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ONSOz

Ulusal Diyabet Kongrelerin bu yil 62.’sin1 diizenliyoruz. Tirk Diyabet Cemiyeti’nin
2000 yilina kadar diizenledigi kongreler 2000 yilindan itibaren Tirkiye Diyabet
Vakfi’'nin katilimi ve onun getirdigi sinerji ile hem kapsami genislemis hem de bilimsel
dizeyi artmis ve de Ulke genelinde hekimler, diyetisyenler ve de diyabet
hemsirelerinin egitimlerinde ve bilgi paylasimlarinda ¢ok dnemli bir bilimsel arena
haline gelmistir. ila¢ firmalarinin bilimsel programa ve kongreye destekleri ise bunu
guclendirmistir. Turkiye Diyabet Vakfi ve Tirk Diyabet Cemiyeti ‘nin bundan sonra
amaci bu yilligin yilda bir 6nceki kongrede tartisilan konularin yayinlandigi bir kitap
olmanin yani sira daha sik araliklarla yayinlanan bir dergi haline donustirmek ve
diyabetoloji alaninda tlkemizde 6nemli bir agig1 kapatmak olacaktir.

Turkiye Diyabet Vakfi Turk Diyabet Cemiyeti
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DIABETES MELLITUS YONETIMINDE LABORATUVAR — PREANALITIK FAKTORLER

Prof. Dr. Asuman Gedikbasi
Istanbul Universitesi, Cocuk Saglidi Enstitiisii, Istanbul Tip Fakiiltesi, Beslenme ve Metabolizma
Laboratuvari, istanbul

Diyabetes Mellitus tanisi; artmis plazma glukoz
seviyeleri ve HbAlc dizeyleri ile, glisemik kontrol
ise; evde hastalarin kendi glukometre ya da sirekli
interstisyel glukoz izlemi (CGM) cihazlari ve HbAlc
ile gerceklestirilir. invaziv olmayan glukoz izlemi,
genetik testler, oto-antikorlar, keton cisimleri,
insiilin, proinsilin, C-peptid potansiyel rolleri olan
diger testlerdir.

Preanalitik Faktorler :
1-Hastanin hazirhg

Kan, gece boyu achgindan sonra sabah alinmahdir
(en az 8 saat boyunca kalori alimi yapilmamalidir),
bu siire zarfinda kisi istedigi zaman su tiketebilir.
Yayimlanmis kanitlar, aglk plazma glikozunda (APG)
glnlik bir degisiklik oldugunu, ortalama APG'nin
sabahlari Ogleden sonraya gore daha vyiksek
oldugunu ortaya koymaktadir; bu da 6gleden sonra
APG ile taranan bireylerde bir¢ok diyabet vakasinin
gozden kacabilecegini gostermektedir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanisi
tamamen glikozun dogru 6l¢imine baghdir. GDM
icin tani esikleri, ozellikle APG icin, diyabet icin
olanlardan o6nemli oOlcide daha dusiktir, yani
siraslyla IADPSG veya Carpenter-Coustan
kriterlerine gore 92 mg/dL (5,1 mmol/L) veya 95
mg/dL (5,3 mmol/L). Ayrica, GDM tanisi ile dogum
arasindaki nispeten kisa slire géz 6niine alindiginda,
gebe olmayan bireylerde oldugu gibi dogrulayici tani
testleri rutin olarak 6nerilmemektedir. Bu nedenle,
test hazirligi ve zamanlamasi ve glikoz dlgiimlerinin
analitik dogrulugu GDM'nin dogru siniflandiriimasi
icin dnemlidir. Atesli veya yakin zamanda hasta olan
kisilerde tarama ve tani testleri yapiimamalidir.
Bireyler testten 6nce en az 3 ardisik glin boyunca
karbonhidrat kisitlamasi olmaksizin normal 6gtinler
yemelidir. Dolasimdaki glikoz Gzerindeki sirkadiyen
etkiler nedeniyle sabah yapiimasi gereken
OGTT'den Once 8 ila 10 saatlik bir achk dénemi
olmahdir.

2-Kan alma islemi ve tiipiin se¢imi

Laboratuvarda kullanilan numuneler ¢ok cesitlidir.
*Tam kan, serum veya plazmasi ayrilmamis kandir.
**Serum, pihtilasmis kandan sekilli elemanlar
(eritrosit, l0kosit, trombosit) ayrildiktan sonra geri
kalan sivi kisimdir.

***plazma, pihtilasmasi antikoagilanlarla 6nlenmis
kandan sekilli elemanlar ayrildiktan sonra geri kalan
sivi kisimdir.

Glikoz tam kanda, serumda veya plazmada
Olgllebilir, ancak tani igin plazma 6nerilir. ADA ve
WHO'nun her ikisinin de vendz plazmayi 6nerdigi,
ancak WHO'nun kapiller [veya "parmak ucu"] kanda
glikoz 6lgimiini de kabul ettigi bilinir. Taginabilir
glikoz 6lglim cihazlari, gestasyonel diabetes mellitus
dahil olmak Uzere diyabet tanisinda
kullanilmamalidir.  Yogun insilin rejimleri (glinde
birden fazla enjeksiyon veya insilin pompasi
tedavisi) kullanan ve strekli glikoz takibi (CGM)
kullanmayan tim diyabetli kisiler icin sik kan sekeri
Olcimi (BGM) onerilir. Tip 2 diyabetli ve sadece
diyet ve/veya oral ajanlarla tedavi edilen kisilerde
BGM'nin  rutin  kullanimi  dnerilmemektedir.
Hastanelerde ve akut bakim tesislerinde, hemsireler
de dahil olmak (izere bakim noktasindaki test
personeli, profesyonel kullanim igin tasarlanmis
glikoz 6l¢lim cihazlarini kullanmahdir. Yenidoganlari
test ederken, personel yalnizca yenidoganlarda
kullanilmak (zere tasarlanmis 6lglim cihazlarini
kullanmahdir.

Ornekteki glikoz konsantrasyonunun glikolize bagli
olarak azalmasi ciddi ve yeterince
degerlendirilmeyen bir sorundur (1). Glikoz
konsantrasyonlari, esas olarak kirmizi ve beyaz kan
hicreleri tarafindan glikoz tilketimi nedeniyle tam
kanda ex vivo azalir. Glikoliz hizi -saatte ortalama %5
ila %7 (yaklasikk 0,6 mmol/L; 10 mg/dL) olarak
bildirilmistir - glikoz konsantrasyonu, sicaklik, beyaz
kan hcresi sayisi ve diger faktorlere gore degisir.
Glikozda boyle bir azalma, diyabet tanisi icin kesme
noktalarina yakin glikoz konsantrasyonlarina sahip



nifusun biyldk bir béliminde diyabet tanisinin
atlanmasina yol acacaktir.

Yapilan ¢alismalarda, gondlltlerden alinan serum ve
farkh plazma o6rneklerinde (EDTA’l ve sitrath tlp)
glukoz Olgimi yapilmis ve sonugta O6lcimde
gecikmeler yasanacaksa serumun iyi bir ornek tiri
olmadigl, oOte yandan, diger analitler icin de
serumun her zaman en iyi ornek tipi oldugu
sonuglari karsimiza ¢ikmaktadir.

Kan glikoz konsantrasyonu raporlanirken, analitik
oncesi faktorler dikkatlice ele alinmalidir. Kan glikoz
konsantrasyonunun glikoliz nedeniyle ex vivo olarak
saatte %5-7 oraninda azaldigl bilinmektedir.
Geleneksel olarak, bir enolaz inhibitori olan flordr,
bu disist engellemek icin kullanilmistir. Uzun
vadede stabil glikoz seviyelerini korumak igin yararli
olmasina ragmen, floriir, numune alindiktan sonraki
ilk 3-4 saatte glikolizi engellemede ¢ok etkili degildir.
Bu nedenle, floriir tek basina ex vivo glikoz
disustine karsi bir koruma olarak kullanilamaz ve ek
onlemlerin alinmasini gerektirir. Bunlara,
numunenin derhal bir buzlu su bulamacina
yerlestirilmesi ve kan alindiktan sonraki 30 dakika
icinde plazmanin hiicresel fraksiyondan ayrilmasi
dahildir. Alternatif olarak, florlir yerine sitrat
tamponu (son derece etkili bir glikoliz inhibitori)
kullanilabilir.

Onemli olarak, pre-analitik yaklasim gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) tanisi Ulizerinde etkili
olabilir. Song ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda yapilan bir ¢alismada, pre-analitik plazma
glikoz 6rneklemesinin GDM prevalansi UGzerindeki
etkisi incelenmistir. Geleneksel pre-analitik yaklasim
(oda sicakliginda toplu florur tipleri) kullanilarak
GDM prevalansinin  %13,5 oldugu bulundu ve
Onerilen pre-analitik yaklasim (liyofilize sitrat
tlpleri) kullanilarak %39,2'ye ¢ikacagl tahmin edildi.

Cesitli  profesyonel kuruluslar diyabetin  (ve
GDM'nin) tanisi icin  serum degil plazmayi
Onermektedir. Bir plazma 6rnegi hemen santrifij
edilip analiz edilebilse de, santrifiij edilebilmesi icin
serum o6rneginde bir bekleme siresi (kanin
pihtilasmasi) gozlemlenmelidir. Bu gecikme, plazma
ornekleriyle karsilastirildiginda serumdaki glikoz
seviyelerinin daha diisiik olmasini agiklayabilir. Kang
ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, aclik
serum glikozu ve acglik plazma glikoz seviyeleri
gercek yasam klinik ortaminda karsilastiriimistir (n =
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1254). Ortalama serum glikozu, plazma glikozuna
kiyasla yaklasik 0,6 mmol/L daha dustkti ve bu,
¢alisma katilimcilarinin %21'inde diyabetin atlanmis
teshisini aciklamaktadir.

Plazma glikozu Olglim yontemine gore preanalitik

faktorlere bakildiginda, en yaygin kullanilan
yontemler olan glukoz oksidaz yo6nteminin ¢
vitamini gibi diger maddeler ile nterferansi

ylksektir. oysa heksokinaz yonteminin kandaki
diger maddeler ile interferansi neredeyse yoktur ve
spesifik, kesin ve dogru sonug verir.

HbA1c (Glikozile Hemoglobin)

Bu test icin preanalitik dayanikhlik glukoza gore
daha iyidir. Uluslararasi bilimsel uygulama esas
alinarak (IFCC uzlasi karari) laboratuvar sonug
raporlarina HbAlc birimi olarak NGSP’ye gore %,
IFCC'ye gbre mmol/mol biriminin eklenmesine, bu
degisikligin 6 ay icerisinde gergeklestiriimesine,
HbAlc sonug raporlarinin cizelgeye uygun hale
getirilmesine, Satin alinacak HbAlc kit
kilavuzlarinda  kalibratorlerin, izlenebilirliginin
kanitlanmis olmasinin istenmesine, HbAlc testinin
Dis Kalite Degerlendirme (DKD) Sistemine dahil
edilmesine karar verilmistir.

idrarda Keton Testleri

Normalde, idrar igindeki keton konsantrasyonlari
ticari olarak temin edilebilen test yontemlerinin
tespit sinirlarinin altindadir. Cok renkli idrar ve
anjiyotensin donustlrici enzim inhibitorleri dahil
olmak Uzere gesitli siilfidril iceren ilaglarin varliginda
yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir. idrar test
reaktifleri havaya maruz kaldiginda bozulur ve yanlis

negatif okumalar verir; test materyali sikica
kapatilmis kaplarda saklanmali ve (reticinin
etiketindeki son kullanma tarihinden sonra

atilmahdir. Cok miktarda askorbik asit alimindan
sonra oldugu gibi, cok asidik idrar érneklerinde de
yanlis negatif okumalar bildirilmistir. Mikrobiyal
etkiye atfedilebilen idrardaki keton kaybi da yanlis
negatif okumalara neden olabilir. Aseton oldukca
ugucu bir madde oldugundan, 6rnekler kapal bir
kapta saklanmalidir. Hastane veya tip merkezlerinde
bakim noktasinda yapilan analizler ve ev ortaminda
keton izleme i¢in kontrol materyalleri (hem negatif
hem de pozitif okumalar veren) ticari olarak temin
edilebilir.



Hemoglobibn Alc

HbA 1c sonuglari, hastalikla veya yemeklerden sonra
kan glikoz konsantrasyonlarindaki akut
dalgalanmalardan 6nemli oGlclide etkilenmez.
Bununla birlikte, yas ve irkin HbA 1c'yi etkiledigi
bildirilmistir. Nufus verileri, diyabetsiz kisilerde
ortalama HbA 1c' de 30 yasindan sonra her on yilda
yaklasik %0,1'lik yasa bagh artislar gostermektedir.
OGTT'li deneklerin dikkatli fenotiplemesi , ¢alisma
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popilasyonundan baska tirli teshis edilmemis
diyabet hastalari ve bozulmus glikoz toleransi olan
kisiler c¢ikarildiktan sonra bile HbA 1c'de yasla
birlikte bir artis oldugunu desteklemektedir. HbA 1c
diizeylerindeki vyasla birlikte artislar genellikle
gliseminin diger Olciimleriyle paraleldir.
Yaslanmayla birlikte normal HbA 1c diizeylerinin
kiicik ama istatistiksel olarak anlamli, ilerleyici
artisinin klinik etkileri heniiz belirlenmemistir
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DIYABETTE BESLENME, MITLER VE GERCEKLER

Prof. Dr. Ayse Nur izol Torun

Diyabette beslenme tedavisi lizerinde konusmak
icin dncelikle diyabeti olan olgularda mevcut olan en
onemli o6zelligin obezite oldugunu vurgulamak
gerekir. Diyabetik olgularin %90’inda obezite vardir
ve vicut agriiginda en az %5 oraninda bir distslin
anlamli glikohemoglobin (Hbalc) ile
sonuclanmaktadir. Bu da beslenme tedavisi
diizenlenirken temel hedefin obezitenin tedavisi
olmasi gerektigini vurgulamaktadir. Yine beslenme
tedavisi ile diyabetik hastalarin hastane vyatisi
oranlarinin %9,5 ve doktora basvuru oraninin da
%23,5 oraninda azalabildigi bildirilmistir. Amerikan
diyabet cemiyeti bilimsel veriler 1siginda hem kan
sekeri hem de kardiyovaskiler olaylar Gzerine
olumlu etkilerinin olmasi nedeniyle Akdeniz tipi
beslenme DASH ve bitki temelli beslenmeyi
Onerilerine almistir. Bu sunumda 6zellikle popdler
olan disiik karbonhidrath diyetler ve ketojenik
diyet, zamana sinirh diyetlerden aralikl beslenme ve
vejetaryen diyetle ilgili bilimsel verilerin sunulmasi
amaglanmistir. Bu beslenme bicimleri incelenirken
de vicut agirlig tzerine etkileri, makro besin orani
ya da yemek yemenin zamanlamasinin glisemi
Uzerine ek vyararlarinin olup olmadig, beslenme
seklinin basarisini belirleyen en 6nemli parametre
olan slirdurdlebilirlik verileri, mortalitenin en

onemli sebebi olan kardiyovaskiler sonlanim
noktalari Uzerine etkileri ve bu beslenme
bigimlerinin diyabeti olan olgularda

uygulanmasinda dikkat edilmesi gereken noktalara
odaklanilmistir.

Distik karbonhidratli diyetler (DKD) ve ketojenik
diyet (KD) beslenmede karbonhidratin kisitlanmasi
prensibine dayanir. Bu diyetlerle ilgili yapilan
calismalarda, karbonhidrat igerikleri acisindan
oldukga genis bir aralik s6z konusudur. Heterojen ve
yan tutmanin yiksek oranda oldugu tiim ¢alismalar
degerlendirildiginde Tip 2 diyabette (T2 DM) bu
diyetlerin olumlu etkisinin oldugu, bu etkinin viicut
agrihginda azalma ile korelasyon gosterdigi, ancak
uzun doénemde, muhtemelen diyet uyumunun
azalmasina bagh olarak, glisemi ve vicut agirhg

Gzerine olan olumlu etkilerin  kayboldugu
gorilmektedir. Bir diger ©nemli nokta da
nefropatide  kotilesme,  hipoglisemi,  besin

ekiskliklerinin gelisimi gibi glivenlik verilerinin ve Tip

1 diyabet (T1 DM) ile ilgili galisma sayisinin oldukca
kisith olmasidir.

Aralikh oruc veya beslenme ise besin icerigi ya da
kaloriden bagimsiz olarak haftanin belli glinleri ya da
glnlin belli bir zaman dilimi ile sinirl beslenmedir.
Yapilan galismalar bu beslenme seklinin kisa vadede
vicut agriligi ve glisemi Gizerine etkisinin en az diistik
kalorili diyet kadar olumlu oldugunu gosterse de
uzun donemli etkileri ile ilgili veriler azdir. Ek olarak
T2 DM olgularinda hipoglisemi, kardiyovaskiiler
riskleri de iceren glivenlik verisinin de vyeterli
olmadigl bilinmelidir. Ayrica T1 DM olgularinda
yapilan calisma sayisi da ¢ok azdir.

Vejetaryen diyetin o6nerilmesi ise 6zellikle bu
beslenme sekli olan olgularda T2 DM prevalansinin
gorece disik olmasi gercegine dayanmaktadir.
Ancak DM olgularinda bu diyeti 6nermenin 6éniinde
de birtakim engeller vardir.  Farkindaligin ve
uyumun oldukca disiik oranlarda oldugu bir
beslenmedir.

Sonug olarak orta miktarda karbonhidrat iceren
diyetler T2 DM’de viicut agirligi ve glisemik kontrol
icin orta dizeyde bilimsel kanit oldugu akilda
tutularak duruma gore 6nerilebilir, ancak ¢ok diisiik
karbonhidrath diyetlerin hipoglisemi riski, belirsiz
kardiyovaskiler risk artisi  (LDL kolesterolde
yikselme) agilarindan bilimsel netlik olmadigindan
Onerilmesi dogru degildir. Aralikh  beslenme
modelleri 6nerirken ise hipoglisemi riski, glisemi ve
vicut agirligi tizerine etkileri kontrol diyet ile benzer
oldugu gercekleri akilda tutulmalidir. lyi glisemik
kontrol ve VA kaybi icin tek bir basarili ve risksiz
beslenme bicimi tanimlanmamistir. Mevcut bilimsel
veriler 1siginda en rasyonel yaklasim uyumu
arttiracak bicimde, kisi zevklerine uygun, kalorinin
kontrol edilebildigi, DASH, Akdeniz tipi beslenme ve
bitki agirlikh beslenmenin modifiye bicimleri
seklinde bir beslenme bicimidir.



Kaynaklar:

1) American Diabetes Association. Standards of
medical care in diabetes—2018. Diabetes Care.
2018 Jan;41(Supplement 1): S38-S72.

2) Sheils J, Rubin R, Stapleton D. The estimated
costs and savings of medical nutrition therapy.JAm
Diet Assoc. 1999;99(4):428-435.

3) Look AHEAD Research Group; Pi-Sunyer X,
Blackburn G, Brancati FL, et al. Diabetes Care 2007;
30:1374-1383.

4) Gupta L. ve ark. Ketogenic diet in endocrine
disorders: current perspectives. J Postgrad Med.
2017;63(4):242-251.

5) A Low-Carbohydrate as Compared with a Low-
Fat Diet in Severe Obesity Frederick F. Samaha,
M.D., Nayyar Igbal, M.D., Prakash Seshadri, M.D.,
Kathryn L. Chicano, C.R.N.P., Denise A. Daily, R.D.,
Joyce McGrory, C.R.N.P., Terrence Williams, B.S.,

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

Monica Williams, B.S., Edward J. Gracely, Ph.D., and
Linda Stern, M.D. N Engl ] Med 2003;348:2074-81.
6) Laffel L. Diabetes Metab Res
Rev.1999;15(6):412-426.

7) Tay J ve ark. Diebates Research and Clin Practice
170 (2020).

8) American Dietetic Association. Position of the
American Dietetic Association and Dietitians of
Canada: vegetarian diets. J Am  Diet
Assoc.2003;103(6):748-765.

9) Papier K, ve ark. (2019) Vegetarian diets and risk
of 469 hospitalisation or death with diabetes in
British adults: results from the EPIC-Oxford 470
study. Nutr Diabetes 9, 7.

10) Lee V ve ark. Awareness and Perception of
Plant-Based Diets for the Treatment and
Management of Type 2 Diabetes in a Community
Education Clinic: A Pilot Study Journal of Nutrition
and Metabolism, Volume 2015, Article ID 236234



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

ARTAN SORUNLA BAS ETME: DIYABETi NASIL ONLEYELIiM? YASAM TARZI
DEGISIKLIGi (BESLENME VE EGZERSIZ)

Dog¢. Dr. Bahri Evren
inénii Universitesi i¢ Hastaliklari ABD. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD. Malatya

Diyabet, dilinya genelinde ve Tirkiye'de siklig
giderek artan ciddi bir halk saghg sorunudur.
Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun (IDF) 2021
verilerine gore, diinya genelinde yetiskin nifusta
diyabet prevalansi alarm verici dlizeylere ulasmistir.
Turkiye'de ise bu oran toplam yetiskin nifusun
%14.5'ine karsilik gelmektedir. Ancak umut verici
olan nokta, Tip 2 diyabet vakalarinin yaklasik
%90'Inin yasam tarzi degisiklikleri ile 6nlenebilir
olmasidir. Ozellikle Tip 2 diyabetin énlenmesinde
yasam tarzi degisikliklerinin kritik roll, egzersiz ve

beslenme odakh kanita dayali yaklasimlar
bulunmaktadir.  Modern  yasamin  getirdigi
hareketsiz yasam tarzi, sagliksiz beslenme

aliskanliklari ve artan obezite oranlari, diyabet
prevalansinin  yikselmesinde baslica etkenler
arasindadir. Bireylerin ve toplumun, yasam tarz
degisikligi gibi, atabilecegi adimlar diyabet riskini
azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Yasam tarzi degisimi,
Egzersiz, Beslenme

Diyabet Epidemiyoloji: Blylyen kiresel bir
problem, tim diinyada ve llkemizde sikhgi siirekli
artan kronik bir hastallk olarak karsimiza
¢itkmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun
(IDF) 2021 verilerine gore, kiresel diyabet krizi
endise verici boyutlara ulasmistir (IDF, 2021). Diinya
genelinde 20-79 vyas arasi yetiskinlerde diyabet
prevalansi dramatik bir artis géstermektedir. 2021
yilinda 537 milyon diyabetli yetiskin bulunurken, bu
sayinin 2030'da 643 milyona, 2045'te ise 783
milyona ulasmasi  6ngorilmektedir.  Tirkiye
Ozelinde durum daha da dikkat ¢ekicidir: Glkemizde
diyabetli hasta sayisi toplam yetiskin niifusun
%14,5'ine karsilik gelmektedir. Bu oran, diyabetin
artik bir halk saghig krizi haline geldiginin agik
gostergesidir.

Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri ve Patogenezi: Tip 2
diyabetin gelisimi, yillar stiren karmasik bir siirectir.
Hastaligin patogenezini  anlamak, dnleme
stratejilerinin neden bu kadar 6nemli oldugunu

kavramak acisindan kritik 6neme sahiptir. Diyabet
gelisimi, genellikle tanidan 10-15 yil 6ncesinde
baslayan metabolik degisikliklerle karakterizedir.
Sireg, insiilin direnci ile baslar. Bu asamada viicut
hicreleri instline normal yanit vermez ve pankreas
bu durumu telafi etmek icin daha fazla insilin
Uretmeye baslar. Zamanla beta hticre fonksiyonlari
azalmaya baslar ve prediyabet donemi ortaya cikar.
Bu kritik donemde kan sekeri diizeyleri normalden
yiksek ancak diyabet tani kriterlerini heniz
karsilamamaktadir. Klinik diyabet tanisi
konuldugunda, beta hiicre fonksiyonlarinin yaklasik
%50'si kaybolmus durumdadir. Bu nedenle erken
miidahale kritik 6nem tasir. Tedavinin odaginin
nereye yonlendirilmesi gerektigi sorusu da bu
baglamda ortaya cikar: insilin direncinin azaltiimasi,
beta hicre fonksiyonlarinin korunmasi ve glukoz
homeostazinin diizenlenmesi temel hedeflerdir. Tip
2 diyabet, vicudun insilini etkili kullanamadigi bir
durumdur. Genellikle erigkin yasta gorulir ancak
son vyillarda ¢ocuklarda da artis gostermektedir.
Tim diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturur.
Vakalarin %901 6nlenebilir 6zelliktedir. Yasam tarzi
degisiklikleri son derece etkilidir.

Diyabet Tipleri ve Onlenebilirlik: Diyabetin farkli
tirleri bulunmaktadir ve her birinin kendine 6zgi
ozellikleri vardir. Ancak en 6nemli nokta, Tip 2
diyabet vakalarinin yaklasik %90'inin yasam tarz
degisiklikleri ile Onlenebilir olmasidir. Bu gergek,
koruyucu hekimlik acisindan 6nemli bir firsat
sunmaktadir. Tip 1 diyabet, pankreasin insilin
Uretemedigi otoimmin bir hastaliktir. Genellikle
cocukluk ve ergenlik doneminde baslar. Vicudun
bagisiklik sistemi, pankreastaki beta hicrelerine
saldirarak insilin Gretimini tamamen durdurur.
insiilin tedavisi yasam boyu zorunludur ve hastalik
Oonlenemez niteliktedir. Gebelik diyabeti
(gestasyonel diyabet) ise hamilelik sirasinda ortaya
¢ikan bir durumdur. Genellikle dogumdan sonra
diizelir, ancak anne ve bebek icin ¢esitli riskler
olusturabilir. Ayrica gelecekte Tip 2 diyabet gelisimi
icin 6nemli bir risk faktorGdir. Gebelik diyabeti
geciren kadinlarin yaklasik %50'sinde 5-10 yil iginde
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Tip 2 diyabet gelisir.

Diyabet Risk Faktorleri: Diyabet risk faktorlerini iki
ana kategoride inceleyebiliriz: degistirilemez ve
degistirilebilir faktorler. Degistirilemez faktorler
arasinda genetik yatkinlik, yas, cinsiyet ve etnik
koken bulunmaktadir. Birinci derece akrabalarda
diyabet varligi riski 2-6 kat artirmaktadir. 45 yas Ust
bireylerde risk belirgin sekilde ylkselir ve bazi etnik
gruplarda (6rnegin Glney Asyalilar, Afrika kdkenli
Amerikalilar) diyabet prevalansi daha yiiksektir.
Fazla kilo ve obezite, en 6nemli degistirilebilir risk
faktoridir. Vicut kitle indeksi (VKi) arttikca,
diyabet riski de belirgin sekilde ylkselmektedir.
VKi'si 30'un {zerinde olan bireylerde risk, normal
kilolu bireylere gore 7-10 kat daha fazladir. Yetersiz
fiziksel aktivite, insulin direncini artirarak diyabet
riskini ylkseltir. Sedanter yasam tarzi siren
bireylerde risk vyaklasik 2 kat daha fazladir.
Beslenme aliskanliklari da kritik rol oynar. Yiiksek
kalorili, islenmis gidalardan zengin, lif icerigi diisik
beslenme diyabet riskini artirirken, Akdeniz tipi
beslenme gibi saglikli beslenme diizenleri koruyucu
etki gostermektedir.

Yasam Tarzi Degisikliginin Bilimsel Verileri: Diyabet
onlemede yasam tarzi degisikliklerinin etkinligi, cok
sayida  randomize  kontrolli  c¢ahsma ile
kanitlanmistir. Bu ¢alismalar, ilag tedavisinden ¢ok
daha etkili sonuclar elde edilebilecegini
gbstermistir. Diabetes Prevention Program (DPP)
¢alismasi, bu alandaki en ©6nemli g¢alismalardan
biridir. 3.234 prediyabetli bireyin katildigi bu
¢alismada, yasam tarzi degisikligi orta diizeyde kilo
kaybi (baslangi¢ kilosunun %5-7'si) ve haftada en az
150 dakika fiziksel aktivite icermekteydi. Sonuglar
carpiclydi:  yasam tarzi mudahalesi, diyabet
gelisimini %58 oraninda azaltti ve metformin
tedavisinden (%31 azalma) ¢ok daha etkili oldu. DPP
¢ahsmasinin 10 yilhk takip sonuglari, bu etkinin
zaman icinde de devam ettigini gdstermektedir.
Finlandiya Diyabet Onleme Calismasi (FDPS) ve Cin
Da Qing calismasi da benzer sonuglar vermistir.
Uusitupa ve arkadaslarinin (2019) yedi randomize
kontrolli ¢alismanin (N=4090) meta-analizinde,
yasam tarzi miidahaleleriyle Tip 2 diyabet riskinde
%47'lik azalma saptanmistir (RR=0,53; 95% Cl: 0,41-
0,67). Ozellikle dikkat cekici olan, bu etkilerin uzun
vadede de slirdtgl gercegidir. 13 yillik medyan takip
sliresine sahip U¢ calismada, yasam tarzi degisikligi
yapanlarin  diyabet riski %37 daha disilk
bulunmustur (RR=0,63; 95% Cl: 0,54-0,74). Bu
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bulgular, diyabet o6nleme stratejilerinin temelini
olusturmaktadir ve erken miidahalenin yasam boyu
fayda sagladigini géstermektedir.

Kilo Kaybi, Beslenme ve Fiziksel Aktivitenin Rolleri:
Yasam tarzi miidahalelerinin l¢ temel bileseni
bulunmaktadir: kilo kaybi, saglikh beslenme ve
fiziksel aktivite. Her birinin diyabet 6nlemedeki roli
bilimsel olarak kanitlanmistir.

Kilo Kaybu: Kilo kaybi, daha distk Tip 2 diyabet riski
ile dogrudan iligkilidir. EDIPS g¢alismasinda, 3 vyil
boyunca en az %5 kilo kaybini siirdiirebilen
bireylerde Tip 2 diyabet riski, ©6nemli kilo
degisiklikleri olmayan bireylere gére %89 daha
distk bulunmustur. Kilo kaybi, insilin duyarliigini
artirir, beta hicre fonksiyonlarini iyilestirir ve
inflamasyonu azaltir. Onemli olan, dramatik kilo
kayiplari degil, sirdurdlebilir kayiplardir. Baslangig
kilosunun %5-7'si kadar bir azalma bile metabolik
parametrelerde belirgin diizelme saglamaktadir.

Saglikli Beslenme: Doymus yag alimi diisuk, sebze,
meyve ve tam tahilli Grinler agisindan zengin saglikh
bir diyet, ozellikle fiziksel aktivite ile
birlestirildiginde Tip 2 diyabetin énlenmesinde son
derece faydalidir. Akdeniz tipi beslenme, DASH
diyeti ve vejetaryen beslenme diizenleri diyabet
riskini azaltmaktadir. Beslenme kalitesi, makro besin
dagihmindan daha 6nemlidir. Minimum dizeyde
islenmis, besin degeri yogun, yiksek lifli
karbonhidrat kaynaklari (1000 kcal baginaenaz14 g
lif) tercih edilmelidir. Tam tahillar, baklagiller ve
sebzeler dlsik glisemik indeksli karbonhidrat
kaynaklaridir. Doymus yag orani yliksek gidalarin
(kirmizi et, tam yagh sat drdnleri) alimi
sinirlandiriimalidir.

Fiziksel Aktivite: Haftada 150 dakika tempolu
yurlyls gibi orta yogunlukta fiziksel aktivite,
prediyabeti olan  kisilerde  6nemli fayda
saglamaktadir. Orta yogunlukta fiziksel aktivitenin
instlin duyarlihgini iyilestirdigi ve karin yagini
azalttig1 gosterilmistir. DPP'de haftada en az 150
dakikalik fiziksel aktivite, Tip 2 diyabet insidansini
%44 oraninda azaltmistir. Cin Da Qing ¢alismasinda,
fiziksel aktivite Tip 2 diyabet riskini kontrole gére
%47 azaltmistir. FDPS'de ise fiziksel olarak aktif
olmanin Tip 2 diyabet riskini yaklagik %50
azaltabilecegi sonucuna varilmistir. Egzersizin
etkileri yalnizca kilo kaybiyla sinirli degildir; bagimsiz
metabolik faydalar da saglamaktadir.
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Genetik ve Yasam Tarzi Etkilesimi: Diyabet
gelisiminde genetik yatkinlik Gnemli rol oynar, ancak
yasam tarzi degisiklikleri genetik riskleri bile modiile
edebilmektedir. Gestasyonel diyabet (GDM) ile
iliskili CDKAL1 ve MTNR1B genlerindeki varyantlarin
etkilerini arastiran bir calisma, yasam tarz
miidahalesinin genetik etkileri nasil degistirdigini
incelemistir. Sonuglar carpicidir: saglikh yasam tarzi
degisimi, GDM vyatkinligi olan CDKAL1 genetik
varyantina sahip kadinlarda insllin direncinin
iyilestirilmesinde fayda saglayabilmektedir. Bu
bulgular, "genetik kader" anlayisina meydan
okumaktadir. Genetik yatkinhg olan bireyler bile
yasam tarzi degisiklikleriyle diyabet risklerini dGnemli
Olglide azaltabilmektedir. Epigenetik mekanizmalar,
yasam tarzi faktorlerinin gen ekspresyonunu nasil
etkiledigini agiklamaktadir. Bu, kisisellestirilmis tip
ve Onleyici yaklagimlar igin 6nemli ip uglari
tasimaktadir.

Dijital Miidahaleler ve Modern Yaklagimlar:
Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, diyabet 6nleme
programlarinin sunumu da evrim gecirmektedir.
StopDia ¢alismasi, dijital ve grup temelli yasam tarzi
miidahalelerinin etkinligini degerlendirmistir. Yiz
ylize danismanliga dayali yasam tarzi degisikligi
programlarinin Tip 2 diyabetin 6nlenmesinde etkili
oldugu kanitlanmistir. Ancak dijital midahalelerin
tek basina veya grup danismanligiyla birlikte etkili
olup olmadigl arastirilmaya devam etmektedir.
StopDia galismasi, dijital miidahaleye yiksek katilm
gosteren kisilerde toplam fiziksel aktivitenin daha
fazla arttigini ve toplam sedanter siirenin daha fazla
azaldigini gostermistir. Dijital mudahaleye yiiksek
katim ve grup temelli miidahaleye yiiksek devam,
beslenme kalitesinde daha buylk iyilesme
saglamistir. Bu bulgular, hibrit modellerin (dijital +
ylz ylze) potansiyelini vurgulamaktadir. Teknoloji,
erisilebilirligi artirirken, insan temasi motivasyon ve
sirdurulebilirlik agisindan kritik dneme sahiptir.
Giyilebilir cihazlar, akilh telefon uygulamalari ve
tele-saglik hizmetleri, diyabet Oonleme
programlarinin olgeklendirilmesinde ve daha genis
kitlelere ulasilmasinda 6nemli firsatlar sunmaktadir.
Maliyet-etkinlik ~ ve  ulasilabilirlik  avantajlar
nedeniyle, dijital saglik ¢oziimleri gelecekte daha da
Onem kazanacaktir.

Bilimsel kanitlar, Tip 2 diyabetin bilylk o6lclde
Onlenebilir  bir  hastallk  oldugunu  acikca
gostermektedir. American Diabetes Association'in
2025 yil glincel kilavuzu, prediyabet veya yiiksek
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riskli bireyler icin net 6neriler sunmaktadir.

® Baslangic vicut agirhginin en az %5-7'si
oraninda kilo kaybi hedefleyin ve bunu
surdirin.

= Haftada en az 150 dakika orta yogunlukta
egzersiz yapin (glinde 30 dakika, haftada 5 giin).

= Akdeniz tipi, dislik karbonhidrat veya DASH gibi
kanita dayali beslenme diizenlerinden birini
benimseyin.

= Tam tahillar, baklagiller, sebze ve meyveler
tiketin; islenmis gidalardan kaginin.

= Diizenli uyku, stres yonetimi ve sigara icmemek
gibi destekleyici davranislar gelistirin.

Beslenme takviyelerinin (vitaminler, mineraller,
bitkisel Grlnler) altta yatan bir eksiklik olmadan
kullanimi 6nerilmemektedir. Alkol tiiketimi erkekler
icin glinde en fazla 2, kadinlar icin glinde en fazla 1
icki ile sinirlandiriimalidir. Sekerli icecekler yerine su
tercih edilmelidir. Uyku kalitesi ve siresi (glinde 7-9
saat) metabolik saglk icin kritik 6neme sahiptir.
Kicguk, strdirtlebilir degisiklikler baylk farklar
yaratir. Ginluk 15 dakika ydriyils, sekerli icecek
yerine su tercihi, porsiyon kontrolli gibi basit
adimlar zamanla 6nemli sonuglar dogurur. Sosyal
destek, aile ve arkadaslarin katihmi, degisimlerin
kalici olmasini saglar ve motivasyonu artirir.

Diyabet, 6nlenebilir bir hastaliktir ve saglikli yasam
tarzi degisiklikleri yaparak riskinizi 6nemli oOlclde
azaltabilirsiniz.  Bilimsel kanitlar, yasam tarz
miidahalelerinin ilag tedavisinden daha etkili
olabilecegini gostermektedir. Diyabeti dnlemek,
diyabeti tedavi etmekten ¢ok daha oOnemli ve
maliyet-etkindir.

Hastanin egitimi, tibbi beslenme tedavisi ve diizenli
egzersiz, tedavinin degismez ogeleridir.
Bireysellestirilmis yaklasim, kisinin tercihlerini,
kiiltirel ozelliklerini ve yasam kosullarini dikkate
alan programlar, basari sansini artirir. Her birey
kendine  uygun, surdurilebilir  degisiklikleri
belirlemeli ve bu yolculukta profesyonel destek
almalidir.
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DIYABET TANISI VE TAKIBINDE KULLANILAN TESTLERIN OLCUM TEMELLERI

Prof. Dr Berrin imge Ergiider
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD, Ankara

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salinimi, insdlin
etkisi veya bu faktorlerin her ikisinde de bozukluk
nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir.

Diyabet tani ve takibinde kullanilan testler genel
olarak Statik testler ve Dinamik testler olmak lzere
ikiye ayrilir. Statik testler tek bir zaman noktasindaki
Olcimleri yansitir. Dinamik testler ile viicuda bir
uyari verilir (6rnegin glukoz yiklemesi, ilag, vs.),
ardindan organizmanin bu uyariya nasil tepki verdigi
zaman icinde izlenir. Biyokimyasal olarak
baktigimizda bu testlerin iceriginde temelde asagida
kisaca bahsedilmis olan su parametrelerin
Olcimlerini gerceklestirmekteyiz.

1. Plazma Glukozu (APG-Aglik Plazma Glukozu)

Olgiim Prensibi: Kandaki glukoz diizeyi genellikle
enzimatik yontemlerle 6lgiliir. En yaygin kullanilan
yontemler Glukoz Oksidaz ve Heksokinaz
yontemidir.

Glukoz Oksidaz Yonteminde test prensibi: Glukoz
oksijen varliginda Glukoz Oksidaz  enzimi le
reaksiyona girerek Glukonolakton ve H,0,
olusturur. Ardindan H;O2'nin miktari renkli bir
reaksiyonla Olcalur. Olusan rengin
spektrofotometrik  Olciminden elde edilen
absorbaslar standart egrilerden vyararlanilarak
konsantrasyona cevrilir.

Glukoz Oksidaz Yonteminin Reaksiyonlari:
1. Glukozun oksidasyonu:

Glukoz Olsidaz
—_—

Glukoz + O Gluconik Asit + Hs09

2. Olusan hidrojen peroksitin renkli tGriin olusturmasi (yardima reaksiyon):

Peroksidaz

H;049 + Kromojen ———— Renkli Uriin + H,0

Glukoz Oksidaz Yontemi 6zellikle kuru kimya strip
testlerde (glukometrelerde veya idrar striplerinde)
yaygin olarak kullanilir.

Heksokinaz Yontemi:

Hekzokinaz glikozun ATP tarafindan glikoz-6-fosfata
fosforilasyonunu katalize eder.

i

Glikoz + ATP — G-6-P + ADP

Glikoz-6-fosfat dehidrojenaz, NADP'nin varhginda
glikoz-6-fosfati glukonat-6-fosfata oksitler.
Reaksiyon sirasinda NADPH olusum hizi glikoz
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik
olarak o6lculdr.

G-fi-FIDH
G-6-P + NADP* —— glukonat-6-P + NADPH + H'
G6P daha sonra NADP* kullanilarak NADPH’ye
dondstarilir. NADPH artisi fotometrik olarak
Olcllir. Laboratuvar ortaminda genelde hekzokinaz,
tasinabilir sistemlerde ise glukoz oksidaz daha
uygundur.

Ozellik Hekzokinaz Glukoz Oksidaz
Spesifite Cok yilksek Yiksek
Diger maddelerden Dustk Oksijen seviyesi, askorhik asit gibi mal
etkilenme Lt etkileyebilir
Kiinik laboratuvar Daha cok tercih Bazi laboratuvarlarda,  glukomsty
edilir yaygin

. . Yiiksek ama cevresel faktor|

Dogruluk Yiksek etkilenebilir

2. HbA1c (Glikozile Hemoglobin)

Normal eriskin hemoglobini (Hb A) dort polipeptit
(2a ve 2B) zincirinden olusur. B zincirinin N-terminal
bolgesi ile glukoz arasinda olusan geri donlisimsiiz
nonenzimatik glikasyon reaksiyonu sonucu HbAlc
olusur. Reaksiyonun olusumu 2 asamahdir; ilk
basamakta hemoglobin ile glukoz birleserek kararh
olmayan Schiff bazi yapisini (aldimin) olusturur,
ikinci basamakta ise olusan Schiff bazi diisik kan
sekeri dlizeylerinde parcalanarak ayrilirken, yiiksek
kan sekeri dlizeylerinde Amadori yeniden
dizenlenmesi ile kararli bir ketoamin yapisindaki
HbA1lc'i olusturur. Bu reaksiyon kan glukoz
konsantrasyonlarina ve eritrositlerin glukoza maruz
kalma siiresine bagh olarak eritrositlerin yasam
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siresi boyunca meydana gelir. Bu nedenle HbAlc
Olcimi eritrosit yasam slresi (120 gin) ile iliskili
olarak son 3 aylik glisemi dizeyleri hakkinda bilgi
verir. Yas, cins, irk ayriminin test Uzerinde klinik
etkisinin olmamasi, giiniin herhangi bir saatinde
yapilabiliyor olmasi ve testin pahali olmamasi bu
testin yaygin olarak kullanimina izin verir.

Olgiim Yéntemleri:

Yiksek Performansli Sivi Kromatografi (HPLC): En
yaygin yontemdir.

immiinoassay (Antikor tabanli)
Kapiller elektroforez

HPLC ile HbA1c Olgiimii

Numune Hazirhgi: Hastadan alinan tam kan ornegi
(Mavi kapakli EDTA’l tiup), genellikle hemolize
edilerek hemoglobin aciga cikarilir.

Ayrim islemi (Kromatografi): Numune, iyon degisim
kromatografisi esasina gore c¢alisan bir HPLC
sistemine enjekte edilir. Bu sistemde, hemoglobin
alt fraksiyonlari (HbAO, HbAlc, HbAla, HbA1b vb.)
yuk farklarina bagl olarak sabit faza farkli baglanma
surelerine sahiptir. HbAlc, vyapisindaki glikoz
ekinden dolayi farkli bir yik ve yapi kazanir; bu da
onu diger hemoglobin fraksiyonlarindan ayirmaya
olanak tanr.

Ellisyon ve Tespit: Hemoglobin fraksiyonlari, uygun
bir tasiyici faz (buffer) ile kolon Gzerinden gegcirilir ve
farkli zamanlarda (retention time) eliie edilir. Her
fraksiyon, kolon c¢ikisinda bir dedektor (genellikle
fotometrik dedektor, 415 nm dalga boyunda) ile
tespit edilir.

Kantitatif Analiz: Elde edilen kromatogramda her
hemoglobin tlard bir pik (tepe) ile temsil edilir.
HbAlc piki, toplam hemoglobin pikleri icinde
ylzdelik olarak hesaplanir:

HbAlc pik alam « 100
Toplam hemoglobin pik alan:

HbAlc (%) — (

Avantajlari: HbAlc'yi diger hemoglobin tirlerinden
yiksek duyarhlikla ayirabilir. Interferanslara (bazi
varyant hemoglobinler, Ure vb.) karsi daha
direnclidir. Alt fraksiyonlar hakkinda ek bilgi sunar
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(HbA1a, HbA1b gibi).

Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu (IFCC)HbAlc birimini mmol/mol
olarak bildirmistir. HbAlc igin IFCC HbAlc
standardization (mmol/mol) ile DCCT HbAlc
standardization (%) arasinda dontsiim yapmak igin
standart bir forml kullanilir:

IFCC — DCCT donugumu: HbA1c(%) =0.09148xHbA1c(mmol/mol) +2.152
DCCT — IFCC donusumu: HbA1c(mmol/mol) =10.83xHbA1c(mol) =23.5
Ornek;

53 mmol/mol (IFCC) — yaklasik 7.0% (DCCT)

7.0% (DCCT) — yaklasik 53 mmol/mol (IFCC)

immiinoassay ile HbA1c Ol¢iimii

Numune Hazirhgli: Tam kan ornegi alinir ve
eritrositler hemolize edilerek hemoglobin salinir.

Antikorla Tanima: Kullanilan antikor, sadece
glikozun B-zincirindeki N-terminal valine baglandig
HbAlc formuna 6zglidiir. Bu antikor, glikozile olmus
hemoglobini (HbAlc) tanir; normal hemoglobine
(HbAOQ) baglanmaz.

immiin  Kompleks Olusumu: HbAlc ile antikor
arasinda antijen-antikor kompleksi olusur. Bu
kompleksin miktari, 6zel bir dedektor sistemiyle
élgulir. Olgiim sistemi genellikle: Turbidimetrik
(bulanikhk 6l¢imi), Lateks partikdl aglutinasyonu,
Kemiliminesans ya da Enzim bagh (ELISA benzeri)
sinyallerle yapilir.

Toplam Hemoglobin Tayini: Ayni numuneden
toplam hemoglobin ayri bir reaktifle olcllur
(genellikle kolorimetrik olarak). Oran Hesabi su
sekildedir:

HbAlc konsantrasyonu

HbAlc (%) = 100
¢ uj) (Tuplam hemoglobin kousantra,syonu) .

Avantajlari: Otomatik analiz sistemlerine
uygundur.Yiiksek 6rnek sayisinda hizli sonug verir.
Kullanimi kolay ve yaygin bir yontemdir.

Dezavantajlari: Hb varyantlari (6rnegin HbS, HbC)
veya ylksek dre gibi maddeler bazi kitlerde
interferansa neden olabilir. Spesifiklik, kullanilan
antikorun kalitesine baglidir.
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Kapiller Elektroforez ile HbA1c Olgiimii

Numune Hazirhgr: Tam kan 6rneginden eritrositler
hemolize edilerek hemoglobin agiga gikarilr.

Elektroforetik Ayirma: Hemolizat, ince bir kapiller
tlp icine yerlestirilir. TUpln iki ucuna elektriksel
potansiyel uygulanir. Hemoglobin fraksiyonlari
(HbAO, HbA1lc, HbF, HbS vb.), farkh izoelektrik
noktalari ve yuk/sekil 6zellikleri nedeniyle kapiller
tlp icinde farkh hizlarda hareket eder. Bu ayrim yuk
farkina ve kismen de molekiil boyutuna dayanir.

Tespit (Deteksiyon): Kapillerin sonunda, fraksiyonlar
bir UV dedektori (genellikle 415 nm) ile tespit edilir.
Her fraksiyon bir pik olarak kaydedilir.

Kantitatif Analiz: HbA1lc piki, kromatografik analizle
belirlenir. HbAlc orani, toplam hemoglobin
fraksiyonlarina gore hesaplanir:

HbAle pik alam % 100
Toplam hemoglobin pik alam

HbAle (%) = (

Avantajlari: Hemoglobin varyantlarini ayirt etmede
basarihdir (HbS, HbC, HbE, HbD gibi). HbAlc'yi
yiksek 6zgillikle ayirabilir. Gorsel analiz saglar (pik
goruntileri yorumlanabilir).

Dezavantajlari: Donanim maliyeti ylksektir. Analiz
slresi immiinoassay’e gore biraz daha uzundur.
Piklerin yorumlanmasi igin kullanici tecriibesi
gerekebilir.
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HbA1c Olgiim Yéntemleri Karsilastirma Tablosu

Kapiller
Elektroforez

Ozellikler HPLC immiingassay,

Iyon degisim
kromatografisi ile yuk
farkina gére ayirma

Elektroforez ile yak
farkina gore ayirma

Antikor ile glikozile

Temel Prensip olmus Hb'yi tanima

Orta—yuksek
Spesifiklik Yiksek Cok yuksek (antikor kalitesine

bagl)
Hb Dusuk (cogunu Yuksek (bazi
Varyantlanndan Dusik (codunu ayirt ayirabilir ama bazi  varyantlar

Ty edehilir) varyantlarda interferansa neden
Etkilenme ; - I
interferans olabilir)  olabilir)

Detayll Fraksiyon Evet (HbAOD, HbA1c, Evet (HbAO, HbA1c, Hayir (sadece

Analizi HbE, HbS.vs.) HbA1a, HbA1bvb) HbA1c)

Analiz Siiresi ;))‘ga (yaklasik 5-10 ;))ga (genellikle 3-6 GK:I?:éQIE;i g:;,llgiok\u

Kullanim Kolayign (v Loy Ora Sistemerdo kolay)

Cihaz Maliyeti Yiksek Orta—yuksek Dosik—orta
Ozellikle . Genel Klinik Rutin taramalarda

Klinik Uygunluk ve olomasyon

kullanimda yaygin sistemlerinde yaygin

sliphesi olanlarda

Slgaggfnrgiczzaf?yon Uyumlu Uyumiu Uyumlu
Ozetle, Kapiller  Elektroforezz ~ Hemoglobin

varyantlarini ayirt etmede c¢ok basarilidir, ancak
maliyeti ve kullanim zorlugu daha fazladir. HPLC:
Hem spesifiklik hem de fraksiyon ayrimi agisindan
altin  standart kabul edilir. immiinoassay:
Otomasyonla uyumlu, hizh ve kolaydir ancak
varyantlara karsi daha interferansa neden olabilir.

Diyabet Tani Kriterleri
(Asagidaki kriterlerden sadece biri tani icin yeterlidir)

Rastlantisal Plazma Glukozu® +diyabet semptomian =200 mg/dl

Oral Glukoz Tolerans Testi

(OGTT) nde 2.st plazma glukozu** = 200 mgidi
[HbATc™ = %65
Prediyabet Tami Kriterleri

Aglik Tokluk

skl Grep (mgen | (0GIT 25t PG (mge)

Bozulmug Aghk Glukozu (BAG) 100-125

Bozulmug Glukoz Toleransi (BGT) 140-199

HbAlc %5.7- 6.4

3. idrarda Glukoz ve Keton Testleri

idrar Glukozu: Normal sartlarda glomeriil tarafindan
filtrelenen glikozun neredeyse tamami proksimal
kivrimli tibulde yeniden absorbe edilir. Diabetes
mellitustaki hiperglisemi durumunda, glikozun
tubiler tasinma kapasitesi asilir ve idrarda glikoz
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(glikoziiri) gordalar. Ayrica glikozun bobrek tubulleri
tarafindan geri emilimi bozuldugunda hiperglisemi
olmasa da glikoziiri meydana gelir.

Glukoz renal esigi (>180 mg/dL) astiginda idrara
gecer. Test stripleri lizerinde bulunan glukoz oksidaz
ve peroksidaz enzimi ile glukoz olgilir. Renk
degisimi olur = sonug¢ gorsel veya dijital olarak
degerlendirilir.

idrar Ketonu: idrarda keton él¢iimiinde en yaygin ve
pratik yontem sodyum nitroprussid esash strip
testidir. Sodyum nitroprussid ile reaksiyona giren
keton cisimleri (asetoasetat) mor renk verir.
Ozellikle ketoasidozda artar. Yari-kantitatif bir sonug
verir.

Asetoasetat+Sodyum nitroprussid+Alkalin ortam—>
Mor-menekse renkli kompleks

Aseton sinirh  o6lclide reaksiyona girer. Beta-
hidroksibutirat (B-HB) bu testle tespit edilemez
¢linkli sodyum nitroprussid ile reaksiyona girmez.
idrarda L-dopa, levodopa, mesna, bazi ilaglar varsa
yanlis pozitiflik olusturur.

4. C-Peptid Testi

C-peptid, proinsilin molekilli icinde insdlin A
zincirini B zincirine baglayan tek zincirli 31-amino
asitli  (AA 33-63) bir polipeptiddir. Prekirsor
proinsilinin proteolitik béliinmesi iki molekl olan
inslilin ve C-peptid ile sonuclanir. Her ikisi de

ekimolar miktarlarda salgilanir ve portal ven
aracihgiyla dolagima salinir. insilinin  yarisi
karacigerde ekstrakte edilir fakat C-peptidin

neredeyse hicbir kismi karacigerde ekstrakte
edilmez, bu nedenle C-peptidin yari 6mri (yaklasik
35 dakika) insllinden daha uzundur. C-peptidin 5 ila
10 kat daha yilksek konsantrasyonlari periferik
dolasimda kalir ve bu diizeyler insiilinden daha az

dalgalanma  gosterir.  C-peptid  dolasimdan
bobreklerle atilir ve bozunur ve bir kismi idrarda
degismeden  atihir.  idrarda  konsantrasyon,

serumdakine oranla yaklasik 10-20 kat yiksektir.
Biyolojik Temel: Proinsiilin = Insilin + C-peptid (esit
oranda)
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insiilinin Sentezi

=, ‘* >
~ g %y
7“ g -...
5 BT 5
=3, | -
C-peptid  (Connecting  Peptid),  Proinsilinin

endopeptidaz enzimleri ile parcalanmasi ile olusur
insilin ile es miktarda C peptid salinir, karacigerden
yikilmadan gecger, endojen insiilin Uretimini
dogrudan gosterir.

Olgiim Yéntemi: immiinoassay (RIA, ELISA, "ECLIA" )
C-peptid’e 06zgli antikorlarla baglanma saglanir.
Olusan kompleksin sinyali 06lglilerek miktar
belirlenir.

Diyabetin rutin izlemesinde C-peptid testi gerekli
gorilmese de, uzun slreli optimum bir metabolik
kontrol icin ¢cok Onemli olan bireysel terapotik
kararlarin alinmasinda degerli bir aractir.

idrar C-peptidi, stabil glisemik kontrolii olmayan
hastalarda, inslline bagimh diabetes mellitusta
idrar C-peptid Kreatinin Oranini (UCPCR) belirlemek
icin B-hicresi fonksiyonunun surekli
degerlendirmesi istendiginde veya sik kan numunesi
almanin uygun olmadigi durumlarda (6rn. cocuklar).

Test prensibi
Sandvig prensibi. Toplam test slresi: 18 dakika.

1. inklObasyon: 12 pL numune, biotinlenmis
monoklonal C-peptide 6zgli antikor ve rutenyum
kompleksia) ile isaretlenmis monoklonal C-peptide
0zgli antikor reaksiyona girerek bir sandvig
kompleksi olusturur.
2. inklbasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiller
eklendikten sonra biyotin ile streptavidinin
etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza baglanmis
hale gelir.

Reaksiyon karisimi 6l¢im hiicresine aspire edilir ve
burada mikropartikiller manyetik olarak elektrodun

ylzeyi  lzerine yakalanir. Bundan sonra
baglanmamis maddele uzaklastirihr. Elektroda
voltaj uygulanmasi, fotocogaltici ile Olgllen

kemilliminesan emisyonunu baslatir. Sonuclar, 2
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noktall kalibrasyonla cihaza 6zglu bir sekilde
olusturulan bir kalibrasyon egrisi ile belirlenir.

5. insiilin Ol¢iimii:

insiilin, pankreas adaciklarinin beta hiicreleri
tarafindan uretilen bir peptit hormonudur. insiilin,
distlfur baglariyla birbirine baglanmis A ve B
zincirleri olmak (zere iki polipeptit zincirinden
olusur. Ancak ilk olarak pankreas B hiicrelerinde
preproinsilin adi verilen tek bir polipeptit olarak
sentezlenir. Preproinsilin, yeni olusan polipeptit
zincirini endoplazmik retikuluma (RER) yonlendiren
24 kalintilh bir sinyal peptidi igerir. Sinyal peptidi,
polipeptit RER limenine tasinirken pargalanir ve
proinsiilin  olusur. RER'de proinsilin  dogru
konformasyona katlanir ve 3 disilfir bagi olusur.
Endoplazmik retikulumda bir araya gelmesinden

yaklasik 5-10 dakika sonra proinsilin,
olgunlasmamis granillerin olustugu trans-Golgi
agina (TGN) tasinir.  Proinsilin, prohormon

konvertazlar (PC1 ve PC2) olarak bilinen hiicresel
endopeptidazlarin ve ekzoproteaz karboksipeptidaz
E'nin etkisiyle olgunlasarak aktif instline dontsdr.
insiilin, glikozun enerji icin kullaniimasina veya
gelecekte kullanilmak Uzere depolanmasi igin
vicudun hiicrelerine girmesini saglar. Pankreasin
beta hicreleri tarafindan Uretilen instlin, kana
salinan bir seker turi olan glikozun hicrelere
girmesini saglayarak kandaki glikozu distrur.

Laboratuvarimizda CLIA metodu kullaniimaktadir.

insiilin  testi  bir sandvic  kemiliiminesans
immiinolojik  testidir. Numune (veya varsa
kalibrator/kontrol), tampon, anti-insiilin
monoklonal antikoru ile kaplanmis manyetik

mikroboncuklar ve anti-insiilin monoklonal antikoru
ile etiketlenmis ABEI iyice karistirilir ve inkiibe edilir,
imm{iino-komplekslerin sandvigi olusturulur.
Manyetik bir alanda ¢okeltmeden sonra, Ustteki sivi
bosaltiir ve ardindan bir yikama dongisi
gerceklestirilir. Daha sonra, kemiliminesans
reaksiyonunu baslatmak icin Starter1+2 eklenir. Isik
sinyali, numunede (veya varsa kalibrator/kontrolde)
bulunan insiilin konsantrasyonuna orantili olan bir
fotomultiplier ile bagil 1sik birimleri (RLU) olarak
olgilir. insulin 6lcim ydntemleri ve birbirleri ile
karsilastirmalari asagidaki tabloda verilmistir.
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Yantem Kullanilan Teknoloji Hassasiyet Giivenlik Kullanim Alani

RIA Radyoaktif antikor Yilksek Diisiik Arastirma (artik az kullanilir)
ELISA Enzim - Renk degigimi Orta-Yuksek Yiksek Klinik laboratuvar

CLIA Enzim - Igik Glgdmi Yilksek Yiiksek Klinik - Otomatik sistemler
ECLIA Elektrokemiluminesans Gok yiksek Yiksek Geligmig klinik lab.

IRMA Radyoaktif - Sandwich Yilksek Diisiik Arastirma (az tercih edilir)

insiilin direnci testi (HOMA-IR) , kiside insiilin
direnci olup olmadigini belirlemek amaciyla
kullanilan bir testtir. Bu test, matematiksel bir
formildir. 8-10 saatlik aghk sonrasi alinan kan
sekeri ile aghk insilin dizeyi birbiri ile ¢arpilarak,
405’e bolinir ve HOMA-IR denilen insilin direnci
dizeyi ortaya cikar. Cikan sonug 2.5 lzerinde ise,
kiside insilin direnci var demektir. Dlizenli diyet ve
ekzersiz uygulanmaz ise, kisi bir slire sonra seker
hastaligina yakalanma riski altindadir.

6. Otoantikor Testleri (Anti-GAD, ICA, 1AA): Kronik
ve ilerleyici bir hastalik olan Tip 1 diyabet, pankreas
beta adacik hicrelerinin yikimi ile seyreder. Bu
yikimin  cogunlukla otoimmun koékenli oldugu
bilinmekle beraber, bazi vakalarda etiyoloji
saptanamamaktadir. Genellikle cocukluk ya da
adolesan ¢agda tani konur. Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) hastahgin etiyolojik kriterlere gore tip 1A
(immun aracili) ve tip 1B (Diyabetin agir insiilin
yetersizligi ile seyreden diger formlari) olmak Gzere
iki ana bashkta incelenmesini 6nermektedir.
Diyabete 6zgii otoimmun gostergelerin 6lglimii, tip
1A diyabetin erken tip 2 diyabetten ayirmi ve
eriskinde gizli otoimmun diyabet (LADA) vakalarinin
tesbiti  gibi  durumlarda  6nemli  vyararlar
saglamaktadir. Ayrica tip 1A diyabetin dnlenmesine
iliskin ¢calismalarda riskli kisilerin tespit edilmesi ve
izlenmesinde otoimmun gostergelere ihtiyag vardir.
Adacik otoantikorlari genellikle Tipl diyabetin
baslangicinda vardir ve degisen siirelerle kanda
bulunur. Daha da 6nemlisi adacik otoantikorlari tipl
diyabet baslangicindan aylar hatta yillar 6ncesinden
olusmaktadir. Yeni baslayan Tip 1 diyabetli
olgularda bircok yapiya karsi otoantikor olustugu
saptanmistir.
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Tablo 1: Tip 1A diyabette otoantikorlar

+  Karboksipeptidaz H otoantikoru *«  GADA

+ Insulin Otoantikorlari (IAA) *  Aminoacil-tRNA sentetaz otoantikorlari

«  Proinstlin otoantikoru *  Glima 38 otoantikorlari

* ZInT8A *  GLUT 2 otoantikorlari

*  Anti-tirozin fosfataz antikoru (IA-2 antikoru) *  Glikolipid otoantikorlari

«  Anti-fogrin antikoru (1A-2 antikoru) *  GM2-] adacik gangliozid otoantikorlan

+  Karbonik Anhidraz 2 «  Isi sok proteini otoantikorlari

«  Kromotripsinojenle iliskili 30-kDa pankreatik *  Adacik hiicre ylzeyi otoantikorlari (ICSA)
otoantikor +  Adacik Hicre Antikoru (ICA)

*  DNA topoizomeraz Il otoantikoru «  Adacik hucresi spesifik 38-kDa otoantikorlari

«  5l1-kDa aromatik-L-aminoasit dekarboksilaz
otoantikorlari

« 52-kDa RIN (rat instlinoma) otoantikorlari

Adacik hiicre antikoru (ICA), insilin otoantikorlari
(IAA), anti-glutamat dekarboksilaz antikoru (anti-
GAD ya da GADA), anti-tirozin fosfataz antikoru (lA-
2) klinik ve arastirma konusu olarak en ¢ok ilgi gbren
4 major diyabet otoantikorudur.

Adacik Hiicre Antikoru (ICA)

Adacik hiicre sitoplazmasina karsi antikorlar sadece
B-hicreleri ile degil a, y, 6 ve PP (pankreatik
polipeptid) hiicreleri ile de etkilesime girerler.
Dolayisi ile ICA tek bir yapiya karsi olusan bir antikor
degil, antikor  karnisimidir.  Adacik  hicre
antikorlarinin tayini indirekt immunofloresan (IF)
yontemi ile yapilr.

Yeni tani konulan tip 1 diyabette %80-90 gibi
oldukc¢a yiksek oranda c¢ocuk olguda ICA pozitif
bulunur (12). Bir hastada ICA titresinin ylksek
bulunmasi , halen bir miktar B hiicresinin mevcut
oldugunun ve bu hicrelerin destriksiyonunun
devam ettiginin gostergesidir. Zaman iginde hedef
dokunun iyice azalmasi ile titre diser ve tip 1
diyabet tanisindan 10 yil sonra vakalarin ¢ok azinda
(<%5) olgulebilir degerde kalir. ICA tip 1 diyabet
gelisiminde onemli bir prediktif gostergedir. Test
pozitif gocuklarda, 1. faz insiilin yaniti 1. persentilin
altinda bulunmussa, 5 yil icinde tip 1 diyabet gelisme
olasiligr %50 yi asmaktadir (13). Bu nedenle, tip 1A
diyabetlilerin yakinlari basta olmak Uzere, riskli
kisilerin taranmasinda ICA kullanilabilmektedir.

insiilin Otoantikorlari (IAA)

instilin B-hiicresine spesifik otoantikordur. Yeni tani
konulan tip 1 diyabetli gocuklarin %50- 70’inde
inslilin otoantikoru (IAA) pozitif bulunur. Buna
karsilik eriskin hastalarda sadece %20-30 olguda
instline karsi otoantikor vardir. Enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA), Radioimmuno assay
(RIA) ya da CLIA ile tayin edilebilir. CLIA IAA testi bir
sandvic kemiliminesans immiunolojik testidir.
Ornek (veya varsa kalibratdr/kontrol), tampon ve
insiilin  antijeni  ile  kaplanmis  manyetik
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mikroboncuklar iyice karistirilir ve kompleksler
olusturarak inklibe edilir. Manyetik alanda
¢Oktlirme isleminden sonra, Ustteki siviyl bosaltin ve
bir yilkama dongisli gerceklestirin. Daha sonra
protein A ile etiketlenmis ABEI ekleyin, manyetik
alanda ¢oktiirme isleminden sonra, Ustteki siviyi
bosaltin ve bir yilkama doéngisi daha gergeklestirin.
Daha sonra, flas kemiliminesans reaksiyonunu
baglatmak igin Starter 1+2 eklenir. Isik sinyali,
ornekte (veya varsa kalibratér/kontrolde) bulunan
IAA  konsantrasyonuna  orantih  olan  bir
fotomultiplier tarafindan bagil 1sik birimleri (RLU)
olarak olguldr.

Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlari (GADA)

1980’li yillarda tip 1A diyabetli vakalarda tanidan 10
yil sonra dahi kalici olabilen, 64.000 Dalton
agirligindaki adacik protein oto-antijenine karsi
antikor tanimlanmistir. 1990 yilinda bu otoantijenin
gama-amino butirik asit (GABA) sentezinde hiz
kisitlayici bir enzim olarak bilinen ve esas olarak
merkezi sinir sisteminde bulunmakla birlikte
pankreas adacik hicreleri, testis, over, adrenal bez
ve bobrek gibi baska bazi ekstranéronal dokularda
da sentezlenen glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
oldugu anlasiimistir. Glutamik asit dekarboksilazin
%70 aminoasit homolojisi gosteren 2 izoformu
vardir: GAD65 ve GAD67. Bunlardan GAD65’e karsi
antikor gelisimi diyabetli hastalarda daha siktir.
GAD65 sadece PB-hiicreleri degil, tiim pankreas
adacik hicrelerinden ekprese edilir, dolayisi ile
GADA pozitif olan hastada gelisen antikor tim
adacik hcrelerine karsidir. Diger otoantijenlerin
aksine, GAD’In hiicresel ve hiimoral immuniteyi
uyardigina dair kanitlar vardir. Dolayisi ile GAD’In tip
1A diyabette bir goOsterge olmasinin Otesinde
etiyolojik bir faktér olduguna inanilmaktadir.

GADA o6l¢limi RIA, ELISA veya CLIA ile yapilabilir.
Son yillarda gelistirilen, GAD65’e karsi antikorlarin
Olglildiiglii GAD65 testi CLIA metodu bir sandvig
kemiliiminesans immiinolojik testidir. Ornek (veya
varsa kalibrator/kontrol), tampon, saflastiriimis
GAD65 antijeni ile  kaplanmis  manyetik
mikroboncuklar iyice karistirihr ve inkiibe edilerek
antikor-antijen kompleksleri olusturulur; manyetik
alanda c¢oktlirme isleminden sonra, Ustteki sivi
bosaltilir ve bir yikama dongistu gerceklestirilir.
Daha sonra SPA ile etiketlenmis ABEI eklenir ve
sandvi¢c kompleksleri olusturmak Uzere inkiibe
edilir, manyetik alanda ¢oktiirme isleminden sonra,
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Ustteki sivi bosaltilir ve bir yilkama dongisi daha
gerceklestirilir. Daha sonra, kemiliminesans
reaksiyonunu baslatmak icin Starter 1+2 eklenir. Isik
sinyali, 6rnekte (veya varsa kalibrator/kontrolde)
bulunan GAD65 konsantrasyonuna orantili olan bir
fotomultiplier tarafindan bagil isik birimleri (RLU)
olarak olgulir.

Adacik stoplazmik antikorlarina benzer sekilde, yeni
tani tip 1A diyabetlilerin %70-80 gibi 6nemli bir
kisminda GADA pozitif bulunur. Bununla birlikte
normal populasyonda bulunma orani ICA’ya kiyasla
daha fazladir (%2-3). Bu nedenle GADA prediyabetik
dénemde ICA kadar sensitif prediktif deger tasir,
ancak ICA daha spesifiktir.

GADA’niIn tip 1A diyabet baslangicindan sonra uzun
siire persiste etmesi, retrospektif tanida, 6zellikle
tanidan birkac yil sonra insiline ihtiyag gosteren gec
baslangicli tip 1A diyabet (LADA: latent autoimmune
diabetes in the adult, eriskinde gizli otoimmun
diyabet) olgularinda oOnemli avantaj saglar.
Tekrarlanabilir olmasi ve daha az fluktuasyon
gostermesi testin diger GstlinlUkleridir.

Anti-tirozin Fosfataz (IA-2) ve Anti-fogrin (1A-2 )
Antikorlari

Anti-tirozin fosfataz (lA-2), pankreastaki insilin
Ureten beta hiicrelerinde bulunan bir proteine karsi
gelisen otoantikorlardir. Bu protein, IA-2 protein
olarak bilinir ve aslinda bir tir tirozin fosfataz
benzeri enzimdir. Bu antikorlarin kanda bulunmasi,
bagisiklik sisteminin pankreas beta hicrelerine
saldirdigini gosterir. Bu durum en ¢ok Type 1
Diabetes ile iliskilidir. Daha nadiren eriskin
baslangi¢li otoimmiin diyabet (LADA) durumunda
gorilebilir. 1A-2 antikoru testi genellikle; diyabet
tipini ayirt etmek (Tip 1-, Tip 2), risk altindaki
kisilerde otoimmin sireci degerlendirmek, diger
adacik otoantikorlariyla birlikte (GAD, insilin
antikorlari gibi) incelemek igin istenir. Klinik 6nemi;
pozitif olmasi, beta hiicre hasarinin daha hizh
ilerleyebilecegini dislindirebilir. Genellikle
hastaligin  erken  do6nemlerinde daha  sik
pozitiftir. Tek basina degil, diger otoantikorlarla
birlikte yorumlanir.

IA-2 antikorlari 6lciminiin GADA'ya gore daha az,
IAA'yva gore daha vyuksek duyarlihk gosterdigi
bilinmektedir. Yeni tani tip 1 diyabette; cocukluk
¢agindaki olgularda %60-70, eriskinlerde %30-50
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oraninda pozitif bulunur (Tablo 2). IA-2 antikorlari,
rezidiel B-hiicre fonksiyonu hakkinda fikir verir.
Yiksek titrasyonlar hizli progresyon gostergesidir.
IA-2 antikorunun hastaliga daha spesifik oldugu
bilinmekte, adolesan ve eriskinlerde tiplA diyabet
gelisme riskini en iyi gosteren otoimmun gosterge
oldugu kabul edilmektedir.

Anti-fogrin antikorlan, IA-2’ye benzer sekilde,
protein tirozin fosfataza benzer bir proteindir ve
yine norosekretuvar hiicrelerde eksprese edilir. |A-
2B’ya karsi antikor varliginda hemen hemen her
zaman |A-2’ye karsi da antikor bulunmakla beraber,

bunun tersi dogru degildir, tip 1A diyabetli
hastalardan [A-2 antikoru pozitif bulunanlarin
%10’'unda 1A-2B negatiftir. Bu nedenle ikisinin

birden taranmasi yerine I|A-2’ye karsi antikor

bakilmasi yeterli kabul edilmektedir.

Tablo2: Tip 1 diyabet tanisi konulan hastalarda tani
konuldugu sirada diyabete yonelik otoantikorlarin
pozitif bulunma oranlari

Otoantikor Cocuk Prevalans (%) Eriskin Prevalans (%)

GADA 70-80 70-80

IA-2 antikoru 60-70 30-50
IAA - 50-70 ' 20-30
| ICA I 80-90 | 70-80
Tablo3: Tip 1 diyabet teshisinde 4 major
otoantikorun sensitivite ve spesifiteleri
Sensitivite (a) Spesifite
ICA %70-%80 >%99
GADA A %70-%80 l %97-%98
1A-2 %60 %97-%98
1AA [ %60 (b) » %95

(a) Yeni baslangich TiplDM hastalarinda goérilme
sikhgr.

(b) Bu deger cocuklar icindir; IAA yetiskinde nadir
goralur.

Olgiim Yontemi:

assay):
renk

ELISA (Enzyme-linked immunosorbent
Antikor-antijen  baglanmasi  enzimatik
degisimiyle saptanir.

(Kemiliminesans): Kimyasal bir reaksiyon sonucu
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istk  olusmasi prensibine dayanir. Reaksiyon
sirasinda olusan uyariimis durumda bir molekail,
temel hale donerken 1sik (genellikle gorinir veya
ultraviyole) yayar.

imminofloresans: Antikorlarin floresan

isaretleyicilerle goralur.

varlig

7. Bobrek Fonksiyon Testleri (Mikroalbimindiri,
Kreatinin, GFR)

Mikroalbiminiri:  idrarda  albiiminin  kigiik
miktarlarini saptar (30-300 mg/giin). ELISA veya
nefelometrik yontemlerle 6lgulir.

Serum Kreatinin: Kreatinin kas yikimi sonucu olusur;
bobrekten atilir. Yiksekse GFR dislktir.GFR
(Glomerdiler Filtrasyon Hizi): Genellikle MDRD veya
CKD-EPI formdiilleri ile hesaplanir. Kreatinin, yas,
cinsiyet, kilo gibi parametreler kullantlir.
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8. Lipid Profili (LDL, HDL, Trigliserit)
Olgiim  Prensibi:  Enzimatik reaksiyonlar ve
kolorimetrik analiz temel alinir.

Trigliserit = Gliserol + Yag asidi = Gliserol kinaz >
NADPH dretimi = Olgiim

LDL genellikle Friedewald formili ile hesaplanir:
LDL = Total Kolesterol — HDL — (Trigliserit / 5). Bu
formul Trigliserit 400 mg/dL’den diisiikse gecerlidir.

Kaynaklar:

1. Tietz Texbook of Clinical Chemistry and Molecular
Diagnostics. Carl A. Burtis, Edward R. Ashwood,
David E. Bruns. Fifth Edition Diabetes Mellitus 1415-
1456

2. Tirkiye Diyabet Vakfi. Diyabet tani ve Tedavi
Rehberi 2019.
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PIOGLITAZON: GUNCEL LITERATUR ISIGINDA DOGRU KULLANIM
ENDIKASYONLARININ DEGERLENDIRILMESI

Prof. Dr. Ceyla Konca Dedertekin
Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji BD, Ankara

Tip 2 diyabet yonetimi, gliniimiizde sadece glisemik
kontrolli hedeflemenin Otesine gecerek, organ
koruyucu ve kardiyovaskiiler risk azaltici stratejileri
kapsayan bitlincul bir yaklasimi gerektirmektedir.
Bu nedenle, tedavide kullanilan tiim ajanlarin bu
cercevede degerlendirilmesi tedavi planlamasinin
temelini olusturmalidir.

Oral antidiyabetik ajanlardan pioglitazon, insilin
duyarliigini artiran temel bir ajan olarak uzun
suredir klinik uygulamada yer almaktadir (1).
Thiazolidinedion (TZD) sinifinin bir Gyesi olan bu ilag,
periferik dokularda insilin direncini azaltip glikoz
kullanimini  artirarak  antihiperglisemik etk
gostermenin yani sira, lipid profilini iyilestirmesi ve
inflamasyonu azaltmasi gibi etkileriyle 6zellikle
makrovaskiiler komplikasyonlarin ikincil
onlenmesinde potansiyel bir rol Ustlenmektedir
(2,3). Gegmisteki givenlik tartismalari ve kullanim
kisitlamalarina ragmen, giincel literatlr
pioglitazonun uygun hasta segimi ile olumsuz etkiler
azaltilarak tedavi basarnsinin  artirilabilecegini
gostermektedir.

Pioglitazonun Etki Mekanizmasi

Thiazolidinedionlarin antidiyabetik etkisi, basta kas,
adip6z doku ve karaciger olmak lizere periferik
dokularda insilin  duyarhhgini  artirmalari ile
iliskilidir. Her ne kadar mekanizmalari tam olarak
aydinlatilamamis olsa da bu etkilerin, nikleer bir
reseptor olan "peroksizom proliferator aktive edici
reseptor" (PPAR) aktivasyonu yoluyla gerceklestigi
bilinmektedir. PPAR aktivasyonu, glukoz ve lipid
metabolizmasi ve enerji dengesi ile iliskili cok sayida
genin transkripsiyonunu diizenleyerek bazi genlerin
ekspresyonunu artirirken bazilarini baskilamaktadir.

Pioglitazon, temel etkisini PPAR-y aktivasyonu
yoluyla gosterir (4). Bu reseptorler adipoz doku, kas
ve karaciger gibi insllin duyarli dokularda yaygin
olarak eksprese edilir (2). Reseptor aktivasyonu,
GLUT4 gibi glukoz tastyicilarinin ekspresyonunu
artirarak periferik glikoz alimini arttirir  ve

karacigerden endojen glikoz Uretimini baskilar (5).
Bu siregler, instlin sinyal yolaklarinin iyilestirilmesi
ve yag asidi dlizeylerinin distrilmesiyle iliskilidir (6-
8). Pioglitazon, adipositlerde yag asidi alimini ve
depolanmasini artirirken, lipoprotein lipaz (LPL)
aktivitesini  ylUkselterek trigliseridlerin  yikimini
destekler. Ayrica, apolipoprotein C-lll dizeylerini
diuslirp apolipoprotein A-I ve Il'yi artirarak
lipoprotein  metabolizmasini  olumlu  yonde
diizenler. Sonug¢ olarak HDL kolesterol artarken
trigliserid seviyeleri azalir ve LDL partikil yapisinda
daha az aterojenik degisiklikler gozlenir (9-
11).inflamatuar mediatorlerin  baskilanmasi ve
adiponektin seviyelerinin ylkseltilmesi, ilacin anti-
aterojenik ve vaskiiler koruyucu etkilerinine katkida
bulunan mekanizmalardir (4).

Thiazolidinedionlar, PPAR-y ve PPAR-a Uzerindeki
etkileri bakimindan  farklihk  gostermektedir.
Roziglitazon selektif bir PPAR-y agonisti iken,
pioglitazon kismen PPAR-a Uzerinde de etki
gostermekte (fibratlara benzer sekilde) ve bu
durum, iki ajan arasinda lipid profili ve
kardiyovaskiler sonuglar noktasindaki farkhliklari
kismen agiklayabilmektedir.

Pioglitazonun glukolipotoksisiteyi azalttigina dair
kanitlar mevcuttur; ilacin, kronik yiiksek glukoz ve
serbest yag asidi diizeylerinin neden oldugu beta
hicre disfonksiyonunu ve apoptozu azalttig
gosterilmistir. Pioglitazon, mitokondriyal
fonksiyonlari iyilestirerek reaktif oksijen tirlerinin
Uretimini azaltmakta ve boylece beta hiicrelerinde
oksidatif stresi duslrerek glukolipotoksisitenin
olumsuz etkilerini engellemektedir (12). Bu etkiler,
pioglitazonun beta hicre fonksiyonunu koruyarak
diyabet progresyonunu yavaslatmada potansiyele
sahip oldugunu gostermektedir.

Monoterapi olarak kullanildiginda, Alc’de beklenen
azalma vyaklastk 0.5-1.4 dizeyindedir. Tim
antihiperglisemik ajanlarla birlikte uygulanabilir.
Hipoglisemi riski distktir, maliyeti uygundur ve
diger oral antidiyabetiklere kiyasla etkinligini daha
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uzun slire koruyabilir, bu nedenle tedavi
basarisizhginin ve insiline gegisin daha ge¢ ortaya
cikmasi  beklenir. Bu 0Ozellik, pioglitazonun
pankreatik beta hiicre rezervinin korunmasina olan
etkisiyle iliskilendirilmektedir(13).

Bu noktada neden diyabet kilavuzlarinda ikinci hatta
Ug¢lncl basamak tedavi olarak yer bulmaktadir.
Bunu daha iyi anlamak i¢in TZD' lerin karanlik
tarihine kisaca bir bakalim.

Kullanim Tarihgesi ve Gelisimi

TZD sinifi, ilk Giyesi olan troglitazonun 1997 yilinda
piyasaya sunulmasinin  ardindan, karaciger
toksisitesi nedeniyle 2000 yilinda geri ¢ekilmesi
nedeniyle ciddi bir glivenlik sarsintisi yasamistir
(14). Bunu takiben 1999 yilinda piyasaya ¢ikan
roziglitazon, 2007 vyilina kadar yaygin olarak
kullanilmis ancak 2007’de yayimlanan bir meta-
analiz, ilacin miyokard enfarktisi ve
kardiyovaskiler nedenlere bagl 6liim riskinde artis
ile iliskili olabilecegini gbstermistir (15). Bu bulgular
Gzerine U.S. Food and Drug Administration (FDA)
Kasim 2007’de ilaca kardiyovaskiiler risk uyarisi
eklemis, 2010 yilinda ise kullanimini kisitlamistir.
Bununla birlikte, 2012 yilinda RECORD calismasi
sonuglarinin yayimlanmasiyla belirgin bir
kardiyovaskiiler zarar gosterilememis ve
kisitlamalar kaldirilmistir (16). Buna ragmen devam
eden givenlik kaygilari nedeniyle roziglitazon, FDA
onayl sirmesine karsin Amerikan pazarindan
¢ekilmistir. Avrupa’da da benzer sekilde European
Medicines Agency 2008 vyilinda kardiyovaskiler
hastalik 6ykist olan bireylerde kullanimini
kontrendike olarak degerlendirmis, 2010 yilinda ise
risklerin faydalardan fazla oldugu gerekgesiyle ilacin
satisini askiya almistir.

Bu gelismeler, TZD sinifinin givenlik profilinin
sorgulanmasina yol ag¢mistir. Pioglitazon her ne
kadar daha giivenli bir alternatif olarak gelistirilmis
olsa da, roziglitazon icin bildirilen kardiyovaskiler
riskler ve pioglitazon ile iliskili olabilecegi 6ne
stiriilen mesane kanseri ve kirik riski, ilacin klinik
kullanimini zaman zaman sinirlamistir (17). Nitekim
2011 yilinda Fransa ve Almanya gibi bazi Ulkeler,
ozellikle mesane kanseri riskine yonelik artan
endiseler nedeniyle pioglitazon kullanimini gecici
olarak askiya almistir (17). Bu kararlar, verilerin
sinirh oldugu ve epidemiyolojik calismalarin olasi bir
risk ortaya koydugu donemde ihtiyath bir yaklasim
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olarak degerlendirilebilir(18). Ancak daha sonraki
genis Olcekli kohort calismalari ve uzun déonem takip
verileri, mesane kanseri riskine iliskin endiselerin
abartil olabilecegini godstermistir (19). Boylelikle
pioglitazonun 0Ozellikle makrovaskiler olaylarin
ikincil 6nlenmesindeki belirgin faydalari, ilacin
kilavuzlara tekrar donmesini saglamistir (4).

Pioglitazonun Kardiyovaskiiler Olaylar Uzerine
Etkileri

PROactive galismasi, pioglitazonun kardiyovaskiiler
olaylar Gzerindeki etkilerini inceleyen en kapsamli
arastirmalardan biridir (20). Bu galismada primer
sonlanim noktasi olarak tanimlanan major advers
kardiyovaskuler olaylar (MACE: tim nedenlere bagl
mortalite, non-fatal miyokard enfarktisil, inme,
akut koroner sendrom, koroner veya periferik
revaskilarizasyon ve majér amputasyon) agisindan
pioglitazon  grubunda anlamli  bir azalma
saptanmamistir.Buna  karsin, ana  sekonder
sonlanim noktasi olan kardiyovaskiler 6lim, non-
fatal miyokard enfarktisi ve inme birlesik
sonlaniminda anlamli bir risk azalmasi gosterilmistir.
Bu faydanin oOzellikle o6nceden kardiyovaskiler
hastalik 6yklsi bulunan tip 2 diyabet hastalarinda
daha belirgin oldugu bildirilmistir (21,22). Alt grup
analizlerinde, daha 6nce inme geciren bireylerde
yeniden inme riski (%5,6’ya karsi %10,2; HR: 0,53)
anlamli olarak azalirken, daha 6nce inme Oykisi
olmayanlarda  benzer  bir  koruyucu  etki
gozlenmemistir (23). Benzer sekilde, o6nceden
miyokard enfarktlisii geciren hastalarda yeniden
enfarktiis riski de (%5,3’e karsi %7,2; HR: 0,72)
azalmigtir. Ayrica pioglitazon tedavisinin HDL
kolesterol diizeylerinde artis, trigliserid
diizeylerinde azalma ve kan basincinda istatistiksel
olarak anlamli  disiis ile iliskili  oldugu
gosterilmistir(24).

PROactive galismasi’nin 2016 yilinda yayimlanan 10
yillik takip verileri, baslangicta sekonder sonlanim
noktalarinda goézlenen bu risk azalmasinin kalici
olmadigini géstermistir. Calisma sonlandiktan sonra
pioglitazon tedavisinin kesilmesiyle bu faydanin
zamanla ortadan kalktigi ve sonuglarin plasebo
grubuna benzer hale geldigi bildirilmistir. Bu
bulgular, gozlenen koruyucu etkinin
surdirtlebilmesi icin  tedavinin  devamliliginin
gerekli olabilecegine isaret etmektedir(25).
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PROactive calismasi, bircok acidan tartisilmis ve
metodolojik yonleri nedeniyle elestirilmis bir
calismadir. Ozellikle calisma tasarimi ve istatistiksel
yaklasim baglaminda; primer sonlanim noktasinin
heterojen ve ¢ok sayida parametre icerecek sekilde
genis tanimlanmasi (farkh vaskiler yataklara ait ve
bir kismi hastalik, bir kismi mudahale ile iliskili
bilesenlerin birlikte degerlendirilmesi), sonlanim
noktalarinda ¢alisma surecinde  degisiklikler
yapilmasi ve sessiz miyokard enfarktislerinin
sekonder sonlanim analizlerinden ¢ikarilmasi gibi
unsurlar 6nemli elestiri konulari olmustur. Primer
sonlanim noktasinda anlamh fark saptanmamis
olmasina karsin sekonder sonlanim noktalarinin 6n
plana gikarilmasi ve baslangigta tanimlanmamis bazi
alt grup analizlerinin sonradan raporlanmasi da
metodolojik tartismalari artirmistir. Ayrica kardiyak,
serebral ve periferik damar yataklarinin timiini
kapsayan genis kapsamli bir primer sonlanim
Ongorisinin secilmis olmasi da elestirilen bir diger
noktadir. Bu elestiriler, PROactive calismasinin
sonuglarinin yorumlanmasinda temkinli olunmasi
gerektiginini ortaya koymaktadir. Calismada
tartismasiz olan konular ise mortalitede artis
gozlenmemesine karsin, kalp yetmezligine bagl
hastaneye yatis riskinde anlaml artis gérilmesidir.
Ayrica kilo artisi ve 6demin de pioglitazon grubunda
daha sik goruldigu bildirilmistir(26-30).

Primer korunma agisindan pioglitazonun etkisini
degerlendiren TOSCA.IT ¢alismasinda ise licli MACE
bileseni Uzerinde anlamli bir fayda
gosterilememistir(31).

Literatlirde pioglitazonun kardiyovaskiler faydasi
konusunda farkh sonuglar bildiren ¢ok sayida
¢alisma bulunmaktadir. Bu baglamda, 19 randomize
kontrolli ¢alismanin (RCT) dahil edildigi ve toplam
16.930 hastayr kapsayan bir meta-analizde,
pioglitazon  tedavisinin  mortalite, miyokard
enfarktiisi ve inme riskinde yaklasik %18 oraninda
azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir(32). S6z
konusu faydanin 6zellikle bir yillik tedavi sonrasinda
belirgin hale geldigi bildirilmistir. Bununla birlikte,
kalp yetmezligi gelisimi pioglitazon grubunda %41
oraninda daha yiksek bulunmus (HR: 1,41; %95 GA:
1,14-1,76; p=0,002) fakat kalp yetmezligine bagl
mortalitede anlamli bir artis saptanmamistir. Bu
meta-analizde incelenen verilerin 6nemli bir
kisminin PROactive ¢alismasi kaynakl oldugu da g6z
ontinde bulundurulmahdir.
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IRIS calismasi, diyabetik olmayan ancak insilin
direnci tespit edilen bireylerde pioglitazonun
kardiyovaskiler etkilerini inceleyen glincel bir
arastirmadir. Son 180 giin icinde iskemik inme veya
gegici iskemik atak (TiA) geciren 3876 hasta,
pioglitazon veya plasebo grubuna randomize
edilmistir. Ortalama 4,8 vyillik takip surecinde,
pioglitazon tedavisi inme ve miyokard enfarktisi
birlesik sonlaniminda %24 oraninda risk azalmasi ile
iliskili bulunmustur. Sekonder analizlerde, tek
basina inme riskinde yaklasik %25 oraninda azalma
saptanmistir. Ozellikle iskemik inme riskinin azaldig,
hemorajik inme riskinde ise degisiklik olmadig
gozlemlenmistir. Boylece pioglitazonun vyalnizca
diyabetiklerde degil, insilin direnci olan bireylerde
de iskemik inmenin tekrarlama riskini azalttig
gosterilmistir.  Bunun yani  sira  pioglitazon
tedavisinin diyabete progresyon riskini %52
oraninda azalttigi bildirilmistir. Guvenlik agisindan
degerlendirildiginde ise kilo alimi ve 6demin
pioglitazon grubunda daha sik goérildigi, ancak
kalp yetmezligi ve buna baglh hastaneye vyatis
oranlari acgisindan gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunmadigi gésterilmistir (33,34).

calismasi, pioglitazonun  koroner
ateroskleroz lizerindeki etkilerini intravaskiiler
ultrasonografi ile gostermistir. Bu calismada,
pioglitazonun koroner arterlerde plak hacmini
azalttig ve stabilize ettigi gosterilmistir (35) Bu
sonuglar, pioglitazonun  aterosklerotik  plak
stabilizasyonunda potansiyel bir tedavi segenegi
olabilecegini gostermektedir.

Periscope

Pioglitazonun ateroskleroz Uzerindeki bu olumlu

etkileri, kardiyovaskdler risk faktorlerinin
yonetiminde ilacin potansiyel faydasini
desteklemektedir. Bu etkiler, Ozellikle yiksek

kardiyovaskiler risk taslyan hastalarda tedavi
stratejilerinin belirlenmesinde dikkate alinmalidir.

Pioglitazonun 6dem ve kalp yetmezligi Uzerine
etkileri

Pioglitazon kullanimiile iligkili en 6nemli yan etki sivi
retansiyonu ve buna bagh periferik 6demdir (36).

Nitekim bobrekte, o0zellikle toplayict tibdl
hiicrelerinde  belirgin olmak (lzere PPAR-y
ekspresyonu mevcuttur. Bu reseptdrun

aktivasyonu, epitelyal sodyum kanallari (ENaC)
aractligiyla sodyum geri emilimini artirmakta ve
sonugta sivi retansiyonuna yol agmaktadir(37).
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Klinik ¢alismalarda, TZD kullanan hastalarda
periferik 6dem sikliginin %4—6 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bu yan etki, 6zellikle baslangicta 6demi
olan hastalarda, kadinlarda, bdbrek yetmezligi
bulunan bireylerde ve diyastolik disfonksiyonu olan
olgularda daha sik gériilmektedir. Odem gelisimi ilag
dozuyla iliskilidir ve insilinle birlikte kullanim
durumunda risk artmaktadir (38) (39). Bu nedenle,
riskli hasta gruplarinda daha dikkatli bir yaklasim
benimsenmeli ve doz titrasyonu mimkin
oldugunca vyavas (genellikle 1-3 ay icinde)
yapilmalidir. Gelisen 6demin yonetiminde tuz
kisitlamasi, toplayici  tlbdller Gzerinde etkili
dilretiklerin (6rnegin spironolakton  veya
triamteren) kullanimi ve gerektiginde doz azaltimi
onerilmektedir. Bu 6nlemlere ragmen klinik yanit
alinamayan durumlarda ise pioglitazon tedavisinin
kesilmesi uygun olacaktir.

Pioglitazon kullaniminin  klinik kalp yetmezligi
gelisimi ile iliskili olabilecegi bircok c¢alismada
gosterilmistir(40). PROactive calismasinin alt grup
analizinde, pioglitazon grubunda ciddi kalp
yetmezligi gelisiminin anlamh olarak daha yiksek
oldugu saptanmistir; ancak kalp yetmezligine bagl
mortalitede artis gozlenmemistir. Kalp yetmezligi
bulunan hastalarda ise pioglitazon kullananlarda
tim nedenlere bagli mortalitenin daha distk
oldugu bildirilmistir (%26,8’e karsi %34,3; p =
0,1338)(41). Ancak bu bulgunun yorumlanmasinda
dikkatli olunmalidir. Zira galismaya yalnizca NYHA
sinif | kalp yetmezligi olan hastalar dahil edilmis
olup, dahaileri evre kalp yetmezlIigi bulunan bireyler
¢ahsma disinda birakilmistir. Bu durum, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlayan dnemli bir
metodolojik kisithlk olarak degerlendirilmelidir.

T2DM hastalarinda kalp yetmezligi gelisiminin
mortaliteyi artirmasi  beklenirken, pioglitazon
tedavisi ile kalp yetmezligi insidansinda artis

gozlenmesine ragmen mortalitede belirgin bir
ylkselme izlenmemesi paradoksal gibi durmaktadir.
Bu durumun olasi agiklamalarindan  biri,
pioglitazonun miyokard kontraktilitesi ve sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (EF) {zerinde
olumsuz bir etki olusturmamasidir; mevcut veriler
ilacin dogrudan sistolik fonksiyonu bozmadigini
disindirmektedir (42). Gelisen kalp yetmezligi
tablosunun, primer olarak diyastolik disfonksiyon
zemininde ortaya c¢ikan sivi retansiyonuna bagli
volim yiklenmesi ile iliskili oldugu ©6ne
surilmektedir. Bu nedenle FDA sinif llI-IV kalp
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yetmezligi olan hastalarda pioglitazon kullanimini
kontrendike degerlendirmekte olup, NYHA sinif -
hastalarda ise dislik doz ve dikkatli izlemle kullanim
onerilmektedir; Avrupa kilavuzlari ise kalp
yetmezligi  bulunan  hastalarda  pioglitazon
kullanimini genellikle 6nermemektedir (40).

Son doénemde One ¢ikan vyaklasimlardan biri,

pioglitazon ile SGLT2 inhibitorlerinin
kombinasyonudur. Bu vyaklasimin, pioglitazonun
instlin - duyarhligini artirici  etkileri ile SGLT2

inhibitorlerinin kardiyovaskdler ve renal faydalarini
bir araya getirirken, sivi retansiyonu ve kilo artisi gibi
yan etkileri dengeleyebilecegi one sirilmektedir.
Nitekim dort randomize kontrollii galismayi iceren
bir meta-analizde, SGLT2 inhibitori eklenmesinin
glisemik kontrolde iyilesme, kilo kaybi ve kan

basincinda azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir(43). Bununla birlikte, bu
kombinasyonun kalp yetmezligi ve mortalite

Gzerindeki etkilerine iliskin veriler halen sinirli olup,
bazi analizlerde anlamli bir fark saptanmamistir.

Pioglitazonun kilo alimi iizerine etkisi

Pioglitazon tedavisi, genellikle 2-5 kg arasinda
degisen doz bagimli bir kilo artisi ile karakterizedir
(36). Kilo artisi cogunlukla tedavinin ilk aylarinda
belirginlesmekte, yaklasik 30. haftaya kadar devam
etmekte ve sonrasinda plato egilimi gostermektedir.
Gozlenen kilo artisinin bir kismi sivi retansiyonuna
baglidir. Nitekim sinirli sayida hastayi iceren bir
¢alismada, 12 hafta sireyle 45 mg pioglitazon
verilen bireylerde ortalama 3,1 kg kilo artisi
saptanmis; bu artisin yaklasik 2,4 kg'lik (%75)
kisminin ~ sivi tutulumu ile iliskili  oldugu
gosterilmistir(44).

Pioglitazon kullanimiyla ortaya c¢ikan kilo artis
yalnizca sivi retansiyonu ile agiklanamaz; yag
dokusunda da belirgin bir artis s6z konusudur.
TZD’lere bagh yag kitlesindeki artisin birden fazla
mekanizmasi bulunmaktadir. Santral sinir
sisteminde PPAR-y aktivasyonu, hayvan
modellerinde istah artisi ve artmis adipozite ile
iliskilendirilmistir. insanlarda ise bu ajanlar, yag
depolanmasini artiran genlerin ekspresyonunu
uyararak adipogenez siirecini desteklemektedir(45).
Ayrica yeni adiposit olusumunu (adiposit
proliferasyonu/diferansiyasyonu) tesvik
ederler(46). Dikkat cekici bir diger nokta, yag
dagilimindaki degisimdir. Pioglitazon tedavisi ile
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subkutan yag dokusunda artis  olurken,
viseral/subkutan yag oraninda azalma
gozlenmektedir. Bu durum, toplam vyag kiitlesi
artmasina ragmen metabolik agidan daha “olumlu”
bir yag dagilmina isaret etmektedir(47). ilging
olarak, TZD tedauvisi ile iliskili kilo artisinin, glisemik
kontrolin iyilesmesi ile paralellik gosterebildigi;
ozellikle HbAlc diizeyindeki dusls ile pozitif
korelasyon sergileyebildigi bildirilmistir(48).

Pioglitazonun karaciger yaglanmasi iizerine etkileri

Pioglitazon, metabolik disfonksiyon iligkili yagh
karaciger hastaligi (MAFLD) tedavisinde umut verici
sonuglar sunmaktadir.Birgok ¢alismada pioglitazon
tedavisi ile hepatik steatoz, inflamasyon ve
hepatoseliiler balonlasmada belirgin azalma
gosterilmistir. Literatlrde, 0Ozellikle pioglitazon
basta olmak Uzere TZD'lerin MASH hastalarinda
biyokimyasal ve histolojik parametreleri iyilestirdigi
bildirilmistir  (49). Dort randomize kontrolli
calismayi (n=334) iceren bir meta-analizde, TZD
tedavisinin plaseboya kiyasla hepatik histolojik
bulgularda anlamli iyilesme sagladigi gosterilmistir;
balonlasma (OR: 2,1; %95 GA: 1,3-3,4), lobiler
inflamasyon (OR: 2,6; %95 GA: 1,7-4,0) ve steatoz
(OR: 3,4; %95 GA: 2,2-5,3) lzerinde belirgin olumlu
etkiler saptanmistir. Buna karsin, analizlerde
hepatik fibrozis Ulizerinde anlamh bir iyilesme
gosterilememistir. Yalnizca pioglitazon kullanilan
¢alismalara odaklanildiginda, fibroziste plaseboya
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme (OR:
1,7, %95 GA: 1,0-2,8) bildirilmistir(50). Bununla
birlikte, buytk olgekli ¢alismalarin  ¢ogunda
pioglitazon monoterapisinin fibrozis Uzerine etkisi
sinirl bulunmustur ve bu nedenle kilavuzlarda genel
goris, fibrozis Uzerindeki etkinin net olmadig
yonindedir. Ayrica pioglitazon ile saglanan
histolojik iyilesmenin klinik olarak anlamli hale

gelebilmesi icin uzun sireli tedavinin gerekli
olabilecegi, tedavinin kesilmesi durumunda elde
edilen kazanimlarin  geri  donebilecegi de
bildirilmistir.

Mevcut kanitlar dogrultusunda genel yaklasim;
MASH olup diyabeti olmayan bireylerde, histolojik
faydalar gosterilmis olsa dahi, uzun dénem
kullanimda ortaya cikabilecek yan etkiler nedeniyle
pioglitazon kullaniminin rutin olarak énerilmemesi
yonlindedir. Buna karsilik, MASH ile birlikte diyabet
varhiginda, pioglitazonun glisemik kontrole katkisi da
g6z onlinde bulundurularak tedaviye eklenebilecegi
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belirtilmektedir. Bu durumda da hasta segiminin
dikkatli yapilmasi ve tedavinin, Onerilen birinci
basamak ajanlarin (6zellikle metformin) ardindan
degerlendirilmesi onerilmektedir. Nitekim
American Diabetes Association kilavuzlarinda da
pioglitazon, MASLD/MASH varliginda genellikle
ikinci veya Ucglncl basamak tedavi secgenekleri
arasinda yer almaktadir.

Pioglitazonun mesane kanseri riski tizerine etkileri

Mesane kanseri riski, pioglitazonun en gok tartigilan
yan etkilerinden biridir. Bu iliski ilk olarak gézlemsel
¢alismalarda dikkat ¢ekmis olmakla birlikte, bu
konuda mevcut literatiir halen tartismalidir ve kesin
bir nedensellik iliskisi ortaya konulamamistir.

Epidemiyolojik veriler ve bu verilerden yapilan
glincel meta-analizler, uzun sireli ve ylksek doz
kullanimlarda kiiglik bir risk artisi olabilecegini
diisiindirse de, bircok genis ¢apli calisma bu iliskiyi
kesin olarak dogrulamamaktadir. Klinik veriler
incelendiginde, PROactive c¢alismasi kapsaminda
pioglitazon grubunda plaseboya kiyasla daha fazla
mesane kanseri vakasi bildirilmis (14’e karsi 6 vaka),
ancak detayli analizlerde bu vakalarin biyilk
kisminin tedavinin erken doneminde ortaya ciktigi
ve hastalarin cogunda sigara oykusl, aile 6yklsu
veya 6nceden mevcut timor gibi risk faktorlerinin
bulundugu saptanmistir. Bu nedenle s6z konusu
bulgularin dogrudan tedaviye atfedilemeyecegi
disinilmustir(12).

Bu belirsizlik lzerine U.S. Food and Drug
Administration tarafindan talep edilen 10 yillik
prospektif gozlemsel c¢alismada, pioglitazon

kullanan tip 2 diyabet hastalarinda mesane kanseri
riskinde anlamh bir artis saptanmamis (HR: 1,06;
%95 GA: 0,89-1,26) ve analizlerde doz ile kullanim
suresi de dikkate alinmistir(51). Bununla birlikte,
ayni donemde vyayimlanan c¢ok sayida calisma
celiskili sonuglar ortaya koymustur. iki randomize
kontrolli ¢alisma ve 20 gozlemsel ¢alismayi iceren
bir meta-analizde, diislik dlizeyde ancak istatistiksel
olarak anlamli bir risk artisi bildirilmis; bu artisin doz
ve tedavi siliresi ile iliskili olabilecegi ©6ne
strilmustar (RKC icin OR: 1,84; %95 GA: 0,99-3,42;
gozlemsel galismalar igin OR: 1,13; %95 GA: 1,03-
1,25)(52). Bu analizlerin, metodolojik acidan
heterojen calismalarin birlikte degerlendiriimesine
dayanmasi nedeniyle sonuglarin yorumlanmasi
tartismalidir. Daha gtlincel veriler incelendiginde,
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IRIS Trial kapsaminda mesane kanseri riskinde artis
saptanmamis; ayrica genis Olcekli populasyon
temelli bazi c¢alismalarda da pioglitazon ve
roziglitazon kullanimi ile mesane kanseri arasinda
anlamli bir iliski gésterilememistir(53).

Sonu¢ olarak, pioglitazon ile mesane kanseri
arasindaki iliski kesin olarak netlestirilememis olup,
mevcut veriler heterojen ve celiskilidir. Olasi bir risk
artisl s6z konusu ise dahi, mevcut veriler bu artisin
duslik diizeyde olabilecegini diisiindlirmektedir. Bu
nedenle klinik pratikte ozellikle mesane kanseri
acisindan yiksek risk tasiyan bireylerde dikkatli
hasta se¢cimi  ve bireysellestirilmis risk
degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Genel
yaklasim, aktif mesane kanseri olan hastalarda
pioglitazon kullanimindan kaginilmasi yénindedir.
Mesane kanseri oykisii bulunan bireylerde ise
tedavi karari, glisemik fayda ile olasi rekiirrens riski
dikkatle tartilarak verilmelidir. Uzun dénem
kullanimda rutin tarama gerekliligi konusunda net
bir 6neri bulunmamakla birlikte, bazi uzmanlar
hematirinin erken saptanmasina yonelik periyodik
idrar tetkiklerini Gnermektedir. Ayrica sigara oykisli
veya ailevi yatkinhg olan bireylerde daha temkinli
bir yaklasim benimsenmesi 6nerilmektedir.

Pioglitazonun osteoporoz ve kirik {izerine etkileri

Tiazolidinedionlar ile iliskili bir diger 6nemli
glvenlilik sorunu, kemik mineral yogunlugunda
(KMY) azalma ve kirik riskinde artistir. Bu iliski hem
gozlemsel hem de randomize kontrolli ¢alismalarla
desteklenmektedir.  Nitekim 220.166 T2DM
hastasini iceren genis bir retrospektif analizde,
pioglitazon kullaniminin osteoporoz riskini %14
oraninda artirdigi gosterilmistir (HR: 1,14; %95 GA:
1,06-1,23)(54). Benzer sekilde ACT NOW
¢alismasi’'nda pioglitazon tedavisi ile her iki
cinsiyette kalga bolgesinde, erkeklerde ise ek olarak
lomber vertebrada KMY kaybi saptanmistir (55).

Randomize kontrolli ¢alismalarda da artmis kirik
riski bildirilmistir. Bu kiriklar cogunlukla ileri yas
kadinlarda ve distal bélgelerde (6zellikle el bilegi ve
ayak bilegi) gozlenmekle birlikte, bazi calismalarda
aksiyel kirik riskinde de artis olabilecegi ileri
surdlmistir (56). PROactive calismasi verilerinde,
pioglitazon kullanan kadinlarda kirik riski plaseboya
kiyasla daha yiksek bulunmus (%5,1’e karsi %2,5),
erkeklerde ise anlamli fark saptanmamistir (20).
Buna karsilik IRIS ¢alismasi analizinde, 5 yillik takipte
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kirik insidansi pioglitazon grubunda %13,6, plasebo

grubunda %8,8 olarak bildiriimis ve yaklasik
%4,9’luk  mutlak risk artisi  saptanmistir; bu
calismada erkeklerde de kirik riskinde artis

gozlenmistir (%9,4’e karsi %5,2). Dikkat cekici
olarak, bu etkinin genellikle yaklasik iki yillik tedavi
sonrasinda ortaya ciktigi bildirilmektedir(56).

Meta-analiz verileri de bu bulgulari
desteklemektedir. Toplam 22 randomize kontrolli
calismayl (n=24.544; 896 kirik olayl) iceren bir
analizde, kirik riskinin 6zellikle kadinlarda belirgin
olarak arttig1 (OR: 1,94), erkeklerde ise anlaml bir
artis olmadigi gosterilmistir. Roziglitazon (OR: 2,01)
ve pioglitazon (OR: 1,73) igin risk artisi benzer
dizeyde bulunmustur. Bu artisin yas gruplarindan
ve kimilatif dozdan bagimsiz oldugu, ayrica
KMY’de istatistiksel olarak anlamli ancak sinirli
diizeyde azalma ile iligkili oldugu bildirilmistir
(lomber vertebra: -%0,49; femur boynu: -%0,34;
total kalga: -%0,33)(57). Bu bulgular, zaten
KMY’den bagimsiz olarak kirik riski artmis olan

T2DM  popilasyonu acisindan  klinik  olarak
anlamhidir.
Tiazolidinedionlarin osteoporoz ve kirik riskini

artirma mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
olmakla birlikte, mevcut veriler bu etkinin kemik

hicre farkhlasmasi Gzerindeki etkilerle iliskili
olabilecegini disindirmektedir. Ozellikle
mezenkimal kok hicrelerin  diferansiyasyon

surecinde PPAR-gamma aktivasyonu araciligiyla
osteoblastik hat yerine adipositik hat yoniinde
farklilasmanin tesvik edilmesi, osteoblast sayisinda
ve kemik yapiminda azalmaya yol agarak KMY’de
dusUs ve kirik riskinde artis ile sonuglanabilir(58).

Mevcut klinik veriler 1s1ginda, 6zellikle dlisiik KMY’ye
sahip veya kirik riski ylksek olan postmenopozal
kadinlarda pioglitazon kullanimindan kaginilmasi
onerilmektedir. Erkek hastalara iliskin veriler ise
daha sinirli ve kismen celiskili olup, bu grup icin
kesin klinik onerilerde bulunmak heniiz mimkin
degildir.

Sonug

Pioglitazon, glincel literattr Isiginda
degerlendirildiginde, tip 2 diyabet yonetiminde
instlin duyarhligini artirici etkisi, makrovaskiiler
komplikasyonlarin ikincil 6nlenmesinde sagladigi
faydalar ve karaciger yaglanmasinda gosterdigi
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olumlu sonuglarla dikkat ¢ekmektedir. Bununla
birlikte, 6dem, kilo artisi, kalp yetmezligi, kemik
mineral yogunlugunda azalma ve kirik riski ile olasi
mesane kanseri riski gibi yan etkiler, hasta
seciminde titiz bir yaklasimi gerektirir. Ozellikle
kardiyovaskiler hastalik 6ykis olan, insulin direnci
on planda olan ve MAFLD/MASH tanisi bulunan
bireylerde uygun doz ve yakin izlemle kullanimi
duslintlebilirken; aktif mesane kanseri, ileri evre
kalp yetmezligi ve kirik riski yliksek postmenopozal
kadinlarda tedaviden kaginilmasi &nerilmektedir.
Guncel kilavuzlar dogrultusunda, pioglitazonun
bireysellestirilmis risk-fayda degerlendirilmesiyle
sec¢ilmis hasta gruplarinda givenli ve etkili bir
secenek olmayi strdirdigi gortulmektedir.
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DIYABET PATOGENEZINDE FARKLI AKTORLER: URIK ASIT

Prof. Dr. Dilek Tiiziin
Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Bilim Dali, Kahramanmaras

Urik asit, plirin metabolizmasinin son (iriinii olup,
ekzojen ve endojen pilrin yikiminin  sonucu
hipoksantinin

ksantine ksantin oksidaz tarafindan enzimatik
parcalanmasi ile olusur.

Hiperirisemi, hem ekstraseliler sivilarda hem de
dokularda serum drik asit konsantrasyonlarinin
ylkselmesi ve buna bagh olarak trik asit atihminin
bozulmasiyla karakterize metabolik bir bozukluktur.
Erkeklerde >7.0-7.5mg/dl ve kadinlarda> 6.0mg/dI
olmasi hiperirisemi olarak degerlendirilir.

Urik asidin normal miktari viicutta antioksidan etki
gosterirken, yiiksek dizeyleri ise prooksidan etki
gdstermektedir. Urik asit, elektron saglama ve giiclii
bir indirgeyici ajan olarak hareket etme yetenegi
sayesinde tekli oksijen molekillerini, oksijen
radikallerini ve peroksinitrit molekillerini etkili bir
sekilde notralize eden giiglu bir antioksidan gorevi
gorir. Serbest radikallere kolaylikla bir hidrojen
atomu saglayarak onlari stabilize edebilir ve daha
fazla oksidatif hasarin 6niine gegebilir. Bu nedenle
Urik asit, serbest radikaller ve reaktif oksijen
tdrlerinin neden oldugu oksidatif stresle etkili bir
sekilde micadele eden 06nemli antioksidan
ozelliklere  sahiptir.  Urik  asit, inflamatuar
mediatorlerin Uretimini engelleyerek inflamatuar
yaniti dizenler, bu da serbest radikallerin
olusumunu o6nemli O&lcide azaltir. Antioksidan
olarak askorbik asitten daha glglidir ve insan
plazmasinda antioksidan 6zelligin yaklasik yarisini
olusturmaktadir.

Urik asit, seviyesi arttiginda oksidatif stresi
siddetlendiren prooksidan ve proinflamatuar bir
molekile donilisecektir. Kanda artan Urik asit
seviyeleri, IL-1B, IL-6, nekroz TNF-a ve CRP
Uretiminin ekspresyonunu arttirir. Prooksidan etkisi
nedeniyle de oksidatif strese ve endotelyal
disfonksiyona sebep olmakta ve bu nedenle
kardiyovaskiler hastaliklar ile arasinda iliski oldugu
disinidlmektedir. Diyabet ve Urik asit iliskisi de bu
prooksidan etkisinin, beta hiicrelerde disfonksiyona

sebep olmasi olarak gésterilmektedir. Ote yandan,
inslilin direnci sonucu olusan hiperinsulineminin
proksimal tubuluslardan drik asit atihmini azalttig
da gosterilmistir. Yine kontrolsiiz diyabette, idrarla
glukoz atiimi artisinin,  Grik asidin atihmini da
artirdig gosterilmistir. Yani glukozuri hipourisemiye
yol agmaktadir. Urik asit, insiilin direncini indiikleme
ve dusik dereceli inflamasyonu destekleme
yetenegi yoluyla metabolik sendromun
patogenezinde rol oynar ve proinflamatuar rolini
vurgular. Urik asidin adipogenez ve yag birikimini

etkiledigi ve metabolik sendromlu bireylerde
obeziteyi potansiyel olarak kotilestirdigi
gosterilmistir.Asir arik asit, damarlarda

inflamasyona ve islev bozukluguna yol acan reaktif
oksijen tirlerinin Uretiminde artisa yol acacaktir.
Urik asit kaynakli ROS, plazma anjiyotensin II'nin
artisini uyararak aldosteron salinimini indikleyerek
RAAS aktivasyonuna vyol acgar. Diyabette RAAS
aktivasyonu, vaskiler disfonksiyon, yiksek
intraglomerdler basing, inflamasyon vb. dahil olmak
Uzere bir dizi patolojik degisiklige neden olarak
kardiyovaskiler ve renal komplikasyonlara yol acar.
Hiperiiriseminin ayrica T2DM'li hastaneye yatiriimis
hastalarda atriyal fibrilasyon insidansinin artmasiyla
iliskili oldugu gozlemlenmistir. Hiperirisemi, ani
atriyal fibrilasyon riskini yaklasik dort kat artirabilir
ve kardiyovaskiler mortalite ile iliskilidir.
Kardiyovasktiler ve serebrovaskiiler hastaliklar esas
olarak koroner aterosklerozdan kaynaklanan iskemi
ve hipoksi nedeniyle olusur. Urik asit, diyabetik ayak
gelisimini degerlendirmek icin bagimsiz bir risk
faktorld olarak bulunmus. Roterdam galismasinda
hiperuriseminin kadinlarda prediyabet, erkeklerde
DM gelisimini daha ¢ok artirdigi goriilmistir. Bu
Urik asidin kadinlarda DM gelisimin erken fazina etki
ettigine, erkeklerde ise daha ileri asamalarda roli
olduguna baglanmistir. Framingham Heart ¢alismasi
sonucunda her 1 mg/dl urik asit yikselmesinin DM
riskini %20 artirdigi gorilmistir. Urik asitle aglik
glukozu arasindaki iliskini gosteren c¢alismalara
bakildiginda, Nan ve arkadaslarinin diyabeti olan ve
olmayan 1288 erkek ve 2344 kadin hastanin
sonuglarini ele alan calismasi dikkat cekicidir.
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Diyabeti olmayan bireylerde aclik sekeri arttikca trik
asidin ylkseldigi, diyabeti olanlarda ise acglik sekeri
yliksek olanlarda {rik asidin  dusik oldugu
gorilmastir. Glukozla (rik asit diizeyleri arasindaki
negatif iliskinin glukozun urikozurik etkisine bagli
oldugu dusinllmektedir. Plazma glukoz diizeyi
10mmol/I Gzerinde oldugu durumlarda
bobreklerden drik asit asit atilimi artmakta ve serum
Urik asit duzeyinin azalmasina sebep olmaktadir.
Diyabet hastalarinda HbAlc ile Urik asit arasindaki
ters iliskinin buna bagl oldugu distnilmektedir.
Ayni zamanda HbAlc ve plazma glukoz diizeyleri B
hicre rezervinin tiikendigi, insilinin azaldig
durumlarda daha yiksektir, distk insilin dizeyi

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

Urik asidin bobreklerden geri emilmemesi ile
sonuglanir. Brezilyada yapilan toplam 720 kontrol,
prediyabetik ve diyabetik hastanin alindigi bir
¢alismada glukoz metabolizma bozuklugunun erken
evresi olan hastalarda hiperurisemi, gliikozurisi olan
diyabet hastalarinda ise hipourisemi goérilmustar.

Sonug olarak epidemiyolojik ve klinik calismalar
hiperiirisemiyi tip 2 diyabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi, vyagh karaciger, metabolik
sendrom, hipertansiyon, insilin direnci, obezite ve
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiler bozukluklar
dahil olmak Uzere g¢esitli durumlarin gelisimiyle
iliskilendirmistir.
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BAGIRSAK MiKROBIOTASI VE DiYABETTE DOGRULAR-YANLISLAR:
PROBIYOTIK, PREBIYOTiK, POSTBIYOTIKLER

Dog. Dr. Elif Kiligc Kan
Ondokuz Mayis Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Samsun

insan viicudu trilyonlarca mikroorganizmaya ev
sahipligi yapan kompleks bir ekosistemdir ve bu
mikroorganizmalarin toplam agirhginin yaklagik 1-2
kg oldugu bilinmektedir. Ginlimizde “bagirsak
floras” yerine daha kapsamli bir kavram olan
“mikrobiyota” terimi kullanilmaktadir. Mikrobiyota;
metabolizma, bagisiklik sistemi ve bagirsak bariyer
fonksiyonlari izerinde 6nemli rol oynayan dinamik
bir yapidir. Son yillarda 6zellikle diyabet ve obezite
gibi  metabolik  hastaliklarin ~ patogenezinde
mikrobiyota  dengesindeki bozulmanin, yani
disbiyozisin 6nemli bir yer tuttugu gosterilmistir.

Prebiyotikler, bagirsakta bulunan faydali
mikroorganizmalarin  bliyiimesini ve aktivitesini
artiran, genellikle besinlerle alinan bilesiklerdir.
Liften zengin beslenme ile alinan prebiyotikler, kisa
zincirli yag asitlerinin, 6zellikle bitiratin Gretimini
artirarak bagirsak bariyer batiunlugind giclendirir
ve inflamasyonu azaltir. Bu etkiler araciligiyla
prebiyotiklerin insilin direnci Uzerinde olumlu
etkiler olusturabilecegi ve glisemik kontroli
iyilestirebilecegi diistinilmektedir.

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiginda konak
saghg Uzerinde olumlu etkiler gosteren canli
mikroorganizmalardir. Genellikle fermente gidalar
araciligiyla alinan bu mikroorganizmalar, bagirsak
mikrobiyota  dengesini  diizenleyerek  zararl
bakterilerin ¢cogalmasini engelleyebilir ve bagisiklik
sistemini  destekleyebilir. Yapilan ¢alismalarda
probiyotik  kullaniminin  insllin ~ duyarlihgini
artirabilecegi, achk kan sekeri ve HbAlc
dizeylerinde azalma saglayabilecegi ve sistemik
inflamasyonu baskilayabilecegi bildirilmistir.
Bununla birlikte probiyotiklerin etkinligi kullanilan
susa baghdir ve canliliklarinin korunmasi gerekliligi
onemli bir sinirhlik olusturmaktadir.

Postbiyotikler ise mikroorganizmalar tarafindan
Uretilen ve hiicre disina salinan biyolojik olarak aktif
maddeler olarak tanimlanir. Bu maddeler kisa
zincirli yag asitleri, enzimler, peptitler ve hicre
duvari bilesenleri gibi farkli yapilardan olusabilir.

Ayrica mikroorganizma hiicrelerinin pargalanmasi
sonucu aciga citkan bilesenler de postbiyotik olarak
kabul edilmektedir. Postbiyotiklerin  bagirsak
gecirgenligini azaltarak inflamasyonu
baskilayabilecegi ve glukoz metabolizmasi Gzerinde
dizenleyici etkiler gosterebilecegi
disinilmektedir. Canli mikroorganizma
icermemeleri nedeniyle daha stabil olmalar ve
glvenlik acisindan avantaj saglamalari, bu Grtnleri
ozellikle son yillarda 6ne ¢cikarmaktadir.

Paraprobiyotikler ise canhligini kaybetmis ancak
biyolojik  etkilerini  slrdlrebilen  mikrobiyal
hicrelerdir. Bu hicreler, 6zellikle hicre duvari
bilesenleri araciligiyla bagisiklik sistemi Uzerinde
etkili olabilmekte ve metabolik hastaliklarda
potansiyel kullanim alani sunmaktadir.

Sonug olarak mikrobiyota, diyabet patogenezinde
onemli bir rol oynamaktadir ve prebiyotikler,
probiyotikler ile postbiyotikler bu sistemi modiile
ederek metabolik denge lzerinde olumlu etkiler
olusturabilecek potansiyele sahiptir. Ozellikle
postbiyotikler, stabilite ve glvenlik avantajlari
nedeniyle gelecekte diyabet yonetiminde daha fazla
yer bulabilecek ajanlar olarak dikkat ¢ekmektedir.
Ancak bu drinlerin klinik kullanima entegrasyonu
icin optimal doz, kullanim siresi ve hasta segimi gibi
konularda daha fazla randomize kontrollii ¢alismaya
ihtiyag vardir.
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GLISEMI VE KiLO KONTROLUNUN OTESINDE ANTi-DIYABETIKLER;
SGLT-2 INHIBITORLERI

Prof Dr Emre Bozkirli
Adana Acibadem Hastanesi, Adana

Sodyum-glukoz kotransportor 2 inhibitorleri (SGLT 2
inhibitorleri) esas olarak tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilan ve bobreklerden glukoz atilimini artirarak
kan sekeri seviyelerini dlstren bir ilag grubudur.
Baslangicta tip 2 diyabet tedavisi amaciyla
gelistirilmis olmakla birlikte, glinimiizde
kardiyovaskiler ve renal koruyucu etkileri ile
multidisipliner  bir  tedavi secenegi haline
gelmislerdir. Proksimal tlbdlin S1 segmentinde
bulunan SGLT-2 proteini bobrekte filtre edilen
glukozun  yaklastk %9011 geri emmekten
sorumludur. SGLT-2 inhibitorleri burayr bloke
ederek glukozun geri emilimini engeller ve idrarla
atilimini saglar. Bunu yaparken insilinden bagimsiz
olarak galigir. Ortalama % 0.6-1.2 arasinda HbAlc
duslist, ve 2-3 kg kilo kaybi saglarlar. Ayrica bu
ilaglar; osmotik dilirez ve natrilirez olusturur,
intravaskiler volimi azaltir, miyokardiyal enerji
metabolizmasini optimize eder, anti-inflamatuvar
ve antioksidan etki gosterir. Bu ¢ok yonli etkiler,
yalnizca glisemik kontrol ile sinirli kalmayip sistemik

faydalar gostermelerini de saglar.
Kardiyovaskiler  etkiler; SGLT-2 inhibitorleri
kardiyovaskiler hastaliklar Uzerindeki olumlu

etkileri sayesinde klinik kilavuzlarda 6nemli yer
edinmistir. Ozellikle Majér advers kardiyovaskiiler
olaylarda  (MACE) azalma, kardiyovaskiler
mortalitede belirgin dlsts, kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatislarda azalma gibi etkileri
cesitli  buyuk olgekli calismalar (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS, DECLARE-TIMI) ile
desteklenmistir. Kalp yetmezligi tedavisinde ise
ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak mortalite
ve morbiditeyi azaltmasi dikkat cekicidir . Dislk
ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda yapilan calismalar,
O0lim ve hastaneye vyatis oranlarinda diyabet

varligindan bagimsiz olarak %26-30 azalma
gostermistir.  Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda da benzer sekilde anlamli klinik

iyilesmeler gbzlenmistir.

Renal koruyucu etkiler; SGLT-2 inhibitorlerinin en

Onemli avantajlarindan biri renal fonksiyonlar
Uzerindeki  koruyucu etkileridir. Bu etkiler;
intraglomeriiler basincin azaltilmasi, glomeriler
hiperfiltrasyonun 6nlenmesi, albiminiride azalma
ve kronik bobrek hastaligi progresyonunun
yavaslatiimasi olarak 06zetlenebilir. CREDENCE,
DAPA-CKD ve EMPA-KIDNEY c¢alismalari, hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan bireylerde
bobrek fonksiyonlarinin  korunmasinda anlamh
fayda sagladiklarini gostermektedir. KDIGO 2022
kilavuzlari, bu ilaglarnr eGFR >20 ml/dk olan
hastalarda diyabet varligina bakilmaksizin birinci
basamak renoprotektif tedavi olarak 6nermektedir.
RAAS blokorleri ile birlikte kullanimi sinerjik fayda
saglar.

Metabolik ve Sistemik Etkiler; SGLT-2 inhibitorleri
yalnizca kardiyorenal sistemle sinirli kalmayip genis
spektrumlu  metabolik etkiler gostermektedir.
Ornegin; diliretik benzeri etkiyle sistolik kan
basincinda ortalama 4-5 mmHg dusils saglarlar.
Urik asit atiliminda artisa neden olarak hiperirisemi
ve gut riskinde potansiyel azalma vyaparlar.
Karacigerde; hepatik yaglanmada azalma, instlin
direncinde iyilesme ve karaciger enzimlerinde
diizelmeye neden olurlar. Ortalama 1-3 kg kilo
kaybi yaparken, yag dokusunda inflamasyon
azalmasi olur. Endotel fonksiyonunda iyilesme,
arteriyel sertlikte azalma ve inflamatuvar
belirteclerde dists saglarlar. Yeni calismalar, SGLT-
2 inhibitérlerinin pulmoner hipertansiyon ve sag
kalp fonksiyonlari (zerinde de olumlu etkileri

olabilecegini gostermektedir. Ayrica
antiinflamatuvar  etkileri  sayesinde  sistemik
hastaliklarda potansiyel kullanim alanlari

arastirilmaktadir

Sonug olarak; SGLT-2 inhibitorleri modern tipta
yalnizca glisemik kontrol saglayan ilaglar olmaktan
¢tkmis, kardiyorenal koruma saglayan cok yonli
tedavi ajanlari haline gelmistir. Gelecekte yapilacak
¢alismalar, bu ilag grubunun farkh hastalk
alanlarindaki yerini daha da genisletebilir.
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SEMPTOMATIK NOROPATILI HASTAYA YAKLASIM

Prof. Dr. Esen Akbay
Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Mersin

Giris

Diyabetik noéropati, diyabetes mellitusun en sik
gorilen ve 6nemli morbiditeye neden olan kronik
komplikasyonudur. Diyabetik bir kiside yasam boyu
prevalansin yaklasik %50 diizeyine ulagmaktadir.
Diyabetik noropati somatik (duysal ve motor) ve
otonom sinirleri etkileyebilmektedir. Genellikle
yavas seyirli, sinsi baslangicli ve ilerleyici bir stirectir;
ancak akut ve kendini sinirlayan formlar ya da
kronik, sessiz ve agrisiz seyreden tablolar da
tanimlanmistir. Diyabetik noropatiler, temelinde
yatan farkh patolojik slregler nedeniyle gesitli ve
kendine 6zgl klinik belirtilerle kendini gosteren
heterojen bir grup sendromdur. Bu sendromlar en
stk diffiz (yaygin) noropatiler ve fokal (bolgesel)
noropatiler olmak ({izere iki genis grupta
siniflandinilir. Diffliz diyabetik néropatiler arasinda,
distal simetrik polinéropati (DSPN) en sik
gorilenidir, bunu kardiyak otonom néropati (KON)
dahil olmak (izere gastrointestinal, Urogenital ve
sudomotor sistemlerin otonom noropatileri izler.
Fokal noropatiler, diffliz néropatilere gére ¢cok daha
seyrek gorillr ve bir veya daha fazla periferik sinirin
izole monondropatileri seklindedir; bir veya daha
fazla sinir kokanian fokal néropatileri ise daha da
nadirdir  ve siraslyla radikilopati veya
poliradikilopati  olarak  siniflandinlir.  Diffliz
noropatiler icinde en sik goriilen form DSPN olup
tim diyabetik noéropatilerin  yaklasik  %75’ini
olusturmaktadir. DSPN 6ncelikle ince lif ndropatisi,
oncelikle kalin lif ndropatisi ya da karisik ince ve
kahn lif noropatisi seklinde goriilebilir; en yaygin
form miks tutulumdur.

Diyabetli kisilerde diyabetik olmayan noropatiler de
gelisebilir. Bu nedenle diyabetik noéropati bir
dislama tanisidir. Diyabette sik goérilen non-
diyabetik noropatiler arasinda basi paralizileri,
kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropati,
radikllopleksus noéropati ve tedaviye bagli gelisen
akut agrih kiglk lif noropatileri yer almaktadir.
Rochester Diyabetik Noropati Calismasi'nda diyabet
hastalarindaki periferik néropatilerin %10 kadarinin
diyabete bagh olmadig gosterilmistir. Sunumda

diyabetik ndropatilerin en sik karsilasilan formu olan
distal simetrik polinéropatiye odaklanilacaktir.

