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UYARI: Tibbi bilgiler siirekli olarak degismekte ve yenilenmektedir. Okuyucularimizin her
hasta i¢in en iyi tedavi seklini ve en dogru ilaglart ve dozlarmi belirleme sorumlulugunun
uygulamay1 yapan hekime ait oldugunu bilmeleri gereklidir. Yayinci ve editér bu yayindan
dolay1 meydana gelebilecek hastaya veya ekipmana ait herhangi bir zarar veya hasardan
sorumlu degildir. Standart giivenlik uygulamalar dikkate alinarak, klinik tecriibeler 1s18inda
tedavilerde ve ila¢ uygulamalarinda degisiklikler yapilmasinin gerekli olabilecegi durumlar ile
bilimsel degisimler olabilecegi bilinmelidir.

Bu kitaptan kaynak gdstermek kaydiyla alint1 yapilabilir.



"Beni Tiirk hekimlerine emanet ediniz."

Gazi Mustafa Kemal Atatirk




ONSOZ
Degerli Meslektaglarimiz,

"Diabetes Mellitusun Tani, Tedavi ve Izlemi" adli bu kitabimizla mensubu olmaktan gurur
duydugumuz tip diinyasina diabetes mellitus konusunda yeni bir kitap kazandirmanin mutlulugunu
yasiyoruz. Kitabimzin temel odak noktasi diabetes mellitus konusunda giincel bilgilerin siz
meslektaglarimizla paylagilmasidir.

Diabetes mellitus toplumda ¢ok yaygin goriilen, akut ve kronik komplikasyonlari ile toplum sagligini
yakindan ilgilendiren kronik metabolik bir hastaliktir. Ulkemizde ve diinyada gériilme sikhiginimn yillar
icinde giderek artiyor olmasi, farkli organ sistemlerini etkileyen komplikasyonlara yol agmasi, diabetes
mellitusu tiim branslardaki hekimleri ilgilendiren bir hastalik haline getirmektedir. Diabetes mellitus
hastaligini erken tamimak, dogru sekilde tiplendirmesini yapmak ve gerekli tedavileri gecikmeden etkin
sekilde uygulamak hastanin daha saglikli bir yasam siirmesi i¢in ¢ok énemlidir. Diyabetin en iyi sekilde
tedavi ve takibi i¢in ¢alismalar siirekli devam etmekte ve konu giincelligini her zaman korumaktadir.
Bu kitapta hekimlerin diabetes mellitusun tani, tedavi ve izleminde yeterli ve giincel bilgi diizeyine sahip
olmalar1 ve bu halk sagligi sorununun ¢oziimiine katkida bulunmalari hedeflenmistir.

Bu kitaba katki saglayan degerli yazarlarimiz yazdiklar1 konularm anlasilir ve gilnliik klinik
uygulamalarda kullanilabilir olmasina 6zen gostermislerdir. Bu ¢alismamizda bizlerle birlikte olan,
bilgi, deneyim ve birikimlerini kitabimizin yaziminda kullanarak bizimle paylasan meslektaslarimiza
tesekkiir ederiz.

Hekimlik mesleginde bilgiyi degerli kilmak onu halkin yararina, halkin sagligi i¢in kullanmakla olur.
Biz hekimler, bilimin 1s1ginda iretmekten, c¢alismaktan, Ogrenmek ve Ogretmekten asla
vazgecmemeliyiz.

Prof. Dr. Sazi Imamoglu Prof. Dr. Canan Ozyardimci Ersoy
Aralik 2022
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Diabetes Mellitusun Tarihi

Dr. Sazi Imamoglu

OZET

Diabetes mellitusun semptomlari ile ilgili en eski tarihi kayitlar milattan 6nceki 15. yiizyildan
kalma eski Misir ve Hint arkeolojik kazilar arasinda bulunmaktadir. Diabetes mellitus ismi ilk

defa Anadolu’nun Kapadokya bolgesinde yasayan Arateus tarafindan kullanilmistir. Hastaligin
pankreas ve insiilin ile ilgili oldugu 18. ylizyilin ikinci yarisinda gosterilebilmis ancak insiilinin
tedavide uygulanabilir duruma gelmesi 19. yilizyilin baslarina kadar gecikmistir. 19. yiizyilin
baslarinda insiilin tedavisinin yanisira agizdan kullanilan kan sekerini diizenleyebilen ilaglarda
tedavide uygulanabilir duruma gelmistir. Son yillarda fizyopatolojinin gelismesi ile birlikte
hastalikla ilgili fiyopatolojik mekanizmalar bilinir hale geldik¢e tedavide kullanilabilen ilag ve
yontemler de daha etkin hale gelmis ve gelmektedir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, tarihge

TARIHCE

M.O. 1550

1862 yilinda Leipzig Universitesinden Misir papiruslar1 konusunda
uzman bilim adami Georg Ebers Misir'in giineyindeki Thebes
bolgesinde bir mezarda MO. 1550 yilindan kalma gesitli hastaliklarin
tanimlarini igceren ve aralarinda poliiirik sendromdan da bahseden, bir
papiriis buldu. Bu papiriis giliniimiizde “Ebers Papiriisii” olarak
taninmaktadir. Misir’li doktor Hesy Ra hastasi i¢in “cok idrar
yapiyordu, o kadar susamisti ki Nil’in biitiin suyunu igecekti” diye
yaziyordu (1-3). Georg Ebers

M.O. 1500

Hindistan'daki MO. 5-6. yiizyillardan kalma “Ayur Verdic” yazilarinda Hintli cerrah Sushruta,
“Sambhita” adli eserinde bal benzeri tatli ve karincalar1 kendine ¢ekme 6zelligi olan ¢ok idrar
cikartan “madhumeha” adimi verdigi bir hastaliktan bahsetmektedir. Sushruta ayrica bu
hastaligin zengin insanlar1 etkiledigini, piring, tahil ve tathi gibi asir1 besin tiiketimiyle iligkili
oldugunu yazmaktadir (4,5).

MS. 100

Kapadokyali Arataeus, (MS 81-138) viicuttaki etlerin ve diger organlarin eriyerek idrarla
atilmasina sebep oldugunu diisiindiigii bir hastalig tarif ederek buna eski Yunanca’da sifon

anlamina gelen diyabet adin1 verdi. Bu hastalarda su igme istegi ¢ok fazla oluyordu ve idrara
cok fazla ¢ikiyorlardi genellikle 6miirleri de kisa oluyordu. Arataeus, diyabeti viicudun asir1 bir
israf hastalig1 olarak diistintiyordu (1,5,6).
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M.S. 229
Cin’li doktor Chang Chung-Ching ve Japonya’li Li Hsuan, kdpekleri ve bocekleri ¢eken tatli
idrarl bir hastalig1 agikladilar. Bu tiir hastalarin tiiberkiiloz gelistirmeye daha yatkin oldugunu
bildirdiler (1-3). Eski Cin'deki tibbi kayitlarda, doktor Chang Chung-Ching ¢ok su i¢me, ¢ok
idrar yapma ve kilo kaybinin oldugu bir hastalig: tarif etmektedir (5).

M.S.700

MS 700 dolaylarinda Cin’li doktor Chen Chuan, bu hastalarin idrarmin tatlili§ini1 not eden ilk
bilim adamiydi. Hastaligin yogun susuzluk hissi, bol su igme ve cok idrar yapma gibi
problemleri oldugundan bahsederek bu hastaliga “Hsiao kho ping” adin1 verdi. Meslektas1 Li
Hsuan, bu hastalig1 tedavi etmek i¢in sarap, tuz ve seksten uzak durmayi 6nerdi (5).

1000

Tiirk bilgini Ibn-i Sina (Avicenna) (980-1037), diyabeti El-Kanun adli kitabinda ayrintili olarak
aciklamig; diyabette anormal istah, tathi idrar, gangren ve cinsel islev bozuklugu gibi
bulgulardan bahsetmis ve kan sekerini diisliriicli etkisi olan ac1 bakla ve bazi tohum karigimlar
ile tedavi edilebilecegini bildirmistir (1,5).

1500

Isvigre’li doktor Paracelsus, diyabetli hastalarin idrar1 buharlastirildiktan sonra kalint1 olarak
bulunan anormal bir madde oldugunu bildirmistir. Maddeyi bir tuz olarak tanimlamis ve diyabet
gelisimini bu tuzun bobreklerde birikmesine baglamistir (1,5).

1600

Ingiliz anatomist ve hekim Thomas Willis 1675'te diyabetik hastalarin
idrarinin bal veya sekerle doldurulmus gibi tathi oldugunu yeniden
tanimlamasi ile (daha 6nce MS 5.-6. yiizyillarda Hintli doktor Sushrant
bildirmisti) diyabet isminin sonuna Yunanca bal tatlis1 anlamina gelen
Latince mellitus kelimesini ekledi. Bundan sonra hastaligin ismi
“diabetes mellitus” olarak anilmaya baslandi. Ancak Willis, idrarin

neden tatli oldugunu agiklayamadi.
1673 Thomas Willis

1673'te Heidelberg Universitesi'nde anatomi ve fizyoloji profesorii olan Johann Conrad
Brunner (1653-1723) komsusunun av kopeginin pankreasini ¢ikardiginin ertesi giin bol
miktarda idrara ¢ikarmaya basladigini bildirdi. Ug giin sonra kdpegin istahi artt1 ancak bu arada
kopek kacgti. Brunner uzun siire kopegi ele gecirmek i¢in bosuna ugrasti ve hayvani tekrar
yakalamadan Once alt1 ay gecti. Post-mortem muayenede pankreatektominin eksik oldugunu
gordii. Deneyi tekrarladigr kopeklerde pankreasin eksik ¢ikarilmasinin poliiiri, polidipsi ve
polifaji yaptigini bildirdi, ancak bu bulgulari diyabetle iligkilendirmedi (1,5).



1700

Liverpool’lu doktor Mattew Dobson (1735-1784), diyabetli oldugu bilinen ve bobrek
bozukluguna bagli asir1 tatli idrar yaptigi kabul edilen bir hastanin idrarini inceledi. Buharlagsma
sirasinda tath idrarin, sekerden ayirt edilemeyen kahverengi graniil icerdigini gordii. Bununla
birlikte, kan serumunun da tadinin tatl oldugu konusunda 6nemli bir gézlem yapti. Diyabetteki
zayiflamanin "asimilasyondan Once bdbrek tarafindan ¢ekilen besleyici maddeden"
kaynaklandig1 sonucuna vardi. Dobson, diyabetik hastalarin hem idrarinda hem de kaninda
sekerin fazla miktarda oldugunu dogruladi, ancak fazla sekerin nedenini belirleyemedi (5,7).
1794

Johann Peter Frank (1794), poliiiri ile gelen hastalar1 idrarda seker benzeri maddenin varlig
veya yoklugu seklinde ikiye ayirarak diabetes insipidus (tatsiz idrar) ve diabetes vera (tatl
idrar) olarak siniflandird (5).

1798

Ingiliz cerrah John Rollo 1797'de, diyabet tanis1 olan bir hastay1 et diyetine alarak diyabetinin
gelisimini anlatan bir yayin yapti. Diyabetin, bitkisel besinlerin sekere anormal doniisiimiiniin
bir sonucu olarak midenin bir hastalig1 oldugu sonucuna vardi. Tedavi olarak karbonhidrat
kisitlamasit 6nerdi. Rollo'nun diyabetik hastalar i¢in diyeti "siit, kire¢ suyu, ekmek, tereyagi ve
etten olusuyordu. "Diyabet tedavisi olarak karbonhidratlarda diisiik bir diyet o6neren ilk kigi"
olarak tanimlanmistir. Fizyopatolojik mekanizma ve organ yanlis olmasina ragmen tedavi
onerisi uygundu (5,8).

1815

Michel Eugene Chevreul (1786-1889), 1815 yilinda idrar ve kandaki sekerin glukoz oldugunu
gosterdi (5,9).

1850

Claude Bernard (1813-1878), kopekleri karbonhidrat diyetine soktu ve sonra hemen o6ldiirdii.
Sasirtict bir sekilde, hepatik damarlarda biiyiikk miktarda glukoz oldugunu gézlemledi. Ayni
arastirmay1 kontrol grubu olarak aldig1 sade et diyetinde olan hayvanlar {izerinde de yaptu.
Karaciger doku orneklerinin analizinin hepsinde, her iki grupta da, karacigerde diger
organlardan daha fazla glukoz buldu. Karacigerin, glukoza donustiiriilerek kana salgilanan,
suda ¢ozlinmeyen nisastali bir maddeyi depoladig1 sonucuna vardi. Bu maddeye glikojen adini
verdi. Diabetes mellitusa neden olanin bu maddenin fazla miktarda glukoza donerek kan
glukozunu ylikseltmesi yani salgi fazlaligi oldugunu varsayiyordu. Karacigerin glukoz
iirettigini ve glukozu salgiladigi sonucuna vardi ve bu islem i¢in 'i¢ salgt' terimini kullandi.
Claude Bernard'n karacigerin glikojenik etkisi {izerindeki ¢alismasi, giinlimiizde
glukoneogenez yolu ismi ile anilan mekanizmay1 aydinlatti ve diyabet caligmasini destekledi
(13,14). Bernard ayrica, pankreasin endokrin sekresyonunu izole etmek i¢in pankreas kanalini
baglama islemini ilk Oneren bilim adamidir. Bernard, merkezi sinir sistemi ile diyabet
arasindaki baglantiyr gosterdi. Bir igne kullanarak dordiincii beyin ventrikiiliiniin tabanini
uyard1 ve bir giinden daha kisa siliren gegici “yapay diyabet” olusturdu. Bu isleme “piqiire
diabétique” adim1 verdi ve ilk kez glukoz homeostazisi ve beynin diyabet patogenezindeki
rollinden bahsetti (5,10,11).
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1869

Paul Wilhelm Heinrich Langerhans (1847-1888), 1869'da Berlin'de
yayimnlanan arasgtirmasinda, mikroskopla pankreasin  yapisini
incelerken, pankreasin dis salgi dokusunun i¢inde yayilmis ve daha
once belirlenememis hiicre kiimelerine rastlamistir. Glandiiler dokuyla
dogrudan baglantisi olmayan pankreas adacik hiicrelerinin kaba
anatomisini ve histolojisini tanimladi. Bu adaciklarin fonksiyonlarimi
tanimlayamadi (12).

1889

Oscar Minkowski ve Friedrich Casper Joseph von Mehring'in deneylerinden sonra 1889'da
diabetes mellitus tarihinde bir doniim noktas1 yasanda.

Joseph von Mehring (1849-1908), arastirmalarinda bir glikozit olan phlorizinin gegici glukoziiri
yapabildigini gormiistii. 1889 yilinda Alman 6nde gelen diyabet otoritesi Profesor Bernard
Naunyn'in (1839-1925) yardimcisi olan Oscar Minkowski (1858-1931) Mehring’in ¢alistig
Fransa Strasbourg Universitesi’nin Hoppe Seyler Enstitiisii'niin kiitiiphanesine baz1 kimyasal
kitaplara bakmak i¢in geldi. Tesadiifen tanistilar ve sindirim bozukluklar1 olan hastalara
uygulanan serbest yag asitleri iceren bir yag olan lipanin hakkinda konustular. Minkowski,
lipanin uygulanmasindan yana degildi ve daha sonra konusmalari, pankreasin yaglarin
sindiriminde ve emiliminde bir rolii olup olmadig: lizerine geldi. Tartisma sonucunda, ayni
aksam Naunyn'in laboratuvarinda bir kdpege pankreatektomi yapmaya karar verdiler. Hayvan
hayatta kald1 ve von Mering bir aile sorunu nedeniyle acilen Colmar'a gittigi i¢in pankreasi
cikarilan kopek Minkowski tarafindan yakindan gozlemlendi. Ameliyattan kisa bir siire sonra,
kopekte poliiiri gelisti. Bundan birka¢ giin sonra, hayvan bakicisinin hayvanin ¢ok idrar
yaptigin1 ve sineklerin idrara ¢ok fazla geldigini bildirmesi tizerine Minkowski idrar1 inceledi
ve %12 seker icerdigini buldu. Baslangicta Minkowski, von Mering'in kdpegi uzun siire
phlorizin ile tedavi etmesi nedeniyle kopekte diyabet gelistirdigine inantyordu. Bu nedenle
ameliyattan Once idrarinda seker olmayan ii¢ kdpegin pankreasini ¢ikardi ve hepsinde glikoziiri
gelisti (5,13). Ayrica Minkowski pankreasin kiigiik bir kismin1 pankreasi ¢ikarilmis kopeklerin
cilt altina implante etti ve implant ¢ikarilana veya kendiliginden dejenere olana kadar poliiirinin
onlendigini gozlemledi (5,13). Bu, pankreas ve seker hastalii arasindaki iliskiyi net olarak
ortaya koyan ilk bulgu olmustur.

Minkowski ve von Mering deneyi, pankreasin glukoz homeostazinin siirdiiriilmesi i¢in 6nemli
olan bir i¢ salg1 bezi oldugunu gosterdi. Banting ve Best'in deneylerini gerceklestirmesinin
Oonlni acti.

Minkowski ve von Mehring



1892
Bu dénemde, seckin Ingiliz fizyolog Ernest Starling (1886-1927) “Pankreasin seker iiretimini
veya kullanimini nasil etkiledigini heniiz bilmiyoruz. Genellikle kan dolasimina dokulara gecip
seker kullanmalarini saglayan veya karacigere gegen ve bu organin seker liretimini engelleyen
bir hormon salgiladig1r varsayilir, ancak pankreasin etkisini taklit edemedik. Bu organin
ekstraktlarinin enjeksiyonu veya uygulanmasi yoluyla hala viicutla vaskiiler baglanti i¢cindedir.”
demistir.

1893

1893'te Fransa'nin Lille kentinden Gustav Edouard Laguesse (1861-
1927) Paul Langerhans’in tanimladig1 adaciklarin hormon {ireten bir
endokrin doku oldugunu bildirdi ve bu adaciklara ilk tarif eden
Langerhans'm adin1  verdi. Minkowski ve von Mehring’in
arastirmalari, birkag yil sonra, 1893'te Langerhans adaciklarinin bir
i¢ salg1 iirettigini One siiren Lagueesse tarafindan dogrulanmis oldu
(14).

1901

Gustav E Laguesse

1901 yilinda, Eugene Lindsay Opie (Amerikali patolog), Langerhans
adaciklar ile diyabet hastalig1 arasindaki iliskiyi "Diyabet hastaliginin
nedeni, Langerhans adaciklarindaki harabiyettir ve yalnizca bu
adaciklarin kismen ya da tamamen harabolmasiyla gelisir" climlesi ile
acikca ortaya koymasiyla, 6nemli bir adim atilmis oldu. Ayn1 yil W.
MacCallum, Langerhans adacik lezyonu ve glikoziiri arasinda bir
baglant1 oldugunu ileri siirdii (15).

Eugene Lindsay Opie

1909

1909'da Almanya Berlin'den Goerge Ludwig Zuelzer (1870-1949),
elde ettigi pankreas ekstresini diyabetik hastanin deri altina enjekte
ederek iyi sonuclar aldigin1 bildirdi. Bu maddeye “acomatrol” adiyla
patent alarak bir ilag sirketi ile anlast1 ancak bu hastalarda yan etkiler
goriilmesi iizerine arastirma durduruldu. Calisma 1. Diinya Savasinin
baslamasi {izerine durdurulmak zorunda kalindi (16).

1911 Goerge Ludwig Zuelzer

Amerika Chicago Universitesi'nden Ernest Lyman Scott sulandirilmis
pankreas ekstraktlarini pankreasi ¢gikarilmis kopekler iizerinde kullandi
ve glukoziiride bir azalma gozleyerek pankreasta karbonhidrat
metabolizmasindan sorumlu bir madde oldugu sonucuna vardi. Scott
1910 yilinda insiilini izole etmek iizereydi. Sindirim enzimleri ve
oksidasyon ile kolayca yok olan bu madde, klinik kullanim i¢in uygun
, yontemlerle ekstrakte edilmeli diye diisiiniiyordu. Pankreas
Emnest Lyman Scott  ekstraktlarinin etkileri izerine yayimladigi tezi bu konuda ¢ok 6nemlidir.
Kan sekerini dogru ve kolay bir sekilde tahmin edememesi nedeniyle basarili olamadi. Scott
sefi Profesor A. Carlson’u ikna edemedi ve aragtirma durduruldu.
Pankreas adaciklarinin diyabet patogenezindeki rolii 19. yilizyilin sonunda ortaya konmusg
olmasina ragmen, insiilinin kesfi, izole edilmesi ve klinik olarak kullanilmasi 30 yi1l stirmiistiir.

12



13

En biiyiik zorluklar arasinda kan sekerinin tahmin edilememesi vardi (Bernard'n o zaman
uygulanan yontemi teknik olarak zordu ve bir test icin 50-100 mL gerektiriyordu). Diger bir
zorluk, insiilinin tripsin tarafindan yok edilmesiydi (17).

1911

Almanya’da Henry Sewal, 1911 yilinda diyabet tedavisi icin asitte ¢oziinmeyen kapsiillerde
pankreas ekstresini agiz yoluyla uyguladi, sonug¢ basarili olmadi.

1919

Rockefeller Universitesinden Israel Kleiner, Scott’in gosterdigi etkilere
benzer etkileri gostermis ama o da 1. Diinya Savasi nedeni ile kesilen
calismalarina bir daha donememistir.

1916

Langerhans adaciklarindan salgilanan ve karbonhidrat metabolizmasini
diizenleyen aktif maddenin izolasyonu ¢ok O6nemliydi. Edward Sharpy
Shafer, 1916'da bu madde i¢in Latince “adaya ait” anlamina gelen insiilin Israel Kleiner
adin1 6nerdi.

1920

Yeni muayenehane agmis olan ¢ocuk ortopedi cerrahi olan Frederick Grant Banting, isleri cok
iyi gitmedigi icin Toronto Universitesinde diyabetle ilgilenen {inlii biyokimyaci Profesér John
James Rickard Macleod'un fizyoloji laboratuvarina dgrencilere fizyoloji deneylerini gdsterip
anlatmak tizere girdi (13). 1920 yilinda Minnesota'da doktor olan Moses Barron, “pankreas
lityazisi vakalarinda harap olan Langerhans adaciklari ile diyabet arasindaki iligki” hakkinda
bir makale yayinladi (17). Bu makaleden etkilenen Banting, diyabet ¢alismasina odaklandi (13).
Macleod ile konuyu goriismeye gittiginde Macleod Banting'in fikrinden etkilenmedi
vazgeg¢mesini onerdi. 1921 yili Mayis ayimda Toronto Universitesi Banting'e {iniversitede bir
laboratuvar ve 10 tane kdpek verdi. Idrar ve kan testlerinde laboratuvarda yardim etmesi igin
lisans 6grencilerinden biri olan Charles Best’le ¢calismasini sagladi. Macleod 1921 yaz tatili
boyunca irlanda’ya tatile gitti.

Banting, kopeklerde pankreasin ekzokrin bdlgesinde atrofi olusturmak i¢in pankreasin ana
kanalin1 baglayarak on hafta sonra kopegin dejenere olmus pankreasini ¢ikardi. Atrofik
pankreasi serin bir havanda ezdiler ve tuzlu su ile dondurdular. Daha sonra bunu 6giiterek 100
mL serum fizyolojik ile sulandirdilar. isletin adimi verdikleri bu ekstrakttan 5 mL'yi pankreasi
cikarilmis bir kdpege intravendz olarak verdiler. K&pegin iki
saat icinde kan sekeri onemli Olgiide diistii. Deneyi diger
diyabetik kopeklerde de birka¢ kez tekrarlayarak benzer
sonuglar elde ettiler ve ayrica subkutan ve rektal gibi farkli
uygulama yollarin1 da kullanarak denediler. Banting ve Best,
pankreasi ¢ikartilmis bir kopegi yaz boyunca bu proteinle
yasatmay1 basardilar. Yaz tatilinden donen Macleod bu
arastirmanin degerini gordii ama yontemin kesinlikle
calistiginin kanitlanmasi i¢in c¢alismanin tekrar edilmesini
istedi. Haftalar sonra bir kez daha yontemin basarili oldugu
goriildiiglinde de ekibin sonuglarini Kasim ayinda Toronto'da
yayinlamalaria 6zel olarak yardim etti. Ancak, bu yontem
ile isletin elde edilmesi i¢in 6 haftaya gerek duymalar1 ve
bunun da deneyleri biiyiikk oranda yavaslatiyor olmasi
nedeniyle Banting, fetal donemde henliz sindirim bezleri




gelismemis olan dana pankreast kullanmay1 6nerdi ve bu metodun iyi ¢aligtigini gordiiler. Elde
edilen maddeye baslangigta ekip tarafindan verilen isletin ismi daha sonra MacLeod tarafindan
instilin olarak degistirildi (13).

Bir sonraki adim, insanlarda insiilini test
etmekti. Elde ettikleri pankreas ekstresinin,
insanda giivenle kullanim1 i¢in saflastirilmasi
gerekiyordu. Bunun ic¢in, Aralik 1921'de
Macleod, biyokimya profesorii James Collip'i
yardima cagirdi. Collip daha 1iyi bir
saflagtirma teknigi kullanarak daha saf ekstre
elde etti. Y
Banting ve Best, Toronto Sehir Hastanesinde John James Rickard Macleod ~ James Bertram Collip
doktor Frederick Madison Allen’e (1879-1964) miiracaat ettiler. Allen 14 yasindaki hastasi
Leonard Thompson'a kat1 bir oru¢ diyeti uyguluyordu ve hastanin saglik durumu kritikti. Bu
hastaya uygulanabilecegini diisiindii. Ailesine konu anlatildig1 zaman baba buna biz karar
veremeyiz oglum kendi karar versin dedi. Hasta tedaviyi kabul edince 11 Ocak 1922'de,
Thompson'a ilk enjeksiyon yapildi. Kalcasina enjekte edilen 15 mL insiilin kan sekerini
diisiirdii, ancak enjeksiyon bolgesinde apse ve allerjik reaksiyon gelisti ve klinik tablo daha da
agirlagt1 ve sonraki enjeksiyonlar ertelendi. Ondan sonraki 12 giin boyunca gece giindiiz ¢calisan
Collip, insiilini daha saf hale getirmeyi basard1 ve 23 Ocak'ta ikinci doz enjekte edildi. Sonug
cok basariliydi, 520 mg/dL olan kan sekeri 24 saatte 120 mg/dL'ye kadar diistii ve idrarda
ketonlar kayboldu. Bu enjeksiyon, yalniz yan etkilerin gériilmemesi agisindan degil, seker
hastaliginin belirtilerini gidermesi ile de ¢ok basarili oldu. Thompson insiilin tedavisine devam
etti ve 13 yi1l daha yasadi. 27 yasinda zatiirreden 6ldii.

-

15 Aralik, 1922

: ‘_ e
- & XY
S 15 Qubat, 1923

Leonard Thomson

Bu calismalar sirasinda Collip'i araya giren biri olarak degerlendiren Banting ve Best, onunla
basindan beri 1yi ¢alisamadilar ve Collip’de kisa siire sonra gruptan ayrildi. Collip insiilinin
patentini lizerine ald1 ve daha saf hale getirme yontemini Banting ve Best'e sdylemedi. Best,
1922 yili ilkbahar1 boyunca, tekniklerini istenildiginde biiylik miktarlarda insiilinin
ayristirilabilecegi hale gelistirmek i¢in ugrasti ama elde edilen insiilin hala yeterince saf degildi.
1921 yilinda ilk yayinlar {izerine kendilerine yardim Onerisi ile gelmis olan askeri eczaci Eli
Lilly'nin bu 6nerisini Nisan 1922'de kabul ettiler ve Kasim 1922'de Eli Lilly, biiyiik miktarlarda
insiilini saflagtirmay1 basardi. 1923'te Lilly Pharmaceutical Company’de diinyanin ilk
saflastirilmus insiilinin endiistriyel seri iiretimi basladi ve “Iletin®” ismi ile piyasaya cikarildi
(13). Collip kendi adina ¢ikardigi insiilin patentini daha sonra 1 dolar karsiliginda Toronto
Universitesine satmak durumunda kaldu.
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1923'te Nobel Komitesi, insiilinin kesfi i¢in Banting ve MacLeod'u ddiillendirdi. Macleod kesif
dénemi boyunca uzaktaydi ve gergek arastirma c¢alismalarinda higbir rolii olmamisti. Banting
ve Best, arastirma sonuglarini 1922'de Kanada Tabipler Birligi Dergisinde bir makalede
yayinlamislardi (sasirtic1 bir sekilde Macleod'un adi yoktu) (13). Banting, 6diilii MacLeod
yerine Best ile paylasmasi gerektigine inandigi i¢in nakit o6diiliinii Best ile paylasti ve
MacLeod’da ddiiliinii Collip ile paylast1 (14,15).

Insiilin kesfinin tarihindeki bir baska kara nokta da, Romanya’li Fizyoloji Profesorii Nicolae
Constantin Paulescu (1869-1931) tarafindan kesfedilen ve 1921'deki savas nedeniyle
yayilanmadig1 bildirilen ve birka¢ yil sonra yaymnlanan, sigir pankreasinin bir 6zii olan
pankreatinin kesfidir. Paulescu pankreasin sulu bir ekstraktini diyabetik kdpeklerin juguler
damarlarma enjekte etti. Ancak calismalar1 1916'da Almanlarin Biikres'i almasiyla kesintiye
ugradi. Savastan sonra isine devam ettiginde pankreatik ekstraktin antidiyabetik ve
antiketojenik etkisini ayrintili olarak gosterimini ilk saglayan Paulescu olmasima ragmen
insanda kullanilmadig1 i¢in pankreatin konusu sessiz gecti ve 24 Nisan 1922'de patenti alind1
(1,2,4).

1922

Onceki yillarda Nobel 6diilii kazanmis Danimarka’li zooloji alaninda fizyoloji profesérii olan
August Krough ve ¢ocuk doktoru olan esi Marie Krough, 1922 yilinda Amerika’ya seyahate
geldiklerinde Kanada’li iki bilim adaminin diyabeti sigir pankreasindan elde ettikleri bir ilagla
tedavi ettiklerini 6grendiler. Metabolik hastaliklar konusu ile yakindan ilgilenmekte olan Marie
Krough ayn1 zamanda diyabet hastasiydi. Danimarka’ya doniince 21 Aralik 1922 tarihinde
Hans Christian Hagedorn ile birlikte insiilin iiretmek iizere Nordisk Laboratuvarini kurdular.
Laboratuvarin finansal kismimi eczact August Kongsted lstlendi ve kisa siirede insiilin
iiretimine bagladilar.

£Y
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1936

1936 yilinda Hagedorn, insiiline protamin eklenmesinin, insiilinin etki siiresini uzattigini buldu
ve 1946 yilinda diinyada kisa etkili insiilinden sonra ilk orta etkili insiilin Nordisk, Notr
Protamin Hagedorn (NPH) insiilin olarak bilinen Isophane domuz insiilini kullanima sunuldu.
Sonraki yillarda insiilin saflagtirma yontemleri gelisti ve 1930'larda uzun etkili bir insiilin olan
protamin-¢inko insiilin, 1940'larda notr protamin Hagedorn ve 1950'lerde, insiilinin ¢inko
siispansiyonu (Lente) kullanima sunuldu.

1955

Insiilin molekiiliinii olusturan aminoasitlerin tam dizilimi (birincil
yap1) ise Ingiliz molekiiler biyolog Frederick Sanger tarafindan
belirlenmistir. Yapisi tamamen ¢oziimlenebilen ilk protein molekiilii
insiilin olmus, Sanger bunun i¢in 1958 yilinda Nobel Odiiliine layik
gOriilmiistiir.

1960

Panayotis G. Katsoyannis (ABD Pittsburg Frederick Sanger
Universitesi) ve Helmuth Zahn (Almanya
Aachen Universitesi) diinyada ilk kez insiilini
laboratuvarda sentezlediler. Bu diinyada
sentezlenen ilk protein oldu. 1972 yilinda
Amerikan Diyabet Dernegi Katsonyannis’e
insiilinin kesfinin 50. yil anisima “Hatira

Madalyast (Commemorative Medallion)”
Panayotis G. Katsoyannis verdi.

QA YD AT e AN N S

1960'ta Nicol ve Smith insiilinin aminoasit dizilerini tanimladilar ve
daha sonra domuz, sig1r ve insan insiilini arasindaki yapisal farkliliklar ortaya ¢ikti.
1969

Ingiltere Oxford Universitesinde Dorothy Crowfoot Hodgkin, 1934
yilinda kristal insiilin 6rnegi ile basladig1 arastirmalarina bu agamada
X-1s1m1  kristalografi teknigi bu molekiiliin karmasikligi ile bag
edebilecek seviyeye erismemis oldugundan o ve diger meslektaslarinin
bu teknigi gelistirmeleri senelerce siirdii. Bu calismalarla 35 sene sonra
1969°’da insiilin molekiiliiniin 3 boyutlu yapisin1 X 1smn1 teknigi ile
gosterdi ve insiilin molekiiliiniin yapisini ¢6zene kadar daha karmasik
molekiil yapilarini (kolesterol, penisilin, vitamin B12) ¢ozdii ve “1964
Nobel Kimya Odiiliine layik” goriildii.

1970

Insan endojen insiiliniyle ayn1 olan yiiksek oranda saflastirilmis insiilin, 1970'lerde kullanima
girebildi.

1980’11 yillarda rekombinant DNA teknolojisinin insiilin {iretiminde kullanima girmesi ile hizli
ve daha sonraki yillarda uzun ve daha uzun etkili insiilinler piyasaya ¢ikti.

ORAL HiPOGLIiSEMIiK AJANLAR

Biguanid Grubu Ilaclar (1-6)
Frank P. Underhill, 1914 yilinda paratiroidektomiden sonra kan sekerinin diistiigiini ve
hastalarin hipoglisemik ataklar yasadigini bildirdi. D. Burns ve JS. Sharpe 1917 yilinda
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paratiroidektomiden sonra hastalarin idrarlarinda guanidin ve metilguanidinin arttigini
gordiiler. O yillarda, paratiroid bezleri ¢ikarilmig hastalarda kas spazmlari ile birlikte goriilen
idrar guanidin diizeylerinin artisi, ilgi ¢eken bir konudur. O yillarda guanidinleri analiz eden
kolorimetrik yontemler ¢ok gelismis ve her hastalikta kan guanidinlerine bakmak rutin
sayiliyordu. Iste bu siralarda kimyacilar yeni guanidin molekiilleri sentezlemek, fizyologlar da
bu farkli guanidin molekiillerinin etkilerini aragtirmak i¢in yaristyorlardi.

Galega officinalis “Kecisedefi otu/Fransiz leylagi” bitkisinin guanidin bakimindan zengin
oldugunun ve guanidinin hipoglisemik etkisinin ortaya ¢ikmasi iizerine, Paris Universitesinde
bitki biyokimyasi ile ugrasan Fransiz Eczaci, Georges Tanret’in bu konuyu arastirmasina yol
actl. Tanret 1914 yilinda, “Galega officinalisin igerisinde sekeri diistiren aktif maddeye galegin
ismini verdi. 1918 yilinda Watanabe, tavsanlara guanidin enjekte ederek hipoglisemik
konviilziiyonlara yol a¢tigini gosterdi.

1926 yilinda Erick Frank bugiinkii oral antidiyabetiklerin atasi sayilan “Synthalin”i buldu.
Galegin molekiiliiniin ucunda olan guanidinlerden birine ait iki hidrojen yerine iki adet metil
grubu takilarak, galegin molekiiliiniin ucu taklit edilmis oldu. Bu tiir dimetilbiguanidler Werner
tarafindan gelistirildi. Bu arada yeni bir biguanid olan metformin bdyle bir ortamda ortaya ¢ikti.
1957 yilinda Fransa’da Aron Laboratuvarinda doktor Jean Sterne tarafindan metforminin
hipoglisemik etkisi kanitlanarak ilag haline getirildi.

Siilfoniliire Grubu Ilaclar (1-6)

1942 yilinda, Giiney Fransa'da Farmakoloji Profesorii Marcel Janbon ve meslektaslar
siilfonamid smifi antibiyotikler iizerinde ¢alisirken (bu iki simif kimyasal yap1 bakimindan
birbirlerine benzerler), deney hayvanlarinda hipoglisemi gelismesi sonucunda siilfoniliireleri
kesfettiler.

1946 yilinda Auguste Loubatieres deneysel olarak siilfonamid grubunun hipoglisemik etkiden
sorumlu oldugunu gosterdi. Siilfonamidler, kismi pankreatektomi geciren kopeklerde kan
sekerini diislirdli. Calismalari, oldukga ses getirdi ve daha sonraki arastirmalar tolbutamid ve
karbiitamid’in gelistirilmesiyle sonuglandi, ardindan sonraki on y1lda tolazamid ve kloropromid
piyasaya ¢ikarildi. Amerika Birlesik Devletleri’nde Universite Grubu Diyabet Programi
(UGDP) tolbutamidin etkinlik eksikligi ve kardiyovaskiiler risklerini iddia eden raporu ile
siilfoniliire kullanimina kars1 reaksiyon gosterdi. Daha sonra stilfoniliire kullanimi, UGDP
sonuglarinin ¢iiriitiildiigii 1970'lerin sonlarina kadar biiylik Ol¢iide azaldi ve daha sonra
siilfoniliire kullanim1 yeniden canlandirildi.

Daha sonraki yillarda 1. kusak siilfoniliireler (tolbutamid, klorpropamid, tolazamid ve
asetohekzamid) tip 2 diyabet tedavisinde yogun olarak kullanildi. 1970’11 yillarda daha diisiik
dozda daha yiiksek etkiye sahip, etki siireleri farkli olan 2. kusak siilfoniliireler (glibenklamid,
glipizid, glyburid, gliklazid, glikidon ve glimepirid) kullanima sunuldu. Bu stilfoniliirelerin
giinde bir kez alinan yavas salinimli formlart glipizid (XL formu), gliklazid (MR formu),
glimeprid piyasaya sunuldu.

Alfa Glukozidaz Inhibitorleri
1980’11 yillarda kullanima sunulan, agiz yolu ile alinan karbonhidratlarin barsaklarda alfa-
glukozidaz enzimi tarafindan pargalanmasini 6nleyen bu ilaglar halen kullanimdadirlar (2-4).

Tiazolidindion Grubu ilaclar (1-6)
1990’11 yillarda, protein kinaz-C iizerinden insiilin direncini azaltarak dokularda insiilin
etkinligini arttiran, GLUT-1 ve GLUT-4'lin sentezini ve dagilimini arttiran ve ayn1 zamanda



lipit metabolizmasinin diizenlenmesi iizerinde fizyolojik rolii olan peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor-gamma (PPAR-y)'y1 aktive ederek agonistik etki gdosteren tiazolidindion
(TZD) grubu ilaglar (Troglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon) piyasaya sunuldu. Digerlerinin
yan etki problemleri nedeni ile piyasada sadece pioglitazon bulunmaktadir.

Glukagon Benzeri Peptid-1 Analoglar:

1980°1i yillarda Isve¢ Karolinska iiniversitesinden Prof. Michael A Nauck’un arastirmalar
sonucu bir inkretin hormon olan “Glukagon Benzeri Peptid-1” (GLP-1)’in reseptorlerini
etkileyen GLP-1 Reseptor Agonisti ilaglarin once enjeksiyon sekilleri, son yillarda da oral
formlar1 gelistirilerek tip 2 diyabet tedavisinde kullanima sunuldu. Ayni1 donemde GLP-1’in
etkisini ortadan kaldiran dipeptidil peptidaz (DPP)-4 enzimini inhibe eden oral ilaglar kullanima
sunuldu.

Sodyum Glukoz Tasiyic1 Protein-2 Inhibitorleri

2020’li yillarda tip 2 diyabetlilerde idrarla ¢ikan glukozun azaldigi ve daha yiiksek
konsantrasyonlarda ¢iktigiin goriilmesi iizerine bobrekte glukoz geri emiliminden sorumlu
olan “Sodyum glukoz tastyic1 protein-2” (SGLT-2)’yi inhibe eden “Gliflozinler” olarak da
adlandirilan ilaglar kullanima sunuldu.

DIYABETIN BESLENME TEDAVISI (DIYET) YONETIMI (1-6)

Eski doktorlar, diyabet tedavisinde beslenme tedavisinin roliine ¢ok az dikkat ettiler. Misirlilar
bu hastalig1 tedavi etmek i¢in bugday, kemik ve diger maddelerin kaynatilmasini 6nerdiler.
Hintliler, diyabet tedavisi olarak taze hasat edilmis tahillar1 6nerdiler. O donemde, tiim
hastaliklar i¢in belirli tiirde yiyecekler recete edildi. John Rollo, 1797'de diyabet yonetiminde
gidanin etkisini tartigsan ilk kisi oldu. Rollonun et bazli beslenme tedavisi diisiik karbonhidrat
iceriyordu. Uyum zayif olmasina ragmen, semptomlarin azalmasina ve kilo kaybima yol
aciyordu. Sonraki ylizyilda ¢esitli beslenme tedavileri denendi. 1913'ten baslayarak insiilinin
tanitimina kadar, Allen'in aglik diyeti hiikiim siirdii (aralikli orug tutmayi yliksek yagh bir diyet
izledi). Hastalar tarafindan neredeyse hi¢ kabul edilmemesine ragmen, Allen'in diyeti insiiline
bagiml hastalarm yasam beklentisini 18 aydan 5 yildan fazla siireye kadar artirdi. Insiilinin
diyabet tedavisine girmesi, yeni diyet Onerilerinin belirlenmesi ihtiyacin1 dogurmustur McCane
ve Laurence 1920'lerin sonlarinda besinlerin karbonhidrat igerigini ve lifleri durumunu
arastirmis ve beslenme tedavisinde bunun 6nemini ortaya koymustur. Dr. Murray Lyon, 1923'te
diyabetik hastalari i¢in kalori saymaya ve besinleri tartmaya basladi.

Ne yazik ki, 1935'te Himsworth, diisiik karbonhidratli diyetin insiilin duyarliligini azalttigini
ileri siirerek yanlig bir sekilde yiliksek karbonhidratli beslenmeyi onerdi. 1938'de Profesor
Dunlop, Lyon'un diyet temellerini yineledi. Giinliik besin tiiketimini %40-60 karbonhidrat,
%20-30 yag ve %20-30 protein olmasi 1990’11 yillardan sonra dnerilmeye baslanmistir.
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Pankreasin Anatomi ve Fizyolojisi

Dr. Sazi Imamoglu

OZET

Dolasan kan plazmasinin glukoz konsantrasyonu, dolasima giren ve dolasimdan uzaklastirilan
glukoz, ile dengelenen bir fonksiyonudur. Dolasimdaki glukoz, beslenme sirasinda bagirsaktan
emilen, glikojenin pargalanmasi (glikojenoliz ve diger Onciil maddelerden glukoz
sentezlenmesi (glukoneogenez) olmak iizere ii¢ kaynaktan elde edilir. Beslenme dis1 glukoz
esas olarak hepatik islemlerle elde edilir: glikojenoliz; glukozun polimerize depolanma formu
olan glikojenin parcalanmasi ve glukoneogenez; aglik durumunda 6ncelikle laktat ve amino
asitlerden glukoz sentezlenmesi. Glikojenoliz ve glukoneogenez kismen pankreasin alfa
hiicrelerinde {iretilen bir hormon olan glukagonun kontrolii altindadir. A¢ligin ilk 8-12 saati
boyunca, glikojenoliz ile glukozun kullanilabilir hale getirildigi birincil mekanizmadir.
Glukagon bu islemi kolaylastirir ve destekler. Daha wuzun acliklarda, karacigerde
glukoneogenez yolu ile liretilen glukoz karacigerden salmir. Glukoregiilasyon hormonlari
arasinda insiilin, glukagon, amilin, GLP-1, GIP, epinefrin, kortizol ve biiylime hormonu yeralir.
Bunlardan insiilin ve amilin, pankreasin beta hiicrelerinden, glukagon alfa hiicrelerinden, GLP-
1 ve GIP bagirsagin endotel hiicrelerinde iiretilir. Endojen glukoz {iretiminin en 6nemli kaynagi
karacigerdir. Renal glukoneogenez, sadece asir1 aglik donemlerinde katkida bulunur. Dokularin
cogu glikojeni pargalama yetenegine sahip olmasina ragmen, sadece karaciger ve bobrekler,
glukozun dolasima salinmasi i¢in gerekli enzim olan glukoz-6-fosfataz’a sahiptir. Glukoz
homeostazinin bi-hormonal modelinde, insiilin glukoz kullaniminda anahtar diizenleyici
hormon, glukagon ise glukoz sentezinde 6nemli bir diizenleyicidir. Yemek sonrasi zirveye

(<180 mg/dL) ulastiktan sonra, kan sekeri birka¢ saat i¢inde (~1.5-2 saat) yavasca azalir ve
sonunda aglik seviyelerine geri doner. Beslenme sonrasi, iskelet kas1 ve yag dokusu tarafindan
glukozun alinmasi esas olarak insiilin tarafindan yonlendirilir. Insiilin ayn1 zamanda, portal ven
yoluyla karacigeri dogrudan etkileyerek ve beta hiicreleri ile alfa hiicreleri arasindaki parakrin
etki ile glukagon ¢ikisini baskilayarak, endojen glukoz iiretimini yavagslatir.

Anahtar kelimeler: Pankreas, glukagon, insiilin, homeostaz, bazal, postprandiyal, aglik,
metabolizma, GLP-1, karaciger, yag, protein

PANKREAS ANATOMISI

Pankreas, midenin arkasinda, dalak ve duodenum arasinda yer alan, adaciklar seklinde
(Langerhan’s adaciklar1) yapilanmis, hem hormon iireten endokrin bez hem de sindirim
enzimleri lireten ekzokrin bezdir. Otonom sinir sisteminin hem sempatik hem de parasempatik
boliimlerinden gelen sinirler tarafindan innerve edilir (1).

Ekzokrin Pankreas; Tiim pankreasin %85’ini ekzokrin pankreas, %2’sini endokrin pankreas,
geri kalan kismini da ekstraselliiler matriks ve damarlar olusturur. Pankreas, liziim salkimi
seklinde ortak bir kanala sahip, sindirim enzimleri {ireten farkli hiicre gruplarindan olusmus
asini (acini) ad1 verilen kesemsi yapilardan olusmustur (1).
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Endokrin Pankreas: Endokrin pankreas, ekzokrin pankreasin glandiiler yapisi igerisine
dagilmis, Langerhan’s adaciklart adi verilen yaklasik 1 milyon kiigiik endokrin bezden olusur.
Adaciklarmn her biri kendi anatomik yapisina uygun kanlanma ve ndral innervasyona sahiptir.
Asiner dokunun adaciktan donen vendz kan ile perfiizyonuna “Insiilo-Asiner Portal Sistem”
ismi verilir. Arteriol adacigin merkezine girer, dnce beta () hiicreleri ve adacigin merkezi
kanlanir, sonra adacigin ¢evresi kanlanir. Langerhan’s adaciklarinda farkli hormon iireten bes
hiicre tiirii (o.,f3,7,9,€ ve pp) vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Langerhans adaciklarinda sentezlenen ve salgilanan hormonlar

Hiicre Tipi Salgilanan Hormon
o Glukagon, proglukagon
B Insiilin, C-peptid, proinsiilin, IAPP, y biitirik asit (GABA)
Y Somatostatin
€ Grelin
pPp Pankreatik polipeptid

Bu adacik hiicre tiirlerinin her biri farkli peptit hormon (insiilin, glukagon, somatostatin,
pankreatik polipeptid (PP) ve ghrelin) sekrete eden hiicrelerdir. Insiilin iireten beta hiicreleri
adacigin merkezine yakindir ve ortalama adacigin %70’ini olusturur (1).

