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O0NSOz

Degerli Meslektaslarim,

Tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de diabetes mellitus sikligi giderek artan ve
durdurulamayan bir salgin halini almistir. Oliimlerin de nedeni olan bulasici olmayan
hastaliklar siralamasinda ilk dort siradadir. TURDEP-II Calismasi verilerine gore,
tlkemizdeki eriskin nlfusun %42°si diyabetik ya da prediyabetiktir. TEMD calismasi
verilerine gore ise, lUclincli basamak saglik merkezlerinde takip edilen Tip 1 diyabetli
hastalarin sadece %15 "inde, Tip 2 diyabetli hastalarin ise sadece %40 "inda glisemik kontrol
saglanabilmektedir. Oysa sikligi yiksek olan ve giderek artan, ancak yonetiminde hedeflere
ulasmakta giiclik cektigimiz diyabet, saglik alaninda yer alan tim disiplinleri ilgilendiren
bir hastaliktir.

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari uzmanlari basta olmak lzere, aile hekimleri,
dahili ve cerrahi bilimlerde ¢alisan hekimler, dis hekimleri, hemsireler, diyet uzmanlari,
gincel, tlkemiz kosullari gozetilerek hazirlanmis rehberlere ihtiya¢c duymaktadirlar. TEMD
Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu tarafindan, diizenli olarak glincellenen “Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu”nu, sizlere, 15. kez sunuyor
olmaktan biyik onur duyuyoruz.

Prof. Dr. Serpil Salman baskanliginda, biyik emek ve mesai harcayarak calisan TEMD
Diyabet Kilavuzu yazim komitesine siikranlarimizi sunariz. Bu rehberin sizler icin faydali
olacagina inaniyor, calismalarinizda basarilar diliyoruz.

Saygilarimizla,

Yonetim Kurulu Adina
Prof. Dr. Aysegiil ATMACA

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Baskani
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SUNARKEN

Degerli okuyucular,

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Diabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve lzlem Kilavuzu -2022 giincellemesini sizlere
ulastirmaktan 6tirt mutluyuz.

Kilavuzumuz hekimlere yonelik olarak hazirlansa da diyabetle ilgilenen, bir cok meslek
alanindan saglik profesyonelleri tarafindan takip edilmektedir. Bu durum, dogru
bilgileri iceren, anlasilir ve uygulanabilir bir Griin ¢ikarma sorumlulugumuzu daha da
artirmaktadir. Calisma grubu olarak, her glincellemede oldugu gibi titiz bir calismayla,
Ulkemize ait bilimsel verileri de ekleyerek glincellememizi tamamlamis bulunuyoruz.

Calisma grubumuz adina, kilavuzumuzun meslektaslarimizin giinlik pratiklerine fayda,
kolaylik getirmesini diler, giincelleme icin hassasiyetle ¢alisan hocalarimiza ictenlikte
tesekkir ederim.

Saygilarimla

Calisma Grubu Adina

Prof. Dr. Serpil SALMAN
Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu Baskani
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Calisma grubu olarak bu kilavuzun yazimini baslatan ve uzun yillar siirdirilmesini
saglayan Prof. Dr. ILlhan SATMAN, Prof. Dr. Sema AKALIN, Prof. Dr. Candeger YILMAZ

ve Prof. Dr. Sazi IMAMOGLU hocalarimiza tesekkiir ederiz.

‘TEMD DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVi VE
iZLEM KILAVUZU-2022’ YAZIM KOMITESi

Prof. Dr. Serpil SALMAN
Prof. Dr. Didem OZDEMIR
Dog. Dr. Zafer PEKKOLAY

Prof. Dr. Miijde AKTURK

Prof. Dr. Hasan A. ALTINBAS
Prof. Dr. Yiiksel ALTUNTAS
Prof. Dr. Hasan AYDIN

Prof. Dr. Goksun AYVAZ
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Prof. Dr. Soner CANDER
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Do¢. Dr. Cem HAYMANA

Prof. Dr. ilhan SATMAN
Prof. Dr. Mine ADAS

Prof. Dr. Ayse Nur iZOL TORUN
Prof. Dr. Kubilay KARSIDAG
Prof. Dr. Ayse KUBAT UzUM
Prof. Dr. Mustafa KUTLU
Prof. Dr. Meral MERT

Dog. Dr. Tiirkan METE
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Dr. 6gr. U Sakin TEKIN

Prof. Dr. Tamer TETIKER

Dog. Dr. Muhittin YALCIN
Prof. Dr. Dilek YAZICI

Doc. Dr. Giilsah YENIDUNYA YALIN
Prof. Dr. itlhan YETKIN

Prof. Dr. Candeger YILMAZ

YAZARLARIN CIKAR CATISMASI

"TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-2022°
Yazim Komitesi 'ndeki yazarlar, bu kilavuzun hazirlanmasi, yazilmasi ve basilmasi
sirasinda herhangi bir firma veya grup ile herhangi bir ticari ¢ikar c¢atismasi icinde
bulunmamislardir.
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DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 11




TEMD DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ
TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU-2022'DE YAPILAN DEGIiSIKLIKLERIN OZETi

Basta TEMD Uyeleri ve TEMD Diyabet Calisma ve Egitim Grubu Uyeleri olmak izere mes-
lektaslarimizdan ulastirilan dneriler, lilkemizde elde edilen bilimsel veriler ve diinyadaki
yeni gelismeler dogrultusunda “TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Te-
davi ve izlem Kilavuzu - 2022"de gerekli giincellemeler yapildi.

Bolim 6,8, 11, 17 ve 19 "da yapilan degisiklikler agirlikli olarak redaksiyon amacli idi. Ge-
nel olarak, kardiyovaskdler ve renal komplikasyonlara ait bilgilerin taniile ilgili olanlarina
bolim 13"te, tedavinin dayanagi olan literatir bilgileri ve ilac yénetimine ait bilgilere ise
bolim 9 "da yer verildi.

Yapilan ana degisiklikler asagida 6zetlenmistir;

e Boéliim 1: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diyabet Siniflamasi (2019) tablo olarak eklendi.
Diyabet taramaya baslamak icin yas onerisi 35 olarak glincellendi..

e Bolim 2: Sekil 2.1 yeniden diizenlendi, “Diyabetik bireylerde baslica komorbid
durumlarin degerlendirilmesi” bolimu eklendi.

e Boliim 3: Daha 6nce 20. bolim olan “Diyabeti 6nleme” 3. bélime tasindi, 3. bolim
icerigi bolim 18.5 ile birlestirildi.

e Boliim 4: Tablo 4.1 e insiilin kullanan gebeler icin hedefler eklendi.

e Boliim 5: Yeterli karbonhidrat alimi saglayan referans alim oranlarina iliskin tablo
eklendi, karbonhidrat sayimi bolimu detaylandirildi.

e Béliim 7: SGLT2-i ve GLP-1 RA grubu ilaclarin eGFR dlzeyine gore kullanimina,
insulin  disi antihiperglisemik ilaclarin endikasyonlarindaki degisikliklere ait
bilgiler glincellendi. Tim ilaclarin Kiib/Kt bilgileri tekrar gozden gecirildi ve gerekli
degisiklikler yapildi.

e Boliim 9: Yeni yayinlara iliskin bilgiler eklendi. Tablo 9.1 giincellendi ve sadelestirildi,
Sekil 9.1 ve 9.2 glincellendi. Tablo 9.2: “Anti-hiperglisemik tedavide kombinasyona
uygunluk” eklendi.

e Boliim 10: Kapiller kan sekeri él¢iim cihazlari ile ilgili kisim eklendi.

e Boliim 12: Tani ve tedavide glincel yaklasimlara gore diyabetik ketoasidoz tanisinda ve
sivi elektrolit destek tedavisindeki bilgilerde bazi rakamsal degisiklikler yapildi.

e Boliim 13: Bolimin tamamina yakini yeniden yazildi.

e Boliim 14: “Ayak llserinin 6nlenmesiicin ilkeler” bolimu eklendi, risk faktorleri tablo
haline getirildi.
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e Boliim 15: Gebelik doneminde vicut agirligr artis hedefleri'ni dzetleyen tablo
eklendi. Hedef kan basinci degerleri sistolik 110-135 mmHg, diyastolik 80-85 mmHg
olarak degistirildi. “Gestasyonel diyabet icin maternal risk faktorleri” baslikli tablo
sadelestirildi ve glincellendi.

e Boliim 16: Yeni tablolar eklenerek giincellendi.

e Boliim 18: Diyabetli hastada perioperatif yaklasimla ilgili dneriler giincellendi. Tablo
18.2 “Perioperatif ayri yoldan insiilin ve glukoz inflizyon protokoli” ile degistirildi. 18.5
kismi “Diyabet ve hastaneye yatis” olarak tekrar diizenlendi.

e Boliim 20: "Diyabet ve Gastroenterohepatoloji” baslikli yeni bir bolim yazildi.
e Béliim 21: Ulkemize ait Diyabet ve Covid-19 pandemisine ait veriler eklendi.

¢ Kilavuzun sonundaki “Yararlanilan Kaynaklar” bélimd, her bélimiin sonunda kaynak
listesi verildigi icin iptal edildi.
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KANITA DAYALI TIP BiLGILERININ SINIFLANDIRILMASI

TABLO 1: Bu kilavuzda kullanilan kanit sistemi

Kanit Derecesi

Calisma ve Kanit Tanimi

O Yeterli glicte tasarlanmis, iyi ylritilmis ve sonuclari genele uyarlanabilir

asagidaki randomize-kontrollii calismalardan elde edilen kesin kanitlar:
e Cok merkezli calismalar

e Kalite degerlendirmesi yapilmis meta-analizler

Oxford Universitesi Kanita Dayali Tip Merkezi tarafindan gelistirilmis “hepsi

A ya da hicbiri” kurali gibi deneysel olmayan calismalardan elde edilen
vazgecilemez kanitlar
Yeterli glicte tasarlanmis ve iyi yuritilmis asagidaki randomize-kontrolli
calismalardan elde edilen destekleyici kanitlar:
e Birveya daha fazla kurumda gerceklestirilmis ¢alismalar
¢ Kalite degerlendirmesi yapilmis meta-analizler
lyi yiirtitiilmiis, asagidaki kohort calismalarindan elde edilen destekleyici
kanitlar:
¢ Prospektif kohort ya da kayit calismalari
B e Kohort calismalarinin meta-analizleri
iyi yurutilmus, vaka-kontrol calismalarindan elde edilmis destekleyici
kanitlar
Yeteri kadar kontrol edilmemis veya kontrolsiiz calismalardan elde edilen
destekleyici kanitlar
¢ Sonuglarin dogrulanmasini etkileyebilecek bir ya da daha fazla sayida
major veya U¢ ya da daha fazla sayida minor kusurlari olan randomize
c klinik arastirmalar
e Bias olasiligi yiiksek (6rnegin vaka serisi ile tarihsel kontrol vakalarinin
karsilastirilmasi gibi) gézlemsel calismalar
¢ Vaka serileri veya vaka raporlari
O Oneriyi destekleyen kanitlarin agirligi ile celiskili kanitlar
D O Uzman goriisii ya da klinik deneyimlere dayanan kanitlar
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GLISEMIK BOZUKLUKLARDA TANI, SINIFLAMA VE TARAMA

1.1.1 TANIM

Diyabet, relatif ya da mutlak insilin eksikligi veya periferik dokularda insilin etkisine
karsi gelismis olan “insilin direnci” nedeniyle ortaya cikan, pek cok organi etkileyerek
multisistemik tutuluma neden olan hiperglisemiile karakterize kronik ve genis spektrumlu
bir metabolizma bozuklugudur. Sirekli tibbi bakim gerektiren bu hastaligin yonetiminde
akut ve kronik komplikasyonlarin gelisim riskini azaltmak icin saglik ¢alisanlari ve
hastalarin strekli egitimi sarttir.

Bu kilavuzda sunulan oneriler, kanita dayali bilgiler ve mevcut uluslararasi konsensuslar
Isiginda, diyabetli hastalarin saglik sorunlarini azaltmayi, yasam kalitesini artirmayi,
hasta hekim iletisiminin ve saglik hizmetlerinin gelistirilmesini hedeflemektedir.

1.2.1 TANI KRITERLERI, SEMPTOMLAR VE SINIFLAMA

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda yillar
icinde dnemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Dernedi
(ADA] yeni tani ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve hemen ardindan 1999 "da Diinya
Saglik OrgUtU (WHO) bu kriterleri kii¢lik revizyonlarla kabul etmistir. WHO tarafindan
1999 "da yayinlanan raporda, siniflamaya diyabetin farkli etiyolojik tiplerinin yani sira
hastalik evrelemesi (normal glukoz toleransi, bozulmus glukoz toleransi, insilin tedavisi
gerektirmeyen diabetes mellitus, kan sekeri kontrolu icin insilin tedavisi gerektiren
diabetes mellitus ve sagkalim icin insiilin tedavisi gerektiren diabetes mellitus olmak
lizere) dahil edilmis ve diyabet siniflamasinda insilin bagimli diabetes mellitus ya da
insilin bagimli olmayan diabetes mellitus terminolojileri tip 1 ya da tip 2 diabetes mellitus
olarak ifade edilmeye baslanmistir. 2010 yilindan itibaren WHO ve ADA tarafindan
HbA1c "nin diabetes mellitus tanisinda bir tani kriteri olarak kullanilmasi kabul edilmistir.

1.2.1.| TANI KRiTERLERI

A. Diabetes mellitus

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari icin giincel tani kriterleri Tablo
1.1"de gorilmektedir.

Siipheli ya da diyabete iliskin semptom varliginda aclik plazma glukozu (APG), rastgele
plazma glukozu (PG), 75 gr oral glukoz tolerans testi sirasindaki (OGTT) 2. saat plazma
glukoz (2. st PG) diizeyi ve/veya A1C tetkiki yapilarak tani konulabilir (Tablo 1.1].

Bu tetkik sonuclarindan elde edilen spektruma gére normalden yiiksek olan ancak diyabet
tanisi konulacak kadar yliksek olmayan dizeylerin varliginda ise bozulmus aclik glukozu
(BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT) gibi glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin
saptanmasi ve prediyabetik bireylerin belirlenmesi mimkiin olmaktadir.
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TABLO 1.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri*

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT YRG
A[‘stst acliktal =126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
?I%Tg;rgzljlt(:z(i =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl -
Rastgele PG =200 mg/dl + Diyabet . . } _
9 semptomlari
AlC” 2%6.5 ) . ) %5.7-6.4
(=48 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

“Glisemi venéz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yéntemi ile “mg/dl” olarak 6lciilir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kri-
terinden herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT " ve ‘BAG + BGT icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. “*Standardize

metodlarla olcilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), YRG: Yiiksek risk grubu

Hipergliseminin belirgin klinik semptomlarinin olmadi§i durumlarda (hiperglisemik kriz,
klasik hiperglisemi semptomlari ile birlikte eslik eden rastgele plazma glukoz 200 mg/dl ve
tizerinde olmasi gibi) tani icin tarama testi sonuclarinin iki kez anormal olarak sonuglanmis
olmasi gerekir (ayni veya farkli bir yontemle 6lcimin tekrarlanmasi onerilir). Diger bir
deyisle cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar disinda, taninin daha sonraki
bir glin, ayni (veya farkl bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger baslangicta iki farkl test
yapilmis ve test sonuglari birbirini desteklemiyor ise sonucu esik degerin tstiinde ¢ikan test
tekrarlanarak yine diyagnostik diizeylerde saptanmasi halinde diyabet tanisi konulmalidir.
Rastgele PG ol¢imi glniin herhangi bir zamaninda aclik- tokluk dikkate alinmaksizin
yapilan kan sekeri 6lcimdir. Rastgele yapilan 6l¢cimde 200 mg/dl ve tizerindeki degerler,
diyabet semptomlari da eslik ediyorsa diabetes mellitus teshisine gotiriir. Test sonuclari
esik degerlere yakin ancak normal sinirlarda olan bireylere semptom ve bulgular hakkinda
bilgi verilerek 3-6 ay icinde testler tekrar edilmelidir.

Diger yontemler kullanildigi halde asikar diyabet tanisi konulmamis, ancak glukoz
metabolizma bozuklugu sliphesi devam eden hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilir. Taniicin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat slireyle aclik sonrasi
sabah dlgllen aglik plazma glukoz (APG) dizeyine dayali tani yéntemine gére daha sensitif
ve spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giline degiskenliginin yliksek, emek
yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini gliclestirmektedir. Diger taraftan, APG "nin daha
kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Bununla
beraber, OGTT "nin hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve prediyabet taramasinda 6nemtli
bir rolu vardir. OGTT aclik plazma glukoz dizeylerinden daha az tekrarlanabilir olsa da
prediyabet veya diyabetin tespiti icin daha duyarlidir. Hastaligin asikar klinik baslangici
nedeniyle, tip 1 diyabet tanisi icin cok nadir durumlar disinda OGTT yapilmasi gerekmez.
Karbonhidrat kisittamasi OGTT sirasinda kan sekerinde yalanci yiiksekliklere neden
olabileceginden OGTT dncesi hastalarin li¢ glin boyunca en az 150 gr karbonhidrat iceren
serbest bir diyet uygulamalari belirtilmelidir.

Tani kriterlerinde belirtilen glukoz esik degerleri venéz plazmada glukoz oksidaz veya
hekzokinaz yontemi ile yapilan dl¢iimleri baz almaktadir. Bu nedenle klinikte kullanilan
venoz plazma glukoz élciim yontemleri ile hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklari
kapiller kan glukoz 6lciim yontemleri arasinda fark oldugu unutulmamalidir. Asagidaki
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formillerde gosterildigi gibi yontemler arasinda olcim farkliigi olup, kapiller kan
glukoz olciimleri vendz plazmadan 6l¢iilen glukoz degerine gore biraz daha disik olma
egilimindedir*. Bu formillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz dizeyini
6lgen cihazlarin plazma glukoz (PG) dizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi
benimsenmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii ‘ne gore aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi ven6z plazmadaki
diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak
%11 daha dislk kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagli olarak bu fark degisir, Hct %55
olan bir kiside fark %15 "e yiikselir, buna karsilik Hct %30 olan bir kiside fark %8 e iner.

Gunlik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde aclik ve 2.st glukoz normal ya da BAG veya
bozulmus glukoz toleransi (BGT) araliklarinda bulunmasina ragmen 2. saatten onceki
herhangi bir zaman noktasinda PG diizeyinin 200 mg/dl"nin tizerinde oldugu gérilmektedir.
Bazi otorler tarafindan "Disglisemi” olarak adlandirilan bu tablodaki vakalarin, tipki asikar
diyabet gibi takip edilmesi oldukca yaygin kabul goren bir yaklasimdir.

Tani testi olarak hemoglobin A1c (HbA1c: A1C)

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle, glikozillenmis
hemoglobin Alc (HbAlc: A1C) nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar
dnerilmemistir. Sonyillarda tim diinyada standardizasyonu yoniindeki cabalar ve prognostik
6nemine dair kanitlarin artmasi sonucunda, A1C "nin de diyabet tani testi olarak kullanilmasi
kabul edilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim laboratuvarlarin kullandiklari A1C
6lctim yontemlerinin “Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi” (NGSP: National
Glycohemoglobin Standardization Program] tarafindan sertifikalandirilmasi ve sonugclarin
DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) calismasinda kullanilan ve altin standart
olarak kabul edilen HPLC [yiiksek performansli likid kromatografi) yontemine gore kalibre
edilmesi sart kosulmaktadir.

Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC: International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine), ADA, Avrupa Diyabet Calismalari
Dernegdi (European Association for the Study of Diabetes: EASD] ve IDFin olusturdugu
Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, diyabet tanisi icin A1C kesim noktasini %6.5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir.

Diinya Saglik Orgiitl, 2011 yilinda yayimladigi Konsiiltasyon Raporu’nda, giivenilir bir
yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine gére diizenli olarak standardize
edilmesi kosulu ile, A1C "nin tani testi olarak kullanilmasini 6nermistir. A1C, APG ve OGTT
ile karsilastirildiginda olciim oncesi aclik gerektirmemesi, glinden giine daha az degiskenlik
gostermesi (stres dénemleri, hastalik ya da diyetteki degisikliklerle), preanalitik kararliigin
daha iyi olmasi gibi avantajlara sahiptir. Diger taraftan belirlenen esik degerlerde A1C
sensitivitesinin daha diisiik olmasi, maliyetin daha yiiksek olmasi, gelismekte olan lilkelerde
kolay ulasilabilir olmamasi, bazi bireylerde A1C ile ortalama plazma glukoz dizeyleri
arasindaki korelasyonun sinirli olmasi gibi dezavantajlari da bulunmaktadir.

Bazi A1C 6lctim yontemlerinde hemoglobin varyantlari (hemoglobinopatiler) nedeniyle A1C
ile PG sonuclari arasinda diskordans gorilebilir. Bu durumda diyabet tanisi i¢in interferens

"Plazma glukoz (mg/dl) = 0.558 + [20.254 X tam kan glukoz (mg/dl}/18]
Plazma glukoz [mg/dl) = 0.102 + [19.295 X kapiller kan glukoz (mg/dl}/18]
Plazma glukoz [mg/dl) = -0.137 + [18.951 X serum glukoz (mg/dl)/18]

Buna gére venéz plazmada 126 mg/dl olarak 6lciilen glukoz diizeyi tam kanda ~%11 (112 mg/dl), kapiller kanda ~%7
(118 mg/dl), serumda ise ~%5 (120 mg/dl) daha disuk dl¢ulir.
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yapmayan bir A1C o6l¢iim yontemi kullanilmali ya da APG tani kriteri dikkate alinmalidir.
Ayrica eritrosit yasam déngusiini hizlandiran orak hiicreli anemi, gebelik (6zellikle ikinci,
tglinct trimesterler ve postpartum donemde), glukoz-6- fosfat dehidrogenaz eksikligi,
hemodiyaliz, yakin zamanda kanama gecirilmesi veya kan transfiizyonu yapilmasi ya da
eritropoetin tedavisi, HIV tedavisi gibi durumlar séz konusu ise yalnizca PG sonuclarina gére
diyabet tanisi konulmalidir. Hemoglobin varyantlarindan bagimsiz olarak etnik kdkenin
farkli olmasiyla da A1C dizeylerinin farkli olabilecegdi bilinmektedir.

Ulusal (Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi:
TURDEP-I1) ve uluslararasi toplumsal temelli calismalar, A1C ‘ye gore diyabet tanisi alan
kisilerin, APGveya OGTTiletanialankisilere gére, metabolikacidan [viicutagirligs, belgevresi,
lipid ve kan basinci (KB) yoninden] daha olumsuz durumda olduklarini gostermektedir.
TURDEP-II calismasinda, A1C ‘ye gore "Yiksek Risk Grubu’ (YRG: %5.7-6.4; 39-47 mmol/
mol) kategorisinde tanimlanmis grubun metabolik risk profili, "Kombine Glukoz intoleransi
(KGI = BAG + BGT)" saptanmis grubun risk profiline yakin dlciide bozulmus bulunmustur.
Bu durum goz dniine alindiginda, testin tani amacli kullanilmasinin, komplikasyonlara daha
yatkin kisilerin taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin énlenmesi
veya geciktirilmesi acisindan da yarar saglayacagi aciktir.

B. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM], yani gebelikte ortaya cikan diyabetin hem anne hem fetiis hem de
gebeligin seyri Gzerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. GDM arastirilmasi amaciyla gebeligin
24-28. haftalari arasinda tarama ve tani testi yapilmaktadir. Geleneksel olarak iki asamali tani
yaklasimi kullanilmaktadir. Alternatif olarak “tek asamali” tani yaklasimi da uygulanabilir.

Gebelikte tani amacli OGTT yapilmasi gestasyonel diyabetin erken tanisi icin mutlaka
gereklidir. Boylece, annede olusan plazma glukoz yiiksekligi zamaninda tespit edilir ve
hipergliseminin fetus Gzerindeki zararli etkilerini engellemek icin dnlem alinabilir.

Asagida detaylari verilen tani testlerinin yorumlanmasi Tablo 1.2 de 6zetlenmistir:

TABLO 1.2: Gestasyonel diyabet tani kriterleri’

\ APG \ 1.5t PG \ 2.5t PG \ 3.5t PG

iki asamali test

ilk asama 50 g glukozlu test - =140 - -

100 g glukozlu OGTT (en az 2 patolojik deger

Ikinciasama | koydurur)

=95 =180 =155 =140

Tek asamali test

IADPSG 75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik deger
kriterleri tani koydurur)

=292 =180 =153 -

‘Glisemi venéz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz ile “mg/dl” olarak &lculir.
IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Dernegi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, APG: Aclik plazma glukozu, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2., 3.st plazma glukozu.

a. iki asamali tani yaklasimi

1) 50 g glukozlu tarama testi: Giin icinde rastgele bir zamanda 50 g glukozlu sivi icirildikten
1 saat sonra PG diizeyi 2140 mg/dl ise diyabet acisindan kuskuludur, daha ileri bir test olan
OGTT yapilmasi gerekir. Tarama testinde 50 g glukoz icirildikten sonraki 1.st PG kesim
noktasi 140 mg/dl alinirsa GDM “li kadinlarin %80 “ine, buna karsilik kesim noktasi olarak
1.st PG 130 mg/dl kabul edilirse GDM "li kadinlarin %90 "ina tani konulabilir.
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Genel olarak, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi gerekli
gorilmemekte, bu vakalarin GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi onerilmektedir.

2) 100 g glukoz ile OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniyi
kesinlestirmek icin 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. En az iki degerin normal
sinirt asmasi GDM tanisi koydurur.

b. Tek asamali tani yaklasimi

75 g glukozlu OGTT: Bu testte sabah a¢ karnina bazal deger icin kan alinip 75 g glukoz
icirildikten sonra 1 ve 2. saat kan sekeri degerlerine bakilir. Tek degerin ylksekligi duru-
munda GDM tanisi konulur.

Sonuglari 2008 yilinda agiklanan cok merkezli ve prospektif HAPO (Hyperglycemia and Ad-
verse Pregnancy Outcomes Study) calismasi, annedeki hiperglisemi ile bebekte makrozomi,
hiperinsilinemi, neonatal hipoglisemi ve seksiyo arasinda anlamli bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Dernegi (IADPSG: The Interna-
tional Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups), buna dayanarak gebeligin 24-28.
haftalarinda 75 g glukozlu tek asamali OGTT ile GDM taramasi yapilmasini 6nermistir.

Guniumiuzde gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tani yaklasiminin
kullanilmasi konusunda tam bir gériis birligine varilamamistir. Ulkemizde ise konu ile ilgili
otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanisi alan gebe sayisinin ¢ok artacagina, bu durumun
ekonomik ve emosyonel sorunlari beraberinde getirecegine isaret ederek iki asamali (50
g glukozlu 6n tarama testi ve ardindan gerekiyorsa 100 g glukozlu OGTT) tani yaklasimina
devam edilmesini benimsemektedirler. TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu
olarak, GDM taramasinin her iki yontemle de yapilabilecegi gériisiindeyiz.

TEMD ONERILERI

1. Diyabet tanisinda, dért farkli tani yontemi (APG, OGTT 2.st PG, A1C, diyabet semptomlari ile
birlikte rastgele PG) esit degerde kullanilabilir (D).

2. Tani icin A1C yontemi kullanilacak ise, testin uluslararasi kalite-kontrol kurumlarindan
alinmis, glincel bir yeterlilik belgesi olan laboratuvarlarda, standart bir yontemle 6lcilmis
olmasi gereklidir (B).

3. Tetkiklerin normal tespit edilmesi durumunda minimum 3 yil araliklarla, semptom gelismesi
ya da ek risk faktorlerinin eklenmesi durumunda (kilo artisi vb.) ise daha kisa araliklarla
testlerin tekrar edilmesi uygun gérinmektedir (C).

4. Hemoglobinopati varliginda veya eritrosit yasam dénglsini hizlandiran (gebelik, yakin
donemde kanama veya kan transfiizyonu, hemodiyaliz, eritropoetin tedavisi vb.] durumlarda
tani testi olarak A1C kullanitmamalidir (B).

5. GDM tanisi icin, gebeligin 24-28. haftalari arasinda, iki asamali (50 g glukozlu 6n tarama
testini takiben 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT) ya da tek asamali (75 g glukozlu OGTT) tani
yontemlerinden birisi kullanilabilir (A).

C. Prediyabet

Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat diyabet tani kriterlerini karsilamayan
degerler, "Prediyabet olarak adlandirilir. Buna gore, BGT ve/veya BAG ve/veya A1C %5.7-
6.4 (39-47 mmol/mol) araligindaki degerlerde saptanan kisilerde prediyabet varligindan
s6z edilmektedir. Bu faktérler ayni zamanda diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
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icin onemli risk belirtecleridir ve prediyabet tanili kisiler kardiyovaskiiler risk faktorleri
acisindan mutlaka degerlendirilmelidir.

Tablo 1.1 den goriilecedi lizere, “fzole BAG “icin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/
d|, buna karsilik “/zole BGT “igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi gerektigi
genis olcide kabul gérmektedir. "BAG + BGT “olarak bilinen durumda ise hem APG 100-125
mg/dl, hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasindadir. Bu kategori, glukoz metabolizmasinin
daha ileri bozuklugunu ifade eder.

Diinya Saglik Orgiitii ve IDF nin 2006 yili uzlasi raporunda, normal APG icin {st sinirin
110 mg/dl olmasi gerektigi belirtilmis ve BAG taniminin 110-125 mg/dl olarak korunmasi
benimsenmistir.

Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, A1C %5.7-6.4 (39-47 mmol/mol) araliinda
bulunan bireylerin diyabet acisindan yiksek riskli olduklarini ve koruma programlarina
alinmalari gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve Tirk toplumunda yapilan
calismalar (TURDEP-II calismasi), aslinda A1C ile YRG kategorisinde oldugu belirlenen
bireylerde, glukoz metabolizmasi bozuklugunun, izole BAG ve izole BGT "den daha ileri ve
KGI (BAG + BGT) ye yakin ciddiyette oldugunu ortaya koymustur. Standart bir yontemle
yapilmis A1C testiile YRG kategorisinde belirlenen kisiler, asikar diyabet gelismesine daha
yatkindir ve bu sebeple diyabet énleme ¢alismalarina oncelikli olarak dahil edilmelidir.

Prediyabet ve diyabet acisindan riskli bireylerin, pratik ve disik maliyetli bir sekilde
belirlenmesi amaciyla topluma gére valide edilmis risk anketlerinden biri (Or: FINDRISK
Bknz Bolim 3 Diyabeti onleme, Tablo 3.1, Tablo 3.2 ya da ADA risk anketi) kullanilabilir.
Diyabetin tim diinyada giderek yayginlasan bir saglik sorunu olmasi nedeniile halkin saglikli
yasam tarzi degisiklikleri konusunda bilinclendirilmesi icin teknolojiden de faydalanarak
caba sarfedilmesi onerilmektedir.

TEMD ONERILERI

1. Prediyabet tanisi icin APG (BAG: APG 100-125 mg/dl), 75 g glukozlu OGTT (BGT: 2.st PG 140-
199 mg/dl) ve A1C (standardize bir ydntem kullanilmasi kosulu ile; YRG: A1C %5.7-6.4; 39-47
mmol/mol) testlerinden birisi kullanilabilir (B).

2. Ozellikle YRG (A1C %5.7-6.4; 39-47 mmol/mol) ‘nda olan veya KGi (BAG+BGT) saptanan bireyler,
diyabet ve KVH acisindan daha yliksek risklidir. Bu sebeple diyabet énleme programlarina
dncelikli olarak dahil edilmeli ve daha yakindan takip edilmelidir (A).
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1.2.2.| DIYABET SEMPTOMLARI

Klasik semptomlar

e Polidri

e Polidipsi

e Polifaji veya istahsizlik

e Halsizlik, cabuk yorulma
e Agiz kurulugu

e Noktiri

Daha az goriilen semptomlar

e Bulanik gorme

e Aciklanamayan kilo kaybi

e Inatcrinfeksiyonlar, tekrarlayan mantar infeksiyonlari
e Kasinti

1.2.3. | SINIFLAMA

Tablo 1.3 "te 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ici
(tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM] primer, digerleri (spesifik diyabet tipleri) ise, sekonder
diyabet formlari olarak bilinmektedir. Genel kabul goren, Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) nin bu siniflamasi disinda, Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization-WHO)
2019 yilinda farkli bir siniflama yaymlamistir (Tablo 1.4).

Tip 1 ve tip 2 diyabet, klinik baslangi¢ sekilleri ve ilerleme sirecleri itibariyla heterojen
hastaliklardir. Geleneksel olarak tip 1 diyabetin, cocuk ve genclerde akut hiperglisemi
veya diyabetik ketoasidoz (DKA] ile basladigi, buna karsilik tip 2 diyabetin eriskinlerde
hafif ve nispeten yavas seyirli olarak basladigi kabul edilse de tani sirasinda bazi olgular
bu ayirima uymaz, bu yiizden kesin tiplemenin yapilmasi baslangicta zordur. Bu belirsizligi
tartismak Uzere Ekim 2015°te, ADA, Juvenil Diyabet Arastirmalari Vakfi (Juvenile
Diabetes Research Foundation: JDRF], EASD ve Amerikan Klinik Endokrinologlari Dernegi
(American Association of Clinical Endocrinologists: AACE) 'nden uzmanlarin katilimi ile
diizenlenen sempozyumda fizyopatoloji, dogal seyir ve prognoz ozelliklerine dayanarak
diyabet vakalarinin ayirimi Gzerinde durulmustur. Uzmanlara gore, hem tip 1 hem de tip 2
diyabette cesitli genetik ve cevresel faktorler, B-hiicre kiitlesi ve fonksiyonunu azaltir. Tip
1 diyabetin fizyopatolojisi, tip 2 diyabete gore daha iyi arastirilmistir. Tip 1 diyabetlilerin
birinci derece akrabalarinin prospektif olarak izlendigi calismalarda iki veya daha fazla
adacik otoantikorunun sirekli pozitif cikmasinin, klinik hiperglisemi ve diyabet gelisimini
ongordigu bilinmektedir. Klinik diyabete ilerleme hizi, otoantikorlarin sayisi, antikorun
kanda ilk saptandigi yas, antikorun 6zgulligl ve titresine baglidir. Glukoz ve A1C, DKA
gelismesinden cok once ylikselir.
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TABLO 1.3: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

1. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir)

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

11l. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen

diyabet formudur)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet
formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1c (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1p (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY4)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)

11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

P

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip Ainsiilin direnci

Digerleri

ankreasin ekzokrin doku hastaliklar:

Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viralilaclar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitérleri

Tiyazid grubu dilretikler
Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlari

Anti insilin-reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak]

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktér-1c, MODY1-11: Genclerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari 1-11 (maturity onset diabetes of
the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktér-4a, HNF-Ta: Hepatosit niikleer faktér-1a, IPF-1: insiilin promotdr faktér-1,
HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-13, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-
riboniikleik asit, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik [deafness] ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase (bile
salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11,
INS: Insiilin.
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TABLO 1.4: Diinya Saglik Orgiitii (WHO) Diyabet Siniflamasi (2019)

Tip 1 Diyabet

Tip 2 Diyabet

Diyabetin hibrit formlari
Eriskinde yavas gelisen immiin aracili diyabet
Ketoza meyilli tip 2 diyabet

Diger Spesifik Tipler

Monojenik diyabet
B hiicre fonksiyonunun monojenik defektleri
insiilin etkisinin monojenik defektleri

Egzokrin pankreasin hastaliklari

Endokrin hastaliklar

ilag veya kimyasal nedenlerle uyarilan

infeksiyonlar

immiin aracili diyabetin siradisi spesifik formlari

Diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar

Sinifltanmamis Diyabet
Bu kategori 6zellikle diyabet tanisinin konuldugu siralarda, heniiz kategorilendirmenin yapilamadigi donemde
gecici olarak kullanilmalidir

ilk Olarak Gebelikte Tespit Edilen Hiperglisemi
Gebelikte diyabet
Gestasyonel diyabet

Kaynak: Classification of diabetes mellitus. Geneva: World Health Organization: 2019. ISBN 978-92-4-151570-2

1.3.1 TiP 1 DIABETES MELLITUS

1.3.1. | FiZYOPATOLOJi / ETiYOLOJi

Eskiden insilin bagimli diabetes mellitus olarak adlandirilan tip 1 diyabette mutlak
insilin eksikligi vardir ve diyabet olgularinin %5-10 kadarini olusturmaktadir. Hastalarin
%90 inda otoimmin (immun aracili), %10 kadarinda ise non- otoimmin (idyopatik)
B-hiicre yikimi s6z konusudur. Daha once kullanilan tip1A (otoimmiin] ve tip 1B (immin
olmayan) diyabet terminolojisi klinik olarak yardimci olmamasi nedeni ile artik pek
kullanilmamaktadir.

Genetik yatkinligr (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktdrlerin
(virtisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmuinite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasari baslar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari
ortaya ¢ikar. Otoimmiinitenin basladigi evre 1 ve evre 2 genellikle asemptomatikken, evre
3"de hiperglisemi ve klinik semptomlar belirginlesir. Otoantikorlar evre 1 den itibaren evre
3’Unilk zamanlarina dek pozitif bulunur, ancak bircok vakada semptomatik hiperglisemiden
1 yil kadar sonra kaybolmaya baslar. Otoimmiin tip 1 diyabetin klinik evreleri Tablo 1.5 te
ozetlenmistir.

Tip 1 diyabet klinik olarak akut basladigi icin, tani esnasinda A1C yiiksek olmayabilir. Bu
sebeple tip 1 diyabet tanisinda A1C "den ziyade APG yiiksekligi dikkate alinmalidir.
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TABLO 1.5: Tip 1 diyabetin evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmiinite Otoimmiinite Yeni baslamis hiperglisemi
Fenotipik 6zellikler | Normoglisemi Disglisemi
Semptomatik
Presemptomatik Presemptomatik
Coklu otoantikorlar Coklu otoantikorlar Klinik semptomlar
Tani kriterleri Disglisemi: (BAG / BGT / YRG /

Normal glukoz toleransi Standart kriterlerle tani almis diyabet

=%10 A1C artisi)

BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.st PG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5.7-6.4, (BAG: Bozulmus aclik glukoz, BGT: Bozulmus glukoz toleransi,
YRG: Yiiksek risk grubu).

1.3.2. | 0ZELLIKLERI

e Genellikle 30 yasindan 6nce baslar. Okul dncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari)
ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) ¢ pik gorilir. Ancak son 20 yildir daha ileri
yaslarda ortaya cikabilen ‘Latent otoimmiin diyabet” (LADA: Latent Autoimmune
Diabetes in Adults) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alti) tip 1 diyabete yakin oranda
goruldigl bildirilmektedir. Bazi otorler hastaliin asil 6zelligi olan yavas seyrine vurgu
yapmamasi, gizli diyabet ifadesinin yaniltici olmasi gerekcesi ile LADA terminolojisinin
kullanilmamasini onermektedirler.

e Hiperglisemiye iliskin (agiz kurulugu, polidipsi, aclik hissi, politiri, kilo kaybi ve yorgunluk
gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya cikar.

e Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Ancak obezite varligi tip 1 diyabet tanisindan
uzaklastirmamalidir. Son yillarda fenotip acisindan insilin direnci hakim tip 2 diyabete
benzeyen, kilolu/obez kisilerde gérilen ve “Duble diyabet’, "Hibrid diyabet’, "Dual
diyabet " veya ‘Tip 3 diyabet " olarak adlandirilan tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir.
"Duble diyabet " genellikle Tip 2 Diyabet icin genetik yatkinligiolan Tip 1 diyabetli bireylerde,
ozellikle insilin tedavisi sonrasinda kontrolsiz kilo alimi olunca kendisini belli eder.

e Tip 1 diyabetli bireylerde Hashimoto tiroiditi, Graves hastaligi, gluten enteropatisi
(Colyak hastaligi), Addison hastaligs, vitiligo, otoimmiin hepatit, myastenia gravis ve
pernisiydz anemi gibi diger otoimmiin bozukluklar da klinige eslik edebilir (poliglandiiler
otoimmiin sendrom).

e Tip 1 diyabetli bireyler diyabetik ketoasidoza daha yatkindir.

1.4. | TiP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 diyabet tiim diyabet olgularinin %90-95 kadarini olusturmaktadir ve eskiden kullanilan
“insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus " terminolojisi klinik olarak yardimci olmamasi
nedeni ile artik kullanilmamaktadir.

1.4.1. | FiZYOPATOLOJi / ETiYOLOJi

A. insiilin direnci

Hicre-reseptor defektine (post-reseptdr diizeyde) bagli olarak organizmanin Urettigi
insilinin kullaniminda ortaya c¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine absorbe edilip
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enerji olarak kullanilamaz (hiicre ici hipoglisemi vardir!). Periferik dokularda (6zellikle kas
ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukoz tutulumu (uptake) azalmistir.

B. insiilin sekresyonunda azalma

Pankreas, kan glukoz diizeyine yanit olarak yeteri kadar insilin salgilayamaz. Karacigerde
glukoz yapimi asiri derecede artmistir. Hepatik glukoz yapimi artisindan insilin sekresyon
defekti ve sabaha karsi daha aktif olan kontr-insiliner sistem hormonlari [kortizol, biyime
hormonu ve adrenalin; Dawn (Safak) fenomeni] sorumludur.

Genellikle insilin direnci tip 2 diyabet tanisi konulmadan uzun yillar once baslayarak tabloya
hakim olmakta, insilin sekresyonunda ciddi azalma ise diyabetin ileri donemlerinde veya
araya giren hastaliklar sirasinda on plana gecmektedir.

C. inkretin hormon yetersizligi

inkretinler gidaalimina cevap olarak gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salgilanan
ve insiilin sekresyonunu stimiile eden hormonlardir. inkretin etkisi gida alimindan sonraki
toplam insiilin saliniminin yaklasik %60 ‘indan sorumludur. inkretin hormon yetersizliginin
tip 2 diyabet etyopatogenezinde nedensel bir rol oynayabilecegi distinilmektedir.

Bunlarin disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmasi, lipolizin
artmasi, glukoz geri emiliminin artmasi ve norotransmitter disfonksiyonu da patofizyolojide
rol oynar. Ek olarak son yillarda pek ¢ok calisma bagirsak mikrobiyomunu tip 2 diyabet ve
obezite gibi yaygin hastaliklarin gelisimi ile iliskilendirmistir.

1.4.2. | 0ZELLIKLERI

e Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya cikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak dzellikle
son 10-15 yilda cocukluk veya adolesan c¢aglarinda ortaya cikan tip 2 diyabet vakalari
artmaya baslamistir.

e Guclu bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttik¢a, sonraki
nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda gorilmeye baslar.

o Hastalar siklikla obez veya fazla kiloludur [beden kiitle indeksi (BKIi) >25 kg/mZ. BKI
6lciimiine gdre obez ya da fazla kilolu oldugu saptanmayan hastalarda da viicut yag
oraninda artis (agirlikli olarak abdominal bolgede yerlesim gésteren yaglanma artisi)
saptanabilmektedir.

e Hastalik genellikle sinsi baslangiclidir. Pek cok hastada baslangicta hichir semptom
yoktur.

e Bazl hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma ve karincalanma, ayak agrilari,
tekrarlayan mantar infeksiyonlari veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir.

e Baslangicta insiilin rezervlerinin yeterli olmasi nedeni ile DKA "ya yatkin degildir. Ancak
uzun sireli hiperglisemik seyirde veya [3-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DKA
gorilebilir.

e Son yillarda geng-eriskin yasta DKA ile baslayan ve tip 2 diyabet klinigi ile devam eden

vakalari da artmistir ve bu durum “ketoza egilimli diyabet (ketosis-prone diabetes;
KPD) " olarak adlandirilir.
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Ketoza Egilimli Diyabet

Cogunlukla klinik insilin direnci bulgularina sahip, fazla kilolu ya da obez erkeklerde
gorulir ve bu atipik diyabet formu oldukca heterojendir.

Bu vakalarda tedaviye yaniti ve prognozu belirlemek icin A/b siniflandirma sisteminin
kullanilmasi onerilmektedir. Pratik olarak C-peptid dl¢imi ile belirlenen B-hicre
rezervi (B) ve adacik otoantikorlari ile belirlenen adacik otoimmiinitesi (A) bulgularina
dayanan bu siniflamaya gére; KPD "nin dort farkli varyanti tanimlanmistir:

- Tip 1A (A+/B-) formunda adacik otoimmuinitesi belirtecleri ile birlikte kalici B-hiicre
yetersizligi vardir. Yasam boyu insiilin tedavisi gerektirir.

- Tip 2A (A+/p+) formunda tani sirasinda B-hiicre fonksiyonu korunmustur ancak
adacik otoimmiinitesinin belirtecleri vardir. Bu vakalarda klinik olarak p-hiicre
fonksiyonu yeniden kazanilarak ekzojen insilin kesilebilir veya progresif p-hiicre
kaybi gelisip omiir boyu instilin tedavisi gerektirebilir.

- Tip 1B (A-/B-) formunda da kalici beta hiicre yetersizligi mevcuttur ancak adacik
otoimmiinitesi yoktur. Yasam boyu insilin tedavisi gerektirir.

- Tip 2B (A-/p+) formunda ise beta hiicre rezervi korunmus olup adacik otoimminitesi

yoktur. KPD "nin bu alt tipi, normoglisemiye yakin remisyon saglanmasi ve insilin
tedavisinin kesilme sansi en yliksek olan formudur.

1.5. | GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS

Ginlmizde obezite ve tip 2 diabetes mellitus prevalansinin artmis olmasi ile birlikte
reprodiktif donemdeki kadinlarda T2DM tanisi ve dolayisiyla gebeligin erken donemlerinden
itibaren tani almamis Tip 2 Diabetes mellitusa sahip gebelerin sayisinda artis goriilmeye
baslanmistir. Bu nedenle gebelik planlayan ve diabetes mellitus risk faktérleri olan
kadinlarda prekonsepsiyonel donemde, prekonsepsiyonel donemde tetkik edilmemis olan
kadinlarda ise gebeligin 15. haftasindan dnceki ilk prenatal vizitte APG ya da A1C dl¢limi
ile glukoz metabolizmasina ait bozukluklar dederlendirilmelidir (pregestasyonel diabetes
mellitus). Bu ilk taramada herhangi bir patoloji tespit edilmeyen hastalarda gebeligin 24-
28. haftasinda OGTT ile gestasyonel diabetes mellitus (GDM) taramasi (tek asamali ya da iki
asamali yaklasim kullanilarak] yapitmalidir (bkz. Tablo 1.2].

1.5

.1. | FiZYOPATOLOJi / ETiYOLOJi

Gebelige bagli insilin direnci (gebeligin ilerleyen haftalarinda artan kortizol ve 6strojen
diizeyleri ozellikle ikinci- Gglincl trimesterde ortaya cikan insiilin direncine neden
olabilmektedir)

Genetik yatkinlik

1.5.2. | 0ZELLIKLERI

Riskli kadinlarda ilk prenatal vizitte GDM veya gestasyonel glukoz intoleransi
arastirilmalidir.

Genellikle asemptomatik bir durumdur ve OGTT ile taranarak saptanir.

Dogumla birlikte siklikla diizelir, ancak daha sonraki gebeliklerde tekrarlar.

Genellikle altta yatan bir beta hiicre disfonksiyonunun habercisi olup tip 2 diyabetin
ilerleyen yillarda goriilmesi bakimindan 6nemli bir risk faktorudar.
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1.6. | SPESIFiK DIYABET TiPLERI

Bu bolimde spesifik nedenlerle ortaya cikan baslica diyabet formlari hakkinda kisa bilgi
verilmistir.

1.6.1. | MONOJENIK DiYABET SENDROMLARI

Beta hiicre disfonksiyonuna neden olan monojenik defektler (neonatal diyabet, MODY)
diyabet hastalarinin %5 “ten azini olusturmaktadir.

Neonatal Diyabet

Yasamin ilk alti ayindan dnce ortaya cikan ve %80-85 oraninda monojenik defektlere bagli
gelisen diyabet tipidir. Gegici ya da kalici olabilir. Kalici formlar genellikle beta hiicrelerinde
yer alan KATP kanallarindaki Kiré.2 subunit ([KCNJ11) ve SUR1 subunit (ABCC8) mutasyonlari
ya da Insulin gen (INS) mutasyonlarindan kaynaklanmaktadir.

Genglerde goriilen eriskin tip diyabet (MODY)

Genglerde goriilen ve eriskin baslangicli diyabet gibi seyreden monogenik diyabet (maturity
onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar genellikle geng (diyabet baslangi¢
yasl <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet olan (otozomal dominant gegisli),
normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir. Asil defekt,
instlin sekresyon mekanizmasindadir. Bu hastalarda otoantikorlar negatif bulunur. Kan
glukoz regiilasyonu icin insilin tedavisi gerekmez veya dislk doz insilinle regilasyon
saglanir.

MODY vakalari, adolesan cagindan sonra ortaya c¢ikan tip 1 diyabet ya da genc¢ yasta
baslayan tip 2 diyabet vakalari ile karisabilir. Tip 1 diyabet siiphesi varsa C-peptid diizeyi ve
otoantikorlara bakilarak ayirici tani yapilmalidir.

Geng yasta baslamis, insilin direnci saptanmayan, sulfoniliire (SU) grubu ilaglara asiri
yanitli hastalarda MODY akla gelmelidir.

MODY siiphesi olan ailelerde genetik tarama testlerinin yapilmasi mimkindir. Ancak,
bu pahali testlerin yapilabildigi merkez sayisi kisitlidir. Sik rastlanan MODY tiplerinden,
HNF-1a. mutasyonuna bagli MODY3 "te yiiksek duyarlikli C-reaktif (hsCRP) diizeyi, tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve diger MODY tiplerinden daha disik (<0.3 mg/L) bulunur. Genetik
testlere erisimin gii¢ oldugu merkezlerde MODY3 distiniilen vakalarda hsCRP dl¢imiinden
yararlanilabilir.
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MODY dustinilen hastalarda genetik tarama olanaklari mevcut ise, diger formlara gore
nispeten daha sik gorilen MODY3, MODY2 ve MODY1 “in arastirilmasi uygundur. Tarama
icin MODY3 ve MODY1 daha onceliklidir. Hafif aclik hiperglisemisi ile kendisini belli
eden ve diyetle kontrol altina alinabilen ailevi diyabet veya BGT ya da GDM varsa MODY2
disindlebilir. Bu durumda sartlar uygun degilse genetik test yapilmayabilir.

1.6.2. | PANKREAS HASTALIKLARINA SEKONDER DiYABET

Diyabet ekzokrin pankreas hastaliklari da dahil olmak lzere diger hastaliklarin dogrudan
bir sonucu olarak gelisebilir. Ekzokrin pankreas hastaliklarina bagli diyabet tip 3c diyabet
olarak tanimlanmakta iken son zamanlarda pankreoprivik diabetes mellitus olarak da
adlandirilmaktadir. Tip 3c diyabetin tek bir durum olmadigini belirtmek onemlidir; degisen
hiperglisemi mekanizmalarina sahip cesitli ekzokrin pankreas hastaliklari nedeniyle olusur.
Tip 3c diyabetin en sik nedenleri kronik pankreatit, pankreatik duktal adenokarsinom,
hemokromatoz, kistik fibroz ve pankreatikoduodenektomi gibi gecirilmis pankreas
cerrahisidir. En sik gorilen neden olan kronik pankreatit ve ikinci en yaygin neden olan
pankreas kanserivakalarin en biiylk bolimiind olusturur. Tanida fekal elastaz en duyarli ve
spesifik indirekt pankreas fonksiyon testidir. Fekal elastaz-1 diizeyi <200 mcg/g ise anormal
olarak kabul edilmekte iken 200-250 mcg/g arasindaki fekal elastaz-1 seviyesi sinirda bir
deger olarak kabul edildiginden testi tekrarlamak disinilmelidir.

Ulkemizde cok sik goriilmese de kistik fibroz da pankreasin ekzokrin hastaligina bagli
diyabet sebeplerindendir. Kistik fibroz tanisi almis cocuklarda endikasyon varsa veya
10 yasindan itibaren yillik olarak APG veya OGTT ile diyabet taramasi yapilmalidir. A1C
olciminin kistik fibrozisli hastalarda diyabet taramasinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.
Kistik fibrozlu hastalarda ortaya cikan diyabetin, hastaya 6zgi glisemik kontrol hedeflerine
gore insilin ile tedavi edilmesi dnerilmektedir. Kistik fibroz ile iliskili diyabet tanisi almis
hastalarda diyabete bagli komplikasyon riski yiksektir. Bu hastalarda tanidan itibaren
besinci yilda komplikasyon taramalarina baslanmalidir.

1.6.3. | TRANSPLANTASYONLA iLiSKiLi DIYABET

Solid organ (bdbrek, karaciger) nakli sonrasi ¢esitli nedenlerle (immunosupresifler, vb. risk
faktorleri) diyabet (PTDM; posttransplant diabetes mellitus) ortaya ¢cikmaktadir. Bu sebeple
organ nakli yapilan hastalarda stabilimmunosupresif tedaviye gecildigi ve akut infeksiyonun
olmadigi durumda hiperglisemi taramasi yapilmalidir. Bu hastalarda tani testi olarak OGTT
tercih edilmelidir. immunosupresif seciminde, diyabet riskinden dte, 6n planda hastanin
yararlanimi dikkate alinmalidir.

1.7. | TARAMA ENDIKASYONLARI VE TANI TESTLERI

Bu kisimda farkli diyabet siniflari icin tarama endikasyonlarinin neler oldugu 6zetlenmis,
yukaridaki kisimlarda yazilan tarama testleri ve siniflamaya iliskin bilgilerin nasil
yorumlanacagi anlatilmistir.

1.7.1. | TiP 1 DIYABET TARAMASI

e Rutin tarama icin endikasyon yoktur. Ancak cesitli topluluklarda arastirma amacli genel
toplum veya aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda otoantikor
taramalari) yapilmaktadir.

e Klasik diyabet semptom ve bulgulari (politiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybr,
bulanik gorme vb.) mevcut ise tani amacli kan glukoz élgiimii yapilmalidir.

28 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVIi VE iZLEM KILAVUZU



Diyabeti akut veya kilo kaybi ile baslayan, zayif, ailesinde tip 1 diyabet olan kisiler eriskin
yasta da olsalar tip 1 diyabet bakimindan arastirilmalidir.

Tip 1 diyabetli birinci derece akrabasi olan nondiyabetik bir kiside 22 otoantikorun sebat
etmesi, klinik tip 1 diyabet riskinin yiiksek oldugunu yansitir. Bu kisiler, eger mevcut ise,
tip 1 diyabeti onleme amacli olarak tasarlanan klinik calismalara gondllilik esasina
gore katilmak icin davet edilebilir.

1.7.2. | TiP 2 DIYABET TARAMASI

Tim yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk faktorleri
acisindan degerlendirilmelidir. Diyabet riski yliksek bireyler Tablo 1.6 "da verilmistir:

Tip 2 diyabet riski yliksek (6zellikle obez veya kilolu ve ilave risk faktorleri olan) cocuk ve
adolesanlarda, 10 yasindan itibaren iki yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.

Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama semasi Sekil 1.1 de gorilmektedir.

TABLO 1.6: Diyabet riski yiiksek bireyler ve dnerilen tarama sikligi

1. Vicut agirligi ne olursa olsun, 35 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet
taramasi yapilmalidir.

2. BKi =225 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine mensup
olmalari halinde, daha genc yaslardan itibaren ve daha sik (6rnegin yilda bir kez)
diyabet yonlinden arastirilmalari gerekir.

e Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

e Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

e Makrozomik (dogum tartisi 4 kg veya tizerinde olan) bebek doguran veya daha 6nce
GDM tanisi almis kadinlar

e Hipertansif bireyler (KB 2140/90 mmHg)

o Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid 2250 mg/dl)

e Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

e Insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgulari (akantozis nigrikans) bulunan
kisiler

e Koroner, periferik veya serebral vaskiler hastaligi bulunanlar

e Dislk dogum tartili dogan kisiler

e Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

¢ Doymus yaglardan zengin ve posa miktari disiik beslenme aliskanliklari olanlar

e Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Solid organ (6zellikle renal) transplantasyonu yapilmis hastalar

e Uzun sireli kortikosteroid ya da antiretroviral ila¢ kullanan hastalar

3. Daha once prediyabet (BAG, BGT veya YRG) saptanan bireylerde yilda bir kez diyabet
taramasi yapilmalidir.

4. GDM tanisi almis kadinlarda dogum sonrasi degerlendirmede diyabet saptanmasa da

Uc yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.

APG: Aclik plazma glukoz, BKI: Beden kitle indeksi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, KB: Kan basinci, HDL-kolesterol: Yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol, PKOS: Polikistik over sendromu, BAG: Bozulmus aclik glukozu (APG: 100-125 mg/dl), BGT:
Bozulmus glukoz toleransi (OGTT 2.st PG: 140-199 mg/dl), YRG: Yiiksek risk grubu (A1C: %5.7-6.4; 39-47 mmol/mol).
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« 235 yas olan kisileri 3 yilda bir tara.
« En az 1 risk faktdrii ve BKI 225 kg/m?2olan kisileri daha erken ve
daha sik araliklarla tara.

v

APG
(veya A1C)*

v

\d

.

APG <100 mg/dI
(veya A1C <%5.7)

APG 100-125 mg/dI
(veya YRG: A1C= %5.7-6.4)

APG 2126 mg/dl
(veya A1C 2%6.5)

+1den fazla risk
faktori varlign

.

—»| 75 g glukozlu OGTT |

'

!

!

!

APG APG APG APG APG

<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl 100-125 mg/dI 2126 mg/dl

ve ve ve ve ve/veya

OGTT 25tPG | | OGTT2stPG | | OGTT2stPG | | OGTT25tPG | | OGTT 2:5tPG
<140 mg/d| 140-199 mg/dI <140 mg/dl 140-199 mg/dI 2200 mg/dI
Y v '
[iZOLE BGT | [iZOLE BAG| | BAG + BGT|
A4 A4 \4
—>| NORMAL PREDIYABET DiYABET |+ —

SEKIL 1.1: Eriskinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama

*A1C tayinleri uluslararasi standartlara uygun bir yontemle yapitmalidir.
BKI: Beden kitle indeksi, APG: Aclik plazma glukozu, A1C: Glikozillenmis HbAlc, YRG: Yiiksek risk grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, 2.st PG: OGTT "de 2.saat plazma glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aclik glukozu, DM: Diabetes mellitus.

TEMD ONERILERI

1. Tum yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk faktorleri
acisindan degerlendirilmelidir (B).

2. 35yasindan itibaren tiim bireylerde (B) ve BKi =25 kg/m?2 olup diyabet risk faktorleri bulunan
bireylerde APG diizeyi 6l¢tilmelidir (B).

3. ilave risk faktorleri olan kisiler daha erken yasta ve daha sik araliklarda APG veya daha énce
prediyabet tanisi almis ya da GDM dykiisi olan bireyler OGTT ile degerlendirilmelidir (D).

4. APG 100-125 mg/dl olan bireylere 75 g glukozlu standart OGTT uygulanmali ve 2.st PG
diizeyine gore degerlendirilmelidir (D).

5. Tip 1 diyabetli birinci derece akrabasi olan nondiyabetik bir kiside =2 otoantikorun sebat
etmesi, klinik tip 1 diyabet riskinin yliksek oldugunu yansitir. Bu kisiler, eger mevcut ise,
tip 1 diyabeti onleme amacli klinik calismalara gonilliliik esasina gore katilmak i¢in davet
edilebilir (B).
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1.7.3. | GESTASYONEL DIABETES MELLITUS TARAMASI

Bazi durumlarda GDM riski artar (Tablo 1.7). Daha dnceden bilinen diyabeti olmayan tim
asemptomatik gebelerde, ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali
ve APG &lciilmelidir. ilk trimesterde yapilan degerlendirmede APG 2126 mg/dl olan gebelerde
daha sonraki glin APG tekrarlanmali ya da A1C veya OGTT ile tani dogrulanmalidir. EGer APG
veya OGTT 2.st PG ya da A1C ile tani dogrulanirsa daha 6nceden mevcut ancak tani almamis
diyabet (pregestasyonel DM] olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.

Gebeligin baslangicinda APG prediyabetik sinirlarda (APG 100-125 mg/dl) bulundugunda,
tercihen OGTT (veya A1C) yapilarak gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalidir. Bu durumda
OGTT 2.st PG 2200 mg/dl [veya A1C 2%6.5) ise “pregestasyonel diyabet " tanisi konulur. Buna
karsilik OGTT 2.st PG 140-199 mg/dl (veya A1C %5.7-6.4) ise pregestasyonel prediyabet
kabul edilmeli ve diyabetli gebeler gibi izlenmelidir. Eger OGTT veya A1C testi normal
glukoz metabolizmasini gosteriyor ise daha sonraki trimesterde standart GDM tarama testi
protokoll uygulanmalidir.

TABLO 1.7: Gestasyonel Diyabet (GDM) risk faktorleri

e Obezite

e Daha once GDM oykdisi

e Anne yasinin 40 tan biyik olmasi

e Glukoziri

¢ Daha 6nce tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet] dykisl

e Birinci derece akrabalarda diyabet

e Makrozomik (dogum tartisi 4 kg veya izerinde olan) bebek dogurmak
e PKOS

e Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Gebeligin baslangicinda diyabet disiindiiren ozmotik (politiri, polidipsi vb.] semptomlariolan
gebelerde giinlin herhangi bir saatinde élcilen kan glukozu 2200 mg/dl ise pregestasyonel
diyabet olarak kabul edilmeli ve tedaviye baslanmalidir.

Fetliste makrozomi ve buna bagli riskleri azaltmak, anne adayinin sagligini korumak ve
ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insilin rezistansi acisindan riskli kadinlari
izleyebilmek icin Tirk toplumunda -riski olsun olmasin- tim gebelerde 24-28. haftalarda
GDM arastirmasi yapilmalidir. Detaylari yukarida “Tani kriterleri” (Bolim 1.2.1) bolimiinde
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Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmalidir.
(Diyabet risk faktorleri varsa I. trimesterde tarama yapilmali, tarama sonucu normal ise diger trimesterlerde yeniden incelenmeli)

|

v v

I iki agamali yaklagim I I Tek agsamal yaklagim I

\
75 g glukozlu, 2 stlik OGTT |

50 g glukoz ile 6n tarama testi
(guinlin herhangi bir saatinde yapilabilir) l

A/
# v ¢ APG 292 mg/dl, 1.st PG 2180 mg/dl,
2.5t PG 2153 mg/d|
1.5t PG 1.5tPG = 1.5t PG ‘
<140 mg/d| 140-179 mg/d| 2180 mg/d

100 g glukozlu, 1 deger
3 stlik OGTT

ylksek ise
v ‘ v

Normal® >2 deger
|—| APG 295 mg/dl o |—»__cDbMm

/ yliksek ise
1.st PG 2180 mg/d|

2.st PG 2155 mg/d|
3.5t 2140 mg/d \ ldeger |  |Gebelikte
ylksek ise BGT

SEKIL 1.2: TEMD iki asamali ve tek asamali gestasyonel diyabet taramasi ve tanisi

"IGDM risk faktérleri varsa 3. trimesterde yeniden incelenmeli. GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PG: Plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, APG: Aclik plazma glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi.

anlatilan TEMD in GDM tarama ve tani kriterleri Sekil 1.2°de dzetlenmistir. Sekilde
goruldigl gibi GDM arastirmasi iki asamali ya da tek asamali olarak yapilabilir.

TEMD gorisi gebelikte OGTT "in mutlaka yapilmasi seklindedir. Bu test sirasinda bebege
ihmal edilebilir seviyede glukoz gecisi olur ve tibbi acidan olumsuz bir sonu¢ dogurmaz.
Anneye verilen glukozun fetus i¢in ¢ok ylksek bir miktar oldugu ve toksik etki yapacagi
iddiasi dogru degildir. Tersine, anneye verilen glukoza yanit olarak fetusta olusan seker
diizeyinin benzer veya %20-30 daha disiik oldugu saptanmistir. Kan sekeri 100 mg/dl
olan 80 kg agirtigindaki bir kadinda 5 lt, 6 aylik fetusta ise 160 ml kan volimd vardir. Boyle
bir kadinda kanda toplam glukoz 5 gr civarindadir ve OGTT yapildiginda cok dislk bir
ihtimal olan 300 mg/dl civarina yiikselme olsa bile, annedeki total 15 gr glukozdan fetusa
yansiyan glukoz miktari 0.384 gr civarinda olacaktir. Bu da kisa siireli ve ihmal edilebilir
bir miktardir.

Gebelik sonrasi tarama: GDM tanisi almis kadinlarda, dogumdan sonra 4-12.
haftalarda standart 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmali ve standart kriterlere gore
yorumlanmalidir. GDM odykisi bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir diyabet
taramasi yapilmasi gereklidir.

GDM oykiist bulunan kadinlarda kalici tip 2 diyabet riski cok yliksektir. Bu kadinlarda mir
boyu saglikli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa medikal tedavi verilmelidir.
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TEMD ONERILERI

1. Bilinen diyabeti olmayan tim gebelerde ilk basvuruda diyabet taramasi yapilmali ve gebe olmayanlar
gibi yorumlanmalidir (B).

2. Fetusln morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin direncini
ongorebilmek (C) amaci ile Turk toplumunda -riski olsun olmasin- tim gebelerde GDM taramasi,
gebeligin 24-28. haftalarinda, OGTT ile yapilmalidir (D).

3. Gunlmiuzde GDM tanisiicin OGTT disinda, kanitlanmis baska bir tani yontemi bulunmamaktadir (A).

4. GDM 6n taramasi icin iki asamali ve tek asamali olmak tizere iki farkli yontem kullanilabilir (D).

5. Ikiasamaliyontemde 6n tarama testi, giiniin herhangi bir saatinde 50 g glukoz icirildikten 1 st sonra
PG odlcllmesi ile yapilir (D). 1.st PG 140-179 mg/dl bulunan kadinlara GDM ydninden kesin tani
konulmak tzere 100 g glukozlu OGTT yapilir. OGTT "de aclik, 1.st, 2.st ve 3.st PG dizeylerinden en
az 2’sinde normal sinir asilmissa GDM tanisi konur (A] .

6. 50 g glukozdan sonra 1.st PG 2180 mg/dl ise OGTT yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar GDM gibi
yakindan takip edilmelidir (A).

7. Tek asamali yéntemde ise dogrudan 75 g glukozlu OGTT yapilir (D). Aclik, 1.st ve 2.st PG
diizeylerinden en az birinde normal sinir asilmissa GDM tanisi konur (A).

8. GDM oykisil olan kadinlarda dogumdan sonra 4-12. haftalarda OGTT ile, daha sonra 3 yilda bir
herhangi bir yontemle diyabet taramasi yapilmalidir. Yiiksek riskli bireylerde ya da belirgin kilo
artisi olanlarda daha kisa araliklarla tarama faydali olabilir (B).
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1.7.4.] ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTINE HAZIRLIK VE TESTIN YAPILMASI

OGTT sirasinda dikkate alinmasi gerekli bazi kurallar asagida belirtilmistir:

e Testten once, en az 3 glin yeterli miktarda KH (2150 g/gln) alinmali ve mutad fizik
aktivite surdirilmelidir.

e Testen az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanir.

e Testten onceki aksam 30-50 g KH iceren bir 6giin tiketilmesi onerilir.

e Test 6ncesinde ve sirasinda su icilebilir, ancak ¢ay/kahve gibi icecekler veya sigara
icilmesine misaade edilmez.

e Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmasi gerekir.

e KH toleransini bozan ilaclarin kullanilmasi, inaktivite ve akut/kronik infeksiyon gibi
durumlarda OGTT yapilmamalidir.

e Aclik kan érnegi alindiktan sonra standart olarak 75 g anhidroz glukoz veya 82.5 g glukoz
monohidrat 250-300 ml su icinde eritilip 5 dakika i¢inde igirilir.

e Glukozlu sivinin icilmeye basladigi an, testin baslangici kabul edilir. Bu noktadan 2 saat
sonraki kan drnegi alinir.
e Cocuklarda verilecek glukoz miktari 1.75 g/kg (maksimum 75 g] “dir.

Glukoz konsantrasyonu hemen o6lciilemeyecekse, kan 6rneginin sodyum florrli (1 ml tam
kan oérnegi icin 6 mg) tiiplere alinmasi, hemen santrifiij edilerek plazmanin ayrilmasi ve
glukoz dl¢imi yapilincaya kadar dondurulmasi gerekir.
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1.7.5. | DIGER TANI TESTLERI

C-peptid diizeyi

Genel olarak C-peptid bir tani testi olarak kabul gérmemekle birlikte, pankreas beta hiicre
(endojen insiilin) rezervini anlamada faydalidir. Ancak, asirt hiperglisemi durumunda glukoz
toksisitesinin pankreas beta hiicrelerine etkisi nedeniyle, C-peptid diizeyi gercek endojen
insllin rezervini yansitmayabilir. Boyle bir siiphe varsa glukoz toksisitesi (6rnegin DKA]
diizeltildikten en az 2 hafta sonra C-peptid 8l¢iimii tekrarlanmalidir. insiilin veya siilfoniliire
kullananlarda él¢iimiin son dozdan 24 saat sonra yapilmasi daha iyi fikir verebilir.

Tip 1diyabette rutinolarak C-peptid 6lciilmesine gerek olmamakla birlikte 6zellikle LADA gibi
otoimmin diyabet formlarinin tip 2 diyabetten ayrilmasinda ve insiilin tedavisine gecilecek
tip 2 diyabet olgularinin belirlenmesinde aclik ve uyarilmis C-peptid diizeyleri faydalidir.
C-peptid diizeyinin <0.6 ng/ml olmasi mutlak insiilin ihtiyaci oldugunu diisiindiiriir. Ote
yandan, insiilin tedavisi almakta olan hastalarda deintensifikasyon veya insilin kesilme
karari almada C-peptid 6lcimu yol gosterici olabilir.

Adacik otoantikorlari

Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik hiicresi sitoplazmik antikoru [islet
cell antibody: ICA), insiilin otoantikoru (insulin autoantibody: IAA) ile anti-tirozin fosfataz,
anti-fogrin antikorlari (IA2 ve I1A2-B) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8) "dur. Tip 1
diyabette rutin olarak otoantikorlarin dlcilmesine gerek yoktur. Ancak MODY siiphesinde
veya LADA gibi otoimmiin diyabet formlarinin belirlenmesinde yararlanilabilir. Klinikte en
stk Anti-GAD kullanilir ve tanidan 10 yil sonra bile pozitif bulunabilir. En uzun sire kalic
olan antikordur. ICA yeni tani konulan tip 1 diyabette %80-90 gibi oldukca yiiksek oranda
bulunur ancak genelde 2 yildan sonra dolasimdan kaybolur.

TEMD ONERILERI

1. Diyabet semptomlari acisindan kuskulu durumlar ve yiiksek riskli kisiler disinda, cocuklar ve
gebe olmayan eriskinlerde diyabet taramasi ve tanisi icin APG tercih edilmelidir (D).

2. Kuskulu durumlarda ve yiiksek riskli kisilerde APG normal sinirlarda olsa bile, tanii¢in OGTT
yapilmalidir (D).

3. Glvenilir ve standardize bir yontemle yapilan A1C testi de diyabet taramasi ve tanisi icin
kullanilabilir (D).
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DiYABETLi HASTALARDA STANDART BAKIM ILKELERI

Diyabet yonetiminde basarili olabilmek tedavi ekibi ile hasta arasinda saglikli bir iletisimin
olmasi gereken sartlardan biridir. Bunun icin hastanin tercihlerinin, kisisel ve kdltirel
ozelliklerinin cok iyi bir sekilde degerlendirilmesi, hasta ve yakinlarinin hastalikla ilgili
cok iyi bir sekilde egitilmesi gerekmektedir. Bir cok kronik hastalikta oldugu gibi diyabetin
yonetiminde de hasta odakli kisisellestirilmis bir yaklasim tarzinin belirlenmesi, hastanin
tedavi planina dahil edilmesi, tedavi uyumunu ve basarisini olumlu etkiler.

Basarili bir diyabet yonetiminde saglik bakimini saglayan multidisipliner ekibin iletisimi de
son derece onemlidir. Multidisipliner saglik ekibi diyabet konusunda uzmanlasmis hekimler
(endokrinolog, i¢ hastaliklari uzmanlari veya aile hekimleri) disinda diyabet agirlikli calisan
egitim uzmanlari, diyetisyenler, hemsireler, egzersiz uzmanlari, eczacilar, dis hekimleri,
podiatristler gibi bir cok uzmanlasmis saglik personelini icermelidir.

Sekil 2.1 de diyabetli eriskinlerde standart diyabet bakimi algoritmasi gorilmektedir.

ilk degerlendirme Yillik izlem

KV risk faktorlerinin
hedeflere gore ayrintil

Tani ve degerlendirme*
(gerekirse akut bakim)

Komplikasyonlarin

Egitim ve becerilerin ayrintili

ayrintil degerlendirilmesi degerlendirilmesi
degerlendirilmesi,
\ 4 bilgilerin glincellenmesi
Tedavi baglanmasi / varsal (yapilandiriimis egitim) A \

daha 6nceki tedavinin
diizenlenmesi

KV risk faktorlerinin

o Komplikasyonlara 6zgu
tedavisi

tedaviler, gereginde
diger disiplinlere sevk

Baslangig egitimi ve
beceri kazandirma
|

Ara kontroller

] y y y

Glisemik kontroliin
hedeflere uygunlugunun

degerlendirilmesi

A A

Egitim ve becerilerin
genel degerlendiriimesi,
eksiklerin giderilmesi
(yasam tarzi, beslenme
oOnerileri vb.)

KV risk faktorlerinin
hedeflere uygunlugunun

Komplikasyonlarin

\

Gereginde tedavinin
tekrar diizenlenmesi
velveya ilag doz

ayarlanmasi

degerlendiriimesi P
A 3 A
\ \

Gereginde tedavinin
tekrar diizenlenmesi
vel/veya ilag doz
ayarlanmasi

Gereginde tedavinin
tekrar diizenlenmesi
velveya ilag doz
ayarlanmasi

KV: Kardiyovaskiiler; *ilk degerlendirmede yillik izlemin gerekleri de yerine getirilmelidir.

SEKIL 2.1: Diyabetli eriskinlerde diyabet bakimi
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Ilk vizitte asagidaki maddeler icin tam bir tibbi degerlendirme yapilmalidir.

Teshisin dogrulanmasi

Diyabet tipinin belirlenmesi

Diyabet komplikasyonlarinin degerlendirilmesi

Olasi komorbid durumlarin degerlendirilmesi

Diyabet tanisi olan hastalarda tedavi durumunun degerlendirilmesi
Diyabet yonetim planina hasta ve yakinlarinin dahil edilmesine baslanmasi
Hastanin diyabet egitiminin degerlendirilmesi ve gelistirilmesi

Yasam tarzi degisiklikleri icin egitim, motivasyon

Uzun siireli takip icin plan olusturulmasi

Takipvizitlerindeiseilk vizitte tespit edilen durumlarin takibiile birlikte, genel saglik durumu,
diyabet komplikasyonlari, kardiyovaskiiler risk, hipoglisemi riski ve terapotik hedeflerin
hasta ile birlikte degerlendirilerek uzun sireli yonetimin devamUliligr saglanmalidir.

2.1.1 ANAMNEZ

Diyabet tanisiile ilgili semptomlar, laboratuvar sonuclari ve muayene bulgulari

Daha dnceki A1C

Yeme aliskanliklari, beslenme durumu, kilo dykisu, ¢cocuk ve adolesanda blyime ve
gelisme

Daha 6nceki tedavi programlarinin detaylari [beslenme, evde kan glukoz izlemi (SMBG),
aliskanlik ve sagliga iliskin inanglari]

Almakta oldugu diyabet tedavisi (ilaclar, 6§in plani, SMBG sonuclari)

Glukoz diizeyini etkileyebilecek diger ilaclar

Egzersiz detaylar

Akut komplikasyon [DKA, hipoglisemi) sikligi, derecesi ve nedenleri

Daha dnceki veya simdiki enfeksiyonlar (cilt, ayak, dis, genitoiriner]

Kronik komplikasyonlarla (géz, bdbrek, sinir, genitolriner, gastrointestinal, kalp,

vaskiler hastalik, diyabetik ayak, serebrovaskiiler olay) iliskili belirtiler ve tedavi
detaylari

Ateroskleroz risk faktorleri (sigara, hipertansiyon, obezite, dislipidemi, aile dykis()
Endokrin ve yeme davranislariile ilgili diger hastaliklar

Diyabet takip ve tedavisini etkileyebilecek (yasam tarz, kiltiirel, psikososyal, egitim ve
ekonomik] faktorler

Sigara ve alkol aliskanligi, madde bagimulig
Kontrasepsiyon, reprodiktif yasam, seksliel anamnez

Ailede diyabet ve diger hastaliklar (kronik hastaliklar, endokrinopatiler ve otoimmiin
hastaliklar]) sorgulanmalidir.
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2.2. | FiZiKk MUAYENE

e Boy, kilo 6lgtimleri (cocuk ve adolesanda blyiime egrileri ile mukayese)

e Bel cevresi6l¢imi (tim yetiskin diyabetlilerde)

e Sekstel gelisim dizeyi

e Kan basinci (gerekirse ortostatik 6lciim, yasa gére normal degerler ile karsilastirmal

e (0oz dibi muayenesi

e Agiz ici muayene

e Tiroid muayenesi

e Kardiyak muayene

e Abdominal muayene (karaciger palpasyonul)

e Nabiz muayenesi (palpasyon ve oskiiltasyon)

e El/parmak muayenesi (sklerodaktili, Dupuytren kontraktiiri, karpal tiinel yoninden)

e Ayak muayenesi (diyabetik ayak riski yoniinden ayak deformitesi, pes planus vs igin
gorsel baki, deri isisi, nemlilik derecesi, kalluslar, arteriyel nabizlar, vibrasyon ve
pozisyon duyusu, his kusuru degerlendirmesi)

e Cilt muayenesi (akantozis nigrikans, insilin injeksiyon yerlerinde enfeksiyon, lipoatrofi/
lipohipertrofi vb igin)

e Norolojik muayene

e Sekonder diyabet nedeni olabilecek hastalik/durumlara iliskin bulgular (hemokromatoz,
pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, genetik sendromlar)

2.3. | KONSULTASYONLAR

e Tibbi beslenme tedavisi icin beslenme uzmanina génderilmeli

e Diyabet egitmeni (diyabet egitmeni yoksa, egitimi hekim tstlenmeli)
e (oz dibi muayenesi

e Reprodiktif yastaki kadinlar icin aile planlamasi

e Psikiyatrist, psikolog (davranis terapisi gerekiyorsa)

e Ayak muayenesi (lilkemizde ayak bakim uzmani (podiyatrist) ¢cok az sayida bulundugu
icin gerekirse diyabet hemsiresi, dermatolog veya fizyoterapistten destek alinmali)

e Gerektiginde diger uzmanlik alanlarindan (g6z hastaliklari, néroloji, nefroloji, kardiyoloji,
jinekoloji ve dis hekimligi vb.) konsiiltasyon istenmeli.

2.4. | LABORATUVAR iNCELEMELERI VE RUTIN iZLEM

Diyabetik hastalardan istenmesi gerekli rutin laboratuvar testleri ve izlenme sikliklari
asagida gorilmektedir:

e A1C: 3-6 ayda bir dlcilmelidir.

e Aclik lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid): Normal
ise yilda bir, hasta antilipemik tedavi altinda ise 6 ay-1 yil ara ile dlctilmelidir.
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e Albuminiri (albumin/kreatinin orani (AKO) veya uriner albumin atilimi; urinary albumin
excretion: UAE): Tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2 diyabette tanida
ve daha sonra her yil bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda degerlendirme tercih
edilmelidir.

e Serum kreatinin ve eGFR: Yilda bir kreatinin dl¢ilmeli ve tahmini glomerular filtrasyon
hizi (eGFR) hesaplanmalidir.

e Karaciger enzimleri yilda bir ol¢ilmelidir.

e TSH (tip 1 diyabetli hastalarin timiinde ve gerekirse tip 2 diyabet hastalarinda
bakilmalidir): TSH normal degilse, serbest T4 bakilmalidir. Tip 1 diyabette ilk tanida
otoimmiin tiroidit yoniinden anti-tiroid peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
(Anti-Tg) antikorlari taranmali, ayrica metabolik kontrol saglandiktan sonra TSH
kontroll yapilmali, test normal ise 1-2 yilda bir, ya da tiroid hastaligina iliskin semptom
olustugunda TSH tekrarlanmalidir.

e Eriskinde EKG: Yas >40, veya diyabet siliresi >15 yil ve yas >30 yil olan, u¢ organ hasari
tespit edilmis, (mikro veya makrovaskdler), bir veya daha fazla KVH risk faktorine
(sigara, HT, dislipidemi, ailede erken KVH 6ykiisl, KBH, obezite) sahip hastalarda 1-2
yilda bir EKG cekilmelidir.

e idrarincelemesi (keton, protein, sediment): Her vizitte yapilmalidir.

e Metformin kullanan ve pernisiy6z anemi kuskusu olan bireylerde gerektiginde vitamin
B12 diizeyi ol¢ilmelidir.

e Serum potasyum diizeyi: Ozellikle anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitori (ACE-I),
anjiyotensin reseptor blokeri (ARB) veya ditiretik kullanan hastalarda yilda bir, kronik
bobrek hastaligi stirecinde olanlarda ise daha sik (her muayenede) bakilmalidir..

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)

Asagidaki formillerden birisi ile (tercihen CKD-EPI) hesaplama pratiktir ve yeterince
glivenilir bilgi verir. Tahmini GFR (estimated GFR; eGFR) hesaplanabilir.

Cockroft-Gault formulu”

eGFR = [(140-Yas) x Agirtik (kg)1 / [Serum Kreatinin (mg/dl) x 72]
"Kadinlarda 0.85 ile carpilir.

MDRD formili

Alternatif olarak ‘Diyetin Degistirilmesi ve Bobrek Hastaligi (Modification of Diet and Renal
Disease: MDRD) Calismasi "'ndan cikarilan MDRD formdli yardimi ile eGFR hesaplanabilir.
Ozellikle yasli diyabetlilerde Cockroft formiiline gore daha dogru sonuc verdigi ileri
sirdlmustir.

Kisaltitlmis MDRD denklemi ile tahmini GFR hesaplanmasi:
eGFR = 186 x [Serum Kreatinin /88.4)"%x (Yas)°2% x (Kadin ise 0.742)

CKD-EPI formild™

eGFR = 141 x Min(Serum Kreatinin/x, 1)x Maks(Serum Kreatinin/x, 1)-'2x0.993"2* [Kadin
ise x1.018]

“Serum kreatinin (mg/dl) icin k= kadin: 0.7, erkek: 0.9, a= kadin: -0.329, erkek: -0.411. Min: Minimum, Maks:
Maksimum.
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Bulic formilden birisiile eGFR "yihesaplamak icin asagidakiweb adresindenyararlanilabilir:

[www.kidney.org/professionals/KD0Q/gfr_calculator - Calculators for Health Care Professionals - National Kidney

Foundation]

2.4

1. | GLISEMiK KONTROL

Evde kan glukoz takibi (SMBG)

Evde kendi kendine glukoz lciim sikligi hastaya gore belirlenmeli (bazal-bolus insiilin
tedavisi altindaki tip 1 diyabetliler, gebeler, insilin pompasi kullanan diyabetliler ve
kontrolsiz tip 2 diyabetlilerde her giin kontrol saglanana kadar; her ana 6giin dncesi ve
2. saat postprandiyal (PP}, gerekiyorsa gece yatmadan 6nce ve sabaha karsi (saat 02-04
arasi); diger tip 2 diyabetlilerde haftada 3-4 kez)

Tokluk (postprandiyal) glisemi (PPG): Aclik ve 6giin oncesi glukoz diizeyleri kontrol
altinda oldugu halde, A1C hedefine ulasilamayan diyabetlilerde, tokluk glisemisini
diizenlemeye yonelik beslenme ve ila¢ tedavisi uygulayan diyabetlilerde dl¢ilmelidir.
Genel olarak PPG, bir ana 6glniin baslangicindan [(ilk lokmanin alinmasindan] 2 saat
sonra olcillr. Gebelerde ise 1. st PPG odlciilmelidir.

SMBG sonuclarina gére TBT ve insiilin/ila¢c doz ayarlamalari 6gretilmelidir.

SMBG teknigi dizenli olarak gozden gecirilmeli, hastalara glukoz test striplerini
usuliine uygun olarak kapali kutuda ve serin bir ortamda muhafaza etmeleri gerektigi
hatirlatitmalidir.

Siirekli glukoz dl¢iim sistemi (glukoz sensorleri)

Son yillarda kullanimlari giderek artan bu sistemlerin, 6zellikle tip 1 diyabetli hastalarda ve
pregestasyonel diyabetlilerde, hastalarin egitimini kolaylastirdigi, boylece daha iyi glisemik
kontrol sagladigi gosterilmistir. Bazi Ulkelerde tip 1 diyabet icin standart glisemik takip
metodu olarak kabul edilmistir (Bknz. Bélim 10).

Uzun donem glukoz kontrolii (A1C)

A1C, tip 1 diyabetli ve insilin kullanan ya da glisemi kontroli saglanamamis olan tip 2
diyabetli hastalarda 3 ayda bir, kontrol altindaki tip 2 diyabetli hastalarda ise é ayda bir
olcilmelidir.

A1C sonucu SMBG ile birlikte degerlendirilmelidir.

Bu konu ayrintili olarak Bolim 4.1 ve 4.2 de acgiklanmistir.

2.4.2. | KAN BASINCI KONTROLU

Hedef KB

Genel hedef <140/90 mmHg olmalidir. Kosullari uygun hastalarda evde KB izlemi
onerilmelidir.

KB ile birlikte kardiyovaskiiler (KV) risk faktérleri de dikkate alinmalidir. Ciddi
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hipotansiyon riski bulunmayan, genc vakalarda kisinin tolere edebilecedi daha diisiik KB
hedeflerine (£130/80 mmHg) ulasilmaya calisitmalidir.

Bu konu ayrinti olarak Bélim 16 "da agiklanmistir.

2.4.3. | LiPiD PROFiILi

Son yillarda aciklanan uluslararasi lipid rehberlerinde, lipid dizeyleri yaninda
aterosklerotik KV hastalik (ASKVH] risk degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Bu
konu ayrintili olarak Bélim 17 "de agiklanmistir.

2.5. | KOMPLIKASYONLAR

2.5.1. | KARDIYOVASKULER HASTALIKLARI ONLEME

Diyabetli hastalarda, tip 2 diyabetlilerde daha belirgin olmak tizere KAH riski ve mortalitesi
artmis, KAH prognozu kotilesmistir. Kardiyovaskiler sorunlari onlemede hipertansiyon,
dislipidemi, obezite/kilo fazlaligi ve sigara gibi degistirilebilir risk faktorlerinin takip ve
tedavisi cok énemlidir. Bu konudaki bilgiler genel olarak Bolim 13.1, Bolim 16 ve Bolim
17 de ayrintili olarak anlatilmistir. Bu bélimde, sadece kardiyovaskdiler agidan degil, genel
saglik icin de onemli sorunlar getiren sigara lzerinde durulacaktir.

Sigara birakma

e Epidemiyolojik olgu-kontrol calismalari, sigara kullanimi ile saglik riskleri arasinda
neden-sonug iliskisi oldugunu net bir sekilde ortaya koymustur. Gelismis Ulkelerde
istatistikler, her 5 6limden 1inin sigara icilmesinden kaynaklandigini gostermektedir.

e Sigara en 6nemli, degistirilebilir KV risk faktoriddr.

e Diyabetli hastalarda sigara, KVH morbiditesi ve erken mortalite riskini genel topluma
oranla cok daha belirgin olarak artirmaktadir.

e Sigara ayrica, mikrovaskiler komplikasyonlarin daha erken donemde gelismesi ve
ilerlemesi ile iliskili bulunmustur.

e Bazl ileriye donik calismalarda, sigaranin tip 2 diyabet gelisme riskini artirdigi
gosterilmistir. Ote yandan, sigarayi birakanlarda sigaranin kazandirdiyi dudak
aliskanligini yenmek icin abur-cubur gidalarin kontrolsizce tiketilmesi kilo alimina
ve diyabete yol acabilmektedir. Bu nedenle, sigara birakma programlarinda fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve saglikli beslenme gerekliligi Gzerinde durulmali ve hastalara
diyetisyen destegi saglanmalidir.

e Diyabet ekibinin tim Uyeleri (hekim, hemsire, diyetisyen ve psikolog), diyabetli hastalara
her firsatta ve israrla sigarayi birakmalarini tavsiye etmeli,

e Kullanilan sigara miktari ve kag¢ yildir kullandigi sorgulanmali,
e Sigaraya tekrar baslama riski olan hastalara bu durumu onlemek icin destek verilmeli,
e Rutin diyabet bakimi/egitimi programlarinda etkisi kanitlanmis sigarayl birakma
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yontemlerine de yer verilmelidir.

e Saglik riskleri azaltilmis titin Grlnleri de (elektronik sigara, 1sitilmis titin Grinleri,
nikotin bantlari vb.) zararli olduklari icin dnerilmemektedir.

Sonuc olarak, sigaranin birakilmasi yukarida bahsedilen risklerin azaltilmasinda etkili ve
maliyet-etkin bir yaklasimdir.

2.5.2. | DIYABETIK AYAK

Genel oneri
e Multidisipliner yaklasim esastir. Ayaklarin detayli muayenesi ve vaskiiler degerlendirme
yapilmali, hastalar ayak bakimi ve diyabetik ayaktan korunma konusunda egitilmelidir.

Amputasyon riski yiiksek kisiler

e Periferik duyusal néropatisi olan,

e Ayak biyomekanigi bozulmus,

e Basing artisi bulgulari (kallus altinda eritem, kanama) olan,

e Kemik deformitesi bulunan,

e Periferik arter hastaligi (ayak nabizlarinin zayif alinmasi ve kaybolmasi) olan,
o Ulser veya amputasyon dykiisii olan,

e Agir tirnak patolojisi bulunan hastalardir.

Bu konu ayrintili olarak Bolim 14 "de aciklanmistir.

2.5.3. | DIYABETIK RETINOPATI

Genel oneri

e Optimal glisemi ve KB kontroli saglanmalidir.

Tarama ve izlem

e Tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya puberteden itibaren, tip 2 diyabette tanidan
itibaren yilda bir g6z dibi muayenesiyapilmalidir. Muayene bulgularinormalse 1yil sonra
tekrar degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse takip araltiklari iki yila ¢ikarilabilir.

e Persistan mikroalbuminiiri saptanan hastalarda retinopati riski yliksektir, bu sebeple
mikroalbumintrili hastalarda goz dibi incelemesi daha sik araliklarda yapilmalidir.

e Gebelik planlayan diyabetli kadinda gebelikten once g6z dibi ve gerekirse diger
muayeneler, ilk trimesterde ve sonra gerektigi siklikta yapilmalidir.

Bu konu ayrinti olarak Bolim 13.2.1 de agiklanmistir.

2.5.4. | DIYABETiIK NEFROPATI

Genel oneri
e Glisemive KB kontroli saglanmalidir.
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Tarama

1. Albumindiri (AKO veya UAE):
e Diyabet suresi 25 yil olan tip 1 diyabetlilerde,
e Tum tip 2 diyabetlilerde yilda bir dl¢ilmelidir.

2. Serum kreatinin yilda bir 6l¢tlerek eGFR hesaplanmalidir.

Bu konu ayrinti olarak Bélim 13.2.2 "de agiklanmustir.

2.6.1 DIYABETIK BIREYLERDE BASLICA KOMORBiID DURUMLARIN

DEGERLENDIRILMESi

2.6.1.| OTOIMMUN HASTALIKLAR

Tip 1 diyabetli hastalarda otoimmiin tiroid hastaliklarina sik rastlanmaktadir, bu nedenle
tanidan sonra ilk vizitte ve sonra aralikli olarak (yilda 1 veya semptomatik oldugunda)
tiroid fonksiyon testleri degerlendirilmelidir. Bazi kaynaklara gore rutin otoantikor dl¢cimu
tedavi yaklasimini degistirmeyecegdi icin dnerilmemekle birlikte gelisebilecek tiroid
disfonksiyonunun ongorilmesinde 6zellikle gebelik planlayan kadinlarda yararli olabilir .

Eriskintip 1 diyabetlilerde Colyak hastaligi normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir.
Ozellikle gastrointestinal semptomlari olanlarda veya laboratuvar parametrelerine gore
Colyak hastaligi disiinllen kisilerde bu ac¢idan incelemeler yapilmalidir.

Tip 1 diyabetli hastalarda yaygin gorilen durumlardan biri de B12 vitamin eksikligine
bagli pernisiyoz anemidir ve aralikli olarak tetkiklerle takip edilmelidir. Addison hastaligi
bu hastalarda otoimmin poliglandiiler sendromun bir komponenti olarak veya sadece
2.komponent olarak goriilebilir. Ayrica diger otoimmiin hastaliklar acisindan da hasta klinik
bulgulara gore takip edilmelidir.

2.6.2.|. KANSER

Diyabet, karaciger, pankreas, endometriyum, kolon/rektum, meme ve mesane kanseri
riskinin artmasiyla iliskilidir. Diyabetli hastalar yasa ve cinsiyete gore onerilen kanser
taramalarina yonlendirilmeli ve kanserle iliskili diger risk faktorlerinin (obezite, sigara
kullanimi vb) kontroll énerilmelidir. Kilo kaybi veya baska bir malignite bulgusu olmadan
rutin kanser taramasi 6nerilmemektedir.

2.6.3. |. DEMANS

Diyabet orta ve ileri yaslarda kognitif fonksiyonlarda bozulma ve demans acisindan onemli
derecede risk artisina yol agmaktadir. Hastalar kognitif fonksiyonlar acisindan takip edilmeli
ve gerekli oldugunda ilgili uzmanlik branslarina yonlendirilmelidir. Demans saptanmis
hastalarda diyabet tedavisi hipoglisemi riskini minimize edecek sekilde kisisellestirilmelidir.
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2.6.4.|. NONALKOLIK YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAYKH)

Tip 2 diyabet/prediyabet, yiiksek karaciger enzimleri (ALT) veya ultrasonografide yagl
karacigeri olan hastalar nonalkolik steatohepatit ve karaciger fibrozu varligi acisindan
degerlendirilmelidir. Diyabet, nonalkolik yagli karaciger hastaliginda progresyon icin
onemli bir risk faktoriddir. Diyabetli ve NAYKH olan hastalar elastografi gibi noninvazif
gorintilemearaclariileizlenmelive fibroz bulgularivarliginda gastroenteroloji uzmanlarina
yonlendirilmelidir.

2.6.5.|. OSTEOPOROTIK KIRIKLAR

Tip 1 diyabet hastalarinda osteoporotik kirik riski yaklasik olarak é kat, tip 2 diyabetlilerde
ise 1.5-2 kat artmistir. Ozellikle yasli veya kirik ykiisii olan hastalarda risk degerlendirmesi
icin kemik mineral dansitesi ol¢imu yapilmali ve kirik dnleme icin gereken yaklasimlar
yeterli D vitamini saglanmasi da dahil olmak izere titizlikle uygulanmalidir.

2.6.6.|. UYKU APNE SENDROMU (0SAS)

Tip 2 diyabetli hastalarda OSAS sikligi % 20 nin lzerindedir. Diger uyku bozuklugu iliskili
solunum problemleri de eklendiginde % 50 civarina yaklasmaktadir. Obstriktif uyku
apnesini disiindiiren semptomlari olan hastalarda (6rn., glindiiz asiri uyku hali, horlama..)
tarama dikkate alinmalidir. Uyku apnesi tedavisi [yasam tarzi degisikligi, stirekli pozitif hava
yolu basinci, agiz ici aparatlar ve cerrahi) yasam kalitesini ve kan basinci kontroliini 6nemli
olcude iyilestirir.

2.6.7.|. PERIODONTAL HASTALIK

Periodontal hastaligi olan kisilerde diyabet sikligi artmaktadir. Ayrica diyabetli hastalarda
da periodontal hastaliklar daha ciddi seyretmekte ve koti glisemik kontrol ile de iliskili
bulunmaktadir. Glisemik kontroli saglanamayan hastalarda oncelikli olmak Ulzere tim
diyabetli hastalar periyodik araliklarla dis hekimine yonlendirilmelidir.

2.7.1 EGITiM

Egitim hem tip 1 hem de tip 2 diyabet tedavisinin bel kemigini olusturur. Diyabet tanisini
takiben hastalar bir diyabet merkezine sevk edilmeli ve glisemi kontroli saglandiktan sonra
hekim, hemsire ve beslenme uzmaninin verecegi egitim programlarina dahil edilmelidir.
Egitim dizenli araliklarla tekrarlanmalidir. Egitim ile diyabetli bireye asagidaki beceriler
kazandiritmalidir.
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Tip 1 diyabetli hasta

Neyi ne zaman yiyecedgini,

Egzersiz esnasinda ve sonrasinda ne yapacagini,

Gunde 4-8 defa SMBG yapmayi,

Giinde 2-5 kez insdilin injeksiyonu yapmayi,

Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

Gereginde glukagon injeksiyonu yapmayi,

Hipoglisemi veya hiperglisemi korkusuna bagli anksiyete ile bas etmeyi,

Mikro-/makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskinden kaynaklanan anksiyete ile
micadele etmeyi,

Mikro-/makrovaskiiler komplikasyonlardan korunmaysi,
Ayak bakimini,

Araya giren hastaliklar ve 6zel durumlarda diyabetini nasil regiile edebilecegini, ne
zaman saglik ekibi ile iletisim kurmasi gerektigini,

Reprodiktif yaslardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin énemini bilmek zorundadir.

Tip 2 diyabetli hasta

Kilo kaybi saglamaya yonelik saglikli ve dengeli beslenmenin 6nemini,

Fiziksel aktivitesini nasil artiracagini,

Tedaviye uygun sayida ve zamanda SMBG uygulamays,

Kullandigi antidiyabetik ilaclarin ne zaman alinacagini,

Hastaligin dogal seyri geregi, siire¢ i¢cinde insilin gereksiniminin olabilecegini,
Eslik eden diger sorunlarinin diyabetini etkileyebilecegini,

Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlardan korunmayi,

Ayak bakimini,

Araya giren hastaliklar ve 6zel durumlarda diyabetini nasil regiile edebilecegini, ne
zaman saglik ekibi ile iletisim kurmasi gerektigini,

Reprodiktif yaslardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin énemini bilmek zorundadir.

Tidm diyabetli hastalara asi uygulamalari ve zamanlamasi konusunda bilgi verilmelidir
(Bknz. Bslim 15.8).

TEMD ONERILERI

. Diyabetlilere ve aile bireylerine diyabet 6z-yonetiminde bilgi ve becerilerini artirmak lizere

uygun zamanlamada diyabet egitimi verilmelidir (A).

. Tum diyabetlilere ve aile bireylerine evde PG &lcimi (SMBG) yapmalari 6gretilmeli ve PG

sonuclarina uygun tedavi degisikliklerini yapabilmeleri icin egitim verilmelidir (A).
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2.8.1 DIYABETIN TANI VE TAKiBiNDE RUTIN PARAMETRELER

Tablo 2.1 de diyabet tanisi konuldugunda ve takip esnasinda rutin olarak, anamnez alinirken
hangi sorgulamalarin yapilacagi; Tablo 2.2°de ise baslangicta ve takip siirecinde hangi
fizik muayene ve konsiiltasyonlarin yapilacagi ve laboratuvardan hangi testlerin ne siklikta
istenecegi ozetlenmistir.

TABLO 2.1. Diyabetli hastalarda tani sirasinda ve izlem siirecinde sorgulanmasi gereken
parametreler*

Tanida Her kontrolde (3-6 ayda bir) Yilda bir

YASAM TARZI VE ALISKANLIKLAR
Fiziksel aktivite

AN

Beslenme aliskanliklari
Uyku

Tatdn kullanimi

Alkol kullanimi

0z GECMiS

Diyabet baslangic sekli

SNANENANAN
NENENENEN

Daha onceki ve devam edilen diyabet tedavileri

Diyabete bagli hastane yatislari

Mikro/makrovaskiler kompl.

Ciddi hipoglisemi

ANENENANEN

Otoimmun hastalik

Ruhsal durum degerlendirmesi

AN

Eslik eden diger hastaliklar

Ameliyatlar

NANENANENENANENANEN
NNANENENENENENENAN

Kadinlarda reprodiktif yasam**
ASILAMA OYKUSU

Mevsimsel grip

<

Pnomoni

Hepatit B

NEASAYAN

Diger

SOY GECMiS

Ailede diyabet

Ailede hipertansiyon

N

Ailede erken ASKVH

NAVENEN

Ailede otoimmun hastalik v

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik. *Aciklamalar icin ilgili bolimlere bakiniz.
**Reprodiiktif yasam: menstriiel siklus, menapoz, polikistik over sendromu, gestasyonel diyabet, obstetrik 6ykii vb.
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TABLO 2.2. Diyabetli hastalarda tani sirasinda ve izlem siirecinde degerlendirilmesi gereken muayene,
konsiiltasyon ve laboratuvar parametreleri’

FiZiK MUAYENE VE KONSULTASYONLAR

Boy/kilo/BKi

Bel cevresi

Kan basinci

Sistemik muayene

ANAN

G0z dibi muayenesi

Ayak/nabiz muayenesi

Sinir sistemi muayenesi

Tiroid muayenesi

Dis muayenesi

AN

Diyetisyen konsultasyonu

AN

LABORATUVAR MUAYENESI

APG/random glukoz

SMBG

A1C

Serum kreatinin/eGFR

ANENANEN

Lipid paneli

ALT

K

ANANAN

Tam idrar tahlili

Albuminiiri (spot AKO)

TSH

B12-vitamini

v
v
v

250HD-vitamini

EKG

SNANENENANENENENENANENANANEN ANENANANENANENANENEN

ok

BKi: Beden kiitle indeksi, APG: Aclik plazma glukoz, SMBG: Evde glukoz takibi [self monitoring of blood glucose), A1C: Glikozillenmis
HbA1c, eGFR: Tahmlnlglomerularflltrasyon hizi, ALT: Alanin amino transferaz, K: Potasyum AKO: idrarda albumin kreatinin orani,
TSH: Tiroid uyarici hormon [tirotropin), *Aclklamalar icin ilgili b6limlere bakiniz, ** endikasyon olan hastalarda 1-2 yilda bir.
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DiYABETI ONLEME

3.1. | TiP 1 DIYABETiI ONLEME

A. RiSKLIi BIREYLERIN BELIRLENMESi

Tip 1 diyabetin gorilme sikligi tim diinyada giderek artmaktadir. Hastaligin erken donemde
yakalanabilmesi ya da en azindan riskli bireylerin belirlenebilmesi; hastaliga yol acabilecek
olan faktdrlerin saptanmasi ve hastaligi onleyici tedavilerin gelistirilmesi acisindan umut
verici olmustur.

Tip 1 diyabetle iliskili risk faktorleri sunlardir: Tip 1 diyabetli yakinlara sahip olma, HLA DR3/
DQ2 veya HLADR4/DQ8 haplotipine sahip olma, Coxackie B viriis ve erken ¢ocuklukta bazi
respiratuvar virislerce enfekte olma, bebeklik doneminde anne siiti yerine inek sitiine
maruz kalma , D vitamini eksikligi ve tip 1 diyabetle ilgili otoantikorlara (Adacik hiicre
antikoru, glutamik asid dekarboksilaz antikoru, antiinsilin antikoru, tirozin fosfataz adacik
antijeni 2 ve 2 beta, cinko transporter 8] sahip olma. Giniimizde bu risk belirteclerinin
yardimiyla tip 1 diyabeti t¢ evrede incelemek mimkin olabilmektedir.

Evre 1: En az iki otoantikora sahip, tamamen normoglisemik ve presemptomatik olma

Evre 2: En az iki otoantikora ve prediyabet kriterlerinden herhangi birine sahip,
presemptomatik olma

Evre 3: Asikar diyabet gelismis, otoantikorlara sahip (baslangicta pozitif olanlar daha sonra
saptanamayabilir], semptomatik olma.

Tip 1 diyabet dnleme calismalari evre 1 hastalarda (primer onleme calismalari) hayatin
cok erken dénemlerinde diyabet gelisimini durdurma amacli, evre 2 hastalarda (sekonder
onleme ¢alismalari) diyabetin ortaya cikisini durdurma ya da geciktirme amacli ya da evre 3
hastalarda (tersiyer 6nleme ¢alismalari) beta hiicre kaybini durdurma ya da geciktirme ve
C-peptid diizeylerini koruyabilme amacli olarak planlanmaktadir.

B. TiP 1 DIYABETiI ONLEME CALISMALARI
Bugtin icin kanita dayali tip verilerine gore tip 1 diyabeti onleyecek etkin ve givenilir bir

yontem mevcut degildir. Etkin onleme programlarinin bulunmamasi, prediyabetlileri
belirlemeye yonelik aile veya toplum taramalarini etik acidan tartismali kilmaktadir.
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1. Farmakolojik 6nleme calismalari: insilinin subkutan, intravendz, oral ve hatta intranazal
formlariile yapilan primer, sekonder ve tersiyer onleme calismalarinda bazi umut veren
bulgulara rastlansa da genel olarak olumlu dnemli bir etki bulunamamistir. Glutamik
asid dekarboksilaz antikoruna beta hicresini duyarsizlastirma amacli uygulanan
serolojik ajanlar fayda saglamamistir. Son donemde monoklonal antikor ¢calismalarina
yonelinmis, bir immunoterapi ajani olan Teplizumab ile 76 olguda yapilan primer
onleme calismasinda asikar tip 1 diyabet gelisiminin anlamli derecede geciktirildigi
gozlemlenmistir. Yine bir baska immunoterapotik ajan olan abatacept ile de tip 1
diyabet erken donem hastalarinda yapilan tersiyer calismada beta hiicre rezervinin
¢ogunlugunun korundugu ve ilac kesilmesinden 1 yil sonra bile korunmaya devam ettigi
gosterilmistir. Sonu¢ olarak immunoterapi ajanlari tip 1 diyabet gelisimini onlemede
umut veren ancak daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duyulan ilaclardir.

2. Cevresel faktorlere yonelik arastirmalar: Epidemiyolojik calismalar, anne siti ile
beslenemeyen veya yasamin ilk 6 ayinda inek siti bazli hazir mama ile beslenen
cocuklarda tip 1 diyabet riskinin yiiksek oldugunu gostermistir. Tip 1 diyabetten korumak
icin bebeklerin, en azindan ilk 6 ay yalnizca anne siiti ile beslenmeleri saglanmali, ek
gidalara gectikten sonra da 2 yasina kadar emzirmeye devam edilmesi desteklenmelidir.
Bu yaklasim, WHO tarafindan onerilmektedir. Bebege 4 aydan erken dénemde gluten
verilmesinin tip 1 diyabet otoantikor riskini arttirdigi gozlemlenmis ancak daha sonra
yapilan prospektif calismalarda bu bulgu desteklenememistir.

3. Antiinflamatuar arastirmalar: Probiyotik ajanlar, omega 3 yag asitleri, D vitamini ve
nikotik asit ile yapilan destek tedavisi ¢alismalarinda kesin kanit sayilabilecek olumlu
bulgular saptanamamistir. Sonraki yillarda isi sok proteinlerine benzer sekilde dizayn
edilmis peptid tedaviler, Koksaki B virlisiine karsi gelistirilmis asi uygulamasi gibi
calismalarin tamami tip 1 diyabeti onlemede basarili olamamistir.

Tip 1 diyabetin dnlenmesi konusunda Amerika “da Juvenile Diabetes Research Foundation
(JDFR), National Institute for Diabetes, Digestive and Kidney Disease (NDDK) ve TrialNet
Gruplari ile onlarin Almanya, Avustralya, Finlandiya, isvec ve italya daki isbirligi
merkezlerinde 200 ‘den fazla calisma ylritilmistir. Bu calismalar negatif sonuclansa da
tip 1 diyabeti preklinik evrede tanimaya yonelik 6nemli bilgiler elde edilmistir. Ginimizde
tip 1 diyabet agisindan yiiksek riskli bireylerde (6rnegin tip 1 diyabetlilerin birinci derece
akrabalarinda) pankreas adacik hiicrelerine yonelik otoantikor [glutamik asit dekarboksilaz
(AntiGAD-GADA), adacik ile iliskili peptid 2 (IA2) ve endojen insiline ydnelik insilin
otoantikoru (IAA]] tayinleri ve B-hiicre rezervini belirlemeye yonelik i.v. glukoz tolerans testi
(IVGTT) ve C-peptid uyart testleri ile tip 1 diyabeti erken evrede tanimlamak mimkinddr.
Simdilik bu riskli bireylerin tip 1 diyabet dnleme calismalarina katiimlarini tesvik etmek
disinda bir midahale yapilmasi mimkin olmazsa da belki de tip1 diyabeti ketoasidoz
(DKA] evresinden 6nce tanimayi saglayarak, endojen insiilin rezervi tamamen tilkenmeden
tedaviye baslamak yararli bir yaklasim olacaktir.

3.2. | TiP 2 DIYABETI ONLEME

A. RiSKLi BIREYLERIN BELIRLENMESi

Ulkemizde yapilmis olan biiyiik capli tarama calismalarinda diyabet ve prediyabetik
hastalarinyariyayakinin heniiztanialmamis oldugu saptanmistir. Bu nedenle riskli bireylerin
dogru belirlenmesi ve bu bireylere belirli araliklarla tanisal tarama testlerinin yapilmasi
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gerekmektedir. Riskli bireylerin belirlenmesi icin risk skorlama testleri kullanilabilir. Tablo
3.1"de tip 2 diyabet acisindan yiiksek riskli kisileri belirlemek igin gelistirilen ve toplumsal
olcekte kolaylikla uygulanabilir olan FINDRISK anketi ve Tablo 3.2 de ise ankette sorulan
8 soruya verilen yanitlarin degerlendirilmesi gorilmektedir. Diyabet risk skoru >20 olan
bireyler koruma programlarina alinmalidir.

TABLO 3.1: Tip 2 Diyabet Risk Anketi (FINDRISK)

1. Yas
0 puan: <45 yas
2 puan: 45-54 yas
3 puan: 55-64 yas
4 puan: >64 yas

2. Beden kitle indeksi (BKi)
0 puan: <25 kg/m?
1 puan: 25-30 kg/m?
3 puan: >30 kg/m?

3. Bel cevresi

ERKEK KADIN
0 puan: <% cm <80 cm
3 puan: 94-102 cm 80-88 cm
4 puan: >102 cm >88 cm

4. Ekseri giinlerde iste veya bos zamanlarinizda ¢cogunlukla giinde en az 30 dk egzersiz yapiyor musunuz?
0 puan: Evet
2 puan: Hayir

5. Hangi siklikta sebze-meyve tiiketiyorsunuz?
0 puan: Her giin
1 puan: Her giin degil

6. Kan basinci yiiksekligi icin hi¢ ila¢ kullandiniz mi veya sizde yiiksek tansiyon bulundu mu?
0 puan: Hayir
2 puan: Evet

7. Daha 6nce (check-up, hastalik veya gebelik sirasinda) kan sekerinizin yiiksek veya sinirda oldugu séylendi
mi?

0 puan: Hayir

5 puan: Evet

8. Aile bireylerinizden herhangi birisine diyabet tanisi konulmus muydu?
0 puan: Hayir
3 puan: Evet, amca, hala, dayi, teyze, kuzen ya da yegen (ikinci derece yakinlarda)
5 puan: Evet, biyolojik baba, anne, kardes ya da ¢ocuk (Birinci derece yakinlarda)

TABLO 3.2: Diyabet risk skoru

Toplam skor Risk derecesi 10 yillik risk
<7 Disiik %1 (1/100)
7-11 Hafif %4 (1/25)
12-14 Orta %16 (1/6)
15-20 Yiiksek %33 (1/3)
>20 Cok yliksek %50 (1/2)

Tip 2 diyabet acisindan ylksek riskli bireyler ve tarama esaslari Bolim 1°de “Tarama
endikasyonlari ve tani testleri” basligr altinda belirtilmistir.
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B. TiP 2 DIYABETIN ONLENMESi

Yasam Tarzi Degisikligi

Tip 2 diyabetin gelismesinde cevresel faktorlerin rold aciktir. Toplumlarin modern yasam
bicimini benimsemesi, insanlari daha az hareket etmeye ve beslenme aliskanliklarini hizla
degistirmeye yoneltmistir. Son ceyrek ylizyilda doymus yaglardan zengin, posadan fakir,
kalorisi yliksek ve hizli hazirlanan beslenme tarzinin benimsenmesi, diyabet prevalansinda
hizli bir artisa yol agcmistir. Bu nedenle yasam tarzi degisikligi ile yapilan genis kapsamli tip
2 diyabeti onleme calismalari bizlere onemli veriler kazandirmistir.1997 yilinda yayinlanan
"Da Qing Diyabet ve BGT " calismasi, Cin "de yasayan BGT “li kisilerde diyet ve egzersizile tip
2 diyabet riskinin yaklasik %40 oraninda azaltilabilecegini gostermistir. Sonuclari 2001 "de
yayinlanan Finnish Diabetes Prevention Study (FDPS) calismasinda da Finlandiya "da BGT"li
obez veya kilolu hastalarda programli egzersiz ve kalori kisitlamasi ile tip 2 diyabet riskinin
%58 oraninda azaltilabilecegi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da
yapilan ve sonuclari 2003 yilinda yayinlanan ve yine kilolu veya obez BAG ya da BGT "li bireyleri
kapsayan, Diabetes Prevention Program (DPP) calismasinda ise diyabet riskinin yogun
yasam degisiklikleriile %58, buna karsilik metformin ile %31 oraninda azaldigi bildirilmistir.
Bu calismalarin daha sonra yayimlanan uzun dénem izlem raporlarinda koruyucu etkinin
yillar sonra bile devam ettigi gésterilmistir. Da Qing calismasinin 30. yilinda yasam tarz
dedgisikligi uygulanan grupta koruyuculugun %30, FDPS’'nin 7. yilinda %43, DPP nin
takip eden 10. yiinda (DPPOS) %34 ve 15. yilinda %27 devam ettigi gézlemlenmistir. Bu
calismalarda yasam tarzi degisikligi ile hedeflenen iki ana unsurilk 6 ay icinde %7 kilo kaybi
ve haftada en az 150 dakika orta tempoda egzersizdir (tempolu yiirlyls gibi). Yine kalori
hedefleri bireyin glinlik beslenme aliskanliklari ve beden kitle indeksi goz oniine alinarak
normalde alinan total kalorinin 500-1000 kalori altinda alacak sekilde planlanmistir.
Egzersiz olarak haftalik ortalama 700 kkal kaybedecek sekilde minimum haftada 3 giin
ve totalde 150 dakika (10 dakikanin altina inmemek kosuluyla] uygulanmistir. Metabolik
hedeflere ulasabilmek adina Akdeniz diyeti, diisik karbonhidratli diyet, bitkisel agirtikli
diyet ve DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension] diyeti gibi bir takim beslenme
modelleri Gizerine calismalar yapilmis olup ¢cogunda benzer olumlu sonuglar alinmistir. Yine
giinimizde hasta tercihi ile calismalarla faydasi kanitlanmis olan teknoloji yardimli yasam
tarzi degisikligi programlarinin dzellikle de icinde bulundugumuz pandemi doneminde
etkin olabildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Tip 2 diyabetin énlenebilmesi icin dnerilen
yasam tarzi degisiklikleri Tablo 3.3 te 6zetlenmistir.

TABLO 3.3: Tip 2 diyabeti dnlemede dnerilen yasam tarzi degisiklikleri

Riskli bireylere ve prediyabet tanili tiim bireylere yasam tarzi degisikligi onerilmelidir.

Obezite durumunda ilk alti ay icinde viicut agirliginin en az %7 “sini kaybetmesi hedeflenmelidir.

Herhangi bir beslenme paterninin metabolik riski azaltmada birbirine Ustiinligi gdsterilememistir. Bireyin
yasam tarzi, aliskanliklari, damak zevki ve 6giin sikligina uyumu goz éniine alinmalidir. Ginlik tiiketilen
kalorinin 500-1000 kalori altinda alacak sekilde beslenme plani yapilabilir.

Haftada en az 150 dakika ve en az 3 glin tempolu yiirliyls gibi orta siddette egzersiz énerilmelidir.

Glinimiizde faydasi kanitlanmis olan teknoloji yardimli diyabet énleme programlari dnerilebilir.