Periferik sinir sistemi; néronlar, aksonlar, Schwann
hicreleri ve bunlarin olusturdugu miyelinli ya da
miyelinsiz liflerden olusur. Erlanger ve Gasser
siniflamasina gore A alfa, A beta, A delta, A gama, B
ve C lifleri; cap, miyelin varhg, iletim hizi ve
fonksiyon bakimindan birbirinden ayrilir. Bu
fizyolojik ayrim, diyabetik noéropatinin  klinik
gorinimiindeki degiskenligin nedenlerini anlamak
acisindan énemlidir. DSPNde ince lif hasari (C ve A8
lifleri) genellikle buyuk lif hasarindan 6nce ortaya
cikar. ince lif hasari genellikle kiiciik capl ve enerji
akisina duyarli liflerin erken dénemde etkilenmesi
ile iligkilidir. Bu lif hasarinda agri; yanma, elektrik
¢arpmasi hissi, batici veya bigak saplanir tarzda
olarak tanimlanir. Kalin lif hasari ise daha g¢ok
uyusma, kegelesme, karincalanma, pozisyon duyusu
kaybi ve denge bozuklugu ile kendini gosterir.
Hastalik ilerledikce butyik lifler de etkilenmekte;
buna bagl olarak uyusukluk ve pozisyon hissi kaybi
ortaya cikmaktadir. Semptomlarin ayaklardan ve
ellerden baslayip yukari dogru ilerlemesi, distalden
proksimale uzanan lif kaybinin klinik yansimasidir.
Bu tablo klinikte tipik olarak corap-eldiven tarzi
tutulum ile tanimlanir. Ayaktan baslayip zamanla

bacaklara ilerler, ileri donemlerde eller de
etkilenebilir. ileri diyabetik néropatide motor
noronlarin  etkilenmesi nedeniyle alt motor

tutulumun tabloya eklenebilir. Tabloya otonom
disfonksiyonda eslik edebilir.

Distal simetrik polin6ropati epidemiyolojisi

Distal simetrik polindropatinin yayginligi diyabet
suresi, incelenen popilasyon, kullanilan tanim ve
hastallk siddetine gbre belirgin degiskenlik
gostermektedir. Yeni tani almis tip 2 diyabetli
bireylerde prevalansin yaklasik %10-20 oldugu; tip
2 diyabet siresi 10 yil ve lizerine ¢iktiginda oranin
yaklasik %50’ye ulastigl gosterilmigtir. Tip 1
diyabette ise 0Ozellikle uzun sireli hastalikta
prevalans %20-40 arasinda bildirilmektedir. Genel
popillasyon igin verilen aralik %30-50'dir. Ayrica
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2017 sonrasi ¢alismalara dayanan ve 50112 kisiyi
iceren bir metaanalizde tip 2 diyabette prevalansin
%31,5, tip 1 diyabette ise %17,5 diizeyinde oldugu;
ancak Ulkeye gore prevalansin %1 ile %80 arasinda
degisebildigi bildirilmistir. Bu genis aralik, DPN
tanimindaki farkhliklar, hastalik siddeti, diyabet
suresi ve komorbid durumlarin 6zellikle metabolik
sendromun etkisiyle agiklanmaktadir. Dolayisiyla
epidemiyolojik verileri yorumlarken tek bir
prevalans degeri yerine, kullanilan tani yaklasiminin
ve hasta popllasyonunun dikkate alinmasi
gerekmektedir.

Patogenez

Diyabetik ndropatinin temelinde ¢coklu metabolik ve
yapisal streglerin yer aldigi bilinmektedir. Yalnizca
hiperglisemi degil; metabolik sendrom, obezite,
dislipidemi ve diger kardiyometabolik bozukluklarin
da periferik sinir hasarina katkida bulundugu
gosterilmistir. Bu nedenle diyabetik ndropati sadece
glukoz yuksekliginin periferik noronlarda
olusturdugu bir hasar olarak degil, daha genis bir
metabolik spektrum icinde ele alinmaldir.

Molekiiler Mekanizmalar

Hiperglisemi ve dislipidemi, bozulmus insilin
sinyalizasyonu ile birlikte noéronlarda, glial
hicrelerde ve vaskiler hiicrelerde gesitli patolojik
degisikliklere yol acar. Baslica mekanizmalar
sunlardir:

a) Oksidatif Stres: Asiri glikoliz, mitokondriyal
elektron tasima zincirinde asiri yliklenmeye ve
reaktif oksijen tirlerinin (ROS) olusumuna neden
olur. Poliyol yolu aktivitesinin artisi hicresel
osmolariteyi artirir, NADPH dizeylerini dislrir ve
oksidatif strese yol agar. Hekzozamin yoluna akisin
artisi inflamatuvar hasara neden olur.

b) ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs): Reaktif
karbonhidrat gruplarinin proteinlere, lipitlere veya
nikleik asitlere baglanmasiyla olusur. AGE'lerin
baglandigi proteinlerin biyolojik islevi bozulur.
Hicre disindaki AGE'ler, AGEreseptoriine (RAGE)
baglanarak inflamatuvar sinyal yollarini baslatir,
NADPH oksidazlari aktive eder ve oksidatif stres
Uretir.

c) Dislipidemi ve Serbest Yag Asitleri: Serbest yag
asitleri (FFA) hem dogrudan Schwann hicrelerine
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zarar verir hem de adipositler ve makrofajlardan
inflamatuvar  sitokin  salinimini  tesvik eder.
Oksitlenmis veya glikasyonla degistirilmis LDL, LOX1,
TLR4 ve RAGE gibi reseptorlere baglanarak NADPH
oksidazi aktive eden sinyal vyollarini tetikler.
Kolesterol,  oksisteroller  olusturmak  {zere
oksitlenebilir ve bunlarin néronlarda apopitoza yol
actigl gosterilmistir.

d) insiilin Direnci ve Nérotrofik Sinyal Kaybi: insiilin
eksikligi (T1D) veya insiilin direnci (T2D) nedeniyle
norotrofik sinyal iletiminde meydana gelen azalma,
noropati patogenezine katkida bulunur. PI3K/Akt
sinyal yolunun inhibisyonu mitokondriyal
disfonksiyona ve oksidatif strese de neden olabilir.

e) Mitokondriyal Biyoenerjetik  Bozukluk:
Metabolik sendromun bilesenleri, asir glikoz ve
lipitlerden kaynaklanan enerji yiklenmesine neden
olarak mitokondriyal depolarizasyon, ATP kaybi ve
ROS birikimine yol acar. Bu slire¢ hiicre gévdesinden
aksonlar boyunca mitokondriyal tasimayi bozar,
endoplazmik  retikulum  stresine, ndronlarin
apopitozuna ve aksonal yetmezlige neden olur.

Saglikli bireylerde néron hiicre gévdesinde uretilen
mitokondriler aksonlar boyunca hareket ederek
normal akson fonksiyonu i¢in enerji saglar.
Diyabette ise bu hasara yol acan olaylar zinciri
mitokondriyal disfonksiyona, ATP kaybina ve enet;ji
yetersizligi yasayan aksonlarin distalden proksimale
dogru dejenerasyonuna yol agar.

f) Schwann Hiicresi-Akson Etkilegsiminin Bozulmasi:
Diyabetik mikro cevrede Schwann hiicrelerinde
glikoliz ara Urilinleri azalirken yag asidioksidasyonu
artar. Bu durum, Schwann hicresinden aksona
normal enerji substrati transferinin bozulmasina yol
acar. Bozulan metabolik eslesme, enerji ac¢ligi ceken
aksonlar boyunca normal mitokondriyal tasinimi da
bozarak DSPN'nin  ¢orap-eldiven  belirti ve
semptomlarina zemin hazirlar.

Risk faktorleri

Diyabetik periferik néropati gelisiminde en 6nemli
risk faktorleri kotl glisemik kontrol, diyabet siiresi,
ileri  yastir. Bunun vyani sira hipertansiyon,
dislipidemi ve obezite 6nemli ek risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Ozellikle abdominal
obezite ve vicut kitle indeksinin fazla olmasi, hem
eriskinlerde hem de gencg bireylerde néropati riskini
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artirmaktadir. Metabolik sendromun, o6zellikle
kiiclik lif néropatisi agisindan kritik bir risk faktori
oldugu ve bilesen sayisi arttikga riskin yukseldigi
bilinmektedir. Fiziksel aktivite azligi ve titilin
kullanimi da noropati riskini arttiran faktérler
arasindadir. Ayrica genetik ve epigenetik faktorlerin
de noéropati gelisiminde roll vardir. Bu cercevede
semptomatik noropatili hastada yalnizca glisemik
parametrelere degil, metabolik yikiin tamamina,
yasam tarzina ve eslik eden vaskiiler risk profilinin
bltlnldne odaklanmak gerekmektedir.

Tip 1 diyabette erken tani ve siki glisemik kontroliin
noropati gelisimi ve ilerlemesine belirgin yarar
sagladigl, DCCT verilerinde bu etkinin yaklasik %78
diizeyinde oldugu belirtiimektedir. Buna karsilik tip
2 diyabette glisemik kontroliin yararina iliskin
kanitlar daha sinirlidir, glisemik kontrolin tip 2
diyabette noropati progresyonunu hafif derecede
azalttigi vurgulanmaktadir.

Prediyabette noropati oraninin %10-30 arasinda
verilmesi, periferik sinir hasarinin diyabet tani
esigine ulasmadan da baslayabildigini
gostermektedir. Bu bulgu klinik agidan iki sonug
dogurmaktadir: birincisi, néropatik semptomu olan
bireyde vyalnizca belirgin diyabet varhg degil,
prediyabetik metabolik zemin de arastirilmalidir;
ikincisi, ozellikle tip 2 diyabette tedavi yaklasimi
sadece HbAlc diusirmeye indirgenmemeli, ¢ok
yonli risk azaltimi hedeflenmelidir.

Semptomatik DSPN

Noropatik agri, genellikle DPN’nin en erken
evrelerinde ortaya cikan kiiglik sinir lifi hasariyla
iliskili temel klinik 6zelliktir. Tipik agri bilateral ve
corap-eldiven tarzindadir. Hastalar agriyi yanma,
batma, karincalanma, ani elektrik ¢arpmasi hissi
veya derin sizlayici agri seklinde tarif ederler. Gece
siddetlenme karakteristiktir. Hiperaljezi, yani agriya
abartih yanit ve allodini, yani normalde agri
olusturmamasi gereken uyaranlarla agri
tetiklenmesi tabloya eslik edebilir. N6ropatik agri
ozellikle ince lif noropatilerinde ndrolojik
muayenede belirgin bulgu olmadan da goriilebilir.
Agri DSPN kisilerin  yaklagtk  %25-30’unda
goritlmektedir. Tip 2 diyabette tip 1 diyabete gore
daha siktir; oranlar sirasiyla yaklasik %35 ve %23
olarak verilmektedir. Kadin cinsiyet, ileri yas, uzun
diyabet siiresi ve obezite agrili DPN agisindan daha
yiksek risk ile iliskilidir. Bazi irksal ve genetik
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ozellikler de riskli olarak belirtilmistir.
Asemptomatik DSPN

DSPN hastalarinin yaklasik %50’sinin asemptomatik
oldugu veya semptomlarini tanimlayamadigl
bilinmektedir.  Bazi  hastalarda  baslangicta
semptomlar bulunmasina ragmen zamanla tim
liflerde duyusal kayip gelistigi icin klinik tablo
hissizlik seklinde ilerleyebilir. Bu durum Ulser ve
amputasyon riskini daha da artirir. Bazi hastalar
tamamen asemptomatik olup ilk kez ayak Ulseri gibi
ileri  komplikasyonlarla basvurabilmektedir. Bu
nedenle DPN’nin vyalnizca semptom varliginda
arastirilmasi yeterli degildir. Tarama ve dizenli
degerlendirme, Ozellikle ayak komplikasyonlarini
onlemek agisindan kritik 6nem tasir.

DSNP riskleri

Diyabetik periferik noéropatinin genis kapsaml
fonksiyonel ve prognostik sonuglari vardir.
Noropatik bireylerde yasam kalitesinde bozulma,
uyku bozukluklari, depresyon ve anksiyete sik
gorilen durumlardir. DSPN ile diisme, enfeksiyon ve
amputasyon riski belirgin bicimde artmaktadir.
Ozellikle sarkopeni ve kemik kirilganhg eslik
ediyorsa disme ve kirik riskinin 15 kata kadar
artabilecegi vurgulanmaktadir. Diyabetik ayak
Ulserine bagli amputasyon oranlari %3—44 arasinda
verilmektedir. Amputasyonun belirleyicileri
arasinda erkek cinsiyet, ileri yas, periferik arter
hastaligl ve osteomiyelit yer almaktadir. Ayrica tim
nedenlere bagh mortalite ve kardiyovaskuler
mortalite riskinde de artis s6z konusudur. Bu veriler,
semptomatik néropatili hastaya yaklasimin yalnizca
agriyl azaltmaya degil, ayak korumasi, disme
onleme ve komplikasyon taramasi gibi genis bir
bakim modeline dayanmasi gerektigini
gostermektedir.

Tani ve klinik degerlendirme

Tip 2 diyabetli bireylerde tani anindan itibaren, tip 1
diyabetli bireylerde ise tanidan 5 vyl sonra
baslanarak  yillk  noéropati  degerlendirilmesi
onerilmektedir. Prediyabetli hastalar ve semptom
ya da bulgu gosteren gen¢ hastalar da
degerlendirme kapsamina alinmalidir.

Degerlendirmede oOykl ve yatak basi muayenesi
onemlidir. Oykiide koti glisemi kontrold, uzun siireli
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diyabet, ileri yas, uzun boy, hipertansiyon, obezite
ve metabolik sendrom sorgulanmalidir. Disme
oykusu ile ylirime ve denge bozuklugu varligi, kalin
lif noropatisi icin 6nemli ipuglandir. Semptom
sorgulamasinda ince |if degerlendiriimesi igin
ozellikle gece siddetlenen yanma, bigak saplanir
elektrik carpmasi tarzinda agri ve hiperaljezinin olup
olmadigi, kalin lif degerlendirmes icin uyusukluk,
denge bozuklugu, gigsuzlik sistematik bicimde
sorgulanmalidir.

Muayenede ince lif degerlendirmesi igin sicak-soguk
ayrimi ve igne batmasini algilama; kalin Iif
degerlendirmesi icin ayak bilegi refleksleri 6zellikle
asil refleksi, vibrasyon algisi, 10 gram monofilament
ve propriyosepsiyon kullanilmalidir. Cilt
degisiklikleri, cekic parmak gibi deformiteler ve kas
glicstizligl de mutlaka degerlendirilmelidir. En az iki
duyu testi ile refleks degerlendirmesinin tanisal
yaklasimin temelini olusturur. DSPN in daha
sistematik olarak tarama ve degerlendirilmesi igin
sensitivitesi %80-98, spesifitesi %97-100 e ulasan

bazi olgekler de kullaniimaktadir. Diyabetik
Noropati Muayene Skoru, Michigan No6ropati
Tarama Araci Muayenesi (MNSI-E), Modifiye

Toronto Klinik No6ropati Skoru (mTCNS) olcek
ornekleri arasindadir. Ancak mevcut oOlgekler
hastaligin dogal seyrini ve tedavi etkilerini her
zaman yeterince yansitmayabilir. Atipik klinik
tabloda elektrofizyolojik testler ve ileri incelemeler
gereklidir. Sinir iletim g¢alismalari ylizeyel veya igne
elektrotlari kullanilarak duysal ve motor sinir iletim
hizlarinin lciilmesini saglar. ileri diizey kalin lif
noropatisinde iletim hizlari ve amplitiidlerde azalma
beklenir. Ancak ince lif néropatisinde sinir iletim
¢ahsmalari  normal  olabilir. Bu nedenle
intraepidermal sinir lifi yogunlugunu degerlendiren
deri biyopsisi ince |if néropatisi icin tanisal degere
sahip olabilir. Korneal konfokal mikroskopi,
neuropad gibi ter dedektorleri, kantitatif duyu
testleri, mikronorografi ve fonksiyonel MRI da
arastirma veya ileri tani amaciyla kullanilabilir.

Diyabetik periferik néropati ayirici tanisinda diger
metabolik, sistemik, enfeksiydz, inflamutuvar
hastaliklar, vitamin eksiklikleri, endustriyel toksik
ajanlar, ilaglar, agir metaller ve herditer genetik
hastaliklar g6z o6nlinde bulundurulmalidir. Her
hastada vitamin B12, tiroid hormonlari ve protein
elektroforezi degerlendirilmelidir.
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Tedavinin indiikledigi diyabetik n6ropati

Tedavinin indikledigi diyabetik noropati (TIND),
akut agnli diyabetik noropati veya diyabetik
noropatik kaseksi olarak da isimlendirilir. Bu tablo
duysal noropatilerin nadir fakat belirgin bir alt
turidir. ilk olarak tip 1 diyabette insiilin noriti
seklinde tanimlanmis olsa da insilin disi tedavilerle
ve her iki diyabet tipinde de goriilebilir. En 6nemli
Ozelliklerinden biri, cogunlukla uzun sireli yiksek
kan sekeri dizeylerinin hizli bigimde dustrilmesi
sonrasinda ortaya cikmasidir. Klinik olarak birkag
giln ile birka¢ hafta icinde gelisen yaygin, siddetli
yanma ve saplanir tarzda agri s6z konusudur. Kot
glisemik kontrol ile de iliskili olabilir; ketoasidoz
sonrasinda veya es zamanli pankreas-bdbrek
transplantasyonu sonrasinda gorilebilir. Geng
kadinlarda yeme bozukluklari ile iligkili olabilecegi
de Dbelirtilmistir. TIND sirasinda nefropati,
proliferatif retinopati ve otonom néropati es
zamanli gelisebilir veya siddetlenebilir. Gelisme riski
HbAlc’'de 3 ay iginde 2 puanlk dislste %10, 4
puanlik disliste %50 ve 5 puanlk degisimde %90’in
Gzerinde oldugu belirtiimektedir. Noropatik agr
stabil glisemik kontrol ile zaman icinde diizelebilir ve
genellikle 12-24 ay sirer.

DSPN TEDAVISI

Agnli diyabetik néropatinin tedavisi nedene yonelik
yaklasim, patogenez odakli farmakoterapi ve
semptomatik tedaviyi birlikte igerir. Nedene yonelik
tedavinin temelinde glisemik kontrol ve kilo, lipid ile
kan basinci  kontroliini iceren ¢ok yonll
kardiyovaskdiler risk azaltimi yer alir. Egzersiz hem
noropatik semptomlarin hem de denge sorunlarinin
yonetiminde onemlidir. Duzenli aerobik,
glglendirme ve denge egzersizlerinin;, sedanter
yasamin azaltilmasinin ve kalori alimini azaltip
bitkisel gidalari ve coklu doymamis yaglari artirmaya
yonelik diyet degisiklikleri olumlu sonuglar
vermektedir.

Patogenez odakli tedavi ve destek uriinler

Patogenez odakl tedaviler arasinda alfa lipoik asit,
benfotiyamin, gama linoleik asit, asetil-L-karnitin,
vitamin B12, vitamin D, vitamin E ve magnezyum yer
almaktadir. Oksidatif stres lzerine etkili tedaviler
arasinda ise alfa lipoik asit, benfotiamin, gama
linolenik asit ve aldoz rediktaz inhibitorleri
sayilabilir.
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Alfa lipoik asit, reaktif oksijen tiirlerini hedef alir ve
vicudun  antioksidan  kapasitesini,  6zellikle
glutatyon diizeylerini artirir. Motor ve duyusal sinir
fonksiyonlarini iyilestirir; agri, parestezi ve uyusma
gibi noropatik semptomlari azaltir. Kas zayifligl,
refleks kaybi ve sinir hasari skorlarinda disus
sagladigl; uzun sireli kullanimin givenli ve etkili
oldugu bildirilmistir. Ancak bu etkiler 6zellikle
parenteral formlarinin kullanildigi ¢alismalarda
gosterilmistir. Oral olarak 1x600 mg ile 3x600 mg
dozlarinda kullanilmaktadir. Tedavinin
kesilmesinden kisa slire sonra semptomlar yeniden
ortaya gikabilmektedir. Benfotiyamin semptomatik
DPN tedavisinde etkin olabilecegi ancak randomize
kontrollii galisma verilerinin ALA’ya gore daha sinirli
ve daha kisa siireli oldugu bilinmektedir. Verilen doz
300 mg glinde 1-2 kezdir. Vitamin B12 eksikligi
yoksa rutin B12 teavisi dnerilmemektedir. Vitamin D
diizeyi dustkse replasman duslnilmelidir. Vitamin
E icin yeterli calisma yoktur, asetil-L-karnitin ve
gama linoleik asit icin ise kanitlar zayiftir.
Magnezyum destegi hipomagnezemi varliginda
veya eksiklik olmadiginda normal renal fonksiyonda
350 mg/giin dozunda verilebilir.

Semptomatik tedavi

Noropatik agri tedavisinde etkili gériinen l¢ temel
ilac sinifi  bulunmaktadir: kalsiyum kanali a2é
ligandlari, modulatorleri (pregabalin, gabapentin),
serotonin-norepinefrin  geri alim inhibitorleri
(duloksetin, venlafaksin) ve trisiklik antidepresanlar
(amitriptilin, nortriptilin, desipramin).

Kalsiyum kanal modiilatorleri (gabapentinoidler)

Pregabalin ve gabapentin, néronlarin voltaj bagimh
kalsiyum kanallarindaki a2-6 alt birimine baglanarak
hiicre icine giren kalsiyumu azaltir; bodylece
norotransmitter  salinimi ve  ndronal asin
uyarilabilirlik azalir. Pregabalin i¢cin ¢ogu hastada
etkili doz araligi 300-600 mg/gtin, gabapentin icin
1800-3600 mg/gun’dir. Glomeriler filtrasyon hizi
45 mL/dk altinda olanlarda doz ayarlamasi
gereklidir. Pregabalin uygulamasina genellikle 75
mg glinde iki kez baslanmakta; 3—7 giin icinde titre
edilerek maksimum 300 mg’a cikilmakta, klinik
duruma doz artimi yapilabilmektedir. Yash hastada
25 mg/gin gibi daha distk baslangic dozu
onerilmektedir. Yan etkiler arasinda uyku hali, bas
dénmesi ve Ozellikle yash hastalarda doza bagl
periferik 6dem yer almaktadir. Pregabalin

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

gabapentine gore a2-6 reseptoriine daha spesifitir,
baglanma afinitesi yaklasik 6 kat daha yuksektir ve
etkisi daha hizli baslar. Gabapentinin agri hafifletici
etkinin ¢ogu hastada gilinde en az 1800 mg
bolinmis dozlarla ortaya cikar, bazi hastalarda
3600 mg/glin’e kadar gerekebilir. Gabapentinin yan
etkileri pregabaline benzerdir.

Serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleri

Duloksetin, segici bir serotonin ve norepinefrin geri
alim inhibitoriadir. Glinde tek doz 60 mg veya 120
mg kullanilabilir. Etkinligi ¢ok sayida randomize
kontrollii calismada gosterilmis; pregabalin ve
gabapentin ile benzer etkinlikte oldugu ifade
edilmistir. Agrisi daha belirgin olan hastalarda daha
etkilidir. Ayrica pregabalin ile kombinasyonunun
klinik uygulamada basarili sonuglar verir, ancak
karsilastirmali bir calismada her iki ilacin yliksek doz
monoterapisi ile standart doz kombinasyonu
arasinda anlamh fark bulunmadigi bildirilmistir.
Duloksetin agrili DSPN’ye depresif semptomlarin
eslik ettigi hastalarda 6zellikle yararl olabilir. En sik
yan etkileri bulanti, uyku hali, bas donmesi, kabizlik,
agiz kurulugu ve istah azalmasidir. Duloksetin tolere

edilemezse venlafaksin alternatif olarak
kullanilabilir.

Trisiklik antidepresanlar

Trisiklik antidepresanlar arasinda amitriptilin,

imipramin, klomipramin; ayrica ikinci basamakta
nortriptilin ve desipramin yer almaktadir. Kronik
noropatik agrida uzun siredir kullanilan ajanlar
olmakla birlikte, advers etki profilleri ve
kontrendikasyonlari nedeniyle kullanimlari sinirlidir.
Kardiyovaskiiler ~ve gastrointestinal otonom
noropatiyi kotllestirebilirler. Kararsiz anjina, son alti
ay icinde gegirilmis miyokard enfarktiisi, kapali acili
glokom, kalp yetmeazligi, ventrikiiler aritmi 6ykisu,
onemli ileti sistemi hastaliklari ve uzun QT
sendromu olan hastalarda kontrendikedirler. Bu
nedenle dikkatle secilmesi gereken ajanlardir.

Yonetim algoritmasinin temel kurali, bu siniflardan
birinden tek bir ilagla baslamak, dozu yan etkiler
veya bilinen terapotik doza kadar artirmak ve kismi
klinik fayda varsa farkli siniftan ikinci bir ajan
eklemektir. ikinci ajan da benzer bicimde yavas titre
edilir. Medikal tedavi ile genellikle hastalarin en az
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Gcte ikisinde semptomlarda rahatlama
saglanmaktadir.  Yanitin  degerlendirilmesinde
agrida %50 azalma gigli yanit, %30—-49 azalma ise
klinik olarak anlamli yanit olarak kabul edilmektedir.
Farmakolojik tedaviye egzersiz eklenmesinin
semptomlarda ek iyilesme sagmaktadir.

Opioidler, diger tedaviler

Opioidlerin siddetli néropatik agriyi hafifletmede
etkili olabildigi kabul edilmekle birlikte; bagimhlik,
koétiye kullanim, sedasyon, somnolans, bas agrisi ve
gastrointestinal motilite bozuklugu gibi 6nemli
riskler  nedeniyle agrih  DSPN tedavisinde
onerilmemektedirler. Tramadolun bagimhlik riski
nispeten daha az, tolerans gelisiminin daha sinirhidir.
Ozellikle yashlarda opioid kullanimindan kaginiimasi
gerekmektedir.

Topikal tedaviler iginde kapsaisin en ¢ok calisilan
ajan olarak sunulmustur. Disik doz topikal
kapsaisin krem (%0,075) etkilenen bolgeye glinde Ug
ila dort kez hafifce uygulanarak néropatik agrida
yarar saglayabilir; ancak genis vyuzeylerde sik
uygulama gerekir. Yiksek doz %8 kapsaisin patch
uzun etkili bir secenektir, Ulkemizde
bulunmamaktadir.

Lidokain hem lokal patch formunda hem de
intravendz inflizyon seklinde uygulanabilmektedir.
intravendz lidokain 5 mg/kg dozunda, 30 dakikanin
Gzerinde inflzyonla (EKG monitorizasyonu ile)
uygulanmasinin yararini randomize ¢ift kér plasebo
kontrolli calismada gosterilmistir. Kullanimi direngli
olgularla sinirlidir. Duyarl nosiseptor fenotipine
sahip hastalarin lidokaine yanit verme olasiligi daha
yliksek olabilir.
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Farmakolojik olmayan tedaviler ve 6neriler
Dizenli aerobik, giiclendirme ve denge egzersizleri,
sedanter yasamin azaltiimasi ve uygun diyet
degisiklikleri  bu  bashkta yer almaktadir.
Transkutanoz elektriksel sinir uyarimi
farmakoterapiye ek olarak disindlebilir.
Akupunktur icin kiiclik ve kontrolsiiz ¢alismalarda
bazi vyararlar bildiriimekle birlikte daha buyik
kontrollii galismalara ihtiyag vardir. FREMS ve spinal
kord stimiilasyonu gibi yontemler ise daha secilmis,
tedaviye direngli olgularda énerilmektedir.

Ayrica gunlik yasam diizenlemeleri agisindan
allodiniyi azaltmak igin ipek pijama giyilmesi veya
yatakta 6zel destek kullanilmasi; ylrirken g¢akil tasi
Uzerinde yurime hissi tarifleyen hastalarda rahat
ayakkabilarin yarar saglayabilecegi belirtilmektedir.
Agrili néropatik ayagin sicakliginin arteriyo-venoz
santlasma nedeniyle artar ve ayaklari soguk suya
daldirma agriyi hafifletebilir.

Agrili DPN’'nin dogal seyrine iliskin veriler sinirhdir.
Bununla birlikte siddetli semptomlarin genellikle
birkac yil icinde azaldigl, ancak sinir hasarinin devam
ettigi bilinmektedir. Bu nedenle farmakolojik
tedavinin 6mir boyu sabit dozlarla strdirilmesi
gereken bir yaklasim olarak gérilmemesi gerekir.
Semptomlarda altt ay boyunca rahatlama
saglandiktan sonra ila¢ tedavisinin yavas ve
kademeli olarak azaltilmasi 6nerilmektedir. Doz
azaltma sirasinda semptomlar yeniden ortaya
¢ikarsa daha dislk bir dozla bir siire devam edilip
daha sonra tekrar azaltma denenebilir. Bu yaklasim,
hem gereksiz uzun sireli ilag ylikiinden kaginmak
hem de dogal seyirdeki diizelmeyi yakalayabilmek
acisindan 6énemlidir.
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PREOPERATIF DiYABET KONSULTASYONLARINI NASIL DEGERLENDIRELiIM?

Prof Dr. Evrim Cakir
Saglik Bilimleri Universitesi, Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, istanbul

Diyabetli hastalarda cerrahi miidahale sikligi, artan
mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
nedeni ile yiksektir. Asemptomatik kalp hastalig
riski artmistir ve enfeksiyona yatkinlk vardir.
Preoperatif slrecte glisemik kontroliin
saglanamamasinin kardiyovaskiiler hastalik riskini,
derin yara enfeksiyon riskini ve mortaliteyi artirdig
bildirilmektedir. Cerrahi 6ncesi aclik, cerrahi islem,
anestezi ve postoperatif donemde inflamasyon,
enfeksiyon, glisemik kontroll etkileyen tedaviler,
degisen beslenme diizeni, hiperalimentasyon ve
kusma gibi ek faktorlerin bir araya gelmesi, kan
glukoz seviyelerinde dalgalanmalara yol agmaktadir.
Diyabet yonetimine yonelik rasyonel bir yaklasim,
glukoz seviyelerindeki degisiklikleri nceden tahmin
etmeye ve perioperatif glisemik kontroli
iyilestirmeye olanak tanir.

Diyabetli hastalar da dahil olmak {zere tim
hastalarin preoperatif degerlendirmesi,
kardiyopulmoner risk degerlendirmesini ve riskin
azaltimasina yonelik planlamalari icermelidir.
Diyabetin tipi, stiresi, komplikasyonlari, eslik eden
komorbid hastaliklar ve kisinin aldig tedaviler

gbzden gecirilmelidir. Glisemik kontrol
degerlendirilmeli ve  hipoglisemiye vyatkinhk
belirlenerek risk altindaki diyabetli bireyler

tanimlanmalidir. insiilin yetersizligi olan hastalar
(tip 1 diyabet veya pankreatik diyabet), hipoglisemi
farkindaligi bozulmus hastalar, nazogastrik veya
nazojejunal tlip veya total parenteral nutrisyon ile
beslenen hastalar, ileri yas hastalar ve c¢oklu
komorbiditesi olan hastalar yiiksek riskli grupta
tanimlanmaktadir .

Cerrahinin tipi (majér-mindr), siresi, aclik sireci
bilinmelidir. Peroperatif slirecte amag, sivi ve
elektrolit dengesinin korunmasi, hipoglisemiden ve
asikar hiperglisemiden kaginilmasi, ketoasidoz ve
hiperozmolar  durumlarin  6nlenmesidir.  Bu
donemde optimal kan glukozu hedefleri net
olmamakla birlikte, 110-180 mg/dL (6.1-10 mmol/L)
arahgi yaygin olarak oénerilmektedir. Daha dislik bir
hedef, hipoglisemi riskini artirabileceginden, hasta
ozelliklerine gore daha esnek bir hedef
belirlenebilir.

Genel anestezi altinda cerrahi geciren bireylerin
%20'si kadarinda diyabet mevcut oldugu, %23-
60’Inda ise prediyabet veya tani konulmamis
diyabet bulundugu tahmin edilmektedir 23.

Diyabet ve cerrahi riskin tanimlanmasi

Cerrahi, anestezi ve hastalik kaynakli stres, kortizol,
glukagon, biylime hormonu ve katekolaminler gibi
kontregiilatuvar hormonlarin artmasina yol acar. Bu
sureg, glukoz sentezini artirir, insilin salgilanmasini
ve periferik glukoz kullanimini azaltir, insdlin
direncini artinr ve lipoliz ile proteolizi artirir.
Hiperglisemi, osmotik dilireze yol acarak hacim
kaybina, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina ve
hipergliseminin daha da kétlilesmesine neden olur.
Hicresel dizeyde, artan kan glukoz
konsantrasyonlari, reaktif oksijen tirleri Ureterek
mitokondriyal hasara ve nitrik oksit tGretimini inhibe
ederek endotelyal disfonksiyona yol acar. Ciddi
hiperglisemi ile basvuran hastalarda, timor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), interlokin (IL)-6, IL1-R, IL-8 ve C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri kontrol grubuna
kiyasla ikiile dort kat artmistir. Hiperglisemi ile artan
bu proinflamatuar sitokinler, noétrofil granilosit
fonksiyonunda bozulma, dolasimda artan serbest
yag asitleri ve artan serbest oksijen radikalleri
immin yaniti etkilemektedir. Artan sitokinler insilin
duyarliigini da etkileyerek perifer dokularda
glukozun kullanimini bozarak hipergliseminin daha
da artisina neden olmaktadir. Bu degisiklikler,
enfeksiyon riskinin artmasi, yara iyilesmesinin
bozulmasi, uzamis hastanede yatis siiresi, ¢oklu
organ yetmezligi ve mortalitede artis ile iliskili
bulunmustur.

Perioperatif degerlendirme; glisemik kontrol ile
birlikte, kardiyovaskiiler, otonom ve renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesini, diyabet
komplikasyonlarinin  (néropati, nefropati vb.)
gbzden gegcirilmesini icermelidir.

HbA1c diizeyi degerlendirilmeli ve optimal diizeyde
olup olmadigi kontrol edilmeli, kan glukozu takipleri
degerlendirilmelidir. HbA1C degeri > %8.5; cerrahi
sirasi ve sonrasinda yasanacak hipoglisemi ve
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hiperglisemi, enfeksiyon, kotl yara yeri iyilesmesi,
uzamis hastanede kalis siresi ile iliskilidir. Bu
nedenle; elektif vakalarda, cerrahi dncesi daha iyi
sonuglarla iliskili oldugundan glisemik kontrol
optimize edilmelidir. Bazi durumlarda, HbAlc <
%8.5 hedefi gerekli veya istenen bir hedef
olmayabilir ve cerrahi ve anestezi ekibi ile birlikte
risk-fayda degerlendirmesi ile hasta bazinda karar
verilmelidir. (Tablo 1)

Perioperatif Kapiller Kan Glukozu Hedefleri; Kritik
olmayan hastanede yatan hastalarda; hiperglisemi,
kan glukozunun 140 mg/dL (7.8 mmol/L) Gizerinde
olmasi olarak tanimlanir ve hastalarin %20-46'sinda
bildirilmistir. Bu hastalar igin, ciddi hipoglisemi
gelismeden saglanabiliyorsa, Onerilen glisemik
hedef 100-180 mg/dL (5.6-10.0 mmol/L)'dir. *.

Kritik (yogun bakim Unitesindeki hastalarda)
hastalar icin, tedavi baslanmis ise; glisemik hedef
olarak  140-180 mg/dL (7.8-10.0 mmol/L)
onerilmektedir. Eger ciddi hipoglisemi gelismeden
saglanabiliyorsa, belirli kritik hastalar icin daha siki
bireysellestirilmis glisemik hedefler uygun olabilir.
Tibbi ve cerrahi yogun bakim Unitelerinde yatan
kritik hastalarda gerceklestirilen Normoglycemia in

Intensive Care Evaluation and Survival Using
Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)
cahsmasi, kritik hastaliklarda, optimal glukoz

diisirme hedefinin yeniden degerlendirilmesine yol
acmistir >,

Bu calismada, yogun glisemik kontrol (80-110
mg/dL) uygulanan kritik hastalarda, daha ilimh
glisemik hedeflerle (140-180 mg/dL) yonetilen
grupla karsilastirildiginda anlamh bir tedavi avantaji
saglanamamis ve yogun tedavi grubunda mortalite
orani hafif ancak anlamh sekilde daha yiksek
bulunmustur (%27,5'e karsi %25) °.

Calismalarda yiliksek perioperatif kan glukozu
enfeksiyon, hastanede kalis siresi ve diger
komplikasyonlari artirirken %7, hipoglisemi ise

mortaliteyi  belirgin  oranda  artirmaktadir®.
Kilavuzlara gore glisemik hedefler tablol’'de
paylasiimistir.

Acil vakalarda, diyabet yonetimini optimize etmek
icin cerrahiyi ertelemenin vyararlari ile cerrahi
mudahalenin  gerekliligi arasinda  bir  risk
degerlendirmesi  yapilmahdir. ' Hemodinamik
durumu stabillestirme, glisemik durumu ve
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metabolik durumu degerlendirilmelidir. Renal
fonksiyonlar, kan laktat ve keton diizeyleri gozden
gecirilmelidir.®

Tablo 1: Cerrahi 6ncesi glisemik kontrol, aclik siresi
ve cerrahi listesi ile ilgili kilavuz dnerileri

<98, =308.2 =368.2

HbAlc =
ertelemea elektif ertele, ertele,
disindlebili,  cerrahiler  optimize  optimize
elektif icin igin et et
%8 alt
Glisemik 100-180 100-180 108-180 108-180
mg/fdl  (120- mg/dl mg/dl mg/dl (36-
kontrol 180)° (cerrahinin  (108-216) 216)
4 saati
icinde)
Preoperatif minimalize minimalize
edilmeli edilmeli
aclik siiresi
Cerrahi sabah Ik hasta
saatlerinde clarak
listesi
yapilmal alinmah

*Agir otonom néropati veya nefropati gibi bazi komplikasyonlar

nedeniyle hipoglisemiye egilimli olan hastalarda, glisemi

hedefinin 120-180 mg/dL olmasi, daha emniyetli bir yaklasimdir.

TEMD: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi; ADA: American Diabetes Association;
AAGBI: Association of Anaesthetists of Great Britain
and Ireland; CPOC: Centre for Perioperative Care;
HbAlc: Hemoglobin Alc

Kan glukozu Yonetimi ve Tedavi Stratejileri

Preoperatif donemde, oral ilaglarin devami ya da
kesilmesi, insllinin azaltilmasi veya kesilmesi ve ek
ybnetim stratejilerinin  (6rn. degisken oranli
intravendz insillin infizyon) belirlenmesi ve
postoperatif donemde ilaglarin yeniden baslatiimasi
ile ilgili net planlarin olusturulmasi ve bu planlarin
hasta bakimina dahil olan tim personel tarafindan
goriilebilir olmasi gereklidir . Yeterli kanitlarin
olmamasi nedeniyle enjektabl ya da oral
antidiyabetik tedavilerin kesilmesi ya da devami ile
ilgili hala net gorus birligi bulunmamaktadir.

Bu tedavilerin perioperatif donemde kullaniminda
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korkulan hususlar arasinda hipoglisemi ve diyabetik
ketoasidoz  riski  bulunmaktadir.  Metformin
kullaniminda laktik asidoz riski endisenin kaynagidir.
Gorlintileme teknikleri sirasinda kontrast kullanimi
renal  fonksiyonu etkileyebileceginden  riski
artirabilecegi g6z 6nlinde bulundurulmalidir. Genel
gorlis operasyondan 24 saat once kesilmesi
yonindedir. Silfonilire kullaniminda hipoglisemi

riskine karsi dikkatli olunmalidir. Bu konuda
operasyon sabahi alinmamasi uzlagiya varilmis
noktadir. GLP-1 reseptor analog (GLP-1 RA)

tedavilerin perioperatif donemde glivenli kullanimi
ve/veya glisemi kontroli ve gecikmis mide
bosalmasi Uzerindeki etkileri ile ilgili sinirh veri
bulunmaktadir. Tip 2 diyabet ve/veya kilo kaybi icin
GLP-1 RA ve cift etkili glukoza bagimli insulinotropik
polipeptit (GIP)-GLP-1 RA tedavilerinin kullaniminin
artmasiyla birlikte, bu ilaglarin perioperatif
donemdeki givenligi konusunda endiseler ortaya
cikmaktadir. Temel endise, genel anestezi ve derin
sedasyon sirasinda gastrointestinal sistem etkileri
nedeni ile pulmoner aspirasyon riskini artirma
potansiyeli bulunmasindan gelmektedir. Kanitlari
beklerken, GLP-1 RA veya cift etkili GIP-GLP-1 RA
tedavileri kullanan bireylerin perioperatif yonetimi
icin multidisipliner ve kisisellestirilmis bir yaklasim
onerilmektedir. Mevcut glisemik yonetim, cerrahi
veya prosedir tlrlt ve aciliyeti, anestezi tird,
preoperatif mide ultrasonu ile mide igeriginin
degerlendirilmesi ve tam mide &nlemlerinin
uygulanmasi  gibi  faktorler  bireysellestirilmis
yaklasimi belirleyecektir 4, Amerikan
Anesteziyologlar Dernegi, glinlik doz ajanlar igin
prosedir veya cerrahi gliniinde, haftalik doz ajanlar
icin ise prosedir veya cerrahiden en az 7 glin 6nce
GLP-1 RA'larin kesilmesini 6nermektedir 2
Kesilmesi durumunda glisemik kontroliin bozulmasi
bekleniyorsa, perioperatif glisemik yonetim igin
alternatif bir strateji (6r. insilin) distinilmelidir 4.
Sodyum glukoz transporter 2 (SGLT) inhibitorleri ile
ilgili cerrahinin, cerrahi stres yanitinin keton
Uretimini artirmasi nedeniyle oglisemik diyabetik
ketoasidoz riskinin artmasindan endise
edilmektedir. SGLT-2 inhibitori kullanan ve cerrahi
girisim geciren 1307 hastanin  retrospektif
degerlendiriimesinde, planli cerrahi islemlerde
oglisemik diyabetik ketoasidoz insidansi %0.2, acil
cerrahi islemlerde ise %1.1 olarak bulunmustur. Bu
durum, planli  cerrahi  grubunda  SGLT-2
inhibitérinin  preoperatif  olarak  kesilmesi
talimatina uyulmasina baglanmistir 3. Centre for
Perioperative Care (CPOC) kilavuzu, cerrahiden bir
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glin 6nce ve cerrahi glint kesilmesini 6nermektedir
°. Buna karsilik, ADA ise artan églisemik diyabetik
ketoasidoz riski nedeniyle planli cerrahiden 3-4 giin
once kesilmesini tavsiye etmektedir. Bu goris
ayrihg, bu kilavuzlar  bilgilendirecek  klinik
arastirmalarin eksikligini géstermektedir 4. SGLT-2
inhibitérd  kullanan bir hasta cerrahiye ilaci
kesmeden giriyorsa, ketoasidoz siiphesinde keton
seviyeleri 6l¢lilmeli ve intraoperatif olarak degisken
oranliintravenéz insdilin inflzyonu ile keton lretimi
kontrol altina alinmalidir. Cerrahiye devam etme
karari, keton plazma seviyesi, kan gazi parametreleri
(pH ve baz fazlaligi/bikarbonat) dikkate alinarak risk-
fayda degerlendirmesi yapilarak verilmelidir 4.
Kilavuzlarin  perioperatif dénemde insilin disl
tedavilerin kullanimi ile ilgili onerileri tablo 2’de
sunulmustur.

Tablo 2: Perioperatif donemde insiilin disi
antidiyabetik tedavi

Metform 24  saat Cerrahi + *2x1 ise
in bnce giinii- devam,
kesilmeli 3x1 ise &gle
dozu atla
Siilfonila Sabah Sabah Sabah dozu atla Sabah dozu
re dozu atla dozu atla atla
GLP1 Operasyo Operasyo + +
analogla n glinii n glinii
rn verme verme
DPP-4i Operasyo Operasyo + +
n gunii n giini
verme verme
SGLT-2i Cerrahide Cerrahide Cerrahiden Gnce Cerrahiden 1

n 1-3 giin n 3-4 giin normal giin once ve

tnce kes cerrahi giinii

TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi; ADA: American Diabetes Association;
AAGBI: Association of Anaesthetists of Great Britain
and Ireland; CPOC: Centre for Perioperative Care;
GLP-1: glukagon benzeri peptid-1; DPP-4i: Dipeptidil
peptidaz-4 inhibitérii; SGLT-2i: Sodyum glukoz
transporter 2 inhibotoru

Perioperatif donemde insilin kullanimi ile ilgili
normal doz kullanimina gére dozu %25 azaltmak
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hipoglisemi

riskini

azaltmaktadir.

Kilavuzlarin

Onerileri de bu dogrultudadir. Subkutan instlinin

perioperatif

yonetimi

ve farkl

oneriler tablo 3 ve 4’de verilmistir.

kilavuzlardaki

Tablo 3: Cerrahi oncesi ve cerrahi giinii insilin

kullanimi !

Uzun etkili insiilin

(gece)

Uzun etkili insilin

(glindiiz)

Miks instlin (glinde
2 doz)

Bazal bolus insiilin,

gece bazal insilin ile

%20 doz azaltimi

Doz degisikligi

gerekmiyor

Doz degisikligi

gerekmiyor

Kisa/hizli etkili ayni

doz, gece bazal

insiilin  dozu %20

azalt

Doz degisikligi

gerekmiyor

%20 doz azaltimi

Giindlz doz %50
azalt, gece

defistirme

kisa/hizh
etkili doz atla, oral

Gindiiz

alana kadar

Doz degisikligi

gerekmiyor

%20 doz azaltimi

Giindliz doz %50

azalt, gece

degistirme
Sabah kahvaltr
alacaksa kisa/hizli

etkili ayni doz, &gle

doz atla oral alana

kadar

Bazal bolus insilin, Doz degigtirme Uzun etkili %20 doz  Uzun etkili %20 doz
giindiiz bazal insiilin azalt.giindiiz azalt, Sabah kahvalt:
ile kisa/hizh etkili doz alacaksa kisa/hizh

atla, oral alana kadar  etkili ayni doz, &gle

doz atla oral alana

kadar

Tablo 4: Farkli kilavuzlarda perioperatif donemde
insiilin kullanimi

Uzun etkili *bir gece dnce Cerrahi giinii Cerrahiden Cerrahiden
insiilin orta-uzun; %75-80 dozu dneeki giin %80 8nceki glin
(gece) %50-80 dozu dozu %80 dozu

Uzun etkili Cerrahi gtinli Cerrahi glinli Cerrahi giinii
insilin %75-80 dozu %80 dozu %380 dozu

(gtindiiz)
Miks instlin - - Cerrahi giini Cerrahi giinii
(giinde 2 %50 dozu %50 dozu
doz)
Pompa Bazal insiilin Cerrahi Bazal instilin Miimkiinse
hizi %25-50 sirasinda hiz1 %25-30 devam
azaltilarak kullamimla ilgili azaltilarak edilebilir
devam veriler yetersiz devam
adilebilir edilebilir

*Hastada hipoglisemi riski diigiikse, kullandigi doz uygunsuz derecede yiiksek degilse,

uzun etkili insiilin dozu ayni birakilabilir.
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TEMD: Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi; ADA: American Diabetes Association; GGC:
Greater Glasgow and Clyde; CPOC: Centre for
Perioperative Care

Hiperglisemi kontroli icin 6zellikle kritik hastalarda
inslilin, hastane ortaminda en iyi yontem olmaya
devam etmektedir. Yogun bakim {nitesinde,
onerilen glisemik hedefe ulagmak igin intraventz
insllin uygulamasi tercih edilen yontemdir.

Perioperatif donemde farkli diyabet tipleri ve farkli
instlin duyarhliklari nedeni ile tek tip bir protokol
maalesef mumkiin olamamaktadir,
bireysellestirilmis yaklasim gerekmektedir.

Tip 1 diyabetli ve latent otoimmiin diyabeti olan
bireylerde egzojen insilin gerekliligi, hipoglisemi
riski géz oninde bulundurulmali, tip 2 diyabetli
bireylerde artan komorbiditeler degerlendirilmeli,
pankreatik diyabette egzojen insiline degisken
yanit g6z 6ninde bulundurulmal, feokromositomali
olgularda timorin cikariimasi ile birlikte rebaund
hipoglisemi  yasanabilecegi nedeniyle 6nlem
alinmal ve takip ona gore planlanmali, gestasyonel
diyabetli kadinda kan sekeri yuksekligi ile yeni
doganda hipoglisemi riski bulundugu bilinerek takip
ve tedavi dizenlenmelidir. Ayrica, postoperatif
servislerde yapilan ¢alismalarda, sadece kaydirmali
inslilin uygulanan hastalarda ortalama kan sekeri
diizeylerinin daha yiksek oldugu ve cerrahi alan
enfeksiyonlarinin daha fazla gorildigi izlenmistir.
Kaydirmali insiilin, yalnizca kisa etkili insilin ile tek
doz diizeltme uygulamasi yapilan bir protokoldir.
Bu nedenle, postoperatif donemde yalnizca
kaydirmali insilin yerine bazal-bolus rejimin tercih
edilmesini dnerilmektedir.

Kaynaklar

1. Frances McManus AC, Stephen Hickey, Emma
Murphy, Myra McAdam, Sonya McKinlay, Amy
Brown. Diabetes, Perioperative guideline for the
management of Diabetes, Clinical Guideline.
Greater Glasgow and Cycle 27 June 2024:1-18.
(Guideline).

2. Frisch A, Chandra P, Smiley D, et al. Prevalence
and clinical outcome of hyperglycemia in the

47



perioperative period in noncardiac surgery. Diabetes
Care 2010;33(8):1783-8. DOI: 10.2337/dc10-0304.

3Todd LA, Vigersky RA. Evaluating Perioperative
Glycemic Control of Non-cardiac Surgical Patients
with Diabetes. Mil Med 2021;186(9-10):e867-e872.
DOI: 10.1093/milmed/usaad67.

4.American Diabetes Association Professional
Practice C. 16. Diabetes Care in the Hospital:
Standards of Care in Diabetes-2025. Diabetes Care
2025;48(1 Suppl 1):5321-S334. DOI: 10.2337/dc25-
S016.

5.Investigators N-SS, Finfer S, Chittock DR, et al.
Intensive versus conventional glucose control in
critically ill patients. N Engl J Med 2009;360
(13):1283-97. DOI: 10.1056 / NEJM0a0810625.

6.Martin ET, Kaye KS, Knott C, et al. Diabetes and Risk
of Surgical Site Infection: A Systematic Review and
Meta-analysis. Infect Control Hosp Epidemiol
2016;37(1):88-99. DOI: 10.1017/ice.2015.249.

7.Ramos M, Khalpey Z, Lipsitz S, et al. Relationship
of perioperative hyperglycemia and postoperative
infections in patients who undergo general and
vascular surgery. Ann Surg 2008;248(4):585-91. DOI:
10.1097/SLA.0b013e31818990d1.

8.Johnston LE, Kirby JL, Downs EA, et al.
Postoperative Hypoglycemia Is Associated With
Worse Outcomes After Cardiac Operations. Ann
Thorac Surg 2017;103(2):526-532. DOL:
10.1016/j.athoracsur.2016.05.121.

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

9.Centre for Perioperative Care Diabetes Guideline
Working Group. Guideline for Perioperative Care for
People with Diabetes Mellitus Undergoing Elective
and Emergency Surgery 4 octaber 2023.

10.TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 2024.

11.Membership of the Working P, Barker P, Creasey
PE, et al. Peri-operative management of the surgical

patient with diabetes 2015: Association of
Anaesthetists of Great Britain and Ireland.
Anaesthesia 2015;70(12):1427-40. DOI:

10.1111/anae.13233.

12.Anesthesiologists ASo. American Society of
Anesthesiologists consensus based guidance on
preoperative management of patients (adults and
children) on glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
receptor agonists 29 June 2023.

13.Mehta PB, Robinson A, Burkhardt D, Rushakoff
RJ. Inpatient Perioperative Euglycemic Diabetic
Ketoacidosis Due to Sodium-Glucose Cotransporter-
2 Inhibitors - Lessons From a Case Series and
Strategies to Decrease Incidence. Endocr Pract
2022;28(9):884-888. DOI:
10.1016/j.eprac.2022.06.006.

14.Crowley K, Scanaill PO, Hermanides J, Buggy DJ.
Current practice in the perioperative management
of patients with diabetes mellitus: a narrative
review. Br J Anaesth 2023;131(2):242-252. DOI:
10.1016/j.bja.2023.02.039.

48



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

DIYABETTE SIK GORULMEYEN DURUMLARIN TANISI VE YONETIMi-CHARCOT
OSTEOARTROPATIS

Prof. Dr. Faruk Kiling
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinidi, Elazi§

OZET

Charcot artropatisi (CA), bircok hastalikla birlikte
seyredebilen kronik, ilerleyici ve destriiktif bir eklem
hastaligidir. Ozellikle diabetes mellitus (DM) ile
birlikte gortlmektedir. Diyabetin nadir bir
komplikasyonudur ve tim diyabet hastalarinin %
0,2 ile % 3’Uni etkiler. Daha ¢ok ayak eklemlerinive
ayak bilegini tutan bu hastalik genellikle eriskin
hastalarda gorilir. En sik diyabetik hastalarda
komplikasyon  olarak  gorilmekle  beraber,
enfeksiyon, kronik alkol kullanimi, syringomyeli gibi
altta yatan hastaliklar ile iliskili olarak tanimlanmis
olgular da bulunmaktadir. Hastaligin erken
doénemlerinde, hastalar ayakta sekil bozuklugu ve
siglik hissederler. Hastaligin ilerlemesi ile klinige,
ayakta 1s1 artisi ve agri ilave olur. Bu durum, erken
evrede tani koymay zorlastirir, geciktirir ve uygun
olmayan bir tedaviye baslanmasina sebep olabilir.
Geg evrelerde ciltte Ulserler, kemiksel gikintilar ve
ayagin anatomik seklini ve islevini bozan eklem
instabiliteleri ortaya ¢ikar. Erken ddnemde tani
koymak ise, tedavi basarisini artirmaktadir. Amag,
hastaligin seyri boyunca meydana gelecek yumusak
doku problemlerini ve kemik deformitelerini
onlemek ve tedavi sonunda yere taban temasini
diizglin yapabilen, stabil bir ayak elde etmektir.
Konservatif tedavi yontemleri ile cogunlukla yiz
glldirict sonuclar alinmaktadir. Hastaligin degisik
dénemlerinde, istirahat, seri algcilama ve ortez
uygulamalari yapilir. Takiplerde hastalara 6zel
yapim ayakkabilar  kullanilabilir.  Konservatif
tedaviden sonu¢ alinamadigi durumlarda cerrahi
yontemlere basvurulur. Ulser ve enfeksiyonun eslik
ettigi hastalarda debridman, normal olmayan kemik
¢ikintilarin  bulundugu ayaklarda bu cikintilarin
(ekzostoz) g¢ikariimasi, deformitenin ileri dizeyde
oldugu olgularda ise dilizeltme ve artrodez
secenekleri kullanilabilmektedir. Hastaligin seyri
yavas ilerlemektir. Tedavide cesitli yontem ve
uygulamalar kullanilsa da iyilesmenin zaman
alacagi, genel seyrin degisemeyecegi konularinin
hastaya dogru bir sekilde aktarilmasi son derece
onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Charcot ayak; artropati;
diabetes mellitus

GIRIS

Alternatif isimler; Charcot eklemi, no6ropatik
artropati, charcot noéropatik osteoartropati,
charcot artropati, charcot osteoartropati,

diyabetik charcot ayagi olarak farkli isimlerle
litaratirde yer almistir.

Charcot eklemi veya noéropatik eklem olarak da
adlandirilan charcot artropatisi, eklem cikiklari,
patolojik kiriklar ve glicten dusiriici deformitelerle
karakterize olan ilerleyici bir kas-iskelet sistemi
rahatsizhigidir. Frenginin, 1936'da Jordan'in bunu
diyabetle iliskilendirmesine  kadar  charcot
artropatisinin  en yaygin nedeni olduguna
inaniliyordu. Diyabet artik charcot artropatisinin en
yaygin etiyolojisi olarak kabul ediliyor.

Charcot artropatisi, agirlik tasiyan eklemlerde kemik
ve yumusak dokularin ilerleyici yikimina neden olur;
en siddetli formunda, kemiksi mimarinin énemli
Olciide bozulmasina neden olabilir. Charcot
artropatisi herhangi bir eklemde meydana gelebilir;
ancak en sik alt ekstremitede, ayak ve ayak bileginde
goralar (1, 2).

Anatomi

Klinik, radyografik ve anatomik patolojiye dayal ¢ok
sayida siniflandirma sistemi charcot artropatisini
tanimlar. Anatomik siniflandirma sistemleri en sik
kullanilanlardir ve sonug ve prognozu tahmin etme
ek faydasina sahiptir. En sik kullanilan anatomik
sistem Saunders ve Mrdjencovich tarafindan
tanimlanmistir.  Artropatinin  konumuna gore,
sistemleri Charcot artropatisini asagidaki bes
desene siniflandirir:

[0 Desen 1, interfalangeal (IP) eklemleri, falankslari
ve metatarsofalangeal (MTP) eklemi iceren 6n ayagi
icerir.
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[0 Desen 2 tarsometatarsal (TMT) eklemi igerir.

[0 Desen 3, kuneonavikiler, talonavikiiler ve

kalkaneokiiboid eklemleri igerir.

[] Desen 4, tibia, fibula ve talusun eklemlenmesi
olan talocrural veya ayak bilegi eklemini icerir.

[0 Desen 5, posterior kalkaneus'u igerir.

Yapilan ¢alismalar, 2. ve 3. desenlerin en yaygin
oldugunu, vakalarin yaklasik %45'inde 2. desenin,
%35'inde ise 3. desenin bulundugunu goéstermistir.

Yaygin olarak kullanilan bir diger siniflandirma
sistemi Brodsky ve Rouse sistemidir. Bu sistem {i¢
anatomik charcot eklemini (tip 1, 2 ve 3a ve 3b)
tanimlar:

0 Tip 1 orta ayagi igerir.

[0 Tip 2 arka ayagi icerir.

0 Tip 3a ayak bilegini igerir.

0 Tip 3b os calcis tiiberkilinin patolojik kirigidir.

Cok seviyeli Schon siniflandirma sistemi de kullanilir;
dort tipten olusur ve Charcot eklemlerini yerlesim
yerleri ve tutulum derecesine gore karakterize eder.
Dort tipin her birinin, tutulumun ciddiyetine dayali
Gg alt grubu vardir (6rnegin, tip IA, IB, IC). Dort tip su
sekildedir:

0 Tip - Lisfranc deseni
0 Tip Il - Kineonavikiler desen
0 Tip lll - Perinavikiler desen

[0 Tip IV -Transvers tarsal desen

Schon siniflandirma sistemi sonuglarin
ongorilmesine ve tedavi siresinin  tahmin
edilmesine olanak saglar (3, 4).

Patofizyoloji

Charcot artropatisinin  kesin  dogasi  heniiz

bilinmemektedir, ancak bu durumun patofizyolojisi
ile ilgili iki 5nemli teori mevcuttur: nérotravmatik ve
norovaskdler teorilerdir.
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Norotravmatik  teori; Charcot artropatisinin,
duyarsiz bir ayaga gelen algilanmamis bir travma
veya yaralanmadan kaynaklandigini belirtir. Duyusal
noropati, hastanin ylrimeyle olusan kemik
yikimindan habersiz olmasina neden olur. Bu
mikrotravma, kemik ve eklemlerde ilerleyici yikima
ve hasara yol acar.

Norovaskdler teori; Altta yatan durumun otonomik
néropatinin gelismesine yol agtigini ve ekstremiteye
artan kan akisi sagladigini ileri sirer. Bu da kemik
yikimi ve sentezinde uyumsuzluga yol acarak
osteopeniye neden olur.

Charcot artropatisi buylk ihtimalle yukaridaki
teorilerde actklanan sureglerin bir
kombinasyonundan kaynaklanir. Otonomik

noropati anormal kemik olusumuna yol acar ve
duyusal noropati travmaya duyarh duyarsiz bir
ekleme yol agar. Eklemi koruma yetenegi olmayan
anormal kemigin gelisimi, kademeli kemik
kirilmasina ve eklemin subluksasyonuna neden olur

Baska bir teoriye gore; RANKL (reseptor aktivator
nikleer kappa B ligand) ve dolayisiyla osteoklast
fonksiyonu, glikolizasyon son drinlerinin (advanced
glycolization end products- - AGE) artmasi ile de
artar. AGE, 6zellikle hiperglisemi sonrasinda ortaya
¢ikar ve basta kortikal kemik gibi yapim-yikim hizi
yavas olan dokulardaki kollajeni etkileyerek, kemik
sertliginde azalmaya yol acar (5, 6).

Patogenez

Periferik duyum, propriosepsiyon ve ince motor
kontrolliniin azalmasina neden olan herhangi bir
durum neden olabilir;

00 Diyabetli néropati (bugiin ABD'de en yaygin
olanidir, ayak ve ayak bilegi eklemlerinin tahribatina
yol agar), 600-700 diyabetliden 1'inde charcot
eklemleri gorilir; uzun sireli yiuksek kan sekeri
seviyeleriyle iliskilidir.

0 Alkolik néropati
0 Beyin felci
[] Cuzzam

0 Treponema pallidum organizmasinin  neden

oldugu frengi ( tabes dorsalis )
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Omurilik yaralanmasi
Miyelomeningoseli
Siringomiyeli

Eklem ici steroid enjeksiyonlari

Dogustan agriya duyarsizlik

O o o o o &3

Peroneal kas atrofisi (7).
Etiyoloji

Duyusal veya otonomik ndéropatiye neden olan
herhangi bir durum charcot eklemine yol agabilir.

Charcot artropatisi diyabet, sifiliz,
kronik alkolizm, clizzam,
meningomiyelosel, omurilik

yaralanmasi, siringomiyeli,
agriya karsi dogustan duyarsizhgin bir
komplikasyonu olarak ortaya c¢ikar. Diyabet,
charcot artropatisinin en yaygin nedeni olarak kabul
edilir. Ayrica charcot osteoartropatisi ile romatoid
artrit (RA) arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar
davardir (8, 9).

boébrek diyalizi  ve

Epidemiyoloji

Charcot artropatisinin yayginligi, uzmanlasmis ayak
kliniklerinde %0,1'den %13'e kadar degismektedir.
Diyabetli hastalarda, ayak ve ayak bileginde Charcot
noroartropatisinin gorilme sikligi %0,1'den %8'e
kadar degismektedir.

Epidemiyolojik calismalar akut ve akut sonrasi
hastalik arasinda ayrim yapmaz. Bilateral hastalik
hastalarin %10'undan azinda gorilir. Hastaligin
tekrarlamasi hastalarin %5'inden azinda goralir.
Bazi ¢alismalar erkeklerin ve kadinlarin esit sekilde
etkilendigini gosterirken, digerleri erkeklere 3:1
oraninda yatkinlik oldugunu bildirir (10, 11).

Prognoz

Charcot artropatisi icin sonuglar acil tani ve tedaviye
dayanir. Eklem yaralanmadan sonraki 2 hafta icinde
tedavi edildiginde ve agirlik tasima dnlemlerine siki
sikiya uyuldugunda daha olumlu bir sonug elde
edilir.

Diyabetlilerde iyilesme siireleri uzar. Hastaligin yeri
de sonucu etkiler. On ayak artropatileri, asagidaki
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listede gosterildigi gibi, orta ayak, arka ayak veya
ayak bilegi artropatilerinden daha kisa sirede
iyilesir:

OAvyak bilegi - Ortalama iyilesme siiresi, 83 £ 22 giin
OArka Ayak - Ortalama iyilesme siiresi, 97 + 16 glin

(0Orta ayak - Ortalama iyilesme siiresi, 96 £ 11 giin

[1On Ayak - Ortalama iyilesme siiresi, 55 + 17 giin

Yaralanmanin boyutu da iyilesme siiresini etkiler.
Yaralanma ne kadar siddetliyse, iyilesmesi o kadar
uzun siirer ve kalici deformite olasihigl o kadar artar.
Genellikle bir charcot ekleminin aktif fazdan
durgunluga kadar tamamen iyilesmesi 1-2 yil siirer
(22).

Klinik ve tani yéntemleri

Charcot artropatisi (CA) hastaligin evresine gore,
akut veya kronik formu ile karsimiza gikabilir. Akut
form spontan olarak baslayabilir veya minor bir
travma sonrasinda gelisir. Akut evrede olan
hastalarin %25-50’sinde hafif bir travma o6ykisi
alinabilir. Hastalar, ayak ve ayak bileginin herhangi
bir bolgesinde kizariklk, sislik ve agri sikayeti ile ilk
basvurularini yaparlar. Bu esnada, hastalarin bir
kismi selliilit 6n tanisi ile yanhs antibiyotik tedavisi
alirlar. Periferik néropatiye bagh olarak hastalarin
%50’sinde agri gorilmeyebilir veya beklenenden
daha az hissedilir. Bu asamada, 6zellikle diyabetik
olan hastalarda, tani icin dncelikle hastaliktan stiphe
edilmesi gerekir. Klinik tablo sellliti andirabilir,
ancak sistemik enfeksiyon bulgularinin olmamasi ile
sellllitten ayrimi  yapilabilir. Periferik nabizlar
genellikle hissedilebilir, fakat mevcut sislik bu
durumu zorlastirabilir. Enfeksiyon ile komplike
olmamasi durumunda, eritrosit sedimentasyon hiz
ve c-reaktif protein seviyeleri normal sinirlar
icerisinde bulunur (13, 14).