PANKREAS FiZYOLOJiSi

Endokrin pankreasta sentezlenen hormonlar, periferik dolasimdaki karbonhidrat protein ve
yaglarin hiicreler tarafindan almmip metabolize edilmelerine veya depolanmalarinda ve
hiicrelerin tiim metabolik aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynarlar (2).

Hiicreler Arasi iletisim: Langerhan’s adacik ici etkilesim, fizyolojik kosullara uygun hormon
salgilama oranini olusturmak icin adacik hiicrelerinin ince ayar ve koordineli salgi yanitlarinin
gerekliligini yansitmaktadir. Hiicre ylizeyindeki ilgili molekiiller (E-cadherin veya ephrinler)
aracilifryla hiicreler arasi sinyallesme ile bir iletisim mekanizmasi sunar. Bir adacik hiicresi
tarafindan salgilanan, biyolojik olarak aktif bir maddenin komsu hiicrenin [parakrin
(paracrine)] veya kendisinin [otokrin (autocrine)] fonksiyonlarini etkileyebilecegi adacik ici
hiicreler aras1 kontrol oOnemlidir (Sekil 1). Bu etkilesimler B-hiicre fonksiyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (2,3).

Alfa hiicresi

/
|
GLUKAGON
V/ \¥
Beta hiicresi o - Qelta hﬁcrefi

‘ iNSULIN 1 Po— SOMATOSTATIN

&) — UG

Sekil 1. Langerhans adaciklarinda hiicreler arasi iletisim
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Glukagon

Glukagon hormonu fizyolojik etkilerini 6zellikle karaciger iizerinde gosterir. Karacigerde
glikojen depolarindan glukozun serbestlesmesini (glikojenolizi) arttirdig1 gibi aminoasit ve yag
asitlerinden glukoneogenez ile glukoz sentezini ve keton cisimleri yapimini da arttirir.
Glukagon pankreasin alfa hiicreleri tarafindan iiretilir. 29 aminoasitten olusan tek bir zincirden
ibarettir. Alfa hiicrelerinde proglukagon olarak sentezlenir. Proglukagon molekiilii glisentin
related peptid, glukagon, GLP-1 ve GLP-2’den olusmaktadir. Proglukagon molekiiliiniin bir
parcast olan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) duodenum L hiicrelerinden de bir inkretin
hormon olarak salgilanir. Pankreas beta hiicrelerinde insiilin sentez ve salgilanmasini plazma
glukoz konsantrasyonu ile dogru orantili olarak uyarir. GLP-2’nin insiilin salgilanmasi {izerine
etkisi yoktur (2,4).

Glukagonun plazma yar1 omrii 3-6 dakikadir. Plazmadan karaciger ve bobrek tarafindan
temizlenir. Salgilanma plazma glukoz diizeyinin diismesiyle uyarilir. Glukagon plazma
glukozunu hizla yiikseltir. Temel olarak glukagonun hedef hiicreler lizerindeki etkileri instilinin
etkilerinin aksi yoniindedir (2).

Glukagonun Etki Mekanizmasi: Glukagonun hedef hiicrelerdeki reseptorleri G protein
reseptor ailesinden olup, adenilil siklaz aktivasyonu yoluyla hiicre ici cAMP'nin artmasini ve
cAMP bagimli protein kinaz-A’nin aktive olmasini veya inositol tri fosfat (IP3) olusturmak i¢in
fosfolipid parcalanmasinin bir sonucu olarak sitozolik kalsiyumun yiikselmesini uyarir (2,5).
Glukagonun Glikojenoliz Uzerine Etkileri: Glukagon hepatik glikojen metabolizmasinin
onemli diizenleyicisidir (Sekil 2). Hiicre ici cAMP diizeylerini artirarak glikojenin pargalanarak
glukoz {iretimini uyarir. Fosforilaz-b enziminin fosforilasyonu ile fosforilaz-a'ya
dontstiiriilerek bir fosforilasyon kaskadi baslatir ve diger taraftan, glikojen sentazin
inaktivasyonunu devam ettirerek glikojenin pargalanmasini siirdiiriir (4,6).

GLUKOZ METABOLIZMASI YAG METABOLIZMASI PROTEIN METABOLIZMASI
u Amino
g Yag Ketonlar . ¥
Gluk Glukoz Glukoz Ure
‘uﬂkoz Trigliserid ﬂ‘ asitleri \ asitler e &
Glukoz Glukoz SlUR0E
\ a-gliserol ‘ 4
Gliikoz fosfat Glukoneogenez
6-fosfataz Glukoneogenez I
A Asetll /\
Gluko‘z}G-fosfat Trigliserid «—— CSA ‘ Fosfoeno/ piruvat - pAmonyak
Glikojen Glikojen Hormon Amino asntler
fosforilaz sentaz duyarli lipaz ‘ Protein Protein
‘ Yag asitleri yikimi sentezi
Glikojen Gliserol Protein
‘ Ketogenez
- Glukagon uyarir — Glukagon baskilar

Sekil 2. Glukagonun karaciger hiicrelerindeki etkileri

Glukagonun Glukoneogenez Uzerine Etkileri: Glukagon, glikojenoliz ile hepatik glukoz
iiretimini arttirirken diger taraftan hepatik glukoneogenezi de uyarir. Bunu, glukoneogenezde
anahtar hiz sinirlayici bir enzim olan fosfoenol-piruvat karboksikinaz [phosphoenolpyruvate
carboxykinase (PEPCK)] enziminin mRNA kodlamasinin transkripsiyonunu artirarak yapar.
Glukagon ayrica amino asidlerin karaciger hiicrelerine taginmasini ve hepatik proteinlerin
parcalanmasini uyararak glukoneogenez i¢in dnciil maddelerin saglamasini arttirir. Karacigerde



glikojenolizi uyarmasi uzun siire devam ederse, glikojen depolar1 bosalinca yag dokularinda
lipaz1 etkin duruma getirerek yaglarin yikimini arttirir ve serbestlesen yag asitlerinden ve kas
dokusundaki proteinlerin yikimindan serbestlesen aminoasitlerden yeni glukoz sentezlenmesi
icin karaciger ve bobrekte glukoneogenezi uyarir (4,6,7).

Glukagonun Lipoliz Uzerine Etkileri: Glukagon, karaciger hiicrelerinde lipolizi devam
ettirir, ancak karacigerde depolanan lipit miktar1 yag dokusundakine kiyasla azdir.
Glukagonun Ketogenez Uzerine Etkileri: Glukagon, malonil CoA seviyelerini diisiiriip,
palmitoil-transferazin baskilanmasin1 hafifleterek ve yag asitlerinin mitokondriye girip
ketonlara okside olmalarini saglar. Ketonlar, uzun siiren aglikta kas hiicreleri ve kalp
hiicrelerine enerji temini i¢in dnemli bir yakit kaynagidir. Merkezi sinir sistemi gibi zorunlu
glukoz kullanicilar1 olan diger dokular i¢in de gereginde glukoz yerine kullanilabilirler. Uzun
stireli aglikta, beyin ketonlar1 bir yakit kaynagi olarak kullanarak hepatik glukoz tiretimine olan
genel ihtiyaci azaltir (4,6,7).

Glukagonun Ure Sentezi Uzerine Etkileri: Glukagon, amino asitlerin glukoza doniisiimiinii
uyararak amonyak olusumunu arttirir bu arada karaciger hiicrelerinde iire donglisii enzimlerinin
aktivitesini arttirarak amonyagin bertaraf edilmesine de yardimci olur (4,6,7).

Glukagon Salgilanmasin1 Uyaranlar: Hipoglisemi, aglik, proteinden zengin yemek, bazi
amino asitler (alanin, glisin), agir egzersiz, sempatik sinir sistem uyarisi, katekolaminler,
kolesistokinin, gastrin, GIP ve glukokortikoitler glukagon salgilanmasini arttirir.

Glukagon Salgilanmasim Baskilayanlar: insiilin, glukoz, somatostatin, sekretin, Gama
amino biitirik asit [Gamma-aminobutyric acid (GABA)], ¢inko ve amilin, glukagon
salgilanmasini baskilar (4,6,7).

Insiilin

Insiilin karaciger, kas ve yag dokularindaki karbonhidratlarin, lipitlerin ve proteinlerin
metabolizmalarida 6nemli rol oynar. Insiilin, glukoz ve lipid metabolizmasinin yani sira,
amino asit metabolizmasi, protein sentezi, hiicre biiyiimesi, diferansiyasyonu ve apoptozu gibi
diger siiregleri de etkiler (4,8). Beta hiicre nukleusunda sentezlenen haberci RNA (mRNA) kaba
endoplazmik retikulumunda preproinsiiline dondiiriiliir (9). Sentezlenen preproinsiilin
mikrozomal enzimler ile metabolize edilerek proinsiilin haline gelir. Proinsiilin, endoplazmik
retikulumdan Golgi cisimcigine gecerek salgi graniilleri olarak isimlendirilen mikrovezikiiller
icerisine paketlenir (Sekil 3).

DNAsvsageses Nukleus
mRNA

:
insilin

C-peptit

Sekil 3. insiilinin sentez ve salgilanmasi
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Proinsiilinin instiline doniisiimii Golgi cisimciginde baslar (10). Proinsiilin, graniiller igerisinde
doniistiiriicti  enzimler [proprotein  convertase subtilisin/kexin-1,2 (PCSK-1,2)] ve
karboksipeptidaz-H]'n etkileri ile salgilanincaya kadar insiilin salgi graniilii icinde
olgunlagmaya devam ederek insiilin molekiiliiniin A, B zincirlerine ve C-peptide doniistiiriiliir
(10). Insiilin, C-peptit ve proinsiilin, salgi graniillerinin igerisinde bitlikte salgilanir. Fizyolojik
kosullarda salgilanan graniillerin igerisinde sadece %35 oraninda proinsiilin vardir geri kalan
%95°1 inslilin ve C-peptittir. Proinsiilin, insiilinin biyolojik aktivitesinin yaklasik %7-8'ine
sahiptir. Proinstilin, karaciger tarafindan metabolize edilmez. Proinsiilinin metabolize olma yeri
bobreklerdir (10). Insiilin, A zincirinde 21 amino asit, B zincirinde 30 amino asit bulunan
birbirine iki disiilfit kdpriisti ile bagh iki peptit zincirinden meydana gelmis toplam 51 amino
asit iceren protein yapisinda bir hormondur. A zincirinde 6. ve 11. aminoasitler arasinda, bir
intra disiilfid kopriisii daha vardir. Endojen insiilinin periferik dolagimdaki yari émrii 3-5
dakikadir. Karaciger, bobrek ve plasenta hiicreleri tarafindan metabolize edilir. Karacigerden
her bir geciste plazmadaki insiilinin yaklasik % 50’si metabolize olur (2,4).

Insiilinin Depolanmasi ve Salgilanmasi: Insiilin salgisi, salgi graniillerinin beta hiicresi
icindeki insiilin depolanma alanlarindan plazma membranina hareket ederek eksositoz ile kan
dolasimina gegmesi ile olur. Insiilin salgisi, periniikleer bdlgeden perifere dogru yayilan
dinamik ve siirekli yeniden sekillenen mikrotiibiiler bir ag tarafindan diizenlenir (11).
Mikrotiibiiller salg1 graniilleri i¢in bir yol olusturur. Graniilleri ileriye hareket ettirici gii¢ i¢in
kontraktil mikrofilament proteinlere ihtiyag¢ vardir. Aktin ve miyosin mikrotiibiiler ag boyunca
graniilleri ileri itmek i¢in etkilesime girerler. Ayrica, kinezin (kinesin) ve dinein (dynein) de
dahil olmak iizere diger cesitli molekiiller B-hiicrelerinde salgi graniillerinin ve diger
organellerin hareketinde yer almaktadir. ATP baglantili bir enzim tiirii olan kinezinler, adenozin
trifosfat ile aktifleserek mikrotiibiil filamentleri boyunca hareket ederler (11). Kinezinler
protein ve membran bilesenleri gibi maddelerin mikrotiibiiliin igerisinde hiicrenin merkezinden
perifere dogru (anterograd) tasinmasinda rol oynarlar. Dinein molekiilleri kinezinin tersine bir
davranis gostererek mikrotiibiiliin icerisinde maddeleri hiicre periferinden hiicre merkezine
dogru (retrograt) tasir. Beta hiicrelerinin periferine dogru taginan graniillerin, plazma zarinin ig
yiizeyine baglanip egzositoz ile hiicre disina ¢ikarilmalari, SNARE protein (SNAP REceptor)
ismi verilen bir protein kompleksinin aracilig ile gerceklesir. SNARE protein kompleksleri,
vezikiller ve plazma membrani arasinda koprii vazifesi gorerek vezikiillerin bir araya gelerek
plazma membranina yonelip kenetlenmelerini saglar. Plazma membranimna bagli olarak
depolanmis olan grantiller, hiicre i¢i kalsiyum yiikselmelerine duyarli kalsiyum reseptorii gibi
rol oynayan sinaptotagmin’ler ve SNARE protein kompleksi araciligi ile hiicre zarindan insiilin
ekzositozunu uyarirlar (12,13).

Insiilin salgis1 biyokimyasal, hormonal ve néral sistemler tarafindan diizenlenir. Beta
hiicrelerinden insiilin salgisi, kan glukozu, amino asitler (6zellikle arjinin, lizin) ve
gastrointestinal hormonlar (glukagon, gastrin, kolesistokinin, sekretin) arttiginda ve
parasempatik sistem tarafindan uyarildiginda artar. Insiilin salgisinin baslica fizyolojik
belirleyicileri, glukoz, aminoasitler, yag asitleri ve diger besin maddelerinin periferik
dolasimdaki konsantrasyonlaridir. Gastrointestinal sistemden emilip periferik dolagima gelen
besinlerin icerik farkliliklar1 B-hiicresi tarafindan algilanir (14). Besinlerin hedef dokular
tarafindan alinip metabolize olmalar1 veya depolanmalarinda insiilinin diizenleyici rolii ¢ok
onemlidir (Tablo 2).



Tablo 2. Absorbsiyon, postabsorbsiyon ve aglikta glukoz kaynagi ve kullanimi1

Beslenme Durumu Absobsiyon Post Absorbsiyon Erken Achk Geg Aclik
Plazma glukozunun  Gastrointestinal S Heptik ve Renal Renal ve Heptik
5 . Heptik glikojen, . :

kaynagi (Ekzojen) glikoneogenez glikoneogenez
Hepsi

Glukozu kullanan Heosi Karaciger, Kas Beyin,Eritrositler Eritrositler ve az

dokular P ve azalmig olarak  ve az miktarda  miktarda beyin
yag dokusu kas dokusu

Beyinin yakit Glukoz Glukoz Glukoz ve keton  Keton cisimleri

cisimleri ve glukoz

Insiilin salgis1, diisiik kan glukoz seviyelerine, yiiksek insiilin seviyelerine (beta hiicrelerine geri
bildirim yoluyla) ve adaciklardaki alfa hiicrelerinin ve sempatik sinir sistemi uyarilarina yanit
olarak baskilanir. Prostaglandinler de insiilin salgisin1 baskilarlar (14).

Bazal Sartlarda Insiilin Salgilanmasi: Beta hiicreleri, endojen ve ekzojen herhangi bir uyaran
olmadiginda ve plazma glukozu 80-100 mg/dL diizeylerinde, hepato-portal dolasima 5-10
dakikalik araliklarla 24 saatte yaklasik 30-40 {inite insiilin salgilar (15).

Achkta Insiilin Salgilanmasi: Periferik dolasimdaki glukoz konsantrasyonu ~80 mg/dL
oldugu durumlarda insiilin salgis1 bazal diizeyde devam eder. Insiilin salgisini uyaran diger
fizyolojik diizenleyicilerin ¢ogu sadece uyarici glukoz seviyelerinin varliginda fonksiyoneldir
(15).

Prandiyal Dénemde Insiilin Salgilanmasi: Agiz yolu ile alinan besinlerin gastro intestinal
sistemden absorbe olup periferik dolagima ge¢cmeye baslamasi ile periferik dolasimda plazma
insiilin konsantrasyonu 8-10 dakika ic¢inde ylikselmeye baslar, 30-45 dakika civarinda
maksimum konsantrasyona ulasir. Standart yemeklerden sonra periferik dolasimda insiilin
konsantrasyonu yiikselir ve daha sonra postprandiyal donemde (90-120 dakika igerisinde) bazal
degerlere geri doner (16). B-hiicresi, periferik dolasimdaki besin artislari i¢in insiilin salgisini
artirmanin yani sira insiilin tiretimini de artirir ve bdylece depolanmis olan instilini gereginde
kullanmak iizere korur. Besin maddelerinin 6zellikle glukozun hiicre dis1 konsantrasyonunda
akut (<2 saat) artiglar, pre-proinsulin mRNA transkripsiyonunda ve proinsiilin sentezinde hizli
bir artisa neden olur (16).

Glukoz Uyanisi ile Insiilin Salgilanmasi: Glukoz, insiilin salgist i¢in en giiclii uyaricidir
(2,4,6). Glukoz uyarisina insiilin salgisinin artis1 iki fazda olur (Sekil 4).

1. Faz: ik 3-5 dakika i¢inde beta hiicrelerinde depolanmis durumdaki insiilin salgis1 10 kata
kadar artar ve 5-10 dakika icerisinde baslangi¢ diizeyinin ortalama 2 katina kadar azalir.

2. Faz: Birinci fazin sonuna dogru daha yiiksek diizeyde insiilin salgis1 baglar. Bu fazda
depolanmis insiiline yeni iiretilen insiilinde eklenir. Bu faz plazma glukozu normal sinirlara
doniinceye kadar ortalama 2 saat kadar devam eder. Insiilin salgisinin sona ermesi baslamasi
gibi hizli olur ve 3-5 dakikada bazal diizeye geri doner. Glukoz yliksekligi 24 saat kadar devam
ederse beta hiicresinde glukoza karsi bir duyarsizlasma olur ancak bu duyarsizlasma geri
dontistimlidir (2,4).
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Sekil 4. Glukoz uyarisina insiilin salgisi

Plazma Glukoz Diizeylerinin Insiilin Salgilanmasi Uzerine Etkileri: Kan glukoz diizeyinin
artmasi insiilin salgilanmasini uyarir. Fizyolojik kosullarda normal aclik plazma glukozu 80-90
mg/dL civarindadir. Bu durumda insiilin salgilama hizi ortalama 25 ng/dak/kg’dir. Bu insiilinin
bazal salgilanma hiz1 olarak kabul edilir. Plazma glukoz diizeyi 2-3 katina (140-160 mg/dL)
yiikselirse, insiilin salgist belirgin sekilde artar (2,4).

Glukoz Uyarisina Insiilin Salg1 Artisinin Mekanizmasi: Beta hiicresine glukoz girisi yiiksek
kapasiteli glukoz tastyici membran proteinleri [ Glucose Transporter-2 (GLUT-2)] tarafindan
kolaylastirilir (Sekil 5).
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Sekil 5. Glukoz uyarisina insiilin salgi artisinin mekanizmasi



Glukoz beta hiicresine kan dolasimindaki konsantrasyonu ile dogru orantili olarak pasif
difilizyon ile girer. Hiicre i¢indeki glukoz konsantrasyonu hiicre dis1 glukoz konsantrasyonu ile
orantisal olarak denge halinde olur. Hiicre igerisine giren glukozu hiicre i¢i hiz smirlayici
enzimi glikokinaz, glikoz-6-fosfata fosforilize ederek aktiflestirir. Fosforilize olarak aktiflesen
glukoz glikolize olur. Glikolizle acgiga ¢ikan piruvat mitokondriye girerek asetil-ko enzim-A’ya
metabolize olur. Asetil-CoA, ATP iireten trikarboksilik asit dongiisiinii ve oksidatif
fosforilasyonu besler. Hiicredeki bu glukoz katabolizmasi ATP iiretimini artirarak hiicre i¢i
ATP/ADP oraninda artisa neden olur. Hiicre i¢gi ATP artis1 hiicre membranindaki ATP'ye
duyarh potasyum kanallarini [sulfonilurea receptor-1 (SUR-1)] kapatir. Kapanan potasyum
kanallarindan hiicre i¢inden hiicre disina potasyum ¢ikisi azalinca hiicre membrani dis
yiizeyinde depolarizasyon olur. Hiicre membran1 dis ylizeyinde meydana gelen bu
depolarizasyon, membrandaki voltaja duyarli kalsiyum kanallarin1 agar ve hiicre disindaki
kalsiyum iyonlar1 hiicre i¢ine girer (17). Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ile yiikselen hiicre ici
kalsiyum konsantrasyonu, hiicre i¢i kalsiyum yiikselmelerine duyarl, kalsiyum reseptorii gibi
rol oynayan sinaptotagmin’ler ve SNARE protein kompleksi araciligi ile insiilin graniillerinin
hiicre zarindan instilin ekzositozu ile ¢ikisini uyarir (2,13).

Insiilinin salgilanmasinda rol oynayan bir baska mekanizma da glukoz ve diger besinlerin -
hiicresinde fosfolipaz-C'nin kalsiyuma bagimli aktivasyonuna neden olmasi ile olur. Bu
aktivasyon B-hiicresinde ikinci haberci olarak islev goren inositol 1,4,5-trifosfat (IP-3) ve
diasilgliserol {iretimini uyarir. Inositol-trifosfat {iretimi ile hiicre i¢i kalsiyumu hizl1 bir sekilde
yiikselir. Hiicre i¢i kalsiyumdaki yiikseklikler, B-hiicre i¢i kalsiyum algilama sistemleri
tarafindan gergeklestirilen insiilin salgisina doniistiiriiliir. Bunlar arasinda miyosin hafif
zincirindeki kinazlar, kalsiyum-fosfolipid bagimli kinazlar ve kalsiyum-kalmodulin bagimli
aktif protein kinazlar (CAMK) 6nemlidir. CAMK 'lar hiicre i¢i kalsiyum iyonlar1 ve kalmodulin
konsantrasyonundaki artiglarla aktive olurlar. Aktive olduklarinda bu enzimler fosfatlar
ATP'den diger proteinlerdeki serin veya treonin kalintilarina aktararak bu proteinleri aktif hale
getirir ve bunlarin araciligi ile insiilin salgisi uyarilir (2,4,14).

Insiilinin Karaciger, Iskelet kasi, Yag dokusu ve Beyin Uzerindeki Etkileri

Insiilinin Karaciger Uzerindeki Etkileri: Insiilinin en biiyiik etkisi yemekten sonra emilen
glukozun biiyiik boliimiinii hemen karacigerde glikojen olarak depo ettirmesidir (18). Depo
glikojen, 0giinler aras1 (besin alinmadigl) ve/veya kan glukoz diizeyi diistiigii (hipoglisemi)
donemlerde, azalinca instilin salgis1 azalip, glukagon salgisi1 artar. Glikojenin depolanmasi i¢in
kullanilan reaksiyonlar tersine doner ve insiilin tarafindan baskilanan “fosforilaz” enzimi
insiilin eksikliginde aktive olur. Aktif hale gelen “fosforilaz” enzimi glikojeni pargalayarak
glukozu serbestlestirir ve aciga ¢ikan glukoz metabolize olarak kullanima girer (18).
Karacigerdeki glikojen hepatositlerin depo edilebileceginden fazla olursa yag asitlerine
donistiiriiliir (Sekil 6). Bu yag asitleri ¢cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL)’in i¢ine
trigliseritler halinde paketlenerek kan yolu ile yag dokusuna tasinip orada depolanirlar (18).
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Sekil 6. insiilinin karaciger, iskelet kas1, yag dokusu ve beyin iizerindeki etkileri

Insiilin, glikoneogenez icin gerekli olan karaciger enzimlerinin miktarin1 ve aktivitelerini
azaltarak glikoneogenezi baskilar. Bu etki kismen insiilinin iskelet kasi ve karaciger disi
dokularda glikoneogenezin 6nciil maddelerinden olan amino asitlerin serbestlesmesini azaltici
etkisine baghdir (2,18).

Insiilinin Iskelet Kas1 Uzerindeki Etkileri: Insiilin iskelet kasinda glukozun depolanmasini
ve metabolize olmasini artirir (19). Iskelet kas1 enerji ihtiyacin istirahat halinde genellikle yag
asitlerinden karsilar. Iskelet kas1 orta siddette egzersiz sirasinda kas lifleri kasilma siirecine
bagli olarak insiiline ihtiya¢c duymadan glukoz kas hiicrelerine girer. Beslenme sonrasi, birkag
saat slire ile plazma glukozunun yiiksek olmasina bagli olarak insiilin salgis1 artar bu da
glukozun kas hiicrelerine hizla tasinmasina neden olur. Yemek sonrasi egzersiz yapmayacak
olsa bile glukoz kaslarda “kas glikojeni” halinde depo edilir. Insiilin kas hiicresine glukoz
girisini 15-20 kat arttirir (19).

Kas hiicrelerinde depolanmis glikojen egzersiz sirasinda 6zellikle kisa siirede biiyiik enerji
iretiminde etkilidir. Ayrica, oksijen yoklugunda (anaerobik) glikojenin glikolitik yol ile laktik
asite yikilmasi birkag dakikalik siire i¢in anaerobik enerji yiikselmeleri saglar.

Insiilin, kas hiicrelerinde protein katabolizmasini baskilar, 6zellikle amino asit ¢ikisini azaltir.
Bu arada biiylime hormonu araciligi ile amino asitlerin hiicreler tarafindan alinmasin artirir.
Ayrica hiicrelerde gen ekspresyonu, transkripsiyonu ve translasyonunu uyarir. Sonug olarak bu
etkileri ile insiilin, protein sentezini ve depolanmasini artirir, yikimini énler (19).

Insiilin eksikliginde, protein sentez ve depolanmasi durur, katabolizmasi artar. Plazma amino
asit diizeyleri artar ve amino asitlerin yikimindaki artis idrarda iire atilimim arttirir. Insiilinin
ileri derecede eksikliginde/yoklugunda artan protein tiiketimi kas zayifligima ve organ
fonksiyon bozukluklarina neden olur. Biiyiime hormonunun biliyiimeyi gerceklestirebilmesi i¢cin
mutlaka yeterli insiiline ihtiyac1 vardir.

Insiilinin Yag dokusu Uzerindeki Etkileri: Insiilin, karbonhidrat metabolizmast iizerine olan
akut etkileri kadar belirgin olmamakla birlikte, yag metabolizmasini da etkiler. Insiilin, yag
sentez ve depolanmasini hizlandirir. Oncelikle viicut dokularmda karbonhidrat kullanimini
artirdigindan yag tiiketimini azaltir (4,7,20). Karacigerde glikojen fazlaliginda yag asidi
sentezini arttirir. Yag hiicrelerinde depolanmis trigliseritlerin hidrolizini ve yag asitlerinin



serbestlesip periferik dolasima girmesini saglayan “hormona duyarl lipaz” enzimini baskilar.
Glukozun yag hiicrelerine tasinmasinda da kas hiicrelerine taginmasinda kullandig1 yollari
kullanir (4,7,21). Insiilin eksikligi/yoklugu, hormona duyarl lipaz enziminin aktive olmasina
ve adipozitlerdeki depolanmis yaglarin lipolizine ve serbest yag asitlerinin periferik dolagima
girmesine neden olur. Insiilin eksikligi/yoklugu, yaglardan enerji saglanmasimi biiyiik dlciide
arttirir. Insiilin eksikligine bagli olarak plazmada asir1 miktarda serbest yag asitleri bulunmast,
yag asitlerinin karacigerde fosfolipid ve kolesterole metabolize olmasini arttirir. Karacigerde
artmis olan kolesterol ve fosfolipidler lipoproteinlerin i¢inde periferik dolasima gegerler.
Periferik dolasimda kolesterol, trigliserit ve cok diisiik dansiteli lipoproteinler artar. Bu
degisiklikler uzun donemde ateroskleroz ve buna bagli kalp krizleri, inme ve periferik damar
bozukluklar1 yapar (4,20,21). Insiilinin daha ileri eksikliginde/yoklugunda hepatositlerde asir1
miktarda yag asitlerinin bulunup insiilinin bulunmadig1 durumlarda “asetoasetik asit” tretilir.
Bu durumda karnitin transport yolu aktive olarak yag asitleri mitokondrilere girip beta
oksidasyon sonucunda once asetil-CoA ve ardindan asetoasetik asit ve en sonunda ‘“keton
cisimleri” denilen “aseton ve beta-hidroksibutirik asit” sentezlenir ve bu durum ketoz ve
asidoza yol acar (4,7,20,21).

Insiilin ve Beyin iliskisi: Glukozun beyine tasmmasinda ve beyin hiicreleri tarafindan
kullanilmasinda insiilinin belirgin etkisi yoktur. Beyin hiicreleri glukozu insiilin araciligi
olmaksizin glukoz tasiyici proteinler (GLUT) ile alirlar (4,22). Beyin hiicreleri, enerji kaynagi
olarak sadece glukozu kullanmalar1 ve yaglar1 zorlukla kullanabilmeleri yoniinden diger
hiicrelerden farklidir. Plazma glukoz diizeyleri beyin i¢in kritik olan 50 mg/dL’nin altina
distiiglinde “hipoglisemik prekoma” olarak adlandirilan bayilma, konviilsiyon ve komaya yol
acan ilerleyici sinirsel irritabilite semptomlar1 ortaya ¢ikar. Plazma glukozunda 20 mg/dL (80
mg/dL’den 100 mg/dL.)’lik yiikselme hipotalamusu uyararak insiilin salgilanmasini uyarir
(7,22).

Beta Hiicresinin Glukoz dis1 Insiilin Salgis1 Diizenleyicileri
Insiilin salgisinin diizenlenmesinde glukoz dis1 rol oynayan diger faktorler ii¢ kategoriye
ayrilabilir (2,4,7).

1. Dogrudan uyaricilar;

2. Glukoza yanit1 gii¢lendiriciler (amplifikatorler);

3. Beta hiicresinin glukoza yanitin1 azaltici inhibitorler.

Dogrudan uyaricilar: Beta hiicre i¢i sitoplazmik kalsiyum iyon yiikselmesi ile insiilin salgis1
dogrudan uyarilir (Tablo 3). Glukozun metabolize olmasi ve hiicre dis1 sinyaller, kalsiyumun
hiicre i¢i depolardan salgilanmasi ve diasilgliserol, cAMP ve diger hiicre i¢i sinyal yollarindaki
degisiklikler yoluyla insiilin salgisin1 diizenlerler (2,4,7).

Glukoza yamt1 giiclendiriciler (amplifikatorler): Beta hiicresinde glukozun metabolize
olmasi sirasinda sitoplazmik kalsiyum diizeylerinde artislar ve salgilanma tepkisini gii¢lendiren
ek sinyaller tretilir. Bu ek sinyaller DAG, cAMP ve diger yolaklar1 (birden fazla yolag)
kullanarak hiicre i¢i sinyal molekiillerinde artiglar yapar (4,7,23).

Beta hiicresinin G protein reseptorleri araciligiyla etki yapan asetilkolin gibi sekretagoglar,
fosfolipaz-C'yi aktive ederek, hiicre i¢i sinyal molekiilii inositol 1,4,5-trifosfat (IP3)’1
serbestlestirip endoplazmik retikulumda depolanan hiicre i¢i kalsiyum salinimini uyarir. Barsak
hormonlar1 inkretinler (GLP-1 ve GIP) G-protein reseptorleri araciligiyla cAMP'deki
yiikselmeler yoluyla insiilin sentez ve salgisini uyarirlar (2,23).
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iINSULIN SEKRESYONUNU
UYARAN FAKTORLER

Tablo 3. Beta hiicresinin glukoz dis1 insiilin salgis1 diizenleyicileri

iNSULIN SEKRESYONUNU
BASKILAYAN FAKTORLER

BESINLER BESINLER
Yuksek Glukoz Dusuk glukoz
Amino asitler
HORMONLAR HORMONLAR
Glukagon Kolesistokinin Somatostatin Leptin
GLP-1 Gastrin Ghrelin Rezistin
GIP Sekretin No6ro peptid-Y

PANKREATIK INNERVASYON

Sempatik sinyal (a-reseptorier)

PANKREATIK INNERVASYON

Sempatik sinyal (p-reseptérier)

Parasempatik

ADIPOKINLER DIGER

Adiponektin Stres Cerrahi
Egzersiz Hipotermi
Hipoksi Siddetli yanik

Insiilin salgisina Amino asitlerin Etkisi: Losin, lizin ve arjinin gibi bazi aminoasitler glukoz
olmadan da insiilin salgisin1 uyarabilir. Losin beta hiicresine sodyum bagimsiz bir tasima
sistemi ile girer ve insiilin salgisinda bifazik bir artis saglar (4,23). Losin'in insiilin salgilattirici
etkisi glukozunkine benzer. Ldsinin metabolize olmasi beta hiicre membraninda potasyum
gecirgenligini azaltir, depolarizasyon ve membran kalsiyum kanallar1 aracilig ile kalsiyum
girisindeki artis insiilin salgisin1 uyarir. Losin ayrica glukoz gibi, hiicre i¢i ATP artig1 araciligi
ile ATP duyarli potasyum kanali lizerinden de insiilin salgisin1 etkinlestirebilir. Bu
mekanizmalar aracilig1 ile olan uyarici etkinlik glukoza gore daha zayiftir (4,23).

Insiilin salgisinin néral kontrolii

Otonom (Sempatik ve Parasempatik) Sinir Sistemi: Langerhans adaciklar1 kolinerjik,
adrenerjik ve peptiderjik otonom sinirler tarafindan innerve edilir. Vagusun dorsal motor
cekirdeklerinden kaynaklanan parasempatik (kolinerjik) lifler ve splanknik sinirlerden gelen
postganglionik sempatik (adrenerjik) lifler tarafindan innerve edilir. Beslenmenin sefalik
fazinda ve metabolik uyarilarda adacik hiicrelerinin salgi yanitlarinin diizenlenmesi ve
senkronize edilmesinde otonom sinir sistemi énemli rol oynar (24). Parasempatik sinirlerin
uyarist ile insiilin salgist uyarilirken sempatik sinirlerin uyaris ile insiilin salgist baskilanir
(2,7,24).

Norotransmiterler (Asetilkolin, Epinefrin ve Norepinefrin):

Asetilkolin: Onemli postgangliyonik ndrotransmitter olan asetilkolin, parasempatik sinir
uclarindan salgilanir ve vagal etkileri ile hipoglisemiye karsi koymak icin aglik hissini



uyandirir. Asetilkolin sempatik sinir sisteminin ter bezlerine gelen post-sinaptik lifleri ile ter
bezlerini uyararak hipoglisemide asir1 terleme semptomu olusturur. Asetilkolin, beta hiicre
membranindaki muskarinik asetilkolin reseptdrleri (M3) araciligiyla sitozolik kalsiyumu
yiikseltip protein kinaz-C'yi aktive ederek glukozun beta hiicresindeki etkilerini artirmak i¢in
hareket eden inositol trifosfat ve diasil gliserol liretimini uyarir. Asetilkolin ayrica sodyum
transportunu etkileyerek plazma membranini depolarize eder ve bu depolarizasyon sitozolik
kalsiyumda artiglara neden olur. Glukagon salgisini uyarir. Parasempatik sinir sisteminin
uyarilmasi ile asetilkolin artisi insiilin salgisini da artirabilir (2,7,25).

Glukoz Metabolizmas:1 Uzerine Etkili Olan Hormonlar (26).

Epinefrin: Epinefrin renal medulla tarafindan salgilanan bir katekolamindir. Epinefrin
karacigerde glikojenin parcalanmasini ve glukoneogenezi giiglii sekilde uyarir ve bu yolla
plazma glukoz diizeyini artirir (Tablo 4).

Tablo 4. Glukoz metabolizmasi iizerine etkili olan hormonlar (26)

Hormon etkisi insillin ~ Glukagon Epinefrin  Kortizol I-;B:ryn:cr:]i Tiroksin

Hiicrelere glukoz girigi M \ \
| Enerji icin glukoz kullanimi f \ \

Glikojenoliz ! \ \

Glikogenez ﬂ \/

Glikoneogenez f \ \ \/ \

Lipogenez ve depolanma fl \

Lipoliz, yag mobilizasyonu fl \ \ \ \ \

Aminoasit girigi f v

Protein sentezi {| \ \ \

Protein yikimi f \

Pankreasta glukagon salgilanmasini uyarirken insiilin salgilanmasini baskilar. Yag dokusunda
hormona duyarh “lipaz1” aktive ederek yag hiicreleri tizerinde dogrudan lipolitik etkiye sahiptir
ve plazma serbest yag asit diizeylerini arttirir. Epinefrinin lipolitik etkisi glukozdan daha
glicliidiir. Epinefrin 6zellikle egzersiz, endise gibi stres donemlerinde yag kullanimini artirir.
Sempatik sinir sisteminin uyarilmis oldugu stres durumlarinda epinefrin salgilanmasi artarak
gerekli enerji i¢in glukoz kullanimini uyarir (2,4,26).

Norepinefrin: Bir taraftan f2-adrenoreseptorler yoluyla B-hiicreleri izerinde dogrudan uyarici
etki yaparken, diger taraftan o2-adrenoreceptorler yoluyla inhibitér etki uygulayan
norepinefrinin net etkisi bu reseptor alt tiplerinin orantisal olarak aktivitesine baglidir (26).
Noropeptidler: Adaciklardaki parasempatik sinir lifleri, hipotalamustan sekrete edilen pitiiiter
adenosiklaz aktive edici polipeptid, vazo intestinal olmak tizere bir dizi biyolojik olarak aktif
noropeptit igerir. Bunlarin hepsi vagal aktivasyon ile salgilanir ve bunlarin hepsi insiilin ve
glukagon salgisini uyarici etkiye sahiptir (2,7,26).

32
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Gastrointestinal Sistem (GIS) Hormonlar:: Gastrointestinal Sistemde ¢esitli hormonlar
glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1), glukoz bagimli insiilinotropik peptit (GIP), kolesistokinin,
gastrin, sekretin) insiilin salgilanmasinda etkilidirler (2,4,7,27). Bu hormonlar sefalik fazda ve
besinlerin gastrointestinal sistemde bulundugu donemde gastrointestinal sistemden salgilanarak
beslenme sonrasinda absorbe olacak glukoz, amino asitler ve diger besinler i¢in plazma insiilin
diizeylerini etkilerler.

GLP-1, GIP ve kolesistokinin inkretin hormonlar olarak isimlendirilirler. Bu hormonlar
gastrointestinal sisteme gelen besinlere yanit olarak gastrointestinal sistemdeki 6zel endokrin
hiicreler tarafindan salgilanirlar (Tablo 5). Salgilanan inkretin hormonlar kan yolu ile adaciklara
taginir ve B-hiicre yiizeyindeki 6zel G-protein reseptorleriyle etkilesime girerek hiicre igi
cAMP'yi yiikseltip hiicre i¢i glukoz miktar1 ile orantili olarak insiilin sentez ve salgilanmasini
uyarirlar (2,4,7,27).

Tablo 5. Glukagon benzeri peptid-1 ve glukoz bagimli insiilinotropik peptid etkileri

Etkilenen dokular GLP-1 GIP
f} insiilin salgisi ) insiilin salgisi
Pankreas
J Glukagon salgisi &
{ Hepatik glukoz ¢ikis a
Periferik doku
| Kas glukoz girisi &
Mide Gastrik bosalmada gecikme Asir mide salgilarini baskilar
MSS fl Doygunluk !'istan U Kilo &

Glukagon Benzeri Peptit-1 (GLP-1): Gida alimindan sonra, bagirsak liimeninde karbonhidrat,
lipid ve proteinlerin sindiriminden elde edilen yliksek besin seviyelerine yanit olarak bagirsak
L-hiicreleri tarafindan sekrete edilir. GLP-1, L hiicrelerinde yiiksek oranda bulunan
proglukagondan, prohormon konvertaz 1-3 araciligr ile iiretilir. GLP-1’in beta hiicresinde
glukoz bagiml insiilin salgisini arttirma etkisinden baska, glukagon salgisini baskilama, mide
bosalmasini geciktirme ve tokluk hissi olusturma yolu ile besin alimin1 azaltma etkileri vardir
(2,4,7,27).

Glukoz Bagimh Insiilinotropik Peptid (GIP): GIP, duodenum ve jejunumdaki K
hiicrelerinden, basta glukoz olmak {izere, diger karbonhidratlar, amino asitler ve uzun zincirli
yag asitlerinin emilimine yanit olarak, salgilanir. GIP beta hiicresinde GLP-1 gibi, G-
reseptorlerine baglanarak ayn1 mekanizmalar ile etkisini gosterir (2,4,7,27).

Kolesistokinin (CCK-8): Kolesistokinin, B-hiicre membraninda bulunan kolesistokinin
reseptOriine baglanarak fosfolipaz-c'yi aktive eder ve bu yolla protein kinaz-C’yi devreye
sokarak insiilin salgisim1 destekler. Kolesistokinin diger iki inkretin hormon kadar etkili
degildir. Etkisini gosterebilmesi i¢in yiiksek konsantrasyonlar1 gerekir. Kolesistokininin ana
islevi duodenumda sindirim tizerinedir (2,4,7).



Adipokinler: Yag dokusundaki adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu
hiicrelerinden salgilanan adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin
etkileri vardir. Bunlarin bir kismi insiilinin fonksiyonlar1 iizerine etkilidir. Bunlar arasinda;
adiponektin, leptin, timor nekrozis faktdr alfa (TNF-alfa), interlokin-6 (IL-6), rezistin ve
visfatin sayilabilir (2,4,7).

Adiponektin: Yag dokusu tarafindan sentezlenen bir polipeptid olan adiponektin kollagen
benzeri polipeptiddir. Adiponektin, insiilinin hedef hiicrelerinde insiiline karst duyarlilig
arttirir. Adiponektin diizeyindeki diisiikliikler insiilinin hedef dokularinda insiiline kars1 direnci
arttirir. Iskelet kasinda serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu artirir. Antiaterojenik ve anti-
inflamatuvar 6zelligi vardir (2,4,7).

Leptin: Deri alt1 yag dokusu basta olmak tizere pek ¢cok yag dokusunda sentezlenip salgilanir.
Iskelet kasi, karaciger ve pankreas beta hiicrelerinde insiilin duyarliligm arttirir, hiicre igi lipid
diizeyini diigiirlir. Gherilin hormonunun aksine istah1 baskilayarak tokluk hissi olusturur (2,4,7).
Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-alfa): Insiilinin kas ve yag dokusu iizerindeki etkisini
baskilayarak insiilin direnci olusturur. TNF-alfanin obezite ve diyabette insiilin direncinin
gelismesine katkida bulundugu kabul edilir (2,4,7).

Interl6kin-6 (IL-6): Visseral yag dokusundan salgilanan IL-6, obezite ile artis gosterir. Insiilin
direncini artirdig1 kabul edilmektedir (2,4,7).

Rezistin: Obezite ile artan rezistinin insiilin direncine ve Tip 2 diyabet gelisiminde rol oynadigi
kabul edilmektedir. Morbid obezlerde, normal kilolu kontrollere gore rezistin diizeyinin yiiksek
oldugu saptanmstir (2,4,7).

Visfatin: Ozellikle visseral yag dokusunda sentezlenen visfatin, insiilin reseptdriine baglanarak
etkisini gosterir. Hiicre ¢ogalmasinin uyarilmasi, nikotinamid mono ve diniikleotid biyosentezi
ve hipoglisemik etki dahil olmak tizere bir¢ok isleve sahip endokrin, otokrin ve parakrin etkili
bir peptittir (2,4,7).

Insiilinin Hedef Hiicrelerde Etki Mekanizmasi:

Insiilin reseptorii, disiilfit baglar1 tarafindan bir arada tutulan bir ¢ift iki alt birim kompleksinden
olusan bir hetero-tetramerdir. Alfa alt birimi, reseptdriin insiilin baglayici bilesenini igeren
hiicre dis1 bir proteindir. Beta alt birimi, insiilinin alfa alt birimine baglanmas1 ile insiilinin
hiicre i¢i etkilerini baslatan bir transmembran proteinidir. Insiilin reseptdriine insiilin
baglanmasi ile alfa alt biriminin aktivasyonu beta alt biriminde meydana gelen otofosforilasyon
beta alt biriminin tirozin kinaz kismini aktive ederek, instilin reseptor maddesi-1,2,3,4 (IRS)’1
fosforilize ederek aktif hale getirir (Sekil 7).

Bu olay, beta alt biriminin tirozin kinaz kisminin aktivasyonunu arttirir ve spesifik hiicre i¢i
tirozin molekiillerinin fosforilasyonuna yol agar. Aktive olan tirozin kinaz glukozun hiicreye
girigini kolaylastiran glukoz tasiyicilarin1 (GLUT) etkinlestirmek ve protein kinazi fosforilize
etmek i¢in bir dizi sinyal gonderir. Protein kinaz daha sonra glukoz metabolizmasi i¢in duruma
gore hedef enzimleri aktive eder veya devre dis1 birakir. Bunu takip eden olaylar dizisi, insiilinin
hedef hiicrelerindeki etkilerine yol acgar. Tirozin fosforilasyon olaylar1 insiilin etkisinin erken
adimlar1 gibi goriinse de, serin/treonin fosforilasyonu veya defosforilasyonu, instilin etkisinin
adimlarinin ¢ogunda yer alir. Bu adimlarda bir dizi fosforilizasyon, defosforilizasyon, ikinci
basamak haberci proteinler ve proteinler arasi etkilesimler ortaya ¢ikar ve gen ekspresyonu,
biiyiime, protein sentezi, antiapoptoz, antilipoliz, glikojen sentezi ve glukoz tasinmasi dahil
olmak iizere ¢esitli hiicresel aktivitelere yol agar. Aktive olan ara molekiillerin her biri,
genellikle iki farkli yolak iceren karmasik yolda kinazlari, fosfatazlar1 ve diger sinyal
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molekiillerini aktiflestirir veya inhibe eder. Insiilinin hiicre i¢i etkileri, besin metabolizmasini
diizenleyen metabolik yollar1 ve hiicrenin biiylime fonksiyonlarina aracilik eden mitojenik
yollar1 da aktive eder.

