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ONSOz

Degerli Meslektaslarim,

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi olarak kurulusumuzdan bu
yana, yapmis oldugumuz calismalarimizda ve dernekce dizenledigimiz tum
faaliyetlerimizde, meslektaslarimiza yararli oldugumuz disiincesiyle hareket
etmekteyiz. Yogun is temposu icinde bulunan siz degerli meslektaslarimiz icin,
tani ve tedavi rehberleri giincel literatiiri siurekli ve ayrintili izlemeniz ve kanita
dayali verilerin degerlendirilmesiyle ilkemiz kosullarina da uygun olacak dneriler
paketi sunmayi hedeflemistir. Calisma sartlarinda , her hasta icin ayrilan sirenin
kisitli olmasi nedeniyle, bu rehberlere bas vurmak islerimizi pek ¢ok zaman
kolaylastirirken, hata riskini de azaltmaktadir.

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Calisma gruplari lyelerinin dzverili
calismalari ile olusturulan bu rehberler, bitiintyle dernegimiz tarafindan,
hazirlanmis ve yayinlanmistir. Gida ve ila¢ endustrisi gibi baska bir kaynaktan
destek alinmadigindan bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Bu kilavuzlar diizenli
araliklarla literatiirdeki degisiklikleri kapsayacak sekilde yenilenmektedir.

Faydali olmasi dilegi ile Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve
izlem Kilavuzu 2016 "y1 Turk Tibbinin hizmetine sunan basta, Diabetes Mellitus
calisma grubumuzun Baskani sayin Prof. Dr. ilhan Satman olmak iizere yazim
komitesine ve katki saglayan calisma grubu Uyelerimize tesekkir eder, giinlik
klinik uygulamalarinizda bu kilavuzdan yararlanacaginizi disiindigiimiiz siz degerli
meslektaslarima calismalarinda basarilar dilerim.

Saygilarimla

Prof. Dr. Mustafa Sait GONEN
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Yonetim Kurulu Baskani
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SUNARKEN

Saygideger Meslektaslarimiz ve Degerli Okuyucularimiz,

‘Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlari
Tani, Tedavive Izlem Kilavuzu * kitapcigi ile yedinci kez size ulasmanin mutlulugu, heyecani
ve onurunu yaslyoruz.

"TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlari Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu®, sayilari
giderek artan meslektaslarimizin katkilari ile giincel diinya kilavuzlari rehberliginde
ve lilkemizin gercekleri gz oniine alinarak hazirlanmaktadir. iki yilda bir kanita dayali
calismalarin 1siginda yenilenen bilgilerin aktarildigi ve her kesimden meslektasimizin
basucu kitabi olarak yararlandiyi kilavuzumuz, artik "Ulusal Tani, Tedavi ve izlem
Rehberi” halini almistir. Bu anlayis dogrultusunda 2016 kilavuzumuz da yeni bilgilerle
desteklenerek giincellenmis ve ulusal kongremizde sizlere sunulmustur.

Bir kilavuz olusturma ve bunu yaygin olarak kullanilabilir bir basvuru rehberi durumuna
getirebilme, Ustelik yedinci kez okuyucuyla bulusturabilme, takdir edilecegi gibi blyik
bir sorumluluktur. Bu sorumlulugu tasiyabilme cesaretimiz TEMD 2005-2006 Yonetim
Kurulu karari dogrultusunda baslamistir.

Daha oncekilerde oldugu gibi, yedinci baskisinda da; kilavuzun Uyelerimizin katkisiyla
desteklenmis olmasi, glincel dinya kilavuzlarinin  rehberliginde hazirlanmasi,
benimsenmesi ve yaygin olarak kullaniliyor olmasi llkemizde bir ortak goris birligi
oldugunun kanitidir. Ayrica; kilavuza “TEMD Onerileri” basligi altinda, lilkemiz gergekleri
dogrultusunda onerilerin eklenmesi, okuyucuya ayricalik saglamakla kalmayip kullanim
kolayligi da getirmistir. Bu kullanim kolayligi ayni zamanda birden cok bilim alanindaki
kullanicilara da yonelik olarak disinilmustdr.

Kilavuzun sekizinci baskisinda basit ve kolay anlasilir olmak disinda, kullanicilarin
karsilastiklari sorunlara kolayca yanit bulmalari hedeflenmistir. Konular aktarilirken,
kanita dayali gercekler dikkate alinmis ve bilgiler desteklenmistir. Kaynaklara daha
ayrintili yer verilmistir. Bu baskida ozellikle "Gestasyonel Diyabet Tani Yaklasimi’,
‘Diyabette Metabolik Kontrol Hedefleri’, “Anti-Hiperglisemik ilaclar’, ‘Tip 2 Diyabet
Tedavi Algoritmasi’, ‘Diyabetik Ayak Sorunlari’, Diyabette Akut Komplikasyonlar”
"Diyabetin Kronik Komplikasyonlari® ve “Diyabette Ozel Durumlar’ konularinda yeni
bilgiler ve degisen bakis acilari dogrultusunda glincellemeler yapilmistir.

Saglik hizmeti ureticileriyle, saglik hizmeti alanlarin ortak hedefi, oncelikle sorunlarin
giderilmesi ve hastaliin ortadan kaldirilmasidir. Ancak, giinimizde saglikli olma ve
saglikli kalma bilinci olusturma, toplumu bilgilendirerek hastaliklarin olusmasini ve
yayginlasmasini onleme yoluyla saglik giderlerinin azaltilmasi, tedavi edici anlayisin
ontne gecmistir. Kilavuzun hazirlanmasi sirasinda bu konu onemle gdz oniinde
bulundurulmustur. Yine de eksiklik ve kusurlar bulunmasi kacinilmazdir. Her zaman
ifade ettigimiz gibi, "'mikemmel iyinin dismanidir” anlayisimizla ve sizlerin hosgorisi
rehberliginde “iYi yi yapmaya 6zen gdsterdik. iyi ve yararli olan hersey dernegimize ve
Uyelerimize, eksiklikler editorlere aittir.

Elestiri ve katkilarinizin eserin yeni basimlarinda onemli yol gostericimiz olacagini
yineleyerek, en cok yararlandiginiz eser olmasi dileklerimizle saygilarimizi sunariz.