Tip 2 Diyabetin Farmakolojik Olarak Onlenmesi

Prediyabetli hasta gruplarinda metformin, tiyazolidindionlar, akarboz, orlistat, GLP-1
reseptor agonistlerinin ve bazal insilin glarginin farkli oranlarda diyabet gelisme riskini
veya prediyabet prevalansini azalttigr gosterilmistir.
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Ucuz, etkili, uzun donemde glvenli ve glicli kanitlara sahip olmasi nedeniyle prediyabetli
hastalarda ilk basamak tedavi olarak metformin tercih edilmelidir. Metformin, DPP
calismasinda prediyabetli hastalarda diyabetin onlenmesinde yasam tarzi degisikliklerine
gore daha az etkili bulunmasina ragmen, DPP ve DPPOS 10 yillk takip periyodunda
maliyet etkin olabilecegi bildirilmistir. DPP calismasinda, metformin BKi 235 kg/m? ve yasi
<60 olanlarda ucuz, etkili ve uzun dénemde giivenli olmasi nedeniyle itk basamak tedavi
olarak onerilmistir. Metformin 60 yas Uzeri hastalarda etkili bulunmamistir. Prediyabette
metforminin giinlik dozu 1000-1700 mg olup, etkin doz 1700 mg/gin dir. Metformin
tedavisine 2x500 mg olarak baslanmasi ve tolerans durumuna gore 2x850 mg “a arttirilmasi
onerilir. Metformin uzun donem kullaniminin B12 vitamini eksikligine neden olabilecegi
unutulmamali ve bu hastalarda yilda bir kez B12 vitamini dizeyi olcllerek eksiklik
durumunda yerine koyma tedavisi uygulanmalidir.

Avrupa ilkeleri ve Kanada 'da, obez veya kilolu ve BGT 'li bireyleri kapsayan STOP-NIDDM
(akarboz ile tip 2 diyabetin onlenmesi) calismasinda akarboz BGT’li kisilerde diyabet
gelisimi agisindan %25 relatif risk azalmasi yapmis, ayrica KV olay riskini de distrmistir.
Bu calismada alt analizler yapildiginda, akarbozun 6zellikle 55 yas iizerindeki ve BKi <30
kg/m? olan hastalarda daha etkili oldugu gérilmistiir. DPP calismasina gére metforminin
ozellikle BKi 235 kg/m? ve 60 yas alti olgularda faydali oldugu disiiniilirse BKI diisiik
hastalarda tedavi baslanmasi planlaniyorsa akarboz tercih edilebilir.

Diyabetdnlenmesinde kullanilmasiglindeme gelmis birdigerilac¢ grubutiyazolidindionlardir.
TRIPOD calismasinda troglitazon ile %50, DREAM calismasinda roziglitazon ile %60, ACT-
NOW calismasinda roziglitazon ile %72 diyabet riskinde azalma saptanmistir Nonalkolik
yagli karacigerde ve obez polikistik over sendromlu hastalarda olumlu etkileri gosterilen
bu ajanin uzun donemde olasi yan etkilerinin varligi diyabet onleme endikasyonunda
kullanimini bir miktar kisitlamaktadir.

2012 yilinda sonuglari aciklanan ORIGIN c¢alismasinda kardiyovaskiler riski yiiksek
prediyabetik veya tip 2 diyabetik hastalar 6 yildan daha uzun sire ile insdilin glarjin veya
standart tedavi kullanilarak izlenmis, kardiyovaskiiler sonlanimlar ve kanser gelisimi
bakimindan arada anlamli bir fark bulunmamistir. Glargin kullaniminda yeni gelisen diyabet
sayisi azalmakla birlikte hipoglisemi oraninda ve hafif de olsa viicut agirliginda artis oldugu
saptanmistir.

Liraglutidle yapilan 56 haftalik bir calismada %61.2"sinin prediyabetik oldugu 3731 hastada
3 mg/giin dozunda liraglutidin prediyabet gelisimini belirgin 6nledigi ve prediyabetiklerde
anlamli diizeyde normoglisemik duruma donis sagladigi gosterilmistir.

Ayrica obeziteyi (XENDQS calismasi) ve KV sorunlari azaltmak (MICRO-HOPE calismasi)
tizere planlanmis ¢alismalarda BGT 'li subgruplarda sirasi ile orlistat ve ramipril ile tip 2
diyabet gelisen vakalarin plasebodan anlamli olarak daha az oldugu gorilmiustir.

Valsartan ve nateglinid “in kullanildi§i NAVIGATOR calismasinin sonuclari (Bozulmus glukoz
toleransinda nateglinid ve valsartan ile KV sonuc¢ calismasi: Nateglinide and Valsartan in
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research trial), 6.5 yillik medyan stirede nateglinidin
diyabet insidensini diislirmedigini, buna karsilik valsartan’in yeni diyabet vakalarini %16
oraninda azalttigini fakat KV olaylari azaltamadigini ortaya koymustur.

SGLT-2 inhibitorlerinin ve DPP-4 inhibitorlerinin prediyabetin diyabete gidisini onlemede
kullanilabilmeleri i¢in heniliz elimizde vyeterli kanit bulunmamaktadir ancak yakin
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zamanda yayinlanan DAPA-HF calismasinda dapagliflozin tedavisi alan ve kalp yetmezligi
olan nondiyabetik popiilasyonda yeni diyabet olusumunda %32°lik risk azalmasi oldugu
bildirilmistir.

Vitamin D eksikligi ve tip 2 diyabet gelisimi arasinda iliskilendirme oldugu gdsterildikten
sonra bu konu ile ilgili bir ¢cok calisma yapilmis ve farkli sonlanimlarla karsilasilmistir.
Prospektif, randomize kontrolli olarak yapilan onemli bir calismada D vitamini destek
tedavisinin tip 2 diyabet gelisimini onlemedigi gdsterilmis olsa da post hoc analizler ve
metaanalizler olumlu etkiler olabilecegini gostermektedir. Neticede bu konu hentiz tam
olarak aydinlanmamistir.

Prediyabetin kardiyovaskiiler riskte anlamli artisa yol actigi bilinmektedir. Yogun yasam
tarzi girisimlerinin diyabet gelismesini geciktirdigi ya da onledigi gosterilmekle beraber,
kardiyovaskdiler hastalik risk faktorlerine hafif etkisi vardir. Ancak kardiyovaskiler
hastaliklari azaltip azaltmadigi bilinmemektedir. Farmakolojik yaklasimlarla diyabeti
geciktirmeye ya da dnlemeye ydnelik girisimlerin kardiyovaskiler hastalik ve risk
faktorlerine etkisi daha da zayiftir.

TEMD ONERILERI

1. Bugtinkd bilgilerimiz 1s1§inda, tip 2 diyabeti 6nlemek amaci ile yasam tarzi degisiklikleri ucuz,
kolay ve toplumsal olcekte uygulanabilecek bir yontem olarak kabul gérmektedir ve tim
prediyabetik hastalara onerilmelidir.

2. Ozellikle 60 yas altinda olanlarda, beden kitle indeksi =35 kg/m? olanlarda, daha énce
gestasyonel diyabeti olanlarda, birinci derece akrabalarda diyabet oykisi olanlarda,
hipertansiyon, hipertrigliseridemi veya HDL-kolesterol disikligi olanlarda BAG ve BGT
birlikteligi varsa veya HbA1c prediyabet diizeyinde ise yasam tarzi degisikliklerine ek olarak
metformin distnilebilir. Bozulmus glukoz toleransina sahip, 60 yas Uzeri ve nonobez olan
bireylerde yasam tarzi degisikliklerine ragmen hiperglisemi artiyor ise akarboz distnlebilir.

3. Metformin kullanilan bireylerde B12 vitamin diizeyi belirli araliklarla cl¢iilmeli, diizey disiik
oldugunda B12 vitamin replasmani yapilmalidir.

4. Prediyabet artmis kardiyovaskiiler risk ile birlikte oldugundan, bu olgular kardiyovaskdiler
acidan degerlendirilmelidir.
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DIYABETLi HASTALARDA GLISEMiK KONTROL HEDEFLERI

4.1. | GLISEMiK HEDEFLER

Halen genel kabul goren onerilere gore eriskin ve gebe diyabetliler icin glisemik kontrol
hedefleri Tablo 4.1 de 6zetlenmistir.

Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi diisiik, diyabet siresi uzun,
tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro ve makrovaskiler komplikasyonlari
veya eslik eden diger hastaliklar var ise ya da diyabet kontroli uzun siredir kotl ise daha
esnek glisemik kontrol hedefleri tercih edilmelidir. Bu durumda A1C hedefi %8.5"a kadar
(69 mmol/mol) olabilir.

TABLO 4.1: Glisemik kontrol hedefleri

. Gebelikte
Hedef F P
Insiilin kullanmayan Insiilin kullanan
0
A1C Sl <%6-6.5 (42-48 mmol/mol) <%6-6.5 (42-48 mmol/mol)
(53 mmol/mol]

APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dl <95 mg/dl 70-95 mg/dl

1.st PG™ - <140 mg/dl 110-140 mg/dl

2.st PG <160 mg/dl <120 mg/dl 100-120 mg/dl

‘Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yasam beklentisi, diyabet yasi, hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlari,
renal fonksiyonlarda azalma ve eslik eden diger hastaliklarina gére belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik kontrol
hedeflenmelidir.

“PG 6lciimii icin 6giine basladiktan sonraki siire dikkate alinir (8gtinu bitirdikten sonraki degil). Gebelerde 8giin sonrasi 1.st PG
takip edilmelidir.

(A1C: HbA1c, APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz)

4.1.1. | 0ZEL GRUPLARDA GLiSEMiK KONTROL HEDEFLERI

Cocuk ve adolesanlar

e Tip 1diyabetli cocuk ve adolesanlarda A1C hedefi <%7 (53 mmol/mol) olmalidir. Glisemik
hedefler hasta ve ailesinin gereksinimleri ve durumuna goére bireysellestirilmelidir.

e Hipoglisemi semptomlarini ifade edemeyen veya sik hipoglisemiye giren hastalar icin
daha az siki HbA1c hedefleri [6rnegin, <%7.5 (58 mmol / moll] uygun olabilir.
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Yaslilar veya yasam beklentisi kisa olan hastalar

o leri yastaki kisilerde, 10 yillilk yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun,
hipoglisemi riski yiiksek, uzun siredir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagli ilerlemis
komplikasyonlari olan ve eslik eden hastaliklari bulunan diyabetlilerde siki metabolik
kontrol onerilmez. Sonuclari 2007 ve 2008 yillarinda aciklanan ACCORD ve VADT
calismalarinda, yasli ve diyabet siiresi 10 yilin (izerinde olan gruplarda siki metabolik
kontroliin KV olay riskini artirdigi ve risk artisinin hipoglisemi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

e Glisemik kontrol hedeflerinin belirlenmesinde hastanin kronolojik yasinin 6tesinde
yasam beklentisi de dikkate alinmalidir:

- Yasam beklentisi >15 yil ve major komorbidite yok ise A1C <%7 (53 mmol/mol)

- Yasam beklentisi 5-15 yil ve orta derecede komorbidite var ise A1C <%7.5-8.0 (58-64
mmol/mol)

- Yasam beklentisi <5 yil ve major komorbidite var ise A1C <%8.0-8.5 (64-69 mmol/
mol] olarak hedeflenebilir.

e Yasli diyabetli hastalarda, komplikasyonlar ve komorbid hastaliklar diger riskler de
dikkate alindiginda, hipoglisemi riski diistik din¢ hastalarda A1C hedefinin <%7.0-7.5 (53-
58 mmol/mol] olmasi; buna karsilik hipoglisemi ve diger riskleri yliksek, bakima ihtiyac
duyan hastalarda A1C "nin <%8.0-8.5 (64-69 mmol/mol) hedeflenmesi 6nerilmektedir.

Gebelik planlayan diyabetli kadinlar

e Hedef A1C, pre-konsepsiyon doneminde non-diyabetik normal st sinirin maksimum
2 standart sapma Ustlini asmamali, tercihen <%6.0 (42 mmol/mol] hedeflenmeli, bu
hedefe ulasilamiyorsa <%6.5 (48 mmol/mol] diizeyi mimkin oldugunca saglanmalidir.

4.1.2.| A€ 6LCUMU VE DEGERLENDIRME

Olgiimden dnceki 3 aylik dsnemdeki ortalama plazma glukoz diizeyini yansitir. A1C testi icin
hastanin a¢ olmasi gerekmez, gliniin herhangi bir saatinde yapilabilir.

DCCT calismasinda kullanilan “yiiksek performansli likid kromatografi (HPLC) " yontemine
gére normal sinirlar %4.0-6.0 (20-42 mmol/mol) arasindadir. DCCT calismasina gore
standardize edilmis olan bu yontemde A1C 'nin non-diyabetik st siniri (ortalama %5.9 + 2
standart sapma) %6.0 (42 mmol/mol] "y asmamalidir.

Bu calismaya dayanarak normal bir kiside ortalama kan glukoz diizeyinin 100 mg/dl oldugu
ve bu degerin ortalama %5 (31 mmol/mol] civarinda A1C "ye karsilik geldigi varsayilmis ve
%>5 “in lzerindeki her %1 lik A1C artisinin ortalama glukozu 35 mg/dl (yaklasik 2 mol/l)
yikseltecegi hesaplanmistir. Buna gére A1C %10 (86 mmol/mol] olan bir hastanin son
3 aylik ortalama glukoz diizeyi tahmini olarak 700 + (5 x 35] = 275 mg/dl olmalidir. DCCT
calismasinin ortalama glukozu, olmasi gerektiginden biraz daha ylksek vyansittig
sanilmaktadir. Son 3 aylik glukoz ortalamalarini gercege daha yakin olarak belirlemek icin
"A1C"den Tiretilen Ortalama Glukoz " (ADAG) galismasi yapilmistir. 2008 yilinda sonugclari
aciklanan bu calismaya gore standardize edilmis Sl¢limlerde A1C "ye karsilik gelen tahmini
ortalama glukoz diizeyleri, asagidaki regresyon formiili ile hesaplanabilmektedir.

"ADAG ortalama glukoz =28.7 x A1C - 46.7"

Ortalama glukoz dizeyleri, ilgili web sitesinden otomatik olarak da hesaplanabilir
[http://professional.diabetes.org/eAG).
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Ote yandan IFCC uzmanlari, diinya genelinde A1C "nin halen NGSP (%) birimi yerine, “mmol/
mol” birimi ile ifade edilmesine gegilmesini dnermektedir. ingiltere ve iliskili oldugu
diger Ulkelerde bu uygulamaya gecilmistir. Bazi llkelerde ise, laboratuvarlarin sonuc
raporlarinda her iki birimin birlikte verilmesine baslanmis ve birka¢ yil icinde yalnizca
“mmol/mol” biriminin kullanilmasina karar verilmistir. Ulkemizde de bir cok laboratuvarda
her iki birim rapor edilmektedir.

A1C’nin "%’ biriminden "mmol/mol” birimine donustirilmesi icin gelistirilen regresyon
formilld asagida verilmistir:

‘IFCC-A1C [mmol/mol) = [DCCT-A1C (%] - 2.15] x 10.929’

A1C’yi “mmol/mol” birimine otomatik olarak donlstiirmek icin asagidaki web sitesinden
yararlanilabilir:

https://www.diabetes.co.uk/hbalc-units-converter.html

Buna gore A1C icin hedef olarak kabul edilen %7 "nin karsiligi 53 mmol/mol ve non-diyabetik
referans sinir olan %4-6 "nin IFCC birimi ile karsiligi ise 20-42 mmol/mol “dir.

TABLO 4.2: A1C ile ortalama glisemi iliskisi ve A1C’nin NGSP ve IFCC birim karsiliklari

NGSP - A1C DCCT ortalama glukoz ADAG" ortalama glukoz IFCC - A1C™
(%) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/mol)
5 100 97 31
6 135 126 42
7 170 154 53
8 205 183 64
9 240 212 75
10 275 240 86
11 310 269 97
12 345 298 108

NGSP: National Glucose Standardization Program, A1C: HbAc, DCCT: Diabetes Control and Complications Trial, ADAG: A1C-
derived average glucose, IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine.
"ADAG ortalama glukoz = 28.7x A1C - 46.7

“A1C [mmol/mol) = [A1C (%] - 2.15] x 10.929
Kaynaklar: Hoelzel W, et al. Clin Chem 2004;50:166-74
Nathan DM, Kuenen J, Borg R, et al. Diabetes Care 2008;31:1473-8.

Tablo 4.2 de DCCT ve ADAG calismalarinda A1C "ye karsilik gelen tahmini ortalama 3 aylik
glukoz diizeylerive NGSP "nin "% " birimi ile ifade edilen A1C "nin IFCC "ya gére “mmol/mol”
birimi ile karsiliklari gorilmektedir.

e A1C nin %50 si son bir ayda, %30 u dlcimden dnceki ikinci ayda ve geri kalan %20 si
olcimden donceki Uclincl ayda olusan glisemik degisiklikleri yansitir.

e A1C arttikca aclik gliseminin katkisi daha ¢ok artar. Buna karsilik A1C normale yakinsa
tokluk gliseminin katkisi daha én plandadir.

e A1C glisemik degiskenlik (varyabilite] ve hipoglisemileri yansitmaz.

e Tip1vetip2diyabetlilerdeyapilan calismalar, 6zellikle mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelisme riskinin glisemik kontrol derecesiile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur
(Tablo 4.3). A1C normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski o derece disUktur.
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e Glisemik kontrol hedeflerine ulasilincaya kadar 3 ayda bir, stabil hastalarda ise 6 ayda
bir A1C él¢ilmelidir.

e A1C dlgliminde, eritrosit mriinl etkileyen hemolitik ve diger anemiler, glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD] eksikligi, yeni yapilan kan transfiizyonu, eritropoezi etkileyen ilac
kullanimi, son dénem bdbrek yetersizligi ve gebelik gibi durumlarda hastanin gercek
glukoz ortalamasi ile A1C arasinda uyumsuzluk olabilir.

Tablo 4.3: A1C’yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve dliim risklerini azaltma oranlari

Tip 1 diyabet (DCCT) Tip 2 diyabet (UKPDS)

Retinopati riski %35 Diyabete bagli 6lim %25
Nefropati riski %24-44 Tidm nedenlere bagli mortalite %7
Noropati riski %30 Miyokard infarktiisi riski %18

- Mikrovaskiiler kompl. riski %35

Kaynaklar: DCCT Research Group. NEJM 1993;329:977.
UKPDS Group. Lancet 1998;352:837.

4.1.3. | FRUKTOZAMIN

Plazmadaki glikozillenmis proteinleri (%90 glikozillenmis albumin) gésterir. Olciimden
onceki 1-3 haftalik glukoz kontroliini yansitir.

A1C dlciminin givenli sonuc vermedigi bazi hemoglobinopatilerde tercih edilebilir. Kisa
slreli glukoz kontroliini degerlendirmek amaci ile gebelikte tercih edilmesi nerilmisse de,
standardizasyonunun yeterli olmamasi nedeni ile diyabet takibinde genel olarak kullanimi
kisitli bir testtir.

4.1.4. | KETONURI VE KETONEMIi TESTLERI

Keton cisimleri

e f-hidroksi bitirik asit, asetoasetik asit ve aseton

e Yag metabolizmasinin yan Urlnleridir. Keton cisimlerinin varligi insilin eksikligi
nedeniyle gidalarin iyi metabolize edilemedigini veya yetersiz KH alimini distindirir
(aclikta hafif keton gorilebilir).

o idrar/kanda fazla keton bulunmasi DKA “yi diistindiiriir veya DKA"nin habercisi olabilir.

e Tip 1 diyabet, pregestasyonel diyabet ve GDM "de izlenmelidir.

Yontem

e Test striplerini (cubuklarini) idrara batirma ile aseton, cubuk lzerine kan damlatma
yontemi ile B-hidroksi bitirik asit kalitatif olarak olculebilir.

o idrar stripleri ile yapilan test, -/+ dan ++++ e dek derecelendirilmis sonuc verir. Uzun
aclikta veya cok diisiik miktarda karbonhidratla beslenme durumunda idrarda -/+ veya
+ keton saptanabilecegdi dikkate alinmali, hafif keton pozitifliginin hiperglisemiye bagli
metabolik dekompansasyon olmayabilecegi bilinmelidir.

e Keton Urlnlerinin daha erken donemde gdsterilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi
acisindan kanda keton seviyesi él¢imii daha yararlidir. idrar ketonu ge¢ negatiflestigi
icin, idrar stribi ile ketoasidoz takibi yaniltici olabilir.
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Ne zaman él¢cilmeli?

e PG >300 mg/dl (gebelikte PG >200 mg/dl) oldugunda

e SGLT-2i kullanan hastalarda kan sekeri normal sinirlarda olsa bile siipheli durumlarda
e Organizmada stres yaratan akut hastalik, travma ve operasyonlarda

e Hiperglisemi semptomlarina bulanti, kusma, karin agrisi ve ates eslik ettiginde; ayrica
solukta aseton kokusu hissedildiginde ketona bakilmalidir.

TEMD ONERILERI

1. Tip 1 diyabetli veya kontrolsiiz tip 2 diyabetli bireylerde ya da tedavi degisikligi yapildiginda
A1C duzeyi 3 ayda bir dl¢ilmelidir (D). A1C gereginde (6rn. gebelikte) daha sik bakilabilir (D).

2. Glisemik kontrolu yeterli, yasam tarzi stabil ve tedavisi uygun olan eriskin hastalarda A1C
6lciim sikligi 6 ayda bir olabilir (D).

3. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda uzun-dénem komplikasyonlarin azaltilmasi icin
glisemik hedefler hastanin ozelliklerine ve klinik durumuna uygun olarak bireysel bazda
belirlenmelidir (D).

4. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda, hipoglisemi riskini artiran 6zel bir durum yoksa, yasam
beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskiler komplikasyonlarin azaltilmasi icin A1C
hedefinin <%7 (53 mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih edilmelidir (A). Hipoglisemi riski
distik olan geng hastalarda, gebelik planlayan veya gebe olan uygun hastalarda A1C hedefi
<%6.5 (48 mmol/mol] olabilir (C).

5. Tip 1 diyabetlilerde makrovaskiler komplikasyonlarin azaltilmasi icin A1C “nin distrilmesi
hedeflenmelidir (C).

6. KVH riski yiiksek hastalarda, A1C "nin disiik tutulmasi ile saglanacak yarar, hipoglisemi ve
mortalite risklerini artirmamalidir [Hipoglisemi icin: (A); KV riski yliksek hastalarda mortalite
icin: (Al

7. Diyabetli bireylerde A1C <%7 (53 mmol/mol) hedefini saglamak icin:

- APG ve 6gin oncesi PG diizeyleri 80-130 mg/dl [tip 1 diyabet icin: (B); tip 2 diyabet icin:
(BII.

« 2.st PG dizeyleri <160 mg/dl civarinda tutulmalidir [tip 1 diyabet icin: (D); tip 2 diyabet
icin: (D)].

8. Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda A1C hedefi <%7 (53 mmol/mol) olmalidir. Hasta ve
ailesinin gereksinimleri ve durumuna gore glisemik hedefleri bireysellestirilmelidir (B).

9. Diyabetdisi herhangi bir saglik sorunu olmayan, fonksiyonel kapasitesi normalyaslilarda A1C
hedefi <%7-7.5 (53-58 mmol/mol] olmalidir. Eslik eden hastaliklari, nérobilissel fonksiyonu
bozulmus ya da fonksiyonel kapasitesi sinirli bakim hastalarinda A1C hedefi <%8.0-8.5 (64-
69 mmol/mol] olmalidir (C).

10.Tip 1 diyabetlilerde akut hastalik durumlarinda PG =300 mg/dl oldugunda ve gebelerde PG
>200 mg/dl oldugu zaman kanda veya idrarda keton testi yapilmalidir (D).

11.Keton cisimlerinin daha erken gésterilmesinde ve tedavi yanitinin takibinde, sartlar uygun
ise kanda keton dl¢timu tercih edilmelidir (B).
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4.2.| EVDE GLU TAKIBI (SELF MONITORING OF BLOOD G

Tip 1 diyabette evde glukoz takibi (SMBG), tedavinin bitinleyici bir parcasi olarak
uygulanmalidir.

Coklu doz insilin tedavisinde giinde 3-4 kez SMBG yapilmalidir.

insiilin pompas! kullanan kisiler tercihen her &giin 6ncesinde ve sonrasinda, gece
yatmadan once, egzersiz oncesinde, gerektiginde postprandiyal donemde ve sabaha
karsi SMBG yapmalidir.

Ozellikle insiilin kullananlar basta olmak iizere, tiim diyabetlilerde hipoglisemi kuskusu
varsa kan glukoz diizeyi 6l¢lilmeli ve oncelikle hipoglisemi tedavisini takiben givenli
normoglisemik degerlere ulasildigindan emin oluncaya kadar kan glukoz dizeyi
izlenmelidir.

Major tedavi degisikliklerinde ve araya giren hastalik durumlarinda SMBG siklig
artiritmalidir.

Gebelik planlayan veya halen gebe olan diyabetlilerde SMBG siklugr artiritmalidir.
Gebelerde aclik ve 6glinlerden 1 saat sonraki postprandiyal glisemi izlenmelidir.

Glinde 1-2 doz insilin veya OAD kullanan ya da TBT (diyet) ile izlenen diyabetlilerde
glisemik hedeflere ulasmakta SMBG yararlidir. Tip 2 diyabetlilerde SMBG sikligi ve
zamanlamasi konusunda goéris birligi yoktur, hastanin ihtiyacina gore belirlenmelidir.
Postprandiyal glisemik hedeflere ulasmak icin SMBG "den yararlanilabilir.

Hastaya SMBG egitimi verilmeli ve SMBG teknigi ve 6l¢im sonuclarini tedaviye
yansitabilme kabiliyeti rutin olarak gézden gecirilmelidir.

Siirekli cilt alti glukoz izlem sensérleri (CGM: continuous glucose monitoring): insiilin
pompasi kullanan genc ve teknolojiye yatkin kisilerde SMBG “ye ilave yarar saglayabilir.
SMBG ve CGM sonuclarinin diyabet yonetimine entegre edilmesi, tibbi beslenme tedavisi
ve fiziksel aktiviteyi yonlendirmek, hipoglisemiyi dnlemek ve ilaclari dozlarinin ayari icin
yararli olabilir. Ozellikle hipoglisemik semptomlarin farkina varamayan (hypoglycemia
unawareness), tekrarlayan ciddi veya gece hipoglisemik ataklari olan vakalarda CGM
kullanilmasi, hipoglisemilerin azaltilmasinda faydali olabilir.
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e CGM, SMBG ye ek olarak kullanildiginda; diyabet ve gebelikte HbA1c hedeflerine
ulasilmasina yardimci olabilir. Ayrica, T1D le komplike olan gebelikte makrozomi ve
neonatal hipoglisemiyi azaltabilir.

e Bu konu Bolim 10"da daha ayrintili olarak anlatilmistir.

TEMD ONERILERI

1. Insiilin kullanan diyabetli bireylerde SMBG diyabet 6z-yonetiminin esas bilesenlerinden biridir
[tip 1 diyabetliler icin: (A); tip 2 diyabetliler iin (C]].

2. Uluslararasi otoriteler (6rnegin IFCC veya NGSP) tarafindan onaylanmis ve PG diizeylerine
gore kalibre edilmis glukoz olciim cihazlari kullanilmali, cihazin dogru 6lciim yaptigindan
emin olmak icin en azindan yilda bir kez ve ayrica kuskulu durumlarda aclik venoz plazma ile
es zamanli 6lcim yapitmalidir (D).

3. Tip 1 diyabetliler, gebe (GDM veya pregestasyonel) diyabetliler ve bazal-bolus insiilin tedavisi
kullanan tip 2 diyabetli hastalarda giinde 3-4 kez 6glin oncesi kisiye gore gerektiginde 6gin
sonrasinda, ayrica haftada bir glin gece, yatarken ve ayda bir glin sabaha karsi st 02-04 arasinda
6lcim yapilmalidir [tip 1 diyabetliler icin: (A); tip 2 diyabetliler icin (C); gebe diyabetliler icin:
(DII.

4. Yalnizca bazal insiilin ile birlikte OAD kullanan tip 2 diyabetli hastalarda, en azindan giinde 1
kez ve degisik zamanlarda SMBG yapilmalidir (D).

5. TBT ve OAD ile izlenen tip 2 diyabetlilerde, glisemik kontrol diizeyi, tedavi sekli ve kisisel
6zelliklere gore haftada 3-4 kez SMBG onerilmelidir (D).

6. Gebelerde, aclik ve 1.st tokluk PG dlgtimleri tercih edilmelidir.

7. Tedavi degisikligi yapilan dénemlerde, akut hastalik ve 6zel durumlarda, ve ayrica insilin
pompasi kullananlarda daha sik araliklar ile SMBG yapilmalidir (D).

8. CGM, tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan, insilin pompasi kullanan kisilerde ve
pregestasyonel diyabetli kadinlarda yararli olabilir (B).
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DIYABETTE TIBBi BESLENME TEDAVISi

5.1.1 TIBBi BESLENME TEDAViSINDE GENEL iLKELER

Beslenme tedavisi, prediyabetin, diyabetin ve diyabetle iliskili komplikasyonlarin dnlenmesi
ve tedavisinde, tedavinin vazgecilmez bilesenidir. Amerikan Diyetisyenler Dernegi ve
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniyi izleyen ilk bir ay icinde,
GDM olgularinin ise taniyi izleyen ilk hafta icinde bir diyetisyene (mimkiinse diyabet
ekibinde bulunan bir diyetisyene) sevk edilmesini 6nermektedir. Tibbi beslenme tedavisi
(TBT) ile beslenme 6z yénetim egitimi taniyi izleyen ilk 6 ay icinde tamamlanan, her biri 45-
90 dakika siiren 3-6 viziti kapsar ve yasam tarzi degisikliklerinin desteklenmesi ve tedavinin
degerlendirilmesi icin yillik en az bir gérisme ile devam eder. Bireysel degerlendirmede
saptanan gereksinimlere dayali olarak ek goriismeler gerekebilir.

TBT, dort temel uygulama basamagindan olusmaktadir:

1. Genel degerlendirme

Diyabetli bireye verilecek oneriler icin ilk planda diyabet tipi, komplikasyon varligi, kan
glukoz kontroliinid saglama durumu, antropometrik olcimler, laboratuvar bulgulart, verilen
tibbi tedavi, 24 saatlik veya l¢ glinlik besin tiiketimi, beslenme aliskanliklari, fiziksel aktivite
diizeyi, diger hastaliklarin varligi ve tedavisi, beslenme davranisinda yapmasi gerekecek
muhtemel degisikliklere hazir olma durumu, motivasyonu vb. parametreler bireysel olarak
degerlendirilir ve kayit edilir.

2. Beslenme tanisi koyma ve hedef saptama

Degerlendirme asamasi sonucunda beslenme tanisi belirlenir, beslenme davranisi ile
iliskili mevcut sorunlar saptanir. Beslenme tanisi gereksinime uygun olmayan karbonhidrat
(KH] alimi, yag aliminin gereksinim dizeylerinden fazla olmasi, 6giinden 6§iine degisen KH
alimi, glisemik indeksi yliksek besinlerin tiiketim sikliginin fazlaligi vb. seklinde belirlenir.

Tedavi hedefi bireyden bireye degisir. Bazi bireyler icin hedef kan glukoz kontroliini
saglamak iken bir baskasi icin kan lipid profili kontrolini saglamak, bir digeri icin ise viicut
agirligimin kontroliini saglamak olabilir. Beslenme tanisina ve bireysel tedavi hedeflerine
yonelik ulasilabilir ve uygulanabilir hedefler ve spesifik davranislar diyetisyen ve diyabetli
birey tarafindan birlikte belirlenir.

3. Beslenme miidahalesi, beslenme 6z yonetim egitimi

Tedavinin en onemli bolimind olusturan beslenme midahalesi bireyin beslenme
davranisini degistirmesine odaklidir. Bireye uygun 6gin planlama yontemi (beslenme
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piramidi, tabak modeli, degisim listeleri, KH sayimi) belirlenir. Sunulan éneriler prediyabetli
veya diyabetlinin, bireysel gereksinimlerine, beslenme aliskanliklarina, yasam tarzina,
gerekli degisiklikleri yapabilme yetenegine ve degisime istekli olmasina uygun olmalidir.

Beslenme 0z yonetim egitimi, saptanan hedefe ulasmayi kolaylastiracak, ogin planlama
yonteminin uygulanmasini destekleyecek, diyabet ve beslenme tedavisi konusunda bilgi ve
uygulama becerisi kazandiracak icerikte olmalidir.

Beslenme egitimine diyabetli bireyle birlikte 6zellikle mutfak alisverisini yapan, yemegi
hazirlayip pisiren ve yemek servisini yapan aile bireyinin katiliminin saglanmasi diyabetli
bireyin beslenme aliskanliklarini degistirmesine katki saglar.

4. Tedavinin degerlendirilmesi

Uygulamalarin ve klinik sonuclarin degerlendirilmesi, mevcut sorunlarin saptanmasi ve
¢ozimiine odaklanilmasi gereklidir. Besin tiiketimi ile aclik ve tokluk kan glukozu izlem
sonuclarl bu asamada birlikte degerlendirilir. Tibbi tedavide mevcut degisikliklere gére
gerekirse 6giin zamani ve 0gun icerigi yeniden planlanir.

Uygulamalarin degerlendirilmesinde beslenme tanisi ve taniya yonelik tedavi hedefi
degisebilir. Tani ve tedavi hedefine uygun beslenme midahalesi icerigine karar verilerek
gerekli oneriler ile birlikte beslenme 6z yonetim egitimi verilir ve hedefe ulasim izlenir.
Optimal ¢iktilar saglanamadiginda diyabetli bireyin davranislarini “uyumsuzluk * veya bireyi
“tedaviye uyumsuz” olarak tanimlayip yargilamamalidir. Bu yargilar, tedavi onerilerinin
verilen emirler olarak kabul edilmesi gerektigini ve diyabetli bireyin pasif, itaatkar bir
tutumla bu emirleri takip etmekle yukimli oldugunu ifade etmektedir. Diyabetli bireyle
yargisal olmayan bir iletisim kurmak, bireyin 6z yonetimi ile ilgili sorunlarini bildirme
direncini en aza indirmekte yardimci olabilir.

Tablo 5.1°de TBT icin degerlendirme kriterleri ve degerlendirilmenin yapilacagli zaman
gorilmektedir.

TABLO 5.1: Tibbi beslenme tedavisi icin degerlendirme kriterleri

Kriter Zamanlama

0giin zamanlamasina uyumun kontrolii Her kontrolde

Evde glukoz izlemi ve besin tiiketimi kayitlarinin

birlikte degerlendirilmesi el

Davranis degisikliginin kontrold Her kontrolde
Egzersiz uyumunun kontroli Her kontrolde
Viicut agirligr ve boy uzunlugu ol¢imi Viicut agirligr her kontrolde, boy uzunlugu yilda bir

APG ve PPG kayitlarinin 3 giinlik besin tiiketimi ile birlik-

te degerlendirilmesi Her kontrolde

A1C tetkiki 3-6 ayda bir
Aclik lipid profili ilk hafta icinde, eger yiiksek ise 3-6 ay sonra;
(LDL-kol., HDL-kol. ve TG) tetkiki daha sonra yilda bir

TBT: Tibbi beslenme tedavisi, APG: Aclik plazma glukoz, PPG: Postprandiyal plazma glukoz, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
LDL-kol.: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL-kol.: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid.
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5.1.1. | DIYABETIN ONLENMESINDE VE TEDAVIiSINDE TIBBi BESLENME TEDAVISINiN
AMACLARI

1. Genel olarak sagligi gelistirecek beslenme aliskanliklarinin olusmasini saglayarak ve
uygulamalari destekleyerek;
e Kan glukoz diizeylerinde,
e Kardiyovaskiiler hastalik (KVH] riskini azaltacak lipid profilinde,
e Kan basincinda (KB],
e Vicut agirtiginda bireysellestirilmis hedefleri saglamak ve korumak.

2. Besin 0gesi alimini yasam tarzina uygun sekilde modifiye ederek diyabetin kronik
komplikasyonlarini 6nlemek veya komplikasyonlarin gelisme oranini azaltmak.

3. Bireyin kisisel ve kiiltirel tercihlerini, saglik okur yazarligini, sayisal okur yazarligini,
saglikli besine ulasma imkanini, davranis degisikligi yapabilme yeterliligini ve degisime
istekliligini dikkate alarak beslenme gereksinimlerini belirlemek.

4. Besin seciminde bilimsel kanitlarla desteklenmis sinirlamalari yaparken yargilayici
olmayan mesajlar vererek yemek yemenin zevkini saglamak.

5. Makro veya mikro besin 6§esi oranlarina ya da tek bir gidaya odaklanan beslenme
onerilerinden ziyade saglikli beslenme aliskanliklarini gelistirecek oneriler vermek.

6. Tip 1 diyabetli gencler, tip 2 diyabetli gencler, diyabetli gebe veya emziren kadinlar
ve yetiskinler icin yasamin degisik donemlerinde gerekli enerji ve besin 6gesi
gereksinimlerini karsilamak.

7. insiilin veya insiilin salgilatici ilag kullananlarda akut hastaliklar sirasinda diyabet
tedavisi, hipogliseminin tedavisi ve onlenmesi ile birlikte egzersiz konusunda kendi
kendini yonetme egitimini saglamaktir.

(&
N

.2. | TIBBi BESLENME TEDAVIiSiNiN ETKiNLiGi

e Prediyabetli veya diyabetli hastalara bireysellestirilmis TBT uygulanmalidir. Bu tedavi,
en iyi bicimde diplomali bir diyetisyen tarafindan verilebilir.

e Beslenme egitimi prediyabetli veya diyabetli kisinin bireysel ihtiyaclarina, gerekli
degisiklikleri yapabilirlilik durumuna, degisime istekliligine duyarli olmalidir.

TBT icin toplamda 3-11 gorismenin 2-16 saat icinde gerceklestirilmesi vasitasi ile, tedavide
kullanilan bircok ilaca benzer sekilde, ilk 6 ayda A1C dizeylerinde belirgin iyilesme
saglanabilir. A1C "deki bu azalma Tip 1 diyabetli bireylerde %1-1.9, tip 2 diyabetli bireylerde
%0.3-2 olarak bildirilmistir. TBT ile hiperlipidemisi olan bireylerde yag alimi %5-8, doymus
yag alimi %2-4 ve enerji alimi 232-710 kkal azalmakta ayrica trigliserid dizeyleri %11-31,
LDL- kolesterol diizeyleri %7-22, ve total kolesterol diizeyleri %7-21 oraninda azalmaktadir.
Prediyabetli bireylerde, TBT ile 12 hafta sonunda ilimli agirlik kaybi ile birlikte diyabet risk
puani ve A1C dizeylerinde azalma saglandigi gosterilmistir.

Metabolik etkinliginin yani sira TBT maliyet etkinligi olan bir tedavidir. Saglik kurumlarina
miracaat ve hekimvizitlerine gidis sikliginin TBT alan bireylerde %9.5-23.5 oraninda azaldigi
bildirilmistir. TBT alan diyabetli bireylerin kullandiklariilaclarin cesitliliginde, miktarinda ve
insilin dozunda azalma saglanabilmektedir.

5.1.3. | KANITA DAYALI TIBBi BESLENME TEDAViSi ONERILERI

Kanita dayali TBT dnerileri, Amerikan Diyetisyenler Dernegi, ADA, ingiliz Diyabet Dernegi ve
Kanada Diyabet Dernegi tarafindan yayimlanmistir. Mevcut kanitlar ve rehberler i1siginda,
Diyabet Diyetisyenligi Dernedi 'nin kanita dayali TBT onerileri asagida dzetlenmistir.
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A. Enerji dengesi, kilo fazlaligi ve obezite icin oneriler

Kilolu ve insiiline direncli obeziteli bireylerde viicut agirliginda %5 civarindaki azalma bile
insllin direncini azaltir. Bu nedenle, diyabet riski olan kilolu veya obeziteli bireylere viicut
agirtiginda azalma saglanmasi onerilir.

Enerjinin %30 undan azinin yaglardan karsilanmasi, diizenli fiziksel aktivite ve diizenli
izlemi iceren yasam tarzi degisikligine odakli, yapilandirilmis programlar ile bireyin
baslangictaki vicut agirligr %5-7 oraninda azalabilir. Giinlik enerji alimindan 500-750
kkal azaltmak viicut agirtiginda ayda 2-3 kg azalma saglar.

Fazlakiloluveyaobezitelibireylerde dinlenme metabolik hizinin (DMH] hesaplanmasinda,
mevcut viicut agirligini baz alan ‘Mifflin-St. Jeor Denklemi” kullanilmalidir.

DMH (Erkek]: 10 x Agirlik [kg) + 6.25 x Boy [cm] - 5 x Yas + 5
DMH [Kadin]: 10 x Agirlik (kg) + 6.25 x Boy [cm) - 5 x Yas - 161

Enerji Gereksinimi = DMH x Fiziksel Aktivite Faktori (FAF) formild ile belirlenir. FAF,
sedanter bireylerde 1-1.4, disiik aktivitesi olanlarda 1.4-1.6, aktif bireylerde 1.6-1.9, cok
aktif olanlarda 1.9-2.5"dir. Formiille saptanan enerji gereksinimi mevcut agirligi korur.
Vicut agirliginda 2-3 kg azalma saglamak icin hesaplanan enerji gereksiniminden 500-
750 kkal azaltma yapmak gereklidir.

Ginlik KH alimini 130 g“in altinda tutan disiik KH iceren diyetler dnerilmez. Dislk
KHli diyetler, dislik yagli diyetlerle benzer agirlik kaybi saglar, ancak LDL-kolesterol
diizeylerini ylikseltir. Distk KH "li diyetlerin kisa siireli olan olumlu etkileri uzun vadede
korunamamaktadir.

Disik KH'li, duslk yagl, enerji alimi kisitlanmis diyetler ile lipid profili, bobrek
fonksiyonlari ve protein alimi (6zellikle nefropatili bireylerde) izlenmeli, hipoglisemi
riski degerlendirilmelidir.

Cok duslk kalorili diyetlerle (<800 kkal/giin), kisa siire (3 ay) icinde >%5 agirlik kaybi
saglamasi hedeflenen bireyler 6zenle belirlenmeli ve uygulamalar yakin klinik izlem
altinda olmalidir.

Akdeniz diyeti, Hipertansiyonu Durduran Diyetsel Yaklasim (Dietary Approach Stop
Hypertension-DASH) ve bitkisel bazli diyetler saglikli beslenme modellerine Grnektir;
arastirmalarda olumlu sonuclari saptanmistir fakat bireysellestirilmis beslenme plani,
belirli beslenme modellerinin uygulanmasindan ziyade kisisel tercihler, ihtiyac ve
hedefler Uzerine odaklanmalidir.

Vicut agirligini azaltmaya yonelik girisimlerde, geriatrik popililasyonda sarkopeninin
onemli bir saglik sorunu oldugu unutulmamalidir. Kas kitlesindeki azalmanin 50°li
yaslarda basladigi goz oniine alinarak 65 yas Ustiindeki fazla kilolu veya obez diyabetli
bireylerde protein ve enerji gereksinimini yeterli diizeyde saglayacak onerilerde
bulunulmalidir.

Posa alimi her 1000 kkal enerji alimi icin >14 g/giin olmalidir.

Fiziksel aktivite ve davranis degisikligi, vicut agirtiginin azalmasini ve viicut agirliginda
saglanan azalmanin korunmasini hedefleyen programlarin 6nemli birlesenleridir.

Bariyatrik cerrahi: BKi >35 kg/m? olan tip 2 diyabetli bireylerde cerrahi miidahale
distnilebilir. Prediyabetli ve diyabetli bireylerde bariyatrik cerrahi riski ve uzun dénemli
faydalari Uzerinde ¢alismalar devam etmektedir.

Bariyatrik cerrahi deneyimli hekimin bulundugu, donanimli merkezlerde yapilmalidir. Bu
kisilerin, cerrahi oncesinde; daha dnceki diyet girisimleri, obeziteye iliskin sekonder nedenler
ve obezite ile iliskili riskler yoninden multidisipliner, ayrintili bir incelemeden gecirilmesi
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ve perioperatuvar dénemden baslayarak metabolik ve spesifik nutrisyonel gereksinimleri
acisindan 6mur boyu takipleri gereklidir. Bu konu bolim 9.2.4 "te ayrintili olarak anlatilmistir.

B. Diyabetin dnlenmesi i¢in oneriler

Tip 2 diyabet yonlinden yiiksek riskli bireylerde, viicut agirliginda 6 ay icinde %7-10
azalma saglayacak, viicut agirtiginda saglanan azalmayi koruyacak, haftada en az 150
dk, 700 kkal/glin enerji harcamasi saglayacak diizenli fiziksel aktivite ile birlikte yag
ve enerji alimini azaltacak sekilde yasam tarzi degisikliklerini olusturmayi hedefleyen
yapisallastirilmis programlarla diyabet gelisme riski azaltilabilir ve kardiyometabolik
risk gostergelerinde iyilestirme saglanabilir.

Tip 2 diyabet riski olan bireylerde viicut agiriginda %7-10 oraninda azalma saglamak
ve ulasilan viicut agirtigini korumak icin saglikli yasam tarzi degisikligi ilac tedavisi ile
desteklenebilir.

Tam taneli tahillar, kuru baklagiller, yagli tohumlar, meyveler, sebzeler, az miktarda
rafine ve islenmis besinlerin tiiketimine vurgu yapilarak genel olarak tiiketilen besin
kalitesinin Saglikli Beslenme indeksi, Alternatif Saglikli Beslenme indeksi, DASH skoru
ile degerlendirilmesi onemlidir.

Tip 2 diyabet yoniinden yiiksek riskli bireyler, her 1000 kkal icin 14 g diyet Lifi tiketimi
saglamalari ve tahil aliminin yarisini tam taneli tahillardan karsilamalari konusunda
desteklenmelidir.

Tip 2 diyabet yoniinden yiiksek riskli bireylere, seker ile tatlandirilmis icecek tiiketimini
sinirlandirmalari icin gerekli egitim verilmelidir.

Prediyabetli bireylerde Akdeniz tipi beslenme modeli, disik kalorili, dislik yagli yeme
plani faydali olabilir. Dislik KH'li (6zellikle <%35 KH iceren]) beslenme modelinin
onerilebilmesi icin kanitlar yetersizdir.

Dustk glisemik yikli diyetlerin diyabet riskini azalttigina dair yeterli veri yoktur. Ancak,
liften ve diger onemli besin 6gelerinden zengin disiik glisemik indeksli besinlerin
tiketimi onerilebilir.

Yagli tohumlar, cilek gibi yumusak meyveler, yogurt, kahve ve cay tiketimi diyabet
riskinin azalmasi, kirmizi et ve sekerle tatlandirilmis icecekler risk artisi ile iliskilidir.

Bazi gozlemsel calismalar, az miktardaki alkol aliminin tip 2 diyabet riskini
azaltabilecegini bildirse de klinik veriler, diyabet riski olan bireylere alkol tiiketiminin
onerilmesini desteklememektedir.

Tip 1 diyabetin onlenmesi ile iliskili herhangi bir beslenme onerisi yoktur. Kohort
¢alismalarinda anne siiti ile beslenen cocuklarda tip 1 diyabet insidensinin daha distik
oldugu gosterilmistir.

Genclerde tip 2 diyabetin énlenmesi ile iliskili spesifik oneri olmamakla birlikte, normal
biylime ve gelismeyi saglayacak ve koruyacak beslenme onerileri ile yetiskinler icin
etkili oldugu gdsterilen yaklasimlar uygulanabilir.

C. Diyabetin tedavisi icin oneriler

Diyabet tedavisinde makro besin dgeleri

Enerjinin KH, protein ve yagdan saglanacak oranlari, diyabetli bireyin mevcut beslenme
aliskanliklarina, metabolik hedeflere ve diyabetli bireyin tercihlerine gére degisebilir.
Standart bir dagilima gére oneriler yapmak dogru degildir.
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Sagligin sirdirilmesi ve bazi kronik hastaliklarin riskinin diistik olmasi ile iliskili olan
alim araligi olarak tanimlanmis olan ve enerji aliminin % orani olarak ifade edilen makro
besin 6geleri referans alim araligi KH ler icin %45-60, yaglar icin %20-35, proteinler
icin %10-20 olarak belirlenmistir. Diyabetli bireyler icin énerilen makro besin 6gesi alim
araligi saglikli bireylere dnerilenden farkli degildir.

Enerjinin <%30"unun yaglardan, <%7 "sinin doymus yaglardan saglanmasi ve trans yag
aliminin <%1 olmasi kalp damar hastaliklarinin dnlenmesinde etkilidir.

Ginlik enerji aliminin <%26 “sini KH den karsilayan diyetler ¢cok diisiik KH"li diyetler,
%26-45"ini KH den karsilayan diyetler diisiik KH 'li diyetler olarak tanimlanmaktadir.
Disuk ve cok duslik KH'lLi diyetlerin metabolik kontrol ve viicut agirligr yonetimi
lizerinde olumlu etkileri oldugu ancak siirdirilebilir olmadigi bildirilmektedir. Alisilmis
olan makro besin 6gesi aliminda yapilan degisikler sonucunda bireyler uzun vadede
genellikle kendileri icin normal olan makro besin 6gesi dagilimina geri doner ve bu
tur uygulamalar basarisizlikla sonuclanir. Bu nedenle onerilen yaklasim, kisisel tercih
ve olagan makro besin 6gesi alimiyla daha tutarli olan bir dagiim ile 6gin planini
bireysellestirmektir. Tlrkiye Beslenme Saglik Arastirmasi verilerine gore tlkemizde
enerjinin KH den karsilanma oraninin erkeklerde %51, kadinlarda %50 oldugu dikkate
alinmalidir.

Cok diistik KHli diyetler, vitamin, mineral, posa ve enerji kaynagi olan ¢ok fazla sayida
besinin tiketimini sinirlandirdigi icin onerilmez.

Glisemik kontrol hedeflerine ulasmamis veya kullandigi antihiperglisemik ilaglarin
azaltilmasi gereken tip 2 diyabetlilerde disik veya cok disik KH'li diyetlerin bir
secenek oldugu bildirilmekle birlikte bu tiir diyetler uzun vadede surdurdlebilir olmadigi
icin besin tiketimini dizenli olarak yeniden degerlendirmek ve bireysel beslenme
modelini olusturmak gerekir.

TABLO 5.2: Enerji gereksinimi ve karbonhidratlar icin referans alim araligina gore yeterli karbonhidrat
alimini (2130 g) saglayan referans alim oranlari

» L Karbonhidratlar icin referans alim araligi
e Sereksinimt %45 %50 | %55 %60
KH (g)
800 90 100 110 120
1000 112.5 125 137.5 150
1200 135 150 165 180
1400 157.5 175 192.5 210
1600 180 200 220 240
1800 202.5 225 247.5 270
2000 225 250 275 300
2200 247.5 275 302.5 330

Diyabet tedavisinde mikro besin ogeleri

Selenyum cinko magnezyum takviyeleri ile ilgili yetersiz kanitlar mevcuttur. Omega -3,
koenzimQ10, Konjuge linoleik asid, karnitin takviyelerinin yeterli kaniti bulunmamaktadir.

Diyabetlilerde mikrobiyotanin onemine iliskin bilgiler her gecen giin artmaktadir. Sagliksiz
beslenmeye bagli olarak olusan mikrobiyal disbiyozisin dnlenmesi ve tedavisi i¢in probiyotik
beslenme saglikli beslenme onerilerinin 6nemli bir parcasi haline gelmistir. Fakat probiyotik

ajanlarin takviye olarak kullanimi ile ilgili yeterli kanitlar olusmamistir.
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Karbonhidratlar

Saglikli olmak icin gerekli beslenme modeli, tam taneli tahillar, meyveler, sebzeler ve
disik yagli sit gibi KH li besinleri icermelidir. Enerji gereksinimi ve karbonhidratlar
icin referans alim araligina gore yeterli karbonhidrat alimini (>130 g) saglayan referans
alim oranlari Tablo 5.2 "de gdsterilmistir.

Karbonhidratlar igin 6nerilen yeterli alim miktart minumum130 g/giin, 6nerilen referans
alim araligr giinliik enerji aliminin %45-60 "idir. Diyabet tedavisinde, giinlik KH alimini
130 g “in altinda tutan dislik KH “Li diyetler 6nerilmez. KH alimi gebelerde minimum 175
g/giin, emziklilerde ise 210 g/gtin olmalidir.

Sadece TBT alan veya TBT ile birlikte OAD veya karisim insilin kullanan bireylerde
glisemik kontrolid saglamak ve hipoglisemi riskini azaltmak icin 6gin ve ara éginlerin
zamani ve tiketilmesi onerilen KH miktari belirlenmeli, KH alimi giinden giine
degismemeli, olabildigince benzer miktarlarda tiiketilmelidir.

Karbonhidrat sayimi, degisim listeleri veya deneyime dayali hesaplama yolu ile KH
aliminin izlenmesi glisemik kontroliin saglanmasinda kilit noktadir.

0giin zamani insiilin dozunu kendisi ayarlayan veya insiilin pompasi kullanan tip 1 ve
tip 2 diyabetliler, insiilin doz ayarini KH alimina (karbonhidrat/insiilin: KH/i orani) gore
yapmalidir. Bunun igin, bireye KH sayimi ve KH/i oraninin ve insiilin duyarlilik faktor
(IDF)"nin hesaplanmasi icin ayrintili beslenme egitimi verilmeli, uygulamalar siklikla
kontrol edilmeli, bireye 6zgi kan glukoz ol¢im sonugclari ve besin tiketim kayitlari
iliskilendirilerek KH “lerin kan glukozu lizerine etkisi agiklanmalidir. Diyabetli bireye, KH
sayimiyonteminin kendisine KH iceren besinleri, istedigi miktarlarda tiketme 6zglirligi
vermedigi 6nemle vurgulanmalidir. KH disinda 6ginin protein ve yag iceriginin de 6gin
oncesiinsilin dozunu ve insiilin uygulama zamanini etkileyebilecegi dikkate alinmalidir.

0giin planlama yontemi olarak KH sayimi uygulayan bireylere, enerji alimindaki artisin
vicut agirliginin artisina neden olacagi, KH disinda protein ve yag tiiketiminin tedavide
verilen miktarlari asmamasi gerektigi vurgulanmalidir.

Alinan giinliik toplam KH miktariyaninda, KH "lerin glisemik indeks ve glisemik ylikiinin
dikkate alinmasi glisemik kontrolde ek yarar saglayabilir.

Tiketilmemesi onerilmekle birlikte, sukroz alimi giinlik enerji aliminin %10 unu
asmamalidir. Sukroz iceren besinler, dgiin plani icinde KH miktari denk bir besinin
yerine kullanilabilir. Diyabetli veya diyabet riski olan bireylere glisemive viicut agirtiginin
kontrold, karaciger yaglanmasi ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin azaltilmasi
icin sekerle tatlandirilmis icecekler yerine su icmeleri onerilmeli, seker ilaveli besinler
sinirlandiritmali, daha saglikli, besin 6gesi icerigi zengin besin tiiketimi tesvik edilmeli;
asiri enerji alimindan sakinilmasi gerektigi de unutulmamalidir.

Meyvelerde dogal olarak bulunan fruktoz, esdeger enerji veren sukroz veya nisasta
tiketimine kiyasla postprandiyal glukoz (PPG) duzeylerini nispeten daha yavas
ylkseltmektedir. Fruktoz tlketiminin, glinlik enerjinin %12 sini asmadigi slrece,
trigliserid dizeyleri lzerine olumsuz bir etkisi yoktur. Meyve suyu tlketiminden
kacinilmall, yerine glinde 200 g kadar meyve tiiketilmesi tercih edilmelidir.

Posa tiketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel popiilasyona onerilen
miktarlardan (14 g/1000 kkal/giin, 7-13 g ¢ozlnir posa) daha fazla miktarlarda posa
tiketimi onermek gerekmez.
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Diyabet tedavisinde yag ve kolesterol

Doymus yag alimi giinlik enerjinin %7-8 "i olacak sekilde sinirlandirilmalidir.

LDL-kolesterol diizeyini artirici ve HDL-kolesterol diizeyini azaltici etkisi nedeni ile
“trans yag “alimi cok azaltilmalidir (glnlik enerji aliminin<%1 “i).

Diyabetli bireylerde kolesterol alimi giinde 300 mg“in altinda olmalidir. Her ne kadar
ADA'nin son yayimlanan ‘Diyabetli Bireylerde Beslenme Tedavisi Onerileri ' nde
diyabetlilerde giinlik kolesterol aliminin non-diyabetik toplum gibi olmasi 6nerilse de
Tirk toplumunun beslenme aliskanliklari ve diyabetli bireylerin yiksek KVH riski goz
online alindiginda, glinliik kolesterol aliminin sinirlandirilmasi mantikli gérinmektedir.

Haftada iki veya daha fazla porsiyon balik, omega-3 (n-3) coklu doymamis ya§ asitleri
saglar ve bu miktarda tiketim onerilmelidir. Yagli baliklar ve yagli tohumlar gibi
uzun zincirli n-3 yag asitleri acisindan zengin besinlerin tiiketilmesi, KVH "yi 6nlemek
veya tedavi etmek icin dnerilir; bununla birlikte, kanitlar n-3 diyet takviyelerinin rutin
kullaniminin yararli bir roli oldugunu desteklememektedir.

Diyabet tedavisinde protein

Genel toplumda glinlik enerjinin %15-20"sinin (0.8-1 g/kg/gln) proteinlerden
karsilanmasi onerilmektedir. Renal fonksiyonlar normal ise diyabetli bireylerde bu
oneriyi modifiye etmeye gerek yoktur.

Tip 2 diyabetli bireylerde proteinlerin sindirimi, kan glukoz konsantrasyonunu
artirmaksizin insilin yanitini artirabilir. Bu nedenle, proteinler, akut hipoglisemide veya
gece hipoglisemilerinin tedavisinde kullanilmamalidir.

Agirlik kaybisaglamakicinyiiksek proteinlidiyetler onerilmez. Enerjinin %20 "sinden fazla
protein aliminin diyabet tedavisi ve komplikasyonlari Gzerine etkisi bilinmemektedir. Bu
tip diyetler kisa donemde viicut agirliginda azalma saglayabilir ve glisemiyi iyilestirebilir.
Ancak, bu faydalarin uzun dénemde de devam ettigi saptanmamistir. Ayrica, protein
alimindaki artis doymus yag alimini da artirmaktadir.

Diyabet tedavisinde mikro besin dgeleri

Diyetisyen, 6gln plani ile diyetle alinmasi 6nerilen vitamin ve minerallerin diizeylerinin
karsilanmasini saglamalidir.

Yetersizlik belirtileri olmadigi siirece, genel popiilasyonda oldugu gibi diyabetli bireylere
vitamin ve mineral takviyesi veya herhangi bir bitki ya da baharat dnerilmesini gerektiren
acik kanitlar yoktur.

Uzun donemli kullaniminin glivenirliligi ve etkinligi ile iliskili kanitlar yetersiz oldugundan
vitamin E, C ve karoten gibi antioksidanlarin rutin takviyesi 6nerilmez.

Diyabetli bireylerde veya obezlerde krom takviyesinin faydalari acik¢a kanittanmamistir,
bu nedenle de énerilmemektedir.

Tarcin ve diger bitkisel desteklerin diyabet tedavisinde kullanilmasini destekleyen
kanitlar yetersizdir.

Diyabet tedavisinde yapay tatlandiricilar

1.

Besleyici degeri olan tatlandiricilar: Sorbitol, mannitol, ksilitol, eritritol, D-tagatoz,
izomalt, laktilol, maltitol ve hidrojenize nisasta hidrolizatlari enerji degerleri 0.2-3.0
kkal/g arasinda degisen tatlandiricilardir.

2. Besleyici degeri olmayan tatlandiricilar: Sakarin, aspartam, asesulfam K, neotam,
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luo han guo, stevia ve sukraloz enerji icermeyen (besleyici dederi olmayan) ve FDA
tarafindan onaylanmis olan tatlandiricilardir. Bu grup tatlandiricilar icin kabul edilebilir
glinlik alim miktarlari Tablo 5.3 "te verilmistir.

TABLO 5.3: Enerji icermeyen tatlandiricilarin kabul edilebilir giinliik alim miktarlar

Sa.kkarln/ Aspartam | Asesulfam-K Neotam Stevia Sukraloz
Siklamat

Kabul edilebilir gtinlik

alim miktari (mg/kg) 15 £ 15 0,8 4 °

Yapay tatlandirici kullanimi icin dneriler

Tatlandirici iceren ambalajli gidalarin Grin etiketlerinde enerji (kkal] degerlerinin
gorindr sekilde yazilmasi saglanmali, prediyabetli ve diyabetli bireylere Griin bilgilerini
okuma aliskanligr kazandirilmalidir.

Enerjidegeriolanve olmayan tatlandiricilarin fazla kilolu ve obeziteli bireylerde kilo kaybi
saglamak veya diyabeti onlemek amaciyla kullanim endikasyonlari bulunmamaktadir.

Fruktoz iceren tatlandiricilar fazla miktarda kullanildiginda hipertrigliseridemiye neden
olabilir.

Mannitol ve sorbitol gibi tatlandiricilar 6zellikle ¢cocuklarda diyareye neden olabilir.
Aspartam tirevleri fenilketonirili cocuklarda hastaligi alevlendirebilir.

Seker alkolleri ve besin degeri olmayan tatlandiricilarin, FDA tarafindan kullanimlari
onaylanmis sinirlar icinde tiiketilmeleri emniyetlidir.

Diyabet ve alkol

o

Diyabetli bireylerin alkol kullanmasi tercih edilmez. Alkol alimi glisemik kontrold kétd,
hipoglisemi riski yliksek veya kontrolsiiz hiperlipidemisi olan diyabetli hastalarda ¢esitli
(agir hipoglisemi, ketoz, akut KV olaylar, pankreatit, karaciger yaglanmasi vb. gibi)
saglik sorunlarina yol acabilir.

Yukarida bahsedilen riskleri olmayan diyabetli bir yetiskin alkol kullanmayi tercih ediyor
ise, haftada 2 glini ge¢memesi kosulu ile, onerilen giinlik alim miktari kadinlar icin 1
birim, erkekler i¢in 2 birimdir.

insiilin veya insiilin sekretogoglarini kullanan bireylerde noktiirnal hipoglisemi riskinin
azaltilmasi icin alkol, besinler ile birlikte alinmalidir.

Diyabetli bireylerde az miktardaki alkol tiiketiminin glukoz ve insilin konsantrasyonlari
Uzerinetek basinaetkisiyoktur. Ancak KHicerenalkolluickiler kan glukozunuyiikseltebilir.

. Diyabet tedavisinde beslenme modelleri

Tip 2 diyabetin ve prediyabetin yonetiminde cesitli beslenme modellerinin (Akdeniz
beslenme modeli, dislk ve cok diisik yagli beslenme modeli, dislk ve ¢ok disik
KH’li beslenme modeli, yiiksek proteinli beslenme modeli, aralikli aclik diyeti, DASH
beslenme modeli, itk cag beslenme modeli, vegan veya bitkisel bazli beslenme modeli)
etkinligini karsilastiran arastirmalar ve meta analizler literatirde yer almaktadir.
Beslenme modellerinden herhangi birinin digerine gore ustinligid saptanmamistir.

Akdeniz beslenme modelinin ve DASH beslenme modelinin saglikli beslenme
aliskanliklarikazandiran, strdirilebilir ve metabolik etkinlige sahip beslenme modelleri
oldugu bildirilmistir. Disik ve cok duslik KH'li diyetlerin, disiik yagli veya yiliksek
proteinli diyet modellerinin, aralikli aclik diyetlerinin kisa vadede viicut agirliginda

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 69



azalma sagladigi ve bu etkisine dayali olarak glisemik kontrol tzerinde olumlu etkisi
oldugu bildirilmekle birlikte uzun donemli etkilerini gosteren calismalar yetersizdir ve
ayrica cesitli diyet modellerinin olumlu etkisinin makro besin 6gesi kompozisyonundan
ziyade enerji aliminin kisittanmasindan kaynaklandigi da vurgulanmistir. Bu diyet
modellerine uygun beslenme aliskanligi olmayan diyabetli bireylerde, diyet modelleri
ile iliskili yeme davranisinin stirdirilebilir olmadigi, beslenme aliskanliklarinda saglikli
ve kalici bir iyilesme saglanamayacagi belirtilmistir.

iki veya daha fazla beslenme modelini karsilastiran calismalarda arastirmacilarin
beslenme modelinin &zelliklerini tanimlamasi ve katilimcilarin beslenme modeline
uyumlarini  degerlendirmedeki etkinlikleri ile degerlendirmenin  dogrulugu,
katilimcilarin 6zellikleri, arastirma sireleri farkliik gosterebilmektedir. Heniiz kanita
dayali beslenme onerileri arasinda Akdeniz ve DASH beslenme modelinden baska bir
beslenme modeli bulunmamaktadir.

Kanita dayali beslenme tedavisi onerilerine gore beslenme tedavisi bireye 6zgidir.
Bireyin beslenme aliskanliklarina, tercihlerine, beslenme aliskanliklarinda yapabilecegi
degisikliklere, saglikli besine ulasma durumu gibi bireye ait bircok parametreye dayali
olarak planlanmali ve saglikli beslenme aliskanliklarinin kazandirilmasini saglamalidir.

E. Spesifik popiilasyonlar icin beslenme

Tip 1 diyabetlilerde beslenme

Tip 1 diyabetlilerde insdilin tedavisi bireyin beslenme ve fiziksel aktivite tarzina entegre
edilmelidir.

injeksiyon veya insiilin pompasi ile hizli etkili (analog) insiilin kullanan bireyler 6giin ve
ara 6glinde yapacagi insilin dozunu 6giin ve ara 6giiniin KH icerigine gore ayarlamalidir.

Karisim insilin kullanan bireylerin glinler arasinda KH alimi, zaman ve miktar yoniinden
uyumlu olmalidir. insiilin injeksiyon zamani ve 6§iin zamani giinden giine degismemeli
mimkiinse ayni olmalidir.

Yogun insilin tedavisi alanlarda insilin dozu ile diyetle alinan KH miktarinin eslestirilmesi
KH alimina ve 6gin zamanlamasina esneklik getirmenin yani sira, 6gin zamanlarinin
diizenlenmesi ve belirli bir 6gin planina uygun glisemik yanitlarin saglanmasi icin
onemlidir.

Ogiiniin protein ve yag icerigi postprandial glisemiyi etkileyebilir. Protein ve yag alimi
yliksek olan 6glinlerde gecikmis postprandial hiperglisemiyi dnlemek i¢in diyabetli bireyin
6gin zamani dozunda veya insilin uygulama zamanlarinda degisiklik yapmasi gerekebilir.
Coklu dozinsdulininjeksiyonu yapan veya insiilin pompasi kullananlar, insilin uygulamasini
ogiine baslamadan dnce yapmalidir. insiilin injeksiyonundan sonraki ilk iki saat icinde
egzersiz planlanmis ise insilin dozunun azaltilmasi hipoglisemi riskini azaltir.

Egzersiz nedeni ile gelisebilecek hipoglisemi riskini azaltmak veya egzersiz esnasinda
gelisen hipogliseminin tedavisinde kullanmak amaci ile diyabetli birey yaninda en az 15
g KH igeren besin (kesme seker, lif icermeyen meyve suyu) bulundurmalidir.

Diyetisyen disindaki diyabet ekibinin tim uyeleri de besin, beslenme ve 6§ln zamani
davranislarina yonelik uyumlu ve acik mesajlar vermelidir.

Tip 2 diyabetlilerde beslenme

Tip 2 diyabetli bireylerin, glisemi, dislipidemi ve KB degerlerinde iyilesme saglamasi icin
yasamtarzlarindaenerji,doymusve transyaglar, kolesterolve sodyumaliminiazaltmalarini
ve fiziksel aktivitelerini artirmalarini hedefleyen uygulamalar desteklenmelidir.
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Plazma glukoz monitorizasyonu, besin secimlerinde ve 6giinlerde yapilan ayarlamalarin
hedef kan glukoz diizeylerini saglamada yeterli olup olmadigini veya ila¢ tedavisinin TBT
ile kombine edilmesine ihtiya¢ oldugunu belirlemede kullanilabilir.

Karisim insilin kullanan bireylerde, hipoglisemi riskini azaltmak ve glisemik kontroli
iyilestirmek icin KH alim zamani ve miktari giinler arasinda birbiri ile uyumlu olmalidir.

Agirlik artisi, KV risk ve alkole bagli olmayan karaciger yaglanmasi riskinin artisini
azaltmak igin sekerle (sukroz, glukoz, yiiksek fruktozlu misir surubu; YFMS)
tatlandirilmis icecek tiketimi sinirlandirmali veya onerilmemelidir.

insiilin sekretogoglari kullananlar, 63iin ve ara égiinlerde KH alimini degistirmemeli,
hipoglisemi riskini azaltmak icin 6glnlerde mutlaka KH iceren besin tiiketmeli, 6gin
atlamamali, egzersiz nedeni ile gelisebilecek hipoglisemi riskini azaltmak icin yaninda
KH iceren besin (kesme seker, lif icermeyen meyve suyu) bulundurmalidir.

Diyabetli gebe (pregestasyonel/gestasyonel) ve emziren annelerde beslenme

Gebelerde uygun agirlik artisi gebelik &ncesi BKi degerlerine gére belirlenmektedir.
Gebelik boyunca alinmasi 6nerilen viicut agriligi artisi su sekildedir; BKi <18.5 kg/m?
icin 12.5-18 kg, BKIi 18.5-24.9 kg/mZ icin 11.5-16 kg, BKI 25-29.9 kg/m? igin 7-11.5 kg,
BKI >30 kg/m?i¢in 5-9 kg.

Gebelikte obezitenin spesifik riskleri nedeniyle gebe olmayl planlayan diyabetli
kadinlarin obezitenin onlenmesi ve tedavisi icin diyetisyene sevki dnerilir.

Gebelik planlayan diyabetli kadinda kapsamli olarak beslenme degerlendirilmesi
yapilmalidir. Beslenme 96z yonetim egitimi glisemik kontroliin saglanmasi icin verilecek
onerilerile birlikte viicut agirligi yonetimi, 6gin planlamasi, beslenme yetersizliklerinin
dizeltilmesi, kafein alimi ve giivenli yemek hazirlama tekniklerini kapsamalidir.

Gebelikte 2. trimesterde 340 kkal/gln, emziklilikte 450 kkal/glin ek enerji alimi onerilir.
Beslenme plani, fetal/neonatal ve anne sagliini gelistirmek, glisemik hedeflere
ulasmak ve gebelik icin uygun vicut agirligr artisini tesvik etmek icin yeterli enerji alimi
saglanmalidir.

Gebelikte uygun agirlik artisini saglayacak yeterli enerji alimi olmalidir. Gebelerde
zayiflama diyetleri ve dislik KH'li diyetler onerilmez, ancak fazla kilolu veya obez
GDM li kadinlar i¢in hafif- orta derecede enerji ve KH kisitlamasi uygun olabilir.

Karbonhidrat alimi gebelikte >175 g/gtin, emziklilikte >210 g/glin protein alimi en az 71
g, posa alimi en az 28 g olmalidir.

Sabah glukoza tolerans azalmis oldugundan kahvaltida <45 g KH dnerilir.
DKA nedeniyle olusan ketonemi veya aclik ketozundan sakinmak gerekir.

Gebelikte glisemik hedefler gebelik oncesine gore daha kati oldugundan diyabetli
kadinlarin gereksinimlerine uygun miktarda KH tiiketmeleri, saptanan K/i oranini
uygulamalari, hipoglisemi ve hiperglisemiden sakinmalari gerekir. Bir dgiin plani
olusturmak ve K/ oranini saptamak, viicut agirligi artisindaki hedefleri belirlemek icin
diyetisyene yonlendirilmesi énerilir.

GDM lilerde TBT, viicut agirliginda gebelige uygun artis, normoglisemi ve idrarda
ketonlarin bulunmamasina yénelik besin secimi lizerine odaklidir.

GDM, ilerleyen yaslarda gelisebilecek tip 2 diyabetin risk faktori oldugu icin, dogumdan
sonra, kilo kaybinive fiziksel aktivitenin artirilmasini hedefleyenyasam tarzidegisiklikleri
onerilir.
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Diyabetli yaslilarda beslenme

Yasli yetiskinlerde viicut bilesimindeki degisiklik nedeniyle bazal metabolizma hizinin
azalmasi enerji gereksinimini azaltir.

Yasam Kkalitesi, fiziksel islevsellik, kardiyometabolik risk faktorleri Gzerindeki olumlu
etkileri goz oniine alinarak, Tip 2 diyabetli, fazla kilolu veya obeziteli, giivenli egzersiz
yapma kapasitesine sahip yasli bireylerde viicut agirliginda %5-7 oraninda agirlik kaybi
saglayan, fiziksel aktivite ile desteklenen yasam tarzi miidahalesi onerilir.

Ozellikle enerji alimi az olan yasli diyabetlilere giinliik multivitamin takviyesi uygun
olabilir.

Diyabeti olmayanlara kiyasla diyabetli yaslilarda kas dokusu kaybi daha hizlidir. Viicut
agirligini azaltmaya yonelik girisimlerde, geriatrik poplilasyonda sarkopeninin 6nemli
bir saglik sorunu oldugu unutulmamalidir. Kas kiitlesindeki azalmanin 50°li yaslarda
basladigi goz dniline alinarak 65 yas Ustlindeki fazla kilolu veya obez diyabetli bireylerde
protein ve enerji gereksinimini yeterli dizeyde saglayacak oneriler verilmelidir.

F. Diyabet komplikasyonlarinin tedavisi ve kontrolii icin beslenme onerileri

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet ve kronik bobrek hastaliginin erken donemlerinde protein alimi 0.8-1.0 g/kg/giin
vicut agirligi olacak sekilde azaltilir. Kronik bébrek yetersizliginin gec donemlerinde 0.8
g/kg protein alinmasi renal fonksiyonlari (UAE ve GFR "yi) iyilestirebilir.

Diyalize girmeyen diyabetik bobrek hastalarinda protein alimi yaklasik 0.8 g/kg/giin
olarak onerilir. Diyalize giren hastalarda kas kiitlesini ve fonksiyonunu korumak icin
diyaliz tiriine bagli olarak protein alimi artirilir.

KVH risk faktorlerine olumlu etkisiolan TBT "nin retinopative nefropati gibi mikrovaskdiler
komplikasyonlara da olumlu etkisi olabilir.

Kronik bobrek hastaliginin 3-5. evrelerde hipoalbuminemi ve enerji alimi izlenmeli,
muhtemel malnutrisyon riski onlenmelidir.

Kardiyovaskiiler hastalik riskinin tedavisi ve yonetimi

Onemli bir hipoglisemiye neden olmamak kosulu ile, A1C degerlerinin miimkiin
oldugunca normale yakin diizeylerde olmasi hedeflenmelidir.

Diyabetli bireylerde sebze ve meyveler, tam taneli tahillar ve kabuklu yemislerden
zengin diyet KVH riskini azaltabilir.

Diyabet ve semptomatik kalp yetersizligi olan bireylerde sodyum aliminin giinde 2000
mg “dan az olmasi semptomlari azaltabilir.

Normotansif ve hipertansif bireylerde, meyve, sebze ve disik yagli sit urinlerinden
zengin bir diyetle sodyum alimini azaltmak (<2300 mg/giin) KB degerlerini distrir.

Cogu kiside, az miktarda agirlik kaybi saglanmasi KB degerlerinin dismesinde faydalidir.
Dislipidemisi olan diyabetli bireylerde kan lipid diizeylerini iyilestirmek icin gereginde
viicut agirliginda azalma saglayacak; doymus yag, kolesterol ve trans yag alimini
dislirecek; sebze ve meyve tiiketimini (25 porsiyon/ giin); ayrica n-3 yag asitleri, ¢oziinir
posa ve bitkisel stanol/sterol alimini ve fiziksel aktivite diizeyini artiracak yasam tarzi
degisiklikleri onerilmelidir.

LDL-kolesteroliin azaltitmasi icin dnerilecek makro besin 6gesi alimi ~2 g/giin bitkisel
stanol veya sterol ile birlikte 10-25 g/glin ¢6ziinir posa icermelidir.
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Hipoglisemi

H.

Hipoglisemi aninda 15-20 g glukoz alimi tercih edilen tedavi olmakla birlikte, ayni
miktarda glukoz iceren meyve suyu (lif icermeyen), sofra sekeri (toz seker, kesme
seker), limonata gibi bir KH kaynagi da kullanilabilir.

Hipoglisemi tedavisine verilen yanitin 10-20 dakika icinde gorilmesi gerekir.
Hipoglisemik ataktan 1 saat sonra kan glukoz dizeyi tekrar dlclilmeli ve gerekirse ilave
bir tedavi yapilmalidir.

Hipoglisemi atagindan sonra tekrar gelisebilecek hipoglisemi riskini azaltmak icin
hipogliseminin tedavi edildigi zaman ile bir sonraki 6giin zamani arasindaki siire dikkate
alinmalidir. Bir sonraki 6gline 30 dakika veya daha fazla bir zaman varsa 15-20 g KH
iceren bir ara 6giin alinmasi gerekebilir. Bir sonraki 6gline 30 dakikadan az zaman varsa
6gln one cekilebilir.

. Akut hastaliklar ve saglik bakimi uygulamalari

Akut hastaliklar esnasinda kullanilmakta olan insiilin veya oral antidiyabetik tedavi
ihmal edilmemeli, gerekiyorsa oral antidiyabetik tedaviden insiiline gecilmelidir.

Akut hastalik sirasinda, kan glukoz ve keton testlerinin yapilmasi, yeterli miktarda sivi
icilmesi ve KH tiiketilmesi gerekli ve dnemlidir.

interdisipliner bir ekibin saglanmasi, TBT "nin uygulanmasi, hospitalizasyon esnasinda
ve sonrasinda diyabete spesifik egitim planlamasi yapilmasi, diyabetli bireyin bakimini
iyilestirir.

Hastanelerde yatan diyabetli bireyler icin 0glinlerde uygun KH icerigi saglayacak bir
diyabet 6glin planlama sistemi uygulanmalidir.

Uzun donemli saglik bakimi uygulamalari

Diyabetli bireylere KH miktari ve zamanlamasi uygun bir meni hazirlanmali ve servis
edilmelidir.

Diyabetli bireylerde TBT yi tibbi tedavi ile bitiinlestirmek icin interdisipliner bir ekip
yaklasimi gereklidir.

Diyabetlilerin konsantre seker yememesi, yemeklerine seker katilmamasi gibi 6nerileri
iceren diyet recetelerini destekleyen kanitlar yoktur.

iyatrojenik malnutrisyon riski g6z ardi edilmemelidir. Glukoz, lipid ve KB kontrolii
icin, asiri besin kisitlamasi yapmak yerine gerekli durumlarda ila¢ tedavisi
degistirilmelidir.

Hastanede yatan diyabetli bireylere KS 1. dlizey egitimi verilebilir. Eger diyabetli birey
evde KS“ye gore 6gin planlamasi yapiyor, K/l orani ve IDF i kullaniyor ise mevcut
bilgisi ve uygulama becerisi degerlendirildikten ve KS egitimi tekrarlandiktan sonra
hastane kosullarinda 2. ve 3. diizey KS uygulamasinin yapilmasi uygun olabilir.

Enteral beslenme uygulanan diyabetli bireylere enteral beslenme Uriinin icerdigi
her 10-15 g KH icin 1 U insiilin uygulamasi énerilmekle birlikte enteral riiniin
inflizyon hizi ve KH icerigi farklilik gésterir. insiilin doz ayarlamasi yapilirken enteral
Urlnin besin 6gesi icerigi goz 6niine alinmalidir.

Hastaneden taburcu olmasi planlanan diyabetli bireyin evde saglikli besin se¢imi
ve 6gun planlamasi yapabilmesi, bireysellestirilmis beslenme tedavisi almasi icin
diyetisyene yonlendirilmesi onerilir.
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5.

1.4. | 6GUN PLANLAMASINDA KULLANILAN YONTEMLER

Diyabetli bireylere, beslenme egitiminde dgiin planlamasinin nasil yapilacagi ogretilir.
Bunun icin diyetisyen, bireyin yasam tarzini, egitim diizeyini, uygulama becerilerini,
aritmetik ve besin okur-yazarligi diizeyini g6z oniine alarak tabak modeli, degisim
listeleri, beslenme piramidi, KH sayiminin 1. dizeyi gibi farkli 6gin planlama
yontemlerini ve egitim araclarini kullanabilir.

Hizli etkili insilin veya insilin pompasi kullanan diyabetlilerin ihtiyaclari ve tercihlerine
dayali olarak KH, protein, yag ve posanin glisemik etkisine iliskin egitim verilmesi, K/i
oraninin ve iDF “in saptanabilmesi icin KH sayiminin 2. ve 3. diizey egitimine gecilebilir.

0giin planlamasinda belirlenecek 8§iin sayisi diyabetin tipine, alinan medikal tedaviye
(instlin tipine), fiziksel aktivite dlizeyine, o andaki kan glukoz diizeyine ve her seyden
dnemlisi yasam tarzina bagli olarak degisir.

Tabak ydntemi, saglikli beslenme prensiplerinin anlatilmasinda, KH aliminin
sinirlandirilmasinda gérsel olarak kullanilan ve kisa siirede bilgi vermeyi saglayan
bir yéntemdir. Ev disinda yemek yeme sikligi fazla olan, diger yontemleri uygulamada
zorluk yasayan, egitim diizeyi diislik olan, besin tiiketiminde protein ve KH aliminin fazla
oldugu saptanan veya yeni tani alan diyabetli bireylerde tabak modelinin kullanilmasi
tercih edilebilir (Sekil 5.1).

Ozellikle A1C diizeyi %7-10 olan diyabetli bireylerde A1C"nin iyilesmesinde etkili olan
6gln planlama yontemi tabak yontemi ve KS yontemidir.

Beslenme piramidi ise besin gruplarinin tanitilmasini saglayan gorsel bir aractir.

Peynir,
Yumurta, Sebze
Kirmizi et,
Tavuk, Balik Siit-Yogurt
= [ ()
Meyve
{E\/ J/)
Nisastali besinler,
Tahillar Sebze

SEKIL 5.1: Diyabet beslenmesinde tabak modeli
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Degisim Listeleri

Degisim listeleri, diyabetli bireylere secenekler sunarak, enerji ve makro besin 6gesi alimi
ayni kalmak kosulu ile, kendi secimlerine gére meni planlamasi yapmalarina olanak saglar.

Degisim, ayni besin grubu i¢inde bir baska besin ile yapilir.

e Degisim listelerinde besinler ekmek (un ve unlu besinler], kuru baklagiller, siit, et,
sebze, meyve, yag ve seker olmak lzere 8 ana grupta toplanmistir. Her bir grupta enerji
ve makro besin dgesi degerleri, yaklasik olarak ayni olan, birbirinin yerine yenebilecek
besinlerin adi, pratik olclisi ve gram olarak miktarlari belirlenmistir.

o Ornegin; ekmek degisiminde yer alan 1 ince dilim (25 g) ekmek yerine yine ayni grupta
yer alan 3 yemek kasigi pilav (40-45 g) veya 1 kepge corba (150 g) tiiketilebilir. Bu grupta
yer alan her bir besin 15 g KH, 2 g protein ve 68 kkal enerji alimi saglar.

e Etdegisiminde (30 g et, 30 g peynir, 1 yumurta gibi 6 g protein, 5 g yag ve 69 kkal enerji
saglayan besin miktarlari yer alir).

e Meyve degisiminde yer alan meyveler 15 g KH, 60 kkal enerji saglar.

5.2.1 KARBONHIDRAT SAYIMI TEKNIiGi

Karbonhidrat sayimi, daha iyi glisemi kontroli saglamak icin 6glinde tiketilecek olan KH
miktarinin ayarlanmasina, tiiketilecek KH miktarina uygun insilin doz ayari yapilmasina
veya 0glin oncesi kan glukoz diizeyine gore insilin dozunun ayarlanmasina olanak saglayan
bir 6giin planlama yontemidir. Bu yontem ile, diyabetli bireyler tikettikleri KH miktarinin
veya KH iceren bir besinin tiketilen miktarinin kan glukoz dizeylerine etkisini kolaylikla
ogrenir, yasantilarindaki giinlik degisikliklere gore 6giin plani yapma becerisi kazanirlar.
KH sayimini kullanmak, diyabetli bireyin tlkettigi besinler, yapmis oldugu aktiviteler ve
glukoz ol¢iim sonuclari arasindaki iliskiyi 6grenmesini saglar, boylece diyabet tedavisinde
uygun ayarlamalari yapmasina olanak tanir.

e Basit, orta veileri olmak lizere li¢ diizeye ayrilan KH sayimi yonteminin her bir diizeyinin
ogretilmesi icin diyetisyen (tercihen diyabet diyetisyeni), diyabetli birey ile 1-3 kez
goriismelidir. 1. diizey 1-4 hafta aralikla 30-90 dakikalik, 2. ve 3. dlizeylerin her biri, 1-2
hafta aralikla 30-60 dakikalik bir stirede verilebilir.

e KH sayimi 6gin planlama yontemini kullanacak diyabetli bireyin okur yazar olmasi, sik
aralikli kontrollere gelmesi, evde mutfak tartisi ile besin miktarlarina yonelik pratik
yapmasi, besin tiketim listesi yazmasi, belirlenen zamanlarda kan glukoz &l¢imi
yapmasi, ol¢lim sonuclarini kaydetmesi, besin etiketlerini okumasi, yontem icin gerekli
matematik islemlerini yapmasi gerektiginden, yontemin onerilecedi birey o6zenle
belirlenmelidir.

e KH sayiminin 1. diizeyinde diyabetli bireyin KH gereksinimi belirlenir. Bireyin yasam
kosullarina, tercihlerine ve medikal tedaviye bagli olarak belirlenen 6giin ve ara 6giin
sayisina gore saptanan KH miktarinin 6glinlere dagilimi yapilir. Diyabetli bireye KH
alimini nasil saglayacagi anlatilir. 15 g KH iceren besinler ile giinlik yasaminda tiikettigi
besinlerin porsiyon dlcilerine/miktarlarina gére igerdikleri KH miktari 6gretilir. Bu
diizeyin egitimini alan diyabetli bireyin yontemi 6grenmeye istekli olmasi son derece
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onemlidir. Asagidaki tabloda 15 g KH iceren bazi besinlerin servis olclsi verilmistir

(Tablo 5.4).

TABLO 5.4: 15 gram karbonhidrat iceren cesitli besinlerin/iceceklerin servis 6lciisii ve miktari

Besin 1 servis olciisii Miktar (g)
Beyaz ekmek 1 dilim 25
Cavdar ekmegi 1 dilim 25
Hamburger ekmegi 1/2 adet 25
Kepekli ekmek 1 dilim 25
Galeta 2-3 adet 20
Bulgur pilavi 1/3 su bardagi 40-50
Domates corbasi 1 corba kasesi 130-150
Mercimek corbasi 1 corba kasesi 150
Makarna (spagetti, pismis) 1/2 su bardagi 45
Piring pilavi 1/3 su bardagi 40-50
Pogaca (sade) 1/2 adet 30
Barbunya (haslanmis) 1/2 su bardagi 100
Nohut (cig) 1/4 su bardagi 25-30
Miisli 1 cay fincani 25
Misir gevregi (corn flakes) 3/4 cay fincani 25
Patates (haslanmis, kabuksuz) 1 orta boy 90
Elma (kabuklu) 1 kiiciik boy 100
Karpuz (kabuksuz) 1 dilim (1/10 orta boy) 200
Kayisi 4 adet-cekirdekli 160
Mandalina 2 kiiclik boy 140
Seftali 1 kiiciik boy 130
Uziim 1 su bardagi/17 adet 75
Siit 1 orta boy su bardagi 240
Yogurt 1 orta boy su bardagi 240
Portakal suyu (taze sikilmis) 1.5 adet portakaldan 120
Kola 1/2 su bardag 130
Bal 2.5 silme tatli kasigi 19
Kesme seker (beyaz) 5-6 adet 15
Kesme seker (esmer) 5-6 adet 15

e KHsayiminin 1. dlzeyini, tip 1 ve tip 2 diyabetliler, diyabetligebeleri, GDM tanisi konulmus
kadinlar, diyabet riski olanlar ve hatta reaktif hipoglisemili bireyler kullanabilir.

e Karbonhidratsayiminin2.diizeyinde diyabetli bireyden besintiketimini, oralantidiyabetik
ilag ve/veya insilin tedavisini uyguladigi zamanlari ve farkli 6glinlerde 6§in oncesi ve
tokluk kan glukoz olcim sonuclarini kayit altina almasi istenir. Mevcut kayitlardan
onerilen diizeyde KH aliminin saglama, insilin uygulamasi ve 6giin zamanlamasini
oneriler dogrultusunda uygulama, saglikli beslenme prensiplerine dayali olarak
ogln planlamasi yapma becerisini kazanmis olma durumu ve uygulamalarinin kan
glukoz dizeyine etkisi degerlendirilir. Bireyin tiketmeyi tercih ettigi besinlerle aldigi
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5.2

KH miktari, 6giiniin protein, yag ve posa icerigi ile glisemi degerleri arasindaki iliski
orneklerle aciklanir. Gereksinimine uygun KH alimi ve hekimin onerdigi medikal tedavi
ile glisemik regiilasyon saglanana kadar 2. diizey vizitleri ve KH sayimi egitimi devam
eder. Bu diizeyde KH disindaki besin dgelerinin ve posanin kan glukoz diizeyine etkisi,
besin etiketlerini okuma, ev disinda yemek yerken 6gin planlamasinin yapilmasina
iliskin egitim verilir. 2. diizeyin izlemi tiiketilen karbonhidrat miktari ve uygulanan
medikal tedavi sonucunda hedeflenen glisemi degerlerine ulasilmasi ile sonlandirilir.

Hizli etkili insilin analoglari, ozellikle de insilin pompasi kullanan diyabetlilere
insilin ile KH esitlenmesini saglayacak 3. dizey egitiminin verilmesi gereklidir. Hazir
karisim insulin preparatlarini kullanan diyabetliye ise ileri dizey KH sayimi egitimi
onerilmemektedir.

ileri diizey KH sayimi egitimine baslayabilmek icin diyabetli bireyin glisemi kontroliiniin
saglanmis ve bazal insilin dozunun iyi ayarlanmis olmasi sarttir. Bu diizeyde, insdlin
pompasi veya sik aralikli (coklu doz) insiilin tedavisi alan diyabetli bireye KH/i oraninin
hesaplanmasi ogretilir ve kullanilmasi gereken durumlar agiklanir. Saptanan K/i
orani diyetisyen tarafindan hekim ile paylasilir, izlem dosyasina veya hastane bilgi
yénetim sistemi (HBYS) tizerinden kayit edilir. ileri diizey KH sayimi egitiminin diyabet
ve beslenme tedavisi konusunda bilgili ve deneyimli bir diyetisyenden saglanmasi ve
diyetisyenin hekim ile koordineli olarak tedaviyi yonetmesi gerekir.

Yontem, diyabetli bireyde “istedigim miktarda KH iceren besin tiiketebilirim ve buna
bagli olarak insiilin dozunu ayarlarim” algisini olusturmamalidir. Uygulamalar KH
miktari hesaplanmis besin tiiketim kayitlari, kan glukoz 6l¢im sonuclari, hipoglisemi
sikligl, viicut agirligr degisimi yoniinden sik aralikli kontrollerde degerlendirilmelidir.

KH/i orani saptanmis olan diyabetli bireyin uygulamalarinin dogrulugu onaylandiktan
sonra “insiilin Duyarlilik Faktérii* (IDF)“nii hesaplanmasi ve kullanilmasi 6gretilmelidir.
Diyetisyen hesapladigi IDF diizeyi bilgisini hekim ile paylastiktan sonra izlem dosyasina
veya HBYS "ye kayit etmelidir.

Hastanin deneyimli bir diyetisyenden egitim almasinin mimkin olmadigi durumlarda
15 g KH "a esdeger gelen gidalar (6rnegin 25 g Uk 1 dilim ekmek, 3 kasik pilav, 3 kasik
makarna, 300 ml yogurt, 300 ml siit, 1 adet orta boy meyve vb.) Gizerinden KH sayimi
hakkinda basitce bilgi verilebilir.

KH sayimi ogretilen diyabetli bireye, protein ve yag tiiketiminin de onemli oldugu
mutlaka anlatilmalidir. Aksi taktirde, sadece KH tiiketimini dikkate alan bir beslenme
davranisi olusabilir. KH icerigi ile birlikte 6guiniin yiiksek proteinli ve/veya yiiksek yagli
olmasi durumunda insilin doz ayarlamasi gerektigini bildiren ¢alismalar olmasina
karsin optimal insilin dozu ve uygulama stratejisini belirlemek icin kanitlar yetersizdir.
Yiiksek proteinli ve/veya yiiksek yagli bir 6giine yanit olarak 3 saat veya daha sonrasinda
gelisecek gecikmis bir hiperglisemiyi kontrol altina almak amaci ile insilin dozunu
arttirmaya yonelik girisimlerde dikkatli olunmasi onerilir.

.1.| KARBONHIDRAT/iNSULIN ORANI (KH/i ORANI)

KH/i orani = Ogiinde tiiketilen KH (g] miktari veya KH porsiyon sayisi / kisa veya hizli etkili
insiilin dozu (IU)’ veya klasik olarak KH/I = 500/TiD’ formiillerinden biri ile hesaplanir
(TID: glinliik toplam insiilin dozu).
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KH/i oraninin belirlenmesive 8giinde tiiketilecek KH miktarina uygun insiilin doz ayarinin
yapilmasi icin diyabetli bireyin 6giin oncesi ve 6gin sonrasi kan glukoz sonuclarinin
hedeflenen diizeylerde olmasi gerekmektedir. Kan glukoz kontroli saglanamayan ve
KH alimi 6giinden 6gline veya giinden giine farklilik gosteren diyabetli bireylerde KH/Ii
orani hesaplanmamalidir.

Diyabetli bir bireyde her ana 6§iin icin saptanan KH/i orani ayni olabilirken bir baska
bireyde her giin icin farkli KH/i orani saptanabilir. Bu nedenle KH/i orani her ana
8giin icin ayri ayri hesaplanir. Bazi diyabetli bireylerde KH/i oraninin ara 8giin icin de
belirlenmesi gerekebilir. KH/i =500/TiD formiilii ile hesaplanan oran her 8giin icin tek
bir deger verir. 0giin bazinda tiiketilen KH alimi ve uygulanan insiilin dozu farkli oldugu
icin KH/i"nin her 6gln icin ayri ayri dederlendirilmesi KS ile glisemik regiilasyonun
saglanmasinda onemlidir.

KH/i oraninin beslenmeye dayali olarak heniiz belirlenemedigi durumlarda KH/i orani
klasik anlamda kabaca "KH/i = 500/TID’ formiilii ile hesaplanmasi 6nerilmekteydi. Ancak,
bu formil her diyabetliicin gecerli olmayabilir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi
ve Amerikan Endokrinologlari Dernegi (AACE/ACE] tarafindan 2014 yilinda giincellenen
“Insilin Pompasi Uygulama Rehberi nde, KH/i oraninin, obeziteli veya insiilin direnci
olan hastalarda "KH/i = 300/TiD " ve zayif veya insiiline duyarli hastalarda ise ‘KH/I = 450/
TiD  formiilii ile hesaplanmasi 6nerilmistir. KH/I orani alternatif olarak ‘KH/I = 5. 7xAgirlik
[kg)/TID" formiliinden de hesaplanabilir. insiilin pompasi kullanan tip 1 diyabetli
bireylerde ise "KH/i=300-400/TID " formiiliiniin daha gegerli oldugu bildirilmektedir.

5.2.2. | INSULIN DUYARLILIK FAKTORU

insiilin Duyarliik Faktérii (IDF)'niin hesaplanabilmesi icin K/i oraninin saptanabilecegi
kosullarin saglanmis olmasi gerekir. K/i oraninin ve IDF “in glisemi regiilasyonu saglanmadan
hesaplanmasi ve bilginin diyabetli bireye aktarilmasi hipoglisemi, hiperglisemi ve vicut
agirligi artisina neden olabilir. 11U hizli veya kisa etkili insilinin etkiledigi kan glukoz (mg/dl)
miktari olarak tanimlanir. iIDF, “diizeltme faktirii’, “diizeltme bolusu veya ‘ekleme faktorii
olarak da isimlendirilir. KH sayiminin 3. diizeyi, KH/i oranini saptamanin disinda, kan glukoz
dizeyini hedeflenen sinirlara getirecek hipoglisemi ve hiperglisemi gelisimini onleyecek
insllin miktarinin hesaplanmasini da saglar.

IDF = 1500/TiD’ veya "1800/TiD’formiilii ile hesaplanir. Kisa etkili insan insiilini kullanan
veya inslline direncli bireyler icin 1500, hizli etkili insilin analogu kullanan veya insiline
duyarli bireyler igin 1800 kuralindan yararlanilmasi énerilir. AACE/ACE "nin 2014 yili
“Insiilin Pompasi Uygulama Rehberi nde ise "IDF = 1700/TiD’ formiiliiniin kullanilmasi
onerilmistir.

Alternatif olarak ‘KH/I = IDF/3’ve IDF = 4.44 x KH/I formiillerinden yararlanilabilir.

KH/i orani ile birlikte IDF "nin hesaplanmasi sonucunda;

0giin dncesi kan glukoz diizeylerine bagli olarak insiilin dozu veya d§iinde tiiketilecek
KH miktari artirilir veya azaltilir.

Ogiinde tiiketilmesi planlanan KH miktarina gore insiilin dozu ayarlanir.
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TEMD ONERILERI

1. Diyabetli bireylere A1C nin dustrilmesi icin TBT verilmelidir. Beslenme tedavisi diyabet
beslenmesinde deneyimli, uzman bir diyetisyen tarafindan verilmelidir; [tip 1 diyabetliler igin:
(A); tip 2 diyabetliler icin (A), gestasyonel diyabetliler icin (A)].

2. Fazla kilolu veya obez diyabetli bireyler, saglikli viicut agirligina ulasmak ve bu agirligi
strdirmek icin, giinlik enerji alimini azaltmali ve saglikli beslenme aliskanliklarini
kazanmalidir (A).

3. Sik aralikli insdlin injeksiyonu yapan veya insilin pompasi kullanan diyabetli bireylerin
gereksinimlerine, tercihlerine gore 6giin zamani insiilin dozu optimizasyonu i¢cin KH sayimi
egitimi verilmeli (A), veya bu miumkin degilse, 6glnlerde sabit miktarlarda KH almalari
énerilmelidir (B). Hastanin deneyimli bir diyetisyenden egitim almasinin mimkiin olmadig
durumlarda 15 g KH a esdeger gelen besinler lzerinden KH sayiminin 1. dizeyi hakkinda
basitce bilgi verilmelidir (B).

4. Optimal glisemik kontroliin saglanabilmesi icin tip 2 diyabetli bireylere 6giin zamanlamasina
uygun, diizenli yemek yemeleri dnerilmelidir (B).

5. Glisemik kontroli yeterli olmayan tip 1 ve tip 2 diyabetli bireylere, disiik glisemik indeksli
besinleri, yliksek olanlara tercih etmeleri 6nerilmelidir (D).

6. Glisemik kontroli yeterliolan diyabetli bireylerde glinliik toplam enerjinin %10 “unu asmayacak
sekilde sukroz veya sukroz iceren besin tiketilmesi glukoz ve lipid kontroliini bozmaz (B).

7. Eriskin diyabetli bireylerin doymus yag alimlari gunlik toplam enerji ihtiyacinin %7 “sini
asmamali (C); ayrica trans yag asitleri aimi kisittanmalidir (D).

8. Tip 1 diyabetli bireyler, alkol aldiklarinda gec hipoglisemi riskinin artacagi konusunda
bilgilendirilmelidir (C). Alkol alimina bagli hipoglisemi riskini azaltmak icin alkol aliminin
sinirlandirilmasi, ilave KH alimi, insiilin dozunun disirilmesi ve daha stk SMBG gibi tedbirler
alinmalidir (D).
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DIYABETTE EGZERSIZ VE FiziK AKTIVITE

6.1. 1 GENEL iLKELER

iskelet kaslarinin kasilmasi ile olusan ve enerji harcanmasina neden olan viicut hareketleri
fiziksel aktivite olarak adlandirilmaktadir. Egzersiz ise fiziksel zindeligi saglamak veya
idame ettirmek amaci ile planli, yapilandirilmis ve tekrarlayici fiziksel aktivitedir. Diyabet
tedavi planinin dnemli bir parcasini olusturan fiziksel aktivite ve egzersiz, hastanin
ozelliklerine ve mevcut komplikasyonlarina gore adapte edilerek planlanmis sekilde tim
diyabetli hastalara onerilmektedir.

6.1.1. | DIYABETTE EGZERSIZiN YARARLARI

e Egzersiz doku dizeyinde insilin duyarliligini arttirarak glisemik kontrole yardimci olur.
insiilin kullanan hastalarda insiilin ihtiyacini azaltir.

e Diyabetli bireyde egzersiz kan basincini ve trigliserid diizeylerini distrdr, viicut agirlik
kaybina ve kaybedilen agirligin da korunmasina katkida bulunur.

e Egzersiz diyabetli hastalarda kronik komplikasyon gelisimini onlerken, kardiyovaskiler
hastalik riskini ve genel mortaliteyi azaltir.

e Diyabetli hastalarda sikligr arttigi bilinen sarkopeni ve kemik kaybi lzerine 6zellikle
direnc egzersizlerinin onemli derecede olumlu etkileri vardir.

6.1.2. | EGZERSiZ ONCESiI DEGERLENDIRME

Egzersiz tedavisi planlanan bir hastanin 6gin sikligi, tedavisi ile ilgili ayrintilar, glukometre
kullanim becerileri, glisemik kontrol diizeyi gibi faktdrler son derece énemli oldugundan,
egzersiz oncesi degerlendirmede anamnezdeki bu ayrintilarin  hekim tarafindan
sorgulanmasi ve kaydedilmesi gerekir. Ayrica planlanan egzersizin zamanlamasi a¢isindan
da bu bilgiler blylk onem tasir. Zira oral hipoglisemik ajan kullanan tip 2 diyabetlilerde
egzersiz, 6glinden sonra yapildiysa kan sekerini dusirebilir. Tip 1 diyabette ise egzersize
kan glukoz yaniti degiskendir. Bu durum aktivitenin tipi, zamani ve siresi gibi faktorlerin
de etkisiyle oldukca bireyseldir. Ayrica egzersiz sirasindaki plazma insilin konsantrasyonu
ve son yapilan insilin enjeksiyonunun yeri ve zamani ile de iliskilidir. Egzersiz kan sekerini
serum insilin konsantrasyonu yeterli, iyi kontrolli tip 1 diyabet olgularinda diyabetli
olmayan kisilere gore daha ¢ok dislrir. Bunun nedeni dolasimdaki ekzojen insdlinin
kaslarda glukoz alimini uyarmaya ve karacigerden de glukoz cikisini inhibe etmeye devam
etmesidir. Egzersizle artan viicut sicakligi ve kan akimi, subkitan dokudan insiilin emilimini
artirarak serum insiilin diizeylerinin her zamankinden daha hizli artmasina neden olur. Bu
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durum ozellikle insilin enjeksiyonunu yeni yapmis ya da egzersiz sirasinda kullanilan kol
veya bacak gibi bir bélgeye veya yanlislikla kas icine yapmis olgularda daha belirgin izlenir.
Kot kontrolli (PG >250 mg/dl), hipoinsiilinemik ve ketoniirisi olan olgularda ise egzersiz
paradoks olarak kan sekeri diizeylerinde yiikselmeye neden olur. Bunun nedeni insiilin
eksikligine bagli olarak kas tarafindan glukoz kullaniminin azalmasina karacigerden glukoz
cikisinin eslik etmesidir. Ayrica anti-insiilin etkili stres hormonlarinin egzersiz yaparken
uyarilmasi ile hiperglisemi ve keton olusumunda daha cok artis olur.

Ancak belirtmek gerekir ki, fiziksel aktivite her olguda farkli glisemik yanitlaraneden olur. Bu
nedenle uzun sireli aerobik aktivitelerde sik kan glukozu takibi ile hastalarin karbonhidrat
alimini artirmasi ve/veya dolasimdaki insulin seviyelerini azaltmalari gerekebilir.

Diyabetli bir hastada egzersiz planlamasi yapilirken hastanin mevcut fiziksel aktivite dizeyi,
hastada metabolik baska bir hastalik ve bobrek hastaliginin bulunmasi ya da bu hastaliklara
isaret eden semptom ve/veya bulgularin varligi géz oniinde bulundurulmalidir. Bu bahsi
gecen hasta faktdrlerinin yani sira, planlanan egzersizin tipi de dzel bir degerlendirme
yapilip yapilmayacagina yon verir. Ornegin Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) disiik-orta
diizey bir egzersiz planlanan diyabetli hastalarda 6zel bir degerlendirmeye gerek olmadigini
bildirmektedir. Ancak eger hastaya daha ylksek siddetli bir egzersiz planlaniyorsa ya da
hastada yiiksek risk tasiyan baska hastaliklar ve/veya bu hastaliklara ait semptomlar varsa,
bu durumda egzersiz dncesi degerlendirme yapilmasi onerilir. Bu degerlendirmeler su
sekilde ozetlenebilir;

e KV sistem muayenesi yapilir ve istirahat EKG'si cekilir. Kardiyovaskiiler hastalik
agisindan risk faktérleri (hipertansiyon, dislipidemi, sigara, aile 6ykisi) ve semptomlar
degerlendirilir. Asagidaki gruplara dahil diyabetlilerde efor testi ve/veya diger ileri
kardiyovaskdler incelemeler yapilmalidir:

o Koroner arter hastaligi riski bulunanlar
o Koroner arter hastaligr acisindan siiphe uyandiran semptomlari olanlar
o [stirahatte cekilen EKG "de anormallik saptananlar

o Periferik damar hastaligi, mikrovaskdiler hastaligi, otonom ndropatisi veya cok
sayida diyabet komplikasyonu olanlar

o Uygulamakta oldugu egzersizden daha yliksek siddette egzersiz yapmayi
planlayanlar

e Norolojik muayene, kas-iskelet sistemi ve ayak muayenesi yapilmalidir
e Fundus incelemesi yapilmalidir.

6.1.3.| EGZERSIZ PROGRAMININ YAPILANDIRILMASI ve DiYABETLI BiREYDE
EGZERSIZ ONERILERI

Diyabetli olgularda egzersiz tedavisi diyabetin tipi, onerilecek olan egzersizin tipi,
siresi, hastanin almakta oldugu tedavi ve tedavinin zamanlamasi ve hastada diyabetik
komplikasyon/komplikasyonlarin varligi g6z éniinde bulundurularak bireysellestirilmelidir.

Egzersiz tipleri:

Aerobik egzersizler blyiik kas gruplariniiceren, tekrarli ve uzun sireli egzersizlerdir. Vicut
oksijen alimi, dagitimi ve kullanimini artirirlar. Direnc egzersizleri ise bir yiike karsi ya da
tanimlanmis agirtiklarla yapilan kas kuvvetlendirme hareketleridir. Yiksek siddetli aralikli
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antrenmanlar ise, kalp hizini arttiran ve azaltan periyotlarin birbirini izledigi antrenmanlar
olup, uygun hastalarda devamli aerobik egzersize bir alternatiftir.

Diyabetlilerde, daha cok aerobik egzersizler (tempolu yiirime, kosma, yiizme) ve kas giiciini
artiran direnc¢ egzersizleri onerilir. Bu tir egzersizlerin tip 2 diyabette glisemik kontroli
iyilestirir, tip 1 diyabette ise glisemik kontrol izerine olumsuz bir etkisi yoktur. Direnc ve
aerobik egzersizlerin kombine edilmesi, insilin duyarliligini arttirmada bu egzersizlerin tek
basina yapilmasina gore daha etkilidir. Yirdyls, kosu, bisiklet siirme gibi aerobik egzersizler
genellikle akut donemde kan glukozunu dislrirken, basketbol, tenis, dans, ylizme, yoga gibi
hem aerobik hem anaerobik 6zellikler iceren egzersizler ise kan glukozunu disirebilir veya
yikseltebilirler. Agirlik kaldirma, kisa mesafe hizli kosu, futbol, giires, dalis ve tirmanma
gibi cogunlukla anaerobik olan egzersizler ise akut donemde kan glukozunu genellikle
ylkseltirler. Cok yliksek siddetli egzersizler de egzersiz siiresine bagli olarak kan glukozunu
ylkseltir veya sabit tutabilirler. Hangi tiir egzersiz olursa olsun yarismali tiim sporlar, neden
olduklari stres dolayisiyla kan glukozunu genellikle yiikseltirler.

Egzersiz siire, siklik ve siddeti:

Egzersizin siddetini belirleyen parametre o egzersizi yapabilmek icin gereken enerjidir
ve MET (metabolik esdeger), kilokalori, joule, oksijen tiiketim yiizdesi, maksimum kalp
hizi yuzdesi belirteclerle ifade edilir. Bunlar icerisinde en pratigi maksimum kalp hizi
oldugundan en sik kullanilan belirtectir (Tablo 6.1). Maksimum kalp hizi kabaca “220-yas”
formild ile belirlense de bazi riskli diyabetli olgularda egzersiz stres testi ile maksimum
kalp hizinin belirlenmesi gerekebilir.

TABLO 6.1: Maksimum kalp hizi (220-yas) yiizdesine gére egzersiz siddeti

Hafif %30-49
Orta %50-69
Yiiksek %70-89
Cok yiiksek %90-99

Diyabetli hastalara 48 saatten fazla ara vermeksizin, haftada en az 150 dakika ve orta-
yliksek siddette aerobik egzersiz dnerilir. Kontrendikasyon yoksa buna ek olarak ardisik
olmayan giinlerde olacak sekilde, haftada 2-3 gilin de direnc egzersizi yapmalari onerilir.
Tablo 6.2°de 70 kg agirliginda yetiskin bir kisinin 150 kkal enerji harcamasi icin yapmasi
gereken aktivite ornekleri verilmistir.

Egzersiz tedavisinin en onemli noktasi surdirdlebilirlik oldugundan, hastanin yapmaktan
keyif alacagi bir egzersizi secmesine yardimci olunmali ve hasta her firsatta diizenli egzersiz
yapmasi konusunda tesvik edilmelidir. Orta siddette bir egzersiz temposuna ulasana dek
egzersiz yogunlugu ve sliresi hastanin toleransina gore yavasca artirilmatidir.

Direnc egzersizleri olarak ise, biylk kas gruplarinin calistirildigi, 8-10 hareket iceren, her
hareketin set basina 10-15 kez tekrar edildigi, toplamda 1-3 setten olusan bir program
uygulanmasi onerilir. Diren¢ egzersizlerinin tip 1 diyabet olgularinda egzersize bagli
hipoglisemi riskini azaltabilir. Bu nedenle aerobik egzersiz ve diren¢ egzersizinin kombine
edildigi bir seansa diren¢ egzersizi ile baslanmasinin glisemik acidan daha givenli bir
yaklasim olabilecedi bildirilmektedir.
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TABLO 6.2: Eriskinlerde 150 kkal enerji harcanmasini saglayacak fiziksel aktivite ornekleri

Egzersiz tipi Miktar Siire
Yiiriime 5 km 40 dk
Bisiklete binme 8 km 30 dk
Dans ve masa tenisi - 30 dk
Yiizme ve basketbol oynama - 20 dk
Bisiklete binme 6 km 15 dk
ip atlama - 15 dk
Kosma 2.5 km 15 dk
Merdiven ¢ikma - 15 dk

Yasli diyabet olgularinda daha da onemli olmak lizere, diyabetli olgularin haftada 2-3 seans
tai-chi, yoga ve pilates gibi germe ve denge egzersizi yapmasi dnerilir. Bu egzersizler hem
eklem hareket acikligini korumasi ve yiirtyisin dengesini saglamasi hem de dismeleri
onlemesi acisindan yararlidir. Bu egzersizlerin glisemik kontrol tizerine de olumlu etkileri
vardir.

Ozellikle tip 1 diyabet hastalarinda derin suya dalis, daga tirmanis gibi spor tiirleri emniyet
acisindan onerilmez.

Egzersizin yani sira glin icinde sedanter olarak gecirilen zamanin azaltilmasi da glisemik
kontrol acisindan yararlidir. Bu nedenle her 30 dakikada bir, 1-3 dakika siiren hafif
aktiviteler yapilmasi onerilir.

Egzersizin zamanlamasi:

Egzersizin cok acken veya yemekten hemen sonra yapilmasi sakincalidir. Egzersiz
icin guinin hangi saatinin ideal oldugu konusunda bir goris birligi yoktur. Ancak sabah
saatlerinde kortizol dizeyi daha yilksek oldugundan, sabah egzersizlerinde &gleden
sonra yapilanlara gére hipoglisemi riski daha diisiik olabilir. Ote yandan, hipertansiyonu
olan ve kardiyovaskiiler riski yiksek olan olgularda stres hormonlarinin yiksek oldugu
sabah saatlerinde egzersiz yapilmasinin, miyokard infarktiisii (Mi), serebrovaskiiler
olay, hipertansif kriz gibi durumlara neden olabilecegine dair kuskular da vardir. Tim
bu nedenlerle egzersizin zamanlamasi konusunda hastanin kosullari belirleyici olmakla
beraber, ideal olarak ana 6giinden 1-3 saat sonra yapilmasi onerilebilir.

Ozetle diyabetli hastalara egzersiz nerisi su sekilde yapilabilir;

e Eriskin diyabet olgularina 48 saatten fazla ara verilmeyecek bicimde, haftada en az 3
glin ve toplam 150 dakika, orta siddette (maksimum kalp hizinin %60-75"i, yaslilarda
%50-70 i kadar) egzersiz énerilmelidir.

e Egzersiz siddeti baslangicta hafif olmali, orta siddete dogru yavas yavas artirilmalidir.
e Herhangi bir kontrendikasyon yoksa haftada 2-3 giin diren¢ egzersizi énerilmelidir.

e Ek yararlari nedeniyle, aerobik ve diren¢ egzersizlerini aksatmamak kosuluyla haftada
2-3 giin esneklik ve denge egzersizlerinin onerilmesinde fayda vardir.

e Gin icinde hareketli olmak acisindan 30 dakikadan fazla hareketsiz kalinmamasi, kisa
sureli de olsa ayaga kalkilarak dolasilmasi 6nerilmelidir.
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6.1.4. | DIYABETLI BIREYLERDE GUVENLI EGZERSIZ AGISINDAN GENEL ONLEMLER

e Egzersizyapacak hastanin lzerinde, gortnir bir sekilde olmak tzere diyabetli oldugunu
belirten bir taki (bilezik, kolye vb.] kullanmasi veya kimlik karti tasimasi onemle
onerilmelidir.

e Egzersiz 6ncesi ve sirasinda yeterli sivi alimi saglanmalidir

e Hastanin egzersize glisemik yanitini gormek icin egzersiz sirasi ve sonrasinda sik
glukoz takibi (SMBG) yapmasi 6nerilmelidir. Boylece hastanin bu kayitlari sayesinde
sonraki egzersiz seansindaki glisemik degisiklikler ongorilebilir ve kullanmakta oldugu
anti-diyabetik tedaviler egzersize 6zgi bir bicimde diizenlenebilir. Bu da hipoglisemik
olaylari onleyerek daha givenli bir egzersiz deneyimi saglar.

e Yasli, otonom noropatisi, kardiyovaskiiler hastaligi veya pulmoner hastaligi olan diyabet
hastalari, cok sicak veya nemli havalarda acik havada egzersiz yapmamalari konusunda
uyarilmatidir.

e Hastalar asiri yorgunluk veya asagidaki bulgular varsa egzersiz hemen birakmalari
konusunda uyarilmalidir;

o Bas donmesive sendeleme

o Goguste sikintl, dolgunluk, agirlik hissi, rahatsizlik veya agri
o Beklenmedik ve ciddi nefes darligi

o Bulanti

6.2. | EGZERSIiZDE OLASI RiSK ve KOMPLiKASYONLAR

Hipoglisemi

e Egzersiz sirasinda kas dokuda insilin duyarliligr ve glukoz kullanimi artar. Bu durum
ozellikle insilin veya insilin salgilatici ila¢ kullanan hastalarda tedavi dozu veya
karbonhidrat tiiketimi degistirilmemis ise hipoglisemiye neden olabilir. insiilin veya
instlin salgilatici ila¢ kullanmayanlarda hipoglisemi riski dislik oldugundan bu
hastalarda 6zel bir dnleme gerek yoktur.

e Viicut aktivitesi ve sicakliginin artmasi insiilinin etkisini hizlandirir. Bu da beklenmeyen
anda hipoglisemilere neden olur.

e Egzersizle artan insilin duyarliigi ve egzersiz sirasinda tiketilen glikojenin egzersiz
sonrasi yeniden depolanmasi nedeniyle hastalarda gec (6-15 saat sonra) veya noktiirnal
hipoglisemi gorilebilir. Bu durum ozellikle 6gleden sonra veya aksam yapilan
egzersizlerde daha siktir. Egzersize bagli hipoglisemi riski 48 saate kadar uzayabilir.
Bu durumun onlenmesi icin, geceyi kapsayan bazal insiilin dozunu yaklasik olarak %20
oraninda azaltmak, yogun insilin tedavisi alanlarda son prandiyal bolus insilin dozunda
azaltmak, egzersizden hemen sonra glisemik indeksi disik karbonhidrat tiketmek,
gece ara 6gln almak, siirekli glukoz takip (CGM: Continuous glucose monitoring)
sistemi kullanmak onerilebilir.

e Orta siddetli aerobik egzersiz programina aralikli olarak ylksek siddetli egzersizin
eklenmesiveya aerobik egzersiz dncesi direnc egzersizi yapilmasi hipoglisemi olasiligini
azaltabilir.