Insiilin
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Sekil 7. Insiilinin hedef hiicrelerde etki mekanizmasi

Insiilin ve Glukoz Transportu

Insiilinin en 6nemli islevlerinden biri, glukozun kandan hiicrelere girisini uyarmaktir. Birgok
farklr hiicrede bu islem, glukoz difiizyonu kolaylastirilarak yapilir. Bu isleme belirli bir hiicre
zar1 tasiyict proteini (GLUT) dahil edilir, burada enerji gerekmez ve islem glukoz
konsantrasyon gradyanina kars1 degildir. Tasiyici proteinler, glukozu diflizyonla olandan ¢ok
daha hizli bir sekilde hiicre igerisine tasirlar. Bu tasiyict proteinler GLUT-1'den GLUT-7'ye
kadar adlandirilan yaklasik yedi farkli glukoz tastyicisindan olusan bir ailedir. Bu tasiyicilar
farkli dokularda fetal gelisim sirasinda farkli zamanlarda fonksiyon goriirler. Insiilin ile
uyarilmig glukoz tasiyicist olan GLUT 4, iskelet kas dokusunun ve yag dokusunun plazma
membranlarinda ve diiz endoplazmik retikulumun hiicre i¢i vezikiillerinde bulunur. Hedef
hiicrelerde, instilinin etkisi, GLUT 4 tastyicilarinin hiicre i¢i havuzdan plazma zarlarina
translokasyonunu uyarmaktir. Sonug¢ olarak, plazma zarinda daha fazla tasiyici bulunur ve
boylece hedef hiicreler tarafindan glukoz alimi artar (2,4,7).

Metabolik sinyal yolu: Bu yolda fosfatidil inositol-3-kinaz aktivasyonu, serine/treonin kinaz
Akt aktivasyonu yapar. Bu aktivasyon, glukoz tasiyici-4 igeren vezikiillerin hiicre membranina
hareketlerini uyarir, glikojen ve lipit sentezini arttirir ve bu yolda bulunan rapamisin isimli
protein memeli hedefi [mammalian target of rapamycin (mTOR)]'u aktive eder. mTOR protein
yolu hem anabolik hem de katabolik siirecleri; yeterli besin, enerji, oksijen varlig1 ve bilyiime
faktorleri ile koordine ederek, hiicre ve organizma homeostazini diizenlemeye yardimci olur
(2,4,7).

Mitojenik sinyal yolu: Mitojenik sinyal yolunda, Ras aktivasyonu mitojen aktif protein kinazi
(MAP-kinaz) [Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK)] aktive eder. MAPK ailesi; gen
ekspresyonu, hiicre boliinmesi, hiicre canliligi, apopitoz, metabolizma, farklilasma ve motilite



ile iliskili siireclerin kontroliindeki sinyal iletimi yollarini olustururlar. Hormonlar, biiylime
faktorleri, diferansiyasyon faktdrleri, timdr uyarici faktdrler bu yolu kullanirlar (2,4,7).
Insiilinin Hedef Hiicreler Uzerinde Metabolik Etkileri: Insiilin, glukozun hiicrelere girisini,
proteinlerin, karbonhidratlarin, lipitlerin ve niikleik asitlerin sentezini destekleyen ve esas
olarak karaciger, kas ve yag dokusunda islev gdren anabolik bir hormondur. Insiilinin bu
dokulardaki net etkisi protein ve yag sentezini uyarmak ve kan glukoz seviyesini azaltmaktir.
GOz lensi, beyin, kirmizi kan hiicreleri, bobrek hiicreleri glukozu almak i¢in insiiline gerek
duymazlar. Insiilin ayrica potasyum, fosfat ve magnezyumun hiicre igine tasimmasini
kolaylastirir.

Insiilinin Karbonhidrat, Yag ve Protein Metabolizmasina Etkileri

Insiilin, hedef hiicrelerin tamaminda, &zellikle yag dokusu ve iskelet kaslarina glukoz girisini
arttirir. Beyin hiicrelerinde glukoz girisi lizerine etkili degildir.

Insiilinin Karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri:

Insiilinin Glikojen Uzerine Etkisi: Insiilin hedef hiicrelere glukoz alimmi uyarmanin yani sira,
depolanmasini da uyarir. Glukoz molekiiliindeki karbon viicutta iki ana formda depolanir:
glikojen olarak veya metabolik doniisiim yoluyla trigliserit olarak. Glikojen gerektiginde kisa
stireli olarak plazma glukoz diizeylerinin normal seviyelerinin korunmasinda onemli rol
oynayan bir depolama seklidir. Glikojen depolama bolgeleri Oncelikle karaciger ve iskelet
kasidir. Insiilin, karaciger ve iskelet kasinda glikojen sentezini (glikogenezi) arttirir (4,7,28).
Yag dokusu ve diger dokular da glikojen depolar, ancak kiigiik miktarlardadur. insiilin, éncelikle
iki enzim araciligr ile glikojen depolanmasini uyarir. Glikojen sentazin defosforilasyonunu
devam ettirerek ve ayn1 zamanda glikojen fosforilazin defosforilasyonunu devam ettirerek
glikojen sentezini aktive eder. Sonu¢ olarak, glikojen sentezi uyarilir ve glikojenin
parcalanmasi baskilanir (4,7).

Insiilin, glikojenoliz ve glukoneogenezi inhibe ederek hepatik glukoz cikisini azaltir, ayni
zamanda glikojen sentezini, hedef hiicrelere glukoz girisini ve glikolizi uyarir.

Insiilinin Glikoliz Uzerine Etkisi: Insiilin hedef hiicrelere glukoz girisini arttirirken,
karacigerde glukokinaz, kas dokusunda hekzokinaz, fosfo-fruktokinaz, piruvat kinaz ve piruvat
dehidrogenaz enzimlerini aktive ederek glikolizi de arttirir. Ayrica insiilinin baskilayici etkisi
ile fruktoz-1,6-difosfataz, fosfoenolpiruvat karboksilaz ve piruvat karboksilaz araciligi ile
glukoneogenez sentezi azalir (4,7).

Insiilinin Lipid Metabolizmas1 Uzerine Etkileri: Insiilin, karaciger ve yag dokusunda yag
asidi sentezini uyararak lipid sentezi i¢in 6nciil maddeleri olusturarak lipogenezi uyarir, lipolizi
baskilar ve lipid sentezini arttirir. Insiilin kaslarda da benzer etkilere sahiptir, ancak kas
hiicrelerinde lipid depolanmasi i¢in 06zel bir alan olmadigindan bu O6nemli degildir
(4,7,28). Insiilin, glikoliz yoluyla ara {iriinlerin ortaya ¢ikisini uyararak trigliserit olusumu igin
gerekli olan gliserol fosfat ve yag asitlerinin olusumunu arttirir. insiilin ayrica yag asid-sentazi
uyararak dogrudan yag asidi sentezini arttirir. Insiilin, epinefrin ve adrenal glukokortikoidler
gibi bir¢cok karsit diizenleyici hormon tarafindan aktive edilen hormona duyarli lipazi
baskilayarak trigliseritlerin parcalanmasini azaltarak yag dokusunda trigliseritlerin birikmesini
saglar. Insiilin, yag dokusunda yag asidi sentezini uyarmanin yan1 sira, yag asitlerinin kandan
yag dokusuna aliminda rol oynayan lipoprotein lipazin aktivitesini de arttirir. Sonug olarak,
karacigerde sentezlenen lipoproteinler yag dokusuna gelerek molekiiler yapilarinda bulunan
yag asitleri trigliserit olarak depolanir (4,7).



Insiilinin Protein Metabolizmasina Etkileri: Insiilin protein sentezini uyarir ve
pargalanmasini baskilar. Insiilin, karaciger, yag dokusu ve kas dokusunda protein birikimini ii¢
sekilde uyarir (4,7).

1. Hiicrelere amino asit girisini arttirir.

2. Protein sentezinde rol oynayan cesitli faktdrlerin aktivitesini arttirir. Protein sentezini
baslatma faktorlerinin aktivitesini arttirir ve ribozomlarda DNA’da transkripsiyon ile olusan
mRNA'"lara uygun amino asit zinciri sentezinin (translasyon) baslamasini uyarir. Insiilin ayrica
ribozom sentezini devam ettirerek hiicrelerdeki protein sentez mekanizmalarinin miktarini
arttirir.

3. Insiilin, lizozom aktivitesini ve muhtemelen diger mekanizmalari azaltarak proteinlerin
metabolize olmasini baskilar (4,7).

Insiilinin Hiicrelerde Potasyum Uzerine Etkisi: Insiilin, hiicre zarinda bulunan sodyum
potasyum ATPaz’1 uyararak, sodyumun hiicre digina potasyumun hiicre i¢ine girigini arttirir.
Diyabetik ketoasidoz insiilin ile tedavi edilirken, potasyumun hiicre i¢ine girisinin artmasi
nedeni ile bu durum g6z 6niinde bulundurulup tedavi edilmezse hipokalemi gelisir. Bu nedenle,
keto asidoz tedavisinde kan sekeri seviyelerinin yam sira kan potasyum seviyelerinin de
izlenmesi ve gerekirse potasyum replasmani yapilmasi ¢ok dnemlidir (4,7).

Insiilinin Biiyiime ve Gelisme Uzerine Etkisi: Insiilin, biiyiime icin gerekli olan proteinlerin
sentezinde énemli bir rol oynar. Biiylime hormonu ve insiilin biiylime {izerinde sinerjik etkiye
sahiptir. Bu iki hormondan birinin eksik olmasi durumunda biiyiime gecikir (4,7).

Ekzojen (paranteral) Uygulanan Insiilinin Etkileri:

Insiilinin etkileri uygulana insiilinin tiiriine gore saniyeler icinde baslar ve birkag saat icinde
ortaya cikar.

Akut etkileri (saniyeler): Insiiline duyarh hiicrelerde glukoz, potasyum, ve amino asitlerin
hiicrelere girisinde artis. Insiilin akut etkileri sirasinda glukozla birlikte potasyumu da
hiicrelerin i¢ine tasir. Diyabetik keto-asidoz tedavisinde bu etkisi 6n plana ¢ikmaktadir. Gerekli
potasyum replasmani yapilmazsa hasta hipo-potasemiden kaybedilebilir (2,4,7).

Orta zaman etkileri (dakikalar): Glikojen sentaz enzimini aktive ederek glikogenezi arttirip
kan sekeri seviyelerini diisiirir. Enzimleri etkileyerek glukoneogenezi baskilar, fosforilaz
enzimini inhibe ederek glikojenolizi baskilar. Protein sentezini uyarir ve par¢alanmasini
baskilar (2,4,7).

Gec etkileri (saatler): Lipogenezde rol oynayan enzimler i¢in mRNA'larin olusumunu
uyararak lipogenezi arttirir (2,4,7).

Langerhans Adaciklarmin Diger Hormonlar

C-peptid: Bilinen bir biyolojik aktiviteye sahip degildir. Beta hiicrelerinden salgilanan
graniillerde insiilin ve C-peptid molekiillerinin sayilar esittir. C-peptid karaciger tarafindan
metabolize edilmez esas olarak bobrek tarafindan metabolize edilir. C-peptid karaciger
tarafindan metabolize edilmedigi i¢in yar1 dmrii insiilinin 3-4 katidir. Periferik dolasimda C-
peptit diizeyleri 6l¢iilerek insiilin salgis1 hakkinda dolayli bilgi sahibi olunur (2,4,7).
Amilin/Adacik amiloid polipeptidi (IAPP): Amylin, pankreas beta hiicrelerinden salgi
graniilleri igerisinde insiilin ile birlikte salgilanan bir hormondur. Amilinin endokrin, otokrin
ve parakrin etkileri vardir. Glukagonun salgilanmasini baskilar. Beyinde istah merkezine etki
ederek tokluk hissini artirir. Bu etkisi ile amilin, leptin gibi hormonlarla sinerjik etki gosterir.
Mide bosalmasini geciktirir. Biyokimyasal yap1 olarak kalsitonin-geni ile iliskili peptid (cgrp)



benzerligi nedeniyle osteoklastlar iizerine etki ederek (2,4,7), beta hiicresinde amiloid
(oligomer polipeptid) olarak ¢okerek depolanir. Amilin depolanmasi beta hiicresine zarar verir.
Tip 2 diyabette amilin depolanmas1 6nemli yer tutar (2,4,7).

Somatostatin: Somatostatin, basta hipotalamus olmak iizere viicudun bir¢ok dokusu
tarafindan, iretilen peptit yapisinda bir hormondur. Besin alimima bagli glukoz ve amino
asitlerin yiiksek plazma seviyeleri ile ilgili birgok faktoriin uyarisi ile pankreasin delta hiicreleri
tarafindan salgilanir (28). Somatostatin, parakrin etkisi ile diizenleyici olarak insiilin, glukagon
ve amilinin salgilanmasin1 baskilayarak Langerhan’s adaciklarindaki alfa ve beta hiicre
fonksiyonlarmin diizenlenmesinde rol oynar. Somatostatin endokrin etkileri ile gastrin ve
sekretin sekresyonunu, glukozun gastrointestinal sistemden emilimini, pankreasin ekzokrin
islevlerini baskilar, safra kesesi kontraksiyonunu azaltir, gastrik bosalmayr ve duodenal
motiliteyi yavaslatir (28).

Ghrelin: Ghrelin, baglica mide fundusunda ve pankreastaki epsilon hiicreleri tarafindan sentez
edilip salgilanan peptid yapisinda hormondur (29). Ghrelin istah1 arttirir ve hedef hiicrelerde
insiilin duyarliligimin diizenlenmesinde rol oynar. Ghrelinin etkisi yag dokusundan salgilanan
ve yeterli miktara ulastiginda doygunluk hissi veren leptin hormonunun karsit1 olarak kabul
edilir. Ghrelin seviyeleri yemeklerden 6nce, 6zellikle tam aclik doneminde yiikselir, yemekten
sonra diiser. Ghrelin hormonu beyne siirekli “aciktin, yemek yemelisin” sinyali gonderir,
yemek yedikten sonra bile bu etkisi devam ederek gereginden fazla beslenmeye neden olabilir
(30). Yemek sonrasi tokluk hissinin olugmast i¢in herhangi bir sey yemeden 20-30 dakika
beklenerek leptin  hormonunun devreye girmesi saglanmalidir. Ghrelin reseptorleri
hipotalamus, hipofiz ve gastrointestinal sistem boyunca vagal afferent sinir uglar1 ve
govdelerinde bulunur. Ghrelin 6n hipofizden biiylime hormon sekresyonunu gii¢lii bi¢imde
uyarir. Uykusuzluk durumunda artis gosterebilir (29).

Pankreatik polipeptid: PP hiicrelerinde sentezlenen peptit yapisinda hormondur. Protein
bakimindan zengin yemekler, vagal kolinerjik uyarilar ve hipoglisemiye yanit olarak salgilanir
(2,4,29). Pankreasin ekzokrin salgilarini baskilar. Bu etkisi genellikle bifaziktir. Baglangicta
pankreas’in enzim, su ve bikarbonat salgisini artirir, daha sonra kolesistokinin ve sekretinin
uyarict etkilerine ters etki olusturur. Barsak motilitesini ve mide bosalmasini hizlandirir, safra
kesesinin kasilmalarini baskilayarak safra kesesini gevsetir (2,4,7,28).

GLUKOZ HOMEOSTAZI

Periferik dolasimda normal glukoz diizeyleri: Plazma glukozunun dar araliktaki regiilasyonu
“glukoz homeostazi” olarak isimlendirilir. Saglikli bireylerde normal kosullarda plazma glukoz
diizeyleri dar bir alanda 70 ila 100 mg/dL arasinda olacak sekilde diizenlenir ve giinliik ortalama
kan glukoz diizeyleri 90 mg/dL’dir. 5 litrelik kan hacmine sahip, 75 kg'lik saglikli yetiskin
erkekte, kan glukozu 100 mg/dL oldugu durumda kan seker seviyesi 5 g'dir. Bu da yaklasik bir
cay kasig1 kristal sekere esdegerdir (2,4,7). Normoglisemi olarak tanimlanan bu dar aralik
karmasik diizenleyici ve karsi diizenleyici bir noro-hormonal sistemle korunur (24). Kan
plazma glukozunda 20 mg/dL kadar bir azalma (6rnegin, 90 mg/dL'den 70 mg/dL'ye inme) bir
taraftan insiilin salgisin1 baskilarken diger taraftan beyine giden glukoz miktarindaki azalma
nedeni ile sempatik sinir sistemini aktive ederek kan glukozunu yiikseltecek hormonlarin
[glukagon, katekolaminler, glukokortikoidler (kortizol) ve biiylime hormonu] salgisini arttirir
(2,4,7). Bu degisiklikler sistemik dolasima glukoz girigini arttirip c¢ikisin1 azaltarak
normoglisemiyi tekrar saglar (Sekil 8).
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Sekil 8. Glukoz homeostazinda insiilin, glukagon, epinefrin ve glukokortikoidlerin etkisi

Diger yandan, kan plazma glukozunda 10 mg/dL kadar artis, (6rnegin, 90 mg/dL'den 100
mg/dL'ye ¢ikma) insiilin salgisin1 uyarip, glukagon salgisin1 baskilayarak daha fazla artis
onlenip normoglisemi saglanir (2,4,7).

Insiilin Glukagon orami: Glukoz homeostazinda plazma glukoz diizeylerinin dar sinirlar
icerisinde kalabilmesi i¢in insiilin ve glukagon dengesi ¢ok Onemlidir. Plazma
Insiilin/Glukagon orani bu homeostazda ve metabolik durumun diizenlenmesinde énemli rol
oynar. Insiilin/Glukagon orani giin boyunca dalgalanir (2,4,7). Cogu durumda, insiilin ve
glukagon karsit etkilere sahiptir. Bu nedenle, net fizyolojik yanit, kan plazmasindaki her iki
hormonun gbreceli seviyeleri ile belirlenir. Insiilin/Glukagon Orami, hiperglisemi veya
hipoglisemi oldugu zamanlarda normo gliseminin saglanmasi insiilin ve glukagonun
salgilanmalarindaki orantisal degisim ile diizenlenmektedir.

Alfa hiicrelerinin kan glukozunu dogru sekilde algilamasi icin insiilin gereklidir. Insiilin
yetersizliginde/yoklugunda, glukagon salgilanmas1 orantili olmayan sekilde yiikselir. Insiilin
eksikligi/yetersizliginde insiilin/glukagon oraninda gorillen bu dengesizlik glukagon
etkilerinin, gerekenin ¢ok {izerinde olmasi ile sonuglanir (2,4,7). Diyabetiklerde insiilin salgis1
yetersiz veya hi¢ olmayabildigi i¢in glukoz homeostazi bozulur.

Achkta insiilin glukagon orami: Bu iki hormonun plazma molar konsantrasyon oranlar
beslenmenin farkli durumlarma gore Onemli Olgiide degisiklikler gosterir. Beslenme
durumunda, molar insiilin glukagon oran1 yaklasik 30'dur. Bir gece aglik sonrasi yaklasik 2'ye
kadar, uzun siireli aclikla 0.5'e kadar diisebilir (2,4,7).

Insiilin, yemekten sonra yiikselen kan sekerine yanmit olarak pankreas tarafindan salgilanip, kas
ve yag dokusunda glukoz alimin1 artirirken karaciger ve iskelet kasinda glikoliz ve glikogenezi
uyararak kan glukoz diizeylerini normal sinirlar igerisine dondiirtir.

Glukagon, plazma glukoz diizeylerinde bir diisiis oldugu zaman, karaciger glikojen
depolarindan glukozun serbestlesmesini arttirarak kisa siire i¢inde kan glukoz diizeylerini
normal sinirlar igerisine hizla yiikseltir. Uzun siiren plazma glukoz diizeyi diisiikliiklerinde,



depo trigliseridlerden yag asitlerinin, iskelet kasindaki proteinlerden aminoasitlerin agiga
¢ikmasini ve bu Onciil maddelerden glukoneogenez yolu ile glukoz iiretimini arttirip plazma
gukoz diizeylerini normal sinirlar icerisinde tutmaya c¢alisir. Diger taraftan iskelet kasinda
oksidasyonu arttirarak glukoz kullanimini azaltir (2,4,7).
Plazma glukoz diizeyleri her ne kadar 6gilinler aras1 donem ve yiiksek karbonhidrat icerigine
sahip besin tiiketilmesi sonras1 donemde genis ¢apli degisiklikler gdsterse de plazma glukoz
seviyeleri normal araliklar arasinda kalmaya egilimlidir. Yemekten kisa bir siire sonra, plazma
glukoz seviyesi diyabetik olmayanlarda gegici olarak 140 mg/dL veya biraz daha fazla
yiikselebilir ama hi¢bir zaman 200mg/dL’ye kadar ylikselmez. Egzersiz sonrasi veya 60 saat
aclik sonrasi 55 mg/dL'nin altina diismez (2,4,7).
Periferik dolasima glukoz girisi: Periferik dolasima glukoz ekzojen ve endojen kaynaklardan
gelir. Bunlar1 s6yle siralayabiliriz:

1. Agiz yolu ile alinan besinler.

2. Karacigerde glikojenin pargalanmasi (glikojenoliz) ile glukoz aciga ¢ikmasi.

3. Karaciger ve bobrekte laktat, piruvat, amino asitler ve gliserol gibi onciil karbon

bilesiklerinden yeni glukoz sentezlenmesi (glukoneogenez) (2,4,7).

Periferik dolasimdan glukoz cikisi: Periferik dolasimdan ¢ikan glukoz farkli dokularda ve
farkli kosullar altinda (6rnegin, postabsorptive ve postprandiyal) farkli sekilde metabolize
olmaktadir. Bunlari sdyle siralayabiliriz (2,4,7):

1. Glikojen olarak depolanabilir,

2. Non-oksidatif yol ile glikolize olarak, piruvat iiretilir, laktata indirgenebilir veya alanin

olusturmak i¢in transamine edilebilir.

3. Karbondioksit ve su olusturmak i¢in trikarboksilik asit dongiisiine girer.

4. Daha ileri basamaklara oksitlenerek asetil CoA'ya doniistiiriiliir.
Non oksidatif glikoliz ile agiga ¢ikan karbonlar glukoneogenezde kullanilarak yeni sentezlenen
glukoz ya glikojen olarak depolanir ya da periferik dolasima geri salinir.
Karbonhidrat Eksikligi: Karaciger glikojen depolarinin tiikkenmesi durumunda glukagon
hormonu depo yaglardan yag asitleri serbestlestirilerek harekete gecirir. Plazma serbest yag
asitlerinin yiiksek seviyeleri kaslarda yag asidi oksidasyonu kullanim oranlarini arttirir. Kas
hiicrelerinde yag asidi oksidasyonu artisi, glukoz tasinmasinin yani sira heksokinaz,
fosfofruktokinaz-1 (PFK-1) enzim aktiviteleri iizerinde olumsuz etki gdstererek glukoz
kullanimini azaltir (2,4,7).
Karbonhidrat Fazlahg: Yeterli karbonhidrat varliginda insiilinin etkisi ile yaglardan yag asidi
salinimi insiilin ile baskilanir ve boylece kaslarda yag asidi oksidasyonu azalarak glukoz
kullanimt artar. Bu yanitlar kan glukozunu stabilize eder (2,4,7).
Keton Cisimleri: Serbest yag asitlerinin ¢ok fazla oldugu durumlarda yag asitlerinden
iretilirler. Glukoz kullanimina alternatif bir yakit olarak kullanilabilirler. Keton cisimleri
beyinde bile glukoz oksidasyonunu sinirlandirirlar (2,4,7).
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Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Dr. Aysen Akkurt Kocaeli, Dr. Ozen Oz Giil

OZET

Diyabet, halk saglig1 ve sosyo-ekonomik agidan ciddi bir kiiresel yiik olusturan, hem diinyada
hem de iilkemizde prevelansi artan egilim gosteren onemli halk saglig1 sorunlarindan biridir.
Bu durum saglik sistemleri iizerinde ciddi bir yiik olusturmakta ve 6zellikle sosyal agidan
dezavantajli gruplar1 ve yerli azinliklar1 derinden etkilemektedir. Diyabet genetik ve gevresel
faktorler basta olmak iizere, davranissal, mikrobiyal, bireyler arasinda degisen immun sistemler
arasindaki multifaktoriyel karmasik bir etkilesimden kaynaklanmaktadir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 2003 y1l1 verileri, diinya genelinde 122 milyon yetigkin
diyabetlinin yasamakta oldugunu ve 2025 yilinda diyabetli sayisinin 243 milyona ulasacagini
ongormekteydi. Fakat diyabetli sayisi, beklenenden o kadar hizli bir bigimde artt1 ki daha
2025’e 3 yil varken, IDF tarafindan diizenli araliklarla giincellenen Diyabet Atlasi’nin 10.
baskisina gore 2021 yili sonunda, diinya diyabet niifusunun 537 milyona ulastig1r gorildi.
Diyabetlilerin neredeyse yarisi orta (40-59) yas grubundadir, kentlerde yasayan diyabetlilerin
yarisina yakini, kirsal bolgelerde ise ligte biri daha 6nce tan1 konmamis olgulardir ve yine
yaridan fazlasi diisiik-orta gelirli iilkelerde yasamaktadir. Daha da Onemlisi, eger Onlem
alinmazsa 2045 yilinda diyabetli niifusun 783 milyona ulasacag1 tahmin edilmektedir.
Ulkemizde de diyabet, epidemik boyutlarda artmaktadir. ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi (TURDEP-II)’nin verileri, erigkin yas
grubundaki Tiirk toplumunda diyabet prevalansinin %13.7’ye ulastigin1 géstermistir. IDF’in
2021 yili Diyabet Atlasi’na gore Tirkiye, son 10 yilda %6.4 prevalans artisiyla Avrupa’da
diyabetin en yiiksek oldugu iilke olarak saptandi.

Bu boliimde 6nemli bir halk sagligi sorunu olan diyabetin ¢esitli toplumlarda ve iilkemizdeki
epidemiyolojik 6zelliklerine iliskin bilgiler gbzden gecirilecektir.

Anahtar kelimeler: Epidemiyoloji, prevalans, tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, prediyabet

Epidemiyoloji,bir toplumda hastaliklarin dagilimi ve belirleyici 6zelliklerini inceleyen bilim
dalidir. Epidemiyolojik ¢alismalar hastaliklarin nasil gelistigini, gelisme ve ilerleme siirecine
hangi faktorlerin katkida bulundugunu arastirir. Uygun klinik ve laboratuvar arastirmalar ile
birlikte, bu c¢alismalar, hastaliklarin sebeplerini ortaya ¢ikarmaya yarar. Toplumda bir
hastaligin beklenenden daha c¢ok sayida goriilmesi ‘epidemi’ olarak ifade edilir. Diyabet
epidemiyolojisi, 20. yiizyilin son ¢eyreginde giindeme gelmistir. Ozellikle 1990’11 yillardan
itibaren diyabetli sayisinin artmasi ve 21. ylizyilin ilk ceyregi i¢in 6ngoriilen artiglarin 6niine
gecmesi, ‘diyabet epidemisi’ nitelemesini hakli kilmaktadir (1-3).

2000’11 yillardan bu yana diyabet bulasici bir hastalik olmadig: halde salgin boyutunda arttig1
i¢in Diinya Sagl Orgiitii (DSO) tarafindan “epidemik” hastalik olarak kabul edilmekte ve son
yillarda tiim diinyada artis kaydedildigi i¢in diyabet pandemisinden bahsedilmektedir. Bu
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sebeple 2000°1i yillardan bu yana DSO ve IDF gibi kurumlar diinyada diyabet epidemiyolojisi
ile ilgili verileri toplamakta ve diizenli araliklarla yayinlamaktadir.

TiP 1 DIiYABET EPIDEMIiYOLOJISI

Tip 1 diyabet ¢ocukluk yas grubunda pankreasin beta hiicrelerinin siiregelen otoimmiin veya
otoimmdiin dig1 nedenlerle zarar gérmesi sonucu gelisen insiilin yetersizligi ve hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Son 20 yildaki epidemiyolojik calismalar, tip 1
diyabet goriilme insidansinda ve prevalansinda belirgin dramatik degisikliklerin ve diinya
iilkeleri arasinda belirgin farkliliklarin oldugunu gostermistir.

1. Cocukluk Cagi (0-19 yas) Tip 1 Diyabet Insidansi

Cocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabet tipi tip 1 diyabet olsa da obezite sikliginin artisi ile
son yillarda tip 2 diyabet insidansinda da artis meydana gelmistir (4). Bunun yani1 sira genetik
analizlerin daha yaygin bir sekilde uygulanir hale gelmesi monogenik diyabet tiirlerinin de
taninir hale gelmesini saglamis, ¢ocukluk ¢aginda bu vakalar daha sik tani alir hale gelmistir.
Her ne kadar diyabet tanisin1 koymak zor degilse de bazi vakalarda diyabet tipinin belirlenmesi
zor olabilmektedir. Diyabet tipinin belirlenmesi tedavi adimlarinin belirlenmesi agisindan
bliyiilk o6nem tasimaktadir. Siniflamayr yapmadan oOnceki ilk adim diyabet tanisini
kesinlestirmek olmalidir.

Tip 1 diyabetin goriilme siklig1; yas, cinsiyet, aile oykiisii, etnik koken ve cografi bolgelere
gore farkliliklar gosterir. Her yasta goriilebilmekle beraber genellikle ¢ocuklarda veya geng
eriskinlerde goriiliir. Tip 1 diyabet epidemiyolojisi ile ilgili bilgilerimiz, ¢cogunlukla ¢ocukluk
cag1 (15 yas alt1) insidans ¢aligmalarina dayanmaktadir. Oysa tip 1 diyabetin 15 yas {istii, hatta
eriskin bireylerde goriilen formlar1 da mevcuttur. ilk kez 1995 yilinda bir grup arastirici
tarafindan ‘erigskinde latent otoimmiin diyabet’ (latent autoimmune diabetes in adults: LADA)
ad1 verilen ve baslangicta insiilin gerektirmedigi icin tip 2 diyabet ile karisabilen, farkl bir tip
1 diyabet formu tanimlanmistir. Erigkin yaslarda tip 1 diyabet ile tip 2 diyabet arasinda ayirim
yapmak her zaman kolay degildir. Bu nedenle tip 1 diyabetin yasam boyu ger¢ek insidansi
bilinmemektedir.

Tip 1 diyabet insidansindaki artis, yasam tarzinin degismesi ve gevresel faktorlerin katkisini
yansitmakla birlikte; viriisler, immiinizasyon, yasamin ilk aylarinda inek siitii bazli mama ile
beslenme ve D vitamini eksikligi gibi spesifik faktorlerin rolii halen tartigmalidir.

Diinya diyabet prevalansi ve niifusu ile ilgili tahminler, 1993 yilindan bu yana DSO ve IDF
tarafindan diizenli olarak yayinlanmaktadir (5-8). En son 14 Kasim 2021 tarihinde ‘Diinya
Diyabet Giinii’ IDF tarafindan agiklanan ve ‘70. Diyabet Atlasi 'nda diinya ¢apinda 1.2 milyon
tip 1 diyabetli 20 yas ve alt1 ¢ocuk ve adolesan oldugunu, her yil 149.500 yeni vakaya tani
koyuldugunu ve yillik insidansta %5.1 artis oldugunu gostermektedir. Bu vakalarin 108,200’
yaklasik 9%72’si 15 yas altinda goriilmektedir.

Diinyanin cografi bolgelerine gore bakildiginda toplam olarak 0-14 yas tip 1 diyabetli
¢ocuklarin %241 (295.000 ¢ocuk) Avrupa, %20’s1 (244.500 ¢ocuk) Giiney Dogu Asya ve
%16’s1 (192.500 ¢ocuk) Kuzey Amerika ve Karayipler iilkelerinde yasamaktadir (5). Bu
bolgelerde 2021 yili i¢cinde, mevcut tip 1 diyabetli sayilarinin %15.4 ile %16.7’s1 kadar
cocukta yeni tani tip 1 diyabet goriilmiistiir. Buna gére 2021 yilinda Avrupa’da 31.000,
Kuzey Amerika ve Karayibler’de 24.400, Giiney Dogu Asya’da ise 25.500 ¢ocuk, yeni tani
almus tip 1 diyabet tanis1 bulunmaktadir (9-10). Ulkeler iginde en yiiksek diyabetik hasta
etmektedir.



Diinyada tip 1 diyabet insidansini sistematik olarak incelemek ve cografi farkliliklar
belirlemek amaci ile {i¢ major isbirligi projesi (DIAMOND, EURODIAB ve SEARCH
caligmalari) yiriitiilmistiir. Ulusal ya da bolgesel bazda yeni tani alan tip 1 diyabetlilerin
izlendigi bu ¢alismalarda standart tanim ve takip yontemleri kullanilmistir.

Tip 1 diyabet, Avrupa kokenli olan topluluklarda daha sik goriilmektedir. Avrupa iginde
ozellikle Iskandinav iilkeleri ve Kuzey Bati Avrupa iilkeleri en yiiksek insidansa sahiptir.
Finlandiya’da 0-14 yas tip 1 diyabet insidansi 52.2/100.000 ¢ocuk/yil iken, Makedonya’da
insidans 3.9/100.000 ¢ocuk/y1l’dir (11). Avrupa’da 17 iilkede 0-4, 5-9, 10-14 yas gruplarindaki
cocuklarda, tip 1 diyabetin yillik artis oranlarini aragtiran EURODIAB c¢alismasinda, 1989-
2003 yillar1 arasinda bu yas gruplarinda sirasiyla; %5.4, %4.3 ve %2.9 artis oranlar1 sap-
tanmistir. Takip edilen 15 yillik siirede ortalama yillik artigin ise %3.9 oldugu bildirilmistir
(11).

Avrupa kokenli olmayan topluluklarda tip 1 diyabet insidansi, genel olarak diisiikk bulunmakla
birlikte, son yillarda tip 1 diyabetin pek ¢ok toplulukta arttig1 rapor edilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. 2021 yilinda en yuksek tip 1 diyabet insidansina sahip ilk on iilke

Sira no. | 2021 yih iilke siralamasi | 2021 yih tip 1 diyabet insidansi
1 Finlandiya 52.2
2 Isveg 44.1
3 Kuveyt 41.7
4 Katar 38.1
5 Kanada 379
6 Cezayir 34.8
7 Norveg 33.6
8 Suudi Arabistan 314
9 Ingiltere 28.1
10 Irlanda 27.5

Ornegin, Suudi Arabistan ve Kuveyt’te insidansin sirast ile 31.4 ve 41.7/100.000 ¢ocuk/y1l’a
ulastig1 saptanmustir (5). Tip 1 diyabet, genetik olarak birbirleri ile iliskili popiilasyonlarda da
farklr siklikta goriilmektedir. Diger taraftan Cin ve Hindistan’da insidansin ¢ok diisiik oldugu
(strast ile 3/100.000 ¢ocuk/yil ve 0.6/100.000 ¢ocuk/yil) bildirilmektedir. Avustralya’da ise
yillik insidans 14-22/100.000 arasinda degismektedir (12). Tip 1 diyabet vaka sayisi iilkelere
gore siralandiginda ise Hindistan’da (229.400) en yiiksek vaka tahmin edilmekte olup ve bunu
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) (157.900) ve Brezilya (92,300) takip etmektedir.
ABD’nde yapilan SEARCH (SEARCH for Diabetes in Youth) c¢alismasinda ise farkl irk/etnik
kokene mensup topluluklarda cocuk ve ergenlerde yeni ortaya c¢ikan diyabet tipleri
arastirilmistir. Bu ¢alismada Hispanik (Ispanyol) kékenli olmayan beyaz irkta cocuk ve
adodlesanlarda tip 1 diyabet insidans1 23.6/100 bin ¢cocuk/y1l, prevalansi ise %0.2’dir. Bu oranlar,
ABD’de diger 1k ve etnik gruplarda (Afrikali Amerikali, Ispanyol, Asya Pasifik adalari,
Amerikan yerlisi) nemli 6l¢lide daha diisiik bulunmustur (13,14).

Ulkemizde ise ¢cocukluk caginda tip 1 diyabet insidans1 10.8/100.000 olup bu rakam Asya ve
Avrupa'yr birbirine baglayan Tiirkiyenin cografi konumunu yansitir ve insidansi
Asya'dakinden daha yiiksek ancak Avrupa'dakinden daha diisiiktiir. Bu vakalarin en sik
goriildiigii yas grubu 10-14 yas arasidir (15). Ulkemizin kuzeybatisinda (Marmara bdlgesinde)



insidans 9.02/100.000 iken (16), giineydogusunda ise 0-14 yas arasinda 7.2/100.000
bulunmustur (17). IDF atlasina gore ise 2021 yil itibariyle 25.759 ¢ocuk ve addlesan (0-19yas)
tip 1 diyabet ile takip edilmektedir.

Tip 1 Diyabet Risk Faktorleri

Yas ve cinsiyetin etKisi

Cocukluk ¢agindaki tip 1 diyabet insidansinda cinsiyete 0zgii farkliliklar tanimlanmamustir,
ancak diger cogu otoimmiin hastaliklarin aksine, yetiskinlerde tip 1 diyabet erkeklerde daha sik
goriilmektedir (18). Avrupa’da 13 yas ve lizerindeki bir grupta, tip 1 diyabetin goriilme siklig1
bakimindan erkek/ kadin orani 3/2 iken; baska bir ¢aligmada 6 yasindan kiigiik ¢cocuklarda
kadin/erkek orani 3/2 bulunmustur (19,20).

Cocukluk ¢agindaki tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasinda baslica iki pik goriilmektedir. Birinci pik
4-6 yaslarinda iken, ikinci pik 10-14 yaslarinda olmaktadir (21,22). Geng niifustaki vaka
sayisindaki artisin 6nemli epidemiyolojik sonuglar1 vardir. Kiigiik ¢ocuklarin daha akut
prezentasyonlar1 vardir ve diyabetik ketoasidoz, hastaneye bagvurularin artmasina ve mortalite
riskine yol agar. Tip 1 diyabet gelisme yasinin diismesi, bu ¢ocuklarin da diyabetik ortama daha
uzun siire maruz kalacagi ve uzun vadeli mikro ve makrovaskiiler komplikasyon gelistirme
risklerinin artacagi anlamina gelir. Tiim bu faktorlerin saglik hizmeti maliyetlerini de arttirma
olasilig1 ytiksektir.

Ailesel ve genetik faktorler

Tip 1 diyabetli bir hastanin diger aile bireylerinde, yasam boyu tip 1 diyabet gelisme riski
artmaktadir (23,24).

Ailesinde diyabetli olmayanlarda tip 1 diyabet goriilme sikligi %0.4’diir. Aile Oykiisi
olanlarda ise; annesi tip 1 diyabetli olanlarda %3 iken, babas1 tip 1 diyabetli olanlarda
goriilme sikliginin %6 oldugu bildirilmistir (25). Hem anne hem de babasi diyabetli olan
cocuklarda ise bu oran ¢ok daha yiiksektir (%30). Dizigot ikizlerde tip 1 diyabet goriilme
siklig1 %8’dir. Monozigot ikizlerde 1. ikiz esinde tip 1 diyabet tanisindan sonraki 10 yilda
2. ikiz esinde %30 oraninda tip 1 diyabet goriildiigii bildirilmistir (26).

Kardesi tip 1 diyabetli olanlarda diger kardeslerin tip 1 diyabet gelistirme riski, kardeslerin
paylastigt human [okésit antijenleri (HLA) haplotip sayist ile iligkilidir. Kardeslerde benzer
haplotip bir tane ise risk %6 iken bu durum, iki haplotip benzerliginde %12-25’e
yiikselmektedir. Benzerlik tek yumurta ikizlerinde %25-50’lere ulasmaktadir (27). Bu verilere
bakildiginda, aile 0ykiisii ve genetigin tip 1 diyabetin ortaya ¢ikmasinda onemli oldugu goriilse
de bu iliski, tip 2 diyabetteki kadar gii¢lii degildir. Tip 1 diyabetli olup ailesel birliktelik
gosterenlerin en az yarisinda 6. kromozomun kisa kolundaki HLA‘larin major
histokompatibilite kompleksi (MHC) gen lokusu su¢lanmaktadir. Bu MHC gen lokusu immiin
yanitta gorev alan yakin siralanmis genleri icermektedir. Bunlardan tip 1 diyabetin
gelismesinde en 6onemlileri HLA Sinif II molekiillerindeki DQ ve DR’yi kodlayan genlerdir.
DR haplotiplerinden tip 1 diyabete yatkinlik yaratan major risk faktorlert DR3 ve DR4‘tiir. Tip
1 diyabetli bireylerin %95’inde DR3 veya DR4 haplotipleri ya da her ikisi bulunur (27).

Cevresel faktorler

Cevresel faktorler tip 1 diyabetin ortaya c¢ikmasinda, en az genetik faktorler kadar rol
oynamaktadir. Bakildiginda tip 1 diyabetli kisilerin pek c¢ok aile bireyinde diyabet
gelismemektedir. Tip 1 diyabet gelismesinde etkili olan ¢evresel faktorler arasinda; kabakulak,



koksaki B4, konjenital rubella gibi viriisler, nitrofeniliire igeren vacor maddesi (fare zehiri) gibi
toksik kimyasal ajanlar ve sitotoksinler (topiaca veya meyan kokii gibi) bulunmaktadir (27).

Viriisler

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, viriislerin hem beta hiicrelerinin dogrudan infekte
ederek hem de beta hiicre yikimi ile etkili olduklar1 ya da bu hiicrelere kars1 otoimmiin atagi
tetikleyebildikleri gosterilmistir (28). Koksaki B4 viriisiinlin yapisindaki F2C proteini ile
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) arasinda énemli homolojinin bulunmasi, bu molekiiler
benzerlik (molecular mimicry) nedeniyle viriislerin otoimmiiniteyi tetikleyici olarak rol
oynayabilecegini akla getirmistir. Bu hipotez, viriislerin indiikledigi otoimmiinite veya
molekiiler benzerligin etkili oldugu konjenital rubellali bazi cocuklarin uzun doénem
izlemlerinde tip 1 diyabet gelistiginin gdsterilmesi ile de desteklenmistir- Bununla beraber,
literatiirde bu goriislerin tersini ileri siiren yayinlar da mevcuttur. Bu yayinlar, koksaki B4

virlisinlin gegici bir siire i¢in anti-GAD antikoru olusturdugu ve tip 1 diyabeti artirmadigi
yoniindedir (29).

Diger risk faktorleri

Bu faktorler arasinda immiinizasyon, diyet (6zellikle yasamin ilk aylarinda inek siitiine maruz
kalinmasi), yliksek sosyoekonomik durum, obezite, D vitamini eksikligi ve prenatal faktorler
yer alir (30).

Cocukluk ¢agi immiinizasyonunun, daha sonra gelisen tip 1 diyabet dahil, kronik hastaliklarla
iliskili olabilecegi yoniinde kaygilar vardir. Fakat bu durum genetik olarak predispoze kisilerde,
tip 1 diyabet artisi ile iliskili bulunmamstir (31).

Inek siitii ile ilk 6 ay beslenen ¢ocuklarda anne siitii ile beslenenlere gore, tip 1 diyabet daha
fazla ortaya ¢ikmaktadir. Bunun olas1 nedeni, inek siitiindeki proteinler gibi géziikse dedaha
gliclii kanitlar, bunun daha ¢ok anne siitiinlin otoimmiin hastaliklari azalttigi seklindedir. Sigir
serum albiiminin otoimmiin yamit1 tetikledigi diisiiniilmektedir. Inek siitiindeki ‘beta
kazein’in otoimiiniteyi tetikledigi ileri stiriilmiistiir. Beta kazein tiiketimi ile tip 1 diyabet
gelisimi arasinda da giiclii bir iliski saptanmistir. Literatiirde inek siitiine yasamin erken
doneminde maruziyet ile tip 1 diyabet sikliginin artmadigi yoniinde de yayinlar
bulunmaktadir (32).

Vitamin D destegi, tip 1 diyabetin gelisiminde koruyucu olabilmektedir. Tahil {iriinlerine
dogumdan sonra erken donemde (3-6 ay) maruziyetin, adacik hiicrelerine karst otoantikor
olusturdugu ve dolayis1 ile tip 1 diyabet riskini arttirdigi tespit edilmistir. Omega-3 yag
asidlerinin alimi ile tip 1 diyabetin ve otoimmiinitenin gelismesinin artacag diisiiniilmektedir.
Modern toplumlarda kadinin ¢alisma yasamina katilmasi ile birlikte kadinlar giderek daha geg
aile kurmaya ve daha ileri yaslarda cocuk sahibi olmaya baslamistir. Ingiltere’de tip 1
diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda yapilan bir ¢alismada, anne yasinin 25°ten ileri
olmasinin ¢ocukta tip 1 diyabet riskini arttirdig1 saptanmistir. Ayni sekilde annede preeklampsi
olmasi; ayrica neonatal solunum sikintis1 hastaligi ve sarilik (6zellikle ABO kan grubu
uyumsuzluklart nedeniyle) oykiisii gibi olumsuz perinatal faktorleri olanlarda tip 1 diyabet
gelisimi ile ilgili kii¢iik bir risk artis1 oldugu saptanmistir. Buna karsilik, diisiik dogum kilosu
ve kisa boy ise koruyucu faktorlerdir (33).
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Mevsimsel degisiklikler

Baz1 calismalarda tip 1 diyabet insidansinda mevsimsel degisikliklerin etkili oldugu
goriilmiistiir. Ozellikle cocuklarda soguk aylarda sicak aylara gore daha fazla diyabet
oldugu bildirilmistir (30). Diger baz1 ¢alismalarda ise kizlarda diyabet sikliginda mevsimsel
degisiklige rastlanmazken, erkeklerde yaz aylarinda ytiksek insidans rapor edilmistir.

Cevresel faktorlerin tip 1 diyabete nasil yol actigi ile ilgili mekanizmalar net bilinmemekle
birlikte; baz1 vakalarda beta hiicresine olan otoimmdiin saldirinin bir baslangici veya var olan
otoimmiin olayin hizlandiricis1 olabilecegi, bazen de bu cevresel ajanlarin dogrudan beta
hiicresine zarar verebilecegi ileri siirlilmiistiir. Bazen de immiin sistem; molekiiler benzerlik
nedeniyle bazi viral ya da yabanci peptidlerle homoloji gdsteren beta hiicresi proteinlerini,
yanliglikla hedef alarak diyabete neden olabilir (34).

Sonug olarak; tip 1 diyabete iligkin epidemiyolojik bilgiler, hastaligin saglik sistemi gelismis
iilkelerde (Iskandinav iilkeleri) daha sik goriildiigiine, buna karsilik ii¢iincii diinya iilkelerinde
nispeten daha seyrek rastlandigina isaret etmektedir. Hastalik insidansi bati iilkelerinde ve hizli
gelisen lilkelerde giderek artmaktadir. Prevalans iilkelerin zenginligi ile paralellik gostermekte
olup zengin tilkelerde daha ytiksektir. Halk sagliginin gelismesi ve modernlesme siirecinde bazi
koruyucu faktorlerin azalmasmin tip 1 diyabet sikligindaki artistan sorumlu olabilecegi
sanilmaktadir.