TEMD DiYABET KILAVUZU YAZIM KOMITESI
TEMD DIABETES MELLITUS GCALISMA VE EGiTiM GRUBU ADINA
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YAZARLARIN CIKAR CATISMASI

"TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-2016"
Yazim Komitesi'ndeki yazarlar, bu kilavuzun hazirlanmasi, yazilmasi ve basilmasi

sirasinda herhangi bir firma veya grup ile herhangi bir ticari c¢ikar catismasi icinde
bulunmamislardir.
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TEMD _DiABETES MELLITUS VE KOMPLiKASYO_NL:ARI_NIN ) ]
TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU-2016’DA YAPILAN DEGISIKLIKLERIN OZETi

Kilavuzumuz, geleneksel olarak iki yilda bir ayrintili bicimde gdzden ge-
cirilmekte olup 2017 vyilinda genis bir gincelleme yapilmasi planlan-
maktadir. Ancak her yil oldugu gibi bu yil da TEMD Uyelerinden ve
"Diyabet Calisma ve Egitim Grubu” Uyelerimizden bizlere ulastirilan dneriler ve
diinyadaki yeni gelismeler dogrultusunda "TEMD Diabetes Mellitus ve Kompli-
kasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu 'nda sinirli degisiklikler yapilmistir.
Yapilan degisiklikler asagida 6zetlenmistir:

e Bolim 01: Glisemik Bozukluklarda Diyabet Tani, Siniflama ve Tarama

Ulkemizde 40 yas tizeri toplumun %10 dan fazlasinda diyabet bulundugu igin
kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren tim bireylerde diyabet taramasi
yapilmasi onerildi. Ayrica hangi yasta olursa olsun, kilolu ya da obez olup ilave
bir diyabet risk faktori olan asemptomatik tim bireylerde diyabet yoniinden
arastirma yapilmasi vurgulandi. Gestasyonel diyabet tarama ve tani testleri
konusundaki oneriler gozden gecirildi.

e Bolim 4: Glisemik Kontrol Hedefleri
Gebe ve yasli diyabetlilerin takibi icin A1C hedefleri revize edildi.
e Boliim 7: Oral Antidiyabetikler ve insiilinomimetik ilaglarin Kullanim ilkeleri

GLP-1A, DPP4-i ve SGLT2-i grubu ilaclarla ilgili giincellemeler yapildi. Mide
bosalma zamani asiri derecede uzamis, gastroparezisi veya ileri derecede
gastroozofagiyal reflii hastaligi olan tip 2 diyabetlilerde GLP1-A kullanilma-
sindan kacinilmasi onerildi. Uzun sireli kardiyovaskiler glvenlik ¢alismala-
rinin sonugclari eklendi. Saksagliptin veya alogliptin kullanan hastalarda kalp
yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon riskinin arttigini gésteren SAVOR-TIMI
ve EXAMINE calismalarinin sonuglarina dayanarak FDA "nin kalp yetersizligi
olan hastalarda bu ila¢larin kullanilmamasi yoniundeki uyarisi eklendi. SG-
LT2-i grubundan empagliflozinin kullanildigi EMPA-REG OUTCOME ¢alisma-
sinin sonuclarina gore klinik kardiyovaskiiler hastalik veya kardiyovaskiler
olay gecirmis olan tip 2 diyabetli hastalarda bu ilacin birlesik kardiyovaskiler
sonlanim ve tim nedenlere bagli mortalite risklerini azaltmada plaseboya
gore daha Ustiin oldugu eklendi. Oniimiizdeki yillarda hazirlanacak kilavuz-
larda, bu ozellikleri nedeniyle bu grup ilaclarin kardiyovaskiler riski yliksek
hastalarda oncelikli olarak tercih edilebilecegi belirtildi. Etki mekanizmasi
nedeniyle SGLT2-i grubu ilaglarin eGFR <45 ml/dk/1.73 m2olan tip 2 diyabet-
lilerde kullanilmamasi gerektigi eklendi.
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Bolim 9: Tip 2 Diyabet Tedavisinde Glincel Yaklasim

TEMD onerilerine insilin ve sekretogog kullanan tim diyabetlilere hipoglise-
miden korunma, hipoglisemiyi tanima ve tedavi etme konusunda egitim veril-
mesi gerektigi eklendi.

Bolim 13: Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

Diyabetli kadinlarin KVH riskine vurgu yapildi. Yasi 250 olan tim kadinlar ile
yasl <50 oldugu halde ¢oklu risk faktorleri bulunan kadinlarin KVH riskini
azaltmak i¢in aspirin koruma programina alinmasi dnerildi. Diyabetik makai-
ler 6demin tedavisinde Anti-VEGF tedavisi ile daha iyi sonuglar alindigi, bu se-
beple makila 6deminde monoterapi olarak veya lazer ile birlikte intravitreal
anti-VEGF “in standart tedavi olarak onerildigi eklendi. "Diyabetik Nefropati”
terimi yerine "Diyabetik Bobrek Hastaligi” teriminin kullanilmasi onerildi.

Bolim 15: Diyabet ve Ozel Durumlar

Gebelikte A1C hedefi %6-6.5 (42-48 mmol/mol] olarak degistirildi. Yasli diya-
betliler icin glisemik hedefler ve farmakolojik tedavi onerileri gozden geci-
rildi. Bu grup hastalarda norokongnitif fonksiyonlarin nemi, hipoglisemiden
korunma ve tedavi hedefleri ve bakim hedefleri vurgulandi.
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| KANITA DAYALI TIP BiLGILERININ SINIFLANDIRILMASI

TABLO I: Yayinlanmis calismalarin kanita-dayali tip diizeylerini belirleyen kriterler

Diizey

‘ Kriterler

Tani calismalari

al Test sonuclarinin -tanisal standart ya da altin standart sonuclari bilinmeksizin- bagimsiz
olarak yorumlanmis olmasi
Dii 1 b] Tanisal standardin -test sonuclari bilinmeksizin- bagimsiz olarak yorumlanmis olmasi
tzey cJ Hastalik acisindan kuskulu (ancak bilinen hastaligi olmayan) kisilerin secilmis olmasi

d) Hem test standardinin hem de tanisal standardin tekrarlanabilir sekilde tanimlanmis olmasi
e)] Calismaya en az 50 hasta ve 50 kontrol bireyin alinmis olmasi

Diizey 2 Diizey 17in 4 kriterinin karsilanmis olmasi

Diizey 3 Diizey 1°in 3 kriterinin karsilanmis olmasi

Diizey 4 Diizey 1°in 1 veya 2 kriterinin karsilanmis olmasi

Tedavi ve 6nleme (prevansiyon) calismalari

Diizey 1A

al
b)

c)
d)

Yiiksek kalitede randomize-kontrollii calismalarin meta-analizi veya sistematik gozden
gecirme calismalari

Kanitlarin kapsamli sekilde arastirilmis olmasi

Yazarlarin inceleme kapsamina alacaklari makale seciminde 6n yargili olmaktan kacinmis

olmasi

Yazarlarin her makaleyi gecerligi acisindan degerlendirmis olmasi

Verilerle ve uygun analizlerle desteklenmis kesin sonuc bildirilmesi

VEYA

Arastiricilari tarafindan ortaya atilmis soruyu cevaplayacak giicte ve uygun sekilde tasarlanmis
randomize-kontrollii calismalar

Hastalarin tedavi gruplarina rastgele olarak dagitilmis olmasi

izlem siirecinin en azindan %80 oraninda tamamlanmis olmasi

Hastalar ve arastiricilarin verilen tedavi ajanina kor tutulmus olmasi"”

