan yontemin sensitivitesi ve
spesifisitesi onemli Ol¢iim metodu
performansina, kontrollere, cut-off
bagh

Bu antikor 6l¢iimiinde yas olduk¢a
onemlidir Tuomi ve arkadaslarinin
caligmasinda 25-40 yas arasinda
T2DM tamist olanlarin  14-34%
antikor + iken , > 40 yas iizerinde
ise 7-9% antikor +

1997: UKPDS ICA (%5-8), GADA
(%9.8) her ikisi (%3.9)

Ne yazik ki GADA pozitifligi icin
uluslararasi kabul gormiis sinir yok
Yanlis pozitiflik bazi yaglarda fazla
ozellikle LADA uyumlu yaslarda
Insiilin ihtiyactm ne kadar iyi
predikte eder ? Belli l¢iide
ERKEN INSULINIZASYON
yararh m1  ?7- Kamt yok...
UKPDS  calismasinda  erken
instilinizasyonun 10 yil sonraki
HbAlc acisindan farki  yok
gortilmektedir.

LADA  antikor  reaktiflifinin
giiciine bagli olarak heterojendir
LADA hastalar1 antikor negatif
hastalara gore insiilin bagimli hale
daha hizli gegerler
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T2DM’de genellikle metabolik
sendrom ve abdominal obezite
dislipidemi, HT vardir.
LADA’dadaha az metabolik soruna
sahip olsa da metabolik sendrom
goriiliir.  Botnia  caligmasinda
T2DM’de %83 LADA ‘da %33
metabolik sendrom goriilmiistiir.

LADA’da daha az mi
kardiyovaskiiler olay olmaktadir ?
Eriskin ~ tip 1 DM e

kargilagtirdigimizda LADA taniy1
daha gec alir, daha ¢ok metabolik
sendrom komponentine sahiptir
(VKI, trigliserid diizeyi, kan basinci
daha yiiksek; HDL kolesterol
seviyesi daha diisiiktiir)

Bu durum Anti-GAD antikor
diizeyleri diisiik seviyede pozitif
olan bireylerde daha belirgindir.

LADA hibrid form- Genetik kanit

LADA daha 6nceleri erken genetik
caligmalar tipl diyabet ile ortak
HLA-DQB1  risk  genotipleri
tasidigindan 1 DM yavas ilerleyen
formu saniliyordu.

Durum Tip 2DM ile giiclii iliskiye
sahip olan TCF7L2 varyantinin
frekansinin LADA da da yiiksek
bulunmasi ile degisti.

LADA ile ilgili genetik ¢aligmarin
cogu T1DM iligkili 4 gen (HLA-
DQBI, INS, PTPN22, ve CTLA-4)
ve T2DM ile iliskili 4 gen (FTO,
PPARG, TCF7L2, SLC30AS8)
tizerine yogunlast1

HLA-DQBI1 risk genotipleri ile
stirekli iligkili, koruyucu genotip
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ile siirekli negatif iligkili saptandi
HLA-DQBI iligkisi GAD antikor
pozitiflik derecesi ile iligkili (risk
genotipleri daha sik; koruyucu
genotipler daha az olmak {izere)
GADA pozitifligi olan LADAlarda
bile HLA-DQBI iligkisi erigkin tip
1 DM ile farkli idi.

PTPN22 risk genotipide antikor
pozitifligi ile iligkili idi ama frekanst
antikoru ¢ok yiiksek olanlarda bile
Erigkin tipl DM gore ¢ok daha
diisiik olarak saptaniyor.

Insiilin gen lokiisii ile LADA
arasinda bazi c¢alismalarda iliski
saptanirken (UKPDS, Swedish)
bazilarinda saptanmadi (norveg
HUNT, Finlandiya Botnia study).
LADA grubunda T2DM iligkili
TCF7L2 geni 187903146 C [
T allel sikliginda artma bazi
caligmalarda gosterildi. (HUNT
bunu desteklemedi)

LADA SLC30AS8 (Zinc transporter
8 kodlayan) ve FTO sik varyant
sikliklarinda artis daha diisiik
titrede antikor pozitifligi olan
fenotipik olarak T2DM benzeyen
LADA hastalarinda saptandi.
LADA erigkin tip 1 DM ile GAD
antikoru negatif T2DM arasinda
olup her iki formun genetik ve klinik
bulgularini tagir. Bu nedenle hibrid
diyabet olarak adlandirilabilir.

Tipl ve tip2 diyabetin
farkli iki katogori oldugunu
savunan nosyona gore farkh

mekaniszmalart oldugu igin ortak
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Sekil 16:
T1Dyaung
Insulin i
T —— bQe1 PTPN22,
Dusore INS,CTLAS
LADA4
Insulin 1 | y
LADAG, secretion TCF7L2
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BMI, e
20 dyslipidaemi SLC30A8

Figure3: A schematic view of factors affecting the phenotype of diabetic subgroups
T1D,...,=type Ldiabetes with onset befare 20 years of age. T1D,,4 = type Ldiabetes withonset after35 years of
age. T2D=GAD-antibody-negative type 2 diabetes. LADA, , =latent autoim mune diabetes inadults with high

concentratiors of GAD antibody. LADA,_ = latent autoimmune diabetes inadults with low concentrations of GAD

antibody. BMI=body-mass index. Adapted from Leslie and colleagues® by permission of John Wiley and Sors

Referans Tuomi, T.; Santoro, N.; Caprio, S.; Cai, M.; Weng, J.; Groop, L. The many faces of

diabetes: A disease with increasing heterogeneity. Lancet 2014, 383, 1084-1094.

genetik {ist {iste binmelerinin
olmamasi gerekir. Ama LADA
bu iki katagorinin {istiiste bindigini
soyleyebilecegimiz hem HLA hem
de transkripsiyon faktdr 7-benzeri
2 (TCF7L2) lokiisii bu hastalikla
iligkilidir. Tip 1 ve tip 2 diyabetin
kuzeni olarak adlandirilmaktadir.

Fatbush Diyabeti (Erigkinlerin Ketoza
yatkin diyabeti)

Tip 1 ve tip 2 diyabet ortak
ozelliklerine sahip olup LADA

gibi otoimmiin ozellikleri
olmayan diyabet tiirlidiir.

Ilk olarak Afrikan  kokenli
Amerikali’larda  Brooklyn NY
varoslarinda saptanmistir (Giiney
sahara Afrika 1rki)

Bu hastalar ketoza yatkin (ilk
bagvuru) ve ciddi insiilin eksikligi

ile bagvursalar da %76’sinda
tedavi sonrasi insiilin ihtiyact
ortadan kalkar. Fakat 10 yil

icinde tekrarlayan ketoz ataklari
progresif hiperglisemiye yol acar.

Sekil 17:
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Obez erkekler en yatkin gruptur.
Tip 2 diyabeti olan akrabalari
mevcuttur. Insiilin direnci ve beta
hiicre disfonksiyonunun birlikte
olmasi ketoz ataklarini tetikler.
Herpes  infeksiyonu  sonrasi
tetiklendigi diisiiniilmektedir.
GENETIK ?:PAX4 varyanti
(Diger caligmalar ile desteklemeli)

Bazi otorler diyabeti antikor varlifi

Antikor varligi

ve beta hiicre fonksiyonu ile
siiflandirmaktadir.
B: Beta hiicre

fonksiyonu

A+ B- Tip 1A
diyabet

A-BHo. Tip 2DM,

ketoza yatkin T2DM, MODY

Sekil 18:
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Sekil 19:

T2D santral obez (Bel ¢/VKi)

T2D periferik obez (VKi/bel)

T2D zayif

T2DM derken

\

LADA
kastimiz kim ?? Ailesel T2D
Erken baglangich T2D

Taramada saptanan T2D
{ Klinikten sevk edilen T2D

Sekil 20:

T2DM Cahismalarinda dislama kriterleri

+ Kronik pankreatite bagh DM

* Hemakromatozis

NORMAL KiM ?

Kontrol kontrol

« Ciddi insiilin direnci

« MODY

tabana sahipse...

* Anne kaliim DM ve sagirhk (MIDD)
« 1l.derece yakam Tip 1DM
+ Tam ilkyilhnda insiilin tedavi ihtiyaci olan hastalar

+ Tam aminda achkserum C-peptid seviyesi <150 pmol/L

e A- B- ... Tip 1B
DM / sekonder DM
e A+B+..ooil LADA

2 diyabeti ucak diistiikten sonra

diislis sebebinin aragstirilmasina
yardimct olan kara kutuya
benzetebiliriz.  Genel  olarak
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sayilabilir mi 2 OGTT ?

Vaka ve kontrol farkli genetik

.Yanlig pozitif

tip 1 diyabet olmayan her
diyabet tip 2 diyabet olarak
siiflandirilmaktadir.
Dr. Gale tip 2 diyabeti bir
konusmasinda  catshire  kedisine
benzetmistir. Aslinda, tip 1 diyabet,
LADA, daha cok da metabolik
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sendrom ve tip 2 diyabet Alice oldugunda  bile giillimsemesini
harikalar diyarinda siirekli giilen,  gokyiiziinde hissedebildiginiz havada
gorlinmez olabilen ama goriinmez  asili duran zeki turuncu (catshire)

Sekil 21:

kedisine gercekten benzemektedir. diyabet kan sekeri ile tanimlandi
Alice’in sordugu sorulara felsefi bir ama T2DM  multifaktoryel
sekilde yaklasir ve Alice’in kafasini (cok faktorlii) bir hastaliktir.
karigtirir. Tutmak istediginizde tipki Glukosentrik yaklagim diginda
tip 2 diyabeti tanimlamak istediginizde tanimlama, tanit koyma ve tedavi
oldugu gibi ortadan kaybolur. secenekleri aragstirtlmali
Gergekligi ancak harikalar diyarinda ¢ Tip 2 diyabeti bir sendrom
s0z konusudur. gibi tanimlayip ila¢ ve klinik
Goriis aragtirmalart bu bakis acisi ile
*  Bir ¢ok hasta her iki tip diyabete dizayn edilmeli
de genetik olarak yatkindir e Klinik, genetik ve metabolik
e Her iki diyabet tiirti artmaktadir olarak  hastalarin  daha iyi
e Epidemi baglangic yasini da karekterize edilmesi ile ileride
etkilemektedir. cok sayida alttip tanimlanacaktir
* DM cok heterojen hastaliktir ¢  Altiplerin tanimlanmas1 ve tarifi
Diyabet icin farkli mekanizmalar ileride bireysel tedavi olanagi
mevcuttur saglayabilir
e Tedavi, yaklagim ve belki de tan1 ¢ Tek bir gen veya protein
bireysellestirilmelidir. mekanizmay1r tiim  bireylerde
e Tip hastaliklar1 tanimlarken ona aciklayamaz
0zgli bir semptom ya da sebep °  Genetik ve patofizyolojik
ile tanimlamaktadir. Su ana kadar calismalar birgiin bize diyabetin
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Sekil 22:

Son so6z

« “insiilin diyabet igin kiir saglamaz, sadece tedavi saglar,,

Frederick G Banting - 1925 Nobel konugmasi

+ Genetik te kiir heniiz bir kiir saglamamigtir, bir giin kiir

saglanacaktir

kiiriinii saglayacaktir.
Umut Alevi (Flame of Hope) Kanada
Banting meydaninda 1989 yilinda
Ingiliz Kralicesi Elisabeth tarafindan
Dr. Frederick Banting anisina
tutusturulmustur. Diyabet hastali§inin
kiirii bulunana kadar yanacaktir. Ates

aynt zamanda insulin tedavisinin
bir kiir degil tedavi oldugunu
hatirlatmaktadir. Ulkemizinde uzun

donem i¢in biiyiikk amaclar ortaya
koymasi, bilim adamlarma sayginin
artmasi ve bir giin bir Tiirk gencinin
diyabet tedavisinin kiiriinii saglayarak
tim diinyadaki gseker hastalarinin
hayatin1  kurtarmasi, Ontario’daki
atesin bu gekilde sondiiriilmesi dilegi
ile
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role

Insulin direnci,
etyopatogenezinde  kilit sahip
bozukluklardandir.  Basitce  insulinin
karaciger ve perifer dokularda etkisinin
azalmast veya etkisiz kalmasi olarak
aciklanabilen insulin direnci diyabetik
bireylerde 6zellikle postreseptor sinyal
yolagindaki patolojik bozukluklarin
zemininde gelismekte ve preklinik diyabet
safhasinda hiperinsulinemi sonucu
kompanse edilerek hastalar Gglisemik
durumu siirdiirebilmektedirler.

Insulin direncinin olas1 mekanizmalari
arasinda mitokondrial disfonksiyon,
adiponektin diizeylerinde azalma,
inflamasyon, oksidatif streste artig, insulin
diizeylerinde artig, endoplazmik retikulum
stresinde artig, lipotoksisite ve adenozin
monofosfat kinaz aktivitesinde azalma yer
almaktadir.

Insulin duyarlilig: iizerine etki yollarina
bakildiginda: Metformin gibi insulin
duyarlilagtiricilar ~ genellikle  ‘adenozin
monofosfat-aktive edici protein kinaz’
yolagimi tetikleyerek etki  gosterirler.
Karnitin  palmitoiltransferaz 1 (CPT1),
mitokondrial (3-oksidasyonunu kontrol eder
ve asetil-KoA karboksilaz (ACC) iiriinii
olan malonil-KoA tarafindan inhibe edilir.
Adenozin monofosfat-aktive edici protein
kinaz-ACC-CPT1 aksi,  mitokondrial
uzun zincir yag asidi oksidasyonunun siki
diizenleyicisidir. Kanitlar CPT1’e yakin
iligkisi olan izoform ACC2’nin, CPTI
aktivitesinin major diizenleyicisi oldugunu
gostermektedir. Dolayistyla hem ACC2

tip diyabet
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hem de CPTI, obezite ve insulin direnci
gibi metabolik sendrom komponentlerinin
tedavisi i¢in potansiyel hedeflerdir. Sistemik
CPT1 aktivitesinin uyarilmasi, periferal
yag asidi oksidasyonunun hizlanmasin
saglayarak insulin direncini iyilestirebilir.
CPTI’in uyarilmasi, ACC2 aktivitesinin
eliminasyonu veya inhibisyonuyla ve
PPAR aktive edici transkripsiyon faktorleri
araciligiyla saglanabilir.

AMP-aktive edici protein kinazlar, insulin
duyarhiligimi iyilestirmeyi hedefleyen yeni
tedavi  ajanlaridir. Bunlar mitokondirial
fonksiyonlar1 inhibe ederek ~ AMPK’y1
aktive ederler. Bu ilaclar mitokondride ATP
sentezini inhibe ederek AMP/ATP oranini
degistirir ve AMPK aktivasyonunu saglarlar.
Berberin, mitokondride oksijen tiiketimini
baskilar ve hiicre i¢cinde AMP/ATP oranimi
artirir. Berberin mitokondrial inhibisyondan
sonra  gelisen  hiicresel  toksisiteyi
dengelemek icin ATP iiretimine gerekli olan
glikolizi uyarir. Berberin diginda metformin,
tiyazolidinedionlar ~ (TZD), resveratol,
kuersetin, kurkumin ve Ostrojen de benzer
sekilde mitokondrial inhibitorler olup insulin
direncini iyilestirmede etkinlerdir.

Diger onemli insulin duyarlilastiricilar
‘Peroxisome Proliferator-Activeted
Receptors’ olarak adlandirilan molekiillerdir.
Bu reseptorler hiicre niikleusunda olup
bircok genin ekspresyonunu diizenleyen
transkripsiyon faktorleri gibi davranirlarl.
Aktive  olduklarinda  hiicre  gelisimi,
farklilasmas1 ve metabolizmasinda onemli
rol oynarlar2. Biyolojik etkileri ligand
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baglayici alanin sekline gore degisir, ki bu
alan baglanan protein ile ortamdaki ko-
aktivator ya da ko-represor polipeptidlerce
degistirilir3. PPAR’larin o, B, Y, 8 olmak
tizere 4 alt tipi vardir4d. PPAR-agonistlerinin
aynt reseptor lizerinden degisik biyolojik
cevap olusturma potansiyelleri vardir. Bunlar
icinde a izoformu yaygin olarak karaciger,
bobrek, kalp ve iskelet kasi ve adipositlerde
ekspresse olur; fibratlarin etki gosterdigi
formdur. Yine B ve & izoformlart daha
cok beyin, adipoz doku ve ciltte bulunur.
Aslinda yapisal olarak benzer izoformlardur.
Intestinal mukoza, adipositler ve bobrekte
bulunan Y izoformu ise tiyazolidinedionlarin
etki gosterdikleri formdur5. Dual PPARa
ve PPARYy agonistlerine glitazarlar olarak
isim verilmektedir. Bunlarm hem fibrat
gibi lipid disiiriicii, hem de TZD gibi
glukoz diigiiriicti  etkileri mevcuttur6.
Dual o/Y PPAR modulatérleri arasinda
Tesaglitazar, Muraglitazar, Naveglitazar,
Ragaglitazar, Farglitazar, Imiglitazar ve
Aleglitazar yer almaktadir7. Bunlardan
Muraglitazarin tedavi almamug tip 2 DM’Iu
hastalarda etkinlik ve giivenilirliginin
arastirildigy  ¢ift kor, 24 haftalik, doz
caligmasinda, muraglitazarin 1.5-20
mg/giin doz aralifinda karsilagtirildig
pioglitazon 15 mg tedavisinden glisemik
regiilasyon agisindan daha etkilis oldugu
tespit edilmigtirS. Metformin tedavisi
altinda glisemik regiilasyon saglanamayan
tip 2 DM’lu hastalarda Tesaglitazar’in
etkinliginin arastirildigr diger bircalismada
ise tesaglitazarm 0.5 ve 1 mg dozlarinda
plaseboya gore HbAlc’yi anlamli olarak
diistirmiistiir9. Tesaglitazarin ayni dozlarda
siilfoniliire tedavisine eklenmesinin de hem
glukoz hem de lipid diizeylerinde anlamli
azalma sagladigi bir diger calismanin
sonucudurl0. Tip 2 DM’lu hastalarda
tesaglitazar ve pioglitazon tedavilerinin
kargilagtirddigr  ¢ift  kor  randomize
caligmada tesaglitazar 1 mg ile pioglitazon
45 mg tedavileri esit oranda HbAlc diistisii
saglamiglardir] 1. SYNCHRONY Caligmasi,
Aleglitazarin etkinlik ve giivenilirli§inin
gosterildigi calismadir12. Bunun gibi bagka
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bir¢ok glitazarlar iizerine yapilmis ¢aligma
vardir. Ancak bunlarm pek cogu piyasaya
cikmadan  klinik ¢alisma  sathasinda
calismalart  durdurulmug  molekiillerdir.
Halihazirda yalmz propiyonik asit deriveleri
tip 2 DM ve hiperlipidemi tedavisinde
geligtirilmeye c¢alisilmaktadir. Pan PPAR
Agonistlerinden olan benzafibrat tip 2 DM,
hiperlipidemi, ateroskleroz, chiglitazar tip
2 DM, netoglitazon obezite tedavisinde
gelistirilmeye calisiimaktadir13.

Kisaca mTOT modiilatorleri  olarak
adlandirilan  ‘mitochondrial ~ target of
thiazolidinediones’, PPARY" aktivasyonuna

bagli yan etlileri ortadan kaldirmak
icin geligtirilmekte olan glitazonlardir.
Glitazonlarla insulin duyarliliginda
iyilesmenin PPARY dan bagimsiz
mekanizmalarla saglandig1 gosterilmigtir14.
Daha ¢ok piruvat  metabolizmasini
diizenleyen mitokondrial hedefin

modiilasyonu ile oksidatif metabolizmanin
kontrolu bu etkide rol oynarl5. Primer
olarak bu mekanizma lizerinden etki
gosteren insulin duyarlilagtiricilar mTOT
modiilatorleri olarak adlandirilirlar (Omn:
MSDCO0160 ve MSDC0602). Bunlar
PPARY agonistlerinin  yan etkilerini
olusturmazlar. MSDCO0160’mn Pioglitazon
ile kargilagtirldigr calismada molekiiliin
50-100-150 mg dozlarda glisemik iyilesme
sagladigi ve pioglizaton gibi HbAlc
azaluminda etkin oldugu goriilmiistiir16.
Aynt calismada MSDO0160 ile yiiksek
molekiil agirlikli adiponektin diizeylerinin
de arttig1 gosterilmistir.

Propiyonik  asid  deriveleri  kolon
mikroorganizmalarinin sindirilmemis
giday1 fermente etmeleri sirasinda olusurl7.
Barsak epitelini gecerek visseral yag dokusu
ve karacigerden serbest yag asiti iiretimi ve
salimmini azaltirl8,19. Bu, inflamasyonun
inhibisyonunu  ve insulin  direncinin
azalmasini saglayabilir20. Propiyonik asid
visseral yag dokusu ve karacigerde birgok
hormonal iiretimi etkileyerek metabolik
etki gosterirken, vagus ve splanknik sinirler
araciligryla noronal yolagr kullanarak gida
alinimini da azaltir21.
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Benfluorex bir SSRI tiirevi olup HNF4a
tizerinden etki gosterdigi bildirilmektedir.
Insulin duyarliligini artirir, hepatik glukoz
tiretimini azaltir ve iskelet kasinda aerobik
glukoz  utilizasyonunu iyilestirir,22,23.
Hem glukoz hem de ya§ asidi
metabolizmastyla iligkili enzimleri kodlayan
genlerin ekspresyonunu etkileyerek
glukoneogenezi  azaltr.  Metforminden
farkli olarak glukoneogenezi azaltici etkisi
[-oksidasyonu inhibe etmesine baglidir22.
Ancak ciddi kardiyak valviilopati nedeniyle
pazardan ¢ekilmis bir ajandir. Glokom
tedavisinde kullanilan bir  “’karbonik
anhidraz inhibitorii’” olan Methazolamid ile
de hepatik insulin duyarliligmin iyilestigi ve
plazma glukoz diizeylerinin diistiigii tespit
edilmigtir24.