TIiP 2 DiYABET EPIDEMIiYOLOJISI

Tip 2 diyabet, eriskin toplumda en yaygin goriilen metabolizma hastaligidir. Gegtigimiz birkag
dekadda prevelanst giderek artan diyabet, 21. ylizyilin en biiyiik kiiresel salginlarindan biri
olarak goriilmektedir Geligmis iilkelerde toplumun %5-15’1, gelismekte olan toplumlarda ise
%10-25"1 tip 2 diyabetlidir. Genellikle orta-ileri yas hastalig1 olarak kabul edilmekle beraber,
ozellikle son 20-25 yilda daha geng yaslarda, hatta ¢ocuk ve addlesanlarda bile tip 2 diyabet
goriilmeye baglamistir. IDF tarafindan agiklanan son rakamlar, diinyada 20-79 yas eriskin
diyabetli sayisinin 537 milyona (Bu yas grubu populasyonun %10.5') ulastigin1 ve bunlarin
%81’inin diisiik ve orta gelirli iilkelerde yasadigi bildirilmistir. Raporda 6nlem alinmazsa
%46’ ik bir artigla 2030 yilina kadar bu rakamin 643 milyona ve 2045 yilinda ise 783 milyona
ulagmast beklenmektedir (5). Raporda, 2021 yilinda diyabete bagli éliimlerin sayisinin 6,7
milyon oldugu bildirilirken, bu her 5 saniyede 1 diyabete bagli 6liim gerceklestigi anlamina
geliyor. Cesitli toplumlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, tip 2 diyabet, risk faktorleri ve
komplikasyonlarin dagilimlar1 ile iligkili bilgilerimizin artmasini saglamistir. Gegtigimiz on
yila bakildiginda diyabet prevelansinin, yiiksek gelirli iilkelere gore diisiik ve orta gelirli
iilkelerde daha hizli yiikselmistir. Obezitenin artmasi ve fiziksel inaktivite bu ylikselisin 6nde
gelen sebeplerindendir.

Diinyadaki cografik bolgelere bakildiginda Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da diyabet prevalansi
%18.1 ile en yiiksek, Afrika’da ise bu oran %5.3 en diisiik oldugu goriilmiistiir (5,35). Diyabet
dagilimindaki bolgesel ve etnik farkliliklarin gevresel faktorler ve genetik yatkinlik
Ozelliklerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. 2021 ve 2045 yilinda tahmin edilen
diyabetin en sik gorildiigii 10 lilke Tablo 2°de gosterilmistir.



Tablo 2. 2021 yilinda en yiiksek diyabet niifusuna sahip ilk on iilke ve 2045 yil1 tahminleri

Sira | 2021 yili tilke | 2021 yihi diyabet | 2045 yili iilke | 2045 yili diyabet
no. | siralamasi niifusu (milyon) | siralamasi niifusu (milyon)
1 Cin 140.9 Cin 174.4

2 Hindistan 74.2 Hindistan 124.9

3 Pakistan 33 Pakistan 62.2

4 A.B.D 32.2 AB.D 36.3

5 Endonezya 19.5 Endonezya 28.6

6 Brezilya 15.7 Brezilya 23.2

7 Meksika 14.1 Banglades 22.3

8 Banglades 13.1 Meksika 21.2

9 Japonya 11 Masir 20

10 | Misir 10.9 Tiirkiye 13.4

Tip 2 Diyabet Risk Faktorleri

Diyabet riskini artiran faktorler modifiye edilebilir ve modifiye edilemez olmak iizere iki grupta
ozetlenebilir. Ozellikle degistirilebilir risk faktdrlerine yonelik stratejiler diyabeti dnlemede
yararli olabilir.

Modifiye Edilebilir Faktorler

Obezite (6zellikle santral tipte kilo artig1), fiziksel aktivite azlig1 (sedanter yasam tarzi), alkolii
yeni birakmig olmak, sigara kullanmak ve posa oran1 diisiik, doymus yaglardan zengin diyet ile
beslenme tarzi tip 2 diyabet riskini artiran ve degistirilmesi miimkiin olan faktorlerdir.
Modifiye Edilemez Faktorler

Yaslanma, cinsiyet, genetik yatkinlik, ailede diyabet 6ykiisii, daha 6nce gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) veya bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) Oykiisii, hipertansiyon, hiperlipidemi
ve diisiik dogum tartis1 gibi etkenler ise diyabet riskini artiran ve degistirilmesi miimkiin
olmayan faktorlerdir.

Yaslanma: Gegtigimiz yilizyilda tipta kaydedilen ilerlemeler, 6zellikle giiclii antibiyotiklerin
kesfedilmesi ile enfeksiyon hastaliklarindan oliimlerin azalmasi sayesinde, tiim toplumlarda
insan omrii uzamistir. Bu durum diyabet ve kalp-damar hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin
goriilme sikligin1 artirmistir. DSO’den bir grup arastiricinin yaptigi hesaplamalara gére 2000
yil1 itibari ile geligmis iilkelerde diyabetlilerin %49°u 65 yas istii, %44’ 45-64 yas, %7’si ise
20-44 yas grubundadir (3). Halbuki gelismekte olan iilkelerde, diyabetlilerin 2/3’iinli geng ve
orta yas grubu kisiler olusturmaktadir (siras1 ile geng %25, orta %51 ve ileri yas grubu
%24). Ancak gelismis ve gelismekte olan iilkeler i¢in 6ngoriilen artiglarin yas gruplarina
gore biiyiik oranda birbirinden farkli olacagi beklenmektedir. Gelismis iilkelerdeki artisin
daha ¢ok ileri yas grubunda (sirasi ile geng %4, orta %39 ve ileri yas grubu %57), gelismekte
olan lilkelerde ise genc ve orta yaslarda (geng %20, orta %51, ileri yas grubu %29) olacagi
ongoriilmektedir (5).

Cinsiyet: Aslinda bilinen diyabetin her iki cinste esit oldugu varsayilmaktadir. Ancak
NHANES-III ¢aligmasinda yeni tan1 konulan diyabetlilerin %45’inin erkek, %55’inin kadin
oldugu bildirilmistir. IDF verilerinde ise 20-79 yas aralifindaki kadinlarda diyabet prevalansi
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erkeklere gore biraz daha diisliktlir (%10.2-10.8). BGT dikkate alindiginda kadinlardaki
prevalans erkeklerdekinden %20 daha yiiksektir (5).

Obezite: Adipoz dokunun bel ¢evresinde toplandigi abdominal obezite (santral obezite) tip 2
diyabet riski ile ¢ok yakindan iliskilidir (39). Tip 2 diyabetlilerin %85°1 obez veya kiloludur.
Yanlis beslenme ve fiziksel aktivitenin azalmasi sonucunda birgok toplumda obezite sikliginin
artmasi, diyabet prevalansini da artirmistir. Viicut agirligindaki her 1 kg artisa karsilik diyabet
prevalansinin %9 arttig1 hesaplanmustir.

Yasam tarzi: Diinya’da hiikiim stiren kiiresel endiistrilesme egilimleri tiim toplumlarin yasam
tarzinda hizli degisimlere neden olmus; sonugta fizik aktivitenin az oldugu ve beslenme
aliskanliklarinin degistigi kent tipi sedanter yasam tarzinin benimsenmesine yol agmistir. IDF
2021 verileri, gelismekte olan iilkelerde 360 milyon diyabetlinin kentsel, 176 milyonun ise
kirsal bolgelerde yasamakta oldugunu gostermistir (35). Daha da onemlisi, 2045 yili
projeksiyonlari kentsel diyabetli sayisinin 596 milyona ulasacagina isaret etmektedir. Diizensiz
ve dengesiz beslenme, tip 2 diyabet gelisimi ile iligkilendirilmistir. Kalorisi yiiksek, doymus ve
trans yaglardan zengin, posadan fakir beslenme ve 6glin atlama insiilin direnci ve obezite ile
birlikte diyabet riskini artirmaktadir.

Ailede diyabet: Ailede 6zellikle birinci derece akrabalarda diyabet bulunmasi, tip 2 diyabet
icin giiclii bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Genetik faktorlerin yani sira ayni
cevresel yasam tarzi etkenlerine maruz kalinmasi, diyabet riskini daha da artirmaktadir.
Monozigot ikizlerdetip 2 diyabet konkordansinin %75’e kadar ¢ikabilecegi, ayrica ailede
diyabetli akraba sayis1 arttik¢a dmiir boyu diyabet riskinin de ylikselecegi bildirilmistir (39).
Ebeveynlerden her ikisinin diyabetli olmasi1 durumunda ¢ocukta diyabet riski %45 olarak
hesaplanmistir (39).

Tip 2 diyabet riski yiiksek gruplar
Kilo artis1 ve yaslanma, hemen her popiilasyon ¢alismasinda diyabet riskini belirleyen en
onemli faktdrler arasinda goriilmektedir (40). BKI 25 kg/m? veya iizerinde olan 40 yas iistii
bireylerde, rutin saglik tarama programlari icinde diyabetin de arastirilmasi 6nerilmektedir.
Ozellikle asagidaki risk faktdrlerinden en az birisi bulunan bireylerde diyabet riski
yiiksektir.

* Birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet bulunan kisiler

* Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler

« Iri bebek doguran veya daha 6nce GDM tanis1 almis kadinlar

» Hipertansif bireyler (kan basinct >140/90 mmHg)

* Dislipidemikler (HDL kolesterol <35 mg/dL veya trigliserid >250 mg/dL)

* Daha 6nce BAG veya BGT saptanan bireyler

» Polikistik over sendromu tanisi alan kadinlar

« Insiilin direnci ile ilgili klinik sorunlar1 olanlar (akantozis nigrikans)

» Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunan hastalar

* Diisiik dogum tartil1 dogan kisiler

* Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diisiik olan kisiler

* Beslenme faktorleri (doymus yaglardan zengin, posa miktar1 diisiik beslenme)

PREDIYABET EPIDEMIYOLOJiSi

Tip 2 diyabet hizli gelisen bir hastalik degildir. Normal glukoz toleransindan asikar diyabete
geecmeden Once, siiresi kisilere gore degisen bir diyabet Oncesi donem (prediyabet) soz



konusudur. Gergekte boyle bir donemin varligi, agikar diyabetin dnlenebilmesi agisindan son

derece degerlidir.

Prediyabet, glukozun normal bireylere gore yiiksek oldugu ama diyabet tanisi konacak

sinirlara ulagmadigr durumlar1 tanimlar. Diinyada en sik kullanilan kriterler Amerikan

Diyabet Dernegi (ADA) tan1 kriterleridir.

ADA’nin 2021 yili ‘Klinik Uygulama Onerileri’ne gore prediyabet igin giincel tan

kriterleri asagidaki sekilde diizenlenmistir.

Diyabet riskini arttiran (Prediyabet) kategoriler:

1. Bozulmus ag¢lik glukozu (BAG): APG: 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

2. Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT): OGTT de (75 g glukoz) 2. saat plazma glukozu 140-
199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)

3. Yiiksek risk grubu: Hemoglobin Alc (HbAlc) %5.7-6.4 (39-46 mmol/ mol)

IDF raporuna gére BGT siklig1 %10.6 ve mevcut BGT li kisi say1s1 541 milyon (her 10 kisiden
1’1) olarak verilmektedir (5). Busayinin 2045 yilinda 730 milyona ulasacagi 6n goriilmektedir.
BAG ile takipli 319 milyon (%6.2) kisinin ise 2045 yilinda 441 milyona artacagi tahmin
edilmektedir. Prediyabetik hastalarin yaris1 dislik-orta gelir dilizeyindeki iilkelerin
vatandaslaridir. Dikkat ¢ekici olan bagka bir veri, prediyabetik kisilerin yaklasik iicte birinin
20-39 yas arasinda oldugunun gosterilmesidir. Bu durum, bu kisilerin uzun bir yasam dilimini
yiiksek risk altinda gegirecegini ifade etmektedir. BGT prevalansi, diinyada genellikle diyabete
paralel seyretmektedir fakat Afrika ve Avrupa’da daha yiiksek, Giiney Dogu Asya’da daha
diisiik seyretmektedir (5).

Prediyabetik kisilerin Oniinde duran risklerden en Onemlisi, prediyabetin diyabete
dontismesidir. Degisik calismalarda degisik rakamlar elde edilmis olup prediyabetin, diyabete
doéniisme riskini normal bireylere gére 3-10 kat arttirdig1 gosterilmistir. Ozellikle tani
aninda BAG ile BGT nin bir arada bulundugu hastalarda risk daha yiiksek bulunmustur
(41).

TURKIYE’DE DiYABET

Ulkemizde diyabet sikligini belirlemeye yonelik ilk ¢alismalar 1940’11 yillarda baslatilmis
olmasina ragmen, yakin zamana kadar diyabet epidemiyolojisi alaninda toplum genelini
yansitacak sekilde planlanmis ve uluslararasi standartlarda gergeklestirilmis arastirma
bulunmamaktaydi. 1997-1998 yilinda ‘Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi-1
(TURDEP)’ yaklagik 12 y1l sonra, 2010 yilinda 26.499 hastay1 kapsayan TURDEP-II ¢alismasi
yaymlanmigtir. Calismada standardize edilmemis (ham) diyabet prevalanst %16.5 bulunmus
olup popiilasyon, TURDEP-I’e gore standardize edildiginde, Tiirk eriskin toplumunda diyabet
prevalansinin % 13.7’ye ulastig1 goriilmiistiir (38). Diyabetlilerin %44.5’inin hastaliklarinin
farkinda olmadigini, ek olarak diyabetin daha ziyade geng (20-44 yas) ve ileri (75 yas ve lizeri)
yas gruplarinda gézden kactigimi gostermistir (5). Bu g¢alismaya gore, kadinlarda diyabet
prevalansi (%14.6), erkeklerden (%12.4) yaklasik olarak %15 kadar daha yiiksektir. TURDEP-
I ¢alismasinda diyabet prevalansinin %7.2 oldugu dikkate alindiginda; Tiirkiye’de diyabetin,
12 yilda yaklasik olarak %90 oraninda arttig1r anlasilmistir. Bu ¢alismada bolgesel (ham)
diyabet prevalansi; Kuzey Anadolu’da %14.5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18.2 ile en
fazladir. Bilinen diyabetlilerin toplam diyabetlilere orani seklinde ifade edilen ‘diyabet
farkindaligr’, Bati Anadolu’da en yiiksek (%61.6), Dogu Anadolu Bolgesinde ise en diisiiktiir
(%47.2) (38).
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TURDEP ve benzeri ¢alismalar, iilkemizde diyabet artisinin en 6nemli nedenlerinin yaslanma,
obezite ve hipertansiyon gibi saglikla ilgili sorunlar oldugunu; bunun yanisira egitim durumu,
sosyal durum, yasanilan ¢evre ve ailedeki kisi sayist gibi yasam tarzini belirleyen etmenlerin
de diyabet artiginda rolii oldugunu ortaya koymustur.

IDF 2021 Diyabet Atlasi’na gore ise, Avrupa iilkeleri arasinda prevalanst %14.5 ve
diyabetli kisi sayis1 olarak bakildiginda 9 milyon kisi ile listenin ilk sirasinda yer
almaktadir. Bununla beraber 2045 yilina kadar diyabetli birey sayisinin 13.4 milyona ulasarak
diinyada diyabetli sayisinin en yogun oldugu 10. iilke olacagi ongoriilmektedir. Rapora
bakildiginda, Tiirkiye’de 2021 yili itibariyle tan1 konmamis diyabetli sayisinin ise 3.7
milyon kisi oldugu tahmin edilirken, tani konmamis diyabetlilerin orant %41.8
seviyesindedir (5-34).

Tirkiye’de BGT olanlarin sayis1 2011°de 3 milyon iken, bu say1 2021°de 4.3 milyon kisiye
ulasti. 2030°da 4.7 milyon, 2045°te de 5.3 milyon kiside BGT olacagi 6ngoriiliiyor. BAG
olanlarin sayis1 ise Tiirkiye’de 2021°de 1 milyon kisiyken, bu sayinin 2045°te 1.5 milyon
kisi olmasi1 bekleniyor.

SONUC

Giinlimiizde epidemi boyutlarina varan diyabet, 6nlimiizdeki yiizyillda da ciddi bir halk
saglig1 sorunu olarak 6nemini korumaya devam edecektir. Ozellikle gelisme siirecindeki
iilkelerde ve etnik gruplardaki artis, gelismis iilkelere oranla ¢ok daha fazla olacagindan bu
toplumlarda hastaligin morbidite ve mortalitesi yaninda ekonomik yiikii inanilmazboyutlara
varacak ve saglik harcamalarii¢inde diyabetin pay1 giderek artacaktir.

Diyabetin yarattig1 tehlikeler diisiiniildiigiinde gelecege yonelik ciddi endiseler vardir ve
bu soruna ¢oziim getirmek i¢in halkin da i¢inde olacagi ciddi eylem planlar1 hayata
gecirilmelidir.
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OZET

Diabetes mellitus hastaliginda goriilen semptomlar siklikla hiperglisemiye ve glukoziiriye bagh
olmakla birlikte tanis1 gecikmis olgularda kronik komplikasyonlara bagli veya diyabetin akut
komplikasyonlarina bagli semptomlar ile basvuran hastalar olabilir. Politiri, noktiiri, polidipsi
gibi semptomlar genellikle kan sekerinin ¢ok yiiksek oldugu durumda goriilebildigi i¢in ¢ok
daha erken taninin konulmasi i¢in riskli kisilerde asemptomatik olsalar bile diabetes mellitus
tarama testlerinin yapilmasi gerekir. Diabetes melitus tanisi i¢in en yaygin olarak aclik kan
sekeri 6l¢limii kullanilmaktadir. A¢lik kan kan sekeri 6l¢iimii disinda belirgin semptomatik olan
hastalarda rastgele zamanda alinan kan sekeri 6l¢iimii diabetes mellitus tanis1 i¢in kullanilabilir.
Son yillarda gelistirilen kronik hiperglisemiyi gdsteren hemoglobin Alc dl¢liimii de diabetes
mellitus tanisi i¢in kullanilabilmektedir. Bu testlerle tanisi kesin konulamayan hastalarda oral
glukoz tolerans testi ile kisinin diyabetik olup olmadigi netlestirilebilir. Ac¢lik kan sekeri
Ol¢limii, hemoglobin Alc ve oral glukoz tolerans testi sonucunda diyabetik olmadig1 ancak
normalin iizerindeki ara sonuglar prediabetes mellitus olarak siniflandirilirlar. Diabetes mellitus
tanis1 konulduktan sonra o hastanin hangi tip diyabetik olduguna karar verilmesi gerekir. Tip 2
ve tip 1 diabetes mellitus en sik goriilen tip diabetes mellituslardir. Bu iki tipin ayirici tanisi
genellikle sadece klinik bulgularla yapilabilmektedir. Bu iki tip diginda goriilen diabetes
mellitus tipleri nadir olmakla birlikte kiiratif tedavi olma ihtimalleri, tedavilerinin farkli 6zellik
gosterebilmesi gibi sebeplerle mutlaka ayirici tanilarinin yapilmasi gerekir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, tip 1, tip 1, prediabetes mellitus, aclik kan sekeri,
rastgele kan sekeri, hemoglobin Alc, oral glukoz tolerans testi

DIABETES MELLITUSUN BELIRTIiLERI VE BULGULARI

Diabetes mellitus hiperglisemi ile karakterize karbohidrat metabolizma bozuklugudur. Diabetes
mellitus hastalifinda goériilen semptomlar esas olarak hiperglisemiye, glukoziiriye ve sebep
oldugu ozmotik ditlireze baglidir (Tablo 1) (1-3).

Tablo 1. Diabetes mellitus hastalarinda goriilebilen semptomlar

« Poliiiri « Akut komplikasyonlara bagli semptomlar

« Polidipsi Diyabetik ketoasidoz semptomlari

« Polifaji Hiperosmolar non-ketotik durum

« Kilo kaybi « Kronik komplikasyonlara bagli semptomlar
« Halsizlik Nefropati

« Sik mantar enfeksiyonlari Retinopati

« El ve ayaklarda karincalanma | Noropati

o Gormede bulaniklagma Makrovaskiiler Komplikasyonlar
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Kan sekeri yiikselince idrar ile glukoz atilmaya baslar. Idrarla atilan glukoz beraberinde sivi
atilimina dolayist ile poliiiriye sebep olur. Kisi giin igerisinde politirisini farketmese bile gece
idrar icin kalkmaya basladigin1 farkeder. Bu nedenle noktiiri daha sik bildirilen yakinmadir.
Sivi kaybina bagli olarak polidipsi gelisir. Hastalar siirekli susadiklarindan, gece susama ile
uyandiklarindan yakinirlar. Yogun glukoziirisi olanlarda belirgin enerji kaybina bagl olarak
kilo kayb1 goriiliir. Hastalar diyet yapmamalarina ragmen veya diyet ile beklediklerinden daha
fazla kilo kaybi elde ettiklerinden bahsederler. Hiperglisemiye ve ozmotik dilireze bagli olarak
genel olarak halsizlikten yakinirlar. Kas kramplar, kas giigsiizligli sik karsilasilan
semptomlardir. Hiperglisemi ve glukoziiri 6zelikle idrar yolu olmak iizere ¢esitli bakteriyel ve
mantar enfeksiyonlarinin daha sik goriilmesine yol acar. Kan sekeri yiiksekligi lenste yogunluk
artisina sebep olur. Uzun siireli belirgin hiperglisemisi olan hastalarda bulanik gérme olur.
Glisemi kontrolii saglanan hastalarda bu semptomlar diizelir. Tedavi edilmeyen asir1 yiiksek
glisemi durumlarinda diyabetik ketoasidoz veya hiperosmolar non-ketotik durum goézlenebilir.
Tanis1 ge¢ konulan hastalarda diyabetin kronik komplikasyonlarina bagli semptomlar hastay1
hekime getiren ilk belirtiler olabilir (1-3).

Hiperglisemi seviyesi ¢ok yiiksek olan hastalarda semptomlar ¢ok belirgin iken 6zellikle serum
glukoz diizeyi ¢ok yliksek olmayan tip 2 diyabetik hastalarda ise semptomlar hafiftir, hatta
hicbir semptom gozlenmeyebilir. Bunun sebebi semptomlarin genellikle glisemi diizeyinin
renal esigi astiktan sonra goriilmeye baslamasidir. Normalde plazmadaki glukozun tamami
bobrekte ultrafiltrata gecer ve tamami reabsorbe edilir. Diyabetiklerde ise ultrafiltrata gecen
glukoz miktart ¢ok arttigindan hepsi reabsorbe olamaz. Idrarla glukoz atilmaya baslar.
Glukoziiri beraberinde s1vi atilmasina yani ozmotik dilireze yol agar. Semptomlar bu agsamadan
sonra ortaya ¢ikar. Yapilan arastirmalar ortalama olarak aglik plazma glukoz seviyesinin 180
mg/dL iizerine ¢ikmasindan sonra renal esigin asildigini gostermistir. Yani aglik plazma glukoz
Olctimii 180 mg/dL altinda olan bir kiside diyabetik olmasina karsin genellikle hi¢gbir semptom
gozlenmez. Bu kisilerin higbir rahatsizlik hissetmemelerine ragmen hiperglisemiye bagli kronik
komplikasyon gelisme riski vardir. Bu nedenle diabetes mellitus sadece semptomlar1 olan
kisilerde degil hi¢cbir semptomu olmasa bile diyabet riski olan kisilerde taranmali ve miimkiin
oldugunca erken tam1 konularak komplikasyon gelisme olasilifi en aza indirilmelidir.
Giliniimiizde glukoz 6l¢iimlerinin yayginlasmasina ve toplumda diyabet tarama programlarimin
yaygin uygulanmasina bagli olarak tip 2 diyabetik hastalara tan1 ¢ok siklikla asemptomatik iken
konulmaktadir. Yine de toplum taramasi yapilan calismalarda yiiksek oranda tani almamis
diyabet hastasi saptanmaktadir (1-3).

DIiABETES MELLITUS ARASTIRILMASI GEREKEN KiSiLER

Semptomu olan tiim hastalarda diabetes mellitusun mutlaka arastirilmasi gerekir (Tablo 1).
Poliiiri, polidipsi, noktiiri, istemsiz kilo kaybi gibi hiperglisemi semptomlari olan kisilerde ¢ok
sik karsilasilan bir hastalik olarak diabetes mellitus ncelikle akla getirilmelidir. Tip 1 diyabetik
hastalar genellikle ¢ok belirgin hiperglisemik semptomlarla hatta diyabetik ketoasidoz klinik
tablosu ile hekime bagvurup tani alirlar. Cok eski yillarda diyabetik ketoasidoz ile tani1 alan tip
1 diyabet hasta sayisi cok daha fazla iken giiniimiizde yaklasik % 40 oraninda hastanin diyabetik
ketoasidoz ile tami aldigi saptanmistir. Buna karsin tip 2 diyabetik kisilerde baslangicta
genellikle semptomlar ¢ok hafiftir veya higbir semptom bulunmaz (1,2,4).

Diabetes mellitus toplumda cok sik goriilen ve yillar icerisinde goriilme siklig1 en fazla artan
hastaliklardandir. Diinyadaki global sorun olan obezitenin artmasina paralel olarak toplumlarda
tip 2 diabetes mellitus goriilme orani katlanarak artmaktadir. Mortaliteye sebep oldugu gibi




cesitli morbiditelere yol agabilen bir hastaliktir. Bobrek yetmezliginin en sik sebebi diabetes
mellitustur. Gérme kaybinin ve ayak ve bacak amputasyonun ciddi oranda sebebi diabetes
mellitustur. Makrovaskiiler hastaliklarin ¢ok daha erken yasta goriilmesine yol agar. Global bir
sorun olmasi, hastalarda asemptomatik uzun bir donemin olmast, tan1 koydurucu tetkiklerin gok
yaygin olmasi ve erken donemde tani kondugunda mortalite ve mortalite {izerine belirgin
olumlu katk1 yapacak sekilde tedavi edilebilir olmasi nedeni ile diabetes mellitus yaygin olarak
tarama yapilmasi gereken hastaliklarin basinda gelmektedir (Tablo 2) (3-7).

Tablo 2. Diabetes mellitus taramasi yapilmasi gereken kisiler

Yas «>45y(35y)
Beden kitle indeksi « Birinci derece akrabada diabetes mellitus olanlar
>25 kg/m2 « Hipertansiyon

« Dislipidemi

« Polikistik over sendromu

« Kardiyovaskiiler hastalik anamnezi
 Akantozis nigrikans

« Belirgin fiziksel inaktivite

Prediabetes e Bozulmus glukoz toleransi
e Bozulmus aclik glukozu

Gebelik iliskili « Gestasyonel diabetes mellitus anamnezi

Her yasta goriilmekle birlikte 35-40 yasindan sonra goriilme olasiligi belirgin artar. Higbir
semptomu olmasa bile 45 yasindan sonra herkese en az 3 yil ara ile aclik kan sekeri dl¢iimii
yapilmalidir. Son yillarda obezitenin ¢ok yayginlagsmasi ve diyabet goriilme yasinin ¢ok daha
geng yaslara kaymasi nedeni ile diyabet tarama baslama yasinin 35 olmasi gerektigi
distintilmektedir (3,4,6-8).

Obezitenin global sorun olmasindan sonra, gen¢ yaslarda da diabetes mellitus daha sik
goriilmeye baslamistir. Beden kitle indeksi > 25 kg/m? olan kisilerde diyabet goriilme olasilig1
yiiksektir. Bu kisilerde ek bir risk faktorii varsa ka¢ yasinda oldugundan bagimsiz diyabet
taramasi yapilmali ve en az 3 yilda bir testleri tekrarlanmalidir. Ek risk faktorii olarak
hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, polikistik over sendromu, akantozis
nigrikans varlig1 sayilabilir. Kilolu kisilerin birinci derece akrabalarinda tip 2 diyabet varsa bu
kisilerde de 3 yilda bir diyabet tarama testlerinin yapilmasi gerekir (3-8).

Yas ve obezite disinda daha 6nce yapilan testler sonucunda diyabet gelisme olasilig1 yiiksek
olarak degerlendirlen kisilere belli araliklarla diyabet tarama testi yapilmasi gerekir.
Gebeliginde gestasyonel diabetes mellitus tanis1 konulmus kadinlara dogum yaptiktan 6-8 hafta
sonra standart oral glukoz tolerans testi yapilmali, diabetes mellitus olmadig1 gosterilirse en az
3 yilda bir aglik kan sekeri ile diyabet taramasi yapilmalidir. Diyabet gelisme olasiligi en yiiksek
grup “prediabetes mellitus” olarak adlandirilan gruptur. Bozulmus glukoz toleransi veya
bozulmus aclik glukozu tanilar1 konmus kisilere yilda en az 1 kere diyabet tarama testi
yaptirmalari onerilir (3-8).

Diabetes mellitus taramasi i¢in genel olarak aglik plazma glukoz seviyesi dl¢timii kullanilir.
Tarama olarak yapilmasina ragmen c¢ok sayida kiside tan1 koydurucu sonug elde edilir. Stipheli
durumlarda diger testler ile tan1 kesinlestirilmeye ¢alisilir. Aglik plazma glukoz 6lgiimiine gore
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daha pahali bir yontem olmakla birlikte HbAlc 6l¢limii de diabetes mellitus taramasi igin
kullanilabilir. HbAlc 6l¢limiiniin tanida ve taramada kullanilmasi i¢in standardizasyonunun
diizenli yapilmis olmasi ve 6l¢iim giivenirliginin yeterli olmasit gerekir. Aglik gerektirmeden
rastgele bir zamanda yapilabilmesi en Onemli avantajidir. Diabetes mellitus tanisinda
kullanilabilen diger bir test olan rastgele glukoz 6l¢iimii semptomatik hastalarda kullanilan bir
test oldugu i¢in tarama testi olarak kullanilmamalidir. Oral glukoz tolerans testi de siklikla diger
testler ile tan1 konulamadig1 durumlarda kullanilan bir testtir. Diabetes mellitus tarama testi
olarak kullanilmaz. Idrarda glukoz 6l¢iimii hata olasiliginin yiiksek olmasi nedeni ile tani testi
olarak kullanilmadig1 gibi tarama testi olarak da kullanilmamalidir (3-8).

DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Kan sekeri yliksekliginin hangi seviyesinden sonra diyabet komplikasyonu goriilmeye basliyor
ise bu seviye diabetes mellitus tanis1 i¢in sinir olarak kabul edilmektedir. Diyabete tan1 sinirint
belirlemek i¢in ¢ok sayida kiside aclik plazma glukoz diizeyi, 75 gram glukoz yilikleme sonrasi
ikinci saat plazma glukoz diizeyi Olclilmiis ve goz dibi incelenerek retinopati taramasi
yapilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda retinopati gériilme oran1 hangi glukoz diizeyinden
sonra anlamli olarak artiyorsa o deger diabetes mellitus tan1 kriteri olarak kabul edilmistir.
Yapilan c¢aligmalara bagli olarak yillar igerisinde diabetes mellitus tani kriterlerinde bazi
degisiklikler olmustur. Gilinlimiizde 1997 yilinda kabul edilen kriterlere gére diabetes mellitus
tanist konulmaktadir. Diabetes mellitus tanisi i¢in aglik plazma glukozu, rastgele plazma
glukozu ve 75 gram standart oral glukoz tolerans testi (OGTT) ikinci saat plazma glukozu
kullanilabilmektedir. 2004 yilinda hemoglobin Alc (HbAIc) diizeyi de diabetes mellitus tanisi
i¢cin kullanilabilecek kriter olarak kabul edilmistir.

Sonug olarak giinlimiizde diabetes mellitus tanisi i¢in tiim rehberler tarafindan kabul edilen 4
parametre mevcuttur (Tablo 3) (3-8).

Tablo 3. Diabetes mellitus tani kriterleri

Parametre Diabetes mellitus tamisi icin Kriterleri
Aclik plazma glukozu >126 mg/dL (>7.0 mmol/L)
Rastgele plazma glukozu >200 mg/dL (>11.1 mmol/L)

OGTT (75 g) 2. saat plazma glukozu | >200 mg/dL (>11.1 mmol/L)

Hemoglobin Alc >%6.5 mg/dL (>47 mmol/mol)

Diabetes mellitus tanisi i¢in genellikle kriterlerden bir tanesinin pozitif saptanmasi yeterlidir.
Diger kriter ile dogrulanmas1 gerekli degildir. Hangi kiside hangi kriter kullanilmasinin daha
uygun oldugu asagida ayrintilari ile anlatilmigtir. Diabetes mellitus tanisi i¢in plazma glukozu
olarak venoz kan alinmali, fazla vakit ge¢irmeden serumu ayrilmalidir. Parmak ucu 6lgiim
yapan cihazlarin 6zellikle asemptomatik kisilerde ve sinirda sonu¢ alinan kisilerde diabetes
mellitus tanisi igin kullanilmasi 6nerilmemektedir (3-8).

Achk Kan Sekeri

Diabetes mellitus tanisi i¢in en sik kullanilan kriterdir. Tiim diinyada ¢ok yaygin olarak
giivenilir 6l¢iim yapilabilmesi en 6nemli avantajidir. Sadece 8-10 saat aglik sonrasi 6l¢iim
yapilarak diabetes mellitus tanisi konulabilmektedir. A¢lik kan sekeri 6l¢timii oncesi 8-10



saatlik aglik disinda bir hazirlik yapilmasi gerekmez. Oncesindeki giinlerde hastanin nasil bir
diyet yaptigimin dnemi yoktur. Ancak test yapildigi giinlerde kiside belirgin bir enfeksiyon
tablosu veya ciddi bir hastalik durumu olmamasi gerekir (3-8).

Saglikl kisilerde aglik plazma glukoz diizeyinin <100 mg/dL (5.6 mmol/L) altinda olmas1
beklenir. Buna karsin aglik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dL (7.0 mmol/L) saptanan kisiler
diyabetik olarak degerlendirilir. Aglik kan sekeri 100-126 mg/dL arasinda bulunan kisilerde
diyabet tam olarak ekarte edilmis kabul edilmez. Bu durum “Bozulmus A¢lik Glisemisi” olarak
adlandirilir ve prediyabet olarak adlandirilan gruba dahil edilmis olur. ideal olarak bu kisilerde
2 saatlik standart OGTT yaparak diyabetik olup olmadigi netlestirilmelidir (3-8).

Aclik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dL saptanan bir kiside kesin diyabet tanis1 konulmasi ig¢in
bazi1 6zeliklerin de olmasi gerekir. Aclik plazma glukoz diizeyi ¢ok yiiksek ise ve kiside politiri,
polidipsi gibi diyabet semptomlar1 var ise, tek Ol¢iim diabetes mellitus tanisi konulmasi igin
yeterlidir. Ancak hastada diyabet semptomlar1 yok ise ve aglik plazma glukoz diizeyi 126
mg/dL’e yakin bir deger bulunmus ise testin tekrarlanmasi gerekir. Bu asamada aglik plazma
glukoz 6l¢iimiiniin tekrarlanmasi veya standardize edilmis bir laboratuarda HbAlc Olglimii
yapilmasi onerilir. Bu testler sonucunda tan1 desteklenir ise diabetes mellitus tanis1 konulmusg
olur. Bu testler ile birbirleri ile ¢eliskili sonuglar alindiginda OGTT ile tan1 kesinlestirilmelidir.

Rastgele Kan Sekeri

Rastgele kan sekeri 6l¢limii, kisinin a¢ tok olduguna bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde
yapilan plazma glukoz &lgiimiidiir. Ogiin sonrasinda yediklerimize bagli olarak kan sekeri
seviyesi yiikselir. Ancak saglikli kisilerde plazma glukozunun higbir zaman 200 mg/dL (11.1
mmol/L) iizerinde olmasi beklenmez. Bu nedenle rastgele plazma glukozu 6l¢iimiiniin >200
mg/dL saptanmasi diabetes mellitus tanisi i¢in yeterlidir. Normal bir kigide rastgele kan sekeri
sonucunun hangi degerin altinda olmasi gerektigi belli degildir. Yenilen yiyecegin cinsine,
ol¢lim yapilan saate ve ¢ok farkli sebeplere bagl olarak rastgele kan sekeri degeri degisebilir.
Rastgele kan sekeri sonucuna bakarak kisinin diyabetik oldugu sdylense de diyabetik
olmadigini sdylemek kolay degildir. Bu nedenle rastgele kan sekeri 6l¢iimii diabetes mellitus
tanist i¢in spesifisitesi (0zgiilliik) yiiksek olmasina ragmen sensitivitesi (hassasiyet) diisiik bir
testtir. Hassasiyetinin diisiik olmasi nedeni ile diyabet tanisinda yaygin olarak kullanilmasi
onerilmez. Sadece diabetes mellitus olma olasilig1 yiiksek kisilerde kullanilmasi 6nerilen bir
testtir. Diyabet semptomlar1 belirgin olan kisilerde a¢ veya tok olmasina bakilmaksizin kan
sekeri Ol¢iimii yapilabilir. Plazma glukoz degerinin 200 mg/dL {izerinde saptanmasi diabetes
mellitus tanisi i¢in yeterlidir. Bagka bir test ile dogrulanmasi gerekmez. Rastgele plazma glukoz
Olciimii 200 mg/dL altinda saptanan kisilerde sadece <100 mg/dL olanlarin diyabetik
olmadiklar1 sdylenebilir. Ara degerler hakkinda yorum yapmamak gerekir. Bu degerler
prediyabetik olarak degerlendirilmemelidir. Kisi belirgin diyabet semptomlar1 tanimliyorsa,
gecikmeden tan1 koymak i¢in hemen laboratuara gonderilmeli ve rastgele plazma glukozu
Olclimii yaptirarak diyabet tanis1 konmalidir (3-8).

Hemoglobin Alc

Proteinler glukoz bulunan ortamda uzun siire kaldiginda glukoz non-enzimatik olarak
proteinlere baglanabilir. Glikozillenme denilen bu olay geri doniistimsiizdiir ve proteinin
yasamu siiresince glukoz proteinle bagli kalir. Yapilan arastirmalar glikozillenmis hemoglobin
(HbAlc) oOl¢limiinlin eritrositin yagami siiresince plazma glukoz seviyesi hakkinda bilgi
verdigini gostermistir. Gelistirilen hassas yontemler sayesinde HbAlc diyabetik hastalarin
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glisemi diizeylerine karar verildigi en 6nemli izlem parametresi olmustur. Diyabetik hastalarin
glisemi diizeylerinin izleminde altin standart bir tetkiktir. Son yillarda 6l¢iim yontemlerindeki
gelismeler ve HbAlc dlgiim yontemlerininin standardizasyonu ile diabetes mellitus tanisinda
da kullanilabilecegi ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Saglikli kisilerde HbAlc diizeyi <%5.7
bulunur. HbAlc diizeyinin >%6.5 saptanmasi diabetes mellitus tanis1 koydurmaktadir. Bu iki
deger arasinda saptanmasi prediyabet olarak tanimlanmaktadir (3-9).

Olgiimiin a¢ veya tok olmasma bakilmadan herhangi bir zamanda yapilmasi, &ncesinde
herhangi bir hazirlik gerektirmemesi en biiylik avantajidir. Tek 6l¢lim tani i¢in yeterlidir. Ancak
Ol¢limiin standardizasyonu yapilmis giivenilir laboratuarlarda yapilmis olmasi gerekir. Anemi,
hemoglobinopati, kronik renal yetmezlik ve gebelik durumlarinda HbAlc diizeyi
etkilenmektedir. Diabetes mellitus tanisi i¢in HbAlc kullanilmasinin diger dezavantajli yonii
tani i¢in spesifisitesinin yiiksek olmasina karsin normal deger ile tan1 koydurucu deger arasinda
genis bir araligin olmasidir. HbAlc diizeyi %5.7-6.5 arasinda olan kisiler prediyabet olarak
tanimlanmaktadir. Diyabet tanist olmayan kisilerde yapilan bir arastirmada aglik plazma
glukozu ile diyabet tanisi konulan kisilerin %30 kadarinda HbAlc ile diyabet tespit
edilememistir. Bu nedenle sensitivitesinin diisiik oldugu unutulmamalidir. Ayrica HbAlc
Ol¢limii diger tan1 yontemlerine gore oldukca pahali bir yontemdir (3-9).

Oral glukoz tolerans testi

Oral glukoz tolerans testi diyabet tanisi i¢in en giivenilir yontem olarak kabul edilebilir. Yapilan
caligmalarin sonuglarina gore yillar igerisinde bazi degisiklikler yapilmis ve giiniimiizdeki
standartlar tiim iilkeler tarafindan kabul edilmistir. Standart OGTT 75 g glukoz yiiklemesi
sonrasinda sadece 120. dakikada alinan kan 6rnegi ile yapilmaktadir. Bir kiside OGTT 120.
dakikada olgiilen kan sekerinin <140 mg/dL altinda olmasi durumunda hastanin diabetes
mellitus olmadigina karar verilir. Ikinci saat plazma glukoz degeri >200 mg/dL saptanmasi
durumunda ise diabetes mellitus tanist konur. 100-199 mg/dL arasindaki degerlerde tani
prediyabet olarak adlandirilan durumlardan birisi olan “bozulmus glukoz toleransi” olarak
adlandirilir (3-8).

Oral glukoz tolerans testi ile diabetes mellitus tanis1 en giivenilir sekilde konulan bir durum
olmakla birlikte bazi zorluklar1 olan bir testtir. Hastanin test dncesindeki 3 giin karbohidrat
kisitlamas1 yapmamasi, hergiin en az 150 g karbohidrata esdeger karbohidrat tiiketmesi gerekir.
Laboratuara a¢ gelmesi dncesinde kan 6rnegi alinmasi ve 75 g glukoz igeren suyu kisa siirede
ictikten sonra 2 saat sonra tekrar kan alinmasi gerekmektedir. Bu nedenle diyabet tanisi
arastirilan tiim kisilerde degil sadece diger yontemlerle kesin karar verilememis kisilerde
yapilir. Genellikle bozulmus aglik glisemisi tanist almis kisilere ve diger testler ile diyabet
oldugu gosterilememis ancak ¢ok kuvvetle diyabet sliphesi olan kisilerde oral glukoz tolerans
testi yapilmasi 6nerilmektedir (3-8).

PREDIABETES MELLITUS

Prediabetes mellitus biyokimyasal tetkikler sonucunda tanimlanan bir klinik antitedir. Plazma
glukoz seviyeleri diabetes mellitus tanis1 koydurmayan ancak normal kabul edilebilir diizeyin
iizerindeki kisiler i¢in “Prediabetes mellitus” tanimi kullanilmaktadir. A¢lik plazma glukozu,
OGTT ikinci saat plazma glukozu veya HbAlc tetkiki sonucunda bir kisiye prediyabet tanimi
yapilabilir (Tablo 4).



Tablo 4. Prediabetes mellitus tani kriterleri

Parametre PreDM tanisi i¢in kriterleri

Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dL (5.6-6.9 mmol/L)

OGTT (75 g) 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dL (7.8-11.0 mmol/L)

Hemoglobin Alc % 5.7-6.4 (39-47 mmol/mol)

Prediyabet bir klinik durum olarak degil bir risk faktorii olarak ele alinmalidir. Bu kisilerde tip
2 diyabet gelisme olasilig1 yiiksektir. Prediyabet tipine gore diabetes melitus gelisme olasiligi
farkli calismalarda farkli oranlar olarak bildirilmistir. Yapilan aragtirmalar prediyabetik
kisilerin diabetes mellitus gelisme riski disinda ayni1 zamanda kardiyovaskiiler hastaliklar
yoniinden de risk altinda olduklarin1 gostermistir (3-8).

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT)

Oral glukoz tolerans testinde ikinci saat plazma glukoz degerinin 140-199 mg/dL arasinda
saptanmast durumu “Bozulmus Glukoz Tolerans1” olarak adlandirilmaktadir. Yapilan
aragtirmalarda bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda 1.000 hasta yilinda diyabet gelisme
olasilig1 35.8-87.3 arasinda bulunmustur. OGTT ikinci saat plazma glukoz degeri 140 mg/dL’e
yakin olanlarda bu olasilik diigiik iken, 200 mg/dL’ye yakin degerlerde olasilik daha yiiksektir.
Bu sonuclarla BGT olan bir hastada yillik diyabet gelisme olasilig1 %5-10 arasinda sayilabilir.
Yapilan bir arastirmada 5 yil igerisinde BGT olan hastalarda %24 oraninda, BGT olmayan
kisilerde ise %4 oraninda diyabet gelismistir (3-8).

BGT olan hastalarda fatal veya fatal olmayan kardiyovaskiiler olay olasiliginin da daha fazla
oldugu bilinmektedir. Bu konuda kesin bir kesme noktast belirlenmis olmasa da BGT olan
kisilerin kardiyovaskiiler riski artmis olarak kabul edilmelidir. Yapilan aragtirmalar diisiik kan
sekeri ile kardiyovaskiiler olay olasilig1 arasinda lineer bir iligki oldugunu ancak ¢ok diisiik
degerlerde riskin tekrar arttigini, yani J egrisi olustugunu gostermistir (3-8).

Bozulmus Achk Glukozu (BAG)

1997 yilindan itibaren aglik plazma glukoz 6l¢limiiniin normal olmadig1 ancak diyabetik olarak
da bulunmadig1 ara deger “Bozulmus A¢lik Glukozu” olarak adlandirilmaktadir. Bu tanimlama
da bir klinik durumu degil bir risk durumunu belirlemektedir. Bu gruptaki kisiler de daha sonra
diyabet gelisme riski daha yiiksek bulunmustur. Bozulmus aclik glukozu seviyesi onceleri aglik
plazma glukoz degeri 110-125 mg/dL arasindakiler olarak kabul edilmis iken gliniimiizde 100
mg/dL altindaki degerler normoglisemi, 100-125 mg/dL arasindaki degerler ise bozulmus
glukoz toleransi olarak adlandirilma egilimi vardir. Sir deger olarak 100 mg/dL alindiginda
BAG goriilme olasilign 3 kattan fazla artmaktadir. Uluslararast tip derneklerinin biiyiik
cogunlugu 100-125 mg/dL arasii kabul ederken Diinya Saglik Orgiitii ve baz1 dernekler yeterli
kanit olmadigi i¢in ve ciddi anlamda is yiikli ve gereksiz hasta stresi yaratacagi i¢in 110-125
mg/dL arasin1t BAG olarak kabul etmektedir (3-8).