¢ insiilin kullanan hastalarda son bolus insiilin dozundan sonraki 2-3 saat icinde aerobik
egzersiz yapilmasi durumunda egzersiz siddetine gére bolus insilin dozunun %25-75
oraninda azaltilmasi dnerilebilir.
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e Egzersiz oncesi son bolus insilin dozu egzersiz sirasinda kullanilacak kaslardan uzak
bir bolgeye yapilmalidir (6r; bisiklet siirme icin kol, tenis icin karin uygun olabilir)

e Egzersiz 6ncesi givenli kan glukoz dizeyi 90-250 mg/dl"dir.

e Eger kan glukozu <90 mg/dl ise egzersizden 6nce egzersiz siiresi ve siddetine gére 15-
30 g hizli emilen KH (glukoz tablet, glukoz jel, kesme seker veya meyve suyu) alinmasi
onerilir. Egzersiz sirasinda da kan glukozu takibine gore her 30-60 dakikada bir tekrar
15-30 gr KH alinmasi gerekebilir (Orta siddette egzersiz icin 0.5 gr/kg/saat, yiiksek
siddetli egzersiz icin 1 gr/kg/saat KH).

e Hastanin egzersiz yaparken yaninda kan glukoz duzeyini hizla ylkseltebilecek
KH kaynaklari bulunmadikca, 6zellikle insilinin pik etkisinin oldugu zamanlarda
egzersizden kaginmasi onerilir.

e Egzersiz sirasinda hipoglisemi semptomlari gelisirse, miimkiinse hemen kapiller kan
glukoz 6l¢limi yapilmasi ve KH iceren sivi ya da besin tiiketilmesi énerilir

Biutin bu onlemlere ragmen hipoglisemi ihtimalinin olabilecegi akilda tutulmali ve bu
konuda hastalar uyarilmalidir. Hipoglisemi riskine karsi diyabetli bireylerin, yalniz egzersiz
yapmamalari, egzersiz oncesi, sirasi ve sonrasinda kan glukoz dizeylerini olcmeleri,
gerekirse egzersiz dncesi ve sonrasi insilin dozlarini azaltmalari énerilmelidir.

Hiperglisemi

e Hipoglisemi korkusuyla egzersiz oncesi insiilin dozunun fazla azaltilmasi ya da asiri
karbonhidrat tiiketilmesi egzersiz sirasi veya sonrasinda hiperglisemiye yol acabilir.

e (ok yogun egzersiz sirasinda, Ozellikle de egzersiz dncesi plazma glukoz seviyesi
ylksekse kan glukoz seviyesi daha da ylkselebilir.

e Kan glukozu >250 mg/dl ve keton (+] ise keton kayboluncaya kadar egzersiz
yapilmamalidir.

e Kan glukozu >250 mg/dl ve keton (-] ise, hasta kendini iyi hissediyor ve yeterli hidrasyonu
saglanmissa ek KH almaksizin hafif siddette egzersiz yapilabilir.

e Egzersiz sonrasi gelisen hiperglisemi icin az miktarda insilin dizeltme dozu veya
soguma amacli ek aerobik egzersiz yapilabilir.

e Egzersiz 6ncesi, sirasi ve sonrasinda bol sivi tiketilmelidir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli bireyin fiziksel aktivitesini artirmasi, PG ve lipid dizeyleri ile KB kontrolinin
saglanmasini kolaylastirir (D).

2. Fiziksel aktiviteyi artirmayi hedefleyen bir egzersiz programina baslamadan dnce, diyabetli
bireyin, egzersizin olasi yan etkileri ve kontrendikasyonlari yoninden dikkatli bir sekilde
arastirilmasi gereklidir. KVH riski ylksek ve sedanter yasam siiren hastalarda egzersize
baslamadan once eforlu EKG yapilmalidir (D).

3. Egzersiz, kisisel gereksinimler, sinirlamalar ve kisisel performansa gore bireysellestirilmelidir
(D).

4. Prediyabetli ve diyabetli (6zellikle tip 2) bireylerin, kilo vermeye ydnelik olarak planlanan kalori
kisittamasi ile birlikte haftada toplam en az 150 dakika orta siddette aerobik fiziksel aktivite
(6r. tempolu ytriime) programi uygulamalari gereklidir (A).

5. Egzersiz programi haftada en az 3 glin olmali ve egzersizler arasinda 2 giinden fazla bosluk
olmamalidir (Tip 1 diyabetliler icin: C; tip 2 diyabetliler icin: B).
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6. Diyabetli bireylerin, ayrica bir kontrendikasyon durumu yoksa, haftada 2 giin hafif direnc
7. Egzersiz programi mimkiinse bir egzersiz uzmani tarafindan, bireye uygun olarak
8. Egzersiz sirasinda hastanin kendi kalp hizini izlemesi ve maksimum kalp hizinin (Maksimum

9. Egzersiz 6ncesinde ve sonrasinda i1sinma ve soguma egzersizleri ihmal edilmemelidir (D).
10.Egzersiz oncesi, sirasi ve sonrasinda kan glukoz takibi yapilmali, 6zellikle insilin ve insiilin

egzersizleri de yapmalari nerilmelidir (B).
diizenlenmeli ve baslangicta uzman gozetimi altinda yapilmalidir (D).
kalp hizi = 220 - yas) %50-75 i civarinda olacak sekilde egzersiz siddetini ayarlamasi 6nerilir.

istirahat kalp hizina gére egzersiz kalp hizi bireysel olarak ayarlanabilir (D).

salgilaticr ilag kullananlarda hipoglisemi acisindan dikkatli olunmalidir (A).
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INSULIN DISI ANTIHIPERGLISEMIK (ORAL ANTIDIYABETIK VE
INSULINMIMETIK) ILACLARIN KULLANIM iLKELERI

Ulkemizde bulunan insiilin disi antihiperglisemik ila¢ gruplari; biguanidler, insiilin
salgilaticilar (sekretogoglar), tiazolidindionlar, inkretin bazli ilaglar (Dipeptidil peptidaz 4
inhibitérleri ve Glukagona benzer peptid 1 reseptor agonistleri), alfa glukozidaz inhibitorleri
ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (glukoretikler; gliflozinler) "dir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaclardan insilinmimetik etkili bir amilin analogu
olan pramlintid, dopamin-2 agonisti olan hizli etkili bromokriptin ve safra asidi sekestrani
olan kolesevelam ise hafif-orta derecede etkin glukoz dislrici ilaclar olup tlkemizde
diyabet tedavisi icin onayli degildir.

Oral antidiyabetikler (OAD] ve insilin-disi injeksiyon formunda kullanilan ilaclar gebelikte
kullanilmaz (cogunun gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur ya da kontrendikedir).
Metformin ve bazi sulfoniliire (SU) grubu ilaglarin gebelikte kullanimlarina dair calismalar
varsa da halihazirda FDA, Avrupa ila¢c Kurumu (EMA) ve Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) tarafindan gebelikte kullanimi onaylanmis -bazi insiilinler disinda-, herhangi bir
antidiyabetik ila¢ bulunmamaktadir.

7.1. | BIGUANID GRUBU iLAGLAR

Bu grupta sentetik guanidin tiirevi olan metformin ve fenformin yer almaktadir. Fenformin
laktik asidoza yol acmasi nedeniyle 1970 lerde kullanimdan kaldirilmistir. Biguanid
grubundaki tek ila¢ olan metformin, 60 yili askin bir siiredir tip 2 diyabetin tedavisinde
kullanilmasina ragmen, etki mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir. Metformin,
hiicresel diizeyde 5 -adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (AMPK] enzimini dolayli
yoldan aktive etmek ve kismen de mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz (mGDP] enzimini
inhibe etmek suretiyle etki gosterir. Tip 2 diyabette, karacigerde artmis olan glukoneogenezi
inhibe eder, mitokondriyal solunum zinciri kompleksi | (mitochondrial respiratory chain
complex 1] “in gecici inhibisyonu yoluyla lipid ve kolesterol biyosentezi lizerine de baskilayici
etkisi vardir. Buna karsilik kas glukoz uptake “ini ve yag asidi oksidasyonunu bir miktar
artirdigi, dolayisi ile insilin direncini azalttigi yonindeki klasik bilgiler tartismalidir.
Metformin, ayrica barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir ve istahi (muhtemelen sindirim
lizerine olan yan etkileri ve belki de GLP-1"i artirici etkileri nedeniyle) kismen baskilar.
Son yillarda mikrobiyota tzerine de olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Uzun siiredir
kullanimda bulunmasi ve diisik maliyetli olmasi nedeniyle, metformin ile genis bir klinik
deneyim mevcuttur. Hipoglisemi riskinin disiik olmasi ve kilo acisindan notr olmasi ya da
hafif kilo kaybi etkisinin olmasi ile avantaj saglar. Kardiyovaskdler (KV) olay riskini azalttigi
da gosterilmistir (UKPDS).

Metforminin klinik kullanimi ile ilgili bilgiler Tablo 7.1°de gdsterilmistir. Metforminin
prediyabette endikasyonu bulunmaktadir ve bu durumda pozoloji 2 doza boliinmis olarak
giinde 1000-1700 mg “dir.
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TABLO 7.1: Biguanidlerin (metforminin) 6zellikleri

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani

Ginde 2-3 kez, ac karnina, yemekte veya tok
Metformin 500, 850, 1000 mg tb 500-2500 mg karnina (glinde bir kez 500 mg “dan

baslanip doz tedricen artirilir)®
Metformin 500, 1000 mg tb 500-2000 mg Giinde 1-2 kez, a¢ karnina, yemekte veya tok,

uzun salinimli

tercihen aksam’

‘Metformin ac karnina alindiginda biyoyararlanimi daha yiiksektir, ancak yemekle birlikte veya yemekten sonra alindiginda
gastrointestinal yan etkileri daha hafiftir.

7.1

7.1

.1.| METFORMINIiN YAN ETKILERi

Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle gegicidir). Dozun
yavas bir sekilde artirilmasi gastrointestinal tolerabiliteyi iyilestirebilir.

Abdominal kramp

Diyare

Agizda metalik tad

B-12 vitamin eksikligi (vakalarin %16 sinda gorilir). Periyodik olarak B-12 vitamin
diizeyinin dlclilmesi dnerilmektedir. Diizeyin dislk oldugu, dzellikle noropati gelismis
vakalarda B-12 vitamin replasmani gerekir.

Laktik asidoz (insidans <10/100.000 hasta yili)

Uyari ! Cok miktarda iyotlu kontrast madde kullanilarak anjiyografik inceleme yapilacak
diyabet hastalarinda, metformin, islemden 24 saat 6nce kesilmeli, hasta hidrate edilmeli
ve 24 saat sonra serum kreatinin diizeyinin 6l¢ilmesini takiben, sorun yok ise tekrar
baslanmalidir. Benzer sekilde, major cerrahiye alinacak hastalarda operasyon gini
metformin kullanimina ara verilmelidir.

.2.| METFORMININ KONTRENDIKASYONLARI

ileri derecede renal fonksiyon bozuklugu varsa (eGFR <30 ml/dk ise) metformin
kontrendikedir. eGFR 30-45 ml/dk ise metformin baslanmamali, metformin
kullanmakta olan hastalarda ise eGFR bu aralia diismisse metformin dozu (6rn. yari
yariya) azaltilmalidir. Metforminin dozunun azaltilmasi ya da kesilmesinin sebebi ilacin
nefrotoksik olmasi degil, renal klirensinin azalmasindan 6tiiri dolasimda birikmesidir.
Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz dykisl

Agir hipoksi, dehidratasyon

Kronik alkolizm, akut alkol intoksikasyonu

KV kollaps, akut miyokard infarktiisii (Mi)

Ketonemi ve ketonliri

Tedaviye direncli, New York Kalp Cemiyeti nin kriterlerine gore sinif 4 konjestif kalp
yetersizligi

Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastaligi)

Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme donemi (gebelikte metformin kullanimina iliskin calismalarin sayisi
artmakla birlikte, metformin plasentadan ge¢mekte ve metformin kullanan annelerin
¢ocuklarinda uzun doneme ait yeterli veri bulunmamaktadir. Laktasyon déneminde
metformin alimindan sonra 3-4 saat siire ile bebegin emzirilmemesi 6nerilmektedir)
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7.2. 1 INSULIN SALGILATICI (SEKRETOGOG) iLAGLAR

Bu grupta, pankreas p-hicrelerinden insilin salinimini artiran SU ve etki mekanizmasi
benzer ancak etki stiresi daha kisa olan glinid (GLN; meglitinid) alt gruplari yer alir (Tablo 7.2).

TABLO 7.2: insiilin salgilatici [sekretogog) grubu ilaglarin 6zellikleri

Jenerik adi | Ticari formu | Giinliik doz | Aunma zamani

A. Sulfoniliire grubu (II. kusak SU grubu ilaclar)

Glipizid 5mg tb 2.5-10 mg | Ginde 2 kez, kahvaltida ve aksam yemeginde

Glipizid kontrolli salinimli 25,5, 10 mg th 5-10 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan énce veya

form kahvaltida

Gliklazid 80 mg th 80-240 mg Glnde 1-2 kevz., kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Gliklazid modifiye salinimli 30, 60 mg tb 30-120 mg Giinde 1 kez, kahvaltidan dnce veya

form kahvaltida

Glibenklamid 25,35, 5 mg th 25-10mg Giinde 1-2 kevzl, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glimepirid 1,2,3,4,6,8mgth |1-8 mg Giinde 1-2 kevz_, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glibornurid 5 s 12.5-75 mg Ginde 1-2 keuzl, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

Glikuidon 30 mg tb 15-120 mg Glnde 1-2 kevzl, kahvaltida (ve gerekirse
aksam yemeginde)

B. Glinid grubu (Meglitinidler, GLN, kisa etkili sekretogoglar)

Repaglinid 0.5,1,2mgtb 1.5-6 mg Giinde 3 kez, yemeklerden hemen 6nce

Nateglinid 60, 120, 180 mg tb 180-360 mg | Giinde 3 kez, yemeklerden hemen énce

Her ikisi de B-hicresi plazma membrani Gzerindeki K,,, kanallarini, glukozdan bagimsiz
sekilde, sirasi ile uzun ve kisa sireli kapatarak insilin sekresyonunu artirmaktadir.

Uzun slredir kullanimda bulunmalari ve ucuz olmalari nedeniyle, SU ile genis bir klinik
deneyim bulunmaktadir. SU grubu ilaclarin mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttig
gosterilmistir (UKPDS ve ADVANCE calismalari). Ote yandan miyokard hiicrelerinin
iskemiye hazirlanma (myocardial ischemic preconditioning) mekanizmasini bozduklarr ileri
slirlilmekte ise de, dzellikle gliklazid ile yapilan calismalarda bu kaygilarin klinige yansimasi
gosterilememistir. Glincel kullanimdaki SU grubu ilaclarin etkileri, ilk Uretilenlere kiyasla
daha kisa sireli ve daha stabildir. Bununla beraber etkinlikleri cok uzun siireli degildir.

GLN grubu ilaglarin etki sireleri kisadir. APG Uzerindeki etkileri zayif olup PPGyi
dusiirmekte daha etkindir. Her ana 6giin oncesi alindiklarindan doz esnekligi sunmalari ve
maliyetlerinin yiiksek olmamasi, bu gruba avantaj saglar.

7.2.1. ] INSULIN SALGILATICI ILACLARIN YAN ETKILERI

e Hipoglisemi

e Kilo artisi

e Seyrek olarak alerji, deri dokintileri (Stilfonamid alerjisi olanlarda daha sik]

e Nadiren hepatotoksisite, hematolojik toksisite (agranilositoz, kemik iligi aplazisi),
porfiri ataginin uyarilmasi
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7.2.2. | INSULIN SALGILATICI ILACLARIN KONTRENDIKASYONLARI

e Tip 1 diabetes mellitus (6zellikle LADA ile ayirici taninin iyi yapilmasi gerekir)
e Sekonder diyabet (pankreas hastaliklari vb. nedenler)

e Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

e Gebelik

e Travma, stres, cerrahi midahale

e Agir enfeksiyon

e SUgrubuilaclara alerji

e Agir hipoglisemiye yatkinlik

e Dekompanse karaciger ve son donem bobrek yetersizligi

7.2.3. | SULFONILURELER iLE ETKILESEN iLACLAR

Diyabetli hastalarda kullanilan pek ¢ok ilag, cesitli mekanizmalar ile SU nin etkisini
degistirebilir. Tablo 7.3 de goriilen bu ilaclar kullanilacagi zaman SU dozunun ayarlanmasi
gerekebilir.

TABLO 7.3: Sulfoniliireler ile diger ilaclarin etkilesimleri

Hipoglisemi yapanlar Hiperglisemi yapanlar
Albumine baglananlar: SU metabolizmasini artiranlar:
Aspirin, Fibrat, Trimetoprim Barbitirat, Rifampin
Kompetitif metabolik inhibitorler: SU etkisini antagonize edenler:

Alkol, H-2 reseptor blokerleri, Antikoagilanlar B-blokerler

Bébrek atilimini inhibe edenler: Insiilin sekresyon/etkisini bloke edenler: .
Probenesid, Allopurinol Ditretikler, B-blokerler, Kortikosteroidler, Ostrojen, Fenitoin

Kontrreglilatuvar antagonistler:
p-blokerler, Sempatolitikler

7.3. | TiAZOLIDINDION (GLITAZON) GRUBU iLAGLAR

Bu grup ilaclar, insilin etkisini artirmak suretiyle periferik dokularda glukoz outputunu
artirir, hepatik glukoz tretimini ise bir miktar disururler. Bu etkilerini, hiicresel dizeyde
niikleer transkripsiyon faktorii PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-y) yi
aktive etmek suretiyle gésterirler (PPAR-y agonisti]. Boylece periferik dokularda (kas,
karaciger ve yag dokusunda) insilin direncini azaltir, kismen instline duyarliigr artirirlar.
Yag dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artirmak suretiyle etki ederler. Biyopsi ile
kanitlanmis alkolik olmayan steatohepatit (NASH) hastalijinda pioglitazon tedavisi ile
olumlu etkiler bildirilmistir. Ayrica bazi calismalarda birka¢c mmHg lik KB azalmasi
sagladiklari gésterilmistir. Uzun sireli etkinlikleri kanittanmistir (ADOPT calismasi).

Bu gruptan, iilkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon (PiO) mevcuttur. Hipoglisemi
yapmamasi, HDL-kolesterolu ylkseltmesi ve trigliserid dizeylerini disirmesi ile avantaj
saglar; ancak, asagida belirtilen yan etki risklerine karsi dikkatli olunmalidir. Pi0 "nun
sekonder KV olay ve inme riskini azalttigi gosterilmistir (PROactive calismasi).

Tiazolidindion grubu ilaclarin klinik kullanimi ile iliskili bilgiler Tablo 7.4 de verilmistir.
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TABLO 7.4: Tiazolidindion (glitazon) grubu ilaclarin 6zellikleri

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Pioglitazon 15,30, 45 mg th 15-45mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz
Rosiglitazon® 4,8mg th 2-8 mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz

“Ulkemizde kullanimdan kaldiriltmistir.

7.3.1.| TIAZOLiDINDIONLARIN YAN ETKILERI

o (QOdem

e Anemi

e Konjestif kalp yetersizligi (6zellikle yogun insilin tedavisi ile birlikte kullanildiginda)

e Siviretansiyonu

e Kilo artisi

e LDL-kolesterol artisi (rosiglitazonda daha fazla)

e Transaminazlarda ylikselme

o KV olay (fatal ve nonfatal Mi) riskinde artis yoniinden bu grup ilaclar halen
sorgulanmaktadir. Rosiglitazon’un bazi meta-analizlerde Mi riskini artirdigs
belirlenmistir. Bu kuskular nedeniyle rosiglitazon, Avrupa llkelerinde ve tilkemizde 2010
yilinda kullanimdan kaldirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri ve diger bazi ilkelerde
ise, secilmis vakalarda rosiglitazon kullanimina kontrolli olarak devam edilmektedir.

e Graves oftalmopatisi olan hastalarda, TZD grubu ilaclar oftalmopatiyi alevlendirebilir.

e Postmenopozal kadinlarda ve ileri yastaki erkeklerde kirik riskinde artisa ve kemik
kitlesinde azalmaya yol actiklar bildirilmistir.

7.3.2.| TIAZOLIDINDIONLARIN KONTRENDiKASYONLARI

e Alanin amino transferaz ylksekligi (ALT >2.5 x normal ist sinir) olan vakalar

e New York Kalp Cemiyeti nin kriterlerine gore konjestif kalp yetersizligi acisindan sinif
[-IV te olan vakalar

e Kronikileri bobrek yetersizliginde kontrendike degildir fakat 6dem riski nedeniyle tercih

edilmemelidir.

Gebelik

Tip 1 diyabetliler

Makila odemi riski bulunan kisiler

Adolesanlar ve cocuklar

e Mesanekanseri, nedeniarastirilmamis makroskopik hematiiri: Gézlemsel calismalarda,
Pi0 'nun erkeklerde mesane kanseri riskinde minimal bir artisa neden oldugu ileri
sirtlmisse de daha sonra aciklanan calismalar bu kaygilari biyilik olclide gidermistir.
Ancak yine de, aktif mesane kanseri bulunan hastalarda Pi0 kullanilmamasi; mesane
kanseri dykiisii bulunan veya kronik hematiirisi olan hastalarda ise PiO kullanimina,
risk-yarar oranina bakilarak karar verilmesi, mimkiinse kullanimindan kaginilmasi
tavsiye edilmektedir.

7.4. | ALFA GLUKOZIDAZ iNHiBiTORU GRUBU iLACLAR

Alfa glukozidaz inhibitorleri (AGI), intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak inhibe etmek su-
retiyle polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu azaltarak karbonhidratlarin sindirimini
yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Baslica avantajlari; tokluk kan glukozunu disidrmesi,
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hipoglisemi riskinin dislik olmasi, kilo acisindan notr olmasi ve sistemik etkilerinin bulunma-
masidir. AGi grubunda yer alan ilaclardan, {ilkemiz piyasasinda yalnizca akarboz bulunmakta-
dir. Akarbozun KV olay riskini azalttigi gosterilmistir (STOP-NIDDM Calismasi). Akarboz "un
sistemik etkilerinin olmamasi bir avantajdir; ancak glinde lc¢ kez ana 6ginlerden dnce almayi
gerektirmesi, glisemiyi disirmede orta etkinlikte olmasi ve gastrointestinal yan etkileri dola-
yisiyle hasta uyumunun disiik olmasi gibi nedenlerle uzun siireli kullanimi zordur (Tablo 7.5).

TABLO 7.5: Alfa glukozidaz inhibitérlerinin 6zellikleri

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Akarboz 50, 100 mg th 150-300 mg Giinde 3 kez, yemeklerde ilk lokma ile birlikte
Miglitol 25, 50, 100 mg tb 150-300 mg Ginde 3 kez, yemegin baslangicinda

7.4.1.] ALFA GLUKOZIDAZ iNHiBiTORLERINiN YAN ETKILERi

e Siskinlik, hazimsizlik, diyare
e Karaciger enzimlerinde reversibl artis
e Nadiren, demir eksikligi anemisi

7.4.2.| ALFA GLUKOZIDAZ iINHIBITORLERININ KONTRENDIKASYONLARI

inflamatuvar barsak hastalig
Kronik tlserasyon
Malabsorpsiyon

Parsiyel barsak obstriiksiyonu
Siroz

Gebelik

Laktasyon

18 yas alti diyabetliler

7.5.1 GLUKAGON BENZERIi PEPTiD-1 RESEPTOR AGONISTLERI (GLP-1RA, GLP-1

ANALOGLARI; GLP-1A)

Bu grup ilaglar, GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas p-hicrelerinin glukoza
duyartiigini artirir, a-hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmayi
geciktirir ve doyma hissini artirirlar. Eksenatid GLP-1 analogu (GLP-1A), grubun diger
temsilcileri ise GLP-1 reseptdr agonisti (GLP-1 RA) yapisindadir. insiilin sekresyonunu
glukoza bagimli olarak artirdiklari icin hipoglisemi riski diuslktir. Ek olarak bu ilaclar,
sistolik KB "yi birkag mm Hg disiriirler ve ayni zamanda bir miktar kilo kaybi (ortalama 2-4
kg) da saglarlar. Liraglutid ve semaglutidin diyabetten bagimsiz obezite tedavi endikasyonu
da bulunmaktadir. Biyopsi ile kanitlanmis alkolik olmayan steatohepatit (NASH)
hastaliginda liraglutid ve semaglutid tedavisi ile olumlu etkiler bildirilmistir. Eksenatid kisa
etkili olup PPG Uzerine daha etkilidir, giinde iki kez, 6giin 6ncesi kullanilir. GLP-1 RA"leri
ile kanitlanmis aterosklerotik KVH olan ya da KVH i¢in yiiksek riskli hastalarda olumlu
sonuglar vardir, bu grup hastalarda onceliklendirilebilir. Pediyatrik populasyonda obezite
endikasyonu icin liraglutidin FDA onayi bulunmakla birlikte tlkemizde tim GLP-1 RA
ilaclarin kullanilabilecedi yas grubu >18 olarak belirlenmistir. Obez hastalarda eksenatid,
liraglutid ve liksisenatidin bazal insilin ile birlikte kullanildigr calismalardaki sonuglar,
hem daha dusik insilin dozlarinda glisemik kontrol saglandigini hem de insiiline bagli
kilo artisinin olmadigini ya da minimal oldugunu gostermektedir. Liksisenatid de kisa etkili
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GLP-1 RA olmakla birlikte giinde bir kez, herhangi bir 6giinden 6nce kullanilir. Glinde bir
kez (liraglutid) veya haftada bir kez uygulanan ilaclar (eksenatid XR, dulaglutid, semaglutid)
etkinlik bakimindan daha gicludirler, enjeksiyon zamani 6ginle iliskili degildir. Bu grup
ilaglar 6zellikle obez (BKIi 230 kg/m?) olan tip 2 diyabetli hastalarda 2. ve 3. basamak
tedavide tercih edilirler. Genellikle enjektabl olarak kullanilmaktadirlar (semaglutidin oral
formu da bulunmaktadir]. Yeni bir ila¢ olan tirzepatid GLP-1 RA etkisinin yani sira glukoz
bagimli insilinotropik polipeptid (GIP) reseptdrlerine agonistik etkisi nedeniile “twincretin”
olarak adlandirilmaktadir. Glarjin insilin ve 1 mg/hafta semaglutidle yapilan kiyaslamali
calismalarda gerek A1C kontroli gerekse kilo kaybi lizerine Ustiin dzellikleri saptanmis
olup mayis 2022'de FDA onayi almistir. ilacin KV giivenlik ¢alismasinin 2025 yilinda
tamamlanmasi beklenmektedir. Yiiksek maliyetli olmalari dezavantajlaridir. Eksenatidin
ilac bedeli belirli kosullarda sosyal glivenlik kurumu 6deme kapsamindadir.

Tablo 7.6 "da GLP-1 RA grubu ilaglarin dzellikleri 6zetlenmistir.

TABLO 7.6: GLP-1 RA grubu ilaglarin 6zellikleri

Wenerik adi  [Ticari formu Giinliik doz Alinma sekli
Eksenatid 5, 10 ug kartus Baslangi¢ dozu: 10 ug Giinde 2 kez, sabah ve aksam
Idame: 20 pg yemekten 0-60 dk dnce, s.c. injeksiyon
Eksenatid XR™ [2 pg flakon, kartus 2ug Haftada 1 kez, yemekten bagimsiz s.c.
injeksiyon
Liraglutid 6 pg/ml kartus Baslangic dozu: 0.6 ug Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz, s.c.
Idame: 1.2-1.8 ug injeksiyon
Liksisenatid  [150 pug/3 ml hazir kalem [10-20 pg Ginde 1 kez, sabah veya aksam
yemekten 1 st dnce s.c. injeksiyon
Albiglutid 30-50 pg kartus 30-50 pg Haftada 1 kez, herhangi bir zamanda,
yemekten bagimsiz s.c. injeksiyon
Dulaglutid 0.75 pg/0.5 ml, 1.5 ug/0.5 [0.75-1.5 pg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
ml tek doz hazir kalem
Semaglutid (1.34 ug/ml) Baslangic dozu: 0.25 pg Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
0.25-0.5 pg ve Idame: 0.5-1 pg
1 mg dozlu kalem
Tirzepatid* 2.5,5,7.5,10,12.5, 15 ug |Baslangic dozu: 2.5 g 4 hafta | Haftada 1 kez s.c. injeksiyon
tek doz hazir kalem Idame: 5 pg (4 haftalik
aralarla 2.5 pg artirilabilir-
max doz 15 pg)

‘Ulkemizde ruhsatli degildir (Ruhsatli olsa da baz ilaclar satista olmayabilir)
GLP-1 RA: Glukagona benzer peptid-1 reseptér agonistleri, Eksenatid XR: Uzun salinimli (etkili) eksenatid.

a) GLP-1 RA grubu ilaglarin yan etkileri

e Bulanti, kusma (genellikle zamanla hafifler)

e Diyare

e Daha az siklikta; konstipasyon, karin agrisi

e Kalp hizinda minimal artis

e Pankreatit ve safra tasi olusumu: Bu ilaglarin kullanimi sirasinda pankreatit vakalari,
ayrica liraglutid ile akut komplikasyonlu safra tasi hastaligi bildirilmistir. Esasen
bu hastaliklarin, diyabetli hastalarda zaten artmis olmasi nedeni ile, konu kesinlik
kazanmamis olsa da GLP-1A grubu ilaclar pankreatit yoniinden ek izlemeye tabidir.
Siddetli karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz yikselmesi ve radyolojik bulgular
dogrultusunda akut pankreatit kuskusu varsa ila¢ derhal kesilmelidir. TEMD Diabetes
Mellitus Calisma Grubu olarak, pankreatit icin risk tasiyan hastalarda GLP-1 RA grubu
ilaclarin tercih edilmemesini, safra kesesinde tas olan hastalarda ise dikkatli kullanimini
oneririz.
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e Liraglutid ile yapilan deneysel calismalarda tiroid bezinde C-hiicre hiperplazisi tespit
edilmistir. Her ne kadar bu durumun, kemirgenlere 6zgi olduguna dair veriler varsa
da GLP-1 RA grubu ilaclar meddller tiroid kanseri bakimindan ek izleme kapsamina
alinmistir. Stpheli hastalarda kalsitonin bakilmasi ve gereginde ileri tetkik yapilmasi
onerilmektedir ancak kalsitoninin bir tarama ve takip testi olarak kullanimi énerilmez.

e Semaglutid ile diyabetik retinopatide kotiilesme bildirilmistir.

b) GLP-1 RA grubu ilaglarin kontrendikasyonlari

e Pankreatit ve pankreas kanseri dykusi

e Asikar gastrointestinal hastalik (gastroparezi, yakin zamanda kolelityaz ya da safra
yollari hastaligi veya ileri derecede gastrodzefagiyal refli hastaligi vb.)

e Ailede veya kendisinde meddller tiroid kanseri veya tip 2 multipl endokrin neoplazi (MEN
tip 2) sendromu

e Gebelik ve laktasyon

7.6.1 DIPEPTIDIL PEPTIDAZ 4 iNHiBIiTORLERI (DPP4-i, GLIPTINLER)

inkretin artirici ilaglar, endojen inkretinlerin yemek sonrasi yikimini, DPP-4 (i inhibe etmek
suretiyle geciktirerek endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini yiikseltir, insiilin sekresyonunu
glukoza bagimli olarak artirir, alindiktan sonraki postprandiyal glukoz dizeyini iimli
miktarda disiiriir ve glukagon sekresyonunu baskilarlar. Bu grupta yer alan DPP4-i
(sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak verilmek lzere
gelistirilmistir. Genellikle glinde bir kez (vildagliptin iki kez) kullanilirlar; kilo agisindan nétr
etkili olmalari ve hipoglisemi yapmamalari en 6nemli avantajlaridir. Klasik OAD ‘lere (SU,
metformin) gére daha maliyetli ilaglardir.

Tablo 7.7 "de DPP-4 inhibitori ilaclarin 6zellikleri 6zetlenmistir.

TABLO 7.7: DPP-4 inhibitérii ilaglarin 6zellikleri

Wenerik adi [Ticari formu Giinliik doz Alinma sekli

Sitagliptin |25, 50, 100 mg tb 100 mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz
Vildagliptin |50 mg tb 50-100 mg Ginde 1-2 kez, yemekten bagimsiz
Saksagliptin 2.5, 5 mgtb 5mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz
Linagliptin = 5 mg th 5mg Ginde 1 kez, yemekten bagimsiz
Alogliptin®  16.25, 12.5, 25 mg tb 25mg Giinde 1 kez, yemekten bagimsiz

'Ulkem_izde bazi formlari mevcut degildir.
DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri

a) DPP-4 inhibitoérlerinin yan etkileri

o Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri yakinmalar, burun tikanikligi, bogaz agrisi

Eklem agrilar

Bas agrisi

Saksagliptin ile kalp yetersizligi nedenli hastaneye yatis riskinde artis

Nadiren pankreatit, biilloz pemfigoid, kutanoz vaskiilit, interstisyel akciger hastalig,

artrit

e Dikkat! Siddetli karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz yikselmesi ve radyolojik
bulgular dogrultusunda akut pankreatit diustindiren bulgular saptandigi takdirde ila¢
hemen kesilmelidir.
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b) DPP-4 inhibitorlerinin kontrendikasyonlari

e Karaciger yetersizligi

Agir bobrek yetersizligi

Gebelik ve laktasyon

Kalp yetersizligi (6zellikle saksagliptin ve alogliptin icin)
Pankreatit oykisi olan kisilerde tercihen kullanilmamalidir.

7.7. | SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 iNHiBiTORLERI

(GLUKORETIKLER; GLIFLOZiNLER)

"Glukoretikler” veya ’gliflozinler” diye de adlandirilan sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitrleri (SGLT2-i), renal proksimal tubulusda SGLT2 inhibisyonuna yol agarak b&brekten
glukoz reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimini artirirlar. insiilinden bagimsiz
olarak etki gosterdiklerinden metforminden sonra diyabetin herhangi bir asamasinda
kullanilabilirler. SGLT2-1 grubu ilaclarin kullanim 6zellikleri Tablo 7.8 de goriilmektedir.
Baslica avantajlari; bir miktar kilo kaybi (ortalama 2 kg kadar) saglamasi, hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi ve kan basincini (2-4 mmHg]), serum Urik asit diizeyini ve albumindriyi
distirmesidir. Klasik OAD “lere gore daha pahalidirlar.

Bu grup ilaclardan kanagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozinin A1C’yi dusirmekteki
etkinlikleri birbirlerine yakindir. Kontrendikasyon yoksa, SGLT2-i grubuilaglarin kanitlanmis
aterosklerotik KVH olan ya da KVH bakimindan yliksek riskli hastalarda, ve diyabetik bébrek
hastaligi olan kisilerde kullanimi dncelikli olarak tercih edilir. Bu ilaclarin kalp yetersizligi
(New York Kalp Cemiyeti siniflamasina gére sinif 11-1V) ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan
hastalarda, diyabet endikasyonundan bagimsiz olarak kullanim onayi da bulunmaktadir
(Bknz Bolim 9).

7.7.1.1 SGLT2 iNHIBiTORLERINiN YAN ETKILERI
e Polilri

e Sivi kaybi

e Hipotansiyon

o (Qglisemik ketoasidoz: Sivi kaybina bagli olarak atipik (6glisemik veya hafif-orta derecede
hiperglisemik) DKA gelisebilecedi bilinmektedir. insiilin kullanan hastalarda, tedaviye
SGLT2-i eklendiginde, kan glukoz diizeyleri normale yaklassa bile insiilin tamamen
kesilmemeli ve kuskulu vakalarda ketoasidoz arastirilmalidir.

e Loop ditretikleri kullananlarda ve yasli hastalarda dehidratasyon yoninden dikkatli
olunmalidir.

e Basddnmesi

e LDL-kolesterol ve serum kreatinin dizeylerinde bir miktar (baslangicta gegici olarak]
artis

o Genitolriner enfeksiyonlar: Ozellikle kadinlarda genital enfeksiyonlar, riskli vakalarda
lirosepsis ve piyelonefrit bakimindan dikkatli olunmalidir.

e Nadiren Fournier gangreni vakalari bildirilmistir.

e Major cerrahi (3-4 giin 6nce), ciddi hastalik veya enfeksiyon durumlarinda bu ilaglarin
kesilmesi 6nerilmektedir.
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7.7.2.1

SGLT2 iNHIBITORLERININ KONTRENDIKASYONLARI

e Son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
e Tip 1diyabet
e Gebelik ve laktasyon.

TABLO 7.8: Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-i)

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani

Kanagliflozin* 100-300 mg tb 100-300 mg Giinde 1 kez, tercihen kahvaltidan dnce

Dapagliflozin 10 mg tb 5-10 mg Ginin herhangi bir saatinde 1 kez, yemekten bagimsiz
Empagliflozin 10-25 mg tb 10-25 mg Giiniin herhangi bir saatinde 1 kez, yemekten bagimsiz

‘Ulkemizde ruhsatli degildir.

7.8. | KRONiK BOBREK YETERSIZLiGINDE ANTIDIYABETiK iLACLARIN KULLANIMI

Antihiperglisemik ilaclar bobrek yetersizliginde dikkatle kullanilmalidir. Bazi ilaglarin
dozunun azaltilmasi, bazilarinin ise kullanilmamasi gerekir. Yakin donemlerde sonuclari
aciklanan uzun sireli KV givenlilik ¢alismalarinin sonuclari; KV glvenliligi kanittanmis
bazi ilaclarin renal korumayr da sagladiklarini ortaya koymustur. Bu sebeple kronik
bobrek hastaliyi (KBH) olan hastalarda (GFR “nin uygun olmasi kosulu ile) SGLT2-i grubu
(empagliflozin, kanagliflozin, dapagliflozin) veya GLP-1 RA grubu (liraglutid, semaglutid,
dulaglutid) ilaglarin kullanilmasi giindemdedir. Calismalara gore antihiperglisemik
ilaclarin hangi GFR araliginda kullanilabilecekleri asagida ézetlenmistir (Onerilen eGFR
degerleri ml/dk/1.73 m? viicut ylizey alani icin verilmistir]). Bazi calismalarda insilin disi
antihiperglisemik ilaclarin bir kisminin diyaliz tedavisi altindakiler dahil olmak Uzere son
donem bébrek yetersizligi hastalarinda kullanilabilecegi gosterilmis olsa da TEMD Diabetes
Mellitus Calisma Grubu olarak, tip 2 diyabetli son donem bdbrek yetersizligi hastalarinda
sadece insilin kullanimini oneriyoruz:

Sulfoniliireler;

o Gliklazid/Glipizid: eGFR <30 ml/dk ise tercihen kullanilmamalidir. eGFR 30-60 ml/
dk araliginda doz %50 oraninda azaltilmalidir.

e Glimepirid: eGFR <30 ml/dk ise kullanilmamalidir.

e Glibenklamid: eGFR <30 ml/dk ise kontrendike, eGFR 30-60 ml/dk araliginda ise
mimkinse kullanitlmamali, kullanilmasi gerekiyorsa doz %50 oraninda azaltilmalidir.

Glinidler;

e Repaglinid: eGFR <30 ml/dk ise tercihen kullanilmamalidir. Klinik calismalara gore
doz ayarlamasina gerek olmadigi bildirilmistir.

e Nateglinid: eGFR <15 ml/dk ise kontrendike, eGFR 15-30 ml/dk aralijinda doz, tercihen
%50 oraninda azaltilmalidir.
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Metformin;

e FDA ve EMAya gore eGFR <30 ml/dk ise kontrendikedir, eGFR 30-45 ml/dk araliginda
olan hastalarda mimkinse metformin baslanmamali, halen ilaci kullananlarda ise doz
%50 oraninda azaltilmalidir. Metformin kullanirken eGFR 45-60 ml/dk araliginda olan
vakalarda dikkatli olunmalidir.

Pioglitazon;

e eGFR <30 ml/dk ise sivi retansiyonuna neden olabilecegi icin dikkatle ve gereginde doz
azaltilarak kullanilmasi tavsiye edilmektedir. Klinik calismalara gore doz azaltilmasina
gerek olmadigi bildirilmektedir.

Akarboz;
e  eGFR<25 ml/dk ise kontrendikedir.

DPP-4 inhibitorleri;

e Sitagliptin: eGFR <30 ml/dk ise mimkinse kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalara gore
eGFR <30 ml/dk oldugunda doz, %75 oraninda azaltilarak (25 mg/giin] verilebilir,
eGFR 30-45 ml/dk araliginda ise doz %50 oraninda azaltilmalidir (50 mg/gtin).

o Vildagliptin: eGFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamalidir. Klinik ¢alismalara gore
eGFR <30 ml/dk oldugunda doz, %50 oraninda azaltilarak (50 mg/giin] verilebilir.

e Saksagliptin: eGFR <15 ml/dk ise kontrendike, eGFR 15-45 ml/dk araliginda ise doz
%50 oraninda azaltilmalidir (2.5 mg/gtin).

e Linagliptin: Calismalara gore diyaliz uygulanan hastalar dahil olmak lzere doz
ayarlamasina gerek olmadan tiim hastalarda kullanilabilir.

e Alogliptin: eGFR 30-50 ml/dk ise doz %50 azaltarak (12.5 mg/gln]), eGFR 15-30 ml/dk
ise %75 azaltilarak (6.25 mg/giin) verilebilir. eGFR <15 ml/dk olan vakalarda alogliptin
kullanitlmamalidir.

GLP-1 Reseptor Agonistleri;

e FEksenatid: eGFR <30 ml/dk ise kullanilmamalidir, eGFR 30-50 ml/dk araliinda 5
ucg ‘dan 10 ucg dozuna cikilirken dikkatli olunmasi énerilmektedir.

o [jksisenatid: eGFR <30 ml/dk ise kullanilmamalidir.
e Liraglutid: eGFR <15 ml/dk ise kullanilmamalidir.

e Dulaglutid: eGFR <15 ml/dk ise mimkinse kullanilmamali, gerektiginde doz
azaltitmalidir.

e Albiglutid: Hafif veya orta derecede bdbrek vyetersizliginde doz ayarlamasi
onerilmemektedir. eGFR <15 ml/dk ise kullanilmamalidir.

e Semaglutid: eGFR <15 ml/dk ise mimkinse kullanilmamali, gerektiginde doz
azaltitmalidir.

SGLT2 inhibitsrleri;

SGLT2-i grubu ilaclarla eGFR <45 ml/dk altinda antidiyabetik etki azalir.

e Dapagliflozin:Kalpyetersizligiveyakronik bobrek hastaligiendikasyonuile kullanilacaksa
eGFR 25-45 ml/dk olan hastalarda antidiyabetik etkinin yetersiz kalabilecegi bilinmeli, ek
tedavi dustinilmelidir. Kalp yetersizligi ve/veya kronik bobrek yetersizligi endikasyonu
ile kullaniliyor ise eGFR < 25 ml/dak olan hastalarda dapagliflozin tedavisine baslanmasi
onerilmez.
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e Empagliflozin: eGFR 45-60 ml/dk olan hastalarda antidiyabetik amacla baslanmasi
onerilmez, hasta empagliflozin almakta ise ilaca 10 mg dozunda devam edilir.
Kalp yetersizligi endikasyonu ile kullaniliyor ise eGFR <20 mL/dak olan hastalarda
empagliflozin tedavisine baslanmasi dnerilmez.

e Kanagliflozin: eGFR 30-60 ml/dk ise 100 mg/giin dozunu asmayacak sekilde kullanimi
uygundur. eGFR 15-30 ml/dk ise ilaca baslanmamasi, halen kullanmakta olan hastalarda
kardiyorenal sonlanimlar tzerine olumlu etkileri oldugu dikkate alinarak 100 mg/giin
devam edilmesi dnerilmektedir. eGFR <15 ml/dk ise kullanilmamalidir.

instilin;

e eGFR <30 ml/dk ise hipoglisemi riski artacagindan, insiilin dozunun azaltilmasi gerekir.

TEMD ONERILERI

« TEMD, ileri derecede bobrek yetersizligi (eGFR <15 ml/dk] olan veya diyalize giren vakalarda
insilin disinda, herhangi bir antihiperglisemik ilac kullanimini 6nermemektedir (D).

« KVolay dykiisii olan hastalarda KV giivenliligi kanitlanmis SGLT2-1 grubu ilaclar (empagliflozin,
kanagliflozin) veya GLP-1 RA grubu ilaclar (liraglutid, semaglutid, dulaglutid) kullanilmasi
tercih edilmelidir (A).

« SGLT2-i grubu ilaglarin kronik bébrek hastaliginda renal sonlanimlar tizerine olumlu (kronik
bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatici) etkisi bir sinif etkisi olarak kabul edilmekle birlikte
bu konuda yalnizca dapagliflozin ve kanagliflozinin kullanim endikasyonu vardir (A)

« SGLT2-i grubu (empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin) ilaglar kalp yetersizligi nedeniyle
hastaneye yatis riskini azaltir (A). Bu ilaglardan dapagliflozinin azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizliginde, empagliflozinin ise hem korunmus hem de azalmis ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizliginde kullanim endikasyonu vardir (A).
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7.9. | MONOTERAPIDE KULLANILAN ANTiHiPERGLISEMiK iLACLARA YANIT

Tip 2 diyabetlilerde tek baslarina kullanildiklarinda, cesitli tedavi seceneklerinin glisemi ve
A1C Uzerindeki etkileri Tablo 7.9 "da gorilmektedir. Burada verilen rakamlara iliskin veriler
farkli calismalardan alinmistir, yorum yapilirken bu husus dikkate alnmalidir. Baslangicta
alinan iyi yanitlar, diyabet siresi ilerledikce azalir ve kombinasyonlar giindeme gelir. TZD
grubu ilaclara yanit 10-12 glinde baslar ve ilac kesildikten sonra da 2-3 hafta daha devam
eder.

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin, metabolik etkileri, maliyet, etkililik; ileri yas,
kontrolsiz diyabet, KV sorunlar, nonalkolik karaciger yaglanmasi, kronik bdbrek
yetersizligi, konjestif kalp yetersizligi gibi sorunlarda kullanimlari; gastrointestinal
sikayetler, kirik riski ve 6dem gibi yan etkiler yoniinden dzellikleri ise 9. Bolim "de Tablo
9.1"de 9zetlenmistir.

TABLO 7.9: Monoterapide anti-hiperglisemik ilaglara yanit

APG’de azalma A1C’de azalma
Yasam tarzi degisimi 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Metformin 50 mg/dl %1.0-1.5
insiilinler 50-80 mg/dl %1.5-3.5
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dLl %0.5-1.5
Tiazolidindionlar 25-55 mg/dl %0.5-1.4
Alfa glukozidaz inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-0.8
GLP-1 reseptor agonistleri 20-30 mg/dLl %1.0-1.5
DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-1.0
SGLT-2 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-1.0

OAD: oral antidiyabetik, APG: Aclik plazma glukoz, A1C: Hemoglobin A, , GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1, DPP-4: Dipeptidil
peptidaz-4, SGLT2: Sodyum glukoz kotransporter 2

Kaynaklar: 1. Feld S. Endocr Pract. 2002;8(Suppl. 1):41-82; 2. Monami M. Diabetes Obes Metab 2014;16:457-66. 3. Nathan DM, et
al. Diabetes Care. 2009;32(1):193-203.

7.10. | HAZIR ANTIHIPERGLISEMiK iLAC KOMBINASYONLARI

Tip 2 diyabette, dogal siirecin sonucu olarak, monoterapiler zamanla yerlerini kombinasyon
tedavilerine birakir. Hastaligin fizyopatolojik temeline uygun olarak, insilin duyarlilastirici
ve insilin salgilaticr ilaclar kombine edilir. Maliyet ve deneyim siiresi goz ontine alindiginda
en cok metforminli kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hastanin o&zelliklerine gore,
metformin genellikle SU, GLN, DPP4-i, PiO veya SGLT2 ile kombine edilebilir. Benzer
sekilde, GLP-1 RA grubundan ilaclarin bazal insdilinlerle hazir kombinasyonlari mevcuttur.
Hastanin tedaviye uyumunu artirmak amaci ile, farkli antihiperglisemik gruplardan ilaclarin
hazir kombinasyonlari tretilmistir (Tablo 7.10).
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TABLO 7.10: Hazir antihiperglisemik kombinasyon preparatlari

Jenerik adi Ticari formu Giinliik doz Alinma zamani
Oral kombinasyonlar
Glibenklamid/Metformin® 2.15'/2550/5,550/'5263/:1090'tb 15/%50%0n_wg Giinde 1-2 kez, yemekte
Glipizid/Metformin* 2.5/250, 5/250, 5/500 mg tb Gy Giinde 1-2 kez, yemekte
10/2000 mg
o ) 15/500 mg, 15/850, 15/500 - )
Pioglitazon/Metformin 15/1000, 30/500, 30/1000 mg tb; 30/2000 mg Giinde 1-2 kez, yemekte

15/1000 mg XR tb

Pioglitazon/ Glimepirid

30/2, 30/4 mg tb

15/2 - 30/4 mg

Ginde 1 kez, yemekte

Repaglinid/Metformin 1/500, 2/500, 1/1000, 2/1000 - Giinde 2-3 kez, yemekten
pag 2/1000 mg tb 6/2000 mg énce veya yemekte
50/500, 50/850, 100/1000 -

Sitagliptin/Metformin

50/1000 mg tb

100/2000 mg

Giinde 2 kez, yemekte

Vildagliptin/Metformin®

50/500, 50/850,
50/1000 mg tb

100/1000 -
100/2000 mg

Ginde 2 kez, yemekte veya
yemekten hemen sonra

Gilinde 2 kez, yemekten

L . 2.5/500, 2.5/850, 2.5/1000 mg tb; 2.5/1000 - o )
Saksagliptin/Metformin 2.5/1000, 5/500, 5/1000 mg XR tb 5/2000 mg bag|ms?z [m?tformm XR
formu ise giinde 1 kez)
Linagliptin/Metformin ZHEIE, 23R, 22D e e S - bGauT:fs.i l[(renz.étyfi::ilr(:()e(rl;
gip 2.5/1000, 5/1000 mg XR tb 5/2000 mg gimstz ime
formu ise giinde 1 kez)
5/850, 5/1000, 10/1000 mg tb; 5/1000 - Giinde 2 kez, yemekte
Dapagliflozin/Metformin® 5/500, 10/500, 2.5/1000, 5/1000, 10/2000 m (metformin XR formu ise
10/1000 mg XR tb 9 giinde 1 kez)
5/500, 5/1000, 12.5/500, 12.5/1000 10/1000 - Giinde 2 kez, yemekte
Empagliflozin/Metformin® mg tb; 5/1000, 10/1000, 12.5/1000, 25/2000 mg (metformin XR formu ise

25/1000 mg XR tb

glinde 1 kez)

Empagliflozin/Linagliptin™

10/5, 25/5 mg tb

10/5 - 25/5 mg

Ginde 1 kez, yemekten
bagimsiz

injektabl kombinasyonlar

- L . 100 U/mL + 33 mcg/mL /100 U/mL | . .Hastanln” Giinde 1 kez, yemekten
Insiilin glarjin/liksisenatid ihtiyacina gore | .. . o
+55 mcg/mL o onceki 1 saat icinde, s.c.
degisken
Hastanin
insiilin degludec/liraglutid" 100 U/mL + 3.6 mg/mL ihtiyacina gore Giinde 1 kez, s.c.
degisken

‘Bazi formlar iilkemizde bulunmamaktadir. “Ulkemizde ruhsatli degildir.
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iNSULIN TEDAVISI iLKELERI

8.1. 1 GENEL iLKELER

insiilin 1921 yiinda kesfedilmis, Ocak 1922 de tedavide kullanilmaya baslanmistir. Tip
diinyasinin en dnemli gelismelerinden biri olan insiilin tedavisi sayesinde tip 1 diyabetliler
basta olmak Uzere diyabetlilerin siirvisi ve yasam kalitesi biylk dlciide yikselmistir.

insiilin tedavisi, insiilinin kesfinden bu yana biyiik bir Ar-Ge alani olarak dnemini
korumaktadir. ilk insiilin hayvan pankreasinin ham bir 6ziinden elde edilerek kullanima
girmis, zaman ic¢inde, fizyolojik insilin sekresyon dinamigini daha iyi taklit eden insdilin
analoglari ve yeni tedavi yontemleri gelistirilmistir. Boylece, daha iyi zaman-etki profili
saglanmis, daha disuk hipoglisemi riski ve daha basarili glisemik kontrol olanakli hale
gelmistir. Ginimizde glisemik degiskenligi en aza indirmeye, kan sekeri izleminde
hedefte gecen zaman oranini ise optimize etmeye yonelik insilinlerin gelistirilmesi
amaclanmaktadir. Glukoza duyarli analoglar, yolak spesifik analoglar ve de organ hedefli
analog tedaviler gelistirilmeye calisilmaktadir. Ancak yeni tedavilerin maliyeti ve stabilitesi
global diizeyde ulasilabilir olmasini etkileyecektir.

Bu bolimde insilin endikasyonlari, insilinlerin klinik farmakolojik 6zellikleri ve genel
olarak tedavi modelleri hakkinda bilgi verilecektir.

8.1.1. | INSULIN TEDAVIiSININ AMACLARI

insiilin tedavisine baslarken iki amac gozetilmektedir;
1. insiilin eksikligini replase etmek;

Tip 1 diyabetlilerde veya insiilin rezervi azalmis tip 2 diyabet hastalarinda uygulanir. Viicudun
normal insilin sekresyonunu taklit etmek amaci ile genellikle bazal-bolus uygulama
seklinde tasarlanir ve uygulanir.

2. Insiilin destegi saglamak;

Bircok hastada insilin rezervi tikenmis degildir, hatta normal diizeyde insiilin Uretimi
vardir. Ancak, insilin direnci, eslik eden sorunlar gibi nedenlerle insiilin destegine ihtiyac
gelismistir. Genellikle bazal insilin destegi ile tedaviye baslanir, gerektiginde giinde 2 dozla
tedaviye gecilir. Bu hastalarda zamanla ¢oklu dozla tedavinin yogunlastirilmasina (insilin
replasmani) ihtiyag duyulabilir.

Tanidan itibaren iyi glisemik kontrol saglanmasi diyabete iliskin yasam kalitesini
artirir, komplikasyon gelisme riskini azaltir. Gerek glisemik kontroldeki yetersizlik,
gerekse eslik eden saglik sorunlari nedeni ile, tip 2 diyabet tedavisinde siklikla insiline
ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak, bu tedavinin baslatilmasi hastalarin énemli bir kisminda
geciktirilmektedir.
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8.1.2. | INSULIN ENDIKASYONLARI

e Tip 1 diabetes mellituslu hastalar,

e Baslangicta yavas seyirli yetiskinin otoimmun diyabetliler (latent autoimmune diabetes
in adult, LADA)

e Tip 2 diabetes mellituslu hastalarda insiilin tedavisi gerektiren durumlar;
- insiilin disianti-hiperglisemik ilaglarla hedeflenen glisemik kontroliin saglanamamasi
[6rn. A1C 2%10 (86 mmol/mol) ve/veya glisemi =300 mg/dl olan kisiler]
- insiilin eksikligi diisiindiiren bulgular (asiri kilo kaybi, asikar hipertrigliseridemi ve
ketozis)
- Agir hiperglisemik semptomlar (politiri, polidipsi)
- Hiperglisemik aciller (diyabetik ketoasidoz; DKA, ve hiperozmolar hiperglisemik
durum; HHD)
- Akut miyokard infarktiisi (M)
- Akut, atesli ve sistemik hastaliklar
- Major cerrahi operasyonlar
- Gebelik ve laktasyon
- Agir karaciger ve bobrek yetersizligi
- Pankreas yetersizligi (Pankreatektomi, kronik pankreatit vb)
- insiilin disi antihiperglisemik ilaclara alerji ve agir yan etkiler
- Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi
- Uzun sireli yiksek doz kortikosteroid kullanimi
e Diyetile kontrol altina alinamayan GDM

8.1.3. | INSULININ ETKi MEKANIZMASI

Tip 1 diyabette insilin replasman tedavisi olarak kullanilan insdlin, tip 2 diyabette ise
bozulmus insilin sekresyonunun dizeltilmesi, gluko-lipotoksisitenin ortadan kaldirilmasi
ve optimal glukoz kontroli saglanmasi icin gereklidir. Mutlak yada gdreceli insilinopeni
olan hastalara yapilan insiilin uygulamasi sadece hiperglisemiyi diizeltmez. insiilinopeninin
yol actigr hipertrigliseridemi ve ketoasidoz gibi metabolik bozukluklar ve katabolik etkileri
de dnler ya da tedavi eder. insiilinin baslica etki mekanizmalari asagida 6zetlenmistir:
Glukozun hiicre icine girisini saglar.

Glikojen depolanmasini artirir.

Hepatik glukoz cikisini baskilar.

Periferik ve hepatik insilin duyartiigini artirir.

Yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder.

8.1.4. | INSULIN KAYNAKLARI
e Rekombinant DNA teknigi (insan inslini, insilin analoglari)

e Sigir ve domuz insilini ile domuzdan elde edilen semisentetik insilin (llkemizde
kullanilmamaktadir)

8.1.5. | INSULINiIN ABSORPSIYONU

insiilinler genel olarak cilt alti (s.c.) injeksiyon yolu ile kullanilir. Asagida siralanan
nedenlerle insiilin absorpsiyonu hastadan hastaya degisebilir:
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o insiilin kaynagi: insan insiilini, hayvansal kaynakli insiilinlere gére daha kisa etkilidir.
e Ortam isisi: Sicakta insilin absorpsiyonu daha ¢abuk, sogukta daha yavastir.

o injeksiyon yeri: En hizli emilimden yavas emilime dogru siralama su sekildedir;
abdomen, kol, uyluk ve kalca.

e Lipohipertrofi ve atrofi emilimi etkiler.
o Uretimden kaynaklanan farkliliklar vardir.

e Egzersiz, sistemik ates veya injeksiyon bolgesine masaj uygulanmasi insilinin emilim
hizini artirir.

8.1.6. | INSULIN PREPARATLARI
insiilinin etki giicii
Dinyada genel olarak U-100 (1 ml’de 100 IU bulunan) insilinler kullanilmaktadir. Ayrica

insilin gereksinimi yliksek olan insulin direncli hastalar icin bazi insilinlerin konsantre
formlari (U-200, U-300 ve U-500) gelistirilmistir.

insiilinin tipi ve etki profili

Etki profillerine gore cok hizli etkili, hizli etkili, kisa etkili, orta etkili, uzun etkili ve ¢ok
uzun etkili insiilinler bulunmaktadir. insiilin tedavisi prandiyal ve/veya bazal insiilin
gereksinimini karsilamak tzere planlanir. Kisa, hizli, cok hizli etkili insilinler ve inhaler
insiilinler prandiyal insiilin ihtiyacini karsilamaktadir. insiilin aspartla kiyaslandiginda,
cok hizli etkili aspartin etkisinin 5 dk erken basladigi, insilin lispro ile kiyaslandiginda
cok hizli etkili lispro etki baslangicinin 11-14 dk daha erken oldugu bildirilmektedir. Orta
etkili, uzun etkili ve ¢ok uzun etkili insilinler ise bazal ihtiya¢ icin kullanilmaktadir. Bazal
insililin 6giin 6ncesi donemde glukoneogenezi ve ketogenezi baskilar, gtinle birlikte yapilan
insiilin ise hem hiperglisemiyi diizeltir hem de dglinle alinan karbonhidrati karsilar. Halen
kullanilmakta olan insilin preparatlari ve subkutan uygulamada etki profilleri Tablo 8.1 de
gorilmektedir. insiilinler plasentadan ge¢cmemekle beraber insan insiilinleri ve bazi analog
insilinler (lispro, aspart ve detemir insilin] disinda, yeni insilinlerin gebelikte kullanimina
dair yeterli veri mevcut degildir. Ulkemizde heniiz bulunmayan ok hizli etkili aspart ve
lispro formlarrile ilgili veriler yetersiz oldugundan, bu insilinlerin kullanimlari da gebelikte
onaylanmamistir. Son yillarda patent slresi biten analog insilinlerin biyobenzerleri
tretilmistir. Biyobenzer analog insdlinler, orijinal insiline benzer etki profiline sahiptir.

8.1.7. | INSULIN KULLANIM YOLLARI
e Genel kullanimda insilinler cilt altina injekte edilir.

e Hizli/kisa etkili instlinler, intramiskiler ve intravenoz inflizyon seklinde de verilebilir.
Orta/uzun etkili insilinlerin intravensz kullanimi kontrendikedir.

o _Ulkemizde heniz bulunmayan ve diinyada da kullanimi kisitli olan diger yontemler;
Inhaler insdlinler ve implante edilen insilin pompasi veya intraperitoneal katetere
baglanan port vasitasi ile peritoneal uygulamadir.

8.1.8. | iINSULIN TEDAViSiNiN KOMPLIKASYONLARI

 Hipoglisemi: insiilin tedavisinin en dnemli ve en sik goriilen komplikasyonudur. Siki
glisemik kontrol ve uzun diyabet stresiile iliskilidir. Bazal-bolus insiilin tedavisi uygulanan
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TABLO 8.1: insiilin tipleri ve etki profilleri®

insiilin tipi Etki baslangici Pik etki Etki siiresi Goriiniim
PRANDIYAL (6GUN UZERINE ETKILi) INSULINLER
COK HIZLI ETKILI
Cok Hizli Etkili Aspart™ 16-20 dk 1.5-2.2 st 5 st Berrak
Cok Hizli Etkili Lispro™ 20 dk 2-2.9 st 5 st Berrak
HIZLI ETKILI
Lispro U100 & U200 15-30 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Biyobenzer insiilin Lispro U100™ <15 dk 30 - 90 dk 3-5st Berrak
Glulisin 15 - 30 dk 30 - 60 dk 4 st Berrak
Aspart 15 dk 1-3st 3-5st Berrak
Regiiler Inhaler insiilin™ 12 dk 30 - 50 dk 3 st Toz
KISA ETKILI
Regiiler U100 30 - 60 dk 2-4st 5-8st Berrak
BAZAL ETKILi iINSULINLER
ORTA ETKILi
Regler U500 30 dk 2-4st <24 st Berrak
NPH 1-2st 4-10st >14 st Bulanik
UZUN ETKILI
Detemir 3-4st 6 - 8 st (=Piksiz) 20 - 24 st Berrak
Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Biyobenzer Insiilin Glargin U100 90 dk Piksiz 24 st Berrak
Glargin U300 90 dk Piksiz <36 st Berrak
Degludec U100 & U200 30 - 60 dk Piksiz <42 st Berrak
DUAL iNSULINLER
KARISIM
NPH/Reg 70/30 30 dk 2-4st 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 70/30 6-12dk 1-4st 18 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 75/25 15 - 30 dk 30 - 150 dk 14 - 24 st Bulanik
NPL/Lis 50/50, NPA/Asp 50/50 15 - 30 dk 30 - 180 dk 14 - 24 st Bulanik
NPA/Asp 30/70™ 10 - 20 dk 1.6-3.2st 14 - 24 st Bulanik
KO-FORMULASYON
Deg/Asp 70/30" 14 - 72 dk 2-3st >24 st Berrak

“Etki baslangici, pik etki ve etki sliresi hastaya 6zgli nedenlerle degisim gosterebilir. Pik etki ve etki stiresi bagimli olup ytiksek
dozlarda etki siiresi uzar. Bu tablodaki bilgiler KUB (kisa iiriin bilgisi) metinlerinden alinmis, KUBde aranan bilgi yoksa literatiirden
yararlanilmistir. Veriler kiyaslamali calismalara ait olmadigi icin gruplarin etki profillerinde tutarsizlik var gibi goriinebilir.
“Ulkemizde ruhsatli degildir veya satisa sunulmamaktadir. “*Diger dual insiilinlerden farkli olarak icerigindeki bazal insiilinin etki
siiresi daha uzundur ve kisa/hizli etkili insilin ile bu insiilinin protaminle etkisinin uzatilmis halinin karisimini degil, iki ayri insilin
preparatinin karisimini icermektedir.

NPH: Notral protamin Hagedorn, Reg: Regiiler, NPA: Notral protamin aspart, Asp: Aspart, NPL: N&tral protamin lispro, Lis: Lispro,
Deg: Degludec.

tip 1 diyabetlilerde daha sik gordlir. DCCT ¢alismasinda yogun insilin tedavisi grubunda
hipoglisemi sikligi, konvansiyonel tedavi grubuna gore 3 kat daha fazla gorilmustir.
insiilin analoglart ile hipoglisemi riski, insan insiilinlerine gore biraz daha diisiiktiir.

o Viicut agiruginda artis: insiilin tedavisinin baslangicinda kaybedilmis yag ve kas
dokusunun yeniden kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukozirinin azalmasina
bagli olarak birkac kg kadar artis beklenir. Daha sonra hipoglisemi korkusu ve dengesiz
beslenme kilo artisinin sirmesine neden olabilir.
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e Masif hepatomegali: Glikojen depolarinin dolmasina baglidir ve ginimizde nadir
gorilmektedir.

o Odem: Ozmotik diiirezin azalmasi ve Na* tutulumuna bagli olarak baslangigta 6dem
gorilebilir.

o immunojenisite: Giiniimiizde insan insiilinleri ve analog insiilin kullanimi ile insiilin
antikorlari gelisimi ve alerji gibi immunojenisite sorunlari artik nadiren gorilmektedir.

e Lipohipertrofi-atrofi: Sirekli ayni bdlgeye injeksiyon yapilmasi ve dogru rotasyon
yonteminin uygulanmamasi sonucu siklikla lipohipertrofi seklinde gorilmektedir.
Lipohipertrofi icine yapilan enjeksiyonda insilin emilimi dizensizdir, emilim hizi
ongorulemezve glisemik dalgalanmalarayolacabilir. Enjeksiyon bolgesini degistirmekle
(rotasyon) ve insiilin igne uglarinin birden fazla kullanilmamasi ile lipohipertrofi gelisimi
onlenebilir.

e Kanama, sizma ve agri: injeksiyonun kapiller damarlanmanin gériinmedigi bir bdlgeye
yapilmasi ile kanama onlenir. injeksiyon bittikten sonra ignenin 5-10 saniye kadar
cilt altinda bekletilmesi veya uzun igne kullanilmasi ile insilinin sizmasi azaltilabilir.
Ozellikle asit insilinler (6rnegin glargin) ile injeksiyon sirasinda hafif agri hissedilebilir
ve onemsizdir.

e Hiperinsiilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski: Deneysel ¢alismalar hiperinsilinemi
- ateroskleroziliskisine isaret etse de bu konudaki klinik kanitlar yeterli degildir. Glargin
insilin kullanimi ile malignite riskinde artis bildirilmis ancak kanittanmamistir.

insiilin anabolizan bir hormondur. insiilin reseptorleri yapisal olarak insiilin benzeri
biiyime hormonlarina (6rnegin IGF-1) benzer. insiilinin etki giicii, reseptére olan affinitesi
ile paraleldir. Bazi giclu insilinlerin insilin ve IGF-1 reseptorlerine affinitesi yiksektir.
Bu nedenle uzun yillar insilin kullanimi ile kanser riski arasinda iliski olabilecegi ileri
surulmistir. Cogu kesitsel veya kisitli siireli calismalara dayali celisen veriler nedeniyle,
konu hakkindaki tartismalar stirmektedir. Bununla beraber, bu konuda yapilmis ¢ok uzun
sireli (=5 yil] kullanima dayali klinik randomize ¢alisma bulunmamaktadir.

8.2. | INSULIN TEDAVi YONETIMi

8.2.1. | INSULIN TEDAViI PROTOKOLLERI

insiilin destek tedavisi
Bazal veya bifazik insilinler kullanilarak insilin destek tedavisi yapilmaktadir.

Bazal insilin destegi

Bazalanalog ve NPH insilin siklikla glinde bir kez kullanilsa da, giinde 2 kez kullanimlarinda
daha esnek uygulama ve daha etkin rejim saglanabilir. Daha uzun etkili bazal analog
insilinlerin, ilk gelistirilen bazal analog ve NPH insiiline gore calismalarda daha az
hipoglisemiye neden olduklari gésterilmistir.

Bifazik karisim insilin tedavisi

Ginde 2 doz orta/uzun etkili + hizli/kisa etkili karisim insilin: Hazir karisim insilin
preparatlari kullanilabilir. Alternatif olarak, hastaya iki ayri insilin injekte edilebilir. Bazal
insilin desteginin yeterli olmadigi tip 2 diyabetlilerde, bazal-bolus insiilin ihtiyacr oldugu
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halde bunu uygulayamayacak durumda olan (érn. ileri yastaki) tip 1 diyabetliler ile diyetle
kontrol altina alinamayan hafif GDM vakalarinda kullanilabilir.

Bazal insiilin ve GLP-1 Analogu Hazir Kombinasyonu

Bazal insiline ek olarak GLP-1 analogu kullanimi planlanan hastalarda hazir kalem
seklindeki sabit oran kombinasyonu tedavisi secilebilir (Bknz. Tablo 7.9). Tip 2 diyabetli
hastalarda, giinde bir kez uygulanabilecek bir tedavi seklidir. Doz titrasyonu aclik kan sekeri
degerlerine gore bazal insiilin dozu Uzerinden yapilmalidir.

insiilin replasman tedavisi

Tip 1 diyabetlilerde, diyet ile kontrol altina alinamayan gebelik diyabetinde ve endojen insiilin
rezervi azalmis tip 2 diyabetlilerde uygulanmalidir. Asagidaki sekillerde uygulanabilir:

Multipl (coklu) doz insiilin injeksiyonlari (Bazal-bolus tedavi)

e Giinde 3 kez 6giin 6ncesi hizli/kisa etkili (bolus) insilin + glinde 1 kez orta/uzun etkili
(bazal] insilin

e Giinde 3 kez 6gln 6ncesi hizli/kisa etkili (bolus) insilin + glinde 2 kez orta/uzun etkili
(bazal] insilin

e Bazal-bolus insilin tedavisini farkli insilin preparatlari ile uygulamakta zorluk ¢ceken
bazi diyabetlilerde (6zellikle tip 2 diyabetli), giinde 3 doz analog karisim insiilin secenegi
diistiniilebilir. insiilin degludec/aspart kombinasyonunun giinde 3 kez kullanimi uygun
dedgildir.

e Bazal insilin tedavisinin yeterli olmadigi tip 2 diyabetli hastalarda bazal-bolus insilin
tedavisine kademeli olarak da gegcilebilir. Bu durumda gilinde bir kez (en biyiik 6gin
oncesinde) bolus insilin dozu eklenmesi ile baslanarak (bazal+plus) bu yetmediginde,
sirasiile 2. ve 3. bolus insilin dozlari (bazal + 2 plus, bazal + 3 plus) eklenebilir (Bknz.
Bolum 9, Sekil 9.3).

Surekli cilt alti instlin inflizyonu tedavisi
o Siirekliciltalti insiilin inflizyonu (SCIi) tedavisi insiilin pompast ile yapilir. insiilin pompasi
ile bazal, bolus ve diizeltme dozlarinin nasil hesaplanacagi Bolim 10 da anlatilmistir.

8.2.2. | INSULIN DOZUNUN HESAPLANMASI VE AYARLANMASI

Gunlik insilin gereksinimi, baslangicta viicut agirligina gore hesaplanir. Ayrica, diyabetli
bireyin fenotipi ve fiziksel aktivite durumu, diyabet komplikasyonlari ve daha once insilin
kullanip kullanmadigi da gz éniine alinmalidir. insiilin dozunun hesaplanmast icin érnekler
Tablo 8.2 de verilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 diyabetli bireyler i¢in idame insiilin
dozlari asagidaki gibidir:

e Tip 1diyabette 0.4-1.0 IU/kg/giin

e Tip 2 diyabette 0.3-1.2 IU/kg/giin

e Bazal-bolus insilin rejimlerinde, giinlik gereksinimin yaklasik yarisi (%40-60) bazal,
geri kalan yarisi (%40-60) ise bolus olarak hesaplanir.

e Daha once insilin kullanmamis hastalarda, bazal insilin destegi 0.1-0.2 1U/kg/giin
dozunda baslanabilir.
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insiilin injeksiyon zamani
insiilinin tipine gore injeksiyon zamani degisir.
e Hizli etkili insilinler yemekten 5-15 dakika once, kisa etkililer ise yemekten 30 dakika

once uygulanmalidir. Yakin donemde kullanima sunulan c¢ok hizli etkili insilin ise
yemegin baslangicinda veya yemekte kullanilmak lzere gelistirilmistir.

e Kan glukoz diizeylerine gore de insiilin injeksiyon zamani degistirilebilir. Ornegin &giin
oncesiglukoz diizeyi hedeflenen degerdenyliksek ise yemek zamani biraz geciktirilebilir.

e Mide bosalma zamani asiri uzamis diyabetli bireylerde, hipoglisemiden kacinmak icin
insllin injeksiyonu yemekten sonraya geciktirilebilir.

TABLO 8.2: insiilin baslangi¢ dozunun hesaplanmasi

Fenotip insiilin dozu (IU/kg/giin)*
Normal kilolu

Fizik aktivitesi yogun 0.3

Fizik aktivitesi orta derecede 0.4

Fizik aktivitesi hafif 0.4
Obez

Fizik aktivitesi yogun 0.5

Fizik aktivitesi orta derecede 0.6

Fizik aktivitesi hafif 0.8
Bobrek yetersizligi -0.2
Hipoglisemi riskini artiran durumlar -0.2
Fazla yemekyiyenler (kilo artisi hedeflenenler) +0.1
Yeni baslayan tip 1 diyabet (<30 yas) 0.3

*rakamin oniinde - veya + olan durumlarda diger kriterlere gore doz hesaplandiktan sonra belirtilen miktarda diizeltme yapilir
(8rn. hipoglisemi riskini artiran durum varsa 0.2 IU/kg daha az doz uygulanir)

8.2.3. | INSULIN UYGULAMA YONTEMLERI

Kalem

Pratik, givenli ve dogru insilin uygulama olanagi saglar, bu nedenle daha cok tercih
edilmektedir. Orta etkili ve karisim insilinler iyice karistirilip homojen bulanik saglamadan
yapilmamalidir. Genellikle 100 IU/ml konsantrasyonda 3 ml hacimli insilin iceren, kartusu
degisebilen veya dispozabl insilin kalemleri kullanilmaktadir. Konsantre insilinler olan
glargin U300, 300 IU/ml konsantrasyonda ve 1.5 ml hacimli kullanima hazir kalem veya
kartuslar halinde, lispro U200 ise 200 IU/ml konsantrasyonda ve 3 ml hacimli kullanima hazir
kalem halinde satilmaktadir. Kalemler 1 |U’lik araliklara gore ayarlanmistir, cocuklar icin
0.5 IU"lik kalemler mevcuttur. insilin kalem igneleri 4 mm, 5 mm, 6 mm, 8 mm veya 12.7
mm liktir. insiilin enjeksiyonu subkutan yag dokuya yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda obez
hastalarda 4-5 mm’lik ignelerin 8 mm “lik ignelerle benzer performansa sahip olduklari, zayif
ya da normal kilodaki (BKi <25 kg/m? hastalarda 8 mm veya daha uzun olan ignelerin, 6zellikle
dik olarak kullanildiginda, intramiskdler injeksiyon riskinin oldugu, bu sebeple hipoglisemiye
neden olabilecekleri gosterilmistir. Genel kullanimda 4-6 mm lik igneler tercih edilir. ileri
derecede obez hastalarda 8 mm’lik ignelerin kullanilmasi gerekebilir.
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injektor

Bu yontem, lilkemizde giderek daha az kullanilmaktadir. injektérler genel olarak 1 IU
taksimatlidir; 0.3, 0.5 ve 1 mllik injektorler de mevcuttur. Cocuklar ve insiline duyarli
bireyler icin 0.5 U "ye ayarlanmis injektorler tercih edilebilir. Genel olarak 8 mm “lik igneli
injektorler kullanilmaktadir, ayrica 4, 5, 6 ve 12 mm "lik igneli injektorler de bulunmaktadir.
injektorler igin 10 ml"lik (1000 IU insiilin iceren) flakonlar kullanilmaktadir.

Pompa

Sirekli cilt alti insilin inflizyon pompalari kullanilmaktadir. Bu konu Bolim 10°da
anlatilmistir.

inhaler insiilin

inhaler insiilin, dzellikle tip 1 diyabetlilerde prandiyal insiilin ihtiyacini karsilamak igin
gelistirilmis olup hentiz kullanimi sinirlidir ve llkemizde bulunmamaktadir. Hizli etkili
insilinlere gore daha az hipoglisemiye neden olur, ancak biyoyararlaniminin disiik olmasi
sebebiyle daha az etkilidir. Mevcut kartus formlari ile doz esnekligi saglanamamakta ve
uzun dénemli (6zellikle akcigerler tzerindeki) etkileri bilinmemektedir. Kronik obstriiktif
akciger hastaligi (astim, bronsit), sigara kullanan ve yakin zamanda sigarayi birakmis
hastalarda inhaler insiilin kontrendikedir. inhaler insiilin kullanimi &ncesinde tiim
hastalarda spirometri testi (FEV1 6lcim) dnerilmektedir.

8.2.4. | INSULININ SAKLAMA KOSULLARI

e Acilmamis insiilin flakon ve kartuslari son kullanim tarihine kadar buzdolabinda +2 ile
+8 °C arasinda saklanabilir.

e Acilmis kartus ve flakonlar, asiri sicak olmamak kosulu ile oda isisinda 30 gline kadar
kullanilabilir. Ancak, Ulkemizdeki hava sartlari, daha once soguk zincire tam olarak
uyulmamis olabilece§i ve hastalarin egitim diizeyi de g6z &niine alinarak, +4°C’de
saklanmalari daha glvenlidir.

e Orta/uzun etkili veya karisim insilin preparatlari, acildiktan 15 glin sonra biyolojik
aktivitelerini hafifce yitirmeye baslar. Hasta ve hastaliktan kaynaklanan sartlar degismedigi
halde glisemik kontrol bozulmaya baslarsa, bu faktér goz éniinde bulundurulmalidir.

8.2.5. | INSULIN PREPARATLARININ KARISTIRILMASI

Glnimizde insilin karisimi hazirlamaya nadiren basvurulmakta, hem kisa hem de orta/
uzun etkili insiline ihtiyac varsa genellikle hazir kalemle ayri ayri enjeksiyon yapilmakta
veya hazir karisim kalemler kullanilmaktadir.

e Kisa etkili ve NPH insilinler karistirildiktan sonra hemen kullanitmalidir.

e Glargin ve detemir insilinler diger insilinler ile karistirilmamalidir.

e Konsantre insilinler [Lispro U200 gibi) U100 insiilinlerle karistirilmamalidir.

8.2.6. | INSULIN ETKiSiNi DEGISTIREBILEN iLACLAR

Tablo 8.3'te gorilen bazi ilaclar insilin etkisini artirarak hipoglisemiye, diger bazi
ilaglar ise insilin etkisini azaltarak (bazilari insilin direnci yaratarak) hiperglisemiye yol
acabileceginden, insiilin dozlarinin ayarlanmasini gerektirir.
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TABLO 8.3: insiilinin etkisini degistiren ilaglar

A. Hipoglisemik etkiyi artiran ve glisemiyi diisiiren
ilaglar

B. Hipoglisemik etkiyi azaltan ve glisemiyi
yiikselten ilaglar

ACE-

Alkol

Anabolik steroidler
B-blokerler®
Disopramid

Fenil butazon
Floksetin
Guanitidin
Kalsiyum

Klofibrat

Klonidin

Klorokin

Lityum karbonat
Monoamin oksidaz inhibitérleri
Mebendezol

O0AD

Pentamidin™
Piridoksin
Propoksifen
Salisilat
Somatostatin analoglari (Octreotide)
Sulfinpirazon
Sulfonamidler
Tetrasiklin

Asetazolamid
Bazi antiviraller
Albuterol
Asparaginaz
Danazol
Dekstrotiroksin
Diazoksit
Diltiazem
Ditiretikler (6zellikle Tiyazid grubu)
Dobutamin
Epinefrin
Etakrinik asit
Fenitoin

izoniazid
Kalsitonin
Kortikosteroidler
Lityum karbonat
Morfin silfat
Niasin

Nikotin

Oral kontraseptifler
Ostrojenler
Siklofosfamid
Somatropin
Terbutalin

Tiroid hormonlari

*Hipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.
**Bazen hipoglisemiyi takiben hiperglisemi olur.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Tip 1 diyabetli bireylerin cogu, coklu insilin tedavisi (giinde birden fazla prandiyal ve bazal
instlin enjeksiyonu) veya siirekli subkutan insilin infiizyonu ile tedaviye ihtiya¢ duyarlar (A).

2. Tip 2 diyabetli bireylerde kilo kaybi gibi katabolik siireci gosteren bulgular varsa, hiperglisemi
semptomlari varsa ya da A1C seviyeleri >%10 veya kan glikoz seviyeleri =300 mg/dL ise
instlinin erken uygulanmasi distnilmelidir (E). Tedavi hedeflerine ulasamayan Tip 2
diyabetli bireylerde tedavi yogunlastirma onerisi ertelenmemelidir (A).

3. insiilin analoglarinin A1C‘yi diisiirme agisindan, insan insiilinlerine Ustiinligi yoktur (A).
Bununla birlikte, hipoglisemi riskini azaltmak ve PPG kontroliinii saglamak icin, hizli etkili
instlin analoglari (aspart, glulisin, lispro) tercih edilir (A).
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Bazal insilin destegi icin, NPH insiline alternatif olarak, uzun etkili insilin analoglari
(glargin ve detemir] kullanilabilir (B). Bazal insilin analoglart ile ciddi hipoglisemi ve gece
hipoglisemi risklerinin, NPH insiline kiyasla biraz daha disik oldugu gésterilmistir (B).

insiilin kullanan tiim bireyler hipoglisemi riski agisindan degerlendirilmeli, insiiline bagli
hipoglisemiden korunmak icin bilgilendirilmeli ve agir hipoglisemiye sebep olabilecek risk
faktérleri belirlenerek tedavi edilmelidir (D).

insiilin korkusu olan hastalarin endiselerinin giderilmesi icin yeterli zaman ayirilmali ve
ihtiyaci olan hastalar insiilin kullanimi igin ikna edilmelidir (D).

Enjeksiyon hatalari gézden kacirilmamali, egitim tekrari saglanmalidir (D).

Asiri bazal insiilinizasyon acisindan dikkatli olunmalidir. Bazal insilin kullanimi 0.5 tnite/
kg ‘dan daha fazla, glisemik degiskenlik fazla, hipoglisemi saptaniyor, yatma zamani kan
sekeri yliksek ise asiri bazal insiilinizasyon diistinilmelidir (EJ.

insiilin kullanan hastalarda tedavi zaman zaman gézden gecirilmeli, tip 2 diyabetli hastalarda
yogunlastirilmis tedaviye ihtiyac kalmamissa bazal insiilin veya bifazik insilin tedavisine
gecilmesi ve hatta insilinin kesilmesi dikkate alinmalidir (D).
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DIYABET TEDAVISINDE GUNCEL YAKLASIM

9.1. | TiP 1 DIYABETTE GUNCEL TEDAVi

Tip 1 diyabette otoimmin B-hicre yikimi nedeniyle baslangicta endojen insilin yapimi
azalir ve kisa siirede neredeyse tamamen yapilamaz hale gelir. Bu vakalar ekzojen
insllin injeksiyonlari ile tedavi edilemedikleri takdirde hastaligin dogasi geregi, once
agir hiperglisemi (politiri, polidipsi, kilo kaybi vb.] ortaya cikar; arkasindan kilo kaybl,
hipertrigliseridemi, ketozis ve asidoz geliserek yasamlari tehlikeye girer.

Tip 1 diyabet tedavisinin ana hatlari asagida 6zetlenmistir:

Glisemik kontrol hedefleri: Tip 1 diyabetli yetiskinlerde A1C hedefi <%7 (58 mmol/mol],
aglik ve 6giin dncesi PG 80-130 mg/dl ve 6giin sonrasi 2.st PG ise <160 mg/dl olmalidir.
Diyabet siresi kisa, komplikasyonlari olmayan, gen¢ veya gebelik planlayan ya da halen
gebe olan tip 1 diyabetlilerde glisemik hedefler daha siki (6rn. A1C <%6-6.5; 42-48 mmol/
mol); buna karsilik ileri yasta, hipoglisemi riski yliksek, komplikasyonlari ve eslik eden
saglik sorunlari bulunan hastalarda glisemik hedefler daha esnek (6rn. A1C <%7.5-8.5; 58-
69 mmol/mol] tutulmalidir. Tip 1 diyabetli hastalarda 3 ayda bir A1C bakilmalidir.

Tedavi sekli: Tip 1 diyabette hem ilk faz hem de ikinci faz insilin salinimi olmadigi icin
bazal ve bolus (prandiyal) insiilin injeksiyonlari ile normal fizyolojik insilin salinimi taklit
edilmeye calisilir.

Cogu hastada bazal-bolus (¢oklu doz) insiilin injeksiyonlari veya siirekli cilt alti insilin
inflizyonu (SCIi; insiilin pompasi) ile yogun insilin tedavisi uygulanmasi gerekir (Bknz.
Bélim 8 ve Bélim 10).

Meta-analizler, ¢oklu doz insiilin injeksiyon tedavisi ile ciltalti insilin inflizyonu ile yapilan
inslin pompa tedavisi arasinda glisemik kontrol ve ciddi hipoglisemiler agisindan, pompa
lehine minimal bir fark oldugunu géstermektedir. Son yillarda gelistirilen sensor destekli
ve dislk glisemi esiginde durma 6zelligi olan insiilin pompalarinin uygulamaya girmesi
ile tip 1 diyabetli hastalarda A1C artisi olmaksizin, noktiirnal hipoglisemi sikliginin azaldigi
gosterilmistir.

Bazi yavas seyirli tip 1 diyabet ya da latent otoimmin diyabet (LADA) formu ile baslayan
yetiskin vakalarda, baslangicta bir miktar insilin rezervi oldugu icin giinde iki ya da l¢ doz
bifazik insilin tedavisi ile glisemik kontrol saglanabilir.

insiilin dozu: Genel olarak tip 1 diyabette insdilin ihtiyaci 0.4-1.0 IU/kg/giin arasinda degisir.
Ortalama doz 0.5 1U/kg/giin civarindadir.
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Takipte insilin doz ayari hastanin kan sekeri izlemi, yasam tarzi gibi veriler dikkate alinarak
yapilir. Ozellikle kan sekeri degisken seyreden hastalarda, doz degisikligi yapilmadan once,
tedaviye uyumun yeterliligi kontrol edilmelidir.

Bazal insiilin: Giinden giine emilim degiskenlikleri NPH insiline gore daha az oldugu ve
pik yapmadiklari icin bazal insilin olarak uzun etkili insilin analoglari tercih edilmelidir.
Bu insilinler ile yapilan randomize-kontrolli calismalarda, glisemik kontrolde (A1C
diizeylerinde) biytik bir fark olmasa bile noktiirnal hipoglisemilerin azaldigi bildirilmistir.

Daha uzun ve piksiz bazal insilin etkisi saglamak Uzere gelistirilen degludec ve glargin
U300 insilinler ile yapilmis randomize-kontrolli calismalarda diger analoglara gore
semptomatik ve noktiirnal hipoglisemilerin daha az gorildigi bildirilmistir.

Bolus (prandiyal) insiilin: Uygun sekilde egitilen ve ozellikle karbonhidrat (KH) sayimi
egitimi almis olan tip 1 diyabetli hastalarda hizli etkili analog insilinlerin bir miktar daha az
hipoglisemi yaptiklari gosterilmistir.

Karbonhidrat sayimi ve insiilin diizeltme faktorii: Bolus insiilin dozlari 6gliniin icerdigi
KH miktarina ve fiziksel aktivite durumuna gére ayarlanmalidir. insiilin tedavisinin bolus
komponentinin diizenlenmesinde, bolus uygulamasi sirasindaki kan glukoz diizeyi de
dikkate alinmali, insiilin diizeltme faktorii (IDF) hesaplanarak doz ayarlanmalidir. KH sayimi
ve IDF ile ilgili bilgiler 'Diyabette Tibbi Beslenme Tedavisi” boliimiinde anlatilmistir (Bknz.
Bolim 5).

Son vyillarda o6ginin kapsadigi yag ve protein miktarlarinin da bolus dozlarinin
hesaplanmasinda dikkate alinmasi tavsiye edilmektedir. Uygun hastalara yag ve protein
sayimi da ogretilmelidir.

Egitim: Tip 1 diyabetli tim hastalara evde glukoz izlemi (self monitoring of blood glucose;
SMBG) ve sartlari uygun olan vakalara strekli glukoz izlemi (continuous glucose monitoring;
CGM) konusunda egitim verilmeli (Bknz. Bolim 10); hastalara insilin tedavisinin nasil
uygulanacagi ve nasil takip edilecegi ogretilmelidir.

Tip 1 diyabetli hastalar ve yakinlari hipoglisemi belirtileri ve tedavisi konusunda egitilmeli ve
glukagon injeksiyonu yapmalari 6gretilmelidir.

Tip 1 diyabetli tiim hastalara ideal olarak KH sayimi egitimi verilmeli; ayrica IDF 'in nasil
hesaplanacagi anlatitlmalidir.

Tip 1 diyabetli tim hastalara diyabet kimlik karti verilmeli ve bunu her zaman Gzerlerinde
tasimalari tavsiye edilmelidir.

insiilin disi tedaviler: Tip 1 diyabette insiilin ihtiyacini azaltmak ve glisemik kontrolii
iyilestirmek amaci ile metformin, akarboz, pramlintid, glukagon benzeri peptid 1 reseptor
analogu (GLP-1A), dipeptidil peptidaz 4 inhibitorii (DPP4-i), pioglitazon (Pi0) veya sodyum-
glukoz kotransporter 2 inhibitérii (SGLT2-i) gibi antihiperglisemik ilaclarin, insiiline ek
olarak kullanilabilmesi yoniinde ¢calismalar siirmektedir.

Bu ilaclardan akarboz disindakilerin, ulkemizde tip 1 diyabetli vakalarda kullanim onayi
yoktur.

Tip 1 diyabetlilerde SGLT2-i kullanimi iilkemizde onayli degildir. Endikasyon disi kullanimi
halinde, glisemik degerler ¢ok yiiksek olmamasina ragmen ketozis ve ketoasidoz (6glisemik
ketoasidoz) gelismis olabilecegi unutulmamalidir.
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TEMD ONERILERI

1. Tip 1 diyabetli tim hastalarda bazal-bolus insilin tedavisi uygulanmalidir (A).

2. Analog insiilinler, insan insilinlerine gore, daha az hipoglisemiye sebep olduklari icin tercih
edilmelidir (B).

3. Tip 1 diyabetli tim hastalara KH sayimi egitimi verilmelidir (B).

4. Deneyimli merkezler tarafindan takip edilmesi kosulu ile, tip 1 diyabetli secilmis hastalarda
sensor destekli insiilin pompasi (SCIi) tedavisi, daha az hipoglisemi ve giinliik yasamda
esneklik saglar (B).

5. Ozellikle noktiirnal hipoglisemileri olan hastalarda sensor destekli ve diisiik glukoz
diizeylerinde insilin infizyonunu durdurma ozelligi olan pompalarin kullanilmasi gece
hipoglisemilerini azaltabilir (B).
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9.2. | TiP 2 DIYABETTE GUNCEL TEDAVi

Son yillarda tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde yaklasim bicimi, blyik olclide
degismistir. Bu konuda uluslararasi otoriteler, birbiri ardina glincel tedavi algoritmalari
yayimlamaktadir.

Algoritmalarda, randomize-kontrolli (bazen de gozlemsel] calismalarin sonuglarina
dayanan oneriler sunulmakta ise de; aslinda uzmanlar, cogu kez belirli ozelliklere
sahip hastalarin dahil edildigi bu calismalarin sonuclarindan yola cikarak genis hasta
gruplarina yonelik genellestirme yapmak zorunda kalmaktadir. Daha onceki yillarda
algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin daha asagi cekilmesi vurgulanmakta
iken, gincel algoritmalarda glisemik kontrol hedeflerinin hastanin &zelliklerine uygun
olarak bireysellestirilmesi ve hasta merkezli tedavi yaklasimi (tedavi se¢iminde hastanin
ozelliklerinin dikkate alinmasi) benimsenmektedir. Genel olarak bu sekildeki yaklasimda,
geleneksel basamakli tedavinin yerine birbirini tamamlayan kombinasyon tedavilerine daha
erken baslanmasi dnerilmektedir.

Glnimizde Amerikan Diyabet Dernegi/Avrupa Diyabet Calisma Dernegi (ADA/EASD),
Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF), Amerikan Endokrin Uzmanlari Dernegi/Amerikan
Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE/ACE), iskocya Akademik Rehberler Agi Komitesi
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network: SIGN), Joslin Diyabet Merkezi, Kanada Diyabet
Dernegi, Amerikan Hekimler Dernegi, Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik
Enstitiisti (NICE), Uluslararasi Diyabet Merkezi, Almanya Diyabet Dernegi, Finlandiya Diyabet
Dernegi, italya Diyabet Federasyonu ve Avustralya Diyabet Dernegi tarafindan yayimlanan
tim kilavuzlarda diyabet tedavisinin, hastanin (yasam tarzi, aliskanliklari, aterosklerotik
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kalp hastaligi (ASKVH] ve kronik bébrek hastaligi (KBH), hatta alkole bagli olmayan yagli
karaciger hastaligi (NAYK) / steatohepatit (NASH] basta olmak lzere eslik eden sorunlari,
hipoglisemi riski, diyabet komplikasyonlarinin varligi, tedavi maliyeti, diyabet siiresi ve daha
onceki glisemik kontrol derecesi gibi] 6zelliklerine uygun sekilde ve hastanin da tercihi
dikkate alinarak planlanmasi onerilmektedir.

Bu bélimde tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmak Utzere gelistirilmis yeni ilac gruplarinin
faz 3 ve faz 4 calismalari ile 6zellikle KV giivenlilik acisindan yapilan ve sonuglari agiklanan
randomize-kontrolli klinik calismalar ve meta-analizler isiginda, uluslararasi genis
capta kabul gdren gilincel yaklasimlar ve iilkemizin gercekleri de dikkate alinarak "TEMD
Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu’ tarafindan hazirlanan 'Tip 2 Diyabette Tedavi
Yaklasimi” ana hatlariile anlatilmistir. Ayrica, obez tip 2 diyabetli hastalar icin bir secenek
haline gelmis olan obezitenin cerrahi tedavisi de ana hatlari ile anlatilmistir.

Tedavi seciminde, Tablo 9.1 de dzetlenen ilaclarin 6zel hasta gruplarinda ve eslik eden
saglik sorunlarinda tercih edilme durumlari g6z éniinde bulundurulmalidir. "TEMD-2022
Tip 2 Diyabet Tedavi Algoritmasi” Sekil 9.1 ve 9.2 de dzetlenmistir.

9.2.1.| GLISEMiK KONTROL HEDEFLERI

e Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler, hastanin ozelliklerine ve klinik durumuna
uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir.

e Genel olarak tip 2 diyabetli hastalarda, hipoglisemi riskini artiran 6zel bir durum yoksa
ve yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskdiiler komplikasyonlarin azaltilmasi
icin A1C hedefinin <%7 (53 mmol/mol] olarak belirlenmesi tercih edilmelidir. Bununla
beraber, hipoglisemik atak yasanmamasi kosulu ile, tedaviye uyumu iyi olan hastalarda
ve bazi 6zel durumlarda (6rn. gebelikte, mikrovaskiiler komplikasyonlari bulunmayan tip
1 diyabetli genc hastalarda) A1C hedefi <%6-6.5 (42-48 mmol/mol] olarak belirlenebilir.

e AI1C hedefinin duslik tutulmasi ile saglanacak yarar, ozellikle KVH riski yiksek olan
hastalarda hipoglisemi ve mortalite risklerini artirmamalidir. Hastanin yasam beklentisi
diistk ve hipoglisemi riski yliksek ise glisemik kontrol hedefleri daha esnek tutulmalidir.
Yas =65 olan diyabetlilerde A1C hedefi, hastanin diyabet ile iliskili durumu, ek saglik
sorunlari ve fonksiyonel kapasitesine gore %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol] olacak sekilde
esnetilerek bireysellestirilebilir.

e Tedavi seciminde, -konu hakkinda yeterince bilgilendirilmis olmasi kosulu ile- hastanin
tercihleri de dikkate alinmalidir. Ayrica, daha dnceki koti glisemik kontroliin siresi de
onemlidir. Ornegin 10 yildan uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan bir hastada, agresif
tedavi ile kan sekerinin kisa zamanda disurilmesi hastada agir hipoglisemilere ve KV
yonden ek risklere yol acabilir.

e Genelolarak A1C>%7ise veya hastaya 6zgii (bireysel) glisemik hedefler saglanamiyorsa,
oncelikle yasam tarzi sorgulanmalidir. Yasam tarzi diizenlemelerine ragmen A1C >%7
veya hedef degerin lizerinde ise, tedavide yeni dlizenlemeler yapilmasi gereklidir.

e AI1C, hedef degere ulasilana dek 3 ayda bir, hedefe ulasildiktan sonra ise 6 ayda bir
olcilmelidir.

e Glisemik kontroliin saglanmasinda dncelikle aclik ve 6gln oncesi PG ylkselmelerinin
dizeltilmesi hedeflenmeli, 6§iin oncesi ve APG 80-130 mg/dl olmalidir.

e Aclik ve 6glin oncesi PG degerlerinde hedeflere ulasildigi halde A1C >%7 (53 mmol/
mol) ise tokluk PG kontrolii gereklidir. Tokluk PG, 6giniin baslangicindan 2 saat
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(gebelerde 1 saat), sonra 6lcilmelidir. Yemekten 2 saat sonraki tokluk PG hedefi <160
mg/dl olmalidir. KH sayimi uygulayan ve insiilin pompasi kullanan hastalarda, tokluk PG
oleiimi icin farkli zamanlama gerekebilir.

e Tip 2 diyabetli hastalar ayrica, hastaliklari konusunda multidisipliner bir yaklasim ile
egitilmelidir. Egitimde hastanin, diyabetin 6z yonetimi konusunda bilgilendirilmesi
ve cesaretlendirilmesi, ek olarak hastaya glukoz izlemi (SMBG, CGM] becerilerinin
kazandirilmasi ve diyabet ekibindeki saglik personeli ile sorumluluk paylasiminin
saglanmasi amaclanmalidir.

9.2.2.| TEDAVI SECIiMi

Yasam tarzi diizenlemeleri (saglikli beslenme, uygun fiziksel aktivite, fazla kilolarin
verilmesi, sigara icilmemesi, alkoliin azaltilmasi, stresten uzak durulmasi ve yeterli uyku
vb.), tip 2 diyabet tedavisinin mihenk tasidir ve hastaligin her asamasinda uygulanmalidir
(Bknz. Boliim 5 ve Bélim 6).

Antihiperglisemik tedavi seciminde tercih edilecek ilacin, 7. ve 8. Bolimlerde anlatilan
glukoz distiriici 6zelliklerinin (Tablo 7.9 ve Tablo 8.1) yanisira, Tablo 9.1 de 6zetlenen,
yan etki profili, 6zel hasta gruplarinda kullanim tercihi, glivenlik, tolerabilite ve maliyet
ozellikleri de g6z oniinde bulundurulmalidir.

Cogu kez tedavinin yogunlastirilmasini {doz artirilmasi veya yeni ila¢ eklenmesi) saglayan
degisiklikler yapilmasi gerekirken (intensifikasyon), kimi zaman da tedavinin hafifletilmesi
(deintensifikasyon) s6z konusu olabilmektedir. Ornegin baslangicta agir hiperglisemik
tabloda basvuran bir hastada bazal-bolus insiilin tedavisi ile glukoz toksisitesi kirildiktan
sonra tedavinin degistirilmemesi, hastanin sik hipoglisemiler yasamasina ve asiri kilo
almasina yol a¢abilmektedir.

9.2.3.| GLISEMiK KONTROL-AIC ODAKLI YAKLASIM

Yeni tani konulan hasta

e Yeni tip 2 diyabet tanisi konulan ve baslangictaki ATC <%8.5; (<69 mmol/mol) olan
hastalardayasamtarzidizenlemeleriile es zamanliolarak (herhangibirkontrendikasyon
veya ciddi intolerans durumu séz konusu degilse; uzun suredir kullanimda olan, etkisi
kanitlanmis hipoglisemi riski minimal, kilo acisindan nétr ve maliyeti disik bir ilag olan)
metformin baslanmalidir.

e Metformine 2x500 mg veya gastrointestinal hassasiyeti olan hastalarda 1x500 mg olarak
baslanmali, 1-2 haftada bir 500 mg artirilarak 1-2 ay icinde optimal doz olan 2x1000
mg “a ¢ikilmalidir. Metformin, 6giiniin itk 10 dakikasi i¢inde alindiginda biyoyararlanimi,
tok karina alinmasina gore, daha yiiksek olmaktadir.

e Metformini tolere edemeyen veya metforminin kontrendike oldugu durumlarda, zayif
diyabetlilerde veya dzellikle hizli yanit istenen durumlarda, diger antihiperglisemik ila¢
gruplarindan herhangi biri ile tedaviye baslanabilir. Metformin yerine insilin sekretogog
verilecekse, glibenklamid gibi gorece uzun etki siireli bir sulfoniliire (SU] verilmemeli;
yerine uzatilmis salinimli gliklazid ya da glimeprid gibi bir SU veya kisa etki sireli
repaglinid veya nateglinid gibi bir glinid (GLN] tercih edilmelidir.

e Baslangicta haftada 3 giin APG dlc¢lilmeli, daha sonra da secilen ilaclarin gerektirdigi
sekilde kapiller kan glukoz izlemi (SMBG) uygulanmalidir. Tedavi degisikligi yapildiginda,
insiline baslandiginda ve doz titrasyonu sirasinda SMBG sikligr artirilmatidir.
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Fazla kilolu ya da obez hastalarda agirlik kaybi saglamaya yonelik beslenme ve
fiziksel aktivite onerileri uygulanmalidir, ancak bu girisimler uzun dénemde yetersiz
kalmaktadir. Ayrica kilolu veya obez tip 2 diyabet hastalarinda hiperglisemi veya
eslik eden hastaliklar icin ila¢ seciminde, ilacin kilo Uzerindeki etkileri de dikkate
alinmalidir.

Obez hastalarda diyabete eslik eden KV sorunlar, HT ve dislipidemiye olumlu etki icin
(en az 4 kg veya agirliin %5 ‘i kadar) kilo kaybi saglanmasi gereklidir.

Yeni tani, A1C %6.5-7.5 arasinda bulunan tip 2 diyabetlilerde vildagliptin ve metforminin
uzun sireli kombine kullanimini arastiran VERIFY calismasinda, zaman ilaca yanitsizlik
gelismesi sorunu daha az gorilmdustir. Bu durum, diyabet tedavisinde erken
intensifikasyonun hastalik yonetiminde faydali olabilecegini distindirmektedir.

Diyabetbaslangicinda A1C %8.5-10(69-86 mmol/mol) olan hastalarda tedaviye metformin
ile birlikte ikinci bir insilin disi antihiperglisemik ila¢ ya da bazal insilin kombinasyonu
ile baslanmasi onerilmektedir. Metformin ile birlikte verilecek ikinci ilacin se¢iminde
hastaya ve hastaliga 6zgl faktorler dikkate alinmalidir. Ciddi hiperglisemik semptomlari
bulunmayan hastalarda kilo zerine etkisi notr olan ve hipoglisemi riski disik olan
DPP4-i grubundan veya yine hipoglisemi riski diisiik ve 2-3 kg kadar agirlik kaybi da
saglayan SGLT2-i grubundan bir ilag secilebilir. Asikar insiilin direnci olan hastalarda
hipoglisemi riski diisiik olan PiO ya da kilolu/obez hastalarda hipoglisemi riski diisiik
ve kilo verdirici ozelligi olan GLP-1A grubundan bir ilac tercih edilebilir. Ancak bu
avantajlarinin yaninda her birinin daha dnce 7. Bolimde ayrintili olarak anlatilan ve
Tablo 9.1 de 6zetlenmis olan dezavantajlarinin da g6z dniinde bulundurulmasi gerekir.
Ozellikle insiilinli kombinasyon ya da metformin ile birlikte sekretogog (SU/GLN) verilen
durumlarda hasta, yakin takip edilmeli ve glisemik kontrol saglandiginda gerekiyorsa
dozlar azaltilmalidir. Bdylece, hastanin hipoglisemilere maruz kalmasi ve asiri kilo
almasi onlenebilir.

Baslangictaki ATC >%10 (86 mmol/mol], APG >250 mg/dl veya random PG >300 mg/dl
olan ya da poliiri, polidipsi ve nokturi gibi hiperglisemik semptomlari bulunan; kilo kaybi
olan veya klinik tablosu katastrofik (hipertrigliseridemi, DKA, HHD) olan hastalarda,
tedaviye insilin ile baslanmalidir. Bu durumdaki bazi hastalarin aslinda daha 6nce fark
edilmemis tip 1 diyabetli vakalar olmasi muhtemeldir. Bazilari ise ciddi insiilin eksikligi
olan tip 2 diyabetli olgulardir. Bu hastalarda insilin tedavisi tercihen bazal-bolus (veya
karisim) insilin ile yapilmali ve beraberinde mimkinse metformin de verilmelidir.
Katastrofik durumlar disinda, aslinda insiilin tedavi semasini belirleyecek olan hastanin
ozellikleri ve hekimin tecriibesidir.

A1C hedefine ulasilamamis, takipteki hasta

Daha onceden tani konulmus tip 2 diyabetli hastada, A1C hedefine ulasilamazsa veya
glisemik hedefler siirdirilemiyorsa kisa siirede (3 ayda) ilac dozlari artirilmali veya yeni
tedavi rejimlerine gecilmelidir. Yasam tarzi de§isikligi ve 2000 mg/giin dozunda metformin
ile 3 ay sonra A1C %7-7.5 (53-58 mmol/mol) ise yasam tarzi yeniden gézden gegirilmeli,
A1C >%7.5 (58 mmol/mol) ise veya yasam tarzi diizenlemelerine ragmen bireysel glisemik
hedeflere ulasilamazsa tedaviye ikinci bir ila¢ eklenmelidir.

ikinci ilac secimi hastanin bireysel ozelliklerine gore yapilmali, etkililik ve glvenlilik
yaninda, maliyet de g6z onlnde bulundurulmalidir. Secilen ikinci ilac ile birlikte,
herhangi bir kontrendikasyon yoksa, metformin tedavisi de siirdirilmelidir.

Metformine eklenen insiilin disi antihiperglisemiklerin A1C"yi dislirmeye katkisi, bu

ilaclarin tek basina kullanimindaki etkiye kiyasla genellikle biraz daha zayiftir ve A1C "de
ortalama %0.8-1 azalma saglar.
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Metabolik dekompansasyonu (asikar hiperglisemi, hipertrigliseridemi, ketozis veya
istemsiz kilo kaybi) olan tip 2 diyabetli hastalarda, insiilin en etkili yoldur. Ozellikle A1C
>%8.5 (69 mmol/mol] ise tercihen bazal insiline (uzun etkili analog veya NPH instilin)
baslanmalidir. Uygun vakalarda hazir karisim (bifazik) insiilin de verilebilir. Secilecek
insilin tedavisinde hipoglisemi riski, kilo artisi ve hastanin uygulama becerisi dikkate
alinmalidir.

A1C %7.1—8.5 [54—69 mmol/mql] arasinda isel, hastanin durumuna gore, tedaviye SU,
GLN, DPP4-I, AGI, GLP-1 RA, PIO veya SGLT2-I eklenebilir.

Ozellikle tokluk glisemi kontrolii hedefleniyorsa GLN, DPP4-i, AGi veya GLP-1
RA secilebilir. Alternatif olarak kisa/hizli etkili veya karisim insilin eklenmesi de
disiiniilebilir. Ancak maliyet, insiilin seciminde hipoglisemi ve kilo artisi, ve AGI ya
da GLP-1 RA tercihinde gastrointestinal yan etkiler dikkate alinmalidir. DPP4-i ve AGI
grubunun kilo artirici etkisi yoktur.

inkretin bazli ilaclardan DPP4-i’lerinin hipoglisemi riski, insiilin ve SU’ya gére daha
diisiik olmakla birlikte, A1C "yi azaltma glici biraz daha distiktir. DPP4-I grubu ilaglar,
kilo acisindan notr olduklari ve iimli bir yan etki profiline sahip olduklari icin yararli
olabilir.

Ozellikle kilo kaybinin yararli olacagi disiiniilen hastalarda GLP-1 RA veya SGLT2-i
kullanilabilir. Yeterli deneyim olmadigi icin, GLP-1 RA grubu ilaclar, 18 yas altindaki
obez tip 2 diyabetlilerde kullanilmamalidir. GLP-1 RA kullanan hastalar pankreatit ve
pankreas kanseri riski ydniinden izlenmelidir. SGLT2-i tercih edilmis ise genitoiiriner
(6zellikle mikotik) infeksiyonlar, nadiren irosepsis ve piyelonefrit ile DKA ydniinden
dikkatli olunmalidir.

Tiazolidindion (TZD) grubunun ilkemizde kullanimdaki tek 6rnedi olan PiO nun
hipoglisemi riski, SU 'ya gore daha dislk, etkinligi ise daha uzun vadelidir. Ancak,
TZD grubu ilaclarin 6dem, konjestif kalp yetersizligi ve kirik riskini artirdigr yonindeki
kaygilar dikkate alinarak, dikkatle takip edilmeleri gereklidir.

SU/GLN grubu en ucuz segenektir. A1C"yi disiirme gucl bircok antihiperglisemik ilac
grubuna gore daha yiiksek ise de etkinligi metformin ve PI0 "ya gdre daha kisa siirelidir.
Hipoglisemi ve kilo artisi riski dikkate alinmalidir.

Akut hastaliklar sirasinda ve major cerrahi oncesinde dehidratasyon ve DKA riski
artacagi icin metformin ve SGLT2-| gecici olarak kesilmelidir.

Metformine ikinci bir OAD eklendikten 3 ay sonra A1C >%8.5 (69 mmol/mol] ise veya
hastaya 6zgl glisemik hedeflere ulasilamiyorsa ve hasta kilolu veya obez ise injeksiyon
tedavisi olarak GLP-1A tercih edilmesi, ciddi hipoglisemi riskine yol acmadan ve
viicut agirligini da birka¢ kg kadar azaltarak A1C’yi etkin bir sekilde distrebilir.
Gastrointestinal yan etkiler ve maliyet uzun sireli kullanimini sinirlamaktadir.

Buna karsilik hiperglisemik semptomlari olan, zayif ya da GLP-1 RA tolere edemeyen
hastalarda zaman kaybetmeden insiilin tedavisine gecilmelidir.

- Oncekiasamalarda insiilin kullanmamis hastalarda, tedaviye bazal insilin (alternatif
olarak hazir karisim insilin) eklenmelidir.

- Metformin ile birlikte DPP4-i, SGLT2-Ii veya GLP-1 RA kullanan obez hastalarda
tedaviye bazal insilin eklenmesi uygun olabilir.

- Onceki asamalarda bifazik insiilin kullanan hastalarda; insiilin tedavisi
yogunlastiritmalidir.

- PiO ile birlikte insilin kullanildiginda hastalar, 5dem ve konjestif kalp yetersizligi
riski acisindan yakindan izlenmelidir.

- Kontrendikasyon gelismedikce insilin kullanan hastalarda metformin tedavisine
devam edilmelidir.
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Tablo 9.2: Anti-hiperglisemik tedavide kombinasyona uygunluk

SGLT2i | DPP-4 i Karisim | Baz-Bol

SGLT2i

Karisim
INS

Baz-Bol
INS

*MET kontrendike ise veya MET intoleransi varsa SGLT2 i, DPP-4 i, SU/GLN, GLP-1RA veya TZD (PiO) grubu
ilaclardan biri secilebilir.

- Givenli se¢im Dikkatle kullanin - Birlikte kullanmayin

e Metformin ile birlikte SU veya GLN kullanmakta olan hastalarda A1C hedefine
ulasilamadiginda bazal insilin tedavisinin eklenmesi distnilmelidir.

e Metformine iki ilagc eklenmesinden sonra A1C %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol) ise tedaviye
ctincl bir OAD eklenebilir. Ancak, bu durumda tedavi maliyeti yiikselir. Ayrica boyle bir
tedavinin etkinligi insiline kiyasla daha distktir (tedaviye tGglincl bir OAD eklenmesi,
A1C "yi ancak %0.3-0.5 kadar dustrebilir).

Anti-hiperglisemik tedavide kombinasyona uygunluk Tablo 9.2 "de Gzetlenmistir.

9.2.4. | Ti_P 2 DiYABETL_i HASTADA ESITiK EDEN SORUNLARA ODAKLI /
BiREYSELLESTIRILMiS TEDAVI

Kardiyovaskiiler sorunlar ve kalp yetersizligine yonelik yaklasim

2007 yiinda TZD grubuilaglardanroziglitazonun KV olay ve KV olim riskini artirdigina yonelik
meta analizler yayinlanmis ve sonrasinda ilac, dinyanin pek cok ilkesinde kullanimdan
kaldirilmistir. Bu deneyim sonrasinda, FDA ve EMA tarafindan diyabet tedavisinde
kullanilacak yeni ilaclarin randomize-kontrolll, uzun sireli KV glvenlik calismalarinin
(Major kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar-MACE calismalari) yapilmasi istenmektedir. Bu
dogrultuda, son yillarda hem kardiyovaskiiler hem de renal sonlanimlara iliskin 6nemli bir
bilgi birikimi saglanmis, tedavi yonetiminde bazi ilaclar on plana ¢cikmistir.
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Giinlimizde silfoniliire ve metformin grubu ilaclarla yliksek KV riski olan tip 2 diyabetli
hastalarda yapilmis randomize-kontrolll, uzun sireli KV givenlik calismalari mevcut
degildir. Bununla birlikte glisemik kontrol odakli calismalarda KV sistem ve bobrek
fonksiyonlari ile ilgili veriler bulunmaktadir;

ADVANCE calismasinda SU grubundan uzatilmis salinimli gliklazidin kullanildigi
intensif midahale kolunda, nefropatide ilerlemenin yavasladigi bildirilmis, ancak
daha cok hipoglisemi gorilmustir.

ACCORD calismasinin yogun glisemik midahale kolunda retinopati, nefropati ve
noropati riski ve/veya ilerlemesinde azalma bildirilmis, fakat bu grupta mortalite
artisi gorulmustir. Mortalite artisindan kardiyovaskiiler otonom noropati ve
hipoglisemi sorumlu tutulmustur.

VADT calismasinin yogun midahale kolunda ASKVH sonlanimlar, KV dlim ve tim
nedenlere bagli olimler standart midahale kolundan farkli bulunmamis, ancak
10 yillik izlem sonrasinda yogun midahale grubunda KV olaylarin daha az oldugu
bildirilmistir.

PROactive calismasinda da makrovaskiler olay kanitlari olan tip 2 diyabetli
hastalarda PiO ile sekonder sonlanim (herhangi bir nedenle 6lim, nonfatal Mi, inme)
riskinde anlamli azalma goriilmistiir. PiO ile yapilan calismalarin yakin zamanli bir
meta-analizinde, PI0 'nun birlesik major KV olay [Mi ve inme) riskini anlamli olarak
azalttigi bildirilmistir. Ancak sonlanimlar ayri ayri incelendiginde, KV 6lim, Mi ve
inme riskindeki azalmalar anlaml bulunmamistir.

Prediyabetli (STOP-NIDDM calismasi) ve tip 2 diyabetli hastalarin dahil edildigi klinik
calismalarinda KVH yoniinden akarbozun yarari oldugu bildirilmistir.

Meta-analizlerde metformin, SU "ye gére KV yonden daha giivenli bulunmustur.

Tip 2 diyabet tedavisinde son yillarda kullanima giren ilaclarin uzun sireli randomize
kontrolli KV ve renal giivenlilik ¢alismalarinin sonuclari Tablo 9.3 de &zetlenmistir. Bu
tablo degerlendirilirken calismalarin; hem dahil edilen hasta gruplari [bilinen KVH dykiisii
olan hastalarve/veya KVH risk faktérleri olan hastalar) agisindan hem de primer ve sekonder
sonlanim (KV, renal ve diger) kriterleri agisindan standart olarak dizayn edilmedikleri g6z
ontnde tutulmalidir. Bu calismalardaki ana bulgular su sekilde 6zetlenebilir;

DPP4-i grubu ilaclardan saksagliptin, alogliptin, sitagliptin ve linagliptinin yiiksek
KV riskli hastalarda kullanildigi, sirasi ile SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS ve
CARMELINA calismalarinda bu grup ilaclarin KV riski artirmadigi bildirilmis, ote
yandan plaseboya gére kardiyovaskiiler yarar acisindan Ustinlikleri olmadigi
gorilmustir. Saksagliptinle yapilan SAVOR-TIMI 53 calismasinda KKY nedeni
ile hastaneye yatista artis bildirilmistir. Benzer sekilde, alogliptinin kullanildigi
EXAMINE calismasinda da kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislarda plaseboya
gore sayisal artis oldugu dikkati cekmistir. TECOS calismasi, sitagliptin, CARMELINA
calismasi ise linagliptin kullaniminda kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis
riskinin artmadigini ortaya koymustur. CAROLINA c¢alismasinda linagliptinle
glimepridin etkileri kardiyovaskiiler acidan benzer bulunmustur.