Insulin ~ direncine  yonelik — gelistirilen
tedaviler arasinda son olarak bromokriptini
saymak gerekir. Omurgalilarda viicut yag
depolanmast ve insulin etkisi sirkadiyen
noroendokrin  dalgalanmalarin  gegici
etkilesimi tarafindan kontrol edilir. Cogu
omurgali, gidanin az oldugu kithk, goc
ve kis mevsimi donemlerinde obezite ve
insulin direnci gelistirirler25. Insulin direnci
safhasina geciste bazal lipolitik aktivite
artar, periferal dokuda glukoz utilizasyonu
azalirken yag asidi oksidasyonu dominant
hale gelir. Gidanin smirli oldugu uzun
kis donemlerinde santral sinir sistemi icin
gerekli glukoz hepatik glukoz tretimi ve
glukoneogenezin artis1 ile saglanir25,26.
Bu sekilde hayatta kalmak miimkiin olur.
Mevsim sonunda hayvanlar tekrar insulin
duyarli/glukoz toleran faza geri doner
ve zayiflarlar. Azalmig dopaminerjik ve
artmig serotonerjik aktivitenin bu donemsel
obezite ve insulin direnci fenotipinden
sorumlu  olduguna  inanilmaktadir27.
Bromokriptin ilk kez gb¢ eden kuglarda
mevsimsel insulin direnci gelistigi ve bunda
dopaminin rolii oldugunun anlagilmasi ile
giindeme gelmistir28. Azalmig hipotalamik
dopaminerjik  tonus, insulin  direnci
patogenezinde rol oynayabilir. Dopaminerjik
norotransmisyonun artigt ile hipotalamus
yeniden ayarlanmakta ve insulin duyarliligi
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artmaktadir29. Dolayisiyla  dopamin
agonistlerinin  potansiyel olarak insulin
direncini ve hepatik glukoz iiretimini azaltict
etkiye sahip olmalart beklenmektedir29.
Dopaminerjik aktivite gida alimi ve enerji
tiiketimi ile de iligkili oldugundan dopamin
agonistlerinin bu acidan da hiperglisemiyi
azalttiklar diistiniilmektedir30.

Zayif, normal glukoz toleransina sahip,
insulin duyarl insanlarda plazma prolaktin
diizeyleri gece, uykuda doruk noktaya
cikar. Obez, insulin direncli kisilerde ise
gtin boyu plazma prolaktin diizeyleri iki kat
daha ytiiksektir ki bu azalmig dopaminerjik
tonusu gostermektedir31. Tip 2 diyabetik
bireylerde tan vakti dopaminerjik tonusun
azaldigi, bunun da sempatik aktivitenin
artigna  yol actifma inamlmaktadir32.
Bromokriptin ile yapilan gerek gozlemsel,
gerekse randomize klinik  caligmalar
molekiiliin aclik plazma glukozu, HbAlc
azalmasinda ve kilo veriminde etkili
olabilecegini  gostermektedir33. Ornegin
Piji H ve arkadaslarmm bromokriptin ile
plaseboyu kargsilatirdiklart caligmalarinda,
bromokriptin aclik plazma glukozu, HbAlc
ve OGTT swrasinda elde edilen glukoz
diizeylerinde plaseboya gore anlamli diisiis
saglamistir34. Bir diger faz III ¢aligmada
bromokriptin monoterapisi ile HbAlc %0.4,
sulfoniliireyle kullamiminda ise  %0.55
oraninda diismiistiir35. Bu c¢aligmalardan
elde edilen olmulu sonuglarin 1s18inda
bromokriptin mesilat, hizli salimimli form
diyabet tedavisi icin gelistirilmistir. Bu
sempatolitik ~ D2-dopamin  agonistidir.
Hipotalamustaki sirkadyen noronal
aktiviteler iizerinden etki ederek anormal
artmig  hipotalamik  diirtiileri ~ diizeltir.
Insulin direngli hastalarda artns plazma
glukoz, trigliserid ve yag asitlerini digiirtir.
Randomize kontrollu calismalarda,
monoterapide veya diger antidiyabetiklerle
kombine kullanildigindan HbAlc’de %0.4-
0.8 diisiis sagladig1 gosterilmistir. Diyabet
tedavisi icin kullanim dozu 1.6-4.8 mg/
giin kadardir. Tip 2 DM tedavisi i¢in May1s
2009°da FDA tarafindan onaylanmuigtir.
Sonu¢ olarak; insulin direnci geligimi
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multifaktoriyeldir. Her bir faktore yonelik
gelistirilecek  ajanlar insulin  direncinin
diizelmesinde olumlu rol oynayabilir.
AMPK ve PPAR iizerinden etki gdsteren
mevcut insulin duyarlilastiricilarin yaninda
one c¢ikanlar: Mitokondrial inhibitorler,
Dual PPAR agonistleri (glitazarlar), mTOT
modiilatorleri ve Dopamin agonistleri (hizl
salmimli  bromokriptin). Bunlar iginde
heniiz FDA tarafindan onaylanmig olan tek
ajan hizli saliniml bromokriptin mesilattir.
Ancak konuyla ilgili artan sayida molekiiliin
caligiliyor olmast yakin gelecekte bu
alanda yeni tedavi ajanlarinin da olacagmni
gostermektedir.
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DIYABET TEDAVISINDE INKRETIN TABANLI GEN TRANSFER
STRATEJILERININ YERI

Prof. Dr. Salih SANLIOGLU

Akdeniz Universitesi Gen ve Hiicre Tedavi Merkezi, Antalya

Ik olarak 1992 yilinda Tip 2 diyabet
(T2DM) tedavisinde kullanilabilecekleri
Onerilen  inkretinlerin  ticari  olarak
kullanimlarmin  onaylanmast  (Exenatid)
Birlesik Devletler Gida ve ilag Bakanlig:
(US FDA) tarafindan ancak 2005 yilinda
gergeklestirilmigtir.1 ~ Akabinde inkretin
etki arttiricilan olarak da bilinen dipeptidil
peptidaz 4 (DPP-4) inhibitorleri, Sitagliptin
(2006), Vildagliptin (European Medicines
Agency (EMA) onayli-2007) ve Saxagliptin
(2009) gelistirilmigtir. 1k uzun etkili
Glucagon-like peptide (GLP)-1 analogu
olan Liraglutid’ de US FDA tarafindan 2010
yilinda onaylanarak piyasaya siirtilmiistiir.2
2010 yihndan bu yana inkretin bazli
tedavi stratejileri ilizerine yogun caligmalar
yapilmig, bu baglamda bir ¢cok GLP-1
agonistleri (Bydureon-2012, Lixisenatide-
EMA onayli-2013) ve inkretin etki
cogalticilant gelistirilerek (Linagliptin-2011,
Alogliptin-2013) ~ piyasaya  sliriilmiis,
digerlerinin de (Taspoglutide, Albiglutide,
Anagliptin-Japonya onayli, Gemigliptin-
Kore onayli, Teneligliptin-Japonya onaylr)
yakin bir gelecekte piyasaya siirtilmesi
beklenmektedir. Her yeni geligtirilen
ilaglarda oldugu gibi inkretin tabanl tedavi
ajanlarin  yararlarmm yaninda bir takim
yan etkileri mevcuttur.3 Ornegin, Exenatid
ve Liraglutid’in T2DM hastalarinda
gastrointestinal ~ rahatsizliklara  sebebiyet
vermelerinin ~ yaninda,  pankreatit  ve
pankreas  kanser gelisimi iizerindeki
muhtemel etkileriyle ilgili ¢caligmalar halen
stirdiirtilmektedir.4-6 FDA ve EMA ikretin
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tabanli ilaglar iizerindeki yan etkilerle
ilgili uyarilarin giincel bilgileri yansittigi
kanisinda olsa da, su anda devam eden
inkretin tabanli ilaglarm kardiyovaskiiler
etkilerini agiga cikarmaya yonelik yapilan
klinik denemelerden elde edilecek verilerle
yapilacak meta-analizler, pankreatit ve
pankreas kanser riskini degerlendirmede
daha yararli olacaktir.7 Bunlarin disinda
Exenatid (giinde iki kez) ve Liraglutid’in
(glinde bir kez) terapotik etki gostermesi
icin hastalara giinliik injeksiyon gereklidir.
Bu sebeble diyabet tedavisinde etkili
olabilecek siirekli inkretin sentezi ve
saliimmi yapabilecek gen terapi gibi yeni
tedavi yontemlerine ihtiyac vardir.

GLP-1 glukoz bagiml insulin sekresyonunu
stimule eden, insulin gen sentezini arttiran
ve beta hiicre canliligini koruyan bir inkretin
hormonudur. GLP-1  kullanilarak  ilk
yapilan in vivo gen transfer calismalarinda
pankreasa gen nakliyle ilgili karsilasilan
teknik zorluklar, alternatif gen transfer
yontemlerinin =~ devreye  sokulmasiyla
kismen giderilmis ve GLP-1‘in terapotik
etkinligi T2DM deney hayvan modellerinde
basariyla test edilmistir. Sonug olarak, kan
sekerinin diisiiriilmesi, glukoz toleransinin
indiiklenmesi, istahin ve gida alimmm
azalmasiyla beraber gerceklesen kilo kaybi
gibi GLP-1 peptid/analoglarnin  klinik
denemelerde ortaya ¢ikan bir ¢ok yararl
etkisi, GLP-1 gen transfer denemeleriyle
deney hayvanlarinda basartyla
tekrarlanmistir.8 Dahasi, GLP-1 gen terapisi,
sadece insulin duyarliigini gelistirmekle
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kalmayip obezite indiikli T2DM’de
gozlemlenen adipokin profilini diizelterek
gobek ve karaciger yaglanmasinin da
azalmasina sebebiyet vermistir.

Gen nakliyle uzun siireli GLP-1 sentezi ve
sekresyonu sa8lanabilmis olsada, en etkin
GLP-1 gen transfer teknigi halen gelistirilme
asamasindadir. Bu baglamda cift zincirli
adeno associated vektorleriyle (dsAAV)
bazi bagarilara imza atilmig olmakla birlikte,
pankreast hedefleyen glukoz kontrollii gen
sentezi saglayan lentiviral vektorlerle daha
etkili sonuglari alinabilecegi kanisinday1z.8
Ancak bu sekilde GLP-1‘in uzun siireli
sinirleri ve kalbi koruyucu etkilerinin ortaya
cikartilmast miimkiin olabilir. GLP-1 gen
naklinin hem prediyabetik hem de diyabetik
hayvanlarda terapotik etki gostermesi, bu
yontemin GLP-1 peptid infiizyonuna veya
giinliik injeksiyonuna alternatif bir yontem
olabilecegini gostermektedir. Durum bdyle
iken, bagarilt GLP-1 gen nakli caligmalarinin
heniiz kiiciik deney hayvanlarinda (sigan,
fare) gerceklestirildigini, klinik ¢aligmalara
gecisi hizlandirmak igcin bu yontemin
diyabetik biiyiik hayvan modellerinde
(kediler, kopekler, domuzlar ve primatlar)
denenmesi gerektigini vurgulamak isteriz.
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Diyabet bilinen en eski hastaliklardan

olmasma ragmen, halen bilinmeyeni o

kadar cok ki. Diyabet alaninda yeni kesifler,

caligmalar; yeni goriiglerin ortaya atilmasina,

tartigilmasma,  yorumlanmasma  olanak

sagliyor. Gec¢migin kabulii, giiniimiiziin

reddine; zaman zaman da tam tersine yol

agtyor. Diyabeti klinisyen agisindan zor

kilan 6zellikleri nelerdir:

e tiim diinyada ve yurdumuzda
engellenemeyen bir artig gdstermesi,

e olumsuz cevresel faktorlerin diyabet
gelisimine yol agmas,

e tamisinda ve tani kriterlerinde halen

tartigmalarm olmasi,

Omiir boyu siiren bir hastalik olmasi,

stirekli tedavi gerektirmesi,

kesin tedavisinin bulunamamig olmast,

akut ve kronik komplikasyonlarinin

olmasi,

e hastanin yasam Kkalitesini
azaltmasi,

e kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir sebebi olmasi,

. topluma maliyeti yiiksek bir hastalik
olmasi,

e Her yil degisen tedavi klavuzlari midir?
e MM

oldukca

Bu genel maddelerin hangisine kim ‘hayir bu
sorun degildir !I” diyebilir. Diyabetin detayina
indikge, yeni patogenezler kesfedildikce
sorular ve sorunlar daha da artmaktadir. Yeni
tanimlar, yeni patogenezler yeni tedavileri
giindeme getirmekte midir ?

- Getirmektedir.

- Oyle ise, yeni tedaviler kesin ¢oziimler
saglamakta mudir ?

- Haymr.

- Madem normal diizeylerde olmayan
kan glukozu 6zellikle akut veya kronik
komplikasyonlar: yaratmaktadir; kan
glukozunun normal smirlara gelmesi
her seyi diizeltmesi beklenmez mi ?

- Cok  mantikli, beklenir.  Ancak
her mantikli bilgi, tibben dogru
olmayabilir. Hele konu diyabet ise,
tek diisiince tarz1 sizi bir¢ok hataya ve
hayal kirikligina siirtikleyebilir.

1921 yilma kadar kanser ile esdeger
goriilen diyabet, bu tarihten sonra insiilin
tedavisi ile hayata tutunma, 1993 yila
kadar hiperglisemik komalardan korunma,
1993 yilinda DCCT calismast ile Tip
1 diyabetlilerde, 1998 yilinda UKPDS
calismast ile Tip 2 diyabetlilerde yogun
antihiperglisemik tedavilerle mikrovaskiiler
komplikasyonlarda korunma olanaklari
ortaya konmugtur (1,2).

2005 yilinda EDIC ve 2008 yilinda UKPDS
10 ydlik izlem verileri ile makrovaskiiler
komplikasyonlarda azalma da, 2014
yilinda ADVANCE-ON  mikrovaskiiler
komplikasyon olan nefropati de, metabolik
hafiza kavramma delil olmustur(3,4,5).
Metabolik hafiza hipotezi dogru ise, ilk
yillarda kan seker regiilasyonu ve Alc
hedefine ulagim ileriye doniik, komplikasyon
azaltic1 paha bicilmez bir metabolik miras
birakmaktadir. Ancak hiperglisemiyi tedavi
ederken, Alc hedefine ulagirken goze
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alman hipogliseminin zararlart ACCORD,
ADVANCE, VADT calismalarinda ortaya
kondu (6,7,8).

2008 yilinda ACCORD caligmasinin
bunca yilin bilgi birikimini kullanarak
olusturdugu hipotezin aksine total mortalite
de %22 artis sebebiyle beklenenden erken
sonlandirilmasmm  yarattigt ~ KORKU;
VADT calismasinin HAYAL KIRIKLIGI
ile bitmesi. Kardiyovaskiiler hastaligi olan
diyabetiklerde siki glisemik kontroliin
yarardan ziyade, Oliimciil sonuglara yol
act181 giin yiiziine ¢ikiyordu (6,8).

Ancak ACCORD ve VADT caligmalarinin
giindeme  getirdigi  hipoglisemi  ve
mortalite iligkisi; Alc hedeflerinin kisiye
ozel yeniden planlamasmma sebep oldu.
Hipoglisemi riski az olan; ancak etkinligi
de konvansiyonel tedavilere gore daha az
olan farmakolojik ajanlar 6n plana ¢ikmaya
basladi. Hipoglisemi sorunu insiilinden,
insiilin sekretegoglarindan; dolayisiyla Alc
hedeflerinden uzaklasma ortami yaratti.
Diyabetin tanindig: ilk yillardan beri siirekli
savagilan hiperglisemi idi; hipoglisemi
buna engel olabilir miydi ? ACCORD’un
ortaya koydugu hipoglisemiye bagh
kardiyovaskiiler oliimlerdeki % 35 artis bu
kadar ac1 bir gercek miydi ? ADVANCE
kismen ACCORD ve VADT’1 dogrularken;
yogun antihiperglisemik tedaviden
ve Alc hedeflerinden bu kadar c¢abuk
VAZGECILEMEYECEGINI ortaya koydu
(7). Onemli olan hipoglisemi riski az olan
ancak hiperglisemiyi tedavi eden, giivenli
ajanlar1 kisiye 6zel kullanmakti.

2008 yilindan sonra bakis acilari, ilag
degerlendirmeleri,  klavuzlar, hedefler,
izlemler degisti. Diyabette  Onceligi
hipoglisemi aldi. Hiperglisemi 6nemliydi;
bu eskiden beri biliniyordu ama hipoglisemi
ondan daha Oliimciildii ve daha yeni
tanigilmustt, bilinmeyeni fazla idi. Yeni
piyasaya cikan ilaglarda bile aranan 6zellik
hipoglisemi riski az, kardiyovaskiiler giivenli
olmalartydi. DPP4 inhibitorleri, GLPI
analoglar1 bu sloganlar ile tedavi de yer
almaya bagladilar. Artik hedef belirlemek,
klavuz hazirlamak bile zordu. ADA-EASD
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klavuzlarinda biiyiik degisimler oldu. Artik
diyabetin degil, diyabetik BIREYIN tedavisi
vardl.  Gliniimiizde standart tedavilerin
yerini, bireysel tedaviler almaktadir. Buna
paralel olarak da standart hedef Alc yerini,
bireysel Alc degerlerine birakmaktadir
(9,10).

Diyabeti bu kadar zor kilan nedir ?

Diyabette hangi detayr alirsamiz  alin
‘MONQO’ ile baglayan tanimlamalara ¢ok
nadir rastlarsmiz. Ciinkii diyabette gecerli
tanimlamalar  ‘MULTIPL’ ile baslar.
‘MONO’ ile baglayan varsa, sonu¢ ya
hayal kirikligidir ya da bilinmeyen bagka
mekanizmalar heniiz ortaya konmamugtir.
Diyabeti her konusuyla zor kilan
‘MULTIPL’ faktoriyel olusudur. Diyabetten
konusuyor iseniz, bircok tanim, bir¢ok
mekanizma, bir¢cok diistinceye hem sahip
hem de agik olmaniz gerekmektedir. Diyabet
tedavisi basit olamaz. Diyabet tedavisi
profesyonel bir yaklasim ve profesyonel
tedavi gerektirmektedir. Diyabeti tedavi
eden bir doktor yoktur; bir¢ok doktor vardir.
Endokrinolog, diyabetolog, i¢c hastaliklari
uzmant, aile hekimi, oftalmolog, kardiyolog,
diyabetik ayak konusunda uzman ortopedist,
vaskiiler cerrah, dermatolog, infeksiyon
hastaliklart uzmani, nefrolog, norolog,
anestezi uzmani, kadin-dogum uzmani,
genel cerrah, plastik cerrah, tirolog. Bir
diyabetige tam tesekkiillii bir hastanenin her
katinda, sorununa ¢are bulmak i¢in doktora
bagvururken rast gelebiliriz. Bu sebeple
uzmanlarm koordineli ¢aligmast garttir.

Diyabetli sayist tiim diinyada ve yurdumuzda
korkutucu bir hizla artmaktadir. 2013 yili
IDF verilerine gore su an diinya da diyabet
prevalanst % 8.3’tlir (11). Tiirkiye de ise,
2010 yihh TURDEP 2 calismasma gore
9%13.7(12),2014 y1h CREDIT 2 ¢aligmasina
gore %18.3’tiir (13). Diyabet epidemisini
durdurmak icin, bilgilerimizi arttirmak ve
bunlar1 paylasmak zorundayiz. Giicliikler
her zaman olacak; c¢ilinkii bu diyabetin
dogasinda var. Onemli olan bu giicliikleri
agsmaya calismak ve vazgecmemek. Higbir
zaman ‘YOLUN SONUNDA MIYIZ’



bilemeyecegiz.

Diyabete yaklagimin ve tedavi
kilavuzlarindaki degisimin, diyabet
popiilasyonunun en az %80 arttif

diinyamizda nasil bir gelecek olusturacagini
on gormek heniiz kolay degil. Hiperglisemi,
Alc ‘den mi 6diin vermek; hipoglisemiden
mi kacinmak, mikro veya makrovaskiiler
komplikasyon riski tercihinde mi bulunmak
? Heniiz ne ile karst karsiya oldugumuz
net degil ? Belki zamana belki de yeni bir
modaya ihtiyacimiz var.

Aslinda sorunun ¢oziimii belli: Hem insiilin
direncini gideren, hem insiilin sekresyonunu
diizenleyen; hipoglisemi yapmadan
hiperglisemiyi engelleyen, Alc < 6.5
hedefine giivenle ulastiran, kardiyovaskiiler
ve bagka bir yan etki profili bulundurmayan,
kilo aldirmayan, gereginde kilo verdiren;
glisemik kontrolden bagimsiz hem mikro
hem de makrovaskiiler komplikasyonlar
azaltan; Ustline Ustlik bunlar1 yaparken
maliyeti ucuz olan bir antidiyabetik ajan
bulundugunda ne yoruma, ne klavuzlara
gerek kalacak.

Acaba ¢oziime ne kadar yakiniz ? Herhalde
yeteri kadar UZAGIZ.
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Diabetes Mellitusun Makrovaskiiler Komplikasyonlart

DIABETES MELLITUSUN MAKROVASKULER
KOMPLIKASYONLARI

Dog. Dr. Sibel ERTEK

Memorial Ankara Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Boliimii, Ankara.