Yapilan aragtirmalarda BAG’li kisilere OGTT yapildiginda %64.8 inde izole BAG oldugu yani
ikinci saat kan sekerinini 140 mg/dL altinda oldugu, %28.6’sinin BGT oldugu, %6.6’sinda
diyabet oldugu saptanmistir. Birkag hafta sonra tekrar test yapilan calismalarda izole BAG
olanlarmn yaklasik yarisinin daha sonra normal olarak degerlendirildigi gortilmustiir. Genel
poplilasyonda izole BAG oram1 %35 civarinda oldugu, 50 yaslarinda %10’lara ¢iktig1 daha
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sonraki donemde izole BAG oranmin azaldigi gdsterilmistir. Izole BAG’lu hastalarin uzun
siireli izlemlerinde diyabet gelisme riski ve kardiyovaskiiler hastalik riski daha fazla
bulunmustur (3-8).

Hemoglobin Alc

Son yillarda yapilan arastirmalar diyabetik olmayanlarda saptanan HbAlc seviyelerinin daha
sonra diyabet gelisme olasiligi ile devamlilik gdsterdigini, HbA1c seviyesi normal olarak kabul
edilen %5.7°nin ne kadar iizerinde ise diyabet gelisme riskinin de o kadar yliksek oldugunu
gostermistir. Benzer ¢alismalarin gosterilmesi ile 2004 yilindan sonra HbAlc seviyesi %5.7-
6.4 arasinda olanlar1 prediyabet grubuna dahil edilmistir (3-9).

DIABETES MELLITUS TiPLERIi

Diabetes mellitus tek tip bir hastalik degildir. Farkli fizyopatolojik mekanizmalar ile olusan
hiperglisemi ile seyreden bir metabolik hastaliklar toplulugudur. Giiniimiizde halen farkli tipleri
bulunmaya devam etmektedir. Yillar i¢erisinde ¢ok farkli adlar ile tanimlanmis olsa da Diinya
Saglik Orgiitii'niin de tanimladig1 sekli ile diabetes mellitus tipleri 4 ana baslkta
gruplandirilmaktadir (Tablo 5). Her grubun hakkinda ayrintili bilgiler kitabin 1ilgili
boliimlerinde anlatilmistir. Bu bdliimde diabetes mellitus tiplerinden sadece basliklar halinde
bahsedilmistir (2-5,7).

1. Tip 1 diabetes mellitus

2. Tip 2 diabetes mellitus

3. Diger spesifik tip diabetes mellituslar

4. Gestasyonel diabetes mellitus

Tip 1 Diabetes mellitus

Pankreasta beta hiicre harabiyeti ile olusan diabetes mellitustur. Beta hiicre harabiyeti ¢ok
siklikla  otoimmiin mekanizmalar sonucunda gelisir. Hastalig1 tetikleyen faktor
bilinmemektedir. Ailesinde olanlarda daha sik goriilmesi nedeni ile genetik yatkinligi olan
kisilerde cevresel faktorlerle karsilasilmasi ile gelisir. Cok siklikla ¢ocukluk ve gen¢ yasta
goriilmekle birlikte her yasta goriilebilir. Tip 1 diabetes mellitusta beta hiicre harabiyeti ve
insiilin eksikligi s6z konusu oldugu i¢in mutlaka insiilin ile tedavi edilmeleri gerekir.
Baslangictaki klinik bulgular beta hiicresi harabiyetinin hizina bagli olarak degisir. Beta hiicre
harabiyeti siklikla hizli gelistigi icin tami Oncesi ilk basvurularinda genellikle belirgin
hiperglisemi semptomlar1 veya diyabetik ketoasidoz tablosu vardir. Buna karsin beta hiicre
harabiyeti ¢cok yavas olan tip 1 diabetes mellitus hastalar1 olabilir. Bu kisilerde insiilin ihtiyaci
uzun siire ¢ok az olabilir (2-5,7).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Periferik insiilin direnci ve rolatif insiilin yetmezligi birlikteliginde olusan klinik tablodur. Uzun
yillar siiren insiilin direncine pankreas beta hiicresinin yeterince yanit verememesi sonrasinda
gelisen hiperglisemi durumudur. Poligenik bir hastaliktir. Aile anamnezi olanlarda c¢ok sik
karsilagilir. Sedanter yasam ve obezite ¢ok daha erken yaslarda tip 2 diyabet gelismesine yol
acar. Onceleri hiperglisemi mutedil oldugu icin asemptomatiktirler. Cok uzun yillar
asemptomatik kalabilirler. Asemptomatik donemde de kronik komplikasyon gelisme olasiligt
vardir. Bu nedenle diabetes mellitus riski olan kisilerin periyodik olarak taranmasi gerekir.
Araya giren enfeksiyon gibi stres faktorlerine bagli olarak hizla gelisen belirgin hiperglisemi



klinik bulgular1 ile hatta diyabetik ketoasidoz ile karsimiza gelebilirler. Tip 2 diyabetik
hastalarda insiilin rezervi biiyiik oranda korunmus oldugundan diyet ve oral hipoglisemik
ajanlarla tedavi edilebilmektedir. Ancak kronik bir hastalik oldugu i¢in pankreasta beta hiicre
harabiyeti devam eder ve aylar yillar sonra insiilin tedavisi mutlak gerekli hale gelebilir. Bu
siire¢ hastalar arasinda belirgin farkliliklar gosterebilir (2-5,7,10).

Diger Spesifik Tip Diabetes Mellituslar

Cesitli hastaliklara sekonder veya genetik durumlara eslik eden diabetes mellitus lar bu grupta
siniflandirilir. Cok sayida faktore bagl olarak diabetes mellitus goriilebilir (Tablo 5). Ornegin
pankreas hastaliklarinda insiilin sekresyonu etkilenebilir ve hastada diabetes mellitus
goriilebilir. Akut veya kronik pankreatitlere bagli diabetes mellitus goriilebilecegi gibi,
pankreatektomiler, pankreas kanserleri, kistik fibrozis gibi pankreasi ilgilendiren durumlarda
diabetes mellitus goriilebilir. Bu tip diabetes mellitus larin bir kismi hastaliklara baghdir ve
sekonder olarak adlandirilabilirse de genetik faktorlere baghi da diabetes mellitus lar
goriilebilmektedir. Bu nedenle sekonder diabetes mellitus lar degil, diger spesifik tipler olarak
adlandirilmaktadir. Bu hastaliklar hakkinda ayrintili bilgiler kitabin ilgili boliimlerinde
anlatilmistir (2-5,7,10).

Tablo 5. Diger spesifik tip diabetes mellituslar

I. Beta hiicre fonksiyonunundaki genetik defektler: Monojenik DM (MODY), neonatal DM,
mitokondrial DNA

I1. insiilin etkisindeki genetik defektler: Tip A insiilin direnci, Leprechuanizm, Rabson-Mendenhall
sendromu, lipoatrofik DM

II1. Egzokrin pankreas hastaliklari: Pankreatit, pankreatektomi, neoplaziler, kistik fibrozis,
hemakromatosis, fibrokalkiiloz pankreatektomi

IV. Endokrinopatiler: Akromegali, Cushing sendromu, feokromasitoma, hipertiroidizm,
somatostatinoma, glukagonoma, aldosteronoma

V. llaglara/kimyasallara bagh diyabet: Vacor, pentamidine, nikotinik asit, glukokortikoidler, tiroid
hormonu, diazokside, beta-adrenerjik agonistleri, tiyazitler, dilantin, gama-interferon

VI. Enfeksiyonlara bagh diyabet: Konjenital rubella, sitomegalovirus

VII. Nadir immiin iligkili diyabet: Stiff-man sendromu, anti-insiilin reseptdr antikorlar1

VIII. Diabetes mellitus goriilebilen diger genetik sendromlar: Down S, Klinefelter S, Turner S,
Wolfram S, Huntington’s Chorea, Prader-Willi S vb.

Gestasyonel diabetes mellitus

Genel olarak daha dnce diabetes mellitus tanis1 olmayan bir kadinin gebelik doneminde diabetes
mellitus tanis1 almig olmast durumu olarak kabul edilir. Son yillarda bu tanimlamada bazi
degisiklikler yapilmistir. Gebelik donemindeki hormonal degiskliklerin insiilin direncini
artirdigr ve kan sekerini yiikseltmeye sebep oldugu bilinmektedir. Ancak bu degisiklikler
genellikle gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Yani gebeligin ilk trimesterinde
goriilen kan sekeri yiiksekliginin gestasyonel sartlara bagli olmadigi ve gebelik 6ncesi donemde
kisinin diyabetik oldugu kabul edilmektedir. Bu nedenle birinci trimesterde diyabet tanis1 alan
gebeler gestasyonel diabetes mellitus degil pregestasyonel diabetes mellitus olarak tani alirlar
(2-5,7).
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DIABETES MELLITUS TANISI SONRASI DiYABET TiPiNiN BELIRLENMESI

Diabetes mellitus tanisi konulan hastada tani sonrasinda hangi tip diabetes mellitus olduguna
karar verilmelidir. Cok siklikla tan1 aninda konulan diyabet tipi siirekli gegerliligini korur.
Ancak bazi nadir durumlarda diyabet tipi zaman i¢inde degisebilir. Ornegin gebelik sirasinda
gestasyonel diabetes mellitus tanis1 almig bir kadin dogum yaptiktan sonraki dénemde tip 2
diyabet tanis1 alabilir. Cushing tanisi ile diger spesifik tip grubunda diyabet olarak siniflanan
bir hasta kiiratif tedavi ile diyabeti tamamen diizelebilir. Daha sonraki yillarda tip 2 diyabet ile
karsimiza gelebilir. Diabetes mellitus tanis1 aninda konulan diyabet tipi zaman igerisinde
degisebilecegi gibi tan1 aninda tam bir siniflama yapilamayan, daha sonra tipi net olarak
anlasilir hale gelen hastalar olabilir (2-5,7,10).

Diyabetik hastalarin %90’1indan fazlasini tip 2 diabetes mellitus %5-10 kadarini da tip 1
diabetes mellitus olusturur. Cok siklikla tip 2 veya tip 1 diabetes mellitus goriilmekle birlikte
diger nadir diabetes mellitus tipleri goz ardi edilmemelidir. Diabetes mellitus tanisi konulan bir
hastada oncelikle tip 1, tip 2 veya diger tip diabetes mellitus ayiric1 tanis1 yapilmalhidir. Cok
siklikla sadece klinik bulgularma gore diyabet tipine karar verilir. Herhangi ek bir tetkik
yapilmasma gerek olmaz. Hasta ¢ocuk veya geng ise, kisa siireli belirgin hiperglisemi
semptomlar1 sonrasinda diyabetik ketoasidoz ile tan1 almigsa tani tip 1 diabetes mellitustur.
Buna karsin ailesinde yogun tip 2 diyabet anamnezi olan, bir siiredir bozulmus glukoz toleransi
olan orta-ileri yas bir hastada diabetes mellitus tanis1 koyuluyorsa bu hastanin tip 2 diabetes
mellitus oldugu kabul edilebilir. Diabetes mellitus tipi ¢ok belirgin olan hastalarda ayirici tani
icin ayrica bir test yapmaya gerek yoktur. Buna karsin klinik olarak tipi hakkinda stiphe duyulan
hastalarda ayirici tani i¢in testler yapilmalidir. Bu nedenle bir hastaya diabetes mellitus tanisi
konuldugunda 6nce klinik olarak iyi degerlendirilmeli, ayrintili sorgulama ve muayene
sonrasinda tipine karar verilmeli, karar verilemiyorsa gerekli tetkikler yapilmalidir (2-5,7,10).
Cok siklikla tip 2 diabetes mellitus goriilmekle birlikte tip 1 diabetes mellitus veya diger
spesifik tip diabetes mellitus da eriskin yasta goriilebilir. Buna karsin tip 1 diabetes mellitus
cok siklikla ¢cocuk veya genc yasta goriilmekle birlikte her yasta goriilebilir. Diger spesifik tip
diabetes mellituslar siklikla erigkin yasta goriiliirler. Bu nedenle diabetes mellitus tanis1 konulan
eriskin bir hastaya tip 2 diabetes mellitus demeden Once diger olasiliklar ydniinden
degerlendirmek gerekir. Klinik sliphe durumlarinda ileri tetkikler yapilmali ve diabetes
mellitusun tipi netlestirilmelidir. Cagimizda 6zellikle artan geng yas obezitesine bagli olarak
tip 2 diabetes mellitus geng yaslarda da goriilme olasiligi cok artmistir. Geng yasta diyabet tanisi
konulan hastalarda tip 2 olasilig1 gézardi edilmemelidir.

Tip 1 ile tip 2 diabetes mellitus ayirici tanisi

Sorgulama veya fizik muayene ile tip 1 ile tip 2 ayirict tanist yapilamayan hastalarda bazi
tetkikler yapilmalidir (Tablo 6) (2-5,7). Tip 1 ile tip 2 diyabeti ayirdetmede en spesifik
laboratuvar bulgusu antikor tespitidir. Tip 1 diyabetik hastalarda glutamik asit dekarboksilaz
antikoru (GAD65), antiinsiilin antikoru (IAA), adacik hiicre antikoru (ICA) ve protein tirozin
fosfataz (IA2) antikoru saptanabilmektedir. Bu antikorlar kiside diyabet gelismeden yillar 6nce
bulunabilmektedir. Kuvvetli pozitiflik ve ¢cok sayida antikor pozitifligi tip 1 diyabet gostergesi
olabilmektedir. En spesifik olarak GAD65 antikoru tespit edilmekle birlikte insiilin antikoru,
adacik hiicre antikoru, insiilin antikoru bakilabilir. Antikor pozitifligi saptanmasi tip 1 diabetes
mellitus tanis1 koydurur.



Tablo 6. Tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus farkliliklar:

Ozellik Tip 1 Tip 2

Baslangig yasi Genellikle <30 Genellikle >30

Ketozis Siklikla var Siklikla yok

Bagslangic kilosu Genellikle zayif Genellikle fazla kilolu/obez
Insiilin direnci Y ok/hafif Var/belirgin

Ailede diyabet ytikii Yok veya belirgin degil | Yogun

C-peptid Diistik Normal/yiiksek/diisiik
Otoantikor (ICA, anti-GAD) Genellikle pozitif Negatif

Otoimmiin hastalik birlikteligi | Var Yok

Tip 1 ile tip 2 diabetes mellitus ayirici tanisinda kullanilan diger bir parametre instilin rezervinin
olup olmamasidir. C-peptid seviyesi insiilin rezervini gostermek bakimindan ¢ok hassas bir
yontem degildir. Tip 2 diyabetik hastalarda da ¢ok diisiik olabilir. Tip 1 diyabetik hastalarin
bazilarinda beta hiicre harabiyeti ¢ok yavas olabilmektedir. Bu nedenle uzun siire C-peptid
seviyesi ¢ok diisiik seviyelere inmeyebilir. Tetkiklere ragmen tip 1 ile tip 2 ayirici tanist kesin
yapilamayan hastalar olabilmektedir. Bu iki tipi ayirt ettirici kesin bir tan1 yontemi yoktur (2-
5,7).

Diger Spesifik Diabetes Mellitus Ayirici1 Tanisi

Diabetes mellitus tanisi konulan bir hastada nadir olsa da diger spesifik diabetes mellitus
olabilecegi unutulmamalidir. Diabetes mellitus tanis1 konulan her hasta diger diyabet tipleri
yoniinden tetkiklerinin ayrintili yapilmasina gerek yoktur. Cushing yoOniinden, pankreatit
yoniinden, akromegali yoniinden arastirma hastalarin cogunda gerekli degildir. Ancak ayrintilt
anamnez alarak ve fizik muayenesi yapilarak bu tani olasilifi olanlarda ileri tetkiklerin
yapilmas1 gereklidir. Diyabete yol acabilecek Cushing sendromu, akromegali, tirotoksikoz,
feokromasitoma gibi endokrin hastaliklar veya pankreatit, kistik fibrozis, pankreas kanseri,
hemakromatosis gibi pankreas hastaliklar1 diigiiniilen hastalarda gerekli olan ileri tetkikler
yapilmalhdir (2-5,7).

Diyabetik hastalarda Cushing sendromu tanisi kolay atlanabilecek hastaliklardandir. Yine de
cok nadir karsilasilan bir hastalik oldugu ve tanis1 ¢ok kolay konulamadig i¢in diyabet tanisi
konulan her hastada Cushing sendromuna yonelik testlerin yapilmasma gerek yoktur. Buna
karsin hasta Cushing’e sekonder diabetes mellitus ise spesifik tedavisi yapilmadig: takdirde
mortalitesi ve morbiditesi yliksektir. Bu nedenle diabetes mellitus tanisi konulan her hasta
Cushing sendromu olasilig1 yoniinden degerlendirilmelidir. Glisemi kontroliiniin kolay
saglanamadigi, hipertansiyonun eslik ettigi obez hastalarda Cushing yoniinden ayrintili
muayene yapilmalidir. Diyabetik hastalarin ¢ok biiyiik boliimii obezdir. Cushing sendromunda
ise sentrpedal obezite vardir. Hastanin gévde kisminda kilo artisi olmasina karsin
ekstremitelerinin daha ince olmasi Cushing sendromunu akla getirir. Ayrica Cushing sendromu
olasiligini artiran pembe/mor stria varligi, kolay morarma, sonradan ortaya ¢ikan hirsutizm gibi



fizik muayene bulgular1 Cushing olasilig1 diisiindiiriir. Cushing olasilig1 diisliniilen hastalarda
bu yonde ileri tetkik yapmak gerekir (2-5,7).

Monojenik Diabetes Mellitus Ayiric1 Tanisi

Diabetes mellitus tanis1 konulan hastalarin ¢cok kii¢iik bir grubunu eski adi ile geng yasta goriilen
erigkin tip diyabet (Maturity Onset Diabetes of Young-MODY) olarak adlandirilan monojenik
diabetes mellitus hastalar1 olusturur. Nadir goriilen bu hastalarda tek bir gen defektine bagh
olarak gelisen diabetes mellitus s6z konusudur. Bugiin i¢in tanimlanmis 14 farkli gen defektine
bagli monojenik diabetes mellitus vardir. En sik MODY tip 3 ve MODY tip 2 goriilmektedir.
Yapilan arastirmalarda farkli oranlar bulunmakla birlikte MODY2 ve MODY3 9%30-50
arasinda bildirilmektedir. MODY'1 siklig1 %5-10 arasinda bildirilmektedir. Monojenik diabetes
mellitus siklikla geng yaslarda tani almaktadir. Obezite insidansinin artmasi nedeni ile
genclerde ¢ok daha sik oranda gordiigiimiiz tip 2 diabetes mellituslu hastalar arasinda
monojenik diabetes mellituslu olanlar ayirdetmek her zaman ¢ok kolay olmamaktadir. Diger
tip monojenik diabetes mellituslar nadirdir. Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda
monojenik diyabet tipinin aslinda ¢ok nadir olmadigini gostermistir. Klinik siiphe durumlarinda
genetik analiz yapilarak monojenik diyabet tanisi arastirilmalidir (2-5,7,11).

Tip 3 MODY hastalifi hepatik niikleer faktér (HNF)l-alfa geninde mutasyona bagh
olusmaktadir. Insiilin salgilanmasinda defekt séz konusudur. Genellikle cocukluk déneminde
glukoz toleranst normaldir. Siklikla geng erigkin doneminde hiperglisemi saptanir. Kan sekeri
seviyeleri mutedil yiiksektir. Postprandiyal donemde veya glukoz yiiklemesi sonucunda
hipergliseminin ¢ok belirgin oldugu goriilebilir. Hastalarda belirgin hiperglisemi olmamasina
karsin glukoziiri saptanir. Insiilin duyarlihg belirgindir. Cok diisiik doz insiilin hipoglisemiye
yol acabilir. Beta hiicre disfonksiyonu ilerleyici oldugundan aylar yillar igerisinde glisemi
seviyesinde artma goriiliir. Diyabetin makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlari
goriilebilir. Diyabet komplikasyonlarma yol acabildiginden uygun sekilde tedavisi
yapilmalidir. Siilfoniliire veya meglitinid analoglarinin tedavisi ile ¢ok etkin bi¢gimde glisemi
kontrolii saglanabilir. Siilfoniliirelerin yeterli gelmedigi durumlarda diger ajanlar tedaviye
eklenir. Beta hiicre disfonksiyonu ilerlediginde insiilin tedavisi gerekli olur (2-5,7,11).

Tip 2 MODY hastaliginda glukokinaz (GCK) gen defekti s6z konusudur. Glukokinaz enziminin
etkin olmamas1 nedeni ile pankreas beta hiicresinden insiilin salgilanmasi i¢in gerekli olan
glisemi esigi yiikselmistir. Daha yiiksek glisemi diizeyinde insiilin salinimi olur. Stabil, hafif
diizeyde bir hiperglisemi vardir. Cogunlukla klinik belirti olusturmayan tesadiifi bir
hiperglisemi saptanir. Dogumdan itibaren her yasta saptanabilir. A¢lik serum glukoz degerleri
100-150 mg/dL arasinda, HbAlc seviyesi %5.6-7.3 arasindadir. Kan sekeri yiiksek olmasina
kargin ilerleyici bir durum goriilmez. Diyabetin kronik komplikasyonlarina yol agmaz. Bu
hastalara herhangi bir ilag tedavisi verilmesine gerek yoktur. Nadiren gebelik doneminde tedavi
gerekli olabilir (2-5,7,11).

Geng bir kiside diabetes mellitus tanisi konuldugunda MODY olasilig1 gozardi edilmemelidir.
MODY tipi diyabet genellikle 35 yasindan geng kisilerde goriiliir. Ozellikle tip 1 veya tip 2
diyabete 6zgii tipik semptomlar bulunmuyorsa MODY arastirilmasi1 gerekir (Tablo 7) (2-
5,7,11).



Tablo 7. Geng bir diyabetik hastada monojenik diabetes mellitus olasilig1 olan durumlar

« Geng yas

« Kuvvetli aile anamnezi

« Hafif, stabil, ilerlemeyen ve tedaviye yaniti degismeyen aglik hiperglisemisi
« Siilfoniliireye belirgin yanit

« Tip 1 veya tip 2 diyabete uymayan diyabetes mellitus aile dykiisii

« Balay1 donemi sonrasinda halen endojen insiilin sekresyon bulgularinin olmasi
« Olgiilebilir serum C-peptid diizeyi (>0.6 ng/mL)

« Tedavi i¢in diisiik doz insiilinin yeterli olmasi

« Insiilin tedavisi uygulanmadiginda ketoasidoz goriilmemesi

« Tip 1 diyabete 6zgii otoantikor saptanmamasi

« Tip 2 diyabet diislindiirecek 6zellik olmamasi

« Diyabet baglama yas1 <45 olmasi

e Obez olmamasi

« Akantozis nigrikans olmamasi

« Trigliserid seviyesinin normal olmasi

Otoantikorlarin olmamasi, stabil hafif bir hiperglisminin (100-150 mg/dL) olmasi, hastanin
obez olmamasi, glukoziiri tespit edilmesi ve 6zellikle kuvvetli bir aile anamnezi olmasit MODY
olma olasiligimmi artirir. Bu kisilerde genetik analiz ile tan1 dogrulanmalidir. Klinik siiphe
MODY tipi belirgin ise tek gen testi yapilmali, gereginde ¢oklu gen analizi ile MODY tanisi
konulmalidir (2-5,7,11).
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TIP 1 DIABETES
MELLITUS




Tip 1 Diabetes Mellitus

Dr. Canan Ozyardimct Ersoy

OZET

Tip 1 diyabet siklig1 diinyada ve iilkemizde artmaktadir. Tip 1 diyabetin goriilme siklig1 yas,
cinsiyet, aile Oykiisii, etnik koken ve cografi bolgelere gore farkliliklar gdsterir. Her yasta

goriilebilmekle beraber genellikle ¢ocuklarda veya geng eriskinlerde daha sik tan1 konmaktadir.
Tip 1 diyabet, farkli genetik yatkinliklarin farkli ¢evresel faktorlerle etkilesimiyle pankreasta
insiilin salgilayan beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Tip 1
diyabette beta hiicreleri yikildig1 icin insiilin tedavisi kesinlikle gereklidir. Insiilin tedavisi hasta
ozelliklerine uygun, endojen pankreas salinmmmini taklit edecek sekilde diizenlenmeli, takip
sirasinda hastanin hedef glisemik ve metabolik degerlere ulasmasi saglanmalidir. Insiilin
tedavisinin yani sira yagam tarzi degisiklikleri, beslenme ve egzersiz programlari ve diyabet
egitimi de bireysellestirilmis hedeflere ulasilmasi konusunda ¢ok énemlidir.

Anahtar kelimeler: Tip 1 diyabet, otoimmiinite, tani, ayirici tani, tedavi

GIRIS

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonu ve/veya etkisi yetersiz oldugunda ortaya c¢ikan
hiperglisemi ile seyreden kronik metabolik bir hastaliktir. Diinyada ve iilkemizde sikligi
giderek artan bir halk saglig1 sorunudur. Daha 6nce “insiiline bagimli diyabet” veya “juvenil
baslangi¢h diyabet” olarak adlandirilan tip 1 diabetes mellitus, diyabetin %5-10'unu olusturur
(1). Uluslararas1 diyabet federasyonu (IDF)’nun 2021 verilerine gore diinyada 20 ila 79 yas
arasinda yaklasik 537 milyon yetiskin diyabet hastasi olup, bu sayinin 2030'da 643 milyona ve
2045'te 783 milyona ulagsmasi beklenmektedir. Diinyada 19 yas ve alt1 1.2 milyondan fazla
cocuk ve adolesan tip 1 diyabet hastasidir (2). Yapilan ¢alismalar, ¢ocukluk c¢agi tip 1 diabetes
mellitus insidansinin diinya ¢apinda arttigin1 gostermektedir. Bu artis Avrupa, Orta Dogu ve
Avustralya'da yilda %2 ila 5 gibi yiiksek oranlardadir (3,4).

EPIDEMIiYOLOJI

Tip 1 diyabetin goriilme sikli81 yas, cinsiyet, aile 6ykiisii, etnik koken ve cografi bolgelere gore
farkliliklar gosterir. Her yasta goriilebilmekle beraber genellikle ¢ocuklarda veya gencg
eriskinlerde daha sik tan1 konmaktadir. immiin aracili diyabet yasamin 8. ve 9. dekatlarinda bile
ortaya ¢ikabilir. Tip 1 diyabetlilerin dortte biri erigkin yasta tan1 almaktadir (1,5).

Cocukluk cagindaki tip 1 diyabet iki farkli yas grubunda pik yapmaktadir. Birinci pik 4-6
yaslarinda goriiliirken, ikinci pik 10-14 yaslarinda olmaktadir Cocukluk caginda her iki
cinsiyette esit oranda goriilse de geng yetiskin yaslarda erkeklerde biraz daha yliksek oranda
(1.5:1) rastlanir. Tip 1 diyabette aile Oykiisii 6nemlidir. Annesi tip 1 diyabet tanis1 almig
olanlarda goriilme siklig1 %3 iken, babasi tip 1 diyabetli olanlarda bu siklik %6°dir. Hem anne
hem de babasi tip 1 diyabetli olan ¢ocuklarda ise bu oran daha yiiksek olup %30’lara kadar




ulasabilmektedir. Tip 1 diyabet, Avrupa kokenli olan topluluklarda 6zellikle Iskandinav
iilkeleri ve Kuzey Bati Avrupa iilkelerinde en yliksek insidansa sahiptir (1,5,6).

RISK FAKTORLERI

Tip 1 diyabet gelisiminde g¢evresel faktorler de genetik faktorler kadar rol oynamaktadir.
Cevresel faktorlerin tip 1 diyabete nasil yol actig1 ile ilgili mekanizmalar ¢ok agik olmamakla
birlikte beta hiicresine karsi otoimmiin hasar1 baglatabilecegi, hizlandirabilecegi ya da dogrudan
zarar verebilecegi diisiiniilmektedir. Immiin sistem molekiiler benzerlik nedeniyle bazi viral ya
da yabanc1 peptidlerle benzer dizilim ve yap1 gdsteren beta hiicre proteinlerine hasar vererek
tip 1 diyabete neden olabilmektedir (5).

Tip 1 diyabet gelismesinde etkili olan c¢evresel faktorler arasinda viral enfeksiyonlar
(kabakulak, koksaki B4, konjenital rubella, vb.), kimyasal ajanlar (nitrofeniliire iceren fare
zehiri vacor, vb.) ve sitotoksinler (meyan kokii vb.) bulunmaktadir. Diger olas1 faktorler anne
yasinin 25°ten ileri olmasi, immiinizasyon, diyet (6zellikle yasamin ilk aylarinda inek siitiine
maruz kalinmasi), yiiksek sosyoekonomik durum, D vitamini eksikligi ve prenatal faktorlerdir.
Obezite daha ¢ok tip 2 diyabete eslik eden klinik bir bulgu olsa da obezitenin genel
popiilasyonda giderek yayginlastigi ve tip 1 diyabete de eslik edebilecegi bilinmektedir. Bu
nedenle obezite varligl, tip 1 diyabet tanisini geciktirmemeli veya taninin atlanmasina neden
olmamalidir (5,7).

Tip 1 diyabetin DQB1 ve DRB1 haplotipleriyle baglantil1 gii¢lii HLA iliskileri vardir ve bazi
caligmalarinda yiiksek riskli popiilasyonlar1 belirlemek icin genetik tarama kullanilmistir.
HLA-DR/DQ alellerinin bazilar1 hastaliga yatkinligi artirirken, bazilar1  koruyucu
olabilmektedir (7,8).

Tim bu oOzellikler bir araya getirildiginde goriilmektedir ki, tip 1 diyabet, farkli genetik
yatkinliklarin farkli ¢evresel faktorlerle etkilesimiyle beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Otoimmiin yikima neden olan adacik otoantikorlari anti-glutamik
asit dekarboksilaz (anti-GAD), adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody: ICA),
insiilin otoantikoru (insulin autoantibody: IAA), anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorlari
(IA2 ve IA2-b) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8)’dur. Tip 1 diyabet tanisi sirasinda
rutin olarak otoantikorlarin 6l¢iilmesi 6nerilmemektedir. Ancak ayirici tanida genglerin eriskin
baslangi¢ch diyabeti (Maturity onset diabetes of young: MODY) siiphesinde veya eriskinlerin
latent otoimmiin diyabeti (Latent autoimmune diabetes of adults: LADA) gibi otoimmiin
diyabet formlarinin belirlenmesinde otoantikorlarin ol¢iilmesi taniya katki saglamaktadir.
Klinikte en sik anti-GAD o6l¢iimii kullanilir. Viicutta en uzun siire kalic1 olan antikor anti-
GAD’dir. Tanidan 10 y1l sonra bile pozitif bulunabilir. ICA yeni tan1 konulan tip 1 diyabetik
olgularda %80-90 gibi oldukca yiiksek oranda pozitif bulunur ancak genellikle 2 yi1ldan sonra
dolasimdan kaybolur. Tip 1 diyabetin 1. evresi, bu otoimmiin belirteclerden iki veya daha
fazlasinin varligi ile tanimlanir (Tablo 1) (1,7).

Tip 1 diabetes mellitusun klinik olarak asikar diyabete ii¢ evrede ilerledigi diisiiniilmektedir
Evre 1 beta hiicre otoimmiinitesi (>2 adacik otoantikoru), normal kan glukozu ve
presemptomatik donem, evre 2 beta hiicre otoimmiinitesi (>2 adacik otoantikoru), disglisemi
ve presemptomatik donem, evre 3 ise beta hiicre otoimmiinitesi, yiiksek kan glukozu ve
semptomatik donem olarak kabul edilmektedir. Bu evreleri yerlesmis hastalik siireci takip eder.
Tablo 1°de tip 1 diabetes mellitusun evreleri goriilmektedir (1,7).
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Tablo 1. Tip 1 diabetes mellitusun evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Ozellikler | Otoimmiinite Otoimmiinite Otoimmiinite
Normoglisemi Disglisemi Asikar hiperglisemi
Presemptomatik Presemptomatik Semptomatik
Tan Coklu adacik Adacik otoantikorlar1 (siklikla Otoantikorlar pozitif
kriterleri | otoantikorlar1 coklu) olmayabilir
BAG veya BGT yok | Disglisemi: BAG ve/veya BGT | Standart kriterlere
APG: 100-125 mg/dL gore diyabet
2 sa PG: 140-199 mg/dL
Hemoglobin Alc: %5.7- 6.4
veya normalden yiliksek

APG: aglik plazma glukozu, BAG: bozulmus aglik glukozu, BGT: bozulmus glukoz toleransi, 2 saat PG: 2 saat
plazma glukozu

TiP 1 DIYABET RiSKIi TARAMASI

Yapilan c¢ok sayida c¢alisma, tip 1 diyabetli akrabalari olan veya genel popiilasyondan
caligmalara dahil edilmis cocuklarda adacik otoantikorlarinin dlgiilmesinin, tip 1 diyabet
gelistirecek olanlart etkili bir sekilde tamimlayabildigini ortaya koymaktadir (7,9-11).
Finlandiya, Almanya ve ABD'den {ii¢ farkli pediatrik kohortta yapilan bir c¢alismada,
serokonversiyon zamanindan otoantikor pozitifligine gecis sirasinda tip 1 diyabete ilerleme
riski rapor edilmistir. Ikiden fazla otoantikor gelistiren 585 cocugun yaklasik %70'i 10 yil,
%84'i 15 yil i¢inde tip 1 diyabet gelistirmistir (12). Bu bulgular olduk¢a 6nemlidir, cilinkii
Alman grubu tip 1 diyabetli ebeveynlerin ¢ocuklarindan segilirken, Fin ve Amerikan gruplari
genel popiilasyondan ¢alismaya dahil edilmistir. Calismalarin en 6nemli sonucu hem sporadik
hem de ailesel tip 1 diyabet vakalarinda otoantikor pozitifliginin benzer sekilde etki ettigi ve
otoantikor sayis1 arttik¢a tip 1 diyabet riskinin arttigi yoniindedir (7). Genglerde diyabetin
cevresel belirleyicileri (The Environmental Determinants of Diabetes in the Young: TEDDY)
caligsmasinda, 3 yasinda en az bir otoantikoru olan 363 kisinin %21'inde tip 1 diyabet gelistigi
gosterilmistir (13). Tiim bu bulgulara ve siirdiiriilen farkli caligmalara ragmen giintimiizde tip
1 diyabette otoimmiiniteyi baskilamaya yonelik herhangi bir ilag klinik kullanimda
bulunmamaktadir (7).

TiP 1 DIYABETTE KLINIK

Tip 1 diyabetlilerde beta hiicrelerinin yikim hizi farkliliklar gdstermektedir. Ozellikle bebeklik
ve cocukluk ¢aginda hizli, erigkin yasta daha yavag yikim goriilmektedir. Bu farkliliktan dolay1
hastalik baz1 kisilerde siddetli diyabetik ketoasidoz tablosu ile baglarken, bazi kisilerde orta
derecede aclik hiperglisemisi gosterip araya giren diger stres faktorlerinin varli§inda siddetli
hiperglisemi ya da diyabetik ketoasidoza ilerleyebilmektedir (8). Tip 1 diyabetin ii¢ farkli
baslangi¢ sekli ile tan1 alabilecegi bilinmektedir (14).

« Yeni baslangicl polidipsi, poliiiri, hiperglisemi, ketonemi, ketoniiri ve kilo kaybi ile tani
Klasik yeni baslangic en sik asidozsuz hiperglisemi seklindedir. Hastalarda hiperglisemi
semptomlar1 goriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, basvuru oncesi semptomlarin ortalama
stiresi 10 giin olarak bildirilmistir. Tip 1 diyabette poliiiri serum glukoz konsantrasyonunun
bobrek esigi olan 180 mg/dL'nin {lizerine ¢ikmasi ile ortaya ¢ikar. Glukoziiri ozmotik diiireze
dolayzst ile poliiiri ve hipovolemiye neden olur. Poliiiri, gece noktiiri seklinde olabilir, cocukluk



caginda gece altin1 1slatma (eniirezis nokturna) seklinde goriilebilir. Polidipsi hiperglisemi ve
hipovolemiden kaynaklanan artan serum ozmolalitesi nedeniyle goriiliir. Klasik poliiiri ve
polidipsi semptomlar1 hastalarin %90"'indan fazlasinda mevcuttur. Kilo kayb1 hem hipovolemi
hem de artan katabolizmanin bir sonucudur. Insiilin eksikligi, iskelet kasinda glukoz
kullanimin1 azaltirken, yag ve kas yikimini artirir. Istah artisina ragmen kilo kaybi gériiliir.
Hiperglisemiye bagl gelisen akut gérme bozukluklari lensteki ozmotik degisiklikler nedeniyle,
kirilma indeksinde bozukluk sonucu goriilmektedir, uzun siiredir hiperglisemisi olan
cocuklarda katarakt gelisebilmektedir. Hiperglisemi iligkili semptomlardan perineal
kandidiyazis glukoz konsantrasyonu artmis idrarin tirogenital enfeksiyonlara egilimi artirmasi
sonucu kiz ¢ocuklarinda goriilen bir semptomdur (1,14).

« Diyabetik ketoasidoz ile tan1

Hiperglisemi ve ketoasidoz ile seyreden ve diyabetin akut metabolik acillerinden biri olan
diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabette en sik goriilen ikinci bagvuru seklidir. Olgularin %40-60"1
tanty1 bu sekilde almaktadir. Semptomlar benzer olsa da, genellikle asidozu olmayan
hastalardan daha siddetlidir. Poliiiri, polidipsi ve kilo kaybina ek olarak, ketoasidozlu hastalarda
nefeste aseton kokusu, uyusukluk, letarji, konflizyon gibi norolojik bulgular goriilmektedir.
Hastalar koma tablosunda acile getirilebilmektedir (1,14).

« Sessiz asemptomatik donemde tesadiifi tani

Sessiz klinik: Baz1 ¢ocuklarda tip 1 diyabet tanisi klinik semptomlarin baglangicindan 6nce
konulmaktadir. Bu en nadir tan1 seklidir. Tipik olarak tip 1 diyabetli baska bir aile {iyesine sahip
olan ve yakindan izlenen ¢ocuklarda tan1 bu sekilde konmaktadir (1,14).

TANI

Tip 1 diabetes mellitus tanisi, farkli kriterlerden birinin veya birkaginin varliginda konmaktadir.
« En az sekiz saat aglik sonrasi plazma glukozunun >126 mg/dL olarak 6lgiilmesi

« Rastgele veya tokluk 2. saat plazma glukozunun >200 mg/dL olarak 6lgiilmesi

o Hemoglobin Alc degerinin >%6.5 olarak saptanmasi (Bu kriterin baska bir hiperglisemi
Ol¢limii ile dogrulanmasi 6nerilmektedir)

AYIRICI TANI

Cocuklarda ve adolesanlarda obezite prevalansi ve tip 2 diyabet insidansi giderek artmakta
oldugu i¢in ayirici tantya dikkat edilmelidir. Ayirici tanida hastanin 6zellikleri, anamnezi, fizik
muayenesi ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirilmeli, tip 1 diyabette hipergliseminin
beta hiicre rezervi ve insiilin yoklugundan kaynaklandigy, tip 2 diyabette insiilin direnci iliskili
hiperglisemi oldugu hatirlanmalidir. Higbir tani testi iki diyabet tipi arasinda kesin ayirim
yapamasa da, adacik hiicrelerine karst serumda otoantikorlarin varligt ve eslik eden
hiperglisemi ile birlikte diisiik insiilin ve C-peptid diizeyleri tip 1 diyabet i¢in Onemli
bulgulardir (1).

Ayirict tanida degerlendirilmesi gereken diger durumlar monogenik diyabet, ekzokrin pankreas
hastaliklari, endokrin hastaliklar, ilaglarla iligkili diyabet ve neonatal diyabettir.

Yenidogan diyabeti (neonatal diyabet), genellikle pankreatik beta hiicresinin islevini etkileyen
proteinleri kodlayan birka¢ genden birindeki mutasyondan kaynaklanir. Bebeklerde nadir
goriilen bir hiperglisemi nedeni olup, gegici veya kalici olabilir. Bu bebeklerin ¢ogu gestasyonel
yasa gore kiiciiktiir. Kilo kaybi, voliim azalmasi, hiperglisemi ve glukoziiri ile ortaya ¢ikar.
Ketoniiri ve ketoasidoz eslik edebilir. Bu bebeklerde diyabetin dogal seyri altta yatan genetik
kusura baghdir.
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Kanda hiperglisemi olmadan glukozurinin goriildiigii renal glukozuri veya Fanconi sendromu
da ayiric1 tanida akilda tutulmalidir (1).

OTOIMMUN POLIGLANDULER HASTALIKLAR VE TiP 1 DIYABET

Tip 1 diabetes mellitus otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in diger otoimmiin hastaliklarla
birliktelik gosterebilmektedir. Graves hastalii, Hashimoto tiroiditi, otoimmiin hipoparatiroidi,

Addison hastalig1, myastenia gravis, pernisiydz anemi, otoimmiin hepatit, C6lyak hastalig1 ve
vitiligo gibi diger pek ¢ok otoimmiin hastalik tip 1 diyabete eslik edebilmektedir. Otoimmiin
poliglandiiler tutulumlarda diger otoimmiin hastaliklar tip 1 diabetes mellitustan 6nce, birlikte
ya da sonra ortaya ¢ikabilmekte ve tami alabilmektedir. Bu nedenle bu olasi otoimmiin
birliktelikler akilda tutulmali, hastalarin tan1 ve takibinde eslik edebilecek durumlara dikkat
edilmelidir (1).

ERISKINLERIN LATENT OTOIMMUN DIYABETI

LADA tip 1 diyabete gore insiilin yetmezligine daha yavas ilerleyen ve daha ileri yaslarda
baglayan bir diyabet tipi olup insiilin adaciklarina karst gelismis antikorlarin varligr ile
karakterizedir. LADA hastalar1 farkli antikor titreleri, beden kitle indeksleri ve insiilin
yetmezligine ilerleme hizlari ile heterojen bir grubu olusturmaktadir. Bu heterojenite tedavi
yanitlarii da farklilagtirmaktadir. En iyi tedavi sekli metabolik kontrolii saglarken ayni
zamanda beta hiicre rezervini en iyi koruyan tedaviyi uygulamaktir. Metabolik kontroliin
tyilestirilmesinin endojen insiilin yapiminin korunmasinda ve uzun dénem iyilik halinin
saglanmasinda en 6nemli faktor oldugu diisiiniilmektedir. Uzun yillar beta hiicre fonksiyonunu
koruyabilen bu grup hastalar sonunda insiiline bagimli hale gelirler, plazma C-peptid ve insiilin
salgist ¢ok diislik diizeydedir veya hi¢ yoktur ve diyabetik ketoasidoz i¢in risk altindadirlar
(7,15,16).

BRITTLE DiYABET

Brittle ya da kirilgan diyabet terimi ilk olarak 1934 yilinda kan glukozunda ciddi diizeyde
aciklanamayan degisiklikleri olan, yillar icinde hayati siirekli hipoglisemi veya hiperglisemi
ataklariyla kesintiye ugrayan diyabetik hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilmistir. Kirilgan
diyabette goriilen glisemi degiskenligi, diyabetik ketoasidoz veya hipoglisemi icin sik
hastaneye yatislar ile sonu¢lanabilmekte, hastanin yagam kalitesini olumsuz etkilemektedir (1).

IDIYOPATIK TiP 1 DiYABET

Nadiren bazi tip 1 diyabetli kisilerde kalici insiilinopeni ve diyabetik ketoasidoza yatkinlik
bulunsa da, otoimmiin belirte¢ler ve HLA doku grubu iligkisi gosterilememektedir. Hastalik
kalitsallik gostermektedir. Daha ¢ok Afrika veya Asya kokenli kisilerde goriilen bu tip 1 diyabet
idiyopatik olarak tanimlanmaktadir. Bu kisiler epizodik olarak diyabetik ketoasidozdan
etkilenmektedirler ve ataklar arasinda degisen derecelerde insiilin eksikligi goriilmektedir.
Idiyopatik tip 1 diyabetli hastalarda degisen derecelerde insiilin eksikligi goriildiigiinden insiilin
replasman ihtiyact da degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nadir klinik tabloda beta hiicresi
yikiminin nedenini belirlemek i¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir (7,8).




TiP 1 DIYABET TEDAVISINDE GLISEMIK KONTROL HEDEFLERI

Tip 1 diyabetli kisilerde hemoglobin Alc hedefi <%7 (58 mmol/mol), a¢lik ve 6giin dncesi
plazma glukozu 80-130 mg/dL ve 0giin sonrasi 2. saat plazma glukozu ise <160 mg/dL
olmalidir. Diyabet siiresi kisa, komplikasyonsuz, geng veya gebelik planlayan ya da halen gebe
olan tip 1 diyabetlilerde glisemik hedefler daha sik1 (Hemoglobin Alc <%6-6.5) olmalidir. ileri
yasta, hipoglisemi riski yiiksek, komplikasyonlar1 olan ve eslik eden hastaliklart bulunan
kisilerde ise daha esnek glisemik hedefler (Hemoglobin Alc <%7.5-8.5) planlanmalidir (1).

TEDAVI

Tip 1 diyabetik hastalarda tedavi yaklasimlar degerlendirildiginde, yasam tarzi degisiklikleri,
tibbi beslenme tedavisinin diizenlenmesi, egzersiz programi olusturulmasi ve diyabet hastaligi
hakkinda kapsamli bir egitim verilmesi onemlidir. Tip 1 diyabetli hastalarin besinlerdeki
karbonhidratin yani sira, yag ve protein iceriklerini de dikkate alarak insiilin doz hesaplanmasi
yapmalar1 onerilmektedir. Tip 1 diyabetli tiim hastalara karbonhidrat (KH) sayim1 ve insiilin
diizeltme faktorii (IDF) hesaplamalari dgretilmelidir (1,17).

KH sayimi alman KH miktar1 i¢in ne kadar insiilin gerektigini gosterir. Obez hastalarda
300/toplam insiilin dozu (TID), zayif hastalarda 450/TID ya da tiim hastalar icin 5.7 x Viicut
agirhigr (kg)/TID formiilii ile hesaplanir (1,18). Ornegin 70 kg’lik bir hastada giinliik TiD 36
iinite ise [5.7 x 70 kg]/36 iinite formiiliine gore her 11 gram KH i¢in 1 {inite insiiline ihtiyag
bulundugu hesaplanabilir. Bu hesaplama ile 6giin icerigindeki KH miktarina goére 6giin 6ncesi
verilmesi gereken insiilin miktar1 en dogru sekilde belirlenir.

Bir {inite insiilinin diisiirdiigii kan glukoz miktarina IDF denir. IDF = 1700/TID formiiliine gére
hesaplanir.

Her 6gilin Oncesi Olgiilen ve hedef kan glukozu (KG) dikkate alinarak ihtiya¢ duyulan ilave
insiilin bolus miktar1 hesaplanabilir. Bu hesaplama;

Ilave insiilin bolus miktar1: Olgiilen KG-Hedef KG/IDF formiilii ile yapilabilir (1,18).