Hastalarin dahil edildikleri tedavi grubunda analiz edilmis olmasi

Ornek boyutunun calismadan beklenen sonucu tayin edecek éliide biiyiik tutulmasi

Diizey 1B

Randomize olmayan klinik calismalar veya sonuglari tartisma gotiirmeyen (kesin) kohort
calismalari

Diizey 2

Diizey 1 kriterlerini karsilamayan randomize-kontrolli ¢alismalar veya sistematik gozden
gecirmeye dayali calismalar

Diizey 3

Randomize olmayan klinik calismalar veya kohort calismalari

Diizey 4

Diger calismalar

Prognoz calismalari

a) Cikar durumu olan, fakat ¢ikardan kaynaklanmis sonuclari (¢iktilari) bulunmayan hasta
kohortunun alinmis olmasi
b) Calismaya dahil edilme ve ¢alisma disi birakilma kriterlerinin tekrarlanabilir olmasi

Ruze/y c) Katiimeilarin en az %80 “inin izlenmis olmasi
d) Konu disi (sasirtici) prognostik faktorler icin istatistiksel ayarlamalarin yapilmis olmasi
e) Sonu¢ parametrelerinin tekrarlanabilir sekilde tanimlanmis olmasi

Diizey 2 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger 4 kriterden 3 Uniin karsilanmis olmasi

Diizey 3 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger kriterlerden 2 sinin karsilanmis olmasi

Diizey 4 a) Sikkindaki kriter ile birlikte, diger kriterlerden 1 inin karsilanmis olmasi

PKatiimeilarin calisma ajanina kor tutulmasinin pratik olarak mimkiin bulunmadigi durumlarda (6rnedin yogun ve
konvansiyonel insiilin tedavilerinin karsilastirilmasi] calismayi degerlendiren ve sonuclari hikme baglayan kisilerin (calisma
ajanina) kdr olmasi yeterli kabul edilmektedir.

TABLO II: Klinik pratikte tavsiye edilen dnerilerin siniflandirilma kriterleri

Sinif Kriterler

Sinif A En iyi kaniti Diizey 1 calismaya dayanan oneriler

Sinif B En iyi kaniti Diizey 2 calismaya dayanan oneriler

Sinif C En iyi kaniti Diizey 3 calismaya dayanan oneriler

Sinif D En iyi kaniti Dlizey 4 calismaya veya ortak gorislere dayanan oneriler
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GLISEMIK BOZUKLUKLARDA TANI, SINIFLAMA VE TARAMA

Diyabet, insilin eksikligi ya da insilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Hastaligin, akut komplikasyon riskini
azaltmak ve uzun dénemde tedavisi pahali ve kronik (retinal, renal, néral, kardiyak ve
vaskiiler] sekellerinden korunmak icin saglik calisanlari ve hastalarin siirekli egitimi
sarttir.

Bu kilavuzda sunulan oneriler, kanita dayali bilgiler ve mevcut uluslararasi konsensuslar
1siginda, diyabetli hastalarin saglik sorunlarini azaltmayi hedeflemektedir.

1.2. 1 TANIVE SINIFLAMA

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda son 15
yilda degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) yeni tani ve
siniflama kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999 “da Diinya Saglik Orgiiti (WHO) bu
kriterleri kiiclik revizyonlarla kabul etmistir.

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (IFG) tanisi icin ADA tarafindan kigck
bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu
(IDF) tarafindan 2006 yilinda yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi
benimsenmistir.
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1.2.1.| TANI KRiTERLERI

A. Diabetes mellitus

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

TABLO 1.1: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri”

Asikar DM izole IFG!* izole IGT IFG + IGT DM Riski
Yiiksek

e >126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dlL | 100-125 mg/dl ;
(>8 st aclikta)
OGTT 2.st PG

>200 mg/dl 140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl =
(75 g glukoz) 9/ < g/ g/ g/

>200 mg/dL + Diyabet

Rastgele PG 9/ y o = ° =

semptomlari
A1Clx*x) >%6.5 _ _ B %5.7-6.4

(>48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl” olarak Glcilir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “izole IFG", “izole IGT " ve "IFG + IGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **2006 yii WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dlve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***/Standardize metotlarla
olgtlmelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin A, , IFG: Boz__ulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose), IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose
tolerance), WHO: Diinya Saglik Orgiit, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Buna gore diyabet tanisi dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulunmadigr durumlar disinda, taninin daha sonraki bir glin, tercihen ayni
(veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. E§er baslangicta iki farkli test yapilmis ve
test sonuclari uyumsuz ise sonucu esik degerin Ustiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug
yine diyagnostik ise diyabet tanisi konulmalidir.

Tani icin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG 'ye gdre daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yliksek, emek yogun ve
maliyetli olmasi rutin kullanimini giiglestirmektedir. Diger taraftan, APG 'nin daha kolay
uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Hastaligin asikar
klinik baslangici nedeniyle tip 1 diyabet tanisi icin cogu kez OGTT yapilmasi gerekmez.

Tani kriterleri venoz plazmada glukoz oksidaz yéntemi ile yapilan él¢limleri baz almaktadir.
Klinikte veya hastalarin evde glisemi takibinde kullandiklari tam kan, kapiller kan ve
serum glisemi degerleri asagidaki formullerde gosterildigi gibi biraz daha distktir™. Bu
formillere dayanarak, son yillarda kapiller tam kanda glukoz diizeyini 6l¢en cihazlarin PG
diizeylerine gore kalibre edilerek kullanilmasi benimsenmektedir.

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

Buna gére vendz plazmada 126 mg/dl olarak Glciilen glukoz diizeyi tam kanda ~%11 (112 mg/dl), kapiller kanda ~%7
(118 mg/dl), serumda ise ~%b5 (120 mg/dl) daha dustk Gleulir.
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Diinya Saglik Orgiitii‘ne gore aclikta kapiller tam kanin glukoz diizeyi vendz plazmadaki
diizeye esittir, ancak toklukta kapiller kanda glukoz diizeyi plazmadakinden yaklasik olarak
%11 daha dislk kabul edilmektedir. Hematokrite (Hct) bagli olarak bu fark degisir, Hct %55
olan bir kiside fark %15 e ylkselir, buna karsilik Hct %30 olan bir kiside fark %8 "e iner.

Glnlik pratikte OGTT yapilan bazi kisilerde aclik ve 2.st glukoz normal (ya da IFG/IGT
araliklarinda) bulunmasina ragmen 1.st PG dizeyinin 200 mg/dl nin lzerinde oldugu
gorilmektedir. Bu vakalarin tipki asikar diyabet gibi takip edilmesi oldukca yaygin kabul
goren bir yaklasimdir.