OZET

Diyabet, kardiyovaskiiler riskin en yiiksek oldugu kronik hastaliklardan birisidir. Diyabetiklerde
makrovaskiiler hastalik gelisiminin temelinde hipergliseminin dogrudan veya dolayli olarak tetikledigi
mekanizmalar sonucu hizlanan ateroskleroz basroldedir. Son ¢alismalar, makrovaskiiler patolojilerde,
protein kinaz C, polyol ve hekzosamin yolu aktivasyonlari, ileri glikasyon {iriinleri, oksidatif stress
gibi mikrovaskiiler komplikasyonlarda da &nemli rolii olan mekanizmalarin yanisira; karbonil stress,
endoplazmik retikulum ve nitrojenik stress, renin-anjiotensin sistemindeki sorunlar, PPAR reseptorlerin
vaskiiler lezyonlar iizerine etkileri, mikro-RNA’lara bagh degisiklikler, tromboza egilim ve endotel
degisiklikler ile hiperglisemiden bagimsiz olarak dislipidemiye neden olan faktorlerin diger nedenler
olabilecegini gostermektedir. PPAR agonistleri ve statinlerle ilgili ¢ekinceler, yeni antilipidemiklerin
kullanim, giincel kilavuzlarda diyabetteki dislipidemi ve hipertansiyon tammlarindaki degisiklikler,
biyomatematik ve nanoteknolojinin diyabette kullanimlari ise bu alandaki son tartismalardir.
Anahtar Kkelimeler: Diyabet komplikasyonlart ; ateroskleroz;  hiperlipidemi; hiperglisemi;
Hipertansiyon

ABSTRACT
Macrovascular Complications of Diabetes Mellitus

Diabetes is one of the chronic diseases with highest cardiovascular risk. Atherosclerosis accelerated
by hyperglycemia directly or indirectly has the main role in macrovascular disease development in
diabetics. In last studies, besides important mechanisms causing microvascular complications such
as activations of protein kinase C, polyol and hexosamine pathways, advanced glycation products,
oxidative stress; carbonyl stress, endoplasmic reticulum and nitrogenic stress, defects in renin-
angiotensin system, effects of PPAR receptors on vascular lesions, changes related with micro-
RNAs, tendency to thrombosis, endothelial changes and factors causing dyslipidemia independent of
hyperglycemia could be other causes. Last discussions on this area are hesitations related with PPAR
agonists and statins, use of new antilipidemics, changes in dyslipidemia and hypertension definitions
in diabetes in new guidelines, use of biomathematics and nanotechnology in diabetes.

Keywords: Diabetes Complications ; atherosclerosis; hyperlipidemia; hyperglycemia; Hypertension

Diyabet ve Kardiyovaskiiler Hastallk

Diabetes mellitus, goriilme sikligmn tiim
diinyadahizliartmasi vekomplikasyonlarinin
getirdigi mortalite ve morbiditeler nedeniyle
takip ve tedavisi Onemli bir hastaliktir.
Diyabet sik mortalite nedenlerinden bir digeri
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olan kardiyovaskiiler hastalik ve erken 6liim
riskini 2 ila 4 kat artirir (1-3).  Diyabetik
popiilasyonda kardiyovaskiiler nedenlere
bagh oliimler diyabeti olmayanlardan daha
fazladir ( 4) ve diyabetiklerin %70’inde
oliim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir
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(5). Diyabette makrovaskiiler hastalik
gelisiminde, hiperglisemi ve dislipidemi ile
iligkili vaskiiler problemlere bagl hizlanmis
ateroskleroz ve tromboz egilimini artiran
mekanizmalar rol oynamaktadir. Diyabet,
hipertansiyon ve dislipidemi beraberligi
siktir ve bu gibi diger risk faktorlerinin yanina
diyabetin de eklenmesi kardiyovaskiiler
riski artirir  (6).Diyabetin - makro- ve
mikrokomplikasyonlarmin  patofizyolojik
mekanizmalarmim anlagilmasi, yeni tedavi
yontemleri ve algoritmalarinin uygulanmasi
sonucunda son yillarda diyabetiklerde
kardiyovaskiiler  hastaliklarin ~ goriilme
sikhiginda azalma tesbit edilmis olsa da
oranlar halen diyabeti olmayanlardan
yiiksektir. Diyabetiklerde akut myokard
enfarktina bagl oliim oranlarinda % 44.1
inmeye bagli Oliimlerde % 17.1 azalma
olurken; diyabeti olmayanlarda bu oranlar
% 33.2 ve % 16.6 (p=0.1 ve p=0.9) olarak
bulunmustur (7). National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES)
1999-2008 verileri iki yillik gruplar halinde
karsilagtirlarak degerlendirildiginde
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) 10 yillik kardiyovaskiiler
risk skorlamasi (p=0.028), total kolesterol
(p<0.001), sistolik kan basinct (p=0.006),
glukohemoglobin (p= 0.009) degerlerinde
yillar igerisinde belirgin iyilesme oldugu
gortilmektedir (8). Son ¢aligmasinda Gregg
ve arkadaglarinin belirledigine gore ise
Amerika Birlesik Devletleri'nde 1990-
2010 yillar1 verileri gdz oniine alindiginda
akut myokard enfarktiisii ile 6lim %67.8
azalirken, hiperglisemik kriz ile oliim
orani %64.4 azalmustir. Diyabetle iligkili
komplikasyonlardan ~ inmede — %52.7,
amplitasyonlarda % 51.4, son donem
bobrek yetmezliginde %?28.3 azalma tesbit
edilmigtir, ancak bu degerler diyabetik
hastalar i¢in  absolute  degerlendirme
yapildiginda anlamli bulunmamustir (9).

Tim bu bilgiler 1si8inda gliniimiizde
diyabetin ve koroner hastaliklarin tedavisi
ve akut komplikasyonlarin onlenmesinde
ilerleme  kaydedildigi ancak  kronik
komplikasyonlarin ~ onlenmesinde  halen
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aliacak yolumuz oldugu goriilmektedir.
Bu makalede diyabette simdiye

kadar bilinen ve yeni tesbit edilen
makrovaskiiler hastalik ve  hizlanmig
aterosleroz olusum mekanizmalari,

diyabet-koroner hastalik iligkisinde giincel
tartigmalar ve tedavide kullanilan yeni
yontemler tizerinde durulacaktir.

Diyabette makrovaskiiler hastahk ve
hizlanmis athroskleroz mekanizmalari
Diyabetik hastada makro-ve mikrovaskiiler
hasarin temelinde yatan mekanizmalar
birbiri ile baglantili farkli yolaklardan
olusmaktadir.  Hipergliseminin  varlig
mevcut  metabolik  yolaklardan  yan
yollara kaymak sonucu istenmeyen veya
normalde cok az calisan yan iriinlerin
artisina, inflammasyon ve buna bagh
komplikasyonlara yol agmaktadir.

1-Protein

aktivasyonu
Diyabetik hastalarda en iyi acgiklanmig
sinyalizasyon degisikliklerinden birisidir.
Cogunlukla de novo sentez sonucu
diasilgliserol (DAG) hiicrede artar ve artan
DAG, PKC’yi aktive eder. PKC’nin tiim
izoformlar1 aktive olmakla birlikte 6zellikle
kalsiyum bagimhi beta ve kalsiyumdan
bagimsiz delta izoformlart aktive olarak
Ras/MEK/MAPK, p38MAOPK ve
PI3K/Akt yollart gibi diger intraseliiler
yollarm aktivitelerini degistirerek sitokin
ekspresyonu, transkripsiyon ve hiicre siklus
regiilatorleri, matriks sentezi, fibrozis
uyaricilar, NADPH oksidazlar, eNOS,
sinyal proteinleri ve enzimler iizerine etki
eder (10). Ornegin VEGF artis1 ile vaskiiler
permeabilite artar, PLA-2, PGE[ET-1
ve eNOS artis1 ile vaskiiler permeabilite
ve kontraktilitede degisiklikler olusur,
caldesmon, PAI-1 ve ICAM’lardaki
degisikliklerle  adhezyonda artis  ve
fibrinolizde azalma, vazoaktif madde ve
biiylime faktorlerin sentezi ile vaskiiler diiz
kas hiicre hiperplazisi tetiklenir, TGF-beta,
c-fos, ANP sentezindeki degisikliklerle bazal
membran ve ekstraseliiler matriks sentezinde

Kinaz C (PKC) yolu
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artis olusur (11). Bu degisiklikler diyabetik
retinopati, nefropati ve kardiyomyopatide de
onemlidir. PKC-beta izoformunun spesifik
inhibitorii olan ve oral yolla kullanilabilen
LY333531 (ruboksitaurin) kullanimi ile
vaskiiler permeabilite, arterial asetilkolin
cevabi ve VEGF aracili endotelial
proliferasyonun oOnlenebildigini gosteren
caligmalar mevcuttur (12) (Sekil 1).

2-Polyol Yolu

Bu yolakta glukoz, aldoz rediiktaz
aracihigiyla sorbitole doniigtiirtliir.
Normoglisemik kosullarda ¢ok az kullanilan
bu yol hiperglisemide bu yolakla iiretilen
sorbitol artar ve friiktoza cevrilir. Vaskiiler
hiicrelerde biriken sorbitol ozmotik stresse,
artmig  myoinositol iceriine, anormal
fosfoinositol metabolizmast ve azalmis

NADPH ile NO azalmasina (13) ve aktive
olmug Na-K-ATPaz aktivitesi ile oksidatif
stresste artisa (14) neden olur. Bu yol ile
artan sorbitol diyabette en fazla retinopati,
nefropati noropati, katarakt olusumu ve
korneal hastaliklarla iligkilidir. Hayvan
caligmalarinda aldoz rediiktaz inhibitorleri

(epalrestat) ile bu komplikasyonlarda
azalma tesbit edilmigtir. Hepatik ve
renal  toksisitesi nedeniyle insanlarda

kullanimi diigiiniilmemigtir. Makrovaskiiler
komplikasyonlarda polyol yolunun &nemi
diger yolaklarla baglanti halinde olmasidir.
Ornegin bu yol ile olusan friiktoz glukoliz
ile gliseraldehid 3-fosfat ve fosfatidik
asite gevrilip DAG-PKC yolagina katkida
bulunabilir ya da  3-deoksiglukozon
olusumuna neden olarak ileri glikozilasyon
iirtinleri olusmasina katkida bulunabilir.

Sekil 1: Diyabette Makrovaskuler Komplikasyonlara Yol Acan Mekanizmalara
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3- Hekzosamin Yolu

Bu yolda hiz belirleyici glutamin:friiktoz
6-fosfat aminotransferaz (GFAT) enzim
basamagi araciligryla ilerleyen tepkimeler
sonucu hiicre niikleusuna girerek proteinlerin
serin/threonin rezidiilerine eklenecek olan
O-GIcNAc  (N-asetilglukozamin)  {irtinii
olusturulur. Niikleustaki etkileri sonucu
IR/IRS/PI-3K  yolu aktive olur, MAPK
yolu aktivasyonu etkilenmez. Sonugta
insiilin direnci, glukozun agir1 tiiketimi,
mitojenik yollarin aktivasyonu gergeklesmis
olur. Makrovaskiiler patolojilere bunun
yansimalarinaverilebilecek ornekler
sunlardir:  eNOS aktivitesinde azalma ve
MMP 2 ve 9°da artis, TIMP-3 azalmasi
(15), kardiyomyositlerde  endoplazmik
retikiiler ~ kalsiyum  metabolizmasinin
olumsuz etkilenmesi (16), myokardiyal
apoptozisin tetiklenmesi (17), niikleusta
poly(ADP-ribose) polymerase-1 enzimi
aktivasyonuna neden olarak NAD+ azalmast
ve dolayistyla yavaglamis glikoliz ve endotel
disfonksiyonuna neden olma (18), endotelial
hiicrelerde Akt inhibisyonu ile anjiogenezde
bozulmalar (19).

4- ileri Glikasyon Uriinleri ve Karbonil
Stress

Diyabete baglh kardiyovaskiiler hasarda
glukoza baglh en oOnemli yolak ileri
glikozilasyon  irtinlerinin  olusumudur.
Bu yolak glukoz ve doku proteinleri,
lipidleri, niikleik asitler, uzun Omiirlii
yapisal proteinlerin (kolajen gibi) —NH2
gruplart arasinda enzimatik olmayan ve
spontan baglayan bir reaksiyon sonucu ileri
glikozilasyon tirtinlerinin (AGE) olugsmasini
icerir.  Bu  biyokimyasal reaksiyonlar
kimyasal olarak Maillard reaksiyonu olarak
smiflanir ve en basta Amadori lriinleri
denen erken glikozilasyon  iiriinlerini
(6rnegin  HbAlc) olusturur, ardindan
3-deoksiglukozon (3-DG) ve metilglyoksal
(MGO) gibi ara iirlinler meydana getirerek
devam eder. MGO, poliansatiire yag
asitlerinin oksidatif dekompozisyonundan
ve non-oksidatif anaerobik glikolizden
de olusabilir (20). Ayrica 3-DG,
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polyol yolundaki friikktoz 3-fosfattan
olusabilmektedir. Normal kosullarda ¢ok
yavag gelisen bu reaksiyonlar diyabette
hiperglisemiye bagli olarak hizlanmistir.
Reaktif dikarbonillerin ( alfa-oksoaldehid
ara tirlinler) birikmesine karbonil stress denir
(21). Pentosidin, ve Ne-[carboxymethly]-
lysine (CML) en iyi bilinen AGE’lerdir.
Lipid oksidasyonuyla artar, antioksidanlarla
azalirlar. Lizin rezidiileri aracihifiyla capraz
baglar yaparak proteinlerin fonksiyonlarini
bozarak  kapiller  bazal membran
kalinlagmast, matriks proteinlerinin
birikmesi, sklerozis gibi sonuglara neden
olurlar.  Copcii  makrofajlarda  AGE
reseptorleri (RAGE, AGE-R1, AGE-R2,
AGE-R3) bulunur (22). AGE’lerin hiicreye
alinmasiyla makrofajda NF-KB aktivasyonu
ve oksidatif stresste artis olusur. Bu durum
ozellikle aterosklerotik plaktaki makrofajlar
icin onemlidir. Soluble RAGE (sRAGE)
ile reseptor blokaji yapilarak vaskiiler
permeabilitede ve endotel disfonksiyonunda
iyilesme saglanmasi yoniindeki caligmalar
devam  etmektedir. Sonu¢  olarak
makroanjiopatide AGE’lerin ii¢ temel rolii
bulunur: 1) Hiicre ici glikasyon, 2) Capraz
bag olusumu, 3) Ozel hiicre reseptorleri
ile etkilesim. Bu yollarla aterosklerozu
hizlandirirlar. ( 23,24).

5- Oksidatif Stress

Tim diyabet komplikasyon yolaklar
mitokondrial siiperoksit liretimi agamasinda
kesigir.  Normal kosullarda uncoupling
protein-1 (UCP-1)’in elektron transport
zinciri voltaj gradientini saglamasi1 normalse
veya MnSOD enzimi {iretilen siiperoksidi
yikabiliyorsa serbest oksijen radikalleri artist
olmaz. Hiperglisemiye bagl siiperoksit
iiretiminde GAPDH (gliseraldehid 3-fosfat
dehidrojenaz) inhibe olur. Budurum daPKC,
metoksiglyoksal, AGE, UDPGIyNAC ve
polyol yollarini uyarir, NO biyoyararlanimi
azalir (14).

6- Nitrojenik Stress
Reaktif oksijen radikalleri gibi reaktif nitrojen
radikalleri de hiicresel yikimda oksijen
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radikallerinin yaninda yer alirlar. Nitrik oksit
(‘NO) ve stiperoksit (02-—) birlikte peroksinitriti
(ONOO-) olustururlar. Peroksinitrit oldukga
reaktiftir ve hiicredeki lipidler, thiol gruplari,
aminoasit rezidilleri, DNA bazlan ve
antioksidanlar ile reaksiyona girer. Ayrica
nitrojen dioksit (‘NO2) ve dinitrojen trioksit
(N203) gibi diger serbest radikalleri olugturur.

Hiicredeki  enzimler, sitoskeleton, hiicre
sinyal yolaklar1 reaktif oksijen ve nitrojen
radikallerinden etkilenir (25).

7- Endoplazmik Retikulum Stresi
Endoplazmik retikulum liimeninde yanlis
katlanmig veya katlanmamis (unfolded/
misfolded) proteinlerin birikmesi sonucu
olusan hiicresel stress yanitidir. Bu yanit
sayesinde protein sentezindeki translasyon
basamagi durur, protein folding i¢in gerekli
saperon molekiillerin sentezi artar. Bu yanit
diizgiin sekilde saglanamazsa hiicrede
apoptozis gergeklesir. Katlanmamig protein
yaniti (unfolded protein response, UPR)
agir1 yiyecek alimi ve obeziteyle karaciger,
adipoz doku ve beta hiicrelerinde artar. JNK/
NF-KB yolu aktive olup IRS-1 aktivitesini
azaltr, hepatik glukoneogenezi azaltir,
endojen inflammatuar cevabi baglatir.
Sonugta hiicre fonksiyon bozuklugu ve
apoptozis  gerceklesir. Beta hiicrelerin
yansira aterosklerotik plakta okside LDL
parcaciklarini fagosite eden makrofajlarda
da ER stressi ve UPR cevabi apoptozis i¢in
onemlidir. (26).

8- Renin- anjiotensin sistemi (RAS)
Diyabetik hayvan modellerinde o6zellikle
damarlarda anjiotensin-II  duyarliliginda
artma (27), plazma renin aktivitesinde
azalma (28), plazma anjiotensin II diizeyleri
normalken renal anjiotensin II diizeylerinde
artma (29), aterosklerotik plak alaninda
ACE ve AT1 reseptor ekspresyonunda artma
gozlenmisgtir. Bubulgular vazokonstriksiyon,
kan basincr artisi, endotelde bozulmus NO
tiretimi, endotele bagimli vazodilatasyonda
bozulma ile sonuclanabilir.

9- PPAR (Peroksizom proliferatorii ile
aktive olan reseptorler ) reseptorler ve
ateroskleroz

PPAR reseptorleri glukoz metabolizmast,
lipid metabolizmasi, inflammasyon ve
aterosklerozun kesisim noktasinda ©nemli
rol alirlar. PPAR-gamma ilk olarak adiposit
farklilagmas1 igin gerekli transkripsiyonel
kompleksin bir parcast olarak tanimlanmus,
sonra insiilin direncindeki rolii
ortaya cikmugtir. Tim PPAR’lar lipid
metabolizmasinda gorev alirlar. PPAR-delta
aktivasyonu yara iyilesmesinde de rol alir,
proinflammatuar ~ ko-aktivator BCL-6’ya
etki ederek inflammasyonu sinirlayabilir.
PPAR-alfa lipid metabolizmasinda 6nemli
rollere sahiptir ve fibratlar bu reseptore
etki ederek antilipidemik etki gosterirler.
PPAR reseptorlerinin CD36 iizerine etki
ile kopiik hiicrelerin azalmasi yoniinde
etkileri olabilir (30). Hiicre calismalarinda
PPAR-alfa reseptorlerinin  aterosklerotik
plaklardaki  makrofajlarda  inflammatuar
sitokinlere yanitt azaltarak CRP diizeyini
azaltict etkileri gosterilmigtir (31). Yine
PPAR-alfa reseptorleri T lenfositlerde
de inflammatuar sitokin ekspresyonunu
azaltir (32). Bazi yag asitlerinin (6rnegin
9-veya 13-hidroksioktadekanoik asit,
HODA formundaki linoleik asit gibi)
PPAR’lart aktive edebildigi gosterilmigtir
(33,34). Aterosklerotik plak stabilitesinde
de PPAR reseptorlerin rolii olabilecegi
diistiniilmektedir. ~ Vaskiiler — diiz ~ kas
hiicrelerindeki PPAR-gamma reseptorlerinin
VEGF aktivasyonu ile intraplak yeni arterler
olusmasmna ve plak icinde hemorajiye yol
acabilecegi gosterilmistir (35). Dolayisiyla
PPAR  reseptorlerin  endotelde  lipid
metabolizmasi ara {irtinleri ile aktive olarak
ateroskleroz ve plak stabilitesi tizerine farkl
kogullarda hem olumlu, hem de olumsuz
etkileri ~ olabilecegine  dair  caligmalar
bulunmaktadir.

10- MikroRNA’lar

MikroRNA (miRNA)’lar 19-23 niikleotidli,
diizenleyici gorevleri olan RNA dizileridir.
Protein  elongasyonunun  inhibisyonu,
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60S-ribozomal tinite birlesmesinin
onlenmesi, co-translasyonel protein yikimi,
mRNA destabilizasyonu, mRNA yikimi,
gen susturulmast (gene-silencing) gibi
yontemlerle etki ederler (referans). Tip 2
diyabette miRNA’larin rolii ilk olarak 2004
yilinda ortaya atilmistir. Poy ve arkadaslari,
miR-375’in instilin sekresyonunun
regiilasyonunda dogrudan gorev aldigim
gostermislerdir (36). Bu konuda yapilan ¢ok
sayida caliygma miRNA’larin bir¢ok agamada
etkili olabilecegini ortaya cikarmugtir.
Ornegin, miR-375 insiilin salgisinda, miR-
9 potasyum aracili insiilin salgilanmasinda,
miR-96 ve miR-124a insiilin ekzositozunda
inhibitor rol oynar. ( 36, 37). miR-29 adipoz
dokuda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
ile iligkilidir, miR-27b adipoz hiicre
diferansiasyonunda, miR-320 adipositlerde
insiilin sensitivitesinde; miR-143, miR-107
ve miR-103 obezitede sitokin aracili adiposit
diferansiasyonunda rol alir (37,38).

Diyabet komplikasyonlarinda ise miR-192,
miR-217 renal komplikasyonlarla, miR-122
karaciger yag asidi ve kolesterol sentezi
yolaklartyla iliglkilidir, miR-126 diyabetin
vaskiiler ~ komplikasyonlarinda ~ 6nemli
bulunmustur (38).

11- Tromboz ve endotelial degisiklikler

Diyabetik hastalarda endotelde vaskiiler
kontraktilite 6zellikle PKC ve nitrik oksit
aracili mekanizmalar sonucu etkilenmistir.
Diyabetiklerde ©nemli patolojik vaskiiler
bulgulardan birisi de artmig vaskiiler
permeabilite ve neovaskiilarizasyondur (39).
Vaskiiler dokularda Na/K-ATPaz aktivitesi
hiperglisemi nedeniyle inhibe olmustur.

Kapiller bazal membran kalinlasmasi
ve ekstraseliiler matriks  geniglemesi
ozellikle mikrovaskiiler komplikasyonlarda
belirgindir.

Hiperinsiilinemi,  yiiksek  glukoz  ve
trigliseridin ~ oldugu  ortamlarda  PAI-
1(plazminojen akitvator inhibitorti)

diizeylerinde artigsa neden olur ve diyabette
RAS rolii nedeniyle vaskiiler dokunun
anjiotensin-II'ye artmis yanitt da PAI-1 ve
PAI-2 ekspresyonunu indiikler (40). Sonug
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olarak tromboza egilim artar.