Ornegin giinliik insiilin dozu 36 {inite olan bir bireyde; IDF = 1700/36 iinite = 47’dir. Yani 1
iinite instilinin diisiirdiigii kan glukozu (KG) miktar1 47 mg/dL’dir.

Kisinin 6glen yemek oncesi Olciilen KG 194 mg/dL, hedef KG 100 mg/dL ise fark 194-100=94
mg/dL’dir ve IDF: 94/47= 2 iinite olarak hesaplanarak dgiin dncesi verilmesi planlanan bolus
insiilin dozuna +2 iinite eklenir.

KH sayimi ve insiilin diizeltme faktorii birlikte kullanilarak hasta i¢in en uygun 6gilin 6ncesi
bolus dozu hesaplanabilir.

Ornegin, her 11 gram KH igin 1 {inite insiiline ihtiya¢ duydugunu hesapladigimiz hasta 6giin
icin 66 gram KH tiiketecekse bolus dozu 6 iinitedir. Hastamizin 6glen yemek 6ncesi ol¢iilen
KG 150 mg/dL, hedefimiz 100 mg/dL ise 150-100 = 50 mg/dL/47 = Yaklasik 1 iinite ilave ile
insiilin diizeltmesine ihtiyac1t bulunmaktadir. Bu hastanin diizeltme sonrasi hesaplanan bolus
dozu 6+1=7 tinite olmalidir (1,18).

Tip 1 diyabetli tiim hastalara evde glukoz izlemi konusunda egitim verilmeli, insiilin tedavisinin
nasil uygulanacagi ve takip edilecegi Ogretilmelidir. Hastalara ve yakinlarina hipoglisemi
belirtileri ve tedavisi konusunda egitim verilmeli ve gerekli durumlarda glukagon enjeksiyonu
yapmalar1 6gretilmelidir. Tip 1 diyabetli hastalarin diyabet kimlik kart1 tagimalar1 6nemlidir.
Hastalara bu konu hakkinda bilgi verilerek diyabet kimlik kartlarin1 yanlarinda tagimalar
saglanmalidir (1).

Tip 1 diyabette beta hiicre yikimi gerceklestigi ve endojen insiilin salinimi olmadigi i¢in insiilin
tedavisi sarttir. Hastalara ekzojen insiilin tedavisi verilmedigi zaman oOncelikle politiri,
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polidipsi, kilo kayb1 gibi hiperglisemi semptomlari, takiben kilo kaybi, hipertrigliseridemi,
ketoz ve asidoz goriiliir. Diyabetik ketoasidoz yasami tehdit eden énemli bir endokrin acildir
(1).

Ekzojen insiilin tedavisi verilirken hem birinci hem de ikinci faz insiilin salinimini taklit edecek
sekilde bazal ve bolus insiilin verilmesi gereklidir. Bazal bolus tedavi tip 1 diyabette ¢oklu doz
yogun insiilin tedavisi veya siirekli cilt alt1 insiilin inflizyonu i¢in gelistirilmis insiilin pompalari
ile saglanabilir. Bazal bolus tedaviye ihtiyag duyan diyabetiklerde insiilin pompa tedavisi
insiilin dozlamasinin daha kolay ve dogru yapilmasini saglarken daha esnek, giivenli ve etkin
tedaviye olanak saglar. Insiilin pompasi ile enjeksiyon sayisinin azalmasi hasta uyumunu artirir
ancak bu uygulama deneyimli merkezler tarafindan yapilmalidir ve insiilin pompa tedavisi
¢oklu doz enjeksiyona gore daha yiiksek maliyetlidir. Insiilin pompa tedavisinin baslica
endikasyonlari; bazal bolus tedavi altinda suboptimal kontrol, giin i¢inde belirgin glisemik
dalgalanmalar, sik hipoglisemi, kontrol edilemeyen safak fenomeni iligkili sabah
hiperglisemisi, gebelik ve gebelige hazirlik donemi olarak sayilabilir. Sensor destekli ve diisiik
glukoz diizeylerinde insiilin inflizyonunu durdurma o6zelligi olan pompalarin kullanilmasi
ozellikle noktiirnal hipoglisemileri olan hastalarda yarar saglamaktadir. Yapilan metaanaliz
caligmalar1 ¢oklu doz yogun insiilin tedavisi ile insiilin pompa tedavisi arasinda glisemik
kontrol ve ciddi hipoglisemiler acisindan, pompa lehine olumlu fark oldugunu gostermektedir.
Insiilin pompa tedavisinin basarili olabilmesi i¢in hastanin pompa tedavisi konusunda detayl
bir egitim almig ve kullanma konusunda istekli olmas1 gerekmektedir (1,17).

Coklu doz tedavilerde kullanilan orta ve uzun etkili bazal insiilinlerin farkli 6zellikleri
bulunmaktadir. No6tral protamin Hagedorn (NPH) insiilinin etki siiresi 24 saati
kapsamamaktadir ve piki vardir. Bu nedenle bazal insiilin olarak piksiz ve etkisi 24 saat siiren
glarjin veya detemir gibi uzun etkili bazal analog insiilinlerin kullanimi tercih edilmektedir.
Ogiin dncesi kullanilan bolus insiilinler de ise lispro, aspart ve glulisin gibi hizl1 etkili analog
insiilinler regiiler insan insiilinine gére daha az hipoglisemiye neden olarak daha iyi glisemik
kontrol saglamaktadir (Tablo 2) (1,17).

Tip 1 diyabette giinliik insiilin ihtiyac1 0.4-1.0 IU/kg arasinda degismektedir. Ortalama 0.5
IU/kg/glin ekzojen insiilin dozu tedavide genellikle yeterli olmaktadir. Hesaplanan giinliik
ihtiya¢ dozu bazal ve bolus tedaviler seklinde hastalara uygulanir. Bazal analog insiilinlerle
uygulama yapilacaksa hesaplanan giinliik dozun yaklasik yaris1 bazal insiilin kalan yaris1 bolus
insiilin olarak planlanir ve toplam bolus dozu 6giin dnceleri uygulama igin iige boliiniir. Bu
hesaplamada KH saymmi ve IDF goz oniine almnarak bolus insiilin dozlar1 daha detayli
hesaplanabilir.

Insiilin pompa tedavisine baslarken toplam insiilin dozu (TID), hastanin aldig1 toplam bazal
bolus insiilin dozu %25 oraninda azaltilarak ya da hastanin kilosunun %50’si baz alinarak
hesaplanabilir. Hipoglisemi riski yiiksek hastalarda daha diisiik dozdan, hiperglisemisi olan,
hemoglobin Alc degeri yiiksek veya gebe hastalarda daha yiiksek dozdan baslanabilir. Bu
sekilde hesaplanan toplam giinliik dozun %50’s1 bazal, %50’si ise bolus doz olarak insiilin
pompasi ile verilir. Pompada kullanilacak insiilin monomerik; kisa etkili insan insiilini ya da
hizli etkili analog insiilinler olan lispro, aspart veya glulisindir (1,18,19). Hizli etkili insiilin
analoglar1 kisa etkili insan insiilinine gore glisemi diizeyini daha sabit tutar. Ayrica insiilin
analoglar1 ile boluslarin hemen 6giiniin dncesinde yapilabilme avantaji vardir. Bu nedenlerle
pompalarda hizli etkili insiilin analoglarinin kullanimi insan insiilinine gore daha fazla tercih
edilmektedir (1,18). Bir metaanaliz ¢alismasi insiilin pompalarinda hizl etkili analog insiilin



kullaniminin kisa etkili insan insiilinine gére HbAlc’yi anlamli diizeyde daha iyi diistirdiiglini

gostermistir (20).

Tablo 2. insiilinler ve etki siireleri

Insiilin tipi Etki baslangic | Pik etki Etki siiresi
Cok hizh, hizh ve kisa etkili insiilinler

Cok hizli etkili aspart 4 dakika 30-90 dakika 3-5 saat
Regiiler inhaler <5 dakika 20-40 dakika 3 saat
Glulisin 15-30 dakika 30-60 dakika 4 saat
Aspart <15 dakika 1-3 saat 3-5 saat
Lispro U100 <15 dakika 30-90 dakika 3-5 saat
Biyobenzer Lispro U100 | <15 dakika 30-90 dakika 3-5 saat
Lispro U200 <15 dakika 30-90 dakika 3-5 saat
Regiiler U100 30-60 dakika 2-4 saat 5-8 saat
Orta etkili insiilinler

Regiiler U500 30 dakika 2-4 saat <24 saat
NPH 1-2 saat 4-10 saat >14 saat
Uzun etkili insiilinler

Detemir 3-4 saat 6-8 saat (doza bagli pik) | 20-24 saat
Glargin U100 90 dakika Piksiz 24 saat
Biyobenzer Glargin U100 | 90 dakika Piksiz 24 saat
Glargin U300 90 dakika Piksiz 26 saat
Degludec U100, U200 30-60 dakika Piksiz >30 saat
Karisim insiilinler

NPH/Regiiler 70/30 30 dakika 2-4 saat 14-24 saat
NPA/Aspart 70/30 6-12 dakika 1-4 saat 18-24 saat
NPA/Aspart 50/50 15-30 dakika 30-180 dakika 14-24 saat
NPA/Aspart 30/70 10-20 dakika 1.6-3.2 saat 14-24 saat
NPL/Lispro 75/25 15-30 dakika 30-150 dakika 14-24 saat
NPL/Lispro 50/50 15-30 dakika 30-180 dakika 14-24 saat
Degludec/Aspart 70/30 14-72 dakika 2-3 saat >24 saat

NPH: Nétral Protamin Hagedorn, NPA: Notral Protamin Aspart, NPL: Noétral Protamin Lispro.

Notral Protamin Hagedorn ve regiiler insiilin igeren preparatlar insan insiilini iken digerleri analog
instilindir.

U100: 1 millilitresinde 100 iinite iceren insiilin, U200: 1 millilitresinde 200 {inite iceren konsantre
insiilin, U300: 1 millilitresinde 300 iinite iceren konsantre insiilin, U500: 1 millilitresinde 500 iinite
iceren konsantre instilin.

Stirekli subkutan insiilin infiizyonu uygulamalarinin gesitli komplikasyonlar1 vardir. Bunlar
hipoglisemi, ketoasidoz, infiizyon yerinde enfeksiyon ve pompa ve setlerle ilgili teknik
sorunlardir (1,18).

Baz1 yavasg seyirli tip 1 diyabet ya da LADA formu ile baslayan eriskin hastalarda, baslangicta
bir miktar insiilin rezervi oldugu i¢in giinde iki ya da {i¢ doz karigim (bifazik) insiilin tedavisi
ile glisemik kontrol saglanabilir. Bu durumlar disindaki tiim hastalarda fizyolojik insiilin
salinimini daha iyi taklit eden yogun insiilin tedavileri uygulanmalidir (1).
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SONUC

Sonug olarak, tip 1 diyabet sikligi artmaktadir. Tip 1 diyabette insiilin tedavisi hasta
ozelliklerine uygun, endojen pankreas salinmmmini taklit edecek sekilde diizenlenmeli, takip
sirasinda hastanin hedef degerlere ulasmasi saglanmalidir. Insiilin tedavisinin yan1 sira yasam
tarz1 degisiklikleri, beslenme ve egzersiz programlar1 ve diyabet egitimi de bireysellestirilmis
hedeflere ulagilmasi konusunda ¢ok 6nemlidir. Hastanin glisemik ve metabolik kontroliiniin
saglanmasi ile yagam kalitesi yiikseltilebilir, morbidite ve mortalite sikliklar1 azaltilabilir.
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MELLITUS




Tip 2 Diabetes Mellitus

Dr. Canan Ozyardimci Ersoy

OZET

Diyabet ve 6zellikle tip 2 diyabet siklig1 diinyada ve lilkemizde giderek artmaktadir. Diinyada
her on yetigkinden biri diyabetlidir. Diyabet siiflandirmas: igerisinde en sik goriilen tip 2
diyabet olup tiim diyabet olgularinin yaklasik %90-95’ini olusturur. Diabetes mellitus tanis1 en
az 8 saat aclik sonrasi1 ven6z kanda 6l¢iilen glukozun >126 mg/dL olmasi ve/veya 2. saat tokluk
ya da rastgele kan glukozunun >200 mg/dL olmasi ile konur. A¢lik kan glukozu 101-125 mg/dL
araliginda ise oral glukoz tolerans testi endikasyonu vardir. Tip 2 diyabet tedavisinde basta
insiilin direnci olmak iizere altta yatan patogenetik bozukluklar diizeltmeye yonelik farkli
mekanizmalarla etki gosteren farkli antidiyabetik ilaglar kullanilmaktadir. Diyabet tedavisinde
hedeflere ulasabilmek icin hastanin kendi tedavisinde sorumluluk almasi énemlidir. Ilaglarin
onerilen sekilde kullanilmasi disinda beslenme ve egzersiz programlari ile yasam tarzi
degisikliklerinin de yerine getirilmesi saglanmalidir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 diyabet, tani, oral glukoz tolerans testi, tedavi, izlem

GIRIS

Diabetes mellitus, siklig1 yillar iginde artan, insiilinin mutlak eksikligi, sentez ve sekresyon
bozuklugu veya reseptdr ve/veya postreseptor diizeyde etkisinin yeterli olmamasi sonucu
gelisen, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarini etkileyen metabolik bir sendromdur.
Insiilin protein yapisinda bir hormon olup pankreasin beta (B) hiicrelerinden salgilanir. insiilinin
baglica gorevleri hiicre igerisine glukoz girisini saglamak, glukoz, lipid ve protein
metabolizmasini diizenlemek ve hiicrelerin besin ihtiyacini karsilamaktir (1).

Diinyada her on yetigskinden biri (%10.5) diyabetlidir. Diinyada toplam diyabetli sayinin 2030
yilina kadar 643 milyona (%11.3), 2045 yilina kadar 783 milyona (%12.2) yiikselecegi tahmin
edilmektedir. TURDEP-II calismasina gore iilkemizde erigkinlerde diyabet siklig1r %13.7 dir
(2,3).

Diyabet siniflandirmasi igerisinde en sik goriilen tip 2 diyabet olup tiim diyabet olgularinin
yaklasik %90-95’1ni olusturur. Tip 2 diyabette patogenezde baslica sorunlar karacigerde glukoz
yapiminin artigi, kas ve yag dokusunda insiilin direnci ve pankreasta insiilin sekresyonunda
progresif azalmadir. Tip 2 diyabette goriilebilen diger hormonal bozukluklar ise endokrin
pankreasta 3 hiicresinden amilin saliniminin azalmasi, alfa hiicresinden glukagon saliniminin
artmasi ve gastrointestinal sistemde inkretin hormon salinimindaki bozukluklardir (1,4).

TiP 2 DIABETES MELLIiTUS ICIN RiSKLI GRUPLAR

Bazi kisiler diyabet gelisimi i¢in yliksek riske sahiptir. Birinci derece akrabalarda diyabet tanisi
olmas1 ya da diyabetin sik goriildiigli etnik gruplara mensup olunmasi diyabet gelisim riskini
artirmaktadir. Bu nedenle aile dykiisii bilgileri detayl1 arastirilmalidir. Ozgegmisinde bozulmus
aclik glisemisi veya bozulmus glukoz toleransi Oykiisli olanlar, makrozomik bebek doguran
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veya gestasyonel diyabet tanisi almis kadinlar, polikistik over sendromu ya da akantozis
nigrikans gibi insiilin direnci ile ilgili bulgulari olanlar diyabet gelisimi i¢in daha yiiksek riske
sahiptir. Hipertansifler (Kan basinci >140/90 mmHg), dislipidemi tanist olanlar, koroner,
periferik veya serebral vaskiiler hastali1 bulunanlar, kilolu [Beden kitle indeksi (BKI) = 25-
29.9 kg/m?] veya obez (BKI >30 kg/m?) olanlar, 6zellikle abdominal obezitesi (Bel ¢evresi
erkeklerde >102 cm, kadinlarda >88 cm) saptananlar insiilin direnci varlig ile baglantili olarak
ozellikle tip 2 diyabet i¢in daha yiiksek riske sahiptir. Solid organ transplantasyonu yapilmis
olanlarda, diisiik dogum tartili doganlarda (pankreas gelisimindeki yetersizlik nedeniyle),
sedanter yasam siirenlerde ve doymus yaglardan zengin, posa miktar1 diisiik beslenme

aliskanligina sahip kisilerde normal popiilasyona gore daha fazla diyabet goriilmektedir (1,4-
0).

DIABETES MELLITUSTA SEMPTOMLAR

Bir kiside diyabet varligimi diisiindiiren diyabete 0zgii semptomlar Onemlidir. Bu
semptomlardan baslicalar1 agiz kurulugu ve ¢ok su igme (polidipsi), sik idrara ¢ikma (poliiri),
gece sik idrara ¢gikma (nokturi), halsizlik ve asir1 yorgunluk, istah artisina (polifaji) ragmen kilo
kaybi, tekrarlayan enfeksiyonlar (6zellikle {riner enfeksiyonlar, kadinlarda vajinal
kandidiyazis), ciltteki yaralarin, kesiklerin yavas iyilesmesi, ellerde ve ayaklarda uyusma,
karincalanma ve bulanik gormedir. Diyabetiklerde bu semptomlarin bir ya da birkag1 goriilse
de, Ozellikle tip 1 diyabetiklerde semptomlar giiriiltiilii ve belirginken, tip 2 diyabetiklerde
siklikla daha sessizdir ve bu nedenle hastalik uzun bir siire fark edilmeyebilir, tip 2 diyabet
tanis1 gecikebilir (1,6).

TANI

Diyabet tanisin1 koymayi saglayan testler aclik, tokluk ya da rastgele kan glukoz 6l¢timleridir.
Gerekli durumlarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Hemoglobin Alc yeterli
standardizasyon saglandiginda tani1 koymaya yardimcidir ancak Ol¢iimiin standardizasyonu
yetersizse tan1 amaclh kullanilmasi 6nerilmez (1,6).

Diabetes mellitus tanisi en az 8 saat aclik sonras1 vendz kanda 6l¢iilen glukozun >126 mg/dL
olmas1 ve/veya 2. saat tokluk ya da rastgele kan glukozunun >200 mg/dL olmasi ile konur.
Venoz kanda 6lgiilen aclik glukozunun normal degeri 70-100 mg/dL’dir. A¢lik kan glukozu
101-125 mg/dL araliginda ise OGTT endikasyonu vardir. Gebe olmayan erigkinlerde standart
OGTT 75 g glukoz ile yapilir. Karbonhidrat toleransini bozan ilaglarin kullanilmasi, inaktivite
ve akut veya kronik enfeksiyon durumlarinda test yapilmamalidir. Teste hazirlik i¢in 6nceki ii¢
giin boyunca 150 g/giin ilave karbonhidrat iceren beslenme programi uygulanmis olmalidir.
Test giini, test dncesinde ve sirasinda su igilebilir, ancak ¢ay, kahve veya sigara i¢cilmemelidir.
Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmasi istenir. 75 g glukoz 200 cc su i¢inde eritilerek 3-
5 dakika icinde kisiye i¢irilir. Test i¢cin vendz 6rnekleme 0. (glukozu igmeden hemen 6nce) ve
120. dakikalarda yapilir ve ¢ikan sonuglara géore OGTT yorumlanir (Sekil 1) (1,6).

Gebelerde OGTT yapilma sekli ve yorumlanmasi farklilik gosterir. Gebelerde iki asamali veya
tek agsamali olmak {izere 2 farkli testten biri yapilabilir. Her iki test de gestasyonel diyabet i¢in
tan1 koydurucudur (1,6) (Bkz. Tip 4 diabetes mellitus).



« 101-125 mg/dL iken;

0. dakika glukozu

* <140 mg/dL — Tani: Bozulmus aclik
glukozu

IP[INGEI SR YA Ml © 140-199 mg/dL — Tani: Bozulmus
glukoz toleransi

* >200 mg/dL — Tani: Diyabet

Sekil 1. Gebe olmayan erigkin hastada oral glukoz tolerans testinin yorumlanmasi (6)

AYIRICI TANI

Tip 2 diabetes mellitusun ayiric1 tamisinda detayli anamnez alinmasi ¢ok dnemlidir. Ozgegmiste
yandas hastaliklar, gebelik, gestasyonel diyabet Oykiisii, kullandigi ilaglar, gecirilmis
enfeksiyonlar, cerrahiler, travmalar, vb. sorulmali ve hasta dosyasina kayit edilmelidir.

Soygecmiste aile 0ykiisii onemlidir. Bir kiside tip 2 diyabet gelisme riski anne ya da babasinda
tip 2 diyabet varsa %30, her ikisinde de varsa %60’a varan oranlardadir (1,6).

Detayli bir fizik muayene ile BKI hesaplamasi, bel gevresi 6l¢iimii, bel kalga oran1 hesaplamasi
ve tiim sistem muayeneleri yapilmalidir. Obezite ve insiilin direncinin diger bulgularinin varlig
onemlidir. Ayirict tanida kanda insiilin ya da c peptit diizeyi 6l¢iimii, kanda ya da idrarda keton
cisimlerinin varligi, adacik hiicre antikoru 6l¢timii, human 16kosit antijen (HLA) doku grubu
tayini yapilmasi ya da gerekli ise sekonder diyabet olusturabilecek nedenlere yonelik tetkiklerin
planlanmasi onerilmektedir (1,6).

Tip 2 diyabetin diger diyabet tiplerinden 6zellikle de tip 1 diyabetten ayirici tanisinin yapilmasi
hastaya dogru tedavi verilmesi i¢in dnemlidir. Tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda bazi farkliliklar
bulunmaktadir. Tip 1 diyabet genellikle erken yaslarda ve normal kilolu ya da zayif kisilerde
goriiliirken, tip 2 diyabet daha ileri yaglarda (>30 yil) ve siklikla kilolu veya obez kisilerde
goriilmektedir. En 6nemli patofizyolojik fark tip 1 diyabette endojen insiilin hi¢ bulunmazken,
tip 2 diyabette insiilin var olmasina ragmen insiilin direnci nedeniyle glisemik kontroliin
saglanamamasidir. Tip 1 diyabette otoimmiin etki ile pankreas B hiicreleri haftalar i¢inde hizla
tahrip olur ve insiilin salgis1 ortadan kalkar. Endojen insiilinin olmamasi durumunda olusan
keton tip 1 diyabette diyabet semptomlarmin ani baslamasina, daha giiriiltiilii olmasina ve
hastalarin bir kisminin diyabetik ketoasidozla tan1 almasina neden olur. Tip 2 diyabette 3 hiicre
fonksiyon kaybi daha yavas, aylar hatta yillar icinde gerceklesir. Hastalar tip 2 diyabette daha
kilolu veya obez olduklar1 i¢in insiilin direnci belirgindir. Bir miktar endojen insiilin
salgilanmasi devam etse de insiilin direncinin de varlifiyla mevcut insiilin normoglisemiyi
saglamaya yetmez ancak keton olusumunu engelleyebilir. Tip 1 diyabette tan1 aninda kronik
komplikasyon goriilmesi beklenmezken, tip 2 diyabet sessiz seyirli oldugu ve tan1 almadan 6nce
yillarca kronik hiperglisemi devam ettigi i¢in diyabetin kronik komplikasyonlar1 tan1 aninda
mevcut olabilir. Ilerleyen yillarda tip 2 diyabette de B hiicre rezervi ¢ok azalabilir hasta insiilin
kullanmak zorunda kalabilir ve bu donemde tip 1 diyabette oldugu gibi tip 2 diyabette de
diyabetik ketoasidoz tablosu akut komplikasyon olarak goriilebilir. Tip 2 diyabette B hiicre
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rezervi tikenmeden 6nce endojen insiilin keton olusumunu engellediginden akut bir metabolik
komplikasyon gelisirse bu siklikla nonketotik hiperosmolar sendrom tablosudur (1,6,7).
Diyabetin tanisin1 koymak ve tiplendirmesini dogru yapmak ¢ok dnemlidir ¢ilinkii her diyabet
tipi farkli tedavi yaklasimlar1 gerektirmektedir. Diabetes mellitus tanisini  koyup,
tiplendirmesini yaptiktan sonra hasta i¢in en uygun tedaviye ge¢ilmelidir (7)

TEDAVI

Tip 2 diyabet tanis1 alanlarda ilk yapilmasi gereken tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz
programi olusturmak ve hastaya diyabet hastaligi hakkinda bilgi ve egitim vermektir. Tip 2
diyabet tedavisinde basta insiilin direnci olmak {izere altta yatan patogenetik bozukluklari
diizeltmeye yonelik farkli mekanizmalarla etki gosteren farkli antidiyabetik 1ilaglar
kullanilmaktadir (Tablo 1). Tip 2 diyabette yillar icerisinde beta hiicrelerinin yavas yavas
kaybiyla insiilin rezervi tiikenebilir ve tedavide insiilin kullanim1 gerekli olabilir (1,6,7).

Tablo 1. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan insiilin dis1 antidiyabetik ila¢ gruplari, etki
mekanizmalari, etkinlikleri ve uygulama sekilleri (8,9)

Ilac grubu Etki mekanizmasi Gruba ait hemoglobin Uygulama
HbA1c’yi diisiirme sekli
etkinligi

Biguanidler: metformin Karacigerden glukoz iiretimini, %1.0-2.0 Oral

barsaklardan glukoz emilimini azaltmak,
kas dokusuna glukoz girisini artirmak

Siilfoniliireler: glipizid, Pankreas B-hiicresindeki SUR %1.0-2.0 Oral
gliklazid, glimepirid, reseptoriine baglanarak, sentezlenmis
glibenklamid, glibornurid, hazir insiilini salgilatmak
glikuidon
Glinidler: repaglinid, Pankreas f-hiicresindeki SUR %0.5-1.5 Oral
nateglinid reseptoriine baglanarak, sentezlenmis

hazir insiilini salgilatmak
Tiyazolidinedionlar: pioglitazon, | Peroksizom proliferator aktive reseptor %0.5-1.4 Oral
rosiglitazon* (*Ulkemizde gamma lizerinden gen transkripsiyonu
kullanimdan kaldirilmistir) yaparak, periferik dokularda (kas,

karaciger, yag) insiilin direncini azaltmak
Alfa glukozidaz enzim Intestinal alfa glukozidazi kompetitif %0.5-0.7 Oral
inhibitdrleri: akarboz, miglitol olarak inhibe ederek karbonhidratlarin

sindirimini yavaglatmak, absorpsiyonunu

geciktirmek
DPP-4 inhibitorleri: sitagliptin, DPP-4 enzimini inhibe ederek bir %0.5-0.8 Oral
vildagliptin, saksagliptin, inkretin hormon olan GLP-1 diizeyini
linagliptin, alogliptin artirmak
GLP-1 analoglari: eksenatid, DPP-4 enziminin yikimina direngli GLP- | %0.5-1.5 SC**

liraglutid, liksisenatid, albiglutid, | 1 diizeyini artirmak
dulaglutid, semaglutid

SGLT-2 inhibitorleri: Renal proksimal tubuluslarda SGLT- 2’yi | %0.5-0.8 Oral
dapagliflozin, empagliflozin, inhibe ederek bobreklerden glukoz
canagliflozin reabsorpsiyonunu azaltmak, idrardan

glukoz atilimini artirmak
** Yalnizca semaglutidin oral formu bulunmaktadir.

SUR: siilfoniliire reseptorii, GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, DPP-4: dipeptidil peptidaz-4, SGLT-2: sodyum glukoz
kotransporter 2, SC: subkutan.




Tip 2 Diyabet Tedavisinde Amaclar

Diyabet tedavisindeki baglica amagclar; diyabete 6zgli semptomlarin giderilmesi, diyabete bagl
gelisebilen akut metabolik komplikasyonlarin 6nlenmesi, kronik komplikasyonlarin dnlenmesi
ya da geciktirilmesi, yasam kalitesinin arttirilmasi ve yasam siiresinin uzatilmasidir (1,10).
Gliseminin kontrol altina alinmasi ile hiperglisemi ortadan kalkar ve diyabete 6zgii sik idrara
¢cikma, ag1z kurulugu ve ¢ok su igme gibi semptomlarda diizelme goriiliir (1,10).

Diyabete bagli gelisen akut metabolik komplikasyonlar diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar
nonketotik durum, laktik asidoz ve hipoglisemidir. Akut metabolik komplikasyonlar endokrin
aciller arasinda yer alir ve tedavide gecikilirse mortalite riski vardir (1,10).

Tip 2 diyabetin baslangic donemlerinde, endojen insiilin varlig1 hiperglisemiyi kontrol etmeye
yetmese bile keton olusumunu engeller ve ketoasidoz gelismez, nonketotik hiperosmolar durum
goriiliir. Diyabetli bir kiside endojen insiilin olmamas1 hiperglisemi ile birlikte ketoz ve
ketoasidoza egilim olmasina dolayisiyla diyabetik ketoasidoza neden olur. Diyabetik
ketoasidoz, tan1 anindan itibaren tip 1 diyabetiklerde veya endojen insiilin rezervi yillar i¢inde
tikenmis tip 2 diyabetiklerde goriilebilir. Doku oksijenasyonunu bozan yandas hastaligi,
bobrek yetmezligi olan diyabetiklerde laktik asidoz tablosu daha sik goriiliir. Laktik asidoz,
biguanidlerin (metformin) nadir goriilen ancak ciddi bir yan etkisidir. Hipoglisemiler, tiim
diyabetiklerde goriilebilen acil bir durumdur. Diyabetiklerde hipoglisemi sinir1 70 mg/dL olarak
kabul edilmektedir. Bunun altindaki degerlerde dikkatli olunmalidur. Insiilinler, siilfoniliireler
ve meglitinidler, asir1 egzersiz, diyet uyumsuzlugu ya da yeni gelisen karaciger yetmezligi,
renal yetmezlik, hipokortizolemi gibi yandas durumlar hipoglisemiye neden olabilir. Diyabetli
bu konuda detayli sorgulanmali, olas1 problemler giderilmeli ve hipoglisemi hakkinda yeterli
egitim verilmelidir (1,10).

Diyabete bagl gelisen kronik komplikasyonlar vaskiiler sistemin hiperglisemiden etkilenmesi
nedeniyle ortaya ¢ikar. Tip 2 diyabetiklerde ilk tanidan itibaren, tip 1 diyabetiklerde tani1 sonrasi
5. yildan itibaren kronik komplikasyonlar goriilebilmektedir (1,10).

Mikrovaskiiler komplikasyonlar retinopati, nefropati ve ndropatidir. Retinopati uzun vadede
goérme kaybina, nefropati bobrek yetmezligine, ndropati ise agri ve duyu degisikligine neden
olabilmektedir (1,10).

Makrovaskiiler komplikasyonlardan soéz edildiginde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve
periferik vaskiiler komplikasyonlar diisiiniilmelidir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlara bagli
miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler komplikasyonlara bagli inme ve periferik vaskiiler
komplikasyonlara bagli vaskiiler yetmezlik, iskemi, nekroz ve gangren goriilebilir. Noropati ve
iskeminin katkisiyla gelisen diyabetik ayak iilserleri enfekte olabilir, kontrol edilemezse
ampiitasyona yol acabilir. Kronik komplikasyonlarin geligmesi yasam kalitesi ve siiresini
olumsuz yonde etkiler. Tip 2 diyabetiklerde en 6nemli mortalite nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (1,10).

Diyabette yasam kalitesini arttirmaya ve tedaviye yonelik hedefler hasta uyumunun daha
yiiksek oldugu daha kalici tedaviler uygulamaya yoneliktir. Bu amagla enjeksiyonlarin kolay
uygulanabilir hale getirilmesi, enjeksiyona alternatif olabilecek insiilin verme yollarinin
denenmesi, insiilin salgilayan hiicrelerin nakli ve genetik ¢alismalarla farkli hiicrelerin insiilin
salgilar hale getirilmesi gibi konular tizerinde durulmaktadir (1,10).

Enjeksiyonlarin kolay uygulanabilir hale getirilmesinde insiilin kalemleri ve insiilin pompalari
onemli katkilar saglamustir. Insiilin kalemleri gegmiste sik kullanilan insiilin enjektérlerine gore
kullanim1 daha kolay, igne ucu daha ince, insiilin dozajin1 daha dogru ve kolay ayarlamanin
miimkiin oldugu, kolay taginabilir araclardir (1,6,10).



Insiilin pompalar diyabet tedavisindeki ¢ok énemli gelismelerden biridir. Insiilin pompasi ile
yapilan siirekli subkutan insiilin infiizyon tedavisi daha diigiik doz insiilinle daha etkin tedavi
imkan1 saglar. Bazal bolus tedaviye ihtiya¢ duyan tip 1 diyabetiklerde ve insiilin ihtiyact olan
bazi tip 2 diyabetiklerde kullanilabilen bir tedavi se¢enegidir (1,6,10).

Tedavide kullanilan ilaglar, teknolojiler ve yeni gelismeler sayesinde diyabetlilerin hem daha
kaliteli hem de daha saglikli ve uzun bir yasam siirmeleri miimkiin olmustur.

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yaklasimlar

Tip 2 diyabetik hastalarda antidiyabetik tedavi baslanirken, ilacla ve hasta ile ilgili faktorler
dikkate alinmali, tedavi her hasta i¢in bireysellestirilmelidir. Diyabet tedavisini planlarken
hastanin diyabetinin tipi ve siiresi, BKI, insiilin direnci varhigi, hastanm yasi, yandas
hastaliklari, aglik ve postprandiyal glisemi diizeyleri ila¢ se¢imi i¢in Onemlidir. Ayrica
antidiyabetik ilacin etkinligi, hipoglisemi riski, kilo iizerine etkisi, yan etki ve maliyet etkinligi
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Her ilacin etki ve yan etki profili iyi degerlendirilmelidir (1,10).
Diyabet tedavi kilavuzlarinda yeni tan1 almis tip 2 diyabetli hastalarda, beslenme ve egzersiz
programlarindan olusan yasam tarzi diizenlemeleri ile birlikte, herhangi bir kontrendikasyon
yoksa tedavide ilk tercih olarak metformin Onerilmektedir. Yasam tarzi degisiklikleri ve
metformine ragmen ii¢ ay sonunda yeterli glisemik kontrol saglanamamissa, hemoglobin Alc
%7.5-8.5 diizeyinde ise tedaviye farkli bir gruptan ikinci bir antihiperglisemik ila¢ eklenmesi
planlanmalidir (Tablo 1). Etki mekanizmasi olarak birbirini tamamlayan ve hastaya uygun
antidiyabetiklerle kombinasyon tedavisi yapilmalidir. Olgiilen hemoglobin Alc hedefin %1.5
veya daha fazla iizerinde ise, tedaviye eklenecek antihiperglisemik ilacin hemoglobin Alc
diisiirme etkinligi yiiksek olmalidir. Bu durumda bazal insiilin veya glukagon benzeri peptid
(GLP)-1 analogu kullanilmahidir (6,8,9). Monoterapide GLP-1 analoglarinin hemoglobin
Alc’yi azaltma etkisi % 1.5, insiilinlerin % 3.5’e kadar ¢ikmaktadir (6,8-11).

Metformini ikinci bir antihiperglisemik ajan ile kombine ederken glisemi diizeyi kadar hastanin
yandas hastaliklarinin dikkate alinmasi da 6nemlidir. Giincel diyabet tedavi kilavuzlarinda
aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastaligt (ASKVH) olanlarda metformin tedavisine
kardiyovaskiiler olay ve 6liim riskini azalttig1 kanitlanan GLP-1 analoglarindan (liraglutid veya
semaglutid) veya sodyum-glukoz kotransporter (SGLT) 2 inhibitorlerinden (empagliflozin
veya canagliflozin) birinin eklenmesi onerilmektedir. Konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan
hastalarda ise kalp yetmezliginde yarar1 kanitlanmis SGLT-2 inhibitorlerinden (empagliflozin,
canagliflozin veya dapagliflozin) bir tanesinin metforminle kombine edilmesi 6nerilmektedir.
Kronik bobrek hastaligi (KBH) tanisi olan ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 45 ml/dk’nin
tizerinde bulunan diyabetlilerde KBH’ nin ilerlemesini yavaglatmak icin de KBH’da yarari
kanitlanmis bir grup olan SGLT-2 inhibitdrleri kullanilabilir denilmektedir. Ayrica nonalkolik
steatohepatoz (NASH) hastalarinda pioglitazonun yararli oldugu vurgulanmaktadir. Bu
komorbid durumlar digindaki hastalarda metforminin yanina ikinci antidiyabetik ilact kombine
ederken gruplardan hastaya uygun olan herhangi biri se¢ilebilmektedir (Tablo 1 ve 2), (8,9).
Metformin ile birlikte verilen ikinci antihiperglisemik ilaca ragmen hedef glisemik degere
ulagilamamissa, farkli bir mekanizma ile glisemik regiilasyon saglayan {i¢iincii bir ilag tedaviye
eklenebilir. Bu sekilde de regiilasyon saglanamamigssa tedaviye insiilin eklenmesi onerilen
yaklasimdir. Hipoglisemi ve kilo artis1 sorun olacak hastalarda daha énceden kombinasyona
eklenmemigse insiilin yerine GLP-1 analogu verilebilir (6,8-13).



Tablo 2. Tip 2 diyabetiklerde antihiperglisemik tedavi segerken dikkat edilecek faktorler (8,9)

ila¢ grubu Etkinlik | HR Kilo Kardiyovaskiiler etkiler Renal etkiler Ilave 6zellikler ve riskler
degisimi ASKH KKY DBH’ye progresyon
(kullanim ve dozlama)

Metformin | Yiksek - Notral Potansiyel Notral Notral GFR <30 Gastrointestinal yan etkiler
(Orta yarar mL/dak ise Vitamin B12 eksikligi
derecede kontrendike
azalma) Renal doz

ayarl1 gerekir.
SGLT-2 Orta - Azalma Yarar: Yarar: Yarar: Renal doz Amputasyon riski artis1 (C)
inhibitorleri C,E C,E,D C,E,D ayar1 gerekir. Karik riski artis1 (C)
Diyabetik (6glisemik)
ketoasidoz riski
Genitoiiriner enfeksiyonlar
Voliim kaybi, hipotansiyon
LDL artis1
Fournier’s gangren riski
SU, 2. Yiiksek F Artis Notral Notral Notral Gliburid Tolbutamid
jenerasyon kullanilmaz. ¢alismalarinnda artms
Glipizid ve kardiyovaskiiler mortalite
glimeprid ile riski olmasi nedeniyle
hipoglisemi FDA 6zel uyar1
riskinden yapmaktadir.
kaginmak igin
doz ayan
Tiyazolidin | Yiksek - Artis Potansiyel Artmus risk | Notral Doz NASH’te yararl
edionlar yarar: ayarlamasi Konjestif kalp yetmezligi
pioglitazon gerekmez. (pio- ve rosiglitazon)
Sivi S1v1 retansiyonu
retansiyonu Kemik kirik riski
nedeniyle Mesane kanseri riski
6nerilmez. (pioglitazon)
LDL1 (rosiglitazon)
DPP-4 Orta - Notral Notral Potansiyel Notral Doz Potansiyel akut pankreatit
inhibitorleri risk: ayarlamasi riski
saksagliptin gerekir. Eklem agris1
Linagliptin
i¢in doz
ayarlamasi
gerekmez.
GLP-1 Yiiksek - Azalma Notral: Notral Yarar: Renal doz Tiroid C hiicre timorii
analoglar1 liksisenatid liraglutid | ayar gerekir. riski (Liraglutid, albiglutid,
Bagslarken ya dulaglutid, uzun etkili
da doz eksenatid)
artislarinda Gastrointestinal yan etkiler
potansiyel Enjeksiyon yeri reaksiyonu
ABH riskine Akut pankreatit riski?
dikkat
edilmelidir.
Insiilin En + Artis Notral Notral Notral GFR disiikse | Enjeksiyon yeri reaksiyonu
Yiksek doz Insan insiilinleri ile analog
azaltilmalidir. | insilinlere gore daha fazla
hipoglisemi riski

HR: hipoglisemi riski, ASKH: aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik, KKY: konjestif kalp yetmezligi, DBH: diyabetik bobrek
hastaligi, GFR: glomeriiler filtrasyon hizi, SGLT-2: Sodyum glukoz kotransporter 2, C: canagliflozin, E: empagliflozin, D:
dapagliflozin, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, SU: siilfoniliire, FDA: Amerikan gida ve ila¢ dairesi, NASH:
nonalkolik steatohepatoz, DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4, GLP-1: glukagon benzeri peptid-1, ABH: akut bobrek hasari,

Tip 2 diyabette diger antidiyabetik tedavilere insiilin eklerken, oncelikle 0.1-0.2 TU/kg/giin
dozunda, bazal insiilin tercih edilir. Bazal insiilin olarak giin boyu kontrolii saglayacak,
semptomatik veya gece hipoglisemi riski diisiik olan uzun etkili analog insiilinler tercih
edilmelidir. Bazal insiilin tedavisi altindaki hastada postprandiyal glukoz yiiksekligi saptanirsa,

tokluk hiperglisemisini kontrol etmek icin prandiyal insiilinler, kisa etkili GLP-1 analoglari,
glinidler, akarboz ya da dipeptidil peptidaz (DPP)-4 inhibitorleri kullanilabilir. Giinliik bazal
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insiilin gereksinimi yiiksek (>0.5 [U/kg) olan hastalarda, insiilin tedavisi yogunlastirilmalidir.
Tedaviyi yogunlastirmak icin ana 6giiniin 6niine kisa ya da hizli etkili insiilinin eklendigi bazal
plus ya da karigim insiilinlerle giinde 2 doz bifazik insiilin uygulamasi yapilabilmektedir. Daha
onceden kombinasyona dahil edilmemigse insiiline GLP-1 analogu eklenerek de tedavi
yogunlastirilabilir. Yine kontrol saglanamazsa bazal bolus insiilin tedavisi diisiiniilmelidir. Tip
2 diyabetiklerde insiilin tedavisi yogunlastirilirken hipoglisemi ve kilo artirici etkiyi azaltmak
icin insiilin sekretagoglarinin kombinasyondan ¢ikarilmasi 6nerilmektedir (6,8,9).

Tip 2 diyabette yillar i¢cinde B hiicre fonksiyonlarinin progresif kaybi goriilmektedir. Bu nedenle
diyabet yasi ilerledik¢e hastalar insiilin kullanimina ihtiyag¢ gosterebilmektedirler (1,6,8). Tip 2
diyabetli hastalarda ilk tan1 aninda aglik kan glukozu >250 mg/dL, rastgele kan glukozu >300
mg/dL, hemoglobin Alc >%10 ise veya hasta belirgin semptomatikse, katabolizma artis1
bulgusu varsa, ciddi kilo kaybi, idrarda keton pozitifligi saptanmissa tedaviye dogrudan
insiilinle baglanmasi onerilmektedir. Tip 2 diyabetiklerde insiilin ihtiyac1 genellikle 0.3-0.5
IU/kg/giin kadardir. Ancak obezite ve insiilin direnci varhi§inda ihtiya¢ 2 1U/kg/giine kadar
cikabilmektedir (6,8).

TIiP 2 DIABETES MELLITUS TEDAVISINDE GLIiSEMIK VE

METABOLIK HEDEFLER

Diyabetiklerde vaskiiler komplikasyonlari 6nlemenin bilinen en etkin yolu optimal glisemi,
lipid ve kan basinci kontrolii saglamaktir. Beden kitle indeksini normalize etmek, insiilin
direncini azaltmak, glisemik regiilasyona katk1 saglar. Diabetes mellitusta glisemik hedefler ve
normal glisemi degerleri Tablo 3’de gosterilmistir (6,14). Geng, eslik eden hastalig
bulunmayan, yasam beklentisi uzun diyabetlilerde antidiyabetik tedavi ile ideal hedeflere
ulagilmaya ¢alisilirken, hipogliseminin sorun olusturabilecegi ileri yasta, komorbiditeleri olan
kisilerde kabul edilebilir degerler hedeflenebilir. Tedavide temel prensip glisemik hedeflerin
her hasta i¢in bireysellestirilmesidir (6,7,14).

Tablo 3. Diabetes mellitusta glisemik hedefler

Hedefler Normal | Ideal | Kabul edilebilir
Acglik glukoz (mg/dL) <100 80-130 <140
Tokluk 2. saat glukoz (mg/dL) <120 <160 <180
Hemoglobin Alc (%) <6 <6.5-7 <8

Diabetes mellitusta diger metabolik hedefler de Onemlidir. Hipertansiyon, dislipidemi ve
obezitenin kontrolii vaskiiler komplikasyon gelisme olasiligin1 azaltir. Bu amagla diyabetik
kisilerde ihtiyaca gore degismekle birlikte sistolik ve diyastolik kan basinglar1 <130/80 mmHg
diizeyinde olmalidir. Lipid profili degerlendirildiginde trigliserid <150 mg/dL, total kolesterol
<200 mg/dL, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL) kolesterol erkeklerde >40 mg/dL,
kadinlarda >50 mg/dL, diistik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL) kolesterol <100 mg/dL
(tamimlanmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik varsa <70 mg/dL) olmalidir. Obez
diyabetiklerin ideal kiloya inmesi insiilin direncini azaltarak glisemik kontrole de katki saglar.
Ideal viicut agirhig icin BKi= Agirlik (kg) / Boy (m?) formiiliinden ulasilmas1 gereken kilo
hesaplanip aylik 2-2.5 kg kayiplarla bu kiloya inilmesi saglanabilir. Ote yandan diyabetik kisiler
dogrudan vaskiiler hasar yapan sigaray1 eger kullaniyorlarsa kesinlikle birakmalidir (6,10).