Tani testi olarak hemoglobin A, (HbAh: A1C)

Standardizasyonundaki sorunlar ve tani esigindeki belirsizlik nedeniyle glikozillenmis
hemoglobin A, (HbA, : A1C)'nin diyabet tani araci olarak kullanilmasi uzun yillar
onerilmemistir. Son yillarda tim diinyada standardizasyonu yoniindeki cabalar ve
prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi sonucunda A1C "nin de diyabet tani testi olarak
kullanilabilecegi glindeme gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri 'nde tiim laboratuvarlarin
kullandiklart A1C dlclimyontemlerinin “Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi”
(NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program) tarafindan sertifikalandirilmasi
ve sonuglarin DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) calismasinda kullanilan ve
altin standart olarak kabul edilen HPLC (yiiksek performansli likid kromatografi) yontemine
gore kalibre edilmesi sart kosulmaktadir.

Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC: International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ile birlikte ADA, EASD ve IDF
temsilcilerinin olusturdugu Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, 2008 yilinda diyabet
tanisi icin A1C kesim noktasini %6.5 (48 mmol/mol] olarak belirlemistir. Bazi uzmanlar
A1C >%6.5 (=48 mmol/mol) ile birlikte, APG =126 mg/dl bulunan kisilere diyabet tanisi
konulmasini ve bu yaklasimin OGTT “ye alternatif olarak kullanilmasini 6nermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii, 2011 yiinda yayimladigi Konsiiltasyon Raporu nda, giivenilir bir
yontemin kullanilmasi ve uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak standardize
edilmesi kosulu ile, A1C "nin tani testi olarak kullanilabilecegini onermistir.

Ulusal (Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastaliklar Prevalans
Calismasi: TURDEP-II) ve uluslararasi toplumsal bazli calismalar, A1C ye gore diyabet
tanisi alan kisilerin, APG veya OGTT ile tani alan kisilere gore, metabolik agidan (kilo, bel
cevresi, lipid ve kan basinci yniinden) daha olumsuz durumda olduklarini géstermektedir.
TURDEP-II calismasinda, A1C "ye gore 'Diyabet Riski Yiiksek " (A1C: %5.7-6.4) kategorisinde
tanimlanmis grubun metabolik risk profili, "Kombine Glukoz Tolerans Bozuklugu” (IFG +
IGT) saptanmis grubun risk profiline yakin 6lglide bozulmus bulunmustur. Bu durum g6z
online alindiginda, testin taniamacli kullanilmasinin, komplikasyonlara daha yatkin kisilerin
taninmasinda ve tedavi edilmesinde, ayrica komplikasyonlarin dnlenmesiveya geciktirilmesi
acisindan da yarar saglayacagi aciktir. Bu sebeple Saglik Bakanligi tarafindan yapilacak
diizenlemeler ile A1C "nin standardizasyon calismalarina hiz verilmesi gerekmektedir.

B. Gestasyonel diyabet (GDM)

Gestasyonel diyabet (GDM; gebelik diyabeti] “nin arastirilmasi amaciyla geleneksel olarak
iki asamali tani yaklasimi kullanilmaktadir. Glinimuzde “iki asamali” tani yaklasiminin yani
sira "tek asamali” tani yaklisimi da giderek yayginlasmaktadir. Asagida detaylari verilen
tani testlerinin yorumlanmasi Tablo 1.2 "de 6zetlenmistir:
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TABLO 1.2: GDM tani kriterleri®

| APG | 1.5tPG | 2.5t PG | 3.5t PG

iki asamali test

ilk asama 50 g glukozlu test = >140 - -

100 g glukozlu OGTT (en az 2 patolojik deger

tant koydurur) >95 >180 >155 >140

ikinci asama

Tek asamali test

IADPSG 75 g glukozlu OGTT (en az 1 patolojik deger

kriterleri tani koydurur) 292 == == B

"Glisemi venéz plazmada glukoz oksidaz yontemiile “mg/dl” olarak lclir.
IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PG, 2.st PG, 3.st PG: 1., 2., 3.st plazma glukoz, IGT: Bozulmus glukoz toleransi.

a. iki asamali tani yaklasimi

1). 50 g glukozlu tarama testi: Gebeligin 24.-28. haftalarinda rastgele bir zamanda 50 g
glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra PG diizeyi 2140 mg/dlise diyabet acisindan kuskuludur,
daha ileri bir testin (100 g veya 75 g glukozlu OGTT) yapilmasi gerekir. Tarama testinde 50
g glukoz igirildikten sonraki 1.st PG kesim noktasi 140 mg/dl alinirsa GDM'li kadinlarin
%80 ine, buna karsilik kesim noktasi olarak 1.st PG 130 mg/dl kabul edilirse GDM"li
kadinlarin %90 "ina tani konulabilir.

Genel olarak, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT yapilmasi gerekli
gorilmemekte, bu vakalarin GDM gibi izlenmesi ve tedavi edilmesi onerilmektedir.

2). OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniyi kesinlestirmek icin 100 g
glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Alternatif olarak, tani amacli OGTT "nin, 75 g glukoz ile
2 saatlik olarak da yapilabilecegi ileri sirilmisse de cok taraftar bulmamistir. Her iki testte
de en az iki degerin normal siniri asmasi GDM tanisi koydurur.

b. Tek asamali tani yaklasimi

75 g glukozlu OGTT: Sonuclari 2008 yilinda aciklanan ¢ok merkezli ve prospektif HAPO
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study) ¢alismasi, annedeki hiperglisemi
ile bebekte makrozomi, hiperinsilinemi, neonatal hipoglisemi ve seksiyo arasinda anlamli
bir iliski oldugunu ortaya koymustur. Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari Bir-
Ligi (IADPSG: The International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups), buna
dayanarak gebeligin 24.-28. haftalarinda 75 g glukozlu tek asamali OGTT ile GDM taramasi
yapilmasini dnermistir.

Ginlmizde hala gebelik diyabeti tanisinda iki asamali test yerine, tek asamali tani
yaklasiminin kullanilmasi konusunda tam bir goris birligine varilamamistir. Amerikan
Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologists),
IADPSG kriterlerini kullanmanin anne ve bebek sonuclarini dizeltecegine iliskin
somut kanitlarin olmadigini, ayrica GDM tanisi konulan gebe sayisi artacagi icin saglik
harcamalarinin da artacaginiileri siirerek tek asamali tani yaklasimina karsi cikmaktadir.

Amerikan NIH (National Institutes of Health) uzmanlari ise 2013 ‘te toplanan "GDM Tanis|

icin Uzlasi Konferansi'ndan sonra yayinladiklari bildiride, IADPSG kriterlerini kullanmak
icin elde yeterli kanitlar olmadigini, Amerikan toplumuna 6zgi kriterlerin gelistirilmesi icin
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kanita dayali yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ve bu sebeple simdilik, iki asamali tani
testlerine devam edilmesini (50 g glukozlu 6n tarama testi ve ardindan 100 g glukozlu 3
st’lik OGTT) 6nermislerdir.