GLP-1 RA grubundan liksisenatid ile yapilan ELIXA ve eksenatid haftalik formu
ile yapilan EXSCEL calismalarinda KV riski yiiksek hastalarda (primer koruma
ihtiyaci) bu ilaglarin KV olaylari artirmadigi, fakat plaseboya da Ustlin olmadiklari
gosterilmistir. Bununla birlikte eksenatid ile tim nedenlerden 6lim anlamli olarak
distuk saptanmistir. Ayni gruptan liraglutid ile yapilan LEADER ve semaglutid
ile yapilan SUSTAIN-6 calismalarinda, birlesik KV sonlanim (KV &lim, nonfatal
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TABLO 9.3: Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan yeni antihiperglisemik ilaglarin kardiyovaskiiler ve
renal sonlanimlar™™

KKY

3'lii MACE i inme KV8lim  hastane  1um nd- L)

Calisma,

ilag ile 6lim ilerleme

yatis

SAVOR-TIMI 53, 1.00 0.95 1.11 1.03 127 111 1.08
e (0.89-1.12) | (0.80-1.12) | (0.88-1.39) | (0.87-1.22) | (1.07-151) | (0.96-1.27) | (0.96-1.22)
EXAMINE, 0.96 1.08 0.91 0.79 1.07 0.88 )
Alogliptin (<1.16) | (0.88-1.33) | (0.55-1.50) | (0.60-1.04) | (0.79-1.46) | (0.71-1.09)

TECOS, 0.99 0.95 0.97 1.03 1.00 1.01 _
Sl (0.89-1.10) | (0.81-1.11) | (0.79-1.19) | (0.89-1.19) | (0.83-1.20) | (0.90-1.14)
CARMELINA, 1.02 1.12 0.91 0.96 0.90 0.98 1.04
Uizl (0.89-1.17) | (0.90-1.40) | (0.67-1.23) | (0.81-1.14) | (0.74-1.08) | (0.84-1.13) | (0.89-1.22)
SKrX2:
116
ELIXA, 1.00 1.03 112 0.98 0.96 094 | (0.74-1.83)
Liksisenatid (0.90-1.11) | (0.87-1.22) | (0.79-1.58) | (0.78-1.22) | (0.75-1.23) | (0.78-1.13) [ yMA:
0.81
(0.66-0.99)
LEADER, 0.87 0.88 0.89 0.78 0.87 0.85 0.78
Liraglutid (0.78-0.97) | (0.75-1.03) | (0.72-1.11) | (0.66-0.93) | (0.73-1.05) | (0.74-0.97) | (0.67-0.92)
SUSTAIN-6, 0.74 0.74 0.61 0.98 1.1 1.05 0.64
Semaglutid/s.c. | 10.58-0.95) | (0.51-1.08) | (0.38-0.99) | (0.65-1.48) | (0.77-1.61) | (0.74-1.50) | (0.46-0.88)
EXSCEL, 0.91 0.97 0.85 0.88 0.94 0.86 _
Eksenatid/hf. (0.83-1.00) | (0.85-1.10) | (0.70-1.03) | (0.76-1.02) | (0.78-1.13) | (0.77-0.97)
HARMONY, 0.78 0.75 0.86 0.93 ) 0.95 0.87
Albiglutid (0.68-0.90) | (0.61-0.90) | (0.66-1.14) | (0.73-1.19) (0.79-1.16) | (0.75-1.02)
REWIND, 0.88 0.96 0.76 0.91 0.93 0.90 0.85
Dulaglutid (0.79-0.99) | (0.79-1.15) | (0.62-0.94) | (0.78-1.06) | (0.77-1.12) | (0.80-1.01) | (0.77-0.93)
EBAS’E'REG ouT- 0.86 0.96 1.18 0.62 0.65 0.68 0.54
e, (0.74-0.99) | (0.79-1.15) | (0.89-1.56) | (0.49-0.77) | (0.50-0.85) | (0.57-0.82) | (0.40-0.75)
mpagliflozin
CANVAS Program, |  0.86 0.85 0.90 0.90 0.67 0.87 0.60
Canagliflozin (0.75-0.97) | (0.69-1.05) | (0.71-1.15) | (0.71-1.15) | (0.52-0.87) | (0.74-1.01) | (0.47-0.77)
DECLARE-TIMI58, |  0.93 0.89 1.01 0.98 0.73 0.93 0.53
Dapagliflozin (0.84-1.03) | (0.77-1.01) | (0.84-1.21) | (0.82-1.17) | (0.61-0.88) | (0.82-1.04) | (0.43-0.66)
CREDENCE 0.80 _ _ 0.78 0.61 0.83 0.66
(e (0.67-0.95) (0.61-1.00) | (0.47-0.80) | (0.68-1.02) | (0.53-0.81)

*Calismalar; gerek dahil edilen hasta gruplari (bilinen KVH ve/veya KVH riski yiiksek), gerekse KV ve renal sonlanimlar
acisindan standart olarak dizayn edil istir. Verilen r: calismalar arasinda kiyaslama amacli degildir.

**(Jstte HR (Tehlike orani), altta parantez icinde GA (Giiven aralig) belirtilmistir.

MACE: Major kardiyovaskiiler istenmeyen olaylar (major adverse cardiovascular events: nonfatal miyokard infarktiisi + nonfatal
inme + kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6lim), Mi: Miyokard infarktiisii, KKY: Konjestif kalp yetersizligi, nd.: Nedenler, KBY: Kronik
bébrek yetersizligi, DPP-4: Dipeptidil peptidaz 4, GLP-1: Glukagon benzeri peptid 1, SKrX2: Bazal serum kreatinin diizeyinin iki
katina cikmasi, Y-MA: Yeni ortaya ¢ikan makroalbuminiiri, SGLT-2: Sodyum-glukoz kotransporter 2, s.c.: Cilt alti injeksiyon formu,
hf:: Haftada bir uygulanan formu.
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Mi, nonfatal inme) riskinde anlamli azalma gorilmustir. Sonuclar ayrintili
olarak gozden gecirildiginde; liraglutid in KV ve tiim nedenlere bagli 6lim ile Mi
risklerini; semaglutid“in ise nonfatal inme ve revaskiilarizasyon risklerini anlamli
olarak azalttigi bildirilmistir. Semaglutidin oral formilasyonuyla yapilan PIONEER
calismasinda bu 3 KV sonlanim noktasi a¢isindan semaglutidin plaseboyla benzer
oldugu gorilmdistir. Haftada bir albiglutid ile yapilan HARMONY calismasinda ise
birlesik KV sonlanim ve Mi acisindan anlamli risk azalmasi goriilmistiir. REWIND
calismasinda KV hastaliji olan (sekonder koruma ihtiyaci) veya KV hastalik riski
olan diyabetli hastalarda haftada bir dulaglutide plasebo ile karsilastirilmis ve
birlesik KV sonlanimda azalma saptanmasina karsin tim nedenlerden olim
benzer bulunmustur. Tim bu calismalarda liksisenatid, liraglutide, semaglutid,
haftalik eksenatid, albiglutide ve dulaglitid kullaniminin kalp yetersizligi nedeniyle
hospitalizasyonu artirmadigi gosterilmistir. Daha énceden koroner olay gecirmis
olantip 2 DM "li hastalarda glinlik liksisenatid kullanimiyla kardiyovaskiler 6lim, Ml,
inme veya USAP nedeniyle hospitalizasyon plaseboyla benzer oranda bulunmustur.
Kardiyovaskiler hastaliiolan tip 2 diyabetli hastalardayapilan EXSCEL calismasinda
ise haftalik eksenatidle major kardiyovaskiiler olay riski plaseboya gore daha diisiik
bulunmus, ancak bu istatistiksel anlama ulasmamistir; buna karsin tim nedenlere
bagli mortalite eksenatid grubunda daha diisiik saptanmistir.

SGLT2-i grubu ilaclardan empagliflozinin kullanildigi EMPA-REG ve kanagliflozin “in
kullanildigr CANVAS/CANVAS-R ve CREDENCE calismalarinda birlesik (3ld) KV
sonlanim (KV 6lim, nonfatal Mi, nonfatal inme] riskinde anlamli azalma saptanmistir.
KV sonlanim sonuclari ayrintili olarak gézden gecirildiginde; empagliflozinin ve
kanagliflozinin kardiyovaskdiler 6lim ve herhangi bir nedene bagli 6lim risklerini
azalttigr gorulmustir. Dapagliflozin ile yapilan DECLARE-TIMI c¢alismasinda ise
dapagliflozinin birlesik KV sonlanim {izerinde plaseboya istlin olmadigi gosterilmis,
fakat kardiyovaskiler 6lim riski daha diistik bulunmustur. CREDENCE calismasinda
kanagliflozin, albumindrisi olan bir populasyonda KY nedeniyle hastaneye yatislari
azaltmistir. Halihazirda KY olan hastalarda dapagliflozinle yapilan DAPA-HF ve
emplagliflozinle yapilan EMPEROR-Reduced calismalarinda kalp yetersizligine bagli
yatis epizodlarinda azalma goérilmustir. Diyabet olan ve olmayan KBY hastalarinda
yapilan DAPA-CKD calismasinda dapagliflozin ile kardiyovaskiler 6lim sonlanimi
azalmistir. VERTIS CV ¢alismasi ertugliflozinin major kardiyovaskiiler sonlanimlar
acisindan plasebodan daha az etkin olmadigini gostermistir.

Butun bu calismalarin 1siginda asagidaki ¢cikarimlari yapmak mimkindir:

DPP4-i grubu genellikle KV acidan nétr (giivenli) ilaglardir, ancak standart tedaviye
gore KV korumaydnden tstiinlikleriyoktur. Bu gruptan saksagliptin (ve muhtemelen
alogliptin] kalp yetersizligi riskini artirmaktadir, sitagliptin ve linagliptin notr etkilidir.

GLP-1RAgrubundan liraglutid, semaglutid, dulaglutid, uzatilmis salinimla eksenatid
(kismen) ve albiglutidin iicli birlesik major KV olay (nonfatal Mi, nonfatal inme ve KV
6lim]) riskini distrdikleri; major KV olaylar ayri ayri incelendiginde ise liraglutidin
KV 6liim riskini, dulaglutid ve semaglutidin inme riskini, albiglutidin nonfatal Mi
riskini disurdigu; liraglutid ve uzatilmis salinimli eksenatidin tim nedenlere bagli
olum riskini dislrdikleri gorilmis; ayrica bu ilaglarin nefropatinin ilerlemesini
(muhtemelen albuminiri Gzerinden) bir miktar yavaslattiklari gosterilmistir.

SGLT2-i grubundan empagliflozin ve kanagliflozinin Gcli birlesik major KV olay
(nonfatal Mi, nonfatal inme ve KV 6lim) riskini distrdikleri; KV olaylar ayri
ayri incelendiginde empagliflozinin KV nedenli olim riskini dislrdigu; ayrica
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empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozinin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye
yatis riski ile nefropatinin ilerlemesini (eGFR Ulzerinden) yavaslattiklari; ek olarak
empagliflozinin tim nedenlere bagli 6lim riskini distrdigu bildirilmistir.

Bu cikarimlara dayali olarak:

Tip 2 diyabet tedavisinde ilk ilag olarak tercih edilen metformin; stabil kalp yetersizligi
bulunan eGFR >30 ml/dk/1.73 m? olan hastalarda kullanilabilir. Tedaviye direncli
ciddi konjestif kalp yetersizliginde, metformin kontrendikedir.

Pi0 konjestif kalp yetersizligi, agir koroner yetersizligi olan hastalarda
kullanitlmamalidir. Yogun insilin tedavisi uygulanan hastalarda daha bariz olmak
lizere 0dem gelisme ihtimali bilinmeli ve ila¢ dikkatli kullanilmalidir.

KVH oykisu olan ya da KVH bakimindan ylksek riskli, metformin ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan tip 2 diyabetli hastalarda, KV givenliligi kanitlanmis GLP-1
RA veya SGLT2-i grubu ilaclarin tedaviye eklenmesi tercih edilmelidir.

Kalp yetersizligi acisindan yiiksek riskli olan tip 2 diyabetli hastalarda tedaviye
SGLT2-i eklenmesi, kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini azaltabilir.

eGFR >20-25 ml/dk/1.73 m? (empagliflozin icin 20 ml/dk/1.73 m?, dapagliflozin icin 25
ml/dk/1.73 m?) olan diyabetli bireylerde kalp yetersizligine yénelik olarak SGLT2 inhi-
bitdrlerinin verilmesi 6nerilir. Bu ilaglarin kalp yetersizligi (New York Kalp Cemiyeti
siniflamasina gére simif [I-IV] ve azalmis ejeksiyon fraksiyonu olan hastalarda,
diyabet endikasyonundan bagimsiz olarak kullanim onayl da bulunmaktadir
(dapagliflozinin azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde, empagliflozinin
ise hem korunmus hem de azalmis ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliginde).

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanilan antidiyabetik ilaclarin glisemik
regiilasyon etkisi yetersiz kaldigi taktirde DPP4-I grubu ilaglardan sitagliptin veya
linagliptin tedaviye eklenebilir.

Renal korumaya yonelik yaklasim

GFR azalan hastalarda ilac tedavisinde se¢im ve doz ayarlari Bolim 7 "de anlatilmistir.

Renal korumaya ydnelik veriler baslangicta MACE calismalarindan yapilan alt analizlere
dayali olmustur. Daha sonra renal koruma-hastaligi yavaslatma merkezli calismalar dizayn
edilmistir;

GLP-1 RA grubu ilaclarin kullanildigr LEADER, SUSTAIN ve REWIND calismalarinda
sirasiyla liraglutide, semaglutid ve dulaglutid ile nefropati gelisiminde azalma, var
olan nefropatinin seyrinde yavaslama oldugu bildirilmistir.

EMPA-REG OUTCOME calismasinda empagliflozinin, CANVAS ve CREDENCE
calismalarinda kanagliflozinin, DECLARE-TIMI calismasinda ise dapagliflozinin
nefropati gelisimini veya kotlilesmesini anlamli sekilde azalttiklari gosterilmistir.
Kronik bdbrek hastalarinda dapagliflozinin renal fonksiyonlar Uzerine etkisini
arastiran DAPA-CKD calismasinda primer sonlanim olan eGFRde %50 azalma,
SDBY gelismesi, KVS 6lim veya renal 6lim acisindan plaseboya gére yarar
gosterilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda;

Ozellikle proteiniiri varliginda eGFR azalmis olan tip 2 diyabetli hastalarda tedaviye
SGLT2-i eklenmesi, nefropatinin ilerlemesini yavaslatabilir ve GFR >15 ml/dk/1.73
m? ise kullanilabilir. Ancak SGLT2-i grubu ilaclarin GFR azaldikca antihiperglisemik
etkilerinin azaldigi dikkate alinmalidir.
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Kaniti olan GLP-1 RA grubu ilaclar bdbrek koruma/nefropati seyrini yavaslatma
amaci ile SGT2-i den sonraki antidiyabetik ilac secenegi olarak konumlandirilabilir.

Alkole bagli olmayan yagli karaciger (NAYK) hastaligina yonelik yaklasim

Diger hasta gruplarinda oldugu gibi, NAYK/NASH grubunda da, farmakoterapiden ¢ok daha
etkin ve oncelikli olan tedavinin fazla kilolarin verilmesi, fiziksel aktivitenin artirilmasi
oldugu hatirlanmalidir.

Pioglitazonla ilk olarak 2006 yilinda, prediyabet veya diyabetin eslik ettigi biyopsi
ile verifiye 55 kisilik bir NASH hasta grubunda olumlu etkiler bildirilmistir. Bu bilgi
2016 yilinda yapilan, obezite ile birlikte prediyabet veya diyabetli hastalarda (n=101)
yine biyopsi ile, teyit edilmistir. Pioglitazonla ilgili ¢alismalar, ilacin karaciger
yaglanmasini azalttigini, hastalik aktivitesini (steatohepatit/NAYKH aktivite skorul)
iyilestirdigini gostermektedir.

GLP-1 RA calismalari NAYK/NASH verileri bakimindan heterojendir, bir cogu
biyopsi ile verifiye degildir. Bununla birlikte GLP-1 RA ilaclarin aminotransferaz
diizeylerinde iyilesme ve goriintilemede karacigeryag iceriginde azalma sagladiklari
gosterilmistir. 2016 yilinda yayinlanan, biyopsi destekli calismada plaseboya
kiyasla liraglutidle fibrozis progresyonunun yavasladigi (n= 52) bildirilmistir. Yakin
zamanda daha genis bir seride (n= 320} semaglutid kullanimi ile steatohepatitte
iyilesme bulunmustur. Bu ¢alismada fibrozis evresi degismese de, doz yiikseldikce
progresyonun daha yavas oldugu saptanmistir.

SGLT2 inhibitérleri (dapagliflozin, empagliflozin ve kanagliflozin) ile yapilan
calismalarda karaciger yaglanmasinin azaldigr bilinmektedir ancak hastalik
aktivitesine iliskin yeterli kanit bulunmamaktadir.

DPP4- | grubundan sitagliptin and vildagliptinle yapilan randomize kontrollii
calismalarda karaciger yaglanmasinda degisiklik saptanmamistir, hastalik aktivitesi
lzerine etki bilinmemektedir.

Metformine iliskin veriler karaciger yaglanmasinda ongorilen diizelmenin
olmadigini, hastalik aktivitesi Uzerine olumlu ya da olumsuz bir etki bulunmadigini
gostermektedir.

insiilin kullaniminda karaciger yaglanmasi azalmaktadir ancak hastalik aktivitesine
yonelik calisma bulunmamaktadir.

Non-diyabetik kisilerde E vitamininin steatohepatit tGzerine olumlu etkisi olduguna
iliskin randomize kontrolli ¢alisma vardir. Ancak tip 2 diyabetlilerdeki veriler yeterli
degildir. Bunun da otesinde, E vitamini ile kardiyovaskdler riskte artis ve prostat
kanseri iliskisine ait bilgiler bertaraf edilemedigi slirece givenli bir secenek gibi
gorinmemektedir.

Bariyarik cerrahi kilo kaybi saglayarak karaciger yaglanmasi, steatohepatit
ve kismen de olsa fibrozisi geriletmektedir. Ancak, siroz gelismis hastalarda
ozellikle dekompanse vakalarda postoperatif komplikasyon ve mortalite artisi
goriilebilmektedir. lyi degerlendirilmeden operasyona alinan bir hastada sirozun
gozden kacmasi olasi bir durumdur.

Bu bilgiler dogrultusunda;

Tip 2 diyabetli hastalarda pioglitazon ve GLP-1 RA grubu ilaclar biyopsi ile verifiye
NASH tedavisinde 6nerilmektedir.

Aminotransferazlar ve noninvaziv testlere gore NASH bakimindan yiksek riskli
hastalarda ise biyopsi yapilmamissa da pioglitazon ve/veya GLP-1 RA kullaniminin
dikkate alinabilecegi bildirilmektedir.
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e AACE 2022 kilavuzu Tip 2 diyabet ve NAYK hastaligi olan kisilerde kardiyometabolik
riskin yiuksek oldugunu dikkate alarak, GLP-1 RA, pioglitazon ve hatta
steatohepatite iliskin fayda yonlinde kaniti olmasa da SGLT-2 inhibitérlerinin
onceliklendirilebilecegini belirtmektedir.

e Metformin, akarboz, DPP4-i ve insiilinin hiperglisemi tedavisi icin kullaniliyorsa
devam edilmesinin uygun oldugu, ancak steatohepatit tedavisinde faydasina ait kanit
olmadigi bildirilmektedir.

e NASH tedavisinde E vitamini diyabetli olmayan kisilerde onerilebilir, tip 2 diyabette
karaciger fibrozisi icin kaniti yoktur.

e Tip 2 diyabeti ve obezitesi olan hastalarda liraglutid ya da semaglutid kullanimi
ile kilo kaybinin desteklenmesi, gereginde bariyatrik cerrahi dikkate alinabilir.
Bariyatrik cerrahi dislinilen hastalarda postoperatif dekompansasyon, morbidite,
mortalite riski dikkate alinmali, hastanin evrelemesi iyi yapilmalidir.

Obezitesi olan diyabetlide yaklasim
Bu konu, 9.2.6 (Diyabette obezite ve tedavisi) kisminda anlatilmistir.

9.2.5. 1 TiP 2 DIYABETTE INJEKTE EDILEN ILAGLAR (INSULIN VE GLP-1 RA) iLE TEDAVI

Glinimuzde ¢ok sayidainsiilin-disi oral antihiperglisemik (OAD) ilag mevcut olmakla birlikte,
metformine ek olarak kullanilan ikinci OAD "nin A1C"yi %0.8-1 civarinda, tg¢tincii OAD "nin
ise A1Cyi %0.3-0.5 oraninda disiirebilecedi gz dniine alindiginda; A1C degeri belirlenen
hedefin >%1.5 Uzerinde olan vakalarda cok sayida ilacin kombine kullanilmasindan
kacinilmasli ve injeksiyonlu (insiilin ya da GLP-1 RA] tedavilerden birinin tercih edilmesi
rasyonel gorinmektedir. Bu durumda insilin tedavisi gerekiyorsa geciktirilmemelidir.

1) GLP-1 RA tedavisi

Metformin ile glisemik kontrol saglanamayan ve A1C degeri hedeflenen degerin >%1.5
tizerinde olan tip 2 diyabetli kilolu/obez ya da bilinen ASKVH olan hastalarda GLP-1 RA
kullanilmasi, hipoglisemi riskinin diislik olmasi, etkinligi ve kilo verdirme 6zelligi nedeniyle
tercih edilebilir. Ancak gastrointestinal yan etkiler ve maliyet sorunlari bu grup ilaglarin
yaygin kullanimini sinirlamaktadir. Gastrointestinal yan etkilerin azaltilmasi icin ilaca diisiik
dozdan baslanmali ve doz tedricen artirilmalidir.

2) insiilin tedavisi

Tip 2 diyabetin seyri sirasinda, herhangi bir zamanda insilin tedavisine gecilmesi
gerekebilir. Hekimin, insilin tedavisini, hastaya bir tehdit ya da cezalandirma araci olarak
gostermemesi gerekir. Tip 2 diyabetli hastalarda insilin tedavisine nasil baslanacagi ve
nasil yogunlastirilacagi asagida ozetlenmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda araya giren ve insilin ihtiyacini artiran diger hastaliklar, agir
insilin direnci, akut metabolik dekompansasyon (DKA, HHD), cerrahi, gebelik veya diyabet
komplikasyonlarininilerlemesi gibi durumlarda hic vakit kaybedilmeden bazal-bolus insilin
tedavisine baslanmalidir.

Bazal insiilin tedavisi: Yukaridaki akut durumlar disinda, tip 2 diyabette insilin tedavisine
baslarken oncelikle tek doz bazal insiilin tercih edilir.

insiilin ihtiyaci yiiksek bazi hastalarda, ikinci bir doz bazal insiilin kullanilmasi (veya giinde 2
doz hazir karisim insan veya analog bifazik insiilin) uygulanmasi gerekebilir. Yeni gelistirilen
ultra uzun etkili veya konsantre insilin analoglari olan degludec (U100 ve U200) ve U300
glargin, bazal insilin olarak genellikle glinde tek doz yeterli olmaktadir.
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Bazal insilin olarak; gece, aksam ya da sabah uzun etkili analog (glargin veya detemir)
insiiline 0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda baslanir. Bazal insilinlere erisimin
kisitli oldugu durumlarda, gece tek doz NPH insilin 0.1-0.2 IU/kg verilebilir. Semptomatik
hipoglisemi ve gece hipoglisemisi riski biraz daha disuk oldugu icin, hipoglisemi riski yliksek
olan hastalarda, NPH yerine, uzun etkili insiilin analoglari (glargin, detemir) tercih edilmelidir.
Bazal insiilin, APG <120 mg/dl olana kadar 3 glinde bir 2 IU artirilir (APG >180 mg/dl ise 4
U artirilir).

Hipoglisemi olursa veya gece insilin kullanan hastalarda APG <80 mg/dl ise, insiilin dozu 4
IU azaltilir (insilin dozu 60 IU “den fazla ise %10 oraninda azaltilir). Ayrica koroner sorunu
olan, demansli veya yasli hastalarda APG <100 mg/dl ise gece veya aksam insilin dozlar
azatilmalidir.

Tedavinin yogunlastirilmasi: Bazal insiilin gereksinimi yiiksek (>0.5 IU/kg) olan hastalarda,
insilin tedavisi yogunlastirilmalidir. Tedaviyi yogunlastirmak icin bazal plus, bifazik insilin
tedavisi veya daha once kullanilmamissa GLP-1 RA eklenmesi disuniilebilir. Hiperglisemi
semptomlari bulunan hastalarda ise bazal-bolus insilin rejimine gecilmesi tercih
edilmelidir.

Bazal insilinin yetersiz kaldigi hastalarda hizli etkili analog veya kisa etkili insan insilinleri,
postprandiyal kan glukoz diizeyi en yiliksek olan 6glinden baslayarak kademeli olarak
artirilmak suretiyle glisemik kontrol saglanabilir. Alternatif olarak en blyik 6g§iin 6ncesinde
hazir karisim insilin Asp/Deg 30/70 tek doz baslanabilir.

Ozellikle kilo alma egilimi olan hastalarda, bazal insilin yetersiz kaldiginda, GLP-1 RA
eklenmesi tercih edilmelidir. Bazal insiilin ile GLP-1 RA nin hazir kombinasyonlari (Insilin
degludec ve liraglutid, glargin ve liksisenatid) gelistirilmistir.

Alternatif olarak bazal insiiline SGLT2-I eklenmesi metabolik kontrol saglayabilir. Ancak
SGLT2-i"ninyodun fiziksel aktivite veya elektif cerrahiden 24-48 saat 6nce kesilmesi, insiilin
ile birlikte kullanimda KH “tan kisitli diyetlerden ve asiri alkol alimindan kaginilmasi, ayrica
bu hastalarin DKA yoniinden yakin takibi onerilmektedir.

Bazal insiilin tedavisine baslandiktan sonra gin icinde tokluk glisemi (2.st PPG) hedefleri
karsilanamiyor veya A1C >%7.5 (58 mmol/mol) ise; en yiiksek 6glinden baslayarak, PPG
6lciimine gore 41U hizli/kisa etkili insilin baslanir, PPG <160 mg/dl] olana kadar 3 glinde
bir 21U artirilir.

Bazal insiiline bir doz bolus insilin eklendigi halde, A1C >%7.5 (58 mmol/mol) veya
bireysel hedeflere ulasilamamis ise ikinci doz bolus insiilin eklenebilir. Boylece, kademeli
olarak 2.st PPG diizeyine gore hizli/kisa etkili (aspart, glulisin, lispro veya regiiler) insilin
injeksiyonlarinin sayisi artirilarak bazal-bolus insiilin tedavisi yogunlastirilabilir.

A1C degeri hedeflenen diizeyin >%1.5 Uzerine yiikselmis ya da hiperglisemik ciddi
semptomlari olan bazi hastalarda dogrudan bazal-bolus insilin tedavisine gecilmelidir. Bu
durumda toplam dozun yarisi glinde ii¢ kez bolus insilin olarak verilmelidir.

Bazal-bolus insilin tedavisini uygulamada zorluk yasayacak olan hastalarda, alternatif
olarak giinde 3 kez bifazik insiilin verilebilir.

Ozellikle hizli/kisa etkili insilinler kullanildiginda, insiilin salgilatici ilaglar SU/GLN
kesilmelidir.

insiilin tedavisi ile birlikte, miimkiinse, insiilin duyarlilastirici metformin verilmesi tercih
edilmelidir. intensif insiilin tedavisi ile birlikte PiO kullanilmasi, 6dem ve konjestif kalp
yetersizligi riskini artirir. Bununla beraber insilin direnci nedeniyle yiiksek doz insulin
gerektiren hastalarda, insilin direnci kirilana kadar, kisa bir dénem (6-12 ay) icin tedaviye
diisiik doz Pi0 (<30 mg/giin) eklenebilir. Bu grup hastalarin yakindan takip edilmesi gereklidir.

130 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVIi VE iZLEM KILAVUZU



insiilin tedavisine GLN, PiO, DPP4-i, SGLT2-i veya GLP-1 RA eklendiginde, hipoglisemi
riskine karsi insilin dozlari distrilmelidir.

Bazal-bolusinsilinile glisemik kontrol saglanamayan, fleksiblyasantisi olan, entellektiel
seviyesi yliksek ve insilin pompasi kullanmaya istekli tip 2 diyabetli hastalarda cilt alti
insilin infizyonu (SCII) tedavisi uygulanabilir.

Tip 2 Diyabette injeksiyon (GLP-1 RA ve insiilin) tedavisi Sekil 9.3 "te zetlenmistir.

Yeni Tani Almig S:;‘:g';alt;k MET + Bazal-Bolus
Tip 2 Diyabet ; Insiilin Tedavisi

Semptomatik
+ A1C >%10
MET + GLP-1A

Bilinen MET + GLP-1A e
+ Bazal Insiilin

Tip 2 Diyabet

A1C > Hedef
+%1.5

MET +
Bazal insiilin

A1C: Glikozile HbAlc
MET: Metformin
OAD: Oral antidiyabetik ilag

GLP-1A: Glukagon benzeri peptid-1 reseptér analogu
SCil: Sirekli cilt alti insiilin infiizyonu MET + 2-3 Doz
Bifazik insiilin

SEKIL 9.3: Tip 2 Diyabette injeksiyon (GLP-1A ve insiilin) tedavisi.

TEMD ONERILERI

1. Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi secimi, hipergliseminin derecesine, diyabet
siresine, ilaclarin 6zelliklerine (etkinligi, giict, yan etkileri, KV givenliligi, kontrendikasyonlari,
hipoglisemi riski ve maliyeti), mevcut diyabet komplikasyonlarina, eslik eden diger hastaliklara,
hastanin yasam beklentisine ve hastanin tercihine bagli olarak her hasta icin bireysel bazda
yapilmalidir (D).

2. Yeni tani almis tip 2 diyabetli hastalarda, yasam tarzi diizenlemeleri ile birlikte, herhangi
bir kontrendikasyon yoksa metformine baslanmalidir (obez hastalar icin: A, obez olmayan
hastalar icin: D).

3. Tanida A1C >%10 (>86 mmol/mol) olan ve hiperglisemik semptomlari bulunan hastalarda,
yasam tarzi diizenlemeleri ile birlikte ncelikle insilin tedavisi tercih edilmelidir (D).

MET + Bazal
+1-3 Bolus insiilin

MET + SCii

4. Glisemik kontrol hedefleri hastayr hipoglisemi riskine sokmayacak sekilde bireysel olarak

belirlenmelidir (D).

e Hastalarin biyiik cogunlugu icin optimal A1C hedefi (<%7; 53 mmol/mol) benimsenmelidir
(A).

e Metformine ragmen A1C %7-7.5 (53-58 mmol/mol) ise yasam tarzi diizenlemeleri gozden
gecirilmelidir.

* ilk 3 ay sonunda yasam tarzi degisiklikleri ve metformine ragmen yeterli glisemik kontrol
saglanamazsa, A1C %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol) ise farkli bir gruptan bir antihiperglisemik;
A1C hedefin %1.5 tizerinde (6rn. >%8.5; 69 mmol/mol) ise tedaviye GLP-1 RA veya bazal
instlin eklenmelidir (D).
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5. KV olay gecirmis olan hastalarda, birlesik KV olay ve KV olim riskini azalttiklarina iliskin kaniti
olan GLP-1 RA ve SGLT2-i grubu ilaglar tercih edilmelidir (A).

6. eGFR yeterli olan diyabetlilerde kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak icin
SGLT2-i kullanilmalidir. eGFR 45 ml/dk/1.73 m? 'nin altindaki hastalarda glisemik regiilasyon
zerine etkinin azaldigi dikkate alinmalidir.

7. Kalp yetersizligi bulunan veya kalp yetersizligi acisindan yiiksek riskli olan hastalarda SGLT2-i
kullanitmalidir (A).

8. Metformine ek olarak iki farkli tip OAD kullandigr halde A1C hedefi >%1.5 olan hastalarda,
tedaviye GLP-1RA eklenmesihipoglisemive kilo artisiniengeller, glisemik kontrol saglayabilir
(D).

9. insiilin veya insiilin salgilatici kullanan tiim diyabetlilere, hipoglisemiden korunma,
hipoglisemiyi tanima ve tedavi etme konusunda egitim verilmesi gereklidir (D).

10.Tip 2 diyabetli hastalarda, araya giren ve insilin ihtiyacini artiran (infeksiyon, hastalik, agir
insilin direnci, DKA, HHD, cerrahi, gebelik veya diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesi vb.
gibi) durumlarda hic vakit kaybedilmeden bazal-bolus insilin tedavisine baslanmalidir (D).

11.Yukaridaki durumlar disinda, tip 2 diyabette insilin tedavisine baslarken, oncelikle bazal
insiilin (uzun etkili analog/NPH) tercih edilir. insiilin ihtiyaci yiiksek fakat kademeli bazal-
bolus insilin tedavisini uygulayamayacak bazi hastalarda, giinde 1-3 (genellikle 2 doz) doz
hazir karisim insiilin de kullanilabilir (D).

12.Bazal insilin uygulanan hastalarda semptomatik hipoglisemi ve gece hipoglisemi riski biraz
daha disuk oldugu icin; hipoglisemi riski yliksek olan hastalarda NPH yerine uzun etkili insilin
analoglari (glargin, detemir, degludec] tercih edilebilir (A).

13.Yemek sonrasi kan glukoz (PPG] kontrolii saglamak icin asagidaki ilaglar kullanilabilir (ilaclar,
genellikle alindiklari zamani izleyen 6gtnde etkilidirler): Hizli etkili insilin analoglari (B), kisa
etkili inslinler (B), hazir karisim insilin analoglari (B), hazir karisim insilinler (B), kisa etkili
GLP-1RA (A), GLN (B), AGI (B) veya DPP4-i (B).

14.1nsdilin veya insiilin salgilatici ilag kullanmakta olan tip 2 diyabetli bireyler hipoglisemi riski
acisindan degerlendirilmeli, ilaca bagli hipoglisemiden korunmak icin bilgilendirilmeli,
hipoglisemiye sebep olabilecek risk faktorleri belirlenerek tedavi edilmelidir (D).

15.0AD kombinasyonlari ile glisemi kontrolii saglanamayan ve katastrofik durumda olmayan
obez hastalarda “metformin + bazal insiilin + GLP-1 RA veya SGLT2-1" kombinasyonu klinik
yarar saglayabilir (A).

16.Akut hastaliklar sirasinda ve major cerrahi dncesinde dehidratasyon ve DKA riski artacagi icin
metformin ve SGLT2-I gecici olarak kesilmelidir (D).
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9.2.4.| DIYABETTE OBEZITE VE TEDAVISi

Obezite tim Diinya ‘da ve iilkemizde prevalansi giderek artan ciddi bir halk sagligi sorunu
olup giiniimiizde Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan kronik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Yapilan calismalar Ulkemizde yetiskin toplumunda obezite prevalansinin
%30 luk kritik yiiksek orani astigini gostermektedir. Obezitenin yol actii en onemli
metabolik hastaliklardan birisi tip 2 diyabet olup, yine yapilan ¢calismalar diyabetli hastalarin
blytik kisminin obezitesi ve/veya fazla kilosu oldugunu gostermektedir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Obezite Calismasi tip 2 diyabetli
hastalarin %59 “unun obezitesi, %31 nin ise fazla kilosu oldugunu gdstermis olup kabaca
Ulkemizdeki her 10 diyabetli hastanin 9 "unda kilo problemi oldugu soylenebilir. Yine bu
calismada A1C kontroliiniin kilo ile iliskili oldugu ve obezitesi olan bireylerde hedef Alc
diizeyine erisim oraninin daha disik oldugu gorilmustir. Benzer sekilde bu bireylerde kan
basinci kontroliiniin daha koti ve aterojenik dislipidemi goriilme sikliginin daha fazla oldugu
saptanmistir.

Calismalar fazla kilosu ya da obezitesi olan tip 2 diyabetli bireylerde yasam tarzi degisiklikleri
ile saglanan orta dereceli kilo kaybinin glisemik kontrolii ve kan basincini iyilestirdigini,
serum trigliserid dizeylerinde anlaml degisiklige neden oldugunu gostermektedir.
Dolayisiyla tip 2 diyabetli hastalarin kilo 6l¢cimi ve beden kiitle indeksinin hesaplanmasi
rutin periyodik muayenenin bir parcasi olup bu hastalarda énemli tedavi hedeflerinden biri
de kilo kontrolii olmalidir. Obezitesi olan diyabetli hastalarin tedavisinde hipokalorik diyet,
egzersiz ve davranis terapisinden olusan yasam tarzi degisiklikleri temeldir. Yasam tarzi
degisiklikleri ile hedeflere ulasamayan hastalarda, uygun endikasyon varliginda, yasam
tarzi degisikliklerine ek olarak medikal tedavi ve bariyatrik cerrahi uygulanabilir. Hastanin
BKi ne gére dnerilen tedavi secenekleri Tablo 9.4 "te 6zetlenmistir.

TABLO 9.4: Beden kitle indeksine gére fazla kilosu ve obezitesi olan tip 2 diyabetli
hastalarda onerilen tedavi

BKi 25-26.9 27-34.9 235
Yasam Tarzi Degisiklikleri + + +
Medikal Tedavi + +
Bariyatrik Cerrahi +
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Yasam tarzi degisiklikleri

Fazla kilosu (30> BKi =25 kg/m?) ve obezitesi (BKI =30 k/m?) olan tiim diyabetik hastalara
hipokalorik diyet, egzersiz ve davranis tedavisinden olusan yasam tarzi degisikleri
onerilmelidir. Look AHEAD calismasi 8 yillik yogun yasam tarzi degisiklikleri uygulamasinin
tip 2 diyabetli hastalarin yaklasik yarisinda =%5, yaklasik Ucte birinde ise 2%10 oraninda
kalici kilo kaybi saglamada etkin oldugunu gostermektedir.

Calismalar hastalarda kilo kaybinin saglanmasindaki en onemli etkenin uygulanacak
diyetin enerji icerigi oldugunu gostermektedir. Glnlik kalori aliminin 500-750 kkal/giin
enerji defisiti olacak sekilde kisittanmasi 6nerilmekte olup total kalori ihtiyaci bireyin kilosu
ve fiziksel aktivite diizeyine gore hesaplanmalidir. Buna gore hesaplandiginda glinlik kalori
ihtiyaci genellikle kadinlar icin 1200-1500 kkal, erkekler icin 1500-1800 kkal arasinda
degismektedir. Diyabetli hastalarda ideal makro besin oraninin ne oldugu bilinmemektedir.
Calismalar diyabetli hastalarda farkli makro besin oranlari iceren diyetlerin kilo kaybi
acisindan belirgin fark saglamadigini gostermektedir. Bu nedenle uygulanacak diyetin
makro besin iceriginin kisinin ihtiyac ve ozellikleri dogrultusunda bireysellestirilmesi daha
akilcr bir yaklasim olarak kabul edilmektedir. Bu bireylerin kontrendikasyon bulunmayan
durumlarda aktif kilo verme fazinda haftada en az 150 dk, kilo korunma fazinda ise
haftada 200-300 dk olacak sekilde aerobik egzersiz yapmasi tesvik edilmelidir. Klinik fayda
gorilebilmesi icin gerekli minumum kilo kaybi %5 ve lzeridir. Bu nedenle baslangi¢ kilo
kaybi i¢cin %5 oranin hedeflenmesi dnerilmektedir. Kaybedilen kilo ne kadar ylksekse
diyabet ve kardiyovaskiler risk faktorlerindeki iyilesme o kadar anlamli olacaktir. Bu
nedenle uygun ve motive hastalarda daha ylksek kilo kayiplari hedeflenebilir.

Obezite tedavisinin onemli ayaklarindan bir tanesi de davranis tedavisi olup basari icin
obeziteye neden olan davranis ve tutumlarin degistirilmesi gerekmektedir. Davranis
tedavisi ile hastaya gercekgi bir kilo hedefi belirleme, kendi kendisini izlem, yeme dirtisini
kontrol etme, gereksiz yeme davranisi baska davranislarla degistirme noktalarinda beceri
kazandirilmasi hedeflenmektedir. Baslangi¢ kilosuna gore %5 ve Uzerinde kilo kaybi
saglanan bireylerin en az bir yil sireyle kilo geri aliminin 6nlenmesine yonelik kilo kontrol
programlarina alinmasi onerilmektedir.

Medikal tedavi

Kilo fazlaligi veya obezitesi olan tip 2 diyabetli hastalarin glukoz diisirici tedavileri ile eslik
eden diger kronik hastaliklarina yonelik tedavileri diizenlenirken mimkdinse kilo lizerine
notr veya olumlu etkisi olan ajanlar secilmelidir. BKi 227 kg/m?2 olan diyabetli hastalarda
yasam tarzi degisiklikleri ile hedeflenen kiloya kaybina ulasilamadiginda obezite tedavisine
yonelik farmakoterapi planlanabilir.

Diinya‘da ve ilkemizde kullanilmakta olan obezite ilaglari ve Gzellikleri Tablo 9.5te
ozetlenmistir. Ulkemizde obezite tedavisinde onayli sadece iki ilac bulunmaktadir. Bunlarin
ilki bir lipaz inhibitord olan orlistat digeri ise GLP-1 reseptor agonisti olan liraglutiddir.

Orlistat intestinal yag emilimini azaltarak etki gésterir ve <%1 den azi sistemik dolasima
gecer. Onerilen doz ana &giinlerle birlikte giinde 3 kez alinan 60-120 mg dir. ilacin etkinligi
ve givenligi randomize kontrolli calismalarla gosterilmistir. Bir metaanalizde bir yillik
tedavi sonunda plasebo koluna kiyasla ortalama 3 kg daha fazla kilo kaybi sagladigi, ek
olarak glisemik kontrol parametrelerinde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.
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TABLO 9.5: Kullanilmakta olan obezite ilaglari

ilag Onay Etki mekanizmasi Yan etkiler Uyarilar*
Pankreatit,
Bulanti, kusma, ishal/ meddller tiroid kanseri
Liraglutid™ Ifrl?u/:k\;eeEIZ/I: GLP-1RA kabizlik, pankreatit, ve MEN2 oykisu, akut
9 ruhzath enjeksiyon bolgesi safra kesesi hastaliklari,
reaksiyonlari gastroparezi durumlarinda
kullanilmamali
Pankreatit, meduller tiroid
Bulanti, kusma, ishal/ Lnsie v N e,
AN kabizlik, pankreatit LU
Semaglutid Tirkiye "de GLP-1 RA IZHK, P .. N safra kesesi hastaliklari,
enjeksiyon bolgesi h . .
ruhsatli : gastroparezi, retinopati
reaksiyonlari
durumlarinda
kullanilmamali
Steatore, fekal inkontinans,
FDA ve EMA Bk JCEstlk abdf;mma_l agrt, bas_ algr|_s|, Kronik malabsorbsiyon,
— P yagda eriyen vitaminlerin
Orlistat Tirkiye "de . AR ) e kolestaz durumlarinda
lipaz inhibitoriu ve bazi ilaclarin emiliminde
ruhsatli L kullanilmamali
bozulma, kolelithiazis,
nefrolithiazis
FDA Kuru agiz, insomnia
Fentermin (kisa donem Norepinefrin ba dénmgsi'huzursuzl'uk MAOI ile birlikte kullanimi
kullanim icin salgilatici < ’ ’ dnerilmez
onayli) artmis kan basinci
Nzgfﬁllr;;fcr.m Akut dar acili glokomda
T [fent?ermin]/ Konstipasyon, parestezi, ve MAOI ile birlikte
Topiramat FDA GABA resentsr insomnia, nazofarenjit, kuru kullanilmamali
P modiilas c?nu g0z, artmis kan basinci Kognitif fonksiyonlarda
[topiranZat] bozulmaya yol acabilir
GpisEantagenisti Kontrolsiiz hipertansiyon
[naltrekson)/Dopamin Konstipasyon, bulanti, ve konvillzyon Sykiisl
Naltrekson/ | FDAve EMA . . o . olanlarda,
Bupropion onayli T2 AT PRERTIS, LU Eler, uyusturucu veya alkol
reuptake inhibitori insomnia . o
je———— ) bagimliiginda, akut dar acili
prop glokomda kullanitlmamali

FDA: Food&Drug Administration, EMA= European Medicinal Agency, MAQI= Monoamin Oksidaz inhibitdri, MEN=Multipl endokrin

neoplazi ‘Gebelik ve laktasyon durumlarinda hicbir obezite ilacinin kullanimi 6nerilmemektedir. “Ulkemizde kullanimda olan
obezite ilaglar.

Liraglutid ise endojen GLP-1 ile %97 benzerligi olan uzun etkili bir GLP-1 reseptor
agonistidir. Ortamdaki glukoza bagli olarak insilin sekresyonunu arttirip, uygunsuz
olarak artmis glukagon seviyelerini baskilamaktadir. Gastrik bosalmayi geciktirerek ve
hipotalamustaki merkezi etkiler yoluyla toklugu arttirarak kilo kontroli saglar. Tip 2 DM
tedavisinde subkutan enjeksiyon olarak giinde bir kez 1,2-1,8 mg dozlarinda kullanilmakta
iken liraglutidin obezite tedavisinde onaylanan etkin dozu 3 mg dir. Randomize kontrolli
klinik calismalarda obezitesi ve diyabeti olan bireylerde plasebodan ustiin oldugu ve
ortalama %6 oraninda kilo kaybi sagladigi, kilo kaybinin siirdiiriilmesinde etkin oldugu, yeni
diyabet gelisimini azalttigi ve diyabetli hastalarda kilo kaybinin yani sira HbA1c kontroli
iyilestirdigi gosterilmistir.

Ozetle calismalar her iki ajanin da diyabetli hastalarda kilo kaybinin yani sira glisemik
kontrold iyilestirdigi ve prediyabetin diyabete ilerlemesini durdurdugunu gostermektedir.
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Kilo fazlasi ya da obezitesi olan diyabetli hastalarda endikasyon varliginda kontrendike
durumlara dikkat edilmek kosuluyla her iki ajan da kullanilabilir. Uc aylik tedaviye ragmen
%5 ve Uzerinde kilo kaybi saglanamadiginda veya ilacin devamina engel bir yan etki ile
karsilasildiginda tedavi kesilmelidir. (Detayli bilgi icin Bknz. TEMD Obezite Tani ve Tedavi
Kilavuzu)

Bariyatrik cerrahi

Ginlmizde obezite tedavisinde bariyatrik cerrahi olarak adlandirilan obezite cerrahisi
giderek artan siklikta uygulanmaya baslanmistir. Son yillarda obezitesi olan hastalarda
tip 2 diyabet tedavisi ve onlenmesinde de bariyatrik cerrahinin faydali olabilecegdi yoniinde
ciddi kanitlar olusmustur. Giinimuzde pek ¢ok glincel kilavuz tarafindan standart bariyatrik
cerrahi yontem olarak kabul edilen dért yontem; ayarlanabilir gastrik band (AGB), sleeve
gastrektomi (SG), Roux-en-Y gastrik bypass [RYGB] ve biliopankreatik diversiyon + duedonal
switch (BPD-DS) "dir. Ayarlanabilir gastrik band disindaki diger ti¢ yontemin kilo kaybi iliskili
metabolik iyilesmenin 6tesinde ek mekanizmalarla kilo kaybindan bagimsiz olarak glisemik
kontrolde iyilesme sagladigi duslinilmektedir. Glukoz metabolizmasi tzerine olan hizli ve
gliclu etkileri nedeni ile bazi yazar ve dernekler tarafindan bu operasyonlarin “metabolik
cerrahi” olarak adlandirilmasi énerilmektedir.

Gastrointestinal kanalin normal glukoz metabolizmasi lizerine énemli etkileri vardir ve bu
operasyonlarla degistirilen gastrointestinal kanal anatomisinin yol actigi degisikliklerin tip
2 diyabet tedavisine kilo bagimsiz ek katki saglayabilecegdi 6ne siriilmektedir. Kilo bagimsiz
metabolik etkilerin gerceklesmesinde; GLP-1 gibi barsak kaynakli peptid diizeylerinde artis,
proksimal ince barsagin by-pass edilmesine bagli muhtemel antiinkretin etkili faktdrlerin
bertaraf edilmesi, bozulmus ghrelin sekresyonu, insilin duyartiligini kontrol eden besin
duyarli mekanizmalarda, safra asit metabolizmasinda ve mikrobiyatada degisim gibi pek
cok olasi mekanizma lzerinde durulmaktadir.

Randomize kontrolli calisma sonuclari obezite ve tip 2 diyabet birlikteliginin tedavisinde,
glisemik ve kardiyovaskiiler risk faktorleri kontroli acisindan, konvansiyonel tedavilere
kiyasla bariyatrik cerrahinin daha etkin bir tedavi oldugunu dislindirmektedir.
Randomize olmayan gdzlemsel calismalardan elde edilen sonuclar bariyatrik cerrahinin
diyabetik mikrovaskiiler komplikasyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gelisimini
azalttigr yonindedir. Laporoskopik tekniklerin kullanilmasi ve cerrahi deneyim bu
operasyonlara bagli erken donem morbidite ve mortalite oranlarini azaltmaktadir. Ancak
yine de bu operasyonlardan sonra nitrisyonel eksiklikler, osteoporoz, anemi, dumping
sendromu, diyare ve konstipasyon gibi gastrointestinal yakinmalar, hipoglisemi, alkol
ve madde bagimliligi, depresyon ve anksiyete bozuklugu gibi cesitli komplikasyonlar
gorulebilmektedir. Bariyatrik cerrahi adayr hastalarin preoperatif degerlendirmesinde
nonalkolik steatohepatit (NASH] dikkate alinmali, gerekli durumlarda preoperatif veya
peroperatif biyopsi ile hastanin durumu ayrintili olarak degerlendirilmelidir.

Tip 2 diyabet tedavisinde bariyatrik cerrahinin etkisini degerlendiren kisa ve orta dénem
sonuglar bulunmakla birlikte uzun donem sonuglarihalen belirsizve tartismalidir. Potansiyel
yararlarin yani sira uzun donemde bariyatrik cerrahinin getirdigi pek cok risk de vardir. Ek
olarak deneyimsiz merkezlerde bariyatrik cerrahiye bagli mortalite ve morbidite oranlari
beklenenden yiiksek olabilmektedir. Bu nedenle cerrahi karari verilirken multidisipliner bir
anlayisla titiz bir degerlendirme sarttir.
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Bariyatrik cerrahi endikasyonlari

Kontrendike durumlarin bulunmadigi tip 2 diyabet ve obezite tanili hastalarda yaygin kabul
gormis operasyon endikasyonlari sunlardir;

1. BKI 240 kg/m?2 olan tip 2 diyabet tanili hastalar; glisemik kontrol durumlarindan ve
kullanmakta oldugu glukoz dislrlici tedavisinden bagimsiz olarak

2. BKi 235 kg/m? olup yeterli medikal tedaviye ragmen optimal glisemik kontrol
saglanamayan tip 2 diyabet tanili hastalar

Yukaridaki endikasyonlarin disinda BKi 30.0-34.9 kg/m? arasinda olan tip 2 diyabetli
bireylerde cerrahi sonrasi diyabet remisyonu ve glisemik kontrolde iyilesme bildirilmekle
birlikte; kanitlar sinirli ve net faydanin gosterildigi uzun donem veriler eksik oldugu icin bu
hastalarda bariyatrik cerrahi tartismalidir.

Obezitesi olan tip 1 diyabetik hastalarda ise cerrahi sonrasi metabolik parametrelerin
iyilestigini gosterenyeterli sayive kalitede kanit bulunmadigindan cerrahi dnerilmemektedir.

Bariyatrik cerrahi kontrendikasyonlari

e <18yas veya >65 yas hastalar (rélatif kontrendikasyon)

e Obeziteye yol acan, tedavi edilmemis endokrin hastalik (Cushing, hipotiroidi, insiilinoma
gibi)

e Tedavi edilmemis yeme bozuklugu (bulimia nervoza gibi)

e Tedavi edilmemis major depresyon ya da psikoz

e Ciddi koaglilopati varligi

e Anestezi almayi engelleyecek kadar ciddi kardiyak hastalik

e Alkol veya madde bagimlilig

e Hayat boyu sirecek vitamin replasmani ya da kalori kisitlayici diyet gibi beslenme
onerilerine uyum saglayamayacak olmak

e (Gebe olmak veya 12-18 ay icinde gebe kalmayi planlamak

e Bilinen (aktif) kanser hastaliginin olmasi

e Agir gastrodzofagiyal refli hastaligr (6zelikle SG igin rélatif kontrendikasyondur)
e Portal hipertansiyon

e Crohn hastaligi (gastrik bypass kontrendikedir)

Diyabet tedavisinde fayda/risk orani en yliksek operasyon RYGB olarak kabul edilmektedir.
BPD-DS diyabet kontrolinde daha etkin olmasina ragmen postoperatif nitrisyonel
eksiklikler daha ciddi ve komplikasyonlar daha fazladir. Erken dénem diyabet kontroli
acisindan SG "nin sonuclari RYGB "a benzerken diyabet rekiirrens oranlari SG sonrasi daha
ylksek bulunmustur. Calismalarda farkli diyabet remisyon kriterleri kullanilmis olup,
randomize kontrolli calismalarda ortalama 1-5 yillik takipte RYGB sonrasi hastalarin
%30-63 "linde diyabet remisyonu saglandigi gosterilmistir. Ancak uzun donem takiplerde
bu hastalarin %30-50 sinde diyabet rekiirrensi gorildigu bildirilmektedir. Genc¢ yas, kisa
sireli diyabet varigr (<8 yil], insilin disi tedavi kullanimi, kilo kaybinin korunmasi ve iyi
glisemik kontrol postoperatif diyabet remisyon olasiligini arttiran faktorlerdir.
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Diyabetik hastalarda yapilacak bariyatrik cerrahinin basarisi ve kabul edilebilir morbidite
ve mortalite oranlarina ulasmak acisindan multidisipliner yaklasim, uygun hasta secimi,
yeterli preoperatif degerlendirme ve uygun postoperatif takip cok énemlidir (Detayli bilgi
icin Bknz. TEMD Bariyatrik Cerrahi Kilavuzu 2019).

TEMD ONERILERI

1. Tip 2 diyabetli hastalarda onemli tedavi hedeflerinden biri de kilo kontroliidir. Bu nedenle
hastalarin boy, kilo dl¢limi ve beden kitle indeksinin hesaplanmasi rutin periyodik muayenenin
bir parcasi olmalidir (E).

2. Kilo fazlaligi ve obezitesi olan tiim diyabetli bireylere diyet, egzersiz ve davranis degisikliginden
olusan yasam tarzi degisiklikleri onerilmeli ve en az %5 ve tizerinde kilo kaybi hedeflenmelidir
(B).

3. Olasi risk yarar orani géz éniinde tutularak, BKi =27 kg/m? olan diyabetli hastalarda yasam
tarzi degisiklikleri ile hedeflenen kiloya kaybina ulasilamadiginda, yasam tarzi degisikliklerine
ek olarak obezite tedavisine yonelik farmakoterapi planlanabilir (A).

4. Ulkemizde obezite tedavisinde onayli ilaclardan ilki bir lipaz inhibitorii olan orlistat digeri ise
GLP-1A grubundan bir ila¢ olan liraglutid “dir. Randomize kontrolli ¢calismalar her iki ilacin
da diyabetli hastalarda kilo kaybinin yani sira glisemik kontrold iyilestirdigi ve prediyabetin
diyabete ilerlemesini durdurdugunu géstermektedir (A).

5. Ug¢ aylik medikal tedaviye ragmen %5 ve iizerinde kilo kaybi saglanamadiginda veya ilacin
devamina engel bir yan etki ile karsilasildiginda tedavi kesilmelidir (A).

6. Kisa/orta vadeli randomize kontrolli calismalar obezitesi olan tip 2 diyabetli hastalarda
bariyatrik cerrahinin glisemik kontrol ve klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin iyilestirilmesi
acisindan bir tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir (A).

7. BKi 240 kg/m? olan tip 2 diyabet tanili hastalarda; glisemik kontrol durumlarindan ve
kullanmakta oldugu glukoz dustriicl tedavisinden bagimsiz olarak bariyatrik cerrahi bir
tedavi secenegidir (A).

8. BKI =35 kg/m? olup yeterli medikal tedaviye ragmen optimal glisemik kontrol saglanamayan
tip 2 DM tanili hastalarda bariyatrik cerrahi bir tedavi secenegidir (A).

9. Diyabetik hastalarda yapilacak bariyatrik cerrahinin basarisi ve kabul edilebilir morbidite ve
mortalite oranlarina ulasmak acisindan multidisipliner yaklasim, uygun hasta secimi, yeterli
preoperatif degerlendirme ve uygun postoperatif takip 6nemlidir (C).
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DiYABET TEKNOLOJISi

10.1. | SUREKLI CILT ALTIiNSULIN INFUZYONU (iNSULIN POMPASI) iLKELERI

Diyabet teknolojilerinin kan sekeri olcim cihazlari, atilabilir siringalar ve insulin kalemleri
ile baslayan diyabet yonetimine katkilari stirekli glukoz izlem sistemleri (sensorler) ve
insulin inflizyon pompalart ile birlikte belirgin olarak artmistir. Ozellikle sensor teknolojisi
ile elde edilen glukoz verilerini gelistirilen programlar ile kullanarak insulin gonderen akilli
insulin pompalari, glukoz 6l¢tim sonuclarina ve yemegin karbonhidrat miktarina gore uygun
insllin dozunu hesaplayan yazilimlar diyabet yonetimini son yillarda daha iyi ve giivenli hale
getirmekteler.

insiilin pompas! tedavisi olarak da anilan siirekli cilt alti insiilin infiizyonu (SCIi; insiilin
pompasi) tedavisi ile ilgili diinyada genel olarak kabul edilen tibbi yaklasimlar asagida
ozetlenmistir.

Yogun diyabet tedavisinin hedefleri
e Normale yakin glisemi hedeflerine ulasmak

e Tedavi sirasinda ugclncli sahislarin yardimini veya miudahalesini gerektirecek
hipoglisemiye neden olmamak

e Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarini azaltmak
e Yasam kalitesini artirmak ve 6mri uzatmak

10.1.1. | SCii ENDIKASYONLARI

Tip 1 diyabetli bireyler icin insiilin pompasi (SCii) tedavisinin baslica endikasyonlari asagida
ozetlenmistir:

1. Coklu doz (bazal-bolus) insiilin injeksiyon rejimleri ve giinde 4 defadan fazla SMBG
uygulamasina ragmen siki glisemik kontrol (A1C <%6.5; 48 mmol/mol hedefi)
saglanamamasi
Safak olayl (Dawn fenomeni; sabah APG diizeyleri >140-160 mg/dl)

3. Kan glukoz diizeylerinin giinden giine belirgin degiskenlik gosterdigi durumlar (Brittle
diyabet, tekrarlayan ciddi hipoglisemiler)

4. Tekrarlayan ve Uctinci kisilerin yardimini gerektiren hipoglisemi odykdsu

5. Gebe kalmayi planlayan ya da gebe olan diyabetli kadinlar (fetal anomalileri ve spontan
abortuslari onlemek icin siki glisemik kontroliin konsepsiyondan once saglanmasi
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zorunludur. Dolayisiyla SCii "ye gebelikten birkag ay once baslanmasi dnerilmektedir)

6. Yasam dizeni esneklik gerektiren (vardiyali sistemde calisan, sik seyahat etmek
zorunda olan veya givenligin 6nemli oldugu islerde calisan) hastalar

7. Dusik insilin gereksinimi (insilin gereksinimi giinde 20 IU "nin altinda olan)

Bu kosullardan herhangi birini tasiyan tip 1 diyabetli hastalar ile tip 2 diyabetli secilmis
(1.-6. siklar ile uyumlu durumu olan ya da ciddi insilin rezistansi nedeniyle giinlik insilin
gereksinimi 500 IU "nin tzerinde olan) hastalar, pompa tedavisi icin uygun adaylardir.

10.1.2. | SCii KONTRENDIKASYONLARI

insiilin pompasi tedavisinin baslica kontrendikasyonlari asagida 6zetlenmistir:

1. Gilinde 4-6 kez glisemi olciimi yapmaya hazir olmayan, SMBG konusunda egitilmemis,
karbonhidrat (KH) sayimi teknigini 6grenememis veya bu teknikleri kullanmaya istekli
olmayan hastalara pompa takilmamalidir.

2. Coklu doz insilin injeksiyon tedavisine uyumu yeterli olmayan hastalar

3. Hastanin yakin takibinin mimkiin olmamasi (doktor, diyabet hemsiresi ve diyetisyenden
olusan diyabet ekibi tarafindan diizenli izlenmeye razi olmayan hastalar)

4. Dizenli olarak destekleyici bir cevrede yasamayan hastalar

5. Duslik sosyoekonomik diizeyi olanlar

6. Egitim diizeyi ve motivasyonu diisiik olan hastalar

7. Entellektiel kapasitesi yeterli olmayan hastalar

8. Psikoz ve agir depresyonda olan hastalar

9. Pompa kullaniminin yasam diizenini olumsuz etkileyecegi yoninde ciddi endiseler

tasiyan (temas sporlari ile ugrasan sporcular, dalgiclar, pompa kullaniminin cinsel
yasam Uzerine olumsuz etkili olabilecegini diistinen) hastalar

10. insiilin pompasini kullanmaktan fiziksel veya duygusal rahatsizlik duyan hastalar

11. insiilin pompasi tedavisinden gercek¢i olmayan beklentileri olan (6rnegin pompa
taktirmakla hastalik ile iliskili sorumluluklarindan kurtulacaklarini diisiinen) hastalar,
pompa tedavisine uygun aday degildir.

10.1.3. | ScCii TEDAViSiNiN DUZENLENMESi

On gereksinimler

Hasta, SMBG konusunda egitim almis, KH sayimi teknigini 6grenmis ve bu teknikleri
kullanmaya niyetli ve istekli olmalidir.
SCii’de kullanilan insiilinler

Monomerik insilinler (kristalize; regliler insilin, insilin lispro, insilin aspart ve insilin
glulisin) SCii"de kullanilabilir. Hizli etkili insiilin analoglarinin, kristalize insiiline gore
(glisemi diizeyini daha kararli bir sekilde tutmasi ve boluslarin 6giiniin hemen 6ncesinde
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Klinik Oneriler

Doz Hesabr’ « Bir bazal hizla basla; 2-3 giinde bir glukoz
dlzeyine gore ayarla.

1. Yontem: Pompa éncesi —» Bazal hiz: (TID x 0.5)/24st « Stabil aglk (6gunler arasi ve uykuda)

toplam giinliik dozun %75'i glukoz diizeyi sagla.

* Gunlik glukoz degiskenligine (6rn. Dawn

(PO-TID x 0.75) fenomeni) gére bazal doz ekle.

Geleneksel yontem:
* KH igerigi bilinen, az yagl 6giine gére

KHIi orani ayarla.
— — |. Yontem: 300-450/TiD « 2.st PPG artisi ~ 60 mg/dl hedefle.
II. Yontem: 5.7 x Agirlik(kg)/TID « PPG’a gére KH/l %10-20 artir/azalt.
Alternatif yontem:

« Sabit 6giin bolusu = (TIDx0.5)/3

 Diizeltme dozundan 2 st sonra PG =

II_. Yontem: Hast_anln iDF . Hedeflenen PG +30 mg/dL olmali.
kilosunun %50’si “p | Yéntem: 1700/TID « Duzeltme dozundan sonra PG strekli
[AGIrlik (kg) X - 0.5] II. Yontem: 4.44 x KH/I daha yliksek/diislik ise %10-20 artir/azalt.

‘Pompa TGD - Klinik kaygilari gidermek icin: 1). iki yontemin ortalamasi alinabilir, 2). Hipoglisemi riski yiiksek hastalarda daha
diisiik dozdan baslanabilir, 3). Hiperglisemik, A1C yiiksek, gebelerde daha yiiksek dozdan baslanabilir.

PO: Pompa oncesi, TiD: Toplam giinliik insiilin dozu, KH/i: Karbonhidrat orani /insiilin, iDF: insiilin diizeltme faktord,
PPG: Postprandiyal plazma glukoz diizeyi.

SEKIL 10.1: Siirekli insiilin infiizyon tedavisinde bazal ve bolus dozlarinin hesaplanmasi

(Grunberger G, et al. AACE/ACE Consensus Statement on Insulin Pump Management. Endocrine Practice 2014;20:464-89 "dan
modifiye edilmistir.)

yapilabilmesi gibi) tstinlikleri vardir. Dolayisiyla, kullanimi teknik olarak mimkiin olmakla
birlikte, kristalize insiilin, SCii den beklenen faydalari saglamakta yetersiz kalacag icin
tercih edilmemektedir. insiilinler bazen kateterde ¢okelme yapabilir; bu durum insiilin
akisinda bozulma ve kateterde tikanikliga yol acabileceginden, hastanin kateter kontroli
konusunda iyi egitilmesi gerekir.

Baslangig insiilin dozu

insiilin pompa tedavisine baslarken bazal ve bolus dozlarinin hesaplanmasi Sekil 10.1 de
gosterilmistir. Toplam insiilin dozu (TiD), hastanin SCii tedavisinden énce aldigi toplam
inslilin dozu %25 oraninda azaltilarak ya da hastanin kilosunun %50 si baz alinarak
hesaplanabilir. Klinik kaygilari gidermek icin iki yontemin ortalamasi alinabilir:
e Hipoglisemi riski yliksek hastalarda daha disiik dozdan,
e Hiperglisemisi olan, A1C degeri ylksek veya gebe hastalarda daha yiiksek dozdan
baslanabilir.

Bu sekilde hesaplanan toplam giinliik dozun (TiD) %50 si bazal, %50 si ise bolus olarak
verilir. Hastanin durumuna (gebelik, kiiclik ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanim vb.) gére bu
oranlar %40-50 bazal ve %50-60 bolus arasinda degisebilir.

1. Bazal infiizyon dozlarinin hesaplanmasi

e Toplam bazal doz 24 e béliinerek, saatlik insiilin inflizyon hizi hesaplanir. Bazal doz
ayari saglanincaya kadar baslangicta ara 6gin verilmez.
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o Once tek bazal hiz ile baslanir, 2-3 giinde bir glukoz diizeyine gére doz ayari yapilir.
Hedef, stabil aclik (6§iinler arasinda ve uykuda) glukoz diizeyinin saglanmasidir. Glinliik
glukoz degiskenligine (6r. Dawn fenomenine) gére farkli bazal dozlar eklenir.

e Bazal ve bolus dozlarin yeterliligi, yemek 6ncesi, 6glinlerden 2 saat sonrasi, gece saat
24 te ve saat 03 "te dlciilen glisemi dizeylerine gore degerlendirilir.

e Hedef, bazal dizeyler arasindaki farkin (6gin dnceleri, gece ve sabaha karsi glisemi
dizeylerindeki artma ve azalmanin) <35 mg/dl ve 6§in sonrasi 2. saat glisemi
diizeylerinin <180 mg/dl (tercihen <140 mg/dl) olmasidir.

e Bazal glisemideki oynamalari 35 mg/dl nin altinda tutmak icin bazal insilin inflizyon
hizlarinda 0.05-0.10 1U/st’lik degisiklikler yapilir. Bu degisiklige yukseklik/distklik
olan saatten 2 saat dnce baslatmak gerekir. Ornegin kahvaltidan 6nce APG diizeyi ile
saat 03.00 de Glcilen duzey arasindaki fark 35 mg/dl den daha yiiksekse kahvaltidan
2-3 saat 6nce baslayarak bazal inflizyon hizi 0.05-0.10 IU/st olarak artirilir

0Ogiin atlama ydntemi: Bazal infiizyon hizinin uygun olup olmadiginin degerlendirilmesinde
0glin atlama yontemi de kullanilabilir. Buna gore;

e (Ogiin dncesi ve 6glin sonrasi PG izlemine devam edilirken bazal infiizyon hizinin
uygunlugunun degerlendirilecedi 6glinde gida alinmaz (gida alinmadigi icin o 6glinde
bolus uygulanmaz).

e Atlanan 0glin saatinde, 2 saat sonra ve bir sonraki 6giinden once PG diizeyleri dlculdr.
0giin 6ncesi, bundan 2 saat sonra ve bir sonraki 6giinden dnce odlciilen kan glukoz
dizeyleri arasindaki farkin <35 mg/dl olmasi beklenir; fark daha fazla ise bu 6§uni
etkileyen bazal insilin inflizyon hizi uygun sekilde degistirilir.

e Her glin bir 6gin atlanir, atlanan 6glin dncesi ve 6giin sonrasi PG kontroliine devam
edilir.

e Bazal insilin dozlarinin uygunlugunu degerlendirmek icin gida alimindan sonra en az 4
saat beklenmelidir.

2. Bolus insiilin dozlarinin hesaplanmasi

Bolus insiilin dozlarinin hesaplanmasi igin karbonhidrat/insiilin orani (KH/i) ve insiilin
diizeltme faktori (IDF)“niin bilinmesi gerekir.

Karbonhidrat/insiilin orani

Karbonhidrat sayimi: Daha dnce Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT) bahsinde anlatilan KH
sayimi teknigi, tim SCII hastalarina 6gretilmelidir. KH/I orani (KH: g, insilin: IU) hastanin
aldigr KH miktariicin ne kadar insilin gerektigini gosterir.

KH/I orani 5/1 - 25/1 arasinda olabilir; 6gtinden 6glne degisir.
e Hastanin vicut agirtigi, yasi, fizik aktivite diizeyi ve insilin direncinden, ayrica diyabet
disi diger hastaliklarindan ve mevcut diyabet komplikasyonlarindan etkilenir.

KH/i oraninin pratik olarak hesaplanmasi:

I. Yontem: insiilin direnci olan veya obez hastalarda *300/TiD’; buna karsilik insiiline duyarli
olan, zayif hastada'450/TID’ formilu kullanilir.

II. Yontem: '5.7 x Agirlik [kg)/TiD’ denklemi kullanilarak KH/i orani hesaplanabilir.

e Once KH icerigi bilinen, az yagli bir 6gline gére KH/i orani ayarlanir. 2.5t PPG artisi,
6gln 6ncesine gore yaklasik 60 mg/dl olmalidir. PPG &lgtiimiine gére KH/I orani %10-
20 artinlir.
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Karbonhidrat sayimi 6gretilemeyen fakat SCii tedavisi uygulanmasi gereken bazi hastalarda
alternatif olarak, sabit 6glin bolusu yontemi kullanilabilir. Burada, KH icerigi degismeyen
oglinler oncesinde sabit bolus dozlari uygulanir.

’Sabit Ggiin Bolusu= [TIDx0.5)/3’

insiilin diizeltme faktorii

‘insiilin duyarlilik faktéri’ olarak da adlandirilir. “IDF = 1700/TiD’ veya ‘4.44 x KH/I

formdllerinden biri ile hesaplanir (IDF hesaplama icin insiline direngli bireylerde 1500,

insiline duyarli bireylerde 1800 sayilari 1700 yerine secilebilir)..

e Diizeltme dozundan 2 saat sonraki PG, hedeflenen PG diizeyinden +30 mg/dl farkl
olmalidir.

o Diizeltme dozundan sonraki PG diizeyi siirekli olarak yiiksek ya da diisiik ise IDF %10-20
artirilir ya da azaltilir.

10.1.4. | GEBELIKTE SCii TEDAViISI

Gebelik, hizlandirilmis bir ketozis durumudur. Pompadaki teknik aksaklik veya uygulama
hatalari nedeniyle insiilin destegi kesilirse, birka¢ saat icinde agir hiperglisemi, ketozis veya
DKA geliserek intrauterin fetiis kaybina yol agabilir. Bu sebeple, SCii tedavisi uygulanacak
gebelere yogun egitim verilmesi ve bu hastalarin yakindan izlenmesi sarttir. Bazi otorler
hastayl, gece pompanin inefektif olmasi gibi risklerden korumak icin, 2. trimesterden
itibaren gece yatmadan dnce 0.1 IU/kg NPH injeksiyonu yapilmasini ve sabaha karsi
pompanin inflizyon hizinin azaltilmasini énermektedir.

Gebelerde SCii protokolii Tablo 10.1"de 6zetlenmistir.

TABLO 10.1: Tip 1 diyabetli gebede SCii tedavisi protokolii

Gebelik donemi Toplam bazal insiilin dozu (IU/kg)
Gebelik dncesi 0.30
Birinci trimester 0.35
ikinci trimester 0.40
Uciincii trimester 0.45
Miadina yakin (>38 hafta) 0.50

Bazal infiizyon hizi*

LIIGLEE L ELIC T (toplam doz /24 st: 1U/st)

St. 00-04 Hesaplanan dozun 1/2°si
St. 04-10 Hesaplanan dozun 1+1/2"si (1.5 kati)
St 10-18 Hesaplanan doz

(egzersiz/stres durumuna gére ayarlama gerekebilir)
Hesaplanan doz

St.18-00 (egzersiz/stres durumuna gére ayarlama gerekebilir)
Gebelik donemi (1U/kg; toplam ::ll:ss ::zz;lua?."e béliinmelidir)

Gebelik dncesi 0.30

Birinci trimester 0.35

ikinci trimester 0.40

Uclincii trimester 0.45

Miadina yakin (>38 hafta) 0.50

“Gece inflizyon setinde insiilin ¢cdkelmesi durumundan kusku duyuluyorsa, ikinci trimesterde gece yatarken 0.1 1U/kg NPH s.c.
verilebilir. Bu takdirde sabaha karsi saatlerde bazal infiizyon hizi azaltilmalidir.
SCII: Sirekli cilt alti insilin inflizyon tedavisi.
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10.1.5. | SCii TEDAViSININ KOMPLiKASYONLARI

Hipoglisemi

Hipoglisemi SCii sirasinda da goriilmekle birlikte, sikligi coklu doz insiilin tedavisinde
oldugundan azdir. Bunun baslica olasi nedenleri, daha iyi farmakokinetik insilin tedavisi,
hipoglisemi sorunu olan hastalarda gliseminin belli bir diizeyin lizerinde tutulabilmesi ve
coklu doz insilin tedavisine gére azalmis insilin gereksinimidir.

Ketoasidoz

SCii tedavisi goren hastalarda subkiitan depo insiilin bulunmadigindan, insilin akisi
herhangi bir nedenle durdugunda, bu hastalarda DKA daha hizli gelisir. insiilin akisinin
kesilmesi, hastanin inflizyonu istemli olarak durdurmasi, pompa ve pil kusuru, insilin
miktarinin azalmasi ve kateter ttkanmasi ya da ¢cikmasi nedeniyle olabilir. Cogu durumda
ise, bunun hastanin egitim eksikliginden kaynaklandigi belirlenmistir. Iyi egitimli hastalar
s6z konusu oldugunda, SCii ile coklu doz insiilin tedavileri arasinda DKA sikligi ydniinden
fark olmadigi gozlenmistir.

infiizyon yerinde infeksiyon

Coklu doz insilin tedavisinde oldugundan daha siktir. Yiiz hasta yilinda 7.3-11.3 oraninda
goruldigi bildirilmistir. En sik saptanan infeksiyon etkenleri Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Mycobacterium fortuitum dur. infeksiyon bazen cerrahi
tedavi gerektiren selliilit ve abseye ilerler. infiizyon setinin 2-3 giinde bir degistirilmesi,
setin tekrar kullanilmamasi, igne veya kateteri yerlestirmeden dnce ellerin yikanmasi
ve ignenin Uzerine steril flaster konulmasi gibi dnlemler uygulama yeri infeksiyonlarini
azaltabilir.

Pompa ve setlerle ilgili teknik sorunlar

Teknolojideki gelismelere ragmen, pompanin malfonksiyonu sik karsilasilan bir durumdur.
Bir calismada, pompaya gecen hastalarin %25 inin ilk yil icinde bu tir sorunlarla karsi
karsiya kaldiklari gosterilmistir.

Pompa kullanan hastalarin %45-65"i, inflizyon setinin kivrilmasi, biikilmesi, tikanmasi
veya sizinti yapmasi ile ilgili sorunlardan yakinmakta ve bu nedenle hiperglisemik
komplikasyonlarla karsilastiklarini bildirmektedirler.

Teknik sorunlarin asilmasi icin, iyi bir servis agl kurulmasi ve hastalara yeterli egitim
verilmesi, ayrica pompa kullanan her hastanin gerektiginde kullanmak tizere insilin kalemi
ve ignelerini bulundurmasi gereklidir.

10.2. | KAPILLER KAN SEKERi 6LCUM CiHAZLARI

Diyabetli bireylerin parmak ucu kan orneklerinde kendi kan sekeri 6l¢iimlerini yaparak
izlemelerinin faydalari iyi bilinmektedir ve glinimizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle insiilin kullanan diyabetlilerde kendi kendine takip tesvik edilmelidir.
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Yapilan 6l¢imler hem hekimin tedaviyi yonlendirmesinde, hem de diyabetlinin acil tedavi
kararlari almasinda kullanildigindan, bu cihazlarinin dogru 6l¢iim yapip yapmadiklarinin
kontrol edilmesiénemlidir. Ornegin; Avrupa Birligi tilkelerinde, kan sekeri 8l¢iim cihazlarinin
kullanimina onay verilmesi icin, olcim dogrulugunu degerlendiren SO 15197:2013
standartlarini karsilamasi gereklidir. Bu standartlara uyumu degerlendirmek icin bagimsiz
denetim kurumlarinca yapilan degerlendirmede elde edilen &l¢limlerin %95 “inin referans
kan sekeri <100 mg/dl oldugunda arada en fazla 15 mg/dl lik bir fark olmasi, referans
kan sekeri 100 mg/dl ise arada en fazla %15lik bir fark olmasi istenmektedir. Bu nedenle
lilkemizde diyabet izlemi icin kullanilan kan sekeri dl¢lim cihazlarinin hastanelerde kan
sekeri 6lcimi icin kan alindiginda yapilan es zamanli 6l¢iimler ile 6l¢im dogruluklarinin
degerlendirilmesi uygun olur.

Parmak ucu kan sekeri 6l¢im metodunda cihaz, hasta ya da cevresel kosul kaynakli
nedenlerle 6l¢clim hatali sonuclanabilir. Glukoz ol¢iim cihaz kullaniminda dikkate alinmasi
gereken noktalar sunlardir;

e Reaktifi eksik, ylzeyi hasarli ya da kullanim siiresi gecmis olan striplerle kan sekeri
6leiimi hatali yliksek ya da distik bulunabilir.

e Yiiksek sicakliga maruz kalan striplerle veya yiiksek irtifada glukoz oksidaz yontemiyle
kan sekeri 6l¢cimu hatali yiksek sonuglara neden olur.

e Glukoz oksidaz yontemi ile kan sekeri dl¢imi sonuclari asetaminofen kullaniminda,
trigliserid yliksekliginde ve durik asit yuksekliginde hatali dusik, dusik oksijen
seviyesinde ise hatali yliksek bulunabilir.

e Hematokrit ylksekligi kan sekerinin hatali distk olcimiine, artmis askorbik asid
tuketimi ve L-Dopa kullanimi hatali dislk veya ylksek dl¢cimiine neden olur.

o Ornekleme alanina kontaminasyon (meyve suyu v.b. ile) yiiksek 6lciime, yetersiz kan
ornegi alimi veya stribin cihaza dogru yerlestirilmemesi disik dlcliime, cihazin kalibre
edilmemesi hatali diisik ya da yliksek dlcime sebep olur.

10.3. | SUREKLI CiLT ALTI GLUKOZ iZLEM SiSTEMLERI

10.3.1. | SUREKLi GLUKOZ iZLEM SiSTEMLERI TiPLERI

Glukoz izleminde uzun yillardir kullanilan evde kapiller glukoz él¢timleri (SMBG) nden
sonra, gelistirilen strekli glukoz izlem (Continuous glucose monitoring-CGM] teknolojisi,
diyabetin yonetilmesinde ¢igir acmistir. Ambulatuvar glukoz takip sistemi olarak da
adlandirilan bu sistemler, cilt alti dokudaki interstisyel sividan giin boyu siirekli glukoz
olcimu yapar ve kayit alirlar. Yapilan olclim sayisi cihaza gore 288-720 arasinda degisir.

ilk gelistirilen CGM cihazlari saglik profesyonellerine restrospektif veri degerlendirme
imkani saglayan kapali sistemlerdir. Bu sistemlerde glukoz takibine iliskin anlik veri
aktarimi yoktur. Bilgi sezici (sensor) tarafindan alinip depolanir ve takip sliresinin sonunda
(genelde 6-7 giin) okuyucu vasitasi ile rapor elde edilir. Halen hastanin glisemik degisimi
gorlip midahale etmesinin istenmedigi durumlarda kullanimi tercih edilmektedir.
Gunlmtizde genellikle daha ileri teknoloji Uriini olan, bireysel kullanima yonelik CGM
sistemleri kullanilmaktadir. Bu sistemlerde hasta cilt alti dokudaki glukoz degerini, kan
sekerinin o andaki diisme veya yiikselme meyline iliskin cihaz uyarilarini (ekrandaki degisim
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hizi veya trend oklari), glin icindeki glisemik degisiklikleri goriip gida alimi ve tedavisini
yonetmeye yonelik kararlar alabilir. Cihazlarin bir cogu verilerin aile bireyleri veya saglik
profesyonelleri ile sirekli paylasimina da (uzaktan izleme) imkan verir. Tim cihazlarda
sezici tek kullanimliktir. Bireysel kullanima yonelik iki tip sirekli cilt alti glukoz izlem
sistemi (CGM) vardir:

1. Gercek zamanli siirekli glukoz izlem sistemi [Real-time CGM): Sezici gercek zamanli ve
anlik glukoz 6lcimi yaparak verici (transmitter]) vasitasi ile okuyucuya kisa araliklarla
surekli olarak veri aktarir. Okuyucu cihaza 6zgi olabilecegi gibi bazi markalarda bilgilerin
kisinin cep telefonuna aktarimini saglayan yazilim da mevcuttur. Bu sistemlerin hipoglisemi
ve hiperglisemi durumlarinda alarm vererek hastayr uyarmasi onemli bir avantajdir.
Bazilarinin insiilin pompasi ile entegre edilme imkani vardir. Kullanimdaki modellerin
cogunun glinde 2 kez kapiller kan glukoz dl¢imii ile kalibre edilmesi gereklidir.

2. Aralikli glukoz izlem sistemi [Flash, intermittently viewed GM). Okuyucu, cihazin (sensorin)
lzerine yaklastirilarak tarandigi andan baslayarak daha onceki 8 saatlik doneme ait glukoz
olclimleri sensor ekraninda -aralikli olarak- gosterilir, kalibrasyon gerektirmez. Ancak
llkemizde de kullanimda olan modeli, hipoglisemi ve hiperglisemi alarmlarini sadece cihaz
tarandiginda verdiginden, bu modelde hipo ve hiperglisemik esikler asildiginda anlik olarak
haber veren otomatik alarm fonksiyonu yoktur.

10.3.2. | CGM SISTEMLERINiN KULLANIM ENDiKASYONLARI

e Yogun insilin tedavisi alan

e Sik hipoglisemi yasayan

e Asiri glukoz degiskenligi olan

e Glukoz seyrini etkileyen degisken/yogun giinliik aktivitesi olan

e Dahaiyi glisemik kontrol hedefleyen

e Egitim (6rn. glukoz kontroliini etkileyen davranislari 6§grenmek) amaci ile
e (CGM sistemlerini kullanmaya istekli olan hastalara onerilmektedir.

Ayrica gebe veya gebelik planlayan diyabetliler icin heniiz onaylanmis bir sistem olmasa da
calismalar, glukoz kontroll icin CGM sistemlerinin yararli olabilecegini gostermektedir.

10.3.3. | GLUKOZ iZLEMINDE YENi KAVRAMLAR VE CGM RAPORUNU DEGERLENDIRME
Diyabetle ilgili uluslararasi bir¢ok kurumun yayinladigi, siirekli glukoz ol¢im sistemi
bulgularini yorumlamaya iliskin uzlasi raporu 2019 yilinda glincellenmistir. Bu rapora gore
bir CGM raporunda asagidaki bilgiler bulunmalidir. Bu bilgilerin biyiik bir kismi diyabet
tedavi hedeflerinde yeni ve glincel kavramlara iliskindir;

Cihazin kayit aldigi giin sayisi: Onerilen siire 14 giinddr.

Takili oldugu siirece cihazin aktif oldugu zaman yiizdesi: Cihaz kaydinda zaman zaman
kopmalar olabilmektedir. Uygun bir degerlendirme yapilabilmesiicin yeterli olarak bildirilen
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kayit miktari 14 guinlik siirenin >%70 “ine ait glukoz izlem verisi olmasidir.

Ortalama glukoz: Cihazin takili oldugu stiredeki cilt alti doku ortalama glukoz diizeyini mg/
dl cinsinden verir.

Glukoz ydnetim gostergesi (Glukoz management indicator-GMI): Cihazdaki &lcim
sonuglarina dayanarak hesaplanan tahmini Alc (eHbA1c, eA1C) raporlarda bildirilmektedir.
Ancak, bu verilerle gercek A1C ol¢imu arasinda uyumsuzluk olabildiginden yeni bir
hesaplama yontemi gelistirilmis ve eA1C terminolojisinden vazgecilmesi onerilmistir.
Bununla birlikte hentiz raporlarda genellikle eA1C bildirilmektedir. eA1C ozellikle gebelerde
guvenli bir gosterge olarak degerlendirilmemelidir.

Glisemik degiskenlik: Kan glukoz dizeylerinin giin icerisinde inis ve cikislari, bunlarin
sikligr ve siiresi ile belirlenen bir parametredir. Son donemde yapilan calismalar glisemik
degiskenlik dizeyinin diyabet komplikasyonlarin gelisiminde bagimsiz bir risk faktoru
olduguna isaret etmektedir. Glisemik degiskenlik, ATC olcimlerinin otesinde glisemik
kontroli degerlendirmek icin ek bilgi vermektedir. Saglikli bireylerde fizyolojik sistem kan
glukoz diizeyi igin bir denge durumu yaratmistir. lyi glisemik kontroliin hedefi de diyabetli
bireylerde kan glukoz degerlerindeki sapmalari olabildigince saglikli bireylerdeki seyre
yakin tutabilmektir. Devamli glukoz dl¢imleri ile daha ayrintili, dinamik seyri de yansitacak
glisemik degiskenlik ile ilgili paramatereler hesaplanabilmektedir. Bunlar Standart sapma,
varyasyon katsayisi (Coefficient of variations-CV] ve glukoz inis-cikislarinin ortalama
boyutudur. Stabil glukoz seyrinde CV %36 "dir, bu diizey hedeflenmelidir. Bununla birlikte
bazi calismalarda hipoglisemi riski olan kisilerde ek onlemler almak kaydi ile glisemik
degiskenlik hedefi <%33 olarak onerilmektedir.

Hedefin lizerinde gecirilen zaman (Time above range-TAR):
Diizey 2: Glukoz >250 mg/dl arasinda gecirilen zamanin orani ve siresi
Diizey 1: Glukoz 181-250 mg/dl araliginda gecirilen zamanin orani ve siiresi

TAR dizey 1 <%25 (<6 saat), diizey 2 <%5 (<1 saat 12 dk) olmalidir. Yasli ve yliksek riskli
hastalarda glukoz >250 mg/dl olan siirenin <%10 (<2 saat 24 dk] bulunmasi yeterli kabul
edilir.

Hedefte gecirilen zaman (Time in range-TIR): Bireyin hedeflenen glukoz araliginda
(genellikle 70-180 mg/dl) gecirdi§i zamanin orani ve siiresidir. Giincel tedavide ana
hedeflerden biridir. Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabette TIR >%70 (>16 saat 48 dk] hedeflenir.
Yasli ve yiiksek riskli hastalarda hedef >%50 (>12 saat) yeterli kabul edilir.

Hedefin altinda gecirilen zaman (Time below range-TBR):

Dizey 1: Glukoz 54-69 mg/dl arasinda gecirilen zamanin orani ve siiresi

Dizey 2: Glukoz <54 mg/dl aralifinda gegirilen zamanin orani ve siiresi

TBR diizey 1 <%4 (<1 saat], diizey 2 <%1 (<15 dk) olmalidir. Yasli ve yiiksek riskli hastalarda

glukoz <79 mg/dl olan siirenin <%1 (<15 dk) bulunmasi istenir.

Sekil 10.2°de farkli diyabet gruplarinda CGM temelli hedefler gorilmektedir. CGM
sistemi ile yapilan ol¢lim verileri degerlendirilirken, SBMG ile takipte oldugu gibi oncelik
hipoglisemilerin diizeltilmesi olmali, itk olarak gece dénemi, ardindan sabah aclik ve 6giin
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onceleri, en son postprandial donem degerlendirilmeli ve tedavi degisiklikleri bu sira ile
planlanmalidir. Cihazlar hastaya 6zel hedef glukoz ayari yapmaya imkan vermektedir,
gerekli durumlarda 70-180 mg/dl disindaki bir aralik secilebilir.

Hedef Hedef Hedef
>250 [ <%5 >250 -<%10 >140
mg/dl mg/dl 140 <%25 mg/dl
>180 <%25 mg/dl
mg/dl
>180 <%50
mg/dl
70-180 >%70 63-140 63-140
mg/dl mg/dl >%70 mg/dl
70-180
mg/dl
<70 mg/dl <%4 <63 mg/dl <%4 <63 mg/dl
<54 mg/dl <%1 <70 mg/dl <%1 <54 mg/dl <%1 <54 mg/dl
T1ve T2DM Yasli/ Yiiksek riskli T1 ve T2 DM Gebelik T1 DM Gestasyonel ve T2 DM

Sekil 10.2: Farkli Diyabet Gruplarinda CGM Temelli Hedefler
“Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, et al. Clinical Targets for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation:
Recommendations From the International Consensus on Time in Range. Diabetes Care 2019;42(8):1593-1603"dan alinmistir.

10.4. | YENi TEKNOLOJILER

Kalibrasyon gerektirmeyen CGM: Kullanici (diyabetli birey) tarafindan kalibre edilmeleri
gerekmeyen yeni CGM sensorlerinin olclimleri cok daha iyilesmis, gecikme zamanlari
belirgin olarak azalmistir.

Uzun siireli implante edilebilen CGM: Bu sistemlerin, ozellikle tip 1 diyabetlilerin yasamini
kolaylastirmasi beklenmektedir. 90 giin ve 180 giin siireyle sirekli glukoz izlemi yapabilen
cihazlar, sirasiyla FDA ve Avrupa Birligi ‘nden onay almislardir.

Diisiik glukoz esiginde duran pompalar: Bazi sensor destekli pompa modellerinde, 6zellikle
hipoglisemi onleme sistemi daha da gelistirilmistir. Boylece, daha hipoglisemi gelismeden
30 dakika once, kan glukoz diizeyi, pompanin programinda onceden hipoglisemi icin
belirlenmis esik degerin 20 mg/dl izerine ulastifinda, sistem devreye girmekte ve (30
dakika icinde kan glukoz diizeyinin hipoglisemi de§erine inecei éngoriliyor ise) pompa,
bazal insilin gondermeyi en az 30 dakika siireyle durdurmaktadir. Eger 30 dakikada bu
degerin 20 mg/dl tzerine cikacagini gosteren bir degisim olmaz ise; sistem, tekrar bazal
insllin gdndermeyi baslatmamaktadir. Bu sekilde, kullanici tarafindan midahale edilmedigi
takdirde; sistem, en fazla 2 saat siire ile bazal insilin gondermeyi durdurmaktadir. Dusik
kan glukozu oncesi insiilin infizyonunu duraklatma 6zelligi olan sensor destekli bu
pompalar ile hipoglisemilerin belirgin olarak azaldigi gosterilmistir.
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Patch pompalar: Tip 1 diyabetlilerde etkin bazal insilin replasmani yapilabilmesi icin
dogrudan flaster seklinde cilt Uzerine yerlestirilen, cep telefonu benzeribir cihaz ve kablosuz
kumanda ile cilt altina insilin gonderen sistemler de, insilin pompa tedavisi secenekleri
arasindadir. Bunun yani sira, tip 2 diyabetlilerde kullanilmak lizere gelistirilmis, dzellikleri
sinirli, cok daha basit, kullanimi kolay ve tek kullanimlik pompalar ile ilgili deneyimler
artmaktadir.

Hibrid pompalar: Bu pompalarin yenilenen giincel versiyonunda glukoz degerleri
ylikselmeye basladiginda pompanin gonderdigi bazal insilin hizi artirilarak hiperglisemi
onlenebilmektedir. Diyabetli birey sadece yemekte yiyecegi KH miktarini hesaplayarak
pompaya girmekte ve buna gore 06giin oncesi doz gonderilebilmektedir. Bu yeni hibrid
pompalar ile hedefte gecirilen zaman artmis, hipoglisemiler de belirgin olarak azalmistir.

Dual pompalar: Henlz onay almamis dual hormon (insilin ve glukagon) insiilin pompalari
ile daha iyi glukoz kontroliiniin yani sira hipoglisemide gecen zaman orani azaltilmaktadir.

Biyonik lyapay) pankreas calismalari: insiilin ve glukagon inflizyonu yapabilen dual hormon
pompalari, gece kapali devre pompa uygulamalari, diyabet kamplarinda gozlem altinda
uygulanan kapali devre sistemler ve nihayet gercek yasamda kullanilan, glukoz sensorleri
ve algoritmalar ile programlanan tamamen kapali devre pompa uygulamalari hizla
ilerlemektedir.

Ayrica insilin injeksiyonunu kayit altina alan/hatirlatan bluetooth lu akilli kalemler,
kivrilmayan inflizyon setleri ve cesitli aplikasyonlar da insilin tedavisini kolaylastiran diger
yenilikler olarak one ¢ikmaktadir.

TEMD ONERILERI

1. Tip 1diyabetli eriskinlerde ve beta hiicre rezervi tikenmis tip 2 diyabetlilerde glisemik kontroli
saglamak icin, kosullari uygun hastalarda SCii tedavisi uygulanabilir (tip 1 diyabetliler icin: A,
tip 2 diyabetliler icin: C).

2. SCil tedavisine deneyimli merkezlerde baslanmali ve bu hastalar ayni merkezler tarafindan
takip edilmelidir (D).

3. Tip 1 ve tip 2 diyabetli eriskinlerin SCil tedavisinde, tercihen hizli etkili insiilin analoglari
kullanilabilir (B).

4. Hipoglisemi riski yliksek olan tip 1 diyabetli bireylerde, -glukoz diisme egilimine girdiginde-
insllin inflizyonunu duraklatma ©zelligi olan sensor destekli pompa kullanilmasi
hipoglisemileri azaltabilir (B).

5. CGM sistemleri tip 1 ve insilin kullanan tip 2 diyabetlilerde hipoglisemiyi 6nlemede (B) ve daha
iyi kan sekeri kontroli saglamada (tip 1 diyabetliler igin B, tip 2 diyabetliler icin C) etkindirler.

6. Gebelikte optimal pre- ve postprandiyal glisemik hedeflere ulasmak icin CGM kullanilabilir
ancak veriler SMBG ile teyit edilmelidir (D).
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PANKREAS VE ADACIK TRANSPLANTASYONU

11.1. | PANKREAS VE ADACIK TRANSPLANTASYONU

11.1.1. | PANKREAS TRANSPLANTASYONU

Diyabet tedavisindeki yeni oral ve enjektabl tedavilere ragmen iyi bir kan glukoz regiilasyonu
bir cok olguda saglanamamaktadir. Fizyolojik insiilin etkisini en iyi sekilde elde etmenin
yolu insilin treten beta hiicrelerinin nakledilmesi veya yeni beta hiicresi elde edilmesidir.
Genellikle Tip 1 diyabetlilerde tercih edilen pankreas nakli bu konuda en etkili tedavilerden
biridir.

Pankreas nakli; bobrek nakli ile beraber es zamanli (Simultaneous Pancreas-Kidney-SPKJ;
bobrek nakli yapilmis hastalara sonradan (PAK-Pancreas after Kidney) veya tek basina
pankreas nakli (PTA-Pancreas Transplantation Alone) seklinde yapilmaktadir.

Literatirde SPK'nin graft ve hasta sag kalim oranlarinin PAK dan daha iyi oldugu
bilinmektedir. Bir yillik hasta sag kalimi her t¢ grup igin %95 "den fazla iken, bes yillik hasta
sag kalimi SPKicin %87, PAK icin %83, PTA icin %89 "dir. Bu nedenle pankreas nakillerinde
doku uyumlari gozetilerek SPK’ya dncelik verilmesi uygundur. Pankreas nakli graft
bobregin sag kalimi tizerine de olumlu etki yapmaktadir.

Pankreas transplantasyonu cerrahi risk icermekte ve omir boyu immunsupresyon
gerektirmektedir. Bu nedenle, zaten immunsupresif almasi gereken ve bobrek nakli
yapilacak olan hastalarda, ya da ciddi hipo- hiperglisemiler yasayan, diabetik ketoasidoz
komasina giren, insilin kullanmakta ciddi zorluklar yasayan tip 1 diyabetli hastalarda
uygulanmasi daha uygundur.

Hangi pankreas donarleri uygundur?

Travma sonrasi, geng yasta (10-40yas) kadavra olan, BMI< 27,5 kg/m? olan, serebrovaskiiler
olay disinda bir nedenle beyin 6limi gerceklesen veya soguk iskemi siiresi kisa (pankreas
kadavradan alindiktan sonra nakle kadar gecen siire <12 saat) olan dondrlerden yapilan
nakillerin sonuclari daha iyidir. Yagli infiltrasyon ve pankreatit riski nedeniyle BMI >30
kg/m? olan dondrler pankreaslarinin adacik trasplantasyonu icin degerlendirilmesi
daha uygundur. Dondriin hemodinamik acidan stabil ve normoglisemik olmasi, diyabetli
olmamasi tercih edilir. Dondrde hiperglisemi varsa daha dnce tani konulmamis diyabetten
mi yoksa stres hiperglisemisinden mi oldugu HbATc 6lcimu ile anlasilabilir.

Pankreas donori ayni zamanda karaciger donori oldugundan ortak portal sisteme zarar
gelmemesi icin organlar deneyimli bir cerrah tarafindan 6zenle ¢ikarilmalidir.

Nakillerde HLA uyumu istenmesine ragmen pankreas nakli icin HLA-A, B, DR arasindan
6"da 5-6 uyumsuzluk bile kabul edilmekte, cogu kez sadece kan grubu uyumu aranmaktadir.
Kadavra dondr bobrek nakliicin en az 2/6 oraninda doku grubu (HLA) uyumu istenmektedir.
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Pankreas transplantasyonu cerrahisi

Pankreas nakli genellikle alicinin sag iliak damarlarinin kullanildigi heterotopik bir nakil
turddir. Nakil sirasinda verici iliak arter Y grafti graft pankreasin superior mezenterik ve
splenik arteri arasina interpoze edilerek alicinin eksternal veya ortak iliak arterine ve graft
pankreasin portal veni ise alici eksternal iliak venine anastomoz edilmektedir.

Pankreas nakli planlanan veya ileride yapilabilecek hastalara bébrek nakli s6z konusu
oldugunda bobregin sol tarafa takilmasi gereklidir. Clinkl pankreas grafti icin sag iliak
fossa uygundur. Aksi durum, yani bébregin saga, pankreasin sola takilmasi cerrahi acidan
zorluklar icermekte, postoperatif tromboz gibi sorunlara neden olmakta ve bu nedenle cogu
kez bobregi sagda olan kisinin pankreas nakli icin secilmemesine neden olmaktadir.

Pankreasin enzim, bikarbonat ve sividan olusan gilinliik 800-1000 cc miktarindaki salgisinin
mesaneye drene edilmesi denenmis, ancak sivi kaybi, hematdri, sistit, asidoz gibi sorunlar
nedeniyle terkedilmistir. Son zamanlarda daha fizyolojik ve daha az komplikasyona yol acan
graft duodenumunun alici intestinal sisteme drene edilmesi rutin hale gelmistir. Enterik
drenajin daintraabdominalinfeksiyon ve sepsis, ileus, refli pankreatit gibi komplikasyonlari
olabilir.

Kimler pankreas nakline adaydir?

Tip 1 diyabetik olup, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle bobrek nakli gereken hastalara
es zamanli (SPK] veya onceden bobrek nakli yapilmis hastalara (PAK) pankreas nakli
yapilabilir. Ayrica sik hipoglisemi veya ketoasidoz ataklari geciren, hizli ilerleyici kronik
komplikasyonlari olan ve intensif insilin tedavisine cevap vermeyen Tip 1 diyabetiklere tek
basina nakil (PTA) uygulanabilir. En uygun adaylar kardiyak risk faktorleri olmayan, geng
(45 yas alti) hastalardir.

SPK icin insilin kullanan, diyabetik nefropatisi olan, kreatinin klirensi 15 ml/dak/1.73
m?’den disiik veya zaten diyaliz yapilan, cerrahi ve immunsupresyonu kaldirabilecek,
tibbi 6nerilere ve tedavilere ge¢cmiste uyum gostermis, potansiyel morbidite ve mortaliteyi
anlamis hastalar uygun olabilir. Altmis yas Usti veya BMI 30 kg/m? lizerinde olan hastalarin
sonuglari daha kotidir. Yiiksek insiilin ihtiyaci olan, insilin rezistansi az, obez olmayan tip 2
diyabetlilerde de, tip 1 diabetlilerinkine benzer basarili sonuglar alinmistir.

Pankreas nakli icin diyabetik adayin degerlendirilmesi

Diyabet regiilasyonu ve diyabete ait komplikasyonlar, kronik infeksiyon (6rnegin iyilesmemis
diyabetik ayak), malignite, ruhsal hastaligi olup olmadigi kontrol edilmelidir. lyi bir kardiyak
degerlendirme yapilmalidir. Noninvazif sonuclara gore koroner anjiyografi yapilabilir. Bazi
merkezler rutin olarak anjiyografi yaparlar.

Pankreasin vaskiiler anastomozlari icin alicinin iliak arter/ven duvar ozellikleri ve
kalsifikasyonlar degerlendirilmelidir. Bu amacla femoral arter palpasyonu, doppler USG
ve/veya nonkontrast BT yapilmalidir.

Bu kriterlere gore nakil icin uygun oldugu disilinilen hastalar listeye alinir ve 6 ayda bir
kontrole gelerek kayitlarini glincel tutmalari istenir. Kendilerine ulasilabilecek telefon
numarasi alinir ve telefonlarini devamli acik tutmalari istenir.

Alicida korliik, hipertansiyon, periferik arter hastaliyi (amputasyon, periferik by-pass,
serebrovaskiiler komplikasyonlar) olmasi ile diyabet siiresi, hasta ve graft sagkalim sonucu
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lizerine anlamli etkiye sahip degildir. Ancak hasta tercihinde yine de bazi kriterler dikkate
alinabilir: Yasi 45 "den kiiclik olanlar, kardiyovaskdiler hastaligi olmayanlar, kardiyovaskiiler
risk faktorleri daha az olanlar, kardiyak degerlendirmesi yeterli yapilmis hastalar, bekleme
listesine daha dnce girenler, diyabete ait ilerlemis retinopati ve gérme kaybi olmayanlar/
daha az olanlar, diyabete ait néropati ve iliskili komplikasyonu olmayanlar/daha az olanlar,
tiretken, meslek sahibi, ruhsal acidan iyi, motive olanlar, itk kez pankreas nakli yapilacaklar
(6nceden yapilmis ve kaybedilmis pankreasi olana gore), yakin mesafeden gelenler, obez
olmayanlar, kan seker regiilasyonu daha bozuk olanlar, yakin zamanda bobrek nakli
yapilmis olanlar (PAK degerlendirmeleri yeni yapildigi icin), sag iliak arterde daralma veya
duvar kalsifikasyonu olmayanlar, aspirin ve/veya antikoagiilan kullanmayanlar (kanama
riski) tercihte daha uygun hasta olabilir. Bunlar arasindan etik ve tibbi olarak en uygun
olana nakil yapilmalidir.

Hastanin nakil merkezine en kisa zamanda ulasmasi icin gerekli planlamalar ve uyarilar
yapilir.  Nakil merkezine ulasan hastanin anamnezi alinir, ayrintili muayenesi yapilir ve
diyabetle iliskili komplikasyonlar, kullandigi ilaclar ve insilin rejimi gozden gecirilir. Aktif
infeksiyon olup olmadigi kontrol edilir. Operasyondan once oral alimi kesilir ve kan sekerine
gore insilin ihtiyaci iv insilin ve glukoz inflizyonu ile saglanir.

Pankreas nakli sonrasi genellikle glisemik kontrol hemen elde edilmektedir. Bircok hastada
ameliyat sirasinda bile insilin ihtiyaci ortadan kalkmaktadir. Erken postoperatif donemde
immunsupresif tedavinin bir parcasi olarak yiiksek doz pulse glukokortikoid kullanilmasi
durumunda ve kullanilan diger immunsupresif ilaclarin diyabetojenik etkisiyle bir miktar
glukoz ylksekligi olabilir. Bu durumda yine iv veya oral alima gecince subkutan insdilin
verilerek regilasyon saglanir.

Pankreas naklinin diyabet komplikasyonlari iizerine etkisi

1. Mikrovaskiler komplikasyonlar

Diyabetik retinopatide cogu hastada stabilizasyon ve bir kisminda diizelme bildirilmistir.
Retinopatiye bagli lezyonlardaki gerileme genellikle 3 yildan sonra goriilmektedir. Pankreas
nakli korligid geri dondirmez. Kalsinorin inhibitorleri ve steroid kullanimi nedeniyle
katarakt gorilebilir.

Pankreas nakli ile diyabetik nefropatinin onlendigi, stabilize oldugu ve hatta dizeldigi
gorilmustir.

Duysal ve motor noropatide belirgin duzelme olurken, gastrik bosalmada degisiklik
olmamaktadir. Onceden hipoglisemi semptomlarinin farkina varamayan hastalarin bu
semptomlari tekrar fark edebildikleri gorilmustdr.

2. Makrovaskiiler komplikasyonlar

SPK hastalarinda koroner aterosklerozda gerileme bildirilmesine ragmen, diger damarlar
ile ilgili yeterli veri yoktur.

Pankreas nakli ile beraber sistolik kan basinci, lipid metabolizmasi ve ejeksiyon
fraksiyonunda diizelme bildirilmistir. SPK yapilan hastalarda tek basina bobrek nakli (KTA)
yapilanlara gore 5 yilda kardiyovaskiiler olaylarda anlamli azalma yokken, 10 yilda myokard
infarktlsl, amputasyon ve inme belirgin olarak daha disiik bulunmustur.
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11.1.2. | PANKREAS ADACIK TRANSPLANTASYONU

Tim pankreasin %1ini olusturan adaciklarin pankreas dokusundan ayristirilmasi,
saflastirilmasi, sterilolarak aliciyaverilmesioldukca zorve zamanalan bir sirectir. Bu siire¢
adaciklarin ekzokrin dokudan mekanik ve enzimatik yolla ayrilmasi, dansite gradientine
gore plrifiye edilmesi, kiltir ortaminda bekletilmesi ve transplantasyon asamalarindan
olusur. Bunlar Good Manufacturing Practice (GMP] kosullarina gére hazirlanmis, steril
kosullar altinda gerceklestirilir.

Adaciklarin  elde edildigi pankreasin kaynagi c¢ogunlukla kadavradir (allojenik
transplantasyon). Ancak pankreas organ naklinin basarisi, adacik elde etmek icin gerekli
kadavra secenegini kisittamaktadir. Zaten kisitli olan pankreas daha cok organ nakli icin
tercih edilmektedir.

Basarili bir transplantasyon icin kg basina 9000 adacik gerekmektedir. Bu kadar adacik
iki veya daha fazla pankreastan elde edilebilmektedir. Adacik transplantasyonunda da
immunsupresif tedavi gerekmektedir. Son yillarda adacik transplantasyonu ile ugrasan
merkezlerin sayisi giderek azalmistir. insiilin bagimsizigi yerine kan seker kontroliiniin
daha iyi olmasi, variyabilitenin azalmasi, hipogliseminin daha az gériilmesi kriter alinirsa
adacik transplantasyonu basarili bir islem olarak gordlebilir.

Pankreas adacik naklinin sik hipoglisemiye giren, kronik komplikasyonlari hizla
gelisen, duslik hayat kalitesinde yasayan hastalarda ve ayrica renal transplantasyon
yapilmis Tip 1 diyabetik hastalarda zaten immunsupresif kullanildigi icin ve transplante
bobregin hiperglisemiye maruz kalmasini engellemek amaciyla tercih edilmesi mantikli
gorilmektedir.

Adacik ototransplantasyonu

Kronik pankreatit nedeniyle total pankreatektomi yapilacak hastalarda c¢ikarilan pankreas
adaciklarinin benzer bir sekilde ayristirilmasi ve hastaya verilmesi diyabet gelismesini
onlemek icin kullanilmistir. Buyontemde normoglisemi bir middet igin (yillar) saglanabilmis
ve allograft adacik transplantasyonuna gore, adaciklarin kadavra pankreasindan elde
edilene gore daha kisa sirede hazirlanmasi, beta hiicrelerine karsi otoimmin saldirinin
ve immunsupresif kullanma geregdinin olmamasi nedeniyle daha basarili sonuclar elde
edilmistir.

11.2. | TiP 1 DIYABETTE KOK HUCRE VE GEN TEDAVISi

Pankreas veya adacik nakli, dondr pankreas sayisinin azligi nedeniyle sinirli sayida bir
hastaya umut olabilir. Tip 1 diyabette kok hiicrelerin, dzellikle mezenkimal kok hiicrelerin
(MSC) kullanilmasi, hiicre bazli tedavi igin umut verici bir arac olarak goriilmektedir ve bu
yolla daha genis bir hasta gurubuna ulasilma sansi olabilir. MSC “ler ¢esitli sitokinler ve
biylme faktorlerini olusturur, farklilasma yetenekleri fazladir ve insilin Ureten hicrelere
transdiferansiye olabilir.

Tip 1 diyabet tedavisinde gen tedavisi potansiyel terapdtik alternatiflerden biri olarak

ortaya ¢ikmistir. Bu konuda ¢ok sayida hayvan modeli ¢calismalari ve preklinik calismalar
yapilmistir. Bu tiir tedavilerin insanlarda gtvenilirligi hentz belirlenmemistir.
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Halen, Tip 1 diyabetli hastalarda ihtiyac duyulan genlerin ve proteinlerin asiri ekspresyonu,
kok hicreler aracili gen tedavisi, genetik asilama, imminolojik oncl hiicrelere gen
seviyesinde miidahale vb calismalarvardir. Bukonuileride umutvericiolarak gorilmektedir.
Kok hiicre ve gen tedavisi heniiz rutin uygulamada olmayip, deneysel asamadadir.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Pankreas ve adacik transplantasyonlari, bu konuda yeterli alt yapisi olan, donanimli
merkezlerde yapilmalidir (D).

2. Son donem bobrek yetersizligi gelismis, renal transplantasyon planlanan Tip 1 diyabetli
bireylerde, kosullar uygunsa, es zamanli pankreas transplantasyonu yapilmasi da
distintlmelidir (C).

3. Renal fonksiyonlari korunmus fakat yeterli metabolik kontroli saglanamayan (eslik eden
hipoglisemiden habersizlik, labil glisemi vb) hastalarda pankreas transplantasyonu (C) veya
adacik transplantasyonu (C) distnulebilir.

4. Benign pankreas hastaligi (6r. kronik pankreatit) nedeniyle total pankreatektomi uygulana-
cak olan hastalarda diyabet gelismesini dnlemek icin adacik ototransplantasyonu yapilmasi
distnulebilir (D).

5. Diyabetle ugrasan hekimlerin pankreas transplantasyonu konusunda cerrahlari tesvik edici
olmalari gereklidir.

6. Kok hiicre ve gen tedavisi ile ilgili gelismeler umut vericidir.
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DiYABETIN AKUT KOMPLiKASYONLARI

Diyabetik aciller, takip ve tedavideki tim gelismelere ragmen mortalite nedeni
olabilmektedir. Diyabetin akut komplikasyonlari dort ana baslik altinda incelenebilir.

e Diyabetik ketoasidoz (DKA]

e Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)
e Laktik asidoz (LA]

e Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan,
patogenez ve tedavisi biiyiik 6lclide benzesen, iki 5nemli metabolik bozukluktur. On plandaki
sorun; DKA’da insilin eksikligi, HHD "de ise dehidratasyondur. Olusum mekanizmasi
hemen hemen aynidir. DKA da mutlak insilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketonlri olur. Farkli olarak HHD "de az miktarda insdlinin bulunmasi lipolizi
baskilamak icin yeterli oldugundan, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez. DKA ve HHD
patogenezi Sekil 12.1"de gorilmektedir.

Mutlak/rolatif insiilin eksikligi + kontrregiilatuvar hormon artisi

: :

Glukoz kullanimi| | Protein yikimi artar | | Lipoliz artar’ |
Hepatik glukoz yapimi |
* 4 I Amino asit ] I I Azot kaybi | I I Gliserol I I SYA? I
| Hiperglisemi |
T 4| Glukoneogenez | Ketogenez |

l ,,

\
| Ozmotik diiirez |' b L] | Ketonemi |
| Dehidratasyon | l
| Ketoniiri |
\4 \

Sivi-elektrolit kaybi | | Asidoz

| ‘DKA'da gorilur. SYA: Serbest yag asitleri

‘Kitabchi AE, et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes. Diabetes Care 2009;32:1335-43'den modifiye edilerek alinmistir.

SEKIL 12.1: DKA ve HHD patogenezi

Laktik asidoz ise daha seyrek goriilen, ancak 6zellikle diyabete eslik eden diger ciddi (kardiyak,
renal, serebral vb.) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi oldukca yiiksek olan bir tablodur.

Diyabetik aciller icinde hizla midahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan
durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve/veya OAD) tedavinin mutlak veya
goreceli fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza cikar.
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12.1. | DIYABETIK KETOASIDOZ (DKA)

DKA, cogunlukla tip 1 diyabetli hastalarda goriilse de tip 2 diyabetli hastalarda veya
gestasyonel diyabeti olanlarda da gordlebilir. Tip 1 diyabetli cocuklarin cogunda DKA ilk
klinik bulgudur. Tip 1 diyabetli eriskin hastalarin da %20-25 "inde DKA hastaligin ilk bulgusu
olabilir.

12.1.1. | HAZIRLAYICI FAKTORLER
Diyabetik ketoasidoza yol acabilen baslica hazirlayici faktérler asagida 6zetlenmistir:

e Enfeksiyonlar

e Yeni baslayan tip 1 diyabet (%20-25 vakada)

o insiilin tedavisindeki hatalar (insiilini kesme, doz atlama, doz yetersizligi, hatali injeksiyon
teknigi, insdlinin miadinin ge¢mis olmasi,cilt altt pompa tedavisi ile iliskili mekanik
bozukluklar vb.)

e Diyet sirasinda yapilan hatalar

e Serebrovaskiiler olay

e Alkol, kokain kullanimi

e Pankreatit

e Miyokard infarktisi

e Travma, yanik

e Karbonhidrat metabolizmasini bozan ilaclar (kortikosteroidler, tiazid grubu dilretikler,
adrenerjik agonistler, antipsikotikler, antikonvilzanlar, immin checkpoint inhibitorleri)

e Yeme bozukluklari (6zellikle tekrarlayan DKA oykisi olan tip 1 diyabetli gen¢ kizlarda
kilo alma korkusu, hipoglisemi korkusu)

e Karbonhidrat metabolizmasinibozan endokrinolojik hastaliklar (hipertiroidi, akromegali,
feokromositoma, Cushing sendromu)

Bununla beraber vakalarin %25 ‘inde DKA"nin nedeni belli degildir.

o SGLT2-i kullanan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kan glukoz seviyesi cok
ylikselmeden gelisen (6glisemik) DKA vakalari bildirilmistir. SGLT2-I kullanan ve DKA
belirtileri gosteren hastalar, kan glukoz dizeyi yiiksek bulunmasa bile DKA yoniinden
degerlendirilmelidir.

12.1.2. | TANI
Belirti ve bulgular

Tanida semptom ve fizik muayene bulgularini degerlendirmek dnemlidir. Tablo 12.1 de
DKA belirti ve bulgulari gorilmektedir.

TABLO 12.1: Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgulari

Semptomlar Fizik Muayene Bulgulari
e Halsizlik e Tasikardi
o |stahsizlik, bulanti, kusma e Miikoz membranlarin kurulugu, deri turgorunda azalma
e Agiz kurulugu, polidipsi, polilri e Sicak ve kuru cilt
e Karin agrisi, kramplar ¢ Dehidratasyon, hipotansiyon
¢ Nefes darlig: e Takipne, Kussmaul solunumu
¢ Kilo kaybi e Batinda hassasiyet
¢ Bilin¢ bulaniklig: ¢ Agizda keton kokusu
e Letarji, zihinsel kiintlesme, koma
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Enfeksiyona ragmen cogu vakada vazodilatasyon nedeniyle ates gorilmez. Hatta bazi koti
prognozlu hastalar hipotermiktir.