12- Dislipidemi

Ozellikle tip 2 diyabeti ve insiilin direnci
olan kisilerin ¢ogunda HDL (yiiksek
yogunluklu  lipoprotein)  kolesterolde
azalma, hipertrigliseridemi, kii¢iik yogun
LDL (diisiik yogunluklu lipoprotein)’lerde
artis, VLDL’lerin (cok diisiik yogunluklu
lipoprotein)  asir1  retimi  bulunur.
Diyabetiklerde lipoprotein lipaz aktivitesi
azalir. Boylece VLDL klerensi azalir (41).
Ozetle diyabetteki makrovaskiiler
komplikasyonlarda birden ¢ok mekanizma
hizlanmig ateroskleroz, plak instabilitesi,
tromboza egilim, vazokonstriksiyon,
vaskiiler permeabilite bozukluklart ve
dislipidemiye neden olur.

Diyabet ve Kkardiyovaskiiler hastahk
konusunda giincel tartismalar

Diyabet ve komplikasyonlarmin tedavisinde
son tartigmali konular statinlerin diyabete
yol agmast ile ilgili caligmalar, bazi oral
antidiyabetiklerin ~ kardiyovaskiiler  risk
artisina neden olmasi, hipoglisemi ve
kardiyovaskiiler risk iliskisi hakkindadir.
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
2012 yilinda statinlerin kan glukoz ve
HBAIlc diizeylerini  yiikseltebilecegi
uyarisinda bulunmustur. Sattar (n=91,140)
(42) ve Rajpathak’m (n=57,590) (43)
meta-analizlerinde de statinlerle diyabet
insidansinda %13 ve %9 civar artig tesbit
edilmistir. Preiss ve ark. meta-analizinde
(n=37,750) yiiksek doz statinlerle absolute
DM risk artist %0.8 ve KV riskte azalma
9%?2.6 olarak hesaplanmustir (44). Statinlerle
diyabet riskinin artmasinin nedenleri doza
bagimml olarak insiilin rezistansinda artig,
baz1 statinlerle adiponektinde azalma,
GLUT-4 ekspresyonunda azalma, GLUT-
1 ekspresyonunda artma, Izoprenoid
biyosentezinde azalma, hiicresel kolesterol
metabolizmasinda bozulma sonucu
beta hiicre disfonksiyonu, ubikinonlarin
sentezinde bozukluk sonucu ATP sentezinde
azalma olarak Ozetlenebilir (45). Statinlerin
diyabetojenik etkisi doz ve etkinliligi ile
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dogru orantili goriinmekte ve kadinlarda
daha sik gozlenmektedir. Ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler — problemlerin  getirdigi
risklerle kargilastirildiginda statin kullanimi
ile diyabet riski diisiik kalmakta ve statin
kullanim: ile saglanan normolipideminin
avantajlart  belirgin ~ olarak  baskin
gelmektedir.

Yaklasik yedi yil once basglayan diger bir
tartisma da PPAR-gamma agonistlerinden
roziglitazon ~ kullamm  ile  gelisen
kardiyovaskiiler  risklerdir. Lago ve
arkdadaglarinin ¢alismasinda roziglitazon ile
kalp yetmezligi riskinin arttig1 gosterilmistir
(46). Nissen ve arkadaslariin ¢alisgmasinda
da roziglitazon ile kardiyovaskiiler 6liim
riskinde artis olmadig1 gosterilmigtir (47).
Sonug olarak diyabet tedavi kilavuzlarinda,

en son Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) Kilavuzunda
da  vurgulandigt gibi PPAR-gamma

grubu ilaglarm sivi retansiyonu, ddem ve
beraberinde konjestif kalp yetmezligini
tetikleyebilecegi, ayrica mesane kanseri,
Graves oftalmopatisi, postmenopozal kadin
ve yash erkeklerde osteoporoz riskini
artirdigt  ve LDL-kolesterol diizeylerini
artirabilecegi g6z oniinde bulundurularak
uygun hasta grubunda segilerek kullanilmasi
oOnerilmektedir.

Onceki  biiyiik diyabet gahismalarinda
[United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) ve Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) caligmalari]
intensif kontrol ile uzun yillar devam eden
faydalar tesbit edilmistir. Ozellikle ilk yil
icinde hedeflere ulagilmast uzun vadede
de  kardiyovaskiiler — komplikasyonlari
azaltmaktadir.  Ancak  son  yillarda
Action in Diabetes and Vascular Disease
(ADVANCE) ve Veterans Affairs Diabetes
Trial (VADT) calismalarinda intensif
glukoz kontroliiniin yarar saglamadigi,
hatta Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) calismasinda
tim nedenlere bagli mortalitede artiga
yol actig1 goriilmiistiir (48). Mortalitenin
hipoglisemi siklig1, yas, onceden var olan
kardiyovaskiiler  hastalik, HbAlc, HDL
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diizeyleri ile iligkili oldugu tesbit edilmistir.
Ayrica HbAlc ve glisemik hedeflere ne
kadar ¢abuk ulagmaya ¢alisirsak hipoglisemi
riski de o kadar artmaktadir. ACCORD
verilerinin analizine goree en az 1 kez agir
hipoglisemi gecirenlerde hipoglisemik olay
yasamayanlara gore mortalite yaklagik
2 kat artmaktadir (%6.9 vs %4.1) (49).
Dolayisiyla diyabette hiperglisemi kadar
hipoglisemilerin ~ de  kardiyovaskiiler
riskle iligkili oldugu unutulmamalidir.
Bu bilgi diyabet kilavuzlarinda Kkisiye
ozel tedavi hedeflerinin, yash ve diyabet
komplikasyonlari, komorbid hastaliklar
olan, hipoglisemiye bagl risklerin yiiksek
oldugu hastalarda glisemik hedeflerin
tartistlmasina yol agmuigtir.

Statinler disinda muhtemel yeni tartigmalar
hiperlipidemi  tedavisine yeni  giren
enjektabl antilipidemik tedavilerin (PCSK-
9 inhibitorii olan evolocumab, alirocumab
ve Apo-B100’e kars1 gelistirilmis antisense
oligoniikleotid olan mipomersen) diyabetik
hiperlipidemilerde kullanimi olabilir. Heniiz
antilipidemik tedavi olarak yeni kullanilmaya
baglanan bu ilaclar ailevi hiperlipidemilerde
LDL-aferezine alternatif olarak sunulmustur.
Bu konudaki diger tartigmalarin biri ise
LDL hedefinin aterosklerozu &nlemede
ve antilipidemik tedavide dogru bir hedef
olup olmadigi, Apo-B100 ol¢timiiniin
yeridir. Son kilavuzlarda LDL 6l¢timii diger
lipoproteinlerden daha fazla 6nem kazanmis
goriinmektedir (50). Diger tartisma, sekonder
korunmada plak stabilitesinin dl¢iilebilmesi
ile erken girisimsel tedaviler ve medikal
tedaviler arasinda secim yapabilme sansinin
saglanabilmesi icin yontemler bulunmast
lizerinedir.

Nanoteknolojinin diyabet ve
komplikasyonlarmintedavisinde,laboratuvar
testlerinde ve tetkiklerde kullanimi iimit
verici  goriinmektedir. Tlaclarda pulsatil
ilag  verici  sistemler,  mukoadhezif
mikrokapsiiller ~,  nanosiispansiyonlar,
“self-microemulsifying ~ drug  delivery
systems (SMEDDS)”’ olarak adlandirilan
ilag salimim mekanizmalari, aterom plagina
ila¢ tagtyan akilli lipozomal tedaviler bu
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teknoloji sayesinde miimkiindiir ( 51, 52).
Akili  kontrast ajanlarla makrofajlarin
pasif boyanmasmi saglayarak aterom
plaklarm1  goriintiilenebilir ~ (53)  ve
yapay HDL molekiiliiniin faydali olup
olmayacagi tartigtlmaktadir  (54).
Diyabette nanoteknolojiyle yapay-pankreas
olusturulmasi iizerinde caligmalar vardir
(55). Nano-biyosensorlerle glukoz ve
trigliserid ol¢timleri yapilabilmektedir (56).
llging bir gelisme de matematigin tibba
katkilanidir.  “’Biyomatematik’>  olarak
adlandirilabilecek  yeni  kullanimlarinda
HbAlc kinetigi, LDL-LDL reseptorii
baglanmast ile yikimimnmn matematik
analizleri, aterom plagi olusum hizinin ve
riiptiir riskinin ~ hesaplanmasi, glisemik
kontrol ve dalgalanmalart  gosterecek
daha iyi parametrelerin bulunmasi ve
formiilasyonu, tersine kolesterol transportu
ve HDL kinetigi hesaplar1 bunlara 6rnek
olarak gosterilebilir (57-59).

Diger onemli tartigmalar hipertansiyon ve
hiperlipidemi kilavuzlarinin  agtklanmasi
sonrasi olmusg ve diyabet de bu tartigmalarin
icinde yer almigtir. En son 2014 Birlesik
Ulusal Komite ( JNC) Kilavuzunda 18
yag listii diyabetiklerde kan basinci hedefi
sistolde 140 mmHg’nin alt1 ve diyastolde
90 mmHg alti olarak belirtilmektedir.
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2011 kilavuzunda
diyabette, 80 yas altindaki hastada evre 1
hipertansiyonda (klinik ol¢timlerde 140/90
mmHg, ambulatuar o6l¢iimde veya evde
Olglimlerde 135/85 mmHg ve iizeri) ilag
tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir. Avrupa
Hipertansiyon Dernegi (ESH, European
Society of Hypertension) Kilavuzunda
ise risk faktorlerine gore smniflandirma
yapilmstir. Glukoz intoleranst risk faktorii
olarak sayilmis ve evre 1 hipertansiyondan
itibaren orta risk olarak degerlendirilmistir.
Bu kilavuzda diyabetik hastalar yiiksek-
normal kan basincindan itibaren (130-
139/85-89 mmHg) orta-yiiksek riskli
grupta yer alir, diyabetiklerde hedef 140/85
mmHg alti, proteiniiri varsa sistolik KB
130 mmHg altinda olmalidir. Hiperlipidemi
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kilavuzlarinda ise hipertansiyondaki gibi
yine ufak farkliklar devam etmektedir.
ACC/AHA 2013(American College of
Cardiology/American Heart Association)
kardiyovaskiiler  risk hesaplamasina
bakarak diyabetik 40-75 yas arast ve
LDL 70-189 mg/dL olanlarda 10 yillhk
kardiyovaskiiler risk %7.5 iizerinde ise
yiiksek, altindaysa orta yogunlukta statin
tedavisi Onerilmektedir (50). ATP-IV 2014
(Adult Treatment Panel-IV)’de primer
korumada yine risk degerlendirmesi
kullanilarak tedavi baslanmasi Gnerilir ve
diyabetik hastalar dogrudan yiiksek risk
grubundadir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi
ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi (ESC/
EAS) Hiperlipidemi Kilavuzu (2011)’nda
SCORE  risk  skorlamast  kullanilarak
yapilan degerlendirmelere gore diyabetik
hasta grubu yine yiiksek risk grubu kabul
edilmekte ve LDL hedefi 70 mg/dL alt1
olarak gosterilmektedir.

Sonug olarak diyabet ve komplikasyonlarmimn
patofizyolojisi, tani, tedavi ve tetkikleri
ile ilgili bu gelismeler ve yeni bilgiler
is1iginda kilavuzlarda degisiklikler olmaya
devam edecek, yeni ilaglarin etki ve yan
etkileriyle ilgili yeni bilgiler edinildikce
komplikasyonlart ~ o6nlemedeki ~ bagar1
artacaktir.
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Diyabette Kalsiyum, D Vitamini ve Atheroskleroz

DIYABETTE KALSIYUM, D VITAMINI VE ATHEROSKLEROZ

Prof. Dr. Tamer TETIKER
C.U.TFEndokrin ve Metabolizma BD

Kalsiyum bagta iskelet mineralizasyonu
olmak tiizere viicutta pek c¢ok biyolojik
fonksiyondarol alir ve sadece beslenme yolu
ile viicuda alinir. Viicutta %401 proteine
bagli, %10’u fosfat ,sitrat yada bikarbonat
ile komplex halinde %50 si ise serbest
kalsiyum(iyonize kalsiyum) seklinde yer
alir. Kalsiyum homeostazi; barsak,bobrek
ve kemikteki kalsiyumun transportunu
kontrol eden entegre bir hormonal sistemle
temin edilir,(Parathormon ve PTH reseptoril,
1,25(OH)2D ve Vit d reseptorii). Yapilan
klinik ¢aligmalarda Tip 1 ve tip 2 DM’ta
kalsiyum atiliminda artma ve buna bagh
kemik metabolizmasininda olumsuzluklar
gelistigine dair bilgiler mevcuttur. (1)

Kalsiyumun  kardiyovaskiiler  sisteme
potansiyel etkileri;
Kalsiyum intestinal sistemde yag ve

safra asidi ile birlesir ,lipid atilimi artar,
enterohepatik dolagima giren lipid miktar
azalir, kan basincimi azaltici etkisi vardir.
Yine pankreas beta hiicresinde intra ve
extra selliiler kalsiyum dengesindeki rolii
ile insiilin sekresyonunu diizeltici etkisi
vardir. Kalsiyum ile aktive olan K kanallar
acilmast NO duyarlihigmin artmasina ve
superoksid - vazokonstriktor prostanoid
iretimi azamasina neden olur. (2)

Bunlarin diginda kalsiyumun atherosklerotik
lezyonlarda  birikerek atherosklerozu
artirdigma dair veriler mevcuttur.

Serum Kalsiyum Diizeyi —Kalsiyum tedavisi
ve KVH Riski Iligkisi

Son yillarda yapilan bazi klinik ¢aligmalar
ve gozlemler kalsiyum diizeyi ile koroner
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arter hastaligi iligkisine dikkat ¢ekmisgtir.
Dogrudan serum Ca diizeyi ve KVH
iligkisini gosteren caligma sayisi cok degildir.
Bunlardan ;18 yil boyunca izlenen 2183
Isve¢’li orta yas erkek cohort’unda;serum
Ca diizeyi yiiksekliginin artmig MI
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmigtir. Benzer sekilde, giinde 500
mg 1 lizerinde kalsiyum suplementasyonu
alan ,40 yas lizeri, enaz 1 yil takip siireli ve
populasyon olarak >100 kisi olan randomize
plasebo kontrollu c¢aligmalarm(toplam 15
klinik calisma) meta-analizinde Vit D
ile birlikte olmaksizin yapilan kalsiyum
suplementasyonunun artmis MI riski (%30
artig ,p = 0.035 to 0.038). ile birlikte oldugu
goriildii(3).

Kalsiyum suplementasyonu ve KVH riski
iliskisi ; olas1 mekanizmalar:

-Kalsiyum suplementleri serum kalsiyum
diizeyini akut ve orta derecede yiikseltir(ayni
yiikselme diyet ile alman kalsiyumda
goriilmez),

-Artmig serum kalsiyumu pirofosfat gibi
kalsifikasyon modiilatorlerini etkileyerek
vaskiiler ~ diiz  kaslardaki  kalsiyuma
duyarli reseptorlere baglanir ve vaskiiler
kalsifikasyona yol agar,

-Artmig serum kalsiyumu koagiilabilitede
artma ve vaskiiler akimda degisiklige neden
olabilir,

-Artmis serum kalsiyumu diger kalsiotropik
hormonlarda degisiklige neden olarak artmig
KVH riskine neden olabilir,

Bu konuda dogrudan
suplementasyonu ve KVH

kalsiyum
iligkisini
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hedefleyecek klinik c¢aligmalara ihtiyag
vardir.

D vitamini metabolizmast

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda
yeralmaktaolupaynizamandaendojenolarak
uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri
icin hormon ve hormon Onciileri olan
bir grup steroldiir. En Onemli etkisi
kalsiyum, fosfor metabolizmas: ve kemik
mineralizasyonu iizerinedir. Son yillarda,
D vitamini eksikligi ve yetersizliginin,
yaygin kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiyoz
ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir
cok kronik hastaliklarla iligki icinde oldugu
bulunmustur. Ayn1 zamanda D vitamini
eksikligi osteoporoz, diisme ve kiriklar i¢in
tanimlanmuis bir risk faktoriidiir. D vitamini

eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak
kabul edilmektedir. 25(OH)D diizeyi 20
ng/mL’den diisiik ise D vitamini eksikligi,
21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/mL’den yiiksek ise yeterli
diizey (tercih edilen aralik 40-60 ng/mL)
ve 150 ng/mL’den yiiksek ise D vitamini
intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir.
Baglica D vitamini kaynagi; endojen olarak
ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin  deride
fotokimyasal olarak 7 dehidrokolesterolden
vitamin D3 (kolekalsiferol) olusturmasidir.
Giines 1s18ma fazla maruz kalinmasiyla
vitamin D3 inaktif tirtinlerine ¢evrilmektedir.
Diyetle D vitamini, bitkilerde bulunan
ergokalsiferol (vitamin D2) ve hayvan
dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin
D3) seklinde alinabilmektedir.

Vit D eksikligi i¢in risk faktorleri

Sekil 1: Vitamin Metabolizmasi ve Etkileri
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o Yaslilar, eve bagimlilar,

o Cilt rengi koyu olanlar,

o Ekvator bolgesinden uzak olanlar,
. Kis mevsimi,

o Hava kirliligi, sigara, obezite,

J Malabsorbsiyon, KC-Bobrek
hastaliklari,

. Mlaclar,

Vitamin D ve Atheroskleroz

Vit D reseptorleri baglica ;kardiomyositler,
beta hiicreleri, vaskiiler endotelyal hiicreler
ve osteoblastlarda bulunur. Eksikligi KV
hastalik(MI veya stroke) riskini artirir.Vit
D eksikligi ile DM, HT, Met Sendr, LVH,
KKY ve Vaskiiler Inflamasyon birlikteligi
siktir,(4).

Sekil 2: Vitamin D eksikliginin potansiyel kardiyovaskuler etki

mekanizmalar
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Serum vitamin D diizeyleri ile tiim
nedenlere bagli mortalitenin irdelendigi bir
meta-analizde D vitamin diisiik olanlarda
mortalite oranlar1 artmig bulundu(5).Bu
calismada 25(OH)D diizeyinde 20 nmol/l
artisin yaslt populasyonda mortalitede % 8
‘lik azalma ile iligkili oldugu goriildii.
Tedavi

Gengler ve yetigkinlerde D vitamini
eksikligini onlemek amact ile haftada 3 kez
, giin ortasinda 20-30 dakika giines 151nia
maruziyet yeterlidirther defasinda 2000 TU
sentez). Yaslt ve cilt rengi koyu olanlarda
giines 1s1gina maruziyet siire ve sikligi
artirdmalidir.

Hipovitaminoz D tiim diinyada yaygin
goriilen bir problemdir ve pek ¢cok calismada
vit d eksikligi ile KVH’lar arasinda iliski
gosterilmistir.Genglerde,eriskinlerde
olasi KVH’larin onlenmesi ve kemik
saglhiginin temini i¢in yeterli kasiyum ve

vitamin d alinmasi saglanmalidir.Diyabetik
populasyonda Vit D eksikligi ve KV hastalik
iligkisi icin yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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TIP 2 DIYABETTE OTOIMMUNITE

Prof. Dr. Taner BAYRAKTAROGLU

Biilent Ecevit Universitesi, T Fakiiltesi,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali, Zonguldak

OZET

Tip 2 diyabet ve insulin direncinin
patogenezinde immun faktorlerin  rol
oynadigina dair isaretlere ulagilmugtir.
Inflamasyonla insulin sinyalinin
baskilanmast sonucu insiilin direncine neden
olarak tip 2 diyabetin ortaya ¢iktigina isaret
edilmektedir. Obezite ve insiilin direnci
kronik ve subklinik inflamatuvar siireg
ile iligkilendirilmektedir. Bir¢ok dokuda
insiilinim etkisini bozarken pankreatik beta
hiicrelerinin fonksiyonunu da etkiledigi,
inflamasyonun monositler ve kemokin-
sitokinler araciligryla dogustan var olan
immun cevabi degistirdigi 6ne ¢ikmaktadir.
Devaminda antijen spesifik adaptif immun
sistem yaniti, yani otoimmunite yer
almaktadir. Sonucta Tip 2 diyabetin bir klinik
formuna dair “dogustan var olan immun
yanittan otoimmun bir duruma gecisin
sonucu oldugu’ hipotezi 6ne ¢cikmugtir.
Anahtar kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus,
insiilin direnci, obezite, otoimmunite

TiP 2 DIABETES MELLITUS VE
OTOIMMUNITE

Tip 2 diabetes mellitus, diinya genelinde
340 milyon insani etkileyen c¢ok yaygin
bir hastaliktir (1). Obezite, tip 2 diyabet
icin en Onemli predispozan faktdrlerdendir
ve birlikte hizli bir artis gostermektedir.
Obeziteye yol acan temel ¢evresel faktor
yogun enerji ve yagdan zengin beslenmedir
(2). Klinik ve molekiiler caligmalar diyete
bagl subklinik inflamasyon ile obezite ve
diyabet arasindaki iligkiyi aragtirmigtir.
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Diabetes mellitus un Tip 1 ve Tip 2 formlart
disinda epigenetik ve metabolik 6zellikleri ile
etiyopatogenetik alt gruplar1 tanimlanmugtir.
Tip 2 diyabete yol acan mekanizmalar tam
olarak tanimlanmamis olsa da ¢ogunlukla
beta hiicre disfonksiyonu ile iligkilendirilir.
Son yillarda insulin direnci ve tip 2 diyabet
patogenezinde immun faktorlerin de rol
aldig1 gosterilmigtir (3-5). Ancak, “Tip 2
diyabet” ile “otoimmun diyabet” terimleri
birbiriyle cakismaktadir.