Amerikan Diyabet Birligi, yakin zamana kadar klasik iki asamali tarama testini (50 g
glukozlu tarama testinin ardindan 100 g glukozlu OGTT) benimsemis iken, 2010 yili itibariyle
IADPSG kriterlerinin uygulanmasini savunmaya baslamisti. Ancak konu Uzerinde uzlasi
saglanamamasi nedeniyle ADA 2015 yilindan beri "Diyabette Tibbi Bakim Standartlari’
raporlarinda, GDM tanisinda tek asamali ya da iki asamali tani yaklasimlarindan birinin,
secilmis toplumun ozelliklerine gore kullanilabilecegini bildirmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii ‘niin 1980 ve 1985 raporlarinda gebelerde de gebe olmayan eriskinler
gibi, tek asamali 75 g glukozlu 2 saatlik OGTT ile tani konulmasi dnerilirken; 1999 yili
kriterlerinde, APG >126 mg/dlveya OGTT 2.st PG =140 mg/dl olmasinin GDM tanisiicin yeterli
oldugu bildirilmistir. Son olarak 2013 yilinda yayinlanan WHO raporunda, GDM tanisi icin
APG: 92-125 mg/dl veya OGTT 2.st PG: 153-199 mg/dl kriterlerinden birinin bulunmasinin
GDM tanisi icin yeterli oldugu vurgulanmustir.

ingiltere'de NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), 2012 yilindaki
kilavuzunda, GDM tanisi i¢in 1999 yii WHO kriterlerinin kullanilmasini onermekte iken;
Subat 2015 te yayinlanan raporda APG >100 mg/dL veya OGTT 2.st PG degeri =140 mg/
dL bulunmasini GDM tanisi icin yeterli gormektedir. Bu rapora gore, ayrica daha 6nceki
gebeliklerde GDM varsa ilk veya 2. trimesterlerde OGTT ile tarama dnerilmektedir.

Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, IADPSG kriterleri ile GDM tanisi koymak ¢ok
kolaylasacagindan, GDM tanisi alan gebe sayisinin cok artacagina, bu durumun ekonomik
ve emosyonel sorunlari beraberinde getirecegine isaret ederek iki asamali (50 g glukozlu
6n tarama testi ve ardindan 100 g glukozlu OGTT) tani yaklasimina devam edilmesini
benimsemektedirler.

Bu sebeple TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu olarak, dzellikle jinekoloji
camiasi tarafindan benimsenen iki asamali tani yaklasiminin siirdiiriilmesini énermekle
birlikte kolay uygulanmasi, GDM tanisina standardizasyon getirmesi ve glukoz kesim
noktalarinin dogrudan fetusun komplikasyonlarina dayanarak belirlenmesi nedeniyle,
alternatif olarak, 75 g glukozlu OGTT "nin de GDM tanisinda kullanilabilecedini 6nermekteyiz.

TEMD ONERILERI

1. Diyabet tanisinda APG benimsenmelidir. [Sinif D ortak gériise dayali kanit (1)].

2. Diyabet acisindan riskli bireylerde OGTT yapilmalidir. [Sinif D ortak gériise
dayali kanit (2)].

3. Standart yontemlerle yapilan ve uluslararasi kalite-kontrol kurumlarindan
diizenli olarak yeterllilik belgesi alan laboratuvarlarda 6I¢iilmek kosulu ile, A1C
testi de diyabet tanisi icin kullanilabilir.

4. GDM tanisi icin 50 g glukozlu 6n tarama testi pozitif ¢cikan gebelerde 100 g
glukozlu 3 saatlik OGTT ile tani konulmasi benimsenmelidir. Ancak alternatif
olarak 75 g glukozlu 2 saatlik OGTT ile tek asamali tani yaklasimi da
kullanilabilir [Sinif D ortak gériise dayali kanit (4), Sinif A Diizey 1 kanit (5)].
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C. Prediyabet

Daha 6nce ‘Sinirda Diyabet “yada "Latent Diyabet “diye anilan IGT ve IFG, artik * Prediyabet
olarak kabul edilmektedir. Her ikisi de diyabet ve kardiyovaskiler hastalik (KVH] i¢in 6nemli
risk faktorleridir.

Tablo 1.1 den goriilecedi lizere, “izole IFG “igin APG 100-125 mg/dl ve 2.st PG <140 mg/dl,
buna karsilik “/zole /GT "igin 2.st PG 140-199 mg/dl ve APG <100 mg/dl olmasi gerektigi
genis dlciide kabul gormektedir. Buna gore "Kombine IFG + IGT “olarak bilinen durumda
hem APG 100-125 mg/dl hem de 2.st PG 140-199 mg/dl arasinda olmalidir. Bu kategori
glukoz metabolizmasinin daha ileri bozuklugunu ifade eder.

Diinya Saglik Orgiiti ve IDF nin 2006 yili uzlasi raporunda APG 100-110 mg/dl arasinda
bulunan kisilerin cok az bir kisminda diyabet olabileceginden ve bu sinirdaki kisilerde
yapilmasi gerekecek OGTT nin getirecedi ek maliyetten hareketle, normal APG igin
tst sinirin 110 mg/dl olmasi gerektigi belirtilmis ve 1999 yili IFG taniminin 110-125 mg/
dl olarak korunmasi benimsenmistir. WHO/IDF raporunda ayrica IFG/IGT kategorileri
icin “Glukoz Metabolizmasinin Ara [(Intermediyer] Bozukluklari” teriminin kullanilmasi
tavsiye edilmektedir. Buna karsilik, ADA ve EASD 2007 yilinda yayinlanan son konsensus
raporlarinda, 2003 yilindaki revizyona uygun olarak normal APG (st sinirinin 100 mg/dl
olmasini ve IFG/IGT kriterlerinin ve bu bozukluklar icin kullanilan ‘Prediyabet’ teriminin
degismemesi gerektigini savunmaktadir.

Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi A1C %5.7-6.4 (39-46 mmol/mol) araliginda bulunan
bireylerin diyabet acisindan ylksek riskli olduklarini ve koruma programlarina alinmalari
gerektigini bildirmistir. Cesitli toplumlarda ve bu arada Tirk toplumunda yapilan calismalar
(TURDEP-II calismasi), aslinda A1C ile belirlenen “Yiksek Risk Grubu nun, izole IFG ve
izole IGT "den daha ileri, kombine glukoz metabolizmasi bozukluguna (IFG + IGT) yakin
ciddiyette, glukoz metabolizmasi bozuklugu olan kisileri kapsadigini ortaya koymustur.
Standart bir yontemle yapilmis A1C testi ile yiiksek riskli olarak belirlenen kisiler, asikar
diyabet gelismesine daha yakindir ve bu sebeple diyabet onleme calismalarina dncelikli
olarak dahil edilmelidir.