Hastaligin erken evrelerinde, klinik bulgular gibi
radyografik bulgular da tani koydurucu ipuglari
icermeyebilir. Bu hastalarda, iki haftalik takip
sonrasinda radyografinin tekrar edilmesi
durumunda klasik bulgular izlenebilir. CA ile iliskili
karakteristik ~ bulgular  arasinda;  kemiklerde
konsolidasyon, subkondral kemikte fragmantasyon,
kiriklar, cikiklar, subluksasyonlar, osteopeni ve
osteoliz sayilabilir. Erken evrelerde radyografik
bulgularin tani koydurucu olmamasi durumunda,
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tani koymak ve diger olasi tanilari ekarte etmek
amaciyla ileri tetkikler kullanilabilir.

Manyetik Rezonans (MR); Erken evrede en etkili
incelemedir. MR ile, hastaligin erken evrelerinde
gorilen kemik iligi 6demi gibi bulgular radyografik
bulgular vermeden izlenebilir. MR, CA'nin ayiric
tanida yer alan osteomiyelit ile ayrimi konusunda da
yardimci olabilir. Juksta-artikller 6dem ve 6zellikle
ayak ortasinda birden fazla kemik tutulumunun
olmasi, CA lehine degerlendirilen MR bulgularidir.

Bilgisayarlh Tomografi (BT); BT, osteomiyelit
tespitinde radyografiden daha hassas olmakla
beraber, CA ve osteomiyelit ayrimini net

yapamayabilir. Klinik uygulamada, tani koymadan
ziyade tani almis hastalarda cerrahi planlamasinda
daha kullaniglidir.

Niikleer Gériintiileme; Uc fazli kemik taramalari,
kemikteki aktif patolojik streci gostermede oldukca
basarili olmakla beraber CA hastalarinda kullanimi
kemik remodelizasyonu ile giden diger siirecler ile
ayrim yapamadigindan, bu basari sinirhdir. Lokosit
isaretli sintigrafi ise, noropatik bir ayakta
osteomiyelit tanisi koymada yiksek duyarhlik ve
Ozglllige sahiptir. Pozitron emisyon tomografisi
(PET) ise, ozellikle enfeksiyon ve CA ayriminda,
MR’den daha Ustilin olarak kabul edilmektedir. Yine
de yiiksek maliyeti ve ulasim zorluklari kullanimini
kisitlamaktadir (15, 16).

Tedavi

CA’nin tedavisinde asil amag, ayakkabi igerisine
girebilen, tekrarlayan (lserasyonlardan korunmus,
plantigrad basabilen ve stabil bir ayak elde etmektir.
Bu amacla yapilacak tedavi, hastaligin evresine,
enfeksiyon olup olmamasina ve ek hastaliklara bagl
olarak degisebilir. Tedavide ekstremiteyi yikten
kurtarma ilk ve ana basamagi olusturur; eklem
instabilitesi veya ciddi deformitesi olan kronik
hastalarda ise cerrahi tedavi tercih edilir. Takiplerde
hastalara 6zel yapim ayakkabilar kullanilabilir.
Tedavide gesitli yontem ve uygulamalar kullanilsa da
iyilesmenin  zaman  alacagl, genel seyrin
degisemeyecegi konularinin hastaya dogru bir
sekilde anlatilmasi ve tedaviye uyum noktasinda
bilgilendirilmesi 6nem tasimaktadir.

Charcot artropatisinin tedavisi oncelikle cerrahi
olmayan bir sekilde gerceklestirmek gerekiyor.
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Tedavi iki asamada gerceklestirilir: akut faz ve akut
sonrasi faz. Akut fazin yonetimi, hareketsizlestirme
ve stresin azaltilmasiniigerir.

Farmakolojik tedavide amag, hastalik ile artan kemik
yikimini durdurmaktir. Bu amacla, bifosfonatlar ve
kalsitonin kullanimi ile ilgili ¢calismalar yapilmistir.
Bifosfonatlar (pamidronat, alendronat, zoledronik
asit gibi), osteoklastik kemik rezorbsiyonunu azaltip,
kemikte osteoblastik aktiviteyi arttirarak fonksiyon
gorlr. CA hastalarinda kullanimlarinin klinik olarak
yarar sagladigini 6ne siiren klinik galismalar olmakla
beraber, bu calismalarin metaanalizleri herhangi bir
klinik yarar saglamadiklarini ve hatta CA’nin akut
fazinda iyilesme siresini uzatabildiklerini ortaya
koymustur. CA hastalarinda rutin kullanimlari ile
ilgili net veriler olmadigindan dolayi, ancak hasta
bazinda ve Ozellikle diger konservatif tedavi
seceneklerinden yarar gormeyen hastalarda
kullanimlari  6nerilmektedir.  Kalsitonin ise,
osteoklast sayisini azaltip ayni zamanda osteoklastik
lizozomal enzim aktivitesini kisitlayarak kemik
rezorbsiyonunu azaltir. Ancak, bifosfonatlar gibi
kalsitoninin de rutin kullanimini 6nermek icin daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Bunlar disinda,
kortikosteroidler, TNF-a antagonistleri (infliximab,
etanercept) ve RANK-L antagonistleri (denasumab)
gibi ilaglarin kullanimi da oOnerilmistir; ancak, bu
konuda da daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Cerrahi vakalarin %25'inden azinda gereklidir ve
genellikle onleyici bir 6nlem olarak kullanilir.
Cerrahi, bir deformite ekstremiteye Ulserasyon riski

getirdiginde ve ekstremiteye akomodatif
ayakkabilarla  gilvenli  bir sekilde koruma
saglanamadiginda  yapilir.  Rekonstriksiyonun

amaci, akomodatif ayakkabilarla uygun sekilde
korunabilen ve yirimeyi destekleyebilen, stabil,
plantigrad bir ayak yaratmaktir. Cerrahi, yanlis
hizalanmis, dengesiz veya redikte edilemeyen
kiriklar veya cikiklar icin ve medikal yontemlerin
basarisiz oldugu vakalarda endikedir. Cerrahi icin en
blyik kontrendikasyon aktif inflamasyondur.
Calismalar, akut bir eklemde cerrahi yapildiginda
daha az olumlu sonuglar géstermistir. Enfeksiyon
nedeniyle ciddi ve kontrol edilemeyen sepsis, ciddi
periferik arter hastaligi, basarisiz cerrahi veya daha

kompleks bir cerrahiyi tolere edememe gibi
nedenlerden dolayr amputasyon endikasyonu
olusabilir.  Cesitli  seviyelerden  ampltasyon

uygulanabilmekle birlikte, genellikle tercih edilen
trans-tibial amputasyondur (17, 18, 19).

52



Kaynaklar

1. Pitocco, D.; Scavone, G.; Di Leo, M.; Vitiello, R.;
Rizzi, A.; Tartaglione, L.; Costantini, F.; Flex, A.; Galli,
M.; Caputo, S.; et al. Charcot Neuroarthropathy:
From the Laboratory to the Bedside. Curr. Diabetes
Rev 2019;(6): 62-72.

2. Sanders LJ, Edmonds ME, Jeffcoate WJ. Who was
first to diagnose and report neuropathic
arthropathy of the foot and ankle: Jean-Martin
Charcot or Herbert William Page? Diabetologia
2013; 56(9):1873-1877.

3. Patel A, Saini, Edmonds ME, Kavarthapu V.
Neuropathic arthropathy of the Knee: Two case
reports and a review of the literature. Case Reports
in Orthopedics 2018; 8

4. Trepman E, Nihal A, Pinzur MS. Current concepts
review: Charcot neuroarthropathy of the foot and
ankle. Foot Ankle Int 2005;26:46—63.

5. Petrova NL, Dew TK, Musto RL, Sherwood RA,
Bates M, Moniz CF, et al. Inflammatory and bone
turnover markers in a cross-sectional and
prospective study of acute Charcot
osteoarthropathy. Diabet Med 2015;32(2):267-273.

6. Connors JC, Hardy MA, Kishman LL, Botek GG,
Verdin CJ, Rao NM, et al. In Charcot pathogenesis A
study of in vivo gene expression. J Foot Ankle Surg
2018; 57(6):1067-1072.

7. Bruhn-Olszewska B, Korzon-Burakowska A,
Wegrzyn G, Jak’obkiewicz-Banecka J. Prevalence of
polymorphisms in OPG, RANKL and RANK as
potential markers for Charcot arthropathy
development. Sci Rep 2017;29:7.

8. Sanders LJ, Edmonds ME, Jeffcoate WJ. Who was
first to diagnose and report neuropathic
arthropathy of the foot and ankle: Jean-Martin
Charcot or Herbert William Page? Diabetologia 2013
; 56(9): 1873-1877.

9. Fabrin J, Larsen K, Holstein PE. Long-term follow-

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

up in diabetic Charcot feet with spontaneous onset.
Diabet Care 2000; 23:796-800.

10. Ergen FB, Sanverdi SE, Oznur A. Charcot foot in
diabetes and an update on imaging. Diabet Foot
Azkle 2013; 4: 21884.

11. Cofield RH, Morison MJ, Beabout JW. Diabetic
neuroarthropathy in the foot: patient characteristic
and patterns of radiographic change. Foot Ankle Int
1983; 4: 15-22.

12. Bramham R, Wraight P, May K. Management of
Charcot neuroarthropathy. Diabet Foot J 2011;
14(4): 163-70.

13. Mascarenhas JV, Jude EB. The Charcot foot as a
complication of diabetic neuropathy. Curr Diab Rep
2014;14(12):561.

14. Milne TE, Rogers JR, Kinnear EM, Martin HV,
Lazzarini PA, Quinton TR, Boyle FM. Developing an
evidence-based clinical pathway for the
assessment, diagnosis and management of acute
Charcot Neuro-Arthropathy: a systematic review. J
Foot Ankle Res 2013, 30;6(1):30.

15. Rogers LC, Bevilacqua NJ. Imaging of the Charcot
foot. Clin Podiatr Med Surg 2008; 25(2): 263-74.

16. Ergen FB, Sanverdi SE, Oznur A. Charcot foot in
diabetes and an update on imaging. Diabet Foot
Ankle 2013; 4.

17. Gouveri E, Papanas N. Charcot osteoarthropathy
in diabetes: A brief review with an emphasis on
clinical practice. World J Diabetes 2011; 2(5): 59-65

18. Bern R, Jirkovska A, Fejfarova V, Skibova J, Jude
EB. Intranasal calcitonin in the treatment of acute
Charcot neuroosteoarthropathy: a randomized
controlled trial. Diabetes Care 2006; 29(6):1392-
1394.

19. Boulton AJ, Jeffcoate W, Jones TL, Ulbrecht JS.

International collaborative research on Charcot’s
disease. Lancet 2009; 373(9658): 105-106

53



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

DIYABETTE KAFALAR KARISIK MI: TARTISMALI KONULAR
OGTT 1.SAAT

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

Ozet:

Diyabet prevalansi tim diinyada ve Ullkemizde
giderek artmaktadir. Prediyabet, “Intermediate
hyperglycemia-IH), ihmh hiperglisemi, orta diizey
hiperglisemi gibi farkh tanimlamalari yapilan evre,
glukoz regllasyonundaki  bozulmanin  erken
gostergesidir. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi)
sirasinda 1. saat plazma glukoz (1.saat PG) diizeyinin
Oonemi, son yillarda yapilan arastirmalarla daha iyi
anlasilmistir.  Diyabet gelisimini Onlemek ve
komplikasyonlari azaltmak igin erken tani kritik
Oneme sahiptir. OGTT'de 1l.saat PG, diyabet ve
prediyabetin erken tanisi ile metabolik risklerin
belirlenmesinde degerli bir parametre olarak 6ne
¢ikmaktadir. Bu nedenle, 6zellikle risk altindaki
bireylerde 1. saat plazma glukoz degerinin dikkate
alinmasi 6nerilmektedir.

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tim diinyada ve
Ulkemizde sikhgl giderek artan kiiresel bir saghk
sorunudur. Diyabet riski yiiksek olan bireylerin
erken donemde tespit edilmesi, bu olgularin
taranmasi ve erken miidahale edilmesi uzun dénem
komplikasyonlar agisindan oldukga faydahdir.

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), 2021 yili
itibariyla dinya genelinde 537 milyon kisinin
(%10,5) diyabet hastasi oldugunu ve bu sayinin 2045
yilina kadar 783 milyona (%12,2) ulasacagini
ongdrmektedir. Ek olarak, 2021’de 541 milyon
(%10,6) kisinin bozulmus glukoz toleransi (BGT)
oldugu ve bunlarin T2DM gelistirme riski tasidigi
belirtilmektedir; bu sayinin da 2045’te 730 milyona
(%11,4) ulasmasi beklenmektedir (1). Prediyabet
tanisi alan bireylerin yaklasik lgte biri, 5 yil icinde
normoglisemik degerlere geri donmekle beraber bu
bireylerde bu sirecte Tip 2 diyabet (T2DM) gelisme
riski yaklasik %18 ile %50 arasindadir (2).

Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz
toleransi (BGT) dahil olmak Uzere prediyabeti olan
bircok olgu tip 2 diyabete ilerlemektedir. Diyabetin
ilerlemesini 6nlemede yasam tarzi degisikliklerinin
onemli etkileri oldugu bircok calismada gosterilmis

olsa da, mevcut tanimlamalara gore “Intermediate
hyperglycemia-IH"” (orta diizey hiperglisemi) olarak
siniflandirilan prediyabetik bireylerin ¢ogu yine de
tip 2 diyabete ilerlemeye devam etmektedir. Ne
yazik ki risk altindaki bireylerin ¢cogu zamaninda
tanimlanamamaktadir. Bu nedenlerle, yiksek riskli
bireylerin erken evrede tanimlanmasini saglayacak
daha hassas ve uygulanabilir bir yéntemle taranmasi
oncelikli hale gelmistir.

Mevcut IH kriterleri ¢cogu zaman T2DM gelisme
surecinin ileri bir asamasinda tani konmasina neden
olmaktadir. Bu da, 6zellikle beta hiicre fonksiyonu
heniiz korunmusken midahale sansini kagirmak
anlamina gelmektedir. Oysa ki glukoz degerleri BAG
ve BGT esiklerinden ¢ok daha diistk seviyelerde iken
dahi beta hiicre hasari baslayabilmektedir (3).

Tanida sadece aclik plazma glukozu (APG ) ve/veya
HbAl1c’ nin degerlendirilmesi, erken teshis ve
miidahale acisindan vyetersiz kalmaktadir.  Farkh
etnik koken, cinsiyet ve yastaki popilasyonlarda
yapilan galismalarda, diyabeti ve mortalite dahil
iliskili komplikasyonlari éngérmede OGTT ‘de 1.
saat plazma glukozunun (1.saat PG) , acglik plazma
glukozu (APG), HbAlc ve 2. saat plazma glukozuna
gore Ustlin oldugu birgok calismada dogrulanmistir

(4).

OGTT'de 1l.saat plazma glukoz diizeyi, APG veya
HbAlc’'den daha erken evrede riskli bireyleri
tanimlama olanagl saglamaktadir. Postprandiyal
(yikleme sonrasil) glukoz dizeyleri,
komplikasyonlari 6ngérmede APG’ye kiyasla daha
gicli  belirteglerdir (5).Yapilan birgok sayida
gozlemsel calisma, OGTT sirasinda 1. saat plazma
glukozunun 2155 mg/dL (8.6 mmol/L) olmasinin
diyabet gelisimiyle dogrudan iliskili oldugunu
gostermistir. Bu iliskinin, achk plazma glukozu ya da
2. saat glukoz (2.saat PG) dizeylerine gore daha
glcll oldugu gosterilmistir.

Diyabet prevalansinin hizla artmasi nedeniyle IH ve
T2DM’li bireylerin daha erken dénemde saptanmasi
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onemlidir. OGTT sirasinda Olgllen yiksek 1.saat PG
degerleri, normal glukoz toleransina sahip ancak
diyabet acisindan riskli bireyleri daha erken
asamada tespit etmede onemlidir. HbAlc <5.7%,
APG <100 mg/dL ve 2.saat PG <140 mg/dL gibi
"normal" degerlere sahip bireylerde bile 1.saat PG
ylksekligi diyabet gelisimi icin dnemli bir uyaridir.
OGTT sirasinda 1. saat PG = 155 mg/dL (8.6 mmol/L)
olan, normal glukoz toleransina (NGT) sahip
bireylerin T2DM’ye ilerleme, mikrovaskiler ve
makrovaskiler komplikasyonlar, obstriktif uyku
apnesi, kistik fibrozise bagh diyabet, metabolik
disfonksiyona bagli yagl karaciger hastaligi ve
olimler acisindan daha vyiksek riskli oldugu
gosterilmistir. Ayrica 1. saat PG = 209 mg/dL (11.6
mmol/L), T2DM acisindan tanisal esik deger olarak
belirlenmistir. Bu esik degerler, geleneksel 2. saat
PG’den daha erken dénemde teshis konulmasini
saglamaktadir. 1l.saat PG ylksekligi cogu zaman
2.saat PG degerinden 1.6 vyl Once ortaya
cikmaktadir (6-8).

Yapilan c¢alismalar Beta hiicre disfonksiyonu ve
instlin duyarliliginda bozulmanin 1.saat PGile daha
iyi ortaya kondugunu gosterdiginden, T2DM'’ye
ilerlemesi muhtemel bireyler erken donemde tespit
edilerek Onleyici midahalelerden faydalanmalari
saglanabilmektedir.

Abdul Ghani ve arkadaslari, yiksek riskli Meksika
Amerikan kohortunda 1 saatlik plazma glukozunun,
achk plazma glukozu (APG) ve 2. saatlik plazma
glukozu degerleri ile karsilastinldiginda, 8 yillik bir
sire zarfinda diyabet gelisimini 6ngérmede daha
onemli oldugunu goéstermistir. Bu bulgularla, 1.saat
PG'nin diyabetin erken tanisi ve Onlenmesi
acisindan énemini vurgulamislardir (9).

OGTT’de 1 saatlik plazma glukozunun > 155 mg/dL
(8.6 mmol/L) degerinin, normal glukoz toleransina
(NGT) sahip bireylerde azalmis beta hiicre
fonksiyonunu tespit ettigini gosterilmistir. Orta
diizey hipergliseminin (IH) tespiti beta hiicre
fonksiyonundaki ilerleyici bozulmayr &6nlemek
acisindan kritik neme sahiptir. Yiksek bir 1.saat PG
seviyesi, artmis risk altinda olan biyuk bir nifusun
ve daha 6nce tani konmamis T2DM'li bireylerin
erken tespiti icin bir firsat sunmaktadir. Bu nedenle,
1.saat PG seviyesi ylkseldiginde, BGT'li bireyler icin
etkili oldugu kanitlanmis yasam tarzi miidahalesinin,
beta hlicre fonksiyonundaki bozulmayr korumak
veya geri cevirmek ve IH ile diyabete ilerlemeyi
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onlemek icin en buylk faydayr saglayabilecegi
disinilmektedir.

Finlandiya'daki Botnia Calismasi ve isvec'teki Malmé
Onleyici Projesi (MPP), aglk plazma glukozu ve
2.saat plazma glukozunun diyabetin baslangicini
tahmin etme konusunda 1. saat plazma glukozuna
kiyasla daha az etkili oldugunu kanitlamistir. Bu
¢alismalarda 1.saat plazma glukozunun
duyarliliginin, hem 2.saat plazma glukozu hem de
HBA1c'ye kiyasla daha yiksek oldugu gosterilmistir.
Ayrica, 1.saat PG'nin, T2DM gelistirme riski artmis
bireyleri secmek icin daha etkili bir tarama araci
oldugunu da gostermistir (10).

San Antonio Kalp Calismasi (SAHS) ve Botnia
Galismasi'nda, 1 saatlik plazma glukozunun 155
mg/dL (8.6 mmol/L) degerinin, Bozulmus achk
glukozu (BAG) ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) ile
karsilastirildiginda gelecekteki T2DM riskini tahmin
etmedeki duyarhligi, 6zgilligu ve pozitif prediktif
degerinin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Her iki
calismada, diyabeti olmayan bireylerin 7-8 vyil
boyunca izlendigi prospektif calismalardir (11).

15 calismadan olusan bir meta-analiz, farkli etnik
gruplardan toplam 35,551 katilimciyi inceleyerek,
tip 2 diyabet tanisi igin altin standart 2 saatlik
plazma glukozu 200 mg/dL (211.1 mmol/L) ile
esdeger optimal 1 saatlik plazma glukozu kesim
degerini belirlemistir. 209 mg/dL (11.6 mmol/L) esik
degeri, %0.92 duyarlihik, %0.91 o6zgillik, ve %45
pozitif prediktif deger ile belirlenmistir. 1.saat PG,
32,246 bireyden 31,164'Gnl (%91) diyabetik
olmayan bireyler olarak dogru bir sekilde
siniflandirirken, mevcut kriterlere goére T2DM
olmayan 3,082 bireyi (%9) diyabetik olarak
siniflandirmistir (12). Meta-analiz bulgulari, 1.saat
PG'unun T2DM tanisinda daha basit ve daha etkili
bir tarama araci olarak kullanilabilme potansiyelini
vurgulamaktadir. Boylece zamaninda Onleyici
tedbirlerin alinmasi mimkiin hale gelmektedir.

Ozetlenecek olursa, OGTT’de , 1h-PG > 155 mg/dL
(8.6 mmol/L) prediyabet tanisi icin Gnerilen esik
degerdir ve bu durum Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
de dahil olmak lzere bir¢cok kurulus tarafindan
(Intermediate Hyperglycaemia" -IH) "orta dizey
hiperglisemi (OH)" olarak adlandirilmaktadir.
OGTT’de 1h-PG > 209 mg/dL (11.6 mmol/L), T2D
tanisi icin Onerilen esik degerdir ve taniyi
dogrulamak icin testin tekrarlanmasi
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onerilmektedir.Yapilan ¢alismalarda OGTT sonrasi
1. saat PG degerinin 155 mg/dl tGzerinde olmasinin
T2D’e ilerleme, kardiyovaskiiler hastaliklar, mikro
ve makrovaskiiler komplikasyonlar metabolik
disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi ve
mortalite ile iliskili oldugu, 1.saat PG degerinin 209
mg/dl Gzerinde olmasinin da standart 2.saat esik
degerine gore (200 mg/dl) diyabetin ortalama 1.6
yil erken saptanmasinda etkili oldugu gosterilmistir
(2,4).

Bu nedenle T2DM icin yuksek risk altinda oldugu
tespit edilen bireylere (Aile 6ykisi, asir kilo veya
obezite, 35 yas ve Uzeri, gestasyonel diyabet
oykust, polikistik over sendromu, hipertansiyon,
hareketsiz yasam tarzi, kardiyovaskiiler hastalik)
OGTT yapilmasi 6nemlidir. Sonucta, 1.saat PG > 155
mg/dL (8.6 mmol/L) olan bireylerin IH olarak kabul
edilmesi ve bu bireylere yasam tarzi degisikligi
onerilerek  bir diyabet o6nleme programina
yonlendirilmesi gerekmektedir. 1.saat PG > 209
mg/dL (11.6 mmol/L) olan bireylerin ise T2DM
olarak kabul edilebilecegi ve T2DM tanisini
dogrulamak icin tekrar test vyapilmasi IDF
onerilerinde yer almaktadir (4).

Mevcut tani kriterlerinin IH ve T2DM'nin erken
tespiti icin yetersiz oldugu gdz 6niine alindiginda, 75
gramlik OGTT sirasinda 1l.saat PG seviyesinin, 2
saatlik OGTT'nin yerini alabilecek yeni bir tarama
aracl olarak hizmet etmesi Onerilmektedir. IDF’e
gore, tanisal anlamda 1.saat PG diizeyi, 2.saat
PG'una kiyasla ya daha iyidir ya da esdegerdir, bu
nedenle yalnizca 1saatlik OGTT ninde yeterli
olabilecegi savunulmaktadir. Ancak, tercih edilirse 2
saatlik OGTT de yapilabilecegi 6nerilmistir (4).

SONUC:

Birlikte ele alindiginda, OGTT sonrasi 1.saat plazma
glukozu, tek basina APG veya HbA1c kullanildiginda
glisemik durumun yanhs siniflandirilmasini dnlemek
icin bir firsat sunmaktadir. Ayrica 1.saat PG, T2DM'e
ilerlemeyi Onlemeye vyonelik midahaleler icin
ylksek riskli olanlarin, erken tespit edilmesine
olanak taniyarak bu bireylerde 6nemli faydalar
saglayacaktir.

Kaynaklar

1-Sun H, Saeedi P, Karuranga S, Pinkepank M,
Ogurtsova K, Duncan BB, et al. IDF Diabetes Atlas:

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

Global, regional and country-level diabetes
prevalence estimates for 2021 and projections for
2045. Diabetes Res Clin Pract. 2022;183:109119.
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2021.109119.
Epub 2021 Dec 6. Erratum in: Diabetes Res Clin
Pract. 2023 Oct;204:110945. PMID: 34879977.

2-Kim, Sun H. "Reframing prediabetes: A call for
better risk stratification and intervention." Journal
of Internal Medicine 295.6 (2024): 735-747.

3-Bergman M, Buysschaert M, Ceriello A, Hussain A,
Mohan V, Sesti G, et al. Current diagnostic criteria
identify risk for type 2 diabetes too late. Lancet
Diabetes Endocrinol 2023;11(4):224-6.

4-Bergman M, Manco M, Satman |, ChanJ, Schmidt
MI, Sesti G et al. International Diabetes Federation
Position Statement on the 1-hour post-load plasma
glucose for the diagnosis of intermediate
hyperglycaemia and type 2 diabetes. Diabetes
Research and Clinical Practice Diabetes Research
and Clinical Practice 209 (2024) 111589.

5-The DECODE Study Group. Is the current
definition for diabetes relevant to mortality risk
from all causes and cardiovascular and
noncardiovascular  diseases? Diabetes Care
2003;26(3):688—96.

6- Fiorentino TV, Marini MA, Succurro E, Andreozzi
F, Perticone M, Hribal ML, et al. One-hour postload
hyperglycemia: implications for prediction and
prevention of type 2 diabetes. J Clin Endocrinol
Metab 2018;103(9):3131-43.

7- Bergman M, Abdul-Ghani M, DeFronzo RA,
Manco M, Sesti G, Fiorentino TV, et al. Review of

methods for detecting glycemic disorders. Diabetes
Res Clin Pract 2020;165:108233.

8-BuysschaertM,BergmanM,ValensiP.1-hpost-
loadplasmaglucosefordetecting early stages
prediabetes. Diabetes Metab 2022;48(6):101395.

of

9-Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Ali N, DeFronzo
RA. One-hour plasma glucose concentration and the
metabolic syndrome identify subjects at high risk for
future type 2 diabetes. Diabetes Care
2008;31(8):1650-5.

10-Alyass A, Almgren P, Akerlund M, Dushoff J,

56



Isomaa B, Nilsson P, et al. Modelling of OGTT curve
identifies 1 h plasma glucose level as a strong
predictor of incident type 2 diabetes: results from
two prospective cohorts. Diabetologia 2015;58(1):
87-97.

11-Abdul-Ghani MA, Abdul-Ghani T, Stern MP,
Karavic J, Tuomi T, Bo |, et al. Two- step approach
for the prediction of future type 2 diabetes risk.

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

Diabetes Care 2011;34(9):2108-12.

12- AhujaV, Aronen P, Pramodkumar TA, Looker H,
Chetrit A, Bloigu AH, et al. Accuracy of 1-hour
plasma glucose during the Oral glucose tolerance
test in diagnosis of type 2 diabetes in adults: a meta-
analysis. Diabetes Care 2021;44(4): 1062-9.

57



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

DIYABETTE BAGISIKLAMA PROGRAMI

Dog¢. Dr. Géniil Varan Kog
Sadglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Ve Metabolizma
Hastaliklari Klinigi, Ankara

Giris: Diyabet mellitus (DM), prevalansi giderek
artan, kiresel dizeyde ciddi saglk yiiki olusturan
kronik  bir hastaliktir.  Uluslararasi  Diyabet
Federasyonu’nun (IDF) 2024 vyili verilerine gore,
diinya genelinde 20-79 yas aras! eriskin 588.7
milyon birey diyabet tanisi almistir. Mevcut
egilimler sirdigi takdirde, 2050 yilina kadar bu
sayinin 852.5 milyona ulasmasi beklenmektedir.
Turkiye’de ise en kapsamli epidemiyolojik veri olan
TURDEP-II  calismasina gore (2010), diyabet
prevalansi genel toplumda %13 olarak bildirilmistir.
Diyabet yillik 966 milyar dolar seviyesindeki saglik
harcamalariyla kiiresel ekonomik yik olusturan bir
hastalik haline gelmistir. Diyabetin enfeksiyonlara
yatkinhkla seyretmesi, hastaligin sadece metabolik
yonleriyle degil, ayni zamanda enfeksiyonlardan
korunma stratejileriyle de ele alinmasini zorunlu
kilmaktadir. Bu baglamda imminizasyon, diyabetik
bireylerde morbidite ve mortaliteyi azaltan, kanita
dayali, ucuz ve maliyet etkin dnemli bir koruyucu
saghk hizmetidir.

Diyabetli Bireylerde Enfeksiyon Riskinin Artma
Nedenleri

Diyabetik  hastadaki  hiperglisemi,  bagisiklik
sisteminin cesitli bilesenlerini olumsuz etkileyerek
enfeksiyonlara karsi direnci azaltir.  Diyabetik
bireylerde immin yanitin zayiflamasinda en 6nemli
faktorlerden  biri  notrofil  fonksiyonlarindaki
bozulmadir. Bu durum, kemotaksis, fagositoz
kapasitesi ve mikrobisidal aktivitede belirgin azalma
ile karakterizedir. Ayrica, T lenfositlerin islev
bozukluguna bagl olarak hiicre aracili imminite

zayiflar; bu da adaptif bagisikhk sisteminin
enfeksiyonlara karsi etkin yanit gelistirmesini
engeller. Makrofaj aktivitesinde azalma ve

kompleman sistemi komponentlerinin Uretiminde
diists de enfeksiyonlara karsi savunmayi zayiflatan
diger onemli etkenlerdir. Son olarak, diyabete bagli
gelisen mikrovaskiiler  dolasim bozuklugu,
enfeksiyon bolgelerine immun hicrelerin ulasimini
kisitlayarak lokal immin yanitin etkinligini azaltir. Bu
¢ok yonli immiin disfonksiyon, diyabetik bireylerde
enfeksiyonlarin daha sik gorilmesine, daha agir

seyretmesine ve tedaviye daha ge¢ yanit alinmasina
neden olur. Bu nedenle, bagisiklama uygulamalari
diyabet tedavisinin ayrilmaz bir parcasi olarak ele
alinmali ve standart bakim icinde yer almalidir.

Diyabetli Bireylerde Uygulanmasi Onerilen Asilar

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Hastalik Kontrol

ve Korunma Merkezleri (CDC) ve Amerikan
immiinizasyon Danisma Kurulu (ACIP) gibi
uluslararasi  otoritelerin rehberlerinde; ayrica
Ulkemizde 2019 yilinda yayinlanan Turkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD),
Turkiye Diyabet Vakfi, Tirk Diyabet Cemiyeti ve
Diyabet Hemsireligi Dernegi ortak rehberinde, bazi
farkhliklar olmakla birlikte, diyabetli bireyler igin
influenza, pndmokok, hepatit B, herpes zoster,
tetanoz-difteri, COVID-19, Respiratuvar Sinsityal
viris (RSV) asisi ve yasa bagh olarak human
papilloma virlis (HPV) asilarinin uygulanmasi
onerilmektedir. Bunlara ek olarak, ulusal asilama
programinda yer alan tiim rutin asilarin eksiksiz
olarak uygulanmasi; ayrica endemik bolgelere
seyahat edecek diyabetik bireylere, gidilecek
bolgeye 0zgli gerekli asilamalarin yapilmasi tavsiye
edilmektedir.

influenza (Mevsimsel Grip) Asisi

Diyabetik  bireylerde influenza  enfeksiyonu,
pndémoni, miyokardit, miyokard enfarktisil ve inme
gibi  komplikasyonlar daha sik gorilmekte,
hastaneye vyatis ve yogun bakim ihtiyac
artmaktadir. Bu grupta influenza iliskili 61im riskinin
iki kattan fazla oldugu gosterilmistir. influenza
asillamasi  sonrasinda ise hem morbidite ve
mortalitede, hem de hastane yatislarinda anlamh
azalma saglanmistir.

influenza asisinin, 6 ayliktan itibaren tiim diyabetik
bireylere her yil, grip sezonu 6ncesinde—tercihen
Ekim ayinda olmak Uzere—Eylil ile Kasim aylari
arasinda tek doz olarak uygulanmasi
onerilmektedir. Ancak grip sezonu boyunca Nisan-
Mayis aylarina kadar yapilmasinin da fayda sagladigi
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belirtilmektedir. Asinin etkinligi, uygulamadan
yaklasik iki hafta sonra baslamakta ve ortalama 6-8
ay slirmektedir. Bununla birlikte, yasl bireylerde
veya immiinsupresif durumda olanlarda bu stire 100
glne kadar diisebilmektedir.

Grip asisinin icerigi her yil, Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan o sezonda dolasimda olan
influenza virGs tiplerinin genetik ve antijenik
dzelliklerine gore belirlenmektedir. Ulkemizde
diyabetik bireyler icin Ucretsiz olarak temin
edilebilen trivalan (iki A tipi ve bir B tipi) ve
kuadrivalan (iki A tipi ve iki B tipi) inaktive grip asilari
bulunmaktadir. ACIP, 65 yas ve Uzeri bireylerde,
immin yanitin artirilmasi amaciyla standart doz
inaktive dortll grip asisi yerine; yiksek doz inaktive
dortlt grip asisi (HD-11V4), rekombinant dortli grip
asisi (RIV4) veya adjuvanlanmis inaktive dortli grip
asist  (allv4)  kullanimini  6nermektedir. Bu
seceneklerin mevcut olmadigi durumlarda ise
standart doz dortli asi uygulanabilir. ADA, nazal
canh atenie influenza asilarinin diyabetik bireylerde
kullanilmamasini tavsiye etmektedir.

Pnémokok Asisi

Diyabetik bireylerde, Streptococcus pneumoniae’ye
bagli pnémoni, bakteriyemi ve menenijit gibi invaziv
pnomokok hastaliklarinin  insidansi  diyabetik
olmayan bireylere gore 2 ila 4 kat daha yiksek
bulunmustur. Bu enfeksiyonlara bagh olarak
hastaneye yatis, yogun bakim ihtiyaci, komplikasyon
gelisimi ve mortalite oranlarinda anlamli diizeyde
artis goézlenmektedir. Pnémokok asisi ile kolay ve
etkin bir sekilde korunma saglanirken morbidite ve
mortalite de anlamli bir sekilde azaltilabilmektedir.

Klinik  kullanimda iki ¢esit pndmokok asisi
bulunmaktadir. Konjuge pnémokok asilari (PCV13,
PCV15, PCV20, PVC21) T-hlcre bagimli bagisik
hafiza yaniti olusturarak uzun sireli immiunite
saglar. Polisakkarit asi (PPSV23, Pneumovax23®) ise
23 polisakkarit antijeni icerir ve vyalnizca B
lenfositlerini uyarir, T lenfosite bagimli bagisik hafiza
olusturmaz. PCV20, PVC21 genis serotip kapsami ve
tek doz uygulamayla yeterli bagisiklik saglamasi
nedeniyle  o6ncelikli  olarak tercih  edilmesi
onerilmektedir. Ulkemizde ©6deme kapsaminda
PCV13 ve PPSV23 mevcut olup 19-64 yas tim
diyabetlilere PPSV23 uygulanmasi, daha glclu
koruma saglamak amaci ile dual asilama tercih
ediliyorsa 6nce PCV13, en az 1 yil sonra PPSV23
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onerilmektedir. 65 yas ve Ulizerinde daha oOnce
asilama yapilmamis ise énce bir doz PCV13 ve bir yil
sonra bir doz PPSV23 yapilmalidir. Eger hasta bu
asilari 65 vyas Oncesinde olmus ve PPSV23
uygulamasinin Ulzerinden 5 yil gecmisse PPSV23
asisinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir. Pnémokok
asisinin influenza veya COVID-19 asilari ile birlikte
uygulanmasinda klinik sakinca yoktur; farkh
enjektor ile farkh enjeksiyon bélgeleri kullanilarak
uygulanabilmektedir. immun baskilanma
durumlarinda; nefrotik sendrom, kronik bobrek
yetersizligi veya transplantasyonlu hastalarda ilk kez
as! yapiliyor ise PCV20 /21 tek doz veya alternatif:
PCV13/15 + (=8 hafta sonra) PPSV23 yapilmasi, 5 yil
sonra tekrari dnerilmektedir.

Hepatit B Asisi

Diyabetik hastalarda akut hepatit B enfeksiyonu 2,1
kat daha fazla gérilmistir. Iimmin yanitin
zayiflamasi, glukometre ve lanset gibi tibbi
cihazlarin ortak kullanimi ile diyaliz uygulamalari
hepatit B enfeksiyonu bulas riskini artirmaktadir.

CDC ve ACIP 19-59 yas araligindaki tim diyabetik
bireylerin rutin olarak hepatit B asisi ile immiinize
edilmesini; 60 yas ve (zerindeki bireylerde ise,
bakim evinde ikamet etme veya diyaliz programinda
olma gibi ylksek risk faktorlerinin varliginda asilama
onermektedir. U¢ doz rekombinant hepatit B asisi
(HBV) standart semada 0, 1 ve 6. ay olarak
uygulanmaktadir. Ozellikle zaman kisitlysa veya
hizli koruma isteniyorsa 0 —1—2. ay + 12. ayda rapel
gibi hizh semalar da kullanilabilir. Diyalize giren
diyabetiklerde yetersiz yanit ihtimali daha yiksek
olmasi  nedeniyle antijen  konsantrasyonlari
arttirllmis hepatit B asilamasi (HBVAXPRO 40 pug
gibi), cift doz uygulama ya da ek doz gibi
uygulamalar yapilabilir. Asi uygulanmasindan 4-8
hafta sonra antiHBs kontroll yapiimalidir. Anti-HBs
>10 mlU/mL pozitifligi bagisiklik icin yeterli kabul
edilir. Yanit yoksa (anti-HBs <10 mIU/mL) tekrar 3
dozluk asilama yapilabilir. Diyaliz hastalarinda
asillama sonrasi antikor seviyeleri daha hizl disttgi
icin yilhk antikor kontrolleri ve gerekirse asi tekrari
Onerilmektedir.

DIGER ASILAR
Difteri-Tetanoz- Bogmaca Asisi

Her ne kadar yaygin bagisiklama programlari
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sayesinde nadir hale gelmis olsa da bagisikhigin
zamanla azalmasi eriskin vyaslarda difteri ve
bogmaca (Pertussis) duyarhligini artirabilir. Ozellikle
yash bireylerde uzamis dksirik nobetleri, pnémoni
ve sekonder bakteriyel enfeksiyonlara yol agabilen
bogmaca enfeksiyonu, glisemik kontroli bozabilir
ve hastaneye yatisi gerektirecek kadar siddetli
seyredebilir.  Diyabetik  hastalarda, 6zellikle
diyabetik ayak ilserleri veya yara komplikasyonlari
varliginda tetanoz riski artmaktadir. Bu nedenle
tetanoz bagisiklamasinin dizenli olarak
glncellenmesi kritik 5neme sahiptir.

Eger birey daha 6nce hi¢ asilanmamissa veya asi
durumu bilinmiyorsa 3 doz (0, 1, 6-12.ay) yapilir. ilk
doz Tetanoz toksoid ve azaltiimis difteroid toksoid
asisi- aselliiler bogmaca (Tdap) asisi sonra tetanoz
toksoid ve azaltilmis difteroid toksoid asisi (Td) veya
Tdap yapilir. Bu seriyi tamamlayan bireylerde her 10
yilda bir Td (veya alternatif olarak Tdap) ile rapel
yapilir. Eger birey daha dnce Td serisini tamamlamis
ve hi¢ Tdap olmamissa bir kez Tdap yapilmali
(bogmaca igerigi icin, 6zellikle saglk calisani veya
bebek/cocuk temasi olanlarda). Sonrasinda her 10
yilda bir Td (veya alternatif olarak Tdap) ile devam
edilir. 65 yas ve Ustl bireyler torun ya da kiiglk
cocukla temasi olanlara bogmaca bulasini
engellemek icin Tdap yapilmasi 6nerilir.

Herpes Zoster Asisi

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli bireylerde herpes zoster
gelisme riski yaklasik %20 oraninda artmaktadir.
Ayrica, herpes zoster enfeksiyonu gegiren
bireylerde tani almamis tip 2 diyabetin saptanma
sikhgr da yilksektir Diyabetik hastalarda zona
enfeksiyonunun  siddetini  azaltilmasinda ve
postherpetik nevralji gibi komplikasyonlarin
onlenmesinde asilama kritik bir dneme sahiptir.
Diyabetli hastalar, immiin yetmezlik, bazi otoimmiin
hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi veya
kronik bobrek yetmezligi gibi ek hastaliklari bulunan
riskli bireylerde 50 yas ve Ulzerinde zoster asisi
uygulanmasi onerilmektedir. Adjuvanlanmis alt
birimi inaktive edilmis rekombinant Zoster Asisi -
RZV (Shingrix®) herpes zoster'e karsi etkili bir
koruma saglamaktadir. ilk dozdan sonra 2-6 ay
icinde yapimak lzere 2 doz seklinde
uygulanmaktadir. Asi, aktif herpes zoster
enfeksiyonu veya hamilelik  durumlarinda
ertelenmelidir. Canli  zayiflatiimis zoster asisi
(Zostavax®) sinirh  etkinligi ve kisa sireli
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koruyuculugunun  vyani  sira, immiunsiprese
bireylerde herpes zoster gelisimini tetikleyebilme
riski nedeniyle 6nerilmemektedir.

ACIP 2021 yilinda, hastalik veya tedavi nedeniyle
bagisiklik yetersizligi olan veya bagisiklik sistemi
baskilanmis olan veya olacak olan 19 yas ve (zeri
yetiskinlerde herpes zoster ve buna bagl
komplikasyonlarin 6nlenmesi igin, onceki herpes
zoster gecmisine veya daha 6nce canh zoster asisi
yapiimis olmasina bakilmaksizin, 2 doz RZV asisinin
yaptlmasini 6nermistir.

Covid-19 Agsisi

Diyabetli bireylerde goriilen hiperglisemi, immin
yaniti zayiflatarak SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi
savunmay! azaltmakta; ayni zamanda artmis
proinflamatuar sitokin dilizeyleri ve vaskiler
disfonksiyon gibi mekanizmalarla COVID-19’un daha
agir seyretmesine yol acmaktadir. Mevcut veriler,
diyabetli bireylerin COVID-19’a yakalanma riskinin
arttigini  géstermemektedir. Ancak c¢ok sayida
kohort ¢alismada diyabetin; hastane yatis siiresinin
uzamasl, yogun bakim ihtiyacinin artmasi ve
mortalite ile anlamh sekilde iliskili oldugu
gosterilmistir.

Diinya Saglik Orgiiti (DSO), ADA, TEMD ve T.C.
Saglk Bakanhgi rehberlerinde, diyabetli bireylerin
COVID-19 asilamasinda oncelikli risk grubu olarak
degerlendirilmesi  gerektigi  vurgulanmaktadir.
Birincil asilama serisinin, mRNA temelli asilar (Pfizer-
BioNTech, Moderna) veya inaktif asilar (Sinovac) ile
tamamlanmasi Onerilmektedir. Yeni varyantlara
karsi  koruyuculugun sirdaridlmesi  amaciyla,
ozellikle son asi dozunun Ulzerinden 6 ay geg¢mis
bireylerde mRNA bazli hatirlatma (booster)
dozlarinin uygulanmasi gereklidir. Omicron ve
varyantlarina karsi gelistirilen bivalan mRNA
asllarinin oncelikli gruplara uygulanmasi
onerilmekte olup bu uygulamalar Glkelerin gilincel
rehberlerine gore farklilik gésterebilmektedir. Rapel
astlamalarin  bivalan mRNA asisi ile yapilmasi
onerilmektedir. Asi korumasinin ne kadar slirecegi
ve yillik yeniden asilamanin gerekli olup olmadigi
heniiz belli degildir.

Calismalar, mRNA asilarinin diyabetli bireylerde
ylksek etkinlik sagladigini ve ciddi advers olaylarin
genel popilasyona benzer oranlarda goruldiugiini
gostermektedir. Diyabetik bireylerde COVID-19
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asilari guvenli olup, glisemik kontrol Uzerinde
belirgin bir bozulmaya yol agmamaktadir. Ancak
nadiren, asl sonrasi sistemik reaksiyonlar (ates,
halsizlik) kisa streli glisemik dalgalanmalara neden
olabilir. Bu durumlarda bireylerin kan sekeri izlemi
siklastirilmal ve tedavi diizenlemeleri yapiimalidir.
Diyabetli bireylerin COVID-19 asisina iliskin bilgi
eksiklikleri, asi teredditl ve yanhs inanglar goz
onlinde bulundurularak  hekim-birey iletigimi
gliclendirilmelidir.

Respiratuvar Sinsityal viriis (RSV) asisi

Ozellikle ileri yastaki diyabetik hastalarda daha agir
seyretmesi nedeni ile son kilavuzlarda diyabet gibi
kronik hastaligi olan 60 yas Ustili yetiskinler icin tek
doz rekombinant RSV asisi dnerilmektedir.

Human Papilloma Viriisii (HPV) Asisi

HPV asisi, HPV'ye bagh serviks kanseri, bas-boyun
kanserleri ve anogenital sigil gibi genital
hastaliklarin ~ 6nlenmesinde  6nemli  bir rol
oynamaktadir. HPV asisi 9-26 yas arasinda gencg
diyabetik hastalar icin 6nerilir. Ancak 6zel hasta
gruplarinda (6rnegin HIV ile yasayan bireylerde) 45
yasa kadar genisletilen uygulamalar bulunmaktadir.
Asi, diyabetin immiin sistemi nasil etkiledigini goz
onitinde bulundurarak, tipki diger bireyler gibi
zamaninda ve Onerilen dozlarda yapiimalidir. 9-14
yas arasindaki cocuklar ve gencler i¢cin 2 doz asilama
yeterlidir. ilk dozdan 6-12 ay sonra ikinci doz yapilir.
15 yas ve Uizerindeki bireyler igin 3 doz asi gereklidir.
ilk dozdan 1-2 ay sonra ikinci doz, 6 ay sonra ise
Uglnci doz uygulanir. HPV asisi, hamilelik sirasinda
genellikle 6nerilmez. Diyabetli kadinlarin hamilelik
oncesinde asilama yaptirmalari 6nerilir.

Bagisiklama Uygulamalarinda
Giigliikler ve iyilestirme Stratejileri

Karsilagilan

Diyabetik bireylerde immiinizasyon uygulamalari,
saghk sistemindeki yapisal ve davranissal baz
engeller nedeniyle istenen diizeyde
gerceklestirilememektedir. Bu zorluklarin basinda
hem hastalar hem de saglik calisanlari arasinda
asillamanin 6nemi konusunda farkindalik eksikligi
yer almaktadir. Diyabetin enfeksiyonlara yatkinlk
olusturdugu yonundeki bilimsel bilgiye ragmen,
bircok hasta asilarin gerekliligi konusunda yeterince
bilgilendiriimemekte; saglk calisanlari da c¢ogu
zaman bu konuyu sistematik sekilde giindeme
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getirmemektedir.

Bunun yani sira, 6zellikle erigkin asilamasinda yaygin
olarak gozlemlenen asi tereddidi, diyabetik
bireylerde de 6nemli bir engel olusturmaktadir. Bilgi
eksikligi, yanhs inanislar, yan etki korkusu ve
glvensizlik gibi nedenler asilamaya karsi olumsuz
tutumlarin gelismesine neden olabilmektedir. Bir
diger 6nemli sorun ise zaman yonetimidir. Diyabet
hastalarinin  takiplerinde  siklikla  metabolik
parametreler, ilag diizenlemeleri ve komplikasyon
taramalari onceliklendirildiginden, asl
degerlendirmesi  klinik  pratikte gbéz  ardi
edilmektedir.

Bu zorluklarin Ustesinden gelebilmek igin baz
sistematik yaklasimlar gelistiriimelidir. Oncelikle,
diyabet takip polikliniklerinde bagisiklama durumu
rutin olarak sorgulanmali ve elektronik saglik
kayitlarina entegre edilerek hatirlatici sistemler
olusturulmahdir. Hastalara asi karti verilerek
uygulanmis olan asilarin takipleri yapilabilir. Boylece
saglik calisanlari, uygun asilari zamaninda uygulama
veya yonlendirme firsati yakalayabilir. Ayrica, birinci
basamak saglik hizmetleri ile etkin bir is birligi
saglanmali, tim bu sireglerde hasta egitimi ihmal
edilmemeli, asilarin faydalari ve givenligi hakkinda
bilimsel temelli bilgilendirme yapilmalidir.

Sonug:

Diyabetik bireylerde enfeksiyonlara karsl
korunmada immiinizasyon hayati 6neme sahiptir.
Guncel kilavuzlar dogrultusunda yapilan asilamalar,
morbidite ve mortaliteyi azaltmakta, saghk
sistemine olan yiki hafifletmektedir. Asilamanin
diyabet yonetiminin ayrilmaz bir pargasi haline

getirilmesi icin saglk profesyonelleri arasinda
farkindalik  artirlmah, sistematik yaklasimlar
benimsenmelidir.
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INSULIN SEKRETOGOGLARI

Dog. Dr. Giilay Simsek Bagir
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 B.D, Adana

insiilin salgilatici ilaglar, pankreas beta hiicrelerinde
insllin salinimini artirarak etki ederler. Bu grupta,
stlfoniltireler (SU) (glipizid, gliklazid, glimeprid..) ve
daha kisa etki sireli glinidler (repaglinid, nateglinid)
yer alir.

Pankreas beta hicreleri (izerindeki SUR’a
(sulfonilire  reseptéri)  baglanarak  insdlin
sekresyonunu artirirlar. Bu grup ilaglar, beta hiicre
membranindaki SUR’a spesifik olarak baglanip, Karp
kanallarini kapar. Artan intraselliler K, hiicre
membranini depolarize ederek L tipi voltaj bagimli
kalsiyum kanallarini aktive eder ve intraselliler
sitoplazmik kalsiyum konsantrasyonunun artisi
instlin salinimini  tetikler. Sonucta sulfoniliire
reseptorine pankreatik beta hlicre plazma
membraninda baglanan sulfoniltireler, ATP duyarh K
kanallarini kapar ve hicre depolarizasyonu ve
takiben de kalsiyum aracilh insdlin @ salinimi
gerceklesir. Bu grup ilaglar, pankreas beta
hiicrelerinden insilin salinimini direk olarak stimiile
ederek etki ettiklerinden sadece pankreas beta
hiicre fonksiyonu yeterli olan hastalarda faydal
olabilirler.

Silfonillre reseptort 2 gen icerir; SUR1 ve SUR2
geni. SUR1, esas olarak pankreatik beta
hicrelerinde bulunurken, SUR2, kardiyak ve diz
kasda bulunur. Pankreas beta hiicresinde SUR-1’in
iki farkli baglanma alani vardir; SU alani, meglitinid
alani. Diger SUR izoformlari (SUR-2A ve SUR-2B),
noronlar, miyokard ve vaskiiler diiz kas hticresinde
bulunur. Bu baglanma alanlari, her bir ilacin etkinlik
ve yan etkilerinin belirlenmesinde ©6nemli olan
farmakodinamik ve farmakokinetik o6zelliklerinini
belirler.

Glinidler, postprandiyal hiperglisemiyi diisirmede
daha etkindir, her ana 0glin oncesi alinmalari
hastalara doz esnekligi sunar. Ogiin ©ncesi
alindiklarinda, erken faz insilin sekresyonunu
artirilar, kisa yart dmdrleri vardir.

insiilin sekretogoglarinin, maliyet etkin olmasi, uzun
siredir kullaniyor olmasi ve glukoz dusirici
etkilerinin ylksek olmasi avantajlari arasinda yer

alirken hipoglisemi ve kilo alimi major yan
etkilerindendir.  Ozellikle insilin ile birlikte
kullaniminda hipoglisemi riski acisindan dikkatli
olunmahdir. Yasl hastalar, kronik bobrek hastalari
ve kalp hastalarinda hipoglisemi gelisimi oldukca
riskli  olabilir.  Sulfoniliirelere  bagh  gelisen
hipoglisemi oldukga ciddi, 72 saate kadar uzayabilen
tedaviye direncli ve artmis ventrikiler aritmi riski ile
iliskili olarak gorilebilir. SU’ler SUR 1 disinda cAMP
ile aktive edilen bir protein olan Epac2’ye de
baglanirlar. Epac2 reseptoriine baglanma ile insulin
ekzositozunun  gerceklestigi  belirtiimekte ve
gliklazidin Epac2’ye baglanmadigi veya aktive
etmedigi bu nedenle de daha az hipoglisemi yaptig
belirtilmektedir.

insilin sekretogoglari, monoterapide
kullanilabilecekleri  gibi, genellikle yasam tarzi
degisikligi ve metforminle yeterli glisemik kontrol
saglanamayan hastalarda kombinasyon tedavisinde
kullanilirlar. HbAlc degerinde %1-2’lik bir disis
saglarlar.

Genel olarak insilin sekretogoglarinin,
kardiyovaskiler olaylar, kalp yetmezligi ve kronik
bobrek yetmezligi progresyonu tizerinde anlamli bir
etkileri bulunmamaktadir. UKPDS ve ADVANCE
calismalarinda,  silfonillrelerin ~ mikrovaskiiler
komplikasyon riskini azalttig gdsterilmistir. Ozellikle
tolbutamid (1.kusak) gibi daha eski grup
stlfoniliireler ile artmis kardiyovaskiiler mortalite
riski cesitli calismalarda gosterilmis iken glimeprid
grubunun kardiyovaskiler olay gelisimi agisindan
givenli  oldugu  belirtilmektedir. = CAROLINA
¢alismasinda, 6033 hastada ortalama 6,3 yillk
takipte glimeprid, linagliptin ile karsilastirildiginda,
kardiyovaskiler olaylar agisindan anlamh bir farklilhk
bulunamamistir.

Miyokard  hiicrelerinin  iskemiye  hazirlanma
mekanizmasini bozduklari ileri sirilse de bu etki
ornegin  gliklazid ile yapilan c¢alismalarda

gosterilememistir. Glipizid ve gliklazidin, kardiyak
reseptorlere kiyasla pankreas stlfonillire
reseptorleriicin oldukga secici oldugu ve artmis
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kardiyovaskiler mortalite ile iliskili gorilmedigi
belirtiimektedir.

Genglerde gorilen eriskin tip diyabeti (MODY) olan
hastalarda yani genellikle 25 yas altinda, otozomal
dominant gecis gosteren ve oto-antikorlarin negatif
saptandigl grupta, sik gorilenler arasinda yer alan
HNF1A ve HNF4A genetik varyantina sahip hastalar
(MODY subtip 3 ve 1), sulfonilire monoterapisi ile
basariyla tedavi edilebilirler. Bu grup hastalarda
pankreas rezervi iyi durumdadir ve asil defekt,
inslilin sekresyon mekanizmasindadir.

Kronik bobrek hastaliginda gliburid kullanimi genel
olarak  ©nerilmezken, glipizid ve glimeprid
kullanilacaksa hipoglisemiden kaginilacak sekilde
doz ayarlamasi yapilmalidir. Son donem bobrek
yetmezliginde ise uzamis etkinlik ve dolayisiyla uzun
sireli hipoglisemi riski nedeni ile kullanimlari
kontrendikedir. Diger kontrendikasyonlari arasinda
Tip 1 diyabet, LADA, hiperglisemik acil durumlar,
gebelik, dekompanse karaciger hastaligi, agir
enfeksiyonlar, travma, cerrahi stres gibi durumlar
yer alir.

Kaynaklar
1- Pharmacologic  Approaches to Glycemic
Treatment: Standards of Care in Diabetes—

2025.Diabetes Care 2025;48(Suppl. 1):5181-5206
2- American Association of Clinical Endocrinology
Consensus Statement: Comprehensive Type 2
Diabetes Management Algorithm-2023 Update.
Endocrine Practice 29 (2023) 305e340

3- insilin Disi Antihiperglisemik ilaglarin Kullanim
ilkeleri, Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi, Diyabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve izlem Klavuzu, 2024.

4- Rosenstock J, Kahn SE, Johansen OE, et al. Effect
of Linagliptin vs Glimepiride on Major Adverse
Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2
Diabetes: The CAROLINA Randomized Clinical Trial.
JAMA 2019; 322:1155.

5- Stratton IM, Adler Al, Neil HA, et al. Association
of glycaemia with macrovascular and microvascular
complications of type 2 diabetes (UKPDS 35):
prospective observational study. BMJ

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

2000;321(7258):405-12.

6- The ADVANCE Collaborative Group. Intensive
blood glucose control and vascular outcomes in
patients with type 2 diabetes. N Engl J Med.
2008;358(24):2560-72.

7- Padhi Santwana, Nayak A, Behera A. Type Il
diabetes mellitus: a review on recent drug based
therapeutics. Biomedicine & Pharmacotherapy
2020;131:110708.

8- SuJ, XuJ, Hu S, et al. Advances in small-molecule
insulin secretagogues for diabetes treatment.
Biomedicine & Pharmacotherapy 2024;178:117179.

9- DeMarsilis A, Reddy N, Boutari C, et al.
Pharmacotherapy of type 2 diabetes: An update and
future direction. Metabolism. 2022;137:155332.

10- Mahgoub M, Ali I, Adeghate J, et al. An Update
on the Molecular and Cellular Basis of
Pharmacotherapy in Type 2 Diabetes Mellitus. Int. J.
Mol. Sci. 2023;24: 9328.

11- Leiter L. Latest Evidence on Sulfonylureas:
What’s New? Diabetes Ther 2020;11:(Suppl 1):S15-
S22.

12- Rosenstock J, Perkovic V, Johansen O, et al.
Effect of Linagliptin vs Placebo on Major

Cardiovascular Events in Adults With Type 2
Diabetes and High Cardiovascular and Renal RiskThe
CARMELINA  Randomized  Clinical  Trial
JAMA. 2019;321(1):69-79.

13- Riddle M. A Verdict for Glimepiride: Effective
and Not Guilty of Cardiovascular Harm Diabetes
Care 2019;42:2161-2163.

14- Sahin |, Bakiner O, Demir T, et al. Current
Position of Gliclazide and Sulfonylureas in the
Contemporary Treatment Paradigm for Type 2
Diabetes: A Scoping Review. Diabetes Ther 2024;
15:1687-1716.

15- Jang K. Monogenic diabetes: recent updates

on diagnosis and precision treatment. Precision and
Future Medicine 2022;6(4): 209-217.

64



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

DiYABET PATOGENEZINDE FARKLI AKTORLER: YAG ASITLERi VE LIPOTOKSISITE

Dr. Hamide Piskinpasa
Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigi,
Istanbul

Giris

Tip 2 diyabet mellitus (T2DM), insilin direnci ve B-
hicre vyetmezligi sonucunda hiperglisemi ile
seyreden kompleks bir metabolik hastaliktir. Glincel
verilere gbére T2DM gorilme sikhg giderak
artmaktadir ve bunun en 6nemli nedeni modern
yasam tarzina bagli artan obezitedir (1). Obezite,
ozellikle karin bélgesinde (visseral adipozite) yag
birikimi ile karakterizedir ve T2DM gelisimi igin gii¢li
bir risk faktoradar (1, 2). Yag dokusundaki eneriji
fazlasi; adiposit hipertrofisi, kronik dusik diizeyli
inflamasyon ve insilin  sinyal bozuklugu ile
sonuglanir (1-3).

Diyabet patogenezinde yag asitleri ve lipotoksisite
kavrami, obezite ve insilin direnci arasindaki iligkiyi
aciklamada giderek 6nem kazanmistir. Saglikli
kosullarda yag dokusu, fazla enerjiyi trigliserid
formunda depolayarak diger organlar vyag
birikiminden korur. Ancak obezite ile birlikte yag
dokusunun depolama kapasitesi aslilirsa, serbest yag
asitleri kanda yikselir ve adipoz doku disi dokularda
ektopik yag birikimi baslar. Bu “tasma” durumu;
kalp, karaciger, pankreas ve iskelet kasi gibi
organlarda lipitlerin toksik diizeylere ulasarak hiicre
fonksiyonlarini  bozmasina yol acar - vyani
lipotoksisite gelisir (1-3). Lipotoksisite sonucunda
pankreas B-hicrelerinde apoptoz tetiklenebilir,
iskelet kasinda glukoz alimi ve yaniti bozulabilir,
karacigerde insilin sinyali ve glukoz metabolizmasi
diizensizlesir (1-3). Ozetle, artmis serbest yag
asitleri ve onlarin toksik metabolitleri, insdlin
direncinin derinlesmesine ve B-hicre hasarinin
hizlanmasina katkida bulunur.

1. Yag Asitlerinin Siniflandiriilmasi ve Fizyolojik
Roller

Yag asitleri, uzun hidrokarbon zincirine ve ucta
karboksil grubuna sahip organik asitlerdir. Viicuttaki
toplam lipidlerin yapi tasi olup trigliseritlerin ve
fosfolipitlerin temel komponentidir (2-5). Baslica
fonksiyonlari sunlardir:

Enerji Kaynagi: Yag asitleri, gram basina ~9 kcal
enerji saglayarak en yogun enerji depolarimizi
olusturur. Ozellikle aghk durumlarinda ve uzun
sureli egzersizlerde yakit olarak kullanilirlar.

Yapisal  Gorev: Hicre zarlarinin temel
bilesenlerinden olup fosfolipit formunda zar
batanltgiana ve akiskanhgini saglarlar.

Vitamin Emilimi: Yagda c¢oziinen A, D, E, K
vitaminlerinin emilimi ve tasinmasi icin gereklidirler.

Sinyal iletimi: Bazi yag asitleri ve tiirevleri hiicre igi
sinyal yollarini diizenler; 6rnegin yag asidi tirevi
molekdiller hormon benzeri etkilere sahip olabilir.

Yag asitleri, karbon zincirinin uzunlugu ve doygunluk
derecesine gore siniflandirilir:

Doymus Yag Asitleri (Satiire): Karbon zincirinde hig
cift bag icermezler. Genellikle 12-20 karbonlu “uzun
zincirli” doymus yaglar gidalarda yaygin bulunur
(6rn. palmitik asit, stearik asit). Oda sicakhginda kati
haldedirler (tereyagi, kuyruk vyagi gibi). Fazla
tiketimi saglksiz kabul edilir; uzun zincirli doymus
yaglarin LDL kolesteroll yiikseltip insdlin direncine
katkida bulunarak ateroskleroz riskini artirdig
bildirilmektedir (2-4).

Doymamis Yag Asitleri (Ansatiire): Bir veya daha
fazla cift bag icerirler. Cift bag, zincirin biklilmesine
yol actigl icin bu yaglar oda sicakliginda daha sividir.
iki alt grubu vardir: Tekli doymamis yag asitleri
(MUFA) — tek cift bag icerir (6r. oleik asit); Coklu
doymamis yag asitleri (PUFA) — birden fazla ¢ift bag
icerir (6r. linoleik asit, omega-6; alfa-linolenik asit,
omega-3). insan viicudu bazi ¢oklu doymamis yag
asitlerini sentezleyemez, bunlar esansiyel vyag
asitleri olarak diyetle alinmaldir (omega-3 ve
omega-6 serileri). Genel olarak doymamis yaglar
kardiyometabolik ac¢idan daha faydalidir (5).
Ornegin zeytinyagl gibi MUFA ydniinden zengin
Akdeniz diyetinin LDL'yi azaltip HDL'yi artirdigi ve
kalp hastaligi riskini disturdugi gosterilmistir (5).
Benzer sekilde, omega-3 PUFA’larin trigliserid

65



dizeylerini disirme, kan basincini azaltma ve
antienflamatuvar etkileriyle kalp-damar saghigini
korudugu bilinmektedir (2-4). Diyette doymus yag
yerine ¢coklu doymamis yaglara yer verilmesi insilin
duyarliigini da iyilestirebilir. Nitekim calismalar,
doymus yagdan zengin diyetlerin insilin direncini
belirgin kotulestirdigini, buna karsin mono/poli-
doymamis yaglardan zengin diyetlerin hiicre zar
yapisini degistirerek insilin etkisini olumlu yénde
etkiledigini ortaya koymustur (2-5).