Cocuklar ve adolesanlarda hiperglisemi
ile ortaya c¢ikan, tip 1 ve tip 2 diyabetin
gostergelerinin olugturdugu tablo “double-
diabetes(DD)” veya “1.5 diabetes” seklinde
tanimlanmugtir. Tip 2 diyabetiklerde GADA
(glutamik asit dekarboksilaz antikoru), [A-2
(insulinomayla iligkili-2 antikor) ve IAA
(insiilin otoantikoru) antikorlarmm varligt
DD olarak kabul edilir. Baglangicta ve bir
zaman insulin ihtiyaci olmayan, GADA
veya ICA (‘islet cell antibody’, adacik hiicre
antikoru) pozitif hastalar, yetiskinde ortaya
cikan latent otoimmun diyabettir (‘latent
autoimmune diabetes in adults’, LADA)
(6,7). Adacik hiicrelerine kars1 antikor varlig
tip 1 diyabetin 6zelligi olmasina ragmen, tip
2 diyabet klinigi (insulin direnci ve obezite)
ile tip 1 ve tip 2 diyabet aile hikayesi
birlikteliginde DD tanis1 konmaktadir. Tip
2 diyabetiklerde adacik hiicrelerine spesifik
T hiicrelerinin varligi gosterilmistir. Tip 1
diyabetiklerde oldugu gibi hiicre aracilikli
adacik otoimmunitesinin progressif beta
hiicre fonksiyon kaybi ile paralel oldugu
bildirilmektedir (6,7). Tip 2 diyabet,
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gtincel otoimmun diyabet tipleri icerisinde
bir alt tip olarak da tamimlanmaktadir
(3). Ozellikle poligenik olmasi, yetiskin
yaglarda herhangi bir zamanda, yavagtan
hizliya degisen klinigiyle, otoantikor
saptanmazken, bazilarinda insiilin direnci ile
iligkili pankreatik adacik hiicre antijenlerine
kars1 IgG antikoru saptanan, ketozis belirgin
olmayan, obezite sikliginin arttig1, akantozis
nigrikansin ve aile hikayesinin saptandigl,
insiilin ihtiyacinin  oldugu klinik form
otoimmun Tip 2 diyabet olarak kategorize
edilmistir (3).

Inflamasyonla indiiklenen insulin sinyal
inhibisyonu, insulin direncinin ve tip 2
diyabetin nedenlerinden biri olarak 6ne
siiriilmektedir. Obezite ve insulin direnci,
bircok dokuda insulinin etkisini bozan
ve pankreas beta hiicre fonksiyonunu
etkileyen subklinik inflamatuvar bir siirecle
iliskilendirilmektedir. Obezite ve insulin
direnci ile birlikte metabolik inflamasyon
ortaya cikmaktadir. Bu inflamasyon
metabolik hiicrelerin  fazla besin ve
enerjiye karsi verdigi diisiik dereceli kronik
inflamasyon (metaflamasyon)dur. Kronik
inflamasyon yag dokusu, karaciger, kas,
pankreas ve beyin dokusunda metabolik
bozukluk ve insulin direnci olugturmaktadir.
Monositik  hiicreler ve kemokin-sitokin
profili ile ortaya c¢ikan bu inflamasyon
“dogal immun yanita” isaret etmektedir.
Ayrica adaptif immun sistem elemanlarinin
da insulin direncinde rol aldig1 gosterilmistir.
Adaptif cevaplarm aktivasyonu antigen
spesifitesini icerdiginden bazi aragtirmacilar
tarafindan “tip 2 diyabet; dogal immun
cevaptan otoimmuniteye gecis tablosudur”
hipotezi ileri stiriilmiistiir (3-7).

Obezitede inflamatuvar sinyalin baglangici
tam olarak bilinmese de endoplazmik
retikulum  stresinin  “metaflamasyon”da
etkili oldugu kabul edilmektedir (8). Obezite
iligkili insulin direnci ve glukoz tolerans
bozukluguna yonelik antiinflamatuvar ve
immun tedavi yontemleri aragtirilmaktadir.
Obezite ve insiilin direncine neden
olan  inflamasyonun  baglamast  ve
progresyonunun otoimmunite ile Tip 2
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diyabet aci8a ¢ikmasma yonelik dort yol

dikkati cekmektedir:

1- Diyetteki yag asitleri, immun
sistem aktivitesini degistirerek self
antijenlere  karst  adaptif immun

sistemi aktiflestirir. Bunu lipid tabaka
kompozisyonundaki yaptig1 degisiklik
ve toll like resptor-2 (TLR2) / TLR4
aracihikli sinyal akiginda artig ile
gerceklestirir (9). Bu yolda yag asitleri
regiilator T lenfositlerini negatif yonde,
efektor T lenfositlerini pozitif yonde
etkilemektedir. Sonugta otoantijenlere
tolerans  kaybolurken otoimmunite
ortaya ¢ikar.

Yag asitleri, dogal immun yanitt
tetikleyerek yag dokusu gibi iligkili
dokularda hiicrelerin oliimiine
neden olur. Yag dokusunda kriptik
antijenlerin aciga c¢ikist ile kendi
antijenlerine adaptif immun yaniti
etkinlestirir. Diyetteki lipidler ¢ogu
metabolizmayla iligkili ~ dokularda
immun yamti aktiflestirir (8,10-12).
Kronik inflamasyon, adiposit ve
noron gibi temel hiicrelerin Gliimiine
neden olur. Kriptik antijenlerin aciga
cikmasi ve bunlara kargt immun yanit
otoimmuniteye yol agar.

Endojen ve ekzojen lipidlerin T
lenfositlerine sunulmas1 ve CD1-TCR
sinyal sistemi aracithigiyla adaptif
immun yanitin aktiflesmesi, bu siirecte
merkezi bir yoldur (13,14). Diyetteki
lipidler CD1-aracilikli antijen sunumu
ile T lenfositlerini aktiflegtirir.

Barsak florasindaki degisiklikler ile
kanda lipopolisakkarid  seviyeleri
yiikselitken immun aktivite de
degisiklikler ortaya cikar. Sonucta yag
asitlerine karst adaptif immun yanit
ve kriptik antijenlere karsi otoimmun
yaniti etkinlestirir. Barsak florasindaki
degisiklikler obeziteyle iliskili sistemik
inflamasyon ve insiilin direncini
etkiler (15,16). Barsak florasindaki
degisiklikler barsakta IL-17 aracilikli
sistemik immun yaniti arttirir (17).

4-



SONUC
Obezite ve insiilin direncine neden olan
inflamasyonda  otoimmun  aktivitenin

varligina dair bilgiler vardir. Adaptif immun
yanitin  Tip 2 diyabet patogenezindeki
rolii net olmasa da Tip 1 diyabette adacik
inflamasyonu ve otoimmunitedeki rolii
belirgindir. Tip 2 diyabette otoimmuniteye
bagli beta hiicre 6liimiine isaret eden kesin
veri yoktur. Tip 1 diyabette otoimmun
yanitin  temel hedefi pankreatik beta
hiicreleridir. Tip 2 diyabette kronik, sistemik
diisiik dereceli inflamasyonun yag dokusu,
karaciger, beta hiicreleri, kardiyovaskiiler
sistem ve hipotalamus gibi dokulari etkiledigi
kabul edilir. Burada yag asitlerinin bir¢ok
yolag: birlikte aktiflestirerek immun yaniti
dogrudan etkinlestirecegi bildirilmektedir.
Ozellikle yapilacak iyi-kontrollii
calismalarla Tip 2 diyabet patogenezindeki
otoimmuniteye ait net sonuglara ulagiimasi
beklenmektedir.
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Yash Diyabetik Hastada Egitim

YASLI DIYABETIK HASTADA EGITIM

Prof. Dr. Teslime ATLI
Ozel Ankara Giiven Hastanesi

Yash bireyde diyabet tedavisinde ilag ve
yasam tarzi degisiklikleri yaninda, kendisine
veya bakicisina en uygun yerde ve uygun
strateji ile egitim verilmesi Onerilmelidir.
Diyabet egitimi tedavinin en &nemli
boliimlerinden birisidir. Amag, diyabetik
bireyin kendi tedavisinde etkin olarak rol
almasmi  saglamaktir. Egitim, hastanin
giivenligi, risk yonetimi, komplikasyonlarin
Onlenmesi amaciyla belirlenen hedeflere
gore bireysellestirilmelidir.  Yeni tam
konulan yagh veya yakinina dncelikle acil
konularda egitim verildikten sonra diger
konulardaki egitimine devam edilmelidir.
Diyabetik oldugu 6nceden bilinenlerde ise
diizenli egitimlere devam edilmeli ve arada
gozden gecirmeler olmalidir.

Basit ve bireysellestirilmis bir egitim
programi olusturulmali, hipoglisemi ve diger
akut-kronik  komplikasyon durumlarina
yonelik 6zel programlar olusturulmalidir.
Egitim programi kendisi ve ailesi ile birlikte
geligtirilmelidir. Kan sekerini diiglirmek
icin insiilin veya diger tedavileri alanlarda
bireysellestirilmis kan sekeri takip programi
planlanlanmadir. Kan sekeri 6l¢iim cihazlart
ve insiilin kullanimi ile ilgili egitimler
verilmeli, belli araliklarla tekrar edilmelidir.
Tiim bu egitimlerin yasli, ailesi, bakicisi
ve saglik ekibi i¢in bir saglik paketi haline
getirilmesi gereklidir.

Diyabet egitmeni

Iyi bir diyabet egitimi, iyi bir egitmen
ile baglar. Diyabet egitmeni yaslanma
ve bu donemde sik goriilen hastaliklar
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ilaclar tedavi hedefleri konusunda bilgili
olmalidir. Egitici, basta yasliyr mevcut yasa
bagli degisiklikler ve diyabet yonetimini
etkileyebilecek sorunlar acisindan
degerlendirir. Yaslinin fonksiyonel, mental
ve psikososyal durumuna goére tedavi ve
takip hedeflerini belirler, egitim planin
yapar, medikal takiplerinin i¢ine yerlestilir.
Hastanin mevcut diyabete baglt sorunlari,
eslik eden hastaliklar1 ve tedavilerine gore
diyabet bireysel yoOnetim becerilerinin
geligtirilmesini ~ saglar.  Ayrica, bakim
elemanlar1, evde bakim verenleri ve hastane
calisanlarini da yasli diyabetik hastanin
bakimi konusunda yeterlilik acisindan
degerlendirir ve egitir.

Diyabette klasik egitim modelleri siklikla
fonksiyonel durum, 6grenme ve hafizaya
baghdir. Oysa genel olarak yaslilarda
ve Ozellikle fonksiyonel yetersizlikleri
olanlar ve demanslilarda bu fonksiyonlar
bozuldugundan, bu stratejiler uygun
olmayabileceginden farkll yollar
izlenmelidir. Bu nedenle IDF (international
diabetes federation) egitim ve tedavinin
bireysellestirilmesi igin yaglilar1 agagidaki
sekilde kategorilere ayirmigtir:

Kategori 1- Fonksiyonel kisithhig:
olmayanlar

Bireysellestirilmis ~ egitim verilmeli ve
arada hedefe yonelik gbzden gecirmeler
yapilmalidir.

Bireysel yonetim egitimleri bireysel kan
sekeri takibinin yapilmasini icermelidir.
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Kategori 2- Fonksiyonel kisithlig1 olanlar
Bireysel yonetim egitiminde hastanin
fiziksel ve mental kisithliklari, mevcut
hastaliklar1, gérme/isitme bozukluklari, el
becerileri ve sosyal durumu goz Oniinde
bulundurulmalidar.

Bakim verenlere de lcretsiz egitim
verilmelidir
Kan gekeri takibi sikligi, hipo ve

hiperglisemiyi nleyecek minimum diizeyde
olmalidir.

Subkategori A: Kirilgan yash
Diyabet bireysel yonetim egitimi Kategori
2’deki gibi olmalidir.

Subkategori B: Demans

Egitim destegi akut sorunlarin dnlenmesine
yonelik olmalidir.

Aile, diger hekimler, palyatif bakim,
evde bakim ekipleri ile yakin baglanti
kurulmalidir.

Siirekli kan gekeri takibi sadece ¢ok ozel
sartlarda (ciddi hipoglisemi, kortikosteroid
alan yash gibi) diigtiniilmelidir

Yasgh diyabetik hastada diyabet egitimi
verilmesinin 6nemi bir c¢ok caligmada
gosterilmigtir ve biitiin diyabet
cemiyetlerince Onerilmektedir. Yaghda kan
diyabet yonetiminde goriilen sorunlar, renal
bozukluklar, sosyal izolasyon, malniitrisyon
ve kilo kaybi, denge bozukluklari ve diigme,

kan sekeri kontrolsiizliigii, hipoglisemi
ataklarn ve egitimsizliktir. Tedavisinin
ve takibinin c¢ok iyi planlandigindan

emin olunan yashda, eger kan sekeri
regiilasyonunda sorunlar varsa, hastanin
egitiminin  tekrar gozden  gegirilmesi
onemlidir.

Yaghda egitimin, hastalik siiresi, mevcut
komplikasyonlar, komorbid durumlar,
kullanilan ilaglar ve yasam beklentisi gibi
klinik durumlar, fiziksel durum (aktif/frail),
mental durum (normal/demans), psikolojik
durum (saglikli/depresif) ve sosyal durum
(destekli/izole) gibi heterojen durumlar
nedeniyle bireysellestirilmesi gerekir.

Yaglinin ~ egitimi  planlanirken  klinik
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ozellikleri, fonksiyonel durumu, bireysel
tercihleri g6z Ontinde bulundurulmalidir.
Egitim yagam beklentisi ve yasam kalitesine
gore potansiyel faydalar ve zararlar
diigtiniilerek, diger disiplinlerle ortak olarak
planlanmali ve yaslinin, ailesinin ve bakim
verenlerin katilimiyla egitim verilmelidir.

Egitimde oOzellikle iizerinde durulmasi
ve dikkat edilmesi gereken konular
sunlardir:

Saghkh beslenme

Yaglanmayla tat alma, koku ve istahta
azalma ve yiyecek hazirlamadaki zorluklar,
beslenme  ihtiyaclarindaki  farkliliklar
ortaya ¢ikar. Diyabet egitiminde bu
degisiklikler degerlendirilmelidir. Obezite
veya istemsiz kilo kaybr mortalite ve
morbidite ile iligkilidir. Kan sekeri kontrolii
primer  Onceliktir.  Beslenmede  hipo-
hiperglisemiden korunma, kabul edilebilir
kiloyu koruma hedeflenir. Yutma, digler,
besinleri saglayabilme ve hazirlayabilme
yetileri, yemek  pisirme  sartlarinin
uygunlugu, kendi yemegini yiyebilme,
sosyal izolasyon ve saglikli beslenme bilgisi
en basta degerlendirilmelidir.

Beslenme  Onerileri  genclerden  farkli
degildir.  Ancak  beslenme  Onerileri
yaptlmadan 6nce yaghnin: ekonomik

giicliikler, aligveris yapamama ve yemegi
hazirlamadaki zorluklar, tat ve koku
duyusundaki bozulma, dis problemleri,
agiz kurulugu, GIS problemleri,mental
bozukluklar ve depresyonu olup olmadigi
(6giin atlama ve yetersiz beslenmeye neden
olabileceginden) agisindan ayrintili olarak
degerlendirilmesi gereklidir.

Beslenme egitiminin baginda, diyabet
ve niitrisyonun hastaya ne ifade ettigini
anlagilmaya caligtlmahidir. Her hastaya
baslangicta ve belli araliklarla niitrisyon
degerlendirme  testleri (tercihen mini
niitrisyonel degerlendirme) yapilmalidir.
Yemek tercihleri, yemek hazirlama
kapasitesi, yetersiz beslenmeye neden
olabilecek durumlar gozden gecirilmelidir
(dis, yutma ve GIS problemleri, susama
hissinde azalma, beslenmeyi etkileyebilecek



ilag kullanimi, ekonomik problemler ve
sozyal izolasyon).

Beslenme egitimindeki temel hedefler:
e Hipogliseminin dnlenmesi

Diizenli yemek saatleri

Ana ve ara 6giinlerin ozellikleri

e Ekstra aktivite durmlarinda ara
ogiinlerin arttirilmasi

e Hipogliseminin uygun sekilde
giderilmesi

Saglikl1 besin alinmasi/lipid kontrolii

3 ana/ara 6giin yapilmasi

Et, balik, tavuk, bakliyatin diizenli
tiiketilmesi

En az bir porsiyon siit/siit irlinii
tiiketilmesi

En az iki 6giin sebze/meyve tiiketilmesi
En az 6 bardak su tiiketilmesi

Uygun viicut agirligimin korunmasi
Gidanin  satin alma, hazirlama,
tiiketimindeki engellerin kaldiriimasi
Sosyal yemek zamanlarinin arttirilmast
Yiiksek yag/karbonhidrath gidalarin
porsiyonlarinin kiigtiltiilmesi

Fiziksel Aktivite

Yaghda diizenli fizik aktivite yapilmasi
fiziksel ve emosyonel iyiligin saglanmasinda
onemlidir. Kan sekeri diizeylerini diisiirme,
kardiyovaskiiler sagligmn iyilestirilmesi,
giic denge ve esnekligin arttirilmast, iyilik
hissinin artmasi ve pozitif mood saglar.
Kadmlarin, 75 yas ve lizerindekilerin ve
fonksiyonel kisithilig1 olanlarin daha az
egzersiz yaptig1 bilinmektedir. Oysa giinde
3 defa 15 dakikalik kisa yiiriiytigler bile
kan sekerini yaghlarda daha iyi diisiirmeye
yardimci olmaktadir. Yaghlarda da fiziksel
aktivitenin glisemik kontrol, insiilin direnci,
kilo ve kardiyovaskiiler hastalik riski lizerine
olumlu etkileri vardir. Haftada 5 giin 30
dakika orta derecede aktivite ve haftada iki
giin kas gliclendirici aktivite onerilir.

Yasgh diyabetikler digerlerinden 1,7 kat
daha fazla diiger. Diren¢ egzersizleriyle
kas giiciinii arttirmak diger olumlu etkilerin
yaninda diisme riskini azaltir. Tekerlekli
sandalyede yapilan egzersizin bile el sikma
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giicli, denge ve yiriime {izerine olumlu
etkileri vardir.

Ancak egzersiz planlanirken,
kardiyovaskiiler =~ hastaliklar,  yaslinin
mevcut hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglar,
fonksiyonel ve mental durumu, hipoglisemi
riski, sosyal destegi, cevresi, daha Once
egzersiz yapip yapmadigi, yetenekleri, ilgi
alanlar1 ve ekonomik durumu g6z 6niinde
bulundurulmalidir.

Komorbiditeler ve Polifarmasi

Hastanin  egitimi  planlanitken  eslik
eden hastaliklar ve kullandigi ilaglara
dikkat edilmelidir. Miimkiin oldugunca
ilaglar1 sadelestirilmeli ve ilaglart diizgiin
kullanmasim1 ~ saglayacak  ayarlamalar
yapilmalidir.

Mental durum

Mental bozukluklar diyabet kontroliinii
zorlagtirmaktadir. Bu nedenle diyabet
egitimine  baglanmadan ©Once mental
fonksiyonlar1  Mini  Mental = Durum
Degerlendirme Testi ve Saat Cizme testi
ile degerlendirilmelidir. Hafif kognitif
bozukluklarda bile yeni bilgileri 6grenme

ve kompleks uygulamalari  6grenme
de zorluklar olabileceginden egitimi
etkileyebilir.
Depresyon

Depresyon siklig1 yasl diyabetiklerde 1,6 kat
artmugtir. Ozellikle 6z bakim bozuklugu ve
fonksiyonel kisitlilig1 olanlarda daha siktir.
Depresyon mevcudiyeti, diyabet tedavisini
ve egitimini olumsuz etkileyeceginden,
diyabet bireysel bakim/egitim  plam
yapilirken yashnin depresyon acisindan
degerlendirip, sorunun ¢oziilmesi gerekir.

Fiziksel kisithklar

Yasli diyabetiklerde giinlik temel ve
enstriimental yagam aktivitelerinde
kisithliklarm olma olasilig1 daha yiiksektir.
Gorme  isitme  bozukluklari,  kronik
agrili durumlar, hareket kisithligi, denge
bozukluklart ve diisme, diisme korkusu
nedeniyle fonksiyonlarmi azaltirlar. Bu
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tip yaslilarda bireysel diyabet egitim

programlari tercih edilmelidir.

Fiziksel kisitlilig1 olanlarda:

e Daha basit egitim yontemleri
kullanilmali

e Daha basit bir tedavi plan1 yapilmali

e Egitim daha uzun zamana yayilmali

e Bireysel egitim tercih edilmeli

e Kolay kullanacagi cihazlar tercih
edilmeli

e Depresyon, mental durum
degerlendirilmeli

e Hipoglisemi durumlarinda ne zaman
yardim cagrilmasi gerektigi acikca
anlatilmali

*  Yemek plan1 basit olmalt

¢ Kilo verdirten diyet 6nerme konusunda
dikkatli olunmali

e Aile iiyelerinden yardim alinmasi
desteklenmelidir.

Monitérizasyon

Diyabet bireysel yonetiminde kan sekerinin,
ayaklarin, kan basinci, kilo ve egzersiz
sikhigmin takibi 6nemlidir. Bu takiplerde
gorme, el fonksiyonlari, mental fonksiyonlar
cok onemli oldugundan egitici tarafindan
ayrmtili degerlendirilmelidir.

Mlaclar

Diyabetikler cogunlukla birden fazla ilag
kullanirlar. Yaghlarin ilag uyumu genelde
diisiiktiir, iyi takip edilmeleri gerekir. ilag
uyum bozuklugu gérme, isitme problemleri,
fonksiyonel yetersizlikler, demans,
psikolojik sorunlar, polifarmasi, ekonomik
yetersizlik, ilag yan etkileri gibi nedenlere
bagli olabilir. Daha basit tedavi rejimleri,
tek doz ilaglarin tercih edilmesi, yandas
sorunlarin diizeltilmesi 6nemlidir.