Laboratuvar

e Plazma glukoz diizeyi >250 mg/dl

e Ketonemi 23 mmol/l, idrarda keton 22+

e KanpH <7.30

* Serum bikarbonat (HCO,) diizeyi <15 mEq/l

e Serum ozmolalitesi biraz ylikselmis olmakla birlikte, yine de HHD kadar yiksek degildir
(<320 mOsm/l)

e Anyon acigi artmistir (genellikle >12)

e DKA veya HHD hastalarinin pek cogunda dehidratasyon ve asidoza bagli olarak hafif
ya da orta derecede ldkositoz (10.000-15.000/mm?®) goriilebilir. Eslik eden enfeksiyon
lokositozu artirabilir.

e Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal iist sinirin 2-3 katini asmayacak sekilde
ylkselebilir.

e DKA’lu hastalarin yaklasik %2.6-3.2"si “oglisemik DKA" adi verilen 250 mg/dl altinda
plazma glukoz degerleri ile de basvurabilir. Bu durum hastaneye basvurmadan hemen

once insilin kullanilmasi, gebelik, alkol kullanimi, karaciger hastaliklari, uzun siire a¢
kalma ve SGLT-2i kullanimi ile iliskili olabilir.

Tablo 12.2°de DKA ve HHDde tani kriterleri ve sivi-elektrolit degisiklikleri kiyaslamali
olarak gosterilmistir.

TABLO 12.2: Diyabetik ketoasidozda ve hiperozmolar hiperglisemik durumda tani kriterleri ve sivi-
elektrolit degisiklikleri

Parametre = DA — HHD
Hafif Orta Ciddi
Plazma glukoz (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum bikarbonat (mEq/l) 15-18 10-15 <10 >18
idrar ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ozmolalitesi (mOsm/kg) Degisken Degisken Degisken >320
Anyon agigi (mmol/l) >10 >12 >12 Degisken
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu | Stupor/koma | Stupor/koma
Defisit degerleri
Toplam su (L) 6 9
Su (ml/kg) 100 100-200
Na* (mEq/kg) 7-10 5-13
Cl (mEq/kg) 3-5 5-15
K* (mEq/kg) 3-5 4-6
P04 (mmol/kg) 5-7 3-7
Mg** (mEq/kg) 1-2 1-2
Ca** (mEq/kg) 1-2 1-2
DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum. Anyon acigi = Na - (CL + HCO,, Efektif serum ozmolalitesi =
[2 x Na (mEq/L) + Glukoz (mg/dl) /18]
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Hiperglisemikacillerintanive takibinde kullanilan baziformiller Tablo 12.3 "te gdsterilmistir.

TABLO 12.3: DKA ve HHD tani ve takibinde kullanilan formiiller

Anyon acigi = [Na* - (Cl- + HCO, )] (Normal deger: 12 + 2 mmol/l)
Diizeltilmis Na*= Olciilen Na* + 1.6 x [(Glukoz - 100) / 100 ] mmol/L*
Soam= 2 x [Na* + K] + Glukoz / 18 + BUN / 2.8 mOsm/kg

Efektif ozmolalite = 2 x Na + Glukoz / 18 mOsm/kg

Normal TVS = Yagsiz beden kitlesi x %60 litre

Mevcut TVS = Normal S, x Normal TVS / Mevcut S

Su defisiti = Normal TVS - Mevcut TVS litre

SOsm: Serum ozmolalitesi, TVS: Total viicut suyu. *Diizeltilmis Na+ icin bazi kaynaklar, ézellikle PG >400 mg/
dl oldugunda, her 100 mg/dLl glukoz artisi icin serum Na+ diizeyine 2.4 mmol/l eklenmesini 6nermektedir.

12

12

.1.3. | KLiNiK SEYIiR

DKA seyrinde genellikle anyon acikligi artmis metabolik asidoz vardir ve serum
bikarbonat diizeyi orta-ciddi derecede azalmistir. Bazi vakalarda tedavinin ilk 8
saatinde, hiperkloremik metabolik asidoz gelisebilir. Bir kisim olguda ise mikst asidoz
s6z konusudur.

DKA"da ortalama 5-7 litre sivi acigi vardir.

Hiperglisemi nedeniyle suyun ekstraseliiler alana yer degistirmesi sonucunda serum
Na* diizeyi baslangicta azalabileceginden, tedavide ‘dizeltilmis Na*~ dizeyi dikkate
alinmalidir.

Bazi vakalarda ise serum Na+ diizeyi, eslik eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle
yanlis olarak distk 6l¢llebilir (psédohiponatremi).

insiilin eksikligine bagli olarak hiicre ici potasyum azalmistir fakat potasyumun hiicre
disi alana kacisi, dehidratasyon, hipertonisite, asidoz, bobrek yetmezligi gibi nedenlerle
serum potasyum degeri normal veya yiiksek dlciilebilir. ilk 8l¢iilen K*diizeyinin normalin
alt sinirinda veya disik bulunmasi, agir bir K+ eksikligini distndirmelidir. Bununla
birlikte baslangic serum potasyum degeri normal olan DKA'li bir hastada hicre ici
potasyumun disik oldugu ve insilin tedavisi ve hipergliseminin dizeltilmesi ile daha da
disecedi tahmin edilmelidir

DKA"da ayrica, Ca*, PO, ve Mg* eksiklikleri de gorilebilir. Hiicre ici fosfat diislik olsa
da hiicre disi siviya kacis, dehidratasyon gibi farkli nedenlerle fosfat diizeyi normal veya
artmis olcllebilir.

Takipte 2-4 saatte bir serum elektrolitleri, glukoz, Ure, kreatinin, osmolalite ve kan pH
degerlendirilmelidir. Baslangicta arteryel pH dl¢iilmesi énerilir, ancak takipte venoz pH
kullanilabilir. Pratik olarak vendz pH degerine 0.03 eklenmesi ile arteryel pH bulunur.

1.4. | TEDAVI

DKA/HHD "da tedavinin hedefleri; dolasim hacmini ve doku perfiizyonunu diizenlemek,
serum glukoz ve ozmolalitesini normal sinirlara getirmek, idrar ve serumdaki keton
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| ilk saat i.v. %0.9 NaCl (15-20 ml/kg/st) |

!

| idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir. |

v v

| Hipovolemik sok | | Hafif hipotansiyon | | Kardiyojenik sok |
%0.9 NaCl Diizeltilmis serum Na* hesapla. Hemodinamik
(1.0 L/st) +100 mg/dl glisemi icin 1.6 mEq Na* ekle monitorizasyon
| Na*{ | |Na‘ Normal | | Na*| |
%0.45 NaCl %0.9 NaCl
(250-500 mL/st) (250-500 mL/st)

v v

| Glisemi <200 mg/dl ise %5 dekstroz ekle |

v

| Hedef glisemi: 150-200 mg/dl. 2-4 st’te bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi izle.

Kitabchi AE, et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes. Diabetes Care 2009;32 (7):1335-1343

SEKIL 12.2: DKA tedavisi: sivi replasmani

cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve metabolik dekompanzasyona
neden olan kolaylastirici faktorleri tanimlayarak tedavi etmektir.

DKA "nin basarili bir sekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin
diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi ile mimkiindir. Tedavi sirasinda
klinik ve laboratuvar bulgularinin sik araliklarla izlenmesi gerekir.

Sivi tedavisi
DKA"da sivi tedavisi Sekil 12.2"de 6zetlenmistir. Buna gore;

e DKA’li eriskinde sivi tedavisi ile intra ve ekstraselliler volimin artirilmasi ve renal
perflizyonun dizeltilmesi amaclanir.

e Kardiyak bir sorunu olmayan soka egilimli hastalarda, tedavinin ilk saatinde %0.9 NaCl
1000-1500 ml (veya 15-20 ml/kg/st) verilebilir.

e lzleyen 2-4 saatte, hidrasyon ve idrar durumuna gére sivi verilme hizi ayarlanir. Serumda
diizeltilmis Na* dizeyi dislik ise %0.9 NaCl ayni dozda verilebilir. Diizeltilmis Na* normal
veya yliksek ise %0.45 lik NaCl (250-500 mL/st) azaltilarak verilmelidir. Genel olarak
sivi verilme hizi ilk 4 saatte ortalama 500 ml/st "ten az olmamalidir.

e Toplam sivi acigini 24-36 saatte yerine koymak gerekir.

instilin tedavisi

 insiilin eksiginin yerine konulmasi icin siirekli i.v. insiilin infiizyonu tercih edilmelidir.
DKA"da insiilin tedavisi Sekil 12.3 "te gorilmektedir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 163



| i.v. Regiiler (kisa etkili) insilin, 0.10-0.14 IU/kg bolus’ |

v

| 0.1 IU/kg/st i.v. infiizyon - Bolus verilmemigse 0.14 IU/kg/st i.v. infiizyon |

!

| ilk saatte PG %10 diismezse klinik duruma gére insiilin infiizyon dozunu artir |

v

| Glisemi <200-250 mg/dl ise %5 dekstroz (150-250 ml/st) ekle. |

! v

insiilin infiizyonunu diisiir (0.02-0.05 1U/kg/st).
DKA diizelinceye (pH >7.3, HCO', >15 mmol/l oluncaya) dek infiizyonu siirdiir.
Oral besl ye geci cilt alti insiiline basla, ilk 2 st infiizyona devam et.
Predispozan faktorleri arastir ve varsa tedavi et.

“"Hastanin durumu dikkate alinarak bolus uygulanmayabilir.
Kitabchi AE, et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes. Diabetes Care 2009;32 (7):1335-1343'den modifiye edilmistir.

SEKIL 12.3: DKA tedavisi: insiilin infiizyonu

e (Cocuklarda sivi inflizyonuna baslandiktan 1-2 saat sonra insilin inflizyonuna
baslanmalidir.

e Agirvakalarda, K*>3.3 mEq/l oldugundan emin olmak sarti ile, baslangicta 0.10-0.14 U/
kg ile i.v. bolus kisa etkili (regller) insilin verilebilir.

e Eriskin yastaki hastalarda baslangicta strekli i.v. insilin infiizyon dozu 0.10 1U/kg/st
(veya 5-7 IU/st) “tir.

o ilk saatte PG konsantrasyonunda 50-75 mg/dL (veya baslangica gére %10) azalma
saglanamazsa ve hidrasyon durumu iyi ise insilin inflizyon dozu klinik duruma gore
arttirilir.

e Glisemi 200-250 mg/dl nin altina indiginde i.v. insllin dozu 0.02-0.05 IU/kg/st (veya 2-4
IU/st) e indirilir ve %5-10 dekstroz inflizyonuna baslanir. Bu asamada, “Glukoz-insiilin-
Potasyum (GIK) inflizyonu da pratik olmasi nedeniyle tercih edilebilir. GIK infiizyon
protokoli “Cerrahi ve Diyabet” konusunda anlatilmistir.

e Hastanin asidoz durumu dizelene kadar, kan glukoz diizeyi 150-200 mg/dl civarinda
tutulacak sekilde dekstroz ve insilin dozlari ayarlanarak, inflizyona devam edilmelidir.

Potasyum replasmani
Hasta idrar cikarmaya basladiginda inflizyona K* eklenmelidir (Sekil 12.4).

Serum potasyum diizeyini ol¢

K* <3.3 mEq/l ise . A
énce K* diizelt, sonra = =E K* >5.2 mEq/l ise

insiilin ver. 20-30 mEq/l K* (2/3 KCI K* verme.

+1/3 K,PO,) ver.

20-30 mEg/st K* (2/3 KCI
+1/3 K,PO,)" ver.

Ancak K* <5.2 mEq/l
oluncaya dek

+ diizevis
Hedefiigduzevi 2 saatte bir dlc.

4.0-5.0 mEq/l

Hedef K* >3.3 mEq/l

‘Ulkemizde K,PO, bulunmadigindan 1 ampulde 10 mEq K* bulunan %7.5'luk KCI ampul kullaniimaktadir.
Kitabchi AE, et al. Hyperglycemic crises in adult patients with diabetes. Diabetes Care 2009;32 (7):1335-1343'den modifiye edilmistir.

SEKIL 12.4: DKA tedavisi: Potasyum replasmani
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e Genellikle 6nce 20-30 mEq/L K* verilir. Baslangicta potasyum normalden (<3.3 mEq/l)
dislk ise once K*dizeltilir.

e DKA’da, hiperkloremik asidoz ile birlikte hipofosfatemi bulunmaktadir. DKA "da ortaya
cikan PO, acigini karsilamak icin verilecek K*"un 2/3°UnUKCL, 1/3"Unl K,PO, formunda
vermek onerilirse de, ilkemizde K,PO, mevcut oldugu halde, her zaman temin
edilemedigi icin sadece KCl kullanilmaktadir.

e Replasmanicin genellikle bir ampulde 10 mEq K*iceren %7.5 KCl tercih edilir.

e Serum Kr diizeyi 2-4 saatte bir dlclilmeli, gerekli vakalarda EKG monitorizasyonu ile
intrasellller K*izlenmelidir.

e Serum K- dizeyi normal ise 20-30 mEq/l, disiik ise 20-30 mEqg/st KCl replasmani
saglanmali, K* dizeyi yliksek ise replasmana ara verilmelidir.

e K destegi, hastanin durumu stabil hale gelinceye ve oral alimi baslayincaya dek
siirdirilmelidir. insiilin verildikge, hiicre icine gecis nedeni ile K+ diizeyinin diisecedi
dikkate alinmalidir.

Fosfat replasmani

insiilin tedavisi ile serum fosfat azalir. DKA lu hastalarda fosfat replasmani cogunlukla
gerekmez. Bununla birlikte serum fosfat 1.0 mg/dL altinda olan hastalarda kardiyak
disfonksiyon, solunum depresyonu gibi klinik bulgular varsa fosfat replasmani yapilabilir.

Glukoz infiizyonu

PG diizeyi 200 mg/dl’ye indiginde glukoz inflizyonu yapilmasi gerekir. Glukoz 5-10 g/
st dozunda NaCl sivisina eklenebilir veya ayri damar yolundan %5-10 dekstroz 100 ml/st
verilebilir.

Bikarbonat tedavisi

DKA tedavisinde HCO, verilmesi genellikle onerilmemektedir. Genel olarak pH >7.30 ise,
insulin tedavisine baslanmasi ile birlikte lipoliz baskilanacagi icin HCO, destegine gerek
kalmadan DKA diizelir. Bikarbonat verilme prensipleri asagida 6zetlenmistir.

e pH <6.9 ise NaHCO, 100 mmol, 400 ml su icinde ve 200 ml/st hizinda verilir.

e pH6.9-7.0ise NaHCO, 50 mmol, 400 ml su icinde ve 200 ml/st hizinda verilir.

* 2 saatte bir pH ol¢llir, pH >7.0 oluncaya dek NaHCO, inflizyonu tekrarlanir.

e pH=>7.0ise NaHCO, verilmez.

insiilin tedavisinde alternatif uygulamalar

Hafif DKA vakalarinda i.v. bolus regiler insiilin dozu ile baslanarak, diisik doz i.m. veya
s.c. regiler insilin verilebilir. Son yillarda DKA tedavisinde subkutan hizli etkili insilin
analoglarinin kullanilmasi glindeme gelmistir. 1-2 saatte bir verilen subkutan insdilin
analoglarinin hafif veya orta derecede DKA tedavisinde etkin ve givenilir olduguna dair
calismalar olsa da siirekli regliler insilin inflizyonu kolay titre edilebilmesi, daha uzun yari
omrd, kanitlanmis etkinligi ve glivenilirligi nedeniyle halen ilk secenek olmalidir.
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Ketoneminin diizeltilmesi

¢ DKAtedavisinde ketoneminin diizeltilmesi, hipergliseminin diizeltilmesinden daha uzun
zaman alir.

e DKA’da baskin olan keton bilesigi B-hidroksi bitirat (3-OHB) tir; bu nedenle tercih
edilen yontem kanda direkt olarak 3-OHB 6lctlmesidir.

e Ancak daha yaygin olarak kullanilan nitroprussid yontemi p-OHB"yi dl¢cmez; sadece
asetoasetik asit ve asetonu olcer. DKA seyrinde tedavi ile p-OHB asetoasetik asite
donistiiglinden, takipte nitoprussid yontemi kullanildiginda, DKA vyanlis olarak
agirlasmis izlenimi verir.

DKA’dan sonra diyabetin idame tedavisi

e Glisemi <200 mg/dl, serum HCO, =18 mEqg/l ve vendz pH >7.30 oldujunda DKA
dizelmistir.

e Hasta agizdan gida alabilecek durumda ise bazal-bolus ¢oklu doz s.c. insilin injeksiyon
tedavisine baslanir.

e nsiilin desteginde bir kesintiye yol acmamak igin ilk s.c. insiilin dozundan 1-2 saat
sonraya kadar i.v. insiilin inflizyonuna devam edilmelidir.

e Yeni tani almis tip 1 diyabet vakalarinda s.c. insilin dozu 0.5-0.8 IU/kg/glin olarak
hesaplanmalidir.

e Yeni tani almis tip 2 diyabet vakalarinda da en az birkac ay streyle insilin tedavisine
devam edilmesi akilci bir yaklasim olarak ileri sirilmektedir.

12.2. | HIPEROZMOLAR HiPERGLISEMiK DURUM (HHD)

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik olarak %1 inde HHD mevcuttur.
Vakalarin 1/2°sinde salt HHD vardir. Bununla beraber 1/3 vakada asidoz (pH <7.30)
da séz konusudur. Son yillarda HHD nin spesifik bir sendrom olmayip metabolik
dekompansasyonun bir ucu olarak gelistigi dislincesi hakimdir. Genel olarak 50 yasin
tzerindeki kisilerde gorilir. Olgularin %25-35i daha dnceden tani almamis olan tip 2
diyabetli hastalardir.

12.2.1. | HAZIRLAYICI FAKTORLER

e Enfeksiyonlar

e Miyokard infarktisu

e Merkezi sinir sistemi hastaliklari (serebrovaskiiler olay)
e (Gastrointestinal sorunlar

e Bobrek yetersizligi

e Karbonhidrat metabolizmasini  bozan endokrinolojik hastaliklar  (Hipertiroidi,
akromegali, feokromositoma, Cushing sendromu)

e Karbonhidrat metabolizmasini bozan ilaclar (kortikosteroidler, tiazid grubu ditretikler,
adrenerjik agonistler, antipsikotikler ve antikonvulzanlar)

e Bakimsizlik veya uygulama hatalari nedeniyle tedavinin yetersiz olmasi
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12.2.2. | PROGNOZ

HHD mortalitesi eslik eden hastaliklar ve ilk basvurudaki klinik durumun ciddiyetine
bagli olarak degismekle birlikte %10-20 civarindadir.

Yasi =70 olan ve bakim evlerinde kalan hastalarda mortalite daha ylksektir.

Klinigin DKA “ya gére daha yavas seyirli olmasi (klinik seyir, birkac giinden birkac haftaya
kadar uzayabilir), vakalarin hastaneye daha gec ulasmasina yol acar, bu da prognozu
kotllestirir. Bu hastalar genellikle tip 2 diyabetli ve ileri yas hastalar olduklarindan
eslik eden komorbidite sikligi daha fazladir. Bu da mortalitenin DKA"a gore daha yliksek
olmasina neden olur.

12.2.3. | TANI

Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin gorilmemesi, plazma glukoz diizeyi ve
ozmolaritesinin ¢ok yliksek olmasi ile DKA“dan kolaylikla ayirt edilebilir.

Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dl ve ozmolarite 2320 mOsm/kg olmasi tani icin
yeterlidir.

PG diizeyinin ve ozmolaritenin cok ylksek olmasi kotl prognoz isareti olarak kabul
edilir.

12.2.4. | KLINiK SEYIiR

Belirti ve bulgular

Belirti ve bulgular DKA ile benzer olmakla birlikte bulanti, kusma ve karin agrisi daha
az siklikla gorulir. Fokal norolojik bulgular ve nobet daha siktir. HHD ile basvuran
hastalarda az da olsa insilin rezervinin olmasi, lipolizi baskilamak ve ketogenezi
onlemek icin yeterlidir.

Yaslanma ve demans durumuna bagli susama hissinin ve bobreklerin idrari konsantre
etme yeteneginin azalmasi, DKAya gore dehidratasyonun daha belirgin olmasina yol
acar.

Ketozun tetikledigi kusmanin olmamasi, hastanin sivi kaybi acisindan uyarilmasini
engeller.

Diyabetli olsun ya da olmasin, merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda akut veya subakut
kotlilesme olan ve dehidratasyon goriilen her yasli olguda HHD aranmalidir.

Kan basinci dislktir ya da daha dnceden hipertansiyonu oldugu bilinen bir vakada
normal rakamlara diismus olabilir.

Laboratuvar bulgulari

HHD “de su ve elektrolit kayiplari DKA "ya gore cok daha 6n plandadir.

Ortalama su kaybi 8-10 litre civarindadir.

Na*, K*Cl, Mg?, Ca* ve fosfat kayiplari vardir.

Katabolizma artisina bagli olarak tiamin ve B-kompleks vitamin kayiplari olabilir.
Basvuruda ¢ogu kez PG diizeyi 1000 mg/dl ve ozmolarite 360 mOsm/kg “a dayanmistir.
Serum Na* dizeyi genellikle >140 mEg/l olmasina ragmen, agir hiperglisemi ve
hipertrigliserideminedeniyle Na*,oldugjundan dahadusiik 6lgllebilir [psédohiponatremil.
Serum Krdlzeyi, baslangicta normal ya da yliksek olsa da, sivi ve insilin tedavisi ile
birlikte azalir.
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Prerenal azotemi (ileri yas, eslik eden sorunlar ve dehidratasyona bagli) gelisebilir.
Dehidratasyona bagli olarak orta derecede l6kositoz ve hematokrit artisi gorilebilir.
Eslik eden hepatosteatoz, transaminazlarin yikselmesine yol acabilir.

"Otiroid hasta sendromu” nedeniyle diisiik T4 ve T3 diizeylerine eslik eden uygunsuz
normal ya da diisiik TSH olabilir, ancak hasta klinik olarak &tiroiddir.

Pankreas enzimlerinde hafif artis gorilebilir.

Kreatinin fosfokinaz (CPK) diizeyleri %25 olguda yiikselir ve hatta 1000 u/l lzerine
ulasabilir.

12.2.5. | TEDAVI

Hiperozmolar hiperglisemik durumda tedavi prensipleri ana hatlari ile DKA"daki gibidir.
Vakalarinyaslarida g6z 6niine alinarak, tedavi sirasinda gerekiyorsa nazogastrik aspirasyon,
idrar sondasi ve lomber ponksiyona basvurulmali, havayolu destedi saglanmalidir.
Osmolalitenin normal sinirlara ¢cekilmesi ve biling durumunun dizelmesi tedavinin basarili
oldugunu gosterir.

Sivi ve elektrolit tedavisi

Tedavide en kritik unsur, replasman sivisinin secimi ve verilme hizidir.

Ozmolarite >320 mOsm/kg ise yari izotonik (Or. %0.45 NaCl) soliisyonlar tercih edilmeli,
birinci saatte 1000-1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/st verilmelidir.

Ozmolarite <320 mOsm/kgise izotonik siviya (Or. %0.9 NaCl) gecilebilir.
Hipotansiyon diizelmezse kolloid veya pressor ajanlar kullanilabilir.

Yasli ve kardiyak sorunlari olan hastalarda santral vendéz basing (SVP) izlemi ile sivi
replasmani yapilmalidir.

Hastada bobrek yetersizligi varsa verilecek sivi miktarini azaltmak gerekir.
K* ve diger elektrolit kayiplarinin replasmani icin DKA "daki kurallar gecerlidir.
Glisemi 250-300 mg/dl "ye distigiinde, verilen siviya %5 dekstroz eklenmesi uygun olur.

Tromboembolik komplikasyonlari onlemek icin, herhangi bir kontrendikasyon yoksa,
konvansiyonel heparin veya diisiik molekil agirlikli heparin verilmesi énerilmektedir.

insiilin tedavisi

DKAdaki gibi dizenlenir, regliler insiline i.v. inflzyon olarak 0.10 IU/kg/st hizinda
baslanir.

ik saatte glisemi 50-75 mg/dl azalmaz ise infiizyon hizini iki katina cikarmak gerekir.

Kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dl ye ulastiginda insilin inflizyonu 0.02-0.05 IU/kg/st e
duslrilir ve %5 dekstroz verilmeye baslanir.

Hastanin mental durumu ve hiperozmolar durum diizelene kadar, kan glukoz dizeyi
250-300 mg/dl civarinda tutulacak sekilde dekstroz ve insiilin dozlari ayarlanarak,
inflizyona devam edilmelidir
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12.2.6. | HIPERGLISEMIK KRiZLERDE (DKA VE HHD) KOMPLIKASYONLAR

Hiperglisemik krizlerde en sik rastlanan komplikasyonlar:

e Asiriinsilin verilmesine bagli hipoglisemi

 Insiilin tedavisine ve HCO, verilmesine bagli hipopotasemi

e Siviylklenmesi

e Beyin édemi

e Cilt altiinsiline baslanmadan i.v. insiilin inflizyonunun kesilmesine bagli hiperglisemi

o (Ozellikle DKA tablosu diizelirken, izotonik NaCl nin asiri miktarda verilmesine bagli
olarak gelisen hiperkloremi ve gegcici hiperkloremik asidoz (anyon acigi olmayan
metabolik asidoz).

Daha nadir olarak pulmoner emboli, pulmoner édem, aspirasyon, hipokalsemi (6zellikle
fosfat kullanildiginda), inme, akut bébrek yetersizligi, eriskinin sikintili solunum sendromu
(ARDS), yaygin damar i¢i pthtilasmasi (DIC) ve derin ven trombozu gorulebilir.

Beyin odemi

Beyin 6demi, DKA "nin nadir, fakat cogu kez fatal bir komplikasyonudur. Olgularin ¢cogu yeni
tani almis tip 1 diyabetli hastalardir. Cok nadiren HHD seyrinde de gorilebilir. Beyin 6demi
kisa slirede gelisir ve beyin sapinda herniasyon olana dek ilerleyebilir. Klinik olarak:

e Basagrisi

e Tekrarlayan kusmalar

e Kalp hizinda yavaslama

e Kan basincinda artis

e QOksijen satlirasyonunda azalma

e Solunum glicligu

e Norolojik degisiklikler (huzursuzluk, irritabilite, uyuklama, inkontinens)

o Spesifik norolojik bulgular (Orn. konviilziyonlar, kraniyal sinir felcleri, pupilla
reflekslerinde bozulma ve postir degisiklikleri)

e Suur bozuklugu, letarji ve uyarilmada azalma ile karakterizedir.

Beyin 6deminin mekanizmasi:

Tam olarak bilinmemekle birlikte, DKA ya da HHD tedavisinde plazma ozmolalitesinin
hizli bir sekilde azalmasini takiben suyun ozmotik olarak merkezi sinir sistemine kaymasi
ile aciklanmaktadir. insiilin tedavisi de membran Na* pompalarini aktive ederek sorunu
agirlastirir.

Beyin 6deminin tedavisi:

Bu hastalar entiibe edilmelidir. Mannitole (0.26-1.0 g/kg) hemen baslanmalidir. Alternatif

olarak hipertonik tuzlu sivi (%3 NaCl 5-10 ml/kg/30 dk] kullanilabilir.

e Beyinddeminden kacinmak icin suve Na*aciklarinin hizli bir sekilde yerine konmasindan
kacinilmalidir.

* Serum ozmolalitesinin maksimum 3 mOsm/kg H,0/st azalmasina miisaade edilmelidir.

o Ozellikle HHD vakalarinda glisemi 250-300 mg/dl civarinda tutulacak sekilde dekstroz
inflizyonu yapilmalidir.
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12.3. | LAKTIK ASIiDOZ (LA)

Laktik asidoz, kanda laktat konsantrasyonunun arttigi durumlarda gériilen anyon acikli bir
asidoz durumudur.

12.3.1. | TANIVE KLiNiK BULGULAR

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda gorilen, dokulara oksijen dagilimi ve
kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bicimidir. Laktik asit
birikimi, laktat yapimr ile kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder.

e Kan laktat diizeyinin >5 mmol/L olmasi laktik asidoz olarak ifade edilir. (Normalde 0.5 -
1 mmol/L"dir. Laktat >2 mmol/l ise hiperlaktatemi kabul edilir).

e pH <7.30 bulunur.

Cogunlukla serum bikarbonat <10 mmol/L, anyon acigi =16 mEg/L ve hiperkalemi
vardir. Serum sodyum normaldir. Biguanid kullanan diyabetlilerde nadir gorilen bir
komplikasyondur. Metformine bagli laktik asidoz insidansi ¢ok diistiktiir (4.3/100.000 hasta/
yili), ancak mortalitesi %50 "ye yakindir. Metformin kullanan hastalarda plazma metformin
konsantrasyonu taniya yardimci olsa da nadiren élc¢llebilmektedir, hastaligin ciddiyeti ile
korele degildir ve tedaviyi degistirmez. Bu vakalarin cogu, aslinda metformin kullaniminin
kontrendike oldugu hastalardir. ila¢ birikimine neden olan ve/veya laktat temizlenmesini
azaltan durumlarda laktik asidoz riski artar. Bu nedenle asagida belirtilen durumlarda
metformin kullanimi onerilmemektedir.

e Doku hipoksisini artiran durumlar; kontrolsiiz veya tedaviye direncli konjestif kalp
yetersizligi ya da iskemik kalp hastaligi, kronik obstriktif akciger hastaliklari, ciddi
enfeksiyonlar

e (Ciddi karaciger yetersizligi
e Renal fonksiyonlarin azaldigi durumlar; kronik bébrek hastalig, ileri yas (6zellikle >80
yas), sok, ciddi dehidratasyon

12.3.2. | TEDAVi

Akut gelisen agir laktik asidozda prognoz, altta yatan hastaliga bagli olarak genellikle
kotidar.

e Laktik asidoz olgulari yogun bakim lnitelerinde tedavi edilmelidir.

* Tedavinin temelini altta yatan kolaylastirici faktorin ortadan kaldiritmasi olusturur.
Oncelikle hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir ve maske ile oksijen tedavisi
yapilmalidir.

e Alkali tedavisinin yararlari konusundaki tartisma ve belirsizliklere ragmen, agir laktik
asidoz (pH<7.2) olan olgularda kan pH “sini yiikseltmek i¢cin masif dozlarda i.v. NaHCO,
kullanmak gerekebilir.

¢ Tedavide hedef 48 saatte laktat diizeyini <3 mmol/l ye indirmektir.

e Bu hastalarda ortaya cikabilecek su ve Na* yiklenmesini tedavi etmek icin hemodiyaliz
onerilmektedir. Hemodiyaliz ayrica, metformine bagli laktik asidozda ilacin
uzaklastirilmasini saglar.
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e Piruvat dehidrogenazi uyaran dikloroasetat (Carbicarb) gibi alternatif ajanlarin tedavide
kullanimlari tartismalidir.

e En mantikli yaklasim laktik asidoza yatkin tip 2 diyabetli hastalarda riskli ilac¢
kullanimindan kacinmaktir.

TEMD ONERILERI

1. DKA gelisen hastalarda uniteye 6zgu standart tedavi protokold uygulanmalidir. HHD gelisen
hastalarda da benzer bir tedavi protokoli uygulanmali, ancak burada PG dizeylerine gore
insilin dozlari dikkatle ayarlanmalidir (D).

2. DKA"da %0.9 NaCl, ilk 4 st ortalama 500 ml/st “ten az olmayacak hizda verilmelidir (B). Soktaki
DKA olgularinda daha hizli (1-2 U/st) sivi verilmelidir (D). HHD "de ise hastanin gereksinimine
gore i.v. sivi verilmelidir (D).

3. DKA’lihastalarda kisa etkiliinsilin, 0.1 1U/kg bolus ve 0.1 1U/kg/st dozunda i.v. inflizyon olarak
verilmelidir. DKA ciddiyetine ve hastanin klinigine gére bolus verilmeden 0.1-0.14 IU/kg/st
dozunda i.v. inflizyon baslanabilir. Insilin infiizyonu ketoz durumu dizelinceye (B) ve anyon
acigl kayboluncaya kadar sirdirilmelidir (D).

4. Hipoglisemiden korunmak icin, DKA tedavisi sirasinda PG 200-250 mg/dl diizeyine indiginde,
HHD "da PG 250-300 mg/dl diizeyine indiginde i.v. dekstroz verilmeye baslanmalidir (D).

5. SGLT2-i kullanan ve DKA belirtileri gésteren hastalar, kan glukoz diizeyi yiiksek olmasa bile
DKA yéniinden degerlendiritmelidir (D).

6. DKA ve HHD "da potasyum replasmani baslangic serum K* degerlerine gore planlanmali ve
tedavi ile zaten dusiik olan total viicut K* daha da azalabilece@i unutulmamalidir.

DKA "da bikarbonat tedavisi pH <7.0 ise verilmelidir.
DKA’da PG <200 mg/dl, serum HCO3 218 mEg/l ve venéz pH >7.30 olmasi, HHD ‘da ise
osmolalitenin normale donmesi ve mental durumun diizelmesi remisyonu gosterir.

9. Beyin 6demi hiperglisemik krizlerin nadir ancak mortalitesi yiiksek bir komplikasyonudur.
Bundan korunmak icin serum osmolalitesinin ve hipergliseminin ¢ok hizli dizeltilmesinden
kacinilmalidir.
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12.4. | HIPOGLISEMI

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin oniindeki en dnemli engel, hipoglisemi
riskidir. insilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde, yilda birkac kez ciddi hipoglisemi
yasamasi kacinilmazdir. Bu nedenle insilin ile tedavi edilen her hastaya ve ailesine
hipogliseminin belirtileri, korunma yollari ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi konusunda
mutlaka egitim verilmelidir.

12.4.1. | TANIVE KLINiK BULGULAR

e Genel olarak, nondiyabetiklerdeki hipoglisemi tanisi icin "Whipple triadi (glisemi <50
mg/dl bulunmasi, disiik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi
diistkligini ortadan kaldiran bir tedavi ile gecmesi) bulunmasi yeterlidir.

e Ancak pek cok diyabetli, 50 mg/dl nin altina inmeyen PG diizeyinde de semptom
hissetmekte ve tedaviye ihtiyac duymaktadir. Bu durum, o6zellikle glisemi kontroli iyi
olmayan, uzun siire hiperglisemik kalmis bireylerde gorilir.

e Amerikan Endokrin Cemiyeti (The Endocrine Society), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA]
gibi kuruluslar diyabetli hastalar icin hipoglisemi sinirinin <70 mg/dl olarak kabul
edilmesini dnermektedirler.

Akut hipoglisemi semptomlari

Adrenerijik (norojenik, otonomik] ve néroglikopenik olmak tizere iki ana gruba ayrilir:

1. Adrenerjik belirti ve bulgular
Otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin aktivasyonuna bagli olarak gelisir.

e Titreme

e Soguk terleme
e Anksiyete

e Bulanti

e Carpinti

e Acikma

e Uyusma

2. Noroglikopenik belirti ve bulgular
Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasina bagli olarak gelisir.
e Basdonmesi
e Basagrisi
e Konsantre olamama
e Konusmada guiclik
e Halsizlik
e Konflizyon

Siniflama

Klinik olarak hipoglisemi hafif, orta ve agir (ciddi) olmak lzere (i¢ derecede gelisebilir. Hafif
hipoglisemide sadece ndrojenik belirtiler vardir, orta derecedeki hipoglisemide norojenik ve
noroglikopenik semptomlar mevcuttur.

172 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVIi VE iZLEM KILAVUZU



e Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiyi, hasta kendisi tedavi edebilir.

e Orta derecedeki hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini
belirgin sekilde etkilemesidir.
e Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim almasini ve parenteral tedavi
edilmesini gerektiren ve komaya neden olabilen bir tablodur.
ADA/EASD uzmanlarindan olusan ‘Uluslararasi Hipoglisemi Calisma Grubu’ ise
hipoglisemileri; yiiksek hipoglisemi riski, klinik acidan onemli hipoglisemi ve ciddi
hipoglisemi olarak ti¢ gruba ayirmaktadir (Tablo 12.4).

TABLO 12.4: Hipoglisemi siniflamasi

Diizey Glisemi kriteri Tanim
1. Yiiksek hipoglisemi riski ;790/;]9/(“' =t Hizli KH alimi ve doz ayarlamasi gerektiren disik PG
2. Klinik onemli hipoglisemi <54 mg/dl Ciddi ve klinik olarak onemli diisiik PG

s . . . . Disaridan yardim alinmasini gerektirecek kadar ciddi
<. Eeef g e SPEH Rl kognitif bozukluk yaratan disik PG

KH: Karbonhidrat, PG: Plazma glukozu.

Psddohipoglisemi: Diyabetli bireylerde tipik hipoglisemi semptomlari varken kan glukoz
diizeyinin >70 mg/dl 6lglilmesidir. Kotl kontrolli diyabetli hastalarda gorilebilir.

12.4.2. | HAZIRLAYICI FAKTORLER
Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya gdreceli insiilin fazlaligidir. Baslica nedenler:

e Yanlislikla ya da kasitli olarak yiksek doz insilin ya da sekretogog ilac alimi, yemek-
egzersiz zamanlamasinda uyusmazlik

* insiilin biyoyararliiginda artis (injeksiyonun ardindan egzersize bagli absorpsiyon artisi,
anti-insilin antikorlari, kronik bobrek hastaligi)

e insilin duyarliliginin artmasi (kontr-regiilatuvar hormon yetersizligi, kilo kaybi, fizik
aktivite artisi, postpartum dénem, menstriasyon)

e Yetersiz beslenme (gec/az 6glin, anoreksiya nervosa, gastroparezi, laktasyon veya
egzersiz sirasinda eksik beslenme)

e Alkol ve ilag kullanimlari (insiilin sekresyonunu artiran OAD tedavisine baslanmasi ve/
veya insilin direncini azaltan OAD “lerin tedaviye eklenmesi, oral anti-diyabetik olmayan
ancak SU etkisini veya insilin salinimini artiran ilaglarin kullanimi)

insiilin veya insiilin sekretogog kullanan hastalarda ciddi hipoglisemi ile iliskili risk
faktorleri:

e Ciddi hipoglisemi dykisi

e Halihazirda distik A1C (<%6)

e Hipoglisemiden habersizlik

e Uzun sireli insilin tedavisi

e (Otonom noropati

e Kronik bobrek hastaligi

e Distlk egitim seviyesi, distk gelir durumu

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 173



Nérobilissel bozukluklar

Enjeksiyon bdlgesinde lipohipertrofi

Ciddi hepatik disfonksiyon

Malnitrisyon

Alkol kullanimi

Terminal hastalik

Asiri egzersiz

Bagirsak rezeksiyonu iceren bariyatrik cerrahi

Okul 6ncesi ¢ocuklar, adolesanlar, gebeler ve yaslilar zellikle risk altindadir. Ozellikle
yasli ve cocuk hastalarda tekrarlayan ciddi hipoglisemik ataklar, cesitli organlarda asagida
ozetlenen morbiditelere neden olabilir:

1. Beyin: Psikolojik (kognitif fonksiyon bozuklugu, otomatizm, davranis veya Kkisilik
bozukluklari) ve ndrolojik (koma, konvulziyon, fokal tutulum, hemipleji, ataksi,
koreoatetoz, dekortikasyon) bozukluklar

2. Kalp: Miyokard infarktisd, aritmiler

Goz: Vitrea kanamasi, proliferatif retinopatide agirlasma

4. Diger: Trafik, ev veya is kazalari, hipotermi

w

12.4.3. | TEDAVi VE KORUNMA

1. Bilinci acik ve yutabilen hasta

15-20 g glukoz (tercihen 3-4 glukoz tablet/jel, 4-5 kesme seker veya 150-200 ml meyve
suyu ya da limonata) oral yolla verilir.

Cikolata, gofret gibi yag icerikli trtinler kullanilmamalidir.

Hipoglisemik atak sonrasi, hastanin 6gin planinda 1/2 saat icinde yemek programi
yoksa ek olarak 15-20 g kompleks KH alinmalidir.

Alfa glukozidaz inhibitord kullanan hastalarda sukroz gibi karbonhidratlarin
parcalanmasi inhibe oldugundan saf glukoz tercih edilmelidir.

. Cigneme-yutma fonksiyonlari bozulmus, suuru kapali hasta

Parenteral tedavi uygulanmalidir.

Glukagon injeksiyonu: Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda agir hipoglisemi durumunda,
hasta yakinlari tarafindan uygulanabilen 1 mg glukagon hayat kurtarici olabilir; i.v.,
i.m., hatta s.c. uygulanabilir. Ancak SU ya bagli hipoglisemilerin tedavisinde, insiilin
sekresyonunu artiracagi icin, glukagon injeksiyonu yapilmasi uygun degildir. Glukagon
ile tedavide alinacak yanitin gecici oldugu unutulmamalidir. Bu sebeple hastanin klinik
tablosunun agirligina gore, glukagon yapildiktan sonra dekstroz inflizyonu veya oral
gida alimi planlanmalidir.

Hastane kosullarinda ise hastaya i.v. 50-150 ml %20 (veya 100-250 ml %10) dekstroz
uygulanir.

SU grubu ilaclara bagli gelisen ve glukoz inflizyonu ile kontrol edilemeyen ciddi
hipoglisemilerde, insiilin sekresyonunu inhibe eden diazoksid veya oktreotid "in dekstroz
inflizyonu ile birlikte verilmesi yararli olabilir.
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3. Korunma

e Her hipoglisemik atak tedavi edildikten sonra nedenleri gozden gecirilmeli, gerekiyorsa
egitim tekrarlanmalidir.

o Ozellikle uzun etkili klasik SU kullanimina bagli hipoglisemi saptanan tip 2 diyabetli,
yasli hastalarin 24-48 saat sireyle hastanede izlenmesi gerekir.

e Hipoglisemi semptomlarini hissedememe [hypoglycemia unawareness/: Uzun sireli
diyabet, siki glisemik kontrol, yogun alkol alimi, tekrarlayan gece hipoglisemileri,
hipogliseminin 6n belirtilerini hissedememe durumuna yol acabilir. Bu sebeple ¢ocuk
ve yasli hastalarda, ileri donemde nefropati ve otonom noropati olgularinda, siki
glisemik kontrol hedeflerinden kacinilmalidir. Hipoglisemi semptomlarini hissedemeyen
hastalarda glisemik kontrol birka¢ hafta siire ile gevsetildiginde sorun buylk olclide
dizelmektedir.

TEMD ONERILERI

1. Hafif hipoglisemi 15 g oral KH (4 kesme seker veya 150 ml portakal suyu ya da limonata) ile
tedavi edilmelidir (B). 15 dakika sonra PG 6lciilmeli, <80 mg/dlise 15 g daha KH verilmelidir (D).

2. Orta derecede hipoglisemi 20 g oral KH (5 kesme seker veya 200 ml portakal suyu ya da
limonata) ile tedavi edilmeli, 15 dakika sonra PG &lciilmeli, <80 mg/dl ise 15 g daha KH
verilmelidir (D).

3. Ciddi hipoglisemi gecirmekte olan 5 yasin tizerindeki bilinci kapali hastalara ev sartlarinda s.c.
ya da i.m. glukagon injeksiyonu yapilmali ve acil medikal yardim istenmelidir (D).

4. Hipoglisemi riski ylksek hastalarin yakinlarina glukagon injeksiyonunun nasil yapilacagi
ogretilmelidir (D).

5. Glukagonile dizelmeyen, ciddi hipoglisemi gecirmekte olan bilinci kapali hastalara mimkiinse
i.v. yoldan 10-25 g glukoz (%50 dekstroz 20-50 ml, 1-3 dakika icinde veya %20 dekstroz 50-150
ml, 5-10 dakikada) verilmelidir (D).

6. Tekrarlayan hipoglisemileri onlemek icin, hipoglisemi diizeltildikten sonra ana ve ara 6giinler
planlanan zamanlarda verilmelidir. E§er bir sonraki 6gline 1/2 saatten fazla bir siire varsa, 15
g KH ve protein kapsayan bir ara 6gtin verilmelidir (D).

7. Ciddi, tekrarlayici hipoglisemiler veya hipoglisemiden habersizlik sorunu yasayan hastalarda
hipoglisemi riskini azaltmak ve hipogliseminin haberci belirtilerinin yeniden fark edilebilmesi
icin:

e SMBG sikligi artirilmali, periyodik olarak geceleri de glukoz &lctilmelidir (D).
o Ug ay1 asmayacak sekilde daha esnek glisemik hedefler belirlenmelidir (D).

o Sensor destekli ve diisiik glukozda insiilin infiizyonunu durdurma 6zelligi olan SCii (insdilin
pompa) tedavisi disiintlebilir (B).
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|\
DiYABETIN KRONIK KOMPLiKASYONLARI

13.1. | MAKROVASKULER HASTALIK

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, 6zellikle koroner arter hastaligi (KAH] riski non-diyabetiklere
gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu hastalarin %60-75"i makrovaskdler olaylar nedeni ile
kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya cikar, multisegmenter
tutulumlu ve daha yaygindir.

Akut koroner sendrom (AKS), miyokard infarktiisii (Mi) dykiisli, stabil veya unstabil
angina, koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon, inme, gecici iskemik atak veya
periferik arteriyel hastalik, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASKVH) olarak kabul
edilmektedir. ASKVH diyabetli hastalarda en dnemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Ayrica diyabetin maliyetini dogrudan ve dolayli olarak artirmaktadir. Diyabetli
hastalarda kardiyovaskiiler (KV) risk faktérlerinin kontrolii ASKVHyi dnleme ya da
geciktirmede son derece 6nemlidir. Ozellikle coklu risk faktorii es zamanli olarak kontrol
edildiginde yarar cok yliksek olmaktadir.

Diyabetli bireylerde KV acidan takip ve tedavinin amaclari KV olay ve olim riskini azaltmak,
ayrica, kalp yetersizligi gelismesini veya ilerlemesini onlemektir.

13.1.1. | RISK FAKTORLERI
e Diyabet, KAH yoniinden bagimsiz bir risk faktoridir.

e Diyabetiolantim hastalar KVrisk faktérleriacisindanyildaenazbirkezdegerlendirilmeli
ve gerekiyorsa tedavi edilmelidir. Bu risk faktérleri hipertansiyon (HT), dislipidemi,
obezite/fazla kilolu olma, sigara, ailede erken KAH 6ykdiist ve albuminiri varligidir.

Glisemik kontrol, kan basinci kontrold, lipid diizeylerinin disirilmesi ve kardiyovaskiler
ve renal yararlari gosterilmis 6zel tedavi ajanlarinin kullanilmasi diyabetli bireylerde global
risk azaltilmasricin temel unsurlardir.

Asagidaki 6zelliklere sahip diyabetli hastalar KVH acisindan ¢ok yiiksek riskli (10 yillik KV
6lum riski >%10) kabul edilmelidir.

o Makrovaskiiler hastalik (sessiz Mi, sessiz iskemi, periferik arter hastalig, karotis arter
hastaligi veya serebrovaskiiler olay)
e Diger hedef organ hasari (6zellikle nefropati ve retinopati

e KVH acisindan 3 veya daha fazla sayida risk faktori bulunmasi (yas, HT, dislipidemi,
obezite, sigara, ailede erken koroner olay veya birinci derece akrabalarda
serebrovaskiiler olay)

e >20yiltip 1 diyabet
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Diyabet siiresi 10 yil veya Uzerinde olup hedef organ hasari olmayan ve herhangi bir ek KV
risk faktori olan hastalar KVH acisindan yiiksek riskli (10 yillik KV 6lim riski %5-10) kabul
edilmelidir.

Diyabet siiresi 10 yil altinda olan ve herhangi bir risk faktord olmayan 35 yas altinda tip 1
diyabetli veya 50 yas alti tip 2 diyabetli hastalar KVH acisindan orta riskli (10 yillik KV 6lim
riski %1-5) kabul edilmelidir.

13.1.2. | TARAMA VE TANI TESTLERI

Laboratuvar

Risk faktorlerive eslik eden sorunlarin degerlendirilmesi igin rutin biyokimyasal testlere ek
olarak kanda natrilretik peptid (NT-proBNP, BNP] 6l¢iimiiniin kalp yetersizligi i¢in tarama
testi olarak kullanilmasi kabul gérmektedir.

EKG

Diyabetlihastalarda EKG takibinin 6nerilme amaclarisessizmiyokardinfarktiistiniisaptamak
ve kalp hizinda artis ve olasi aritmileri degerlendirmektir. Diyabet tanisi konuldugunda
bazal istirahat EKG “si cekilmesi ilerideki EKG "ler ile karsilastirma yapilabilmesini ve sessiz
miyokard infarktiisine bagli bulgularin saptanabilmesini saglar. Asagidaki durumlarda
bazal EKG sonrasi 1-2 yilda bir EKG ¢ekiminin tekrarlanmasi onerilir.

e Yas >40,

e Diyabet siiresi >15 yil ve yas >30,

e Uc organ hasari (mikro veya makrovaskiiler)

e Bir veya daha fazla KVH risk faktori (sigara, HT, dislipidemi, ailede erken KVH
oykisu, KBH, obezite) olan hastalar.

Stres testi (Eforlu EKG)
Diyabet hastalarinda su durumlarda stres testi yapilmalidir;
o iskemi veya infarktiis disiindiiren bazal EKG anormallikleri (Q dalgalari gibi),

kardiyak semptomlar (aciklanamayan dispne, gogliste sikinti hissi, efor kapasitesinde
azalma)

e Yarismali, yogun sporlar yapacak asemptomatik diyabet hastalari
e Orta- yliksek riskli cerrahi girisim dncesi
e Daha 6nce sedanter olup, yogun egzersiz programina baslayacak olan hastalar

o Eslik eden periferik damar hastaligi, inme ya da TIA hikayesi nedeniyle egzersiz
testi yapilamiyorsa ya da bazal EKG "de anormallikler mevcutsa (sol dal blogu ve
ST/T degisiklikleri gibi) farmakolojk stres ekokardiyografi ya da farmakolojik stres
nikleer goriintileme onerilir.

Ekokardiyografi
Diyabetli bireylerde ekokardiyografi endikasyonlari sunlardir;

o |stirahatte nefes darligi ya da yakin zamanda efor kapasitesinde bozulma
e Hipervolemi bulgulari varligi (6dem, boyun venéz dolgunlugu)
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e Anjinal yakinma varligi

e EKG de dinamik iskemik degisiklikler saptanmasi

e EKG de aritmi saptanmasi

e Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi tanisiicin

o Kanda yiiksek natritiretik peptid (NT-proBNP) varligi ve asagidaki EKG

kriterlerinden en az birinin saptanmasi durumunda
e Sol ventrikil hipertrofisi kriterleri
e Atriyal dilatasyon bulgulari
e Sinizal tasikardi varligi

13.1.3. | KORONER ARTER HASTALIGI

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA], ‘Diyabetlilerde Standart Bakim Kilavuzu'nda, KV
sonlanimlarda dizelme saglayamayacadi icin, aterosklerotik KV risk faktdrleri tedavi
edildigi slirece, asemptomatik diyabetli bireylerde KAH acisindan tarama yapilmasini
onermemektedir. Buna karsilik Avrupa ekold, diyabetli bireylerde KAH acisindan rutin
degerlendirme yapilmasini tavsiye etmektedir. Hastanin sistem sorgulamasinda kardiyak
soruna iliskin sikayetlerinin (anjina, nefes darligi, efor intoleransi, aritmi, presenkop,
senkop) olmasi, karotisler tzerinde ufirim duyulmasi, gecirilmis gecici iskemik atak
(TIA) dykiisii veya intermitan kladikasyo olmasi ya da istirahat EKG sinde anormallikler
bulunmasi (Q dalgalari gibi) KAH agisindan arastirilmayi gerektirir.

Koroner arter hastaliyi acisindan ylksek riskli kisilerin belirlenmesi icin yapilacak
degerlendirmelerde, KV 6yki (dispne, gogls agrisi), yasam tarzi dizensizligi (sigara,
sedanter yasam, dengesiz beslenme), uzun diyabet siiresi, empotans 6ykiisl, abdominal
obezite, lipid profili, KB degeri, periferik arter hastaligi ve retinopati varligi, glisemik kontrol
derecesi, EKG, sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani (AKO) ve tahmini glomeriler
filtrasyon hizi (eGFR) dikkate alinmalidir.

Diyabetli hastalarda KAH taramasi istirahat EKG 'si ile yapilmalidir. Asemptomatik DM
hastalarinda EKG disindaki girisimsel olan veya olmayan goriintiileme yéntemleriyle rutin
koronerarter hastaliji taramasi dnerilmez. ihtiyac varsa, farmakolojik stres ekokardiyografi,
koroner arter kalsiyum skorlama, niikleer goriintileme gibi daha ileri tetkikler hastanin
izlendigi merkezin imkanlarina ve hastanin klinik durumuna gére planlanir.

Klinik tablo
Hastalarda asagidaki klinik 6zelliklerin birkaci bir arada bulunabilir:

e Klasik anginal semptomlar (g&gls, sol kol, omuz ve cenede agri ve huzursuzluk, nefes
darligl, soguk terleme)

e Miyokard infarktiisii: Diyabetlilerde “sessiz” Mi daha sik goriiliir.

e Dislipidemi: Diyabet primer KVH esdegeri olarak kabul edilmektedir.
e Periferik damar hastalig

e Serebrovaskiler hastalik

Akut koroner sendrom nedeniyle yogun bakim Unitelerine basvuran KAH hastalarinin
yarisindan ¢cogunda BGT veya yeni diyabet saptanmaktadir. Diyabet veya KAH olan hastalarda
digerinin arastirilmasi sirasinda izlenecek algoritma Sekil 13.1 "de goriilmektedir.
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| Ana tan1 DM | | Ana tan1 KAH |
Bilinen KAH var Bilinen DM yok Bilinen DM var
Bilinen KAH yok EKG, Ek‘o,l Efor testi OGTT, Lipidler, Glukoz, Nefropatn| taramaS|
EKG. Eko. Efor testi pozitif ise A1C A1C >%6.5 ise
’ ’ Kardiyoloji MI/AKS varsa Diyabetoloji
konstiltasyonu Normoglisemiyi sagla. konstiltasyonu
Normal Normal
izlem é?g;:;}i izlem Yeni tani
Konsiilt DM/IGT £ MS
i °“?f‘; it Diyabet
o ey konstiltasyonu
iskemi tedavisi
DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, EKG: Elektrokardiyografi, Eko: Ekokardiyografi, ‘ESC/EASD Guidelines.
OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis HbA1c, Mi: Miyokard infarktiisti, AKS: Akut European Heart Journal (2020);41:255-323'den
koroner sendrom, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, MS: Metabolik sendrom. modifiye edilmistir.

SEKIL 13.1: Diyabet ve koroner arter hastaligi hastalarinda arastirma algoritmasi

AKS ile gelen her hastada Random PG ve A1C
* Y ¢

A1C <%5.7 A1C %5.7-6.4 A1C 2%6.5 veya
Normal DM riski var Random PG 2200 mg/dl
Y A
- Hastanede 48 st siire ile
1:aburcu ed'ld'k..‘en sonra Taburcu edildikten sonra kapiller
diyabet tarama onerilerini i P, .
DM taramasi yap KG takibi yap (6giin 6ncesi ve
uygula "
yatmadan 6nce)
Kapiller KG <180 mg/dl Kapiller KG >180 mg/dl
Hastanede takibe devam gerekmez. Taburcu Hedef KG 120-180 mg/dl olacak sekilde
edildikten sonra diyabet tarama dnerilerini uygula tedavi et

PG: Diabetes mellitus, AKS: Akut koroner sendrom, KG: Kan
glukoz, PG: Plazma glukoz, A1C: Glikozillenmis HbA1c ‘Tardif J-C, et al. Can J Diabetes 2018;42: S190-S195'den modifiye edilmistir.

SEKIL 13.2: Akut koroner sendrom ile basvuran hastalarda tip 2 diyabet arastirmasi algoritmasi

Bilinen diyabeti olmayan ve AKS belirtileri ile basvuran hastalarin bir kisminda baslangicta
stres hiperglisemisi mevcut olabilir. Bu hastalarda hiperglisemi birka¢ giin icinde
gerileyebilir. Bu sebeple AKS 6n tanisi ile acil klinige veya hastaneye basvuran her hastada
random PG ve A1C élcilmelidir. Sekil 13.2"de gosterildigi gibi:
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e A1C <%5.7 ve yogun bakim ya da hastane izleminde PG diizeyleri normal sinirlarda
bulunan hastalar hastaneden taburcu olduktan sonra rutin diyabet tarama onerilerine
gore izlenmelidir.

e AI1C %5.7-6.4 araliginda olan hastalara, taburcu edildikten sonra diyabet taramasi
yapilmali ve diyabet acisindan riskli bulunmayanlar rutin diyabet tarama programina
gore takip edilmelidir.

e AI1C >%6.5 veya random PG =200 mg/dl bulunan hastalarda, 2 giin boyunca her 8giin
oncesi ve gece yatma zamaninda olmak tzere kapiller kan glukoz takipleri yapilmalidir.
e Kapiller glukoz sonuclari timiyle <180 mg/dl olan hastalarda rutin diyabet tarama
programina uygun hareket edilmelidir.
e Kapiller glukoz diizeyleri >180 mg/dl olan hastalarin hedef PG dizeyleri 120-180
mg/dl olacak sekilde uygun tedavi verilmelidir.

13.1.4. | KALP YETERSIZLiGi

Kalp yetersizligi, kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel anormallikleri sonucu gelisen klinik bir
sendromdur. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna (LVEF) gore diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
(LVEF<%40)  korunmus ejeksiyon frakisyonlu (LVEF>%50) ve hafif disik ejeksiyon
fraksiyonlu (LVEF %41-49) olarak siniflandirilir, ancak sadece ejeksiyon fraksiyonuna gére
degerlendirme yapilmamasi gerektigi bilinmelidir. Ciddi kalp yetersizligi olan hastalarin
onemli bir kisminda ejeksiyon fraksiyonu normal olabilir.

Diyabetli hastalarda hem diisiik hem de korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
gelisimi acisindan dikkatli olunmalidir. Tip 2 diyabetlilerin %40 inda kalp yetersizligi
oldugu ve diyabetin kalp yetersizligi riskini erkeklerde 2 kat, kadinlarda 5 kat arttirdigi
gosterilmistir. Kalp yetersizligi akut veya kronik kalp yetersizligi seklinde karsimiza
cikabilir. Diyabet varligi kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatis riskini, hastanede kalma
siiresini ve mortaliteyi arttiran bir durumdur.

Diyabet siiresi, insilin kullanimi, kétu glisemik kontrol, obezite, mikroalbiminiri, kronik
bébrek hastaligi, iskemik kalp hastaligi ve periferik arter hastaligi kalp yetersizligi gelisimini
etkileyen faktorlerdir. Diyabetli hastalarda kalp yetersizligi hipertansiyon ve koroner
arter hastaligi ile iliskili olabilecegi gibi belirli bir neden olmadan da gelisebilir (diyabetik
kardiyomyopati).

Akut veya kronik kalp yetersizligi sliphesi olan diyabetli hastalarda EKG cekilmelidir.
Ekokardiyografi kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve yapisal/fonksiyonel
anormalliklerin saptanmasi icin ilk yapilmasi gereken tetkiktir. Diyabetli hastalarda kalp
yetersizligi gelisme riskini 6ngormek icin natritiretik peptid (NT-proBNP veya BNP) 6lcimi
onerilmektedir. Burada amac kardiyak inceleme gerekebilecek hastalarin belirlenmesi ve
kalp yetersizligini onlemek icin erken girisim yapilmasidir. Natritretik peptid 6l¢imu bircok
faktorden etkilendigi icin tani koymak icin degil, taniyi dislamak icin onerilmektedir.

Diyabetli hastalarda kalp yetersizligi riskini azaltmak icin kan basinci optimizasyonu, yasam
sekli degisikligi, istirahat halinde EKG cekilmesi, rutin mikroalbliminiri ve eGFR dl¢imi,
kan basinci kontroli icin renin anjiotensin aldosteron sistem blokaji, obezitenin énlenmesi/
tedavisi onerilmektedir.

Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi olan hastalarda ACE-i, ARB, beta bloker,
mineralokortikoid reseptor antagonisti, direk siniis nod inhibitérleri (ivadrabin), sacubitril/
valsartan tedavilerinin kardiyovaskiiler olay sikligini azalttigi bilinmektedir. Son yillarda
SGLT2 inhibitorlerinin kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatisi ve major kardiyovaskdler
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olay riskini azalttiklarinin gosterilmesi lzerine hem kardiyovaskiler olay riski olan hem
de disuk ejeksiyon fraskiyonu olan diyabetli hastalarda bu grup ilaclarin kullanilmasi
onerilmektedir.

13.1.5. | DIYABETLi HASTADA KARDIYOVASKULER KORUMA

Diyabet hastalarinda KAH "da primer ve sekonder korunmaya ydnelik genel yaklasim bicimi
asagida dzetlenmistir:

Yasam tarzi degisimi

Bu hastalarda vicut agirligr icin hedef belirlenmeli; hastalarin bu hedefe ulasmalari ve
surdirmeleriicin saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite ve sigaray! birakma gibi yasam
tarzi degisimi programlarini uygulamalari saglanmalidir.

Glisemik kontrol

e Asemptomatik hastalarda, 10 yillk KVH risk durumuna gdre uygun tedavi
yapilmalidir.

e KAH riski olan diyabetli hastalarda, optimal glisemik kontrol (A1C <%7) hedeflerinin
saglanmasina calisitmalidir. Ancak, ACCORD, ADVANCE ve VADT gibi ¢alismalarin
sonuglari, tip 2 diyabetlilerde siki glisemik kontroliin makrovaskdler olay riskini
azaltmadigini, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artisa bagli olarak makrovaskiiler
olay ve mortalite riskini artirabilecegini ortaya koymustur. Bu sebeple, 6zellikle ileri
yasta, diyabet siresi uzun olan, komorbiditeleri ve hipoglisemi riski yliksek olan tip
2 diyabetlilerde daha esnek glisemik kontrol hedeflenmelidir.

Kan Basinci Kontrolii
Kan basinci kontrolt Bolim 16 “da anlatilmistir.

Statin tedavisi
Statin tedavisi Bolim 17 "de anlatilmistir.

Anti-agregan tedavi
Primer koruma;

Sonyillarda aspirinin diyabetli hastalarda primer korumada yarari ile ilgili ¢eliskili sonuclar
alinmistir. Ayrica o6zellikle gastrointestinal kanama olmak lizere major kanama riskinde
artis ile iliskili oldugu da bilinmektedir. Bu nedenlerle;

e KV riski orta derecede (10 yillik KV olay riski <%5) olan kisilerde aspirin onerilmez.

e KVH riski yliksek (10 yillik KV risk %5-10) ve ¢ok yiiksek (10 yillik KV risk >%10)
olan diyabetli hastalarda, primer koruma amaci ile aspirin (75-150 mg) verilmesi
duslnilebilir.

Sekonder koruma;

e Diyabeti ve ASKVH olanlarda sekonder koruma amaci ile aspirin (75-150 mg]
verilmelidir.

e Aspirine alerjisi olan kisilerde klopidogrel (75 mg) kullanilabilir.
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Akut koroner sendrom gecirmis kisilerde aspirin ve klopidogrel, 1-2 yil kadar birlikte
kullanilabilir.

Onceden koroner girisimi olan, yiiksek iskemik riskli ve diisiik kanama riskli
hastalarda major kardiyovaskiiler risk onlenmesi i¢in dual tedavinin uzun sire
kullanitmasi dislnilebilir.

Stabil koroner veya periferik arter hastaliginda kanama riski diistik ise aspirin ve
diistk-doz rivaroksaban kombinasyon tedavisi diisinilmelidir.

13.1.6 | DIYABETLi HASTALARDA KARDiIYOLOJi KONSULTASYONU iSTENILMESi GERE-
KEN DURUMLAR

Tipik veya atipik kardiyak belirtiler (aciklanamayan dispne, géguste sikinti)
Yakin zamanda efor kapasitesinde azalma, anormal istirahat EKG “si

Damar hastalig dykiisii, veya belirti ve bulgulari (TiA, inme, periferik damar hastaligi
oykisu, klaudikasyo, karotis arterde Gftirim vb)

Daha once sedanter yasayan ve yliksek kardiyovaskiiler riski olan bir hastanin yogun
egzersiz programina alinmasindan dnce

Carpinti varliginda olasi aritmileri saptamak amaciyla kardiyoloji konstiltasyonu
istenmelidir.

13.1.7 | ANTi-HIPERGLISEMIiK iLACLAR VE KARDiYOVASKULER GUVENLIK

2007 yiinda TZD grubu ilaclardan rosiglitazonun KV olay ve KV &lim riskini artirdigina
yonelik meta-analizlerin yayimlanmasindan sonra, 2008 yilindan beri, FDA ve EMA
tarafindan diyabet tedavisinde kullanilacak yeni ilaglarin randomize-kontrolll, uzun sireli
KV glivenlik calismalarinin yapilmasi istenmektedir. Bu dogrultuda biriken veriler, tip
2 diyabet tedavisinde kullanilan bazi yeni ilaclarin kardiyovaskiiler koruma bakimindan
olumlu etkilerini gostermis ve bu nedenle ozellikle ylksek riskli hastalarin tedavisinde
oncelikli secilmelerine yol agmistir. Bunun da &tesinde, SGLT2-i grubundan bazi ilaclar,
kalp yetersizligi olan nondiyabetik hastalarda endikasyon almistir.

Bu konu ayrintili olarak Bolim 9 “da anlatilmistir.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1.

Diyabet komplikasyonlarinin énlenmesinde oncelik, kapsamli ve ¢ok yonld bir yaklasim ile
KV riskin azaltilmasina verilmelidir (Tim diyabetli hastalar icin: D, 40 yas lzeri, albumindrisi
bulunan tip 2 diyabetli hastalar icin: A).

Tip 2 diyabette primer ve sekonder KVH riskini azaltmak icin asagidaki yaklasim
benimsenmelidir (A)

Yasam tarzi degisimi (saglikli kiloya ulasilmasi ve bunun siirdirilmesi, saglikli beslenme,
dizenli fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi) (A).

Optimal KB kontroli
Optimal glisemik kontrol
KV risk degerlendirmesine gore statin tedavisi

Endikasyon varsa anti-agregan kullanimi
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3. Asagidaki ozellikleri olan diyabetli hastalarda istirahat EKG “si cekilmeli ve 1-2 yilda bir

tekrarlanmalidir (D):

« Yas =40,

« Diyabet siiresi >15 yil ve yas >30,

« Ug organ hasari (mikro veya makrovaskiiler)

« Bir veya daha fazla KVH risk faktori (sigara, HT, dislipidemi, ailede erken yasta KVH
dykusi, KBH, obezite) olan hastalar.

4. Asagidaki durumlarda kardiyoloji konsiltasyonu yapilmalidir
- Tipik veya atipik kardiyak belirtiler (aciklanamayan dispne, géguste sikinti)

« Yakin zamanda efor kapasitesinde azalma, anormal istirahat EKG "si

« Damar hastaligi oykdisi, veya belirti ve bulgulari (TIA, inme, periferik damar hastaligi
dykust, klaudikasyo, karotis arterde tfiirim vb)

« Daha once sedanter yasayan ve yiiksek kardiyovaskiiler riski olan bir hastanin yogun
egzersiz programina alinmasindan once

« Carpinti varliginda olasi aritmileri saptamak amaciyla

5. KV acidan yiksek riskli kabul edilen diyabetli hastalar, vaskiiler koruma icin uygun gorilen
dozlarda ACE-| veya ARB kullanmalidir [vaskiler hastaligi bulunan hastalar icin: A, diger
yiiksek riskli hastalar icin: B)

6. Ml gecirmis hastalarda beta blokerlere olaydan sonra 3 yil devam edilmelidir (B). Disiik
ejeksiyon fraksiyonlu KY olan hastalar, kontrendikasyon yoksa beta bloker ile tedavi
edilmelidir (A).

7. Stabil KY olan Tip 2 diyabetli hastalarda metformin, GFR >30 mL/min/1.73 m2 oldugu siirece
devam edilmeli, ancak anstabil veya hospitalize olmus hastalarda kesilmelidir. (B)

8. Stabil KV hastaligi bulunan diyabetli kisilere diisiik doz aspirin (75-150 mg/gin) verilebilir
(A). Aspirini tolere edemeyen kisilere Klopidogrel (75 mg/glin] verilmesi dustnilebilir
(D). KV olaylara karsi primer koruma amaci ile anti-trombosit tedavi uygulanmasi karari
bireysellestirilmelidir (D).

9. KVH olan tip 2 diyabetli hastalarda kontrendikasyon yoksa, SGLT2-i ve GLP-1 RA grubundan
KV givenilirligi kanitlanmis antihiperglisemik ilaclar tercih edilmelidir (A). SGLT2-1 grubu
ilaclarin kalp yetersizligi icin hastaneye yatis riskini azalttigi gosterilmistir, kalp yetersizligi
riski bulunan hastalarda tercih edilebilir (A).

KAYNAKLAR

1. Bacci S,Villella M,Villella A, et al. Screening for silent myocardial ischaemia in type 2 diabetic patients with additional atherogenic
risk factors: applicability and accuracy of the exercise stress test. Eur J Endocrinol 2002;147:649-54.

2. Booth GL, Kapral MK, Fung K, et al. Relation between age and cardiovascular disease in men and women with diabetes compared
with non-diabetic people: a population-based retrospective cohort study. Lancet 2006;368:29-36.

3. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of Medical Care in Diabetes—2022 Diabetes Care 2022;45(Suppl.
1):5144-5174

4, Ceriello A, Catrinoiu D, Chandramouli C, et al; D&CVD EASD Study Group. Heart failure in type 2 diabetes: current perspectives
on screening, diagnosis and management. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):218

5. Cosentino F, Grant PJ, Aboyans V, et al; ESC Scientific Document Group . 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and
cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. Eur Heart J. 2020;41(2):255-323.

6. Gaede P,Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N Engl
J Med 2003;348:383-93.

7. Lie vre MM, Moulin P, Thivolet C, et al; DYNAMIT investigators. Detection of silent myocardial ischemia in asymptomatic patients
with diabetes: results of a randomized trial and metaanalysis assessing the effectiveness of systematic screening. Trials
2011;12:23.

8. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. ESC Scientific Document Group. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021;42(36):3599-3726.

9. Rawshani A, Sattar N, Franzen S, et al. Excess mortality and cardiovascular disease in young adults with type 1 diabetes in
relation to age at onset: a nationwide, register-based cohort study. Lancet 2018;392:477-86.

10.  Shaw JA, Cooper ME. Contemporary Management of Heart Failure in Patients With Diabetes. Diabetes Care 2020; 43 (12): 2895-

2903

184 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVIi VE iZLEM KILAVUZU



11.  Shaw LJ, Iskandrian AE. Prognostic value of gated myocardial perfusion SPECT. J Nucl Cardiol 2004;11:171-85.

12. Sonmez A, 0zdogan O, Arici M, et al. Turk J Endocrinol Metab. Consensus Statement of Endocrinology, Cardiology, and Nephrology
(ENCARNE) Experts on Prevention, Diagnosis, and Management of Cardiovascular and Renal Complications of Diabetes.2021; 25:
392-411. DOI: 10.25179/tjem.2021-85173

13. Theresa A McDonagh, Marco Metra, Marianna Adamo, et al, ESC Scientific Document Group, 2021 ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology (ESC) With the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC, European Heart Journal, Volume 42, Issue 36, 21 September 2021, Pages 3599-3726, https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehab368

14. Wackers FJ, Young LH, Inzucchi SE, et al. Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics Investigators. Detection of silent
myocardial ischemia in asymptomatic diabetic subjects: the DIAD study. Diabetes Care 2004;27:1954-61

15.  Zellweger MJ, Hachamovitch R, Kang X, et al. Prognostic relevance of symptoms versus objective evidence of coronary artery
disease in diabetic patients. Eur Heart J 2004;25:543-50.

13.1.8. | PERIFERIK ARTER HASTALIGI

Periferik arter hastaligi, aorta, koroner arterler ve intrakranial arterler disindaki tim
arterleri etkileyen durumlar olarak tanimlanir. Diyabetli hastalarda periferik arter hastaligi
riski 2 kat artmistir.

Karotid arter hastaligi olan diyabetli hastalarda tani ve tedavi diyabeti olmayan hastalarla
benzerdir.

Alt ekstremite arteryel hastaligi diyabetin sik gorilen bir vaskiiler komplikasyonudur.

Klinik bulgular progresif daralmaya bagliintermitan klaudikasyo, istirahatte agri, lilserasyon
ve gangrendir.

Periferik arter hastaligi tarama ve tani
- Diyabetli hastalarda yilda bir hikaye, semptom degerlendirmesi ve noropati muayenesi ile
alt ekstremite arteryel hastalik taramasi yapilmalidir

- Alt ekstremite arteryel hastalik taramasi icin ayak bilegi-brakiyal basin¢ indeksi (ABI)
kullanilmaktadir.

- Tipik veya atipik alt ekstremite semptomlari olan hastalarda ilk basamakta bu yontem
onerilir.

- Semptomu olmayan diyabetli hastalarda ABI ile tarama yapilmasi tartismalidir. 50 yas
Ustl tim diyabetlilerde ve 50 yas altinda olup periferik arter hastaligi icin ek risk faktori
(sigara, HT, dislipidemi, diyabet siiresi>10 yil) olanlarda semptom olmasa da ABI ile tarama
oneren ekoller olmakla birlikte tedavi ve klinik sonlanim lzerinde etkisi olmadigi icin rutin
kullanimini nermeyen ekoller de vardir

- ABI <0.90 olmasi alt ekstremite arteryel hastalik diistindiiriir. Bununla birlikte diyabetli
hastalarda tanisal degerinin daha diisiik oldugu bilinmelidir. ABi >1.4 ise ayak basparmag-
brakiyal indeks (toe-brachial index: TBIi) ve dupleks US gibi diger noninvazif testler
yapilmalidir.

Periferik arter hastaligi tedavi

Diyabetli hastalarda alt ekstremite arteryel hastaliga yaklasim ve medikal tedavi genel
popiilasyonla benzerdir. Bu yaklasimlar;

e Sigaranin birakilmasi
e Diyet ve egzersiz
e Antiplatet tedavi

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVi VE iZLEM KILAVUZU | 185



e Kan basinci kontroli

e Glisemik kontrol

e Lipid dustrtci tedavidir.

e (Ciddi kanama riski olan hastalar disinda diisiik doz rivaroxaban ve aspirin disindilebilir.
intermitan klaudikasyonu olan hastalar egzersiz programina alinmalidir.

Kronik iskemi varsa revaskilarizasyon dustinilmelidir. Revaskdilarizasyon oncesi

Doppler ultrasonografi, BT, MR anjiografi veya konvansiyonel anjiyografi ile damar yapisi
degerlendirilmelidir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli hastalarda periferik arter hastaligi sikligi artmistir ve daha yaygin ve ciddi tutulum
ile prezente olur.

2. Diyabetli hastalar en az yilda bir kez hikaye, semptom, nabiz ve ndoropati muayenesi ile alt
ekstremite arteryel hastalik agisindan taranmalidir (C).

3. Tipik veya atipik alt ekstremite semptomlari olan diyabetli hastalarda arteryel hastalik
taramasi icin ankle-brakial indeks kullanilir.

4. Semptomu olmayan diyabetli hastalarda 50 yas Ustiinde ve 50 yas alti olup ek periferik arter
hastaligi risk faktori olanlarda ankle-brakial indeks ile tarama yapilabilir.

5. Diyabetli hastalarda karotid arter hastaligi ve alt ekstremite arteryel hastaliga yaklasim
genel popiilasyonla benzer sekilde risk azaltilmasi (sigara kesilmesi, antiplatelet tedavi, kan
basinci kontroli, kan glukoz kontrold, statin tedavisi) ve gerektiginde revaskiilarizasyondur.
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13.2. | MiIKROVASKULER KOMPLiIKASYONLAR

13.2.1. | RETINOPATI

Diyabetik retinopati vaskiler bir komplikasyon olup, diyabet siresi ve glisemik kontrol
ile iliskilidir. Ek risk faktorleri; hipertansiyon, dislipidemi, gebelik gelisimi, diyabet iliskili
nefropati ve noropati varligidir.

Gelismis Ulkelerde, 20-74 yas grubunda en énemli korlik nedenidir.

Tarama

e Tip 1 diyabetli hastalarda (10 yas veya lizeri) retinopati taramasi, tanidan 3- 5 yil sonra
baslayarak yilda bir yapilmalidir. Hastalarin biyik ¢ogunlugunda; tanidan 15- 20 yil
sonra cesitli derecelerde diyabetik retinopati gorilebilir.
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e Tip 2 diyabetlilerde, tanida retinopati taramasi yapilmali; baslangicta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda
3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgulari normalse, 1 yil sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse, takip araliklari iki yila ¢ikarilabilir.

e Gebelik planlayan veya gebe olan tip 1 veya tip 2 diyabetli kadinlarda, kapsamli bir
gérme ve goz dibi muayenesi yapilmalidir. Muayene her trimesterde tekrarlanmali ve
retinopatinin derecesine gore postpartum en az bir yil takip edilmelidir.

e Gestasyonel diyabetli kadinlarda; gebeligi siiresince g6z muayenesi gerekli degildir ve
gebeligi siiresince, diyabetik retinopati gelisim riski goriilmez

e Baz llkelerde egitilmis kisilerce cekilen retinal fotograflarin goz hastaliklari uzmanlari
tarafindan degerlendirilmesi seklinde uzaktan tarama yapilmaktadir. Bu yontemin
diyabetik retinopati taramasi icin uygun oldugu ve ulasilabilirligi arttirdigi belirtilse de
llkemizde boyle bir uygulama yaygin degildir.

Klinik degerlendirme

Dilate edilmis pupillalarda, indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir. Diyabetik
retinopati klinik olarak 2 evrede incelenir.

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar, sert eksldalar, kanamalar, IRMA
(intraretinal mikrovaskiiler anormallikler)

2. Proliferatif retinopati: Patolojik preretinal neovaskiilarizasyon ile karakterizedir.
Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini yeni olusan, frajil kan
damarlari alir. Yeni damar olusumlarinin gelisim siirecinde hemoraji ve retina
dekolmani riski yiiksektir.

Diyabetik retinopatinin énemli bir diger klinik bulgusu makiila 6demidir. Makila 6demi,
kan-retina bariyerinde bozulma nedeniyle makiilada diffiz veya fokal vaskiler sizma
gorilmesidir. Sivinin néral retinaya sizmasi anormal retinal kalinlik ve cogunlukla makdilada
odeme neden olur. Diyabetik retinopatinin herhangi bir evresinde gorilebilir ve gérme
keskinliginde azalmaya yol acar. Erken, orta risk ve siddetli olarak derecelendirilebilir.
Erken evreden, yliksek riskli evrelere ilerlemesinin 5 yillik riski %75 “dir.

Makila ddemi, proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve neovaskiiler
glokom diyabetik retinopatide en 6nemli gorme kaybi nedenleridir.

Eriskin diyabetlilerde diyabetik retinopati degerlendirmesi Tablo 13.1 de 6zetlenmistir.

Korunma ve tedavi

Glisemi kontrolii: Optimal glisemik kontroliin saglanmasi, diyabetik retinopati riskini azaltir
veya retinopati gelisim siirecini yavaslatir.

Kan basinci kontrolii: Retinopati riskini azaltmak veya gelisim sirecini yavaslatmak icin
optimal KB kontroli saglanmalidir. Ancak, sistolik KB 'nin 120 mmHg diizeylerinden daha
asaglya indirilmesinin ek yarar saglanamadigi gosterilmistir.
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TABLO 13.1: Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik retinopati degerlendirmesi

Rutin izlem yontemleri | Oftalmoloji uzmanina sevk Acil oftalmoloji konsiiltasyonu
Goz dibi incelemesi |. Makiilopati bulgulari varsa: Asagidaki durumlarda
- Tanisirasinda - Fovea merkezinden bir disk capi mesafede ekslida | oftalmolog tarafindan acil
- Daha sonra yilda bir veya retina kalinlasmasi muayene gerekir:
kez - Makiila icinde halka seklinde veya grup eksiidalar |- Anigorme kaybi
* Rutin gorme bulunmasi® - Rubeosis iridis
keskinligi testleri - Fovea merkezinden bir disk capi mesafede Proliferatif retinopati bulgulari
e Egitimli personel anevrizma veya kanama nedeniyle en iyi gorme - Pre-retinal ve vitreus
tarafindan uygun keskinliginin 6/12 veya daha diisiik bulunmasi kanamasi
cihazile cekilecek | | - ciddi nonproliferatif retinopati bulgulari varsa: - Retina dekolmani
retina fotografiile | - Vensz boncuklanma - Yeni damar olusumlari
de takip yapilabilir. | - Vengz halka veya reduplikasyon- intraretinal
mikrovaskuler anormallikler (IRMA)
- Cok sayida derin, yuvarlak veya leke seklinde
kanamalar
III.Gorme keskinliginde aciklanamayan azalma
olmasi

‘Burada merkezi fovea olan ve ¢api optik diskin temporal kenart ile fovea arasinda olan daire makiila olarak tanimlanmistir.

Lipid diisiiriicii tedavi: Lipid diizeyleri yliksek hastalar, retinopati acisindan yiksek
risklidir. Lipid diizeylerinin kontrol altinda tutulmasi diyabetik retinopatinin gelisimini veya
hastaligin ilerlemesini azaltir. PPAR-alfa agonisti olan fenofibratin retinopatili hastalarda
progresyonu yavaslatir. Bu nedenle retinopatisi olan diyabetli hastalarda statin tedavisine
ek olarak fenofibrat kullanilabilir.

Yasam tarzi degisiklikleri; diyabetik retinopati insidansini veya ilerleme hizini azaltabilir.
Diizenli egzersiz ve artmis fiziksel aktivite retinopatiyi azaltabilir. Ancak, stabil olmayan
proliferatif retinopatili hastalarda; valsalva manevrasiyla sonuclanan aktiviteler sirasinda
vitreus hemorajisinin gelisebilecedi unutulmamalidir.

Uyku apnesi, artmis retinopati ile iliskilidir. Obstriktif uyku apnesinin tedavisiyle;
retinopatinin gelisme riski ve ilerleme hizi yavaslatilabilir. Bobrek vyetersizligi olan
vakalarda, hemodiyaliz ve periton diyalizi basladiginda; volim ve duremik durumun
tedavisiyle, diyabetik makila 6deminin azaldigr gosterilmistir. Makila odemi olan diyabetik
hastalarda tiazolidindionlar kullanilmamalidir.

Proliferatif retinopatide; lazer fotokoagilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiler endotelyal
blytime faktori (anti-VEGF) gibi tedaviler uygulanmalidir. Non-proliferatif retinopatide;
anti-VEGF tedavisi, retinal vaskiilarizasyon gelisimini azaltmistir. Ancak, gérme ile iliskili
sonuglarda iyilesme olmadigi gosterilmistir. Diyabetik makiler 6demin tedavisinde, anti-
VEGF ile daha iyi sonuclar elde edilmektedir. Bu sebeple, makiila 6demi olan diyabetli
hastalarda, monoterapiya da lazer ile kombine intravitreal anti-VEGF kullanilmasi standart
tedavi olarak onerilmektedir. Fovea santralini etkileyen diyabetik makila 6demi tedavisinde
kullanilan anti-VEGF "ler; bevacizumab, ranibizumab, ve aflibercepttir. Ancak, diyabetik
gebelerde; fetiisde vaskdler yapida risk olusturabilmesi nedeniyle onerilmez.

Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda primer/sekonder KV koruma icin aspirin
kullanilmasinda bir sakinca yoktur.
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TEMD ONERILERI

1. Optimal glisemik kontrol, retinopati riskini veya ilerleme hizini azaltir (A].

Optimum kan basinci ve serum lipid kontroli; retinopati riskini veya ilerleme hizini azaltir (A).
Tip 1 diyabetlilerde, tanidan 5 yil sonra (B), tip 2 diyabetlilerde tanida, oftalmolog tarafindan
retinopati taramasi baslatilmali ve yilda bir kontrol yapilmalidir (B).

4. ki yil arka arkaya retinopati gériilmeyen ve iyi glisemik kontrolii olan hastalarda tarama
araligi 1-2 yilda bir olabilir(B).

5. Diyabetik retinopatinin taranmasina erisimi iyilestirmek icin retinal fotograflama (uzaktan
okuma veya dogrulanmis bir degerlendirme araciyla) kullanan programlar uygun olabilir.
Endikasyon varliginda, kapsamli bir g6z muayenesi olanagi saglanmalidir(B).

6. Tip 1 veya tip 2 diyabetik gebe olan yada gebelik planlayan kadinlarda; diyabetik retinopati
gelisimi ve/veya ilerleme riski degerlendirilmelidir (B).

7. Go6z muayenesi gebelik oncesi veya onceden tip 1 veya tip 2 diyabeti hastalarda birinci
trimesterde yapilmalidir. Sonrasinda, her trimesterde ve postpartum 1. yilda, retinopatinin
derecesine gore degerlendirme yapilmalidir(B).

8. Diyabetik makiila 6demi, orta veya ileri evre nonproliferatif diyabetik retinopati veya proliferatif
retinopatili hastalarin g6z muayenesi tecriibeli oftalmolog tarafindan yapilmalidir (A].

9. Gormeyi tehdit eden retinopatide; panretinal lazer fotokoaglilasyon, anti-vaskiiler endotelyal
blyime faktori (anti-VEGF) tedavileri uygulanabilir. Diyabetik makiilopatide; korliik riskinin
gelisimini engellemek icin anti-VEGF, grid/fokal lazer fotokoaglilasyon veya intravitreal
kortikosteroid injeksiyonlari uygulanabilir (A).

10. Retinopati varliginda, kardiyovaskiler koruma icin aspirin kullanimi konrendike degildir,
retinal hemoraji riskini arttirmaz (A).
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13.2.2. | NEFROPATI (DIiYABETIK BOBREK HASTALIGI)

Eriskinyastakidiyabetlihastalarda nefropati,en 6nemlimorbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Diyabetin bobrekler Uzerindeki olumsuz sonuclarina dikkat cekmek icin artik
nefropati yerine "diyabetik bobrek hastaligi” teriminin kullanilmasi onerilmektedir.

TABLO 13.2: Albuminiirinin degerlendirilmesi

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
AKO (mg/g) UAE (mg/giin) UAE hizi (pg/dk)
Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri® 30-300 30-300 20-200
Makroalbuminiiri
(Klinik albuminiiri) =l a Al

Son 3-6 ayda yapilan 3 dl¢limden en az 2"si normalden yiiksek ise mikroalbuminiiri kabul edilir. Son 24 saatte yogun egzersiz
yapilmissa veya infeksiyon, yiiksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yliksek
cikabilir.

UAE: Uriner albumin ekskresyonu (iriner albumin atiimi), AKO: Albumin/kreatinin orani

Tani

Erken donem nefropatiyi arastirmak icin albuminiri 6l¢imi ile birlikte eGFR
hesaplanmasi gerekir.
Albumintri taramasi igin
o Sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir.
o Sirekli bir islevi yansittigi icin, glinimizde albumindri, _mikroalbuminUri
ve makroalbuminiri seklinde kategorize edilmemektedir. Idrarda albumin/
kreatinin oraninin <30 mg/gr olmasi normal, =30 mg/gr olmasi ylksek idrar

albumin atilimi olarak tanimlanir. Eski terminolojiyi de kapsayan sekilde
albuminiri degerlendirmesi Tablo 13.2 "de gdsterilmistir.

o 3-6 aylik zaman araliinda bakilan 3 idrar 6rneginde albumin/kreatinin oraninin
en az 2’sinin anormal olmasi albuminiri tanisi koydurur.

eGFR hesabi icin serum kreatinin dizeyinin dl¢ilmesi gerekir. Giintimiizde, CKD-EPI
formili tercih edilmektedir (Farkli yontemlerle eGFR hesabi "Diyabetik hastalarda
standart bakim ilkeleri” basligi altinda anlatilmistir. Bknz. Bolim 2).
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Tarama
e Hervizitte tam idrar tetkiki yapitmalidir

e Diyabetik nefropati taramasi tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil
sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren yapilmalidir.

e idrar albiimin/kreatinin orani
o Tanianinda ve daha sonra yilda bir

o KBH varsa 3-6 ayda bir tekrarlanir

e Serum kreatinin dl¢imi ve eGFR hesaplamasi
o Tanianinda ve daha sonra yilda bir

o eGFR <60 ml/dk/1.73 m? ise akut bobrek hasarini dislamak icin dlciim 1 hafta
icinde tekrarlanmalidir

o Tekrarlanan dl¢limle dnceki arasinda anlamli fark yoksa, KBH tanisi icin 3 ay
icinde en az iki 6l¢cim daha yapilmalidir

o KBH varsa eGFR él¢timleri 3-6 ayda bir tekrarlanir

Albumintriye veya GFR duslkligline sebep olabilecek gecici sorunlar (kontrolsiiz
HT, uriner infeksiyon, hipovolemi, son 24 saatte yogun egzersiz, yliksek ates, belirgin
hiperglisemi, dekompanse kalp yetersizligi vb.) varsa, bu sorunlar dizeltilene kadar
nefropati tarama testleri yapilmamalidir. Eriskin diyabetli hastalarda bébrek hasarinin nasil
degerlendirilecegi Sekil 13.3"de dzetlenmistir.

Evreleme ve prognoz

Nefropatinin en dnemli sonucu, son-donem bdbrek yetersizligine neden olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi, idrar, kan,
gorintileme veya patolojik degerlendirmelere gére belirlenmis bobrek hasarina dayanarak
asagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir:

1. Evre: eGFR 290 ml/dk/1.73 m? (viicut ylizey alani icin) ise normal/yliksek GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bébrek
hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek
hasari vardir.

5. Evre: eGFR <15 ml/dk/1.73 m? veya diyaliz uygulaniyorsa son dénem bobrek
yetersizligi vardir.

“Bobrek Hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes-KDIGO)” ¢calisma gurubunun 2012 yilinda yayinladigi kilavuzda GFR ve albuminiri
diizeylerine gdre belirlenen KBH prognozu Tablo 13.3"de gdsterilmistir. Hasta takiplerinin
genel olarak yesil ve sari kategoride yilda 1 kez, turuncu kategoride yilda 2 kez, kirmizi
kategoride ise 3-4 kez yapilmasi onerilir.
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Tip 2 DM (tani aninda)

Tahmini idrar albiimin/
GFR kreat
=30 mg/gr

Diabetes Mellitus Tanili Hasta
Tip 1 DM (tani siiresi >5 yil)

KBH yok Albiimin/
Yilda bir testleri kreatinin
tekrarla ve GFR normal

<60 ml/dk/1.73 m?
" GFR“de o 3-6 ayicinde iki
Akut bobrek hasari 4—( 7 gin |c|nie tekrar et ) kez tekrar et

( GFR'de degisiklik yok )

( 3 ay icinde iki kez tekrar et )

3 6lglimiin en az
ikisinde albiimin/
( 3 6l¢limde de GFR dislk ) kreatinin yliksek

v

Kronik bobrek hastaligi

Diyabet disi bobrek hastaligini diisiindiiren bulgular
* Diyabet siiresi 5 yildan kisa (Tip 1 DM icin)
« Diyabet retinopati yok (Tip 1 DM icin)
¢ Sistematik hastaligi diisiindiiren semptom ve bulgular
¢ Aciklanamayan hematiiri
o Nefritik idrar sedimenti
¢ Siddetli proteintriye ragmen HT ve/veya GFR kaybi olmamasi
* GFR'de azalma
¢ Proteintiride hizli artis
e Alblimin disi proteiniiri

Yok

Diyabetik bobrek hastaligi

SEKIL 13.3: Diyabetik bébrek hastaligi tani algoritmasi
(DM: Diabetes mellitus, eGFR: Tahmini glomeriler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bébrek hastaligl, HT: Hipertansiyon)
Referans: ENKARNE uzlasi raporu, 2021

Klinik
e Hipertansiyon, odem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir.

e Diyabetik nefropati disi bébrek yetersizligi sliphesi varsa hasta nefroloji uzmani ile
konsiilte edilmelidir (Bknz; Nefroloji konsiiltasyonu istenilmesi gereken durumlar).

Korunma ve tedavi

Antihiperglisemik tedavi: Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi dnlemek veya
ilerlemesini geciktirmek icin, glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi gereklidir.
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Tablo 13.3: GFR ve albuminiiri kategorilerine gére KBH prognozu (KDIGO 2012)

Persistan albiiminiiri kategorileri
Tanim ve aralik

Al A2 A3 \
Normal-hafif ~ Orta derecede  Ciddi derecede
artmis artmis artmis
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

E1 Normal veya yliksek >90
E2 Hafif azalmis 60-89

E3a Hafif-orta derecede azalmis 45-59

E3b Orta-ciddi derecede azalmis 30-44 --

GFR kategorileri
(ml/dk/1.73 m?)
Tanim ve aralik

E4 Ciddi derecede azalmis 15-29

E5 Bdbrek yetersizligi <15

Yesil: Dustik risk (baska nedenli bobrek hastaligi yoksa, KBH yok), Sari: Orta derecede artmis risk, Turuncu: Yiksek risk, Kirmizi:
Cok yiiksek risk

Kaynak: KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl.
2013;3:1-150

Son yillarda kullanima giren bazi antidiyabetik ajanlarin diyabetli hastalarda hiperglisemi
kontroli 6tesinde renal fonksiyonlar lizerinde olumlu etkileri oldugu gésterilmistir (Bknz
Bélim 9). Bu kanitlar 1siginda SGLT2-1 grubu ilaclar ve GLP-1 RA grubundaki bazi ilaglar
nefropatiyi yavaslatmak amaci ile verilebilir. Proteiniri varliginda SGLT2 inhibitorleri
oncelikle tercih edilmelidir. SGLT2 inhibitorleri ile iliskili bilgiler hizla degismektedir
ve bu nedenle so6z konusu ilaglarin kullanim endikasyonlari ve izin verilen eGFR limitleri
zaman zaman glincellenmektedir. Glincel bilgilere gore eGFR =15 ml/dk/1.73 m? olan
bireylerde bobrek hastaliginin ilerlemesini yavaslatma/durdurmaya yénelik olarak SGLT2
inhibitorlerinin verilmesi onerilir. Ancak, bu ilaclarin glisemi regiilasyonu Uzerindeki
etkilerinin eGFR <45 ml/dk/1.73 m? oldugunda azaldigi bilinmelidir. Renal koruma icin
kaniti olan GLP-1 reseptor agonistlerinin eGFR 15 ml/dk/1.73 m? ye dek doz ayarina ihtiyag
olmadan kullanimi mimkindr.

Kan basinci ve lipid kontrolii: KB kontroli saglanmasi, diyabetik nefropati riskini azaltir
ve ilerlemesini yavaslatir. KB <140/90 mmHg olmasinin KBY "nin ilerlemesini yavaslattigi
gosterilmistir. Hasta bazinda <130/80 mmHg gibi daha diistik hedefler belirlenebilir.

e Diyabet hastalarinda KB normal, albuminiri yok (albumin/kreatinin <30 mg/g ise) ve
eGFR normalse nefropatiden primer korunma amaci ile ACE-i veya ARB kullanilmasi
onerilmemektedir.

e Albumin/kreatinin orani persistan olarak yiiksek (30-299 mg/g) ise, HT olmasa bile,
kronik bobrek hastaligini geciktirmek icin ACE-i veya ARB verilmesi diisiiniilebilir.
Fakat bu yaklasimin renal sonlanimi iyilestirdigine dair kesin kanit yoktur.

o Albumin/kreatinin orani 2300 mg/g ise ACE-i veya ARB verilmelidir.

o ilave klinik yarar saglayamayacagi ve yan etki riski artacagi icin ACE-i ve ARB nin
birlikte kullanimindan kacinilmalidir.

e ACE-i/ARB veya diiiretik kullanan hastalarda, tedaviye basladiktan veya doz titrasyonu
yapildiktan sonraki 2-4 hafta icinde, ayrica akut hastalik durumlarinda serum kreatinin
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ve potasyum diizeyine bakilmalidir. Eslik eden hipovolemi yoksa serum kreatinin
seviyesinde <%30 artma ACE-I/ARB kesilmesini gerektirmez.

e Gebe kalmasi muhtemel kadinlara, fetusta malformasyona sebep olabilecekleri i¢in
ACE-i veya ARB verilmemeli, bu grup ilaclari kullanan kadinlarda gebelik planlaniyorsa,
ilaclar konsepsiyondan 2 ay once kesilmelidir.

* Atesli hastaliklar veya diyare gibi akut hastalik durumlarinda, ozellikle intravaskler
voliim azalmasindan kusku duyuldugunda, ACE-I/ARB ve diiiretik tedavileri kesilebilir.

e Sodyum ve su retansiyonu, hiperpotasemi ve kan basinci kontroli icin tiyazid grubu
ditiretikler kullanilabilir. Bu tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda furosemide gecilebilir
veya kombine edilebilir.

e Mineralokortikoid reseptor antagonistleri direncli HT tedavisinde etkilidir, ancak
hiperpotasemi riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

e Diyabetik bobrek hastaligr olan kisilerde lipid disiricl tedavi ihmal edilmemelidir Bu
tedavilerin diyaliz hastalarinda etkinligi kanitlanamadigindan, diyaliz tedavisi altindaki
hastalara yeni lipid diusiricl tedavi baslanmasi onerilmemektedir. Ancak, diyalize
basladiklari sirada lipid dislriici tedavi almakta olan hastalarda ilaglara devam
edilmelidir.

Beslenme: Diyabetik bobrek hastaligi olan bireylerde gunlik protein aliminin yiksek
olmamasi saglanmali, 0.8 gr/kg/giin’le sinirlandiritmalidir. Ancak protein aliminin daha
fazla azaltilmasinin (<0.8 gr/kg/giin) glukoz kontrold, kardiyovaskiler risk faktorleri
veya eGFR azalma hizi Uzerine yarari olmayacagi i¢in onerilmez. Giinlik sodyum aliminin
azaltilmasi (<2 gr/giin) kan basinci kontroli ve kardiyovaskiiler riski azaltmak icin faydali
olacaktir. (Bknz. B6lim 5).

Kemik koruma: Kronik bobrek yetersizligi gelisen hastalarda D-vitamini eksikligi varsa
dizeltilmeli, gereginde aktif D vitaminine gecilmelidir. Kalsiyum, fosfor, PTH ve kemik
yogunluk olciimleri uygun araliklarla yapilmalidir.

Nefroloji konsiiltasyonu istenilmesi gereken durumlar
e Bobrek hastaligi etyolojisinin belirsiz olmasi

o Diyabet siresi 5 yildan kisa olan tip 1 diyabet olgularinda bébrek fonksiyon
bozuklugu

o idrarin mikroskobik incelemesinde dismorfik eritrositler ve/veya eritrosit
silendirleri

o ACE-i veya ARB baslandiktan veya dozu artirildiktan sonra 4 hafta icinde serum
kreatinin diizeyinde >%30 artis

o Sistemik hastalik dislindiiren semptom ve bulgular (cilt dokintisi, hemoptizi,
artralji/artrit, ates, vb.)

e Hizliilerlemekte olan veya ilerlemis bobrek hastaligi
o Akut bobrek hasari siiphesi veya eGFR "de beklenmeyen ani azalma
o KBHda hizli progresyon eGFR "de yilda 5 ml/dk/1.73 m?“den daha fazla azalma)
o eGFR <45 ml/dk/1.73 m?

o idrar albiimin/kreatinin orani =300 mg/g kreatinin (veya protein/kreatinin orani
>500 mg/g kreatinin) olmasi
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e Tedavide zorluklar

o Direncli HT
o Elektrolit bozukluklari
o Anemi

o Sekonder hiperparatiroidi
o Metabolik kemik hastaligi

TEMD ONERILERI

1. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kronik bobrek hastaligini énlemek ya da geciktirmek icin
glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi sarttir (A).

2. Eriskinlerde kronik bobrek hastaligi taramasi icin albumin/kreatinin 6l¢imu yapilmali ve
eGFR hesaplanmalidir (B). Tarama:
« Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak tizere yilda bir
kez,
« Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez yapilmalidir (B).

3. Diyabetik bobrek hastaligi bulunan hastalarda 3-6 ayda bir albumin/kreatinin élcimi ile
birlikte eGFR "nin hesaplanmasi gerekir (B).

4. Albumin/kreatinin persistan olarak yiiksek ise, HT olmasa bile, kronik bébrek hastaligini
geciktirmek amaci ile ACE-i veya ARB verilebilir (tip 1 ve tip 2 diyabette ACE-i ve tip 2 diyabette
ARB icin: A; tip 1 diyabette ARB icin: (D]; albumin/kreatinin orani 30-300 ml/dk/1.73 m? (B);
albumin/kreatinin orani >300 ml/dk/1.73 m? (A).

5. KBY riskini azaltmak veya varsa progresyonunu onlemek icin optimal kan basinci kontroli
saglanmalidir (A).

6. ACE-I/ARB alan hastalarda serum kreatinin ve potasyum diizeyi kontrol edilmelidir (D).

7. Kronik bobrek hastaligi bulunan diyabetlilerde, gereginde tiyazid grubu diliretikler veya
furosemid kullanilabilir (D).

8. intravaskiiler volim azalmasindan kusku duyuldugunda, ACE-i/ARB/diiiretik tedavileri
kesilmelidir (D).

9. Diyabetik béobrek hastaligi olan, eGFR =15 ml/dk/1.73 m? tip 2 diyabetli hastalarda kronik
bobrek hastaligi progresyonunu azaltmak icin SGLT2-I kullanilmasi énerilir (A). GFR azaldikca
bu grup ilaclarin glisemik regiilasyon etkisinin azaldigi dikkate alinmalidir.

10. KV olay riskiyliksek kronik bobrek hastaligi olanlarda GLP-1RAlerialbumintiiri progresyonunu
ve KV olay riskini azaltabilir (C).

11. Asagidaki durumlarda nefroloji konsiiltasyonu istenmelidir;

. Bobrek hastalifi etiyolojisinin belirsiz olmasi (Diyabet siiresi 5 yildan kisa olan tip 1
diyabet olgularinda bobrek fonksiyon bozuklugu, idrarin mikroskobik incelemesinde
dismorfik eritrositler ve/veya eritrosit silendirleri, ACE-i veya ARB baslandiktan veya dozu
artirildiktan sonra 4 hafta icinde serum kreatinin diizeyinde >%30 artis, sistemik hastalik
dislindliren semptom ve bulgular (cilt dokiintlsi, hemoptizi, artralji/artrit, ates, vb.)

« Hizli ilerlemekte olan veya ilerlemis bobrek hastaligi (Akut bébrek hasari sliphesi veya
eGFR “de beklenmeyen ani azalma, KBH “da hizli progresyon eGFR “de yilda 5 ml/dk/1.73
m?’den daha fazla azalma, eGFR <45 ml/dk/1.73 m?, idrar albiimin/kreatinin orani >300
mg/g kreatinin veya protein/kreatinin orani >500 mg/g kreatinin olmasi)

« Tedavide zorluklar (Direncli HT, elektrolit bozukluklari, anemi, sekonder hiperparatiroidi,
metabolik kemik hastaligi)
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13.2.3. | NOROPATI

Diyabetin en yaygin gorilen kronik komplikasyonlarindandir. Sinir sisteminin farkli
bolimlerini etkileyebilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik duyusal
polindropati, infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputasyonu nedenidir.

Tarama

Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baslamak
suretiyle, her yil néropati taramasi yapilmasi énerilmektedir.

Néropati taramasi, fizik muayenenin yaninda 10 gramlik (10-g) basi yapan monofilaman
ve diyapazon gibi basit klinik testlerle yapilmalidir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlu olgularda otonom ndropatinin semptom ve bulgulari
degerlendirilmelidir.
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Diyabetik noropatiler, cesitli klinik bulgularla seyreden heterojen bozukluklardir. Erken
tani ve uygun tedavi olduk¢a 6nemlidir.

1.

Diger noropati nedenlerin dislanmasi sonrasinda, diyabetik hastalarda periferik sinir
disfonksiyonuna bagli semptomlarin veya belirtilerinin bulunmasiyla tani konulur.
Diyabetik olmayan néropatilerin de diyabet hastalarinda siklikla gorilebilecegi dikkate
alinmalidir.

Diyabetik periferal noropati hastalarin yarisindan fazlasinda asemptomatik seyir
gosterir.

Otonom ndropatinin tani ve tedavisi; semptomlari ve sekelleri azaltabilir. Yasam
kalitesini iyilestirebilir.

Diyabetik noropatili hastalar, sistematik bir yaklasimla tedavi edilmelidir. Sirasiyla;
glisemik ve metabolik sendrom kontrold, egitim, ayak bakimi ve varliginda agrinin
tedavisi yapilmalidir.

Diyabetik néropatilerin siniflamasi:

1. Simetrik diyabetik néropati

e Distal simetrik sensorial noropati

e Diyabetik kii¢lk Lif noropatisi

e Diyabetik otonom noropati

e Diyabetin tedavi ile uyarilmis néropatisi

2. Asimetrik veya fokal diyabetik noropati

e Kranial noropati
e Turunkal radikilopati
e Radikilopleksus néropatisi

A. Periferik Distal Polindropati

En yaygin gériilen diyabetik noropati tipidir. ilerleyici bir tablodur.

Dengesiz ve ataksik yiriime, el ve ayak kaslarinda gli¢cslizliik gordlir.
Propriosepsiyon (pozisyon ve hafif dokunma) duyularinin azalmasi ile iliskilidir.
Agri ve isi duyulari da azalmistir.

Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agri), sonunda duyu kaybina
ilerleyebilir.

El ve ayaklarda distalden proksimale “eldiven-corap " tarzi tutulum tipiktir.

Hafif temas ile asiri hipersensitivite, ylzeysel yanma, zonklayici agri, kemiklerde
hissedilen derin agri ve yirtici tarzda agrilar, ozellikle geceleri oldukca sikintili ve
huzursuz edici bir hal alir.

Ayak Ulserleri, infeksiyonlar ve néro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem erozyonlari;
farkina varilmamis, tekrarlayan, kicik fraktirler; kemikte demineralizasyon
bozukluklarina bagli ayakta 6dem, sicaklik artisi ve sekil bozukluklari ile karakterizedir)
gelisebilir. Uygun ayak bakimr ile risk azaltilabilir.

Hastalarin yarisina yakininda asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda kendi kendini
sinirlayici veya ilerleyici bir klinik tablo gosterebilir.
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Tani

e Periferal néropati tanisinda néropatiye yonelik hikaye alinir, duyusal ve motor bulgular
incelenir.

e Kictlik lif fonksiyonu: Sicak-soguk hissi veya igne batma hissi degerlendirilmelidir.
e Genis lif fonksiyonu: Ayrica vibrasyon algilama ve 10 gr monofilaman testi yapilmalidir.

e Kullanilan testler; sadece disfoksiyonun varliginin taranmasini saglamaz. Ayrica,
gelecekteki komplikasyon riskini ongordurir.

e Noropatinin diger nedenleri [toksinler (alkol), nérotoksik ilaglar (kemoterapotik], vitamin
B12 eksikligi, hipotiroidi, kronik bdbrek yetmezligi, maligniteler (multipl myelom,
bronkojenik karsinom), enfeksiyonlar, kronik inflamatuar demiyelinizan noropati,
kalitsal norolopatiler, vaskiilit)] g6z 6niinde bulundurulmalidir.

e Taninin belirsiz oldugu durumlarda, diyabet disi bir néropati nedeni disiniliyorsa
veya atipik klinik bulgular varsa elektrofizyolojik calisma ve ndroloji konsiltasyonu
yapilmalidir.

Tedavi
e Cabuk ve dogru tani konulmalidir.

e Noropatik agri ve ozellikle kardiyak otonom ndropatide semptomlara yonelik tedavi
yapilmasi, hastanin yasam kalitesini yikseltir.

Agritedavisi: Noropatik agrisiddetli diizeyde olabilir. Yasam kalitesinive hareketi etkileyerek
depresyon ve sosyal izolasyona neden olur. Noropatide non-spesifik analjeziklerle tedaviye
baslanmali, yanit vermeyen vakalarda spesifik agri tedavisi uygulanmalidir.

Tablo13.4"te belirtilen ilaclar tek baslarina veya gereginde kombine olarak kullanilabilir
Agri tedavisi ile hastanin agri hissinde %30-50 azalma saglanabilir.

Patogeneze yonelik tedaviler: Noropati patogenezine dayanarak alfa-lipoik asid (ALA),anti-
oksidan etkisi ile oksidatif stresi azaltir, altta yatan patolojiyi iyilestirir ve agriyi azaltir.
Bircok prospektif plasebo kontrollii calismada; ALA (intravendz veya oral], agrili diyabetik
noropatide arastirilmistir. Uc hafta siireyle intravensz ALA kullaniminin plaseboyla
karsilastirildiginda; agri, parestezi ve uyusmada azalma sagladigi gosterilmistir. Diyabetik
hastalarda, distal simetrik polinéropati tedavisi icin oral ALA (600, 1200 veya 1800 mg/
glin) ve plasebonun karsilastirildigi baska bir calismada noropati total semptom skor
azalmasinin her ¢ dozda benzer oldugu gorilmuistir. Ancak, 600 mg lzeri doz kullanimi,
yan etkiler (bulanti, kusma ve vertigo) nedeniyle kullanim kisitliigi olusturmustur. Yaygin
olarak kullanilmakla birlikte, oral formlarin diyabetik néropati riskini azaltabilecegine veya
agrili noropati tedavisinde kullanilabilecegine dair klinik veriler yeterli degildir. Alfa-lipoik
asitin parenteral formu her bir flakonda (50 ml) 600 mg alfa-lipoik aside esdeger 952.3 mg
alfa-lipoik asit trometol tuzu icerir. Parenteral formu kullanilan hastalarda kan sekerini
disurdci etkisinin gorilebilecegdi hatirlanmalidir.

Benzer sekilde aldoz rediktaz inhibitorleri, benfotiamin tirevleri, protein kinaz-C
inhibitorleri ve antioksidanlar ile yapilan c¢alismalar, klinik ac¢idan yeterli sonuc
vermemistir, calismalar devam etmektedir.

Sekil 13.4"te eriskin diyabetik hastada néropatik agri tedavi basamaklari 6zetlenmistir.
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TABLO 13.4: Diyabetik néropatide agri tedavisi

Basamak Sinif Ornek Onerilen dozlar*
Trisiklik Amitriptilin Gece 10-100 mg
antidepresan Nortriptilin Gece 25-75mg
ilaglar Imipramin Gece 25-75mg
5-hidroksitriptamin ve norepi- Duloksetin 1x30-120 mg

|. Basamak nefrin re-uptake inhibitérleri Venlafaksin 2 x37.5-150 mg

Gabapentin 2-4x 300-600 mg
. L Pregabalin 2 x 75-300 mg
Antikonvilzif ilaclar Karbamazepin 3 x 200-400 mg
Valproik asit 2 x 250-500 mg
Dekstrometorfan 4 x 100-200 mg
Morfin SR 2x15-60 mg
1. Basamak Opioidler Oksikodon ER 2x10-40 mg
Tapendatol ER 2x100-250 mg
Tramadol 4x 40 mg
Alfa-lipoik asit Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v. inflizyon
Substans-P -y %0.025-0.075
inhibitord™ NpEETSIn AU L e Haricen giinde 1-3 kez

Diger Tedaviler | ) .

isosorbid dinitrat™ Isosorbid topikal krem/30 mg Haricen giinde 1-2 kez
sprey
Transkitan elektrik stimilasyon B
(TENS)

'D_loz yaniti degiskendir. En diisiik dozdan baslanip yavas yavas artirilmalidir.
“Ulkemizde mevcut degildir.

Korunma

Optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Siki glisemik kontroliin tip 1 diyabetli hastalarda
otonom ve periferik noropati riskini azalttigi, tip 2 diyabetli bazi hastalarda ise gelisim
sirecini yavaslattigi gosterilmistir.

Ayak bakimi ihmal edilmemelidir.

B. Monondropati (fokal noropati)

Hizli, birdenbire baslayan, genellikle birkac hafta ya da ayicinde spontan olarak gerileyebilen
ozelliktedir.

Kraniyal mononéropatiler: Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler tutulabilir. En sik
gordleni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir, pupilla
fonksiyonlari korunmustur.

Periferik monondropati (median, ulnar, radial, femoral, peroneal)
Mononeuritis multiplex

Radikdilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayilim gdsteren torakal,
abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gosteren agrilara neden olur.
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Noropati semptomlan yilda bir kez sorgulanmal

Noropati semptomlari varsa:
+ Hastaya néropatinin nedenleri ve prognozu, agrinin zamanla gegebilecegi anlatiimall
» Tedavi olanaklari konusunda bilgilendiriimeli ve tedaviye baslamak igin oluru alinmali,
iyi glisemik kontroliin dnemi anlatiimali
+ Noropatinin psikolojik sonuglari agisindan dikkatli olunmali, gerekirse hastaya psikolojik
destek verilmelidir.

¢ Agri kontroli yetersiz ise

Tedaviye

« Trisiklik antidepresanlar ile baglanmali

« Agri kontroll igin en uygun zamanda verilmeli
« Doz dlslk tutulmali

« Yavas yavas titre edilmelidir.

¢ Agri kontrolii yetersiz ise

« Duloksetin, Gabapentin veya Pregabalinden en ucuz olani
segilmeli

« Tolere edilebilen ylksek doza ¢ikilmali

« Agri kontrollinde yetersiz ise kesilmeli

« Yan etkiler nedeniyle, doz titrasyonu miimkiin degilse diger
bir ilaca gegilmelidir.

¢ Agri kontrolli yetersiz ise

Opioid grubu analjezikler denenebilir

v ¢ Agri kontrolli yetersiz ise
Agri kontrol T -
aglgtlnda . Hastanin onayini aldiktan sonra, kronik agri tedavisinde
deneyimli uzmanlarla gérigtlmeli

\d

Agri gegerse ilacin dozu azaltiimali veya gerekirse
(hastanin onayi alindiktan sonra) kesilmeli

SEKIL 13.4: Eriskin diyabetli hastalarda néropatik agri tedavisi

C. Otonom Noropati

Diyabetli hastalar otonom noropatiileilgili belirti ve bulgulariacisindan sorgulanmalidir. Klinik
olarak otonom ndropati hipogliseminin farkinda olamama, istirahat tasikardisi, ortostatik
hipotansiyon, kalp hizi degiskenliginin azalmasi, sessiz myokard infarktiisd, ani kardiyak
olim, gastroparezi, konstipasyon, diyare, fekal inkontinans, erektil disfonksiyon, nérojen
mesane ve sudomotor disfonksiyon (terlemede azalma veya artma) seklinde goriilebilir.

o Aardiyak otonom noropats tkardiyak denervasyon sendromu/- KV refleksleri etkiler. Diger
KV risk faktorlerinden bagimsiz olarak mortalite ile iliskilidir. Erken donemde siklikla
asemptomatiktir. Derin inspiryumda kalp hizi degiskenligi azalmistir.

- Kalp katekolaminlere asiri duyarli hale gelir
- Disritmiler (siklikla istirahat tasikardisi], QT uzamasi ve ventrikiiler repolarizasyon
degisikligi
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- Ortostatik hipotansiyon (ayaga kalkinca, kalp hizinda degisiklik olmaksizin, kan
basincinda sistolik 20, diyastolik 10 mmHg disme).

- Egzersiz toleransinda azalma

- Sessiz (agrisiz) Mi

- Aniolim gorilebilir

Gastrointestinal noropati: Gastrointestinal traktiisiin bir ya da birka¢ bolgesi tutabilir. En

sik rastlanan sorunlar;

- (Ozofagus dismotilitesi (yutma giicligii)

- Mide bosalmasinda gecikme (gastroparezi)

- Motilitede azalma (yutma giicligi, cabuk doyma, bulanti, kusma gérilebilir)

- Alnan gidalarin absorbsiyonunda gecikme (Brittle diyabet: Gastroparezinin de
katkistile tekrarlayan hipo ve hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur)

- Konstipasyon (kolon atonisi)

- Fekalinkontinans

- Gece diyareleri

- Kolesistit, safra camuru (safra kesesi atonisi)

Genitodiriner néropati: Asagidaki sorunlara yol acabilir.

Erektil disfonksiyon

- Retrograd ejakiilasyon ve infertilite

Kadinlarda cinsel uyarilma gicligd, agrili cinsel temas

Mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye bagli inkontinens, infeksiyon)

Hipogliseminin farkina varamama (hypoglycemia unawareness): Hipoglisemiye kontr-
regiilatuvar hormon (epinefrin, glukagon) yaniti korelir.

Otonom sudomotor disfonksiyon: Ter bezlerinin sempatik aktivitesinin azalmasi ile
iliskilidir. Asagidaki sorunlar gorilebilir:
- Anhidroz: Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azligi

- Gustator terleme (santral hiperhidroz): Ozellikle yemekten hemen sonra gogiisiin
tist kismi, boyun ve yiizde ortaya cikan terleme ve vazodilatasyon (flushing)

- Sicaga tahammiilsizlik
- Cilt kurulugu
Pupiller disfonksiyon: Pupillomotor fonksiyonun bozulmasindan kaynaklanir. Karanlikta

pupilla capi genisleyemez. Bazen de pupilla 1siga yanit vermezken mesafeye yanitinin
korundugu gorilir (Argyll Robertson belirtisi). Bu durumda pupillalar ¢ogu kez miyotiktir.

Tani

Otonom noropati tanisinda semptomlara yonelik hikaye alma ve tutulan sistemlere 6zgi
tani yontemleri kullanilir.

Diyabetli hastalarda istirahat tasikardisi olup olmadigi kontrol edilmelidir. Kardiyak
otonom ndropati tanisinda kullanilan baslica testler ayaga kalkma ve handgrip
dinamometre ile kas kontraksiyonuna kan basinci cevabinin degerlendirilmesi ve
valsalva, ayaga kalkma, ekspiryum-inspiryum gibi cesitli manevralarla kalp hiz
degiskenliginin (EKG "de R-R araliklarinin dl¢iilmesi) 6l¢ilmesidir.