Trans Yag Asitleri: Dogal doymamis vyaglarda
hidrojen atomlar ¢ift bag etrafinda cis konumda
iken, trans yaglarda bu atomlar karsi konumdadir
(6). Trans yaglar endistriyel kismi hidrojenasyon
islemiyle bitkisel yaglardan Uretilir (margarin, hazir
kizartma yaglari vb.) ve oda sicakhginda katidir.
Saglk acgisindan en zararh yag tiri olarak kabul
edilirler: LDL kolesteroli ylikseltip HDL'yi diistirerek
koroner kalp hastahg: riskini belirgin artirirlar ve
ayni zamanda diyabet gelisimine yatkinlig
artirdiklar gosterilmistir (6). Diinya Saglik Orgiitii,
trans yaglarin kiresel gida arzindan elimine edilmesi
icin bir inisiyatif baslatmis ve 2023 itibariyla diinya
nifusunun neredeyse vyarisinin  (%46) trans
yaglardan korunmasini saglayacak dizenlemeler
hayata ge¢mistir (2, 3).

2. Yag Asitlerinin Tip 2 Diyabet Patogenezindeki
Rolii

Serbest yag asitlerinin (FFA) kronik yiiksekligi:
T2DM gelisiminde 6nemli bir “baglanti halkasi”
olarak kabul edilir. insiilin direncine sahip obeziteli
bireylerde dolasimdaki FFA seviyeleri genellikle
yuksektir ve bu vyikseklik kas, karaciger gibi
dokularda glukoz metabolizmasini bozan sinyaller
Uretir (2, 3). FFA fazlaligi kas, karaciger ve pankreas
Gzerinde dogrudan toksik etkiler géstererek insdlin
direncini ve insilin sekresyon bozuklugunu tetikler.
FFA dizeylerinin disirilmesinin diyabet seyrini
iyilestirdigine dair kanitlar da gtgladuar (2, 3). Yag
asidi sentezini ve dolasimdaki FFA’lari azaltan
farmakolojik veya diyet yaklasimlari, deneysel
modellerde insilin etkisini ve B-hiicre saghigini
korumaktadir. Bu nedenle, diyabetin 6nlenmesi ve
tedavisinde yag asidi metabolizmasini hedef alan
stratejiler bliylk potansiyele sahiptir.

Adipoz Doku, Serbest Yag Asitleri ve insiilin
Direnci: Yag dokusu, diyabet patogenezinde aktif bir
endokrin organdir. Yag dokusundan salgilanan
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adiponektin ve bazi lipokinler (6r. hidroksi yag asidi
tirevleri), periferal dokularda instlin etkisini artirici
sinyaller gonderir. Tip 2 diyabet gelistiginde veya
oncesindeki obezite durumunda ise adipoz doku
fonksiyonel degisikliklere ugrar. Genislemis yag
hicreleri (hipertrofik adipositler) ve infiltre olan bag
doku hicreleri nedeniyle yag dokusu insilin etkisine
karsi direng kazanir (2, 3). Sonugta insdlinin lipolizi
baskilayici etkisi zayiflar ve yag hiicrelerinden

kontrolsiiz bigcimde serbest vyag asidi salinir.
Disfonksiyonel yag dokusu saglikh adipokin
Uretimini azaltip yerine pro-inflamatuvar

adipokinler salgilar. Retinol baglayici protein 4
(RBP4), TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi molekiller,
diyabette yag dokusundan fazla salinan ve insiilin
direnci olusturan baslica etkenlerdir.

3. Lipotoksisite = Mekanizmalari: ER
Oksidatif Stres, Seramidler

Stresi,

Lipotoksisitenin hiicresel etkileri, cesitli stres ve
sinyal bozuklugu mekanizmalari araciligiyla ortaya
¢ikar (2, 3). Baslica mekanizmalar endoplazmik
retikulum (ER) stresi, oksidatif stres ve seramid
olusumudur. Bu alt mekanizmalar birbiriyle iliskili
olup, hicrede bir kisir dongi seklinde ilerleyerek
insilin sinyalini ve hicre canlihigini tehdit eder.

Endoplazmik Retikulum (ER) Stresi: ER, hiicrede
protein katlanmasi ve salgilanmasindan sorumlu
organeldir. Yag asitlerinin asiri birikimi, 6zellikle
pankreas B-hicrelerinde insilin Gretimi ile protein
katlama yikiu arasindaki dengeyi bozarak
misfolded/unfolded (yanlis katlanmis) protein
birikimine yol agar. Bu durum ER stres yanitini (UPR)
tetikler. Akut UPR, hiicreyi korumaya yonelik olsa da
stres kroniklesirse pro-apoptotik sinyaller devreye
girer. ER stresi ayrica periferal insilin direncini de
glglendirebilir; 6rnegin stres kinazi JNK’nin kronik
aktivasyonu insiilin reseptori substratlarini inhibe
ederek instlin sinyalini bozar.

Oksidatif Stres: Asiri  yag asitleri, hicre
metabolizmasinda reaktif oksijen tilrleri (ROS)
Uretimini artirarak oksidatif hasara yol acar.

Mitokondride olmasi gerekenden fazla yag asidi
oksidasyonunun gerceklesmesi, elektron tasima

zincirinde “sizint1” ve serbest radikal Uretimini
tetikler. Olusan oksidatif stres, hiicrede lipidler,
proteinler ve DNA (zerinde vyapisal hasar

olusturabilir. Oksidatif stres ile seramid olusumu
arasinda da bir iliski bulunmaktadir; serbest yag
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asitlerinin yol actigit ROS, hiicre zan sfingolipid
metabolizmasini  etkileyerek seramid Uretimini
artirabilir. Ozetle, oksidatif stres lipotoksisitenin
hem sebebi hem sonucudur ve insiilin direnci ile B-
hiicre 6lim dénglsind besler.

Seramidler: Sfingolipid yolak tzerinden retilen lipit
sinyal molekilleridir. Doymus yag asitleri (6zellikle
palmitik asit), seramid sentezinin éncil maddelerini
saglar ve lipotoksik ortamda hiicrelerde seramid
birikimi gozlenir (7). Palmitatin B-hlcrelerde
seramid olusumunu artirdigini ve bunun apoptoza
yol actigini raporlamistir. Seramidler, hiicre zarinda
birikerek membran akiskanligini azaltir, reseptor ve
kanal fonksiyonlarini bozar. Ayni zamanda hiicre
icinde kinazlari aktive ederek veya anahtar insilin
sinyal proteinlerini inhibe ederek insiilin direncine
katkida bulunurlar (2, 3, 7). Seramidler, hicre ici
stres yolaklarini (6r. inflamatuvar NF-kB yolu)
tetikleyerek hem insilin direncini hem de hicre
olumunld hizlandirir. Bu nedenle seramidler,
lipotoksisitenin 6nemli biyobelirtecleri ve hedef
molekdilleri olarak arastiriimaktadir.

Yukaridaki mekanizmalar, lipotoksisitenin hicre
islevlerini nasil bozduguna dair bir bitlincil tablo
sunar. Ozetle, yag asidi fazlaligi hiicrelerde ER stresi,
oksidatif stres ve seramid birikimi gibi olaylari
tetikleyerek insilin sinyalini cesitli dlzeylerde
sabote eder; hedef hiicrelerde insiilin yaniti
azalirken pankreas B-hiicrelerinde programh 6lim
mekanizmalari devreye girer. Bu i¢ ice gegmis
mekanizmalar, tip 2 diyabetin ilerleyici dogasini
aciklar niteliktedir.

4. Klinik ve Farmakolojik Yaklagimlar (Metformin,
GLP-1RA, TZD'ler)

Lipotoksisite ve bunun yol actigl insilin direnci
tedavisinde, yasam tarzi degisiklikleri temel olmakla
birlikte cesitli farmakolojik yaklasimlar da 6nemli
yararlar saglamaktadir. Diyabet tedavisinde yaygin
kullanilan bazi ilaglarin, glukoz dizeyi kontroliinin
Otesinde yag asidi metabolizmasi ve lipotoksisite
Uzerine olumlu etkileri bulunmaktadir.

Metformin: Biguanid sinifi bu ilag, T2DM tedavisinin
ilk basamagidir ve insilin duyarliigini artirici
etkisiyle bilinir. Metformin baslica karacigerde
AMPK enzimini aktive ederek etki gosterir. Sonug
olarak hepatik glukoz (retimini azaltir ve achk
glikozunu disirir. AMPK aktivasyonu ayni zamanda
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lipid metabolizmasini da diizenler: Yag asidi sentezi
baskilanir, B-oksidasyon hizlanir. Bu sayede
karacigerde trigliserit birikimi azalir ve hepatik
steatoz gerileyebilir.

GLP-1 Reseptor Agonistleri (GLP-1RA): Pankreatik
B-hiicre GLP-1 reseptorlerini aktive ederek glukoz-
bagimh insilin salimini artirirlar. GLP-1 agonistleri
glisemik kontrol, kilo kaybi ve lipid diistrici etkileri
sayesinde tip 2 diyabette lipotoksisiteyi hafifleten
onemli bir tedavi secenegidir.

Tiazolidindionlar (TZD’ler): PPAR-y agonisti bu grup
(pioglitazon vb.), insilin direncini kiran ve insilin
sensitize edici etkileriyle taninir. TZD'ler niikleer bir
transkripsiyon faktorii olan PPAR-y’ya baglanarak
glukoz ve yag asidi metabolizmasini diizenleyen
genlerin ekspresyonunu degistirir. Baslica etkileri,
yag asidi yeniden dagilimini  saglamaktir:
Adipositlerde yag asidi alimini ve depolanmasini
artirirken karaciger ve kas gibi inslline duyarl
olmayan dokulardaki ektopik yag birikimini
azaltirlar. Ancak TZD’lerin kilo alimi ve 6dem gibi yan
etkileri, kullanimini  kisitlayabilmektedir. Buna
ragmen, dogru hastada TZD kullanimi, lipotoksisiteyi
azaltarak B-hiicre fonksiyonunu koruma
potansiyeline sahiptir.

Bu medical tedavilerin yaninda; lipotoksisiteyi hedef
alan vyeni tedavi yaklasimlari da arastirma
asamasindadir. Ornegin, kimyasal saperonlar (PBA,
TUDCA) ER stresi azaltarak insiilin sekresyonunu
korumada Umit vadetmistir (2, 3). Yine, seramid
sentez inhibitorleri ve anti-inflamatuvar sitokin
inhibitorleri Gzerine galismalar sirmektedir. Elbette
kalorik kisitlama, saglikhi beslenme ve dizenli
egzersiz gibi yasam tarzi onlemleri, yag kiitlesini
azaltip pankreas Gzerindeki yag yikini hafifleterek
lipotoksisiteyi dnlemenin temel yoludur. Bu nedenle
farmakolojik tedaviler, diyet ve egzersiz ile
desteklendiginde en etkili sonucu vermektedir.

Sonug ve Oneriler

T2DM temelini olusturan insilin direnci ve B-hticre
yetmezligi slrecinde yag asitleri kilit bir aktor
konumundadir. Bu alandaki bilimsel farkindahk
arttikca, tedavi yaklasimlari da “glisemi kontrol(i”
odaginin Otesine gecip yag metabolizmasinin
diizenlenmesi hedefine yonelmektedir. Gelecekte
diyabet yonetiminde, hastalarin lipid profillerine ve
vicut yag dagilimina gore sekillenen, lipotoksisiteyi
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minimize etmeyi amaglayan bitlncal stratejiler
onem kazanacaktir. Diyabet patogenezinde vyag
asitlerinin rolline dair artan bilgi birikimi, hem
koruyucu saglik politikalarini hem de yenilik¢i tedavi
gelisimlerini yonlendirecek degerli bir rehber
niteligindedir.
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OZEL DURUMLARDA DIiYABET YONETiMi: SEYAHAT VE SPOR

Prof. Dr. Mustafa Kulaksizoglu
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi, Konya

Ozet

Diyabetli bireylerde seyahat ve fiziksel aktivite,
glisemik kontrol agisindan 6nemli firsatlar ve riskler
barindirmaktadir.  Seyahat sirasinda  degisen
cevresel kosullar, zaman dilimi farkliliklari ve fiziksel
stres faktorleri, 6zellikle insiilin kullanan hastalarda
hipoglisemi ve hiperglisemi riskini artirmaktadir.
Benzer sekilde egzersiz, insilin duyarliigini artirarak
metabolik fayda saglarken, uygun yonetilmediginde
ciddi glisemik dalgalanmalara yol agabilir. Bu
derlemede, diyabetli bireylerde seyahat ve spor
sirasinda karsilasilan fizyopatolojik degisiklikler ve
yonetim stratejileri ele alinmistir.

Giris

Diyabet yonetimi, farmakolojik tedaviye ek olarak
yasam tarzi dlizenlemelerini de kapsar. Seyahat ve
egzersiz gibi 6zel durumlar, glisemik kontrol
Uzerinde belirgin etkiler olusturabilir. Glinimuzde
diyabetli bireylerin yasam kalitesinin artmasiyla
birlikte seyahat ve spor aktivitelerine katilm da
artmistir (1,2).

Seyahat Sirasinda Diyabet Yonetimi
Seyahatin Metabolik Etkileri

Ugus sirasinda hipobarik ortam, glukoz o6l¢im
cihazlarinin dogrulugunu etkileyebilir.
Glukometrelerin oksijen bagimli dl¢im prensipleri
nedeniyle, ylksek irtifada glukoz duzeyleri
oldugundan daha disuk oélcllebilir (3).

instilin  kullanan diyabetli bireylerde seyahat
sirasinda  hipoglisemi  riski artmakta olup,
¢ahismalardailk 24 saat icinde yaklasik %10 oraninda
hipoglisemi bildirilmektedir (4).

insiilin Tedavisinin Ayarlanmasi

Zaman dilimi degisiklikleri insiilin dozlarinin yeniden
dizenlenmesini gerektirir. Uluslararasi kilavuzlar:

[0 Doguya seyahatte doz azaltimini

[ Batiya seyahatte ek doz planlamasini
onermektedir (1,5).
insiilin Pompasi ve CGM Kullanimi

Ugus sirasinda kabin basincindaki degisiklikler
inslilin pompasinda hava kabarcigl olusumuna ve
istemsiz insilin salinimina yol acgabilir. Bu durum
kalkis sonrasi hipoglisemi riskini artirirken, inis
sirasinda gegici hiperglisemiye neden olabilir (6).

CGM sistemleri hipobarik kosullardan minimal
etkilenmekle birlikte, ugus kosullarindaki
performanslarina iliskin veriler sinirlidir (3).

Egzersiz ve Diyabet
Egzersizin Metabolik Faydalar

Aerobik egzersiz, insdlin  duyarliigini  artirir,
kardiyovaskiler riski azaltir ve glisemik kontroll
iyilestirir (2,7).

Yiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIT), tip 2
diyabetli bireylerde insulin duyarlihgini artirmada ve
glisemik kontroll iyilestirmede etkili bulunmustur

(8).
Egzersiz Tirleri ve Etkileri

[] Aerobik egzersiz: Glisemik kontrol ve

kardiyovaskiler fayda

[0 Direng egzersizi: Kas giici ve insilin duyarhlig
artisl

[ Esneklik egzersizleri: Ozellikle yasl bireylerde
mobiliteyi artirir

Direng egzersizi, tip 1 diyabetli bireylerde egzersize
bagh hipoglisemi riskini azaltabilir (2).

Egzersiz Sirasinda Riskler ve Yonetim

Egzersize bagh hipoglisemi, 6zellikle insilin tedavisi
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alan bireylerde en o6nemli komplikasyondur.
Hipoglisemi egzersiz sirasinda veya sonrasinda
saatler icinde gelisebilir (2,9).

Egzersiz sirasinda Oneriler:

0 30 dakikada bir glukoz takibi

[0 15-30 g karbonhidrat destegi

[0 Egzersiz sonrasi glikojen replasmani (40-80 g
karbonhidrat)

insiilin  dozlarinin egzersiz  éncesi azaltiimasi
hipoglisemi riskini azaltir (2,9).

Tartisma

Bu derlemede ele alinan bulgular, diyabetli

bireylerde seyahat ve egzersizin metabolik kontrol
Gzerindeki ¢ift yonli etkisini aglkca ortaya
koymaktadir. Her iki durum da uygun yonetildiginde
glisemik  kontroli  iyilestirme  potansiyeline
sahipken, yetersiz planlama ve izlem durumunda
ciddi akut komplikasyonlara yol acabilmektedir.

Seyahat oOzelinde degerlendirildiginde, 6zellikle
uzun mesafeli ucuslar sirasinda ortaya c¢ikan
hipobarik ortamin hem glukoz 6l¢lim cihazlari hem
de insillin uygulama sistemleri Uzerindeki etkisi
klinik acidan 6nemlidir. Glukometrelerin oksijen
bagimh 6lcim prensipleri nedeniyle yiksek irtifada
daha disuk glukoz degerleri gbstermesi, hastalarda
yalanci hipoglisemi algisina ve gereksiz karbonhidrat
alimina yol acabilir. Bu durum, 6zellikle sik 6l¢clim
yapan ve kararlarini anlik glukoz degerlerine goére
veren hastalarda glisemik dalgalanmalari artirabilir.
Ayrica insllin pompasi kullanan bireylerde basing
degisikliklerine bagl olusan hava kabarciklari,
istemsiz insilin salinimina neden olarak erken
doénemde hipoglisemi riskini artirirken, inis sirasinda
gecici inslilin yetersizligi ile hiperglisemiye zemin
hazirlayabilir. Bu fizyopatolojik mekanizmalar, ugus
sirasinda daha sik glisemik izlem yapilmasinin ve
pompa sistemlerinin  dikkatli yo&netilmesinin
gerekliligini desteklemektedir.

Zaman dilimi degisikliklerinin insiilin
farmakokinetigi Gzerindeki etkisi de 6nemli bir diger
konudur. Gilnlin uzamas! veya kisalmasi, ozellikle
bazal insilin uygulamalarinda doz ve zamanlama
hatalarina neden olabilir. Bu nedenle,
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bireysellestirilmis instlin planlarinin olusturulmasi
ve hastalarin bu konuda 6nceden egitilmesi kritik
Oneme sahiptir. Literatirde bu konuda net ve
standardize algoritmalarin sinirh  olmasi, klinik
kararlarin blylik oOlcide deneyime dayandigini
gostermektedir. Bu durum, gelecekte bu alanda

prospektif  calismalarin  gerekliligine  isaret
etmektedir.
Egzersiz acisindan degerlendirildiginde, fiziksel

aktivitenin diyabet yonetimindeki yeri tartismasiz
olmakla birlikte, egzersiz tipine, sliresine ve
yogunluguna bagh olarak glisemik yanitlarin oldukca
degisken oldugu goriilmektedir. Aerobik egzersiz
genellikle kan glukozunu dusarirken, yiksek
yogunluklu veya anaerobik aktiviteler gegcici
hiperglisemiye neden olabilmektedir. Bu farkliliklar,
kontrregiilatuar hormon yanitlari ve kas glukoz
kullanimindaki  degisikliklerle  agiklanmaktadir.
Ozellikle tip 1 diyabetli bireylerde egzersize bagh
hipoglisemi riski, yalnizca aktivite sirasinda degil,
egzersiz sonrasl saatler icinde de devam
edebilmektedir. Bu gecikmis hipoglisemi riski, kas
glikojen depolarinin yeniden dolumu sirasinda artan
glukoz kullanimi ile iligkilidir ve gece hipoglisemisi
acgisindan dnemli bir klinik sorundur.

Egzersiz sirasinda karbonhidrat alimi ve insiilin doz
ayarlamalari, glisemik kontroliin saglanmasinda
temel stratejiler arasinda yer almaktadir. Ancak bu
stratejilerin standardizasyonu zordur ve bireyler
arasinda o©nemli farkhlklar godstermektedir. Bu
nedenle silirekli glukoz izleme sistemlerinin
kullanimi, 6zellikle egzersiz sirasinda ve sonrasinda
glisemik dalgalanmalarin erken tespiti agisindan
onemli avantajlar saglamaktadir. Bununla birlikte,
bu sistemlerin dogrulugu ve glvenilirligi, 6zellikle
ekstrem cevresel kosullarda héalen arastiriimasi
gereken bir konudur.

Diyabetli bireylerde egzersizin uzun dénem etkileri
incelendiginde, dizenli fiziksel aktivitenin yalnizca
glisemik kontroliu degil, ayni zamanda
kardiyovaskiler risk faktorlerini de olumlu yonde
etkiledigi gorilmektedir. insiilin duyarliigindaki
artis, lipid profilindeki iyilesme ve kan basincindaki
dusus, egzersizin ¢ok  yonli  faydalarini
desteklemektedir. Bununla birlikte, ozellikle ileri
yas, otonom noropati ve kardiyovaskiiler hastalik
varliginda egzersiz planlamasinin daha dikkatli
yapilmasi gerekmektedir.
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Son olarak, hem seyahat hem de egzersiz
baglaminda hasta egitimi kritik bir rol oynamaktadir.
Diyabetli bireylerin, kendi tedavi planlarini cevresel
ve fizyolojik degisikliklere gore uyarlayabilme
becerisi  kazanmalari,  komplikasyon  riskini
azaltmada en oOnemli faktorlerden biridir. Bu
nedenle, multidisipliner yaklasim ve
bireysellestirilmis egitim programlari, modern
diyabet yonetiminin vazgecilmez unsurlardir.

Sonug

Diyabetli bireylerde seyahat ve spor, uygun
planlama ile giivenli sekilde gercgeklestirilebilir.

Temel yaklasimlar:

0 Zaman dilimine goére insiilin ayarlamasi
[0 Dizenli glisemik izlem

[0 Karbonhidrat ve insilinin bireysellestirilmesi

Bu stratejiler, hem akut komplikasyonlari azaltir
hem de uzun donem metabolik kontroli iyilestirir.
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GEBELIK VE DIABETES MELLITUS - PREKONSEPSIYONDAN POSTPARTUMA
GESTASYONEL DM

Prof. Dr. Miijde Akttirk
Gazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Tip Bilimleri, i¢c Hastaliklari, Ankara

Gestasyonel DM (GDM) gebe kalmadan 6&nce
mevcut olmayan, 15. gebelik haftasindan sonra
teshis edilen diyabet olarak tanimlanmaktadir.
GDM’un hipertansiyon/ preeklampsi,
polihidramnioz, fetal makrozomi /gebelik haftasina
gore iri bebek (LGA), omuz yaralanmasi, erken
eylem, dogum travmasi, operasyonla dogum,
perinatal mortalite, neonatal metabolik
komplikasyonlar (hipoglisemi, hiperbiliiribinemi,
hipokalsemi vs), obezite gelismesi, Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM) gibi potansiyel riskleri vardir. Ancak
konjenital malformasyonlar GDM anne bebeginde
normal popilasyondan sik degildir.

Tim gebelerde ilk prenatal muayenede risk
degerlendirmesi yapilmali ve aclk kan sekeri (AKS)
Olgllmelidir. AKS normalse bile, risk yliksekse 75 g
OGTT vyapilmasi ve gebe olmayanlardaki gibi
yorumlanmasi Onerilir. Diyabet saptanmazsa daha
sonra GDM igin tarama yapilmalidir. Gebeligin 24 -
28. haftalarinda tim gebelere GDM taramasi
onerilmektedir. GDM tanisi igin iki asamali veya tek
asamali tarama yontemleri kullanilabilir.

iki asamali strateji:

1. Asama: Daha 6nce Diabetes Mellitus (DM) tanisi
konmamis 24-28. haftalarindaki gebe kadinlara 50 g
glukoz icirildikten sonraki 1. saatte plazma glukoz
Olcimi yapilir. Hasta a¢ veya tok olabilir. 1 saat
sonra Olgulen plazma glukoz dizeyleri 140 mg/dL
(veya 130 mg/dL, 135 mg/dL) ise 2. asamada 100 g
OGTT uygulanir.

2. Asama: 100 g OGTT hasta acken yapllir. Asagida
belirtilen plazma glukoz olgimlerinden (6lgllen
achk ve OGTT sirasinda 1 saat, 2 saat, 3 saat) en az
iki deger yiliksek olursa GDM tanisi konulur. Esik
degerler; achk

95 mg/dL, 1. saat 180 mg/dL, 2. saat 155 mg/dL, 3.
saat 140 mg/dL’dir.

Tek asamali strateji:

Daha 6nce diyabet tanisi konmamis kadinlarda, 24-

28. gebelik haftalarinda 75 g OGTT uygulanir. Hasta
acken ve 75 g glukoz igtikten 1 ve 2 saat sonra
plazma glukoz diizeyleri 6l¢uliir. OGTT sabah aclikta
yaptimalidir. GDM tanisi, belirtilen plazma glukoz
degerlerinden tek bir deger yliksek olursa konulur.
Esik degerler; aclik: 92 mg/dL, 1. saat 180 mg/dL, 2.
saat 153 mg/dL’dir.

Pregestasyonel diyabet

Pregestasyonel  Diabetes  Mellitus  (PGDM)
gebelikten 6nce tanisi konmus olan Tip 1 Diabetes
Mellitus (T1DM), Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ve
daha nadir olan DM tiplerini icerir. Gebelikte
diyabet prevalansi, diinya capindaki obezite
yayginligina paralel olarak artmaktadir. Bu grup
icinde T1DM, T2DM ve monogenik diyabet vb
bulunur. PGDM’da erken eylemle iliskili morbidite,
perinatal mortalite, LGA, dogum yaralanmasi
(brakial pleksus zedelenmesi), biylime geriligi ile
iliskili morbidite (vaskiler veya renal hastaligi olan
kadinlarda), polistemi, hiperbillribinemi,
kardiyomiyopati, hipoglisemi ve diger metabolik
anormallikler, respiratuar problemler, konjenital
anormallikler ve bunlarin tedavisinden kaynaklanan
neonatal komplikasyon riskleri vardir. Uterusta
hiperglisemiye maruz kalmak, daha sonraki
yasamda obezite, hipertansiyon ve T2DM riskini
arttinir. Fetal-maternal endikasyonlarla preterm
eylem olabilir. Preeklampsi riski artmistir. Diyabetik
retinopatinin ilerleme riski mevcuttur. Baslangicta
asikar nefropatisi olanlarda proteiniri gebelik
siresince  artabilir.  Hiperemezis gravidarum
(gastroparezi ile iliskili), hipoglisemiden habersizlik,
ortostatik hipotansiyon, Uriner retansiyon ve karpal
tlinel sendromu gibi gebelik komplikasyonlari artar.

PGDM’lu kadinlarda konjenital malformasyon orani
artmistir.  HbAlc normal araliginin %1’den fazla
artisi konjenital malformasyon riskini artirir. HbAlc
arttikca risk artar. HbAlc degeri normal sinirinin %1
altinda (%5-6) olan diyabetli kadinlarda, diyabeti
olmayan kadinlara benzer konjenital anomali orani
oldugu bildirilmektedir. PGDM’ll  kadinlarin
bebeklerinde  blylk damar transpozisyonu,
ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt, aort
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koarktasyonu, situs inversus, akrania, noral tip
defekti, anensefali, mikrosefali, hemivertebra,
kaudal regresyon sendromu, Ureteral duplikasyon,
renal agenezis, hidrohefrozis, duodenal atrezi,
imperforat ans, kicuk sol kolon, tek umblikal arter
varligi gibi konjenital anomaliler bildirilmistir.

Gebelik Oncesi ve Gebelikte Takip

Diabetik kadinlarda gebelik oncesi degerlendirme
bliyik ©Onem tasimaktadir. Diyabetli kadinlara
planlanmis gebeligin gerekliligi, kan sekeri (KS)
kontroliniin ~ 6nemi  konusunda danismanlk
verilmelidir. Bu danismanlik anne ve fetis igin
risklerin agiklanmasini, glisemik hedef belirlemeyi,
yasam tarzi, davranis yonetimi ve tibbi beslenme
tedavisi vb riskleri azaltmanin yollarini igermelidir.
Gebelik 6ncesinde HbAlc degerinin <%6.5, hatta
tercihen <%6.0 olmasi onerilmelidir. Reproduiktif
dénemdeki TIDM ve T2DM olan kadinlara gilivenli
dogum kontrol yontemleri uygulanmalidir. Diyabet
alaninda 6nde gelen gruplar tarafindan T1DM'lu
reprodiktif donemdeki kadinlarda prekonsepsiyon
danismanhginin pubertede baslamasi ve dizenli
olarak devam etmesi 6nerilmektedir. Reprodiktif
yaslarda DM’lu bireyle her karsilasma gebelik 6ncesi
ziyaret olarak disanalmelidir. Clinkii gebelik 6ncesi
planlama ve dnleme ile riskler azaltilabilir.

PGDM veya GDM o&ykisa olanlarda gebelik
Oncesinde en az 3 ay sireyle yogun tedavi ile
glisemik kontroliin iyilestiriimesi gereklidir. GDM
oykisti  olan ve gebelik planlayanlar T2DM
yoninden tetkik edilmelidir. T2DM’lu kadinlarda
oral antidiyabetik ilaglar durdurulur. KS$ kontrolii
diyet ve egzersizle saglanamazsa insilin tedavisi
baslanmalidir. Obez ve kilolu kadinlarda gebelik
Oncesi ideal wvucut agirligl igin yasam tarz
degisikliklerinin ~ 6nemi  anlatilmaldir.  Sigara
alskanligi biraktirimalidir. Statin, fibrat ve ACE
inhibitori, anjiyotensin Il reseptor blokerleri vb ilag
tedavileri sonlandirilir. Gerekirse fetis i¢in daha az

riskli alfa-metildopa, labetalol, kalsiyum
antagonistleriile degistirilir.
Diabetik kadinlarda gebelik 0Oncesi retinopati

degerlendirilmelidir. Serum kreatinin ve protein
atihmini da iceren temel renal fonksiyonlar
incelenmeli, TSH, sT4, lipid paneli, kan basinci, EKG’'i
iceren tetkikler istenmelidir. Bilinen koroner arter
hastaliginin yiksek morbidite ve mortalite riskleri
olusturdugu hatirlanmaldir.
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Diyabetli gebelerde kan sekeri aclikta, yemeklerden
once ve 1 veya 2 saat sonra ol¢llmelidir. AKS'nin
95mg/dl, 1. saat KS’nin 140 mg/dl, 2. saat KS’nin 120
mg/dl’'nin altinda olmasi hedeflenir. Diyabeti
olmayan kadinlarda pik KS artisi 1. saat toklukta
oldugu bildirilmektedir. 1. saat tokluk kan sekeri
fetal karin gevresi, makrozomi, perinatal sonuglarla
daha iliskili bulunmustur.

Gebelikte HbAlc ortalama K$ o6lglisi olsa da, KS
degiskenligini veya siddetli, sik hipoglisemiyi
yansitmaz. Makrozomiyi  tetikleyen  tokluk
hiperglisemisi gozden kagabilir. KS izleminden sonra
gebelikte  gliseminin  ikincil ~ ©6lglisii  olarak
kullanilmalidir.  Dislik  dogum  agirhg  riskini
artirabilecek 6nemli hipoglisemi ve keton(ri
olmadan, 2.-3. trimesterde Hb1c'nin % 6'nin altinda
olmasi halinde gebelik haftasina gore iri bebek,
erken dogum ve preeklampsi icin risk disliktir.

T1DM gebe bireylere sirekli glukoz olgimi (CGM)
diinyada pek cok grup tarafindan onerilmektedir.
CGM kullanimi gebelikte glisemik hedeflere, A1C
hedefine ulasilmasina yardimci olabilir. Tip 2 DM
veya GDM'li  gebelerde CGM kullanihp
kullanilmayacagr  karari  bireysellestirilmelidir.
Sorunlu, siddetli hipoglisemileri olan (farkindalik
bozulmus olsun ya da olmasin) veya glisemik
kontroll optimize etme ¢abalarina ragmen endiseye
yol acan oynak KS seviyeleri varsa TIDM olmayan
insulin tedavisi uygulanan gebeler icin de CGM
disindlebilir.

Gebelik stresince hipoglisemiden kaginilmalidir. Bir
birey 6nemli hipoglisemi olmadan KS hedeflerine
ulasamiyorsa, klinik deneyime ve bakimin
bireysellestirilmesine dayali daha az kati hedefler
uygulanabilir. Hipoglisemi farkindahginda
bozulmanin gebelikte daha sik oldugu bildirilmistir.

Tedavi

Medikal veya obstetrik kontrendikasyon olmayan
gebe kadinlara orta dlizeyde egzersiz onerilebilir.
Egzersiz gebelik Oncesi egzersiz yapmayan veya
fiziksel performansi iyi olmayan kadinlara
Onerilmez.

Gebelikte DM yonetiminde tecriibeli ‘Beslenme ve

diyet uzmanina’ yonlendirilir. Maternal obezite,
diyabetten bagimsiz asiri fetal bliyiime ile iliskilidir.
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T1DM gebe kadinlarda gebelikte bazal-bolus ¢oklu
doz yogun insulin veya slrekli cilt alti insilin
inflizyon sistemleri (insiilin pompasi-SCii) tedavisi
uygulanir. T2DM’lu kadinlarda iyi glisemik kontrole
diyet tedavisiyle de ulasilabilir. Eger basarilamazsa
gebelikte KS kontroli insilin tedavisiyle saglanir. 1.
trimestirde insilin ihtiyacc T1IDM ve T2DM
hastalarinda benzerdir. Ancak 3. trimestirde
T2DM'’lu hastalarda ihtiyacin arttigi gosterilmistir.

GDM olan hastalarin %70-80’den fazlasi sadece
diyet ve egzersizle hedef KS'ne ulasir. Hedeflere 2
hafta icinde ulasilamaz veya KS yikselirse insilin
tedavisine baslanmalidir. GDM’de insilin ihtiyaci,
PGDM’den genelde daha diistik olup hiperglisemi ve
obezite derecesine gore degisir. Genellikle gece
instlinle baslanir, gerektiginde 6glin 6ncesine bolus
insiilin eklenerek ¢oklu doza gegis yapilir. Regiiler,
NPH ve karisim insilinler uzun yillardir glivenle
kullanilmaktadir. Lispro ve aspart gebelikte
arastirilmis, kabul edilebilir emniyet profili
gostermislerdir. Uzun etkili instlin analoglarindan
levemir FDA onaylidir. KS ol¢imlerine gore doz
ayarlamasi yapilir.

Gebelikten 6nce SCii kullanan kadinlar bu tedaviye
devam edebilir. SCii'nin ¢oklu giinlik insilin
enjeksiyon gebelikte tedavisine gbére maternal,
neonatal yarari randomize kontrolli calismalarda
gosterilmemistir. Ancak calismalar eski insilin
pompa modelleriyle yapilmistir

PGDM C/S dogum igin endikasyon degildir, normal
vajinal dogum tercih edilir. Neonatal hipoglisemi ve
asidemi riski nedeniyle dogum sirasinda maternal
hiperglisemiden kaginilir. Neonatal hipoglisemi
¢ogunlukla gebelik igi kontrol ile iliskilidir, ancak
intrapartum hiperglisemi de katkida bulunur. insiilin
kullanan diyabetli gebelerde C/S dogum sirasinda
ayri yollardan glukoz ve insilin verilmesi 6nerilir.
Ketogenezi en aza indirmek i¢in 125 ml/saat (500
cc/4 saat) oraninda % 5 dekstroz uygulanir. insiilin
tercihen IV inflizyon yoluyla verilir. Glukoz ve/veya
insiilin inflzyonlarini ayarlamak i¢in KS'nin 30-60 dk
arayla kontroli gerekir. Vaginal dogumun aktif
fazinda kalori alimi azaldigi ve enerji tiketimi arttigi
icin insulin ihtiyaci genellikle azalir

Postpartum D6nem

Postpartum donemde fetoplasental yapinin ortadan
kalkmasi nedeniyle vyarilanma Omri kisa olan
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plasental biylime hormonu ve plasental laktojenin
Uretimi durdugu icin dogum sonrasi insilin ihtiyaci
aniden diser. PGDM’da insiilin ihtiyact %30-50
azalabilir veya dogum o6ncesi diizeylerine donebilir.
instlin duyarhligi gebelik 6ncesi seviyelere yaklasir.
insilin tedavisi uygulanan PGDM olan kadinlarda,
dogumdan hemen sonra insilinleri azaltmali ve
uygun dozu bulmak igin KS'leri izlenmelidir. insiilin
ihtiyaci bu donemde yeniden hesaplanmalidir. KS
hedeflerinin gebelikteki kadar siki olmayacagi
hatirlanmalidir. PGDM ve GDM olan kadinlara
laktasyon onerilir.

GDM'u olan kadinlarda dogumdan 6-12 hafta sonra
75 g OGTT yapilmasi dnerilir. Uzun streli takip icin
onaylanmis bir strateji yoktur. 1-3 yil arayla
degerlendirme onerilir. GDM'den sonra T2DM
gelisme riski, yasami boyu artar.

Diyabetli kadinlarin dogru yonetim, ekip yaklasimi,
tibbi uzmanlikla saglikh gebelikleri olabilir. Diabetli
gebe hastanin takip ve tedavisi multidisipliner ekip
tarafindan yapilmaldir. Diyabet teknolojisindeki

gelismeler gebelikte DM yOnetimi icin umut
vermektedir.
Kaynaklar
[] ACOG Committee  Opinion No. 762:

Prepregnancy Counseling. Practice Guideline Obstet
Gynecol. 2019 Jan;133(1):e78-e89.

[] Al Nofal A, Benkhadra K, Abbas A, Nduwimana
MJ, Al-Kordi M, Allababidi AK, Wyckoff J, Lapolla A,
Prokop LJ, Wang Z, Murad MH. A Systematic Review
Supporting the Clinical Practice Guidelines on the
Management of Preexisting Diabetes and
Pregnancy. J Clin Endocrinol Metab. 2025 Aug
7;110(9):e2811-e2832.

[ American Diabetes Association Professional
Practice Committee for Diabetes. 2. Diagnosis and
Classification of Diabetes: Standards of Care in
Diabetes-2026. Diabetes Care. 2026 Jan
1;49(Supplement_1):527-549.

[] American Diabetes Association Professional
Practice Committee for Diabetes. 15. Management
of Diabetes in Pregnancy: Standards of Care in
Diabetes-2026 American Diabetes Association
Professional Practice Committee. Diabetes Care.
2026. 49(Supplement_1):5321-5338.

[1 Anastasiou E, Farmakidis G, Gerede A, Goulis DG,
Koukkou E, Kourtis A, Mamopoulos A,
Papadimitriou K, Papadopoulos V, Stefos T. Clinical

74



practice guidelines on diabetes mellitus and
pregnancy: |l. Gestational diabetes mellitus.
Hormones (Athens). 2020 Dec;19(4):601-607.

[] Anastasiou E, Farmakidis G, Gerede A, Goulis DG,
Koukkou E, Kourtis A, Mamopoulos A,
Papadimitriou K, Papadopoulos V, Stefos T. Clinical
practice guidelines on diabetes mellitus and
pregnancy: |. Pre-existing type 1 and type 2 diabetes
mellitus. Hormones (Athens). 2020 Dec;19(4):593-
600.

[] Beck RW. Closing in on closed-loop systems for
type 2 diabetes. Nat Med. 2023

[1 BuschurEO, et al. Type 1 Diabetes: Management
in Women From Preconception to Postpartum. J
Clin Endocrinol Metab. 2021. Mar 25;106(4):952-
967.

[] Diabetes in pregnancy: management from
preconception to the postnatal period NICE
guidelines.  Published: 25 February 2015.

www.nice.org.uk/guidance/ng3

[] FeigDS, Donovan LE, Corcoy R, Murphy KE, Amiel
SA, Hunt KF, Asztalos E, Barrett JFR, Sanchez JJ, de
Leiva A, Hod M, Jovanovic L, Keely E, McManus R,
Hutton EK, Meek CL, Stewart ZA, Wysocki T, O'Brien
R, Ruedy K, Kollman C, Tomlinson G, Murphy HR;
CONCEPTT Collaborative Group. Continuous
glucose monitoring in pregnant women with type 1
diabetes (CONCEPTT): a multicentre international
randomised controlled trial. Lancet. 2017 Nov
25;390(10110):2347-2359.

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

[] Kleinwechter H, Schafer-Graf U, Biihrer C, Hoesli
I, Kainer F, Kautzky-Willer A, Pawlowski B, Schunck
KU, Somville T, Sorger M. Diabetes and Pregnancy.
Exp Clin Endocrinol Diabetes. 2021 Aug;129(S
01):51-S8.

[ Murphy HR. 2020 NICE guideline update: Good
news for pregnant women with type 1 diabetes and
past or current gestational diabetes. Diabet Med.
2021 Jun;38(6):e14576.

[1 Murphy HR. A Diabetes Pregnancy Technology
Roadmap: The 2023 Norbert Freinkel Award
Lecture. Diabetes Care. 2024 Mar 1;47(3):324-330.

[l Rudland VL, Price SAL, Hughes R, Barrett HL,
Lagstrom J, Porter C, Britten FL, Glastras S, Fulcher |,
Wein P, Simmons D, Mclntyre HD, Callaway L. ADIPS
2020 guideline for pre-existing diabetes and
pregnancy. Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2020
Dec;60(6):E18-E52. doi: 10.1111/ajo.13265.

[] Scifres CM, Lowe WL. Continuous Glucose
Monitoring in Pregnancy: New Insights Into
Gestational Diabetes With More to Learn. Diabetes
Care. 2024 Aug 1;47(8):1319-1321.

[] Simmons D. Paradigm Shifts in the Management
of Diabetes in Pregnancy: The Importance of Type 2
Diabetes and Early Hyperglycemia in Pregnancy: The
2020 Norbert Freinkel Award Lecture. Diabetes
Care. 2021 May;44(5):1075-1081.

[] TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin
Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-2024,
https://file.temd.org.tr/Uploads/publications/guid

es/documents/diabetesmellitus2024.pdf

75



Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026
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GUnumuizde giderek iyilesen yasam kosullari ve
artan koruyucu ve tedavi edici saglk hizmetleri
nedeniyle, dinyanin pek ¢ok lilkesinde yasam siiresi
uzamis; yash nifus orani artmistir. Kronolojik yas,
bir bireyin hastalik ya da islevsel durumunu, yasam
beklentisi stresini veya bakim ihtiyaclarini yansitan
bir parametre degildir; ancak yaslanmak, yas almak
kacinilmazdir ve yash bireyler nemli saglik sorunlari
ile karsilasirlar. Bu sorunlardan biri de diabetes
mellitustur. Diabetes mellitus, glinimizde giderek
artan prevalansi, mortalite ve morbiditeyi arttirici
komplikasyonlara yol agmasi ve topluma getirdigi
ekonomik yik sebebiyle 6nemli bir metabolik
hastaliktir ve 6zellikle Tip 2 diyabet (T2DM) yash
populasyonda yaygin bir saglik sorunudur.

Bu makalede yash diyabetlilerde kisisellestirilmis
bitinsel diyabet bakimi ve diyabet yonetiminin;
palyatif ve yasam sonu bakim da dahil edilerek; nasil
yapilmasi gerektigi konusu, O6neri ve model
stratejileri dogrultusunda 6zetlenecektir.

Yashlik nedir?

Yaslanma kiiresel bir olgudur. Sadece gelismis
Ulkeler degil, gelismekte olan dlkeler de
yaslanmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO: World
Health Organization), biyolojik agidan yaslanmayi
“Molekiler ve hiicresel hasarin kademeli olarak
birikmesi sonucunda, fizyolojik yedek kapasitede ve
genel olarak bireysel kapasitede azalma ile bircok
hastaligin ortaya ciktigi ve o6lim riskinin arttig
durum” olarak tanimlamaktadir.

Yaslilik patolojik bir durum degil, aslinda dogal bir
surectir; cocukluk ve genglik déneminde kazanilmis
olan tiim vicut kapasitelerinde gelisen fizyolojik
degisikliklerin ~ batunudir.  Bu  degisikliklerin
olusumunda bazi hipotezler ileri strilmistiir. En
bilinen olasi hipotezler; telomer kaybi, DNA hasari,
oksidatif stres artisi olarak bildirilmektedir. Yasla
birlikte dis sayisinda, isitme yetisinde, ciltte kollagen
olusumunda, saclarin pigmentasyonu ve sayisinda
azalma olur. Total viicut suyu, kas kitlesi, kuvveti ve
kontraksiyon hizi diiser. Gastrointestinal sistemin

motilitesi ve asit sekresyonu azalir; akciger, renal ve
gonad fonksiyonlari yavaslar. Geneldeki
yavaslamanin aksine, bazi hiicre ve dokularda da
artis gorilar; ornegin  ellerde pigmentasyon
olusumu artarken, arteriyel ve miyokardiyal yapida
sertlesme olur, sistolik/diyastolik kan basinci
Olciimleri yukselir; total viicut yagi %20-40 oraninda
artar.

Son vyillarda kullanilan yasliik tanimi, WHO ve
Birlesmis Milletler Egitim, Bilim ve Kiltir Kurumu
(UNESCO: United Nations Educational, Scientific
and Cultural Organization) tarafindan vyapilan
tanimlamadir. Yas siniri esas alinarak yapilan bu
tanima gore 65 yas ve lzerinde olmak, yaslilik olarak
kabul edilmistir. WHO kriterlerine goére vyaslihk
taniminda, 65-74 yas araligl genc yasli, 75-84 yas
araligl orta yash ve 85 yas lizerinde olanlar en yasl
olarak siniflandiriimigtir. Ancak yashhg “Bir insan
konfor alaninin disina ¢ikamiyorsa yashdir”, “Yeni
seyler 6grenmiyorsa, artik sasirmiyorsa ve ¢ogu seyi
bildigini disiniyorsa yashdir” seklinde
tanimlayanlar da vardir. Ancak yas siniri disinda, Ust
satirlarda belirtilen, yaslanmayla beliren bazi belirti
ve bulgular da yashlik  tanimlanmasinda
yararlandigimiz géstergelerdir.

2024 yilinda, diinyada yasi 265 olan bireylerin total
niifusa orani ortalama %10,2’dir. Ulkemizdeki yasli
nifus orani, son vyillarda nifusumuzun tahmin
edilenden daha hizh yaslanmasi, genis aile
yapisindan cekirdek aileye gecisimiz, sehirlesme
oraninin artisi ve tarim toplumundan sanayi
toplumuna donlsim slrecinin hizlanmasi gibi
faktorler nedeniyle, diinya ortalamasinin (zerine
¢ikmistir. Turkiye’de yasl nifus orani ortalama
%10,4 dir.

Tirkiye istatistik Kurumu(TUIK) hayat tablolari,
2022-2024 istatistik verilerinde, dogusta beklenen
yasam siresi ortalamasi, erkekler igin 75,5 vyil;
kadinlar icin 80,7 yil, Tarkiye geneli icin 78,1 yil
olarak bildirilmektedir. Yaslanma bir hastalik
degildir ama bu donemde hastaliklarin sikhgi ve
sayisi artmaktadir. Bu da toplumda bazi sosyal
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problemlere yol acarken; 6zellikle yaslilarin saglik ve
bakim sorunlarini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Yashlikta karbonhidrat metabolizmasi farkli midir?

Bireyler yaslandikga, bilinen fizyolojik degisikliklerin
en 6nemlisi karbohidrat metabolizmasinda olusan
degisikliklerdir ve en saglikli yasli bireylerde dahi
goralur. Yashhkta, glukoz toleransi bozulur; Gglinci
dekattan sonraki her bir dekat icin aclik kan sekeri
dizeylerinde 1-2 mg/dl, postprandiyal kan sekeri
dizeylerinde 15 mg/dl lik bir artis gozlenir. Bu
nedenle bazi yazarlar, normoglisemi i¢in kabul
edilen kesim degerlerinin, 50 yasindan sonra her
dekat icin %5 artis toleransi ile kabul edilmesini;
kesim degerlerinin yasa gore revize edilmesini
ongormektedirler.

instlin sekresyonu, pankreas beta hiicresinin esas
olarak glukoz, aminoasid, yag asidi diizeylerindeki
degisiklikler; inkretin hormonlar [glukagon benzeri
peptid-1(GLP-1)/glukoz-bagimli insllinotropik
peptid (GIP)] ve parasempatik sistem yoluyla
uyarilmasi sonucu insdlin hormonunun sistemik
dolasima verilmesidir. Salgilama iki fazlidir; 6nce
sadece  birkag dakika stiren ve insilin
konsantrasyonlarinda belirgin bir zirveye yol acan
hizli bir artis olur (1. Faz); ardindan bir dip noktasi ve
daha sonra glukozun artirici etkisini gerektiren daha
uzun bir ikincil salgilama fazi (2. Faz) gelir.

Yaslilikta insdlin sekresyon paterni bozulmustur;
¢lnkl yasa paralel olarak pankreasta amiloid
depolanir, beta hiicrelerinde apopitoz meydana
gelir; amilin sekresyonunda azalmaya bagh olarak
ikinci faz insilin sekresyonu baskilanir ve uzar; yani
yash bireyde insiilin, pankreas beta hiicresinden geg
ve vyavas salgilanir. ilaveten vyashlarda, beta
hicresinin inkretin hormon sekresyonuna verdigi
yanitin azalmasi ve insiilin benzeri biiyiime faktérii-
1(IGF-1) ve dehidroepiandrosteron silfat(DHEAS)
diizeylerinin disik olusu da beta hicresinden
insilin salgilanmasini olumsuz etkiler.

Dahasi, vyashlikta glukoz absorbsiyonu da
gecikmistir; bu durum pankreasta beta hiicresinin
tetiklenmesini azaltarak, inslilin sekresyonunu
baskilar. Geciken insiilin sekresyonuna cevaben,
karacigerden glukoz cikisinin slipresyonu da gecikir.
Boylelikle yaslilikta hiperglisemiye zemin
hazirlanmis olur.
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Bu saydigimiz intrensek degisikliklere ek olarak bazi
ekstrensek faktorler de; 6rnegin yasla birlikte olusan
fiziksel hareketsizlik, yiyecek tiketiminin artisina
ragmen kas kitlesinin azalmasi (sarkopeni),
abdominal yag oraninin artisi gibi diyabet
gelisiminde rol alan risk faktorleri eklendiginde,
periferik instlin direnci artar. Ayrica yashlikta
karbonhidrat metabolizmasini olumsuz etkileyen
bazi ilaglarin sik kullaniimasi, insiilin duyarliligindaki
azalmaya katkida bulunur. Boylelikle yaslilikta
periferik hicrelerde glukoz kullanimi azalirken,
dolagimdaki glukoz dlizeyleri artmaya baslar.

Ozetle, yashlikta insiilin sekresyonu ve periferik
instlin direnci arasindaki denge bozuldugundan,
yasli birey metabolizmasi, diyabet gelismesine
yatkin bir duruma kaymaktadir. Diyabetojenik
yatkinlik, 6zellikle yasa bagl ortaya c¢ikan genel
rezerv fonksiyonlarindaki azalma hizli ise daha
belirgin olur. Yani yashhk, IGT (Bozulmus Glukoz
Toleransi) ve T2DM gelisimi ile iliskili bir strectir
(Bkz. Tablo 1). Bu nedenle yas aldikca gorilen
diyabet prevalansi, orta yas grubuna gore iki kat
daha fazladir ve yaslilarda mental hastaliklarin artisi
T2DM artisi ile iliskilidir.

Tablo-1: Yaslanma ile hiperglisemi iligkisi

Yaghlik, hiperglisemiye yatkin bir suregtic

-Adiposite artis

| < 1GT ve
| Relatif insulin ™\, TDM

NN,

INSOLIN / \\ /_\ \
DIRENC /' Adpasyon y
{ bozulmas: \

Genetik
-Eslik eden
hastaliklar

AZALMI§
INSULIN
SEKRESYONU

“Yasm beta hicresi
uzenne leri ¢

Yaslilarda diyabet sikligi nedir?

Kisi yaslandikca diyabet sikhgl artmaktadir. Amerika
Birlesik Devletlerinde yasi 265 olan bireylerde
diyabet prevalansi %26 olarak rapor edilmistir; 60
yas Uzerindeki nifusun 1/3’G prediyabet ve 1/3’G
bilinen  diyabetli  bireylerden  olusmaktadir.
Avrupa’da 9, Asya’da 11 ulkede gergeklestirilmis
farkh epidemiyolojik ¢alismalarin  meta-analizini
kapsayan c¢alismalarda diyabet sikligi benzer
bulunmus; 60-79 yas arasi bireylerde prevalansin
%10-20 arasinda oldugu belirtilmistir.
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Tim dlnyada oldugu gibi (lkemizde de vyash

diyabetli  kisi  sayisi  artmaktadir.  Turkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi(TEMD),
Ulusal Diyabet Calisma Grubunun, 2015-2021

yillarina ait Ulusal Diyabet raporuna goére llkemizde
2021 yiliitibariyle yasl T2DM’li sayis1 2.547.019 iken
2030 yilinda beklenen T2DM’li yash birey sayisi %45
artis beklentisi ile 3.695.838 olacaktir; 2045 yilinda
ise artisin % 110, sayinin 5.357.063 olacagi tahmin
edilmektedir.

Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesi-1l (TURDEP-II)
calismasina gore toplumumuzda yasi 265 olan
populasyonda diyabet prevalansi %34,7 dir. Ayni
calismada 75 yas ve lzerinde olan bireylerde bilinen
ve yeni tani alan diyabetli oraninin neredeyse yari
yariya oldugu (%48 bilinen diyabetli; %52 yeni tani
diyabetli kisi); hatta daha Onemlisi, diyabet
komplikasyonlarinin T2DM teshis edilmeden 6nce
de mevcut olabildigi bildirilmistir.

Yasliikta stire¢ ilerledikce kognitif bozukluk,
sarkopeni, malnutrisyon, Uriner inkontinens, sik
disme gibi semptomlardan biri ya da birkagi
gorilmeye baslar. Geriatrik sendrom olarak
tanimlanan bu tablo, yash bireyde kirilganliga
(frailite) yol acar. Kisi yaslandik¢a diyabet sikhgi

artarken kirilganhk sireci de hizlanir. Kirilganhk
yaslanmayla iliskili olarak tikenen fizyolojik
rezervler ve azalan biyolojik, psikolojik ve

sosyokiiltiirel fonksiyonlar sonucu ortaya cikan
glgsizluk halidir, dinamik bir sirectir. Fiziksel,
kognitif ve sosyal kirilganlik olmak Uzere Ug tip
kirllganlik tanimlanir. Yas, cinsiyet, disiik egitim ve
ekonomik diizey, yalniz yasama, sosyal destek
eksikligi gibi bazi sosyodemografik faktorler ve
kiside diyabet, kronik obstriktif akciger hastaligl,
artrit, mide hastaliklari, isitme bozuklugu, disik
bilissel islev, depresyon gibi kronik hastaliklarin
varolusu kirilganliga yol acan 6nemli etkenlerdir.
Yapilan bir c¢alismada Ulkemizde vyasliliktaki
kirilganlik prevalansi %19.2 diizeyinde bulunmus;
oranin ileri yas, duslik egitim dizeyi, dislk gelir
duzeyi, surekli ilag kullanimi ile anlamli iliskili arttigi
bildirilmistir.

Geriatrik sendrom ile diyabet belirti ve bulgulari
etkilesir; bu nedenle diyabet, yaslida farkh klinik
tablolar ile ortaya cikabilir. Ornegin yaslilarda
susama algisi azaldigindan dehidratasyon ile birlikte
hiperglisemi hizla gelisebilir ve klinik tablo,
hiperglisemik hiperosmolar durum (Nonketotik
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hiperosmolar hiperglisemi, Ketoasidoz komasi) ile
akut olarak baslayabilir. Ya da depresyon, apati,
mental konflizyon gibi silik belirtilerle ya da kas
glgslizligl, kognitif bozukluk, Uriner inkontinans,
actklanamaz  kilo  kaybi, unutkanlik, gérme
bozuklugu gibi geriatrik sendromlar ile baslayabilir.
Veya iyilesmeyen ya da tekrarlayan cilt, Grogenital
kaynakh bakteriyel ve fungal infeksiyonlar diyabet
tanisi igin klinik ipucu olabilir. Koroner arter
hastaligl, néropati gibi farkh klinik tanilar sirasinda
da diyabet tanisi konabilir. 80 yas Uzerinde akut
miyokard infarktisii gecirenlerin %34’lGinde ve yas
>71 olan, akut iskemik inme tanisi alanlarin
%46’sinda T2DM tanisi, akut gelisen klinik tablo
esnasinda konulmustur. Ozellikle yasl grupta siklikla
kullanilan anti-psikotik ilaglarin (olanzapin vb.)
diyabet riskinde artisla iligkisi anlamli bulunmustur.

Yaghlikta tibbi yaklasgim ve genel bakim nasil
olmahdir?

Yaslilik, bir hastalik degildir ama 6zellikle terminal
doneme gidis slrecinde vashlarin kompleks
ihtiyaclarini karsilamak, acil saghk
onceliklerindendir. Yash bireyler tibbi ve psikososyal
acidan genclerden farklidir. Bircok yash bireyde;
¢oklu komorbiditeler, kirtlganlhk,
malnutrisyon/sarkopeni, diisme, polifarmasi gibi
yashlik donemine 0zgli tibbi problemlere bagli
olarak agri, istahsizlik, uyku bozukluklari, kalca kirigi,
demans, depresyon/deliryum gibi duygu durum
bozukluklari,  basi  yaralari  gorilebilir.  Bu
semptomlar vyasli bireylerin glinlik yasamlarini,
psikolojik ~ ve  sosyal boyutlarini  olumsuz
etkilemekte; islevsel bagimsizliklarini azaltmakta ve
kisilerin yardima ihtiyaglarini artirmaktadir. Bu
sirecte kisa ve uzun donem kronik hastaliklarinin
bakimi, yonetimi, tedavisi hakkinda bilgi ve karar
alma konusunda yardima gereksinimleri olabilir;
ozellikle kirilgan yaslida palyatif bakim gerekecektir.

Palyatif bakim, sadece doktorun degil; doktor,
hemsire, sosyal hizmet wuzmani, psikolog,
fizyoterapist, diyetisyen, din adamlari,
gondllilerden olusan bir interdisipliner takimin
sorumlulugundadir. Multidisipliner c¢alisan saghk
ekibinin  yaklasimi, yash  hastanin  6mriini
uzatmaktan ziyade sagligini koruyarak fiziksel ve
ruhsal yonden rahathgini saglamak ve kalan yasam
suresinin kalitesini arttirmak; altta yatan sebebi
tedavi etmek yanisira, aileyi de yapilacaklara dahil
ederek gereken tedaviye, gerektigi kadar
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yonlenmek olmalidir. Yashlarla ilgilenen hekimler;
yasla ortaya cikan degisiklikleri, saghkli ve basarili
yaslanma kosullarini, yaslida multimorbidite ve
hastaliklarin ortaya cikis farkliliklarini bilmeli; yash
kisi ile iletisimin, anamnez alma ve fizik muayenenin
farkh  oldugunun bilincinde olmahdir. Ayrica
hekimlerin koruyucu hekimlik uygulamalari, palyatif
bakim, vyashda ilag metabolizmasi/geriatrik
sendromlarin ve kronik hastaliklarda terminal
donem yonetimi gibi konularda egitilmis olmasi
gerekir.

Diyabetlide tibbi yaklasim ve genel bakim nasil
olmahidir?

Bircok diyabetlinin genel niifusa goére daha kisa bir
yasam beklentisi vardir; ¢linkli hastalarda diyabete
eslik eden; ornegin kardiyovaskiler hastalik,
demans, bobrek hastaligl, kanser gibi yasam
beklentisini kisaltan hastaliklarin en az biri, cogu kez
birden fazlasi bulunabilir. Diyabetin diger hastalk
surecleriyle birlikte goraldigd durumlar, kirilgan
hasta sayisinda artisa yol agcmakta ve diyabetli
bireylerin, yasi ne olursa olsun, palyatif bakim ve
yasam sonu bakim hizmetlerine olan ihtiyacini
artirmaktadir.

ideal olan, yasami tehdit eden hastalik tanisi
konuldugu andan itibaren hastada palyatif bakima
baslanmasidir. Palyatif bakim, kiratif tedavi ile
birlikte devam etmeli; kronik hastaligin kontrol
edilebilir yoni azaldikga hizmet dozu artmall,
terminal donemde en vyiksek dizeye ulasmali;
hastanin kaybiyla baslayan yas siirecinde de aile ve
diger bakim vericileri destekleyen bir bakimla,
sonimlendirilerek sonlandiriimalidir.

Diyabeti olan bireylerin saghkli yasam icin,
hayatlarinin her aninda, vicutlarinin optimal
metabolik kontrolliini saglamak ve diizenli takip
etmek sorumluluklari vardir, var olmahdir. Diyabet
yonetiminde esas olan 06z ydnetimdir. Kapsam
olarak 6z yonetim; saglkli beslenmek, fiziksel
aktivite yapmak, kan sekerini dizenli izlemek ve
hiperglisemi/hipoglisemi  durumlarini  taniyip,
yonetmektir. Ancak bu yaklasim, ¢cogu kez yeterli
degildir; iliskili komorbiditeleri ydnetmek icin
genellikle polifarmasi seklinde medikal tedavi
gereklidir. Bu da yasam boyu siirdirilmesi gereken
0z yonetimi zorlastirmakta; bireysel ve toplumsal
ekonomik ytkinG artirmaktadir.
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Ayrica hastaligin seyri her hastada farkhdir;
diyabette prognozu belirlemek zordur. Yasamlarinin
sonuna yaklasan hastalarin daha erken teshis
edilmesini ve boylece kisi merkezli, proaktif bir
bakimin iyilestirilmesini destekleyen kilavuzlara
ihtiyag vardir. Bu amagla, Kraliyet Genel Pratisyenler
Koleji (UK Royal College of General Practitioners)
tarafindan, “Altin Standartlar Cercevesi Proaktif
Tanimlama Kilavuzu (Gold Standarts Frame work
Proactive ldentification Guidance:GSFPIG)” adiyla
bir kilavuz hazirlanmistir. Klinisyenlere yonelik
hazirlanan bu kilavuza goére diyabet dahil tiim kronik
hastaliklarin gidisatinda 4 evrenin s6z konusu
oldugu, klinisyenin dogru tedavi baslamasi ve
sirdiirebilmesi icin, o©ncelikle hastasinin hangi
donemi yasadigini saptamasi, kronolojik yasini
dikkate almasi, olasi problemleri 6ngdrmesi ve
bilmesinin 6nemi vurgulanmaktadir.

Kronik hastalik seyrindeki donemler:

a. Tanidan itibaren genellikle yillarca siiren, stabil
doénem

b. ilerlemis hastalikta, genellikle aylarla sinirli
kararsiz dénem

c. Genellikle haftalarca siren, alevlenerek kétilesen
donem

d. Yasamin son ginlerinin (genellikle glnlerle
sinirli)yasandigi donem

olmak tzere gruplandiriimistir.

Kilavuz, her dénemde hekimin yani sira, diyabetli
bireylerin de hastalik siirecinde karsilasabilecekleri
sorunlari ve bu tir sikintilarla nasil basa ¢ikacaklarini
bilmelerini 6nermektedir.

Diyabet yonetiminde, yasam sonuna varana dek,
her siirecinde hem glukoz degiskenligini hem de
glisemik acil durumlari 6nlemek; yanisira konforu
etkileyen, aclya neden olan ve yasam kalitesini
diisiren vyukleri ve zararlari yonetmek esas
olmahdir. Bunun icin tedavi yaklasiminda, diyabet
slresi ve hastanin kronolojik yasi arttik¢a, glivenli
bir kan sekeri araligi belirlemeyi iceren palyatif bir
yaklasima kademeli olarak gecilmesi gerekir.
Diyabet yonetimi; diyabetlinin yasam siirecinde
diyabet bakimi palyatif, yasam sonu ve terminal
donemler olarak siniflandirilarak; Tablo 2 de
gosterilmis; her doénemde vyapilmasi gereken
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hususlar belirtilmistir.