Bireysel bakim/ egitim plam yapilirken:

Kigisel tercihler (bireysel tercihlerisorulmast,
tedaviye uyumu, hasta memnuniyetini
tedavi/egitim sonuglarini olumlu etkiler),
ilag tedavisinin potansiyel fayda ve
zararlari, yasam kalitesi iizerine etkileri,
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hastanin yasam beklentisi goz Oniinde
bulundurulmalidir.  Diyetisyen, hemsire,
fizyoterapist, psikolog, sosyal ¢alismaci,
klinik farmakolog, is/ugrasi terapistleri gibi
diger disiplinlerle ortak hareket edilmelidir.
Hastanin ailesi ve bakicist ile ortak hareket
edilmelidir. Hastanin yasam alam (ev, evde
bakim, huzurevi, bakimevi, giindiiz bakim
merkezi, palyatif bakim, terminal bakim..)
degerlendirilmeli, ayrintili bilgi alinmalidir.
Miimkiinse egitimin baginda yasadigi yere
gidilerek goriilmesi iyi olabilir.

Takipte kan gekeri, kan  basinci,
komplikasyonlar, kilo kontrolii yaninda
ayak bakimina dikkat edilmelidir. Kullanilan
Olclim cihazlari, genig ekranli/bold yazi
karakteri, tutmas1 kolay ve ol¢iim yapmadi
kolay olmalidir.insiilin kullananlarda basit
rejimler tercih edilmeli, kalem insiilinler
tercih edilmeli, hasta ve bakim verenle
birlikte hareket edilmeli, insiiline baglama,
birakma gibi konular hasta ve ailesiyle
ayrintili olarak tartisilmalidir. Tlaglar ¢ok
onemlidir.

Miimkiin olan en basit tedavi rejimi
planlanmali, fazla ila¢  kullanalarda
kombinasyonlar tercih edilmelidir.1lac listesi
yapilip hastaya uygunlugu degerlendirilmeli,
her gelisinde ilaglari tekrar degerlendirilmeli,
ilag  saatlerini  hatirlatacak  yontemler
konusunda bilgilendirilmeli, aileden birisi
veya bakicist ige katilmali, gerekli hallerde
eve hemsire yonlendirilmelidir.

Hipoglisemi egitiminde dikkatli olunmalidir.
Hipoglisemi semptomlari nedenleri
anlatilmalidir.  Hipoglisemi  semptomlar
ozellikle beta bloker kullananlarda silik
olabilir.  Noroglikopenik  semptomlar
anlatlmadir. Ara¢ kullanma ile ilgili
oneriler, ozellikle oncesinde kan gekerini
Olgcmenin 6nemi vurgulanmalidir. Hangi
durumlarda acil saglik ekibi cagirmasi
gerektigi anlatilmalidir.

Kullanillan ~ egitim  materyalleri  basit
olmalhdir. Ozellikle iilkemizde birgok
okuryazar ~ olmayan  yash  oldugu

unutulmamalidir. Koyu renkli ve biiyiik
punto kullanilmalidir. Egitimlere bir yakini,
arkadag1 veya bakicist ile katilmasi tegvik



edilmelidir. Egitimde yazili yonergeler
yaninda oyunlar da kullanilabilir. Genelde
grup egitimi tercih edilse de 6zel durumlarda
bireysel egitim kullanilmas1 gerekebilir.

Sonuc olarak:

Yashi bireylere de diyabet egitiminin
yapilmasi, bireysel bakim/egitim planinin
olugturulmast 6nemlidir. Bu egitimlerin
yaglhh  konusunda  deneyimli  kisiler
tarafindan, yaghmimn mevcut hastaliklari,
ilaglar1, fonksiyonel ve mental durumuna
gore siirekli yapilmasi gereklidir.
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ANTI DIYABETIK ILACLARIN KEMIK UZERINDEKI ETKILER[*

Uzm. Dr. Muhammed KIZILGUL, Prof. Dr. Tuncay DELIBASI
Ankara Diskapt Yildirum Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji
Klinigi, Ankara

OZET

Diabetes mellitus (DM) iskelet sistemini olumsuz etkileyerek osteoporoz ve kirik riskini arttirir.
Diyabetik hastalarda osteoblast aktivitesi multifaktoryel olarak etkilenir. Tip 1 DM iskelet sistemini,
tip 2 DM’ye gore daha fazla etkilemektedir. Tip 2 DM’li hastalarda kemik mineral yogunlugu
(KMY) yiiksek kalabilmektedir. Fakat bu durum kemik kalitesi bozuldugu i¢in hastalar1 kirik riskine
karg1 korumamaktadir. Klinik olarak in vivo ve in vitro ¢aligmalarin hepsi insiilinin proosteoblastik
mekanizmalarla kemik formasyonunu iyilestirdigini desteklemektedir. Insiilin eksikligi olan hayvan
modelleri, insiilin tedavisiyle nlenebilen kemik mikroyapisinda anormalliklerle iligkilidir. Insiilin
anabolik bir ajan oldugundan kemigi korur ve kemik kuvvetini arttirir fakat tip 2 diyabetin erken
safthalarmda oldugu gibi belirli hiperinsiilinemik durumlarda kirik riski artmaktadir. Bu durum diyabetin
kemik iizerinde multifaktoriyel etkilerinin oldugunu diisiindiirmektedir ve insiilinin saglikli kemige
katkida bulunmasinda bir esik degerinin olabilecegini desteklemektedir. Metformin veya siilfoniire
kullaniminin kemik tizerinde pozitif etkileri vardir ve kirik riskini azaltirlar. Tiazolidinedionlar (TZD)
peroksizom-proliferator-aktive reseptor y (PPAR-y) aktivasyonuyla osteoblast diferansiasyonunu ve
aktivitesini inhibe ederek kemik dansitesini azaltabilirler. Son zamanlarda yapilan randomize kontrollii
caligmalar ve metaanalizler TZD’lerin kirik riskini arttirdigimi gostermistir. Glukagon benzeri peptid- 1
(GLP-1) analoglart ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri KMY iizerinde nétral etkilidirler ve
karik riskini arttirmazlar. Hatta bazi caligmalarda kirik riskini azalttiklart belirtilmigtir. Sodyum-glukoz
ko-transporter 2 (SGLT2) inhibittrlerinin KMY {tizerinde minimal etkileri vardir ve kirik insidansini
arttirmazlar. Yeterli glisemik kontrol hem tip 1 hem tip 2 diyabette kemik dokusunun bozulmasini
engelleyen 6nemli bir faktordiir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus; Kemik yogunlugu; kiriklar, kemik

* Derleme 23-27 Nisan 2014 tarihleri arasinda Antalya’da diizenlenen 50. Ulusal Diyabet Kongresinde
Prof.Dr.Tuncay Delibagi tarafindan ‘’Diyabet tedavilerinin kemik iizerine etkileri’’ konu bagigiyla
anlatilmustir.
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ABSTRACT
BONE EFFECTS OF ANTIDIABETIC DRUGS

Diabetes Mellitus (DM) adversely affects bone and there is an increased risk of osteoporosis and
fractures in diabetic patients. In diabetic patients, osteoblast activity is affected by different mechanisms.
In type 1 DM, bone is affected more seriously than type 2 DM. Although bone mineral density (BMD)
can remain high in type 2 diabetic patients this does not protect against fractures due to deterioration
of bone quality. Clinically all in vivo and in vitro studies suggest insulin enhance bone formation
by proosteoblastic mechanisms. In animal models lack of insulin is associated with abnormalities
of bone microarchitecture and this situation can be prevented with insulin replacement. Insulin can
protect and increase bone strength because it is an anabolic agent but in certain hyperinsulinemic
situations such as type 2 DM, fracture risk is increased. This emphasizes the multifactorial nature of
the effects of diabetes on bone and may put forward a threshold for insulin in promoting healthy bone.
Metformin or sulfonylureas have positive effects on bone and they decrease the risk of bone fractures.
Thiazolidinediones (TZD) decrease bone mineral density by which the mechanisms are inhibiting
osteoblast differentiation and affecting peroxisome proliferator-activated receptor y (PPAR-y)
acivation. In recent randomized controlled trials and metaanalysis have shown TZD’s increase the risk
of fractures. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogs and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors
have neutral effects on BMD and they do not increase fracture risk and even in some studies it have
been indicated they decrease the fracture risk. Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors
have minimal effects on BMD and they do not increase fracture incidence. In both type 1 and type 2
diabetes adequate glycemic control may be an important factor in preventing bone tissue impairment.

Keywords: Diabetes Mellitus; bone Density; fractures, bone

Giris

Diabetes mellitus (DM) iskelet sistemini
olumsuz etkileyerek osteoporoz ve kirik
riskini arttirir. Tip 1 DM iskelet sistemini,
insiilinin ve diger pankreatik enzimlerin
kemik anabolik etkilerinin yokluguna
bagh olarak, tip 2 DM’ye gore daha fazla
etkilemektedir. Tip 2 DM’li hastalarda
kemik kiitlesi yliksek kalabilmektedir. Fakat
bu durum kemik kalitesinin bozulmasi
sebebiyle hastalart kirik riskine karst
korumamaktadir. DM ile kemik kiitlesinin
kaybina bagh olugan osteoporoz arasindaki
iligki ilk kez 1940’11 yillarda tanimlanmugtir .
Kalsiyum metabolizmasi, kemik
metabolizmast ve kirik riski DM’si olan
hastalarda  cesitli  sebeplerden  dolay1
etkilenmektedir. DM’si olan hastalarda
intestinal kalsiyum absorpsiyonu azalir ve
renal kalsiyum atilimi artar. Bu durum diisiik
renal la-hidroksilaz aktivitesi ile beraber
magnezyum eksikligine bagli olabilecek
uygunsuz diisiik plazma paratiroid hormon
(PTH) diizeyi ile iligkili olabilir. Iskelet
sistemi hasarinda, azalmig ya da artmig

170

insulin ve insiilin like growth factor-1 (IGF-
1) diizeyleri ile kemik dokusunda glikasyon
son iirtinlerinin toplanmast da rol oynuyor
olabilir. Tip 1 DM’li hayvan modellerinde
kemik kaybi, azalmig osteoblast aktivitesi,
artmig kemik iligi adipozitesi, osteoblast
olimii ve ilik inflamasyonu oldugu tespit
edilmigtir . ,

Cogu calismada DM’li hastalarda HbAlc
diizeylerinin  artmastyla kemik yikim
iirlinlerinin ve kemik rezorpsiyonun arttigi
belirtilmistir .

Artmis  kik  riski  makrovaskiiler
komplikasyonlar, diyabetik goz, bobrek
hastaliklar1 ve noropati gibi diyabetik
komplikasyonlarla daha da artmaktadir.
DM’nin endotelyal disfonsiyon yapmasi
da  KMD’nin  azalmasmma  katkida
bulunmaktadir. Ek olarak hastaligin stiresi,
yaglanma, eski kirik varlig1 ve kortikosteroid
kullanim1 da daha yiiksek kirik riskine katki
yapmaktadir.

Yasli ve kadin diyabet hastalari, dzellikle
de insulin kullananlar, diisme acisindan
daha yiiksek riske sahiptirler. Artrit varligi,
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zayif denge, kardiyovaskiiler hastaliklar,
depresyon, zayif gorme, uyku ve anksiyete
icin kullanilan ilaglar bu artmig riskin
sebepleridir.

Hayvan modellerinde diyabet
kontroliiniin iyilesmesinin, diyabete bagl
histomorfometrik kemik degisikliklerini
geri cevirebilecegi gosterilmigtir.
Gozlemsel calismalarda, daha iyi glukoz
kontrolii ile idrar kalsiyum kaybinin geri
dondiirebilecegi ve KMD’de diizelme
olabilecegi vurgulanmistir. Ayn: zamanda
diyabetiklerde daha iyi metabolik kontrolle
kirik riskinin azalabilecegi belirtilmigtir.

Bu derlemede amacimiz DM tedavisinde
kullanilan ilaclarin kemik dokusu ve kirik
riski lizerindeki etkilerini incelemektir.

Insiilinin etkileri

Insiilin ~ sinyalizasyon diizenegi, acik
bir bicimde kemik biiyiimesi ve kemik
formasyonuyla iligkilidir. Klinik olarak
in vivo ve in vitro c¢alismalarin hepsi
insiilinin  proosteoblastik mekanizmalarla
kemik formasyonunu iyilestirdigi bilgisini
desteklemektedir. Insiilin eksikligi olan
hayvan modelleri, insiilin tedavisiyle
onlenebilen kemik mikroyapisinda
anormalliklerle iligkili bulunmustur. Bu
veriler bir arada degerlendirildiginde
insiilinin anabolik bir ajan olarak kemik
formasyonu iizerindeki etkileriyle kemik
kuvvetini arttirdigt sonucuna ulagilabilir.
Fakat tip 2 DM gibi hiperinsiilinemik
durumlarda kaliet  kirik  riski  vardir.
Bu durum diyabetin kemik iizerinde
multifaktoriyel etkilerinin ~ oldugunu
diistindiirmektedir ve insiilinin saglikli
kemige katkida bulunmasinda bir esik
degerinin olabilecegini desteklemektedir.
Insiilin tedavisi alan Tip 2 diyabetli
hastalarda kirik insidansmin daha yiiksek
oldugunu gosteren ¢aligmalar olsa da
aksini gosteren caligmalar da vardir. |
,  Bu durum hipoglisemik episodlarin ve
diisme riskinin daha yiiksek olmasima
baglanabilir. Insiilin tedavisi alan hastalarda
diyabet komplikasyonlarmm ve komorbid
durumlarin yiiksek prevalansinin belirgin
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artmis kirik insidansina katkida bulunmasina
ragmen cogu calisma komorbid durumlar
icin diizenleme yapmamugstir. Antidiyabetik
ilag se¢iminde kemik kiriklarinin da tedavi
sonlanimlar1  arasinda  degerlendirilmesi
ozellikle yagh Tip 2 diyabetli hastalarda
Onem arzetmektedir.

Insiilinin kemik iizerinde anabolik etkileri
oldugu bilinmektedir fakat diyabetik
hastalarda insulin  tedavisinin  kemik
iizerindeki etkileri tarigmahidir. Bazi
calismalarda  insulin  tedavisi  artmus
vertebral kirik riski ile iligkilendirilirse de
bu etkinin insulin tedavisi alan hastalarin
daha uzun siireli ve/veya komplikasyonlu
hastaliklarmm oldugu veya daha yiiksek
hipoglisemi riskine sahip olmalartyla ilgili
oldugu oOne siiriilmektedir.

Metforminin etkileri

Metformin karacigerde glukoz iiretimini
suprese ederek etki gOsteren ve tip 2
DM’lilerde ilk secenek tedavi olarak
kullanilan ilaclardan biridir. ~ Metformin
ile in vitro olarak yapilan ¢ogu caligmada
metforminin  osteojenik  oldugu  ve
AMP kinaz iletim yolag1 aktivasyonu
ile osteoblastlarin diferansiasyonunu ve
mineralizasyonunu indiikledigi ve bunun
yaninda metforminin sadece diyabetlilerde
degil ayn1 zamanda osteoporoz hastalarinda
da kemik formasyonunu uyararak faydali
olabilecegi bildirilmistir. , Rat kemik iligi
mezenkimal hiicre kiiltiirlerinde, metformin
adiposit diferensiyasyonunu inhibe etmekte
ve ve osteoblast diferansiyasyonunu
uyarmaktadir. Metformin osteoblastlarda
reseptor aktivator niikleer faktor kappa
ligand (RANKL) ekspresyonunu azaltir ve
osteoprotegerin ekspresyonunu uyarir. Ek
olarak overektomize farelerde osteoklast
diferansiasyonunu inhibe edip kemik
kaybini onler.

Ayrica farelerde yapilan bir caigmada

metforminin  roziglitazon ile beraber
verilmesiyle, rosiglitazonun kemik
iizerindeki anti-osteojenik etkilerini

onledigi belirtilmigtir. Bagka bir ¢calismada
ise overektomize farelerde metforminin
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kemik kitlesi ve kirik iyilesmesi iizerinde
etkisi olmadig: belirtilmigtir. Genis 6lgekli
bir vaka-kontrol ¢alismasinda diyabetik
hastalarda metformin tedavisinin kirik riskini
azalttig1 belirtilmistir. 15 Fakat bu bulgularm
tersine, ADOPT (A Diabetes Outcome
progression Trial) caligmasinda ilging
olarak tip 2 DM’lilerde kemik formasyonun
belirteclerinin - metformin  kullananlarda
azaldig1 goriilmiistiir fakat ayni zamanda
bir osteoklast belirteci olan C-terminal
telopeptidin azaldifi da gozlemlenmigtir.
Tip 2 DM’lilerde metformin kullanimi
osteositler tarafindan iretilen ve kemik
yapimimi azaltan sklerostinin serumdaki
diizeylerini azaltir.

Sonug olarak bu veriler, metforminin kemik
metabolizmas: ilizerinde olumlu etkileri
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tiazolidinedionlarm etkileri
Tiazolidinedionlar ~ (TZD) PPARy’nin
selektif ligandidir ve tip 2 DM’deki temel
problem olan insulin direncine kargi
gelistirilen ilaglardandirlar. TZD’lerin
karaciger, iskelet sistemi, kas, yag dokusu ve
endotel iizerinde etkileri vardir. TZD’lerin
kemik iizerindeki etkilerini PPAR-y
lizerinden yapiyor olmasi muhtemeldir.
TZD’ler PPAR-y aktivasyonuyla osteoblast
diferansiasyonunu ve aktivitesini inhibe
ederek kemik dansitesini  azaltabilir.
Aslinda PPAR-y aktivasyonu multipotent
mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastlar
yerine adipositlere doniismesini indiikler ve
osteoblast apoptozunu arttirir. Dier yandan
TZD’lerin insulin sensitize edici etkisi
dolagan insulin seviyesini azalttigindan,
insulinin kemik iizerindeki anabolik etkisini
azaltmis olur. ,

Roziglitazon verilen farelerde yapilan
caligmalarda trabekiiler kemik hacmi ve
KMD’nin azaldig tespit edilmistir. , , ,
Farkli ¢alismalarda PPAR agonistlerinin
kemik dansitesi iizerinde negatif etkileri
oldugu ile endigeler ortaya cikmustir. |
Roziglitazon verilen saglikli postmenapozal
kadinlarda yapilan randomize kontrollii bir
calismada placebo ile karsilastirildiginda
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kisa siireli tedavinin kemik yapimini inhibe
ederek iskelet sistemi iizerinde zararl
etkiler yaptig1 tespit edilmisti. ADOPT
calismasinda roziglitazon kullanan grupta;
metformin ve gliburid grubuna gore alt ve
iist ekstremitelerde kirik insidanst belirgin
olarak artmistir.25

Son zamanlarda yapilan randomize
kontrollii caligmalarda ve metaanalizlerde
de bu olasi risk gozlemlenmistir. , Loke
YK ve ark.’larmmin yaptigt metaanalizde
uzun siireli TZD kullanimmm tip 2 DM’li
erkek hastalarda kirik riskini arttirmadigi,
tip 2 DM’li kadin hastalarda kirik riskini
2 kat arttrdign ve TZD maruziyetinin
lumbar vertabra ve kalca KMD’sinde
belirgin degisiklige neden oldugu tespit
edilmigtir. Yaglanma ve Ostrojen eksikligi
TZD tedavisine bagh kemik kaybini arttiric
faktorlerdir.

PERISCOPE  caligmasinda  pioglitazon
kullanan  hastalarda  kirik  yiizdesi
yiiksek  bulunmustur. Pioglizatazon
ile ilgili caliymalarda kirik riskinin
ozellikle postmenapozal kadimlarda
arttig1  belirtilmektedir. Kadm hastalarda
pioglitazon kullanimina bagl olusan kiriklar
cogunlukla distal iist ekstremite (6nkol,el ve
el bilegi) veya distal alt ekstremitede (ayak,
ayak bilegi ve tibia) meydana gelmektedir.
Pioglitazon  kullanimi  prediyabetiklerde
de viicudun c¢esitli bolgelerinde KMD’yi
azaltmaktadir.  Tip 2 diyabetli erkek
hastalarm alindig1 bir caligmada 24 haftalik
pioglitazon kullaniminin; sklerostin
diizeylerini arttirdifi ve bu artisin kemik
kirilganhigindaki  artisgin - patogeneziyle
iliskili olabilecegi belirtilmistir 27

Fakat tiim bu verilerin tersine bir calismada
Tip 2 diyabeti yada bozulmus glukoz
toleranst olanlarda pioglitazon tedavisinin
KMD veya kemik dongiisii iizerine etkisi
olmadig 6ne stirtilmiistiir.

Tiim bu veriler birlikte degerlendirildiginde,
hem pioglitazonun hem roziglitazonun
kemik kiitlesini azalttig1 ve kirik riskini
arttirdig1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Kirtk
riski yiiksek olan hastalarda bu ilaglarin
kullanimi agisindan dikkatli olunmalidir.
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Sulfaniliirelerin etkileri

Sulfoniliireler pankreas beta hiicrelerinde
ATP-duyarli potasyum kanallarini inhibe
ederek insulin sekresyonunu stimiile ederler.
Hala DM hastalarmm biiyiik bir kismu
sulfoniliireleri kullanmaktadirlar. Sulfaniire
grubu ilaglar ilk kez oral antidiyabetik
baglanacak hastalarn  yaklagik olarak
%?25’ine recete edilmektedir.

Diyabetik hastalarda sulfaniliireler kalga,
onkol ve vertebrada kirik riskini azaltir.15
Tip 2 DM’li hastalarda gliburid tedavisi
ile bir osteoklast kemik yikim belirteci
olan C-terminal telopeptidin  azaldig
gozlemlenmistir.25 Diyabetiklerde serum
IGF-1 diizeyleri azalmaktadir ve insiilin
tedavisi IGF-1 eksikligini diizeltmektedir.
Insiiline gore daha az etkili olmasina ragmen
glimeprid tedavisi ile anlaml IGF-1 artigi
goriilmektedir. Siilfaniliirelerin  yararl
etkilerini IGF-1 sekresyonunu arttirma
araciligryla meydana getirmesi olasidir.