Gastrointestinal ndropati tanisinda sintigrafik olarak mide bosalma zamaninin
belirlenmesi kullanilabilir.
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Diyabetli hastalarda otonom néropatiye yaklasim Tablo 13.5 te 6zetlenmistir.

Tablo 13.5: Diyabetli hastalarda otonom néropatiye yaklasim

Tutulan sistem Tedavi yaklasimi ve dneriler

Hipoglisemiyi fark edemeyen hastalarda sempatik sinir
sistemi hasari distnilmelidir. Sik hipoglisemiye giren
hastalarda hipoglisemiden habersizlik gelisebilir. Birka¢ hafta
sire ile glisemik kontroli gevsetmek durumun diizelmesine
katkida bulunabilir.

Hipoglisemiden habersizlik
Hipoglisemiyi fark edememe

Kardiyak otonom noropati

- Ortostatik hipotansiyon

- Postprandiyal hipotansiyon

- Istirahat sinus tasikardisi

- Perioperatif unstabilite

- Sessiz miyokard iskemisi

- Egzersiz intoleransi

- QT intervalinde uzama

- Sol ventrikiil disfonksiyonu ve hipertrofisi,
- Non-dipping vb

Duruma gore kardiyak otonomik refleks testleri (Valsalva
manevrasina yanit vb) ve diger spesifik incelemeler yapilir.
Probleme ydnelik tedaviler planlanir. Ornegin;

- Ortostatik hipotansiyonda yeterli sivi ve tuz alimi, hipotan-
siyonu arttiracak ilaglardan kacinma, kompresyon corap-
lari, yatak basini yiikseltmek onerilir. Bunlarla yeterli yanit
alinamadigi durumlarda midodrin, droksidopa, diisiik doz
fludrokortizon baslanabilir.

-istirahat tasikardisi icin kardiyoselektif beta blokerler.

Uygun beslenme onerileri verilmelidir.

Gastroparezi Tedavi secenekleri; Metoklopramid (Ekstrapiramidal
- PG kontroliiniin hipo ve hiperglisemiler ile yan etkileri nedeniyle >12 hafta kullanimi énerilmez),
bozulmasi Domperidon, Eritromisin, Gastrik elektrik uyari

- Aciklanamayan sekilde mide siskinligi ve Ayirici tanida kusku, siirekli ve ciddi kusma

kusma durumunda hasta gastroenterologa

sevk edilmelidir.

Diyabetik diyare Ozellikle geceleri acilanamayan diyare barsaklari tutan
Ozellikle geceleri aciklanamayan diyare otonom ndropati distindirir.

Mesane bosalmasi ile iliskili aciklanamayan sorunlarda

LR DI ELC mesaneyi tutan otonom néropati akla gelmelidir.

- Diyabetli erkeklerde yilda bir kez sorgulanmalidir.

- Katkida bulunan faktérler ve tedavi secenekleri konusunda
hasta bilgilendirilmelidir.

- Kontrendikasyon yoksa fosfodiesteraz-5 inhibitord
verilmelidir.

Fosfodiesteraz-5 inhibitdrleri yetersiz olursa, bir sonraki
adimda;

- Medikal tedavi

- Cerrahi tedavi

- Psikolojik destek tedavisi uygulamak lzere hasta bir
uzmana sevk edilmelidir.

Erektil disfonksiyon

Erektil disfonksiyon

Diyabetlieriskin erkeklerin seksiel fonksiyon dykileriperiyodik araliklarlaincelenmelidir.
Erektil disfonksiyonu bulunan hastalarda ilk basamak tedavi fosfo diesteraz-5 inhibitorleri
olmalidir. Tedaviye cevap vermeyen hastalar droloji uzmanina yonlendirilmelidir.
Gereginde hasta hipogonadizm yoniinden incelenmelidir. Semptomatik hipogonadizmi
olanlar, seksuel fonksiyon, iyilik hali, kas gicdl, kas kitlesi ve kemik yogunlugu artisi
bakimindan testosteron replasmanindan fayda gorebilirler. Fosfodiesteraz-5 inhibitoru
kullaniminin kontrendike oldugu, retrograd ejakiilasyonu olan, fertilite isteyen ve gonad
hormon diizeyleri normal olan hastalar ise, konusunda uzman bir lrolog veya androlog
tarafindan degerlendirilmelidir.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslamak Uzere, tip 2 diyabetli hastalarda ise
tanidan itibaren noropati muayenesi yapilmali ve tarama yilda bir tekrarlanmalidir (B).

2. Periferik néropati taramasi, yilda bir, 10 g basin¢ uygulayan monofilaman testi ile ve ayak
basparmaginin dorsumunda diyapazon (128-Hz] ile vibrasyon duyusunun incelenmesi
suretiyle yapilmalidir (B).

3. Mikrovaskiiler komplikasyonlu hastalar, otonom noropatiile ilgili belirti ve bulgular acisindan
sorgulanmali ve gerekli muayene/testler yapilmalidir (D).

4. Optimum glisemik kontrol; tip 1 diyabetlilerde noropatiyi onlemek veya ilerlemesini
geciktirmek icin  (A), Tip 2 diyabetlilerde noropatinin ilerlemesini 6nlemek icin  (B)
saglanmalidir.

5. Diyabetik periferal noropati iliskili agrinin azaltilmasi (B) ve otonom néropatinin semptomatik
tedavisiyle yasam kalitesinin iyilestirilmesi (E) saglanmalidir.

6. Diyabette noropatik agri icin farmakolojik tedavi olarak;
- Antidepresan (duloksetin; A)
- Antikonviilzan pregabalin (A), gabapentin (A) ve
- Opioid analjezik (A) grubu ilaclar tek baslarina veya kombinasyon halinde kullanitmalidir.

7. Diyabetli eriskin erkekler seksiel disfonksiyon ve 0zellikle erektil disfonksiyon bakimindan
periyodik araliklarla incelenmelidir (D). Erektil disfonksiyon varsa ilk basamak tedavi ajani
olarak fosfo diesteraz-5 inhibitéri verilmelidir (A).
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DiYABETiK AYAK SORUNLARI

Diyabetik hastalarda, ayagi ilgilendiren sorunlar (¢ ana baslik altinda toplanabilir. Bunlar:
1. Ayagin akut yaygin infeksiyonlari, 2. Diyabetik ayak Ulserleri (kronik yara) ve 3. Charcot
noroartropatisidir. Bu béliimde diyabetik ayak dlserleri tizerinde durulacaktir. Bu bélim,
agirlikli olarak Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Gurubu [The International Working
Group on the Diabetic Foot (IWGDF]] 2019 kilavuzlari dikkate alinarak hazirlanmistir.

Herhangi bir diyabet hastasinin yasami boyunca %12-25 oraninda diyabetik ayak ulseri

gelisme riski vardir. Diyabetik ayak ulserleri 6nemlidir, ¢link:

e Hastanin yasam kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetinin ciddi diizeyde ylikselmesine,
alt ekstremite amputasyonlarina ve mortalite artisina neden olur.

¢ Non-travmatik ayak amputasyonlarinin %50-70 i diyabetli hastalarda yapilmaktadir.
Major amputasyon yapilan hastalarin %85 inin ayaginda, amputasyon dncesi Ullser
bulundugu bildirilmistir.

e Diyabetli hastalarin en uzun siire hastanede kalis nedenidir.

 ilk amputasyondan sonraki 3-5 yil icinde, %50 den fazla hastanin diger bacag icin de
amputasyon s6z konusu olmaktadir.

e Ayaginda yeni Ulser saptanan diyabetlilerde olim riskinin yaklasik 2.5 kat arttig
gosterilmistir.

Koruyucu hekimlik uygulamalari yolu ile yara gelisiminin dnlenmesi, diyabetik ayak
yaklasiminin merkezinde yer almalidir. Bu dogrultuda hasta, hasta yakinlari ve tibbi ekibin
diizenli olarak egitimi gereklidir. Yara gelismis bir olguda ise hedefler llserin iyilestirilmesi,
hastanin mobilize olabilmesi, yasam kalitesinin artirilmasi ve ilsere bagli amputasyonlarin
mimkiin oldugunca azaltilmasidir. Bu amaclara ulasilabilmesi i¢in hastanin multidisipliner
bir anlayis icinde yakin takip ve tedavisi sarttir. Tablo 14.1°de ayak bakim ydnetiminde
bulunmasi onerilen uzmanlik alanlari listelenmistir. Bu uzmanlik alanlarinin hepsi her
yerde bulunamasa da ekiplerin olusturulmasi icin caba harcanmasi gereklidir.

Tablo 14.1: Ayak bakimi yonetiminde uzmanlik alanlari ve yapilanma
Bakim Seviyesi | Klinik muayene

1. Basamak | Pratisyen hekim, podolog ve diyabet hemsiresi

Endokrinolog, cerrah (genel cerrahi, ortopedist), kalp ve damar cerrahi, enfeksiyon hastalikla-

& el ri uzmani veya klinik mikrobiyolog, podolog ve diyabet hemsiresi, ortez veya protez teknikeri

Kendi alanlarinda deneyimli ve diyabetik ayak bakiminda uzmanlasmis bir¢ok uzmanin ekip
olarak calistigi Gclincli basamak bakim merkezi

14.1. | DIYABETIK AYAK ULSERINDE ETiYOPATOGENEZ

Ayakyaralarinin gelisiminde distal simetrik polindropati (duysal, motor ve otonom néropatil,
ve periferik arter hastaligi olmak Uzere baslica iki faktor rol oynar.

3. Basamak

Diyabetik ayak ulserleri noropatik, noro-iskemik veya iskemik kokenli olabilir. Hastalarin
¢ogunlugunda noropati, yaklasik yarisinda noropati ile birlikte iskemi, %5-15 gibi az
bir kisminda ise sadece iskemi oldugu bildirilmektedir. Yeni calismalarda, diyabetik
mikroanjiyopati ‘nin (kiiclik damar hastaligi), Ulserler veya koti yara iyilesmesinin primer
nedeni olmadigi ileri sirdlmustir.
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Diyabetik sensorimotor noropati, diyabetik ayak llserlerinin en sik nedenidir. Néropatik
ayakta agri duyusu kaybi nedeniyle doku butlinligini bozan bir mindr travma, ornegin
ayakkabi vurmasi, yanik, kesi veya bécek sokmasi gibi nedenler llser gelisimini kolayca
tetikleyebilir.

Noropatik ayakta (motor ndropatiye bagli olarak] ayagin intrensek kaslarinda ortaya
¢ikan atrofi, anatomik deformiteler ile birlikte ylik tasiyan bolgelerin degismesine ve belli
bolgelerde cok yliksek basin¢ alanlarinin olusmasina neden olur. Eklem hareketlerinde
olusan kisitlilik da deformite olusumuna katkida bulunur. Ayaktaki deformiteler sonucunda
degisen yik dagiiminin olusturdugu tekrarlayan biyomekanik travmalar, ozellikle metatars
baslari altinda yerlesimli kallus (nasir) gelisimine neden olur. Ayrica, namaz kilan hastalarda,
bir ayagin namaz sirasinda devamli obir ayagin altina alinmasina bagli olarak, dis malleol
lizerinde kallus gelisip basi yaralarina neden olabilir. Kallus gelisimi, yumusak doku hasari
ve infeksiyon acisindan ciddi bir risk olusturur. Kallus altindaki yumusak dokuda zamanla
kanama ve iskemiye bagli llserler gelisir ve tablo, kronik ayak ilserine ilerler. Diyabetli
hastalarda siklikla goriilen cekic parmak ve pence ayak gibi deformitelerde ise kallus
gelismeksizin, ayakkabi vurmasina bagli olarak yara acilabilir. Sekil 14.1"de Ulserasyon icin
yliksek riskli ayak noktalari gériilmektedir. iskemi ve kontrolsiiz hiperglisemi, tekrarlayan
biyomekanik travmalar sonucu ortaya c¢ikan yiizeyel ilser ve infeksiyonlarin kisa zamanda
derinde yerlesimli abse ve osteomiyelite ilerlemesine yol acabilir.

SEKIL 14.1: Ulserasyon icin yiiksek riskli ayak noktalari
(Kaynak: IWGDF Practical Guidelines. Diabetes Metab Res Rev. 2020;36 Suppl 1:€3266) “dan adapte edilmistir.

Sekil 14.2°de, kallus zemininde ilser gelisimi ve derinlesmesi goriilmektedir. Periferik
arter hastaligina bagli iskemi, doku iyilesmesini engeller, gangren ve amputasyon
acisindan ciddi bir risk olusturur. Diyabetli hastalarda sik goriilen gorme kaybi, KV veya
serebrovaskiiler hastalik sekelleri ve ayak hijyenindeki bozukluk Ulser acisindan diger
predispozan faktorlerdir. Noropatik ayak lserinde genellikle agri duyusunun bulunmamasi
veya azalmasi taniyl geciktirir. Hastaneye 15 glinden gec basvurma, yetersiz tedavi,
tekrarlayan travmalar (yarali ayagin tzerine basmaya devam edilmesi) ve hiperglisemi,
diyabetik olgularda yara iyilesmesini geciktiren baslica faktorlerdir.

Hipergliseminin lokositlerin migrasyon, adhezyon, fagositoz ve opsonizasyon islevlerini
bozdugu bilinmektedir. Bu nedenle, tim diyabetik ayak olgularinda iyi glisemik kontrol
saglanmasi, en dnemli hedef olmalidir.
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SEKIL 14.2: Tekrarlayan veya asiri mekanik stresle iilser gelisimi
(Kaynak: IWGDF Practical Guidelines. Diabetes Metab Res Rev. 2020;36Suppl 1:€3266) “dan adapte edilmistir.

Charcot ayagi: Diyabetik noro-osteo-artropati olarak tanimlanan Charcot ayagi, noropatik
kemik kiriklari ve eklem hastaligi ile diyabetin en tahrip edici ayak komplikasyonlarindan
biridir. Diyabetli bir hastada ayagin sicak, kirmizi, ddemli ve cogunlukla agrisiz olmasi, aksi
ispat edilinceye kadar, Charcot ayagi olarak degerlendirilmelidir. Charcot, ayagin on, orta,
arka ve ayak bileginin tutulmasina gore klinikte degisik sekillerde ortaya cikabilir. En sik
tutulum sekli “Orta ayak Charcot sudur. Once kemik doku yumusadigi icin ayak arkuslari
coker. Sertlesme déneminde ayakta, ‘sallanan iskemle tabani’ [rocker bottom] deformitesi
gelisir. Bu deformite, ‘besik taban” olarak da bilinir.

Cogu vakada olay, yanlislikla bir infeksiyon gibi degerlendirilip hastalar antibiyotiklerle
tedavi edilmeye calisilir. Halbuki, bu olay goriildigiinde, hastanin vakit kaybetmeksizin bir
"Diyabetik Ayak Merkezi ne ya da deneyimli bir ortopediste yonlendirilmesi gereklidir.

14.2. | AYAK ULSERINiN ONLENMESI iCiN iLKELER

Diyabetli bir kiside semptomlarin yoklugu ayak hastaligini dislamaz. Ayak ilseri gelisme
riski yliksek hastalarin belirlenip, llser gelismesinin énlenmesi icin multidisipliner bakim
ekibinin asagidaki hedeflere odaklanmasi gerekir:

Riskli ayagin teshisi
Riskli ayagin diizenli inspeksiyon ve muayenesi

Hastalarin uygun ayakkabi giymelerinin saglanmasi

1
2
3. Hasta, ailesi ve saglik bakim profesyonellerinin egitimi
4
5

Ulserasyona neden olabilecek risk faktdrlerinin tedavisi

Oncelikle her iki ayagin muayenesi yapilip risk faktérleri arastirilarak klinik degerlendirme
yapilmasi gerekir. Diyabetik ayak gelismesini kolaylastiran risk faktorleri Tablo 14.2"de
siralanmistir.
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Tablo 14.2 : Diyabetik ayak risk faktorleri

Néropatik ayak ileri yas

Periferik damar hastalig Koroner arter hastaligi
Deformite Dislipidemi

infeksiyon inme

Odem Yetersiz glisemik kontrol
Yetersiz ayak bakimi Nefropati

Yetersiz kisisel hijyen Gdérme kaybi

Ayakta Ulser oykist Sigara kullanimi

Ayakta amputasyon oykisi Obezite

Risk genel olarak dért grupta degerlendirilir:

Diisiik risk: Risk faktord, duyu kaybi ve nabiz kaybi yok

Orta risk: Bir risk faktdri var (duyu kaybi, nabiz yoklugu, kallus veya deformite gibi)
Yiiksek risk: Eski amputasyon veya llserasyon ya da 22 risk faktori (duyu kaybi, nabiz kaybi,
periferik arter hastaligi, kalluslu ayak deformitesi, preilseratif lezyon veya son donem
bobrek yetersizligi gibi)

Aktif diyabetik ayak: Aktif llserli ayak.

Ayak degerlendirmesi duyu kaybi, Ulser, deformite ve Charcot ayagi bulunmasina gore
yapildiginda muayene sikliginin Tablo 14.3 te belirtilen araliklarda olmasi onerilir.

Tablo 14.3: Diyabetik ayak risk gruplarina gore degerlendirme araligi (IWGDF 2019 Risk Siniflama Sistemi)

Kategori | Ulser Riski | Ozelligi Siklik*
0 Cok disik Duyu kaybi ve PAH yok Yilda bir
1 Disiik Duyu kaybi ve PAH 6-12 ayda bir
Duyu kaybi+PAH veya
2 Orta Duyu kaybi+Ayak deformitesi veya 3-6 ayda bir

PAH+Ayak deformitesi

Duyu kaybi veya PAH ve asagidakilerden en az 1 tanesi;
o Ayak ilseri dykisi .
e Alt ekstremite ampitasyonu (mindr veya major) =S e bir
¢ Son donem bobrek yetmezligi

*Bu sireleri kanitlayan yeterli yayin olmamasi nedeniyle tarama sikliklari uzman gorislerine dayanmaktadir.

PAH: Periferik Arter Hastalig:

3 Yiksek

14.3. | DIYABETIK AYAK ULSERINDE SINIFLAMA

Diyabetik ayakta siniflama, tedavinin standardizasyonu ac¢isindan dnem tasir. Ancak, ayak
tlserleri icin yaygin olarak kabul goren bir siniflama sistemi heniliz gelistirilememistir.
Tartismali yonleri olmakla birlikte, glinimizde halen kullanilmakta olan siniflamalardan
en basiti, Wagner-Megitt siniflamasidir. Wagner siniflamasina, ayak llseri olmayan, ancak
risk faktorleri saptanan olgular da dahil edilmekte (Evre 0), acik Ulserler ise infeksiyon
veya gangrenin varliyina gore; hafiften agira dogru gruplanmaktadir (1.-5. Evreler) (Tablo
14.4).
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TABLO 14.4: Diyabetik ayak iilserlerinde Wagner siniflamasi

Evre 0 Saglam deri ile birlikte kemik ¢ikintisi ve/veya kallus olusumu (Glserasyon icin riskli)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yizeyel llser

Evre 2 Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin dlser

Evre 3 Abse ve/veya osteomiyeliti iceren derin ulser

Evre 4 Parmaklari ve/veya metatarslari tutan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk veya ayagin bitiiniiniin gangreni

Kaynak: Wagner FW Jr. Foot Ankle. 1981;2(2):64-122.

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve IWGDF tarafindan olusturulan konseyin
2012 yili kilavuzunda, diyabetik ayak infeksiyonlari, hafif (sadece subkiitan dokularile sinirli),
orta (daha genis veya daha derin dokulari tutan) ve agir (sistemik infeksiyon bulgulari ve
metabolik bozuklugu olan) Glserler olarak siniflandiritmistir.

Bu konuda daha genis kabul géren Teksas Universitesi siniflamasina gére diyabetik ayak
tlserlerinin degerlendirilmesi Tablo 14.5 te gorilmektedir.

TABLO 14.5: Teksas Universitesi iilser siniflamasi

Derece
0 1 2 3
Evre Pre- veya . " Derin ulser (tendon
. " Yizeyel llser . . .
post-ilseratif lezyon . veya kapstile penetre Kemik ve eklemleri
o (tendon, kapstl veya . -
(tamamen epitelize Kemidi olmus, ancak kemik/ tutmus dlser
emigi tutmamis)
olmus) eklem tutulumu yok)

A infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok,
iskemi yok iskemi yok iskemi yok iskemi yok
infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var

c iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var

D infeksiyon var infeksiyon var, infeksiyon var, infeksiyon var,
Iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var

Kaynak: Armstrong DG. Diabetes Care 1998;21(5):855-9.

Ek olarak lezyonu perflizyon, yayginlik, derinlik, infeksiyon ve duyu kaybi acisindan
degerlendiren PEDIS (perfusion, extent, depth, infection, sensation] siniflamasi da
kullanilabilir.

14.4. | KLINIK DEGERLENDIRME

Diyabetik ayak ilserinde klinik takip ve tedavinin temel prensipleri asagida dzetlenmistir.

o ki haftada iyilestirilemeyen bir cilt lezyonu bulunan diyabetli hasta, acilen diyabetik
ayak konusunda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir.

o Ulseri degerlendirirken, noropati ve periferik arter hastaligi varligi dikkatle
arastiritmalidir.
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Diyabetik ayak yarasi ile basvuran her hastada, norolojik muayene ve periferik arter
muayenesi yapilarak llsere yol acan neden ortaya konulmalidir.

Nabizlarin alinamadigi siipheli durumlarda ayak bilegi - brakiyal basinc indeksi (ABI)
dlciilmelidir. ABI, el Doppler cihaziile ayak bilegi seviyesinde tibiyalis posterior ve dorsalis
pedis arterleri Uzerinden olcllen kan basinclarindan daha yiiksek olaninin, brakiyal
arter (zerinden olcilen sistolik kan basincina bélinmesi (oranlanmasi) ile hesaplanir.
Normalde ABI 1.00-1.40 aralijinda olmalidir. ABI 0.91-0.99 sinir (borderline) deger
kabul edilir. ABi nin 0.90 veya altinda olmasi, periferik arter hastaligini diistindiirir.
ABI >1.40 olmasi, ya Ust ekstremitede ciddi bir arter hastaliginin oldugunu ya da medyal
kalsinozis nedeniyle, ayak arterlerinin sertleserek tansiyon aleti tarafindan komprese
edilemedigini ve hatali olarak basincin yiksek olculdigini  disundirmelidir. Yasli
kisilerde ve 6zellikle kronik bébrek hastaligi (KBH) olan diyabetlilerde medyal kalsinozis
stk gordlur. Budurumlarda deneyimli bir damar cerrahindan konsiiltasyon istenmelidir.
Arter kalsifikasyonu nedeniyle ABI nin giivenli olarak &lciilemedigi durumlarda, ayak
bas parmagi - brakiyal indeks (toe-brachial index: TBi) 6l¢iilebilir. Ozel donanim gerektiren
TBi'nin >0.70 olmasi veya yaraya bitisik bélgeden dlciilen transkiitan oksijen basinci
[transcutaneous oxygen tension: TcPO,)'nin >40 mmHg bulunmasi, ayakta arteriyel akimin
yeterli oldugunu dusundurdr.

Ayak sorunu olan herdiyabetik hastada ikiya da tic yonlu direkt ayak grafileri cekilmelidir.
Oksijenlenmesi yeterli olmayan dokularda yara iyilesmesi ¢cok zordur. Ciinki yarali
dokunun kan ihtiyaci, normal dokuya gore cok artmistir. Uygun yara bakimi ile 4-6
haftada yara iyilesmesi saglanamayan hastalarda radyolojik ya da cerrahi yontemlerle
revaskilarizasyon yapilmalidir.

infeksiyon tanisi, klinik olarak konur. Piriilan sekresyon varligi veya inflamasyonun en
az iki klinik bulgusunun (eritem, 1si artisi, hassasiyet, agri ve endurasyon) varlijinda
infeksiyon oldugu kabul edilmelidir.

Iskemi veya néropatiye bagli bulgular infeksiyonu maskeleyebilir. Yaranin kotii kokulu
olmasi, sagliksiz goriinmesi veya derin dokulara ilerlemis olmasi da infeksiyon icin
onemli bir kanittir.

Diyabetik ayak infeksiyonu, cogu kez ates ve lokositoz gibi sistemik bulgulara neden
olmaz. Bu bulgularin varligi klinigin agirtigina isaret eder.

itk miidahale

Diyabetik ayak infeksiyonu ilk gérildigiinde yaranin temizlenmesi, nekrotik veya gangrenli
bolgenin debridmani ve kor uclu steril metal prob ile yabanci cisim varligi ve yaranin kemige
ulasip ulasmadiginin arastirilmasi gerekir.

Bu asamada alinan derin doku 6rnegi kiltir icin gonderilir. Abse, oli ve kotu dokularin
varliginda derhal debridman-drenaj yapilmali ve geri kalan dokulardan biyopsi seklinde
kiltir alinmalidir.

Yizeyel slrlntl kdltirleri, kolonizasyonu yansitmasi nedeniyle onerilmemektedir.
Yizeysel yaralarda, kiltiir materyali kiretaj veya biyopsi ile elde edilebilir.

Laboratuvar tetkikleri

Hemogram, temel biyokimyasal testler, inflamasyonun serum belirtecleri
(sedimantasyon, CRP] izlemde ve tedavi modifikasyonunda yararlidir.

Tim Ulserli hastalarda mutlaka 2 veya 3 yonli direkt grafi cekilmelidir. Direkt grafiler
¢ogu olguda yabanci cisim, dokularda gaz varligi ve osteomiyelit bulgulari yoniinden
onemli bilgiler saglar.
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Derin doku infeksiyonu, abse ve osteomiyeliti degerlendirmek icin MR tetkiki gerekebilir.

Diyabetik ayak yaralarinda en &nemli patojenler Gram pozitif koklar (ozellikle
Staphylococcus aureus), B-hemolitik streptokoklar (ozellikle grup B) ve Koagiilaz
negatif stafilokoklardir.

Gram pozitif koklar ¢ogunlukla monomikrobiyal infeksiyona neden olmakla birlikte,
kronik tlserlerde veya daha once tedavi gormis veya antibiyotik kullanilmis yaralarda
mikst infeksiyon seklinde de karsimiza cikabilir.

Anaerob bakteriler daha nadir etmenler olmakla birlikte, 6zellikle iskemik ve gangrenli
yaralarda mikst infeksiyon etkenlerinden biri olarak gozlenebilir.

Pseudomonasve enterokok suslari cogu kez kolonizasyona neden olur. Ancak tlkemizin
de dahil oldugu sicak iklimlerde pseudomonas suslarinin patojen olabilecegi; bu
sebeple ampirik antibiyotik tedavisinde lokal etken profilinin dikkate alinmasi gerektigi
unutulmamalidir.

Osteomiyelit

Osteomiyelitin tani ve tedavisi zordur. Klinik olarak kemik acikta ya da metal prob ile
dokunulabiliyor ise osteomiyelit vardir.

Sedimantasyonun >70 mm/st olmasi osteomiyelit varligini destekler, ancak bu testin
sensitivitesi dusiktir.

Uc fazli (6kosit isaretli sintigrafi gibi niikleer tip teknikleri, diiz grafilere gére daha
sensitif, ancak rélatif olarak daha az spesifik ve MR ile karsilastirildiginda dogruluk
orani daha disuktur.

Osteomiyelit tanisi icin altin standart, kemik biyopsi materyalinin histopatolojik ve
mikrobiyolojik olarak incelenmesidir.

Tablo 14.6"da diyabetik ayak taramasi igin onerilen klinik muayene formu bulunmaktadir.
Diyabetik ayak Ulseri olan diyabetlilerde klinik yaklasim Sekil 14.3 te gosterilmistir.

Tablo 14.6: Diyabetik ayak taramasi icin klinik muayene formu

Tam Kat Ulser Evet Hayir

Ayak iilseri icin risk faktorleri

Periferik noropati (Bir veya daha fazla testte)

Koruyucu duyu (monofilaman) kaybi Evet Hayir
Vibrasyon duyu (128 Hz diapozon catali) kaybi Evet Hayir
ince duyu (Ipswich dokunma testi) kaybi Evet Hayir
Ayak nabizlari
Arteria tibialis posterior kaybi Evet Hayir
Arteria dorsalis pedis kaybi Evet Hayir
Diger
Ayak deformitesi veya asiri kemik cikintilari Evet Hayir
Sinirli eklem hareketliligi Evet Hayir
Anormal basing belirtileri (Kallus vb.) Evet Hayir
Ciddi renk degisikligi/solma Evet Hayir
Kotd ayak hijyeni Evet Hayir
Uygun olmayan ayakkabi kullanimi Evet Hayir
Ulser oykiisii Evet Hayir
Alt ekstremite amputasyonu Evet Hayir
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Ayak sorunlan agisindan yillik degerlendirme

< Egitim Muayene:
«Risk degerlendirmesi « Cilt gorinimu
« Ayak bakiminin koruyucu 6nemi « Deformiteler

« Ayakkabi uygunlugu
+ 10 g monofilaman ve non-travmatik igne ile
duyusal sinir fonksiyonlarinin muayenesi

« Periferik dolagim durumu ve distal nabizlar

v v v v

Diisiik risk ‘(‘5tm'§| risk Yiiksek risk
ini U] R Duyusal sinir
fonksi(Dourﬁ:za\l/esmgriferik fonksiyonlari bozuk, distall fon(ksiy)(;nlan bozuk, Aktif ulser var
nayb|z|ar norrﬂal) nabizlar yok veya diger | | distal nabizlar yok veya
risk faktdrleri var) deformite, cilt degisiKigi

ya da Ulser 6ykusu var)

A ¢ v

A
Diger risk faktérlerinin '“'eks!}’“‘ yarsa
Egitim ve beceri degerlendirilmesi (GU:;: st‘z::a rlara
kazandirma (Deformite, sigara, glisemi kontroll, ayak bakimi, . .
P uygun diyabetik ayak
ayakkabi secimi) tedavisi)

| Bilinen Charcot néro-artropatisi veya stiphesi olan olgular hemen miiltidisipliner ayak bakim ekibine génderilmeli!..

SEKIL 14.3: Diyabetli hastalarda ayak sorunlarina yaklasim

14.5. | TEDAVi

Yara bakimi, yeterli ve uygun debridman, antibiyotik tedavisi, ayag! ylkten koruma ve
glisemik kontrol tedavinin esasini teskil eder.

Noropati disiindiren bulgularin varliginda vaka, bir nceki bolimde anlatildigi sekilde
degerlendirilmeli ve ndropatik agri varsa tedavi edilmelidir. Ayrica néropatiye bagli
yanma, batma, uyusma ve karincalanma gibi yakinmalari oldugunda, hasta patogeneze
yonelik medikal tedaviler agisindan dederlendirilmelidir (Bakiniz Bolim 13).

Alt ekstremite Ulseri olan tim hastalar, aterosklerotik arter hastaligi riskini azaltan
kanita dayali tim tedavilerden fayda gorirler. Bu kapsamda, optimum glisemi ve HT
kontroll ile birlikte, sigaranin birakilmasi, saglikli beslenme, LDL-kolesterol hedefine
ulasilmasi icin, gerekiyorsa, anti-hiperlipidemik ve anti-trombosit ila¢ tedavisi yer alir.

Diyabetik ayak lserleri multidisipliner yaklasimla degerlendirilmelidir. Hastalar
endokrinoloji, infeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik cerrahi, damar cerrahisi,
varsa hiperbarik tip uzmani, fizik tedavi, diyetisyen, diyabet hemsiresi ve yara bakim
hemsiresinin oldugu bir ortamda degerlendirilmeli ve tedavileri planlanmalidir.

Multidisipliner yaklasim ile hastalarin hastanede yatis siliresi, amputasyon oranlari
ve tedavi maliyetleri azalmaktadir. Birinci basamakta aile hekimi ve i¢ hastaliklar
uzmaniyla da diyabetik ayak tedavisine yaklasim konusunda isbirligi yapitmalidir.
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Antibiyotik tedavisi

Genel durumu bozuk olmayan ve sepsis bulgulari tasimayan hastalarin antibiyotik
tedavileri, doku kiiltiri ve antibiyogram sonuclarina gore dizenlenmelidir.

Genel durumu bozuk olan ve sepsis bulgulari tasiyan hastalarda, hemen doku kiltird
alinmali, kiltir-antibiyogram sonuclari beklenmeksizin gram negatif, gram pozitif
ve anaerob bakterileri kapsayan genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavileri
baslatitmalidir.

Antibiyotik tedavisi hastanin izleminde klinik yanit, kiltir sonuclari ve antibiyotik
duyarliigina gore degistirilir.

Tedavi seciminde, tedavinin yapildigr kurumun lokal antibiyotige direnc paternleri goz
online alinmalidir (6r. Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus: MRSA).

Hepatik ve renal fonksiyonlar ila¢ alerjisi oykisu, antibiyotik secimi ve dozlarini etkiler.

Agir infeksiyonu olan hastalara intravendz tedavi verilirken, hafif infeksiyonlarda oral
antibiyotikler uygulanabilir.

Osteomiyelit varliginda, kemige iyi penetre olabilen ajanlar (6rnegin kinolonlar) ile
yapilan uzun siireli (4-6 hafta) tedavilerin siklikla remisyon sagladigi gosterilmistir.

Osteomiyeliti olmayan hafif yaralarda antibiyotik tedavisi ortalama 2 hafta verilir.

Topikal antibiyotikler ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, sadece hafif infekte,
ylzeysel yaralarda etkili olduklari diistiinilmektedir.

Antiseptik preparatlarin bazilari doku iyilesmesini bozabilmektedir.

Yara bakimi

Gunlik ya da daha sik yara temizligi ve sargilarin degistirilmesi yara bakiminin temelini
olusturur.

Sekonder enfeksiyonlari onlemek ya da yara iyilesmesini hizlandirmak amaciyla
antimikrobiyal iceren sargilar kullanilmamalidir.

Cerrahinin ana amaci, sekonder iyilesme icin gerekli olan graniilasyon dokusunun
olusmasini saglayacak seviyeye kadar infekte ve nekrotik dokularin temizlenmesidir.

Debridmani yapilmis dlser, dizenli bir sekilde takip edilmelidir, ¢linki bu yaralar ¢ok
hizli bir sekilde infekte olup hayati tehdit eden sistemik hastalik haline gelebilir.

Diyabetik ayak tlserlerinin cerrahi debridmanindan sonra negatif basincli yara bakimi
(NPWT) kullanilabilir. NPWT, yarada graniilasyon dokusu gelisimini ve kontraksiyonu
uyarir; ayni zamanda doku perflizyonunu arttiracagi ve ambulasyonu azalttigi icin off-
loading uygulamasini da desteklemektedir.

Kemik infeksiyonlari yumusak dokudan dogrudan yayilim sonucu olusmakta ve
kroniklesmektedir. Osteomiyelit, kronik yaranin onemli bir sorunudur. Kronik yarada,
ozellikle de fistlil varsa, muhtemelen osteomiyelit vardir. En kesin tedavi sekli, infekte ve
nekrotik kemigin rezeksiyonudur. Bazi kemik rezeksiyonlari 6nemli fonksiyon kayiplarina
yol acabilecegi icin karar, tecriibeli bir ortopedist tarafindan verilmeli ve uygulanmalidir.

Yaradaki nekrotik dokunun uzaklastirilmasi icin larva (maggot] kullaniminin yararli
oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir.

Biylme faktorleri ile yapilan bazi arastirmalar, rPDGF (rekombinan platelet-derived
growth factor) ve GMCSF “iin (granulocyte macrophage colony stimulating factor) yararina
iliskin veriler de sunmaktadir. Her iki tirin de tlkemizde bulunmamaktadir. Buna karsilik,
lezyon igine uygulanabilen epidermal biylime faktori (epidermal growth factor-IL: EGF-
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IL) ilkemizde bulunmakla birlikte, maliyeti cok yiiksektir. Ancak, ciddi iskemisi oldugu
halde revaskilarizasyon yapilamayan veya revaskilarizasyon yapildigi halde basari
saglanamamis kisitli vakalarda bir secenek olarak kullanilabilir. Son yillarda epidermal
blytime faktorlerinin topikal uygulamaya uygun (6rnegin spray) formlari gelistirilmistir.
Bu Urtnlerin ylzeysel yaralarda iyilesmeyi hizlandirdigr bildirilmistir.

Yara iyilesmesini hizlandirmak icin sunulan trombositten zengin plazma (platelet rich
plasma: PRP), kdk hiicre ve allograft gibi yontemler ise, pahali ve pratikte cok kisitli
saylda vakaya uygulanabilecek bir tedavilerdir. Ayrica bu yontemlerin yaygin kullanimi
icin halen yeterli kanit olmadigi g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Revaskiilarizasyon

Her hastada periferik arter hastaliginin cerrahi ya da radyolojik olarak tedavisi
gerekmez, hatta bazen hasta icin zararli bile olabilir. Bircok hastada arter hastaliginin
etkileri konservatif tedavi ve uygun yara bakimi ile giderilebilir. Tecribeli interdisipliner
kurullarin bu konuda cok dikkatle karar vermeleri gerekir.

Diyabetli hastalardaki periferik arter hastalig, tipik olarak diz ve ayak bilegi arasindaki
damarlari etkiler.

iskemik ve néro-iskemik iilserin standart tedavisi, otojen doku (safen ven) ile femoro-
distal bypass "tir.

Otojen doku bulunamazsa protez greftler kullanilabilir, ancak bunlarin acik kalma
oranlari ve infeksiyona dayanikliklari daha azdir.

Son yillarda cerrahi veya endovaskiiler revaskilarizasyon secimi konusunda ciddi
tartismalar olmaktadir. Genel olarak, hastalarin yasam beklentisi 2 yildan fazla ve uygun
safen ven var ise cerrahi bypass onerilmektedir. Yasam beklentisi kisa ve uygun otojen
bypass materyali yoksa endovaskiiler tedavi yapilir. Endovaskiiler tekniklerin her gegen
giin daha ilerlemesi ve kolayligi nedeni ile, glinimiz pratiginde artik endovaskiler
yontemler ilk siraylr almis, “ancak basarisiz olma durumunda cerrahi yapilir” hale
gelinmistir.

Serbest doku transferi gibi cerrahi tekniklerle mikemmel sonuclar elde edilebilir.
Bunlar uzun ve zor ameliyatlar olduklari icin, gen¢ ve yasam beklentisi uzun, kisitli
sayida hastaya uygulanabilir.

Basinin kaldirilmasi (yiikten kurtarma)

Alt ekstremite yiiklenme 6zelliklerini belirlemek, ayak plantar yizindeki yiik dagilimini
olcmek igin “baropodometrik analiz” yapilir. Statik, stabilometrik analiz hasta ayakta
hareketsiz dikilirken, dinamik analiz ise yiiriime esnasinda yapilir. Olgiim degerleri, tani,
tedavi ve fonksiyonel ayak problemleri ile ilgili klinisyenlere ve arastirmacilara onemli
bilgiler verir, “off-loading - yiikten kurtarma” isleminin etkinligini arttirir. Plantar
deformiteye bagli olarak ayak ve zemin arasindaki basin¢ 1000 kPa ulasabiliyorken,
dogru uygulanan bir off-loading girisimi ile 100 kPa disurulebilir.

Ulser olustuktan sonra dolasim yeterli olsa bile, izerindeki mekanik yiik kalkmadikca
iyilesmez.

Yaranin lzerine basilmasi durumunda olusan strese ve ani basinca bagli olarak yara
yerinde sirekli hasar meydana gelir.

Hastanin yatak istirahati yapmasi, koltuk degnegi kullanmasi, tam temas alcisi (total
contact cast), Scotchcast botlar, ici hava yastikli 6zel botlar ve 6zel ortopedik cihazlar
kullanmasi, yaranin lzerindeki basinci kaldirmada ve yaranin iyilesmesinde 6nemli
katki saglar.
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Charcot ayagi olan hastalarin tedavisi baslangicta konservatiftir ve ampirik olarak
yapilir. Bu hastalarda ayagin, deri sicakligi normallesinceye kadar al¢iya alinarak kesin
istirahate alinmasi gerekir. Ayak bilegini de kavrayan destek ve 6zel tabanlikli ayakkabi
kullanilmalidir. Bu hastalarda parenteral bisfosfonat tedavisinin yararli oldugunu
bildiren calismalar mevcuttur.

Olusmus deformitelerin veya yara acilmasina neden olan kemik ¢ikintilarinin tamiri,
osteomyelitli kemiklerin rezeksiyonu gibi cerrahi girisim karari 6zen gerektirir ve
tecribeli ortopedistlerce verilmelidir.

Diyabetik ayakta Asil tendonunun uzatilmasi, kesilmesi veya metatars basi rezeksiyonu

gibi koruyucu cerrahi teknikler konusunda literatiir verileri kisitli olsa da, secilmis
hastalarda yiik azaltici (off-loading] etkisi ile basari saglayabilir.

Yardimci tedaviler

Cerrahi debridmanin uygun olmadigi durumlarda enzimatik debridman, o&zellikle de
kollajenaz, glinimizde oldukca sik kullanilan bir yontemdir. Kronik diyabetik ayak ilseri
olan secilmis vakalarda;

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi uygulanmasi,

Yaraya slirekli ya da aralikli negatif basincli yara tedavisi [NBYT), yikama yapabilen yeni
tekniklerden yararlanilmasi,

Hastaya ve yaranin gereksinimlerine uygun modern yara bakimi malzemelerinin
kullanilmasi yara kapanmasini ve llser iyilesmesini hizlandirabilir.

14.6. 1 NUKSTEN KORUMA

Rekirren tlser gelisimi ilk 12 ayda %28 iken, 40 ay sonunda %100 "e kadar ylkselir. Bu
nedenle diyabetik Ulser dykiisi olan veya yiksek riski bulunan hastalar, 6zel diyabetik
ayak polikliniklerinde diizenli olarak takip edilmelidir.

Ulser ykiisii veya iskemisi bulunan hastaya ve hasta yakinina birlikte egitim verilmeli,
hasta sik araliklarla kontrole cagirilmali ve ayak Ulserinin tekrarlayici oldugu
anlatilmalidir.

Hastalara dizenli ayak bakiminin onemi, infeksiyon belirtileri, 6zellikle agri hissi
olmayanlara ayaklarini mekanik, termal ve kimyasal travmalardan nasil koruyacaklari
anlatitmalidir.

Ulser olusumunu ve niiksii énlemede ayak basinglarini {lser esiginin altina indirmek
onemlidir.

Hastalar llsere neden olan ayakkabiyi tekrar giymemeli, hastanin deformite diizeyine ve
aktivitesine gore uygun ayakkabi giymesi saglanmalidir.

Dizenli ayak bakimi egitimi, ayagin nemlendirilmesi, basit hijyenik uygulamalar, uygun
ayakkabi se¢imi gibi basit tedbirlerle tlser olusumunda %50 azalma saglanabilir.

Her fizik muayenede, mutlaka hastanin coraplari cikarilarak ayaklari da
degerlendirilmelidir.

Podolog tarafindan preiilseratif bulgulara yonelik profesyonel ayak bakimi uygulanmasi
onemlidir. Ayakta herhangi bir predlseratif bulgu varsa, ilgili uzman hekim ile birlikte
tedavi edilmelidir. Bu tedaviler: kalluslarin alinmasi, blisterlerin korunmasi, gerekli
durumlarda drene edilmesi, tirnak batmalarinin ya da kalinlasmalarin tedavi edilmesi;
gerekli durumlarda hemoraj tedavisi, fungal enfeksiyonlarin tedavisini kapsamaktadir.
Calismalar, profesyonelayak bakimiuygulananlarda, ve ayak tarama ve takip programina
alinan hastalarda lserlerin tekrarlama oraninin daha az oldugunu gostermektedir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 215



TEMD ONERILERI

1. Tim diyabetli hastalara ayak bakimi egitimi verilmeli ve periyodik araliklarla bu egitim
tekrarlanmalidir (B).

Her vizit sirasinda hastalarin ayaklarina bakilmali ve distal nabizlar kontrol edilmelidir (B).
Diyabetli hastalarda yilda bir detayli ayak muayenesi yapilmalidir (B).

Diyabetik ayak infeksiyonu tanisi, inflamasyonun lokal ve sistemik belirti ve bulgularina
dayanarak klinik olarak konulmalidir (D).

5. Duyusal noropati, periferik arter hastaligi ve ayak cildinde degisiklikler (kallus, dlser,
infeksiyon) veya yapisal deformite bulunan hastalarda daha sik araliklarla degerlendirme
yapilmalidir (D).

6. Diyabetik ayak dlseri olan hastalarin izlem ve tedavisi multidisipliner ‘Diyabetik Ayak Ekibi"
tarafindan yapilmalidir (B).

7. Kladikasyo tanimlayan ya da periferik nabizlari zayiflamis veya alinamayan hastalar, ayak
bilegi-brakiyal basin¢ indeksi dl¢lilmesi icin refere edilerek periferik vaskiler hastalik
aranmalidir (C).

Yiksek riskli hastalara spesifik terapotik ayakkabi kullanmalari nerilmelidir (B).

Etken mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarliliginin belirlenmesi amaciyla debridmanla yara
iyice temizlendikten sonra, yeni steril eldiven ve aletlerle derin doku kultird icin materyal
alinmalidir (B).

10. Dengeli ve uygun beslenme, sigaranin birakilmasi gibi yasam tarzi dizenlemeleri ile birlikte
glisemi, kan basinci ve lipid kontroliiniin saglanmasi; ayrica ulserin siniflandirilmasi, yara
yataginin temiz tutulmasi, ylikten kurtarma tedbirlerinin uygulanmasi, infeksiyon kontrold,
dolasim destegi saglanmasi ve gerekiyorsa cerrahi midahale yapilmasi tedavinin ana hatlarini
olusturur (B).

11. Kronik diyabetik ayak Ulseri olan secilmis vakalarda rutin tedavilere yardimci olarak
uygulanan hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi, yara iyilesmesini hizlandirir ve amputasyon
riskini azaltabilir (C). Benzer sekilde negatif basincli yara tedavisi (NBYT) de yara kapanmasini
hizlandirabilir (B).

KAYNAKLAR

1. American Diabetes Association Professional Practice Committee:; Draznin B, Aroda VR, Bakris G, Benson G, et al. Retinopathy,
Neuropathy, and Foot Care: Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022 Jan;45:5185-5194, https://doi.
0rg/10.2337/dc22-5012

2. Armstrong DG, Lavery LA, Harkless LB. Validation of a diabetic wound classification system. The contribution of depth, infection,
and ischemia to risk of amputation. Diabetes Care. 1998;21(5):855-9.
3. Blume PA, Walters J, Payne W, et al. Comparison of negative pressure wound therapy using vacuum-assisted closure with

advanced moist wound therapy in the treatment of diabetic foot ulcers: a multicenter randomized controlled trial. Diabetes Care
2008;31:631-36.

4. Bus SA, Ulbrecht JS, Cavanagh PR. Pressure relief and load redistribution by custom-made insoles in diabetic patients with
neuropathy and foot deformity. Clin Biomech (Bristol, Avon) 2004;19:629-38.

5. Dumville JC, Hinchliffe RJ, Cullum N, et al. Negative pressure wound therapy for treating foot wounds in people with diabetes
mellitus. Cochrane Database Syst Rev 2013;17:10:CD010318.

6. Ertugrul MB, Baktiroglu S, Salman S, et al. Pathogens isolated from deep soft tissue and bone in patients with diabetic foot
infections. J Am Podiatr Med Assoc. 2008;98(4):290-5.

7. Game F, Hinchliffe R, Apelqvist J, et al. A systematic review of interventions to enhance the healing of chronic ulcers of the foot
in diabetes. Diabetes Metab Res Rev 2012;28:119-41.

8. Hatipoglu M, Mutluoglu M, Uzun G, et al. The microbiologic profile of diabetic foot infections in Turkey: a 20-year systematic

review: diabetic foot infections in Turkey. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2014;33(6):871-8.

9. Lipsky BA, Senneville E, Abbas ZG, et al; International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF). Guidelines on the diagnosis
and treatment of foot infection in persons with diabetes (IWGDF 2019 update). Diabetes Metab Res Rev 2020;36 Suppl 1:3280.

10. Londhall M, Katzman P, Nilsson A, Hammarlund C. Hyperbaric oxygen therapy facilitates healing of chronic foot ulcers in patients
with diabetes. Diabetes Care 2010;33:998-1003.

11. Marcinia M, Chantelau E. Qualified podiatry for rehabilitation of patients with diabetic foot syndrome. A cohort study. Diabetes
und Stoffwechsel 1998;7:81-5.

216 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU



12.
13.

Peter R C, Benjamin AL, Andrew WB, et al. Treatment for diabetic foot ulcers, Lancet 2006;366:1725-35.

Plank J, Haas W, Rakovac |, et al. Evaluation of the impact of chiropodist care in the secondary prevention of foot ulcerations in
diabetic subjects. Diabetes Care 2003;26:1691-5.

Ramsey SD, Newton K, Blough D, et al. Incidence, outcomes and cost of foot ulcers in patients with diabetes. Diabetes Care
1999;22:382-7

Saltoglu N, Kilicoglu 0, Baktiroglu S, et al. Diyabetik ayak yarasi ve infeksiyonunun tanisi, tedavisi ve 6nlenmesi: Ulusal Uzlasi
Raporu. Klimik Dergisi 2015;28(Suppl. 1):2-34

Schaper NC, van Netten JJ, Apelqvist J, et al; IWGDF Editorial Board. Practical Guidelines on the prevention and management of
diabetic foot disease (IWGDF 2019 update). Diabetes Metab Res Rev. 2020;36Suppl 1:3266.

Wagner FW Jr. The dysvascular foot: a system for diagnosis and treatment. Foot Ankle. 1981;2(2):64-122.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVi VE iZLEM KILAVUZU | 217






|\
DIYABET VE GEBELIK

Gebelik ve diyabet, bir kadinda birlikte bulundugu zaman, birbirini olumsuz yonde etkileyen
durumlardir. ilk kez gebelikte -2. veya 3. trimesterde- ortaya ¢ikan ve gebelik siiresince
devam eden hiperglisemi, "gebelik diyabeti’ veya ‘gestasyonel diabetes mellitus’ (GDM)
olarak adlandirilirken; tip 1 veya tip 2 diyabetli bir kadinda gebelik hali, "gebelikte diyabet”,
"gebelikte asikar diyabet’, “pregestasyonel diyabet” veya ‘pregestasyonel diabetes mellitus’
(PGDM) olarak tanimlanir. Gebelik sirasinda goriilen diyabet vakalarinin biyiik cogunlugunu
GDM vakalari olusturur. Her ne kadar GDM ifadesi gebelik slrecinde olusan diyabet
kastedilmekte ise de bu olgularin az da olsa bir kismini gebelik dncesinde de var olup
tanisi gebelikte konulmus diyabetliler olusturur. Gebelikteki diyabet olgularinin nispeten
az bir kismini olusturan PGDM “de hem annenin hem de bebegdin mortalite ve morbiditesi
GDM "den daha fazla etkilenir.

Glnlmizde tim diinyada diyabetli gebe vakalari obezite epidemisine paralel olarak
artmaktadir. Bu artisin obezite disindaki onemli nedenleri; tip 1 diyabetli kadinlarda yasam
beklentisi (siirvi] ve yasam kalitesinin yiikselmesi, tip 2 diyabette ise hastalik prevalansinin
artmasina paralel olarak tip 2 diyabet baslama yasinin dogurganlik ¢cagina inmesidir.

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 2021 yilinda yayinlanan Diyabet
Atlasi‘ndaki verilere gore dogum yapan 20-49 yas arasi 126.4 milyon kadinin %16.7 “sinde
diyabet bulunmaktadir. Bunlarin %80.3 i GDM,%9.1"i diger diyabet tiplerinden olup ilk olarak
gebelikte tanisi konulan olgular, kalan %10.6 ise PGDM "dir. Kabaca bakildiginda yeryiziinde
dogum yapan her 6 kadindan 1 tanesi GDM ’lidir. Baska bir bakis acisiyla; eriskin donemdeki
her 10 kadindan 1°i diyabetli, her 5 diyabetli kadindan 2"si dogurganlik cagindadir.

Diyabet oraninin yiiksek oldugu toplumlarda GDM daha sik gériilmektedir. Ulkemiz GDM
acisindan orta derecede riskli bir toplum sayilabilir; 1990°lL yillarda GDM prevalansi %2
civarinda iken 2000°li yillarda %5.5 diizeyine ylkselmistir. TURDEP 2 c¢alismasinda 2009
yilinda 20 yas Uzeri toplumda diyabet prevalansi %13.7; GDM orani ise %6.5 bulunmustur.
Giincel bir metaanalizde lilkemizde GDM prevalansi %7.7 olarak belirtilirken, ulusal GDM
sikligini ve risk faktérlerini belirlemek tizere yapilmis olan ve 2019 yilinda yayinlanan TURGEP
calismasi sonuclarina gore ilkemizde GDM siklgr %16.2 olarak bulunmustur. Bélgeler
arasinda hastaligin gorilme sikligr acisindan fark tespit edilmemistir. Hastalik sikligi yasla
birlikte ve vicut agirligr arttikca artmaktadir. Anne yasi, anne beden kitle indeksi, onceki
gebeliklerde gestasyonel diyabet varligi ve ailede diyabet dykiisi GDM gelisimini belirleyen
ana risk faktdrleri olarak tespit edilmistir. GDM icin dusiik risk grubundakilerde (yas <25,
beden kitle indeksi <25 kg/m?, ailede diyabet dykiisli olmamasi) dahi hastalik orani %4.5 olarak
bulunmustur ki bu oran bazi Avrupa ulkelerinin bildirdigi ulusal sikliktan daha yiiksektir.

15.1. | PREGESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Nondiyabetik bireylerde bile metabolizma tzerinde ek yik olusturan gebelik, 6nceden
diyabeti olan kadinlarda insiilin duyarliigini bozarak glisemi regiilasyonunu giiclestirmek
suretiyle dnemli sorunlara yol agabilir. insiilinin kesfinden nce diyabetli bir kadinin gebeligi
fetiis icin %90, anne adayi igin %30 "un {izerinde mortalite ile sonuglanmaktayd. insilinin
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kullanima girmesi ile birlikte mortalite riski azalmasina ragmen maternal ve fetal risklerin
yiksekligi nedeniyle 1970 "liyillarin ortalarina kadar diyabetli kadinlarin gebe kalmasi uygun
gorilmemis, hatta yasaklanmistir. Ginlimuizde insilin tipleri ve uygulama tekniklerindeki
gelismeler, hastalara evde glukoz izlemi olanaklarinin saglanmasi ve i¢ hastaliklari uzmani
ya da endokrinolog, kadin-dogum ve yeni dogan ¢ocuk uzmanlari ile diyetisyen ve diyabet
hemsiresi/egitimcisinden olusan deneyimli ekip calismasl sayesinde maternal riskler
azalmistir. Ote yandan jinekolojik bakim standartlarindaki artisa paralel olarak fetiis
izleme yontemlerindeki gelismeler ve yenidogan bakim kosullarinin diizeltilmesi ile fetal ve
neonatal sorunlar da en aza indirgenmistir.

15.1.1. | PREGESTASYONEL DiYABETIN RiSKLERI

Tablo 15.1°de diyabetik gebelik ile iliskili olarak annede, fetusta ve yenidoganda
karsilasilabilecek riskler listelenmistir. Ozellikle glisemik kontrolii kéti tip 1 ve tip 2 diyabetli
kadinlar gebelik sirasinda onemli saglik sorunlari ile karsilasabilir, saglik riskleri gebelik
sonrasinda da devam edebilir. Ek olarak diabetik gebeliklerden sonra, diyabet tipine bagli
olarak, hem annenin hem de cocugun ileriki yasaminda obezite ve diyabet riski ylksektir.
Annesi tip 1 diyabetli olan ¢ocuklarda %2 oraninda tip 1 diyabet riski var iken, tip 2 diyabetli
anneden dogmus cocuklarda tip 2 diyabet riski daha yiiksek olup %25-30 civarindadir.

Gebelik dncesi bakimin iyilestirilmesi ve iyi glisemik kontrol ile diyabet iliskili maternal ve
fetal risklerin azaldigi gosterilmistir. Bunun i¢in dogurganlik ¢agindaki tim tip 1 ve tip 2
diyabetlilere planli gebelik dnerilmeli, plansiz gebeliklerden kacinmak icin dogum kontroli
gerekliligi anlatilarak giivenli bir yontemin uygulanmasiicin egitim ve danismanlik verilmelidir.

TABLO 15.1: Gebe diyabetlide riskler”

Maternal

Fetal

Neonatal

Spontan abortus
Preeklampsi
Polihidramios

Diyabetik komplikasyonlarda
ilerleme (retinopati, nefropati)

Sik iiriner infeksiyon
Tekrarlayan hipoglisemi

DKA ve komplikasyonlari
(hipovolemik sok, aspirasyon
pnomonisi, beyin 6demi, ritm
bozukluklari, pulmoner emboli)

Sonraki yillarda obezite, tip 2
diyabet

Fetal anomaliler:

- Kardiyak (ana damar
transpozisyonu, VSD, aort
koarktasyonu, ASD)

- Kaudal resgresyon sendromu

- MSS: Néral tiip defektleri
(anensefali, mikrosefali, hidrosefali)

- Gastrointestinal (duodenal atrezi,
anorektal atrezi, hipoplastik sol
kolon)

- Kas iskelet sistemi (diisiik ayak,
AMK)

- Damak/dudak yarig

- Uriner sistem (cift tireter, polikistik
bobrek, renal disgenezi, hidronefroz)

Makrozomi, intrauterin gelisme
geriligi

intrauterin 6lim

Erken dogum riski/
komplikasyonlari

Seksiyo/komplikasyonlar

Dogum travmasi (dogum sirasinda
hipoksi, iskemi ve makrozomiye
bagli hasarlar)

Hipoketonemik hipoglisemi
RDS

Hiperbilirubinemi

Polisitemi

Hipokalsemi/ hipomagnezemi
Hipertrofik kardiyomiyopati
Emzirme ile ilgili sorunlar
Yeni dogan oliimii

Sonraki yillarda obezite, tip 2
diyabet

DKA: Diyabetik ketoasidoz, VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atrial septal defekt, MSS: Merkezi sinir sisteni, AMK: Artrogripozis
miiltipleks konjenita, RDS: Sikintili solunum sendromu. ‘Bu risklerden bazilari (6rn; fetal anomaliler) daha cok pregestasyonel

diyabetle iliskilidir.
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15.1.2. | PREGESTASYONEL DiYABETTE PROGNOZ

Gebeligin prognozunu belirleyen faktorler; anne adayinin diyabet tanisi konuldugu
siradaki yasl, diyabet siresi, eslik eden makrovaskiiler sorunlar, nefropati ve retinopati
gibi mikrovaskiler komplikasyonlar ve bunlarin derecesidir. Bu bilgiden hareketle,
gelistirilen White siniflamasi, ginimizde pek kullanilmasa da modifiye sekli Tablo 15.2 de
ozetlenmistir.

Ozellikle agir nefropati, ilerlemis iskemik kalp hastaligi veya tedaviye yanitsiz retinopati gibi

ciddi komplikasyonlari bulunan diyabetli kadinlarda gebeligin dogurabilecegi ciddi riskler
hasta ile paylasilmali, gebelik karari bu goriisme sonrasinda alinmalidir.

TABLO 15.2: Modifiye White siniflamasi

Grup Sinif

Gestasyonel diyabet

Al Herhangi bir yas ve siirede, yalniz diyetle regiile
A2

Herhangi bir yas ve siirede, diyet + insdilin ile tedavi edilen

Pregestasyonel diyabet

B Diyabet tanisindaki yasi 220 yil ve diyabet siiresi <10 yil, komplikasyonsuz

C Diyabet tanisindaki yasi veya diyabet siiresi 10-19 yil, komplikasyonsuz

D Diyabet tanisindaki yasi <10 yil veya diyabet siiresi 220 yil

B Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, nefropati (>500 mg/giin protein) var.

R Herhangi bir yas ve siirede, insilin tedavisinde, proliferatif retinopati var

RF Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde; R ve F sinifindaki 6zelliklerin bir arada bulunmasi
H Klinik olarak tespit edilmis aterosklerotik kalp hastaligi

T Renal transplantasyon 6ykdisi

15.1.3. | PREGESTASYONEL DiYABETLIDE YAKLASIM

Diyabetli kadinda gebelik planli olmali; anne, fetiis ve yenidoganin saglik risklerini en aza
indirmek icin deneyimli multidisipliner ¢alisan bir ekip tarafindan, konsepsiyon éncesinden
baslanarak gebelik siiresince, dogum sirasinda ve sonrasinda 6zenle izlenmeli ya da boyle
bir ekipten gereginde konsiiltasyon istenerek takip strdiridlmelidir.

A. Gebelik dncesinde (prekonsepsiyonda) yaklasim

Prekonsepsiyonel donemde Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Mikemmellik Enstitiisi
(NICE), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Amerikan Endokrin Dernegi (ENDO) ve Kanada
Diyabet Dernegi (CDA) gibi pek cok uluslararasi kurulusun yaklasim tarzlari farkli olmakla
birlikte, hepsinin ortak gorisu, gebelik dncesi donemde iyi glisemik kontrol saglanmasi,
folat replasmani, diyabet komplikasyonlari (retinopati, nefropati, periferik ve otonom
noropati, gastroparezi vb.) acisindan tarama yapilmasi ve varsa mevcut komplikasyonlarin
yonetimi, sigara ve potansiyel teratojenik ilaclarin kesilmesi ve anne adayinin egitilmesi ile
prognozun iyilestirilebilecegi yoniundedir.
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Diyabetli kadinlara gebeligin planli olmasinin ve glisemik kontroliin onemi anlatilmalidir.
Reprodiktifdonemde olan seksielaktiftip 1vetip 2diyabetlikadinlara gebelik istemiyorlarsa
aile danismanligi hizmeti verilmeli, givenli dogum kontrol yontemleri 6gretilmelidir.
Secilecek dogum kontrol yontemi, diyabetik olmayan kadinlara uygulananlara benzerdir.
Uygun dogum kontroli uygulamayan dogurganlik cagindaki diyabetlilerde teratojenik riski
olan ila¢ verilmesinden kac¢imilmalidir.

Konsepsiyon dncesinde sigara icen kadinlara sigaranin biraktirilmasi saglanmali ve
danismanlik verilmelidir. Asiri kafein tliketimi sorgulanmali ve sinirlandiritmali, ayrica alkol
ve bagimlilik yapan ilaclar gézden gecirilmeli, kullanimi yasaklanmalidir.

Fazla kilolu/obez diyabetli kadinlara gebelik @ncesinde obezitenin spesifik riskleri
anlatilmalidir. Yasam tarzi degisikliginin onemi vurgulanarak 6giin planlamasi yapilmali,
saglikli beslenme ile kilo vermelerinin yani sira diizenli egzersiz, yeterli uyku 6nerilmelidir.

Gebelik planlandiginda rubella, sifiliz, hepatit B, hepatit C ve HIV testleri yapilmali;
kan grubu bakilmalidir. Pap smear, servikal kiltir ornekleri ve cinsel yolla bulasan
hastaliklar acisindan gerekli taramalar yapilmalidir. TSH dizeyi (tip 1 diyabetli kadinda
tiroid otoantikorlari da istenebilir), ve B12-vit diizeyi, serum kreatinin, ALT ve AST, idrar
albumin/kreatinin orani (AKO) bakilmali ve g6z dibi incelemesi yapilmalidir. Yasa uygun
diyabetik asilama takvimi gozden gecirilmeli ve eksik asilar tamamlanmalidir. Ayrica 35 yas
tzerindeki kadinlarda EKG ve diger ileri tetkiklerle kardiyak degerlendirme yapilmalidir.

Olasi risklerin, 6zellikle konjenital malformasyonlarin azaltilmasi icin glisemik kontrolin
konsepsiyon oncesinde saglanmasi gerekli olup kapiller glukoz dl¢limlerinde aclik 80-
110 mg/dl, tokluk <155 mg/dl ve A1C de <%6.5 (48 mmol/mol] hedeflenmelidir. Hatta
hipoglisemi riski dislk ve hasta egitimli ise A1C hedefi <%é (42 mmol/mol] olabilir. Ciddi
hipoglisemi riski olan kadinlarda A1C nin <%7 (53 mmol/mol] olmasi yeterlidir. Gebe
kalmayi planlayan veya halen gebe olan tip 2 diyabetli kadinlarda konsepsiyondan dnce
almakta olduklari insilin disi antihiperglisemik ilaclar kesilmeli ve insilin tedavisine
gecilmelidir. Farkl kilavuzlarda gebelikte metformin kullaniminin givenirliligi ile farkl
yaklasimlar olmakla birlikte; ovulasyon indiksiyonu disinda, metforminin gebelikte
glivenle kullanilmasina dair gorus birligi yoktur.

Fetal renal displazi, oligohidramnios ve intrauterin biyime-gelisme geriligine yol
acabilecekleri igin ACE-i ve ARB gibi teratojenik ilaclar gebelik &ncesinde kesilmelidir.
Uygun dogum kontrol yontemi uygulamayan dogurganlik ¢cagindaki diyabetlilerde bu grup
ilaclar mimkiinse verilmemelidir.

Gebelikte -teratojenik olmadiklari yoniinde heniiz yeterli kanitlar bulunmadigi icin-
statinlerin kullanilmasi kontrendikedir, gebelik oncesinde kesilmelidir.

Gebelik planlayan diyabetli kadinlara 6zellikle fetal noral tiip defektlerini onlemek amaciyla
konsepsiyondan en az 3 ay éncesinden 5 mg/glin folik asit baslanmalidir (bazi kaynaklara
gére 0.4-1 mg/giin).

B. Gebelik doneminde yaklasim

Maternal izlem

Normal gebelik, hizlandirilmis bir aclik hali olup, giinlik ortalama glukoz degerleri aclikta
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60 mg/dl, toklukta 130 mg/dl dizeyinde seyreder. Gebe diyabetlide de glisemi dizeyi,
normal gebeliktekini taklit etmelidir; ¢linki gebeligin var olan hemodinamik degisikliklerine
hiperglisemi ve glisemik degiskenlik eklenirse diyabet komplikasyonlari gelisebilir veya
varsa agirlasabilir. Bununla birlikte yiksek kan sekeri ve A1C ile gebe kalinmis olmasi bir
medikal abortus endikasyonu degildir.

Tim PGDM olgularinda gebelik baslangicinda komplikasyon varligi ve derecesi arastiritmali,
ozellikle retinopati ve nefropati agisindan her trimesterde kontrol yapilmalidir.

a) Glisemik kontrol hedefleri

Gebelik sliresince optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Bunun i¢in hastaya 6zgu tibbi
beslenme ve egzersiz programi diizenlenmeli ve yeterli dozda insilin verilmelidir. Haftada
en az 3 glin ana 6glinlerden dnce ve 6gin baslangicindan 1 saat sonra olacak sekilde
kendi kendine kan glukoz izlemi yapmasi ya da miimkinse sirekli glukoz dl¢lim sistemi
kullanilmasi 6nerilmelidir. Ulusal/ uluslararasi kilavuzlarda hem GDM hem de PGDM li
gebelericin (bireysellestirilmekle birlikte) kendi kendine glukoz izlemi icin benzer glisemik
hedefler onerilmektedir. Tablo 15.3 "te gorildigu gibi, hipoglisemi riskini azaltmak amaci
ile, insllin kullanan diyabetlilericin alt sinir da belirlenmistir. Stirekli glukoz monitdrizasyon
sistemleriicin ise, “The International Consensus on Time in Range” 2019 raporu 6nerilerine
gére hedef aralik 63-140 mg/dl olarak ayarlanmali, tip 1 diyabetli gebelerde asagidaki
oranlara ulasilmasi hedeflenmelidir.

e Hedefin Gizerinde gecirilen zaman (> 140 mg/dl) <%25
e Hedefte gecirilen zaman (63-140 mg/dl) >%70,

e Hedefin altinda gegirilen zaman (< 63 mg/dl] <%4

e Hedefin altinda gecirilen zaman (< 54 mg/dl) <%1

Tip 2 diyabetli gebelerde sirekli glukoz monitdrizasyon sistemi kullanilmasi halinde
belirlenecek hedef aralik tip 1 diyabetle aynidir. Ancak, kullanimin yararlarinaiiliskin kanitlar
yetersizdir ve hedefe ulasmada kabul edilebilir oranlara iliskin net veri bulunmamaktadir.

TABLO 15.3: Gebelik doneminde glisemik kontrol hedefleri

insiilin kullanmayan gebe

insiilin kullanan gebe

A1C <%6-6.5 (42-48 mmol/mol) <%6-6.5 (42-48 mmol/mol)
APG ve 63iin 6ncesi PG <95 mg/dl 70-95 mg/dl

1.5t PG <140 mg/dl 110-140 mg/dl

2.st PG <120 mg/dl 100-120 mg/dl

PG: Plazma glukoz

A1C hedefi gebeligin erken doneminde daha disiik (<%é; 42 mmol/mol] tutulabilir. Buna
karsilik hipoglisemi riski yliksek olanlarda hedefin gevsetilerek bireysellestirilmesi
onerilmektedir. Bu durumda A1C "'nin <%7 (53 mmol/mol] diizeyinde tutulmasi yeterlidir.
Ancak gebelerde eritrosit yilkim dongisinin hizli olmasi nedeniyle yalnizca A1C degerine
givenilmemelidir.
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b) Beslenme ve vitamin/mineral destegi

Esasolan, gebelik siresince bireye 6zgli hazirlanmis beslenme programinin uygulanmasidir.
Gebelikte uygun agirlik artisini saglayacak yeterli enerji aimi saglanmali; kalsiyum (1200
mg/gun), iyot 100-150 pg/giin verilmelidir. TC Saglik Bakanligi uygulanmamasi gereken
durumlar harig, tim gebe kadinlara gebeligin 12. haftasindan itibaren baslayip dogumdan
sonra da 6 ay devam edecek sekilde toplam 12 ay 1200 IU/giin D vitamini destegi verilmesini,
ayrica gebeligin 12. haftasindan itibaren dogumdan sonra da 3 ay devam edecek sekilde
toplam 9 ay 40-60 mg/giin elementer demir destedi saglanmasini énermektedir. Gebelik
oncesinde 5 mg/giin dozunda baslanmis olan folik asit 12. haftadan itibaren 0.4-1 mg/gin
dozuna indirilerek devam edilmelidir.

Gebelik siiresinde kilo artisi hedefleri hastalarin gebelik &ncesi BKi‘'ne gore
degerlendirilmelidir. itk trimesterde 0.5-2 kg artis oldugu varsayilarak, gebelik siiresindeki
toplam kilo artisi Tablo 15.4"teki gibi onerilmeli ve izlenmelidir. Gebelerde zayiflama
diyetleri onerilmez, ancak fazla kilolu veya obez GDMli kadinlar icin hafif- orta derecede
enerji ve karbonhidrat (KH) kisitlamasi uygun olabilir.

TABLO 15.4: Gebelik doneminde viicut agirligi artis hedefleri

Gebelik 6ncesi BKi (kg/m?) Gebelik boyunca toplam kilo 2. ve 3. Trimesterde haftalik kilo artisi
artisi (kg) (gr)

<18.5 12.5-18 500-600

18.5-24.9 11.5-16 400-500

25-29.9 7-11.5 200-300

230 5-9 200-300

BKi: Beden kiitle indeksi

Gunimizde gebe diyabetliye onerilen beslenme ilkeleri detaylariyla Bolim 5.1°de
anlatilmistir.

c) Egzersiz

Diyabetli gebeye kontrendikasyon yoksa her gin, 20-50 dakika, tolere edilebilir, orta
derecede aerobik (ylriime, ylzme, plates, yogal, diren¢ ya da yapilandirilmis kas
giclendirme egzersizleri yapmasi onerilir. Grupla yapilan sporlardan, dalis, ucus
yapmaktan sakinilmalidir. Egzersizin kardiyovaskiler (KV) risk, preeklampsi ve sezeryan
riskini azalttigi gosterilmistir.

d) Medikal tedavi

Gebelik siresince tedavi aclik ve PPG hedeflerine gore dizenlenir. Tip 1 diyabetlilerde
¢oklu doz insilin verilmelidir. Tip 2 diyabetlilerde ise bazal insiilin yeterli olabilir ama
bircok hastada coklu doz insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulur. insiilin tedavisi 6zen ve deneyim
gerektirir. Gebelikte hizli degisen kosullar nedeniyle sik monitorizasyon yapilmasi ve
konusunda uzmanlasmis hekim kontrolinde sirdirilmesi gerekir. Coklu doz insilin
injeksiyon tedavisinin yetersiz kaldigi tip 1 diyabetli gebelerde insiilin pompasi (SCii) tedavisine
gecilmesi hasta 6zelinde degerlendirilebilir. Klinik calismalarda SCil tedavisinin ¢oklu doz
insilin injeksiyon tedavisine Ustiinligu gosterilememistir; ayrica egitimsiz ve tedavisine 6zen
gostermeyen hastalarda hipoglisemi ya da hiperglisemi veya DKA gibi riskler mevcuttur.
Ote yandan, bireysel yararlanim kisiden kisiye degisebilir. Giinlik glukoz degiskenligi fazla
olan “Brittle seyirli” diyabetliler gibi, gebelik siirecinde SCii ile olumlu sonuglar alinacag
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ongorilen hastalarda gebelik planindan birkac ay énce bu tedaviye gecilmesi daha uygundur.
SCii kullanmakta olan diyabetliler, gebelik siirecinde bu tedaviyi siirdiirmelidirler. Gebelik
sliresince ketozisden kacinilmalidir.

Gebeligin erken dénemlerinde insilin ihtiyaci daha azdir, 2. trimesterden itibaren ihtiyac
artarak 0.8-1.0 IU/kg/glin hatta miyada yakin donemde 1.5 IU/kg/giin dozuna kadar
yikselebilir. Guinlik insilin dozunun %40-50 “si bazal, %50-60 "1 bolus insiilinden saglanacak
sekilde dizenlenmelidir. Glnimizde mevcut insilinlerin plasentadan ge¢medikleri
gosterilmistir. Gebelik icin B kategorisinde olan insdlinler; bazal insilin olarak detemir ya
da NPH, bolus insiilin olarak da kisa etkili kristalize (regiiler) insilin veya hizli etkili analog
instlinler (lispro, aspart] kullanilmasi 6nerilmektedir. Yeterli kanitlar olmadigi icin glargin
degludec ve glulisin insilinlerin gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir.

Gebelikte sulfonilire ve metforminin kullanildigi calismalar mevcut olmakla beraber, her
iki ilacin da plasentadan gecmesi ve uzun siireli glivenlilik calismalarinin bulunmamasi
nedeniyle kullanilmalari tavsiye edilmemekte; hem PGDM’li hastalarda hem de yasam
tarzi degisiminin yetersiz kaldigi GDM vakalarinda glisemik kontrolin insiilin ile saglanmasi
onerilmektedir.

Gebelikte kan basinci (KB) optimal hedef sistolik 110-135 mmHg, diyastolik 80-85 mmHg
olmali; fetal biyimenin etkilenmemesi icin hipotansiyona neden olunmamalidir. Fetal
renal displazi, oligohidramnios ve intrauterin biylime-gelisme geriligine yol acabilecekleri
icin ACE-i ve ARB gibi teratojenik ilaclar kontrendikedir. Antihipertansif tedavi olarak daha
guvenli olduklari bilinen metil dopa, uzun etkili nifedipin, diltiazem, labetolol, klonidin ve
prazosin gibi ilaclar dnerilmelidir. Maternal plazma volimiini azaltarak uteroplasental
perfiizyonun bozulmasina sebep olabilecedi icin, kronik dilretik kullanimindan
kacmilmalidir. Atenelol disinda diger beta bloker ilaglar kullanilabilir.

Tim tip 1 ve tip 2 diyabetli gebelere preeklampsi riskini azaltmak icin, kontrendikasyon
yoksa, 12. haftadan itibaren 100-150 mg aspirin baslanmali, gebelik sonlanincaya dek
surduridlmelidir. Son zamanlardaki kanitlar, daha disiik dozdaki aspirinin preeklampsiyi
onlemede yeterince etkili olmadigi dogrultusundadir. Gebelikte statinlerin kullanilmasi
kontrendikedir.

Fetal izlem: Maternal hiperglisemi ile fetal hipoksi iliskisi dikkate alinmali, fetal izlem ihmal
edilmemelidir. PGDM'li anne adayi ve fetlis multidisipliner bir ekip tarafindan izlenmeli-
dir. Gebeligin 15-21. haftalarinda fetal konjenital anomaliler icin arastirmalar baslatilma-
Lidir. Planlanan t¢li tarama testini takiben 18. haftada fetal anatomik tarama yapilmalidir.
Kardiyak defektler 18. hafta ultrasonografisinde (USG) atlanabilecegi icin gebeligin 20-22.
haftalarinda fetal ekokardiyografi yapilmasi onerilmektedir.

Gebeligin 28. haftasinda fetal biyimenin ve amniyon sivisi miktarinin él¢tilmesi icin USG
yapilmalidir. Uciincii trimesterde erken dogum riski nedeniyle maternal izlemin yani sira
fetal canliligi takip amaciyla nonstres test (NST), biyofizik profil ve fetlis hareket sayisinin
takibine baslanmalidir. Fetls takibinin baslangici ve sikligi diyabetin kontroliine, eslik eden
diyabetik nefropati ve hipertansiyona ve USG "de belirlenen fetal biiyiime hizina baglidir.
Sirekli kardiyotokografi (continuous cardiotocography; CTG) ile izlem zorunlu olmamakla
birlikte giiven vericidir. Ginimtuzde telemetrik CTG de kullanmaktadir. Gebeligin normal
seyrettigi, diyabetik komplikasyonlarin olmadigi anne adaylarinda, baslangictaki fetal
degerlendirmeler tatmin edici diizeyde ise fetal izlem, uzatilmis araliklarla yapilabilir.
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C. Dogum sirasinda ve postpartum donemde yaklasim

Dogumun zamani ve seklini belirleyen faktorler maternal obstetrik 6zgecmis, maternal
vaskiler hastalik, glisemi diizeyi, serviksin durumu, fetlsin buyikligi/strese maruz
kalma olasiligi ve fetal anomali olup olmadigidir. Dogumun sekli ve zamani, ciddi diyabetik
anjiyopatinin eslik ettigi veya diyabetik gebelik komplikasyonlarinin bulundugu durumlarda
vakaya gore bireysellestirilmelidir.

lyi glisemik kontrollii diyabetik gebelerde dogum giivenli bir sekilde 39. haftaya veya terme
kadar ertelenebilir. Dogumun 39. haftadan once gerceklestirilmesi gereken haller; koti
glisemik kontrol, annede kontrol altina alinamayan ve giderek kotilesen hipertansiyon,
intrauterin gelisme geriligi, sezaryenle dogum oykisu, antepartum takipte fetal yasam
belirteclerinin bozulmasidir. Yiiksek riskli PGDM lilerde dogumun gerceklestirilmesi icin
39. hafta beklenmez; ancak amniyosentez ile fetal akciger maturasyonunun belgelenmesi
gereklidir.

Cilt altr insiilin infiizyon pompasi (SCii tedavisi) kullanan hastalar, infiizyon seti uyluk veya
kalcaya yerlestirilmek kaydiyla, travay slrecinde bazal insiilin almaya devam edebilir.
Glisemi <80 mg/dl olursa bazal insiilin dozu azaltilir. Buna karsilik glisemi >120 mg/dl ise
soguk ameliyathane ortami, kullanilan beta agonist ilaglar, stres hormonlarinin pik diizeyde
olmasi vb. nedeniyle insilinin subkiitan emiliminin yeterli olmadigi disinilmeli, pompa
kapatilarak i.v. glukoz ve insilin inflizyonuna gecilmelidir.

Glukoz ve insilin infizyonunun icerigi ve nasil verilecegi konusunda gorus birligi yoktur.
Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) &nerisi insilin kullanan diyabetli
gebelerde dogum sirasinda ayri yollardan glukoz ve insilin verilmesidir (Bknz: B6lim 18].
Saatlik kan sekeri takipleri ile kan sekeri <110 mg/dl diizeyinde tutulacak sekilde insilin
ve glukoz infiizyonlari titre edilmelidir. intrapartum dénemde maternal hiperglisemiden
kacinilmasi, fetal hiperglisemiyi onleyebilir ve sonraki neonatal hipoglisemi olasiligini
azaltabilir. Dogumun gerceklesmesi (plasentanin ¢ikmasi) ile birlikte insilin ihtiyacinin
azaldigr dikkate alinarak gebelik oncesi dozlara benzer olacak sekilde insiilin dozlari
yeniden dizenlenmelidir.

Laktasyon: Dogum sonrasi laktasyon, mimkin olan en kisa zamanda baslatilmalidir.
Laktasyon doneminde giinliik enerji ve KH ihtiyacinda artis olur. Bu dénemde 450 kkal/gln
ek enerji alimi énerilir. Alinan enerjide KH kapsami 50 g/giin artirilmali ve giinde alinacak
KH miktart =210 g/giin olmalidir. Bu artis miktarini belirlemede ana faktérlerden biri
gebelik sonrasindaki kilo fazlasidir. Kilo fazlasi olan tip 1 diyabetli veya insilin kullanan tip
2 diyabetli kadinlarda enerji aliminda fazla artis yapmayip hipoglisemiye meyil olabilecegi
de dikkate alinarak insilin dozunu azaltilmak tercih edilebilir.

Tip 2 diyabetlilerde yasam tarzi diizenlemeleri esastir; yetersiz kalmasi durumunda
laktasyon siirdugu surece insilin tedavisine devam edilmelidir. Ancak laktasyon doneminde
hastanin tercihi metformin kullanmak yéniinde ise emzirme saati ile metformin kullanimi
arasinda 3-4 saatlik siire birakilmasi onerilir.

15.2. | GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM], gebelik oncesinde asikar diyabeti olmayan gebede
ikinci ya da Uclincl trimesterde ortaya cikan KH intoleransidir. Ancak genc yas grubu
kadinlarda obezitenin ve tip 2 diyabet sikliginin arttigi géz online alinirsa; gebelikte
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hiperglisemi saptanan bazi kadinlarda aslinda tani konulmamis bir PGDM "den sdz edilebilir.
Normal gebelikte maternal hormonal degisiklikler ile birlikte plasentadan salgilanan
insulin karsiti hormonlar insilin direncine yol acar. Bunu yenmeye yonelik olarak pankreas
beta hicrelerinden insiilin sekresyonu artar, gelisen hiperinsilinemi ile periferik insilin
direnci kompanse edilerek KH toleransi bozulmaz. Diyabete yatkinligi olan kadinlarda ise,
gebelik sirasinda olusan insilin direncini diizeltmek icin pankreas fonksiyonlarinin yeterli
olamamasi sonucu GDM ortaya cikacaktir.

Epigenetik alaninda yogunlasan calismalarda GDM "de olusan farkli DNA metilasyonlarinin
sadece fetoplesental endotelyal hiicrelerde artmis inflamasyon ile gebeligin seyri lizerinde
degdil ayni zamanda dogum agirligina etkisi ve yol acabilecegi metabolik bozukluklar (B
hiicre disfonksiyonu, dislipidemi, obezite] ile gelecek nesiller lizerinde etkileri olabilecegi
degerlendirilmektedir.

15.2.1. | GESTASYONEL DiYABETIN RiSKLERI

Gestasyonel diyabet gelisen kadinlarda, gebelikten 22-28 yil sonra diyabet (agirlikli olarak
tip 2 diyabet) gelisme riskinin yaklasik %70 oldugu bildirilmektedir.

GDM ile iliskili olarak anne adayi, fetus ve yenidoganda karsilasilan baslica sorunlarile anne
ve cocugunun ilerideki yasam yillarinda gorilebilecek saglik riskleri asagida 6zetlenmistir:

e GDM’li kadinda: Hipertansiyon, preeklampsi, seksiyo riski ve kalici diyabet
e Fetusta: Makrozomi, dogum travmasi, omuz distosisi ve perinatal mortalite

e Yeni doganda: Neonatal donemde hipoglisemi, hiperbiliribinemi, hipokalsemi, sikintili
solunum sendromu (respiratuvar distress sendromu; RDS) ve polisitemi

e (Cocukta gec adelosan ve eriskin donemde: Obezite, glukoz intoleransi ve diyabet

15.2.2. | TANI KRiTERLERI

Tim gebelerde ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG
dlclilmelidir. ilk trimesterdeki bu basvuruda APG normal bulunsa bile, asagidaki yiiksek risk
gruplarindan herhangi birine dahil gebelerde (Tablo 15.5), diyabet taramasi (tercihen 75 g
glukozlu OGTT) yapilmali ve gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalidir. Diyabet saptanmaz
ise daha sonraki trimesterlerde GDM i¢in tarama yapilmalidir.

TABLO 15.5: Gestasyonel diyabet i¢in maternal risk faktérleri

Yiiksek riskli etnik gruplardan olma (Hispanik, Afrikali, yerli Amerikali, Asyali, yerli Avustralyali)
ileri anne yasl (>35 yas)

Ailede diyabet dykisu

Daha onceki gebeliklerinde GDM dykisi

Daha 6nce olumsuz gebelik sonlanimlari (makrozomi > 4000 gr, 6lG dogum, konjenital anomalili bebek,
tekrarlayan distkler)

Gebelik dncesi fazla kilolu (> 25 kg/m? veya obez olmak (>30 kg/m?)
Gebelik dncesi prediyabet oykiisu

Polikistik over sendromu

Gebelikte normalin tizerinde kilo artisi

Gebelikte glukoziiri varligi

Sigara oykisu

Fiziksel inaktivite

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus
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Dinya genelinde gebeligin erken doéneminde diyabet saptanmayan gebe kadinlarin
timinde 24-28. gebelik haftalarinda GDM arastirilmasi dnerilmektedir. GDM tani
testlerinin kullanimi ve glukoz esik degerleri konusunda ortak goris saglanamamistir.
Tek basamakli tani yaklasimi ile uygulamalar arttikca calismalarda perinatal sonuclarin
olumlu oldugu, gebelik sonuclarindaki iyilesmenin aslinda “maliyet-etkin” bulundugu
belirtilmektedir. Ote yandan tek basamakli yaklasimin GDM tanisi olan gebe sayisini
artiracagr; bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlari beraberinde getirecegi ileri
stiriilmektedir. iki asamali yaklasima gore tek asamali yaklasimla daha fazla gestasyonel
diyabet tanisi konmasina ragmen, perinatal ve maternal komplikasyonlarla ilgili birincil
sonuclardagruplararasindaanlaml bir farklilik saptanmamistir. GDM tanisinda kullanilan
iki asamali ve tek asamali tani yaklasimlari Bolim 1 "de detayli olarak anlatilmistir.

Ulkemizde bélge, kurum ve hekim tercihlerine gore degismekle birlikte her iki yaklasim
da kullanilmaktadir. Obstetrisyenlerin ve ¢ogu endokrinologlarin daha cok benimsedigi
iki asamali tani yaklasimidir. Clinki bu yontemdeki 50 g glukozlu tarama basamagi, kolay
uygulanabilir ve gebelerin 6nemli bir kisminda yeterli bilgi saglamaktadir. Hangi yaklasimin
benimsenecegine dair goris birligi bulunmasa da llke ya da bolge bazinda multidisipliner
bir uzlasiya varilmasi, bu konudaki belirsizlikleri ortadan kaldirmak icin yararli olacaktir
(Bknz: Bolim 1).

15.2.3. | GESTASYONEL DiYABETTE iZLEM

Gestasyonel diyabet tanisi konulan gebelere, hastaligin bebek ve kendi sagliklari tzerine
kisa ve uzun donemde yapacagi olumsuz etkiler, kan glukoz kontroliiniin 6nemi ve
uygulanacak tedavi hakkinda bilgi verilmelidir. GDM tanisi konulan gebelere beslenme
uzmani tarafindan medikal beslenme tedavisi danismanligi saglanmalidir.

Gestasyonel diyabeti olan tim gebe kadinlara “evde kan glukoz &lcimi” (SMBG)
6gretilmelidir. GDM ve PGDM tanisi ile izlenen gebelerde glisemik hedefler aynidir (Bknz:
Tablo 15.3). Gebelikte tokluk glisemi piki yaklasik 90. dk "da gerceklesir. GDM takibinde
APG ve 1.st PG diizeylerinden yararlanilmasi dnerilir. HAPO calismasinda 1. st PG diizeyleri
komplikasyon gelisimi ile en yakin iliskili glisemik deger olarak tespit edilmistir. GDM "de
aralikli gercek zamanli siirekli glukoz izlem sistemi (real-time CGM] kullaniminin yenidogan
sonuclari Gizerine ek etkisi gosterilememistir. GDM'li kadinlarda telesaglik ziyaretleri ile
destegin etkinligini degerlendiren calismalar, standart yiz yiize bakima kiyasla daha iyi
sonuglar olustugunu gostermistir.

15.2.4. | GESTASYONEL DiYABETIN TEDAVISI

Gestasyonel diyabetin giincel standartlarda tedavisi (medikal beslenme tedavisi, egzersiz
ve gerekirse insilin] ile iyi glukoz kontroli saglanmasinin, maternal ve fetal komplikasyon
gelisimini azalttigi gosterilmistir. GDM tedavisi ile hipertansiyon ve preeklampsi sikligr da
azalmaktadir.

Gestasyonel diyabet tedavisinin esasl, beslenme ve egzersize dayali yasam tarzi
diizenlenmesidir. Beslenme programi, gebenin hedeflenenagirtik diizeyivefizik kapasitesine
uygun sekilde ve ayni zamanda fetiis gereksinimleri de dikkate alinarak hazirlanmali ve
hedeflenen normoglisemiyi ketozise yol a¢cmaksizin saglayacak kapsamda olmalidir.
Gebelik ve dogum siirecinde beslenme tedavisi ve kan glukoz diizeylerinin kontroli ile ilgili
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yaklasim PGDM "deki gibidir. Bu konudaki dneriler ayrintili olarak "Pregestasyonel Diyabet”
boliminde verilmistir.

GDM“de hastalarin %80 den fazlasinda sadece diyet ve egzersizle hedef kan sekeri
degerlerine ulasilir. Hedef degerlere iki hafta icinde ulasilamaz veya kan sekeri kontrol
altinda iken tekrar yiikselirse insilin tedavisine baslanmalidir. Hedefe ulasamamaktan
kastedilen, dl¢limlerin %30 dan daha fazlasinin hedeflenen seviyenin tizerinde kalmasidir.

Gestasyoneldiyabetlianne adayindainsilin ihtiyact, PGDM “livakalardan genelde daha disiik
olup hiperglisemi ve obezite derecesine gére degisir. Total doz 0.1-0.5 IU/kg/giin araliginda
degisebilir. Vakalarin cogunda tek gece dozu insilinle baslanir, gerekli durumlarda 6gin
dncesine bolis insilin eklenerek coklu doza gecis yapilir. Aclik ve 1.saat PG hedeflerine
gore onerilen insilin tedavi semasi Tablo 15.6 "da gériilmektedir.

GDM hastalarinda hipertansiyona yaklasim PGDM “de oldugu gibidir. GDM "de preeklampsi
proflaksisi icin dislik doz aspirinin rutin kullanimina ydnelik dneri bulunmamaktadir, ek
risk faktorl olan gebelerde dikkate alinabilir.

TABLO 15.6: Gestasyonel diyabette insiilin tedavi semasi

Doz
(1U/kg/giin)

APG 1.st PG

(mg/dl) (mg/dl) Insiilin tedavi semasi

95-120 <140 Gece yatarken tek doz orta etkili (NPH/detemir) 0.1-0.15

Giinde iki doz orta etkili (NPH/detemir):

o Toplam dozun 2/3 i sabah, 1/3°ii aksam 6§iin 6ncesi LR

>105 120-160

Coklu doz (bazal-boliis) insiilin tedavisi:
>120 >180 e Sabah ve aksam orta etkili (NPH/detemir) ve 0.5
e Sabah-6gle-aksam kisa/hizli etkili (kristalize/aspart, lispro)

APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PG: Ogiine basladiktan 1 st sonra plazma glukoz, NPH: Notral Protamin Hagedorn.

15.2.5. | DOGUM SONRASI YAKLASIM

Gestasyoneldiyabetiolankadinlardadogumsonrasikanglukoztakipleriyapilmali; degerler
normale donmis olsa da postpartum 4-12. haftalar arasinda 75 g glukozlu standart
OGTT ile tarama yapilmasi (siipheli durumlarda A1C de bakilmasi) énerilmektedir. Bu
kadinlarda gelecekte tip 2 diyabet gelisme riski yliksektir. GDM dykisi olan ve A1C >%5.7
(39 mmol/mol) bulunan bireyler yasam tarzi degisimi (saglikli beslenme, gerekiyorsa kilo
kaybi saglanmasi ve fiziksel aktivitenin artirilmasi) programlarina oncelikli olarak dahil
edilmelidir. Boylece diyabete progresyon riski azaltilabilir. GDM oykisi olan ve yasam
tarzi degisiklikleri ile 10 yil izlenen kadinlarda diyabete ilerleme riski %35 azalmisken;
yasam tarzi degisikliklerine metformin eklendiginde riskin %40 azaldigi gosterilmistir.
Metformin tedavisine ihtiya¢ duyulan durumlarda, hasta laktasyonda ise, metforminin
site gectigi hatirlanmali, mutlaka kullanimi gerekiyorsa ilacin alimi ile emzirme arasinda
3-4 saatten fazla fark olmasina calisilmalidir. GDM dykiisi olan kadinlarda 1-3 yilda bir,
herhangi bir yontem ile, diyabet taramasi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha once GDM
tanisi almis kadinlar tekrar gebelik planladiklarinda GDM yéniinden degerlendirilmeleri
gereklidir.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Reprodiiktif donemde:
. Tum diyabetli kadinlara gebelikle ilgili danismanlik verilmelidir (A).
« Gebelik istemeyen, seksiel aktif diyabetli kadinlara givenli bir dogum kontrol yontemi
onerilmelidir (A).

« Gebelik isteyenler yeterli glisemik kontrol saglanmis bir donemde, planli gebe kalmanin
onemi hakkinda bilgilendirilmelidir (B).

2. Gebe kalmayi planlayan tiim diyabetli kadinlarda gebelik ile iliskili olumsuz sonlanimlari/
riskleri azaltmak icin asagidaki tedbirler uygulanmalidir:

« Beslenme programi ve diyabet tedavisi gozden gecirilmeli, anne ve yeni doganda olasi
riskleri azaltmak icin multidisipliner gebelik ekibi tarafindan izlenmesi temin edilmeli veya
boyle bir ekipten konsiltasyon istenmelidir (B].

« Konsepsiyon dncesi glisemik kontroliin saglanmasi gereklidir. Optimal A1C <%é6.5 dir.
Hipoglisemi riski yliksek degilse ve hasta egitimli ise A1C hedefi <%6 olabilir. Ciddi/
tekrarlayan hipoglisemi riski yliksek olan hastalarda A1C <%7 olmasi yeterlidir (B).

« Gebe kalmayi planlayan tip 2 diyabetli kadinlarda konsepsiyon dncesinde OAD ilaglar kesilip
insiline gecilmelidir (D).

« Gebelikten once olasi teratojenik ilaclar (ACE-i, ARB, statin, diliretik, vb.] kesilmeli ve
kullanimi zorunlu olanlar gebelik acisindan giivenli ilaclarla degistirilmelidir (B].

. Hasta sigara kullaniyorsa birakmasi énerilmeli ve yeterli destek saglanmalidir (C).

« Hastalar, gebelik sirasinda ve sonrasinda ortaya cikabilecek olumsuz sonlanimlar
acisindan bilgilendirilmelidir (C).

« Konsepsiyondan en az 3 ay dnce folik asit 5 mg/giin baslanmalidir (C).

« Hastalar konsepsiyon dncesinde oftalmolog tarafindan muayene edilmelidir (B).

- Nefropati icin tarama testleri (idrarda albumin/kreatinin) yapilmali (B); mikroalbuminri
veya asikar nefropati varsa anne ve fetusta komplikasyonlari onlemek icin optimal glisemi
ve KB kontroli saglanmalidir (B).

. Gebelik 6ncesinde TSH kontroli ve gerekirse ileri tetkikler yapitmalidir (C).

3. Gebelikte glisemik kontrolii saglamak ve gebeligi sorunsuz tamamlamak icin asagidaki
yaklasim benimsenmelidir:

« Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalara gebelik boyunca, GDMli kadinlara ise tanidan itibaren
beslenme danismanligi verilmelidir (C).

« Gebelikteki kilo artisi, gebelik 6ncesindeki BKi‘ye gore belirlenmelidir (D).
« Pregestasyonel diyabetli ve GDM li vakalarda haftada en az 3 giin aclik ve postprandiyal

(gerekiyorsa 6§iin dncesi ve gece) SMBG yapilmalidir (C). Postprandiyal glisemi takibinde
1.st 6leim tercih edilmelidir (A).

« Glisemik hedefler: Aclik ve 6giin 6ncesi PG <95 mg/dl, 1.st PG <140 mg/dl, 2.st PG <120
mg/dl ve A1C <%6-6.5 olmalidir (A).

« Tip 1 diyabetli gebe kadinlarda gebelikte bazal-bolus (coklu doz) yogun insiilin veya SCil
tedavisi uygulanmalidir (A).

« Gebelik sirasinda herhangi bir OAD grubu ila¢ tavsiye edilmez. Tip 2 diyabetli olup plansiz
olarak gebe kalan kadinlarda insiilin tedavisine baslanmalidir (D).

. Gebelikte KB hedefleri sistolik 110-135 mmHg, diyastolik 80-85 mmHg olmalidir (B).

« Hipertansiyonu olan diyabetli gebelerde metildopa gibi gebelikte emniyetli olduklari bilinen
ilaclar tercih edilmelidir (B).

« Tip 1 ve tip 2 diyabetli gebelerde, preeklampsi riskini azaltmak icin disiik doz aspirin
(100-150 mg/giin), 1. trimesterin sonundan itibaren baslanmali ve doguma kadar devam
edilmelidir (A).
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- Hastalar, her trimesterde oftalmolog tarafindan muayene edilmelidir (B).

. Her trimesterde nefropati icin tarama testleri (serum kreatinin, eGFR, idrarda albumin/
kreatinin) yapilmali (B); mikroalbuminiiri veya asikar nefropati varsa anne ve fetusta
komplikasyonlari énlemek ve nefropatinin ilerlemesini geciktirmek icin optimal glisemi ve
KB kontroli saglanmalidir (B).

. Folik asit, gebeligin 12. haftasina kadar 5 mg/giin devam edilmeli (C), gebeligin 12.
haftasindan itibaren, 0.4-1 mg/giin dozuna disirilmelidir (C).
Postpartum donemi sorunsuz gecirmek icin asagidaki tedbirler uygulanmalidir:

. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalara gebelik boyunca, GDM’li kadinlara tanidan itibaren
baslayarak postpartum donemde de sirdirilmek Uzere beslenme danismanligi
verilmelidir (D).

« Dogumdan sonra en kisa zamanda emzirmeye baslanmali, bebegin en az 6 ay boyunca anne
siiti ile beslenmesi tesvik edilmelidir (D).

. Folik asit, dogumdan sonraki 6 haftaya kadar (emziren kadinlarda emzirme dénemi
boyunca) 0.4-1 mg/glin dozunda verilmeye devam edilmelidir (C).

 Hastalar, postpartum 1. yilda oftalmolog tarafindan muayene edilmelidir (B).

- Tip 1 diyabetli kadinlar, postpartum tiroidit yoniinden izlenmelidir (D).
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DIYABETTE HIPERTANSIYON VE TEDAVISi

Hipertansiyon diyabetli hastalarda sik goriilen, makrovaskiiler ve mikrovaskiiler kronik
komplikasyonlarin gelisiminde onemli bir risk faktoridir. Diyabetlilerde hipertansiyon,
diyabeti olmayanlara gore 2-3 kat daha sik gérilmektedir. Tip 1 diyabetlilerde hipertansiyon
prevalansi %10-30 arasinda degismekte iken, tip 2 diyabetlilerde tani sirasinda bile %40-
50 arasindadir. “Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
(TURDEP-II) Calismasi'nda bilinen diyabeti olan kadinlarin %67,8 inde ve erkeklerin
%57,7 sinde hipertansiyon bulundugu gozlenmistir. Bu oranlar diyabeti olmayan kadin ve
erkeklere gore sirasiile 3,2 ve 2,6 kat daha yuksektir. Calismada diyabet tanisi konuldugunda
kadinlarin %50,4 "tnde ve erkeklerin ise %47,4 "linde hipertansiyon bulundugu saptanmistir.
"The Turkish Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients
with Diabetes Mellitus (TEMD) Calismasi” verilerine gére tlkemizde tip 1 diyabetlilerde
hipertansiyon sikligi %25,8, tip 2 diyabetlilerde ise %67,5 bulunmustur. Tip 2 diyabetli
hipertansif hastalarin %87,4 "l tedavi altinda olmasina ragmen %52,7 ‘sinde kan basinci
hedefine ulasildigi saptanmistir. Calismada kadin cinsiyet, obezite, yaslanma, uzun diyabet
siresi ve hiperlipidemi, tip 2 diyabetli hastalarda hipertansiyon ile iliskili en onemli risk
faktorleri olarak belirlenmistir.

Pek cok calismada kan basinci kontroliniin saglanmasi ile kardiyovaskiler olay ve
mortalite riskinin azaldigi, ayrica kalp yetersizliginde iyilesme gorildigd bildirilmistir.
Antihipertansif tedavi retinopati gelisimini, albumintiriyi ve son donem bdbrek hastaligina
gidisi azaltir. Buna karsilik antihipertansif tedavinin noropati lzerindeki etkisi ayrintili
olarak arastirilmamistir. Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi“nda (UKPDS) yogun
ve geleneksel kan basinci tedavisi alan gruplar arasinda sistolik kan basincinda 10 mmHg ve
diyastolik kan basincinda 5 mmHg Uik fark olusmustur. Siki kan basinci kontroli grubunda
diyabete bagli sonlanimlarda %24, diyabete bagli 6lim riskinde %32, inme riskinde %44 ve
mikrovaskiler sonlanimlarda %17 azalma saglanmistir.

Hipertansiyon, genellikle metabolik sendromun bileseni oldugu icin tip 2 diyabetli bireylerde
sik gorulur. Metabolik sendromun diger bilesenleri olan santral obezite ve dislipidemi
(6zellikle aterojenik lipid profili) ve bunlara eslik eden oksidatif stres, diisiik dereceli kronik
inflamasyon, endotel disfonksiyonu, insilin direnci ve hiperinsilinemi gibi faktorler tip 2
diyabette hipertansiyon gelismesinin altinda yatan en dnemli nedenlerdir. Albumindri,
hipervolemi, hiperirisemi, noktirnal kan basinci disikliginin kaybolmasi, sol ventrikil
hipertrofisi ve genc¢ yasta koroner arter hastaligi (KAH) gibi diger faktorler de tip 2
diyabetli hastalarda hipertansiyon gelismesine katkida bulunur. Bu hastalarda KAH, inme,
kalp yetersizligi ve periferik arter hastaligi nedeniyle mortalite ylksektir. Tip 1 diyabetli
hastalarda ise hipertansiyon, genellikle albuminiri ve bobrek hastaliginin ilerlemesinin
sonucu olarak ortaya ¢ikar ve nefropatinin daha da ilerlemesine katkida bulunur.
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16.1. | DIYABETTE HIPERTANSIYONUN NEDENLERI

Hipertansiyon testpit edilen her diyabet olgusunda anemnez, fizik muayene ve laboratuvar
tetkikleri ile etiyolojik yonden degerlendirme yapilmalidir. Diyabet hastalarinda
hipertansiyonun olasi nedenleri asagida siralanmistir:

1- Esansiyel hipertansiyon
2- Diyabetik bobrek hastaligi (diyabetik nefropati vb.]

3- Sekonder hipertansiyon nedenleri
a. Renal parankim hastaliklari (primer glomerulopati, piyelonefrit vb.)
b. Renal vaskiler hastaliklar

c. Endokrin nedenler [obezite, metabolik sendrom, obstriktif uyku-apne sendromu
(obstructive sleep-apnea syndrome: OSAS), primer hiperaldosteronizm, Cushing
sendromu, akromegali, feokromositoma vb.]

d. ilaclar [kortikosteroidler, oral kontraseptifler, B-blokerler, tiyazid grubu dilretikler,
sempatomimetik ilaclar, atipik antipsikotikler, bitkisel (ephedra, ginseng, meyan
koki vb.]

Asagidaki faktorler tip 2 diyabetli hastalarda hipertansiyonun daha sik gérilmesi ile
iliskilidir:

e Santral obezite

e Albumindri

e Aterojenik lipid profili (diistik HDL-kolesterol, yiiksek trigliserid, kiiclik-yogun LDL
kolesterol artisi)

e Hiperinsilinemi ve insilin direnci

e Endotel disfonksiyonu

e Hiperirisemi

 Inflamasyon gostergelerinde (6rnegin CRP) artis
e Noktlrnal KB diistikliginiin kaybolmasi

e Sol ventrikil hipertrofisi

e Genc yasta koroner arter hastaligi (KAH)

16.2. | HIPERTANSIF DiYABETLi HASTANIN KLiNiK DEGERLENDIRMESi

Her poliklinik muayenesinde hastalarin arteriyel kan basinci él¢tilmeli ve kaydedilmelidir.
Kan basinci yiksek bulunan hastalarin evde kan basinci takibi yapmalari istenmelidir.
Hipertansiyon tanisi esas olarak kan basinci 6l¢ciimiine dayanir. Bu nedenle hem poliklinik
hem de ev 6l¢limlerin standartlara uygun bicimde ve dikkatli bir sekilde yapilmasi gerekir.
Kan basinci dlgimiinden once mesane bosaltilmali, dlcimden onceki 30 dakika icinde
sigara, cay ve kahve gibi kafeinli icecekler tiketilmemeli ve egzersiz yapilmamis olmalidir.
Olgiim yapilacak kisi son 5 dakikadir sirti dik tutacak bir koltukta oturmali, her iki ayagi
da yere basmali, 6l¢ciim yapilacak kolu kalp hizasinda tutularak desteklenmelidir. Manson
boyutu kol cevresi icin uygun olmalidir. Ozellikle poliklinik, muayenehane veya hastane
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ortaminda kan basinci dlglilecek ise 1 er dakika aralikla arka arkaya ii¢ kez dl¢lim yapilmali
ve son iki 6lciimiin ortalamasi dikkate alinmalidir. Kan basinci yliksek bulunduysa hastaya
evde kan basinci takibi yapmasi soylenmeli ve bir sonraki kontrole geldiginde ev takipleri
degerlendirilirken muayene odasinda kan basinci 6l¢iimi tekrarlanmalidir. Kardiyovaskiiler
hastaligiolan bireylerde kan basincinin 180/110 mmHg ve tizerinde saptanmasi hipertansiyon
tanisinin konulmasi icin yeterli olabilir.

Evde kan basinci takibi: Ev sartlarinda kan basinci takibinin yapilmasi “beyaz &6nlik
hipertansiyonu (kan basinci degerlerinin klinikte yliksek, ev takiplerinde normal olmasi)’
veya ‘maskeli hipertansiyon (kan basinci degerlerinin klinikte normal, evde yiiksek olmasi)’
gibi durumlarin ayirici tanisinda, tedaviye yanitin ve tedaviye uyumun izlenmesinde yararli
bir yontemdir. Ek olarak ozellikle ileri yastaki diyabetli hastalarda otonom néropatiye bagli
postural degisiklikleri saptamak amaciyla yatarak ve ayakta kan basinci ve nabiz dl¢imi
yapilmasi degerli bir muayene yontemidir.

Tekrarlanan poliklinik ve ev él¢imleriyle tani konulup hipertansiyon evresi belirlendikten
sonra (Tablo 16.1), hipertansiyonun sekonder bir nedene bagli olup olmadigi ve
hipertansiyona bagli doku ve organ hasarinin gelisip gelismedigi mutlaka arastirilmalidir.
Bu arastirmalara oncelikle anamnez alinmasi ile (kan basincinin seviyesi, eslik eden klinik
ozellikler, ataklar halinde olup olmadigi, 6nceki hastaliklar, ila¢ 6ykiisi vb.) baslanmalidir.
Anamnez sirasinda, kardiyovaskiiler risk faktérleri (sigara ve diger tutin drinlerinin
kullanimi, sedanter yasam, dislipidemi, kilo fazlaligi veya obezite vb.] sorgulanmalidir.
Ardindan fizik muayene kapsaminda boy, viicut agirligi ve bel cevresi ol¢imleri, kalp ve
akciger sesleri, periferik nabizlar, tiroid muayenesi, renal arter trasesinde iflirim ve goz
dibi muayenesi yapilmalidir. Anamnez ve fizik muayene ile elde edilen verilere dayanilarak
hipertansiyonun olasi sekonder nedenleri ve komplikasyonlarin taranmasi icin gerekli
laboratuvar incelemeleri istenmelidir. Hipertansiyon tespit edilen diyabet olgularinda
yapilmasi gerekli laboratuvar testleri asagida belirtilmistir:

e Elektrokardiyogram (EKG "de sol ventrikil hipertrofisi, iskemik degisiklikler, aritmi)
e Teleradyografi (kalp gélgesi boyutu ve sol ventrikiil genislemesi)
e Tam idrar tahlili

e Biyokimyasal analizler [lre, kreatinin, tahmini glomeriler filtrasyon hizi (eGFR),
elektrolitler, aglik lipid profili, HbA1c, irik asit vb.]

e Albumin/kreatinin orani (AKO; miimkiinse sabah ilk idrar 6rnedinde veya spot
idrarda)

e Gozdibiincelemesi
e Ekokardiyografi (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemiye bagli diskinezi)

e Gerekirse ileri tetkikler [batin ultrasonografisi, idrar katekolaminleri, aldosteron ve
plazma renin aktivitesi (PRAJ, kortizol vb.]

16.3. | DIYABETLi HASTALARDA KAN BASINCI HEDEFLERI

Diyabetik hipertansiyon konusundaki bilimsel gelismelere paralel olarak gectigimiz on
yil icinde yayimlanan hipertansiyon tani ve tedavi rehberlerinde kan basinci hedefleri
defalarca deg@istirilmistir. 1990l yillarda tip 2 diyabetlilerde sistolik kan basincini 140
mmHg civarina indirmeyi hedefleyen UKPDS calismasinda kan basinci kontroliiniin makro
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ve mikrovaskiler yararlari gorilmis ve kilavuzlarda daha diisiik kan basinci degerlerine
ulasilmasi dnerilmistir. Ardindan 2000-2010 yillari arasinda tip 2 diyabetlilerde yapilan
ve kan basincini 120/80 mmHg nin altina indirmeyi hedefleyen randomize kontrolli
¢alismalarda siki kan basinci kontroliiniin fatal ve nonfatal kardiyovakiiler olaylari
azaltmadigi gorulmustir. Dislik kan basincinin inme disindaki kardiyovaskdler riskleri
azaltmadigi saptandigi icin agirlikli olarak 2013-2016 yillari arasindaki kilavuzlarda
kan basinci hedeflerinin yiikseltilmesi dnerilmistir. Ornegin Amerika‘da 2014 yilinda
yayimlanan Birlesik Ulusal Komite 8. Raporu‘nda (Joint National Committee 8t Report:
JNC8] diyabetli hastalar icin kan basinci hedefi 140/90 mmHg olarak belirlenmistir.
“Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure (ACCORD-BP)’, onun
uzun donemli izlemini kapsayan "ACCORDION " ve "Systolic Blood Pressure Intervention
Trial (SPRINT]" ¢alismalarinin diyabetli hastalari iceren alt analizlerinde, yogun kan
basinci kontroli ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH] riskinin azaldi§i gosterilmistir. Kanit
diizeyi yiksek bu calismalara paralel olarak 2017 yilindan beri glincellenen kilavuzlarda
ozellikle tip 2 diyabetli hastalarda kan basinci hedeflerinin asagi ¢cekilmesi onerilmis ve
130/80 mmHg "nin uygun olacagi yéniinde bir egilim ortaya ¢ikmistir. Ancak yine de pek ¢ok
rehberde yaslilar icin daha esnek hedefler tavsiye edilmistir. Tip 2 diyabetli hastalardaki
bu gelismelere karsilik, tip 1 diyabetli hastalar gen¢ olduklari ve baslangicta KVH risk
faktorleri bulunmadigi icin kan basincini distirmenin makro ve mikrovaskdler yararlari
¢ok daha uzun siirede gorilebilir. Aslinda tip 1 diyabette de siki kan basinci kontroliniin
yararli olacagi dustnilmektedir. Ancak yine de bu yararlari kanitlayacak randomize
kontrollu prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavisinin komplikasyonlari dnledigi, randomize
kontrollld ¢calismalarda acik bir bicimde gosterilmis olmasina ragmen kan basincinin hangi
degerlere kadar givenli bir sekilde distrilebilecedi konusu netlik kazanmamistir. Bununla
beraber diyabetli hastalarda kan basincinin 140/90 mmHg veya lzerinde olmasi pek cok
uluslararasi rehberde hipertansiyon tedavisine baslanmasi icin esik deger olarak genel
kabul gormektedir. Tirk Kardiyoloji Dernegi (TKD), Tiirk i¢ Hastaliklari Uzmanlik Dernegi
(TIHUD), Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), Tiirk Nefroloji Dernegi
(TND]) ve Tirk Hipertansiyon ve Bébrek Hastaliklari Dernegi temsilcisi uzmanlar tarafindan
hazirlanan ve 2019 yilinda glincellenen "Tirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu (THUR] "na gore
eriskinlerde hekim tarafindan yapilan standart 6l¢iim ile sistolik kan basinci =140 mmHg
ve/veya diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Bu raporda, yasi =80 olanlarda sistolik kan basincinin 150 mmHg "ye kadar kabul edilebilir
oldugu bildirilmektedir (Tablo 16.1). 2019 yilinda yayimlanan TEMD Hipertansiyon Tani
ve Tedavi Kilavuzu ve Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanan “Ulusal Hipertansiyon
Protokolli ‘nde de genel olarak THUR ilkeleri esas alinmistir.

Bazi rehberlerde Amerikan Kalp ve Amerikan Kardiyoloji Cemiyetleri'nin (American Heart
Association-American College of Cardiology: AHA-ACC) aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik (ASKVH) risk skorlamasi uygulamasi ile diyabetli hastanin 10 yillk ASKVH riskinin
hesaplanmasi ve buna gore kan basinci hedeflerinin belirlenmesi 6nerilmektedir.
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TABLO 16.1: Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’na gére eriskinlerde hipertansiyon siniflamasi

Kategori Sistolik Diyastolik
Normal <120 ve <80
Artmis 120-139 ve/veya 80-89
Hipertansiyon >140 ve/veya >90
Evre 1 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 >160 ve/veya >100

Son vyillarda yayimlanan cesitli kilavuzlarda diyabetli hastalarda hipertansiyon icin
tanimlanan esik degerler ve dnerilen kan basinci hedefleri ise Tablo 16.2"de gosterilmistir.

TABLO 16.2: Diyabetli hastalarda hipertansiyon esik degerleri ve dnerilen kan basinci hedefleri

Kilavuz (Yazar, Yil) Hipertansiyon Hedef kan basinci
(mmHg) (mmHg)
JNC8 (James ve ark., 2014) 140/90 -
<60 yas <60 yas <140/90
>60 yas >60 yas <150/90
ACC/AHA (Whelton ve ark., 2017) 140/90 <130/80
IDF (IDF, 2017) 140/90 <130-140/80
ESC/ESH (Williams ve ark., 2018) 140/90 -
<65 yas <65 yas <130/80
=65 yas =265 yas 130-139/70-790
. ) 130/80
Hypertension Canada (Rabi ve ark., 2020) (Yasl: 140/80] <130/80
JSH (Umemura ve ark., 2019) 140/90 <130/80
140/90
NICE (NICE, 2019) (>80 yas 150/90) <140/90
THUR (Aydogdu ve ark., 2019) 140/90 -
<65 yas (>80 yas: >150) <65 yas 120-130/70-80
>65 yas >65 yas 130-140/70-80
ISH (Unger ve ark., 2020) 140/90 =
<65yas <65 yas <130/80
>65 yas >65 yas <140/80
ADA (ADA, 2021) 140/90 -
10 yillik ASKVH riski >%15 <130/80
10 yillik ASKVH riski <%15 <140/90

JNC: Joint National Committee, ACC: American College of Cardiology, AHA: American Heart Association, IDF: International
Diabetes Federation, ESC: European Society of Cardiology, ECH: European College of Hypertension, JSH: Japanese Society of
Hypertension, NICE: National Institute for Health and Care Excellence, THUR: Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu, ISH: International
Society of Hypertension, ADA: American Diabetes Association, ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik.

Diyabetli bireylerde asagidakiler dikkate alinarak izlem yapilmalidir;

e Hipertansiyonubulunandiyabethastalarindakanbasincihedefibireysellestirilmelidir.
e Herhastaicin 6nceliklikan basincihedefinin <140/90 mmHg olmasi benimsenmelidir.

o Ozellikle kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kisilerde, eger giivenli bir sekilde
distrilebiliyorsa; kan basicinin <130/80 mmHg diizeylerine indirilmesi ek yarar
saglayabilir.
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e Hipotansiyondan kaginilmalidir

o Antihipertansif tedavi alan hastalarda kan basincinin alt sinirinin 120/70 mmHg
olmasi givenlidir

o Benzer sekilde, 65 yas ve lizerindeki hastalarda sistolik kan basinci“nin 130-139
mmHg olmasi yeterli gorilmelidir.