Diyabetin tim diinyada giderek yayginlasan bir saglik sorunu olmasi nedeniile halkin saglikli
yasam tarzi degisiklikleri konusunda bilinclendirilmesi icin teknolojiden de faydalanarak
caba sarfedilmesi dnerilmektedir.
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1.2.2.| DIYABET SEMPTOMLARI

Klasik semptomlar

Politri

Polidipsi

Polifaji veya istahsizlik
Halsizlik, cabuk yorulma
e Ag§iz kurulugu

e Noktiri

Daha az goriilen semptomlar

e Bulanik gorme

¢ Aciklanamayan kilo kaybi
 Inatcrinfeksiyonlar

e Tekrarlayan mantar infeksiyonlari
e Kasinti

TEMD ONERILERI

1. Bugelismelerin isiginda TEMD, yasam tarzi diyabet riskini artiracak yonde hizla
degisen toplumumuzda, diyabet bilincinin yerlestirilmesi agisindan, 2003 yili
prediyabet kriterlerinin korunmasi gerektigini uygun bulmaktadir. Buna gére;
APG normal degeri <100 mg/dl olmali ve APG: 100-125 mg/dl olmasi IFG kabul
edilmelidir [Sinif A Diizey 2 kanit (1), Sinif D ortak gériise dayali kanit (2)].

Buna gore; APG normal degeri <100 mg/dl olmali ve APG: 100-125 mg/dl olmasi
IFG kabul edilmelidir.

2. SaglikBakanlgitarafindanyapilacakdiizenlemelerile A1C’'nin standardizasyon
sorunlari ¢éziimlenmeli ve bu testin iilkemizde tani amacli olarak giivenle
kullanilmasi saglanmalidir.

3. Diyabet riski yiiksek (A1C: %5.7-6.4) veya kombine glukoz tolerans bozuklugu
(IFG + IGT) saptanan bireyler diyabet acisindan daha yiiksek risklidir. Bu
sebeple diyabet énleme programlarina éncelikle dahil edilmeli ve yakindan
takip edilmelidir [Sinif A Diizey 2 kanit (1)].

KAYNAKLAR
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1.2.3. | SINIFLAMA

Tablo 1.3 te 6zetlenen diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan Gcii
(tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve GDM) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri] ise sekonder
diyabet formlari olarak bilinmektedir.

TABLO 1.3: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]
A. immun aracilikli
B. idiyopatik
II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)
Ill. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. p-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet | E. ila¢ veya kimyasal ajanlar
formlari) o Atipik anti-psikotikler
e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) e Anti-viralilaclar
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) e B-adrenerjik agonistler
e 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) e Diazoksid
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) e Fenitoin
e 17. Kromozom, HNF-13 (MODY5) ¢ Glukokortikoidler
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODYé) o a -interferon
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) o Nikotinik asit
¢ 9. Kromozom, CEL (MODY8) ¢ Pentamidin
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) o Proteaz inhibitérleri
e 11. Kromozom, INS (MODY10) ¢ Tiyazid grubu ditretikler
e 8. Kromozom, BLK (MODY11) e Tiroid hormonu
¢ Mitokondriyal DNA e Vacor
e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 e Statinler
mutasyonul) * Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
* Digerleri onlemek i¢in kullanilan ilaglar)
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler F. immun aracilikli nadir diyabet formlari
* Leprechaunism ¢ Anti insllin-reseptor antikorlari
e Lipoatrofik diyabet e “Stiff-man” sendromu
¢ Rabson-Mendenhall sendromu e Digerleri
e Tip Ainsilin direnci G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
¢ Digerleri e Alstrom sendromu
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari e Down sendromu
e Fibrokalkuldz pankreatopati o Friedreich tipi ataksi
e Hemokromatoz e Huntington korea
o Kistik fibroz o Klinefelter sendromu
¢ Neoplazi ¢ Laurence-Moon-Biedl sendromu
¢ Pankreatit e Miyotonik distrofi
¢ Travma/pankreatektomi o Porfiria
¢ Digerleri e Prader-Willi sendromu
D. Endokrinopatiler e Turner sendromu
¢ Akromegali ¢ Wolfram (DIDMOAD) sendromu
¢ Aldosteronoma o Digerleri
« Cushing sendromu H. infeksiyonlar
¢ Feokromositoma ¢ Konjenital rubella
¢ Glukagonoma ¢ Sitomegalovirus
e Hipertiroidi e Koksaki B
e Somatostatinoma ¢ Digerleri (adenovirus, kabakulak)
¢ Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde gériilen eriskin tipi diyabet formlari 1-11 (maturity onset diabetes of
the young 1-11), HNF-4a.: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotor faktor-1, HNF-1B: Hepatosit nikleer faktor-18,
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik
virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom
(Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4,
ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: insiilin.

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



1.3.1 TiP 1 DIABETES MELLITUS

1.3.1.| FiZYOPATOLOJi / ETiYOLOJi

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90 "inda otoimmun (Tip 1A}, %10 kadarinda non-
otoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikimi s6z konusudur.

Tip 1A diyabet

Genetik yatkinugi (riskli doku gruplari) bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin
(virtisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre
hasari baslar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlari
ortaya cikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda adacik otoantikorlari pozitif bulunur.

Tip 1B diyabet

Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi sonucu gelisir. Kanda
adacik otoantikorlari bulunmaz.

1.3.2. | OZELLIKLERI

e Genellikle 30 yasindan once baslar. Okul éncesi (6 yas civari), puberte (13 yas civari)
ve gec¢ adolesan dénemde (20 yas civari) ¢ pik gérilir. Ancak son 20 yildir daha ileri
yaslarda ortaya cikabilen ‘Latent otoimmun diyabet  (LADA: Latent autoimmune
diabetes of adult] formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt) tip 1 diyabete yakin oranda
gorildigu bildirilmektedir.

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

e Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda fenotip
acisindan insilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde gériilen ve
‘Duble diyabet’, "Hibrid diyabet ', "Dual diyabet “veya 'Tip 3 diyabet "olarak adlandirilan
tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir.

¢ Diyabetik ketoasidoza [DKA] yatkindir.

1.3.3. | TEDAVISI

* insilin injeksiyonlari (injektdr, kalem veya pompa ile uygulanabilir) (Bakiniz Bslim 8 ve
10]

e Tibbi beslenme tedavisi (TBT) (Bakiniz Bélim 5)

 Fizik aktivite (Bakiniz Bolim 6)

e Egitim (Bakiniz Bolim 2]

e Evde kendi kendine kan glukoz (self monitoring of blood glucose: SMBG]) ve keton izlemi
(Bakiniz Bolim 4)
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1.4.| TiP 2 DIABETES MELLITUS

1.4.1. | FiZYOPATOLOJI / ETiYOLOJi

A. insiilin direnci

Hicre-reseptor defektine (post-reseptor dizeyde) bagli olarak organizmanin Urettigi
insilinin kullaniminda ortaya ¢ikan sorunlar nedeniyle glukoz hiicre icine absorbe edilip
enerji olarak kullanilamaz (hiicre ici hipoglisemi vardir!). Periferik dokularda (6zellikle
kas ve ya§ dokusunda) insilinin etkisi yetersizdir. Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu
(uptake) azalmistir.