SONUC

Sonug olarak, tip 2 diyabet siklig1 artmaktadir. Diyabet tedavisinde hedeflere ulasabilmek icin
hastanin kendi tedavisinde sorumluluk almasi1 dnemlidir. Ilaclarin 6nerilen sekilde kullanilmasi
disinda beslenme ve egzersiz programlari ile yasam tarzi degisikliklerinin de yerine getirilmesi
saglanmalidir. Bunun i¢in her diyabetlinin diyabet egitimi almas1 gereklidir. Hastanin glisemik
ve metabolik kontroliiniin saglanmasi ile yasam kalitesi yiikseltilebilir, akut ve kronik
komplikasyonlar, morbidite ve mortalite sikliklar1 azaltilabilir.
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TIP 3 DIABETES
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Tip 3 Diabetes Mellitus

Dr. Metin Giiclii

OZET

Tiim diinyada en yaygin goriilen hastaliklardan biri diabetes mellitustur (DM) ve bu hastalarda
baslica metabolik bozukluk kan sekeri yiiksekligidir. Ortak bulgusu kan sekeri yiiksekligi
olmasina karsin bu hastaligin ¢ok farkl alt tipleri tanimlamistir. Bu alt tipler tanimlanirken
hastaliga yol agan temel patolojiler, hastaligin ortaya ¢ikis sekli ve hastalarin yasi, insiilin
tedavisine ihtiya¢ olup olmamasi ve genetik gecis 6zelligi gibi faktorler kullanilmaktadir.
Gegmiste cok farkli siniflandirmalar kullanmilmis olmakla birlikte, gliniimiizde en yaygin
kullanilan siniflandirma etiyolojik sebebe dayali olan siniflandirmadir. Buna gore hastalar tip
1, tip 2, tip 3 ve gestasyonel diyabet olmak iizere dort grupta toplanmislardir. Diyabetik
hastalarin %90-95 gibi 6nemli bir kismini tip 2 diyabetik hastalar olusturmakta, bunu %5-10
gibi bir siklikla tip 1 diyabet hastalar1 izlemektedir. Tip 3 DM veya diger spesifik diyabet tipleri
grubunda; beta hiicre fonksiyonlar1 veya insiilin reseptorleriyle iliskili genetik hastaliklar, ilag
kullanimi, pankreasin konjenital veya edinsel hastaliklari, enfeksiyonlar veya diger endokrin
hastaliklarin seyrinde ortaya ¢ikan sekonder diyabet formlar1 ve transplantasyonlar sonrasinda
gelisen diyabet tipleri yer almaktadir. Genel olarak literatiire ve kilavuzlara baktigimizda; tip 3
diyabet kavrami yerine diger spesifik diyabet tipleri tanimi daha yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu boliimiinde diger spesifik diyabet tipleri baglig1 altinda yer alan ¢ok sayida
hastaligin genel 6zellikleri ve 6nemli durumlar vurgulanmaya calisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Tip 3 diyabet, diger spesifik diyabet tipleri, MODY, sekonder diyabet,
pankreatojenik diyabet

GIRIS

Gegmiste cok farkli siniflandirmalar kullanilmis olmakla birlikte, giinlimiizde en yaygin
kullanilan diyabet siniflandirmasi altta yatan etiyolojik nedene goére yapilan siniflandirmadir.
Bu siniflandirmaya gore diyabet hastalari tip 1, tip 2, tip 3 veya diger spesifik diyabet tipleri ve
gestasyonel diyabet seklinde 4 farkli alt gruba ayrilmiglardir.

Tablo 1’de goriilebilecegi gibi tip 3 diyabet veya diger spesifik diyabet tipleri bashigi altinda,
her birisi farkli sebeplerle ortaya ¢ikan ¢ok sayida hastalik Tip 3a-b-c-d-e-f-h seklinde yeniden
alt gruplara ayrilmistir (1-3).

Son donemde Alzheimer gibi organik beyin hastaliklariyla birlikte goriilen insiilin direnci,
glukoz metabolizma bozukluklar1 veya santral sinir sistemi degisikliklerini tanimlamak i¢in tip
3 diyabet kavrami kullanilsa da bu konuda fikir birligi yoktur ve kilavuzlarda bu tanimlama
heniiz yerini almamistir (4).

Kitabimizin bu béliimiinde, Tablo 1’de yer alan hastaliklarin temel o6zellikleri kisaca
anlatilacaktir.




Tablo 1. Tip 3 veya diger spesifik diyabet tiplerinin siniflandirilmasi

Tip 3 alt grubu | Spesifik adlandirma Bu grupta yer alan hastahklar
. o Beta hiicresinin genetik - MODY formlari, mitokondriyal diyabet
Tip 3a o S
hasarina bagl diyabet tipleri
Tip 3b o Insiilin etkisindeki genetik - Leprechaunism, lipoatrofik diyabet, Rabson-Mendenhall
defektler sonucu gelisen diyabet | sendromu, Tip A insiilin direnci
tipleri
Tip 3¢ o Pankreasin ekzokrin doku - Fibrokalkul6z pankreatopati, hemokromatoz, kistik
hastaliklarina bagli olarak fibroz, neoplazi, pankreatit, travma/pankreatektomi
gelisen diyabet tipleri
Tip 3d o Diger endokrin bozukluklulara | - Akromegali, aldosteronoma, Cushing sendromu,
bagl feokromositoma, glukagonoma, hipertiroidi,
somatostatinoma
Tip 3e o ilaglar ve kimyasal ajanlara - Atipik antipsikotikler, antiviral ilaglar, beta-adrenerjik
bagl agonistler, diazoksid, fenitoin, glukokortikoidler, alfa-
interferon, nikotinik asit, pentamidin, proteaz inhibitorleri
tiyazid grubu ditiretikler, tiroid hormonu, vacor, statinler,
posttransplant kullanilan ilaglar
Tip 3f o Enfeksiyonlara bagl gelisen - Konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki B, digerleri
diyabet formlar1 (adenovirus, kabakulak)
Tip 3g o Tip 1 diyabetin atipik formlar1 | - Anti insiilin-reseptor antikorlari, Stiff-man sendromu
Tip 3h e Diyabetle iliskili diger genetik | - Alstrom sendromu, Down sendromu, Friedreich tipi
sendromlar ataksi, Huntington korea, Klinefelter sendromu,
Laurence-Moon-Biedl sendromu, miyotonik distrofi,
porfiria, Prader-Willi sendromu, Turner sendromu,
Wolfram (DIDMOAD) sendromu

TIiP 3A: BETA HUCRE FONKSIiYONLARININ GENETIK HASARI
SONUCU GELISEN MONOGENIK DIYABET TIiPLERi: MODY
FORMLARI VE MiTOKONDRIYAL DiYABET

Maturity Onset Diabetes of The Young (MODY) tanimi ilk defa 1964 yilinda Stefan S. Fajans
tarafindan gen¢ yaslarda goriilen, erigkin baslangi¢h diyabet gibi seyreden ve kuvvetli aile
Oykiisii olan bireyleri tanimlamak i¢in kullanilmistir. Monogenik kalitim gdsterdikleri anlasilan
bu hastaliklarla iligkili ilk mutasyon 1991 yilinda tanimlanmis ve giiniimiize kadar 14 farkl
MODY tipi daha saptanmistir. Tiim diyabetik hastalarin %1-2’sini olusturan bu hastalarin temel
ozellikleri birbirine benzerdir ve otozomal dominant kalitim gostermektedirler. Hastalarda
diyabet baslangici genellikle 25 yasin altindadir ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet
Oykiisli bulunmaktadir. MODY hastalar1 genellikle persistan glukoziiri ve 1liml1 hiperglisemiyle
prezente olmaktadir. Bu hastaliklarin geng¢ yaslarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle tip 1 diyabetle,
hastalarin tedavide insiilin bagimli olmamasi nedeniyle de tip 2 diyabetle karistirilmaktadir ve
gec tan1 konulmaktadir. Tip 2 diyabetik hastalardan farkli olarak bu hastalarin 6nemli bir kismi1

normal viicut agirligina sahip, insiilin direnci olmayan ve pankreas rezervi iyi olan hastalardir.
Baslangi¢ yast ve fenotipik ozellikleri nedeniyle tip 1 diyabetle karistirilmakla birlikte, bu
hastalarda otoantikorlar negatif ve C-peptid dl¢iilebilir diizeydedir (5,6). Temel olarak pankreas
beta hiicresi insiilin sekresyonunda defekt vardir ve hastalar insiilin sekresyonunu arttirabilen
siilfoniliire (SU) gibi ilaglara olduke¢a 1yi yanit verirler. Diyabet tanis1 yeni konulan 6zellikle
geng hastalarda, asagida belirtilen kriterlere gére, MODY olasiligin1 dikkatli bir sekilde
degerlendirmek onemlidir.
MODY tam kriterleri:

e Monogenik kalitim gdstermesi

e En az 3 kusak boyunca kuvvetli aile dykiisii olmast

¢ Diyabetin erken yaslarda baslamas1 (genellikle <25 yas)
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e Beta hiicresi ve diger yapilara yonelik oto antikorlarin negatif bulunmasi

e Tip 2 diyabetiklere 6zgii metabolik sendrom bulgularinin olmayisi

¢ Endojen insiilin sekresyonunun korunmasi ve 6l¢iilebilir diizeyde C-peptid varligi

Giinimiize kadar genetik mutasyonu ve hastalik 6zellikleri tanimlanmig 14 MODY tipine ait
genel 6zellikler Tablo 2’°de verilmistir (7).

Tablo 2. Tanimlanmis MODY formlarinin gériilme sikligi, klinik ve genetik 6zellikleri

Tipler Sikhk | Kromozom | Mutasyon | Patoloji Genel ozellikler ve eslik | Tedavi
edebilen durumlar
%5 20. kromozom | HNF-4a B hiicre Neonatal diyabet, SU
disfonksiyonu yenidoganin
MODY 1 hiperinsiilinemik
hipoglisemisi, diisiik
trigliserid diizeyleri
%15-20 | 7.kromozom | Glukokinaz | Glukoz algilama Stabil hafif aclik Diyet
MODY 2 - . Lo
bozuklugu hiperglisemisi veya SU
%30-50 | 12. kromozom | HNF-la B hiicre En sik goriilen form, SU
MODY 3 . . o
disfonksiyonu glukoziiri belirgindir.
<%l 13. kromozom | IPF-1 B hiicre Kalici neonatal diyabet, Diyet
MODY 4 . . .
disfonksiyonu pankreas agenezisi veya SU
%5 17. kromozom | HNF-1b B hiicre Diisiik dogum agirligi, Insiilin
MODY 5 disfonksiyonu pankregtlk h1p0p11.121i'r'enal
anomaliler ve genitotiriner
trakt malformasyonlari
<%l 2. kromozom | NeuroD1 B hiicre Neonatal diyabet, cocukluk | SU veya
MODY 6 disfonksiyonu veya yetigkinlikte baslayan | insiilin
norolojik anomaliler
o = : :
MODY 7 <%l 2. kromozom | KLF11 B.hucre . Tip 2 diyabete benzer .SU"V.eya
disfonksiyonu insiilin
<%l 9. kromozom | CEL Pankreas egzokrin | Pankreas egzokrin ve SU veya
MODY 8 ve endokrin endokrin bozuklugu, insiilin
bozuklugu lipomatozis
<%l 7. kromozom | PAX4 B hiicre Ketoasidoza egilim vardir. SU veya
MODY 9 . . o
disfonksiyonu insiilin
<%l 11. kromozom | INS Insiilin gen Neonatal diyabet, cocukluk | SU veya
MODY 10 L . Do
mutasyonu veya erigkin yasta diyabet insiilin
MODY 11 <%l 8. kromozom | BLK Insiilin sekresyon | Hastalar hafif kiloludur, SU veya
defekti rolatif insiilin defekti vardir. | insiilin
<%l 11. kromozom | ABCCS ATP-Duyarli Homozigot kalici neonatal SU
potasyum kanal diyabet
CIODAgE disfonksiyonu Heterozigot gecici neonatal
diyabet
<%l 11. kromozom | KIN11 ATP-Duyarl Homozigot kalici neonatal SU veya
MODY 13 potasyum kanal diyabet insiilin
disfonksiyonu
<%l 3. kromozom | APLLI Insiilin sekresyon | Cocukluk veya eriskin yasta | SU veya
MODY 14 . : o
defekti diyabet insiilin

SU: siilfoniliireler, HNF; hepatosit niikleer faktor, GCK; glukokinaz, PDX1; pankreatik ve duodenal homeobox 1, NEUROD1:
neurogenic differentiation, KLF11: Kruppel-like factor 11, CEL: carboxyl ester lipase, PAX4: paired-box-containing gene 4,
INS: insiilin, BLK: B-lymphocyte kinase; adenosine triphosphate, ABCCS8: ATP-binding cassette, sub-family C
(CFTR/MRP) member 8, KCNJ11: potassium channel, inwardly rectifying subfamily J, member 11, APPL1: adaptor protein,
phosphotyrosine interaction, PH domain, and leucine zipper containing 1.

Farkli toplumlarda hastalik siklig1 degismekle birlikte, tiim diinyada en sik goriilen MODY
formlar1 tip 1, 2, 3 ve 5°tir ve hastalarin %90°1 bu tiplerden birine ait mutasyonu tasimaktadir.
Bu nedenle MODY oldugu diisiiniilen hastalarda genetik tarama yapilirken dncelikle en sik
olarak goriilen bu 5 tip hastalik arastirilmalidir. Bu mutasyonlar agisindan negatif bulunan
hastalarda ise o toplumda goriilme siklig1 yiliksek olabilen diger hastalik tipleri arastirilabilir.
MODY hastalarmin bir kisminda sadece diyabet bulunurken, bazi hastalarda ise ¢ok sayida
organa tutulumuna bagl sendromik o6zellikler bulunabilir. Ornegin; HNF-1p MODY 5



olgularinda diyabetle birlikte diisiik dogum agirligi, pankreatik hipoplazi, renal ve diger
genitotiriner trakt malformasyonlar1 birarada bulunabilir.

Mutasyon saptanan hastalarda yasam boyu diyabet gelisme olasiligr %95°tir ve yeni dogan
doneminde ortaya c¢ikan diyabetik hastalarin biiyilk bir kismini da MODY hastalar
olusturmaktadir. Yeni dogan doneminde ortaya ¢ikan MODY formlar1 gecici veya kalici
diyabete yol acabilecegi gibi, bu mutasyonlarla iligkili neonatal hipoglisemi sendromlar1 da
tanimlanmistir. Bu nedenle MODY hastalig1 veya tasiyiciligi bulunan dogurganlik ¢agindaki
kadinlara genetik danismanlik verilerek gebelik dncesinde bilgilendirilmeleri, gebelik siiresince
yakin takip edilerek, dogum esnasinda ve sonrasinda gerek anne gerekse de yeni doganda ortaya
cikabilecek komplikasyonlar agisindan yakin takip edilmeleri onerilmektedir (8).

MODY hastalar1 baglangigta 1limli bir hiperglisemi ve persistan glukoziiri ile prezente
olabildiklerinden, ila¢ tedavisine baslanmadan Once, diyet, egzersiz ve diger yasam tarzi
degisikliklerini titizlikle uygulamalar1 saglanmalidir. Belirgin siilfoniliire yanit1 gostermelerine
karsin, bu hastalarda da zamanla insiilin ihtiyaci ortaya ¢ikabilir, diyabetik mikro ve
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle insiilin ihtiyaci ve komplikasyon
gelisimi acisindan hastalar yakin takip edilmelidir. Siilfoniliire tedavisiyle yeterli glisemik
kontrol saglanamayan hastalarda ise insiilin sekresyonunu arttirabilen inkretin etkili tedaviler
diistintilebilir (5-8).

TiP 3B: INSULIN ETKISINDEKI, GENETIK DEFEKTLER SONUCU
GELISEN DIYABET TiPLERI

Bu grupta; insiilin reseptorlerinde ortaya c¢ikan genetik defektler sonucunda insiilinin yeterli
etki gosteremedigi leprechaunism, lipodistrofi sendromlari, Rabson Mendenhall sendromu ve
Tip A insiilin direnci gibi oldukca nadir goriilebilen hastaliklar yer almaktadirlar. Bu hastalarda
yeterli insiilin sekresyonu olmasma karsin, insiilin etkisizligi s6z konusu oldugundan
hiperinsiilinemik hiperglisemi durumu vardir. Bu grupta yer alan ve olduk¢a nadir goriilebilen
hastaliklar ¢ogunlukla ileri yaslara ulasmadan hastalarin kaybiyla sonuglandigindan bu
konudan kisaca bahsedilecektir.

Leprechaunism-Donohue Sendromu

Kromozom 19p13.2 iizerinde yerlesik bulunan ve insiilin reseptoriinii (INSR) kodlayan
genlerde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli olduk¢a nadir bir hastaliktir.
Genelde hiperinsiilinemik hiperglisemi bulunan bu hastalarda yeterli besin alim1 olmadiginda
kolaylikla hipoglisemi gelisebilir. Hastalik konjenital olarak ortaya ¢ikar ve yeni dogan
doneminde tipik bulgularla prezente olur. Etkilenmis bireylerde cok tipik yiiz goériinimii,
mikrosefali, biiylik ve diisiik yerlesimli deforme kulak yapisi, belirgin canli bakan gozler,
hipertelorizm gibi kraniofasiyel anomaliler, diisik dogum agirli§i, memelerde biiylime,
kizlarda klitoris, erkeklerde ise penis biiylimesi dikkati ceker. Karin bdlgesinde ve
gastrointestinal sistemde yaygmn anomaliler goriilebilir. Insiilin rezistansi nedeniyle, cilt
renginde koyulagma, akantozis nigricans, hirsutizm ve yaygin yag dokusu kaybi izlenir (9).
Hastaligin tanis1 ayrintili aile 6ykiisii, tipik bas, boyun ve yiizdeki degisiklikler, eslik eden diger
fizik muayene bulgulari, ciddi hiperglisemiye karsin hiperinsiilinemi varligi ve genetik
incelemeler ile konulabilir. Kiiratif bir tedavisi olmadigi i¢in ¢ogunlukla semptomatik ve
destekleyici tedaviler verilmektedir. Hafif formlar daha uzun siire yasayabilmekle birlikte
siddetli biiyiime geriligi ve sik enfeksiyonlar nedeniyle vakalarmm c¢ogu ilk yil iginde
kaybedilmektedir. Bu nedenle tiim hastalar yasamlari boyunca multidisipliner bir ekip
tarafindan takip edilmelidir (10).

Lipoatrofik Diyabet

Lipodistrofi sendromu da denilen ve olduk¢a nadir goriilebilen bu hastaliklar, monogenik
diyabetin bir baska alt tipidir. Yag dokusunda bulunan adiposit hiicrelerinin, dolasimdan gelen
yag asitlerini metabolize etmesini ve burada depolamasini saglayan ¢ok sayida enzimin genetik
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eksikligi sonucunda ortaya cikmaktadir. Yag dokusu eksikligi parsiyel veya jeneralize,
konjenital veya edinsel olabilir. Konjenital formlar daha ¢ok otozomal resesif gegis gosteren,
akraba evliligiyle birlikte siklig1 artan genetik hastaliklardir. Giinlimiize kadar her birinin
kendine 6zgii karakteristik 6zellikleri bulunan 15 farkl: tipi tanimlanmistir. Bu grupta yer alan
her bir hastalik tipinin hafif veya agir formlar1 olabilir. Bu nedenle hastaligin penentransi ve
fenotipi farkl: olabilir (11).

Yag dokusunda depolanamayan ve dolagimda giderek diizeyleri artan lipidler karaciger basta
olmak iizere diger organlarda ektopik olarak birikmeye baslar. Etkilenen bireylerde ciddi non-
alkolik steatohepatit ve hepatosplenomegali gelisebilir. Subkiitan yag dokusunda kayip
nedeniyle leptin ve adiponektin gibi hormon ve sitokinlerin sentezinde de eksiklikler ortaya
cikar. Leptin eksikligi nedeniyle tokluk hissi azalan hastalarda hiperfaji, ciddi insiilin direnci
bulgulari, hipertrigliseridemi ve hiperglisemi gelisir. Bu hastalarda insiilin direncinin diger
onemli bulgular1 olan, HDL kolesterol diistikliigii, seksiiel disfonksiyon, hiperandrojenizm,
hirsutizm, PKOS ve infertilite, kas hipertrofileri, cilt alt1 venlerde belirginlesme, psddo-
akromegali de denilen akromegaloid degisiklikler gézlenebilir. Parsiyel lipodistrofiler daha ¢ok
yliz ve distal ektremitelere lokalize olma egilimindedir. Daha hafif olmak {izere metabolik
degisiklikler bu hastalarda da goriilebilir (11).

Stiphe edilen hastalarda temel klinik 0Ozelliklerin yaninda ortaya c¢ikabilecek organ
komplikasyonlar1 da arastirllmalidir. Tan1 amaciyla leptin gibi adipoz doku kaynakli hormon
diizeyleri Ol¢iilebilir, mutasyon varligt ve hastalik tipi genetik olarak arastirilabilir.
Ultrasonografi ve manyetik rezonans incelemeleri yapilarak ektopik yag dokusu birikimi ve cilt
altt yag dokusundaki belirgin kayip goriilebilir. Kronik ve uzun siire tedavi edilmemis
hastalarda; diyabete bagli kronik mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar yaninda, akut
pankreatit, siroz ve renal yetmezlik gelisebilir (11,12).

Bu grupta yer alan hastaliklarin tamami i¢in giivenli bir tedavi ajani heniiz bulunamamustir.
Diyet uyumu son derece onemlidir, diisiikk yagh, lif icerigi yiiksek, glisemik indeksi diisiik
besinler tiiketilmelidir ve alkol kullanimindan kagmilmalidir. Metformin, pioglitazon ve
fibratlar ancak kismi diizelme saglayabilirler. Yiiksek dozda insiilin ve diger anti diyabetik
ilaclara ragmen yeterli hastalik kontrolii saglanamaz. Son donemde Tiirk hekimlerinin basinda
bulundugu bilim adamlar1 tarafindan bir leptin analogu olan metreleptin gelistirilmis ve bu
ilaclarin kullanim1 ile konjenital jeneralize lipodistrofili olgularin yeme bozukluklari, insiilin
direnci, steato-hepatit, renal bulgular, hiperglisemi ve hipertrigliseridemi gibi bozukluklarinda
onemli diizelmeler elde edilmis, reprodiiktif hormon bozukluklar1 agisindan da olumlu sonuglar
elde edilmistir. Myalept® ismiyle ruhsatli bulunan bu ilag bakanligimiz araciligiyla getirilerek
iilkemizdeki hastalarin tedavisinde de basariyla kullanilmistir. Hastaligin diger bulgularin
tamamen kontrol altina alabilecek ilaglar konusunda ise arastirmalar halen devam etmektedir
(12).

Rabson-Mendelhall Sendromu

Oldukga nadir goriilen bir baska hastaliktir ve giintimiize kadar sadece 50 olgu bildirilmistir.
Bu gruptaki diger hastaliklara benzer sekilde Rabson-Mendelhall Sendromu hastalarinda da
temel sorun, insiilin etkisizligine ve dogumsal olarak insiilin rezistansina yol ag¢an genetik
bozukluklardir. Tip A insiilin rezistans1 ve Leuprachanism ile benzer 6zellikleri nedeniyle ayn1
hastaligin degisik spektrumlari olarak degerlendirilmektedir. Insiilin reseptériinii kodlayan
genlerde otozomal resesif kalitilan mutasyonlara bagli olarak reseptor sayisinin ve
duyarhiliginin azalmasi sonucunda gelisir (13).

Hastalar dogumdan itibaren biiyiime ve gelismede gerilik, cilt alt1 yag dokusunda belirgin
kayip, ciddi insiilin direnci ve hiperglisemi, akantozis nigricans, kaslarda atrofi, dental
bozukluklar, kizlarda polikistik over sendromu bulgular1 ve hirsutizm goézlenir. Bu hastalarda
tipik olarak pineal hiperplazi, artan insiilinin etkisiyle hepatomegali, kardiyomegali gibi organ
biliylimeleri gelisir. Biiylik ve diisiik yerlesimli kulaklar, gozler arasinda genisleme, prognatizm
ve burunda basiklik gibi hastaliga 6zgii yiiz goriiniimleri goriilebilir (13).



Bilinen bir tedavisi yoktur ve bu hastalarda beklenen yasam siiresi oldukca kisadir. Hastalar
semptomatik olarak veya gelisen komplikasyonlara bagli olarak takip ve tedavi edilirler.
Biguanidler, metformin ve yiiksek dozlarda insiilin tedavisi verilebilir. Ancak bu tedavilerin
etkinligi smirlidir. Genetik danismanlik verilmesi ve hastalarin multidisipliner bir ekip
tarafindan takip edilmesi 6nemlidir (13).

Tip A Insiilin Rezistans1 Sendromu

Genetik insiilin direnci sendromlarindan birisidir ve otozomal dominant olarak kalitilmaktadir.
Leprechaunism-Donohue Sendromu ve Robson Mendelhall sendromu bulgularinin aksine daha
hafiftir ve hastalik bulgular1 ¢ogunlukla adélesan donemde ortaya ¢ikar. Bu hastalarda da ciddi
hiperglisemi ve instilin rezistansi, belirgin akantozis nigricans bulgulari ortaya ¢ikar. Etkilenen
kiz g¢ocuklarinda ilk bulgu gecikmis puberte, hirsutizm ve PKOS olabilir. Erkeklerde
semptomlar siliktir ve a¢ kaldiklarinda hipoglisemi riski artabilir. Spesifik bir tedavisi yoktur.
Hastalar semptomatik tedaviyle, gelisen komplikasyonlara bagli olarak takip ve tedavi edilirler.
Biguanidler, metformin ve yeterli glisemik kontrol saglanamayan olgularda yiiksek dozlarda
insiilin tedavisi verilebilir (14).

TiP 3C: PANKREATOJENIK DiYABET

Pankreasin ekzokrin hastaliklar1 veya dogrudan bu organi etkileyen ¢ok sayida hastalik
sonucunda pankreasin endokrin fonksiyonu bozularak sekonder diyabet ortaya cikar.
Pankreatojenik diyabete yol acabilen bu durumlar tablo 3’te gosterilmektedir ve en sik sebebi
kronik pankreatitlerdir. Tiim diinyadaki hastalik prevalansi tam olarak bilinmemekle birlikte
bat1 toplumlarinda %5-10 oraninda daha sik olarak goriildiigli bildirilmektedir (15).

Tablo 3. Altta yatan potansiyel sebebe gore tip 3¢ diyabet sebepleri

o Pankreas adacik hiicrelerinin konjenital
veya edinsel total kaybi

- Pankreatik agenezi, total pankreatektomi

« Fonksiyonel adacik hiicrelerinin parsiyel
ve kazanilmis kaybi

- Kronik pankreatitler, parsiyel
pankreatektomi, ciddi akut pankreatit, kistik
fibrozis, hemokromatozis

« Paraneoplastik

- Pankreatik duktal adenokarsinoma

« Diger

- Akut pankreatit iligkili gecici hiperglisemi

Bu hastalarda diyabet gelisimi agisindan tek olasilik mutlak insiilin eksikligi degildir. Hepatik
insiilin duyarsizlig1, inkretin etkide azalma ve inflamasyon iliskili pankreatik hasar nedeniyle
de diyabet gelisebilecegi bildirilmektedir. Kronik pankreatitli olgularda, uzun hastalik stiresi,
sigara kullanim1 ve pankreatik kalsifikasyon bulunmasinin diyabet gelisme riskini daha da
arttirdigr gosterilmistir (16).

Hastaligin tanis1 ayrintili oyki, eslik eden durumlarin sorgulanmasi, klinik ve laboratuvar
incelemeleri ile konulabilir. Ewald and Bretzel tarafindan pankreatojenik diyabet tanisini
koyabilmek ve diger spesifik tiplerle ayirici tan1 yapabilmek i¢in ¢esitli minér ve major kriterler
tanimlanmustir.

Major Kkriterler:
e Ekzokrin pankreas yetmezligi
o Direkt fonksiyon testleri
o Monoklonal fekal elastaz <200 pg/g
e Patolojik pankreas goriintiilemesi olmasi
o Endoskopik USG, MR veya BT
e Tip 1 diyabetle iligkili otoantikorlarin negatif olmasi
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Minor Kkriterler

Beta hiicre fonksiyonlarinda yetersizlik

Insiilin direnci olmamasi

Pankreatik polipeptid sekresyonunda veya inkretin fonksiyonlarinda bozulma olmast
Yagda ¢oziinebilen A, D, E, K vitaminlerinin diizeyinin diisiik bulunmasi

Bu kriterlere gore tip 3c diyabet tanisi konulan hastalarin tedavisinde temel prensipler
hipoglisemi, hiperglisemi, malniitrisyon ve malabsorbsiyon gelisiminin énlenmesidir. Ayrica
uzun donemde diyabetle iliskili makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelismesi
de Onlenmelidir. Hastalar bir yandan sindirim sorunlar1 yasarken, diger yandan metabolik
acidan hassas bir dengede yasamlarini siirdiirmeye ¢alistiklar1 i¢cin bu hastaligin tedavisi
oldukea giictiir (17).

Pankreatojenik diyabetin tedavisinde onleyici temel stratejiler sunlardir:

e Diyetisyenle rutin ve sik goriismeler saglanarak, beslenme giinliikleri tutulmalidir.

e Diizenli beslenme plan1 yapilmali ve 6giinler atlanmamalidir.

e Kompleks karbonhidratlar alinarak, yliksek glisemik indekse sahip besin ve icecekler
azaltilmalhdir.

e Sik araliklarla kii¢iik porsiyonlar halinde beslenme onerilmelidir.

e Insiilin tedavisi alan hastalarda daha dncelikli olmak iizere, giinde 6-10 defa sik1 kan
seker takipleri yapilmalidir.

e Alkolden kaginilmali ve sigara birakilmalidir.

Tedavi edici temel stratejiler ise enzim replasmani ile ekzokrin yetmezligin, insiilin ve diger
anti diyabetik ilaglarla endokrin yetmezligin tedavisidir.
e Anti diyabetik tedavide pankreas instilin rezervi belirleyici faktordiir.
e Pankreatik enzim replasman tedavisinin (PERT) diizenlenmesi: baslangi¢c dozlar1 her
ogiinde en az 30-40.000 IU ve ara ogiinlerle birlikte 15-20.000 IU olacak sekilde
planlanmali ve yeterli kontrol saglanamazsa doz arttirilmalidir.

Kistik Fibrozis Iliskili Diabetes Mellitus

Kistik fibrozis, miisin iireten organlarin tubiil epitelinin apikal bolgesinde yerlesik cAMP-
bagimlhi klorid kanallarin1 kodlayan iletkenlik diizenleyici geninde (CFTR) mutasyonlar
sonucunda ortaya ¢ikan otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Avrupa toplumlarinda
daha sik goriilen ve mortal seyredebilen bir hastaliktir. Liimene dogru miisin iireten organlarda
kalin ve yapiskan mukus iiretimi ve liimen sivisina bikarbonat sekresyonunda bozulma
sonucunda sekresyonlarin yogunlugu artarak ¢oziiniirliigii azalir ve asiditesi artar. Bunun
sonucunda ekzokrin sekresyonu bozularak, staz ve obstruksiyonlar gelisir. Bu tipte kanallarin
yaygin olarak bulundugu pankreas, testisler, duodenum, ileum ve akcigerler hastaliktan en ¢cok
etkilenen organlardir ve en sik 6liim sebebi ise tekrarlayan akciger enfeksiyonlar1 sebebiyle
ortaya ¢ikmaktadir (18).

Kistik fibroz iliskili genetik bozuklugu bulunan bireylerde diabetes mellitus riski ¢cocukluktan
itaberen giderek artar ve yetiskin ¢aglarda risk %50’ye ulasir. Glukoz toleransi bozulan veya
diyabet gelisen olgularda mortalite daha da artmaktadir. Ozellikle birinci faz insiilin sekresyonu
bozuldugu i¢in bu olgularda baslangicta postprandiyal hiperglisemi gelismektedir. Bu nedenle
erken donemde aglik kan sekeri ve HbAlc normal olarak bulunabilir Bozulmus insiilin
sekresyonu ve baskilanamayan glukagon iiretimi hiperglisemiye katkida bulunmaktadir. Son
olarak bozulmus olan ekzokrin fonksiyonlar nedeniyle intrapankreatik enzim birikimi ve
otolizis sonucunda pankreatik hasar gelisir. Bu asamadan sonra hem ekzokrin hem de endokrin
yetmezlik nedeniyle diyabetik tablo daha da agirlasir. Bu hastalarda kistik fibrozisle iliskili
niitrisyonel bozukluklar, tekrarlayan pulmoner enfeksiyonlar ve azalan akciger kapasitesi gibi
komplikasyonlarin yaninda diyabetik komplikasyonlar da geliserek morbidite ve mortaliteye



katkida bulunurlar. Tiim diger diyabet tiplerinde oldugu gibi aterosklerotik makrovaskiiler
komplikasyonlar bu hastalarda da 6nemli bir mortalite sebebi olmaya devam etmektedir (19).
Kistik fibrozisli hastalarda tedavinin amaci temel amaci hem dolasimdaki hem de tubiil
limenindeki hiperglisemiyi azaltmak, niitrisyonel durumu diizenleyerek, akciger kapasitesini
korumaktir. Insiilinin hem anabolik etkileri hem de glukoz diisiiriicii faydasi géz Oniine
alindiginda bu hastalarda insiilin tedavisine miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir. Ayrica
tiim hastalarda gilinliik ihtiyacin %120-150'si oraninda kalorisi arttirilmis bir beslenme
programinin ii¢ ana, ii¢ ara 6glin olacak sekilde diizenlenmesi saglanmalidir. Besin se¢iminde
glisemik indeksi yiliksek rafine karbonhidratlar yerine glisemik indeksi diisiik kompleks
karbonhidratlar tercih edilmelidir. Hastalar hem kan seker takipleri hem de beslenme diizeni
acisindan dikkatle uyarilmali ve insiilin titrasyonu acisindan yakin takip edilmelidir.
Malabsorbsiyon acisindan pankreatik enzim replasman tedavisinin O6nemli faydalar
bulunmaktadir. Bu ilaglarda 6zellikle enteral ortamda ¢oziinebilen iiriinlerin kullanimi tegvik
edilmektedir. Ivacaftor ve lumacaftor gibi dogrudan kistik fibrozis patogenezine yonelik tedavi
ajanlarinin kullanimiyla ilgili veriler diyabetik gelisiminin 6nlenemedigini ve etkilerinin sinirlt
oldugunu gostermektedir (18,19).

Hemokromatozis Iliskili Diabetes Mellitus

Kalitsal hemokromatoz, intestinal sistemden kontrol edilemeyen demir absorbsiyonu ve
dolasimda  yiiksek diizeyde demir bulunmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Dolasimda artan demir, karaciger, dalak, pankreas, hipofiz bezi, deri, eklemler ve diger bir¢ok
organda birikmeye baslar. Demirin birikimi bu organlarda hasara, mortalite ve morbiditede
belirgin artisa yol acar. Pankreas beta hiicrelerinde demir birikim, bu hiicrelerin saglikli
isleyisini engeller, oksidatif stresi arttirir, apoptozisi indiikleyerek insiilin sekresyon ve
saliniminda bozulmaya, sonugta da diyabet gelisimine yol acar. Ayrica dokularda ortaya ¢ikan
demir birikimi insiilin direnci olusumuna sebep olur. Eger hastalik erken dénemde taninir ve
organlarda demir birikimi engellenebilirse ¢ok sayida hastaligin gelismesi Onlenebilir.
Diabetes mellitus ve siroz baslamadan once ile erken teshis ve flebotomi tedavileriyle
hemokromatoz iliskili morbidite ve mortalite artis1 onlenebilir (20).

TiP 3D: DIGER ENDOKRIN HASTALIKLARA SEKONDER OLARAK

GELISEN DiYABET

Bu grupta biiylime hormonu, kortizol, glukagon, tiroid hormonlar1 ve katekolaminler gibi
kontrinsiiliner hormonlarin aktivitesinde artis sonucunda insiilin direnci ve diyabet gelisen
hastaliklar yer almaktadir.  Akromegali, Cushing sendromu (CS), feokromasitoma,
glukagonoma, tirotoksikoz, hiperaldosteronizm, somatostatinoma ve diger noéroendokrin
timorlerin (NET) seyrinde ortaya c¢ikan glukoz metabolizma bozukluklar1 bu grupta
siniflandirilmaktadir (21).

Akromegali ve Diyabet

Akromegali %95 oraninda hipofizer bolgede GH salgilayan bir adenoma bagli olarak ortaya
c¢ikan, artmis GH ve insiilin benzeri biiyiime faktér 1 (IGF-1) diizeyleriyle seyreden, yillik 3-4
vaka insidansina sahip nadir goriilen bir hastaliktir. Nadiren ektopik GH veya GHRH salgilayan
noroendokrin tliimdrlere bagl olarak gelisebilecegi bildirilmektedir. Akromegali ¢ogunlukla
sessiz olarak geligmekte ve tanm1 konuldugunda genellikle timor boyutlart artmis ve
makroadenom boyutlarina gelmis olmaktadir. Tiimdr boyutu ile GH diizeyleri, hastalik
morbidite ve mortalitesi arasinda dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir. Artan GH diizeyleri
karaciger ve kas dokusu basta olmak {izere glukoz metabolizmasinda 6nemli rolii olan
bolgelerde insiilin rezistansina yol agmaktadir. Her ne kadar GH uyarisiyla artan IGF-1
diizeyleri insiilin duyarliligin arttirsa da, GH etkisi daha belirgin oldugundan hastalarin %19-
56’sinda diyabet gelistigi bildirilmektedir (22).
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Akromegalinin temel tedavisi cerrahidir. Cerrahi olarak kontrol edilemeyen hastalik varliginda,
medikal tedavi ve radyoterapi gibi ek tedaviler kullanilmaktadir. Cerrahi olarak kiir
saglanabilen hastalarda hipertansiyon ve diyabet gibi komplikasyonlarda diizelme, glukoz
metabolizmasinda iyilesme goriilebilir. Akromegali tedavisinde kullanilan somatostatin
reseptor analogu (SSA) ilaglar GH iliskili diyabet riskini azaltmasina karsin, bu tedaviyle
insiilin ve IGF-1 etkisi de azaldigindan diyabetik tablo daha da kétiilestirebilirler.

Bu nedenle kontrol edilemeyen akromegali veya medikal tedavi sonrasi glisemik kontrolii
kotiilesen bireylerde temel yasam tarzi degisiklikleri, metformin ve insiilin basta olmak iizere
diger antidiyabetik ilaglar sirasiyla kullanilarak glisemik kontrol saglanmaya caligilmalidir.

Cushing Sendromu ve Diyabet

CS, cogunlukla hipofizer bolgede ACTH iireten bir adenoma bagli olarak ortaya ¢ikan, artmis
kortizol diizeyleri ile seyreden nadir goriilen bir hastaliktir. Daha az oranda ise dogrudan
kortizol iiretebilen adrenal tiimdrlere, ektopik ACTH veya CRH salgilayan néroendokrin
tiimorlere bagli olarak gelisebilecegi bildirilmektedir. Hiperkortizolizme bagl olarak, visseral
obezite, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, osteoproz ve buna bagh kiriklar,
koagiilabilite bozukluklari ve diger kardiyovaskiiler hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Insiilin direnci
basta olmak tizere bu komplikasyonlarin riskinin Cushing tablosu diizeldikten 5 yil sonrasina
kadar devam edebildigi gosterilmistir. Artan kortizol diizeyleri, hem santral hem de periferik
insiilin direnci, glukoneogenez ve glikojenoliz yoluyla hepatik glukoz iiretiminde artig gibi ¢ok
farkli yollarla hiperglisemiye sebep olur (23).

Cushing hastalarinda diyabet prevalansi %20-50 oraninda bildirilmektedir. Hastalik siiresi, altta
yatan hastaligin siddeti ve kortizol diizeyleri bu olasilig1 daha da arttirmaktadir. Bu hastalarda
aclik hiperglisemisi daha belirgindir ve bu durum hastalik aktivitesinin bir gostergesi olarak
degerlendirilebilir. Daha yasl, hastalik siiresi uzun ve genetik yatkinligi bulunan bireylerde
glukoz metabolizmas1 bozukluklar1 daha belirgin olabilir.

CS temel tedavisi cerrahidir. Gerek pitiiiter gerekse adrenal veya ektopik olsun tiim hastalarda
imkanlar dogrultusunda oncelikle cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Cerrahi olarak kontrol
edilemeyen hastalik varliginda, medikal tedavi ve nadiren radyoterapi gibi ek tedaviler
gerekebilmektedir. Cerrahi olarak kiir saglanabilen hastalarda hipertansiyon ve diyabet gibi
komplikasyonlarda diizelme, glukoz metabolizmasinda iyilesme goriilebilir. Ancak yeterli
hastalik kontrolii saglanamayan veya medikal tedavi sonrasi glisemik kontrolii kdtiilesen
bireylerde temel yasam tarzi degisiklikleri, metformin ve insiilin basta olmak iizere diger
antidiyabetik ilaglar sirasiyla kullanilarak glisemik kontrol saglanmaya calisilmalidir. Bu
cabalar CS iliskili diger kardiyovaskiiler hastaliklarin morbidite ve mortalitesini de belirgin
olarak azaltabilir (24).

Noroendokrin Tiimorler ve Diyabet

NET’ler ¢cogunlukla gastro-entero-pankreatik sistemde (GEP-NET) yerlesen, ancak viicudun
diger bolgelerinde de ortaya ¢ikabilen hem endokrin hem de sinir sistemlerini etkileyen nadir
timorlerdir. Bu timorler klinik ve patolojik olarak oldukg¢a heterojendirler, cogunlukla atipik
semptomlarla seyrederler ve bu nedenle ge¢ tani alirlar. Karsinoid tiimorler ve pankreatik
ndroendokrin tiimdrler (PNET) olmak tizere baslica 2 grup halinde siniflandirilirlar.

Bu tiimoérler, karsinoid sendrom da dahil olmak {izere ¢ok farkli klinik tablolara neden olabilen
peptid ve ndroaminler salgilarlar. Salgilanan molekiiliin ve baskin hiicre grubunun yapisina
gore klinik tablo degisebilir. Ornegin serotonin (5-hidroksitirptamin) sekresyonuna bagli olarak
flushing ataklari, diyare, barsak hareketlerinde artig, kilo kaybi, carpinti, konjestif kalp
yetmezligi ve astim gibi karsinoid sendrom bulgular1 goriilebilir. Gastrinoma ve insiilinoma
disindaki fonksiyonel tiimorler oldukca nadirdir. Tiimorler tek basina olabilecegi gibi, ¢ok
sayida endokrin organ tiimdérleriyle birlikte multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromlariin
pargast olarak goriilebilirler. Ailesel veya sporadik olabilirler. Son yillarda biyokimyasal
incelemeler ve goriintiilleme yontemlerinde saglanan iyilesmeler ve patolojik tanimlamalarinda



kullanilan yeni kilavuzlar sayesinde bu tlimdrlerin taninabilme sikligi artmistir. Glukagonoma
ve somatostatinoma her biri fonksiyonel olarak hormon iiretebilen spesifik NET lerdir (25).
Glukagonomalar pankreas alfa hiicrelerinden kaynaklanan, oldukg¢a nadir goriilen, nekrolitik
migratuvar eritem denilen tipik bir ras, derin ven trombozlari, diyare, 1liml1 bir diyabet ve kilo
kayb1 ile seyredebilen tiimorlerdir. Agrili, glossit, stomatit ve selitis goriilebilir ve anemi
gelisimi siktir. Tipik semptom ve bulgulari olan bir bireyde, serum glukagon diizeyleri >500
ng/dl ise tam1 agisindan ileri tetkikler planlanmalidir. 40-50 yaslar arasinda daha siktir,
kadinlarda goriilme orani1 daha yiiksektir ve olgularin %10’u MEN sendromlari ile iliskilidir.
Tanm1 konuldugunda siklikla 4-5 cm boyuta ulasmis ve karaciger basta olmak tlizere diger
organlara metastaz yapmis olurlar. Olgularin %80°ninde diyabet gelisir ve hastaligin tek kiiratif
tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi ile yeterli kontrol saglanamayan olgularda SSA ilaglar
palyatif olarak hormon salinimini kontrol edebilir. Ileri evre metastatik olgularda, sunitinib,
everolimus, sistemik sitotoksik kemoterapiler ve hedeflenmis radyoniiklid tedaviler
diistintilebilir. Diyabet acisindan en 6nemli tedavi segenegi insiilin ve primer hastaligin kontrol
edilebilmesidir (26).

Somatostatinomalar tim GEP-NET’lerin  %3-4’iinii  olusturmaktadir. Bu hastalarda
somatostatin sekrete eden bir tiimor vardir. Somatostatin ¢ok sayida endokrin ve ekzokrin
sekresyonu inhibe etmektedir. Insiilin, glukagon, gastrin, sekretin, ve gastrik inhibitor
polipeptid gibi hemen hemen tiim barsak hormonlari somatostatin tarafindan inhibe edilir.
Ayrica, gastrik asit sekresyonu, pankreatik enzim sekresyonu, intestinal motilite ve ince
barsaklardan besin emilimi somatostatin tarafindan inhibe edilmektedir. Bu hastalarda tipik
olarak, kilo kayb1, diyare, steatore, hipoklorhidri, malniitrisyon ve diyabet ile prezente olurlar.
MEN, Von-Hippel Lindau ve ndrofibromatozis gibi multipl endokrin neopalzilerle birlikte
olabilirler. Olgularin biiyiik bir kisminda sessiz ve intermittan salinim nedeniyle tipik klinik
tablo ortaya ¢ikmaz (27).

Bu hastalarin da temel tedavisi saptanabilen tiimorlerin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir. Ancak
cerrahi tedavinin miimkiin olmadigi durumlarda SSA ilaglar hormon sentezini kontrol
edebilmek icin palyatif amagla kullanilabilirler. Ileri evre metastatik olgularda, sunitinib,
everolimus, sistemik sitotoksik kemoterapiler ve hedeflenmis radyoniiklid tedaviler
diistintilebilir. Diyabet acisindan en 6nemli tedavi segenegi insiilin ve primer hastaligin kontrol
edilebilmesidir (27).

Feokromasitoma ve Diyabet

Feokromasitoma ve paragangliomalar, adrenal medulla ve diger sinir ganglionlarindan
kaynaklanan katekolamin ve metabolitlerini kontrolsiiz bir bi¢imde salgilayarak tipik hastalik
bulgular1 olusturan tlimérlerdir. Epinefrin, norepinefrin, dopamin ve bunlarin metabolitleri olan
metanefrin, normetanefrin ve 3-metoksitiramin baglica salgi friinleridir. Tiimorlerin
laboratuvar tanist bu f{irtinlerin diizeyinin Ol¢limiine ve radyolojik olarak lezyonlarin
lokalizasyonuna baglidir. Hastalarda bas agrisi, soguk terleme, ¢arpinti ve hipertansiyondan
olusan tipik triad goriilebilecegi gibi asemptomatik hafif durumlar da gelisebilir. Artan
katekolaminlere, azalmis insiilin sekresyonuna ve insiilin direncine bagli olarak diyabet
gelisebilir. Genetik yatkinligi bulunan bireylerde tip 2 diyabet gelisimi hizlanabilir, aktif
hastalik siddetlenerek, ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar sendrom gelisebilir (28).

Bu hastalarda da temel tedavi lokalize edilebilen tiimoriin cerrahi yolla ¢ikarilmasidir. Bu
hastalarin operasyon hazirligi deneyimli bir ekip ¢alismasi ve donanimli bakim kosullari
gerektirir. Preoperatif hazirlik kadar, intaroperatif yakin takip ve erken postoperatif bakim
oldukc¢a 6nemlidir. Post-op erken donemde hayati tehdit edebilen hipoglisemi, hipotansiyon ve
sok tablosu gelisebilir. Tiimor rezeksiyonu basari ile saglanan olgularda diyabet remisyonu da
saglanabilir. Ancak altta yatan tip 2 diyabetik tablo sebat edebilir (28).