16.4. | TEDAVI

Diyabetli hastada hipertansiyon tedavisine ait algoritma Sekil 16.1 de gdsterilmistir.

Asagida nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavi anlatilmistir. Tedavide nonfarmakolojik
tedavinin 6nemi gozardi edilmemelidir.

16.4.1. | NONFARMAKOLOJIK TEDAVi

Tedavi siirecinde oncelikle yasam tarzi degisiklikleri planlanmali ve her muayenede tedaviye
uyum degerlendirilmelidir.

e Sistolik kan basinci 130-139 mmHg veya diyastolik kan basinci 80-89 mmHg ise hastalar
yasam tarzi ve davranis terapisi ile azami (g ay siireyle izlenmeli ve kan basinci >140/90
mmHg ise farmakolojik tedaviye baslanmalidir.

e Baslangictaki kan basinci >140/90 mmHg olan hastalarda nonfarmakolojik tedavinin
etkisinibekleyerek gecikilmemeli, eszamanliolarak farmakolojik tedaviye baslanmalidir.
Nonfarmakolojik tedaviye uyum gosteren hastalarin ambulatuvar kan basinci ve glisemi
regllasyonunun ¢ok daha iyi olacagi bilinmeli ve hasta uyumu i¢in gayret gdsterilmelidir.
Ayrica ila¢ baslanmis hastalarda nonfarmakolojik tedavi ihmal edilmemelidir.

e Diyabetli hastalarda hiperglisemi ve hiperlipideminin kontrol altina alinmasi kan basinci
kontroliinde ilave yarar saglar.

Nonfarmakolojik tedavinin bilesenleri asagida aciklanmistir;

Viicut agirtiginin kontrolii: Agirlik kaybi saglamaya yonelik tedavi saglikli beslenme, tuz,
sigara ve alkol tiiketiminin kisitlanmasi, dizenli fiziksel aktivite ve stresle basa cikma
programlarini iceren yasam tarzi degisikliklerinden ibarettir.

Hipertansif diyabet hastalarinda beden kiitle indeksi (BKi) >25 kg/m? ise agirlik kaybi
saglanmalidir. Ozellikle santral obezitenin oniine gecilmelidir. Santral obezitenin
tanimlanmasi icin genellikle bel cevresi dlcimi yeterlidir. Evrensel kabul goren tanima
gore bel ¢cevresi, erkeklerde <102 cm ve kadinlarda <88 cm olmalidir. Uluslararasi Diyabet
Federasyonu (International Diabetes Federation: IDF), santral obezitenin belirlenmesinde
topluma 6zgl bel cevresi kesim noktalari kullanilmasini énermektedir. Tlrkiye "de son iki
dekadta yapilmis toplum-temelli TEKHARF, TURDEP-II ve Metabolik Sendrom calismalarina
gore Turk toplumuna 6zgi normal bel cevresi kesim noktalari kadinlarda <91 cm ve
erkeklerde <96 cm olarak belirlenmistir.

Agirlik kaybi, yasam tarzi degisiklikleri arasinda onemli bir yer tutmaktadir. TEMD

calismasina gore Tirkiye “de tip 2 diyabetli hastalarin %901 fazla kilolu ya da obezdir. Bu
hastalarda %5 kilo kaybiyla bile kan basinci diizeylerinde dizelme gorilir; %10 civarinda
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sirdirilebilir agirlik kaybi saglanmasi farmakolojik tedavinin etkinligini ve kan basinci
hedeflerine ulasilmasini onemli dlclide artirir.

Saglikli beslenme: Diyabette hipertansiyon obezite ve tuz alimi ile iliskilendirilmektedir.
Agirlik kaybi ve tuz kisitlamasi ile kan basinci diser. Diyabetli hipertansif hastada saglikli
beslenme ilkeleri asagida 6zetlenmistir:

e Tip 2 diyabetli hipertansif bireyin diyetinde 6nerilen sodyum miktari 2-2,4 g/gin (5-6
g/giin veya yaklasik olarak bir silme ¢ay kasigi sofra tuzu), potasyum miktari ise 3,5-
5 g/giin olmalidir.

e Hipertansiyon hastalarina taze sebze ve meyve tiiketimini artirmalari; az yagli ve
lif icerigi zengin kurubaklagiller ile tam tahillar gibi karbonhidrat kaynaklari ve
sebze kaynakli proteinleri tercih etmeleri; ek olarak haftada en az iki porsiyon balik
tiketmeleri énerilmelidir.

e Hastalar cabuk tlketilen, islenmis ve asiri yag, rafine seker ve tuz iceren
yiyeceklerden kacinmalidir.

e Hipertansif diyabetli hastalarda kalsiyum ve magnezyum desteginin incelendigi net
bir calisma yoktur.

Sigarave alkolii birakma: Kardiyovaskiiler hastalik riskinidistirmekicin en etkiliaraglardan
biri sigara ve diger tutin drinlerinin kullamini birakmaktir. Hipertansif hastalarin sigara
kullanmamasi, kullaniyor ise birakmasi tavsiye ve tesvik edilmelidir. Hastalara tercihen
alkol kullanmamalari, eger kullaniyorlarsa miktarini sinirlandirmalari (erkekler: <4 birim/
hafta, kadinlar: <2 birim/hafta) tavsiye edilmelidir.

Diizenli egzersiz: Hipertansiyon hastalari yas ve kapasitelerine uygun sekilde dizenli
egzersiz yapmalidir. Genel olarak haftada =4 gilin, orta yogunlukta, 30-60 dakika sireli
dinamik aktiviteler (ylriyls, yavas tempolu kosma, bisiklet, ylizme vb.) 6nerilmektedir. Bu
aktiviteler herkesin kendi aliskanliklarina uygun ve sirdirdlebilir olmalidir. Ek olarak giin
boyu hareketli yasam tavsiye edilmektedir.

Stres yonetimi: Saglikli ve dengeli bir sosyal yasam ve stresle miicadele, kan basinci ve
glisemi kontroli icin son derece 6nemlidir. Ayrica stresle basa ¢ikma acisindan relaksasyon
tekniklerinin uygulanmasi dnerilmektedir. Gece en az 6 saat kaliteli uyku, ylksek kan
basincinin kontrol altina alinmasini kolaylastirir. Bu hastalarda OSAS varsa tedavi
edilmelidir.

16.4.2. | FARMAKOLOJiK TEDAViI

Yasam tarzi ve davranis terapisi U¢ ay stre ile uygulanmasina ragmen hedef kan basinci
degerlerine ulasilamiyorsa ilac tedavisine baslanmalidir..

e Beyaz onlik hipertansiyonundan siipheleniliyorsa 24 saatlik monitorizasyon yapilmasi
onerilmektedir.

e Sistolik kan basinci 2140 mmHg veya diyastolik kan basinci 290 mmHg ise yasam tarzi
degisikligi ile es zamanli olarak medikal tedaviye baslanmalidir.

e Baslangicta KB >160/100 mmHg olan hastalarda ikili kombinasyonla tedaviye
baslanmalidir.
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e Antihipertansifilaclarin sabah yerine gece yatmadan énce verilmesi, diyabetli hastalarda
sik gérilen gece diismeyen (nondipping) kan basinci yiiksekligini kontrol edebilecegi
icin daha iyi kan basinci kontrolu saglayabilir.

Hipertansiyon tedavisinde yarari gdsterilen alti temel anti-hipertansif ila¢ grubu vardir.
Bunlar anjiyotensin doniistiiriicii enzim blokerleri (ACE-i), anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB, ditretikler (tiyazid ve benzerleri], kalsiyum kanal blokerleri (KKB), B-blokerler ve
mineralokortikoid reseptdr antagonisti (MRA: aldosteron antagonisti) ilaclardir. Diyabetlide
hipertansiyon tedavisinde kullanilacak ila¢ gruplarinin avantaj ve dezavantajlari Tablo
16.3"te 6zetlenmistir. Bu hususlar her bir vaka icin dikkatle gozden gegirilmelidir.

TABLO 16.3: Diyabetik hipertansiyonda kullanilan ilac gruplari

ilag sinifi Avantaj Dezavantaj

Diiiretik Ucuz Hiperglisemi, dislipidemi, seksiel disfonksiyon

B -bloker Ucuz, Mi sonrasi yarari gosterilmis Hipoglisemi semptomlarinin baskilamasi,
sekslel disfonksiyon

ACE-i Nefropatide spesifik etkili Oksiiriik, hiperkalemi

ARB Nefropatide spesifik etkili Pahai

KKB Etkili Odem

MRA Albumindiriyi disurir, KV ek yarar saglar Hiperpotasemi, eGFR diismesi

Mi: Miyokard infarktisd, ACE-i: Anjiyotensin donustiirici enzim inhibitori, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum
kanal blokeri, MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonisti, KV: Kardiyovaskiiler, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi.

Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi algoritmasi Sekil 16.1°de gorilmektedir. Buna
gore:

I.  Kan basinci <160/100 mmHg olan hastalarda monoterapi ile tedaviye baslanir.
e Diyabeti olan hipertansiyon hastasinda hangi ilacin dncelikle secilecegini belirleyen

en onemli faktor albuminiiri ve KAH varligidir.

e Albuminiiriveya KAH bulunmayan hastalarda ACE-i, ARB, diiiretik ya da dihidropiridin
grubu KKB ilaclardan herhangi biri ile tedaviye baslanabilir.

e Albuminiiri veya KAH bulunan hastalarda ise renin-anjiyotensin sistemini (RAS)
bloke eden ACE-i veya ARB grubu ilaclardan birinin tercih edilmesi dnerilir.

 Tip 1diyabetliyetiskinlerde persistan albumintrivarsa, hipertansiyon olsun olmasin,
ACE-I"nin klinik nefropatiye ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir.

e Tip 2 diyabetlilerde ise hipertansiyon varliginda, ACE-i veya ARB ile
mikroalbuminirinin ilerlemesinin geciktirilebilecegi ileri sirilmektedir.

e Tip 2 diyabetli, makroalbuminiirisi veya klinik bébrek yetersizligi (serum kreatinin
>1,5 mg/dl olan hipertansiyon hastalarinda ise ARB’ler, son donem bdobrek
yetersizligine ilerlemeyi geciktirmektedir.

¢ RAS sistemini bloke eden bir ilag tolere edilemezse digeri ile degistirilmelidir.
Il. Baslangigta kan basinci =160/100 mmHg bulunan hastalarda ikili kombinasyonla

tedaviye baslanir.

e Albuminiiri veya KAH bulunmayan hastalarda ACE-i (veya ARB), diiiretik ve
dihidropiridin grubu KKB ilaglardan (farkli gruplardan) herhangi ikisi ile tedaviye
baslanabilir.
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e Albuminiiri veya KAH bulunan hastalara ACE-i veya ARB verilir, ikinci ilag olarak
diliretik veya dihidropiridin grubu KKB ilac eklenir.

e Uygun vakalarda hazir kombinasyonlar (6rn. sabit dozlarda ACE-i ya da ARB ile
birlikte diliretik veya KKB iceren ilaglar) tercih edilebilir.

l1I. ikili kombinasyon (6rn. ACE-i + diiiretik) tedavisi ile kan basinci hedeflerine ulasilamayan
hastalarda tc¢tinc bir ilag (6rn. dihidropiridin grubu KKB) eklenmelidir.

e ACE-ive ARB birlikte kullanilmamalidir.

o B-blokerler miyokard infarktiisii (Mi) gecirmis, aktif anginasi ya da kalp yetersizligi
olan hastalarda kullanilabilir. Bu durumlar disinda p-blokerlerin, kan basincini
distirmek amaci ile kullanildiklarinda mortaliteyi azaltmadiklari bildirilmistir.

e Hipertansiyon siiresi uzadikca kan basinci kontroliini saglamak giiclesir. Hipertansif
diyabetlilerin tedavisinde hedef degerlere ulasmak icin ortalama 3,2 cesit ilac
kullanmasi gerektigi cesitli calismalarda gosterilmistir.

IV. Uclincii ilag ile kontrol saglanamayan vakalarda, tedavije MRA grubu bir ilac
(6rn. spironolakton, eplerenon) eklenmeli ve sekonder hipertansiyon nedenleri
arastirilmalidir.

1. ADIM 2. ADIM 3.ADIM 4. ADIM 5. ADIM
YASAM TARZI YASAM TARZI e 3-4 haftalik * Direncli ¢ Bu tedbirler
DUZENLEMESI DUZENLEMESI tedaviye hipertansiyon yetersiz
o 2-2.4 g/gil . Albuminiiri/KAH Yok ragmen varsa MRA kalirsa hasta,
tuz 9/giin MONOTERAPI {minAr P an basinai grubu bir hipertansiyon
i - hedefin ilac (6rnegin konusunda
Basl. ACE-1/ ARB/ Diiiretik
e >bstuyku —] kassbzzilzr //KKé ured lizerinde ise spironolakton uzman bir
o Saglikli- 140_159/90_(;9 veya ilaca veya merkeze sevk
dengeli mmHg karsi yan etki eplerenon) edilmelidir.
beslenme Albuminiiri/KAH Var gelismis ya tedaviye « KVH ve kalp
. %5-10 e/ - da |ntql§ra_ns eklenmelidir. yetersizligi
. ACE-1/ARB varsa ikinci o
strdurilebilir veva tictncii * Buasamada riski
agirlik kaybi biry'la c[ACE-i > amilorid de yiiksek olan
. ffac verilebilir. | hastalarda
e =4 glin/hafta veya ARB ve SGLT2I
30-60 dk KKB veya eklenmesi
orta dereceli [ Ditiretik) o
fiziksel W lidi noktiirnal
zikse exlenmetidir. kan basincini
aktivite Albuminiiri/KAH Yok distrir ve
. A_lkot- [Herhangi ikili) tuza duyarligi
sigaranin (ACE-i veya ARB] [P azaltr.
birakilmasi _ i Diretik / KKB
e Stresle IKILI TEDAVI
miicadele
Bastangic Albuminiiri/KAH Var
L—  kanbasinci:
Zﬁﬁ 0 (ACE-I veya ARB) ve
9 Ditretik veya KKB)

Sekil 16.1: Diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavi algoritmasi*
*“Alencharry ve Laffin, 2021 den modifiye edilerek hazirlanmistir.

ACE-I: Anjiyotensin déniistiiriicti enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri, KKB: Kalsiyum kanal blokeri, MRA:
Mineralokortikoid reseptér antagonisti, SGLT2-1: Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitsrleri.

Direncli hipertansiyonun tedavisi: Birisi diliretik olmak kosulu ile ii¢ tip antihipertansif ila¢
kullandigi halde kan basinci 2130/80 mmHg olan vakalarda 6ncelikle tedaviye uyumsuzluk,
beyaz onlik hipertansiyonu ve sekonder nedenler dislanmalidir. Bu durumlar dislanmasina
ragmen kan basinci yliksekligi sebat ediyorsa direncli hipertansiyon olarak kabul edilir.
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Gece 6 saatten az uyuyan veya OSAS vb. nedenlerle uyku kalitesi bozulmus olan hastalarda
direncli hipertansiyon daha sik gorilir. Kicik capli calismalarda uyku siiresinin 8 saate
cikarilmasinin sistolik kan basincini 6 ayda yaklasik 30 mmHg disiirdigi gosterilmistir.

Direncli hipertansiyon vakalarinda tedaviye mineralokortikoid reseptdr blokeri (MRA:
spironolakton, eplerenon, finerenon) eklenmesi ile hipertansiyon kontrol altina alinabilir.
Bu yaklasim albumindriyi azaltir, ayni zamanda ek kardiyovaskiiler yarar saglayabilir.
Ancak steroid yapida MRA grubu ilaglara (6rn. spironolakton, eplerenon) baslamadan 6nce,
siphe varsa, tarama testleri yapilarak primer hiperaldosteronizmin dislanmasi uygun olur.
Cunku hiperaldosteronizme yonelik tarama testleri spironolakton tedavisi altinda dogru
sonug¢ vermez.

ACE-i ya da ARB ile birlikte steroid yapida MRA grubu ilac (6rn. spironolakton, eplerenon)
kullanildiginda hiperpotasemi ve bobrek fonksiyonunda bozulma riski artabilir. Bu sebeple
serum kreatinin ve potasyum dizeylerinin yakin takibi gerekir. Bununla beraber nonsteroid
yapida MRA grubu ilaglarin (6rn. finerenon) daha selektif aktiviteye sahip olmasi nedeniyle,
kisa stireli randomize kontrolli ¢alismalarda hiperpotasemi gibi yan etkilerinin daha disik
oldugu bildirilmektedir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitorii (SGLT2-i)
grubu ilaclarin bobrek hastaliginin ilerlemesini, sekonder kardiyovaskiiler olay ve 6lim
risklerini azalttiklari bilinmektedir. Bu ila¢ grubunun kan basincini da bir miktar distrdigi
kanitlanmistir.  Kan basincini  distirme mekanizmasinin - muhtemelen glukoziiriden
kaynaklanan ozmotik dilirez ve natrilireze lizerinden gerceklestigi sanilmaktadir. Randomize
kontrolli calismalarda 24 saatlik ambulatuvar takipte sistolik/diyastolik kan basinglarinda
ortalama 3,6 /1,7 mmHg (disiik doz tiyazide yakin) azalma sagladigi gésterilmistir. Bu
sebeple direncli hipertansiyonu olan tip 2 diyabetli uygun hastalarda bu ila¢c grubunun
tedaviye eklenmesinin yararli olabilecegi ileri sirilmektedir. Glukagon benzeri peptid 1
reseptdr agonisti (GLP-1RA) grubu ilaglarin da kan basincini diisiirme etkisi vardir. Ancak
bu etki SGLT2-i grubuna gére antihipertansif etki daha zayiftir.

16.4.3. | OZEL HASTA GRUPLARINDA HiPERTANSiYON TEDAVISi

Yasli diyabetli hastalarda hipertansiyon tedavisi: Fonksiyonel ve mental kapasitesi uygun
olan yaslilarda kan basinci hedefi ve tedavi yaklasimi genc eriskinlerdeki gibi olmalidir.
Buna karsilik kirilgan, fonksiyonel ve bilissel kapasitesi kisitli yaslilarda ise kan basinci
hedefi <150/90 mmHg olmali ve risk-yarar dengesine gore tedavi karari verilmelidir. Bu
yaklasim JNC8; ADA 2021 ve TEMD Diyabet rehberlerine uygundur. Buna karsilik ESC/ESH,
THUR, ISH ve Kanada Hipertansiyon rehberleri yaslilarda kan basinci hedefinin daha diisiik
(<140/80 mmHg) tutulmasini 6nermektedirler.

Diyabetik gebelikte ve laktasyon doneminde hipertansiyon tedavisi: Kronik hipertansiyonu
olan diyabetli gebelerde optimal kan basinci hedefinin 110-140/80-85 mmHg olmasi, anne
adayiniuzun dénemde yasayabilecedi saglik sorunlarindan korur ve fetusta bliyiime-gelisme
geriligi riskini azaltir. Kan basinci kontroli saglamaya calisirken hipotansiyona sebep
olunmamalidir. ADA 2021 yili medikal bakim standartlari rehberinde gebe diyabetlilerde
kan basinci hedefinin 110-135/85 mmHg, Kanada rehberinde ise <130/80 mmHg olmasi
onerilmektedir. Sistolik kan basincinin =150 mmHg veya diyastolik kan basincinin =95
mmHg oldugu gebelerde antihipertansif tedaviye baslanmalidir.
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Gebelikte fetal hasara neden olabilecekleri icin ACE-i ve ARB kontrendikedir. Bu nedenle
yakin zamanda gebe kalmayi planlayan diyabetli kadinlarda bu ilaclar kesilmelidir. Buna
karsilik metildopa, uzun etkili nifedipin ve labetolol, diltiazem, klonidin ve prazosin gebelikte
kullanimlari givenli ve etkili ilaclardir. Gerektiginde atenolol hari¢ diger p-blokerler
de kullanilabilir. Kronik ditretik kullanimi maternal plazma volimiini azaltarak utero-
plasental perflizyonu bozabilir. Hidralazin acil tedavide kullanilabilir.

Diyabetli kadinlarda antihipertansiflerin laktasyonda kullanimlariyla ilgili cok onemli
kisitlamalar yoksa da tiim antihipertansif ilaclar anne sitiine ge¢cmektedir. Ancak gecis ¢ok
distik konsantrasyondadir. Labetolol, uzun etkili nifedipin, enalapril ve kaptopril laktasyon
doneminde kullanilabilir. Propranolol ve nifedipin, anne sitiinde maternal plazma ile ayni
konsantrasyondadir. Dolayisiyla bu iki ila¢ laktasyonda mimkinse kullanilmamalidir.
Metildopa'nin  postpartum depresyonla iliskili olabilecegi gdsterildiginden bu ilac
laktasyonda kullanilmamalidir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli hastalarin kan basinci her muayenede usuliine uygun olarak olciilmeli, kan basinci
>140/90 mmHg ise 6lctim farkl bir glinde tekrarlanmalidir (B).

2. Hipertansif diyabetli hastalar evde kan basinci takibi yapmalidir (B).

3. Hipertansif diyabetli kisilerde sistolik kan basinci hedefi <140 mmHg ve diyastolik kan basinci
hedefi <90 mmHg olmalidir (A).

4. Kardiyovaskiiler hastalik yoniinden yiiksek riskli bireylerde 130/80 mmHg gibi daha diisiik kan
basinci hedefleri belirlenebilir (C).

5. Fonksiyonelve bilissel kapasitesi iyi olan diyabetli yaslilarda kan basinci hedefi ve tedavi secimi
genc eriskinlerdeki gibi olmalidir (A). Fonksiyonel/bilissel kapasitesi kisitli veya kirilgan olan
diyabetli yaslilarda kan basinci hedefi <150/90 mmHg olmali (A) ve tedavi karari ve seciminde
risk-yarar dengesi gézetilmelidir (D).

6. Bilinen diyabeti ve hipertansiyonu olan gebe kadinlarda kan basinci hedefi sistolik 110-140
mmHg ve diyastolik 80-85 mmHg olmasinin, uzun dénemde annenin sagligina ve bebegin
bliyiime-gelismesine olumsuz etkileri bulunmamaktadir (D).

7. Kan basincinidislirmek icin yasam tarzi de§isimi programlari (ideal viicut agirigina ulasilmasi
ve bunun sirdiridlmesi, sodyum aliminin kisitlanmasi, potasyum aliminin artirilmasi, sigara
ve alkollin birakilmasi) tanidan itibaren baslatilmali ve yasam boyu siirdirilmelidir (B).

8. Sistolik kan basinci =140 mmHg ve diyastolik kan basinci 290 mmHg olan bireylerde yasam
tarzi degisimi ve farmakolojik tedavi es zamanli olarak baslatitmalidir (A).

9. Kan basinci 2160/100 mmHg ise ikili antihipertansif tedavi baslanmali ve hedef kan basinci
degerlerine ulasilana kadar ila¢ dozlar titre edilmelidir (A). Uygun vakalarda sabit doz
kombine ilacla tercih edilebilir.

10.Kronik bobrek hastaligi veya persistan albuminirisi bulunmayan diyabetli hastalarda kan
basinci >140/90 mmHg ise tedaviye ACE-i, ARB, KKB veya diliretik gruplarindan birisi ile
baslanabilir (A).

e Yasam tarzi degisimi ve monoterapi ile 3-4 hafta icinde hedef kan basinci degerlerine
ulasilamazsa ek antihipertansif ila¢ verilmelidir (B).

11.Persistan albuminiirisi bulunan diyabetli bireylerde ilk ilac olarak ACE-i veya ARB 6nerilir (A).

e Yasam tarzi degisimi, ACE-i veya ARB "ye ragmen kan basinci =140/90 mmHg ise hedef kan
basinci degerlerine ulasmak icin ek antihipertansif ilag(lar) kullanitmalidir (B).
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12.Diyabetli hastalarda coklu ila¢ tedavisi siklikla gerekmektedir. Ancak ACE-i ve ARB grubu
13.ACE-i, ARB ya da diiiretiklerle tedavi edilen diyabetli hastalarda yilda bir kez serum kreatinin
14.Uclu antihipertansife ragmen kan basinci hedeflerine ulasamayan hastalarin tedavisine

15. Hipertansiyon ve diyabeti olan gebelik planlayan/gebe olan kadinlarda metildopa, nifedipin

ilaclar birlikte kullanitmamalidir (A).
diizeyine dayali tahmini eGFR degeri hesaplanmali ve serum potasyum diizeyi 6l¢tilmelidir (B).
mineralokortikoid reseptor antagonisti (6rn. spironolakton) eklenebilir (A).

veya labetolol ile tedaviye gecilmelidir (C). Gebelikte ACE-i ve ARB kontrendikedir (C).
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DIYABETTE DiSLiPIDEMIi VE TEDAVISi

17.1. | DIYABETIK DiSLiPiDEMiNiN TANIMI

Diyabetik dislipidemi (aterojenik dislipidemi] metabolik sendrom veya tip 2 diyabet
olgularinin karakteristik lipid bozuklugudur. LDL-kolesterol diizeyleri saglikli bireylerinkine
benzer diizeylerdeyken trigliserid diizeyleri daha yliksek ve HDL-kolesterol diizeyleri daha
dustlktur. Diyabetik dislipidemide temel sorun, insilin direncine bagli olarak karacigerin
fazla miktarda VLDL-kolesterol sentezlemesidir. Bu hastalarda LDL-kolesterol diizeyleri
normal diizeyde goziikse de, aterojenik 6zellikteki kiiciik-yogun LDL partikdlleri artmistir.
HDL partikillerinin ise anti-aterosklerotik ve anti-oksidan etkileri son derece zayiftir.

Diyabetik dislipidemili hastalarda postprandiyal trigliserid dlzeylerinde de artis so6z
konusudur. Postprandiyal trigliserid yiikselmesi aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik
(ASKVH) riskini artirir. Esasen sorun lipoproteinlerin islevlerindeki bozuklukla ilgili oldugu
icin, aterojenik lipid profilini konvansiyonel serum lipid dlcimleri ile gostermek zordur. Bu
olgularda aterojenik lipid profilini yansitan en ideal olcitler artmis non-HDL-kolesterol
veya Apo-B dizeyleridir.

Tip 2 diyabette goriilen aterojenik lipid profili, diyabetin ortaya cikmasindan (tanidan) yillar
once baslamistir. Kotu glisemik kontrol lipid profilinin daha da bozulmasina neden olur.
Glisemik kontroliin saglanmasi, aterojenik lipid profilinin kontrol altina alinmasi agisindan
oldukca onemlidir. Ancak iyi glisemik kontrol saglanmis olsa bile pek cok diyabet vakasinda
aterojenik dislipidemi devam eder ve bu olgularda lipid duslricu tedavi endikasyonu
mevcuttur.

17.2. | LiPiD HEDEFLERI

Diyabetli bireylerin hedef lipid diizeyleri kardiyovaskiiler risklerine gore tespit edilir
(Tablo 17.1). Kardiyovaskiiler riski Avrupa Kardiyoloji ve Ateroskleroz Dernekleri tarafinca
tanimlanan risk hesaplama ol¢utlerine gore hesaplamak uygun olacaktir. Bu 6lcitlere gore
diyabetli bireylerde 10 yil icinde kardiyovaskiler nedenli 6lim riski %10 ve Uzerinde ise
“Cok Yiksek Riskli”, %5-9 arasindaysa “Yiksek Riskli”, %1-4 arasindaysa “Orta Riskli”
olarak kabul edilmektedir.

Cok yiiksek riskli hastalar (10 yillik KV nedenli dliim riski 2%10): Diyabeti olsun ya da
olmasin ASKVH veya Evre 4 kronik bobrek hastaligi [KBH) (eGFR <30 ml/dk] olan tiim kisiler
cok yiiksek risk grubundadir. Diyabetli bireylerde ise hedef organ hasari (mikroalbumindiri,
retinopati veya noéropati), 3 ya da daha fazla KV risk faktord, veya erken baslangicli, uzun
sureli (>20 yil) tip 1 diyabeti olan vakalar bu gruptadir. Bu hastalarda LDL-kolesterol
%50 “den daha fazla dustrilmeli ve hedefi <55 mg/dl olmalidir. Bu hedefe ulasmak icin
ylksek derecede etkili statinlerin kullanilmasi uygundur.
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Yiiksek riskli hastalar (10 yillik KV nedenli 6liim riski %5-9): Diyabeti olsun ya da olmasin
ASKVH icin risk faktorlerinden birinde belirgin yiikseklik (Total kolesterol =310 mg/dl, LDL-
kolesterol >190 mg/dl veya KB 2180/110 mmHg) veya Evre 3 bébrek hasari (eGFR 30-59
ml/dk) olan tim kisiler yiiksek risk gurubundadir. Hedef organ hasari (mikroalbumindri,
retinopati veya néropati] gelismemis, diyabet siiresi 210 yil, ya da ilave bir risk faktéri olan
diyabetli olgular da yiiksek risklidirler. Bu hastalarda LDL-kolesterol %50 ‘den daha fazla
distrilmeli ve hedef <70 mg/dl olmalidir.

Orta diizeyde riskli hastalar (10 yillikk KV nedenli 6liim riski %1-4): Diyabet siiresi <10 yil
olan ve bir baska risk faktori bulunmayan genc hastalar (Tip 1 DM <35 yas, Tip 2 DM <50
yas) bu gruptadir. Bu hastalarda LDL-kolesterol hedefi <100 mg/ dl olmalidir.

Eriskin diyabetli hastalarda lipid profili (Total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol ve non-HDL kolesterol) tani sirasinda degerlendirilmeli, sonrasinda ise yilda
bir kez kontrol edilmelidir. Non-HDL degeri formiille hesaplanarak (Non-HDL kolesterol
= Total kolesterol i HDL-kolesterol), LDL-kolesterol ise direkt dlcimle veya formille
hesaplanarak [LDL-kolesterol = Total kolesterol i (HDL-kolesterol + trigliserid/5)] bulunur.
Lipid dustriict ila¢ kullanan diyabetli hastalarda lipid profilinin kontrold, ilaca baslandiktan
veya doz degisikligi yapildiktan 4-12 hafta sonra yapilir. Eger hedefe ulasildiysa ve hasta
ilaci diizenli kullaniyorsa yilda 1 kez, gerekli durumlarda 6 ay ara ile lipid diizeylerinin
izlenmesi yeterli olacaktir.

Dislipidemisi olan her hastada iyi glisemi regiilasyonu mutlaka saglanmali ve hipotiroidi,
kolestaz veya nefrotik proteindri gibi sekonder dislipidemi nedenleri arastirilmalidir.

TABLO 17.1: Diyabet hastalarinda risk gruplarina gére hedef lipid diizeyleri

Cok yiiksek riskli Yiiksek riskli Orta diizeyde riskli
hastalar hastalar hastalar
<55 mg/dl ve <70 mg/dl
LDL-kolesterol diizeyinde | ve LDL-kolesterol

HelelesiEre! %50 den daha fazla diizeyinde %50"den daha | =100 Ma/dl
azalma fazla azalma

Non-HDL-kolesterol <85 mg/dl <100 mg/dl <130 mg/dl

17.3. | DiSLIPIDEMI TEDAViISI

17.3.1. | NONFARMAKOLOJiK TEDAVi

Diyabetik dislipidemi tedavisinde saglikli yasam tarzinin benimsenmesine her zaman oncelik
verilmelidir. Bu amacla diizenli egzersiz yapilmasi, kilo kontroliiniin saglanmasi ve sigaranin
birakilmasi cok onemlidir. ilac disi tedavi yaklasimlariyla LDL-kolesterol ve trigliserid
diizeyleriazalirken, HDL-kolesterol diizeyleriartar. Daha da onemlisi, bu vakalarda lipoprotein
diizeylerinden bagimsiz olarak lipoprotein fonksiyonlarinda diizelme goriilmesidir.

Saglikli beslenme: Ginliik kalori alimini 300-500 kkal/glin azaltmak uzun dénemde kilo
kontroliint saglayacaktir. Kilo kaybi ile insilin direnci diser ve trigliserid diizeyleri %20 -30
oraninda azalabilir. Ayrica HDL-kolesterol diizeylerinde de bir miktar artis saglanabilir.
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Diyetin makro besin oranlari lipid profili iizerinde ¢ok dnemli etkiye sahiptir. Ulkemizdeki
asir karbonhidrat (KH) tiketimi aliskanligi dislipidemi gelisimine neden olan 6nemli
faktorlerdendir. KH agirlikli beslenme insilin duyarliigini azaltir ve trigliserid dizeylerini
ylkseltir. Bu etkiyi azaltmak icin KH alimini %45-55 diizeylerinde sinirlamak ve hizli emilen
rafine KH yerine glisemik indeksi dustik, lifden zengin KH alimini tercih etmek gerekir. Yiksek
lifli gidalar total kolesterol dlizeylerinde %5-19, LDL-kolesterol diizeylerinde %8-24 azalmaya
yol acar. Doymus yag aliminin sinirlanmasi lipid profilini olumlu yonde etkiler.

Bu baglamda ayrica lipid profilinin dizeltilmesi icin diyette omega-3 yag asitleri, posa ve
bitkisel stanoller ile sterollerin aliminin artirilmasi 6nerilmektedir.

Aerobik egzersiz: Haftada 25-30 km yirlyls veya esdegeri aerobik fizik aktivite yapan
kisilerde HDL-kolesterol diizeylerinde ortalama 3-6 mg/dl artis saglanabilir. Diizenli fizik
aktivitenin LDL-kolesterol lzerindeki etkisi ise sinirlidir. Dizenli egzersiz esneklik ve
kas gucund artirir, insilin direncini azaltir, hsCRP dizeylerini distrdr, kilo verilmesine
yardimci olur. Bu sayede tip 2 diyabet, hipertansiyon, ASKVH ve diger bircok 6nemli hastalik
riski azalir. Fiziksel olarak aktif bireylerde KV risk faktorlerinden bagimsiz olarak ASKVH
riski dislik bulunmustur.

Sigaranin birakilmasi: Sigara icenlerin ASKVH riski, icmeyenlere oranla iki kat daha fazladir.
Sigara kullanimi HDL-kolesterol diizeyini azaltir. Ayrica sigara i¢enlerde artan insilin direnci
nedeniyle, basta trigliserid olmak Ulzere postprandiyal lipid parametreleri yiikselir. Sigarayi
birakanlarda HDL-kolesterol diizeyleri bir miktar ylikselir. Bu etki sigara birakildiktan sonra
bir ay icinde kendisini gésterir.

Alkol sinirlamasi: Fazla miktarda alkol almak trigliserid diizeylerini artirir. Bu etki 6zellikle
trigliserid diizeyleri yiiksek olan kisilerde daha belirgindir. Trigliserid yiiksekligi olmayan
kisilerde iimli miktarda alkol alimi kabul edilebilir. Bu miktar, erkekler icin 20 g/giin (2 birim),
kadinlar icin 10 g/giin (1 birim) kadardir.

17.3.2. | FARMAKOLOJiK TEDAVi

Diyabethastalarindahedeflenenlipid profiline ulasmak, sadece yasambicimidegisiklikleriyle
genellikle mimkin degildir. Bu nedenle pek ¢ok diyabet vakasinda dislipidemi tedavisine
ihtiya¢ vardir. Bir diyabetli bireyde lipid disurici tedavi ihtiyaci olmamasi icin hastada
asagidaki kosullarin timi birden bulunmalidir: LDL-kolesterol <100 mg/dl ve diyabet
siresi <10 yil ve KV risk faktorleri olmamasi ve mikro veya makrovaskiiler komplikasyon
olmamasi ve tip 1 diyabetli ise <35 yas, tip 2 diyabetli ise <50 yas olmasi. Bu élcltlerin
herhangi birini tasimayan tiim diyabet vakalarinda lipid disurtci tedavi gereklidir. TEMD
calismasi sonuglari Tirkiye "deki tip 2 Diyabetli bireylerin %95 "inde lipid dislriici tedavi
ihtiyaci bulundugunu gostermektedir. Ancak, bu olgularin yarisindan azi lipid disirici
tedavi kullanmakta, tedavi olanlarin sadece dortte birinde LDL-kolesterol <100 mg/dl
dizeyine ulasmaktadir. TEMD Calismasi sonuclarina gore c¢ok yiiksek riskli olgularin
sadece %5 i tedavi hedefi olan LDL-kolesterol <55 mg/dl diizeyine ulasirken, yiiksek riskli
olgularin yaklasik %10 “u LDL-kolesterol <70 mg/dl diizeyine ulasabilmistir.

Statinler

Diyabetik dislipidemi tedavisinde ilk ila¢ statinlerdir. Statin calismalari tip 2 diyabetlilerin
KV korunma acisindan tedaviden biylk fayda gordiiklerini ortaya koymaktadir. Statin
tedavisiyle LDL-kolesterol dizeyinde saglanan her 40 mg/dl’lik disme ile 5 yillk major
KV olay riski %23 oraninda azalmaktadir. Statinler LDL-kolesterol diizeylerini tiirlerine
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ve dozlarina bagli olarak distrirler. Diyabetik dislipidemi tedavisinde LDL-kolesterol
diizeylerini %50 den daha fazla disiren yiiksek derecede etkili statinler veya %30-50
arasinda duslren orta dlzeyde etkili statinlerin kullanilmasi onerilir (Tablo 17.2). Hangi
ilaclarin tercih edilecegi, hedeflenen LDL-kolesterol diizeylerine gore belirlenir. Hastalarin
risk durumuna gore tedavide genellikle orta ya da yliksek derecede etkili statinler kullanilir.
Distuk derecede etkili statinler diyabetik dislipidemi tedavisinde genellikle yeterli LDL-
kolesterol diislist saglayamadigindan, onerilmezler.

TABLO 17.2: Diyabetik dislipidemi tedavisinde kullanilan statinler ve giinliik dozlari

Yiiksek derecede etkili statinler Orta derecede etkili statinler
(LDL-kol. >%50 diistiriir) (LDL-kol. %30-50 diisiiriir)
Atorvastatin 40-80 mg Atorvastatin 10-20 mg
Rosuvastatin 20-40 mg Rosuvastatin 5-10 mg

Simvastatin 20-40 mg

Pravastatin 40-80 mg

Lovastatin 40 mg

Fluvastatin XL 80 mg

Pitavastatin 2-4 mg

LDL-kol.: Dusiik dansiteli lipoprotein kolesterol.

Statin tedavisi planlanirken hastaya 6zgu risk durumu ve ilacin olasi yan etkileri dikkate
almalidir. Onerilen etkinlikteki statini tolere edemeyen hastalarda, baska bir statin
denenmeli ve tolere edilebilen maksimum dozda kullanilmalidir. Gebelikte statin kullanimi
kontrendikedir.

Statin kullaniminin yeni diyabet gelisimini arttirdigi ve diyabet regiilasyonunu kétilestirdigi
yoninde bilgiler vardir. Ancak, bu risk artisina ragmen, statin kullanimi ile KV olay riskinde
saglanan yarar cok daha fazladir. Bu bilgiler nedeniyle statin kullanmaktan kacinmamak
gerekir.

Statin Disi Tedaviler

Ezetimib

Diyabetik dislipidemi vakalarinda tolere edilebilen en yliksek dozda statin tedavisine
ragmen LDL-kolesterol hedeflerine ulasilamamasi durumunda kombinasyon tedavileri
denenebilir. Bu durumda tedaviye eklenmesi disiniilecek ilk secenek, diisik maliyetli
olmasi sebebiyle ezetimib olmalidir. Ezetimib tedavisinin statinlere eklenmesiyle ilave KV
yarar saglandigi IMPROVE-IT calismasinda gdsterilmistir. Statin tedavisine (kas agrilari,
miyozit vb. nedeniyle) intolerans varsa statin dozu distrilip tedaviye ezetimib eklenebilir.

Proprotein konvertaz subtisilin/keksin 9 [PCSK-9) inhibitérleri

Ezetimib eklenmesine ragmen hedefe ulasilamadiysa proprotein konvertaz subtisilin/keksin
9 (PCSK-9) inhibitorleri kullanilabilir. PCSK-9 inhibitorleri (evolocumab ve alirocumab] ile
yapilan calismalar, diyabetli vakalarda etkili ve emniyetli bir sekilde kullanilabileceklerini,
ayrica KV sonlanimlar lzerinde yararli etkileri oldugunu gostermistir.
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Fibratlar

Diyabetik dislipidemi tedavisinde fibrat kullaniminin KV sonlanim noktalarinda anlamli
yarari gosterilmemistir. Sonlanim c¢alismalarin alt grup analizlerinde Trigliserid >200
mg/dl ve HDL-kolesterol <40 mg/dl ise statinlere fibrat eklenmesinin KV olaylarin
onlenmesinde faydali oldugu bildirilmistir. Ama genel olarak statin ile birlikte fibrat
ya da niasin ile kombinasyon tedavisi; ASKVH sonuclarini degistirmedigi ve yan etki
riskini artiracagr (miyalji, kas enzimlerinde artis, rabdomiyoliz, niasin ile inme riski) igin
genellikle tavsiye edilmez. Eger kullanilmasi zorunlulugu varsa statinlere kombinasyon
icin gemfibrozil degil fenofibrat kullanmak daha givenlidir ve daha iyi tolere edilir.
Fibratlarin trigliserid diizeyi =500 mg/dl olan diyabetlilerde trigliserid duslriict olarak
oncelikle kullanilmasi onerilir.

Omega-3 yag asitleri

REDUCE-IT calismasi, statin tedavisi ile LDL-kolesterol diizeyleri hedefe ulasan ama
trigliserit dizeyleri hafif veya orta diizeyde ylksek olan (135-499; medyan 216 mg/dl)
olgularda omega-3 yag asiti kullanilmasinin KV sonlanim acisindan faydali oldugunu
gostermistir. Bu calismaya bilinen KVH veya diyabete ilave KVH risk faktorleri bulunan
hastalara, omega-3 yag asidi preparati olarak ikosapent etil glinde 4 g (2x2 g verilmistir.
Calismada birlesik KV sonlanim (KV 6liim, nonfatal Mi, nonfatal inme, koroner
revaskilarizasyon veya unstabil angina) riski, plaseboya gore %25 diismistir (p<0.001).
Diger omega-3 yag asitlerinin benzer etkilerinin olup olmadigi bilinmemektedir. Bu
gelismeler isiginda statin tedavisi almakta iken LDL-kolesteroli kontrol altinda fakat
trigliserid diizeyleri hafif-orta derecede yiiksek (135-499 mg/dl] bulunan ve ayni zamanda
bilinen ASKVH veya diger kardiyak risk faktorleri olan diyabetli hastalarda tedaviye 2x2 gr/
giin ikosapent etil eklenmesi onerilir.

Bempedoik asit

Bempedoik asit, statini tolere edemeyen veya maksimum dozda statin tedavisine ragmen
LDL-kolesterol hedefine ulasmayan hastalarin tedavisinde umut veren yeni bir ajandir.
Bempedoik asit, karacigerde statin yolagindan onceki enzim olan ATP-sitrat liyazi bloke
ederek kolesterol sentezini inhibe eder ve sonucta LDL-kolesterollin klirensini arttirarak
plazma diizeylerini azaltir. iskelet kasinda ATP-sitrat liyazin bulunmamasi nedeniyle
statin tedavisinde gorilen kas agrilari bempedoik asit tedavisinde goriilmez. Bempedoik
asit tedavisinin antiinflamatuvar etkisi bulundugu, yeni diyabet gelisimine neden olmadig,
diyabeti ve prediyabeti olan olgularda HbAlc diizeylerinde anlamli iyilesmelere neden
oldugu da gdosterilmistir. Yapilan calismalarda LDL-kolesterol diizeylerinde plaseboya gére
yaklasik olarak %23°lik bir azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Ancak bempedoik
asitin kardiyovaskiiler sonlanim c¢alismalari heniiz tamamlanmamistir. Sonlanim verileri
olumlu geldigi takdirde bempedoik asit tedavisi tek basina veya ezetimib ile kombine olarak
statini tolere edemeyen veya statinle hedefe ulasamayan hastalarda alternatif olarak
kullanima girmesi mimkindir.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1.

10. Statin tedavisi altinda LDL-kolesteroli hedefte ama Trigliserid diizeyleri hafif- orta derecede

Diyabetik dislipidemi tedavisinde mutlaka saglikli yasam tarzi (saglikli beslenme, vicut
agirligr kontrold, diizenli fiziksel aktivite ve sigaranin birakilmasi) saglanmali ve optimal
glisemi diizeyi elde edilmelidir (A).

Eriskin diyabetli hastalarda lipid profili (Total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol, non-HDL-kolesterol) ilk tibbi degerlendirmede ve sonrasinda ise yilda bir kez
istenmelidir (D). Lipid dustrict tedavi baslanan veya doz degistirilen hastalarda 4-12 hafta
sonra lipid profiline bakilir (D).

Statin tedavisinin gerekmedigini soylemek icin bir diyabetlide asagidaki kosullarinin timi
birden bulunmalidir. LDL-kolesterol <100 mg/dl ve Diyabet siiresi <10 yil ve KV risk faktorleri
olmamasi ve mikro veya makrovaskiler komplikasyon olmamasi ve Tip 1 diyabetli ise <35
yas, Tip 2 diyabetli ise <50 yas olmasi (B].

Yukaridaki kosullarin disindaki ve trigliserid diizeyi <500 mg/dl olan tim diyabet hastalarinda
dncelikle statin tedavisi nerilir (A).

Statin dozu ve tedavi hedefi hastalarin 10 yillik Kardiyovaskiiler 6liim riskine gore hesaplanir
(A).

Statin tedavisini tolere edemeyen diyabetli hastalarda tolere edilebilen en yliksek statin dozu
kullanitmalidir (D).

ASKVH olan diyabetli hastalarda tolere edilebilen en yiiksek statin dozuna ragmen LDL-
kolesterol hedefine ulasilamiyorsa statine ek olarak tercihen ezetimib veya gerekirse PCSK9
inhibitorleri baslanabilir (A).

Dislipidemide birincil hedef LDL-kolesteroli distirmek olmalidir (A]. LDL kolesterol
hedefine ulasildigi halde aterosklerotik olay riski devam eden yiiksek riskli olgularda ikincil
hedef non-HDL-kolesteroll distrmektir (C).

Glisemik kontrole ve yasam tarzi diizenlemelerine ragmen serum trigliserid diizeyi >500
mg/dl ise pankreatit riskini azaltmak icin tedaviye fibrat eklenebilir (C).

yiksek (135-499 mg/dl) olup bilinen ASKVH veya kardiyak risk faktorleri olan hastalarda
tedaviye ikosapent etil eklenmesi KV riski dustrir (A).
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DIYABET VE OZEL DURUMLAR

Diyabetli hastada operasyon, gebelik, enfeksiyon, eslik eden diger hastaliklar nedeniyle ila¢
kullanma zorunlulugu ve sosyal yasam kaynakli sorunlar glisemi regiilasyonunu bozabilir.

Bu bolimde bir diyabetlinin karsilastigr 6zel durumlarda uygulanmasi gereken tedavi ve
takip protokolleri 6zetlenmistir.

18.1. | DIYABET VE CERRAHi

18.1.1. | DIYABETLI HASTANIN CERRAHIYE HAZIRLANMASI

Diyabetli hastalarda genel nedenler disinda, periferik damar hastaliklari, diyabetik ayak,
vitrektomi, katarakt, son donem bdbrek yetersizligi tedavisi icin AV fistil acilmasi gibi
komplikasyonlar nedeniyle de siklikla cerrahi islem yapilmasi gerekebilir. Preoperatif
donemde hastanin diyabeti hakkinda mimkiin oldugunca bilgi edinilmeli; diyabetin tipi,
siiresi, mevcut glisemik durumu, ilgili komplikasyonlari (nefropati, néropati, retinopati,
kardiyovaskiiler hastalik, hipoglisemi sikligi, duyarliligi vb), tedavisi (yasam tarzi
degisiklikleri, ilaclari, ilaglara uyumu) mimkin oldugunca sorgulanmalidir. Operasyonun
nedeni, ayaktan veya yatarak mi yapilacag, elektif, kisitli zaman icinde veya acil mi olacagr,
operasyon nedeniyle ne kadar siire a¢ kalmasi gerektigi (kac 6gin atlanacagi) 6grenilmelidir.

Cerrahi islem yapilacak hastalarda diyabet regiilasyonu énemli bir sorundur. Operasyon
gecirecek diyabetli hasta genel cerrahi risklerinden baska, dért ana konuda sorunlar ile
karsilasabilir. Bu sorunlar asagida 6zetlenmistir:

1. Hiperglisemi ve ketoz

Cerrahinin yarattigi stres kontr-regiilatuvar hormon sekresyonlarini uyarir. Ozellikle insiilin
eksikligi olan hastalarda bu hormonlar, insilin duyartiligini azaltir ve insilin salgisini inhibe
ederler. Bu degisiklikler katabolizmayi hizlandirarak hizla hiperglisemi ve ketoza yol acabilir.

2. Hipoglisemi

Perioperatuvar aclik, operasyon éncesi verilen uzun etkili insilin veya bazi OAD “ler (6rnegin
siilfoniliire) hipoglisemi nedeni olabilir. Anestezi veya sedasyon yapilmis olan hasta,
hipogliseminin uyarici belirtilerini hissedemeyecegi veya yardim isteyemeyecegi icin cok
ciddi sonugclara yol acabilir. Bu nedenle cerrahi tedavi uygulanacak hastalarda (6zellikle
yaslilarda ve kardiyovaskiler hastalifi olanlardal, hipoglisemi riskinden kaginmak gerekir.

3. Perioperatuvar komplikasyonlar

Cerrahi girisim uygulanacak diyabet hastalarinda enfeksiyon ve myokard infarktiisii (Mi) vb
gorilebilir.
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4. Suboptimal metabolik kontrol

Cerrahi sirasinda izlenmesi gereken protokollerin ihmal edilmesi veya tam olarak
uygulanmamasi, glukoz takibinin yetersiz olmasi ve asikar sapmalarin dizeltilmemesi
sorunlara yol agmaktadir.

Operasyon oncesi donemde A1C nin %8,5 un altinda olmasi &nerilir. HbAlc %8,5 dan
ylksek olan vakalarda elektif cerrahinin ertelenmesi distinilebilir. Acil veya kisitli zamanda
yapilmasi gereken cerrahiislemler miimkiin oldugunca geciktirilmemeli, perioperatif glukoz
kontrolin iyilestirilmeye calisilmalidir.

Perioperatuvar donemde KS$ kan sekeri (KS) dizeylerinin 100-180 mg/dl civarinda
hedeflenmesi onerilir. Agir otonom noropati veya nefropati gibi bazi komplikasyonlar
nedeniyle hipoglisemiye egilimli olan hastalarda, glisemi hedefinin 120-180 mg/dl olmasi,
daha emniyetli bir yaklasimdir.

Diyabetli hastalarin glukoz diizeylerinin cerrahi girisim sirasinda daha iyi regiile edilebilmeleri
icin basit ve glivenli protokollerin olusturulmasi ve bu protokollerin ekibin tim Uyeleri
tarafindan tamamen 6grenilmesi gerekir (Tablo 18.1).

TABLO 18.1: Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda cerrahiye hazirlik protokolii

1. Operasyondan en az 3-4 giin dnce A1C ve K$S dlciimii ile hasta degerlendirilmelidir. Major cerrahi islem
yapilacak, glisemik kontroli yetersiz olan hastalarin miimkiinse operasyon dncesinde glukoz kontrollleri
iyilestirilmelidir.

2. Yiksek A1C yetersiz metabolik kontrol icin gdstergedir. Ancak operasyonun ertelenmesi icin genellikle

bir kriter degildir. Metabolik dekompanzasyon ve/veya KS >250 mg/dl olan hastalarda elektif operasyonun

ertelenmesi gerekir.

Anestezi ve gereginde kardiyoloji uzmant ile konsdiltasyon yapilmalidir.

Operasyonun miimkiinse elektif sartlarda ve sabah saatlerinde yapilmasi planlanmalidir.

5. Elektif ameliyat yapilacak olan hastaya, operasyon sabahi kahvalti etmeyecegi dikkate alinarak bir gece
onceden itibaren diyabet tedavisi, hasta icin uygun sekilde modifiye edilerek, verilmelidir.

s

Tedavi diizenlemesinde yaklasimi belirleyen ana faktorler, hastanin insilin kullanma
durumu ve yapilacak islemin mindr veya major cerrahi kapsaminda olmasidir. Minor
cerrahi islemler; lokal anestezi ile yapilabilen, ¢ boslugun acilmadigi, tek bir 6ginin
atlandigi, ameliyattan bir ka¢ saat sonra oral beslenmenin baslayacagi, hastanin ayni
glin taburcu edildigi operasyonlardir.

Elektif ameliyat planlanan hastalarin almakta olduklari insilin ve insilin disi
antihiperglisemik ilaclarin ameliyat giini nasil dizenlenece@i konusunda her kurumun
lizerinde konsensusa varilmis bir algoritmasi olmali ve tim birimlerinde uygulanmalidir.
Genel olarak asagidaki kurallara dikkat edilerek tedavi planlamasi yapilir, ancak takip ve
tedavi hastanin 6zelliklerine gore kisisellestirilmelidir;

A. insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hastalar

insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hastaya mindr cerrahi islem yapilacak ise,

e Operasyon glini 2 saatte bir kan sekeri dlcimleriile izlenir. Bu hastalarda operasyon
sirasinda dekstroz iceren sivi verilmemesi gerektigi konusunda anestezi ekibi
bilgilendirilmelidir.

e Sabah ac birakilan hastaya ilaclari islem sonrasinda, ilk 6giinden itibaren verilir.
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Major cerrahi islem yapilacak ise,

Operasyon sabahi hastaya OAD ve GLP-1 RA iceren ilaclar verilmez ve kan glukoz
dizeyi izlenerek gereginde insilinle midahale edilir.

Hipoglisemiriskini azaltmak icin operasyondan birkac glin 6nce uzun etkili sulfoniliire
(SU) grubu ilaglar yerine daha kisa etki streli yeni ajanlara gecilmesi dusunilebilir.

Metformin kullanmakta olan hastalarda bu ilaclarin ameliyattan en az 24 saat 6nce
kesilmesi ve yeterli hidrasyon saglanmasi onerilir. Sodyum glukoz kotransporter-2
inhibitori (SGLT2-1) iceren ilaclarin nadir, fakat ciddi olabilecek oglisemik DKA riski
yarattigi bilinmektedir. Cerrahi hazirlik ve sonrasinda sivi ve gida aliminin kisitli
oldugu bu hastalarda, SGLT2-i iceren ilaclarin DKA riski nedeniyle operasyondan
1-3 giin 6nce kesilmesi &nerilmektedir. Oglisemik ketoz siiphesi varsa keton
dizeyi olcllmelidir. Acil operasyon durumunda bu ilaclar hemen kesilmelidir.
Mide bosalmasini geciktirme etkileri olan GLP-1 agonistlerinin ve ultra uzun etkili
insilinlerin perioperatif donemde kullanimi ile ilgili heniz yeterli veri yoktur.

Hasta oral olarak yeterli kaloriyi alabiliyorsa, akut bobrek yetersizligi yoksa, kontrast
madde verilmesi planlanmiyorsa ve 24-48 saat icinde taburcu edilmesi planlaniyorsa,
islemden sonraki 6glinden itibaren rutin tedavisine gecilebilir.

Diyabeti kontrol altinda olmayan hastalar preoperatif donemde insiilinle tedavi
edilmeli ve ameliyata hazirlanmalidir.

B. Tip 1 diyabetli veya insiilin kullanan tip 2 diyabetli hastalar

Daha dnce OAD kullanip yetersiz regiilasyon nedeni ile preoperatif ddnemde insiiline
gecilen hastalar da bu grupta degerlendirilmelidir.

Minor cerrahi islem yapilacak ise,

Sabah sadece kahvaltinin atlanacagi islemlerde; hasta sabah aldigi kisa etkili insilinini
atlar. Ancak plazma glukozu >200 mg/dl ise normalde sabah aldigi dozun yarisi sc
verilebilir.

Uzun sireli islemlerde kisa etkili insilin dozu atlanir, orta ve uzun etkili insilinin bir
gece dnceki dozunun %50-80 "i verilebilir. Hastada hipoglisemi riski disiikse, kullandigi
doz uygunsuz derecede yiiksek degilse, uzun etkili insilin dozu ayni birakilabilir.

Major cerrahi islem yapilacak ise,

Operasyon dncesi gece orta ve uzun etkili insilinin normal dozunun %50-80"i verilir.
Kisa etkili insilinler postoperatif donemde yeterli kalori alimi saglanincaya kadar
uygulanmaz.

Hasta genellikle sabah a¢ birakilir ve bu sirada siirekli glukoz ve insdlin inflizyonu
baslatilmalidir. Glukoz ve insilin inflizyonlari operasyon sirasindaki metabolik
bozukluklari azaltir ve cerrahi basarisini yikseltir.

Postoperatif donemde hastada agizdan beslenmeye gecilinceye kadar infiizyona devam
edilir, sonra rutin tedavisine gecilir. infiizyona 24 saatten daha uzun siire devam
edilecekse, sodyum ve potasyum kontroli yapilmalidir.

Pompa kullanan hastalarda gereginde bazal insiilin hizi %25-50 azaltilarak operasyon
esnasinda pompa uygulamasi devam ettirilebilir. Ancak, pompa cihazlarinin genel
olarak ameliyathanede kullanilan, elektrik veya elektromagnetik etki ile i1si Gretebilen
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cihazlar veya gorintileme cihazlarinin yakininda kullanimi icin onayi yoktur ve ginlik
pratikte ameliyathane ortaminda bircok ekip hastanin tizerinde bir cihaz bulunmasini
tercih etmemektedir.

18.1.2. | GLUKOZ-iNSULIN iNFUZYON PROTOKOLLERI

Perioperatif dénemde glukoz ve insiilinin verilme yollari glukoz-insiilin-potasyum (GiK)
inflizyonu veya glukoz ve insilinin ayri yollardan verilmesi seklinde olabilir. Hangi yontemin
secilecegi hastanin durumu ve uygulayacak ekibin deneyimine gore degisir. Operasyon
stiresi uzun olabilecek major ameliyatlar (6rn. kardiyak, plastik ve serebral cerrahi)
sirasinda ayri yol uygulamasi tercih edilebilir.

Glukoz-insiilin-Potasyum (GiK) infiizyonu

Onceki yillarda yaygin olarak kullanilan bu yéntemde glukoz, insiilin ve potasyum ayni
yoldan birlikte verilir. Farkli protokoller olmakla birlikte, yaygin kullanan GiK soliisyonu %5
Dekstroza 10 IU kisa etkili (regiler] insiilin ve 10 mmol KCl konularak hazirlanir (100 ml de
5 gr glukoza 2 IU insilin). KS takip degerlerine gore inflizyon hizi ayarlanir.

Alternatif olarak sivi yiiklenmesi acisindan riskli hastalarda %10 dekstroz 500 ml icine 20
IU kisa etkili insilin ve 10 mmol KCI konularak da inflizyon hazirlanabilir. Bu sivida 100
ml sivida 10 gr glukoza karsilik 4 U insilin bulunmaktadir. Bu durumda inflizyon hizi
azaltilarak verilir. KS diizeylerine gore infiizyon hizi ayarlanir, bdylece daha az sivi verilerek
sivi yiklenmesinden kacinilmis olur.

Glukoz ve insiilinin ayri yollardan verilmesi

Glukoz icin 500 ml %5 dekstroz soliisyonu (potasyum ilavesiyle) 100-125 ml/st hizinda,
insilin ise kan glukoz dizeyleri 100-180 mg/dl (hipoglisemi riski yiiksek olan hastalarda
120-180 mg/dl) aralifinda tutulacak sekilde verilir. insiilin soliisyonu; 49.5 ml %0.9 sodyum
klorir soliisyonu igine 50 IU kisa etkili instlin konularak (50ml’lik soliisyon) veya 150 ml
%0.9 "luk NaCl icine 30 IU kisa etkili insiilin konularak hazirlanabilir. insiilin infiizyonu
dogrudan damar icine degil, %5 dekstrozun setinden verilmelidir . Sivi yiklenmesi riski
olan hastalarda %5 yerine %10 dekstroz soliisyonunun daha disik volimde (50-60 ml/
st gibi) verilmesi tercih edilebilir. 24 saati asan inflizyonlarda elektrolit kontroli (sodyum,
potasyum) yapilmalidir.

Baslangi¢ insilin inflzyon hizi hastanin KS &lgiimiine ve ozelliklerine (insiline duyarli
olup olmadigi, giinlik insilin dozu, eslik eden hastaliklari, diyabet komplikasyonlarinin
varligi, geriatrik yasta olup olmadigi, kullandigr insilin dozu, uygulanmis olan bazal
insilin dozu vb) gére belirlenmelidir. Perioperatif insilin inflizyonu icin pek cok protokol
vardir. Son yillarda bu amacla bilgisayar temelli sistemler de gelistirilmeye baslanmistir.
Bitlin hastalar icin uygun olan tek bir yontem olmadigi bilinmelidir. "Degisken hizli
intravenoz insilin inflizyonu” olarak da adlandirilan bu yontem ile siki glukoz kontrolini
sirdirebilirken, yanlis inflizyon hizlarindan veya yetersiz izlemden kaynaklanabilen hiper
ve hipoglisemi, rebound hiperglisemi ve inflizyonun uygun olmayan sekilde durdurulmasi
halinde olasi ketoasidoz, asiri sivi yiiklenmesi ve elektrolit bozukluklari gibi potansiyel
riskler de olusabilir. Bu nedenle KS en az saatte bir siklikla takip edilerek, kan glukozu
hedef degerleri arasinda seyredecek sekilde, hipoglisemiden kacinilarak insilin inflizyon
hizinda degisiklikler yapilir (Tablo 18.2). Hali hazirda kullandigi bazal insilin dozunun
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%50-80 "inin operasyon oncesinde uygulanmasi rebound hiperglisemi riskini azaltir. Tip
1 DM li ve operasyon oncesi insilin kullanan kisilerde subkutan insilin uygulanana kadar
édegisken hizli intravendz insilin infiizyonu * durdurulmamalidir.

Hipoglisemi, KS <70 mg/dl olarak tanimlanir ve olimle iliskilidir. K$ ol¢iminin 70-
110mg/dl arasinda bulunmasi, insiilin veya glukoz distiren silfoniliire, meglitinid vb
ilaclari kullanan hastalarda yaklasan hipoglisemiye isaret edebilir ve midahale edilmesi
gerekebilir. Hipoglisemi veya hipoglisemi riski olan hastalarda insdlin infiizyon hizi derhal
azaltilmali (veya kesilmeli), hipoglisemi hizla tedavi edilmeli (100 veya 50 ml %20 Dextroz
inflizyonu vb), KS sik takip edilmelidir. intravenéz insiilinin yarilanma omrii kisa oldugundan
insiilin inflizyonu 20 dk iginde baslatilabilir ve ketoz riski azaltilir. insiilin kullanan diyabet
hastasinin operasyon 6ncesibazalinsilin tedavisini almis olmasi, infiizyon durduruldugunda
olabilecek ketoz riskini azaltir. Ancak, diizenli KS 6lctimlerinin devam etmesi gerekir.

TABLO 18.2: Perioperatif ayri yoldan insiilin ve glukoz infiizyon protokolii

Glukoz (mg/dLl) insiilin Hizi (Saat)
Azaltilmis Oran Standart Artmis Oran Ozellestirilmis
Insiline duyarli (Cogu durumda itk Insiiline direncli
diyabetli kisilerde tercih) diyabetli kisiler icin
(kirilgan yastli, (Giinde > 100 IU
bobrek hastalari veya kullanan veya BMI
genellikle giinde > 35 kg/m? olan
24 tiniteden daha hastalar icin)
az insilin ihtiyaci
olanlar)

<109 * * *

110-144 0,5 1 2

145-199 1 2 4

200-270 2 4 6

271-360 3 5 7

361-504 4 6 8

>505 6 8 10

*Hastanin ozellikleri, uygulanan insiilin dozu, bazal insiilin alip almadigina gore karar verilir. insiilin infiizyonu azaltilabilir (0,2-0,5
1U vb) veya kesilebilir. Hipoglisemi riskinin ciddiyetine gére IV dekstroz inflizyonu uygulanmalidir.

Kaynak (degistirilerek alinmistir): Centre for Perioperative Care. Guideline for perioperative care for people with diabetes mellitus
undergoing elective and emergency surgery. CPOC, 2021. https://cpoc.org.uk/sites/cpoc/files/documents/2021-03/CPOC-Diabetes-
Guideline2021_0.pdf

18.1.3. | SPESIiFiK CERRAHI GiRiSIMLERDE GLISEMi REGULASYONUNUN SAGLANMASI

Farkli klinik durumlarda cerrahi girisimler sirasindaki insilin gereksinimleri de farklilik
gosterir.

Acik kalp ameliyatlari sirasinda glisemi regiilasyonu

e Kardiyopulmoner by-pass sirasinda verilen glukozdan zengin solisyonlar ve inotrop
ajanlar ile birlikte olusan hipotermi, bu hastalarda insilin gereksinimini belirgin olarak
ylkseltir.

e Bu hastalarda GiK soliisyonu ile yeterli kontrol saglanamayabilir.

e Glukozve insilinin ayri olarak verilmesi ve kan glukozunun daha sik araliklarda (6rnegin
1/2 saatte bir 6l¢tim) kontrol edilmesi gerekir.
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Postoperatif donemde insilin ihtiyacinin azalabilecegi veya artabilecegi (tim
operasyonlardan sonra olabilecedi gibi] hatirlanmali, PG &lcliimlerine gére tedavi
planlanmalidir.

Laparoskopik abdominal cerrahi

Bu tlirislemler sirasinda olusabilecek metabolik bozukluklar ve insiilin direnci (6rnegin;
kolesistektomi icin) agik ameliyatlarda gérilenlere yakindir.

Bu nedenle cerrahiye hazirlik kurallarina ciddi bicimde uyulmali ve ayni protokoller
uygulanmalidir.

Seksiyo-sezaryen

Plazma glukozu saatte 1-2 defa dlcilir.

Dogumu geciktirmek icin yapilan a-adrenerjik agonistler ve fetusta akciger
matirasyonunu hizlandirmak amaciyla kullanilan kortikosteroid ilaclar, insilin
gereksiniminde artisa neden olabilir.

Plasenta ciktiktan sonra insiilin gereksinimi hizla azalacagindan, gestasyonel diabetes
mellitus hastalarinda insiilin inflizyonu durdurulmalidir. Tip 1 diyabet hastalarinda
instlin infiizyon dozu azaltilmalidir. Glukoz takibine devam edilmelidir.

Gebelik oncesi insilin kullanan pregestasyonel diyabet hastalarinda, hasta agizdan
beslenmeye basladiginda, genellikle gebelikten onceki s.c. insilin dozlarina dondlir.
Ancak, hastanin oral alimi yeterli olmayabileceginden, erken donemde PG 6lciimlerine
gore insilin tedavisinin daha diislik dozlarda uygulamasi da gerekebilmektedir.

TEMD ONERILERI

. Diyabetli hastalarda ameliyatlar mimkiinse elektif sartlarda yapitmalidir (D).
. Ameliyat dncesinde hasta anestezi ve gerekiyorsa kardiyoloji uzmani ile konsiilte edilmelidir

. Elektif ameliyatlar mimkiinse sabah erken saatlerde yapilmalidir (D).
. Glisemik kontroli iyi olmayan hastalarin cerrahi girisim oncesi glisemik kontrolleri

. Elektif ameliyat planlanan hastalarin almakta olduklari insilin ve insiilin disi antihiperglisemik

. Minor cerrahi girisim yapilacak glisemik kontroli iyi hastalarda insilin inflizyonu verilmesine
. Major cerrahi girisim yapilacak hastalarda metformin operasyondan 24 saat 6nce, SGLT2-i
. Operasyondan onceki gece, hastanin kullandigi orta ve uzun etkili instlinin normal dozunun

. Major cerrahi girisim yapilacak hastalarda, ameliyattan birka¢ saat oncesinden itibaren

10. Ameliyat siiresi uzun olabilecek majér ameliyatlar (6rn. kardiyak, plastik ve serebral cerrahi)

(BJ.

iyilestirilmeli, gerekirse insilin tedavisi baslanmalidir (D).

ilaclarin ameliyat gini nasil diizenlenecedi konusunda her kurumun Uzerinde konsensusa
varilmis bir algoritmasi olmali, hastanin 6zelliklerine gore modifiye edilip, kisisellestirilerek
uygulanmalidir (D).

gerek yoktur, ancak KS takibi mutlaka yapilmalidir (D).
iceren ilaglar 1-3 giin 6nce kesilmelidir (C).
%50-80 i verilir.

baslayarak ameliyat sirasinda ve sonrasinda oral beslenmeye gecilinceye kadar i.v. insilin
infiizyonu ve glukoz iceren substrat (%5 veya %10 dekstroz) verilmelidir. Hedef KS degerleri
arasinda seyretmesi icin, sik yapilan KS élciimlerine gore inflizyonda degisiklikler yapilir (D).

sirasinda insilin ve glukoz ayri yollardan verilmelidir (C).
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18.2. | KOLONOSKOPIK iSLEM U LANAN HASTALAR

Diyabet gastrointestinal peristaltizm Uzerine etkilidir, genellikle otonom noropatiye bagli
olarak kolon bosalma siiresinde gecikme gériilebilir. Bu tablodan hiperglisemi de sorumlu
tutulmussa da etkisi tartismalidir. Diyabetli hastalarda cesitli nedenlerle kolonoskopi
girisim yapilmasi gerekebilir.

e Kolonoskopi yapilacak hastada klasik protokoller ile kolon temizligi siireci uzayacagi
icin polietilen glikol (PEG) gibi daha glicli preparatlarin secilmesi 6nerilmektedir.

e Kolonoskopi 6ncesinde laksatif kullanimina ek olarak, 1-4 giin sireyle disik lifli diyet
ve takiben son giin sivi diyet onerilmektedir.

Bu donemde hasta hipoglisemi ve hiperglisemi bakimindan izlenmeli, SMBG sikligi
artirilmalidir. Diyabet hastalarinda antihiperglisemik tedaviye gore kolonoskopi hazirtiginda
izlenecek yol, asagida "TEMD Onerileri” bélimiinde dzetlenmistir.

TEMD ONERILERI

1. Yalnizca diyet uygulayan hastalarda sadece barsak temizligi protokoli uygulanir. Endoskopi
yapilacak hastada klasik kolon temizligi protokoli ile siirec uzayacagi (A) icin polietilen
glikol (PEG) gibi giicli preparatlarin secilmesi dnerilir (B). Kolonoskopi 6ncesinde laksatif
kullanimina ek olarak, 1-4 giin siireyle distik lifli diyet ve takiben son giin sivi diyet onerilir (D).

2. Yalnizca OAD kullanan hastalar, kolonoskopiden dnceki gtin, sabah ve 6gle rutin OAD dozlarini
almali, aksam dozunu kullanmamalidir. Kolonoskopi giinii sabah OAD verilmemeli, doz
kolonoskopi sonrasina ertelenmelidir (D).

3. Insilin kullanan hastalarda asagidaki yaklasim onerilir:

« Hasta insiilin ile birlikte OAD kullaniyorsa, OAD icin yukaridaki oneriler uygulanmalidir.

« Sabah tek doz bazal insiilin kullanan hasta, kolonoskopiden dnceki gilin sabah rutin insilin
dozunu yapmali, kolonoskopi giiniinde islemden sonra insilini tam dozda uygulamalidir
(D).

« Aksam ya da gece tek doz bazal insilin kullanan hasta, kolonoskopiden énceki gin aksam/
gece rutin insilin dozunun yarisini yapmali; kolonoskopi giind, islemden sonra insiilini tam
dozda uygulamalidir (D).
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« Giinde iki doz insilin kullanan hasta, kolonoskopiden onceki glin sabah rutin insilin
dozunu yapmali, aksam rutin dozun yarisini uygulamali, kolonoskopi giinl ise sabah insiilin
kullanmamali, aksam ise rutin dozda insilin uygulamalidir (D).

« Bazal-bolus insiilin kullanan hasta, kolonoskopiden 6nceki giin sabah ve 6glen rutin insilin
dozlarini uygulamali, aksam hizli/kisa etkili instilin yapmamali ve gece uzun etkili insilin
dozunun yarisini uygulamalidir. Kolonoskopi giinii sabah hizli etkili insilin kullanitlmamali,
islem sonrasi normal beslenmeye gecilince rutin insilin tedavisi programina dondlmelidir

(D).
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18.3. | PET/BT CEKiMi UYGULANAN HASTALAR

Diyabet hastalarinda kanser ve diger nedenlerle (position emission tomografi/bilgisayarli
tomografi (PET/BT) goriintiilemesi yapilmasi gerekebilir. (Fluorine 18)-fluorodeoxyglucose
('8F-FDG), PET/BT "de en sik kullanilan radioaktif izotoptur. ®F-FDG; glukoz gibi sodyumdan
bagimsiz olarak kolaylastirilmis diffiizyon ile timér hiicreleri tarafindan tutulur. 8F-FDG "nin
yogun tutulumu, oncelikle anaerobik glikoliz ile enerji Ureten neoplastik hiicrelerin varligini
disiindirir. Glukoz ve '®F-FDG, hiicre membranindaki glukoz reseptdrleri icin yarisir.
Hiperglisemi timor hiicrelerinin ®F-FDG tutulumunu azaltir. "®F-FDG PET/BT cekimi 6ncesi
uygulanan ekzojen insiilin kas, yag ve karacigerde FDG tutulumunu artirir. insiilin; cizgili
kas ve yag dokusundaki GLUT-4 reseptdorleri Gzerine etki ederken timoral dokudaki GLUT-
1 ve GLUT-3 e etkisizdir.

e Hazirlik siirecinde hastanin FDG-PET/BT injeksiyonundan once en az 4 saat sireyle ag
olmasi gerekir.

e Cekim 6gleye dogru veya dgleden sonra yapilacak ise, cekim dncesi 4 saatlik aclik siresi
olacak sekilde, hasta sabah erken saatte hafif bir kahvalti yapabilir.

e (ekim oncesinde hastanin hidrasyonu yeterli olmalidir. Hastaya injeksiyonun 2 saat
oncesinde baslayarak 1 litre su icirilmelidir. Hidrasyon ayrica glukozu bir miktar
dustrebilir. Diger sivi (6zellikle kahve ve kafeinli icecekler] ve kati besinler ¢ekim
oncesinde tiketilmez.

e Parenteralbeslenme uygulanan hastalarda glukozicereni.v. sivilar FDG injeksiyonundan
en az 4 saat once kesilmelidir.

e FDG injeksiyonu ve sonraki fazlarda hasta oturur veya yatar pozisyonda olmali ve sicak
tutulmalidir.

e PET/BT dncesi mesane aktivitesini dnlemek icin mesane bosaltilmalidir.

e FDG uygulanmasindan once K$ diizeylerine gore kalibre edilmis valide bir glukometre
kullanilarak kan glukoz diizeyi 6lgllmelidir. Plazma glukoz dizeyi 200 mg/dl den
yliksek ise ¢cekim ertelenebilir veya hizli etkili insilin ile glisemi disirdlebilir ancak
insllin uygulamasi ile FDG injeksiyonu arasinda en az 4 saat slire ge¢cmis olmalidir.
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e Uzerinde konsensusa varilmamis olmakla beraber, bazi otérler FDG PET
goriintilemesinde SUV max hesaplarken KS diizeyine gore dizeltme yapilmasini
onermektedir. Eger boyle bir dizeltme yapilmissa, ¢ekim sirasindaki KS diizeyi ile
birlikte bunun raporda belirtilmesi gerekir.

Asagida '®F-FDG PET/BT gorintiilemesi yapilacak diyabetli hastalarda uygulanacak kurallar
asagida ozetlenmistir.

I. OAD kullanan tip 2 diyabetli hastalar:

e Silfonilire grubu ilaclar insilin salinimini artirdiklari icin cekimden 24-48 saat dnce
kesilmelidir.

e Tiazolidinedionlar ¢ekimi etkilemez.

e Metformin karacigerden glukoz cikisini azaltip glukozun hiicre icine alimini ve
kullanilmasiniartirdigindan ince barsak ve kolon goriintiilerinde limenin FDG uptake “ini

artirabilir. Bu ac¢idan 6zellikle intraabdominal lezyonlarda PET cekimi dncesi en az 48
saat 6ncesinde metforminin kesilmesi 6nerilmektedir.

e Metformin ayrica kontrast madde verilecek ise islemden 48 st 6nce kesilmelidir.

II. Tip 1 diyabet ve insiilin kullanan tip 2 diyabetli hastalar:

Bu hastalarda FDG PET/BT incelemesi icin asaidaki tc yaklasimdan birinin secilmesi
onerilmektedir.

e (ekim sabah yapilacak ise gece uzun etkili insilin yerine orta etkili insilin yapilir, cekim
sonrasl hasta rutin insilin dozunu ve kahvaltisini yapabilir.

o (Ogleden sonra cekim yapilacak ise hasta, sabah rutin hizli etkili insiilin dozunu yapip
kahvalti edebilir. FDG hizli etkili insilinden en az 4 saat, kisa etkili instilinden en az
6 saat sonra uygulanabilir. Orta ya da uzun etkili insilin yapilmissa ayni giin FDG
injeksiyonu yapilmamalidir. Orta veya uzun etki sireli insilinin islemden dnceki gece
yapilmasi daha uygun olabilir.

e Pompa kullanan hastalarda ¢ekimin sabah yapilmasi tercih edilir. FDG uygulamasindan
en az 4 saat once pompa kapatilmalidir. Cekim sonrasi, hasta tekrar pompasini acarak
insilin uygulayip kahvaltisini yapabilir.

TEMD ONERILERI

1. Hasta 18F-FDG PET/BT isleminden 6nce en az 4 saat siireyle ac olmalidir (B).
2. Hastanin islemden 2 saat 6nce en az 1 litre sivi almasi gereklidir (D).

3. Islemden &nceki KS diizeyi <200 mg/dl olmalidir (D).
4

. FDG injeksiyonu yapilmasi icin en son yapilan hizli etkili insiilin injeksiyonundan itibaren 4
saat, kisa etkili insilin injeksiyonundan itibaren en az 6 saat gecmis olmalidir (D).

5. Orta veya uzun etkili insiilin injeksiyonu yapilmissa ayni giin FDG PET/BT cekilmez. islemden
dnceki gece orta veya uzun etkili yapilabilir (D).

6. OAD kullanan tip 2 diyabetli hastalarda:
« Silfoniltre grubu ilaglar ¢ekimden 24-48 saat 6nce kesilmelidir (D).

. Tiazolidinedionlar cekimi etkilemez (D).
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« Metformin bagirsaklarda FDG tutulumunu artirabilir. Bu sebeple, 6zellikle intraabdominal
lezyonlarda PET cekiminden en az 48 saat 6nce metformin “in kesilmesi 6nerilmektedir (A).

« Metformin ayrica kontrast madde nefropatisi riskini artirabilecegi icin islemden 48 st 6nce
kesilmelidir (D).

7. Tip 1 diyabet ve insilin kullanan tip 2 diyabetli hastalarda: Asagidaki u¢ farkli yaklasimdan
birisi tercih edilebilir:
« Cekim sabah yapilacak ise gece orta etkili insilin yapilir. Cekim sonrasinda hasta rutin
insilin dozunu yapip arkasindan kahvalti edebilir (D).

« Cekim ogleden sonra yapilacak ise hasta sabah rutin kisa etkili insilin dozunu yapip
kahvalti edebilir (D).

« Pompa kullanan hastalarda cekimin sabah yapilmasi tercih edilir. FDG uygulamasindan
en az 4 saat once pompa kapatilir. Cekim sonrasi hasta, tekrar pompasini acarak insilin
uygulayip kahvaltisini yapabilir (D).
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PARENTERAL VE ENTERNAL NUTRISYON TEDAViSi UYGULANAN

LAR

18.4.1. | TOTAL PARENTERAL NUTRISYON TEDAViSi UYGULANAN HASTALAR

Diyabetli hastalarin bir kisminda postoperatif donemde total parenteral nutrisyon (TPN]
uygulanmasi gerekebilir. Hasta uygun sekilde izlenmez ve tedavi edilemez ise TPN ¢ok ciddi
metabolik sorunlara yol acabilir.

e Budurumda stirekliinsilin inflizyonu ve saatte bir PG 6l¢imii ile tedaviye baslanmalidir.

e TPN solisyonlari yiuksek oranda glukoz icerdiklerinden, ayrica glukoz inflizyonu
yapmaya gerek yoktur.

e Baslangicta insilin inflizyonu TPN soliisyonundan ayri bir yol ile verilmelidir.

e Saatlik PG olcimlerine gore insiilin inflizyon dozu ayarlanip stabil hale geldikten
(genellikle 12-24 saat) sonra, son 24 saatte verilen toplam insilin dozu 4"e bélintp
6 saatte bir s.c uygulamaya gecilebilir. insiilin TPN soliisyonuna da katilabilir ancak
genellikle TPN verilis siiresi 6 saatten uzundur ve icine katilan insilinin etkisi bu siirenin
devaminda azalacaktir.

e Bu noktadan itibaren PG diizeyi 2-4 saatte bir él¢tlmelidir.

e Hastanin metabolik durumu ve insiilin direncine gore regilasyon icin gerekli insilin
dozu >100 1U/24 st olabilir.

18.4.2. | ENTERAL NUTRISYON TEDAVIiSi UYGULANAN HASTALAR

Diyabetli hastalarda cesitli nedenlerle enteral beslenme uygulanmasi gerekebilir. Bu
siirec hiperglisemi ve hipoglisemiye yol acmadan ydnetilmelidir. insiilin tedavisi hastanin
kilosu, diyabetinin tipi ve enteral beslenme programinin siirekli ya da aralikli olmasina gore
dizenlenir.
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insiilin dozu hesaplanirken bazal ve nutrisyonel gereksinimler dikkate alinmali ve 4-6
saatte bir diizeltme dozlari yapilmalidir.

Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda bazal insiilin kesilmemeli, enteral beslenme devam ettigi
siirece glukoz takiplerine gdre hizli/kisa etkili insilinler ile diizeltme yapilmalidir.

Hastanede yatan ve enteral beslenme uygulanan hastalarin dahil edildigi randomize
kontrolli bir ¢calismada distk doz insilin glargin ve hizli etkili analog (Lispro, Aspart ya
da Glulisin) insilin ile (sliding scale] yapilan diizeltme dozlarini kapsayan tedavi programi,
NPH ve regiiler insilin ile benzer etkililikte bulunmustur.

Tablo 18.3 "te enteral veya parenteral beslenme programi uygulanan diyabetli hastalar icin
ADA tarafindan da onerilen ve genis kabul goren yaklasim sekli gorilmektedir.

TABLO 18.3: Enteral ve total parenteral nutrisyonda insiilin dozlari

Soliisyon Bazal/nutrisyonel Diizeltme
BAZAL
o Onceki bazal doza devam et veya TGD iizerinden hesapla
(Bazal doz = %30-50 x TGD). o
o Onceden insiilin kullanmamissa 2 x 5 [lU NPH/Detemir * Regilerinsilinsc.6
Siirekli enteral yada 1x10-12 1U Glargin basla. saatte bir veya hizl etkili
beslenme i analog insdlin [L|§pro,
NUTRISYONEL Aspart ya da Glulisin)
e 10-15g KH icin 11U insiilin hesap ederek Reguler s.c. 4 saatte bir ver.
insiilin 6 st"te bir veya hizli etkili analog insiilin (Lispro,
Aspart ya da Glulisin) 4 st “te bir basla. 10-15 g KH icin 1
|U insilin ile basla, glinliik olarak ayarla.
BAZAL
o Onceki bazal doza devam et veya TGD iizerinden hesapla
(Bazal doz = %30-50 x TGD).
o Onceden insiilin kullanmamissa 2 x 5 IU NPH/Detemir * Regiler insiilin s.c. 6
Bolus enteral ya da 1x 10-12 U Glargin basla. saatte bir veya hizli etkili
beslenme i analog insilin s.c. [Fls‘p—
NUTRISYONEL ro, Aspart ya da Glulisin)
e 10-15g KH icin 1 IU insiilin hesap ederek her beslenme 4 saatte bir ver.
zamanindan once Regliler insilin veya hizli etkili analog
insiilin (Lispro, Aspart veya Glulisin) s.c. basla, dozu
giinde bir ayarla.
DOGRUDAN EKLEME . Regijler_insijlin s.c.6 -
Parenteral e 10 g KH (dekstroz) icin 11U hesap ederek Regiiler insiili- saatlte b_lr\{iya hIle[f.tk'h
beslenme ni dogrudan TPN IV soliisyonuna ekle ve insiilin dozlarini anaog Insufin s.c. (-1sp-
Gunliolarak e ro, Aspart_ya da Glulisin)
4 saatte bir ver.

s.c.: Cilt alti, TGD: Total giinlik insiilin dozu, 1U: internasyonal nite, KH: Karbonhidrat, TPN: Total parenteral nutrisyon.
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TEMD ONERILERI

1. TPN uygulanacak hastalar:

- Baslangicta insiilin infiizyonu TPN soliisyonundan ayri bir yol ile verilmelidir (D)

« Ik 24 saat, saatte bir yapilacak PG dl¢iimlerine gore insiilin infiizyon dozu ayarlanip stabil
hale geldikten sonra, son 24 saatte verilen toplam instilin dozu dorde bolinip 6 saatte bir
TPN soliisyonuna katilabilir (D).

2. Enteral beslenme uygulanacak hastalarda insilin dozu hesaplanirken bazal ve nutrisyonel

gereksinimler dikkate alinmali ve 4-6 saatte bir diizeltme dozlari yapilmalidir (D).

« Daha once insilin kullanan hastalarda daha énceki bazal doza devam edilebilir veya bazal
insilin toplam giinlitk doz (TGD) “un %30-50 "si olacak sekilde azaltilabilir (D).

« Daha once insiilin kullanmamis tip 2 diyabetli hastada enteral beslenme yapilacaksa bazal
insilin gereksinimi icin 2x5 IU NPH/detemir veya 1x10-12 IU glargin baslanabilir (C).

« Enteral beslenmede nutrisyonel insilin ihtiyaci 10-15 gram KH icin 1 U insiilin olacak
sekilde hesaplanir ve her giin yeniden ayarlanir (D).

« Dizeltme insiilin dozlari: Hizli etkili bir insilin (lispro, aspart ya da glulisin) 4 saatte bir
veya regliler insiilin 6 saatte bir s.c. bolus uygulanarak karsilanir (A).
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18.5. | DIYABET VE HASTANEYE YATIS

18.5.1. | DIYABETLi HASTALARIN HASTANEYE YATIRILMA iLKELERI

Akut metabolik komplikasyonlar
Asagidaki durumlarda hasta, mutlaka hastaneye yatirilarak izlenmelidir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA)

e Plazma glukoz >250 mg/dl, arteriyel pH <7.30, serum bikarbonat <15 mEg/l ve orta/agir
derecede ketoniiri ve ketonemi vardir.

Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

e Mentaldurum bozukluguvardir, agir hiperglisemi (PG >600 mg/dl) ve serum ozmolalitesi
artmistir (=320 mOsm/kg).
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Laktik asidoz (LA)

e Kan laktat diizeyi >5 mmol/l, pH <7.30 bulunur. Asidoz vardir ancak ketoasidoz degildir.
Az miktarda keton saptanabilir [B-hidroksibutirat >0,4 - <0,6 mmol/L).

Ciddi hipoglisemi ve noroglikopeni

e PG<50 mg/dl iken, hipoglisemi tedavisine ragmen biling bozuklugunun hizli bir sekilde
diizelmemesi, hipoglisemiye veya hipoglisemi siiphesine baglikoma, konviilsiyon, davranis
bozuklugu (dezoryantasyon, ataksi, motor koordinasyon kaybi, konusma bozuklugu vb.]
saptanmasi ciddi hipoglisemi ve néroglikopeni olarak yorumlanmalidir.

Kontrolsiiz diyabet

Diyabetli hastalarda asagida siralanan nedenlerden herhangi birinin varliginda, sebepleri
arastirmak ve/veya tedaviyi saglamak igin hospitalizasyon distnilmelidir.

e Yogun insilin tedavisi gerektiren yeni tani diyabet

e Sivi kaybina eslik eden hiperglisemi

e Metabolik bozulma ile iliskili siirekli ve direncli hiperglisemi

e Ayaktan tedaviye direncli, tekrarlayan aclik hiperglisemisi (=300 mg/dl) veya A1C "nin
“normal Ust sinir"in iki katindan yliksek (A1C >%11) olmasi

e Tedaviye ragmen tekrarlayan, agir hipoglisemi (<50 mg/dl) ataklari

e Sik tekrarlayan hipoglisemi (<50 mg/dl) ve aclik hiperglisemisi (=300 mg/dl] ataklari gibi
metabolik dengesizlik durumu

* infeksiyon ya da travma gibi presipitan bir neden olmaksizin tekrarlayan DKA ataklar

e Metabolik kontrolii bozan ve ayaktan kontrol edilemeyen ciddi psikososyal sorunlara
bagli olarak okul ya da is yasaminin aksamasi

Ayrica asagida siralanan bazi durumlarda da hospitalizasyon gerekebilir.

e Diyabete bagli retinal, renal, nérolojik ve kardiyovaskiler komplikasyonlarla iliskili akut
olaylarda, ya da bu sorunlarla iliskili tetkik ve tedavinin yatirilarak yapilmasi gereken
durumlarda

e Diyabetin mevcut diger saglik sorunlarini artirdigi durumlarda
e Gebelik gibi hizli metabolik kontrol saglamanin gerektigi durumlarda

e Diger saglik sorunlarina veya onlarin tedavilerinde kullanilan ilaclara (6rn. yiiksek doz
glukokortikoid gibi) bagli olarak metabolik kontroliin bozuldugu durumlarda

e insiilin pompa tedavisine baslanmasi.

18.5.2. | HASTANEDE VE YOGUN BAKIM UNIiTELERINDE YATAN HASTALARDA
HiIPERGLISEMi TEDAVISI

Hastanede yatan hastalar: Herhangi bir sebeple hastaneye yatirilan ve diyabeti olan tim
hastalarin tibbi kayitlarina diyabet tanisi yazilmali, kan glukoz takibi istenmeli ve sonugclar
saglik personeline acik olmalidir.

e Durumu kritik olmayan hastalarda glisemik hedefler hastanin diyabetinin ve eslik eden
diger hastaliklarinin durumuna gore bireysel olarak ayarlanmalidir.
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¢ Diyabeti olmayan fakat hiperglisemi riskini artiran ilaclar baslanan tim hastalarda kan
glukoz diizeyleri yakindan izlenmelidir .

e Her hastane, hatta her servis hipoglisemi tedavisi icin 6zgiin bir protokol gelistirmeli ve
bunu uygulamaya koymalidir.

e Son 3 ay icinde bakilmamissa, hastanede yatan tiim diyabetli hastalardan ve bilinen
diyabeti olmadigi halde kan glukoz diizeyi >140 mg/dl bulunan hastalardan A1C 6l¢timi
istenmelidir.

e Daha dnceden bilinen diyabeti olmayan fakat hastanede yatarken hiperglisemi saptanan
hastalar taburcu edildikten 6-8 hafta sonra kontrole cagirilarak laboratuvar testleri
tekrarlanmalidir.

Yogun bakim hastalari: Dahili ve cerrahiyogun bakim tnitelerinde takip edilen daha dnceden
bilinen diyabet veya yeni ortaya ¢ikan diyabet olgularinda hiperglisemi tedavisi hastanin
mortalite ve morbiditesini belirleyen nemli faktdrlerden biridir. Onceleri 6zellikle Koroner
Yogun Bakim iinitelerinde akut Mi nedeniyle izlenen hastalarda yogun insiilin tedavisi ile
iyi sonuclar bildirilmisse de daha sonraki calismalarda birbiri ile celisen sonuclar ortaya
¢itkmistir. Ancak sonuglari 2009 yilinda aciklanan NICE-SUGAR ve benzeri calismalar ile
konu hakkindakiyeni meta-analizler sonucunda bu hastalarda mortalite riskini artirabilecek
hipoglisemilerden kaginmak i¢in glisemik hedeflerin ¢ok siki tutulmamasi benimsenmeye
baslanmistir.

NICE-SUGAR bugtine kadar yapilmis en genis, randomize-kontrolli calismadir. Calismada
6104 kritik durumda hastada kan glukoz diizeylerini dar sinirlar (81-108 mg/dl) icinde
tutacak sekilde siki kontrol edilmesinin etkileri arastirilmistir. Hastalarin %95 inde
mekanik ventilasyon gerekmistir.

e Hem cerrahi hem de dahili yogun bakim hastalarinda siki glisemik kontrol grubundaki
hastalarda 90 giinlik mortalite, konvansiyonel izlem (kan glukoz diizeyi 144-180 mg/
dl araliginda hedeflenmistir) grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (siki
ve konvansiyonel grupta mortalite: %27.5 ye karsilik %24.2, p=0.02, fark: siki izlem
grubunda 78 fazla 6lim).

e Siki kontrol grubunda KV nedenlerle 6limler daha yiiksek bulunmustur (%41.6ya
karsilik %35.8, p=0.0276, fark: siki kontrol grubunda KV nedenli 76 fazla 6lim).

e Siki kontrol grubunda ciddi hipoglisemi ataklari daha fazla gorilmustir (%6.8 e karsilik
%0.5%; p<0.001).

Bu calismadan elde edilen sonuclar, hastanede yatan kritik bakim hastalarinda kan glukoz
diizeyinin 140-180 mg/dl araliginda tutulmasinin emniyetli oldugunu gostermektedir. Ancak
secilmis hastalarda, hipoglisemi riskini artirmayacaksa 110-140 mg/dl gibi daha siki bir
hedef gozetilebilir. Hastanede yatan hastalarda, hipergliseminin asiri tedavi edilmesi de
gormezden gelinmesi de kabul edilemez.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Diyabetli hastalarakut metabolik komplikasyonlarinvarliginda hastaneye yatirilarak izlenmelidir
(A). Metabolik ve glisemik regiilasyon saglanamamissa, nedenleri arastirmak ve/veya tedaviyi
saglamak icin hospitalizasyon distintilmelidir (C).

2. Beslenme durumu ve glisemik kontrolii yeterli ise, medikal durumu el verdigi dlclide hastanede
yatan ve durumu ciddi olmayan diyabet hastalarinin tedavisi degistirilmemelidir (D).
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. Hastanede kritik bakim gerektiren hastalar:

« Persistan hiperglisemili hastalarda, PG 180 mg/dl nin tzerinde ise insilin tedavisine
baslanmalidir (D).

« Glisemik kontrolii saglamak ve siirdiirmek igin i.v. instlin inflzyonu tercih edilmelidir (D).

. insiilin tedavisine baslanan kritik bakim hastalarinda PG diizeyleri 140-180 mg/dl araliginda
tutulmalidir (A). Ancak bazi secilmis hastalarda, hipoglisemi riskini artirmayacaksa 110-
140 mg/dLl gibi daha siki bir hedef gézetilebilir (C).

» Emniyet ve etkinligi acisindan gecerliligi kanitlanmis ve hipoglisemi olasiligi disik
protokoller uygulanmalidir (D).

. intravendz insiilin protokollerinde hipoglisemi riskini azaltmak ve optimal glisemik
kontroli saglamak icin sik glisemi izlemi yapilmasi gereklidir (D).

. KAH icin bypass greft operasyonu sirasinda PG diizeylerini 100-180 mg/dl civarinda tutmak
icin stirekli IV insiilin inflizyonu tek basina (B) veya glukoz ve potasyum infiizyonu ile birlikte
(B) yapilmalidir.

4. Hastanede yatan ve kritik bakim gerektirmeyen hastalar

« Bu gruptaki hastalarin biyiik cogunlugunda 6§iin 6ncesi PG <140 mg/dl ve rastgele PG
dlzeyi <180 mg/dl hedeflenmelidir. Bu hedeflere ulasilmasi kolay ve emniyetlidir (D).

« Daha once siki glisemik kontrol saglanmis olan hastalarda, hipoglisemi riskini
artirmayacaksa daha dustk (110-140 mg/dl) glisemi diizeylerine ulasilabilir (B).

» Terminal donemde olan veya eslik eden hastaliklari bulunan hastalarda daha ylksek
glisemi diizeylerinin hedeflenmesi yeterli olabilir (D).

« Dizeltme dozlari ile birlikte uygulanacak, onceden planlanmis bazal-bolus s.c. insilin
tedavisi, hiperglisemi gelistikten sonra uygulanan ve sadece kisa ya da hizli etkili insilin
kullanilan kaydirma 6lcekli (sliding scale) tedavi yerine tercih edilmelidir. Ancak kaydirma
olcekli insilin tedavisinin uzun siireli uygulanmasindan kacinilmalidir (A).

« Hastanede yatan ve hiperglisemi tedavisi gerektiren hastalarin ¢cogunda insilin disindaki
anti-hiperglisemik ajanlarin kullanilmasi uygun degildir.

» Hiperglisemi tedavisinde klinik durum degerlendirilmeli ve tedavi karari ginlik olarak
verilmelidir.

5. Emniyet

« Hastanede hiperglisemi tedavisinin emniyetle uygulanmasi ve hipoglisemi riskinin
azaltilmasi icin birime 6zgu standart ve kolay uygulanabilir protokoller gelistirilmesi ve
saglik personelinin egitimi gereklidir (D). Hastanede yatan, kritik bakim gerektiren ya da
gerektirmeyen tim hastalarda, kan glukoz degeri <70 mg/dl olarak saptanirsa, tedavi
rejimleri hipoglisemiyi 6nlemek icin uygun sekilde diizenlenmelidir (C).

« Anemi, polisitemi, hipoperflizyon gibi sorunlari olan veya bazi ilaclar kullanan hastalarda
kapiller kan glukozunu 6lcen yatak basi glukometrelerin sonuclarinin yorumlanmasinda
dikkatli olunmalidir (B).

6. Maliyet
. Hastanede yatan hastalarda hiperglisemi tedavisi maliyet-etkindir (A).
7. Hastaneden taburcu edilme
« Taburculuk plani yapilmasi, hastanin egitimi, poliklinik gérevlilerinin bilgilendirilmesi
hastanin basarili ve emniyetli bir sekilde taburcu edilmesi icin gereklidir (D).
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18.6. | KORTIKOSTEROID KULLANAN HASTALARDA HiPERGLISEMi TEDAVISi

Hiperglisemi glukokortikoid (kortikosteroid) tedavinin sik goriilen komplikasyonlarindan
biridir. Daha dnceden bilinen diyabeti olmayan fakat kortikosteroid kullanan hastalarin %20
-50sinde hiperglisemi ortaya ¢ikmaktadir. Glukokortikoidler post-reseptdr mekanizmalari
etkileyerek periferik ve kismen hepatik insilin duyarliigini azaltirlar. OGTT "de glukoza
insilin yaniti azalir.

e Bilinen diyabetlilerde ylksek doz prednizolon (230 mg/giin) kullanilmasi glisemik
reglilasyonu bozar, kisa etkili insiilin gereksinimini artirir. Fizyolojik dozun Uzerinde
(>7.5 mg/giin) prednizolon kullanan hastalarda ortaya cikan insilin rezistansi ve
hiperglisemi ila¢ kesildikten sonra normale dénebilir.

e Yiiksek doz kortikosteroid kullanimina bagli hipergliseminin optimal tedavisi konusunda
herhangi bir konsensus yoktur. Bununla beraber, steroid baslandiktan sonra PG
diizeylerinin 48 saat siireyle izlenmesinde yarar vardir.

e Glukokortikoid kullanimina bagli hafif/orta dercede hiperglisemide OAD veya daha iyisi
insilin kullanitmalidir.

e Yiksek doz glukokortikoid kullanan diyabetlilerde insiiline gecilmesi gerekir.
e Daha 6nceden insiilin kullanan diyabetlilerde dozun yiikseltilmesi (~%50) gerekir.

e Hipergliseminin kontrol altina alinmasi icin bazal-bolus insilin tedavisi ile birlikte
diizeltme dozlarinin uygulanmasi gerekir. Bu sekildeki tedavi, sadece hiperglisemileri
diizeltmeye yonelik kaydirma odlcekli (sliding scale) insilin uygulamasina gére daha
givenli ve daha etkilidir. Sliding scale insilin uygulamasina giinde 1-4 doz NPH
eklenmesi de hiperglisemiyi dizeltmek agisindan ilave bir yarar saglamamistir.

Kortikosteroid kullanan hastalara,taburcu edildiklerinde steroid dozlarini nasil azaltacaklari
ve insilin tedavisini nasil diizenleyecekleri konusunda egitim verilmeli, 6zellikle steroid
dozlarini azalttiklarinda hipoglisemiye maruz kalmamalari icin uygulayacaklari tedbirler
anlatilmalidir.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Glukokortikoid kullanan diyabetlilerde APG nispeten normaldir, buna karsilik 6gle ve aksam
tokluk glisemileri ylikselir, hatta sabaha karsi hipoglisemileri olabilir (D).

2. Yiksek doz glukokortikoid kullanimina bagli hiperglisemi tedavisinde bazal-bolus tedavi
protokoli (orta/uzun etkili insilin ile birlikte kisa/hizli etkili insilinlerin) tercih edilmesi ve PG
sonuclarina gore diizeltme dozlarinin yapilmasi gerekir (D).

3. Tek doz steroid kullanan hastalarda bazal (NPH veya detemir) ya da kisa etkili insiiline de
gerek duyulabilir (D).

4. Sabah steroid dozu alan hastalarda sabaha karsi hipoglisemiden korunmak icin gece alinan
bazal insiilin dozu sabaha cekilebilir (D).

5. Hastanede yatan ve steroid kullanan diyabetli hastalarda bazal-bolus insilin tedavisi tercih
edilmelidir (D).

6. Daha dnce insiilin kullanan diyabetlilerde, insiilin gereksinimi ~%50 oranina kadar artabilir
(D).

7. Steroide bagli yeni diyabet gelisen hastalarda OADler (gliklazid, metformin ve PIO) ile
tedavinin basari sansi distiktir. Vakit kaybetmeden insiilin tedavisine gecilmesi onerilir (D).
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18.7. | YASLILARDA DiYABET

Ulkemizde de yasam siiresinin uzamasi ile yasli diyabetli niifus giderek artmakta ve bu
grup diyabetlilerin bakim ve tedavisi sorun olusturmaktadir. Metabolik kontrol hedeflerinin
belirlenmesi amaciyla yasli diyabetlileri li¢ gruba ayirip degerlendirmekte yarar vardir:

1. Saglikli yaslilar: Fonksiyonel, kognitif kapasitesi normal ve yasam beklentisi, tedaviden
yararlanmayi saglayacak olciide uzun (6rn. >10 yil) olan yasli hastalarda glisemik kontrol
hedefleri, genc diyabetliler gibi bu hastalarda A1C <%7-7.5 (53-58 mmol/mol], aclik ve 6giin
6ncesi PG 80-130 mg/dl, gece PG 80-180 mg/dlve KB <140/90 mmHg olmasi hedeflenmelidir.
Bu gruptaki hastalar kontrendikasyon ya da intolerans durumu yoksa statin kullanmalidir.

2. Sagligi hafif/orta derecede bozulmus yaslilar: Coklu kronik hastaligi olan, hafif-orta
derecede kognitif bozuklugu olan yaslilarda yasam beklentisi kisalmistir. Bu grup hastada
A1C<%7.5-8 (58-64 mmol/mol), aglik ve 6giin 6ncesi PG 90-150, gece PG 100-180 mg/dl ve
KB <140/90 mmHg olarak hedeflenmeli, kontrendikasyon/intolerans durumu yoksa statin
kullanmalidir.

3. Sagligi ileri derecede bozulmus yaslilar: Komplikasyonlari ilerlemis, eslik eden
onemli saglik sorunlari bulunan, yasam beklentisi kisa, kirilgan ve fonksiyonel ya da
kognitif kapasitesi sinirli olan ileri yastaki diyabetlilerde glisemik ve metabolik hedefler
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daha esnek tutulmalidir. Bu hastalar icin A1C<%8-8.5 (64-69 mmol/mol) arasinda, ve
aclik veya preprandiyal PG 100-180 mg/dl, gece PG 110-200 mg/dl, KB <150/90 mmHg
araliginda olmasi onerilmektedir. ADA, sagligi ileri derecede bozulmus yaslilarda, A1C
odakli yaklasimi benimsenmemesini 6nermektedir. Bu grup hastalarda asiri agresif
tedavilerden kacinilmali, hipoglisemiden korunma temel hedef olmali ve tedavide karmasik
olmayan, uygulamasi kolay ve basit ilaclar tercih edilmelidir. Ancak her hastada oldugu
gibi hipergliseminin semptom ve komplikasyonlarindan koruyacak onlemler alinmalli,
ihmal edilmemelidir. Ozellikle insiilin tedavisi gerektiren hastalarda insiiline baslanmadan
once kognitif sorunlar degerlendirilmelidir. Bu gruba giren uygun hastalarda statin ancak
sekonder koruma amaci ile kullanilabilir.

KVH Gykisu olan 65 yas ve Uzerindeki yaslilara dustk doz aspirin (75-150 mg/giin) verilmelidir.
Ozellikle =75 yas Uzerindeki hastalarin takibinde eslik eden ko-morbid durumlarin tedavisi
(HT ve lipid tedavisinin secimi, aspirin verilmesi) icin risk-yarar dengesi gozetilmelidir.

Komplikasyon taramalari: Diyabet komplikasyonlarinin  fonksiyonel kapasiteyi
sinirlayabilecegi unutulmamali ve komplikasyon taramalari gincel yaklasimlara uygun
olarak sirdirilmelidir. Diyabete veya diger nedenlere bagli goz sorunlari acisindan yilda
bir kapsamli retina muayenesi yapilmalidir.

Bununla beraber yasam beklentisi ¢cok sinirli olan hastalarda komplikasyon taramasi ve
erken tedavisinden saglanacak ek yararlarin gorilmesi mimkiin olamayacagindan tim
tarama programlarinin uygulanmasi gerekmeyebilir.

Diger sorunlar: ileri yastaki diyabetlilerin kognitif disfonksiyon, malnutrisyon ve sarkopeni
agisindan periyodik olarak (2-3 yilda bir) de§erlendirilmeleri tavsiye edilmektedir. Kognitif
fonksiyonlari sinirda olan yaslilar yilda bir gérilmeli, kognitif disfonksiyon saptandiginda
diyabet tedavisi basitlestirilmelidir.

Bu yas grubundaki diyabetlilerde disme riskini artirabilecek sedatifler veya ortostatik
hipotansiyon yapabilecek ilaclardan ve hipoglisemiye yol acabilecek diyabet ilaclarindan
kacinilmalidir. Periferik noropati ya da damar hastaligina bagli yiriime ve denge bozuklugu
olan hastalar ilgili disiplinlere (fizik tedavi, damar cerrahi, podolog vb.) sevk edilmelidir.

Ileri yasta, ozellikle yalniz yasayan bireylerde depresyon riskinin yiiksek oldugu géz oniine
alinarak depresyon taramasi ve gerekiyorsa tedavisi yapilmalidir.

Ayrica ileri yas diyabetlilerde mevsimsel grip ve pnomoni asilamalari ihmal edilmemelidir.
Konuya iliskin TEMD yaklasimi ve oneriler asagida 6zetlenmistir.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Tip 2 diyabet riskini azaltmak icin diger risk gruplarinda oldugu gibi, BGT saptanan yasli
bireylerin de saglikli yasam tarzi diizenlemelerine (hafif kilo kaybi saglanmasi, diizenli fizik
aktivite yapilmasi) uymalari dnerilmelidir (A).

2. Tip 2 diyabet disinda baska saglik sorunlari bulunmayan yasli bireylerin, genc tip 2 diyabetli
bireylere yakin metabolik kontrol (glisemi, KB ve lipid) hedeflerine ulasmalari saglanmalidir (C).
« Cesitli ko-morbiditeleri bulunan, fonksiyonel kapasitesi sinirli, kognitif disfonksiyonu olan

veya yasam beklentisi disiik yasli hastalarda metabolik kontrol hedefleri gevsetilmelidir (C).

3. Huzur evlerinde veya bakim evlerinde kalan yasli diyabetli hastalarin gereginde farkli

disiplinler tarafindan degerlendirilmeleri gereklidir (D).
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4. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa tip 2 diyabetli yasli hastalara hafif aerobik ve sarkopeniden

kacinmak icin rezistans egzersizleri yapmalari onerilmelidir (B).

« SU grubu ilaclara bagli hipoglisemi riski yas ile katlanarak arttigindan, tip 2 diyabetli yasli
hastalara SU verilmesinden kagcinilmalidir. Bu hastalarda SU yerine DPP4-i verilmesi
tercih edilmelidir (D).

« Yasli hastada SU verilmesi gerekiyorsa, genclere verilen dozun yarisi ile baslanmali
ve doz artirimi daha yavas yapilmali veya alternatif olarak GLN grubu bir ila¢ verilmesi
dustnilmelidir (D).

« Hipoglisemi riskinin daha diisiik oldugu bilinen kontrolli salinimli gliklazid (B) ve glimepirid
(C) tercih edilmelidir.

. Diizensiz yemek aliskanliklari olan yasli hastalarda DPP4-i ve GLN (repaglinid ve nateglinid)
grubu ilaclar tercih edilebilir (B).

5. Yasli diyabetlide SU ile hipoglisemi riski; TZD ile édem, kalp yetersizligi ve kirik riski;
DPP4-| ile pankreatit, saksagliptinle hastaneye KY nedeni ile yatis; SGLT2-I ile genitoiriner
enfeksiyon, dehidratasyon (6zellikle ditretik kullananlarda) ve DKA riski; GLP-1 RA pankreatit
ve gastrointestinal yan etkiler; akarboz ile gastrointestinal yan etkilerin gorilebilecegi
unutulmamali ve dikkatli olunmalidir.

6. Insiilin doz hatalarini 6nlemek ve optimal glisemik kontrolii saglamak i¢in yasli hastalarda
uzun etkili bazal insilin preparatlari ve tek kullanimlik (bitince atilan) insilin kalemleri tercih
edilmelidir (B).

7. KVH 8ykiisii bulunan yasli diyabetiklere klinik acidan uygun ise GLP-1 RA veya SGLT2-i
gruplarindan KV giivenliligi kanitlanmis olan ilaclar onerilmelidir.

8. Bobrek fonksiyonu hafif/orta derecede azalmis ya da kalp yetersizligi bulunan <75 yas diyabetli
hastalarda SGLT2-I grubu ilaclar kronik bobrek hastaligina ilerlemeyi yavaslatabilir ve
hastaneye yatis riskini azaltabilir (C).

9. Yasi 265 olan diyabetli hastalar depresyon, norokognitif fonksiyonlar ve sarkopeni acisindan
diizenli araliklarla izlenmelidir (D).
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18.8. | DIYABET VE YOLCULUK

Diyabetli olmak, seyahate engel bir durum degildir. Ancak, yemek diizenindeki degisiklikler,
fizik aktivite artisi ya da medikal tedavide rutin uygulamanin disina ¢itkma gerekliligi
seyahatte glisemi dlizeyini etkileyebilir.

e Diyabetli o0zellikle insilin kullaniyorsa, yaninda mutlaka diyabet tanitim kartini
tasimalidir.

e Hazirlayacagi seyahat cantasinda yedegi de olacak sekilde insiilin flakon ya da kartuslari,
insilin kalemi veya injektor ve kalem uclari, insilin icin sogutucu, glukometre, yeteri
miktarda lanset ve glukoz dl¢lim cubuklarrile ek pil bulundurmalidir.

e Yanina yeterli miktarda sekersiz sivi ve su almali; ¢antasinda, 6zellikle hipoglisemi
halinde kullanmak lzere meyve suyu, kesme seker veya glukoz tabletleri ve biskivi
bulundurmalidir.

e Bavullarinin kaybolma ihtimalini goz oniinde bulundurarak diyabet cantasini yanina
almalidir.

o Ozellikle ucakla yapilacak seyahat 6ncesinde seyahat plani (kalkis saati, yolculuk siiresi,
yemek saati, sunulan yemekler ve varis saati) 6grenilerek hekim bilgilendirilmeli ve
bunlara gore yapilmasi gerekli tedavi degisiklikleri kendisinden 0grenilmelidir.

e Ucus ekibi bilgilendirilmeli, ekstra KH bulundurulmali, gecikmeye karsi tedbirli
olunmalidir.

e Uzun ucuslarda insilin uygulama semasi degistirilmelidir.

e Yolculuk boyunca 6zellikle 3-4 saatte bir ve saat degisikligi zonlarinda glukoz 6lciilmeli;
glisemi 120-180 mg/dl diizeyinde tutulacak bicimde tedavi surdurilmelidir.

18.8.1. | INSULIN KULLANAN DiYABETLILERDE YOLCULUK

1. Genellikle kuzeyden glineye (veya tersine) gidildiginde saat farki olmayacagindan 6giin
ve insilin injeksiyon zamanlarinda biylk degisiklik olmayacaktir.
2. Batiya ucuslarda glin uzayacagindan
e Ucus dncesi: Normal doz uygulanir.
e Ugusta: Siire 8 saatten uzun ise ek insilin yapilir.
e Varista: Sonraki doz, yeni lokal zamanda planlanmis saate uygun olarak aynen
yapilir.
3. Doguya ucuslarda giin kisalacagindan
e Ucus dncesi: Normal doz azaltilarak uygulanir.
e Ucusta: Glukoz 6lculir, gerekirse ek insilin yapilabilir.
e Varista: Sonraki doz, yeni lokal zamanda planlanmis saate uygun olarak aynen yapilir.

18.8.2. | INSULIN KULLANMAYAN DiYABETLILERDE YOLCULUK

Bu hastalara uzun siiren seyahatlerde kisa etkili ilaglar (DPP4-i, GLN, vb.) nerilmelidir.

18.9. | DIYABETLILERDE AS| UYGULAMALARI

ADA, WHO, Amerikan immunizasyon Danisma Kurulu (The Centers for Disease Control and
Prevention’s Advisory Committee on Immunization Practices 'http://www.cdc.gov/vaccines/
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recs/’] gibi uluslararasi otoriteler tim diyabetli hastalarda influenza, hepatit B ve pnémokok
asilari yapilmasini 6nermektedirler.

Ulkemizdeki uygulamalar icin 2019 yiinda TEMD, Tiirkiye Diyabet Vakfi, Tirk Diyabet
Cemiyeti ve Diyabet Hemsireligi dernegi ortak ¢alismayla “Diyabetik Birey Asilama Rehberi”
yayinlamistir.

Bu bolimde eriskin asilama programindaki diyabete ozgi farkliliklar ve ozellikler
anlatilmistir. Tetanoz, Human papilloma virlis gibi asilara ait uygulamalar diyabetli
olmayanlardan farkli degildir. Diyabetlilere diger asilar da rutin programda oldugu gibi
uygulanmalidir.

18.9.1. | MEVSIMSEL GRIP (INFLUENZA) ASISI

Alti ayliktan itibaren, tiim diyabetlilere yilda bir grip asisi yapilmalidir. Grip asisinin
koruyuculugu, 6zellikle yaslilarda daha kisa (6-8 ay) sirmektedir.

o Ulkemizde mevcut grip asilari trivalan ve kuadrivalan inaktive asilardir. Trivalan asilar
iki influenza A susu ve bir influenza B susuna karsi koruyucu iken kuadrivalan asilar
trivalan asiya ek olarak bir tane daha influenza B susuna karsi koruyuculuk icermektedir.
Bu nedenle tercih edilebilir.

e Asinin koruyucu etkisi uygulamadan 1-2 hafta sonra baslar ve saglikli eriskinlerde
koruyuculuk 6-8 ay veya daha uzun sirer. Yaslilarda ve bagisikligi baskilanmis kisilerde
bu siire daha kisa olup 100 gtine kadar disebilir.

o Ulkemizde grip mevsiminin Kasim-Aralik aylarinda baslayip Nisan-Mayis aylarina kadar
sirdigu dikkate alindiginda, asi uygulamalarinin Ekim-Kasim ayinda baslatilmasi
mantikli gorinmektedir.

18.9.2. | PNOMOKOK ASISI

Pnémokok enfeksiyonlarindan ve pnomokokal pnomoniden korunmak icin tlkemizde iki
cesit pnémokok asisi (13 valanli konjuge pnomokok asisi: PCV13 ve 23 valanli pnémokok
polisakkarid asi: PPSV23) vardir.

e Cocukluk caginda PCV13 yapilmaktadir.

e 19-64 yas araliginda dual asilama ile daha glicli koruma saglanabilecedi icin dnce
PCV13, en az 1 yil sonra PPSV23 yapilmasi onerilir. Sadece tek asi uygulama imkani
varsa PPSV23 secilir ya da hangi asi varsa o yapilabilir.

e 65yas ve Uzerindeki hastalarda once PCV13, 1 yil sonra PPSV23 yapilir. Hasta bu asilari
65 yas oncesinde olmus ve PPSV23 uygulamasinin Gzerinden 5 yil veya daha fazla zaman
gecmisse PPSV23 asisi tekrarlanir.