Tablo-2: Diyabetli
diyabet yénetimi

bireyde yasam siirecindeki

Genel bilgiler | Akaler yaklagim HbAle (AIC) Aghk ve yemek Glukoz izleme
hedefi oneesi glukoz hedefi | skl
Palvatif bakim: -Rehabilitasyon | Araya giren ek Gegirilen akut 110200 mg/dl Tedavi
Diyabet siecinin herhangi bir | potansiyeli olan | kastaliklar stktir hastalik nedeniyle Tejiminin
dhaeminde hastanm islevselligi, | bireylerdit Gegirilen akut bir AICYe giivenmekten karmagiklifina
hagmsizht ve yagam Kaliesini | el yasam | hastalitan sonva kaginin gire
korumaya odaklanip; agny artami ev optimum ghsemik | -Aghk, yemek izleyin
yonetmek;fiziksel ve duygusal | olmalidir Kontrole ihtiyag var | nceleri, yatma
actyl degerlendirerek tedavi satinde glukoz
etmek, yasam kalitesini artirmak profilin takip edin
Yagam sonu bakim: St yosam | -Yogun glisemik T-85% 110-200 mg/dl Tedavi refimin
Oniindeki 12 ay iginde dlme beklentisi Kontrolan sinirlt AIC seviyelerini karmagikligina
olasih olan \|}‘.-;.h-ni Kigilerde; | -Sik poriilen ek faydalan var etkileyen birgok ve
hasta/ ailelerini olast defigiklikler, durum nedeniyle hipoglisemi
liime hazdamaktr glukoz dizeyini | -Daha iyi yasam AlCYi risking
etkiler Kalitesine yorumlarken dikkatli dayalt izleyin
odaklamlmas: gerekir | olun
Terminal bakim: Cok az faydasi | Semptomatik AICyi 110-270 mg/dl Semplomatik
Yagaminin son birkag giinil veya olan invaziv, hiperglisemiden dikkate almaym Semptomatik hiperglisemiyi
saatinde olan divabetlive tamsal veya Kaginmak diginda hiperglisemiden dnlemek igin
sadlanacak 'nk;md“" . terapoiik glisemik kontrolin sakinin yalmzea
) yaklagimdan highir faydast yoktur periyodik
kaginin olarak izleyin

Diyabeti olan yashlarda tibbi yaklasim ve genel
bakim nasil yapilmahdir?

Yasl diyabetli bir hastanin degerlendiriimesi ve
tedavisi; geriatrist, geriatri/halk sagligi hemsiresi,
diyabetolog, diyetisyen, fizyoterapist, sosyal hizmet
uzmani  ve psikologun icinde  bulundugu
multidisipliner ekip tarafindan yapiimaldir. Tedavi
hedefi; optimal A1C dizeyi saglamaktir.
Hipoglisemiye yol ag¢madan glisemi kontroli
saglamak yanisira kan basinci, LDL-kolesterol ve
vicut agirhgr kontrolii de saglanmali;; egzersiz
planlanmali, sigara yasaklanmalidir.

Ancak her hasta ayni  degildir; tedavi
bireysellestirmeli, hedefi belirlerken tibbi yonden ve
hasta acisindan beklenen esaslari g6z ard

etmemeliyiz. Hasta agisindan hedeflerimiz genel
iyilik hali ve iyi yasam kalitesi tesis edilmesidir;
hastanin yasam bicimi degisikliklerine adaptasyonu
acisindan yeterli bilgi ve beceri sahibi olmasini
saglamali, diyabetle bas etmesi ve kendi kendine
bakimi  hususunda  hastayr ve vyakinlarini
ylreklendirmeliyiz.

Tedavi siresince tibbi agidan saglanmasi gereken
esaslar; hiperglisemik semptomlarin  ortadan
kaldirilmasi, istenmeyen kilo kayiplarinin dnlenmesi,

ozellikle ilag yan etkilerinden kaginmak ve
hipoglisemiye yol acmamaktir. Vaskiiler
komplikasyonlarin ~ taranmasi ve  6nlenmesi

onemlidir. Kognitif bozukluk ve depresyon, erken
doénemde saptanmali; yasli bireyin olasi yasam
slresinin strdirilmesini saglayabilmeliyiz.
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Yasl diyabette klinik tablonun heterojen olmasi
sebebiyle hastaya yonelik yapilacak tim medikal
islemlerde ¢cok daha 6zenli ve dikkatli olmak gerekir.
Bu nedenle ilk vizit sirasinda, oncelikle detayli bir
anamnez ve fizik muayene gerceklestiriimelidir.
Degerlendirme sirasinda 6nerilen 4 M kuralidir. (Bkz

Tablo-3)

Tablo-3: Yash diyabetlinin

M kurali

degerlendirilmesinde 4

Mental durumu
o laglari kendisi alabiliyor mu?
e Diyabet teknolojisini kullanma
vetenegi?
* Anksiyete/ depresyon ya da
DM stresi var mu?

Medication (Ilag anamnezi)
Tedavi yiikiinii degerlendir
Saglik sigortast var mui?
Son doénem hastabk ya da
komplikasyon var mi?

e Polifarmasi etkilesimini diistin?
* Hafit kognitif bozukluk ya da *  Olumsuz ilag 6ykiisii var m1?
demans var mi? * Sosyal ya da aile destegi yeterli mi?
* Oz bakim yetenegi hangi s Hipoglisemi: Riski? Korkusu?
diizeyde? Haberdarsizhigi var m?

Mobilite durummu
e Ayak komplikasyonlar1 var nu?
o Islevsel yetenek hangi diizeyde
e Kinlganhk  ve  sarkopeni

‘What Matters most (En énemli sey)

Hedef ve beklentilerini sorgula?
Semptom ve hastalik yiikiinii belirle?
Besin ve tedavide tercihlerini 8gren?

diizeyi? Tedavinin  yarar-zarar  dengesini
* Bacaklarda giigsiizliik var m? diisiin?
* Néropati var m? * Yasam kalitesi nasil? Yalmzhlk/

*  Gorme ve igitme bozuklugu var
mi?

sosyal izolasyon var mi?
Yasam beklenti siiresi nedir?

Son vyillarda yashlik tanimlarinda ortaya ¢ikmis,
fonksiyonelligi temel alan en gilincel vyaslilik
terminolojilerinden bir tanesi kirilganlik (frailite)dir.
Yasl diyabetlilerde kirilganlik daha yliksektir. Oran,
hasta ya da ailesinin yeterince bilgili olmamasindan
dolayi; beslenme, tolere edecegi fiziksel aktivite,
¢oklu ilag kullanimi konularinda diyabet 6z bakimi
yetersizligi ve ayrica emosyonel/sosyal destek
saglanamamasi nedeniyle; 3-5 kat daha fazladir.
Ulkemizde vyapilan bir klinik c¢alismada vyasl
T2DM’lilerde kirilganligin; malnttrisyon, azalan
yasam kalitesi ve artmis depresyon ile iliskili oldugu
belirtilmis; kirilgan grupta uyku sorunlari, diisme
korkusu, idrar kagirma, depresyon skorlari anlamli
olarak yiksek (p<0,05); beslenme skoru ise anlaml
olarak dusik (p<0,05) bulunmustur. Bir baska
¢alismada da kirilganlik; yas, diyabet siiresi, A1C, ilag
sayisi dlzeyi ile iliskili bulunmustur (p<0,05).

Kirllganlhk élgiitlerinde de her yasli ayni degildir; ilk
degerlendirmede kisiler frail (kirllgan), prefrail ve
nonfrail (zinde, ding, fit) olarak temelde 3 grupta
siniflanir. Bu kavramdaki en 6nemli goris, bir kisi 80
yasinda ding ve fit olabilirken, 60 yasinda bagimli,
frail, kirilgan olabilmektedir. Kisi yash ve frail ise
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tedavi hedeflerinde ve 6nerilerinde glvenlik, dnce
zarar vermeme On planda tutulurken, 80 yasinda
ama ding-fit ve nonfrail olan yashlarda tedavi
hedeflerine yaklasim ve oneriler genclerdeki gibi
olabilmektedir.

Bu nedenle tedavi hedefi, hastanin 0ozellikleri
(fonksiyonel durum, ko-morbiditeler; o0zellikle
kardiyovaskiler hastalik durumu, hipoglisemi riski
ve Oykisl, mikrovaskiler komplikasyonlarin varligi)
dikkate alinarak bireysellestiriimeli, kisiye ozel
glukoz kontroli saglanmali; bunun yani sira kan
basinci ve lipid tedavisi de diizenlenmelidir (Bkz
Tablo-4)

Tablo-4: Yash diyabetli bireylerde tedavi hedefleri

HbAIC
Hastamin hedefi
szelligi/Saghk (%)
durumu

Achk- Yatarken | Kan Lipid

preprandiyal | glukoz basma | Tedavisi
glukoz (mgrdn) (mmHg)
(mgy/dl)

Saghkh yash! Kontrindikasyon
ya da intolerans

80-130 durumu yoksa

80-180 <130/80

kapasitesi normal; 715
yagam beklenti siiresi
tedaviden yararlanmay1
saglayacak Slctide uzun
(10 i),  kronik
hastalik sayis1 az olan

Statin onerilir

Saghgy  hafif /orta
bozuk?

Eslik eden goklu kronik 75-8
hastalips ya da hafif-

Kontrindikasyon
ya da intolerans

90-150 durumu yoksa

100-180 | <130/80

Statin onerilir

bozukluk, erken
demans, en az 2
vardimer gunlik yagam
aktivitesi  etkilenmig
olan

Saghg ileri derecede | Dikkate alma,
bozuk? .
Komplikasyonlar1 ileri Hipoglisemi
evrede, eslik eden yaratmﬂdag
onemli saglik sorunlart semplomatik
bulunan, yasam !?Jparg].lserm)q
beklentisi kisa, nnlam_ek
kisalortaagir  kognitif yeterli
bozuklugu olan,
kirilgan, en az 2 temel
giinlik yagam aktivitesi
etkilenmig olan surekli
bakim hastalar

100-180 110-200 | <140/90 | Statin Gereksiz,

Sadece sekonder
koruma igin

(1)Bu grupta siirekli glukoz takibi (CGM)
kullanildiginda hedefler: A1C <%7,0-7,5 ve/veya

hedefteki deger (70-180 mg/dl) siiresi [TIR]> %70;
aralk altinda deger(<70 mg/dL) siiresi< %4
olmalidir.

(2) Bu grupta sirekli glukoz takibi (CGM)
kullanildiginda hedefler: A1C <% 8,0 ve/veya

hedefteki deger (70-180 mg/dL) siiresi [TIR]> %50;
aralik altinda deger(<70 mg/dL) siiresi< %1
olmalidir.

(3) Bu grupta kati glisemik hedeflere ulasmaktan
ziyade hipoglisemiden ve semptomatik
hiperglisemiden kacinmaya, glukoziirinin
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engellenmesine odaklanmalidir.

Yasli ve kirllgan T2DM olanlarda bireysellestirilmis
glukoz kontrolli saglanmali; ek olarak hastalar
muhtemel depresyon veya norokognitif bozukluk
durumu ile sosyal destek, finans ve sigorta durumu
acisindan degerlendirilmeli ve sarkopeni agisindan
diizenli araliklarla izlenmelidir; huzur evi ya da
bakim evinde iseler gereginde farkl disiplinler
tarafindan degerlendirilmelidir.

Diyabet komplikasyonlarinin fonksiyonel kapasiteyi
sinirlayabilecegi unutulmamali ve komplikasyon
taramalari gilincel vyaklasimlara uygun olarak
surdirdlmelidir. Diyabete veya diger nedenlere
bagl goz sorunlari acgisindan yilda bir kapsamlh
retina muayenesi yapilmalidir. ileri yastaki
diyabetlilerin kognitif disfonksiyon, malnutrisyon ve
sarkopeni acisindan periyodik olarak (yilda bir)
degerlendirilmeleri tavsiye edilmektedir. Yasli
diyabetlilerde kognitif fonksiyonlar, gorildagi ilk
vizitte ve daha sonra her yil degerlendirilmeli,
kognitif disfonksiyon saptandiginda diyabet tedavisi
miimkin oldugunca basitlestirilmelidir. Bu yas
grubundaki diyabetlilerde disme riskini
artirabilecek sedatifler veya ortostatik hipotansiyon
yapabilecek ilaglardan; hipoglisemiye yol acabilecek
ylksek doz diyabet ilaglarindan kaginilmalidir.

Periferik noropati ya da damar hastaligina bagl
yirime ve denge bozuklugu olan hastalar ilgili
disiplinlere  (fizik tedavi, damar cerrahisi,
ortopedist/podolog vb.) sevk edilmelidir. Ozellikle
yalniz yasayan bireylerde depresyon riskinin yiiksek
oldugu gbz 6niine alinarak depresyon taramasi ve
gerekiyorsa tedavisi yapilmalidir.

Ayrica ileri yas diyabetlilerde mevsimsel grip ve
pndémoni asilamalari ihmal edilmemelidir.

Yasli diyabetlide tedavi bireysellestiriimelidir;
tedavinin esaslari; kisiye 6zel beslenme tedavisi,
egzersiz ve farmakolojik (medikal) tedavidir.

I.Tibbi Beslenme Tedavisi:

Yash diyabetli bireylerin, yaslarina uygun yeterli ve

dengeli beslenmeleri, ayrica psikososyal
ihtiyaclarinin ~ karsilanmasi  6nemlidir.  Bitin
yaslilarda beslenme durumu, tani esnasinda,

biyokimyasal tetkikler ve beslenme tarama testi
(Mini Nutritional Assessment: MNA) ile rutin olarak
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degerlendirilmeli; beslenme planlari  yemek
tercihleri, yeme rutinleri, beslenme davranislari
(6rnegin yutma gigligd, protez sorunlari, agiz ve dis
saghgi, sindirim sistemi sorunlari, psiko sosyal ve
ekonomik sorunlar) ve aliskanliklari saptanmali;
ayrica gastro intestinal sistem, renal fonksiyonlar,
iskelet sistemindeki degisiklikler, diyabete eslik
eden hastaliklar ve c¢oklu ila¢g kullanimi dikkate
alinarak, fiziksel aktivite ve mental saglik
durumlarina goére beslenmeleri kisisellestirilmelidir.

Fonksiyonel acidan bagimsiz diyabetli yaslhlarda,
saghkli viicut agirhgini koruyan beslenme programi
onerilirken kirillgan yash diyabetli bireyler, 6zellikle
sicak havalarda, dehidratasyonu O6nlemek igin
yeterli miktarda sivi tiketimi yoninde tesvik
edilmelidir; zira siklikla hiperglisemi ile iliskili politiri,
bitkinlik, bas donmesi, artan inkontinans ve diisme
gibi istenmeyen bazi durumlara yol agar. Bu
hastalarda yeterli siviya, nitrisyonel ve fonksiyonel
durumu dizeltmek icin yiksek proteinli ve yiksek
enerjili besinlere ihtiyag¢ duyulabilir.

Yetersiz  beslenme ayrica  glnlik yasam
aktivitelerinde, kavrama glcinde, alt
ekstremitelerin fiziksel performansinda, biliste ve
yasam kalitesinde azalmalarla da iliskilidir, 6zellikle
yetersiz protein alimi, yash yetiskinlerde sarkopeni
ve kirilganlik riskini artirabileceginden, sarkopeni ile
iliskisi gbéz Onlne alindiginda, diyabetli yasl
yetiskinlerde yetersiz beslenmeye veya yetersiz
beslenme riskine 06zel dikkat gosterilmelidir.
Yashlarda enerji gereksinmesi ayni agirliktaki daha
geng bireylerden az olabilir. Ozellikle, enerji alimi az
olan vyash diyabetlilere, glnlik multivitamin
takviyesi uygun olabilir.

Yemek planlamasinda yeteri kadar vitamin, mineral,
protein ve posa bulunmasina dikkat edilmeli ve
ihtiyaglari ¢esitli gidalardan saglanmaldir. Asiri
seker iceren gazsiz iceceklerden ve meyve
sularindan kacinmalari onerilmelidir.
Karbonhidratlar her 6gilinde bir miktar verilmelidir.
Oral anti-diyabetik ve insilin kullaniminda ilaglarin
ogin ile iliskisine dikkat edilmelidir. Ozellikle
stlfoniliire ve instlin kullananlarda hasta yakinlari
ve hasta bakimindan sorumlu kisilere hipoglisemi
acisindan 6glinlerin  6nemi anlatilmalidir. Yasli
diyabetli bireylerde, unutkanlk olabilecegi go6z
onilne alinarak 24 saatlik besin tiketimi yazili
istenmelidir.
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Demansi olan diyabetli yasllarda, yeme giicliigi goz
onlinde bulundurulmali; 6glnlerinin tam bitirilmesi
acisindan bakicisi eliyle destek saglanmalidir.
Yasamin son dodneminde bulunan vyasllarda,
beslenme ihtiyaglarini karsilamak icin enteral veya
parenteral beslenme gerekebilir.

Il. Fiziksel Aktivite ve Egzersiz

Egzersizin kanitlanmis, bircok faydasina ragmen
yash diyabetli bireyler igin nasil bir egzersiz programi
dizenlenecegi yoninde ortak bir goris yoktur.
Ancak tim yasllar saglk ve fonksiyonel durumlari
izin verdigi 6lglide aktif olmaya tesvik edilmelidir.

Aktivite programi tavsiye etmeden Once risk
degerlendirmesi yapilmali, fiziksel aktivitenin tipi ve
zamanlamasi; hastanin ilag tedavisine (6zellikle
hipoglisemi riski ylksek anti-diyabetiklere) gore
dikkatlice planlanmalidir.  Fonksiyonel acidan
bagimsiz yash diyabetli bireyler igin, yetiskin
diyabetlilere onerilen egzersiz hedefleri gegerli iken
fonksiyonel agidan bagimli yash diyabetli bireylere,
fiziksel performansi dizeltecek, ancak mobiliteyi
saglayacak kadar disiik yogunlukta ev egzersizleri
(alt ekstremiteleri germe ve denge egzersizleri)
onerilmeli;  gereginde fizyoterapist  destegi
alinmalidir.

lll. Farmakolojik Tedavi

Yash/kirilgan diyabetli bireyde bireysellestirilmis
kan glukoz hedeflerine, yasam tarzi degisikligi
(beslenme ve fizik aktivite) ile ulasilamamissa,
tedaviye farmakolojik ajanlar eklenmelidir.

Tablo-5 te gosterilen farmakolojik tedavide, ilag
secimi ve dozu; yasl diyabetli bireyin beslenme ve
tedaviye olan uyum durumu ve pankreastaki rezerv
instlin (C peptid) dizeyi dikkate alinarak, ilaglarin
yarar-zarar dengesi (yan etki, kilo alimi veya kaybi,
renal ya da hepatik fonksiyonlara etkisi,
gastrointestinal semptomlar) ve hasta bakicisinin
tedaviye katilip katilmadigi disunulerek
belirlenmelidir. Ozellikle hipoglisemi risk faktorleri
olan hastalar icin, glisemik hedefler dahilinde,
hipoglisemi riski diisiik olan ilaclar secilmeli; her
zaman “dlasitk basla, vyavas git” prensibi
benimsenmeli; doz artirmlari evde kan glukoz
Olgclimlerine goére yapilmali ya da 3 aylik HbAlc
takipleriyle karar verilmelidir.
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Tablo-5: Yash /kirilgan Tip 2 diyabetli bireylerde
farmakolojik (medikal) tedavi se¢enekleri

HbAIC | C peptid Tedavi protokolii Secilebilecek ilaclar
<%7.5 | Yeterli Monoterapi Metformin DPP41
(1.8 ng/ml)
+ +
DPP41 Metformin
Veya veya
Yeterli Kombinasyon tedavisi k lar* k Jar®
(1.8 ng/ml) (Ikil1 ya da figlis antidiyabetik) (Glinid/Sulfoniliire) (Glinid/Sulfoniliire)
Veya TZD veya TZD
veya SGLT-2 [** veya AGI
veya GLP-1 RA®®* veya SGLT-2 {**
Veya GLP-1
RA***
Insilin Bazal msilin
Sintrda + +
=% 7.5 | (0.6-1.8ng/ml) | Kombinasyon tedavisi Metformin
(kili ya da iiglis antidiyabetik) veya DPP4 1
veya Sekretogoglar®(Glinid/ Sulfoniliire)
veya GLP-1 RA®**
Bazal-boliis insalin®*** Orta (NPH)/Uzun (Glarjin, detemir)+
Yetersiz (Coklu doz insiilin modeli) Kisa(regiiler)'hizli-kasa(lispro,aspart, glulisin)
(=06 ng/ml) | veya veya
Konvansiyonel Sabit doz karssim(NPH/Reg 70/30, NPA/Asp
(Giinde 2 kez Kangim insiilin) 70/30, NPL/Lis75/25 ) insiilinler

*Sulfoniliire grubu(SU) ilaglara badl hipoglisemi
riski yas ile katlanarak arttigindan kirilgan ve yasli
hastalara SU verilmesinden kag¢inilmali; verilmesi
gerekiyorsa genglere verilen dozun yarisi ile
baslanmali, doz artirimi yavas yapiimali, hipoglisemi
riski daha disiik oldugu bilinen gliclazid MR ve
glimeprid tercih edilmelidir. Diizensiz yemek
yiyenlerde SU yerine Glinid ya da DPP4 | grubu
ilaglarin verilmesi tercih edilmelidir. Insiilin rezervi
yetersiz olanlarda sekretogog kullanimi etkisizdir.
SU ve Glinidler birlikte kullaniimamalidir

*x Sodyum —glukoz kotransporter-2

inhibitorleri(SGLT2 i): KVH éykiisii bulunanlarda
klinik agcidan uygun ise kardiyovaskiiler giivenliligi
kanitlanmis olanlar énerilebilir. Renal fonksiyonlari
hafif/orta derecede azalmis ya da kalp yetersizligi
bulunan, yasi < 75 olan hastalarda SGLT2 | grubu
ilaglar  kronik bdbrek yetersizliine ilerlemeyi
yavaslatabilir ve hastaneye yatis riskini azaltabilir (C
tipi kanit) ancak ilaglarin yan etkileri (ortostatik
hipotansiyon, dglisemik ketoasidoz, fraktiir riski,
iriner infeksiyon) g6z ardi edilmemelidir.

*** Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptér analogu
(GLP-1 RA): KVH éykiisii bulunanlarda klinik agidan
uygun ise kardiyovaskiiler giivenliligi kanitlanmis
olanlar énerilebilir. Ancak agiklanamayan kilo kaybi
olan veya yetersiz beslenen, kolelityazis ya da
pankreatit Oykiisti olan yash yetiskinlerde veya
tekrarlayan gastrointestinal sorunlari olanlarda
GLP-1 RA tercih edilmez. GLP-1 RA ve DPP4
Inhibitérii bir arada kullaniimaz.

**** Hiperglisemi ve glukotoksisite semptomlari ve
bulgulari mevcut olan, HbAlc diizeyi > %10 olan
hastalarda insdilin tedavisi 6n planda
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diistiniilmelidir.

T2DM’li bireylerde, hastalik boyunca genellikle
basamakli medikal tedavi uygulanir: baslangicta tek
basina beslenme tedavisi, sonrasinda tek bir oral
ilacla (genellikle metformin) tedavi ve ardindan
AlC'lerine  gore belirlenen yogunlastirma
adimlarinda iki veya (g farkli ilagla kombinasyon
tedavisine gecilir. Farmakolojik tedavide insilin dis
ilaclarin genel 6zellikleri Tablo 6 da gosterilmistir.

Tablo-6 : insiilin disi tedavi segenekleri

Noninsiilin tedavi ajanlari

MethminMF) | Sulfonilize’ Glind(SUMGA)
* Standard

Pioglitazon

Gliptin

(GLP-1 reseptir Agonistleri

- Gliclzide

*Uzun sabaumly

+ Gl
*Tolbutamide

piride . "

* Sitagliptin + Entugliflozin

+ Semaglutide

* Tiszegatide

Monoterapide hi

ORTA risk

Risk YOK \ Risk YOK | DUSTK risk Risk YOK DUSUK risk
Genel bilgiler
+ Teuz + ez + Uz + Paluals + Pahul + Pahals
+ Kunlgan hastada kil |+ Diyet alim dizensiz ¢ Sondanem |+ Ekinigiaz |+ Injeksiyon, haftalk + Yasam sonu hastalarda Kallamm
kayby GIS sempiomlan | ve/veya Saemli kilo kaybr [+ Tek doz formblasyon da meveut | igin somug ve kentlan yok
(Bulanty, yiskinlik . kamm - |+ Bazal insilin ile |+ Yeme abikanliklars + Uriner inkoa i
2 . Kombinasyonu s
rek fonksiyonu |+ Kullamlabilir

tedavi rejimidic

favdalan * SU ile kullanmy,

mbinasyon

oldugunda kentrindike
+ 112 eksikligine yol
agabilir

tedavisinde instlin aqtka belili | hipoglisemi

dom40Uigin ise dora | ise

riskini arne [+ Kann agnsi veya

riski ola
ted:

barakn.
astahk dummunda keton
P

kesm |*

gizden gesirin + Baz gliptinler clisirse ilact

-+ Akt hastalik ve zav
durumunda dikkatle ghike

hastalipnm tam

a| ewelerinde

vaskiller hastalik, avak illsen veys
ameliyat éncesinde

takibi yapm ki varsa an varsa, dehidratasyon
semptombar soriver ise kullanmamah Kullamlabilir riski nedeniyle tedavistyi kesin
il birakalmaldir
METFORMIN
Metformin(MF), receteli kilavuzlara dikkatlice

uyulmasi halinde T2DM’li yash yetiskinler igin bir
tedavi segenegi olmakla birlikte gastrointestinal
(GIS) yan etkilere ve bazi yash yetiskinler igin sorunlu
olabilen istah azalmasina neden olabilir. GIS yan
etkileri en aza indirmek igin 6nerilen giinliik 2000
mg/giin dozu, minimalden baslayip, kademeli olarak
artirilmalidir. Kalici GIS yan etkileri yasayanlar igin
metforminin azaltiimasi veya kesilmesi gerekebilir;
GIS yan etkileri nedeniyle tedaviyi slirdiirmekte
zorluk c¢eken vyash vyetiskinlerde, uzun, vyavas
salinimli MF formilasyonu kullanilabilir. Kirilgan,
malnitrisyonu olan yasllarda GIS yan etkileri ve
istahsizlik nedeniyle metformin kullanimi uygun
degildir.

Metformin tahmini Glomeriler Filtrasyon Hizi
(eGFR) 60 ml/dak/1,73m? olan kisilerde glivenle
kullanilabilirken, eGFR'si <30 ml/dak/1,73m?
olanlarda kontrindikedir; 30-45 mL/dak/1,73m?
olanlarda yari doz ya da daha distk dozlarda
kullanilabilir. Bobrek fonksiyonlarinda duisls riski
olanlarda, her 3-6 ayda bir, eGFR izlenmelidir. Laktik
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asidoz riskinin artmasi nedeniyle hipoperflizyon,
hipoksemi, bozulmus karaciger fonksiyonu veya
konjestif kalp vyetersizligi olanlarda dikkatli
kullaniimalidir.

Metformin, iyotlu kontrast kullanan goérintileme
cahismalari dahil olmak tizere prosedirlerden 6nce,
hastaneye vyatislar sirasinda ve akut hastaligin
bobrek veya karaciger fonksiyonunu tehlikeye
atabilecegi durumlarda gecici olarak kesilebilir. Ek
olarak, metformin tedavisi, B12 vitamini emilimini
bozdugundan, iki yildan daha uzun sireyle MF

kullananlar, B12 vitamini eksikligi acisindan
izlenmelidir.

GLITAZON=TIAZOLIDINEDION (TZD)

Pioglitazon, vyash vyetiskinlerde ¢ok dikkatli

kullanilmalidir. insiilin tedavisi gérenlerde, konjestif
kalp vyetersizligi, sivi  tutulumu, kilo almi,
osteoporoz, disme ya da kirtk oykist ve/veya
makula 6demi, mesane kanseri veya risk altinda
olanlarda kullanilmasi oOnerilmez. Kombinasyon
tedavisinde, eger TZD kullanilacaksa, daha disuk
pioglitazon dozlari bu yan etkileri hafifletebilir.

SEKRETOGOGLAR(INSULIN SALGILATICI AJANLAR)

Sulfonillre (SU) ve glinid grubu ilaglar pankreastan
insiilin salgilatici ajanlardir.

Sulfonillreler (glipizid, gliclazid, glimeprid, glyburid)
hipoglisemi riski ile iliskilidir ve yashlarda dikkatli
kullanilmalidir. Kullanilacaksa, glipizid gibi daha kisa
etkili SU tercih edilmeli ve her ziyarette hipoglisemi
sikligr izlenmelidir. Glyburid daha uzun etkili bir
stlfoniliiredir ve yash yetiskinlerde kullanmaktan
kaginilmalidir. Birgok antimikrobiyal ilag¢ (en yaygin
olarak  florokinolonlar  ve  siilfametoksazol-
trimetoprim) SU ile etkilesime girerek, SU etkinligini
artinr ve bu da hipoglisemiyi tetikleyebilir. Bu
antibiyotikler kullanildiginda, SU dozu azaltilmal
veya gegici olarak kesilmelidir.

Glinidler (repaglinid ve nateglinid), postprandiyal
hiperglisemisi ve yeme aliskanligi diizensiz olan yasl
diyabetlilerde tercih  edilebilir; ancak ilag
etkilesimlerine (6zellikle non-selektif beta bloker,
salisilat, nonsteroid anti-inflamatuvar tedaviler,
makrolid grubu antibiyotikler, ACE-i alanlarda)
dikkat edilmelidir. SU grubu ilaglarla birlikte
kullaniimaz.
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INKRETIN BAZLI TEDAVILER(DPP-4 inhibitorleri ve
GLP1 Reseptor Analoglari)

Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri (DPP4-i) ya da
gliptinler adiyla bilinen alogliptin, sitagliptin,
vildagliptin, linagliptin bu siniftandir; etkileri
nispeten zayif ajanlardir, yan etkileri azdir. Genel
olarak major olumsuz kardiyovaskiler sonuglari
azaltmaz veya artirmaz; minimal hipoglisemi riski
vardir. Genel olarak, bu ilaglar hafif hiperglisemisi
olan veya hipoglisemi riski ylksek olan yasl
yetiskinlerde veya metforminin kontrendike oldugu
durumlarda yararh olabilir.  DPP-4 inhibitorleri
arasinda, linagliptin disiik GFR'li yash yetiskinlerde
metformine  alternatif  olarak  kullanilabilir.
Pankreatit Oyklsi olan yash diyabetli bireylerde
kullanilmamalidir. Maliyetleri, bazi yash yetiskinler
icin bir engel olabilir. GLP1 RA grubu ilaglarla birlikte
kullaniimaz.

Glukagon Benzeri Peptid 1 Reseptor analogu (GLP-1

RA) olan Exenatid, Lixisenatid, Liraglutid,
Semaglutid, Dulaglutid, Tirzepatid ile vyapilan
bilimsel ¢alismalarda, diyabet ve vyerlesik

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi (ASCVD)
olanlar ve daha yiiksek ASCVD riski olan
popiilasyonlardaki faydalari gosterilmistir.

GLP-1 RA denemelerinin sistematik bir meta-analiz
¢alismasinda, bu ajanlarin 65 yas Usti ve altindaki
kisilerde major olumsuz kardiyovaskiler olaylari,
kardiyovaskiler olumleri, felci ve miyokard
infarktlslini ayni oranda azalttigi bulunmustur.
Ancak ozellikle yash insanlar icin klinikte dikkate
alinmasi gereken bir dizi pratik sorun vardir.

Bu ilaglar enjekte edilebilir ajanlardir(semaglutidin
oral formu vardir) ve uygun uygulama igin gorsel,
motor ve bilissel beceriler gerektirir, ¢ogunun
haftalik bir dozaj programi vardir; ayrica mide
bulantisi, kusma, ishal veya kabizlik ile iliskili olabilir
ve yavasca titre edilmelidir. Bu sinifin GIS yan etkileri
gbz 6nilne alindiginda, GLP-1 RA'lar agiklanamayan
kilo kaybi veya yetersiz beslenme yasayan yash
yetiskinlerde veya tekrarlayan gastrointestinal
sorunlari olanlarda tercih edilmez. GLP-1 RA'lardan
ozellikle sorunlu kabizlik, 6nemli gastroparezi,
tekrarlayan ileus veya bagirsak tikanikligi olan
kisilerde kacinilmalidir. Bireyler asiri kilo kaybi
acisindan dizenli olarak izlenmelidir.

Tirzepatid, haftada bir kez deri alti enjeksiyon olarak
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uygulanan vyeni bir c¢ift etkili, glukoz bagiml
inslilinotropik polipeptit(GIP) ve GLP-1 RA'dir. Faz 3
denemelerinde, tirzepatid A1C'yi ve kiloyu
diisirmektedir. Ulkemizde SGK geri 6deme
kapsaminda degildir. Geng¢ bireylere kiyasla yasl
bireylerde de etkinlik, glvenlik, yan etki profili
acisindan onemli bir farki olmadigl gosterilmistir.
Ancak vyashlardaki GLP1RA grubundaki ilaglar,
bireysellestirilerek, mutlaka vyarar-zarar dengesi
gozetilerek kullaniimahdir.

SODYUM -GLUKOZ
INHIBITORLERI (SGLT2 i)

KOTRANSPORTER-2

SGLT2 inhibitorleri (Dapagliflozin, Empagliflozin,
Canagliflozin, Ertugliflozin) oral olarak uygulanir, bu
nedenle diyabetli yasli yetiskinler icin uygun olabilir.
Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaligi olanlarda,
bu ajanlarin kardiyovaskiler faydalari gosterilmis;
ayrica kalp yetmezligi olan kisiler icin ve kronik
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak icin
faydali oldugu bulunmustur. Bu ilag sinifinin
denemelerinin tabakali analizleri, yash yetiskinlerin
genclere gbre benzer veya daha fazla faydaya sahip
oldugunu gostermektedir.

SGLT2 inhibitorleri yash yetiskinler arasinda
genellikle iyi tolere edilir, ancak yliksek risk altindaki
kisilerde olumsuz etkilerden kaginmak icin dikkatli
bir hasta secimi gereklidir. SGLT2 inhibitorleri su
hacminde klinik olarak 6nemli kayiplara neden
olabilir, yash yetiskinler bu konuda daha fazla risk
altindadir. Zayif, ortostatik hipotansiyan egilimli ve
idrar tutamama semptomlari olan yash yetiskinlerde
kullanilmamalidir.

SGLT2 inhibitorleri, 6zellikle kadinlarda daha yiksek
oranda genital mikotik enfeksiyona neden olur,
kesilmesi gerekebilir. Ayrica tekrarlayan veya ciddi
Uriner enfeksiyonu olan kisilerde dikkatli
olunmahdir. Clinkli az da olsa, idrar vyolu
enfeksiyonlarinda artisa yol acabilir. Oglisemik
diyabetik  ketoasidoz, SGLT2 inhibitorleriyle
tedaviyle iliskili nadir ancak potansiyel olarak ciddi
bir olgudur. Uzun siireli bakim ortamlarinda yasayan
ve enfeksiyonun en yaygin tetikleyici oldugu multi
morbiditeye sahip kisilerde SGLT2 inhibitor
kullaniminin osteoporotik kemik kiriklarinda artisa
neden olabilecegine dair yeni veriler ortaya
cikmaktadir. Daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmasina
ragmen, ylksek kirik riski olan yash yetiskinlerde
SGLT2 inhibitor kullanimini distiniimemelidir.
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Tanidan itibaren stabil ve bir yildan uzun siredir
prognozu olan T2DM’li hastalarda oral hipoglisemik
ajanlarla tedavi, bazi hallerde azaltilabilir ve hatta
kesilebilir. istahi azaldik¢a ve kilo distiikge, tokluk
hissi ve kilo kaybini destekleyen GLP-1R Agonisti
ilaclara gerek yoktur. Keza sivi dengesi ve lirogenital
enfeksiyon riski Gzerindeki olumsuz etkileri olan
SGLT2 i grubuiilaglar kirilgan, yasam sonu bakim alan

diyabetlilerde recete edilmemelidir. Hastanin
disfajisi varsa, gerekli ilaclarin farkli
formilasyonlarini degerlendirmelidir. Dis

problemleri yutma sorunlarina katkida bulunabilir,
ancak bu kisiler icin sivi formiilasyonda olanlar
tercih edilmelidir. Uzun salimli ilaglar ve diger baz
formilasyonlar ezilmemelidir.

Cok agir komplikasyonu olmayan T2DM’li bireyler,
¢ogu kez insilin  enjeksiyonlari  olmadan
bireysellestirilmis glukoz hedeflerine ulasabilirler.
Sirekli semptomatik hiperglisemisi olan yasli T2DM
li bireylerde insiilin tedavisi gerekecektir.

INSULIN
Persistan  semptomatik  hiperglisemi,  diger
tedavilere ragmen  bireysellestiriimis  tedavi

hedeflerine ulasilamayan T2DM’li hastalarda insdlin
baslanmali, mimkin olan en basit insilin tedavi
modeli uygulanmalidir Glnimizde kullanilan
insllin tipleri, etkinlik ve ozellikleri Tablo-7 de;
tedavi model secenekleri Tablo-8 de gosterilmistir.

Tablo-7: insiilin tipleri ve 6zellikleri

institin tipi | Etki baslangict | Pik atki | Etki siresi Gorinbim
HIZLI ETKILI
Lispro U100 & U200 <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Biyobenzar Insilin Lispro U1007 <15 dk 30- 20 dk 3-5st Berrak
Glulisin 15-30 dk 30 - 60 dk 4t Berrak
Aspart <15 dk 1-3st 3-5st Berrak
Cok Hizli Etkili Aspart™ 4dk 30 - 90 dk 3-5=t Berrak
Regiiler Inhaler Insilin™ <5 dk 20- 40 dk 3at Tez
KISA ETKILI
Regiiler U100 | s0-s0dk | 2-4st | 5-Bst Berrak
ORTA ETKILi
Regiiler U500~ [ 30 dk [ z-ast | <mast Berrak
NPH | 1-2st | &-wst | s1&st Bulanik
UZUN ETKILI
Determir 3-4at -8 st [=Piksiz] | 20-24st Barrak
Glargin U100 90 dk 2 =t Berrak
Biyobenzar Insilin Glsrgin U100 90dk 24 st Berrak
Glargin U300 90dk <36t Berrak
Degludec U100 & UZ00” 0- 60 dk <42 st Berrak
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30dk 2-4st 16-24 st Bulanik
NPA/A=p 70/30 5-12dk 1-&st 18- 24t Bulanik
NPL/Lis 75/25 15-30 dk 30- 150 dk 16- 24t Bulanik
NPL/Li= 50/50, NPA/A=p 50/50 1530 dk 30- 180 dk 16-24st Bulanik
MPA/%=p 30/70" 10 - 20 dk 16-32st 14 - 24 st Bulanik
Deg/Asp 70/30° 14-724dk 2-3st =24 st Berrak
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Tablo-8 instlin tedavisi

uygulamalari

Yash diyabetlide

Uyvgulama ENDIKASYONLAR AVANTAJLAR DEZAVANTAJLAR

“Kunilgan hastalar +Tek uygulama “Kontrol genellikle koti

Giinde 1 KEZ *80 yag tzeri *Hemsire uygulamasi

kolay

<Hipoglisemi yaygin
*Semptomatik kontrol

Ivi glisemik kontrol igin | Hipoglisemi riski disik | *Normoglisemive ulasma
Giinde 2 KEZ* tercih *Cok yash diabetikler zor

“Uygun tip ldm kolay uygular ~Ogunlerde esneklik zor

+Pahali

*Uyumlu hastalar *Siki kontrol +Hipoglisemiden sakimmak

BASAL/BOLUS *Mikrovaskiler +Akut hastaliklar igin sik glisemi takibi
iNSULIN komplikasyonlan «Esnek ogiin ihtivac
azaltmak
*0AD lerle glisemik Giinlik instilin ihtiyac «Zayif ve tipl diabetiklerde

INSULIN + 0AD kontrol saglanamiyorsa azalir insilline gegis gecikebilir

kombinasyonu *Obez tip2 diabetiklerde *Esneklik artar

* [njeksiyon yaparken yardimciya ihtiya¢ duyan,
farkll kalem takibi yapamayanlara; diizenli yasam
stili ve iki 6giinlii beslenme diizeni olanlarda Toplam
giinliik insiilin dozu 0.4-0.6 1U/kg/qglin olarak; sabah
2/3 aksam 1/3 pay olacak sekilde baslanmali ve
ginliik  kan glukoz d&lgiimlerine gore dozlar
ayarlanmalidir.

instilin  tedavisi uygulama modelinin  secimi,
diyabetli yash kisinin insilini kendi basina veya bir
bakim ortaginin yardimiyla uygulayabilme, glukoz
seviyelerini izleyebilme ve sonunda hipoglisemiyi
taniyip tedavi edebilme yetenegine gore degisir. O

nedenle diyabetli bireyde 06ncelikle kognitif
fonksiyonlar ve  gorsel, motor beceriler
degerlendirilmeli; hipoglisemi riski acisindan
degerlendirilmelidir. Oral hipoglisemik ajanlarin

kesilip insilin tedavisine gecilecek yash hastalarda
glnde bir kez bazal insilin veya iki kez karisim
insiilin ile tedavi oncelikli dusindlmelidir. Zira
insilin kullanimi, bireylerin veya bakicilarinin insilin
kalemleri veya siringalari kullanarak uygun insilin
dozunu yénetmek icin iyi gorsel ve motor becerilere
ve bilissel yetenege sahip olmasini gerektirir.

Hipoglisemi riski yliksekse bir analog bazal insilin
kullanilmasi uygundur. Gilinde bir kez uygulanan
bazal insdlin (NPH, glarjin, detemir) enjeksiyon
tedavisi, minimal yan etkilerle iliskilidir ve bircok
yash yetiskinde makul bir segenek olabilir. Bir bazal
insiilin secilirken, uzun etkili insilin analoglarinin,
NPH insiline kiyasla daha distk hipoglisemi riskiyle

iliskili oldugu hatirlanmahldir. Sabah, 0.1-0.3
IU/kg/giin dozunda wuzun etkili bazal insilin
baslanmali; kisisellestirilmis glisemik hedeflere

ulasmak icin, hipoglisemiye yol agmadan, haftalik
doz titrasyonu yapilmalidir. Bazal insiline diger
antidiyabetik ajanlardan biri ya da birkag
eklenebilir. eGFR<50mL/min/1.73m2 olanlarda
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insllin dozu ihtiyacinin azalacagi unutulmamalidir.

Beslenme ve tedavi uyumu iyi oldugu halde giinluk
insiilin ihtiyaci 2 0.5 U/kg/giin olan hastalarda, oral
hipoglisemik ilaclar kesilerek, kisa(veya hizli-kisa)ve
uzun(veya orta) etkili instlinler ile bazal-bolis (¢oklu
insiilin) tedavi modeline gegilmelidir. insiilin glinliik
gereksiniminin yarisi (%40-60) bazal etkili, geri kalan
yarisi  (%40-60) bolus etkili veya %40 bazal
etkili+%20-%20-%20 bolus etkili insulin olarak
uygulanmalhdir.

ileri diyabet komplikasyonlari, yasami sinirlayan
kronik hastaliklar veya sinirli islevsel statli veya
sosyal destege sahip yash bir kisi icin glinde birden
fazla instilin enjeksiyonu ¢ok karmasik olabilir. Hasta
coklu insilin tercihinde isteksiz, farkl kalem takibi
yapamiyor, injeksiyon uygulamasinda yardima
ihtiyaci varsa ya da iki 6glinle besleniyor ve yasam
stili dizenli ise karisim (premixed) insilinler ile
konvansiyonel insilin tedavi modeli uygulanabilir.
Uygulamada toplam gunlik dozun 2/3’UG sabah,
1/3’G aksam olmak Ulzere glinde iki kez karisim
instlin kullanihr.

Bazal-bolis rejimi uygulayamayan ve tek bir 6glinde
fazla karbonhidrat tiiketen hastalarda, 6glin 6ncesi
hizli ya da kisa etkili insiilin ihtiyaci fazladir. Boyle
hastalarda bazal-bolus yerine bazal-plus insilin
uygulamalari tercih edilebilir.

Yaslilarda giindiiz oral hipoglisemik ilaglarla birlikte
aksam yemeginde uzun etkili ya da gece ara 6glin
oncesinde orta etkili instlin uygulanmasi iyi bir
tedavi secenegi olabilir. (Bkz Tablo-8)

Cok agir komplikasyonu olmayan yash T2DM’li
bireyler, ¢cogu kez insiilin enjeksiyonlari olmadan
bireysellestirilmis glukoz hedeflerine ulasabilirler. O
nedenle gereksiz ya da yiliksek doz insilin
tedavisinin azaltilmasi; hatta tamamen kesilmesine
¢ahsiilmali, ancak hasta yakindan takip edilerek,
glukoz  kontrolinde  6nemli  bir bozulma
olmadigindan da emin olunmalidir. Kisi kendi
enjeksiyonlarini yonetemiyorsa, bir bakicinin veya
saglik uzmaninin yardimci olmasi gerekecektir.

Tip 1 diyabetli(TIDM) hastalar da uzun yasamakta;
yasi=265 olan T1DM sikhgr artmaktadir. T1DM
tedavisinde insilin vazgecilmez tedavidir; yaslilarda
da asla kesilmemelidir. Ancak bazal-bolis insilin
tedavi rejiminde hipoglisem, en sik ve korkulan
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komplikasyondur.  Yasli  T1DM'’lide  diyabet
yonetiminde  baslangicta  kapsamli  geriatrik
degerlendirme yapilmali, diyabet komplikasyonlari
arastirilmali, ve tedavi hedefleri geriatrik sendrom
belirti ve bulgularina gore bireysellestirilmelidir.
Bazal insiilin destegini saglayarak, hastanin yemek
diizenine gore kiiclik doz kisa(veya hizli-kisa) etkili
insllin verilmesi yeterlidir. Yaslilikta istah ve besin
alimi azaldikga, kilo kaybi devam ettigi stirece insilin
ihtiyaci azalacaktir. Yasli TLDM hastalari igin bile,
bazi hallerde Bazal-bolis insilin tedavi rejiminde
hizli etkili instilinin kesilmesi ve yalnizca bazal insdilin
kullanilmasi yeterli olabilir. Renal replasman
tedavisi goren, yeme aliskanliklarinda ya da aktivite
diizeylerinde degisiklik yasayan T1DM’li kisilerde;
hipoglisemi riski yeniden degerlendirilmeli, insilin
dozlari degistirilmelidir.

GUnimuzde geng TIDM'liler tarafindan Sirekli cilt
alti insiilin inflizyonu (SCll:insiilin Pompasi Tedavisi)
kullanimi giderek yayginlasmaktadir. Kullanicilarin
cogu, diyabetlerini yonetmede yetkindir, Devamli
Glukoz Olgiim Sistemleri(CGMS)ne giivenir ve bolus
dozlarini yiyeceklerinin karbonhidrat icerigine gére
ayarlayabilirler. Cogu kez hastalar, mevcut
durumlarinin, diyabet sirecindeki olasli etkisi
hakkinda 6nerilere ihtiya¢ duyacaklarindan, Diyabet
Uzman Pompa Ekibinin diyabet bakim sirecine
erken katilimi arzu edilir. Hasta egitimlerinde
pompa tedavisinin yalnizca siki bir glukoz kontrolii
icin degil, giivenlige ve hipoglisemiden kaginmaya
vurgu yapan, farkl bir glukoz hedefi yaklagimi sunan
bir tedavi oldugu vurgulanmalidir.

Bu yaklasim gergevesinde; yash T1DM'’lilerde de
hastanin bakicisi ya da yakinlari eliyle uygulanmasi,
ozellikle yasam sonu dénemde daha uygun olabilir.
Bu teknoloji, yasam sonunda degisen insilin
gereksinimlerine yanit verme esnekligi sunarak,
bireye veya bakicilarina insdlini kullanma becerisi ve
destegi saglar. Kilo kaybi olanlarda (doz azaltma)
veya kortikosteroid tedavisindekilerde (doz artisi)
nedeniyle degisen instlin gereksinimleri
ongorilerek, cesitli bazal insilin profilleri mevcut

olmahldir. Yemek zamani ve diizeltme bolus
instlinin, insdlin  duyarhiligindaki  6ngorilebilir
degisiklikleri karsilayacak ve istah azalmasinin
etkilerini giderecek sekilde ayarlanmasi

gerekecektir. insilin pompa uygulamasi pratik
uygulamada yasam konforuna katki saglar. Kisi
herhangi bir zamanda insilin pompasini kullanmayi
birakmak isterse, bazal insilinin subkitan dozu
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uygulandiktan bir saat sonra pompa cikarilmalidir.
Gerektiginde hizh etkili insllin recete edilmelidir.
Verilecek insilin dozunun belirlenmesi icin uzman
diyabet ekibiyle iletisime gecilmelidir.

Ozellikle insiilin tedavindeki TIDM ve T2DM’li
hastalarda dizenli glukoz takibi icin sik sik parmak
delinmesi can sikici bir uygulamadir. Bunun yerine
glnimizde giderek daha fazla kisi, yeni glukoz testi
yontemlerini kullanmaktadir. Periferik kan sekeri
testine gerek kalmadan, bir izleme araci olarak
gelistirilen gercek zamanh CGMS (rtCGMS) veya
interstisyel Flash Glukoz izleme (isCGM) ydntemleri
giderek yayginlagsmaktadir. Sik sik parmak delme
testi yapmaya gerek kalmadan, stressiz izlem
saglayan ve bu nedenle daha az invaziv olan bu
cihazlar, kullananlarin kullanimi konusunda egitim
almis olmasi kosuluyla yararlidir. Pratik acidan
yararli olan bu cihazlarin yash diyabetlilerde
kullanimini saglamak, yardimci destegi ile mimkin
olabilir.

Yagh diyabetlilerde ‘yasamin son doénemi ve
terminal dénem’de diyabet yonetimi

Palyatif bakimdaki ve yasam sonu dénemindeki
diyabetlilerde, odaklanmamiz gereken husus,
hipoglisemi yaratmadan hiperglisemik belirti ve
bulgularini  6nlemektir. Glukoz kontroli kadar
onemli olan, kan basincinin optimal sinirlara
cekilmesidir. Esas olan zarar vermeden vyarar
saglanmaya ¢alisiimalidir. Yasam beklenti siiresi kisa
olan yaslilarda lipid disirict tedavi ya da aspirin
tedavisinin yeri yoktur. Yasam sonu dénem ve
terminal donemde olan diyabetlilere yaklasim
Tablo-9 ve Tablo-10 da 6zetlenmistir.

Tablo-9: “Yasamin son donemi” nde(ortalama 12
ay 6mrii kalan) TADM ve T2DM lilerde ,

Ya da araya giren baska bir akut hastalik oldugunda
diyabet yonetimi

Sadece diyet veya OAD tedavisinde
olan T2DM

OAD ve/veya insiilin veya GLP1 agonisti kullanan
T2DM

“Her zamanki diyabet tedavisi srdartlmeli ~Glukoz dlgimiinii yalmzca hiperglisemi ve hipoglisemi
semptomlanni dogrulamak icin kontrol edin

-Normal diizende vemek vemivorsa, 8ginlerin verine sik
sik kuigiik, kolay sindirilebilen karbonhidrath yiyecekler

tiketilmeli.

-Driizenh olarak saatte 100 ml, sekersiz sivilar
yudumlanmal,

-Sik sik, kolay smdinilen karbonhidrath yivecekler veya
svilar (Gmegin ¢orba, dondurma, sl igecekler)
tiiketilmeli - Giin hayunca 100 ml/st miktarinda sekersiz s
yudumlanmaly

~Glukoz lgima >270 me/dl ise ilag tedavisi dozlan
artirlmaly

“Hiperglisemi ve dehidratasyon belirtileri gézlenmeli
~Glukoz 6lgimuni valnzea hiperglisemi semptomlarin
dogrulamak igin kontrol edin:

+ Glukoz hedefi 110-270 mg/dl olmah

+ Glukoz dlglimit > 270 mg/dl ise instlin bagla

-Akut bir hastahk varhgimda SGLT2 T ilaglarm ve
Metforminin kesilmesi gerekir

-Glukoz olgiimii < 110 mg/dl ise sulfoniliire, glinid veya
instllin dozunu azalulmali

-Hasta yemek yiyemiyorsa ve glukoz< 270 mg/dl ise ve
semptomu yoksa divabet ilaglan kesilebilir.
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T1DM : Ozel Oneriler

-Hastada hiperglisemi ve dehidratasyon belirtileri varsa kan keton testi yapin.

- insiilini kesmemeli; her gin uzun etkili bazal instline devam edilmeli.

- Dizenli olarak saatte 100 ml sekersiz swilar verilmeli

- Her zamanki ofunlerini yivemivorsa, corba, dondurma, stlil igecekler gibi kolay sindirilebilen vivecek veya sivilardan sik sik
ve kiigik porsiyonlar halinde verilmeli
- Kiside hiperglisemi ve dehidratasyon belirtileri varsa kan keton testi yapin.

> Nomal i m edin
»  Poxitif ise, 2 saatte bir kan sekeri ve keton dlgiimlerini strdiirin; idrar keton

nsiilin rejimine d

+ veya daha viksek ise : meveut orta etkil
insilline ek olarak; 2 saatte bir, total giinliik insillin dozunun %10unu kisahizh etkili insillin olarak uygulanmal

> Keton seviveleri ivilesmezse ve kisi kusuyorsa, kisi toplum ortammda bakiliyorsa hastancye yatnlarak intravendz insiilin ve
rehidratasyon baglatilmals

Tablo-10 : Terminal donemdeki yash T1DM ve
T2DM olan hastalarda

diyabet tedavisi yonetimi algoritmasi*

Birey ve/veya aileile goriigiilerek “Diyabet yénetimine yaklagim™ degistirilmeli,

insiilin kullananlarda Diyabet Uzman Hemgiresi dahil edilerek izleme stratejisi belirlenmeli

+ I
OAD / GLP-1 A/ insitlin
tedavisindeki T2DM ‘ ‘ TIDM ‘

Bolits dozlan kesilir

+
TBT/ MF monoterapisindeki

T2DM

OAD ve GLPIA kesilir
Glukoz izlemine gerek yok
Yalmizea kilgitk doz insitlin
dustinalebilir

Yalnizea giinde tek doz

Bazal etkili insillin ile

devam edilir

*
Tasilin tedavisi kesilmiy ise Tnsilin tedavisine devam

fdrarda Glukoziri takibi yap edilecck e

(+)ise periferik glukoz blg Onceki Toplam giinltk insilin Sabah K$ oletimii yap

Glukoz 8lgim(> 300 mg/dl ise et 2%l apnaysn +KS< 144 my/dl ise Tnsalin

6 U hizl-kisa etkili instlin SC onda dozunu %1020 azalt

uygula orta etkili veya bazal insulin [ . .
siinde bir kez sabah K> 350 mg/dl ise nsilin

2 st sonra periferik glukoz ol

L] dozunu %10-20 artor

SC uygula

Hastanin huzli etkih insiiline
gtnde iki kereden fazla
ihtiyact varsa,

Orta etkali veya bazal insillin
0.1U/kg/giin cklemeyi
dilsiiniin

*Algoritma uygulamasinda énemli bilgiler:
-Hedef glukoz élciimleri araligi 110-270 mg/dl

-KS él¢iimii sabah-aksam; semptomatik olanda ek
6lciim yapilabilir

-Oliim 6ncesi hipo/hiper semptomlarini saptamak
zordur; 6zellikle éncesinde insiilin tedavisinde iken
insiilini kesildiginde semptomlari gézlemleyin.

-Parmak delme testinden kacinmak igin bu
bireylerde rtCGMS veya isCGM glukoz takibi faydali
olabilir.

-Kronik bébrek hastaligi, kanser veya zayifhk gibi
insiilin duyarliligi riski tasiyan bireylerde insiilin
dozlarini ayarlarken, doz ayarlamasinin ézel klinik
ihtiyaglarina uygun olmasi gerektigini unutmayin.

Sonug olarak:

Diyabet, yasli yetiskinlerde yaygin,
morbiditesi/mortalitesi yiuksek ve maliyetli bir
hastaliktir. Bu poptilasyonun eslik eden hastaliklar
ve genel saglik durumu agisindan heterojen olusu,
diyabet icin kisisellestirilmis hedeflerde, tedavi
uygulanmasini gerektirir. Diyabet yonetimiyle ilgili
benzersiz zorluklar mevcuttur; hipoglisemi riski, bu
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popilasyondaki yikici sonuglari nedeniyle glisemik
hedeflerin belirlenmesinde en 6nemli faktordir.
Basitlestirilmis tedavi rejimleri tercih edilir. Klinik
veya ev tabanh ortamdan bagimsiz olarak,
diyabetlinin yasam siirecinde yasam sonuna gidisi,
bakim/y6netim planina olan ihtiyacinin erken fark
edilmesi 6nemlidir. Palyatif bakim, kisinin diyabetli
yasam yolculugu boyunca, ihtiyacin dogdugu
herhangi bir zamanda uygulanabilir.

Klinisyenlerin, yash populasyonla ilgili 6zellikleri,
zorluklari ve engelleri anlamalari 6nemlidir. Bu
anlayis, hasta poptlasyonunun yani sira saglk
sisteminin isleyisi hakkinda da bilgi sahibi olmayi
gerektirir. Zorluklar belirlendikten sonra, diyabet
yonetimini gergeklestirirken, hipoglisemi riskini
azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek igin kisiye
o0zel vyaklasimlar tasarlanabilir.  Klinisyenlerin,
diyabet midahalelerinin faydalari ile olasi prognoz
ve tahmini kalan yasam siresi arasinda denge
kurma konusunda surekli bir sorumlulugu vardir.
Steroid kullaniminin, kilo kaybi, karaciger veya
bobrek hastalig ile diyabet yonetimi
gereksinimlerinin hizla degisebileceginin bilincinde
ve uygulama bilgisine sahip olmak gerekli ve
onemlidir. Yasam sonu yaklasimlari, bireyi gereksiz
stresten uzak tutmak icin midahaleleri ve izlemeyi
en aza indirirken, glvenligi tehlikeye atmadan
(6rnegin DKA, HHD, hipoglisemi gibi
komplikasyonlardan kaginmak) yapilmalidir.

Yashhkta diyabet yonetimi ekip isidir. Ozellikle
T1DM veya insilinle tedavi edilen T2DM’lilerde
tedaviye diyabet uzmani hemsire ve diyetisyenin
aktif katilimi énerilir. Bireyleri ve aileyi de diyabet
yonetimi ve tim yasam sonu bakim planlamasi
kararlarina dahil etmek ¢ok 6nemli ve gereklidir.
Terminal hastalarda diyabet yonetimi oldukca
karmasik ve zorlu bir siregtir ancak saglik ekibi,
hasta ve hasta yakinlari is birligi icinde ¢alisarak bu
sureci basarih bir sekilde yonetebilirler.
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AKILCI ILAC / SGLT2 iINHIBITORLERI

Prof. Dr. Nurdan Giil
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Hastaliklari Bilim Dali, Istanbul

Giris

Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT2)
inhibitorleri, bobreklerden glukoz atilimini artirarak
etki gosteren, baslica tip 2 diyabet tedavisi icin
gelistirilmis olmakla birlikte son yillarda kullanim
alani giderek genisleyen énemli bir ila¢g grubudur
(1,2).

Saglikl bireylerde glomerilden stzilen glukozun
(*160-180 g/giin) neredeyse tamami geri emilir ve
idrarda glukoz saptanmaz. Glukozun %90’dan
fazlasi, proksimal kivrimli tubulusun 1. segmentinde
SGLT2 araciligiyla epitel hiicrelerine geri emilir.
Kalan %10’dan az kismi ise proksimal kivrimli
tubulusun 2. segmentinde ve proksimal diz
tubulusun 3. segmentinde SGLT1 araciligiyla geri
emilmektedir. Hiicre igine alinan glukoz, 1.
segmentte glukoz tasiyici protein 2 (GLUT2), 2. ve 3.
segmentlerde ise GLUT1 araciligiyla interstisyel
siviya ve sistemik dolasima tasinir. Plazma glukoz
dizeyi =180 mg/dl esigini astiginda, idrarla glukoz
atiimi dogrusal olarak artar; bu esik deger tip 2
diyabetli bireylerde daha yiksektir (1).

Meyve agaclarinin, 6zellikle de elma agacinin kok
kabugunda dogal olarak bulunan bir glikozit olan
florizinin insanlarda baslica bobrek ve ince bagirsak
olmak (zere, cesitli dokularda seker transportunu
engelledigi 19. ylzyilldan beri bilinmektedir. Bu
etkinin, SGLT2’nin ve daha az oranda SGLT1’in
yarismali inhibisyonundan kaynaklandigi sonradan
anlasilmistir. Florizin, zayif oral biyoyararlanimi ve
GLUTZ'i giclii sekilde inhibe etmesi nedeniyle klinik
ilag gelistirme agisindan uygun bulunmamis ve ilag
arastirmalari, artirilmis stabilite ve biyoyararlanima
sahip, ayrica SGLT2'ye karsi daha yulksek segicilik
gosteren  florizin  tirevlerinin  gelistirilmesine
yonelmistir (1).

SGLT2 inhibitérleri ve Etki Mekanizmalari

Yapilan calismalar sonucunda gelistirilen SGLT2
inhibitorleri arasinda kanagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin ve beksagliflozin gibi

ajanlar yer almaktadir. Bu ilaglar bobreklerde
proksimal tubuluslardan sizilen glukoz ve sodyumu
geri emen SGLT2 proteinlerini hedef alir ve SGLT2'yi
yarismali olarak inhibe ederek glukoz geri emilimini
%30-60 oraninda azaltir, glukozun bobrekteki esik
degerini duslrir ve idrarla glukoz atilimini artirir (2).
Sonug olarak da SGLT2 inhibitérid kullanan tip 2
diyabetli bireylerde HbAlc ‘de %1,0’lere varan
azalma saglanir (3).

SGLT2 inhibitorleri, bobrekte glukoz ve sodyum geri
emilimini engelleyerek distal tubulusa daha fazla
sodyum ulasmasini saglar ve boylece renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar. Bu
durum natritrez ve dilirez yoluyla preload’u
azaltirken, vazodilatasyonla afterload’u duslrr,
hematokritte artisa yol agar ve kalp hemodinamigini
ivilestirir. Klinik ve deneysel galismalar; ozellikle
empagliflozin ve dapagliflozinin kan basincini
distrdigini, damar fonksiyonunu iyilestirdigini ve
oksidatif stresi azalttigini gostermektedir (2). Tip 2
diyabet hastalarinda, kanagliflozinin kardiyak stres
belirtecleri olan N-terminal pro-B tipi natrilretik
peptid (NT-proBNP) ve yiksek duyarlilikh troponin |
diizeylerindeki artisi azalttigi, CANVAS calismasinda
gosterilmistir (4). Ayrica bu ilaglar miyokard
metabolizmasini  degistirerek enerji kullanimini
keton cisimlerine kaydirir. Olusan hafif ketozis, B-
hidroksibutiratin daha verimli bir enerji kaynagi
olarak kullanilmasini saglayarak kalp fonksiyonunu
artirabilir ve antiaritmik etki gosterebilir (2). DAPA-
HF ve EMPEROR-Reduced gibi buydk klinik
¢alismalar da bu mekanizmalarin sonucunda SGLT2
inhibitorlerinin  kalp  yetersizligi  hastalarinda
hastaneye yatisi ve kardiyovaskiler élimleri anlamli
sekilde azalttigini ortaya koymustur (5,6).

SGLT2 inhibitorleri bobrekleri koruyucu etkilerini,
distal tubulusa sodyum tasinmasini  artirip
tubuloglomertiler geri  bildirimi  etkileyerek
intraglomeriler basinci dislirmeleriyle gosterir. Bu
basing azalmasi alblminlriyi azaltir ve kronik
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatir. Ayrica
sodyum ve glukoz geri emilimini azaltarak natritirez
olusturur; dolasim hacmini, kan basincini distirir ve
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hafif kilo kaybi saglar. Hemodinamik etkilerin
otesinde ise inflamasyon ve fibrozisi azaltir, bobrek
hipoksisini iyilestirir ~ ve  hlicresel  enerji
metabolizmasini olumlu yodnde etkiler (2). Bu
konuda yapilmis olan CREDENCE, DAPA-CKD ve
EMPA-KIDNEY gibi

blyk klinik calismalarla bébrek tizerine olan olumlu
etkileri kanitlanmistir (7-9).

SGLT2 inhibitorlerini kullanan hastalarda keton
cisimciklerine ydnelen metabolizma degisimi, serum
Urik asit diizeyinin azalmasi, yag dokusu kaynakh
inflamasyonun ve oksidatif stresin azalmasi ile ileri
glikasyon son driinlerinin neden oldugu hasarin
baskilanmasi da ek fayda saglayabilir (1).

SGLT2 inhibitorlerinin Endikasyonlari

SGLT2 inhibitor tedavisinden fayda gorebilecek olan
hasta gruplari asagida siralanmistir (10);

1) Tip 2 diyabeti olan bireylerde bobrek hastaligi
varligi

- idrar albiimin:kreatinin orani > 200 mg/g

- Glomerdler filtrasyon hizi (GFR) > 20 mL/dk/1.73
mZ

2) Kardiyovaskiler riski yilksek tip 2 diyabetli
bireyler

- Miyokard enfarktisi, inme, stabil olmayan anjina
veya periferik arter hastahgi 6ykisi varlig

- Cok damar hastaligi veya %50'den fazla darlik olan
tek damar hastaliginin varlig

- 50 yas ve lizeri, en az 2 kardiyovaskiiler risk faktori
varhg

3) Tip 2 diyabet olmaksizin bobrek hastaligi varhg
- idrar alblimin:kreatinin orani > 200 mg/g
- GFR 2 20 mL/dk/1.73 m?

4) Ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve diyabet durumundan
bagimsiz olarak kalp yetmezligi varlig

- NYHA sinif [I-1V kronik kalp yetmezligi
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- Ejeksiyon fraksiyonu <%40 veya >%40

- EF >%40 olanlarda: NT-proBNP > 300 pg/mL
(Atriyal fibrilasyon yoksa) veya >900 pg/mL (Atriyal
fibrilasyon varsa)

5) Kan sekeri yeterince kontrol edilemeyen tip 2
diyabet hastalari

SGLT2 inhibitorlerinin Yan Etkileri

SGLT2 inhibitérlerini kullanan hastalarda polilri,
dehidratasyon, bas donmesi, hipotansiyon, LDL-
kolesterol dlizeylerinde bir miktar artis, 6glisemik
diyabetik ketoasidoz (DKA) ve genitolriner
enfeksiyonlar gibi yan etkiler gorilebilmektedir.
Ozellikle kadinlarda genital enfeksiyonlar ve riskli
vakalarda Urosepsis ve piyelonefrit bakimindan
dikkatli olunmalidir. SGLT2 inhibitéri kullanan
hastalarda nadiren Fournier gangreni vakalari
bildirilmistir (2).

Tedavinin baslangic déneminde kreatinin
diizeylerinde artis gorilebilir. Eger bu artis bazal
degerlere gore <%30 ise tedaviye devam
edilmesinde sakinca yoktur. Eger kreatinin artisi
bazal diizeylerin > %30’u ise ilacin kesilerek akut
bobrek hasari ve hipovolemi gibi sebeplerin
arastirilmasi uygundur (10).

En korkulan yan etkilerden biri olan 6glisemik DKA
belirgin hiperglisemi olmaksizin (plazma glukozu
<200 mg/dL iken bile) gorilebilir. Uzun yillardir
diyabeti olan, koti glisemik kontrollt, B hucre
rezervinin ve vicut kitle indeksinin diisik oldugu
bireylerde 6glisemik DKA riski daha fazladir (10).

Ozellikle  kanagliflozin  ile alt  ekstremite
amputasyonlarinda artis tespit edilmistir (4). Bu
nedenle oyklsiinde periferik vaskiiler hastalk,
noropati, diyabetik ayak Ulseri ve ampiitasyon olan
bireylerde SGLT2 inhibitorlerinin kullanimi gerekli
ise dikkatli olunmasi 6nerilir (2).

SGLT2 inhibitorlerinin Kontrendikasyonlari

Tip 1 diyabeti olan bireylerde DKA riski nedeniyle
SGLT2 inhibitorlerinin  kullanimi  kontrendikedir.
Gebelik ve emzirme déneminde olan ve ilaca karsi
ciddi alerjik reaksiyon gelistirmis hastalarda da bu
grup ilaglarin kullanimi uygun degildir (10).
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GFR <20 ml/dk oldugunda ilacin etkinligi yoktur ve
kullanimi 6nerilmez. GFR dislik ama =20 ml/dk olan,
hipotansiyona egilimli, 6zellikle vajinal kandidiyazis
gibi aktif genital enfeksiyonu olan hastalarda ve
onceden gecirilmis DKA o6yklsu varliginda SGLT2
inhibitorlerinin kullaniimasi pek tercih edilmese de
mutlak kontrendikasyon olarak degerlendirilmez
(10).

Gunlik pratikte en ¢ok cekinilen yan etkilerden
genitoliriner enfeksiyonlarla ilgili 6neriler asagida
belirtilmistir (10,11).

-SGLT2 inhibitori tedavisine baslamadan 6nce idrar
kultlirt yapilmasi gerekli degildir.

-Asemptomatik bakteriirisi olan hastalarin SGLT2
inhibitorl tedavisine baslamasinda herhangi bir
kontrendikasyon yoktur. Bu hastalarin, tedaviye
baslamadan once idrar kiltlriini sterilize etmek
amaciyla antibiyotik kullanmasi gerekli degildir.

-Daha 6nce komplikasyonsuz idrar yolu enfeksiyonu
(IYE) gegirmis hastalar, SGLT2 inhibitérii tedavisi
acgisindan kontrendikasyon olarak
degerlendirilmemelidir.

-Tekrarlayan IYE geciren hastalar, altta yatan risk
faktorleri acisindan degerlendiriimelidir ve genel
popiilasyonla ayni sekilde yonetilmelidir. Eger bu
hastalar son 1 yildir iYE gecirmemisse, SGLT2
inhibitora tedavisi icin distnlebilirler.

-Komplike IYE 6ykiisii olan hastalar, eger altta
enfeksiyonun gelismesine neden olan bir risk
faktorli varsa ve bu faktor ortadan kaldirilmis ise,
SGLT2 inhibitori tedavisi agisindan
degerlendirilebilir.

-SGLT2 inhibitorlerinin kullanimi, tip 2 diyabet
mellitus hastalarinda genital mantar enfeksiyonu
riskinde 3-5 kat artis ile iliskilendirilmistir. Onceden
genital mantar enfeksiyonu gecirmis ve uygun
sekilde tedavi edilmis hastalara, perineal bodlge
hijyeni konusunda bilgilendirildikten sonra SGLT2
inhibitora tedavisi baslanabilir. Hafif enfeksiyonda
uygun tedavi yaklasimi ile devam edilebilir, ancak
orta-agir enfeksiyonda ilacin kesilip tedavi sonrasi
tekrar baslanmasi uygundur (10).

Ozel Durumlar ve SGLT2 inhibitérlerinin Kullanimi

SGLT2 tedavisine baslanmasi planlanan hastalarda
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daha 6nce insilin kullaniyor ise ilk asamada insdlin
kesilmemeli ve dozunda %20’den fazla azaltma
yapilmamaldir (10).

SGLT2 inhibitorleri, maraton kosusu gibi yogun
fiziksel efor gerektiren durumlar ile planh invaziv
girisimler veya elektif cerrahiler ©ncesinde
kesilmelidir. Hastanin agizdan alimi  normale
dondiginde ve ketoasidoz agisindan ek risk
faktorleri ortadan kalktiginda tedaviye yeniden
baslanabilir (10).

Acil cerrahi gereksinimi veya ciddi enfeksiyon,
yetersiz kalori alimi, sivi kaybi ve kritik hastalik gibi
asiri stres durumlarinda da SGLT2 inhibitorlerinin
derhal kesilmesi onerilir (10).

SGLT2 inhibitéri kullanan hastalar asir alkol
tiketiminden ve cok distk karbonhidrath ya da
ketojenik diyetlerden kacinmalidir. Uzun sireli
Ramazan orucunun oglisemik diyabetik ketoasidoz
insidansinda belirgin bir artisla iliskili olmadig
bildirilmekle birlikte, bu dénemde SGLT2 inhibitor

tedavisinin aksam saatlerine kaydiriimasi
onerilmektedir (10).
Geriatrik  Bireylerde SGLT2 inhibitérlerinin

Kullanimi

Tip 2 diyabeti olan 70 yas Uzeri yash bireylerde
SGLT2 inhibitér tedavisi, daha geng¢ calisma
popiilasyonundakine benzer fayda ve etkinlige
sahiptir. ileri yas, SGLT2 inhibitér tedavisine ek bir
kontrendikasyon olarak degerlendiriimemelidir.
Ancak vyash bireylerde SGLT2 inhibitorleri
kullanilirken bazi hususlara dikkat edilmelidir. Yagh
bireylerde genitolriner enfeksiyonlarin atipik
seyretmesi olasiligi daha fazladir. Hipoglisemi
riskinin daha yliksek olmasi nedeniyle yakin takip
gerekebilir. Ek olarak yash bireylerde akut hastalik
donemlerinde gida ve sivi aliminin azalmasi, sivi
kaybi riskinin artmasi nedeniyle dikkatli olunmalidir.
Eger dilretik ya da antihipertansif ila¢ kullanan bir
hasta ise doz ayari gerekebilir. Polifarmasi nedeniyle
yasli bireylerde ilacin baslangicta dikkatle titre
edilmesi 6nerilir (10).

Giincel Klinik Uygulamalar ve Gelecek Ongériileri

Ulkemizde SGLT2 inhibitérlerinden empagliflozin ve
dapagliflozin bulunmaktadir. Uzun yillardir Tip 2
diyabet hastalarinda geri 6deme kapsaminda olan
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bu iki ilag, Nisan 2026 itibariyla belirli kosullari
saglayan kalp yetmezligi ve kronik bobrek
hastalarinda, tip 2 diyabeti olmasa dahi saglik kurulu
raporu ile geri ddeme kapsamina alinmistir.

Gelecege yonelik  bakildiginda ise  SGLT2
inhibitorlerinin bilinen olumlu etkilerine ek olarak
farkh endikasyonlarda kullanim potansiyeline isaret
eden vyeni etkilerin ortaya ¢ikmasi umut
vadetmektedir. Empagliflozinin plaseboya gore
bobrek tasi riskinde yaklasik %40 azalma ile iliskili
oldugunu bildiren bir galisma mevcuttur (12). Ayrica
empagliflozin kullanan Tip 2 diyabet hastalarinda 12
ay sonunda kirik insidensinin %2, kontrol grubunda
ise %16,33 bulunmasi (p<0,05), diyabet ve
osteoporozu olan bireylerde potansiyel olumlu
etkilerine isaret etmektedir (13).

Bunun yani sira, empagliflozinin glikojen depo
hastaligi Tip Ib’ de endikasyon disi olarak nétropeni
ve notrofil disfonksiyonuna yonelik kullanildiginda
notrofil sayisinda, hematokrit ve hemoglobinde
artis gibi olumlu etkileri tespit edilmistir (14). Tim
bu bulgular, SGLT2 inhibitorlerinin gelecekte farkl
hastalik alanlarinda da terapoétik potansiyele sahip

olabilecegini dusindirmekte ve ileri klinik
calismalarin 6nemini ortaya koymaktadir.
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KRONOBESLENME

Dog¢. Dr. Omercan Topaloglu
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dall,
Zonguldak

Krono-beslenme, biyolojik sirkadiyen ritimler ile
beslenme  davraniglari  arasindaki  etkilesimi
inceleyen ve metabolik saglik UGzerinde 6nemli
etkileri olan bir yaklasimdir. Sirkadiyen ritimler,
suprakiyazmatik niikleus (SCN) tarafindan yonetilen
ve periferik dokularla senkronize galisan 24 saatlik
biyolojik dongulerdir. Uyku-uyaniklik, hormon
salinimi, glisemik kontrol ve vicut sicakhgl gibi
bircok fizyolojik sitre¢ bu ritimlere baglidir.
Beslenme ise 6zellikle periferik saatler i¢in gicli bir
zamanlayici (zeitgeber) olup, ayni besinin giliniin
farkh saatlerinde tlketilmesi metabolik yanitlari
degistirebilmektedir. Modern toplumda yeme
slresinin uzamasi, geg saatlerde yiksek enerji alimi
ve uyku dizensizlikleri sirkadiyen uyumsuzluga yol
acarak obezite ve kardiyometabolik hastalik riskini
artirmaktadir.

Krono-beslenme kapsaminda 6glin zamanlamasi,
enerji dagilim ve vyeme penceresi O6nemli
parametrelerdir. Zaman kisith beslenme (time-
restricted eating, TRE), kalori kisitlamasi olmaksizin
besin aliminin belirli saatlerle sinirlandig bir
yaklasim olup, ozellikle glinlin erken saatlerine
kaydirilan “early TRE” fizyolojik ritimlerle daha
uyumlu gortiinmektedir. Klinik calismalar, TRE'nin
ozellikle obez, prediyabetik veya vardiyali calisan
bireylerde kan basinci ve metabolik parametreler
Gzerinde olumlu etkiler gésterebildigini, bu etkinin
kismen kilo kaybindan bagimsiz olabilecegini ortaya
koymaktadir. Ayrica yliksek enerjili kahvalti ve
duslik kalorili aksam yemegi modelinin sirkadiyen
gen ekspresyonunu olumlu yonde etkileyebilecegi
bildirilmistir.

Epidemiyolojik veriler, yeme zamanlamasinin viicut
agirhg ile yakindan iliskili oldugunu géstermektedir.
Yeme penceresinin uzamasi, ilk 6glinlin gecikmesi
ve yeme zamaninin ginln ilerleyen saatlerine
kaymasi daha yiiksek viicut kitle indeksi (VKi) ile
iliskilidir. Ozellikle ge¢ kronotipe sahip bireylerde bu
iliski daha belirgin olup, ge¢ saatlerde beslenme
“obezojenik”  bir  davranis  paterni olarak
tanimlanmaktadir. Buna karsilik erken saatlerde

beslenme ve kisa yeme penceresi kilo kontroli
acisindan daha avantajl gérinmektedir.

Krono-beslenmenin metabolik hastaliklar
Gzerindeki etkileri de dikkat cekicidir. Non-alkolik
yagl karaciger hastaligi (NAFLD/MASLD) olan
bireylerde aralikh oru¢ ve TRE uygulamalarinin
karaciger enzimlerinde azalma, lipid profilinde
iyilesme ve fibrozis skorlarinda dusls ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda ise
TRE, ozellikle postprandiyal glukoz vyanitlarini
azaltabilirken, egzersizin insilin yaniti Gzerindeki
etkisinin daha belirgin oldugu gorilmektedir. Ayrica
kahvalti icerigi ile diyabet prevalansi arasinda iliski
bulunmus; sabah karbonhidrat alimi koruyucu,
yiksek lipid alimi ise risk artirici bulunmustur.

Krono-beslenme sadece metabolik saglkla sinirli
olmayip, uyku, kognitif fonksiyonlar, gebelik
sonuglari ve kas saghgi ile de iliskilidir. Geg saatlerde
beslenme ve kahvalti atlama, uyku kalitesinde
azalma ve hormonal ritimlerde bozulmaile iliskilidir.
Gebelikte  uygunsuz beslenme zamanlamasi
gestasyonel diyabet, preterm dogum ve postpartum
kilo tutulumu gibi olumsuz sonuglarla baglantilidir.
Yasli bireylerde ise yeme penceresi ve beslenme
zamanlamasinin kas kitlesi ve fonksiyonlartile iliskili
oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak krono-beslenme, beslenmenin sadece
“ne” ve “ne kadar” oldugu kadar “ne zaman”
tuketildiginin de 6nemli oldugunu vurgulamaktadir.
Sirkadiyen ritim ile uyumlu beslenme stratejileri,
kilo kontrol, glisemik regilasyon ve
kardiyometabolik riskin azaltilmasinda potansiyel
faydalar saglayabilir. Ancak bireysel 06zellikler,
kronotip, yas, eslik eden hastaliklar ve yasam tarzi
faktorleri goz onlinde bulundurularak
kisisellestirilmis yaklasimlar gelistirilmesi
gerekmektedir.
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DIYABETIK RADIKULOPLEKSUS NOROPATILERI VE DiYABETIK AMiYOTROFi:
GUNCEL LITERATUR DERLEMESI

Dog. Dr. Ozden Ozdemir Baser
Dokuz Eyliil Universitesi endokrinoloji ve metabolizma hastaliklari Klinigi, izmir

Ozet

Diyabetik radikilopleksus néropatileri (DRPN),
diabetes mellitusun nadir ancak yiksek morbiditeye
yol acan norolojik komplikasyonlari arasinda yer alir.
En iyi tanimlanmis formu olan diyabetik
lumbosakral radikllopleksus noropatisi (DLRPN),
siddetli agri, ardindan gelisen glgstzlik ve kas
atrofisi ile karakterizedir. Bu derlemede DLRPN ve
iliskili ~ radikGlopleksus  noropatilerinin ~ klinik
ozellikleri, patogenezi, tanisal yaklasimi ve tedavi

secenekleri glncel literatlr esliginde
degerlendirilmistir.

1. Giris

Diyabetik noropatiler klasik distal simetrik

polindropatinin otesinde heterojen bir spektrum
olusturur. Bu spektrum icerisinde vyer alan
radikilopleksus ndropatileri, hem kék hem pleksus
hem de periferik sinir tutulumunu iceren kompleks
bir tabloyu temsil eder [1-3].
2. Tanim ve Siniflama
DRPN Ug¢ ana formda siniflandirilir:
[l Lumbosakral radikiilopleksus néropatisi (DLRPN)
[1 Servikal (brakiyal) radikilopleksus noropatisi
[1 Torasik radikiilonoropati [1,3]
DLRPN ayni zamanda:
[] Diyabetik amiyotrofi
[] Bruns-Garland sendromu
[] Proksimal diyabetik ndropati
olarak da adlandirilir [1].

3. Epidemiyoloji

[] Diyabetik hastalarin yaklasik %1’inde gordlir [1]

[l Genellikle:
o Tip 2 diyabet
o 50 yas uzeri
[] llging olarak:
o Daha iyi glisemik kontrollii

o Daha kisa diyabet siiresi olan hastalarda daha sik
gorulir [2]

4. Klinik Ozellikler

4.1 Tipik Klinik Seyir

DLRPN karakteristik olarak ti¢ fazlidir:
1. Agri fazi

o Ani/subakut baslangi¢

o Kalga, uyluk veya belde siddetli agr
o Yanici, bigak saplanir tarzda

o Gece artisi belirgin

2. Motor faz

o Haftalar icinde gelisen glgsiizlik

o Ozellikle:
[l Kuadriseps
[] iliopsoas

o Diz ekstansiyonu bozulur

3. Atrofi fazi

o Kas kaybi

o Fonksiyonel kisithlik [1,2]
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4.2 Klinik Ozellikler
[1 Baslangig¢ genellikle asimetrik
[] Zamanla bilateral yayilim
[J Refleksler:
o Patellar refleks J, / kayip
[] Duyusal bulgular:
o Proksimal + distal kayip
[] Sistemik bulgular:
o Kilo kaybi (%10’dan fazla)

o Otonom disfonksiyon (ortostatik hipotansiyon vb.)
(2,4]

4.3 Varyantlar
[1 Agnsiz motor form (CIDP ile karisabilir)
[] Ust ekstremite tutulumu (nadir)

[1 Torasik form (gévde agrisi) [3]

5. Patogenez

Guncel literatlir DLRPN’nin temel mekanizmasinin:
mikrovaskiilit

immiin aracil oldugunu

desteklemektedir

Baslica mekanizmalar:

[] Vasa nervorum tutulumu
[] Endonotral iskemi

[] Aksonal dejenerasyon [2,3]
Patolojik bulgular:

[] inflamatuar infiltrasyon

[] Perinoral kalinlasma

[] Neovaskilarizasyon [2]

6. Tani
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6.1 Klinik Tani
Tani blyik olgide kliniktir:
[] Akut agri + proksimal gligstizliik
[] Asimetrik baslangig
6.2 Elektrofizyoloji
Tipik bulgular:
[] Aksonal hasar
[] & CMAP amplittdi
[] EMG:
o Fibrilasyon potansiyelleri
o Pozitif keskin dalgalar
o Multifokal dagilim [2,3]
6.3 Goriintiileme
0 MRI:
[ Kompresyon dislamak igin
[1 Pleksus kalinlasmasi gorilebilir
6.4 BOS
[l Protein artisi
[l Hucre yoklugu
6.5 Ayirici Tani
[] Disk hernisi
[] Pelvik malignite
[l ciDpP
[] Vaskilitik noropati
[] inflamatuar miyopatiler [3]
7. Tedavi
7.1 Semptomatik Tedavi

[JAnaljezikler (cogu zaman opioid gerekir)
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[JFizyoterapi

[]Ortez destegi [4]
7.2 immiinoterapi
Literatir geliskilidir:

[ID. Kilfoyle ve ark. c¢alismasi: - Puls
metilprednizolon ile iyilesme bildirilmistir [5]

Ancak:
[JKontrollt ¢alismalar sinirli
[INet fonksiyonel fayda kaniti yok
Genel yorum:
[JAgriy1 azaltabilir
[[Hastaligin seyrini degistirdigi kesin degildir.
8. Rehabilitasyon
[|Erken mobilizasyon
[IKas gliglendirme
[]YUrime egitimi
[|DUsme riskini azaltma [4]
9. Prognoz
[IMonofazik seyir
[JAylar—yillar icinde iyilesme
[JAncak:
o Cogu hastada kalici gligsiizliik
o Fonksiyonel kayip devam edebilir [1,2]

10. Diyabetik ve LRPN

Karsilagtirmasi

Non-diyabetik
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- -

Ozellik Diyabetik Non-diyabetik
Patogenez Mikrovaskiilit Benzer
Klinik Ayni Aym
Glisemik iliski Var Yok
Prognoz Benzer Benzer
11. Tartisma

DLRPN klasik diyabetik néropatiden farklidir:
[IMetabolik degil - inflamatuar/iskemik slreg
[|Daha akut ve dramatik baslangig
[|Tedaviye yanit belirsiz

CIDP ile karismasi klinik agidan kritik olup yanlis
tedaviye yol acgabilir.

12. Sonug

[JDLRPN  nadir ciddi  bir

komplikasyonudur

ama diyabet

[]Tani klinik + elektrofizyolojik bulgulara dayanir

[JPatogenez buyuk olclide mikrovaskilit ile

iliskilidir
[]Tedavi cogunlukla semptomatiktir
[Jimmiinoterapinin yeri halen net degildir
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INSULIN POMPALARI

Prof. Dr. Ozen Oz Giil
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, Bursa

Giris

Diabetes mellitus (DM), diinya genelinde prevalansi
hizla artan, uzun donem komplikasyonlari nedeniyle
onemli morbidite ve mortaliteye yol acan kronik bir
hastaliktir. Diyabet tedavisinin temel hedefleri;
normale yakin glisemik kontroliin saglanmasi,
hipoglisemiden kacinilmasi, mikrovaskiiler ve
makrovaskiler komplikasyon riskinin azaltiimasi ve
hastalarin yasam kalitesinin artirilmasidir. Ozellikle
instlin eksikligi olan diyabet tiplerinde, endojen
insiilin sekresyonunu fizyolojik olarak taklit edebilen
tedavi yaklasimlari, uzun doénem klinik sonuclar
acisindan belirleyici rol oynamaktadir.

instlin  tedavisi, tip 1 diyabetli bireylerde
vazgecilmez olup; tip 2 diyabette ise oral
antidiyabetiklere ve yasam tarzi degisikliklerine
ragmen glisemik hedeflere ulagilamayan hastalarda
endikedir. GlinUmuzde insilin tedavisinde iki temel
yaklasim  mevcuttur:  ¢oklu  gilnlik insilin
enjeksiyonlari (multiple daily injections, MDI) ve
surekli cilt alti insllin inflizyonu (continuous
subcutaneous insulin infusion, CSllI), yani insilin
pompa tedavisi. Teknolojik ilerlemeler, insilin
pompa tedavisini yalnizca bir insilin verme yontemi
olmaktan cikararak, stirekli glukoz 6l¢iim sistemleri
(continuous glucose monitoring, CGM) ve gelismis
algoritmalarla entegre c¢alisan, dinamik ve yari
otonom tedavi platformlarina doniistirmuastir. Bu
gelismeler, “yapay pankreas” veya otomatik insiilin
iletim (automated insulin delivery, AID) sistemleri
olarak tanimlanan yeni bir donemi baslatmistir.

insiilin Pompa Tedavisinin Tarihsel Gelisimi

insiilin pompa uygulamalari ilk olarak 1970’li yillarin
sonunda klinik kullanima girmistir. ilk nesil cihazlar
hacimli, mekanik ve kullanim agisindan sinirh iken;
zaman icinde mikroislemcilerin, dijital ekranlarin ve
daha hassas dozlama mekanizmalarinin
gelistirilmesiyle glivenlik ve etkinlik 6nemli olglide
artmistir. Bu suirecte, hizli etkili instilin analoglarinin
kullanima girmesi de pompa tedavisinin fizyolojik

instlin salinimina daha yakin bir profil sunmasini
saglamistir.

Baslangicta yalnizca sabit bazal hiz ve manuel bolus
uygulamasina izin veren pompalar, zamanla ¢oklu
bazal paternler, gecici bazal ayarlamalar ve bolus
hesaplayicilari ile donatilmistir. Bu 6zellikler; sabah
glukoz yikselmeleri, fiziksel aktiviteye bagli
hipoglisemiler ve yuksek yagh 6ginler gibi ginluk
yasamin degisken kosullarina daha esnek yanit
verilmesine olanak tanimistir.

insiilin Pompa Sistemleri

Guncel insiilin pompa sistemleri temel olarak ii¢ ana
bilesenden olusur: pompa Unitesi, insdlinin cilt
altina iletilmesini saglayan inflzyon seti (yama
pompalar hari¢) ve CGM kullanilan sistemlerde
sensor-verici bileseni. Rezervuarlar genellikle 200-
300 Unite hizh etkili instlin analogu igerir ve 2—3
giinde bir degistirilir. inflizyon setleri plastik veya
celik kantllerden olusabilir ve ¢ogunlukla karin
bolgesine uygulanir.

Yeni nesil pompalarin 6nemli bir kismi kablosuz veya
Bluetooth baglantisi ile calismakta, ayarlar mobil
cihazlar veya 0zel kontrol Uniteleri Uzerinden
yapilabilmektedir. Bu durum, hem hasta konforunu
artirmakta hem de veri paylasimi ve uzaktan izlem
acisindan avantaj saglamaktadir. Pompa sistemleri
genel olarak iki ana gruba ayrilabilir: Klasik (tliplQ)
inslilin pompalari, uzun yillardir klinik kullanimda
olan ve genis hasta deneyimine sahip sistemlerdir.
Yama (patch) pompalar ise dogrudan cilt Gzerine
yapistirilan, tlpstz ve daha kompakt cihazlardir.
Yama pompalar, ergonomi ve inflizyon setine bagli
komplikasyonlarin  azalmasi  agisindan  hasta
memnuniyetini artirabilmektedir.

instilin pompa tedavisindeki en 6nemli teknolojik
gelisme, CGM sistemlerinin klinik rutine girmesiyle
yasanmistir. CGM, interstisyel sividan glukoz
Olciml yaparak giin boyunca glisemik egilimler
hakkinda ayrintili bilgi saglar. Bu verilerin pompa
sistemleriyle  entegrasyonu, hipoglisemi ve
hiperglisemilerin erken saptanmasina ve
Oonlenmesine olanak tanimistir.

Bu entegrasyon farkli diizeylerde
gerceklesmektedir. Sensorle desteklenmis insilin
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pompalari, CGM verilerine dayal alarm ve uyarilar
saglarken; sensor entegre pompalar belirli glukoz
esiklerinde insilin inflizyonunu otomatik olarak
durdurabilmektedir. Bir sonraki asama olan AID
sistemlerinde ise CGM verileri algoritmalar
tarafindan analiz edilmekte ve bazal insilin hizi
otomatik olarak ayarlanmaktadir.

AID sistemleri kendi icinde hibrit kapali déngi, tam
kapali dongi ve bihormonal sistemler olarak
siniflandiriimaktadir. Hibrit kapali dongl
sistemlerde bazal insllin otomatik ayarlanirken,
0gun boluslarinin  kullanici  tarafindan girilmesi
gerekmektedir. Tam kapali doéngl sistemlerde
kullanict  midahalesinin en aza indirilmesi
hedeflenmektedir. Bihormonal sistemler ise
inslilinle birlikte glukagon gibi hormonlarin
kullanimini igermekte olup, heniiz klinik rutinde yer
almamaktadir.

Tip 1 diyabetli bireylerde insilin pompa tedavisinin
etkinligi gliclt bilimsel kanitlarla desteklenmektedir.
Randomize kontrolli ¢alismalar ve meta-analizler,
CSIlI'nin MDI’'ye kiyasla HbA1lc dizeylerinde anlamli
dists sagladigini gostermistir. Ayrica nokturnal
hipoglisemi  sikhginda azalma ve tedavi
memnuniyetinde artis bildirilmistir. AID
sistemlerinin klinik etkileri daha da belirgindir. Bu
sistemler ile hedef glisemik aralikta gegirilen sirenin
arttigi, HbA1c’'nin distgi ve hipoglisemik olaylarin
azaldigi gosterilmistir. Gergek yasam verileri,
otomatik mod kullanim siiresinin yiksek oldugu
hastalarda bu faydalarin daha belirgin oldugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle cocuk ve ergen yas
grubunda hipoglisemi riskinin azalmasi, bu
sistemlerin 6nemini artirmaktadir.

Tip 2 diyabetli bireylerde insilin pompa tedavisinin
yeri daha secici olmakla birlikte, 6zellikle MDI ile
yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalarda
faydali olabilmektedir. Calismalar, CSll ile HbAlc’'de
ek diists saglanabildigini, ancak hipoglisemi ve kilo
artist acisindan belirgin  bir fark olmadigini
gostermektedir. AID sistemlerinin tip 2 diyabetteki
roli halen arastirilmaktadir. Mevcut veriler,
glisemik kontrol ve vyasam kalitesi acisindan
potansiyel faydalar olmakla birlikte, klinik yararlarin

tip 1 diyabete kiyasla daha sinirl oldugunu
duslindiirmektedir. Bu alandaki devam eden
calismalar, hasta alt gruplarinin daha iyi

tanimlanmasina katki saglayacaktir.
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instilin pompa tedavisinde basariyi belirleyen en
onemli faktérlerden biri uygun hasta secimidir.
Klinik endikasyonlar arasinda; tip 1 diyabetli ve
yeterli glisemik kontrol saglanamayan hastalar, sik
hipoglisemi yasayan veya hipoglisemi farkindahgi
olmayan bireyler, MDl'ye ragmen hedeflere
ulasamayan tip 2 diyabetli hastalar ve gastroparezisi
olan diyabetik bireyler yer almaktadir. ideal adaylar;
pompa ve CGM kullanimina istekli, egitim ve takibe
uyumlu, karbonhidrat sayimi  yapabilen ve
teknolojiyi etkin kullanabilecek bireylerdir. Buna
karsihk, ciddi psikiyatrik hastaliklar, yetersiz
motivasyon ve ger¢ek¢i olmayan beklentiler pompa
tedavisi icin 6nemli kontrendikasyonlar arasinda
degerlendirilmelidir.

Pompa tedavisinde insilin doz ayarlamasi manuel
veya otomatik modda yapilabilir. Manuel modda
toplam giunlik insdlin dozu bazal ve bolus
bilesenlere ayrilir; bazal doz genellikle toplam dozun
%40-50’sini olusturur. Bolus dozlari
karbonhidrat/insiilin orani ve insilin dizeltme
faktoriine gore hesaplanir.

AID sistemlerinde ise bazal insilin algoritmalar
tarafindan otomatik olarak ayarlanir. Otomatik
moda gecis 6ncesinde manuel modda yeterli veri
toplanmasi Onerilir. Basarili bir AID kullanimi igin
otomatik mod kullanim oraninin %90’in Uzerinde
olmasi 6nemlidir.

TEMD 2025 Diyabette Teknolojiler Kilavuzu, AID
sistemlerini tip 1 diyabetli bireylerde tercih edilen
insllin uygulama yontemi olarak 6nermektedir. Tip
2 diyabetli ve MDI kullanan uygun hastalarda da
CGM ile birlikte pompa tedavisi onerilmektedir.
Teknolojinin hizli gelisimi, klinik uygulamalarin ve
kilavuzlarin surekli gilincellenmesini
gerektirmektedir.

Gelecekte daha gelismis algoritmalar, ¢ok hizh etkili
inslilin analoglari ve multihormonal sistemlerle
glisemik  kontroliin daha da iyilestirilmesi
hedeflenmektedir. Bununla birlikte, teknolojinin tek
basina yeterli olmadigi; hasta egitimi, motivasyonu
ve saghk ekibi desteginin vazgecilmez oldugu
unutulmamalidir.

Sonug

instilin pompa tedavisi ve otomatik insilin iletim
sistemleri, diyabet yonetiminde fizyolojik insilin
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replasmanina en yakin yaklasimlari sunmaktadir.
Uygun hasta secimi, etkin egitim ve dizenli takip ile
bu teknolojiler glisemik kontrolii iyilestirmekte,
hipoglisemiyi azaltmakta ve yasam kalitesini
artirmaktadir. Diyabet teknolojilerinin
erisilebilirliginin artirilmasi ve bireysellestirilmis
tedavi vyaklasimlarinin benimsenmesi, gelecekte
diyabet bakiminin temelini olusturacaktir.
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GLUKOZ METABOLiZMASINI DEGERLENDIRMEDE KULLANILAN TESTLER
(OGTT, AKS, PPKS, iNSULIN, PRO-INSULIN VE C-PEPTID)

Prof. Dr. Ozlem Soyluk Selcukbiricik
istanbul Universitesi, stanbul Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali, istanbul

Glukoz Metabolizmasi

Glukoz, hiicreler igin primer enerji kaynagidir ve
metabolik dengeyi saglamak icin kan glukoz
seviyeleri siki bir sekilde diizenlenmektedir. Glukoz
vicutta U¢ kaynaktan elde edilmektedir:

[] Gidalar araciligiile bagirsaktan emilim

[] Glikojenoliz (glikojenin pargalanmasi)

[] Glukoneogenez (karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasi metabolitlerinden glukoz sentezi)

Glukoz, bagirsaklardan veya karacigerden hiicrelere
kan dolasimi ile tasinmakta ve pankreasta Uretilen
inslilin hormonu araciligiyla da hicrelerin icerisine
alinmaktadir. Glukoz doku hiicrelerine alindiktan
sonra en Onemli enerji kaynagl olan ATP'ye
(adenozin trifosfat) dondstirilmektedir.

Plazma glukoz dengesinin saglanmasinda rol alan en
onemli iki hormon; insilin ve glukagon hormonlari
iken glukoz metabolizmasinda gorev olan organlar;
karaciger, pankreas, kas, yag dokusu ve bagirsaktir.
Kan glukoz duzeyinin yikselmesi ile pankreastan
insllin salinimi artmakta ve artan insilin dizeyi de
karacigerde  glukoneogenez ve glikojenolizi
baskilamak ve karacigerde glikojenez ile karaciger,
kas ve yag dokularinda glukoz alimini artirmak sureti
ile  kan glukoz dlzeyini  dislrict  etki
gostermektedir. Diger taraftan kan glukoz dizeyi
disme egilimine girdiginde pankreastan glukagon
hormonu salgilanarak instlinin aksine karacigerde
glukoneogenez ve glikojenolizi uyararak kan glukoz
dizeylerini  artinct  etki  gosterir.  Glukoz
metabolizmasinin dizenlenmesinde ayrica
sempatik sinir sistemi araciligr ile merkezi sinir
sistemi ile blylime hormonu ve kortizol hormonlari
da 6nemli rol oynamaktadir.

insilin pankreastaki beta hiicrelerinden
salgilanmakta olup bu hicreler, gesitli boyutlarda
olan ve birka¢ ylz ila birka¢ bin endokrin hiicre
iceren Langerhans adaciklarinda bulunmaktadir.
Normalde pankreasta toplam 1-2 gram agirliginda

ve pankreas kitlesinin %1-2'sini olusturan yaklasik
bir milyon adacik vardir. Beta hiicrelerinin yaklagik
%70'i adacigin cekirdeginde, cogunlukla pankreas
arteriyollerinden gelen sistemik kan akisina en yakin
olan merkezde bulunur ve glukagon (reten alfa
hicreleri ile gevrilidir. Adacigin dis kisminda ise
somatostatin Ureten delta hiicreleri ve pankreatik
polipeptit Ureten PP hicreleri yer almaktadir.
Adacik icindeki periportal kan akisi beta
hiicrelerinden alfa hiicrelerine ve oradan da delta
hicrelerine dogrudur. Adaciklar icindeki tim
hicreler birbirleriyle hiicre disi bosluklar ve bosluk
baglantilari araciligiyla iletisim halindedir.

instilin,  granilli  endoplazmik  retikulumun
ribozomlarinda preproinsiilin olarak sentezlenir.
Daha sonra preproinsiilin, golgi aygitina tasinan
proinsiline pargalanir. Proinsiilin, salg
grandillerinde esit miktarda insiilin ve C-peptide
parcalanir.  insiilin  salgilanma  siireci, salg
grandllerinin hicre zariyla birlesmesi ve insilin, C-
peptid ve proinsilinin ekzositozunu kapsamaktadir.

Kan glukoz konsantrasyonunda hizli artis oldugunda
insllin sekresyonu 3-5 dakika icinde zirveye ulasip
10 dakika icinde de hizla azalir. Bu hizli insilin
sekresyon fazi, birinci faz instlin sekresyonu olarak
tanimlanmaktadir. Birinci fazda, hiicre zarina bitisik
granillerdeki insilin sekresyonu sz konusudur. Kan
glukoz konsantrasyonu vylksek seyrettiginde ise
ikinci faz olarak adlandirilan insilin sekresyon artisi
devam eder. ikinci faz insiilin sekresyonunda hem
depolanmis insilinin hem de yeni sentezlenen
insllinin sekresyonu s6z konusudur. Birinci fazin
korelmesi ve ardindan yok olmasi, tip 2 diyabette
beta hiicre disfonksiyonunun erken bulgusudur.

Karaciger aglk sirasinda, laktat ve amino asitlerden
glukoz sentezleyerek glukoneogenez yoluyla glukoz
Uretmekte olup acghk kan glukoz diizeyinin 70-100
mg/dL arasinda tutulmasini saglar. Kan glukoz
diizeyleri genellikle sabahlari, glintin ilk 6glinlinden
once (gece achg) en disiik seviyede olup
o0glnlerden 1-2 saat sonra yikselmektedir. Yemek

104



sonrasl kan glukoz dizeyi ortalama 120 - 140
mg/dl'ye kadar vyikselebilir ancak organizma
glukozu 2 saat icinde normal dizeylere indirir.
Ortalama normal kan glukoz diizeyi 100 mg/dL
civarinda olup bu dizey gin iginde
dalgalanmaktadir. Glukoz toleransi sirkadiyen
dongl ile dizenlenmektedir. Sabah genellikle
metabolizma icin en yliksek glukoz toleransi var iken
0gleden sonra ve aksam oral glukoz toleransi igin bir
dislis s6z konusudur. Bu durum pankreas beta
hlcrelerinin  sabahlari en duyarh olmasi ile
actklanmaktadir.

Glukoz metabolizma bozuklugunun en 6nemli
ornegi diyabet olup en sik formu olan tip 2 diyabet
hem karacigerde hem de periferik bolgede siddetli
inslilin direncinin gelismesiyle baslar. Bu insilin
direnci, ilk donemlerde pankreas B-hiicrelerinden
insilin salgilamasinin orantili bir artisiyla tamamen
telafi edilir ve normogliseminin devami saglanir.
insiilin direnci neredeyse maksimuma ulastiginda,
normoglisemiyi korumak icin gereken insilin
sekresyonunda progresif bir yetersizlik gelismesi
sonucu klinik olarak anlamli hiperglisemi gelismeye
baslar.

Glukoz metabolizma bozukluklarinda optimal tedavi
stratejileri gelistirmek icin beta hiicre fonksiyonu
Olcimleri blyiuk onem tasimaktadir. Beta hicre
kitlesi ve fonksiyonunu tahmin etmek icin kullanilan
testler sunlardir;

- Aclik kan sekeri — Postprandiyal (tokluk) kan
sekeri

- Serum insllin — proinstlin konsantrasyonu

- Serum C-peptid konsantrasyonu

- Oral ve intravenoz glukoz tolerans testleri

- Hiperglisemik klemp testi

Hiperglisemik klemp testi, intravendz glukoz
tolerans testleri (IVGTT) ve 06gun tolerans testi
(MTT) 'nden tiretilen insilin salgilama indeksleri,
beta hiicre fonksiyonunu degerlendirmede (ustiin
yontemlerdir. HOMA modelinin ve/veya standart
oral glukoz tolerans testi (OGTT)'nin uygulanmasi
daha ucuz ve kolay olsa da, hastalik ilerledik¢e beta
hicre disfonksiyonunun tespiti icin daha az hassas
yontemlerdir. Hastaligin ilerleyen asamalarinda,
rutin plazma insilin, C-peptid, aclik ve rastgele
plazma glukoz seviyelerinin 6l¢iimii ileri beta hiicre
yetmezligini gostermesi acisindan kiymetlidir. Aclik
hiperinsilinemisi ile postprandiyal hiperglisemi
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genellikle diyabetin ilk bulgulandir. Belirgin aclik
hiperglisemisi daha sonra tabloya eklenir. Hastalik
sireci aslinda gercek teshisten 5-10 yil o6nce
baslamaktadir.

Aclik Kan Glukozu

Aclik kan glukozu o6lgimi, beta hicre kitlesinin
duyarsiz bir 6l¢lsi olmakla beraber 6lglilmesi daha
kolay ve ucuzdur. Diyabet taramasinda kullanilan
geleneksel bir yontemdir. Deney hayvanlarinda da
gosterildigi Uzere achk kan glukozu
konsantrasyonlarinda  herhangi  bir  degisiklik
olmaksizin beta hiicre kiitlesinin ylzde 70'inden
fazlasi kaybedilebilir (6r, kismi pankreatektomi).
Aclik plazma gukozu diizeyinin > 126 mg/dL olmasi
diyabet tanisi ile uyumludur. Gliseminin derecesi ile
bobrek, retina ve norolojik komplikasyon riski
arasinda dogrudan bir iliski vardir. DCCT
calismasinda tip 1 diyabetlilerde daha disik
ortalama kan glukoz konsantrasyonlari, daha az
mikrovaskiler komplikasyonlar ve kardiyovaskiler
hastalik varhgi ile iliskili bulunmustur. UKPDS
¢alismasinda da tip 2 diyabetlilerde intensif tedavi
ile glisemi ortalamasi daha distk olanlarda
mikrovaskiler komplikasyonlarin daha az géraldigi
gosterilmistir.

Diyabet tani kriterlerinde belirtilen glukoz esik
degerleri; vendz plazmada; glukoz oksidaz veya
hekzokinaz yontemi ile yapilan olglimlere gore
belirlenmistir. Aghk kan glukozu 6l¢im, gece boyu
aclik sonrasi (en az 8 saat) alinan sabah aglik kan
orneginde yapilmalidir. Bu siire iginde su igilmesinde
sakinca yoktur. Acglk plazma glukozu diizeyinde
ditrnal bir degisiklik s6z konusudur ve sabahlari
O0gleden sonraya gore daha yiiksek olup 6gleden
sonra aglk plazma glukozu ile taranan kisilerde
diyabet tanisi gozden kacgabilmektedir.

Kan ornekleri alinir alinmaz santrifij edilip
ayristirilmazsa oda sicakliginda uzun siire bekleyen
orneklerde glukoz dizeyleri  disik cikar.
Eritrositlerin glikoliz icin glukoz kullanimi ile 6-10
mg/dL/saat glukoz dlzeyinde dusls gerceklestigi
tahmin edilmektedir. Boyle bir glukoz dizeyi
azalmasi, diyabet tanisi icin gereken kesme
noktalarina yakin glukoz konsantrasyonlarina sahip
kisilerde diyabet tanisinin atlanmasina yol
acabilmektedir. Glikoliz, enolazin inhibe edilmesi
veya hemen santrifdj yapilmasi ile
azaltilabilmektedir.
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Hem diyabet tanisinda hem de diyabet hastalarinda
tedavi takibinde c¢ok sik kullanilan kan glukoz
Olcimiiniin hangi ornekten yapildigi son derece
onemlidir. Venoz plazmada 126 mg/dL olarak
Olculen glukoz diizeyi, tam kanda ~%11 (112 mg/dL),
kapiller kanda ~%7 (118 mg/dL), serumda ise ~%5
(120 mg/dL) daha diistk 6lgilir. Aclikta kapiller tam
kanin glukoz dizeyi vendz plazmadaki dizeye
esittir.

Postprandiyal (Tokluk) Kan Glukozu

Tokluk kan glukozu, siklikla diyabet varhginin
taranmasi, diyabetli kisinin kan sekeri seviyelerini
yonetme yeteneginin izlenmesi ve diyabetli hastada
inslilin ~ dozunun  etkilerinin  izlenmesi igin
kullanilmaktadir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

OGTT, diger yontemlerle asikar diyabet tanisi
konulamamis, ancak glukoz metabolizma bozuklugu
siphesi devam eden hastalarda yapilmaktadir. Tani
icin kullanilan 75 g glukoz ile standart OGTT, achk
kan glukozu dilizeyine gore daha duyarli ve
spesifiktir ama ayni kiside glinden giline degiskenligi
ylksek, is yliki fazla ve maliyetli bir testtir. OGTT
hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve
prediyabet taramasinda énemli rol oynar. Aclk kan
glukozuna goére daha az tekrarlanabilir olsa da
prediyabet veya diyabetin tespiti icin daha duyarl
bir testtir. Asikar klinik baslangici nedeniyle, tip 1
diyabet tanisi igin ¢ok nadir durumlar disinda OGTT
yapilmasi gerekmez. Karbonhidrat kisitlamasi OGTT
sirasinda  kan glukoz dulzeylerinde yalanci
yuksekliklere neden olabilecegi icin Oncesinde
hastalara g glin boyunca en az 150 g karbonhidrat
iceren serbest bir beslenme programi uygulamalari
onerilmelidir.

Oral glukoz tolerans testine hazirlik sirasinda
asagidaki durumlara dikkat edilmelidir;

- Oncesinde en az 3 giin yeterli karbonhidrat (150
g/guin) alinip normal fizik aktivite yapilmal

- En az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanmali

- Onceki aksam 30-50 g karbonhidrat iceren bir
ogln tiketilmeli

- Oncesinde ve sirasinda su haric, cay, kahve gibi
icecekler veya sigara icilmemeli

- Test sirasinda kisi istirahat halinde olmali
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- Karbonhidrat toleransini  bozan ilaglarin
kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik infeksiyon gibi
durumlarda yapiimamali

OGTT yapllirken acglik kan 6rnegi alindiktan sonra 75
g anhidroz glukoz veya 82.5 g glukoz monohidrat
250-300 mL su icinde eritilip 5 dk icinde icilmelidir.
Glukozlu sivinin icilmeye basladigi an, baslangic
kabul edilip bu noktadan 2 saat sonraki kan
orneginde glukoz o6lgimi yapilir. Glukoz hemen
Olclilemeyecekse, kan 6rneginin sodyum florirla (1
mL tam kan 6rnegi icin 6 mg) tliplere alinmasi,
hemen santriflij edilerek plazmanin ayrilmasi ve
glukoz olcimi yapilincaya kadar dondurulmasi
gerekir.

OGTT'de 2. saat plazma glukozunun <140 mg/dL
olmasi normal glukoz toleransini (NGT) temsil
etmekle beraber 2. saat kan glukozu 120-139 mg/dL
olanlarda beta hiicre fonksiyonlarinin Ugte ikisinin
kaybedildigi belirtiimektedir. Buna karsilik bozulmus
glukoz toleransi olanlar icinde ikinci saat kan
glukozu 180-199 mg/dL arasinda olanlar ise beta
hiicre fonksiyonlarinin %80-85'ini kaybetmislerdir.
Dolayisiyla, tip 2 diyabet tanisi konuldugunda beta
hiicre fonksiyonlarinin %80'inden fazlasi
kaybolmustur.

Normal glukoz toleransi olup 1. saat kan glukozu
diizeyi yiksek olanlarda da beta hiicre hasari oldugu
bilinmektedir. Bu hastalarin prediyabet kriterlerine
ulasmadan saptanip tedavi edilmeleri
onerilmektedir. Hatta ara hiperglisemi ve tip 2
diyabet erken tespiti i¢cin 75 g glukoz ile OGTT
sirasinda 1. saat kan glukozu seviyesinin 2. saat kan
glukozunun yerini alabilecek yeni bir tarama araci
olarak kullanilmasi glindemdedir. Nitekim 75 g
glukoz ile yapilan OGTT'de 2. saat kan glukozu
degeri normal oldugu halde 1. saat kan glukozu
degerinin 155 mg/dL ve lzerinde bulunmasinin
kardiyometabolik risk faktorleri ve hedef organ
hasarlari ile iliskili oldugu gosterildi. Uluslararasi
diyabet federasyonu, 1. saat kan glukozu diizeyi >
155 mg/dL bulunan bireylerin “Ara Hiperglisemi”li
olarak kabul edilerek yasam tarzi degisikligi ile
diyabet 6nleme programina alinmalarini ve 1. saat
kan glukozu duizeyi = 209 mg/dL ise ikinci bir test ile
tip 2 diyabet tanisi dogrulandiktan sonra diyabet
tedavisi diizenlenmesini 6nermektedir.

106



C-Peptid

Proinsilin, instlin ve C-peptid molekillerinden
olusmaktadir. Beta hicreleri genellikle c¢cok az
proinsiilin salgilarken c-peptid ve insiilini ekimolar
sekilde salgilar. Dolayisi ile c-peptid 6l¢cimi endojen
inslilin sekresyonu ve beta-hiicre fonksiyonunun
gostergesidir. C-peptid insliline gére daha yavas
metabolize oldugu i¢in daha stabil bir 6lciim saglar.
Yar1 6mrd, insiilinden daha uzundur (C-peptid’in yari
omrii: 20-30 dakika, instlinin yari dmri: 3-5 dakika).
Hepatik ekstraksiyonu minimal diizeydedir ve
bobreklerde metabolize olarak idrarla atilir. Bu
nedenle bobrek yetmezligi vyanlis C-peptid
Olgimiine neden olabilir. Ayrica insllinden farkli
olarak C-peptid 6lgcimi ekzojen insilin uygulamasi
veya anti-insilin antikor varhgindan etkilenmez.
Neticede endojen insilin Gretiminde artisin oldugu
durumlarda C-peptid diizeyi de yiksek olur. Bu
nedenle genellikle tip 2 diyabette C-peptid yiksek
iken tip 1 diyabette de diistk olur.

C-peptid 6l¢iim yontemleri;

- Achk C-peptid testi

- Rastgele C-peptid testi
- Glukagon uyari testi

- Karisim 6gin testi

- OGTT

C-peptid 6l¢lim testleri icerisinde uyari testleri daha
kiymetli ama uygulamasi da daha zor ve zahmetlidir.
Glukagon uyari testi ¢ok daha hizli bir test olup
inkretin etkinin dahil olmadigl bir testtir. Karigim
0gun testi ise glukagon uyar testine gore daha
fizyolojik olup tolere etmesi de daha kolaydir. Ayrica
beta hiicre fonksiyonu degerlendirmesi igin karisim
0gun testi ile uyarilmis C-peptid 6lgimi (90. dk)
altin standart yoéntem olarak kabul edilmektedir.

Aclik veya rastgele C-peptid testlerinin 6l¢imu ise
¢ok daha kolaydir. Ancak C-peptid diizeyi
degerlendirilirken es zamanh kan glukozu degerinin
dislik olmamasi gerekmektedir ve degerlendirme
sirasinda  bobrek fonksiyonlari da  dikkate
alinmahidir. Saghkh kisilerde aglik C-peptid plazma
dizeyi 0,3-0,6 nmol/L (0,9-1,8 ng/mL) iken
postprandiyal C-peptid plazma dilizeyi 1-3 nmol/L (3-
9 ng/mL)’dir (1 nmol/L = 3 ng/mL). Asiri kilolu
bireylerde ise daha yiiksek seviyeler s6z konusudur.

Diyabetik hastada aclik C-peptid dlizeyi asagidaki
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sekilde degerlendirilebilir;

- <0,6 ng/mL ise yetersiz
- 0,6-1,8 ng/mL arasi sinirda
- >1,8ng/mLise normal

Ciddi hiperglisemi durumunda bakilan C-peptid
diizeyi, glukoz toksisitesinin pankreas beta
hicrelerine baskilayici etkisi nedeniyle, gercek
endojen insllin rezervini yansitmayabilir. Glukoz
toksisitesi diizeltildikten en az iki hafta sonra 6lglim
tekrarlanmalidir. insiilin veya siilfoniliire kullanan
hastalarda da C-peptid diizeyi Olciminin son
dozdan 24 saat sonra yapilmasi daha iyi fikir
verebilir.

Yemekten sonraki 5 saat iginde rastgele bir C-peptid
testi (eszamanh glukoz ile), siniflandirma igin klasik
bir C-peptid stimilasyon testinin yerini alabilir;

- 21,8 ng/mLise test kosullarinin 6nemi yoktur

- < 1,8 ng/mL ise ve eszamanli glukoz degeri < 72
mg/dL ise veya kisi uzun slre a¢ kalmis ise testin
tekrarlanmasi disindlmelidir

Tip 1 diyabette rutin C-peptid o6lglimiine gerek
yoktur. Klinik olarak arada kalinan olgularda bazal C-
peptid dizeyinin < 0.6 ng/mL’nin altinda olmasi ve
adacik otoantikorlarinin pozitif bulunmasi tip 1
diyabet lehinedir. Ancak yeni tani tip 1 diyabet, tip 2
diyabet ve MODY durumlarinda C-peptid dizeyleri
cakisabilir. Ozellikle uzun siiredir devam eden
diyabetin ayirici tanisinda C-peptid dizeyi daha
faydahdir. Geg baslangigli otoimmiin diyabet (LADA)
veya tip 1 diyabetin tip 2 diyabetten ayriminda,
insllin tedavisinin gerekli olup olmadigi disiinilen
bazi tip 2 diyabet olgularinin saptanmasinda plazma
achk veya uyarilmis C-peptid duzeyleri yararl
olabilir. Tip 2 diyabette glisemik regllasyon
kotilestiginde, ilag degisikligi dislinildigiinde,
insllin alan hastada insulini glivenli bir sekilde diger
tedavilerle degistirmek icin aglik veya uyariimis C-
peptid dizeyleri 6l¢lilmesi yine yarar saglar.

C-peptid dlizeyi hastalik sliresi ve tani yaslyla da
iliskilidir.  Bu nedenle C-peptid diyabetin
siniflandiriilmasinda yararli olsa da her zaman
hastaligin siresi, eslik eden hastaliklar ve aile
gecmisi gibi klinik verilerle beraber
yorumlanmalidir. Diyabet siresi < 5 yil olan tip 1
ditabetli bireylerin %48’inde uyariimis C-peptid
dizeyi >0,6 ng/mL (korunmus beta hicre
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fonksiyonu) iken siresi 5-15 yil olanlarin %8’inde
uyarilmis C-peptid dizeyi > 0,6 ng/mL’dir. C-peptid
degeri zamanla azaldigi icin diyabet baslangic yasiyla
onemli 6l¢lide iliskildir. Daha geng baslangi¢ yasi (<
10 yas) daha hizli C-peptid disis ile iliskilidir.

C-peptid dizeyi diyabet siiresinin bir gostergesi
olmasinin ve insilin ihtiyacinin belirlenmesinde
kullanilmasinin yani sira diyabet prognozunun
belirlenmesinde de yol gostericidir;

-Tip 1 diyabette C-peptid diizeyi ¢cok disik (0.15-0.3
ng/mL) olanlarda HbAlc kontroli daha kotd,
glisemik degiskenlik ve hipoglisemi riski daha fazla
ve komplikasyon riski daha yliksektir

-Tip 2 diyabette daha yiksek C-peptid seviyelerinin,
kardiyovaskiler ve tiim nedenlere bagh 6limlerle
iliskili oldugu gosterilmistir. Yiksek C-peptid
seviyeleri insilin direnci ve metabolik sendrom
fenotipinin bir belirtecidir.

insiilin

Yiiksek instlin diizeyi, insilin direncinin erken kaniti
olabilir ama beta hiicre kuitlesi hakkinda bilgi
vermez. Aclikta ve glukoz ile beraber bakilmahdir.
insiilinin %50-60 kadari sirkiilasyona ¢ikmadan
karacigerde metabolize olur ve instlin yari 6mri 3-
5 dakikadir. insilin icin kullanilan ¢alisma kitleri
endojen ve ekzojen insllin ayirimini yapamaz ve bu
nedenle insilin kullanan hastalarda instlin 6lgimi
faydali degildir. insilin direncinin dogru 6lcim,
hiperinsilinemik oglisemik klemp teknigi gibi
karmasik yontemlerin kullanimini gerektirir ve bu
tekniklerin kullanimi genellikle arastirma
laboratuvarlariyla sinirlidir. Piyasada bulunan tiim
inslilin  6lcim yontemleri insilin  analoglarini
(6rnegin, lispro, aspart, glargine, glulisin, detemir ve
degludek) tespit edemez ve bu nedenle dusiik
inslilin seviyelerinin varligl insllin  kullanimini
dislamak icin yeterli degildir.

Proinsilin

Beta hiicresinden salgilanan ve insilinin 6nci
hormonu olan proinsilinin hepsi insiiline dénismez
ve salgilama Urindnin disidk bir ylzdesi hala
proinsilin benzeri molekiiller icerir. Proinsilinin
biyolojik glicli insilinin sadece %5'i kadardir. Kan
konsantrasyonu acisindan, proinsilin normal aclk
insllininin - %10-20'sini olusturur, ancak tip 2
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diyabette %50've kadar vyikselebilir ve bu da
proinsiilin'den insiline donldsimin bu hastalikta
bozulduguna isaret etmektedir ve bu nedenle aclik
proinsiilin-inslilin ~ molar orani beta hicre
bozulmasinin bir belirteci olarak kullanilir. Yiksek
plazma proinsilini, diyabet/prediyabet hastalarinda
beta hiicresi disfonksiyonunun bir isaretidir. Yiiksek
proinsiilin, islevsel olarak azalmis R-hicrelerinin
bulgusu olarak goralir, c¢ogunlukla  kronik
hipergliseminin asiri uyarmasina baghdir. intakt
proinsilin, sadece birka¢ dakikalik bir yari émre
sahiptir ve c¢ok spesifik bir testle o6lgiildigiinde
gercek R-hiicre fonksiyonunun bir gostergesi olarak
kullanilabilir. Sabah aglik yiiksek intakt proinsilinin
instlin direnci icin dolayli bir gosterge oldugu
bilinmektedir. Diyabetli olmayan hastalarda intakt
proinsiilin dizeylerinin yilkselmesi, 3 kat daha
yuksek kardiyovaskiiler 6lim oraniyla iligkilidir.
OGTT sirasinda 2 saatlik yiksek intakt proinsilin
diizeylerinin daha sonra tip 2 diyabet gelisimini
Ongordigi belirlenmistir. Proinsdlin, insdlin veya
P/l orani tim poptlasyonda diyabet gelisiminin zayif
ongoricileridir.

Neticede yikselmis proinsilin seviyeleri, bozulmus
beta hiicre fonksiyonunun ve insilin direncinin
gostergesidir. Proinsilin-insilin oranindaki
degisiklikler hem tip 1 hem de tip 2 diyabette beta
hicre disfonksiyonu ve insdlin direncinin bir
belirteci olabilir. Hatta yilksek proinsilin-insilin
orani daha zayif glisemik kontrol ve diyabetle iliskili
komplikasyonlarin artmis riskiyle de iligkilidir.

Proinsiilin  seviyelerinin veya proinsilin-insulin
oraninin 6l¢imi, beta hiicre fonksiyonunu, insiilin
direncini ve diyabet riskini degerlendirmek icin diger
belirteglerle birlikte kullanilabilir. Kan sekeri
kontrolliindeki roliine ek olarak, proinsiilin daha
genis etkilere de sahip olabilir. Yiiksek proinsilin
seviyeleri hipertansiyon, dislipidemi ve endotel
disfonksiyonu gibi kardiyovaskuler risk faktorleriyle
iliskili bulunmustur. Proinsilin dlzeyleri genellikle
obezite ve metabolik sendromu olan kisilerde de
ylksektir ve bu da altta yatan insilin direncini ve
beta hiicre disfonksiyonunu yansitir. Proinsilinin
islenmesindeki dizensizligin, Alzheimer hastaligi ve
Parkinson hastalig gibi norodejeneratif
hastaliklarda da rol oynadigi gosterilmistir.
Glukagon ile uyarilmis proinsiilin sekresyonunda
gecikme de, prediyabetten 6nce beta hiicresi
disfonksiyonunun daha erken bir biyobelirteci
olarak kullanilabilir.
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MIKROBIYOTA VE DIYABET

Dog. Dr. Seher Tanrikulu
Istanbul Acibadem Atasehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari, istanbul

insan mikrobiyotasi, bakteriler, viriisler, mantarlar
ve arkelerden olusan kompleks ve dinamik bir
topluluktur ve basta gastrointestinal sistem olmak
Gzere vicudumuzun farkli anatomik bdlgelerde
bulunmaktadir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasi,
konak fizyolojisinin diizenlenmesinde merkezi rol
oynayan ve enerji homeostazi, metabolizma,
immin yanit ve bagirsak bariyerindeki etkileri
nedeniyle fonksiyonel olarak bir “metabolik organ”
olarak kabul edilmektedir.

Son  yillarda  vyapilan g¢alismalar  diyabet
patogenezinde mikrobiyata kompozisyonundaki
degisikliklerin  (disbiyosis) rol oynayabilecegini
gostermistir.  Mikrobiyota  disbiyozisi; artmis
bagirsak gecirgenligi, metabolik endotoksemi ve
kronik disik dereceli inflamasyon yoluyla insilin
direncinin  gelisimine katkida  bulunmaktadir.
Yapilan bazi c¢alismalarda tip 2 diyabette
Firmicutes/Bacteroidetes oraninin azalmasi, faydali
metabolitlerin azalmasina yol acarak bagirsak epitel
hiicre fonksiyonunu ve tight junction proteinlerinin
ekspresyonunu bozdugu; boylece mekanik bariyer
blatunltgla zayiflattigl gosterilmistir. Ayni zamanda
mukus proteinleri ve antimikrobiyal peptitlerin
azalmasi bagirsak gecirgenliginde artisa (“leaky
gut”) yol acar. Endotoksin (LPS) gibi metabolitler
bagirsak bariyerini gecerek TLR4 reseptorlerine
baglanir ve inflamatuar yolaklari aktive eder. Bunun
sonucunda proinflamatuvar mediyatorler, iNOS ve
IFN-y dlzeyleri artar; inflamasyon ve oksidatif stres
gelisir. Bu slire¢, GLUT4 inhibisyonuna yol agarak
insilin direncini artirir ve insilin duyarhhgini azaltir.
Buna karsilik Firmicutes/Bacteroidetes oraninin ve
Akkermansia artisi yararli metabolitlerin Gretimini
artirir ve bagirsak epitel hicreleri, tight junction
proteinleri ve mukinlerin ekspresyonunu
destekleyerek mekanik ve kimyasal bariyerlerin
korunmasina katkida bulunur. Ayrica bu durum,
imm{in hlicreleri uyararak antimikrobiyal peptitlerin
salinimini artirir ve immin bariyer dengesinin
sirdirtlmesini saglar.

Metagenomik ve metabolomik alanlarindaki
gelismeler, konak—mikrobiyota etkilesiminin biyiik
Olclide mikrobiyota kaynakh biyolojik olarak aktif
metabolitler araciligiyla gerceklestigini ortaya

koymustur. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan
Uretilen metabolitlerin baslicalari kisa zincirli yag
asitleri  (SCFA’lar), safra  asitleri  (BA’lar),
lipopolisakkaritler (LPS), trimetilamin  N-oksit
(TMAO) ve triptofan tirevleri olup, bu molekiller G
protein-bagh reseptorler (GPR41/43), farnesoid X
reseptor (FXR) ve Takeda G protein-bagl reseptoér 5
(TGR5) gibi sinyal yolaklari Gzerinden glukoz ve lipid

metabolizmasi ile inflamatuar surecleri
diizenlemektedir. Mikrobiyotanin metabolik
sireclerdeki etkilerinin  gosterilmesi terapotik
acidan da kullanimini  glindeme getirmistir.

Mikrobiyota tedavisi obezite, metabolik sendrom,
inflamatuar hastaliklar, norolojik bozukluklar ve

onkolojik tedavi yaniti gibi genis bir alanda
arastirilmaktadir.
Tip 2 diyabette SCFA dizeylerinin azaldigi

gosterilmistir. Ozellikle bitirat intestinal epitel
bariyerinde, karaciger glikojen metabolizmasi ve
mitokondriyal fonksiyonlarda etkilidir. T hicreleri
Gzerinden etki gostererek GLP-1 artisi yapar,
inflamasyonu azaltir. Siptroth ve ark yaptigi 272 tip
2 diyabetli (T2DM) hasta ile 674 saghkh bireyin
karsilastirildigi  calismada T2DM  hastalarda
mikrobiyal alfa cesitlilikte (hem tiir sayisini, hem de
tirlerin  dagilim  dengesini  degerlendirerek
mikroorganizma ¢esitliligini oOlgcer)  anlamh bir
azalma oldugu, 6zellikle butirat Greten bakterilerde
belirgin bir disis oldugu gosterilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasi  (6zellikle  Clostridium,
Enterococcus, Bifidobacterium gibi bakteriler), safra
asitlerini sekonder safra asitlerine donisturir. Bu
safra asitleri TGR5, FXR, VDR, PXR gibi reseptorleri
aktive ederek GLP-1 artisi, GLUT4 aktivasyonu
saglar.