Tiroid Hastaliklar1 ve Diyabet
Dolasimda artan tiroid hormonlari, glukoz, protein ve lipid metabolizmasim etkileyerek ¢ok
insiilin duyarliliginda azalmaya ve insiilin sekresyonunda bozulmaya yol acar. Bunun
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sonucunda glukoz metabolizmas1 bozukluklar1 veya asikar diyabet gelisebilecegi gibi, altta
yatan diyabet kotiileserek tedaviye direng goriilebilir. Diyabete bagli komplikasyonlarda
kotiilesme ve makrovaskiiler olay goriilme sikliginda artis izlenebilir. Basedow Graves hastaligi
ile tip 1 diyabetin birlikte goriilebilecegi unutulamamalidir. Hipertiroidi ve hipotiroidi
tedavisinde kullanilan ilaglar yeni diyabet gelisme riskini ve altta yatan diyabetin kotiilesme
olasiliginm arttirabilir. Bu nedenle hem diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan tiroid sorunlari, hem
de tiroid hastalig1 olan bireylerde ortaya ¢ikan diyabetik olaylar yakindan takip edilmelidir (29).
Tedavide temel yasam tarzi degisiklikleri yaninda, hastalik tipine uygun tedavi segilmelidir.
Tiroid hastalig1 nedeniyle ortaya ¢ikan dismetabolik durumun altta yatan hastaligin tedavisi ile
diizelebilecegi veya kismen kontrol saglanabilecegi unutulmamalidir. Ancak eslik eden bir tip
1 diyabet hastaliginin insiilin diginda bir tedavi sans1 olamayacagi bilinmelidir. Ayrica genetik
yatkinlig1 olan bireylerde eslik eden tip 2 diyabet tiroid hastaliginin diizelmesiyle ortadan
kalkmayacag: i¢in, kilavuzlarda Onerildigi bicimde tiim hastalarin tedavilerinin yapilmasi
gerekmektedir (30).

TiP 3E: ILACLARA BAGLI DiYABET

Iag iliskili diyabet tiim diinyada global bir problem olarak énemli bir yer tutmaktadir. Giderek
sayis1 ve c¢esitliligi artan ilaglar ¢ogu hastaligin tedavisinde basari sansini arttirtyor olsa bile ¢ok
sayida istenmeyen olaylara ve beklenmeyen yan etkilere de yol agabilmektedir. Ilac iliskili
hiperglisemi de bu istenmeyen etkilerin en 6nemlilerinden bir tanesidir ve ilaglar ¢ok farkli
mekanizmalar ile hiperglisemiye sebep olabilirler. Bu mekanizmalar, insiilin sekresyonunda
bozulma, insiilin duyarliliginda azalma ve direng gelisimi, pankreas beta hiicresi tizerinde direkt
toksik etkiler ve basta karaciger olmak iizere glukoz iiretiminde artis olarak siralanabilir. Bazi
ilaglar bu etkilerden sadece birisini gosterebilirken, glukokortikoidler ve antipsikotikler gibi
bazi ilaglar ise birden fazla mekanizma ile diyabet gelisimine zemin hazirlamaktadir. Diger
sekonder diyabet formlarinda vurguladigimiz gibi, ilaglar dogrudan diyabet gelisimine yol
acabilir veya genetik riski yiiksek bireylerde diyabetin ortaya ¢ikmasini hizlandirabilir. Ortaya
¢ikan durum, kullanilan ilaglarin etki ve yan etkilerinin iyi bilinmesi ve tedavi dncesinde tiim
hastalarin ayrmtili degerlendirilmesi ile anlasilabilir. Bu nedenle, hastalarin 6z ve soy
gecmislerinin ayrintili bigimde sorgulanmasi, temel glisemik parametrelerin tedavi 6ncesinde
degerlendirilmesi &nerilmektedir (31). Ilag iliskili diyabete yol acabilen énemli ilaglarin listesi
Tablo 4°te gosterilmektedir.

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkili Ilaclar ve Diyabet

Kardiyovaskiiler alanda kullanilan ilaclardan tiyazidler basta olmak {izere diiiretikler, beta
blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri glukoz metabolizmasi iizerine etkili baglica ilaglardir.
Ozellikle tiyazid diiiretiklerin potasyum kaybi ve bunun sonucunda insiilin saliniminda
bozulmaya yol agabildigi gosterilmistir. Beta-bloker ilaglar, kilo artisi, insiilin sekresyonunda
ve periferik insiilin duyarliligin1 azaltarak diyabete yol agabilir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
teorik olarak intraselliiler kalsiyum diizeylerini etkileyerek insiilin sekresyonunu bozabilecegi
goriilse de klinik pratikte beta bloker veya tiyazid ditiretiklere gére daha az oranda diyabete yol
actig1 goriilmiistiir. Amiadorone ve encainide gibi antiaritmik ilaglarin glukoz metabolizmasi
iizerine istenmeyen etkileri olabilecegi bildirilmektedir (32). Lipid diisiirlicii statin grubu
ilaglarin yeni diyabet ortaya ¢ikis riskini arttirdig1 yoniinde ¢ok ciddi tartismalar bulunmaktadir.
Yapilan biiyiik meta-analizlerde 4 yillik statin kullaniminin plaseboya goére %9 oraninda daha
fazla diyabet gelisimine yol acabilecegi gosterilmistir. Bu etkilerin adiponektin diizeylerinde
ve beta hiicresinden insiilin sekresyonunda azalmadan kaynaklandig: diisiniilmektedir. Statin
grubu ilaglarin tiimiinde veya diisiik dozlarinda bu etkilerin ayni olmadigi, pravastatin i¢in
yiiksek olan riskin, atorvastatinin diisiik dozlarinda olmadigin1 gdstermistir. Ayrica diyabet
gelisimi konusunda altta yatan risk faktorleri bulunan bireylerde ve ileri yaslarda riskin daha
fazla arttig1 gosterilmistir (33).

Gerek beta bloker gerekse de statin gibi kardiyovaskiiler faydalar1 ¢ok biiyiik aragtirmalarla
gosterilmis ilaclar kullanilirken, yeni diyabet gelisim riskinde artis olabilecegi bilinmeli, ancak



her hasta i¢in kar-zarar dengesi iyi degerlendirilmelidir. Bir diger lipid disiiriicii ajan olan
nikotinik asit veya niasinin de yiliksek dozlarda, ileri yasli ve risk faktorii bulunan bireylerde
diyabet gelisimini hizlandirdig1r gosterilmistir. Bu etkilerinin temel olarak glukoneogenezi
uyararak oldugu diistiniilmektedir.

Antimikrobiyal, Antiviral ve Antiprotozal Ilaclar ve Diyabet

Antibiyotik ilaglardan 6zellikle flurokinolonlarin 6zellikle yasli bireylerde hiperglisemiye yol
acabildikleri ve yeni diyabet gelisim riskini arttirdig1 gosterilmistir. Bu gruptan gatioflaxacinin
levoflaxacin ve ciprofloxacine gore belirgin olarak daha riskli oldugu gériilmiistiir. Ozellikle
yiiksek dozda glukortikoid ilaglarla birlikte kullannomda bu riskin katlanarak arttigi
gosterilmistir. Antimikobakteriyel ilaglardan isoniazid ve rifampisinin hiperglisemi gelisimi
konusunda daha riskli ilaglar oldugu bilinmektedir. Antiprotozoal ilaglardan ise pentamidin ile
iligkili diyabet olgular1 bildirilmistir. Bu nedenle belirtilen ilaglarla tedavi baslanacak hastalarin
diyabet Oykiisii ve risk faktorleri agisindan yakindan takip edilmesi 6nerilmektedir (34).
Antiviral ajanlardan HIV tedavisinde yaygin olarak kullanilan itonavir, indinavir and
amprenavirin viicut yag dagilimi, lipid ve glukoz metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri
oldugu bildirilmistir. Diyabetik olmayan bireylerde de bu durum ortaya ¢ikabilir. Ayrica
influenza tedavisinde kullanilan oseltamivirin de hiperglisemi yapici etkileri oldugu
gozlenmistir.

Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkili Ilaclar ve Diyabet

Epilepsi tedavisinde yaygin olarak kullanilan valproik asit ve fenitoinin hiperglisemi yapici
etkileri oldugu bilinmektedir. Valproik asitin hem ¢ocuklarda hem de yetigkinlerde kilo arttirici
etkileri oldugu ve insiilin duyarliligini1 azaltarak hiperglisemi yapabildigi bildirilmistir.

Ikinci kusak antipsikotikler veya atipik antipsikotiklerler olan bilinen ilaglarin tipik
antipsikotiklere gore belirgin kilo artis1 yapabildigi ve bunu sonucunda, hiperglisemi, yeni
baslangich diyabet ve hatta ketoasidoz yapabilecegi bildirilmistir. Olgularin olduk¢a biiyiik
kismi klozapin ve 6zellikle de olanzapin ile iligkili bulunmustur. Olanzapin alan hastalarda
%0,1-1 oraninda yeni baslangigli diyabet tespit edilmistir. Bu ilaglar altta yatan diyabeti daha
da kotiilestirebileceginden ozellikle yiliksek riskli hastalarin yakin takibi 6nerilmektedir (35).
Antidepresan ilaclardan klomipramin, fluvoxoamin, imipiramin, mianserin, mirtazapine,
paroxetin ve sertralinin hiperglisemi yapabildigi gosterilmistir. Bu ilaglarla tedaviye
baslandiktan 4 giin ile 5 ay arasinda bir siirede bu bozukluklarin baglayabilecegi, 6zellikle
kadinlarda etkinin daha belirgin oldugu, orta ve yiiksek dozlarda, uzun siireli kullanimlarinda
kilo artig1 ve insiilin duyarlhilifinda azalma sonucunda ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir (35).

Solunum Sistemi ilaglar1 ve Diyabet

Beta adrenerjik stimiilan ilaglar 6zellikle yiiksek dozlarda ve uzun siireli kullanildiginda
hiperglisemiye, diyabete ve akut hiperglisemik durumlara yol acabilirler. Bu etkinin 6zellikle
cocuklarda ve gebelerde inhaler salbutamol kullanimda bile ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir.
Hiperglisemi yapici etkinin karaciger ve kaslarda beta 2 mimetik etkiyle artan
glukoneogenezden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Teofilin asir1 dozlarinda da hiperglisemi
etkisi ortaya ¢ikabilir.

Glukokortikoid laclar ve Diyabet

Glukokortikoid veya diger adiyla steroid ilaglar, hiperglisemi ve yeni diyabet gelisimine yol
acabildigi iyi bilinen, tiim diinyada yaygin olarak kullanilan ilaglardir. Bu istenmeyen etkiler,
basit hiperglisemiden, asikar diyabete veya diyabetik komalara kadar degisebilir. Ayrica bilinen
diyabeti olan hastalarda steroid kullanimiyla hastalik alevlenebilir, glisemik kontrol bozularak
diyabetik hiperglisemik koma gelisebilir. Yiiksek dozda, uzun siireli ve sistemik kullanimda bu
etkiler daha belirgin iken, lokal uygulamalarinda bile bu etkiler gozlenebilir.



Bu ilaglar viicut agirligr ve adipozite artisi, insiilin duyarhiliginda azalma, hepatik glukoz
iiretiminde artis ve insiilin iiretiminde azalma yoluyla istenmeyen metabolik etkilere sebep
olmaktadir.

Steroid iligkili diyabet gelisen hastalarin tedavisinde, yasam tarzi degisiklikleriyle birlikte,
metformin ilk basamak tedavi olarak verilmeli ve yeterli kontrol saglanamayan hastalarda ise
insiilin tedavisi diisiiniilmelidir (36).

Antineoplastik ve Immiinomodiilatuvar flaclar ve Diyabet

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar veya tedavi dncesi premedikasyon amaciyla kullanilan
ilaglar hiperglisemiye veya diyabete yol acabilirler. Paxitacsel, L-asparagine, siklofosfamid,
decitabine, bortezomib, temzolomib ve vorinostat hiperglisemi yaptig1 tespit edilebilen
antineoplastik ilaglardir. Bu ilaglarin ¢ogu dogrudan pankreas hasarina yol agarak insiilin
sekresyonunu bozarlar. Bu nedenle tedavide hastanin beslenme durumu da géz 6niine alinarak
oncelikle insiilin tedavisi verilmesi diistiniilmelidir.

Immiinsiipresif ilaclardan diyabetik etkisi en iyi bilinen ilaglar kalsindrin inhibitdri,
siklosporin, sirolimus ve takrolimustur. Bu ilaclar glukokortikoid ilaglarla birlikte
kullanildiginda bu etkileri daha belirgindir. Transplant iliskili diyabetik hastaligin temelinde de
bu ilaclar yatmaktadir (37).

Interferon (IFN) antiviral ve antitiiméral etkileri olan immiin regulatuvar bir sitokindir. Bu
ilacin kullanim1 sirasinda da en sik karsilasilan yan etkilerden birisi hiperglisemidir. Ancak bu
hastalarda cogunlukla oral tedavilerle iyi glisemik kontrol saglanabilmektedir.

Immiin checkpoint inhibitdrleri, sitotoksik T lenfosit-4 (CTL-4), programlanmis 6liim (PD-1)
ve onun ligand1 (PDL-1) gibi hiicre siklusunun immiin kontrol mekanizmalarinda énemli rolii
olan proteinleri inhibe etmek tlizere gelistirilmis monoklonal antikorlardan olusan yeni anti
neoplastik ajanlardir. Bu ilaglar immiin sistemi tiimore karsi aktive ederek onun yarattigi
immiin duyarsizlig1 ortadan kaldirirlar. Bu ilaglarin ¢ok sayida istenmeyen endokrin etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu etkilerden biri de tip 1 diyabet fizyopatolojisine benzer sekilde
pankreas beta hiicresi ve bilesenlerine kars1 antikor gelisimi ve bunun sonucunda diyabet ortaya
cikarmasidir. Ayrica altta yatan tip 2 diyabet varliginda glukoz regiilasyonun bozulmasina yol
acabilirler (38).

Hormonlar ve Diyabet

Yiiksek dozda Ostrojen igeren oral kontraseptiflerin (OKS) insiilin duyarliligin1 azaltarak
hiperglisemiye yol acabilecekleri gosterilmistir. Bu etkiler kombine, diisiik dozda 6strojen ve
progesteron igeren OKS ilaglarda daha az oranda bildirilmistir. Ozellikle diyabetik risk
faktorleri fazla olan kilolu ve obez kadinlarda bu etkiler daha belirgin olabilir (31).

Biiytime hormonu kontrinsiiliner etkisi iyi bilinen bir hormondur. Bu nedenle yiiksek dozlarda
kontrolsiiz olarak kullanildiginda insiilin direncine yola agarak hiperglisemi yaratabilir. Bu etki
akromegali hastalarinda endojen GH artig1 durumuna benzer bir etki yaratmaktadir.

SSA ilaglar akromegali ve Cushing hastalig1 tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
ilaglarin kullamimi paradoksal olarak hiperglisemiye yol agabilir. Ozellikle pasireotide
kullaniminin bilinen en 6nemli yan etkisi hiperglisemi, de novo diyabet gelisimi veya altta yatan
diyabetik tablonun kotiilesmesidir.

Tlaclarla iligkili Diyabetik Hastalarin Yonetiminde Temel Prensipler

Ilag iliskili diyabet tanisi, tip 1ve tip 2 diyabet gibi diger diyabet tiplerinin dislanmas1 ve
kullanilan ilaglarm bu etkileri yapabileceginin bilinmesi ile konulabilir. Tlaglarmn diyabetojenik
potansiyelleri oldukca farklidir ve hastalifin ortaya ¢ikis bi¢imi, siddeti ve siiresi de c¢ok
degisken olabilir. Bazi ilaglarin kullanimiyla saatler icinde gegici bir hiperglisemi gelisirken,
bazi ilaglar ise giinler, haftalar veya aylar sonrasinda asikar diyabete yol acabilir. Tiim ilaclarin
bir arada degerlendirildigi ilag iligkili diyabet insidansi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
glukokortikoidler gibi diyabetik potansiyeli ¢ok yiiksek olan ilaglar hakkinda daha genis bilgi
ve deneyim bulunmaktadir. Bazi ilaglarin kullanimiyla hafif asemptomatik bir hiperglisemi



gelisirken, bazi ilaglarin kullanimiyla ciddi diyabetik ketoasidoz gelisebildigi bildirilmektedir
Sedanter yagsam, glisemik indeksi ve kalori igerigi yliksek besinlerle diizensiz beslenme, obezite
varhigi, uyku diizensizligi, ailede diyabet Oykiisii olmasi, kardiyovaskiiler hastalik veya
hipertansiyon varligi gibi predispozan faktorler ilag iliskili diyabet gelisimine de zemin
hazirlayabilir (31-34).

Tedavide en oOnemli asama yukarida belirtilen risklerin daha tedavi baslanmadan
degerlendirilmesidir. Yiiksek riskli bireylere, diyabetik potansiyeli olmayan tedavi segenekleri
oncelikle verilmelidir. Eger riskli ilaglar zorunlu olarak kullaniliyorsa, temel yasam tarzi
degisikliklerine hastalarin mutlak uyumu saglanmalidir. Buna ragmen hiperglisemi veya
diyabet gelisen bireylerde miimkiinse ilag birakilmali, miimkiin degilse ilacin dozu veya
periyodu azaltilmalidir. Gerektiginde benzer tedavi etkisi olan ancak, diyabet veya hiperglisemi
yapict etkisi diisiik bir bagka ajanla kombinasyon yapilarak istenmeyen olay gelisim riski
minimize edilmeli veya tedavi siiresi kisa tutulmaya calisiimalidir. Ornegin hipertansiyon
tedavisinde diyabetojenik potansiyeli iyi bilinen tiyazid diiiretikleri yerine, diyabetik
mikrovaskiiler hasar1 6nleme konusunda faydalar1 gosterilmis ACE enzim inhibitdrleri veya
ARB tiirii ilaglar tercih edilmeli veya diisiik dozda tiyazid diiiretikleri bu ilaglarla kombine
edilmelidir.

Hastalar diger diyabet tiplerinde 6nerilen usul ve esaslarla takip edilerek hedefler korunmalidir.
Kilavuzlarin o6nerdigi glisemik hedefler saglanincaya kadar antidiyabetik ilaglar kombine
edilerek tedaviye devam edilmelidir. Silfoniliire, tiazolidinedionlar, inkretin etkili ilaglar,
SGLT-2 inhibitdrleri ve ihtiya¢ halinde insiilin tedavisine baslanarak, intensif tedavi ihtiyaci
gozden kacirilmamalidir. Bazi hastalarda ila¢ iligkili hiperglisemi saatler ve gilinler iginde
normale donebilirken, kilo artis1 ve ciddi instilin direnci yaratan glukokortikoidler gibi ilaglara
bagli hiperglisemi yillarca devam edebilir ve diyabet kalic1 hale gelebilir. Bu nedenle hastalar
hem klinik olarak hem de riskli ilacin kullanimi konusunda degisen durumlar agisindan sik sik
kontrol edilmelidir (31-38).

TiP 3F: ENFEKSiYONLARA BAGLI DiYABET

Diyabet ve enfeksiyon iliskisi iki yonlii bir iligkidir. Diyabetik hastalar her tiirlii enfeksiyon
hastaliginin gelisimi agisindan biiyiik bir risk altindadir. Bunun tersi olarak enfeksiyonu
bulunan bireylerde hiperglisemi ve asikar diyabet ortaya ¢ikma riski belirgin bir bi¢cimde
artmaktadir. Enfeksiyonlara bagli diyabet 6zellikle virlis enfeksiyonlar: sonucunda ortaya
cikabilen bir durumdur. Insan enteroviruslari, rotaviruslar, kabakulak viriisii, kizamik viriisii ve
sitomegalovirus tip 1 diyabet gelisimi ile iliskilendirilmis 6nemli viruslardir. Ancak viral
hastaliklarin ii¢ farkli diyabet tipine de yol acabildigi anlasilmistir. Bunlardan birisi
otoimmiinitenin indiiklenmesi sonucunda tip 1 diyabet gelismesi, ikincisi enfeksiyon iligkili
agir pankreatit sonrasi pankreatit iligkili tip 3¢ diyabet, sonuncusu ise altta yatan risk faktorleri
olan bireylerde tip 2 diyabetin agikar hale gelmesidir (39).

Gerek viral gerekse de bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda viicutta yaygin bir inflamasyon gelisir.
Hem inflamasyonun kendisi hem de inflamasyona yanit olarak salgilanan sitokinler insiilin
duyarliliginda azalmaya yol acar ve hiperglisemi ortaya ¢ikabilir. Bu durum son olarak Covid
19 pandemisi sirasinda belirgin olarak gortilmistiir (40).

Hangi tipte olursa olsun enfeksiyon iligkili diyabet olgular1 glisemik kontrol agisindan yakin
takip edilmelidir. Akut ve kronik komplikasyonlarin ve kontrolsiiz diyabet zemininde
gelisebilecek mortalitesi yiiksek firsat¢1 enfeksiyonlarin 6nlenmesi agisindan glisemik kontrol
oldukca 6nemlidir. Bu hastalarda gelisen diyabet tiplerinin seyrinin farkli ve hipergliseminin
gecici olabilecegi unutulmamalidir.

Enfeksiyon iliskili diyabet hastalarinda stabil durum saglanincaya kadar baslangicta insiilin
tedavisiyle etkin glisemik kontrol saglanmali, idame tedavisine ise hastaligin tipi ve diizeyi
belirlendikten sonra gecilmelidir (39,40).
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TIiP 3G: TiP 1 DIYABET BENZERI ATiPiK DiYABET FORMLARI

Bu baglik altinda insiilin reseptor antikoru iligkili diyabet ve Stiff-man sendromu yer
almaktadir. Literatiire baktigimizda tip A, tip B ve tip C insiilin rezistansi tanimlamalarini
gorebiliriz. Tip A insiilin rezistans1 sendromu daha onceki boliimlerde de bahsettigimiz gibi
insiilin reseptoriinii kodlayan genlerde ortaya ¢ikan mutasyonlara baghidir. Tip B insiilin
rezistansi ise dolasimda bu reseptorlere karsi antikor bulunmasi sonucunda ortay ¢ikar. Tip C
insiilin rezistans1 ise metabolik sendrom ve tip 2 diyabet hastalarinda goriildiigii sekliyle
multifaktoryel gelisen bir insiilin direnci durumudur.

Anti-insiilin reseptor antikoru iliskili diyabet veya tip B insiilin rezistansi sendromu oldukga
nadir goriilen, nedeni bilinmeyen, IgG poliklonal antikorlarin insiilin reseptdriine baglanmasi
sonucu insiilin etkisinin bloke edilmesiyle ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Antikorlar nedeniyle
insiilin diizeyi giderek artmakta, anormal metabolik ve hiicresel yanitlar ortaya ¢ikmaktadir.
Antikorlar nadir olarak instilin benzeri etki gostererek hipoglisemiye de yol agabilmektedir. Bu
agonist-antagonist etkileri nedeniyle, hastalarda hiperglisemi, hipoglisemi veya bu durumlarin
dontistimlii ataklari ile prezente olabilirler. Bu nedenle tan1 konulmasi oldukga giictiir. 40-60
yaslarinda, kadinlarda ve bagka bir otoimmiin durum varliginda daha sik goriilebildigi
bildirilmektedir. Bu hastalar metabolik sendrom veya tip C insiilin rezistans1 hastalarinin aksine
genellikle zayif veya normal kiloludurlar ve akantozis nigricans sik goriilen bir bulgudur. SLE
birlikteligi siktir. Endokrin agidan Hashimoto hastaligi ve tip 1 diyabet birlikteligi sik olarak
tanimlanmustir. 3 tnite/kg/giin ve iizerinde giinliik insiilin ihtiyac1 olan hastalar bu hastalik
acisindan tetkik edilmelidir. Etkin bir tedavisi yoktur, ancak immiinsupressif tedaviler
denenebilir. Plazmaferez, steroidler, azotiopirin, mikofenil mofetil ve siklofosfamid
kullaniminin olumlu etkilerini bildiren yayimnlar bulunmaktadir. Spontan veya immiinsupressif
tedaviler sonrasi remisyon goriilebilir. Diyabete 6zgii mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar
gelisebilecegi i¢in uzun donem takipler unutulmamalidir (40).

Stiff-man sendromu, progressif muskiiler sertlik ve tekrarlayan agrili kas spazmlari ile
karakterize nedeni bilinmeyen, otoimmiin oldugu diisiiniilen edinsel bir hastaliktir. Spazmlar
spontan veya provakatif olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalik ilerleyici 6zellik gosterebilir ve yasami
tehdit edebilir. Genellikle diyabet basta olmak iizere diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte
olabilir. Vitiligo, pernisiydz anemi ve tiroiditlerle birlikteligi bildirilmistir. Hastalarin biiyiik
kisminda glutamik asit dekarboksilaza kars1 anti GAD antikoru pozitif olarak bulunur. Ancak
bu antikorun hastaligin dogrudan sebebi oldugu konusunda siipheler vardir. Tanmi karakteristik
klinik bulgular, hastanin dykiisii, anti GAD antikorlar1 ve EMG ile konulabilir. Kesin tedavisi
bulunmamaktadir. Hastaligin muskiiler semptomlarinin énlenmesinde GABA-erjik agonistler,
benzodiazepinler, baklofen ve gabapentin etkin bulunmustur. Intravenous immunoglobulin
(IVIG) tedavisinin etkili olabilecegi bildirilmistir. Diyabeti bulunan bireylerde dikkatli
tiplendirme sonrasinda instilin tedavisi verilebilir (41).

TiP 3H: DIYABETLE iLISKiLi DIGER GENETIK DURUMLAR

Bu grupta, etyolojisi, kalitim bigimi, hasta tipleri, takip ve tedavi 6zellikleri birbirinden farkl
cok sayida hastalik bulunmaktadir. Bu hastaliklarin ortak noktasi ise ¢ogunun klinik seyri
igerisinde diyabetin bulunmasi veya hastalik bulgularina eslik etmesidir. Dolayisiyla temel
hastaligin tedavisi disinda ortaya ¢ikan diyabetin spesifik olarak tedavisi gerekmektedir. Bu
kitabin amac1 her birisi bir boliim olusturabilecek bu hastaliklar biitiiniiyle tartigmak olmadigi
icin bu hastalardaki diyabet tipi hakkinda kisa bilgiler verilecektir.

Alstrom sendromu; progressif gérme ve sensoryonoral igitme kaybi, infantil baslangicl akut
kardiyomiyopati, obezite, insiilin direnci, akantozis nigricans, tip 2 diyabet, hipertrigliseridemi,
NASH ve kronik bobrek yetmezligi ile karakterize olduk¢a nadir, otozomal resesif bir
hastaliktir. Hipotiroidizm, hipogonadizm eslik edebilen diger endokrin bozukluklardir.
Hastalarda 6grenme gii¢liigii ve mental retardasyon vardir. Tan1 molekiiler genetik testlerde
patojenik biallelik ALMS1 varyantinin saptanmasi ile konulur. Hastaligin spesifik veya
Onleyici bir tedavisi yoktur. Multidisipliner ekip ¢aligmasi ile her bir kardinal durum tek tek ele



almarak tedavi edilmeye calisilir. Diyabet ve insiilin rezistansinin tedavisi standart onlem ve
ilaclarla yapilmalidir (42).

Down sendromu; Trizomi 21 en sik goriilen kromozomal hastaliktir. Hastalarda tipik yiiz ve
viicut yapist ve ekstremite degisiklikleri yaninda mental retardasyon, entelektiiel gerilik,
konjenital kalp hastaliklari, obstriiktif uyku apne sendromu, hematolojik maligniteler,
gastrointesinal anomaliler, ¢6lyak hastalig1 ve ¢cok sayida endokrin bozukluk bir arada bulunur.
Bu bozukluklar baslica; obezite, tiroid disfonksiyonu, osteoporoz, kisa boy, diabetes mellitus
ve infertilitedir. Bu hastalarda otoimmiin hastaliklara yatkinlik oldugu i¢in hem tip 1 diyabet,
hem de obezite, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet goriilebilir (43).

Friedreich tipi ataksi, ndrodejeneratif bozukluklar, kardiyomiyopati, skolyoz, diyabet ve diger
bulgularla seyreden bir multisistem hastaligidir. FXN geninde mutasyon sonucunda ortaya
cikan otozomal resesif bir bozukluktur. Cocuklukta prezente olmasina ragmen yasam boyu
devam eder. Bu hastalarda da hem tip 1 hem de tip 2 diyabet ortaya ¢ikabilir. Gérme ve igitme
kayiplari, tiriner disfonksiyon ve depresyon goriilebilir. Bu nedenle hastalarin multidisipliner
bir ekiple dmiir boyu yakin takibi gerekir. Diyabet tedavisi hastaligin tipine gore ve dncelikle
insiilin ile planlanmalidir (44).

Huntington korea; otozomal dominant olarak kalitilan bir ndrodejeneratif hastaliktir. 4.
Kromozom iizerinde ortaya ¢ikan CAG tekrar bozukluklari sonucunda SSS néronlarinda
Huntington isimli proteinin asir1 birikimi ve ndronal dejenerasyon baslar. Hastaligin ortaya
ciktif1 yasa gore klinik bulgularin siddeti degiskendir. Bu hastalarda glukoz metabolizma
bozukluklarinin saglikli popiilasyona gore 7 kat daha sik oldugu goriilmiis, ancak bunun nedeni
tam olarak belirlenememistir (45).

Klinefelter sendromu; en sik goriilen seks kromozom anomalisidir ve hastalarin biiyiik
cogunlugu 47 XXY kromozom yapisina sahiptir. Hipergonadotropik hipogonadizmi bulunan
bu bireyler onikoid viicut yapisi, streak gonadlar, jinekomasti ve yaygin adiposite gosterirler.
Hipogonadizme eslik edebilen en 6nemli bozukluklar hafif mental retardasyon, entelektiiel
gerilik, hipertansiyon, diyabet, obezite, hiperlipidemi ve artmis kardiyovaskiiler hastalik
riskidir. Diyabet gelisimi hipogonadizm ile iligkili bulunsa da testosteron replasmani ile
glisemik kontrolde iyilesme arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu nedenle insiilin rezistansi ve
tip 2 diyabet tedavisindeki genel yaklasimlar bu hastalar i¢in de gecerlidir (46).
Laurence-Moon-Biedl sendromu; oldukca nadir goriilen otozomal resesif gegisli bir genetik
bozukluktur. Primer ve sekonder sonuglari olan konjenital bir siliopatidir. Bu patoloji
sonucunda gbézde pigmente retinopati, ron ve kon distrofileri, polidaktili, santral obezite, genital
anomaliler, mental retardasyon ve diislik okul basaris1 goriiliir. Sekonder sonuglari ise gelisme
geriligi, hipogonadizm, konusma bozukluklari, dental bozukluklar, ataksi, olfaktdr defektler,
diabetes mellitus ve konjenital kalp hastaliklaridir. Dogumdan itibaren olan trunkal obezitenin
bir sonucu olarak bu hastalarda tip 2 diyabet gelisir. Bu hastalarin yeme diirtiilerini kontrol
edebilmek giictlir. Bu nedenle hastalarin egitimi, yasam tarzi degisikliklerine uyumu ve tip 2
diyabet tedavi algoritmasina uygun tedavileri gerekir (47).

Miyotonik distrofi; tiim diinyada en sik gortilen muskiiler distrofilerdir. Tip 1 ve 2 olmak iizere
iki tipi vardir. Her iki tipte de niikleotidlerin tekrar bozukluklari sonucu istenmeyen
ekspansiyonlari vardir. Bu hastaliklar multisitemik hastaliklardir. Iskelet sistemi, kalp, SSS,
gozler ve endokrin sistem etkilenebilir. Bu hastalarda periferik bir insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi vardir. Bunlarin sonucunda tip 2 diyabet gelisir (48).

Porfiria; hem biyosentez yolaklarinda rol alan enzimlerin defekti sonucunda gelisen kalitsal
veya edinsel olabilen bir hastalik grubudur. Akut intermittan porfiri, hepatik profobilinojen
deaminazin parsiyel eksikligi sonucunda gelisen otozomal dominant bir metabolik hastaliktir.
Bunun sonucunda ndrotoksik hem prekiirsorleri ortaya ¢ikar. ilk basamak tedavisi karbonhidrat
yiikklemesidir. Ancak bu durum glukoz metabolizma bozukluklarina ve hepatik diizeyde instilin
direncine yol agar. Tedavide insiilin basta olmak tizere antidiyabetiklerin kullanimi 6nemlidir
(49).

DIDMOAD sendromu; veya diger adiyla Wolfram sendromu diabetes insipitus, diabetes
mellitus, optik atrofi, ndrodejenarasyon ve isitme kaybiyla seyreden multisistemik bir
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hastaliktir. WSF1 ve WSF2 genlerindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan fizyopatolojik olarak
endoplazmik retikulumun etkilendigi bir genetik hastaliktir. Bu nedenle endoplazmik
retikulumun ¢ok aktif oldugu pankreas beta hiicresi ve ndronlar hastaliktan daha fazla etkilenir.
Hastaliktan etkilenen bireylerde juvenil baslangicli bir diyabet gelistigi i¢in tedavide insiilin
kullanim1 6nerilmektedir (50).

Turner Sendromu (45X); X kromozomlarindan birinin komplet veya parsiyel kaybi
sonucunda gelisen, kadinlarda en yaygin goriilen kromozom anomalilerinden birisidir.
Hastalarda tipik yiliz ve viicut yapisi bulunmaktadir. Tedavi edilmemis bireylerde seksiiel
infantilizm ve biiyiime geriligi dikkati ¢eker. Bu hastalarda insiilin rezistans1 sonucunda yiiksek
oranda glukoz metabolizma bozukluklar, %15-50 oraninda tip 2 diyabet ve artan siklikta tip 1
diyabet goriilebilir (51).

Prader Willi Sendromu; oldukca nadir goriilen, genellikle babadan gecen 15q11.2-q13
geninin kayb1 sonucu ortaya ¢ikan genetik bir sendromdur. Omiir boyu siiren, tipik gelisim ve
beslenme bozukluklari, endokrin, metabolik ve davranigsal bozukluklarla seyreden bir
hastaliktir. Hastalarin %20’sinde tip 2 diyabet ortaya ¢ikar (52).
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Tip 4 Diabetes Mellitus
Gestasyonel Diyabet

Dr. Hande Peynirci, Dr. Ercan Tuncel

OZET

Gestasyonel diabetes mellitus, gebelik doneminde en sik goriilen komplikasyonlardan biridir
ve Ozellikle ii¢ nedenden dolay1 oldukea ilgi goren bir konudur. ilk olarak, yiiksek riskli
popiilasyonlarda gebe kadinlarin %16’sm1 ilgilendiren ¢cok yaygin bir durumdur. Ikincisi, hem
anneyi hem de yenidogani etkileyerek yol agtig1 olumsuz gebelik sonucglarinin uygun tedavi ile
azaltilabilmesidir. Son olarak, annede ve ¢ocukta yasamlarinin ileri donemlerinde gelisebilecek
insiilin direnci, obezite, tip 2 diabetes mellitus ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskidir.
Patogenezi tam olarak anlagilamamakla birlikte genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin bir
kombinasyonu sonucu olabilecegi One striilmiistiir. Doku insiilin direnci ve [-hiicre
disfonksiyonu gestasyonel diyabet patofizyolojisinin kritik bilesenlerini olusturmaktadir.
Endokrinoloji ve jinekoloji dahil olmak iizere birgok ulusal ve uluslararasi derneklerin
caligmalarina ve gestasyonel diyabete adanmis yillarca siiren aragtirmalara ragmen tarama ve
tan1 koymak i¢in hala bir fikir birligine varilamamistir. Tibbi beslenme tedavisi ile fiziksel
aktiviteyi igeren yasam tarzi degisiklikleri, tedavinin temelini olusturmaktadir ve ¢ogu kadinda
bu tedavi yeterli olmaktadir. Yasam tarzi degisiklikleri ile glisemik hedeflere ulasilamadiginda
farmakolojik tedaviye baslanmalidir. Insiilin tedavide altin standart olsa da, iki oral ajan,
metformin ve glibenklamid (gliburid) bazi uluslararasi dernekler tarafindan tedavide ilk
secenek olarak Onerilmektedir. Gestasyonel diyabet tanisi konan kadinlarin dogumdan sonra
cogunlukla, 6 ila 12. haftalar arasinda 75 gram oral glukoz tolerans testi ile taranmasi tavsiye
edilmektedir. Bu kadinlarda ilerleyen donemde tip 2 diabetes mellitus gelisme riski nedeniyle,
risk faktorlerine bagl olarak belirli araliklarla takibe devam edilmelidir. Ancak gestasyonel
diyabetin patofizyolojisi, tarama ve tan1 yontemleri, tedavisi ve uzun donem etkileri ile ilgili
aydinlatilmasi beklenen belirsizlikler, bu konunun tip camiasini mesgul etmeye devam
edecegini diigiindiirtmektedir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabet, tarama, oral glukoz tolerans testi, insiilin, izlem

GIRIiS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik doneminde en sik goriilen metabolik
komplikasyonlardan biridir. Klasik olarak ilk kez gebelik esnasinda ortaya ¢ikan veya fark
edilen degisken siddette hiperglisemi ile karakterize glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir
(1). Gestasyonel diyabete genellikle gebeligin 24. ila 28. haftalarinda yapilan taramalarla tani
konmaktadir. Ancak bu tanimin muhtemelen 6nceden var olan ve tan1 konmamis diyabetik
kadinlar1 kapsamamasi, bazi uluslararas1 derneklerde, gebelik iliskili insiilin direncine bagl
diyabetten ayrilmasi i¢in ayr1 bir adlandirma yapma gerekliligini giindeme getirmistir (1,2).
Uluslararasi Diyabetik Gebelik Caligma Gruplar1 Birligi [International Association of Diabetes
in Pregnancy Study Group (IADPSG)], Amerikan Diyabet Dernegi [American Diabetes
Association (ADA)], Diinya Saglik Orgiitii [World Health Organization (WHO)], Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu [International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO)] gibi dernekler, GDM terimine ek olarak, insiilin direncinin baskin olmadigi gebeligin
erken donemlerinde ortaya ¢ikan ve standart diabetes mellitus (DM) kriterlerine gore tani
konulan diyabet i¢in “asikar diyabet” ya da “gebelikte tan1 konulan diabetes mellitus” terimini
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kullanmay1 se¢mislerdir (1-3). Bu konudaki seckin derneklerden biri olan Amerikan Obstetrik
ve Jinekologlar Dernegi [American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)] ise
eski terminolojiyi kullanmaya devam etmektedir. Pregestasyonel diyabet tanimi ise gebelikten
once bilinen tip 1, tip 2 veya daha nadir diyabet formlart ile takip edilen kadinin gebe kalmasi
durumunda kullanilmaktadir (1,2).

TARIHCE

Alman aragtirmaci Dr. Benewitz, 1824 gibi erken bir tarihte ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan
diyabetten bahsetmistir. Lambie ilk kez 1926 yilinda gebeligin 5. veya 6. ayinda diyabet
belirtilerinin ortaya ¢iktigini bildirmistir. Bununla birlikte “gestasyonel diyabet” terimi 1957
yilinda Carrington tarafindan ortaya atilmis, ancak John O’Sullivan’nin 1961 ve 1964
yillarindaki yayimlarindan sonra daha da dikkat cekmistir (4).

PREVALANS

Gebelikte diyabet sikligi, obezite epidemisinin yaninda tip 2 diyabet prevalansinin artmasi,
kadinlarin daha ileri yasta hamile kalmasi1 (dogum yasinin artmasi) ve sedanter yasam tarzinin
daha fazla benimsenmesi nedeniyle artmaktadir (1,2,5). 2021 yilindaki verilere gore yas
gruplarina gore degisimi Sekil 1°de gosterilmistir (2).

20024 2520 3034 3539 40-84 4549

Gebelikte hiperglisemi prevalansi (%)
5 B

Yas gruplan
Sekil 1. Yas gruplaria gore 2021 yilindaki gebelikteki hiperglisemi prevalansi

Diinya ¢apinda prevalansi, altta yatan popiilasyonun 6zelliklerine ve uygulanan tani kriterlerine
gore degismektedir. Asyali ve Filipinli kadinlarda GDM prevalansi, Hispanikler, Hispanik
olmayan beyaz kadinlar ve Afroamerikalilara gore daha yiiksektir (6). Diinyanin farkli cografi
bolgelerine gére GDM prevalansi Sekil 2°de verilmistir.
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Sekil 2. Diinyada farkli bolgelerdeki gestasyonel diabetes mellitus prevalansi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan 20-49 yas arasindaki gebelerdeki
hiperglisemi ile ilgili 2021 yil1 verileri Tablo 1°de verilmistir (2).

Tablo 1. 20-49 yas arasindaki gebelerdeki 2021 yilindaki kiiresel hiperglisemi tahminleri

Gebelikteki hiperglisemi Sikhik
Diinyadaki prevalansi %16.7
Etkilenen canli dogum sayisi 21.1 milyon
Gestasyonel diyabetten kaynaklanan vakalarin orani %80.3

Ik kez gebelikte tespit edilen diger diyabet cesitlerine %9.1
bagl vakalarin orani
Pregestasyonel diyabet vakalarinin orani %10.6

Tiirkiye’de ise 1990’11 yillarda %2 civarinda olan GDM prevalansinin, Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans Calismasi-II verilerine gore %6.5°¢e
yiikseldigi bildirilmistir (7). Ozellikle GDM prevalansi tespit etmek amaciyla 2018 yilinda
2.643 gebede yapilan Tiirkiye Gestasyonel Diyabet Prevalansi ¢alismasinda ise kentsel ve kirsal
bolgeler arasinda anlamli bir fark olmadan GDM siklig1 %16.2 olarak saptanmistir (8).
Ulkemizdeki bu artis da dikkat cekicidir.

PATOGENEZ

Kadin metabolizmasi, gebelikte hem fetiise gerekli besinleri ve oksijeni saglamak, hem de
dogum ve emzirme doneminde ekstra enerji depolarini doldurmak i¢in karbonhidratlar, yaglar
ve proteinler agisindan ¢ok sayida degisiklige ugramaktadir (1,3,9). Patogenezden bahsetmeden
gebelige, normalde gebeligin ortalarindan baslayarak 3. trimesterde en yliksek noktaya ulasan,
tip 2 diyabetli bireylerde goriilene benzer tarzda ilerleyici insiilin direncinin eslik etmesidir
(10). Insiilin direnci, artan maternal yaglanma ile birlikte human plasental laktojen (hPL),
bliylime hormonu (GH), kortikotropin salgilatici hormon (CRH), prolaktin, tiimor nekrozis
faktor-alfa (TNF-a) ve leptin de dahil olmak iizere plasentadan salgilanan hormonlar ve
adipokinlerin insiilin duyarsizlastirict etkilerinin bir kombinasyonundan kaynaklaniyor gibi
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goriinmektedir (3,4,6,9,10). Ek olarak, gebelik sirasinda artan 6strojen, progesteron ve kortizol
glukoz insiilin dengesinin bozulmasima yol agmaktadir (11). Ikinci énemli konu ise giderek
artan insiilin direncini telafi etmek igin pankreas B-hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin
artistdir (3,4,10). Sonu¢ olarak, GDM’li kadinlar insiilin direncindeki gebelikle ilgili
degisikliklere, gestasyonel diyabeti olmayanlara gore paralel ancak onlardan daha diisiik bir
egri ile uyum saglamaktadir (12). Bunun nedeni normal gebelikteki glukoz diizenlenmesini de
aciklayan P -hiicre kompansasyonudur (Sekil 3), (12).

@ 3.trimester Dogum sonrasi
o 1000r 2500 :
S sof 4 @ )l N
Eé '. Normal g 3 .
s , o 1
g 600 o ; Norma
3 B4 1250
& 400} GOM H
2 e a5 G ...
o=l 2000 2000000 e % 5 | GOM e
E | ™ e
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0 1 2 3 4 5
Insiilin duyarlilik indeksi (mg/dk/yagsiz kitle/pmol/L) Insiilin duyarlilik indeks: (mg/dk/yagsiz kitle/pmol/L)

Sekil 3. Gestasyonel diyabeti olan ve olmayan kadinlarda gebelik sirasinda ve sonrasinda 3 -
hiicre kompansasyonu

Gestasyonel diyabet, insiilin ihtiyacin1 karsilayamayan yetersiz insiilin seviyeleri ile
karakterizedir (13). Patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin bir kombinasyonu sonucu olabilecegi one striilmiistiir (5). Genellikle
kronik insiilin direnci zemininde gelisen B-hiicre disfonksiyonunun neticesinde ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle hem doku insiilin direnci hem de B- hiicre fonksiyon bozuklugu GDM
patofizyolojisinin kritik bilesenlerini olusturmaktadir (3, 6).
Gestasyonel diyabet gelisen kadinlarda iki tlir insiilin direnci vardir (13). Birincisi, geg
gebeligin fizyolojik insiilin direncidir (13). Azalan insiilin duyarliligi, cogunlukla, postreseptor
diizeydeki defektlerden kaynaklanmaktadir. Insiilin sinyalizasyonundaki degisiklikler, dzellikle
iskelet kasinda insiilin aracili glukoz aliminda azalmaya neden olmaktadir. Dogumdan sonra
insiilin direncinin hizla azalmasi gercegi, bu duruma en ¢ok katkida bulunanlarin 6n planda
plasental biiyiime hormonu ve TNF-a gibi plasental hormonlar oldugunu diisiindiirtmektedir
(3,10,13). Ikinci insiilin direnci formu; gebelikten dnce mevcut olan ve gebelik sirasinda insiilin
direncine yol agan fizyolojik degisikliklerle siddetlenen daha kronik bir formdur. Bu nedenle,
GDM’li kadinlarin ¢ogunda edinilmis ve kronik instilin direncinin bir kombinasyonu mevcuttur
ve geg¢ gebelik doneminde normal kadinlara gore insiiline biraz daha direnglidir (13).
Insiilin yetmezligine yol acan pankreatik PB-hiicre disfonksiyonunun nedenleri tam olarak
aydinlatilmamis olsa da, gebelik disindaki diyabet patofizyolojisinde ii¢ genel kategori
belirlenmistir.

1. Otoimmiin B-hiicre disfonksiyonu

2. Monogenik

3. Kronik insiilin direnci ile iligkili B-hiicre disfonksiyonu
Bu ii¢ kategorinin her birinin GDM olgularinda B-hiicre disfonksiyonuna katkida bulunduguna
dair kanitlar mevcuttur (3, 10, 13). Patofizyolojisine katkida bulunan veya etkilenen organlar
Sekil 4°de gosterilmistir (3, 9).
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Sekil 4. Gestasyonel diyabet patofizyolojisine dahil olan organlar
GDM: gestasyonel diabetes mellitus, IRS-1: insiilin reseptor substrat-1, ROS: reaktif oksijen
tiirleri, SHBG: seks hormon baglayict globulin

Gestas