18.9.3. | HEPATIT B ASISI

Daha dnce asilanmamis olan, 19-59 yas araligindaki diyabetlilere 3 doz hepatit B asisi
(HBV) yapilmalidir. Daha 6nce asilanmamis olan 59 yasindan biiyiik diyabetlilerde asinin
koruyuculugu daha distik olmakla birlikte, 3 doz HBV asisi yapilabilir.
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18.9.4. | DIGER ASILAR

e Baz kilavuzlarda 50 yas ve Uzeri diyabetli bireylere 2-6 ay ara ile iki doz recombinant
herpes zoster asisi (RZV) yapilmasi tavsiye edilmektedir. Ayrica endemik bélgelere
seyahat edecek diyabetliler, gidecekleri bolgeye 6zgi asilarini yaptirmalidir.

Konu ile ilgili TEMD gorisi asagida 6zetlenmistir.

TEMD ONERILERI

1. Cocukluk cagindaki tip 1 diyabetlilerin rutin asilama programi siirdtrilmelidir (D).

2. Diyabetli bireylerde influenza ve 6zellikle pnémoni enfeksiyonlarina bagli komplikasyon riski
ve mortalite yiiksektir (C).

3. Diyabetli bireylerde influenzaile iliskili komplikasyonlarin riskini azaltmak icin her yil (tercihen
Ekim-Kasim ayinin basinda) influenza asisi yapilmalidir (B).

4. Diyabetli bireyler de en az diger kronik hastaliklari olan hastalar kadar pnomokok
enfeksiyonlarina yatkindirlar. Bu sebeple asilanmalari gereklidir (D).

« 19-64 yas tum diyabetlilere, 23 valanli polisakkarid pnomokok asisi (PPSV23)
uygulanmalidir, daha giicli koruma saglamak amaci ile dual asilama tercih ediliyorsa
énce PCV13, en az 1 yil sonra PPSV23 dnerilir (D).

« 65 yas ve Ulzerinde, once bir doz PCV13 ve bir yil sonra bir doz PPSV23 yapilmalidir.
Eger hasta bu asilari 65 yas dncesinde olmus ve PPSV23 uygulamasinin lizerinden 5 yil
gecmisse PPSV23 asisinin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (D).

« immun baskilanma durumlarinda; nefrotik sendrom, kronik bébrek yetersizligi veya
transplantasyonlu hastalarda pnémokok asisi tekrarlanmalidir (D).

5. Daha once asilanmamis olan, 19-59 yas araligindaki tim diyabetlilere HBV asisi yapilmalidir
(B).
« 60yas ve uzeri diyabetlilerde de HBV asisi yapilmasi distindlebilir.

6. Toplumsal tim koruma ve eradikasyon programlarina diyabetli kisiler de dahil edilmelidir (D).

7. Endemik bdlgelere seyahat edecek diyabetlilere, gidilecek bolgeye gore gerekli asilamanin
yapilmasi énerilir (D).
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18.10. | DIYABET VE DOGAL AFET DURUMLARI

Konu ile ilgili TEMD yaklasimi asagida 6zetlenmistir (D).

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Deprem, sel gibi dogal afet durumlarinda, diyabetli kisilerin hipoglisemi ve hiperglisemik acil
durumlarinda (DKA, HHD) kullanilmak Gzere, bir “Acil Durum Cantasi” hazirlanip icindekilerin
miktarlari ve son kullanim tarihleri acisindan yilda en az iki kez kontrol edilerek saklanmasi
gerekir (D).

2. Ulkemizin, bir deprem Ulkesi oldugu g6z oniine alinarak kresler, okullar, huzur evleri
ve oOzellikle diyabetli kisilerin calistigi tim kurumlarin revirlerinde bdyle bir cantanin
bulundurulmasi sart kosulmalidir (D).

3. Kurumlarin acil durum cantasinda yeteri kadar insilin (kisa ve uzun etkili insilin) flakonlari,
insilin injektorleri, glukagon ampul, glukometre ve kan sekeri stripleri, idrarda keton bakmak
icin stripler, i.v. soliisyonlar (%10 dekstroz, %0.9 NaCl vb.) ve baslica OAD grubu ilaglar (SU,
metformin vb) bulunmalidir (D).

4. Ayni sekilde, diyabetli kisiler ve bakmakla ylikimli yakinlari tarafindan da halen kullandiklari
ilac ve insiilinlerle birlikte, hipo ve hiperglisemik acil durumlarda kullanmak tzere kiclk bir
“Acil Durum Cantasi” hazirlanmali ve tiim ev halkinin bildigi bir yerde muhafaza edilmelidir (D).

18.11. | DIYABET VE DiNi GOREVLER

18.11.1. | HAC GOREVi

Diyabetlilerin seyahatlerde uymasi gereken genel kurallar hac icin de gecerlidir. Bu
konudaki TEMD gériisl asagida dzetlenmistir (D).

Hac esnasinda artmis fizik aktivite, degisen beslenme kosullari, hava sicakliginin yiiksek
olmasi gibi nedenlerle olusabilecek hipoglisemi, hiperglisemi, DKA, HHD, dehidratasyon,
diyabetik ayak yarasi, enfeksiyonlar (pnémoni, gastroenterit, vb) ve akut kalp sorunlari
bakimindan dikkatli olunmalidir.

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Yasli ve komplikasyonlari olan diyabetlilerin hacca gitmeden once durumlarini kendilerini
izleyen hekim ile gériismeleri ve saglik kontrollerini yaptirmalari gereklidir.

2. Hac gorevini yerine getirecek kisilerin diyabetliler icin onerilen asilamalari yaptirmalari
saglanmalidir.

3. Tim diyabetliler hac gorevi sirasinda SMBG sikligini artirmalidir.

4. Ozellikle yaz mevsimine rastlayan dénemlerde sicak ortamlarda bulunmak insiilin kullanan
diyabetlilerde beklenmedik hipoglisemilere neden olabilir. Bu sebeple hastalarin yanlarinda
seker, meyve suyu vb bulundurmalari saglanmalidir.

5. Sivi alimi arttirilmali, ayrica direkt glines i1sinlarina maruz kalmaktan sakinilmalidir.
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6. Hac gorevini yerine getirirken fiziksel aktiviteleri artacagi icin diyabetli hastalarin hipoglisemi
riskine karsi uyarilmalari, gerekirse instilin/OAD doz ayarlamalari yapmalari ve saat farkina
dikkat etmeleri gerekir.

7. Kalabalik ortamda yapilan toplu ibadetler sirasinda (6rnegin tavaf] dini kurallara uygun
hafif, giivenli ve ayni zamanda hijyenik ayakkabi veya patik giyilmesi saglanmali, travma ve
enfeksiyon riskini artirabilecegi icin ciplak ayakla dolasilmasindan veya terlik giyilmesinden
kacinilmalidir.

18.11.2. | DIYABET VE ORUC

Bazi Islam iilkelerinde yapilmis kiigiik dlcekli calismalarda diyet veya OAD ile izlenen
diyabetli hastalarda oru¢ tutmanin metabolik kontroli bozmadigi bildirilmisse de diger
bazi calismalarin sonuclari bunu desteklememektedir. ADA, EASD, IDF gibi kuruluslar son
yillarda Ramazan "da diyabet yonetimi ile ilgili raporlar yayimlamislardir. Bu raporlardaki
oneriler de dikkate alinarak TEMD onerileri gozden gecirilmistir.

Konu yorumlanirken dncelikle su dikkate alinmalidir; Hekimin ramazanda orucla ilgili
tavsiyeler vermesi hastayi oruca tesvik etmeyi amaclamaz. Ibadetini yerine getirmek isteyen

bir kisinin saglikla ilgili zarar gormesini engellemeyi hedefler.

Bu konudaki TEMD goriisi, Sekil 18.1"de ve asagida 6zetlenmistir (D).

Ramazandan 4-8 hafta dnce risk degerlendirmesi

akut hastalik, diyaliz,
bilissel bozukluk,
yogun fizik aktivite,
ciddi/tekrarli
hipoglisemi,

APG >300 mg/dL,
A1C >%10, son 3 ay
icinde DKA/HHD olan
hastalar

A1C %8-10, orta
derece hipoglisemi;
ciddi retinopati,
nefropati, noropati,
makrovaskiiler
hastalik, yanliz
yasayan insilin/SU
kullanan, ciddi saglik
sorunlari, yas >75
olan hastalar

\ \ v \
( COK YUKSEK RiSK N ( YUKSEK RiSK N ( ORTA RiSK N ( DUSUK RiSK )
Tip 1 diyabet, gebelik, APG 150-300 mg/dL, Yasam tarzi, Yasam tarzi,

metformin, AGI, PiO,
DPP4-i, GLP-1A ve
GLN ile A1C <%8 olan
ve onemli bir saglik
sorunu bulunmayan
hastalar

metformin, AGI, Pi0
ve DPP4-iile A1C
<%7 olan ve onemli
bir saglik sorunu
bulunmayan hastalar

ORUC TUTAMAZ

SEKIL 18.1: Ramazanda diyabet yonetimi

ESLIK EDEN RiSKLERE
GORE HASTAYA
ONERILERILERDE
BULUNULUR

[AP_G: Aclik plazma glukozu, A1C: Glikozile hemoglobin Alc, DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperglisemik hiperozmolar durum,
AGI: Alfa glukozidaz inhibitord, PIO: Pioglitazon, DPP4-I: Dipeptidil peptidaz inhbitord, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, GLP-1A: Glukagon

benzeri peptid 1 agonisti)
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Durum degerlendirmesi ve tedavi diizenlemeleri

Oru¢ tutmayr planlayan diyabetli hastalar ramazandan 4-8 hafta ©nce durum
degerlendirmesi icin doktora basvurmali ve risk degerlendirmesi yapilmalidir. Ramazana
4-8 haftadan daha kisa sire kaldiginda yapilan tedavi degisiklikleri orucun ilk glinlerinde
sorun yaratabileceginden 6nerilmez.

o Metformin, PiO, AGi ve DPP4-i kullananlarda kan glukozu regiile ise, dehidratasyona
meyil yaratan eslik eden hastalik yoksa, hastanin mikro/makrovaskiiler hastaliklara
iliskin degerlendirmesi yapilmissa oruc genellikle iyi tolere edilir. Metformin giinde 3
doz aliniyorsa 2 doza gecilir.

e GLP-1A kullanimi, Ramazan'da 6zellikle obez hastalarda istahi baskilamak ve kan
glukoz regiilasyonu acisindan yararli olabilir. Ancak ilacin gastrointestinal yan etki
ihtimali nedeni ile en az 4-8 hafta once baslanmasi gerekir.

o Diiiretik kullananlarda ve yaslilarda SGLT2-i kullanimi durumunda oru¢ tutulmasi
hipovolemi ihtimali nedeni ile riskli olabilir, dnerilmemelidir. Hipovolemi riski olmayan
hastalarda ise SGLT2-i tedavisi planlaniyorsa ramazandan 4-8 hafta 6nce baslanip
aradaki donemde hasta iyi izlenmelidir.

e Sabah veya sahurda alinan SU grubu ilaclar aksam-iftar oncesi hipoglisemiye neden
olabileceginden alternatif tedaviye gecilmelidir. Yiksek doz coklu ila¢ kullanimi
ile regiilasyon saglanmissa SU kullanan hastanin orug¢ tutmasi daha ylksek risk
getirecektir, onerilmez. Disiik dozla kan glukozu reglle ise SU alimini iftar saatine
kaydirmak ¢ozim saglayabilir.

e Glinidlerin etki sliresinin kisa olmasi hipoglisemi riskini azaltabilir. Sahur ve iftarda
alinarak kullanilabilir.

e Uzun etkili tek doz insilin kullananlarda orug¢ tutulabilecegine dair oneriler varsa da
insllin endikasyonu olan hastanin genel riskleri dikkate alindiginda bu hastalarin oruc
tutmamasi daha uygundur. Hasta israr ediyorsa insilin uygulamasi pik etkinin giin
icinde olmayacag bir saate (iftar gibi) cekilebilir.

e (Cokluinsilin kullaniminda 6giin 6ncesi dozlarda degisiklikler yapilarak uygulama TEMD
tarafindan riskli bulunmakta ve tavsiye edilmemektedir.

Hastalar asagidaki konularda bilgilendirilmeli ve uyarilmalidir;

e Oruc kan glukoz reglilasyonunu bozabilir, bu nedenle diizenli ve her zamankinden daha
sik glukoz takibi yapilmalidir.

e Kan sekeri élcimi ve kan vermek orucu bozmaz.

e Hipoglisemi hissi oldugu taktirde hemen parmak ucu glukoz dl¢imi yapilmalidir.
Semptomlara eslik eden dusiik (<70 mg/dl) glukoz diizeyi bulunursa oruca devam
etmek hayati risk getirebilir.

e iftar sonrasi birden bire bilyiik voliimlii gida almak yerine 6giinler boliinerek tiiketilmeli,
yeterince sivi alinmalidir.

e Ramazan bayraminda da geleneksel yiksek karbonhidratli beslenme ortaminda
diyabetlilerin dikkatli olmasi gerekir.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Oruc tutmayr planlayan diyabetli hasta, ramazandan 4-8 hafta once doktor tarafindan
degerlendirilmelidir. Once hangi risk grubuna girdigi belirlenir ve buna gore onerilerde
bulunulur (D).

2. Cok yiksek ve yiiksek risk gurubundaki hastalar oru¢ tutmamalidir. Bu hastalar durumun
énemi hakkinda yeterince bilgilendiritmelidir (D).

3. Orta riskli olan hastalarin orug¢ tutmasinda sakinca olabilir, bu risk grubundaki hastalar
bilgilendirilmeli ve eger oruc tutmak icin israr ederlerse SMBG sikligini artirmalari, onerilere
riayet etmeleri bildirilmeli, gerekiyorsa tedavi dizenlemeleri yapilmalidir. Disik riskli
hastalar genellikle orucu iyi tolere ederler, tutmalarinda 6nemli bir sakinca olmayabilir (D).

4. Ramazanda, kalori ve sivi alimi dengesinin saglanmasinin yani sira ortaya cikabilecek olasi
komplikasyonlar konusunda hasta egitimine ¢cok nem verilmelidir (D).

5. Oru¢ sonrasi Ramazan Bayrami siiresince hiperglisemi ataklari acisindan hastanin uyarilmasi
ve glukoz takibi gerekir (D).

6. Ramazan bittikten sonra tekrar ramazan 6ncesi tedavi rejimine doénilir (D).

KAYNAKLAR

1. Hassanein M, Al-Arouj M, Hamdy O, et al. Diabetes and Ramadan: Practical guidelines. Diabetes Res Clin Pract. 2017;126:303-16.

2. Ibrahim M, Abdelaziz SI, Abu Almagd M, et al. Recommendations for management of diabetes and its complications during Hajj
(Muslim pilgrimage). BMJ Open Diabetes Res Care. 2018;6(1):e000574.

3. Ibrahim M, Davies MJ, Ahmad E, et al. Recommendations for management of diabetes during Ramadan: update 2020, applying the

principles of the ADA/EASD consensus. BMJ Open Diabetes Res Care. 2020;8(1):e001248

18.12. | 6ZEL KOSULLARDA YASAYAN KiSiLERDE DiYABET BAKIMI

18.12.1. | YETiSTIRME YURTLARI VE HUZUR EVLERINDE YASAYAN VEYA CEZA VE
TUTUK EVLERINDE ZORUNLU iKAMET EDEN DiYABETLILER

Yetistirme yurtlarinda veya huzur evlerinde yasayan diyabetli bireyler ile ceza ve tutuk
evlerinde zorunlu olarak ikamet eden diyabetlilerin bakim ve tedavisi icin TEMD gorisi ve
onerileri asagida 6zetlenmistir (D).

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Kuruma (ceza/tutuk evi, yetistirme yurdu veya huzur evine) gelen diyabetli bireyin tibbi
ozgecmisi ilgili hekim ya da hemsire tarafindan sorgulanmali ve vakit gecirmeden fizik
muayenesi yapilmalidir (D).

2. insilin kullanan hastalar kuruma ilk geldiklerinde, 1-2 saat icinde glisemi diizeyleri
olctlmelidir.

3. Hastalarin TBT ve ila¢ tedavileri kesintisiz olarak surdirtlmeli, ozellikle insilin-yemek
zamanlamasi degistirilmemeli, ara ogiinler temin edilmeli ve fiziksel aktivite olanaklari
saglanmalidir (D).

4. Kurum personeline hipo ve hiperglisemi belirtileri ve tedavisi anlatilmali, gereginde glukagon
injeksiyonu yapmasi 6gretilmelidir (D).
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5. Hastanin PG dizeyi <50 mg/dl veya >350 mg/dl 6lclldiginde gdrevli nobetci personelin
ilgili hekime haber vermesi ve gereginde hastanin acil olarak hastaneye sevk edilmesi
saglanmalidir (D).

6. Hastanin komplikasyon taramalari icin periyodik olarak diyabet tinitesi bulunan bir hastaneye
sevk edilmesi saglanmalidir (D).

7. Kuruma gelen diyabetli hastanin insilin ve OAD ilaclari temin edilmeli, uygun siklikta glisemi
takibi yapilmali veya kendisine SMBG olanaklari sunulmali ve 3-6 ayda bir A1C 6l¢limi icin
hastaneye génderilmelidir (D).

8. Tahliye veya taburcu olan diyabetli hastalara epikriz hazirlanmali, diyabet 6zgecmisi ve
tedavisi ayrintili bir sekilde yazilmalidir (D).

9. Bilinen diyabeti olmayan huzur evi veya cezaevi sakinleri diyabet risk faktorleri acisindan
gdzden gecirilmeli ve diyabet taramasi kapsamina alinmalidir (C).

18.12.2. | 1S YERINDE DiYABET

Diyabetli nifusun artmasi ve daha iyi bakim olanaklarinin sunulmasi ile birlikte gesitli is
kollarinda calisan diyabetli bireylerin sayisi giderek artmaktadir. Diyabetli bireylerin is
yasaminda karsilastiklari sorunlari azaltmak icin bazi hususlara dikkat edilmesi gereklidir.
Bu konudaki TEMD &nerileri asagida 6zetlenmistir (D):

TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

1. Is bulma ve is yerinde giivenli calisma asamalarinda diyabetli birey aleyhine 6n yargilari
kirmak ve negatif anlamda ayirimciligr 6nlemek icin saglik otoriteleri ve diyabet konusunda
calisan sivil toplum kuruluslari tarafindan isverenlere gerekli bilgilendirmeler yapilmalidir
(D):

« Bir ise basvuran diyabetli kisi, tibbi 6z ge¢misi, hastaliginin asamasi, kullandigr ilaclar
ve basvurdugu isin gerektirdigi o6zel kosullar goz o©nline alinarak bireysel bazda
degerlendirilmelidir.

2. ise basvuran hastanin ise uygunlugu acisindan diyabetinden kaynaklanan tereddiitler
varsa, durumun diyabet tedavisi konusunda uzman bir hekim tarafindan degerlendirilmesi
istenmelidir.

3. s ortami ve yapilan isin diyabetli kisi icin bir risk olusturup olusturmadigi objektif bir sekilde
degerlendirilmeli, gerekirse koruyucu dnlemler ve pozitif ayirimcilik uygulanmalidir.

4. Diyabeti iyi kontrol edilmis, ciddi komplikasyonlari bulunmayan diyabetli kisiler her tirlu isi
yapabilirler. Ancak tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan kisilerin 6zel dikkat gerektiren bazi
islerde (yliksek irtifada calisma, atesli silah kullanimi, agir is makineleri kullanilmasi vb)
calistirilmalari riskli olabilir.

5. Isyerinde verimli calisabilmesi icin diyabetli kisiye uygun bakim olanaklari (TBT "ye uygun ana
ve ara 6ginler, fiziksel aktivite diizenlemeleri, SMBG, tedavi olanaklari vb) saglanmalidir.

6. Ozellikle yogun insiilin tedavisi altindaki diyabetli bireylerin degisen vardiyalarda ¢alistirilmasi
onlenmelidir.

7. lIsyeri hekimi diyabetli bireyin diyabet bakimini tistlenen hekimi ile isbirligi icinde olmalidir.
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DIYABET VE KANSER iLiSKiSi

19.1. | EPIDEMIiYOLOJiK VERILER

Diyabet ile kanser birlikteligi uzun yillardir bilinmektedir. Epidemiyolojik veriler obez ve
diyabetli bireylerde cesitli kanser tirlerinin belirgin 6l¢tide artmis oldugunu gostermektedir.
Ulkemizde yapilan TEMD calismasinda diyabette obezitenin oldukca yiiksek oranda oldugu
saptanmis, tip 2 diyabetlilerin sadece %10°u normal kiloda bulunmustur. Bu durum,
onlimuzdeki yillarda tlkemizde daha fazla sayida diyabetli kanser vakalari goriilebilecegini
distindirmektedir. Diyabetli bireylerde kilo fazlaligi ve obezite ile miicadele kanser riskini
azaltmak bakimindan da 6nem tasimaktadir.

Diyabet, karaciger, pankreas, endometrium, kolon/rektum, meme ve mesane kanseri
riskinin artmasiyla iliskilidir. Bu iliski, tip 2 diyabet ve kanser arasindaki ortak risk
faktorlerinden (yaslilik, obezite ve fiziksel hareketsizlik] kaynaklanabilecegi gibi, altta
yatan hastalik fizyolojisi veya diyabet tedavileri gibi diyabetle iliskili faktorlerden de
kaynaklanabilir. insiilin direncinin kanser yolaklari olan MAPK (mitogen-activated protein
kinase) ve PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) yolaklarini aktive etmesi; obezitenin mTOR
(mammalian target of rapamycin), PKC (protein kinase C), beta catenin sinyal yolaklarini
aktive etmesi dual etki ile timor olusumu kolaylasmaktadir. Diyabetli hastalar, onerilen
yas ve cinsiyete uygun kanser taramalarindan gec¢meli ve degistirilebilir kanser risk
faktorlerini (obezite, fiziksel hareketsizlik ve sigara) azaltmaya tesvik edilmelidir. Orta
yas veya Uzerindeki bir hastada yeni tani diyabet varliginda kilo kaybi ve aile oykisu varsa
pankreas kanseri taramasi yapitmalidir. Bununla birlikte, diger semptomlarin (6rnegin, kilo
kaybi, karin agrisi) yoklugunda, yeni tani diyabetli tim hastalarin rutin olarak taranmasi
onerilmemektedir.

Yaslanma hem diyabet hem de kanser riskini artiran basli basina 6nemli bir faktordir. WHO
verilerine gore 65 yas Uzeri eriskinlerin %25-30"u diyabetli olup bu bireylerin %60 inda
kanser riski artmistir. Cesitli calismalarin meta-analizi; diyabetlilerde kanser oraninin
olmayanlara gére daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Gézlemsel veriler BKI artis
ile bircok kanser tiirii arasinda baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Yiiksek BKi; artmis
endojen insilin (hiperinsiilinemi) ve insiilin benzeri biytime faktérleri (IGF) ile inflamatuvar
sitokinler ve diger bazi faktorlerin artisi ile iliskilidir. Bitin bu faktorler meyilli dokuda
kanser siirecini hizlandirici etki géstermektedir. Kisaca insdlin direnci, blytime faktorleri
ve kronik inflamasyon malignite gelisimini kolaylastirmaktadir.
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Karaciger, pankreas ve endometrium kanserleri yoniinden risk artisi normal topluma gore
diyabet hastalarinda yaklasik iki kat daha ylksektir. Diyabetli hastalarda kolon, mesane ve
kadinlarda meme kanserleri acisindan da %20-30 risk artisi oldugu bildirilmistir. Prostat
kanseririskinin ise diyabet hastalarinda goreceli olarak daha disiik oldugu saptanmistir. Bu
meta-analizlerde kontrol grubundaki bireyler arasinda da heniiz diyabet tanisi konulmamis
hastalar olabilecegi distinilirse, riskin daha da ylksek oldugu tahmin edilebilir.

Diyabetli hastalarda kanserin prognozu daha kotidir ve kansere bagli 6lim riski, diyabeti
olmayan bireylere kiyasla %40 daha fazladir. Diyabet hastalarindaki kanser ve mortalite
risklerindeki artista obezite, fiziksel inaktivite, insilin direnci, kronik disik dereceli
inflamasyon ve hipergliseminin rold oldugu dislinilmektedir.

Diyabetli hastalarda genellikle cok fazla tibbi sorun bir arada oldugu icin, rutin taramalar
aksayabilmekte ve eslik eden diger hastaliklar nedeniyle kanser tedavisine bagli
komplikasyonlar ile daha sik karsilasilmaktadir.

Ayrica uygulanan antihiperglisemik, antihipertansif ve antilipid tedavilerin, diyet ve
metabolizma faktorlerinin de kanser sikligindaki artista payr oldugu disiintlmektedir.

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaclar ve kanser

Sonyillardayayinlanan, cogu gozlemsel veya geriye donik calismalarda yiiksek doz insilin
ve cesitli yeni antihiperglisemik ilaclari (PiO, SGLT2-i, DPP4-i, GLP-1 RA) kullananlarda,
bazi kanserlerin (meme, kolon, pankreas, karaciger, tiroid, mesane) daha sik gorildigu
ileri sirilmuis ancak cesitli meta-analizler ve 3-5 yil streli KV givenlilik calismalarinin
sonuglari, bu iliskiyi dogrulayamamistir. Antihiperglisemik ilaclar ile bahsi gecen kanserler
arasindaki olasi iliskiler acikliga kavusturulmaya muhtactir. Yeterli kanit saglanana dek,
mesane kanseri veya a¢iklanmamis/arastirilmamis hematiri 6ykisi olanlarda pioglitazon
kullanilmamasi énerilmektedir. Ayrica, GLP-1 RA grubu ilaclar, meddller tiroid kanseri,
MEN Il veya pankreas kanseri dykisi olanlarda kullanilmamalidir.

Ote yandan, oldukca uzun zamandir kullanimda olan metforminin kanser riskini artirmadigs
gosterilmis, hatta kanser gelisim riskini azalttigi ileri sirilmustir. Metforminin, adenozin
monofosfatla aktive olan protein kinaz (AMPK] iizerinden hiicre blyiimesini yavaslatarak
kansere donisimi engelledigi disiindlmektedir.

Sonu¢ olarak; Diyabetlilerde olasi kanserlerin onlenmesi icin insilin direncinin ve
hiperinsilineminin azaltilmasina yonelik olarak kilo kontrolii saglanmali, dogru beslenme
ve egzersize 0zellikle onem verilmelidir. Ayrica, tim diyabetlilerde rutin kanser taramalari
ihmal edilmemeli, yiksek riskli bireyler uygun erken tani yontemleriyle yakin takip
edilmeli ve kanseri olan hastalarin diyabet tedavisi, mutlaka bu durum gozetilerek yeniden
diizenlenmelidir.

19.2. | KANSERLi HASTADA DiYABET TEDAVISi

19.2.1. | YENi TANI DIYABETi OLAN KANSER HASTALARI

Daha once bilinen diyabeti olmayan ve kemoterapiye bagli hiperglisemi gelisen hastalarda
hafif yiksekliklerde basta metformin olmak lzere OADler ve daha yiiksek kan glukoz
dizeylerinde insilin verilmelidir.
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Kanserli hastalarda, kanserin kendisine veya alinan kemoterapiye bagli olarak bulanti,
kusma ve istahsizlik gibi yan etkiler gelisebilir. Bu sebeple diyabetli hastalarda dzellikle
hipoglisemi acisindan dikkatli olunmali ve hipoglisemi yapabilecek uzun etkili ilaglardan
kacmilmalidir.

Steroid tedavisi kemoterapiler sirasinda siklikla kullanilmaktadir. Kortikosteroidler genelde
tek ve yiiksek doz verilse de disiik dozda ve aralikli olarak kullanildiginda hiperglisemiye
neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda metforminin steroid kullanimina bagli hiperglisemiyi
tedavi etmede anlamli etkinligi oldugu bulunmustur. Bu nedenle steroid diyabetinde
herhangi bir kontrendikasyon yoksa, tek basina veya insilin ile metformin tercih edilebilir.
Ancak daha dnce de belirtildigi gibi bircok hastada bulanti ve kusma vardir. Bu durum
metformin kullanimini kisitlar, hastalarin coguna sadece insiilin verilir.

Glukokortikoid tedavide siklikla postprandiyal hiperglisemi gelisir. Tek doz steroid alan
hastalarda sabah bazal insilin verilmesi uygun olur. Postprandiyal yiikselmeler icin de
ozellikle 6glen ve aksam yemek 6ncesi kisa etkili veya hizli etkili insiilin eklenebilir. Steroidi
bolinmis dozlarda alanlarda bifazik insilin yararli olabilir.

Kullanilan steroidin tiiriine gore de tercih edilen insilin de degisebilir. Prednizolon gibi
orta etkili bir steroid glinde tek doz veriliyorsa es zamanli verilen orta etkili insilin glisemi
regllasyonunu saglarken; deksametazon gibi daha uzun etkili steroidlerde uzun etkili bazal
insilinler tercih edilebilir. Hiperglisemi kontrol altina alinamaz ise bazal-bolus insdilin
tedavisi baslanabilir.

Kemoterapi siirecindeki hastalarin tedavi periyodlarindaki insilin ihtiyac¢larinin
kaydedilmesi, takipteki uygulamalarda hizli karar almayi kolaylastirabilir ve daha iyi
regllasyon saglayabilir.

19.2.2. | BILINEN DIYABETI OLAN KANSERLI HASTALAR

Kanser hastasi diyabetlilerde kullanilabilecek OAD ler arasinda metformin (herhangi bir
kontrendikasyon ya da intolerans durumu yoksa) tercih edilmelidir. Ayrica metforminin
olasi antitimor aktivitesi nedeniyle, tip 2 diyabetiklerde adjuvan kemoterapdtik olarak
primer tedaviye eklenmesinin faydali olduguna yonelik pek cok calisma vardir. Ozellikle
meme kanserli diyabetlilerde tercih edilmesi uygun olabilir. Kontrolli salinimli silfoniliire
grubu ilaclar glukokortikoidlere bagli hiperglisemide yararli olabilir. Glinid grubu ilaclar
da steroide bagli postprandiyal hiperglisemi tedavisi icin kullanilabilir. Alfa glukozidaz
inhibitorleri grubundan akarboz, gastrointestinal yan etkileri nedeniyle tercih edilmez.
DPP4-i grubu ilaglar kullanilabilir. GLP-1 RA grubu ilaclar gastrointestinal yan etkiler ve
kilo kaybi gibi yan etkileri nedeniyle tercih edilmez. SGLT2-i grubu ilaclarin kanser riskini
artirmadigi ile ilgili cok sayida calisma mevcuttur. Son zamanlarda kanser hastalarinda
SGLT2-inhibitorlerinin olumlu etkileri ile ilgili veriler artmaktadir.

Terminal dénemdeki hastalar: Siki glisemik kontrolden kacinilmali ve glisemik hedefler

esnek tutulmalidir. Beslenmesi yeterli olmayan hastalarda bolus insiilinler kesilip sadece
bazal insilinle devam edilebilir.
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TEMD ONERILERI

1. Diyabetli hastalarda bir cok solid organ kanserinin sikligi nondiyabetiklere kiyasla artmis
bulunmaktadir (B).

2. Ortayas veya Uzerindeki bir hastada yeni tani diyabet varliginda kilo kaybi ve aile dykiisii varsa
pankreas kanseri taramasi yapilmalidir (D).

3. Metformin “in, kanser riskini artirmadigi gésterilmistir (B).
4. Diyabetli hastalarda rutin kanser taramalari ihmal edilmemelidir (D).

5. Ozellikle ileri yaslarda ortaya cikan yeni diyabette, taniyi izleyen 5 yil icerisinde kanser
taramalarinin 6zenle yapilmasi énerilmektedir (D).

6. Mesane kanseri olanlarda pioglitazon, mediiller tiroid kanseri, pankreas kanseri veya MEN Il
Gykisi olanlarda GLP-1 RA grubu ilaclar kullanitmamalidir (B).

KAYNAKLAR

1. Aggarwal G, Kamada P, Chari ST. Prevalence of diabetes mellitus in pancreatic cancer compared to common cancers. Pancreas
2013; 42:198-201.

2. Benedetti R, Benincasa G, Glass K, et al Effects of novel SGLT2 inhibitors on cancer incidence in hyperglycemic patients: a meta-

analysis of randomized clinical trials. Pharmacol Res. 2022 Jan;175:106039. doi: 10.1016/j.phrs.2021.106039. Epub 2021 Dec 18.
PMID: 34929299.

3. Comprehensive Medical Evaluation and Assessment of Comorbidities: Standards of Medical Care in Diabetes 2022 Diabetes Care
2022;45(Suppl. 1):546-559 | https://doi.org/10.2337/dc22-5004

4, Gallo M, Muscogiuri G, Felicetti F, et al. Adverse glycaemic effects of cancer therapy: indications for a rational approach to cancer
patients with diabetes. Metabolism 2018; 78:141-54.

5. Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, et al. Diabetes and cancer: a consensus report. Diabetes Care 2010; 33:1674-85.

6. Handelsman Y, Leroith D, Bloomgarden ZT, et al. Diabetes and cancer—an AACE/ACE consensus statement. Endocr Pract 2013;
19:675-93.

7. Hwangbo Y, Lee EK. Acute hyperglycemia associated with anti-cancer medication. Endocrinol Metab (Seoul). 2017;32:23-29.

8. Kaplan MA, Pekkolay Z, Kucukoner M, et al. Type 2 diabetes mellitus and prognosis in early stage breast cancer women. Med

Oncol. 2012 Sep;29(3):1576-80.
. Kim DS, Scherer PE. Obesity, Diabetes, and Increased Cancer Progression. Diabetes Metab J. 2021 Nov;45(6):799-812.

10.  SonmezA, Yumuk V, Haymana C, et al; TEMD Study Group. Impact of Obesity on the Metabolic Control of Type 2 Diabetes: Results
of the Turkish Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients with Diabetes Mellitus (TEMD Obesity
Study). Obes Facts. 2019;12(2):167-178. doi: 10.1159/000496624.

11. Suh S, Kim K-W. Diabetes and cancer: is diabetes causally related to cancer? Diabetes Metab J 2011; 35:193-98.

286 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU



DIYABET VE GASTROENTEROHEPATOLOJI

20.1. | ALKOLE BAGLI OLMAYAN YAGLI KARACIGER HASTALIGI (NAYKH) VE

TiP 2 DIABETES MELLITUS

Alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi (NAYKH) ortalama doért eriskinin birinde
gorilen, basityaglanmadan-siroza oldukca heterojen spektrumu olan bir hastaliktir. NAYKH
tanim olarak, belirgin/kronik alkol alimi veya karacigerin bilinen baska hastaligi olmaksizin
hepatositlerin %5 veya fazlasinda hiicre icinde gozle gériilebilir trigliserid depolanmasini
ifade eder. NAYKH olgularinin biyik kisminda basit yaglanma (hepatosteatozis) s6z
konusudur. Bu erken asamada inflamasyon bulunmaz. Daha az oranda hasta (%12-14)
inflamasyon ile seyreder ve nonalkolik steatohepatitis (NASH) olarak adlandirilir. Bu
olgularda lobiiler inflamasyon/hepatik hasar (hepatositlerde balonlasma) ve daha ileri
evrelerde fibrozis gelisir. Hastalik, karaciger fibrozisinin daha da kilerlemesiyle karaciger
sirozuna dogru ilerleyebilir. Bu olgularda karaciger kanseri gelisme riski artar.

NAYKH/NASH kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoselliler kanserin diinyada en
sik nedenidir. Alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin siroz ve hepatoselliler kanser
yapma riskinin %10 “un altinda oldugu disiiniilse de net prevalansi bilinmemektedir.

Tip 2 diyabetlilerin %70 "inde NAYKH oldugu, obezitenin riski artirdigi, klinik olarak anlamli
karaciger fibrozisinin %15 gibi oldukca yliksek orandaki hastada bulundugu bildirilmektedir.
Hastalik siklikla metabolik sendrom, obezite, hipertansiyon ve dislipidemiye eslik eder.
Hastalarin NAYKH/NASH hakkinda farkindaliklari <%5 gibi oldukga dislk bir orandadir.
Bununla birlikte hekimlerin de risk gruplarini yeterince taramadiklari, tani konulan
hastalarda yapilmasi gerekenlerle ilgili yeterince motive edici olmadiklari bilinmektedir.

NAYKH/NASH “in etiyopatogenezinde obezite, inflamasyon ve insilin direnci onemli rol
oynamaktadir. Tip 2 diyabet ve NAYKH birlikteli§i hepatik ve ekstrahepatik riskleri daha
fazla arttirir. Boyle olgularda sadece siroz ve hepatoselliler karsinom gelisimi degil,
kardiyovaskdiler olay ve 6lim riski de artmistir.

Diyabet, prediyabet, obezite veya ikiden fazla kardiyometabolik risk faktori bulunan olgular
NAYKH acisindan arastiritmalidir. Ayrica, bir olguda herhangi bir goriintiileme yontemi ile
karaciger yaglanmasi saptanmissa veya yiksek aminotransferaz diizeyleri varsa NAYKH ve
ileri fibrozis acisindan degerlendirmek gerekir. Diyabet, prediyabet veya obezite bulunan
bir olguda karaciger enzimlerinin normal olmasi NAYKH olasiligini dislamaz. Girisimsel
olmayan bir yontem olan FIB-4 skoru bu hastalarin durumu hakkinda fikir verebilir. Her
tip 2 diyabetlide yillik olarak FIB-4 skoru hesaplanmalidir. Tip 1 diyabetli olgularda da eger
obezite, metabolik sendrom veya aminotransferaz yiiksekligi (=30 U/L ) varsa FIB-4 skoru
hesaplamak uygundur.

FIB-4 skoru asagidaki sekilde hesaplanirsa da, pratik olani internette yaygin olarak bulunan
FIB-4 hesaplayicilarini kullanmaktir.

FIB-4 skoru= [yas x AST (U/L]) }/[trombosit (10°/L) x ALT"2 (U/L)]
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Skorun dustik olmasi (<1,3) fibrosis riskini %90 diizeyinde reddederken, 1,3-2,67 olmasi
orta derecede riske, >2,67 olmasi ise yliksek riske isaret eder. FIB-4 >1,3 bulunan
kisilerde imkan varsa elastosonografi (Vibration controlled transient elastosonography) ile
degerlendirme yapilmalidir. Esasen kesin tani ve evreleme icin altin standart, karaciger
biyopsisidir. FIB-4 >1,3, sebat eden yliksek AST ve/veya ALT diizeyleri olan, goriintilemede
yaglanma tespit edilmis, fizik muayene bulgularinda siroz/kanser siiphesi olan hastalarin
gastroenteroloji uzmant ile konsiilte edilmesi gerekir.

NAYKH tedavisinin ana bileseni asiri kalori tiketiminin 6nlenmesi, agirlik kontroli ve diizenli
fiziksel aktiviteyi iceren saglikli bir yasam tesis edilmesidir. NAYKH 6nlenmesi/tedavisi icin
goris birligi saglanan ve yetkili otoritelerce onayi olan bir ilac yoktur. Ote yandan, biyopsi
ile verifiye hastalarda ve NASH yoniinden yliksek riskli hastalarda Pioglitazon ve GLP-1 RA
kullanimi ile hepatik yaglanmanin ve fibrozisin diizeldigi/yavaslatildigi gosterilmistir (Bknz
Béliim 9). Ozellikle pioglitazon ve GLP-1RA grubuilaclar biyopsiile verifiye NASH tedavisinde
onerilmekte, NASH bakimindan yiiksek riskli hastalarda ise biyopsi yapilmamissa da
kullaniminin dikkate alinabilecegi bildirilmektedir. Bu ilaclarla hastaligin onlenmesi ve
biyopsi ile verifiye olmayan olgularin tedavisinde cok sayida hasta iceren c¢alismalara ve
gercek yasam verilerine ihtiya¢ vardir.

TEMD ONERILERI

. Tip 2 diyabetlilerde NAYKH/NASH sik gorilir. Obeziteli kisilerde bu siklik daha fazladir (A).
«  NAYKH olgularinin bir kismi steatohepatit, fibrosis, siroz ve karaciger kanserine ilerleyebilir
(A).

. Tum tip 2 diyabetli hastalar tani aninda ve devaminda 1-2 yilda bir NAYKH/NASH icin non-
invaziv yontemlerle taranmalidir. Yillik AST, ALT bakilmasi ve FIB-4 skorlamasi yapilmasi
onerilebilir (A).

« Karaciger enzimlerinin normal olmasi NAYKH/NASH tanisini dislamaz (A).

. NAYKH tedavisinin ana bileseni yasam tarzi degisikligidir (Saglikli beslenme, agirlik
kontroli ve fiziksel aktivite]. Bu konuda hastalar yeterince bilgilendirilmeli ve motive
edilmelidir (A).

« Biyopsi tanili NASH olgularinda Pioglitazon ve GLP-1 RA kullanimi ile hepatik yaglanmanin
ve fibrozisin diizeldigi/yavaslatildigi gosterilmistir (B).
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20.2. | DIYABETLE iLiSKiLi GASTROINTESTINAL SiSTEM SORUNLARI

Diyabetli kisilerde gastrointestinal semptomlar vyaygin olarak gorilir. Poliklinik
basvurusunda hastalarinyaklasik yarisinda gastroozefageal refld, siskinlik, bulanti, kabizlik,
diyare, fekal inkontinens gibi bir semptom oldugu bilinmektedir. Diyabetli bireylerde siklikla
gorilen gastrointestinal motor disfonksiyon glisemik kontrol tizerine olumsuz etki edebilir.
Bes yildan uzun siredir diyabet tanisi olan her hastaya gastrointestinal etkilenme acgisindan
yutma gucligu, reflld, erken doyma, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, hazimsizlik, fekal
inkontinans, yagli diskilama, kilo kaybi sorgulamasi yapilmalidir.

Tip 1 diyabetli hastalarda ¢olyak hastaligi, otoimmiin hepatit, otoimmiin pankreatit gibi
gastrointestinal sistemin tutuldugu sorunlarla da karsilasilabilir.

20.2.1 | GASTROINTESTINAL SiSTEMDE DiYABETLE iLiSKiLi SORUNLAR

Diyabetik otonom noropati gerek lst gerekse alt gastrointestinal sistemi tutabilir. Diyabetik
gastroenteropatinin bilesenleri o6zefajiyal dismotilite, kandida 0zofajiti, gastroparezi,
pankreatit, pankreatik yetmezlik, kronik diyare, kabizlik ve fekal inkontinans olarak
siralanabilir. Konstipasyon diyabetik hastalarda en sik gozlenen (%60) gastroenteropatik
sorundur.

Ozefagusa iliskin sorunlar

Diyabetlilerde otonom noropatiye bagli olarak alt 6zofageal sfinkter basincinin dismesi,
hiperglisemiye bagli alt 6zofageal sfinkterin relaksasyonunun daha sik olmasi, tibiler
6zofagusun bosaltma fonksiyonunun bozulmasi ve mide bosalmasinin gecikmesi gibi
sebeplerle gastrodzofageal reflii (GOR) hastaliyi daha sik goriilir. Nadir olmakla

birlikte 6zofageal dismotiliteye bagli disfaji gelisebilir. Odinofaji varsa kandida 6zofajiti
arastiritmalidir.

Gastroparezi

Mekanik obstriiksiyon olmaksizin mide bosalmasinin geciktigi, bulanti, kusma, erken doyma,
siskinlik ve/veya Ust abdominal agriile karakterize bir durumdur. Gastrik fonksiyonun néral
kontroli bozulmustur. Hastaligin siddeti ile semptomlar her zaman korele degildir. Mide
bosalmasi ile postprandiyal glisemi arasinda iki yonlii-net bir iliski vardir. Ozellikle tip 1
diyabetlilerde kan sekerindeki akut ylikselmenin gastrointestinal motiliteyi yavaslattigi
bilinmektedir. Hipoglisemide ise mide bosalmasi hizlanir. Ote yandan, mide bosalmasi
yavaslamis bir kisi insilin kullaniyorsa, gida emilimindeki gecikme nedeni ile hipoglisemi
riski artar. Bu sebeple postprandiyal hiperglisemiyi hedef alan antidiyabetiklerin
zamanlamasinda degisiklik gerekebilir (6rnegin; mide bosalma zamani dikkate alinarak
bolus insilinlerin 6giinden hemen &nce veya sonra yapilmasi). Bu hastalarda mide
bosalmasini geciktiren ilaclarin kullanilmamasi gerekir.

Diyabetik diyare

Uzun sireli diyabette kronik diyare ve nadiren steatore gorilebilir. Diyabetik hastalarda
kronik diyare prevalansi %3,7-22 dir (normal popiilasyonun yaklasik iki kati). Diyabetle
iliskili diger komplikasyonlar varsa risk artar. Kadinlarda daha siktir. Diyabet siresi
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kadar hipergliseminin siddeti ile de iliskilidir. Enterik sinir sistemi peristaltizm, sekresyon
ve imminmodiilasyonda gorev alir. Diyabetik hastalarda noropatiye bagli olarak bu
fonksiyonlar bozulur. intestinal “pacemaker”lar olan Cajal hiicre sayisinda azalma (staz),
barsak diiz kaslarinda degisiklikler/fibrozis (staz), epitelyal hasar, iyon transportu ve
intestinal emilimde degisim (ishall, ileri glikasyon son triinleri (AGE “ler), diyabette hiicresel
DNA “ya ve dokulara zarar verir (staz/ishal).

Diyabetik diyarenin onemli ozelligi bir ekartasyon tanisi olmasidir. Kronik sulu diyare
seklinde prezente olur, intermittan seyreder, aralarda konstipasyon donemleri olabilir.
Steatore varsa pankreas/jejunal patoloji distinilmelidir. Diyareye karin agrisi eslik etmez.
Daha cok gece diyaresi vardir ancak glindliz de ortaya cikabilir. Diyabetle iliskili bircok
hastalik gibi glisemik kontrol ana tedavidir. Sivi elektrolit dengesinin saglanmasi, beslenme,
kan sekerinin kontrol altina alinmasi ve altta yatan diger nedenlerin diizeltilmesini kapsar.
Siklikla 600-800 mg/glin 7-14 glin rifaksimin tercih edilmektedir. Enfeksiyon diistinilmeyen
olgularda loperamid, somatostatin analoglari kullanilmaktadir.

Diyabetik diyare gelisimini kolaylastiran bir cok sebep bulunmaktadir.

Otonom noropatiye bagli motilite bozuklugu ve artmis intestinal sekresyon: Enterik sinir
sistemindeki fonksiyonel bozulma ince bagirsak ve kolon motilitesini bozar. Mukozal su
transportu ve iyon akisindaki degisiklikler intestinal sivi sekresyonunda artisa neden olur.
Hastalarin dortte Gclinde otonom néropati mevcuttur.

ince bagirsaktaasiribakteriyel cogalma (SIBO): Kalin bagirsak florasinin jejenumda cogalmasi
olarak ifade edilebilir. Fizyolojik kosullarda jejenumda bakteri gozlenmeyecek kadar azdir.
Diyabetlilerin %14,8-40"inda goriiliir. Ust bagirsakta bakterilerin fermentasyonu osmotik
diyareye yol acar. Bakteriler safra yapisini bozar. Jejunal aspirat gold standart testtir.
Gunimizde tanida non-invaziv test olan laktiloz nefes testi kullanilmaktadir. Soluk
havasinda hidrojen diizeyi 6lctilmektedir.

Fekal inkontinans: Bagirsak iceriginin anal kanaldan cikisinin kontrol edilememesidir.
Diyabetik diyarelilerde prevalansi %20 dir. Diyabet siiresi ve komplikasyonlarla dogrudan
iliskilidir. Yaslilarda daha siktir. Otonom ndoropati, internal ve eksternal anal sfinkter
disfonksiyonu fizyopatolojide ana etmenlerdir. Ozellikle geceleri sorun olusturur.
Akut hipergliseminin de anal sfinkter fonksiyonu Uzerine olumsuz etkileri mevcuttur.
Endoanal ile anorektal bolgenin yapisal degerlendirmesi; anorektal manometri ile islevsel
degerlendirmesi yapilir. Tedavide kan sekeri regiilasyonu, loperamid kullanilir.

ilag:lar: Metformin, alfa glukozidaz inhibitorleri, GLP-1 RA, DPP4-i grubu antidiyabetik
ilaclar, yapay tatlandiricilar diyareye neden olabilir.

Diger nedenler: Ekzokrin pankreas yetersizligi, tip 1 diyabetlilerde ¢olyak hastaligi diyarenin

nedeni olabilir.

20.2.2 | PANKREATIK EKZOKRIN YETERSIZLIK

Diyabetli hastalar ekzokrin pankreas yetmezligine yatkindir. Tip 1 diyabette %25-74 olan
ekzokrin yetmezlik orani, tip 2 diyabette %28-54 kadardir.
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Tip 1 diyabette ekzokrin pankreas hasari, otonom néropati, ekzokrin hipoksi, otoimmunite
ekzokrin yetmezligin fizyopatolojisinde rol alir iken; Tip 2 diyabette mikrovaskiler hasar,
otonom noropati on plandadir. Ge¢ baslangicliinsiilin gerektiren diyabet, kilo kaybi, steatore
durumunda hastada kronik pankreatit arastirilmatidir.

Ekzokrin yetmezlik tayini non-invaziv olarak fekal elastaz tayini ile yapilir. Hastalar
pankreatik enzim replasmant ile tedavi edilir.

TEMD ONERILERI

« Gastroenteropati diyabetin kronik bir komplikasyondur. Diyabet sliresi uzun, cok sayida
komplikasyonu olan hastalarda daha siktir (C)

. Diyabet siiresi uzun olan (>5yil) tim hastalara gastrointestinal sistem sorgusu yapilmalidir.
- En sik diyabetik gastroenteropati konstipasyondur (C).

« Diyabetik diyare bir dislama tanisidir. Aralikli olmasi, gece artmasi 6nemli 6zelligidir.

« Fekal inkontinans diyabetik diyarelilerde sorgulanmalidir.

« Pankreatik ekzokrin yetmezlik diyabetlilerde siktir. Ge¢ baslangicli insiilin gerektiren DM,
kilo kaybi, steatore durumunda hastada kronik pankreatit distinilmelidir.
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DIYABET VE COVID-19 PANDEMISi

Coronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) pandemi siireci Aralik 2019 “da Cin "de baslayip Mart
2020 "den itibaren tlkemizi de etkilemistir. Hastaliga neden olan “severe acute respiratory
syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2]" koronaviriis ailesinden tek iplikcikli bir RNA
virstdir. Bu bélimin yazildigi Nisan 2022 tarihine dek Tiirkiye "den 15 milyona yakin vaka
ve 98 bin civarinda COVID-19 nedenli 6lim bildirilmistir. Oliim sayisi azalmakta olsa da
hastalik muhtemelen uzun bir siire diinyanin ve tilkemizin giindemini mesgul edecektir.

21.1. | DIYABETLi HASTALARDA COVID-19 ENFEKSIYON RiSKi VE SEYRI

Diyabet varliginin COVID-19 enfeksiyonu gelisme riskini arttirdigina dair kanit yoktur. Ote
yandan, pandeminin basindan itibaren yapilan tim calismalarda COVID-19 enfeksiyonuna
bagli mortalite ve morbiditenin kronik hastaliklari olan kisilerde daha fazla oldugu saptanmis,
diyabet en sik goriilen komorbiditeler arasinda yer almistir. Diyabet sikliginin yasla artmasi
ve diger kronik hastaliklarla birlikteliginin sik olmasi nedeniyle COVID-19 enfeksiyonu gelisen
diyabetli bireylerin cok daha fazla riske sahip olduklari soylenebilir. Nitekim, COVID-19
enfeksiyonu diyabetli bireylerde daha agir seyretmektedir. Ulkemizde, Saglik Bakanliginin
ulusal COVID-19 verileri kullanilarak yapilan retrospektif gozlemsel calismada diyabetli
hastalarin 6lim oranlarinin diyabeti olmayan hastalara gore yaklasik olarak 1.75 kat daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalarda diyabet varligi, ileri yas, kontrolsiiz
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, obezite, kronik obstriiktif akciger hastaligi, ve kanser
ile birlikte mortalitenin bagimsiz belirleyicilerinden biri olarak bulunmustur.

Diyabetli bireylerde immiin modilasyon bozulmus ve inflamatuar sitokin yaniti artmistir.
Artan bu asiri sinyallerin COVID-19 "a bagli akciger hastaligini alevlendirmesi mimkiindr.

Bircok enfeksiyonda oldugu gibi diyabetlilerde COVID-19 enfeksiyonunun da daha siddetli
seyretmesinin ana nedenleri sunlardir;

e Kronik hiperglisemi ve insiilin direncine bagli kronik inflamasyon

e Hicresel baglanmaya egilim (daha fazla virtisiin hiicreye daha kolay girmesi)

e T hicre fonksiyonlarinda bozulma

e Viral temizlenmede azalma

e Hiperinflamasyon ve sitokin firtinasina meyil

Ek olarak, in vitro ¢calismalarda hipergliseminin pulmoner epitel hiicrelerinde influenza

virlis enfeksiyonu ve replikasyonunu kolaylastirdigi, hayvan modellerinde akcigerde
vaskller gecirgenlik artisina neden olduguna dair veriler mevcuttur.

SARS-CoV-2 virtsl hedef hlcrelere ACE2 reseptori araciligi ile girmektedir. Diyabetli
hastalarda akciger, kalp, pankreas ve baska pek c¢ok dokuda artan ACE2 reseptor
ekspresyonu enfeksiyon siddetini arttiran bir diger neden olabilir.
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Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hastalarda COVID-19 enfeksiyonu seyri a¢isindan fark olup olmadigi
net degildir. Ulkemizde Saglik Bakanligi verileri kullanilarak yapilan retrospektif gozlemsel
calismada Tip 1 diyabetli hastalarda mortalite oranlarinin Tip 2 diyabetlilere gére 3.35
kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Genel olarak calismalar incelendiginde diyabet
hastalarinda riski belirleyen esas faktdrlerin yas, metabolik kontrol diizeyi ve eslik eden
hastaliklar oldugu bildirilmektedir.

21.2. | COVID-19 ENFEKSiYONU VE DiYABET GELIiSiMi

Enfeksiyonlarin metabolik kontrol Uzerindeki olumsuz etkisi bilinmektedir. Bu nedenle
metabolik kontroli iyi olmayan prediyabet olgularinda COVID-19 enfeksiyonu glisemi
regilasyonunda daha da bozulmaya neden olarak asikar diyabetin ortaya cikmasina
yol acabilir. Daha once diyabet tanisi konulmamis, metabolik hastalik acisindan riskli ve
COVID-19 enfeksiyonu gecirmekte olan tim hastalar yeni tip 2 diyabet gelisimi acisindan
degerlendirilmeli, gerekirse takip edilmelidir.

2003 yilindaki SARS salgini sonrasi elde edilen bilgiler dogrultusunda, COVID-19
enfeksiyonu sirasinda virlslin pankreas adacik hicrelerindeki ACE2 reseptérlerine
baglanip beta hiicre hasarina ve dolayisi ile insilin saliniminda azalmaya yol acabilecegi
teorik olarak soylenebilir. Bu durumun klinik yansimasi aktif enfeksiyon sirasinda ortaya
cikan ve enfeksiyondan sonra vakalarin cogunda diizelen akut hiperglisemidir. Ote
yandan, koronavirlis respiratuar enfeksiyonlarinin tip 1 diyabet patogenezinde yer aldigi
bilinmektedir. Bu nedenle 6niimiizdeki donemde tip 1 diyabet sikliginda artis olabilecegi
yonlinde varsayimlar vardir.

Daha once bilinen diyabeti olmayan bir hastada diyabetik ketoasidoz saptandiginda
COVID-19 testi yapilmalidir. Yukarida da belirtildigi gibi, COVID-19 enfeksiyonunun diyabetik
ketoasidoz ya da akut hiperglisemiile prezente olmasi, viral enfeksiyonun otoimm{n diyabeti
indiklemesiile ilgili olabilecegi gibi virlistin beta hiicrelerini tutarak non-otoimmiin insilitis
olusturmasi nedeni ile olabilir. COVID-19 enfeksiyonu geciren bir hasta stabil olduktan
sonra klinik olarak tip 1 diyabetle uyumlu tablo devam ediyorsa adacik otoantikorlarina
bakilmalidir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli bireylerin COVID-19 enfeksiyonuna yakalanma riskinde artis olduguna dair kanit
bulunmamaktadir. Ancak, diyabetli bireyde COVID-19 enfeksiyonu daha ciddi seyretmekte olup
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci ve mortalite artmistir.

2. Diyabetli bireylerde diyabetin tipinden ziyade yas, metabolik kontrol diizeyi ve eslik eden
hastaliklar COVID-19 enfeksiyonu seyrini etkilemektedir

3. COVID-19 enfeksiyonu bilinen diyabeti olmayan kisilerde artmis insilin direnci ve non-
otoimmin insilitis mekanizmalari ile hiperglisemiye neden olabilir. COVID-19 enfeksiyonu
olan hastalar yeni diyabet gelisimi acisindan degerlendirilmeli, diyabetik ketoasidoz veya
ciddi hiperglisemi ile prezente olmuslarsa enfeksiyon tedavisi sonrasi tip 1 diyabet antikorlari
bakilmalidir.
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21.3. | COVID-19 PANDEMIiSi VE DiYABET YONETIMi

21.3.1. | RUTIN DiYABET KONTROLU

2022 yili itibari ile pandeminin kontrole alinmasi sayesinde kronik hastalik takipleri
biyuk 6lclide rutine donmdistir. Bununla birlikte hastaligin yogun oldugu bdlgelerde
diyabetli bireylerde rutin kontroller ertelenebilir. Bu hastalara evde daha sik kan glukoz
takibi, yeterli sivi tiketimi, saglikli beslenme, gerekli 6nlemleri alarak ylriyls veya spor
yapmalari onerilmelidir. Ayrica, yeterli ilag ve malzeme (igne ucu, seker dl¢im cubugu
vb) stoklarinin bulundugundan emin olunmalidir. Bununla birlikte asagidaki durumlarda
hastaneye basvurulmasi gerekir.

Kapiller glukozun tekrarlanan élgiimlerde yiiksek (=300 mg/dL) bulunmasi ve kisisel
girisimlerle (sivi alimi, insilin diizeltme dozu, sik takip vb.) glisemi dizeylerinin
dusirilememesi

Hiperglisemiye bagli semptomlarin belirginlesmesi (politri, polidipsi, halsizlik, genel
durum bozuklugu, kusma vb.)

idrarda veya kanda keton pozitifligi
Yeni gelisen ayak yarasi
COVID-19 enfeksiyonu distindiiren klinik tablo (ates, 6ksiriik, solunum sikintisi vb.)
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Pandemi siirecinde diger kronik hastaliklarda oldugu gibi diyabet hastalarina da telefon
veya diger iletisim araclari ile hizmet verilmesi glindeme gelmistir. Ancak, tlkemizde bu
konuda yeterli yasal diizenleme bulunmamaktadir.

21.3.2. | COVID-19 TANILI DiYABET HASTALARINDA YONETIM

Diyabetli COVID hastalarinda glikozillenmis ACE2 reseptori virisiin, baglanmasini ve
fizyonunu kolaylastirir. Tip 2 diyabetli COVID-19 hastalarinda iyi glisemik kontroliin daha az
mortalite ile iliskili oldugu, koti glisemik kontroliin ise artmis multiorgan hasari ve artmis
tibbi midahale ihtiyaci ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle iyi glisemik kontrol
saglanmaya calisitlmalidir.

Diyabetli hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelistiginde diizensiz beslenme, azalmis fizik
aktivite, medikal tedavide aksama, enfeksiyon ve stresin yarattigi kontrinsiliner etkiler ve
glukokortikoid kullanimi diyabet regiilasyonunu zorlastirabilir.

COVID-19 testi pozitif olan veya olasi klinigi olup test sonucu bekleyen diyabetli bireylerin
hospitalize edilmesi &nerilmektedir. Bununla birlikte semptomlari hafif olan veya
asemptomatik olan diyabetli bireyler evde de izlenebilir. COVID-19 testi pozitif olan diyabetli
bireylerde evde izlem onerilmisse hidrasyon, parasetamol, buhar tedavisi ve sik kapiller
glukoz dl¢iimii 6nerilmelidir. Ozellikle Tip 1 diyabette sik kapiller glukoz ve idrar keton
olcimi daha dinamik insilin dozu degisimi yapabilmek icin 6nemlidir.

21.3.3. | cOVID-19 ENFEKSIYONU SUPHESiI OLAN VEYA TANI KONULAN DiYABETLI
HASTALARDA HiPERGLISEMi TEDAVISi

COVID-19 "lu hastalarda insiilin disi tedavilerin kullanimi ile ilgili veriler kisitlidir. Mevcut
tedavilerin olasi yan etkileri géz oniinde bulundurulmalidir. Bununla birlikte, karantina
nedeniyle hospitalize edilen asemptomatik veya hafif semptomlari olan hastalarda oral
antidiyabetik ilaclarin kesilmesi gerekli degildir. Bu hastalar yeterli beslenme ve sivi alimini
saglayabiliyorsa sik kan glukoz takibi yaparak ilaclarina devam edebilirler.

COVID-19 enfeksiyonu klinigi agir ve ciddi olan diyabetli bireylerin yonetimi diger kritik
hastalik durumlarinda énerilenden farkli degildir. COVID-19 hastalarinda ciddiinsilin direnci
gelistigi ve insilin ihtiyacinda artis oldugu gozlenmistir. Ayrica, agir ve ciddi hastalarda eslik
eden komorbiditeler ve bozulan hemodinami nedeniyle insilin kullanmak daha givenlidir.
Bu nedenle bu hastalarda glisemi degerleri hedefte bile olsa diger antihiperglisemik
ajanlar kesilerek insiline gecilmelidir. Yogun bakimdaki Tip 1 diyabetli hastalar pompa
kullaniyorsa cikarilmali ve sirekli glukoz takip (CGM) sistemleri kullanilmamalidir. Hasta
taburcu olurken eski antihiperglisemik ilaclarina donilebilir. Ancak istah kesilmesi ve
bulanti ihtimali nedeniyle GLP-1 analogu kullanimina bir slire ara verilmesi onerilir.

Antidiyabetik ilaclarla ilgili tartismalar asagida 6zetlenmistir;

e Metforminin ACE inhibitorleri ve ARB “lerle sinerjistik etki yaparak respiratuar traktiiste
ACE2 artisi ile SARS-CoV2 enfeksiyonunu kolaylastirabilecegine dair gorisler ortaya
atilmistir. Buna karsilik akut respiratuar distress sendromunda TNF-alfa, IL-1beta, IL6
ve IL17 seviyelerinde azalma sagladigi gosterilmistir. Metforminin COVID-19 seyrine
olumlu veya olumsuz etkilerine dair net veri bulunmamaktadir. Nadir de olsa metformin
artmis laktik asidoz riski ile iliskili olabileceginden sepsis, karaciger-bobrek yetersizligi,
dehidratasyon, laktik asit yiiksekligi olan hastalarda kesilmelidir.
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e Sulfonilire ve glinid kullanan diyabetli bireylerde hipoglisemi acisindan dikkatli
olunmalidir. Semptomlarda ilerleme, oral alimda bozulma varsa kesilmelidir.

e Pioglitazon PPAR gama inhibisyonu yolu ile antiinflamatuar etki gdsterir. Covid-19 "lu
hastalarda inflamasyon ylkiinde azalma sagladigina dair kiicik capli calismalar olsa
da yeterli kanit yoktur. Ote yandan, bu grup ilaclarla ACE2 artisi gdsterilmistir. Sivi
yiklenmesi acisindan dikkat edilmeli, 6dem gelisen, kalp yetmezligi riski olan ve ciddi
semptomatik hastalarda kullanilmamalidir.

e DPP4 inhibitorlerinin immin sistem Uzerine etkileri ile enfeksiyon riskinde artisa
neden olabilecegi yoniinde gorisler vardir. Buna karsilik hiicre calismalarinda DPP4
enziminin baska koronavirisler icin reseptor olarak kullanildiginin gosterilmesi DPP4
inhibisyonunun Covid-19"a karsi koruyucu olabilecegi hipotezinin dne siriilmesine
neden olmustur. Ulkemizde Saglik Bakanligi verileri kullanilarak yapilan retrospektif
gozlemsel genis capli calismada DPP4 inhibitord kullanan hastalarin mortalite
oranlarinin %43 daha disik oldugu rapor edilmistir. Ancak giinimuzdeki verilerle
DPP4 inhibitorlerinin COVID-19 seyrine olumlu veya olumsuz etkisi oldugunu soylemek
mimkiin degildir. Bu ilaclar genelde iyi tolere edildiklerinden genel durumu stabil olan
Covid-19"lu hastalarda devam edilebilir.

e GLP-1 reseptor agonistleri kullanan diyabetli bireyler dehidratasyon acisindan
iyi izlenmeli, yeterli sivi alimi ve dizenli 6gin alimi saglanmalidir. Ayrica, GLP-1
agonistlerinin anoreksi, kilo kaybi, bulanti, kusma gibi yan etkilere neden olabilecegi
akilda tutulmalidir.

e SGLT-2 inhibitorleri aktif respiratuar hastalik esnasinda baslanmamalidir. Kullanan
hastalarda ise dehidratasyon ve diyabetik ketoasidoz riski nedeniyle oral alimda bozulma
veya ciddi hastalik durumunda kesilmelidir. Akut hastalik durumunda perine hijyenine
uyumda zorluk olabilecegdi de g6z oniinde bulundurulmalidir.

e Genel durumu stabil olmayan, ciddi semptomlari olan, sivi elektrolit dengesizligi olan
veya bdbrek yetersizligi gelisen tim hastalarda insiline gecilmelidir.

e insiilin kullanan hastalarda insiilin tedavisine devam edilmeli, sik glukoz takibi ile ve
hastanin beslenme durumuna gére uygun insilin tedavi protokoli diizenlenmelidir.
Daha once bahsedilen nedenlerle kan glukoz seviyelerinde yiikselme olmakla birlikte
oral alimda azalmaya bagli olarak hipoglisemi gelisebilecedi de unutulmamalidir. Oral
alamayan, yogun bakimda izlenen, parenteral beslenen hastalarda insdlin inflizyonu en
uygun secenektir.

Statin tedavisi kullanan diyabetli bireylerde COVID-19 enfeksiyonu gelistiginde ilacin
devam edilmesi veya kesilmesi gerektigine dair kanit yoktur. Genel olarak baska bir
kontrendikasyon yoksa devam edilmesi onerilir. Antiviral ajanlarla olasi ila¢ etkilesimleri
goz oninde bulundurularak hasta 6zelinde karar verilmelidir.

TEMD ONERILERI

1. Pandemi sirecinde diyabetli bireylerde rutin kontroller ertelenebilir. Ancak asagidaki
durumlarda hastaneye basvurulmalidir
« Tekrarlanan dl¢timlerde kan glukozun >300 mg/dl bulunmasi

Hiperglisemi semptomlari gelismesi

idrarda veya kanda keton pozitifligi

Yeni gelisen ayak yarasi

COVID-19 enfeksiyonu diistindiren klinik tablo (ates, ksiriik, solunum sikintisi vb.)
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2. COVID-19 tanisi veya siiphesi olan diyabetli bireyler mimkiinse hastaneye yatirilarak takip
edilmelidir. Semptomlari hafif olan veya asemptomatik olan diyabetli bireyler evde de izlenebilir.

3. Evde izlenen Covid-19 "lu diyabetli bireylere saglikli beslenme, bol hidrasyon ve sik kapiller
glukoz 6l¢limii onerilmelidir.

4. Semptomlari hafif olan veya asemptomatik olan diyabetli bireylerde oral antidiyabetik ilaclarin
kesilmesi gerekli degildir. Ancak takip sirasinda semptomlarda ilerleme, dehidratasyon
riski, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, genel durum bozuklugu gelisirse insiline
gecilmelidir.

5. Metformin ile laktik asidoz riski, sulfonillire ve glinidler ile hipoglisemi riski acisindan
dikkatli olunmalidir. Dehidratasyon durumlarinda SGLT-2 inhibitorleri riskli olabilir. DPP-
4 inhibitorleri genelde iyi tolere edilirler. GLP-1 agonistlerinin anoreksi, kilo kaybi, bulanti,
kusma gibi yan etkilerinin enfeksiyon semptomlari ile karisabilecegi akilda tutulmalidir.

6. COVID-19 klinigi agir ve ciddi olan diyabetli bireylerin almakta olduklari oral antihiperglisemik
ajanlar kesilerek insiiline gecilmelidir. insiilin kullanan hastalarin klinik durumlarina gére
insilin tedavi rejimi diizenlenmelidir.

7. COVID-19 enfeksiyonu gelisen hastalarda statin tedavisinin devam edilip edilmemesi yoniinde
kanit yoktur. Genel olarak baska bir kontrendikasyon yoksa devam edilmesi, olasi ilac
etkilesimlerinin g6z ontinde bulundurulmasi énerilir.
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21.4. | COVID-19 ENFEKSIYONU TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGCLAR VE

GLUKOZ METABOLIZMASI

e Lopinavir ve ritonavir hiperglisemi ve glisemik kontrolde bozulmaya neden olabilir.
Statinlerle etkilesime girebilecegi unutulmamalidir.

e Glukokortikodilerin hiperglisemik etkisi oldukca iyi bilinmektedir. Ayrica sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara yatkinligi arttirir.

e Remdesivir hepatotoksik bir ajandir ve statinlerle birlikte kullaniminda dikkatli
olunmalidir.

21.5. | DIYABET HASTALARINDA COVID-19 ASILARI

Ginimizde COVID-19 enfeksiyonun dnlenmesi ve siddetinin azaltilmasi icin kullanilmakta
olan en etkili yontem asilamadir. Diyabet hastalarinin COVID-19 enfeksiyonu icin riskli
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gruplardan birisi olmasi nedeni ile tim diyabet hastalarinin COVID-19 asisini olmasi
gerekmektedir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda COVID-19 asisi sonrasinda antikor
cevabinin diyabet hastalarinda daha az olabildigi yoninde yayinlar bulunmaktadir. Bu
nedenle tim diyabet hastalarinin asilarini eksiksiz ve tam zamaninda olmalari ¢ok biyik
6nem kazanmaktadir. COVID-19 asilarinin bilinen en sik yan etkileri enjeksiyon bolgesinde
agri, ve sislik, halsizlik, ates yiksekligi, miyalji ve bas agrisidir. Diyabet hastalarinda bu yan
etkilerin gorilme sikligi saglikli bireylerle karsilastirildiginda genellikle benzer sikliktadir.
Asi sonrasinda olusabilecek lokal ya da sistemik immiin reaksiyonlar glisemi dizeylerini
arttirabilmektedir. Bu nedenle asilama sonrasinda diyabet hastalarinda daha sik araliklarla
kapiller glisemi takibinin yapilmasi faydali olabilir. Ulkemizde COVID-19 asilamasi Saglik
Bakanligi ‘nin Ocak 2021 de acil kullanim onayi vermesi ile baslamistir. Giinlimizde ig¢
farkli tipte COVID-19 asisi lilkemizde acil kullanim onayi almis olup diyabet hastalarinda
kullanilmalarinda da bir sakinca bulunmamaktadir.

21.6. | COVID-19 SURECINDE DiYABET HASTALARINDA INFLUENZA VE

PNOMOKOK ASILARI

Diyabetli bireylerde pnomokok asisi ve yilda bir kere influenza asisi yapilmalidir (Bknz blim
18.9). Pnémokok asisi COVID-19 enfeksiyonu Ustline bakteriyel pnémoninin gelismesini
onleyebilir. Ancak hastayi COVID-19 "dan korumaya yonelik bir fayda saglamaz. Pandeminin
aktif oldugu donemde sadece asi yaptirmak icin saglik kuruluslarina basvurmak COVID-19
bulasi acisindan riskli olabilir. Bununla birlikte pandeminin kontrol altina alindigi donemde
asilama tekrar glindeme alinmalidir.

21.7. | OBEZITESi OLAN DiYABETLI BIREYLER VE COVID-19

Obezitenin COVID-19 enfeksiyonunda risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir. Ayrica,
diyabetli hastalarda beden kitle indeksinin, COVID-19 enfeksiyonu ciddiyeti icin prognostik
bir faktor oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur. Ulkemizde ulusal COVID-19 verileri
kullanilarak yapilan retrospektif gézlemsel calismada, obezitesi olan bireylerde COVID-19
hastaligina bagli mortalite oraninin 2.56 kat kadar arttigi tespit edilmistir.

Obezitesiolan diyabetli bireyler COVID-19 pandemi sirecinde de beslenmeye dikkat etmeleri
ve mimkin oldugunca egzersiz yapmalari konusunda tesvik edilmelidir. Antiobezite
ilaclarinin bu donemde kesilmesi ile ilgili bir oneri yoktur. Bununla birlikte, GLP-1 reseptor
agonistlerinin anorektik etkileri ve gastrointestinal yan etkileri enfeksiyon doneminde
sorun yaratabilir. ilac kullanmakta olan hastalar ilaca devam edebilir fakat yeni baslanacak
hastalarda secici davranitmalidir.

COVID-19 pandemi sirecinde metabolik ve bariyatrik cerrahiler ertelenmelidir. Bu
yaklasim hem hasta hem de saglik personeli icin riski azaltmak ve hastane kaynaklarinin
gereksiz kullanimini engellemek icin gereklidir. Ayrica operasyonda sorun yasanmasa bile
postoperatif donemde siklikla tibbi destek ihtiyaci gelisebileceginden bu tir uygulamalarin
pandemi doneminde ertelenmesi daha dogru bir yaklasimdir. Bu donemde bariyatrik
cerrrahinin ertelenmesinden dogabilecek zarari en aza indirmek icin cerrahi disi diger
yaklasimlara agirlik verilmelidir.
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21.8. | GESTASYONEL DiYABET VE COVID-19

Pandemi doneminde hareketsiz kalma ve ev ortaminda fazla gida tiiketimine meyilli olma
gibinedenlerle tim gebelerde asiri kilo alimi riski bulunmaktadir. Tim gebelere gestasyonel
diyabet (GDM] gibi beslenmeleri, yeterli fizik aktivite yapmalarini 6nermek koruyucu olabilir.

Bu slirecte GDM taramasi icin OGTT yapilmasi konusunda hem gebeler hem de hekimlerin
cekinceleri olabilir. GDM acisindan yiiksek riskli gebelerin ya da ultrasonografi izleminde
gebelik haftasina gore iri fetus, polihidroamniyoz gibi olumsuz obstetrik bulgulari olanlarin
GDM gibi izlenmeleri onerilebilir.

Pandemi siirecinde GDM taramasinin nasil yapilmasi gerektigine dair uluslararasi kabul
gormus bir konsensus bulunmamaktadir. Bununla birlikte bazi kuruluslar OGTT yerine
A1C, aclik plazma glukozu (APG) veya rastgele plazma glukozu 6lgiimi kullanilmasini
Gnermistir. Buna gore 24-28. haftada bakilan APG 292 mg/dl veya 100 mg/dl olmasi,
rastgele plazma glukozunun =162 mg/dl, 2180 mg/dl veya 2200 mg/dl olmasi, A1C 2%5.7
olmasi farkli kuruluslarca GDM igin onerilen tani kriterleridir. Ulkemizde A1C dlgimii
ile ilgili sorunlar dikkate alindiginda GDM risk faktdrleri dikkate alinarak oncelikli olarak
aclik veya rastgele (random) plazma glukozu ile GDM taramasi yapilmasi 6nerilir. 24-28.
haftada bakilan APG 292 mg/dl, rastgele plazma glukozu 2180 mg/dl olmasi GDM tanisi icin
kullanilabilir. Gebelerde bu sekilde tarama yapilmasi sadece pandemi dénemi icin gecerli
olmalidir. Pandemi ortadan kalktiktan sonra standart GDM tarama dnerilerine uyulmalidir.

TEMD ONERILERI

1. COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde kullanilan antiviral ajanlar ve glukokortikoidler glisemik
kontrolde bozulmaya neden olabilir.

2. Tim diyabetli hastalara rutin Covid-19 asilamasi yapilmalidir.

3. influenza ve pnomokok asilari diyabetli bireylerde yapilmasi gereken asilardir. Fakat pandemi
doneminde bu asilarin yapilmasi amaciyla saglik kurulusuna basvurulmasi riskli olacagindan
pandemi kontrol altina alindiktan sonra degerlendirilmelidir.

4. Pandemi siirecinde metabolik ve bariyatrik cerrahiler ertelenmeli, cerrahi disi yaklasimlara
agirlik verilmelidir.

5. Pandemi siirecinde gebelerde GDM taramasi icin OGTT yerine aclik plazma glukozunun 292
mag/dl, rastgele plazma glukozunun =180 mg/dl olmasi kullanilabilir. GDM acisindan yiiksek
riskli gebelerin veya olumsuz obstetrik bulgulari olanlarin GDM gibi izlenmeleri dnerilebilir.
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KISALTMALAR

1.st PG: 1. saat plazma glukozu

2.st PG: 2. saat plazma glukozu

3.st PG: 3. saat plazma glukozu

A1C: Glikozile hemoglobin A1c (HbA1c)
ABi: Ayak bilegi - brakiyal indeksi
ACC: American College of Cardiology

ACE/AACE: Amerikan Endokrin Uzmanlari Dernegdi ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (American Association of
Clinical Endocrinologists)

ACE-i: Anjiyotensini doniistiiriicii enzim inhibitorii (angiotensin converting enzyme inhibitor)
ACHOIS Calismasi: Australian Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women Study
ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Dernegi (American College of Obstetricians and Gynecologists)
ACCORD: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes

ACCORD-BP Trial: Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-Blood Pressure Galismasi
ACCORDION Study: ACCORD Observational Study

ADA: Amerikan Diyabet Dernedi (American Diabetes Association)

ADVANCE: Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation
AGi: Alfa glukozidaz inhibitorleri

AHA: American Heart Association

AKO : Albumin/kreatinin orani

AKS: Akut koroner sendrom

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial

ALT: Alanin amino transferaz

AMK: Artrogripozis miiltipleks konjenita

AMPK: 5" Adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (5 adenosine monophosphate-activated protein kinase)
Anti-GAD: Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru

Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz antikoru

Anti-VEGF: Anti-vaskiiler endotelyal biiyime faktori (anti-vascular endothelial growth factor)
Anti-ZnT8: Cinko transporter-8 antikoru (zinc transporter-8 antibody)

APG: Aclik plazma glukozu

ARB: Anjiyotensin reseptdr blokeri

ARDS: Eriskinin sikintili solunum sendromu (adult respiratory distress syndrome)

ASD: Atrial septal defekt

AST: Aspartat amino transferaz

ASH: Amerikan Hipertansiyon Cemiyeti (American Society of Hypertension)

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose)

BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

BKi: Beden kiltle indeksi

BPD-DS: Bilyopankreatik diversiyon + duedonal switch

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study

CANVAS Program: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) plus CANVAS-Renal (CANVAS-R)
CARMELINA: Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study with Linagliptin)

CDA : Kanada Diyabet Dernegi

CGM: Siirekli glukoz takibi (continuous glucose monitoring)

COVID-19: Coronaviriis hastaligi 2019

CTG: Siirekli kardiyotokografi (continuous cardiotocography)

CPK: Kreatinin fosfokinaz

CREDENCE: Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy

DBH: Diyabetik bobrek hastaligi
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DCCT: Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Calismasi (Diabetes Control and Complications Trial)
DECLARE-TIMI 58: Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-TIMI 58
DIC: Yaygin damar ici pihtilasmasi (disseminated intravascular coagulation)

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu)

dk: Dakika

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DKKB: Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

DL: Dislipidemi

DM: Diabetes mellitus

DMH: Dinlenme metabolik hizi

DPP: Yasam tarzi diizenlemeleri ve farmakolojik tedavi ile tip 2 diyabeti 6nleme ¢alismasi (Diabetes Prevention Program)
DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4

DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri

DPS: Yasam tarzi degisikligi ile tip 2 diyabeti 6nleme ¢alismasi (Diabetes Prevention Study)

DREAM: Ramipril ve Rosiglitazon ile diyabet riskinin azaltitmasi (Diabetes REduction Assessment with ramipril and
rosiglitazone Medication trial)

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Dernegi

ECH: European College of Hypertension

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (estimated glomerular filtration rate)

EKG: Elektrokardiyografi

EMA: Avrupa ilag Kurumu (European Medicines Agency)

EMPA-REG: OUTCOME Empagliflozin, Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients
ELIXA: Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome

ENDIT: Avrupa’da nikotinamid ile tip 1 diyabeti 6nleme calismasi (European Nicotinamide Diabetes Intervention Trial)
ENDO: Amerikan Endokrin Dernegi

ESC: European Society of Cardiology

EXAMINE: Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care

EXSCEL: Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering

FAF: Fiziksel aktivite faktori

FDA: Amerikan Gida ve ila¢ Arastirmalarini izleme Dairesi (Food and Drug Administration)

18F-FDG: Fluorine 18-fluorodeoxyglucose

G6PD: Glukoz-6 fosfat dehidrogenaz

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GiK: Glukoz-insiilin-potasyum soliisyonu

GiS: Gastrointestinal sistem

GLN: Glinid grubu ilaclar

GLP-1: Glukagona benzer peptid-1 (glucagon like peptid-1)

GLP-1 RA: Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonisti (glucagon-like peptide 1 receptor agonist)
GMCSF: Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor (granulocyte macrophage colony stimulating factor)
HAPO: Hiperglisemi ve Gebeligin Olumsuz Sonuglari Calismasi (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study
HARMONY Outcome: CV Outcome Study of Albiglutide

HBO: Hiperbarik oksijen

HBV: Hepatit B asisI (hepatitis B vaccine)

Hct: Hematokrit

HDL-kolesterol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol

HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum

HIV: insan immun yetmezlik virusu (human immune deficiency virus)

HL: Hiperlipidemi

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktdr-1a

HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b

HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif potein
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HT: Hipertansiyon

|1A2-b: Anti-fogrin antikoru

1A2: Anti-tirozin fosfataz antikoru

1AA: insiilin otoantikoru (insulin autoantibody)

IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Galisma Gruplari Dernegi (International Association of Diabetes in Pregnancy Study
Group)

ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody)
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
IDSA: Amerikan infeksiyon Hastaliklari Cemiyeti (Infectious Disease Society of America)

IFCC: Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine)

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (Insulin like growth factor-1)

IPF-1: insiilin promotor faktor-1

ISH: International Society of Hypertension

IWGDF: Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu (International Working Group on the Diabetic Foot)
i.m.: intramiiskiiler

i.v.: Intravendz

iDF: insiilin diizeltme (duyarlilik) faktorii

iRMA: intraretinal mikrovaskiiler anormallikler

iTS: ilac Takip Sistemi

JDRF: Juvenil Diyabet Arastirmalari Vakfi (Juvenile Diabetes Research Foundation)
JNC: Joint National Committee

JNC-7: Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi Yedinci Raporu (Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure)

JSH: Japanese Society of Hypertension

KAH: Koroner arter hastaligi

KB: Kan basinci

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KBY: Kronik bobrek yetersizligi

KCY: Karaciger yetersizligi

KDIGO: Bobrek hastaliklari: Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
KGi: Kombine glukoz intoleransi (bozulmus aclik glukozu + bozulmus glukoz toleransi)

KH: Karbonhidrat

KH/i: Karbonhidrat /insiilin orani

kkal: Kilokalori

KKB: Kalsiyum kanal blokerleri

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

KPD: Ketoza egilimli diyabet (ketosis-prone diabetes)

KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LA: Laktik asidoz

LDL-kolesterol: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results
MDRD: Diyetin Degistirilmesi ve Bobrek Hastaligi (Modification of Diet and Renal Disease) ¢alismasi
MEN Tip 2: Tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromu

MET: Metformin

mGDP: Gliserofosfat dehidrogenaz (glisero phosphate dehydrogenase)

Mi: Miyokard infarktiisii

MODY: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari (maturity onset diabetes of the young)

MR: Manyetik rezonans

MRA: Mineralokortikoid reseptor antagonisti (aldosteron antagonisti)

MRSA: Metisiline rezistan staphylococcus aureus

MSS : Merkezi sinir sistemi

NASH: Nonalkolik steatohepatit
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NAVIGATOR: Bozulmus glukoz toleransinda Nateglinid ve Valsartan ile kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi (Nateglinide and
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research trial)

NAYK: Nonalkolik yagli karaciger

NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger hastaligi

NBYT: Negatif basin¢li yara tedavisi

NDDG: Amerikan Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group)
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1

NGSP: Amerikan Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin Standardization Program)
NICE: Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (National Institute for Health and Clinical Excellence)
NIDDK: National Institute for Diabetes, Digestive and Kidney Disease

NIH: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health)
Non-DKKB: Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

NST: Nonstres test

OAD: Oral antidiyabetik ilaclar (oral antidiabetic drugs)

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

0SAS: Obstriiktif uyku-apne sendromu (obstructive sleep-apnea syndrome)
PCSK9: Proprotein konvertaz subtisilin/keksin 9

PCV13: 13 Valanli konjuge pndmokok asisi

rPDGF: Rekombinan platelet-derived growth factor

PEG: Polietilen glikol

PET/BT: Position emission tomografi/bilgisayarli tomografi

PG: Plazma glukoz

PGDM : Pregestasyonel diabetes mellitus

Pi0: Pioglitazon

PKOS: Polikistik over sendromu

PPG: Postprandiyal glukoz

PPSV23: 23 Valanli pndmokokkal polisakkarid asi

PRA: Plazma renin aktivitesi

PROACTIVE Study: Prospective Pioglitazone Clinical Trial In Macrovascular Events
PRP: Tormbositten zengin plazma (platelet rich plasma)

PTDM: posttransplant diabetes mellitus

RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

RDS: Sikintili solunum sendromu (respiratory distress syndrome)

RECORD: Diyabette kardiyovaskiiler sonlanim ve glisemi regiilasyonu calismasi (Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular
Outcome and Regulation of Glycaemia in Diabetes trial)

REWIND: Dulaglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes
RYGB: Roux-en-Y gastrik bypass
SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2

SAVOR-TIMI 53: Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus (SAVOR)-
Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 53

s.c.: Cilt alti (subcutaneous)

SCII: Subkiitan (cilt alti) insilin infiizyonu

SG: Tiip mide (sleeve gastrektomi)

SGK: Sosyal Giivenlik Kurumu

SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

SMBG: Evde kan glukoz izlemi (self monitoring of blood glucose)

SPRINT: Systolic Blood Pressure Intervention Trial

S0sm: Serum ozmolalitesi

st: Saat

STOP-NIDDM trial: Akarboz ile tip 2 diyabetin 6nlenmesi calismasi (study to prevent NIDDM)
SU: Sulfoniliire grubu ilaglar

SUSTAIN-6: Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes
SUT: Saglik Uygulama Tebligi

SVB: Santral vendz basing
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TBi: Ayak bas parmag - brakiyal indeks (toe-brachial index)

TBT: Tibbi beslenme tedavisi

TcP02: Transkiitan oksijen basinci (transcutaneous oxygen tension)

TECOS: Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin

TEKHARF Calismasi: Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktdrleri Calismasi

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

TEMD Study: The Turkish Nationwide Survey of Glycemic and Other Metabolic Parameters of Patients with Diabetes Mellitus
Study

THUR: Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu

TiA: Gegici iskemik atak (transient ischemic attack)

TiD: Giinliik toplam insiilin dozu

TiHUD: Tiirk ic Hastaliklari Uzmanlik Dernegi

TiTCK: Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu

TKD: Tiirk Kardiyoloji Dernegi

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

TSH: Tiroid stimiilan hormone

TVS: Total viicut suyu

TZD: Tiazolidindion

UAE: Uriner albumin ekskresyonu

UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
USG: Ultrasonografi

VADT: Veterans Affairs Diabetes Trial Juvenile Diabetes Research Foundation

VSD: Ventrikiiler septal defekt

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)

XENDOS: Obez kisilerde xenical ile diyabetin 6nlenmesi (XENical in the prevention of diabetes in obese subjects)
YFMS: Yiiksek fruktozlu misir surubu

YRG: Yiiksek Risk Gurubu
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EK-1

TURKIYE’DE DIYABET TEDAVISINDE KULLANILAN iLA

Tiirkiye’de diyabet tedavisinde kullanilan ilac¢larin ticari isimleri ve formlari

Ek Tablo 1.1, 1.2 ve 1.3, Saguk Bakanligi Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tara-
findan olusturulan ilac Takip Sistemi (ITS) kayitlarina gore, Saglik Bakanligi TITCK tara-
findan ruhsatlandirma ve fiyatlandirma islemleri yapilarak fiyat listesinde yayimlandiktan
sonra ITS "ye Uretim bildirimi yapilan ve eczanelerde bulunan irinler listesine gére giin-
cellenmistir. ilaclarin geri 6deme kosullari icin Sosyal Glvenlik Kurumu (SGK) tarafindan
yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) "nin ilgili dizenlemelerine bakilmalidir.

EK TABLO 1.1: insiilin disi preparatlar (oral anti-diyabetikler ve insiilinmimetik ilaclar)

Jenerik adi

Biguanid grubu ilaglar

Ticari adi ve formu

Metformin

Glucophage, Insufor, Matofin 500, 850, 1000 mg; Diaformin,

Diabest, Glange, Glifor, Glucotard, Gluforce, Metforix, Metodel, Metvel
850, 1000 mg; Gluformin retard, Glukofen retard 850 mg; Glukofen
1000 mg th; Metfull 500, 850, 1000 mg eff tb

Metformin uzun salinimli

Glipizid kontrolli salinimli form

insiilin salgilatici [sekretogog) ilaglar

Sulfoniliire grubu (l1. kusak SU grubu ilaglar)

Matofin XR 500, 1000 mg; Glifor SR 1000 mg; Glinext MR 500, 850, 1000
mg tb

Glucotrol XL 2.5, 5, 10 mg tb

Gliklazid

Betanorm, Diamicron, Glikron, Glumikron, Oramikron 80 mg tb

Gliklazid modifiye salinimli formu

Betanorm MR, Diamicron MR, Efikas MR, Glicla MR 30,
60 mg; Diaklazid MR, Dialive MR, Diaway MR, Hipoglis MR, Mellidys
MR 30 mg; Diatime MR 60 mg tb

Glibenklamid

Dianorm, Gliben 5 mg; Diyaben 3.5 mg tb

insuprid 2, 3, 4 mg; Mepiriks 1, 2, 3 mg; Diameprid, Glimax, Sanprid 1,

Repaglinid

Glimepirid 9024 o Ayl 102, 8,40 8lmg: Tideca s 8 g tb
Glibornurid Glutril 25 mg tb
Glikuidon Glurenorm 30 mg tb

Glinid grubu (GLN, Meglitinidler, kisa etkili sekretogoglar)

Diafree, Novade, Novonorm, Repelit, Replic, 0.5, 1, 2 mg; Repafix 0.5,
1,2 mg eff tb

Nateglinid

Pioglitazon

Tiazolidindion grubu ilaglar

Inglex, Naglid, Starlix, Teglix 120 mg; incuria, Nateful 120,180 mg tb

Actos 15, 30 mg; Dropia, Dyndion, Glifix, Pioforce, Piofox,
Piogtan, Piondia, Pixart 15, 30, 45 mg; Dialic 15, 30, 45 mg eff tb

Alfa glukozidaz inhibitorii grubu ilaclar

Akarboz

Acnor, Glucar, Glucobay, Oador 50, 100 mg tb
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EK TABLO 1.1: insiilin disi preparatlar (oral anti-diyabetikler ve insiilinmimetik ilaclar) (devam)

inkretin bazli ilaglar

Glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleri (GLP-1 analoglari; GLP-1A)

Sitagliptin

Eksenatid Byetta 5, 10 pg injeksiyon kalemi
Liraglutid Victoza, Saxenda 6 mg/ml injeksiyon kalemi
Dulaglutid Trulicity 0.75 mg/0.5 ml, 1.5 mg/0.5 ml injeksiyon kalemi

Dipeptidilpeptidaz 4 inhibitorleri (DPP4-i)

Arliptin 25, 50 mg tb, Januvia, Sanosita, Xelevia 100 mg tb

Vildagliptin

Diyatix, Galvus, Glividin, Taglin, Vidaptin, Vildabet, Vildalip, Vildega 50
mg tb

Saksagliptin

Onglyza 2.5, 5 mg tb

Linagliptin

Trajenta 5 mgtb

Alogliptin

Dapagliflozin

Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibito

Vipidia 12.5, 25 mg tb
grubu ilaglar

Forziga 10 mg tb

Empagliflozin

Jardiance 10, 25 mg tb

EK TABLO 1.2: Hazir oral anti-diyabetik kombinasyon preparatlari

Jenerik adi Ticari adi ve formu

Metformin/Glibenklamid

Glucovance 500/5 mg, 500/2.5 mg; Duplax 250/1.25, 500/1.25, 500/2.5 mg; Glibo-
met 400/2.5 mg, Insucomb 500/2.5 mg

Gliklazid/Metformin

Duodia 80/500 mg; Glifor plus 30/500 mg, 30/850 mg, 30/1000 mg; Dialive plus
30/500 mg, 30/850 mg, 30/1000 mg

Repaglinid/Metformin

Pareglin 1/500 mg, 2/500 mg, Repamef 1/500 mg, 2/500 mg, 1/1000 mg, 2/1000
mg

Pioglitazon/Metformin

Acort 15/850 mg; Dropia-Met 15/500 mg, 15/850 mg, 15/1000 mg; Duepio 15/500
mg, 15/850 mg; Glifix Plus 15/850 mg, 15/1000 mg; Glipiom 15/1000 mg, 30/500

mg, 30/1000 mg; Pio-met 15/500 mg, 15/850 mg, 30/1000 mg; Preko 15/850 mg,
Prenorm 15/500 mg, 15/850 mg, 30/500 mg; Returin 15/500 mg, 15/850 mg

Sitagliptin/Metformin

Janumet 50/500 mg, 50/850 mg, 50/1000 mg; Arliptin Met 50/500 mg, 50/850
mg, 50/1000 mg; Velmetia 50/500 mg, 50/850 mg, 50/1000 mg

Vildagliptin/Metformin

Galvus Met 50/850mg, 50/1000 mg; Galiptin Met 50/850mg, 50/1000 mg; Vildabet
Met 50/850mg, 50/1000 mg; Vildamax 50/850 mg, 50/1000 mg; Vilmet 50/850
mg, 50/1000 mg

Empagliflozin/Metformin

Synjardy 5/850 mg, 5/1000 mg, 12.5/850 mg, 12.5/1000 mg
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EK TABLO 1.3: insiilinler ve ‘Bazal insiilin + GLP-1 analog’ kombinasyonlari

Jenerik adi

Prandiyal (bolus) insiilinler

Ticari adi ve formu

Kisa etkili (Human regiiler)

Kristalize insan insilini

Humulin R flakon, Humulin R kartus, Actrapid HM
flakon, Actrapid HM penfill

Hizl etkili (Prandiyal analog)

Lispro insilin

Humalog kartus, Humalog kwikpen, Humalog Kwikpen
U-200

Aspart insiilin
Bazal insiilinler

Orta etkili (Bazal human NPH)

NovoRapid flakon, NovoRapid flexpen

NPH insan insilini

!-Iumulin N flakon, Hurpulin N kartus,
Insiilatard HM flakon, Insilatard HM kartus

Uzun etkili (Bazal analog)

Detemir insiilin

Levemir flexpen injeksiyon kalemi

Glargin 100 U/ml insiilin

Lantus solostar injeksiyon kalemi

Glargin biyobenzer insiilin

Basaglar kwikpen injeksiyon kalemi, Basaglar kartus,
Glarin injeksiyon kalemi, Glarin kartus

Glargin 300 U/ml insdilin
Hazir karisim (bifazik) insiilinler

Hazir karisim human (Regiiler + NPH)

Toujeo solostar injeksiyon kalemi

%30 kristalize + %70 NPH insan insiilini

Humulin M 70/30 kartus; Mixtard HM 30 kartus

Hazir karisim analog (Lispro + NPL)

%25 insiilin lispro + %75 insdilin lispro protamin

Humalog Mix 25 kartus, Humalog Mix 25 kwikpen

%50 insiilin lispro + %50 insilin lispro protamin

Humalog Mix 50 kartus, Humalog Mix 50 kwikpen

Hazir karisim analog (Aspart + NPA)

%30 insilin aspart + %70 protamin kristalize insilin
aspart

NovoMix 30 penfill, NovoMix 30 flexpen

%50 insilin aspart + %50 protamin kristalize insilin
aspart

NovoMix 50 flexpen

Hazir karisim analog (Aspart + Degludek)

70/30 oraninda insiilin degludek/insiilin aspart
koformilasyonu

Bazal insiilin + GLP-1 analog kombinasyonu

insiilin glarjin 100 U/ml + liksisenatid 33 pg/ml

Ryzodeg flextouch

Soliqua solostar 100 U/mLl + 33 pg/ml injeksiyon kalemi

insiilin glarjin 100 U/ml + liksisenatid 50 pg/ml

Soliqua solostar 100 U/ml + 50 ug/ml injeksiyon kalemi
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EK-2

LABORATUVAR TESTLERININ REFERANS ARALIKLARI

Burada verilen tetkiklerin normal sinirlari kullanilan kite gore degisiklik gosterebilir.
Ayrica, kortizol, insllin gibi hormonlara iliskin yorumlarin tetkik kitinin referans
araliklarina gore degil, klinik durumla iliskilendirilerek yapilmasi gerektigi dikkate
alinmalidir.

EK TABLO 2.1 | KLiNiK BiYOKIMYASAL TESTLER(*),(**)

Parametre Ornek tiirii Sl birimi Geleneksel birim
Albumin 5 35-55 g/l 3.5-5.5 g/dl
Aldolaz S 0-100 nkat/L 0-6 U/L
Alfa-1 antitiripsin S 0.8-2.1 g/t 85-213 mg/dl
Alfa fetoprotein (AFP) S <15 pg/l <15 ng/ml
(Eriskin)
Alkali fosfataz (ALP) S 0.5-2.0 pkat/L 30-120 U/L
Amilaz S 0.8-3.2 pkat/L 60-180 U/L
Aminotransferazlar S
Aspartat (AST, SGOT) 0-0.58 pkat/L 0-35 U/L
Alanin (ALT, SGPT) 0-0.58 pkat/L 0-35 U/L
Amonyak (NH3) P 6-47 umol/L 10-80 pg/dl
Anjiotensin donistiriici 5 <670 nkat/L <40 U/L
enzim (ACE)
Anyon acigi S 7-16 mmol/L 7-16 mmol/L
Apolipoprotein A-1 S 1.2-2.4 g/ 119-240 mg/dl
(Apo A-1)
Apolipoprotein B S 0.52-1.63 g/l 52-163 mg/dl
(Apo B)

P: Plazma, S: Serum, iz idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Venoz kan
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EK TABLO 2.1 (devam): Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Arteriyel kan gazlari A
Bikarbonat [HCO,] 21-28 mmol/l 21-30 mEg/L
pCO, 4.7-5.9 kPa 35-45 mmHg
pH 7.38-7.44 7.38-7.44
pO, 11-13 kPa 80-100 mmHg
Apo B/Apo A-1 0.35-0.98 0.35-0.98
Asetoasetat P <100 pmol/L <1 mg/dl
Asit fosfataz S 0.90 nkat/L 0-5.5 U/L
Beta-hidroksibiitirat P <300 pmol/L <3 mg/dl
Beta-2-mikroglobulin S 1.2-2.8 mg/L 1.2-2.8 mg/L
i <200 pg/L <200 pg/t
Beyin natriiiretik peptid [ Yas ve cinsiyete Yas ve cinsiyete
(BNP) gore degisir: gére degisir
<167 ng/l <167 pg/ml
Bilirubin S
Total 5.1-17 umol/L 0.3-1.0 mg/dl
Direkt 1.7-5.1 pmol/L 0.1-0.3 mg/dl
indirekt 3.4-12 pmol/L 0.2-0.7 mg/dl
CA 15-3 g 0-30 kU/L 0-30 U/ml
CA19-9 S 0-37 kU/L 0-37 U/ml
CA 27-29 S 0-32 kU/L 0-32 U/ml
CA 125 & 0-35 kU/L 0-35 U/ml
C-peptid 5 0.17-0.66 nmol/l 0.5-2.0 ng/ml
Demir (Fe) S 9-27 pmol/L 50-150 pg/dl
Demir baglama kapasitesi S 45-66 pmol/l 250-370 pg/dl
Demir baglama 5 0.2-0.45 %?20-45
satiirasyonu, total
Eritropoetin S 5-36 U/L
Ferritin =
Kadin 10-200 pg/L 10-200 ng/ml
Erkek 15-400 pg/L 15-400 ng/ml
Fosfor, inorganik (P) S 1.0-1.4 mmol/l 3-4.5 mg/dLl
Gama glutamil S 1-94 U/L 1-94 U/L
transferaz (GGT)
Glukoz (aclik) P

Normal

Diabetes mellitus

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan
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EK TABLO 2.1 (devam): Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiirii S| birimi Geleneksel birim
Glukoz, 2 st. postprandiya P <6.7 mmol/L <120 mg/dl
oS A T 18-38 mmol/mol %3.8-5.6
Homosistein (Hcy) P 4-12 pmol/L 4-12 pmol/L
Hidroksiprolin i, 24-st 0-10 umol/L 0-1.3 mg/giin
Kalsiyum, iyonize T 1.1-1.4 mmol/l 4.5-5.6 mg/dl
(Ca iyonize]
Kalsiyum (Ca) S 2.2-2.6 mmol/l 9-10.5 mg/dl
Karbondioksit icerigi P 21-30 mmol/L 21-30 mEg/L
(tCO,) (deniz seviyesi)
Karbondioksit basinci A 4.7-5.9 kPa 35-45 mmHg
(pCO,) (deniz seviyesi)
Karbon monoksit icerigi T Hb’in %20
(Co) saturasyonu ile
semptomlar
olusur

Karsinoembriyonik S 0.0-3.4 ug/L 0.0-3.4 ng/ml
antijen (CEA)
Klor (Cl) S 98-106 mmol/L 98-106 mEq/L
Kolinesteraz S 5-12 kU/L 5-12 U/ml
Koproporfirin i 150-460 pmol/giin 100-300 pg/giin
(Tip-1 ve Tip-Ill)
Kreatin kinaz (Total CK) S

Kadin 0.67-2.50 pkat/L 40-150 U/L

Erkek 1.00-6.67 pkat/L 60-400 U/L
Kreatin kinaz-MB S 0-7 pg/L 0-7 ng/ml
(CK-MB)
Kreatin kinaz, = Metoda gore Metoda gore
relatif indeksi
[(ng/ml) / (total CK U/U)] X100
Kreatinin S <133 pmol/L <1.5 mg/dl
Keton (Aseton) S, | Negatif Negatif
Laktat P,V 0.6-1.7 mmol/l 5-15 mg/dl
Laktat dehidrogenaz S 1.7-3.2 pkat/L 100-190 U/L
(LDH)
Laktat dehidrogenaz S
izoenzimleri

Fraksiyon 1 (total icinde) 0.14-0.25 %14-26

Fraksiyon 2 0.29-0.39 %29-39

Fraksiyon 3 0.20-0.25 %?20-26

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Venoz kan
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EK TABLO 2.1 (devam): Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Fraksiyon 4 0.08-0.16 %8-16
Fraksiyon 5 0.06-0.16 %6-16

Lipaz 5 0-2.66 pkat/L 0-160 U/L

Lipid fraksiyonlari, S, aclik

Eriskin
HDL-kolesterol

Erkek >1.0 mmol/L >40 mg/dl
Kadin >1.3 mmol/L >50 mg/dl
LDL-kolesterol <3.4 mmol/L <130 mg/dl

Diabetes mellitus <2.6 mmol/L <100 mg/dl
Diabetes mellitus + <1.8 mmol/L <70 mg/dl
Kardiyovaskiiler olay

Trigliserid S <1.8 mmol/L <160 mg/dl

Lipoprotein (a) S 0-300 mg/L 0-30 mg/dl

Magnezyum (Mg) S 0.8-1.2 mmol/L 1.8-3 mg/dLl

Mikroalbuminuri (UAE)
24-st i <0.2 g/l veya <20 mg/L veya

<0.031 g/24 st <30 mg/24 st
Spot, sabah ilk idrar i <30 mg <30 mg

albumin/g albumin/g

kreatinin kreatinin

Miyoglobin S
Erkek 19-92 ug/L 19-92 g/l
Kadin 12-76 g/l 12-76 g/l

5'-Nukleotidaz 5 0.02-0.18 ukat/L 0-11 U/L

N-telopeptid i 3-65 nmol/mmol 3-65 nmol/mmol

(capraz bag), NTx kreatinin kreatinin

Oksijen icerigi T, A 17-21 %17-21

(deniz seviyesi)

T, V, 6n kol 10-16 %10- 16

Oksijen saturasyon

yiizdesi (deniz seviyesi)

TA 0.97 mol/mol %97
T, V, 6n kol 0.60-0.85 mol/mol %60-85

Oksijen basinci (p0, ) i 11-13 kPa 80-100 mmHg

pH T 7.38-7.44 7.38-7.44

Osmolalite

B 285-295 mmol/kg

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan
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EK TABLO 2.1 (devam): Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Osmolalite )
i 300-900 mmol/kg 300-900 mmol/kg
Osteokalsin S 3.1-14 ug/ml 3.1-14 ng/ml
Paratiroid hormon-iliskili S < 2 pmol/L
peptid (PTHrP)
Potasyum (K) S 3.5-5.0 mmol/l 3.5-5.0 mEg/L
Prealbumin < 195-358 mg/L 19.5-35.8 mg/dl
Prostat-spesifik antijen S
(PSA, total
Kadin <0.5 pg/L <0.5 ng/ml
Erkek
<40 yas 0.0-2.0 pg/L 0.0-2.0 ng/ml
>40 yas 0.0-4.0 pg/l 0.0-4.0 ng/ml
PSA, serbest, >0.25 >%25
Erkek 45-75 yas, (BPH iliskili) (BPH iliskili)
4 - 20 pug/ml
PSA degerleri arasi
Protein, total S 55-80 g/l 5.5-8.0 g/dl
Protein fraksiyonlari: S
Albumin 35-55 g/l 3.5-5.5 g/dl (%50 -60)
Globulin 20-35 g/l 2.0-3.5 g/dl (%40 -50)
Alfa-1 2-4 g/l 0.2-0.4 g/dl (%4.2-7.2)
Alfa-2 5-9 g/l 0.5-0.9 g/dl (%6.8 -12)
Beta 6-11 g/l 0.6-1.1 g/dl (%9.3-15)
Gama 7-17 g/l 0.7-1.7 g/dl (%13-23)
Piruvat P,V 60-170 pmol/L 0.5-1.5 mg/dl
Serbest yag asitleri P 0.28-0.89 mmol/L <8-25 mg/dl
[FFA] (esterlesmemis)
Seruloplazmin S 270-370 mg/l 27-37 mg/dl
Transferrin S 2.3-3.9 g/t 230-390 mg/dl
Troponin-I S 0-0.4 pg/L 0-0.4 ng/ml
Troponin-T S 0-0.1 pg/L 0-0.1 ng/ml
Ure nitrojeni (BUN) S 3.6;—7.1 mmol/L 10-20 mg/dl
Urik asit S
Erkek 150-480 pmol/L 2.5-8.0 mg/dl
Kadin 90-360 pmol/L 1.5-6.0 mg/dl
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EK TABLO 2.1 (devam): Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiirti S| birimi Geleneksel birim
Urobilinojen i 1.7-5.9 pmol/giin 1-3.5 mg/giin
Vazoaktif intestinal P <75 ng/l <75 pg/ml
polipeptid (VIP)

P: Plazma, S: Serum, i:idrar, T: Tam kan, A: Arteryel kan, V: Venoz kan

(*)Geleneksel standart (konvansiyonel) ve uluslararasi (S) birim sistemleri arasindaki doniisiim asagidaki formiillere gore yapilabilir:
mmol/l= [mg/dl x 10)/Atom [veya molekiil agirligi; mg/dl= [mmol/IXAtom [veya molekiil] agirligil/10

(**)Laboratuvar testlerinin referans araliklari “Kratz A, Sluss PM, Jannuzi JL, Lewandrowski KB. Appendices: Laboratory Values of
Clinical Importance. Harrison’ s Principles of Internal Medicine. 16. Baski, McGrawHill. Ed: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald
E, Hauser SL, Jameson JL. pp. A1-A10" dan alinmistir.

EK TABLO 2.2 | ENDOKRINOLOJi VE METABOLiZMA TESTLERi®,""

Test Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Adrenokortikotropin P 1.3-16.7 pmol/L 6.0-76.0 pg/ml
(ACTH)

Aldosteron (Eriskin)

Yatarken, S, P 55-250 pmol/L 2-9 ng/dl
normal sodyum diyeti

Ayakta, S, Yatarken
normal sodyum diyeti dlciilen
degerin
2- 5 kati
Yatarken, SHE Normal
distik sodyum diyeti sodyum
diyetinin
2-5 kati
Random, U 6.38-58.25 2.3-21.0
diisiik sodyum diyeti nmol/giin ug/24 h
Androstenedion (Eriskin) S 1.75-8.73 nmol/L 50-250 ng/dl
Biiytime hormonu S 0.5-17.0 pg/L 0.5-17.0 ng/ml
(GH] (istirahat)
C-peptid (Eriskin) 5, [P 0.17-0.66 nmol/L 0.5-2.0 ng/ml

Dehidroepiandrosteron
(DHEA (Eriskin)

Erkek S 6.24-41.6 nmol/L 180-1250 ng/dl

Kadin 4.5-34.0 nmol/L 130-980 ng/dLl
DHEA siilfat S

Erkek (Eriskin) 100-6190 pg/L 10-619 pg/dl

Kadin 120-5350 pg/L 12-535 pg/dl

(Eriskin, premenopozal)

Kadin 300-2600 pg/L 30-260 pg/dl

(Eriskin, postmenopozal

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan
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EK TABLO 2.2 (devam): Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Deoksikortikosteron S 61-576 nmol/l 2-19 ng/dl
(DOC] (Eriskin)
Eg;gliﬁ:ﬁg(?ggrﬁg}] S 0.34-4.56 nmol/l 12-158 ng/dl
(sabah 08:00)
Dihidrotestosteron
Erkek SHE 1.03-2.92 nmol/l 30-85 ng/dl
Kadin 0.14-0.76 nmol/l 4-22 ng/dl
Dopamin P <475 pmol/L <87 pg/ml
Dopamin i 425-2610 65-400 g/giin
nmol/giin
Epinefrin (Adrenalin) P
Yatarken (30 dk) <273 pmol/L <50 pg/ml
Otururken <328 pmol/L <60 pg/ml
Ayakta (30 dk) <4914 pmol/L <900 pg/ml
Epinefrin (Adrenalin) i 0-109 nmol/giin 0-20 pg/gtin
Folikil-uyarici hormon S, P
(FSH)
Kadin
Menstriiasyon
Folikiler faz 3.0-20.0 IU/L 3.0-20.0 U/L
Oviilasyon fazi 9.0-26.0 IU/L 9.0-26.0 U/L
Postmenopozal 18.0-153.0 IU/L 18.0-153.0 U/L
Erkek 1.0-12.0 IU/L 1.0-12.0 U/l
Fruktozamin S 1.61-2.68 mmol/l | 1.61-2.68 mmol/l
Gastrin S <100 ng/L <100 pg/ml
Glukagon P 20-100 ng/L 20-100 pg/ml
5-Hidroksi-indol i 10.5-36.6 2-7 mg/giin
asetik asit [5-HIAA] pmol/giin
17-Hidroksiprogesteron 5
Eriskin
Erkek 0.15 nmol/L 5-250 ng/dl
Kadin

Folikiler faz
Siklus ortasi pik deger
Luteal faz

Postmenopozal

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan

0.6-3.0 nmol/l
3-7.5 nmol/L
3-15 nmol/L

<2.1 nmol/l
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EK TABLO 2.2 (devam): Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
insiilin S,P 14.35-143.5 pmol/l|  2-20 pU/ml
17-Ketosteroidler i 10-42 pmol/giin 3-12 mg/giin
Kortizol
Aclik, 08:00 5 138-690 nmol/L 5-25 pg/dl
gle-20:00 138-414 nmol/l 5-15 pg/dl
20:00-08:00 0-276 nmol/l 0-10 pg/dl
Kortizol, serbest i 55-193 20-70
nmol/24 st pg/24 st
Ostradiol S, P
Kadin
Menstriiasyon
Folikiiler faz 184-532 pmol/L <20-145 pg/ml
Siklus ortasi pik deger, 411-1626 pmol/L 112-443 pg/ml
Luteal faz 184-885 pmol/l <20-241 pg/ml
Postmenopozal 217 pmol/L <59 pg/ml
Erkek 184 pmol/L <20 pg/ml
Ostron S,P
Kadin
Menstriiasyon
Folikiiler faz 55-555 pmol/L 1.5-15 pg/ml
Luteal faz 55-740 pmol/L 1.5-20 pg/ml
Postmenopozal 55-204 pmol/L 1.5-5.5 pg/ml
Erkek 55-240 pmol/L 1.5-6.5 pg/ml
Koryonik gonadotropin, S <5 U/ <5 mlU/ml
lig;:lfgli[kHr?aGr]icil
Luteinizan hormon (LH) S, P
Kadin
Menstriiasyon
Folikiler faz 2.0-15.0 U/L 2.0-15.0 U/L
Oviilasyon 22.0-105.0 U/L 22.0-105.0 U/L
Luteal faz 0.6-19.0 U/L 0.6-19.0 U/L
Postmenopozal 16.0-64.0 U/L 16.0-64.0 U/L
Erkek 2.0-12.0 U/L 2.0-12.0 U/L

P: Plazma, S: Serum, iz idrar, T: Tam kan

320 | DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU



EK TABLO 2.2 (devam): Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test Ornek tiiri Sl birimi Geleneksel birim
Norepinefrin i 89-473 nmol/giin 15-80 pg/giin
(Noradrenalin)
{\lNoorreapdi rrf ;raiFin] h
Yatarken (30 dk) 650-2423 pmol/L <110-410 pg/ml
Otururken 709-4019 pmol/L 120-680 pg/ml
Ayakta (30 dk) 739-4137 pmol/L 125-700 pg/ml
Paratiroid hormon (PTH) S 10-60 ng/L 10-60 pg/ml
Progesteron S, P
Kadin
Folikiiler <3.18 nmol/L <1.0 ng/ml
Luteal faz ortasi 9.54-63.6 nmol/l 3-20 ng/ml
Erkek <3.18 nmol/L <1.0 ng/ml
Prolaktin (PRL) 5
Kadin 0-20 pg/L 1.9-25.9 ng/ml
Erkek 0-15 pg/l 1.6-23 ng/ml
FEerri]:Ilin, normal Na diyeti) .
Yatarken 0.08-0.83 ng/l/saniye 0.3-3.0 ng/ml/st
Ayakta 0.28-2.5 ng/l/saniye 1-9.0 ng/ml/st
Seks hormon baglayici 5
globulin (SHBG) [Eriskin)
Erkek 13-71 nmol/L
Kadin 18-114 nmol/l
Serotonin T 0.28-1.14 pmol/L 50-200 ng/ml
Serotonin Trombosit 0.7-2.8 125-500
pmol/trombosit ng/10 trombosit
Somatomedin-C S
(IGF-1]) (Eriskin)
16-24 yas 182-780 pg/l 182-780 ng/ml
25-39 yas 114-492 pg/l 114-492 ng/ml
40-54 yas 90-360 pg/L 90-360 ng/ml
>54 yas 71-290 pg/L 71-290 ng/ml
Somatostatin P <25 ng/l <25 pg/ml
Testosteron, serbest,
sabah ornegi
Kadin, Eriskin S 6.9-107.5 pmol/L 0.2-3.1 pg/ml

Erkek, Eriskin

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan

416-1386 pmol/L
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EK TABLO 2.2 (devam): Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test Ornek tiirii Sl birimi Geleneksel birim
Testosteron, total, S
sabah 6rnegi
Kadin 0.21-2.98 nmol/l 6-86 ng/dl
Erkek 9.36-37.10 nmol/l 270-1070 ng/dl
Tiroglobulin S 0-60 pg/L 0-60 ng/ml
Tiroksin baglayici S 206-309 pg/l 16-24 pg/dl
globulin (TBG)
Tiroid hormonu S 0.83-1.17 0.83-1.17
baglanma indeksi mol orani
(THBI veya T3RU)
Serbest tiroksin S 4.2-13 4.2-13
indeksi (FT4l)
Tiroid uyarici hormon S 0.5-4.7 mU/L 0.5-4.7 pU/ml
(TSH)
Tiroksin, serbest (FT4) S 12-20 pmol/l 0.8-1.7 ng/dl
Tiroksin, total (T4) S 58-140 nmol/L 4.5-10.9 pg/dl
Triiodotironin, S 0.22-6.78 pmol/l 1.4-4.4 pg/ml

serbest (FT3)

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan

(*)Geleneksel standart (konvansiyonel) ve uluslararasi (SI) birim sistemleri arasindaki doniisiim asagidaki formiillere gore yapilabilir:
mmol/l= [mg/dl x 10}/Atom [veya molekiil agirligi; mg/dl= [mmol/IXAtom [veya molekiil] agirligil/10

(**)Laboratuvar testlerinin referans araliklari “Kratz A, Sluss PM, Jannuzi JL, Lewandrowski KB. Appendices: Laboratory Values of

Clinical Importance. Harrison’ s Principles of Internal Medicine. 16. Baski, McGrawHill. Ed: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald E,

Hauser SL, Jameson JL. pp. A1-A10" dan alinmistir.
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