T2DM hastalarda 7a-dehidroksilaz aktivitesi azalir,
sekonder doénisiim yavaslar ve primer safra asitleri
genellikle daha yiksek seviyelerde bulunur. Yapilan
bir c¢alismada probiyotik ile bitirat ve UDCA
seviyelerinin arttig1 ve bunun glisemik kontrolle
iliskili oldugu gosterilmistir. Artan bdtirat dizeyi
ile HbAlc dizeylerinde azalma arasinda anlamlh
negatif korelasyon bulunmustur. Bu da bize
probiyotiklerin sadece bakteriyel kompozisyonla
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degil, metabolitleri araciligi ile glisemik kontrolii
etkiledigini gostermektedir. Triptofan metabolitleri
de diyabet patogenezinde rol oynamaktadir.
Triptofan esansiyel bir amino asit olup mikrobiyota
tarafindan indol derivelerine (indol-3 laktat, indol-3
propionik asit, indol-3 asetaldehit) cevrilir. Bu
metabolitler yag akiimilasyonu, inflamasyon, kan
sekeri, istah ve gastrit motilitede azalmayi saglar.
Trimetilamin N-oksit (TMAOQO) dizeylerinin de
Ozellikle hayvansal gidadan zengin beslenenlerde
arttigl ve bu durumun insilin resistansi, bozulmus
glukoz toleransi ve inflamasyonla iliskili oldugu
gosterilmistir. Metforminin hayvan ¢alismalarinda

TMAO dizeylerini azalttigi gosterilmis olup
gelecekte diyabet tedavisinde terapotik bir
hedef olabilecegi ongorulmustar. Imidazol
propiyonat ise prediyabet ve T2DM’de artis

gosteren ve insilin sinyalini mTORC1 aracihgiyla
bozan yeni nesil mikrobiyal metabolitlerden biridir.
Bu nedenle ImP, hem tanisal bir erken biyobelirteg,
hem de gelecekte mikrobiyota temelli tedavilerin
hedefi olabilir.

Diyabet tedavisinde probiyotikler, prebiyotikler,
sinbiyotikler, fekal mikrobiyota transplantasyonu,
bakteriyofajlar ve mikrobiyota hedefli ilaglar
arastirilmaktadir.

Probiyotiklerle ilgili yapilan calismalar tablo 1‘de
Ozetlenmistir.

No Jsus Method [poz [Firyolojik Degisikik

| factobacilus  [HFOISTE SRR oy g0 1 e, sy B-hicre korumass; L 78 R ve distpidemi
paracasei 14 12hatts o ezetal

T20M

[Bifidobacterium |HFD/STZ, C57BL/6 (GUnde 10° CFU,
afta

L F8G; 4 HbaLe; 7 Insilin
longum po9B  l, T20m .

2

3 [-acwbacilus  HFD/STZ, Kunming [Gunde 10° CFU, 6|

inyal yollakanni| | oo
fareler, T20M  |hafta e

1 FBG; L wilcut agirlds
4 glukoridar akivitesi

HFD/STZ, C5TBLYG (Ginde
b, T20M afta

HFD,C57BL/61,  [Ginde 5 x 10°
2om ICFL, 11 hafta

4 OGTT; 4 LPS; IR ve
(dislipidemi azaltts

nnnnnn
lcecTs 716

30-60 yas, T2DM, (GUnde 10° CFU, 8
6 [Lactobacillus GG [7 7" o N

atirsak |4 FBG; . viicut adrli;
nu

0-70 yas, T2DM, [3 x 10%gin CFU, L

3 ATG; & HOMA-
n=136 12 hafta

Plsebo ile aniami fark yoi,
L FRGL

+ 218 vag, TZDM ve |5 % 109/RGNCFU, |
pre-T2DM, n=60  [12 hafta HbALC R

HFD/STZ, SD |GUnde 10° CFU, 4 inflamasyonu ve oksidatif stresi

lsiganlan, T2OM _ |hafta

[T GLP-1, PYY; |, LPS, FBG v

™ it/ db fare, T2DM 4 LPs; 1201

[Gonde 5% 10° |8
ICFU, 4 hafia ot

Ayrica 33 calismanin incelendigi bir meta-analizde
etkinligin tedavi slresi ve kullanilan susa goére
degiskenlik gosterdigi bulunmustur. U¢ ay Uzeri
kullanimda glisemik parametrelerde %83 iyilesme
gosterilirken, 3 aydan kisa kullanimda bu oranin %60
oldugu, iki veya daha fazla cins igeren c¢oklu
probiyotiklerin  (Lactobacillus ve Bifidobacterium)
ve gliinde 4.0 x 10" CFU kullaniminin daha etkili
oldugu gosterilmistir.
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Fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) saglikli

bireyden fekal o6rnegin alinarak oral kapsiil,
nazogastrik tlp veya kolonoskopi araciligiyla
transferi ile mikrobiyota modifikasyonu

yapilmasidir. Yapilan bazi galismalarda FMT ile
mikrobiyota kompozisyonunda degisiklik olustugu,
glukoz metabolizmasinda olumlu etkilerinin
oldugunu; achk ve tokluk kan sekeri, HbAlc azalma,
LDL, drik asit sevilerinde dislis sagladigi
gosterilirken, bazi randomize ¢alismalarda anlamli
degisiklige yol agmadigi gosterilmistir. Fekal virom

transplantasyonu (FVT) vyapilan farelerde, bir
calismada  Clostridia  sinifinda  artis, lipid
dizeylerinde iyilesme saglamistir. FMT sonrasi

sikhkla gaz, siskinlik, abdominal kramp, bagirsak
aliskanliklarinin  degismesi gibi gastrointestinal
sistem yan etkileri gézlenmistir. FMT materyalinin,
¢ok bilesenli karmasik bir yapiya sahip olmasi ve
bireyler arasi degiskenlik gostermesi, diskinin
temini, hazirlanmasi ve transferi ile ilgili problemler,
uygun donor seciminin neye gobre yapilacag gibi
sinirliliklari - mevcuttur. Ayrica FMT'da kalici
kolonizasyon ve etkinlik sorunlari olabilmekte olup,
hangi bilesenin terapotik etki sagladigi da net
degildir. FMT veya FVT ile birlikte patojenik bakteri,
virts (norovirlis, adenovirlis, SARS-CoV-2), parazit
veya antimikrobiyal diren¢ genleri aktarilabilme
olasiligi en 6nemli kisithihgidir.

Mikrobiyotanin diyabet tedavisinde bir baska
kullanimi ise mikrobiyota hedefli ilaglardir. Bu
ilaglarla antibiyotik olmayan ve halihazirda givenli
olarak kullanilan bazi ilaglarin, mikrobiyotayi olumlu
etkileyip etmedigi test edilmistir. THIP hidroklorid’in
Akkermansia ve Verrucomicrobiaceae gibi mukus
parcalayan bakterileri azaltarak, SCFA artirdig
gosterilmistir.  Mesna'nin ise proinflamatuvar
bakteri olan Desulfovibrionaceae’yi azalttarak SCFA
artirip, endotoksin Uretimini azaltarak oksidatif
stres ve kronik inflamasyonu azalttigi gosterilmistir.

Son vyapilan c¢alismalar mikrobiyota temelli
immunomodiilator yaklasimlarin  ozellikle tip 1
diyabette hastaligin seyrini degistirme potansiyeline
sahip olabilecegini dislindirmektedir. AG019
(ActoBiotics), genetik olarak modifiye edilmis
Lactococcus lactis kullanilarak gelistirilen ve
bagirsak iliskili lenfoid dokuya (GALT) insan
proinsilini (hPINS) ve interlokin-10 (IL-10) iletimini
saglayarak  antijen-spesifik  immiin  tolerans
olusturmayl  hedefleyen yenilik¢i  bir oral
mikrobiyota temelli tedavi yaklasimidir. Yakin
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zamanda yapilan faz 1b ve faz 2a klinik calismalarda,
AG019°un hem monoterapi olarak hem de
teplizumab ile kombinasyon halinde glivenli ve iyi
tolere edildigi gosterilmistir. Monoterapi uygulanan
bireylerde, C-peptid diizeyleri ve insiilin ihtiyacinin
ilk 6 ay boyunca stabil seyrettigi, ayrica HbAlc
dizeylerinin  12. aya kadar korunabildigi
bildirilmistir. AG019’un teplizumab ile
kombinasyonunda ise metabolik ve imminolojik
yanitlarin daha belirgin oldugu gozlenmistir. Bu
kombinasyon tedavisi ile HbAlc dilzeylerinde ve
insulin gereksiniminde azalma saglanirken, C-peptid
yanitinin arttigl veya korundugu gosterilmistir.
Ayrica, kombinasyon tedavisinin antijen-spesifik
CD8+ T hiicre yanitlarint modiile ederek daha giiclu

bir immin dizenleyici etki olusturdugu ve
regulatuar T hiicre vyanitlarini artirdigi rapor
edilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinin diyabet

patofizyolojisindeki rolli, konak metabolizmasi,
inflamatuvar yanit ve bagirsak bariyer bltinluga
Gzerindeki etkileri araciligiyla giderek daha iyi

anlasilmakta ve hastaligin gelisimi ile
progresyonuna katkida bulundugu
disinidlmektedir. Mikrobiyota kaynakh
metabolitler  yalnizca  diyabetin  potansiyel

biyobelirtecleri olarak degil, ayni zamanda yeni
terap6tik hedefler olarak da 6ne c¢ikmaktadir.
Probiyotik, prebiyotik ve sinbiyotik uygulamalari ile
fekal mikrobiyota  transplantasyonu, hem
mikrobiyal kompozisyonun hem de metabolik
profilin modilasyonunda umut verici yaklagimlar
sunmakla birlikte, bu yéntemlerin klinik etkinlik ve
guvenilirliginin net olarak ortaya konabilmesi igin
genis Olgekli, iyi tasarlanmis randomize kontrolli
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Ote yandan,
mikrobiyota hedefli farmakolojik ajanlar ile
metagenomik, metabolomik ve transkriptomik gibi
ileri omik teknolojiler, diyabet tedavisinde
bireysellestirilmis  yaklasimlarin  gelistiriimesine
olanak saglayabilecek yeni bir paradigma
sunmaktadir. Bu dogrultuda, bagirsak
mikrobiyotasinin daha iyi anlasilmasi, diyabet
yonetiminde daha hedefe vyonelik ve etkili
stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunacaktir.
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TiP 2 DIYABETTE REMiSYON KRIiTERLERI

Prof. Dr. Selvihan Beysel
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi, Afyon

Tip 2 diyabet (T2DM) hastalarin bazisinda glisemi
kendiliginden veya tibbi veya cerrahi miidahaleden
sonra normale donebilir. Glikoz districi
farmakoterapinin kesilmesinden sonra bile, bazi
diyabetli hastalarda normoglisemi devam edebilir.
Tanidan sonraki ilk birkag yil icinde hatta prediyabet
doneminde (HbAlc % 6,0-6,5) remisyon basarisi
daha yliksektir.

Etkili kilo kontrolli, T2DM’li tim kisilere tanidan
hemen sonra uygulanmalidir. Diyabeti tedavi etmek
icin obezite ile miicadele etmek gerekir. 10-15 kg'hk
sirdurulebilir kilo kaybi saglayan tiim mudahaleler
HbA1c'yi iyilestirir ve beta hiicre kapasitesini korur
veya dizeltir, boylece remisyona neden olabilir.
Remisyon, diyabetik hastalarda karaciger ve
pankreastaki ektopik yagin kaybiyla gergeklesir. 10
kg'dan fazla kilo kaybi ve 1-2 yil sliren remisyon,
vaskiler komplikasyonu geciktirebilir.

Remisyon, diyabet siiresi az, HbAlc seviyesi dusik
ve glikoz duslrici ilaglara ihtiyact az olan T2DM
hastalarinda gorilebilir. Relaps ise kilo alimi
gerceklesen ve zayif beta hiicre rezervine sahip
kisilerde olasidir. Remisyonun saglanmasi, kilo
kaybindan sonra kilo alimini 6nleyen yasam tarzi
davraniglarini slrdirmek igin hastalari motive
edebilir.

Tum glikoz duslrict ilaglarin yoklugunun, HbAlc
Uzerindeki etkisini analiz edecek kadar bir sire
kesilmesinden sonra remisyon tanisi konulabilir.

Diyabet remisyonu ile ilgili konsensus bildirileri
(2021)

1. Remisyon, kendiliginden veya bir midahaleyi
takiben olusan ve olagan glikoz districi
farmakoterapinin yoklugunda > 3 ay devam eden
HbAlc < % 6,5'in geri donisli olarak tanimlanir.
(ADA)

2. 26 ay (ABCD/PCDS)

3. HbAlc'nin uzun doénem glisemik kontroliin
glvenilir bir belirteci olmadigi durumlarda, acglik
plazma glikozunun < 126 mg/dl veya CGMS

hesaplanan tahmini HbAlc < %6,5 alternatif kriter
olarak kullanilabilir.

T2DM’de metabolik kontrolii hedefleyen tedaviler,
onemli kilo kaybina neden olmaktadir. Remisyonun
saglandigi durumlar;

* Kilo kaybina yol acan glikoz duslricl ilaglar
(metformin, GLP1RA, SGLT2i)

* Bariyatrik cerrahi ve endoliiminal miidahaleler
* Yogun davranissal yasam tarzi yonetimi

* Erken yogun diyabet tedavisi (genellikle insiilin
tedavisi)

Yasam tarzi yonetimi olan ¢ok duslik kalorili
kisitlamadan sonra, katilimcilarin (gte birinden
fazlasi 8 yila kadar remisyon gostermis. Ozellikle
birinci  faz insiilin  salgilama  kapasitesinin
restorasyonu, diyabet remisyonu uzatabilir (1).
DIRECT calismasinda etkili kilo yénetimi ile 2 yil
sonra, katilmcilar ortalama 8 kg kilo kaybetmis ve %
36 remisyon saglanmis. 5 vyilda ise wuzatma
katihmcilari ortalama 6,1 kg vermis ve % 13 diyabet
remisyonu gozlemlenmis. 2. yilda remisyonda olan
hastalarin %26's1, 5. yilda da remisyonda olgtilmis
(2). Bariyatrik cerrahiden sonra diyabet remisyon
orani 2. yilda %72,3 ve 15. yilda ise %30,4 bulunmus.
Uzun donem takipte, mikrovaskiler  ve
makrovaskiler komplikasyon insidansi sirasiyla 20,6
ve 31,7 oraninda gorilmus. Bariatrik cerrahi normal
bakima gore, tip 2 diyabetli obez hastalarda daha sik
diyabet remisyonu ve daha az komplikasyonla iliskili
olabilir (3). Diyabet tanisindan sonrasi ilk 2 yil icinde,
kisa sireli yogun insilin tedavisi ile erken miidahale
sayesinde surdurulebilir ilagsiz diyabet remisyonu
saglanmis. Yogun insiilin tedavisi, glukotoksisite ve
inflamasyonun azalmasi ile beta hiicresinde yeniden
farklilasmaya izin vererek gecici remisyon saglar (4).
Erken kisa donem yogun insilin tedavisi ile birlikte
GLP1RA eksenatid kullanimi, yeni teshis konmus
T2DM hastalarinin yarisinda 1 yila kadar ilagsiz
glisemik remisyonu indiklemis; ancak bu etki ilag
kesilmesiyle 1 ve 2 yillik takipten sonra ortadan
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kalkmis (5). Look Ahead Research Group
calismasinda, kilo kaybina odaklanan yogun yasam
tarzi midahalesi, tip 2 diyabetli obez yetiskinlerde
kardiyovaskiler olay oranini azaltmamis (6).

Glikoz dusdrict tedaviler baska amaclarla da
kullanilabilir. Kalp yetmezligi veya bdbrek korumasi
icin SGLT2i, kardiyovaskdler riskin azaltilmasi veya
kilo kaybi icin GLP1RA kullanilabilir. Bazi kilo verme
ilaclari (orlistat) glikoz dusirich olarak endike
degildir. Remisyon tanisi i¢in hiperglisemiyi
yonetmek olmayan tedavilerin kesilmesine gerek
yoktur.

Diyabet remisyonun sirekli izleminde; diyabetik
komplikasyonu belirleyen rutin testler ile birlikte
remisyonun uzun vadede devam edip etmedigini
belirleyen testler yilda bir kez yapilmalidir. Saglikh
yasam tarzina surekli dikkat etmek dnemlidir. Kilo
alimini veya hiperglisemiyi gliclendiren terapilerden
mimkin oldugunca kaginilmalidir. Yasam tarzi
miidahalesi ile 6 ay, cerrahi midahale ile 3 ay,
farmakoterapi kesilmesi ile 3 ay sonra remisyon
tanisi konulup takip edilir.

Diyabetli kisiler ve saghk calisanlari arasinda
remisyonun miimkin oldugu konusunda farkindalk
saglanirsa, daha erken muidahale olasidir.
Remisyonun devam etmesindeki en biyilk zorluk,
uzun vadeli kilo kaybinin sirdirilebilmesi ve
diyabetli kisilerin tercihlerine veya ihtiyaclarina gére
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maliyet-etkin yaklasimlarin uygulanmasidir. ilagsiz
remisyon saglama c¢abasiyla; daha fazla kilo kaybi,
daha iyi diyabet kontroli ve klinik risklerde azalmayi
saglayan farmakoterapinin geciktirilmesi, herkes
icin uygun olmayabilir.
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DIABETES MELLITUS YONETIMINDE YENIi PARAMETRELER VE
BiYOBELIRTEGLER
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Ozet

Diabetes mellitus, diinya capinda milyonlarca insani
etkileyen karmasik ve cok yonla bir hastaliktir. Etkili
bir sekilde yonetilmesi, altta yatan mekanizmalar,
bireysel hasta profilleri ve komplikasyonlari
kapsaml bir sekilde anlasilmayi gerektirir. Yonetim
stratejileri, glisemik kontroli degerlendirmek ve
tedavi kararlarini bilgilendirmek icin kan sekeri
seviyeleri ve HbAlc gibi geleneksel biyobelirteclere
dayanmistir. Biyoteknoloji ve molekiler biyolojideki
gelismelerle  diyabet  yonetiminde  devrim
yaratabilecek yeni biyobelirtecler ortaya
¢ikmaktadir. Bu biyobelirtegler, erken teshisi
gelistirmeyi, tedavi planlarini kisisellestirmeyi ve
uzun vadeli sonuglari iyilestirmeyi vaat etmektedir.

GiRiS

Diabetes mellitus, ¢ok faktorli ve karmasik bir
hastalik olmasi nedeniyle geleneksel tani, tedavi,
takip ve komplikasyonlarin yonetiminde aglik kan
sekeri ve glikozile hemoglobin  (HbAlc)
hassasiyetinin  yetmedigi  dustUnilmektedir.
Hastaligin giderek artan sikhgi, etkiledigi kisi sayisi
ve komplikasyonlarin ciddiyeti bakimindan global
olcekte bir saglk sorunu olmasi nedeniyle tani ve
tedavi surecinde yeni arayislara her zaman
yonlendirmistir.

Teknoloji ve bilisim diinyasinda gelismelerle diabetes
mellitus yonetiminde surekli glikoz monitorizasyonu
parametreleri ve otomatik insilin iletim sistemleri
metabolik  kontrolii ve  diyabetle yasami
kolaylastirmistir (1,2). Ayrica diabetes mellitus igin
farkli yeni molekiler belirtegler adiponektin (3, 4), C-
reaktif protein (CRP) (5 - 7), seks hormonu baglayici
globilin (SHBG) (8, 9), leptin (10, 11), |6sin, izoldsin,
valin (12), kisa zincirli yag asitleri (KZYA) (13 - 15),
acilkarnitin (16), fruktozamin (1-amino 1 —deoksi
friktoz) (17, 18), glikozile albimin (19, 20), mikro

RNA’lar (MicroRNA-375, MicroRNA-126, MicroRNA-
7a) (21 — 25) genetik belirtecler TCF7L2 geni (26 - 28),
obezite ile iliskisiyle bilinen FTO geni (29, 30),
birinci saat plazma glikozu (31), Trigliserit-
Glikoz (TyG) indeksi (32 - 35) ve TG/HDL-C orani
(35), plazma Aterojenik indeksi(AIP) (36, 37)
one cikanlardir. Bu yazida diabetes mellitus
yonetiminde glincel yeni parametreler, yeni
biyobelirtecler, diabetes mellitusun yénetiminde
potansiyeline iliskin giincel bilgiler incelenmis ve
glincel bir bakis agisi sunulmaktadir.

SUREKLI GLIKOZ MONITORiZASYONU (SGM)

Surekli Glikoz Monitdrizasyonu sistemleri cilt
altina yerlestirilen kiglik bir sensér yardimiyla
interstisyel sividan sik bir sekilde glikoz 6l¢iimu
yapmayl saglar. Glisemik degiskenligi ve
hipoglisemik olaylari daha kolay yakalayabilme
imkani sunar. Kullanicilarnt yiksek ve dusuk
seviyeler konusunda uyarip insiilin dozlarinda,
diyette ve aktivite seviyelerinde proaktif
ayarlamalar yapilmasini saglar (1, 2).

Endikasyonlarini, yogun insilin tedavisi alan tim
diyabetli hastalar, sik ve/veya ciddi hipoglisemi
yasayan, gece hipoglisemisi olan, hipogliseminin
farkina varamama durumu olan hastalar, asir
glukoz degiskenligi olan hastalar, gebe veya
gebelik planlayan ve insulin kullanan hastalar
olusturmaktadir ve surekli glukoz 6l¢im
sistemleri kullanilmaktadir (1,2).

Cihazlarda kullanilan terimler 10 parametre ile
standardize edildikten sonra, tim SGM
sistemlerinde kafa karisikligini 6nlemek icin belirli
hedeflerin kullanimi 6nerilmis ve daha sonra
rapor olarak sunulmustur (1):

- Cihazin oOnerilen kayit aldigi gin sayisi 14
glindir. Cihaz kaydinda zaman zaman kopmalar
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olabilmektedir. Uygun bir degerlendirme
yapilabilmesi icin yeterli olarak bildirilen kayit
miktari, 14 glinlik slrenin >%70’ine ait glukoz
izlem verisi olmasidir.

- Cihaz, takili oldugu sliredeki cilt alti doku
ortalama glukoz dizeyini mg/dl cinsinden verir.

- Glukoz ybnetim  gostergesi  (“Glucose
management indicator”-GMI), tahmini HbAlc
yerine Onerilen ve SGM sisteminden ortalama
glukozdan bir formiille hesaplanan gostergedir.

- Glisemik degiskenlik; Kan glukoz diizeylerinin
glin icerisinde inis ve c¢ikisglari, bunlarin sikhgi ve
siiresi ile belirlenen bir parametredir. Glisemik
degiskenlik diizeyinin diyabet
komplikasyonlarinin gelisiminde bagimsiz bir risk
faktori oldugu gosterilmistir.

- Varyasyon katsayisi (“Coefficient of
variations”-CV) <%36 hedeflenmelidir. Bununla
birlikte bazi calismalarda hipoglisemi riski olan
kisilerde ek o6nlemler almak kaydi ile glisemik
degiskenlik hedefi <%33 olarak 6nerilmektedir.

- Hedef aralikta gecirilen stire (HGS)-“Time in
range”, TIR) hedeflenen glukoz (70-180 mg/dL)
araliginda gecirilen slirenin ylzdesini
tanimlamaktadir (6rnegin, %70-80).

- Hedef altindaki stire (HAS)-“Time below
range” (TBR) hedef degerin (70 mg/ dL) altinda
gecirilen stireyi tanimlamaktadir.

- Hedef ustiindeki sire (HUS)-“Time above
range” (TAR) hedef degerin (180 mg/ dL) lizerinde
gecirilen siireyi tanimlamaktadir. HAS ve HUS;
seviye 1 ve seviye 2 seklinde ifade edilmektedir.

Sistem teknolojisinin hizla gelismesi ile daha uzun
slireler takilabilen, daha dogru sonuglar veren,
instlin pompalari ve akilli cihazlarla entegrasyon
saglayabilen ve kalibrasyon gerektirmeyen
cihazlar kullanima girmistir. GUinliimizdeki SGM
sistemleri ile her 5-10 sn de bir glukoz degeri
olgular, farkli cihazlarda 1-2-3- 5 dk’lik glukoz
ortalamalarn gorilir ve toplamda gunlik 288-
480-720-1440 okuma izlenir. Sensorler markaya
bagl olarak genellikle 7-10-14-15 glin arasinda
stirekli glukoz izlemi saglar. implante edilebilen
SGM sistemi ise 90-180-365 glin kullanilabilen
teknolojiye sahiptir. implante edilebilir SGM
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sistemleri, artik kullanicinin Gst koluna, cilt altina
kuglk bir kesiile yerlestirilir (1, 2).

Tablo-1: Tip 1 veya Tip 2 Diyabetli Yetiskinler ve
Yasli/Yiksek Riskli Bireyler ve Gebeler icin
Glisemik Kontrollii Hedefleri

Glisemik T¥p Lve YHkse‘k Gebelik| Gestasyonel
Kontrol Tip 2 Riiskli T1 T1 DM T2 DM
Hedefleri | DM ve T2 DM ve

>250 <%S5 <%10

mg/dL

>180 <%25 <%50 <%25 | <%5
mg/dL

70 — 180 >%70 >%50 >%70 | >%90
mg/dL

<70 mg/dL | <%4 <%l <%4 <%4

<54 mg/dL | <%1 %0 <%1 <%1

Gestasyonel ve tip 2 diyabet icin calismalar sinirl
sayida oldugundan glisemik araliklar arasinda
gecirilmesi istenen zamana ait hedef ylzdeleri

tahmini degerlerdir (Kaynak 1 ve 2’den
uyarlanmistir))

OTOMATIK iNSULIN iLETIM SISTEMLERI
Otomatik insdlin iletim (“automated insulin

delivery”, AID) sistemleri, kismen SGM verilerine
dayali olarak insilin uygulamasinin otomatik
olarak ayarlanmasini saglayan bir insilin pompasi
ve entegre islevli bir SGM cihazindan olusur.
Kismen otomatik sistemler (Hibrit kapali loop) ve
tam otomatik sistemler (Kapali loop) klinik
kullanim i¢in mevcuttur (1, 2, 38, 39,).

Hibrit kapali loop insilin pompalari,
programlanmis bazal oranlara gbére her bes
dakikada bir mini boluslar halinde sabit bazal
inslilin vermek vyerine, otomatik olarak SGM
sonuclart ve hedef glukoz gibi parametreleri
kullanan bir algoritma tarafindan belirlenen her
bes dakikada bir degisken mini bolus (veya bolus
olmadan) hizlh etkili insilin verir. Kullanicinin
6gln oOncesi insilin boluslarini belirlemesi ve
uygulamasi gerekir. Tam otomatik sistem (tam
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kapali loop) kullanicinin viicut agirligina gore
instlin  pompasi  kullaniminin  baslatilmasini
saglar. Sistem bazal oranlari SGM verileri ve
algoritmaya gore ayarlamaktadir, ayrica bu
sistemde karbonhidrat aliminin yalnizca nitel
olarak tanimlanmasi yeterlidir (az, c¢ok gibi).
Karbonhidrat sayimina gerek bulunmamaktadir
(2). Gelismis sistemlerle bes dakikada bir insilin
dozu ayarnair. En bilyldk avantaji hasta
karbohidrat sayiminda hata yapsa veya yemek
dozunu unutsa bile otomatik diizeltme boluslar
yaparak kan sekerini hedef aralikta tutmasidir.
Akill telefonlar Gzerinden kontrol edilebilir. Aktif
spor yapanlar ve cocuklar icin daha cok tercih
edilebilir.

Teknolojinin yardimi ile SGM’den alinan glikoz
degerlerine dayanarak glikoz seviyelerini 30
dakika 6nceden tahmin etmek, yiksek ve diislik
kan glikozunu 6nlemeye yardimci olmak i¢in bazal
insdlin iletimini otomatik olarak ayarlamak uzere
tasarlananlar mevcuttur. Gerektiginde saatte bir
kez otomatik diizeltme boluslari da saglayabilir.
Bu sistemlerde hasta 6gunler icin bolus insilin
yapmaya devam eder. Biyonik Pankreas
Sisteminde hasta sadece kilosunu ve 06giniin
blyakligini (normal, az, c¢ok) girmelidir.
Karbonhidrat sayimi, insllin/karbonhidrat orani
gibi karmasik ayarlar gerektirmez; sistem tim
kararlari kendi verir.(2)

MOLEKULER YENi BiYOBELIRTEGLER
Adiponektin

Yag dokusu tarafindan salgilanan bir hormon olan
adiponektin, glikoz seviyelerinin
dizenlenmesinde ve yag asidi par¢calanmasinda
kritik bir rol oynar. DlUstk adiponektin seviyeleri,
artmis insdlin direnci ve tip 2 diyabet riskinin
artmasiyla iliskilidir. Adiponektin seviyelerinin
izlenmesi, tip 2 diyabet riski tasiyan bireylerin
belirlenmesine ve  hastaligin ilerlemesinin
izlenmesine yardimci olabilir (3, 4). Diabetes

mellitus gelisimini azalttig gosterilen
tiyazolidinedionlarin ~ uygulanmasinin,  viicut
agirligini etkilemeden serum  adiponektin

konsantrasyonlarini artirdigi gézlemlenmistir (40).
C-reaktif protein(CRP)

C-reaktif protein (CRP), tip 2 diyabet (T2DM) ile

Tiirk Diyabet Yillig1 2025-2026

iliskilendirilen bir inflamatuar belirtectir. Yiksek
CRP seviyeleri, T2DM patogenezinin 6nemli bir
bileseni olan sistemik inflamasyonu gosterir.
Yiksek CRP seviyeleri, T2DM hastalarinda insilin
direnci ve kardiyovaskiler komplikasyon riskinin
artmasiyla iliskilendirilmistir. CRP seviyelerinin
Olcilmesi, T2DM'nin erken teshisinde ve
yonetiminde yardimci olabilir (5 — 7, 41).

Seks hormonu baglayici globiilin (SHBG)

Tip 2 DM igin potansiyel bir biyobelirte¢ olarak
tanimlanmistir. Distk SHBG seviyeleri, 6zellikle
kadinlarda T2DM riskinin artmasiyla iliskilidir.
SHBG seviyeleri instlin duyarlihgini yansitir ve
metabolik saglik hakkinda fikir verebilir (8, 9)

Leptin

Leptin, hormon enerji dengesini dizenler ve
obezitede siklikla ylikselir. Artan leptin seviyeleri
instlin direnciyle iligskilendirilmistir ve bu da
diyabetli hastalarda metabolik saghgi
degerlendirmek icin potansiyel bir belirtec haline
getirir.(10, 11, 42)

Losin, izolésin ve Valin

Losin, izolésin  ve wvalin gibi dall  zincirli
aminoasitler, surekli olarak insulin direnci ve
T2DM ile iliskilendirilmistir. Bu amino asitlerin
ylksek seviyeleri insilin direnci olan kisilerde ve
T2DM gelistirme riski ylksek olan kisilerde
bulunur. Bu aminoasitler instlin sinyal yollarini
bozarak  metabolik  dizensizlige  katkida
bulunabilir (12).

Kisa Zincirli Yag Asitleri (KZYA)

Bagirsak bakterileri tarafindan fermantasyon
yoluyla Uretilen kisa zincirli yag asitleri (KZYA),
gelismis insilin duyarhligi ve anti-inflamatuar
etkilerle iliskilendirilmistir. Kan dolasimindaki
KZYA seviyelerinin ol¢tlmesi, bagirsak
mikrobiyomunun diyabetteki roliine dair bilgiler
saglayabilir (13 - 15).

Acilkarnitin

Yag asidi metabolizmasindaki ara maddeler olan
acilkarnitinler, insilin direnci olan bireylerde ve
T2DM ‘li kisilerde daha vyiliksek seviyelerde
gozlenmistir. Bu metabolitler T2DM
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patofizyolojisinin temel ozellikleri olan
mitokondriyal disfonksiyonu ve bozulmus yag
asidi oksidasyonunu vyansitir. Seramidler ve
fosfolipitler dahil olmak Gzere belirli lipid tirleri,
T2DM icin biyobelirteg olarak tanimlanmistir (16).

Fruktozamin (1-amino 1-deoksi fruktoz)

Fruktozamin, Tip 2 DM'de glisemik kontroliu
izlemek icin alternatif bir yontemdir ve prediyabet
tanisi icin potansiyel tasir (17, 18, 43). Bu
biyobelirteg, albumin, globulinler ve
lipoproteinler dahil dolasim proteinlerinin
glikasyonundan kaynaklanir. Kanda artan glikoz
konsantrasyonu, albumine daha fazla afinite ile
serum proteinlerine baglanmayi artirir.
Fruktozamin, testten onceki 2-3 hafta boyunca
glikoz profilini yansittigi icin T2DM'de HbAlc ile
birlikte kullanilabilir. Ancak karaciger veya bobrek
hastaligi gibi albimin seviyelerini etkileyen
durumlar, fruktozamin sonuglarini degistirebilir.
Bu durumlar, hizli bir protein déntstimine yol
acarak yanlis dislk fruktozamin seviyelerine
neden olur. Ayrica yas, cinsiyet ve c¢evresel
degiskenlerden etkilenen bir slire¢ olan albimin
metabolizmasindaki bireysel farkhliklar
fruktozamin seviyelerini etkileyebilir. Ozellikle
hemoglobinopatileri veya HbAlc dogrulugunu
etkileyen diger rahatsizliklari olan hastalarda
faydali  olabilir.  Fruktozamin  o6lgiiminde
kullanilan analizler yaygin olarak mevcuttur,
otomatiklestirilebilir ve oldukg¢a ucuzdur. Ancak,

HbAlc'den farkli olarak, farkli fruktozamin
analizleri arasinda ciddi bir standardizasyon
eksikligi vardir. Diyabeti olmayan bireylerde

fruktozamin icin referans araligi genellikle 200 -
285 umol/L'dir. 210-340 umol/L arasi degerler
diyabet takibinde iyi kontrol, 410 umol/L Uzeri
degerler ise zayif kontrol olarak
degerlendirilmektedir (17, 18, 43).

Glikozile Albiimin

Glikozile albliimin seviyeleri 2-3 haftalik glisemik
kontrol hakkinda bilgi saglar (19, 20). Klinik
faydasina ragmen, glikozile albiminin dikkate

alinmasi gereken sinirlamalari vardir.
Hipoalbliminemi, karaciger hastalig ve
inflamatuar durumlar gibi faktorler, farkh

laboratuvarlar ve farkh hasta popdulasyonlari,
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sonuglarin tutarli bir sekilde yorumlanmasinda
zorluklar olusturmaktadir. Normal deger %14
civarindadir ve diyabet hastalarinda %17'nin
Gzerine c¢ikar. Diyabet hastalarinda degerler
normalin Gst sinirinin iki ila bes katina kadar
cikabilir. Diyabet takibinde <%17 iyi kontrol, %17-
21 orta derece kontrol ve >%21 zayif kontrol
olarak kabul edilmektedir (19, 20).

MikroRNA

Spesifik miRNA'larin insulin  sinyal yolunda
protein kodlayan genleri diizenledigi ve instlinle
dizenlenen glikoz homeostazini daha da ileri
goturdugi ileri surtlmektedir (21, 44). miRNA
ifadesinin degismesi glikoz metabolizmasini ve
instlin  salgilanmasini  etkileyebilir.  Hedef
dokunun insliline verdigi yaniti daha da
degistirebilir ve insllin direncine yol agabilir.
Glikoz homeostazini etkileyen g¢esitli miRNA'larin
pankreas B hicrelerinde, iskelet kaslarinda ve
serumda ifade edildigi gosterilmistir (21, 44).

MicroRNA-375

MicroRNA-375, pankreas adaciklarindaki alfa ve 3
hicrelerinde ifade edilen bir RNA'dir (22, 44).
MiIRNA-375, insulin homeostazinda onemli bir
role sahiptir; son ¢alismalar, miRNA-375'in
ekzositoz yoluyla insiilin salgilanmasina yardimci
olan miyotrofin genini ( Mtpn ) ve
fosfatidilinositol 3-kinaz yolunu ( PIK3 ) aktive
eden 3'-fosfoinozitid bagimh kinaz-1 genini
(PDK1) hedefleyerek glikoz kaynakli inslin
salgilanmasini  baskilayabilecegini gostermistir.
miRNA-375'in dlizensizligi bu hedef genleri
etkileyebilir ve yollarinin inhibisyonuna veya asiri
ekspresyonuna neden olabilir. Tip 2 DM'de
miRNA-375 dlzeyinde artis, azalmis B hicresi
seviyeleriyle  ortismektedir. Son deneysel
arastirmalar, T2DM baslangici ¢in yuksek riskli

hasta gruplarinda ve T2DM'li birinci derece
akrabalari olanlarda miRNA-375
ekspresyonunun yayginliginin arttigini
gozlemlemistir. Calismalardan elde edilen

sonuglar, miRNA-375'in prediyabeti ve T2DM'yi
tahmin etmek ve tespit etmek igin glivenilir bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Ustelik,
miRNA-375'in OGTT, APG ve HbAlc ile pozitif bir
iliski gosterdigi ve prediyabet ve T2DM icin
onemli bir tani yetenegi sundugu gordlmustdr.
Ancak, sinirlamalar
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miRNA-375'in klinige dahil edilmesini
geciktirmistir (22, 44,45).. Yiksek riskli gruplarda
miRNA-375'in uygun bir biyobelirte¢ olarak
gecerliligini dogrulamak icin farkli demografik
ozellikleri g6z 6nlinde bulunduran daha biyuk
ornek gruplari Gzerinde tamamlayici
arastirmalara ihtiyac vardir.

MicroRNA-126

Endotel hiicrelerinde bol miktarda bulunan kiigik
bir molekuldir (23, 44). miRNA-126'nin islevi,
VEGF molekilini diizenlemek ve inhibe etmek
icin vaskiller endotel biyume faktoru A (VEGF-A)
haberci molekiliine baglanmayi icerir.
Anjiyojenik hicre bakimi, dizenlenmesi ve
apoptozunda kritik ©6neme sahiptir. MIRNA
dizeyinde azalma, T2DM  mikrovaskiler
komplikasyonlarinda rol oynayan kontrolsiiz
anjiyogeneze yol agabilir.

Liu ve arkadaslarinin (46) yeni teshis konmus
T2DM hastalari, bozulmus glukoz toleransi (IGT)
olan hastalar, bozulmus achk glukozu (IFG) olan
U¢ hasta grubunda ve saglikli bireylerden olusan
bir kontrol grubunda dolasimdaki miRNA-126
seviyesini degerlendirdigi calismada Sonuglar,
T2DM, bozulmus aclik glikozu ve bozulmus glikoz
toleransi olan hastalarda mMiRNA-126
seviyelerinde saglikli bireylere gére 6nemli bir
azalma oldugunu gostermektedir. Calisma,
mMiRNA-126 ekspresyonundaki azalmanin artan
glukoz ve baskilanmis insiilin salgilanmasiyla
iliskili  oldugu sonucuna varmistir  (46).
Calismalardan toplanan veriler, miRNA-126'nin
prediyabet ve T2DM'nin erken tanisinda
ongorict bir ara¢ olarak uygulanabilirligini
vurgulamaktadir (23, 24, 44, 46).

MicroRNA-7a

Pankreas adacik hiicrelerinde bulunur. Diyabetli
hastalarda ve saghkh kontrollerle
karsilastirildiginda mikrovaskiler
komplikasyonlari olanlarda miRNA-7 varligina
iliskin 6nceki arastirmalar, serum miRNA-7'nin
asirt ifade edildigini ileri stGrmustlr (25). Bir
calismada, T2DM'li hastalar ile komplikasyonlari
olan T2DM'li hastalarda serum miRNA-7
dizeylerinde sirasiyla 401 + 34 fmol/L ve 501 + 82
fmol/L (p < 0,001) seklinde ytiksek cikarken,
kontrol deneklerinde ise 176 + 17 fmol/L seklinde
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cok disiik bulunmustur (47). miRNA-7'nin yukari
dizenlenmesi, inslilin reseptoér geni (INSR) ve
instlin reseptdr substrati 2 (IRS-2) gibi belirli
genlerin ifadesini baskilayarak insilin sinyal
yolunu dizensizlestirir (25, 47)

GENETIK BELIRTECLER

Genetik belirtecler, bir bireyin T2DM'ye yatkinhgi
hakkinda fikir vererek hedefli onleyici tedbirlere
olanak tanir. Ancak, tek genetik varyantlarin
tahmin glcli sinirhdir. Birden fazla genetik
varyantin etkilerini bir araya getiren poligenik risk
puanlari (PRS), risk tahminini iyilestirmede umut
vadetmektedir ve klinik uygulama igin
arastirilmaktadir (26).

TCF7L2 geni (“Transcription factor 7-like 2”)

“Transcription factor 7-like 2” varyantlari insilin
salgilanmasini ve glikoz Uretimini etkileyerek Tip
2DM icin glcli bir genetik belirtectir (27, 28, 48).
TCF7L2'de risk alelleri tasiyan bireylerin,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak
T2DM gelistirme olasiliginin daha yutksek oldugu
gosterilmistir (48). Bir meta analizde TCF7L2'nin
T2DM vakalarinin vyaklasik beste birinde rol
oynadigini 6ne sirmektedir (28).

Obezite ile iliskisiyle bilinen FTO geni (“fat mass
and obesity-associated”)

Obezite ile iliskisiyle bilinen FTO geni T2DM'de rol
oynar. FTO'daki varyantlar, T2DM icin 6nemli bir
risk faktérii olan artmis viicut kitle indeksi (VKi) ile
baglantihdir (29, 30).

Goziicii Tastyici Aile 30 Uyesi 8 (SLC30A8) geni

ZnT8'i kodlayan, ¢oOziici tasiyici aile 30 Uyesi 8
(“solute carrier family 30 member 8”, SLC30AS8 )
geni, 8924.11 kromozomunda yer almaktadir (49,
50). insilin graniil fonksiyonunda yer alan bir
¢inko tasiyicisini kodlar. SLC30A8'deki
mutasyonlar insllin salgilanmasini bozabilir ve
boylece T2DM riskini artirabilir (49, 50).

Plazma 1.Saat Glikozu

Yapilan calismalarda diyabeti ve 6lim de dahil
olmak uzere iliskili komplikasyonlari tahmin
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etmede plazma birinci saat glukozunun (PG), achk
PG'sine, HbAlc ve 2 saatlik PG'ye gore Ustiin
oldugu ifade edilmektedir (31, 50). Uluslararasi
Diyabet Federasyonuna gore OGTT sirasinda
normal glukoz toleransi olan kisilerde, yikleme
sonras! 1 saatlik PG = 155 mg/dL (8,6 mmol/L)
degerinin, risk faktorleri olan bireylerde tip 2
diyabet, mikro ve makrovaskuler
komplikasyonlar, obstriktif uyku apnesi, kistik
fibrozise bagl diyabet, metabolik disfonksiyonla
ilikili steatotik karaciger hastaligli ve mortaliteye
ilerlemeyi tespit etmede olduk¢a Ongorici
oldugunu ortaya koymaktadir. Birinci saat PG 209
mg/dL (11,6 mmol/L) degeri de tip 2 diyabet tanisi
icin yeterlidir. Birinci saat PG degeri = 155 mg/dL
(8,6 mmol/L) olan kisiler orta dlzeyde
hiperglisemiye sahip olarak kabul edilir ve yagsam
tarzi degisiklikleri 6nerilmeli ve bir diyabet
onleme programina yonlendirilmelidir. Birinci
saat PG degeri = 209 mg/dL (11,6 mmol/L) olan
kisiler tip 2 diyabete sahip olarak kabul edilir ve tip
2 diyabet tanisini dogrulamak icin tekrar test
yapilmali ve daha sonra daha ileri degerlendirme
ve tedavi icin yonlendirilmelidir (31, 50).

Trigliserid-Glikoz (TyG) indeksi ve TG/HDL-C orani

Trigliserid-Glikoz (TyG) indeksi, insilin direncini
degerlendirmede kullanilan parametrelerden
biridir (32 — 34). Trigliseritler ve aglik kan sekeri,
TyG indeksini hesaplamak igin kullanilan iki dusiik
maliyetli, yaygin laboratuvar gostergesidir. TyG
indeksi; Ln ((aclik plazma glikozu (mmol/L)x18) x
(trigliserit (mmol/L)x88,5)/2) ve TG/HDL-c orani;
(trigliserit (mmol/L) x88,5)/(yuksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (mmol/L) x38,67) formalu
ile hesaplanir.

Baslangic TyG indeksi veya TG/HDL-C orani,
prediyabetik  bireylerde diyabet riskinin
artmasiyla anlamh  sekilde iliskili oldugu
bildirilmistir (33 - 35). TyG indeksinin diyabet
gelistirme riskini degerlendirmede bir belirteg
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. TyG indeksi
>8,97 olanlarin, TyG indeksi <8,21 olanlara gore
diyabet olma riski 5,65 kat daha yuksek
saptanmistir. TyG indeks degeri, pankreatik B
hiicre fonksiyonu ile negatif korelasyon
gostermistir. TyG indeksinin 9,08 kesme degeri,
erken B faz hicre disfonksiyonunun olusumunu
belirlemek icin kullanilabilirken, 9,20 kesme
degeri ileri B faz hicre disfonksiyonunu
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degerlendirmek icin kullanilabilir(32, 52).
Plazma Aterojenik indeksi(AIP)

Aclik lipid profilinin komponentlerinden olan
Trigliserid (TG) ve yuksek yogunluklu lipoprotein
(HDL) degerlerinin 10 tabanindaki logaritmasi [log
(TG/HDL)] seklinde kisa slirede elde edilen bir
parametredir (36). Altmisbes yas UGstl kadinlarda
diyabet mortalitesiyle anlaml iliski bildirilmistir
(36, 37).

SONUC VE ONERILER

Diabetes mellitus yonetimi, takip ve tedavisinde
SGMS kullanimiyla hekimin ve hastanin eli
gliclenmis, insiilin pompalari ile entegre olabilen
sistemlerin de kullanimiyla 6zellikle hasta igin
genis bir konfor alani acgilmistir. Bu sekilde
tedavide daha basarili sonuclar elde edilmesine
olanak saglamaktadir.

Yeni biyobelirtegler, bir kismi pratikte de
kullanilarak hastaya daha genis bir perspektiften
bakmay! saglamaktadir. Bu acidan mevcut
bireysel risk degerlendirme yontemleriyle dogru
bir sekilde tamamlanabilen biyobelirte¢ yoriinge
modelleri gelistirmek 6nemlidir.

Yeni biyobelirtecler, diyabet yonetiminde daha
kisisellestirilmis ve etkili bir yaklasima zemin
hazirlamaktadir. Erken teshis, tedavi kararlarina
rehberlik ve hastalik ilerleyisini izlemeye yardimci,
hastalik sonuglarini ve yasam kalitesini iyilestirme
potansiyeline sahiptir. Arastirmalar devam ettikge,
biyobelirteglerin dogrulanmasi ve uygulanmasiyla
ilgili zorluklarin ele alinmasi, klinik uygulamada tam
potansiyellerini  gerceklestirmek  kritik 6nem
tasimaktadir. Diyabet yonetiminin gelecegi, bu
yenilik¢i biyobelirteglerin gliclinden yararlanarak bu
karmasik hastaliga daha 6zel ve etkili bir yaklasim
saglayacaktir.
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DIYABETLI BIREYLERDE METABOLIK DiSFONKSIYONLA iLiSKiLi STEATOTIK
KARACIGER HASTALIGI (MASLD) TEDAVISI

Prof. Dr. Ziynet Alphan Ug
Usak Universitesi Tip Fakiiltesi, Egitim Arastirma Hastanesi, Usak

Metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger
(KC) hastaligi (MASLD), artan yayginhgi ve tip 2
diabetes mellitus (T2D) ile yakin iliskisi nedeniyle
onemli bir saglk sorunudur. Clink{ T2D’li hastalarin
%42-65'inde steatoz vardir. Eger MASLD’ye T2D
eslik ediyorsa metabolik disfonksiyonla iliskili
steatohepatite (MASH) ilerleme riski de oldukca
yliksek olmaktadir. T2D'nin varligi ve siresi,
MASLD'li kisilerde fibrozise ilerlemenin ve HCC
gelisiminin baslica belirleyicisidir. T2D ve MASLD-
MASH olanlarda KC-fibrozisi %30-38 arasinda
degismektedir. YUz otuz alti bin kiside yapilan bir
¢alismada, T2D, MASLD’nin HCC gelisimi icin en
glcll bagimsiz risk faktori olarak tespit edilmistir.
Ayrica MASLD'li bireylerde T2D gelistirme riskinin iki
ila ¢ kat daha fazla oldugu saptanmistir.

Yasam tarzi degisiklikleri MASLD y6netiminin ana
unsurlaridir. Bununla birlikte uzun dénem idamede
zorluklar yasanmaktadir. Hem KC saghg hem de
morbidite ve mortalitenin KC disi nedenlerinin
basinda gelen kardiyovaskiler hastaliklarin (KVH)
Onlenmesi icin basta bazi antidiyabetikler olmak
Uzere farmakolojik ajanlarin uygun zaman ve
endikasyonda  kullanimi  6nerilmektedir.  Zira
MASLD, obezite ve T2D, insilin direnci ve
lipotoksisite gibi ortak altta yatan patofizyolojik
ozelliklere sahiptir.

1- Yasam tarzi degisiklikleri: KC-lipid icerigini
azaltmak icin> %5, inflamasyonu iyilestirmek icin
%7-10, fibrozu iyilestirmek igin>%10 kilo kaybi
onerilmektedir. Normal kilolu bireylerde viicut
agirhginda %3-5 azalma Onerilmektedir. Cok gesitli
diyetler olmakla beraber en ¢ok onerilen Akdeniz
diyetidir. Ketojenik diyetlerin etkinligi veya glivenligi
konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir. MASLD
da aralikh oru¢ hakkinda data yetersizdir. Uzun
vadeli uyum, bireyin tercihleri, klinik, kiltlrel ve
ekonomik ozellikleri dikkate alinmalidir. Sekerlerin
ve rafine karbonhidratlarin, doymus yaglarin, asiri
islenmis gidalarin ve kirmizi ve islenmis etin
azaltilmasi onerilmektedir. Mesrubat tiiketimi ile
MASLD arasinda doz-cevap iliskisi oldugu ve hf >4
porsiyon tiketimin, MASLD gelistirme riskini %45

artirdigi  tespit edilmistir. MASLD'de kahve
tiketiminin KC hasarinda iyilesmeler ve gézlemsel
¢alismalarda KC ilgili klinik sonuglarin azalmasiyla

iliskilendirildigi gorulmustir. Probiyotik tedavisi
ALT, AST ve hepatosteatozu azaltmis, ancak
¢alismalarda sinirlamalar  bulunmaktadir (kisa

donem, kigik orneklem boyutu, KC sonuglarinin
sinirll  degerlendirilmesi). Ayrica haftada 150
dakikanin Gizerinde orta siddette ya da 75 dakikanin
Uzerinde yogun icerikli egzersiz programlari bu
hasta grubu icin, European Association for the Study
of the Liver (EASL); European Association for the
Study of Diabetes (EASD); European Association for
the Study of Obesity (EASO) gruplarinin 2024 yilinda
yayinladiklari kilavuz tarafindan o6nerilmektedir.
Sinif 1I-11l obezitesi olan bireylerde ise tiim bunlara
ilaveten incretin bazh kilo kaybettirici ajanlar ve
bariatrik cerrahi de yine bu kilavuzun 6neri arasinda
yer almaktadir. Randomize kontrolli ¢alsmalar
(RCT) ve meta-analizler, diyet veya énemli kilo kaybi
olmaksizin sadece egzersizin, MASLD'li bireylerde
KC yaglanmasini azalttigini gdstermistir.

2- inkretin Bazli Tedaviler: Kardiyometabolik
sonuglari iyilestirdigi icin T2D ve obezite gibi ilgili
endikasyonlar icin  GLP1RA’larinin  MASH'de
(kompanse siroz dahil) kullaniminin  gilvenli
olduguna dair 6nemli veriler bulunmaktadir. Diger
hormonlar veya bunlarin analoglari GLP1'in (GIP,
glukagon, cagrilintid) anoreksijenik etkilerini
glclendirir veya lipolizi, lipit oksidasyonunu ve
enerji harcamasini artirma gibi ek etkilere
sahiptirler. Gelistirilmekte olan ikili veya lc¢li ko-
agonistler, bariatrik cerrahi ile benzer oranda kilo
kaybina neden olmaktadir.

MASH icin calisilan yeni ilaclar arasinda;

* Semaglutid basta olamak lizere diger GLP1RA
* Dual GLP1-GIP (tirzepatid),

* Dual GLP1-glukagon (cotadutid, survodutid,

efinopegdutid)
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e Triple GLP1-GIP-glukagon (retatrutid,
efocipegtrutide) agonistleri yer almaktadir.

Hepsinde KC yag iceriginde anlamli azalma tespit
edilmis olmakla birlikte en yliksek etki kombinasyon
preparatlarinda olmustur. Devam eden calisma
sonuglarina gére MASLD-MASH icin endikasyon
almasi muhtemel ilaglardir (Sekil-1).

Semaglutid: MASH'de semaglutid ile yapilan 18

aylik plasebo kontrolli bir ¢alismada
steatohepatitin  rezollisyona ugradigini  ancak
fibrozda iyilesme olmadigini gostermistir. Yine

MASH ve kompanse sirozlu hastalarda Semaglutid
ile yapilan bir faz 2 galismada KC fibrozu veya MASH
rezollisyonu Uzerinde anlamh bir etki
saptanmamistir. Ancak KC yag iceriginde anlamli
azalma tespit edilmistir. Yine devam eden faz
3(Essence trial) calismasinin interim analizlerinde
Semaglutid ile plasebo karsilastiriimis ve fibrozisde
kotiilesme olmaksizin steatohepatitde dizelme,
steatohepatitde koétilesme olmaksizin fibrozisde
diizelme tespit edilmis ayrica non- invaziv KC fibrozis
indekslerinde azalma saptanmistir.

Twincretin  (GIP-GLP1RA): Tirzepatid'in T2D'li
hastalarda hem KC hem de viseral yaglanmayi
azalttigi ve major kilo kaybi sagladigi (bariatrik
cerrahiye benzer) gosterilmistir. Faz Il ¢calismasinda
(SURPRASS-3-MRI) steatohepatitin  diizelmesine
iliskin Umit verici sonuglar gostermistir. Bu
calismada  Tirzepatid insulin  degludeg ile
karsilastirilmis ve KC yag icerigi ve abdominal yag
dokusu  lzerine etkileri T2D’li  hastalarda
degerlendirilmistir. Tirzepatid anlamh olarak daha
Ustlin bulunmustur. Yine 2024 yilinda MASLD’li
hastalarda Tirzepatid ile plasebo karsilastiriimis ve
Tirzepatidin tiim formlar fibrozisde kotllesme
olmaksizin MASH rezoliisyonuna neden olmustur.

Dual GLP1-glukagon (GCG) agonistleri (cotadutid,
survodutid, efinopegdutid): MASLD'li bireylerde KC
steatozisini, KC enzimlerini ve fibroz indekslerini
iyilestirdigi gosterilmistir. Bu agidan Semaglutide
gore anlamli olarak daha etkin bulunmustur.
Cotadutid ile yapilan PROXYMO, calismasi biyopsiile
dogrulanmis non sirotik MASH’te fibrozisli
hastalarda GLP-1/GCG reseptér ko-agonizminin
glivenligi ve etkinligine dair on veriler sunarak, bu

mekanizmanin MASH'te daha fazla
degerlendirilmesini desteklemektedir. Yine
pemvidutidin ile plasebo karsilastirmali
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¢alismasinda KC yag icerigi tedavi grubunda anlaml
olarak azalmistir.

Triple GLP1-GIP-glukagon (retatrutid,
efocipegtrutide): Bu ilaglarla da plaseboya gore KC
yag icerigi anlaml olarak azalma gostermektedir.
Ancak diger etkileri agisindan halen devam eden
¢alismalari mevcut olup Gmit vaat etmektedirler.

Sekil-1: inkretin bazli tedavilerin KC yag icerigindeki
degisim oranlari:

-41% Exenatide 10 pg BID (pooled)

-32% Dulaglutide 1.5 mg QW

=31%

Liraglutide 1.2 mg QD

-19%

Liraglutide 1.8 mg QD (pooled)

-24% Liraglutide 3.0 mg QD (pooled)

Semaglutide 0.4 mg QD

Semaglutide 1 mg QW

Semaglutide 2.4 mg QW (pooled)

Cotadutde 200 g QD

g'

Efinopegduide 10 mg QW

Pemidutide 1.2 mg QW

Pemvidutde 1.8 mg QW

Igb
i

Pemviduide 2.4 mg QW

Tirzepatide 10115 mg QW

Encegrutde 008 mghg QN

o
=
I

Retamide 1 mg QW

<o
i

Relautice4mg QW

Refautd 3 mg QW

=
i

Refauce 12mg O

=
i

127



Type

B GLP-
B GIP/GLP-1
B GLP-1/Glucagon

B GIP/GLP-1/Glucagon

3- Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF21) Analoglari
(efruxifermin, pegozafermin): FGF21, yag dokusu
ve KC de dahil olmak lGzere enerji metabolizmasinda
yer alan temel dokularda pleiotropik etkilere
sahiptir, yag asidi oksidasyonunu ve insilin
duyarliigini uyarir, ayrica lipid birikiminde ve
oksidatif streste azalma saglar. Uzun etkili
rekombinant FGF21 analogu olan pegozafermin’in
erken faz calismalarinda KC de inflamasyonda
iyilesme ve lipid ve glikoz profilinin dizelme
saptanmistir. Faz 2 calismasi fibroziste diizelme
oldugunu gostermistir. Faz 3 c¢alismalari devam
ediyor.

4- Peroxisome Proliferator-Activated Receptor
Agonistleri:

Pioglitazon: Non- Sirotik MASH'li yetiskinlerde
kullanimi  guvenlidir. T2D bireylerde insiilin
duyarlihg, glisemik kontrol, serum lipidleri ve KVH
onlenmesinde etkindir. KC steatozunu azalttig
saptansada, faz lll calismalarda steatohepatit ve
karaciger fibrozu (zerinde histolojik etkinligin
gosterilememesi nedeniyle, pioglitazon MASH
hedefli bir tedavi olarak énerilmemektedir. Birkag
RCT’de, uzun sireli (3 yillik) tedaviden sonra fibroz
gerilemesi Uzerinde net bir etkisi olmaksizin
steatohepatitin histolojik 0Ozelliklerini iyilestirdigi
gosterilmistir. Ama bu biylk bir faz 3 ¢alisma ile
dogrulanmamustir. Yan etki profili (kilo alimi, 6dem,
hemodiliisyon, kemik kaybi ve mesane kanseri riski
etrafindaki tartismalar) MASH icin gelistiriimesini
sinirlamistir.

Lanifibranor (pan-PPAR agonist): Pre-klinik
¢alismalarda hem anti-inflamatuar hem de
antifibrotik 6zellikler gostermistir. Blyuk bir faz 3
¢alismasi devam etmektedir.

Cift PPARa/y agonisti olan Saroglitazar'in insilin
direncini, KC vyaglanmasini ve KC enzimlerini
iyilestirdigi gosterilmistir ve Hindistan'da T2D ve
MASH tedavisi icin onaylanmistir.
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5- Metformin: Metforminin tek basina MASH'de
histolojiyi iyilestirebilecegine dair bir kanit yoktur.
BaziI galismalarda Metforminin ALT de azalma ve
insllin duyarhhgini artirici etki géstermistir, ancak
bunlari yeterince blyik ve iyi yaratilen RCT'ler
izlememistir.  Gozlemsel ve vaka  kontrol
¢alismalarinda, T2D ve MASLD ile iliskili ileri fibroz
veya sirozu olan kisilerde metformin’in nakilsiz
sagkalimi iyilestirebilecegine ve primer KC ve
ekstrahepatik kanser riskini azaltabilecegine dair
veriler vardir. Bu nedenle, kompanse sirozu olan
kisilerde metformin verilebilmektedir.

6- SGLT2 inhibitérleri: Primer olarak MASH hedefli
tedaviler olarak kullaniimasini 6nermek igin yeterli
kanit yoktur; ancak, T2D, kalp yetmezligi ve KBH
varsa MASLD'de kullanimi glivenlidir. Kilo kaybi,
glukoziiri ve vyag kitlesindeki azalmadan
kaynaklanmaktadir ve hem viseral hem de
abdominal subkutan yag dokusunda azalmalar
tespit edilmistir. Karaciger histolojik son noktalari
olan kontrolli klinik ¢alismalar su anda mevcut
degildir. T2D’de yapilan calismalarda (MASLD olan
ve olmayan) empagliflozin, dapagliflozin ve
licogliflozin ile KC lipid iceriginde orta diizeyde bir
azalma oldugunu gostermistir.

7-Bariyatrik  Cerrahi:  Non-sirotik =~ MASLD'li
yetiskinlerde KC’'e uzun vadeli faydalari olabilecegi
ve T2D’in remisyonu ve kardiyo-metabolik risk
faktorlerini iyilestirilmesiyle iligkili oldugu igin
bariyatrik cerrahi uygun endikasyon varsa
onerilmektedir. MASLD ile iliskili kompanse ileri
kronik KC hastaligi/kompanse sirozu olanlarda
dikkatli bir degerlendirme sonucunda uygun
endikasyon varsa kontrollli olarak bariyatrik cerrahi
disinulebilir. Metabolik/bariyatrik proseddrlerin,
MASH hedefli tedavi olarak onerilmesi i¢in yeterli
veri heniliz yoktur. 766 KC biyopsisini iceren 15
¢alismanin analizinde bariyatrik cerrahi steatoz
vakalarinin %91,6'sinda, steatohepatit vakalarinin
%81,3'inde ve fibrozis vakalarinin %65,5'inde
iyilesmeye neden olmustur.

8- Resmetirom (B-1 selektif TH- beta reseptor
agonisti): Tiroid hormon reseptori beta icin selektif
olan resmetirom yag asidi oksidasyonu ve de-novo
lipogenezi azaltmaktadir. Ayrica mitokondriyal
biyogenezi artirmakta, plazma LDL-k diizeylerini
azaltmaktadir. Resmetiromla steatohepatitde ve
fibroziste gerileme olmakta, KC enzimleri ve serum
lipitleri de dnemli Olgiide azalmaktadir. Glisemik
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kontrol ve vicut agirligi Uzerindeki etkiler ise
notrdir. En yaygin yan etkisi; diyare-bulanti-kasinti-

kusma seklindedir. Resmetirom tedavisi goren
MASLD'li  bireyler icin histolojik faydalarin
surdardlebilirligi, yanitin ~ bireysel  tahmini,

karacigerle iliskili sonuclar ve uzun vadeli glivenlikle
ilgili veriler su anda mevcut degildir. Daha uzun
sureli  tedavinin  klinik  sonuglari iyilestirip
iyilestirmedigini belirlemek icin Faz Ill galismasi
devam etmektedir. Ayrica sirozlu hastalarda da
devam eden calismasi mevcuttur. Su anda sirotik
evredeki MASH’li hastalar igin MASH hedefli bir
farmakoterapi 6nerilmemektedir (Sekil-2).

[1 Non-sirotik MASH ile ciddi KC fibrozisi (stage >2)
olanlarda Resmetirom dusinulmelidir. (Mart-2024-
FDA)

[1 Non-sirotik MASLD’li hastalarda asagidakilerden
biri varsa Resmetirom diistinlebilir

a- lleri fibréz

b- Onemli fibrozu olan riskli steatohepati

c- Karacigerle ilgili olumsuz sonuglar riski
(elastografi veya biyobelirteg tanimli esikler ile).

MAESTRO-NASH calismasinda, MRI-PDFF ile hepatik
lipid iceriginde>%30'luk bir azalma ve SHGB'de
%120'lik bir artis, pozitif bir tedavi yanitiyla
iliskilendirilmistir. Resmetirom ile 6zellikle hipofiz-
tiroid hormon ekseni Gzerindeki etkiler ve SHGB
dizeylerindeki artislar tiroid, gonadal veya kemik
hastaliklari agisindan yakin takibi gerektirmektedir.

Sekil-2. MASLD Tedavi Algoritmasi (ADA-2025)

Obesity Diabetes MASH
ot 4 r1ie Preer GLP-1RA,
with FO-F1 dua1GP e 0LP o UBIGPEGGLPIRA, | Yot icated
pogiazeee, SGLTZ
Individualize 0
care, targeting q'P Obesity Diabetes MASH
>
= Pred Prefer GLO-1RA,
e e o GGPmIGPIRA,  Aesmetiom
i plogitazone
Obesity Diabetes MASH.
As with F2-F3 AswinF2F3
with caution® with caution® Davoo
Obesity Diabetes. MASH
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