Ma P ve ark.’larinin yaptigt bir calismada
glimepridin ~ osteoblastlardaki  PI3K/Akt
fosforilasyonunu uyararak yiiksek glukozun
PI3K/Akt yolagiyla olusturdugu hasari
azalttig1 gosterilmistir.

C-peptid kondrositlerin  proliferasyonunu
uyarir bu nedenle bu durum C-peptidin
biiytime faktor aktivitesi oldugunu isaret
etmektedir. Sulfaniliireler endojen C-peptid
ve proinsilini arttirdigindan  KMD’nin
tedavi ile artmast beklenen bir durumdur.
Bunun yaninda instilinde C-peptid salmimini
azalttig1 i¢in ters etkilere sahiptir.
Sulfaniliirelerin ~ kemik  metabolizmasi
lizerine etkileri ile ilgili literatiirde smirh
sayida bilgi vardir fakat sl bilgiye
ragmen sulfaniliirelerin kemik iizerinde
olumlu etkilerinin oldugunu soylemek
miimkiindiir.

nkretinlerin etkileri

Inkretinler glukoz bagimh yolla pankreatik
hiicrelerden insulin salimmin uyarirlar ve
GLP1 pankreatik hiicrelerden glukagon
salimmmini  inhibe eder. GLP-1 reseptor
(GLP-1R) agonistleri ve DPP-4 inhibitorleri
inkretin reseptor sinyallerini potansiyelize
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ederek etkilerini gosteren Tip 2 DM
tedavisinde kullanilan yeni nesil ilaglardir.
Kemik dongiisii yemek alimiyla enerjisini
kargilayan dinamik bir siiregtir. Ozellikle
geceleri gida aliminin olmamasi nedeniyle
dolagan kalsiyum diizeyinin ayarlanmasi
icin kemik rezorpsiyonu artabilir. Yemek
alimindan sonra kemik rezorpsiyonu
gereksiz oldugundan inhibe edilir. Bu
mekanizma yemegin almmmasini takiben
salinan gastrointestinal hormonlar tarafindan
gerceklestiriliyor olabilir. Bu hipotez ile
uyumlu olarak; parenteral beslenme ile
azalmig kemik kiitlesinin iligkili olmasi
inkretin hormonlarin kemik dongiistinde
onemli bir rolii oldugunu desteklemektedir.
Inkretin hormonlari, indirek olarak insulin
sekresyonunu arttirarak ve ayni zamanda
osteoblastlar tizerinde direk etki ile
osteoblastogenezi uyarir. GLP-1 agonistleri
ve DPP-4 inhibitorlerinin spesifik olarak
osteoblastogenez stimiilasyonunu wnt/beta-
catenin yolagi ve/veyaartmis osteoprotegerin
(OPG)/ RANKL orami ile olusturdugu
oOne siiriilmektedir. ,  GLP-1R agonistleri
kemirgenlerde kemik formasyonunu uyarir.
Tip 2 DM hastalarinda uzun stireli GLP1
analogu olan exenatid enjeksiyonunun kirik
riskinde artiga yol agcmadigi bildirilmigtir.
DPP-4 inhibit6rii olan vildagliptin ile tedavi,
plasebo ile kiyaslandiginda, dolasan kemik
rezorpsiyon belirteclerini  ve kalsiyum
homeostazini etkilememektedir. Monami
ve ark.’lar1 tarafindan yapilan bir metaanaliz
DPP-4 inhibitorii kullanan hastalarda kemik
kirk riskinin daha diisiik olabilecegini
gOstermistir.

Inkretinler kemik hiicreleri iizerinde
direk etki ile yada indirek olarak tiroid C
hiicreleri ve kalsitonin araciligtyla kemik
metabolizmas: lizerine etki eder. Kemik
dretimine katkida bulunur ve kemik
rezorpsiyonunu inhibe ederler. Bdylece
kemik kuvvetini arttirirlar. Bu nedenle GLP-
1R-/- farede kalsitonin eksikligi osteoklastik
kemik rezorbsiyonunu arttirir.

Inkretin hormonlarin kemik iizerine etkileri
ile ilgili yapilan caligmalar Tablo 1’de
Ozetlenmistir.
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Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
analoglar ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
inhibitorleri kemik mineral dansitesi (KMD)
tizerinde notral etkilidirler ve kirik riskini
arttirmazlar.

Glifozinlerin etkileri

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLT2)
inhibitorleri iiriner glukoz atilimini insulin
sekresyonu veya etkisinden bagimsiz
olarak arttiran yeni bir antidiyabetik ilag
siifidir.  SGLT-2’nin selektif inhibisyonu

Sekil 1: inkretin Hormonlarinin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkisi

Calisma olgular: inkretin hormonlar | Kemik iizerine etkileri Referans

Postmenapozal GLP-2 Kortikal kemikte KMD , s-CTX , 0

kadnlar s-kalsiyum ve s-fosfat

fnsan osteoblastik | GIP Tip 1 kollajen , alkalen fosfataz , | **

benzeri hiicreler osteoblast benzeri hiicre aktivitesi

Overektomize fareler GIP KMD B

Fare osteoklast benzeri | GIP Aktif kemik rezorbsiyonu 5

hiicreler

GLP-IR / fare | GLP-l Kortikal KMD o

GPR / fare GIP Kemik formasyonu ,kemik o
rezorpsiyonu , kemik kiitlesi

GIP overeksprese | GIP Kemik kiitlesi ®

transjenik fare

Fare C hiicre ailesi GLP-1 Kalsitonin ve kemik rezorpsiyonu *

Tip 2 diabetik fareler, | GLP-1 Osteokalsin , Osteoprotegerin 7

insulin direngli fareler

Tip 2 diyabetik fareler, | Exendin-4 KMD M

insulin direncli fareler

MC3T3-EI osteoblastik | GLP-1 Osteokalsin ,osteoprotegerin 71

hiicreler

Hiperlipidemik fare | GLP-1 veya | Osteoprotegerin/RANKL oran1 =

modelleri Exendin-4

Tip 2 diyabetik hastalar | Eksenatid KMD N

Tip 2 diyabetik hastalar | Vildagliptin KMD %
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diabetik hastalarda tiriner glukoz atilimini
arttirarak glisemik kontroli iyilestirir.
SGLT-1 veya SGLT-2 islevi engellenmis
farelerde yapilan deneylerde azalmis
kemik kiitlesine ait kanit saptanmamistir.
12 hafta dapagliflozin alan hastalarin
incelendigi  bir ¢aligmada  serum
1.25-dihidroksivitamin D ve
25-hidroksivitamin D diizeyleri bazal
degerlere gore degisiklik gdstermemistir.
Ortalama paratiroid hormon seviyelerinde
kiigiik artiglar olmugtur. Dapagliflozinin
yiiksek dozlarinda fosfat diizeylerinde
artig olmugtur.

Diyabet hastalarinda  artmig  idrar
miktart idrarla minerallerin kaybina
yol acar. Kiiciik kisa-siireli caligmalar
dapagliflozinin kemik yapim belirtecleri,
kemik yikimi ve/veya KMD iizerinde
onemli  bir  etkisinin  olmadigim
gostermigtir. 102 hafta dapagliflozin
verilen hastalarin alindigi bir ¢aligmada
dapagliflozinin =~ kemik  dongiisiiniin
belirteclerini veya KMD’yi etkilemedigi
tespit edilmistir.

Pioglitazon monoterapisi ile pioglitazona
dafagliflozin  eklenmesinin ~ HbAlc
lizerine etkisinin incelendigi bir caligmada
serum kalsiyum, magnezyum, fosfor
ve 25-hidroksivitamin D diizeylerinde
gruplar aras1 farklilik goriilmemistir.
Sadece pioglitazon alan gruba gore
klinik 6nemi olmayan serum paratiroid
hormon ve kemik belirteclerinde ( serum
prokollajen tip 1 N-telopeptid, tip 1
kollajenin COOH-terminal telopeptidi,
tip 1 kollajenin N-terminal telopeptidi ve
osteokalsin) kiiciik artiglar goriilmiistiir.
Pioglitazon tedavisine dapagliflozin
eklenmesi kirtk sayisinda artiga yol
acmamustir. Kanagliflozinin kullanildig:
bir calismada kemik yapim ve yikim
belirteglerinde  degisiklik  olmasina
ragmen plasebo ile kiyaslandiginda kirik
insidansinda artig goriilmemistir.

Sonug olarak bu yeni nesil antidiyabetik
ilaglarin KMD iizerinde minimal etkileri
vardir ve kirik insidansini arttirmazlar.
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Tartisma

Sonu¢ olarak insiilinin kemik iizerindeki
etkileri tartigmalidir. Insiilin kemik igin
anabolik bir ajan olmasma ragmen insiilin
kullanan diyabetik hastalardaki artmig kirik
insidanst insiilinin saglikli kemige katkida
bulunmasindabiresik degerininolabilecegini
diigtindiirmektedir. Diyabetik hastalarda
insiilin tedavisinin kemik metabolizmasi
iizerine etkilerini inceleyen yeni ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Metforminin KMD iizerinde
potansiyel pozitif etkileri vardir ve kemik
kirigr riskini  azaltti§r  belirtilmektedir.
Sulfaniliireler ile ilgili ¢aligmalar sinirl olsa
da yapilan caligmalarda KMD’yi arttirdigi
ve kirik riskini azalttig1 one siirtilmektedir.
Glinidlerin kemik {zerindeki etkilerini
inceleyen c¢aligmalara ihtiyac  vardir.
Tiazolidinedionlarin KMD’yi azaltti§1 ve
kirik riskini arttirdigi yapilan randomize
kontrollii caligmalar ve metaanalizler ile
desteklenmektedir. ~ Glukagon  benzeri
peptid-1 (GLP-1) analoglart ve dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri kemik
mineral dansitesi (KMD) iizerinde notral
etkilidirler ve kirik riskini arttirmazlar hatta
bazi caligmalarda kirik riskini azalttiklary
belirtilmistir. Sodyum-glukoz ko-transporter
2 (SGLT2) inhibitorleri kemik mineral
dansitesi lizerinde minimal etkileri vardir ve
kirik insidansini arttirmazlar.
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Yash Diyabetiklerde En Iyi Farmakolojik Ajan

YASLI DIYABETIKLERDE EN Y] FARMAKOLOJIK AJAN

. Prof. Dr. Yiiksel ALTUNTAS
SB Istanbul Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi

Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi

Hem niifusun giderek yaslanmast hem de
yeni farkli farmakolojik ajanlarin tedaviye
girmesi yaghlarda diyabet tedavisini ilgi
cekici hale getirmigtir. Yaslilikta baglayan
diyabette  beta hiicre defekti hakimdir.
Yaglhilarda postprandial hiperglisemi daha
barizdir. Bu hastalarda tedavi agulikli
olarak insiilin salgilatmaya veya insulin
verilmesine yonelik olmalidir.Yaghlardaki
diyabet tedavisinde en onemli iki ¢ekince
hipoglisemi ve kardiyovaskiiler olay riskidir.
Verilecek tedavi bu onemli iki cekinceyi
diglaylp minumum risk- maksimum fayda
saglamalidur.

METFORMIN

Metformin insiilin direncinin 6n planda
oldugu obez yash diyabetiklerde iyi bir
segimdir. Yaslilardaki major avantaji etki
mekanizmast  dolayisiyla  hipoglisemiye
neden  olmamasidir.  Kilo  vermeyi
kolaylagtirir, lipid seviyelerini  diisiiriir
ve hipoglisemi etkisi ¢ok azdir. GIS
intoleransmin  yaghlarda %38 oraninda
oldugu bildirilmistir (1).

Renal fonksiyon bozukluklarinda, yani
serum kreatinini erkeklerde 1.5mg/dl,
kadmlarda 1.4mg/dI’nin lizerinde ise,
konjestif kalp yetmezligi, hepatik fonksiyon
bozuklugu, metabolik asidoz ve hipoksik
kardiyopulmoner hastaliklarda kullanilmaz.
Tedaviye baslarken ozellikle yaglhlarda
diisiik doz ile baglanip doz artirdmalidir
(2). Akut hastalik, hastaneye yatista iyodin
kontrast goriintiileme, sepsis, dehidratasyon,
metformin kullanimma gecici de olsa ara
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vermeyi gerektiren durumlardir.

Yas smirlamasi: 80 yagmma  kadar
kullanilabilir. ~ Yasla birlikte kas Kkitlesi
de azalacagr icin daha dikkatli olunmah
ve 80 yasin iizerinde kreatin klirensine
bakilmadan kullanilmamalidir.
Kardiyovaskiiler —olaylar ile iliskiler:
Metformin, kalp  yetmezligi riskini
artrmadigr  gosterilen tek antidiyabetik
ilagtir (3).

Bobrek yetmezliginde kullanim: Ciddi
bobrek yetmezliginde kullanilmamalidir.
KBY siirecinde ama stabil bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda (akut ilerleyen
bobrek yetmezligi veya eslik eden K.ciger
yetersizligi veya doku hipoksisi olmadik¢a)
kullanilabilecegi ileri siirlilmiigtiir (4).
Parkinson hastalif1 ve metformin iligkisi:
Metforminin Parkinson hastalig1r riskini
azalttigi ileri siiriilmektedir.

SULFONILURELER

Teorik olarak sulfoniliireler zayif, yagh
diyabetiklerde ilk swrada  diisiiniilen
ilaclardandur. Sulfoniliirelerle  tedavi
edilen yashh hastalarda major risk

hipoglisemidir. Yagla birlikte karaciger ve
bobrek fonksiyonlarindaki azalmalar, ilag
metabolizmast ve atilminm etkileyecekleri
icin hipoglisemi goriilme siklig1 artabilir.
Hipoglisemi ile de c¢ok ciddi iskemik
olaylar ( inme, myokard infarktiisti gibi )
tetiklenebilir. Zayif fakat beta hiicre rezervi
yeterli yagsh diyabetikler icin siilfoniliireler
diistik dozda kullanilabilir.

Yas smurlamast: Siilfoniliireler yash
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diyabetiklerde yas smirlamasi olmaksizin
diistintilebilir. Yavag salinimli sulfoniliireler
75 yagsin iizerinde ki cok yash hastalarda
HbAlc diizeylerini azaltmada siirdiiriilebilir
etkinlik gostermistir.

Kardiyovaskiiler olaylar ile iligkiler: Yiiksek
doz siilfoniliire kullanmanin kalp yetmezligi
riskini artirdigs ileri stiriilmiistiir(5).
Demans, Parkinson hastaligi , Alzheimer
hastalig1 iligkisi: Hipoglisemi siklig1
ile demans arasinda dogrudan iligki
gOsterilmistir. Ayrica hipoglisemi
hipocampal atrofiye yol acarak Alzheimer
icin tetikleyici bir faktordiir. Bununla iligkili
olarak da siilfoniliirelerin Parkinson hastaligi
riskini artirdigy ileri siirlilmektedir.

NONSULFONILURE SEKRETOGOG
GLINIDLER
Meglitinidler, repaglinid (benzoik asid
tiirevi) ve nategli-nid (fenilalanin tiirevi)
non-siilfoniliire insiilin sekretagogla-rdir.
Siilfoniliirelere  benzer mekanizma ile
etki gosteririler ve insiilin sekresyonunu
artirirlar. Hizli bir sekilde absorbe edilmeleri
ve KATP kanallarina hizli baglanma
kinetikleri ile ozellikle erken do—nem
yemekle iligkili insiilin salinimin arttirarak
postprandi—al plazma glukozunu azaltirlar.
Etkileri daha hizli baglar, yarilanma 6miirleri
daha kisadir. Repaglinid yemekten 15
dakika once alininca bariz olarak insiilin
salinimu yapar fakat etkisi 3 saate smirlidir
ki bu da bir 6giiniin sindirim siiresine denk
gelmektedir. Her 6giinden 6nce 0,5-4 mg
dozda uygulanabilir. Nateglinid ise daha
hizli etki baglangicina sahip olmakla beraber
etkinlik stiresi daha kisadir. Genellikle
giinde 3 kez yemeklerden 10 dakika once
120 mg dozda verilir. Etki mekanizmalar
or—tamdaki glukoza bagli oldugu icin
0giin atlanmast durumun—da ilacin o 6giin
icin almmamasma dikkat edilmelidir.
Repaglinid ile nateglinidin monoterapideki
etkinliklerinin karsilastirildig1 16 hafta siiren
bir ¢caligmada, HbA1c’deki diisiis repaglinid
ile %1.57 iken nateglinid ile %1.04 olarak
saptanmistir (6).

Diger oral antidiyabetiklerin kontrendike
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oldugu hastalarda diisiik hipoglisemi riski
nedeniyle yaslilarda tercih edilebilir(7).
Repaglinidin ~ metabolizmast  sitokrom
P450 izoenzimi olan CYP 3A4 tarafindan
gerceklestirildigi icin bu enzim aktivi—tesini
degistiren diger ilaglarla kullaniminda
dikkatli olun—malidir.
Yas  sinrlamast:
bulunmamaktadir.
Kardiyovaskiiler olaylar ile iliskiler:
Nateglinide ile yapllan NAVIGATOR
calismasinda IGT ve kardiyovaskiiler
hastalig1 veya kardiyovaskiiler risk faktorii
olan hastalarda diabet sikligmt ve KVO
azaltmadig1 gosterilmigtir (8).

Yas  sinirlamast

Bobrek yetmezliginde kullanim:
Repaglinidin  metabolizmas1 nere—deyse
tamamen bobrek fonksiyonundan

bagimsizdir.Bu nedenle  sulfoniliire ve
metformininin kullanilamadigi orta dereceli
kronik bobrek yetmezliginde repaglinide
kullanilabilir (%90 safra ile atilim).

ALFAGLUKOSIDAZINHIBITORLERI
Yagh hastalardaki tokluk kan sekeri daha
yiiksek oranda gozlendiginden dolay1
onemlidir. Giivenilirlikleri yash hastalarada
uygundur, ancak gastrointestinal sistem
yan etkileri nedeniyle tedaviye yine
diisik dozlarda baglamak uygundur.
Ancak diiskiin ve yetersiz beslenmis yagl
diyabetiklerde uygun degildir.Biguanidler
ile kombinasyonunda gastrointestinal sistem
yan etkilerinde artig gozlenebilir. Ozellikle
yash vakalarda iyi takip ile karar verilmelidir
).

Yas sinirlamast: Yag siirlamasi yoktur.
Kardiyovaskiiler olaylar ile iligkiler:
Akarbozun tip 2 diyabetiklerde myokard
infarktiistinii onledigi ve kardiyovaskiiler
riski azalttig1 ileri siirlilmiigtiir (10).

Bobrek Yetmezliginde kullanim: Orta ve
ciddi bobrek yetmezliginde kullanilmamalt

GLITAZONLAR

PPARy  agonisti olan  glitazonlarm
yaghlikta kullanimi ile ilgili caligmalar
azdir, ancak etki mekanizmalar1 g6z Oniine
alindiginda insiilin direncini azalttiklar
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ve yasla da ortaya cikan insiilin direnci
nedeni ile de uygun goriinmektedirler.
Insiilin veya sekrotogoglarla kombine
edilmezse hipoglisemi olusturma riski
cok azdir. Yaghlarda hepatik toksisitesi
bildirilmemistir, ancak tedavi siiresince
karaciger fonksiyonlart takip edilmelidir.
Yash vakalarda 6dem ve anemi yapabilir,
bu nedenle de voliim ve kan sayimi dikkatle
izlenmelidir. Sivi retansiyonu ve periferik
O0deme yol acabilirler ve tedavinin ilk
ayinda ortaya cikar. Yash hastalarda giinliik
insiilin ihtiyaci, 50 Uniteyi agarsa yardimci
tedavi olarak eklenebilir. Ancak ciddi kilo
artigina  yol acabilirler. Newyork Kalp
Derneginin siiflamasina gore evre III ve IV
kalp yetersizliginde kullanilamazlar. Kalp
yetmezligi, kilo alimi ve olast kirik artirict
etkisi goz oniinde bulundurulmalidir.

Yas smirlamasi: 75 yag altinda kullanimi
oOnerilmektedir.

Kardiyovaskiiler olaylar ile iligkiler.
Antidiyabetik olarak pioglitazon verilecek
ise kalp yetmezlIigi riskini artirabileceginden
dolay1 diyabet siiresi 10 yildan fazla
olanlarda, koti  kontroli  olanlarda,
kreatini yliksek olanlarda, morbid obez
olanlarda dikkatli olunmalidir.  Daha
onceden kardiyovaskiiler hastalik geciren
diyabetiklerde plaseboya gore pioglitazonile
daha fazla ciddi kalp yet gelismesine karsin
kalp yetmezligine bagli mortalitenin her iki
grupta benzer bulunmasi dikkat cekicidir.
Ayrica ciddi kalp yetmezligi olanlarda
miiteakip tiim sebeplere bagli mortalitenin
pioglitazon kullananlarda oransal olarak
daha diisiik bulunmasi da ilgingtir (11
Bobrek Yetmezliginde kullanim:
Tiazolidineodionlar  ilerlemis olmamak
kaydu ile renal yetersizlikte kullanilabilirler,
ancak kardiyak fonksiyonlar g6z ardi
edilmemelidir.

Parkinson ile iligkisi:  Pioglitazone ‘un
Parkinsona karst koruyucu oldugu rapor
edilmigtir.

DPP-1V INHIBITORLERI
Hipoglisemi riski daha az oldugu icin
yaglilarda tercih edilebilecek bir ajandir.
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Diisiik doz siilfoniliire ile HbAlc hedefi
saglanmakla birlikte hipoglisemik ataklar
yasayan ve/veya kilo artig1 olan hastalar i¢in
uygun secenektir.

Yas smirlamasi: Sitagliptin, saxagliptinin
65-75 yas i¢in vildagliptin ise 75-84 yas icin
kullaniminin giivenli oldugu bildirilmisgtir.
Kardiyovaskiiler olaylar ile iliskiler: Toplum
bazli retrospektif bir calismada DPP-IV
inhibitorleri ile tedavinin daha oncesinde
kalp yetmezligi olan diyabetiklerde kalp
yetmezligi ile iligkili hospitalizasyon riskini
artirdif1  gosterilmigtir (12).