B. insiilin sekresyonunda azalma

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

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

1.4.2.| OZELLIKLERI

¢ Cogunlukla 30 yas sonrasi ortaya cikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak ozellikle
son 10-15 yilda ¢ocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet vakalari
artmaya baslamistir.

e Glclu bir genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik yogunluk arttikca, sonraki
nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda gorilmeye baslar.

» Hastalar siklikla obez veya kiloludur [Beden kitle indeksi (BKI) >25 kg/m?.

e Baslangicta DKAya yatkin degildir. Ancak uzun sireli hiperglisemik seyirde veya
B-hiicre rezervinin azaldigr ileri donemlerde DKA gordilebilir.

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

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

1.4.3. | TEDAVISI

e TBT [(diyet) ve kilo kontroli (Bakiniz Bolim 5)
e Egitim (Bakiniz Bolim 2)

» Fiziksel aktivite (Bakiniz Bélim é)

e Oral antidiyabetik (0OAD) ilaglar (insilin duyarlilastirici ilaglar, insilin sekretogoglarr,
alfa glukozidaz inhibitorleri) ve gereginde insilin (Bakiniz B6lim 7 ve 8)
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e Hasta tarafindan kan glukoz izlemi (SMBG]) (Bakiniz Bolim 4)

¢ Eslik eden hastaliklarin (hipertansiyon; HT, dislipidemi vb.) tedavisi ve antiagreganlar
(Bakiniz Bolim 16)

1.5. | GESTASYONEL DIABETES MELLITUS (GDM)

1.5.1. | FizZYOPATOLOJi / ETiYOLOJI

e Gebelige bagli insiilin direnci
e Genetik yatkinlik

1.5.2. | OZELLIKLERI

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

¢ Genellikle asemptomatik bir durumdur.

e Dogumla birlikte siklikla dizelir, ancak daha sonraki gebeliklerde tekrarlar.

e Tip 2 diyabet icin 6nemli bir risk faktoriddr.

1.5.3. | TEDAViSI

e TBT (diyet) ve egzersiz programi ile glisemik kontroliin saglanamadi§i vakalarda insiilin
tedavisine baslanmali ve tedavi hasta tarafindan yapilacak kan glukoz (SMBG) ve keton
takibine gore diizenlenmelidir (Bakiniz Bolim 15.3).

TEMD ONERILERI
1. GDM takibinde aclik ve 1.st tokluk PG diizeylerinden yararlaniimasi
benimsenmelidir [Sinif D ortak gériise dayali kanit (1)].

2. Diyetve egzersiz ile kontrol edilemeyen GDM’li olgularda insiilin kullaniimalidir
[Sinif D ortak gériise dayali kanit (2)].

KAYNAKLAR

1. Langer 0. Management of gestational diabetes. Clin Obstet Gynecol 1999;93:978e82.
2. Hadden D. When and how to start insulin treatment in gestational diabetes: a UK perspective. Diabet Med 2001;18:960e4.

1.6. | TARAMA ENDIKASYONLARI VE TANI TESTLERI

1.6.1. | TiP 1 DIYABET TARAMASI

e Rutin tarama icin endikasyon yoktur. Ancak cesitli toplumlarda arastirma amacli
aile taramalari (tip 1 diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda otoantikor taramalari)
yapilmaktadir.
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* Klasik diyabet semptom ve bulgulari (politiri, polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybr,
bulanik gorme vb.) mevcut ise tani amagli kan glukoz 6lgtimii yapilmalidir.

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

1.6.2. | TiP 2 DIYABET TARAMASI

Tim yetiskinler -demografik ve klinik ozelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk faktorleri
acisindan degerlendirilmelidir. Diyabet riski yiiksek bireyler asagida verilmistir:

Diyabet riski yiiksek bireyler

1.

Ulkemizde 40 yas lizeri toplumun %10 dan fazlasinda diyabet bulundugu icin
kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3 yilda bir, tercihen APG ile diyabet
taramasi yapilmalidir.

BKi >25 kg/m? olan asemptomatik kisilerin, asagidaki risk gruplarindan birine
mensup olmalari halinde, daha genc yaslardan itibaren ve daha sik olarak diya-
bet yoniinden arastirilmalari gerekir.

Birinci ve ikinci derece yakinlarinda diyabet bulunan kisiler

Diyabet prevalansi yiksek etnik gruplara mensup kisiler

iri bebek doguran veya daha énce GDM tanisi almis kadinlar

Hipertansif bireyler (kan basinci: KB >140/90 mmHg)

Dislipidemikler (HDL-kolesterol <35 mg/dl veya trigliserid >250 mg/dl)

Daha dnce IFG veya IGT saptanan bireyler

Polikistik over sendromu (PKOS) olan kadinlar

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

Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar

Disilik dogum tartili dogan kisiler

Sedanter yasam siiren veya fizik aktivitesi diistik olan kisiler

Doymus yaglardan zengin ve posa miktari diisiik beslenme aliskanliklari olanlar
Sizofreni hastalari ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

Solid organ (6zellikle renal] transplantasyon yapilmis hastalar

Tip 2 diyabet riski yliksek ¢ocuk ve adolesanlarda, 10 yasindan itibaren 2 yilda bir diyabet
taramasi yapilmalidir.

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

MODY ayirici tanisi:

e Genclerde gorilen ve eriskin baslangicli diyabet gibi seyreden monogenik diyabet
(maturity-onset diabetes of the young; MODY) siiphesi olan hastalar genellikle genc
(diyabet baslangic yasi <25) ve ailesinde iki veya daha fazla kusakta diyabet olan
(otozomal dominant gecisli), normal kiloda, insiilin direnci olmayan ve pankreas rezervi
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240 yas olan kisileri 3 yilda bir tara.
« Risk faktérleri ve BKi 225 kg/m2olan kisileri daha erken ve
daha sik araliklarda tara.

v

APG
(veya A1C)*

'

\/

'

APG <100 mg/dl

APG 100-125 mg/dl

APG 2126 mg/dl

(veya A1C<%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4)| | (veya A1C 2%6.5)
| 75 g glukozlu OGTT |
v v v v v
APG APG APG APG APG
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl | | 100-125 mg/di 2126 m/d|
ve ve ve ve velveya
OGTT2stPG | | 0GTT2stPG | | 0GTT2stPG | | 0GTT25tPG | | 0GTT2stPG
<140 mg/di 140-199 mg/d| <140 mg/d| 140-199 mg/d| 2 200 mg/d|
4 A A
| iZOLE IGT | | iZOLE IFG | | IFG + IGT |
v v L/
PREDIYABET