Saxagliptin ile yapilan SAVOR-TIMI
53 calisgmasinda plaseboya gore kalp
yetmezliginden dolay1 hospitalizasyon daha
fazla olmusgtur (13).

Tiim bu nedenler ile smf I-II diginda
kalp yetmezliginde DPP-IV inhibitorleri
kullanilmamalidir.

Bobrek Yetmezliginde kullanim: Sitagliptin
GFR > 50 ml/dak ise 100 mg , 30 -50 ml/dak
ise 5S0mg GFR <30 ml/dak ve hemodializ/
periton dializi olanlarda 25 mg (idrarla
degismeden atildigi icin)kullanilabilir. Yine
saxagliptin 2.5 mg orta-ciddi KRY’de
kullanilabilir. Vildagliptin hafif KBY ‘de
doz degisikligine gerek kalmadan orta
ve ciddi renal yetmezlikte ise 50 mg/giin
dozunda kullanilabilir.

GLP1 R AGONISTLERI

Hipoglisemi riski daha az oldugu icin
yashilarda tercih edilebilecek bir ajandir. Kilo
kayb1 istenen ve diger antidiyabetik ilaclar
ile hipoglisemi yasayan yash diyabetiklerde
uygun bir secenek olabilir. Yine postprandial
hiperglisemisi 6n planda olup OAD ile
kontrol edilemeyen diyabetiklerde insiiline
alternatif olabilir. Bulanti-kusma-ishal ve
agirhik kaybr nedeni ile diiskiin yaghlarda
dikkatli olunmalidir.Glomeriillerde GLP-
1 reseptorii bulundugundan diiiretik etki
mevcut ( ACEI kullanimina dikkat). Yash
diyabetiklerde bazal insiiline ilave edilen
bolus prandiyal insiilin yerine GLP1 R
agonistlerinin verilmesi yani bazal uzun
etkili insulin anolog ve GLPI agonistleri
ile kombine tedavi, benzer glisemik etki
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yaninda hem kilo alimmi engellemesi
hem de daha az hipoglisemiye yol agcmasi
bakimindan tercih nedeni olabilir (14).

Yas siirlamast: Tleri yaglarda kullanim ile
ilgili bir sinirlamayi1 gosteren literatiir bilgisi
mevcut degildir.

Kardiyovaskiiler olaylar ile iligkiler: GLP1R
agonistlerinin major kardiyovaskiiler olay
sikligint (MACE)artirmadigi hatta bunlarm
sikligr tizerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir (15).

Yapilan bir metaanalizde LDL kolesterol
diizeylerinde orta derecede azalma yaptigi

gosterilmistir (16).

Bobrek  Yetmezliginde — kullanim
Orta ve ciddi bobrek yetmezliginde
kullanilmamalidir.

Sonug:

Yashi diyabetiklerde tedavi seciminde

hipoglisemi ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite iki onemli karinedir. Tolere
edebiliyorsa ve kontrendikasyon yok
ise metformin, tolere edemiyorsa veya
kontrendikasyon var ise diisik doz
stilfoniliire, DPP-4 inhibitorleri, glinidler
verilebilir. DPP-IV inhibitorleri, GLP-1R
anologlart ve gerekirse uygun vakalarda
pioglitazon gibi antidiyabetik  ilaclar
da  hipoglisemi riski varsa ilk planda
diisiinebiliriz. Orta ve ciddi bobrek
yetmezligi varsa kullanilacak en iyi insiilin
dis1 farmakolojik ajan 50 mg sitagliptin, 50
mg vildagliptin ve 2.5 mg saxagliptin ve
de %90 safra ile atildi81 i¢in  repaglinide
olabilir. Oral glukoz diigiiriicii ilaclar
kontrendike ise veya tolere edilemiyorsa
uzun etkili bazal insulin tek bagina veya
diisik doz glinidler ile veya GLP-1R
agonistleri ile kombine kullanilabilir.
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_ ~ YASLILARDA DiYABETE. _ o
DIYABETIN BILISSEL FONKSIYONLAR UZERINE ETKISI

) Prof. Dr. Zeynep CANTURK
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim dalt

Diyabetes mellitus, retina, deri, bobrek,
kiiciik ve biiyiik damarlar, merkezi ve
periferik sinirler de dahil olmak iizere,
viicutta herhangi bir organa zarar verebilen
sistemik bir hastalik olup obezite ve ilerleyen
yasla birlikte siklig1 artmaktadir.

Klasik mikro ve makrovaskiiler hastaliklart
onlemeye ve tedaviye yonelik yaklagimlar
iyilestikge insanlar bu hastalikla daha uzun
siire yasamaktadirlar. Bu egilim, T2DM’
in mevcut tedavi stratejileri ile hedef
alinmayan yeni komplikasyonlarinin ortaya
cikabilecegi anlamina gelmektedir. Biligsel
bozulma ve demans bu kategori igine
girebilir. Son yillarda diyabet ile biligsel
bozukluklar arasindaki iligki onemli 6l¢lide
daha fazla ilgi cekmeye baglamistir. Ayrica,
Alzheimer hastalign (AH) ve vaskiiler
demans riskinin, ozellikle tip 2 diyabette
artigini gosteren calismalar vardir.
Diyabet, diyabete o0zgii faktorler (6rn.,
hiperglisemi, hipoglisemi, insiilin eksikligi
ve insiilin direnci), diyabet ile iligkili
vaskiiler risk faktorleri (6rn., hipertansiyon,
hiperlipidemi ve obezite) ve makro ve
mikrovaskiiler hastaliklar (6rn:inme)
gibi biligsel fonksiyonlar1 etkileyebilecek
cesitli risk faktorleri ile iligkilidir. Sistemik
veya serebral inflamasyon da onemli bir
faktor olabilir.Ayrica diyabette HPA aksin
disfonksiyonu, genetik yatkinlik, depresyon
ve neurotransmitterlerde  degisikliklerin
biligsel fonksiyonlarda azalmayla iligkili
oldugu gosterilmistir. Muhtemelen tek bir
faktoriin sorumlu olmast yerine bu faktorler
aditif veya sinerjistik yolla etkili olarak,

187

noronal homeostazisi bozabilir, nodronal
vulnerabiliteyi artirabilir ve nihayetinde
biligsel fonksiyonlar1 azaltabilir. Diyabette
biligsel fonksiyonlarda bozulmanin
altinda yatan mekanizma tam olarak
aydmlatilamamig olmakla birlikte oksidatif
stress ve insulin/ insulin reseptor aracili
sinyal iletimi giderek daha cok ilgi
cekmektedir.

Yapilan calismalarda diyabette ilerleyen
yag ile birlikte biligsel fonksiyonlarmn
azalmasina serebral vaskiiler ve
norodejeneratif patolojilerin birlikte neden
olabildigi  gosterilmistir. ~ Subkortikal
infarktlar, beyaz cevher lezyonlari, serebral
mikrokanamalar serebral mikrovaskiiler
hastaligin  goriintiilenebilir belirtecleridir.
Total beyin dokusu, gri cevher ve beyaz
cevher voliim kayiplari ise global veya lokal
beyin norodejenerasyonunun belirtegleridir.

Noropsikolojik degerlendirme yontemleri
Biligsel bozuklugu olan hastalarin taranmasi
icin, cesitli noropsikolojik degerlendirme
yontemlerinden yararlanilabilir.

Mini-Mental Durum Muayenesi (MMSE)
yonelim, bellek, hesaplama, sozel yetenek
ve yapisal problemler dahil olmak iizere
global olarak biligsel ~ fonksiyonlari
degerlendirmeye yarayan bir 6l¢ektir. Tam
puan 30 dur, 23-24 iizerinden bir cut-off
noktast demans taramasi icin kullaniir.
Yapilan caligmalarda MMSE analizi ile
AH da zaman oryantasyonu ve hatirlama
puanlart diigiik bulunurken, diyabetiklerde
spesifik olarak dikkat ve hesaplama
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problemleri goriilmiigtiir.

MMSE degerlendirilmesinin  yapildigi
65 yag tlizeri Japon diyabetik yaglhlarda
biligsel skorlarin diistiigii,75 yas lizerinde bu
diislisiin daha belirgin oldugu gosterilmistir.
T2DM de etkilenen alanlar arasinda, biligsel
hiz diyabetle iligkili biligsel gerilemenin
erken teshisini saglayabilir.

Say1 sembol yerine koyma testi (DSST),
gorece kolay yapilabilir bir biligsel hiz
testtir. DM olan veya olmayan hastalarda
klinik olarak demans tanisi, genellikle
“Mental  Bozukluklarin ~ Tanisal  ve
Istatistiksel El Kitabi III"* (revize) kriterleri
esas alinarak konulur.Asagidakilerden en az
biri ile hafiza bozuklugu demans tanisi icin
gereklidir: soyut diisiinme, muhakeme, is
ya da sosyal faaliyetleri engelleyen yiiksek
kortikal fonksiyon bozukluklari ve kisilik
degisiklikleri.

Diyabetik  olmayanlarda oldugu  gibi
diyabetik hastalarda da demansin baglica
nedeni AH’ dir.Diyabetiklerde sik goriilen
serebrovaskiiler hastalik ta AH {izerine
olumsuz etkiye sahiptir.

Tip 1 diyabette olumsuz etkilendigi tespit
edilmis biligsel alanlar

Bilgi islem fonks yavaglama , psikomotor
yetenek, dikkat, bellek, dgrenme , problem
¢ozme , motor hiz , kelime hazinesi , genel
zeka , gorsel algt , somatosensori muayene,
motor giicli , zihinsel esneklik, yiiriitme,
yonetme fonksiyonu.

Tip 2 diyabette olumsuz etkilendigi tespit
edilmis biligsel alanlar

Bellek ( sozel bellek , gorsel hafiza, calisma
bellegi , hemen hatirlama, gecikmeli
hatirlama), psikomotor hiz, yliriitme
fonksiyonu , isleme hizi, karmasik motor
fonksiyon , sozel akicilik , dikkat , depresyon.
Tip 2 diyabet ve demans arasindaki iligkiyi
destekleyen mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Ancak, T2DM’in biligsel
fonksiyonlar iizerine etkisi, diyabetin
metabolik  karmagikhigim1 ~ yansitir  bir
bicimde multifaktoryeldir.

Diyabetik hastalarda siklikla iskemik beyin
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lezyonlar1 vardir.Yagh diyabetik hastalarda
asemptomatik serebral infarktlarin
bile biligsel etkileri vardir. Serebral
manyetik  rezonans  goriintiilemelerde,
siklikla yaglilarda goriilen beyaz cevher
hiperintensiteleri ve lakiinler, genellikle
beynin kiiciik damar hastaligmm kaniti
olarak goriilmekteler. Kiiciik damar
hastaliklar1 yash diyabetiklerde biligsel
fonksiyonu etkilemektedirler.

Diyabet, mikrovaskiiler endotel hiicrelerin
fonksiyonunu da etkilemektedir.Endotel
hiicre fonksiyonunda bozulma kan-beyin
bariyeri iglevinin bozulmasina yol acar, bu
durum ise noroinflamatuar reaksiyonlara ve
norodejenerasyona neden olabilir.

Endotel hiicreleri, noronal, glial ve
vaskiiler bilesenler arasinda hemodinamik
baglama kontroliinde kritik bir rol oynar;
bu, “norovaskiiler birim dir. Norovaskiiler
birimlerin fonksiyon bozuklugu, diyabetik
hastalarda biligsel fonksiyonlar lizerinde bazi
etkilere neden olabilir. T2DM dahil vaskiiler
risk faktorlerinin tedavisi ile hafif biligsel
bozuklugun AH na doniistimiiniin azaldig1,
AH da ise biligsel kaybin yavagladigi
bildirilmektedir.

Hiperglisemi

Hiperglisemi, akut ve kronik mekanizmalar
ile kognitif fonksiyonlarin azalmasina neden
olabilir.Kan glikoz konsantrasyonundaki
akut degisikliklerin bolgesel serebral kan
akisin degistirebilecegi ve ayni zamanda
serebral noronlarda ozmotik degisikliklere
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.Yine
hiperglisemi oksidatif stresi tetikleyerek ve
AGE olugumunu artirarak noronal hasara
neden olabilir. AGE ler beyinde bulunan
dogal immiin hiicreler olan mikroglialari
da reaktive eder. Kronik hiperglisemi,
basta retina, sinir ve bobrek olmak lizere
mikrovaskiiler degisiklikler ile iliskilidir.
Retinal ~ mikrovaskiiler ~ anormallikler
kognitif bozukluk ve demans ile iligkilidir
ve bu ylizden bu mikrovaskiiler degisiklikler
serebral mikrovaskiiler hastaligmm  bir
vekil belirteci olabilir.Edinburgh Tip 2
Diyabet ¢alismasinda (ET2DS), erkeklerde
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diyabetik retinopati siddetinin  biligsel
fonksiyonlarda azalma ile iligkili oldugu
gosterilmigtir.  Diyabet ~ Kontrol — ve
Komplikasyonlart Calismast (DCCT) ve
sonraki  EDIC calismasinda  ortalama
HbAlc konsantrasyon artisi ile tip 1
diyabetli bireylerde18 yillik bir siire zarfinda
motor hiz ve psikomotor verimlilikte 1liml
azalmalar oldugu go6zlenmistir. Accord-
MIND c¢alismasinda Tip 2 DM lularda da
HbAIlc diizeyleri ile biligsel iglev arasinda
benzer bir iligki oldugunu gosterilmisgtir.
Hipoglisemi

Ciddi  hipogliseminin biligsel iglevlere
potansiyel zararli etkisi her zaman endise
konusu  olusturmaktadir. TIDM’  lularda
ciddi hipogisemiler T2DM lulara gore
daha sik goriilmektedir. TIDM lularda
yapilan kesitsel caligmalarda tekrarlayan
ciddi hipoglisemilere maruziyetin biligsel
fonksiyonlar1 azalttig1 gosterilmigtir. Ancak
DCCT-EDIC caligmasinin  longitudinal
verilerine gore; tekrarlayici, ciddi
hipoglisemi ile biligsel azalma arasinda
belirgin bir baglantt bulunamamistir. T2DM
liler ile ilgili bir calismada ise hipoglisemisi
olmayan hastalar ile karsilastirildiginda,
hipoglisemiye maruz olanlarda demans
riskinin kademeli bir artig gosterdigi, ii¢
veya daha fazla hipoglisemi atagina maruz
kalanlarda demans riskinin yaklagik 2 katina
ciktigr bildirilmigtir. Bu veri yash tip 2
diyabetli bireylerin beyinlerinin hipoglisemi

etkilerine  ¢ok  hassas  olabilecegini
diistindiirmektedir.
Inflamatuar Mediatorler

Kronik inflamasyonun  ateroskleroz ve
diyabet ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Kronik inflamasyon ek olarak demansi olan
bireylerin beyinlerinde de gosterilmisgtir.
Hayvan  caligmalari, IL-6 gibi
inflamatuvar sitokinlerin agirt {iretiminin
norodejenerasyon ve biligsel defisitlerle
iligkili  oldugunu  gostermistir. T2DM’lu
bireylerde de dolagimda inflamatuar
belirtecler artmistir; buna bagh olarak , ya
direk etkiyle (sitokinler kan-beyin bariyerini
gecebilir ) ya da vaskiiler hastalik gelisimini
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etkileyerek  biligsel bozukluk gelisimini
hizlandirabilirler.

Reolojik Faktorler

Kanin viskozitesinin artist  beyin de
dahil olmak iizere organlara kan akimin
etkilemektedir. Kanin yapigkanligmin
artmasi ve dolayisiyla, kan damarlari i¢inde
akmasma karsit direng, serebrovaskiiler
hastaliklar ile iliskilidir. Tam kan
viskozitesinin baslica belirleyicileri
hematokrit ve plazma viskozitesi yaslilarda
kognitif performansla iligkilendirilmektedir.
Tip 2 DM de yapilan bir kesitsel calismada
ilerleyen yaglarda plazma viskozitesi ile
baz: biligsel fonksiyonlarmn iligkili oldugu
gosterilmigtir. Tersine yiiksek hematokritin
ileri yaglarda daha iyi biligsel fonksiyonlarla
zayif ta olsa iliskili oldugunu gosteren
calismalar vardir.(U seklinde iligki?)Bu
bulgularin prospektif analizlerde konfirme
edilmesi gerekmektedir.
Hipotalamo-pituiter-adrenal Aksm (HPA)
Disregiilasyonu

Cesitli caligmalar tip 2 diyabeti olan
hastalarda HPA aksin aktive oldugunu
gostermekte, HPA aksta santral bir
disregiilasyonu isaret etmektedir. Diyabetik
hastalarda plazma Kkortizol diizeylerinde
artig, metabolik anormallikler, iskemik kalp
hastalif1 riskinde artig ve retinopati, néropati
ve nefropati gibi diyabet komplikasyonlar
ile iligkilidir. Giderek artan kanitlar,
HPA aksindaki bu diizensizligin tip 2
diyabetiklerde  bilissel  fonksiyonlarda
azalma ve duygudurum bozukluklari ile
iliskili ~ olabilecegini  diistindiirmektedir.
Hipokampus uzun siireli hafizada anahtar
role  sahiptir ve  glukokortikoidlerin
zararlh  etkilerine 6zellikle duyarhdir.
HPA aksmin diizensizligi, hipokampusun
yiiksek glukokortikoid seviyelerine kronik
olarak maruz kalmasmna neden olur.Bu
durumun glukokortikoidlerin hipokampal
noronlara zararli etkileri yoluyla yasa
bagh biligsel kayiplara katkida bulundugu
diigtiniilmektedir. Hayvan calismalarinda
ve insanlarda yapilan ¢aligmalarda endojen
veya egzojen glukokortikoid —artiginin
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affektif, biligsel ve psikotik bozukluklar ile
iligkili oldugu gosterilmisgtir.

Glukokortikoidler ve Depresyon
Depresyon biligsel bozukluklar icin iyi
bilinen bir risk faktoriidiir.Pek cok caligmada
diyabetiklerde depresyonun sik gortildiigii
gosterilmigtir. Depresyonlu bireylerde HPA
aks regiilasyonu bozulmustur.

Hiperinsiilinemi

Beyin icinde bulunan insiilinin ¢ogunlukla,
kan-beyin bariyerini gecen , pankreas
kokenli insiilin oldugu kabul edilmektedir.
SSS de de novo insiilin iretimi ise
tartigmalidir.  Beyinde insiilinin baglica
etkileri ( olfaktor bulbus ve talamusta
bulunan insiilin reseptorleri araciliiyla)
gida alimmin kontrolii ve hafiza dahil
biligsel iglevler, iizerindeki etkileridir.
Insiilin aym zamanda asetilkolin (ACh)
sentezinden sorumlu bir enzim olan
asetilkolin transferaz  ekspresyonunu da
diizenler. ACh biligsel islevler i¢in kritik bir
norotransmitter olup, diyabetiklerde biligsel
bozukluklar ile iligkili olabilir. AB(amiloid
beta) oligomerleri patojenik ligandlar gibi
hareket ederek, belirli sinapslara spesifik
olarak baglanan coziinebilir molekiillerdir.
Son preklinik arastirmalar, merkezi sinir
sistemindeki insiilin  sinyalinin, (AP)
oligomerlerinin  sinapslara baglanmasin
onledigini gostermistir. Insiilinin beyindeki
onemli fonksiyonlart insiilin  direnci
durumunda bozulur.Insiilin direnci ile iliskili
hiperinsiilinemide kan-beyin bariyerinden
beyine insiilinin transportu azalir, buna
bagli beyinde insiilin seviyeleri azalir.
Intranasal insiilin uygulamasi erken AH da
bazi faydalar gostermistir. Bu uygulama
ile, insiilin periferi ve kan-beyin bariyerini
atlayarak dakikalar icinde beyin ve beyin
omurilik sivisia ulagir(geleneksel aksonal
transport yollar1 boyunca ve  olfaktor ve
trigeminal perivaskiiler kanallar boyunca ).
Bazi aragtirmalar, insiilin sinyalizasyonunun,
AP metabolizmasi ve tau fosforilasyonuna
etkileri nedeniyle AH patolojisi ile iligkili
oldugunu ileri siirmektedir. insiilin sinyali,
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PI3K/Akt yolunu aktive eder, bu durum
glikojen sentaz kinaz-3b (GSK-3b) nin
inaktivasyonuna neden olur.GSK-3b, AH
daki ana patolojik komponentlerden biri
olan tau fosforilasyonunu regiile eder.
Daha az insiilin sinyali GSK-3b aktivitesini
de artirabilir bu durum tau proteininin
fosforilasyonunu artirir, ve norofibriler
yumaklarin olugumuna yol agar.Azalmig
insiilin sinyali IDE dahil olmak iizere
cesitli proteinlerin sentezini azaltir. IDE,
instilin gibi AP y1 da degrade eder ve
IDE nin miktarinda azalma daha fazla
amiloid birikimine neden olabilir. Bununla
beraber, DM olan veya olmayan AH nin
patolojik degerlendirme sonuglari oldukg¢a
tartigmalidir.

GLP-1 agonistleri ve DPP4 inhibitorleriyle
yapitlan az sayida deneysel ve Kklinik
calismada biligsel fonksiyonlarm olumlu
yonde etkilendigi gosterilmistir. Biligsel
fonksiyonlar, T2DM’Iu hastalarda yapilan
randomize tedavi calismalarinda standart
sonlanim noktast olarak dahil edilmelidir;
biligsel ~ fonksiyonlart ~ korumak  ve
progresyonunu 6nlemek igin muhtemelen
yeni tedavi stratejileri gerekecektir.

Sonu¢ olarak, tip 2 diabet demans
riskinde1,5-2,5 misli artig ile iligkilidir
.Tip 2 diyabet hastalarmmn biligsel islev
bozuklugunun etyolojisi multifaktoryeldir.
Diyabetle yasam stiresi arttikca lipidlerin,
bobrek fonksiyonu, ayak ve goz sagliginin
takibinin yaninda biligsel fonksiyonlarm da
izlenmesi gerekebilir Diyabet egitiminin ve
tedavisinin biligsel bozuklugu olan yaglhlara
adapte edilmesi gerekmektedir.
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