—»| NORMAL

SEKIL 1.1: Erigkinlerde tip 2 diyabet taramasi ve tanilama

ASIKAR DM |<+—

*A1C tayinleri uluslararasi standartlara uygun bir yéntemle yapilmalidir.
BKI: Beden kitle indeksi, APG: Aclik plazma glukoz, A1C: Glikozillenmis HbA'c, YRG: Yiiksek risk grubu, OGTT: Oral glukoz tolerans
testi, 2.stPG: OGTT "de 2.saat plazma glukoz, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, IFG: Bozulmus aclik glukozu, DM: Diabetes mellitus.

iyi olan hastalardir. Asil defekt, insllin sekresyon mekanizmasindadir. Bu hastalarda
otoantikorlar negatif bulunur. Kan glukoz regiilasyonu icin insilin tedavisi gerekmez
veya dislk dozla regiilasyon saglanir.

e MODY vakalari, adolesan cagindan sonra baslayan tip 1 diyabet ya da gen¢ yasta baslayan
tip 2 diyabet vakalari ile karisabilir. Tip 1 diyabet stiphesi varsa otoantikorlar bakilarak
ayirici tanisi yapilmalidir.

e Geng¢ yasta baslamis, insiilin direnci saptanmayan, silfonilire grubu ilaclara asiri
duyarliligi olan hastalarda MODY akla gelmelidir.

e MODY siphesi olan ailelerde genetik tarama testlerinin yapilmasi mimkindiir. Ancak
bu pahali testlerin yapilabildigi merkez sayisi son derece kisitlidir. Sik rastlanan MODY
tiplerinden, HNF-1a mutasyonuna bagli MODY3 “te yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein
(hsCRP) diizeyi, tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve diger MODY tiplerinden daha disik (<0.25
mg/l) bulunur. Genetik testlere erisimin gli¢ oldugu merkezlerde MODY 3 distinilen
vakalarda hsCRP dl¢imiinden yararlanilabilir.

e MODY disunilen hastalarda genetik tarama olanaklari mevcut ise, diger formlarin nadir
goriilmesi nedeni ile ncelikle nispeten daha sik goriilen MODY 3, MODY 2 ve MODY 1in
arastirilmasi uygundur.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 27



TEMD ONERILERI

1. Tiim yetiskinler -demografik ve klinik 6zelliklerine uygun olarak- tip 2 diyabet risk
faktérleri agisindan degerlendirilmelidir [Sinif D, ortak goriise dayali kanit (1)].

2. 40yagindan itibaren BKi =25 kg/m? olan tiim bireylerin APG diizeyi éI¢iilmelidir
[Sinif D, ortak gériise dayali kanit (2), Sinif A Diizey 2 kanit (3)].

3. llave risk faktérleri olan kisilerin daha erken yasta ve daha sik araliklarda APG
veya OGTT ile degerlendirilmeleri [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (3)].

4. APG 100-125 mg/dl olan bireylere 75 g glukozlu standart OGTT uygulanmali ve
2.st PG diizeyine gore degerlendirilmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (4)].
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1.6.3. | TEMD GESTASYONEL DIABETES MELLITUS (GDM) TARAMASI

ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapilmali ve APG é&lgiilmelidir.
APG yiiksek (2126 mg/dl) ¢ikan gebelerde A1C bakilmalidir. Eger A1C de yiiksek ise
pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.

Asagidaki ylksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda APG
dizeyi 6lcilmeli, prediyabetik sinirlarda (100-125 mg/dl) bulundugunda, OGTT yapilarak
gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve test negatif ise daha sonraki trimesterlerde
tekrarlanmalidir.

GDM risk faktorleri

Obezite

Daha dnce GDM oykdisiu

Anne yasinin 40 “dan blyik olmasi

Glukoziri

Daha 6nce tespit edilmis glukoz yiiksekligi (prediyabet] dykis(
Birinci derece akrabalarda diyabet

Makrozomik bebek dogurmak

PKOS

Kortikosteroid ve antipsikotik ila¢ kullanmak

Fetliste makrozomi ve buna bagli riskleri azaltmak, anne adayinin sagligini korumak ve
ayrica ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insilin rezistansi acisindan riskli kadinlari
izleyebilmek icin Tirk toplumunda -riski olsun olmasin- tim gebelerde 24-28. haftalarda
GDM arastirmasi yapilmalidir. GDM taramasi icin 50 g glukozlu &n tarama testi yaklasimi
benimsenmelidir.
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Gebeligin 24.-28. haftasinda tum gebeler taramaya alinmahdir.
(GDM risk faktorleri varsa |.trimesterde tarama yapilmali, normal ise diger tirmesterlerde de yeniden incelenmeli)

e :
v v

| iki agamal yaklagim | | Tek agamal yaklagim |

v

75 g glukozlu, 2 stlik OGTT |

50 g glukoz ile 6n tarama testi
(guiniin herhangi bir saatinde yapilabilir) |

v
# v ¢ APG 292 mg/dl, 1.st PG 2180 mg/dl,
2.st PG 2153 mg/dI
1.5t PG 1stPG= 1.5t PG :
<140 mg/dI 140-180 mg/dl 2180mgdl | | PN .
v v v
100 g glukozlu, 1 deger
3 stlik OGTT yiiksek ise

\ ‘ v :
Normal® >2 deger et
I—I APG 295 mg/d| I |—»-|__GDM

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

2.st PG 2155 mg/dI
3.5t 2140 mg/dl \ Tdeger | . | Gebelikte
ylksek ise IGT

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

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

Tarama testinde 50 g glukoz icirildikten sonra 1.st PG 140-180 mg/dl bulunan kadinlara
GDM yoniinden kesin tani konulmak tizere 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir.

Detaylari yukarida “Tani kriterleri” (B6lim 1.2.1) bélimiinde anlatilan TEMD gestasyonel
diyabet tarama ve tani kriterleri Sekil 1.2 de 6zetlenmistir.

e 50 g glukozlu tarama testinde 1.st PG >180 mg/dl bulunmasi durumunda OGTT
yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip takip ve tedavisine
baslanmalidir.

e 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT de 4 kesim noktasindan 2 sinin asilmasi GDM tanisi
koydurur. Sadece 1 rakami kesim noktasini gecen vakalar gestasyonel glukoz intoleransi
kabul edilir ve tipki GDM gibi yakindan takip edilmelidir.

e Alternatif olarak, ozellikle GDM kuskusu yliksek olan kadinlarda veya hekim tercihi ile
on tarama testi olmaksizin dogrudan 75 g glukozlu tek asamali OGTT yapilabilir. Bu
testte aclik, 1.st ya da 2.st kesim noktalarindan birinin asilmasi GDM tanisi koydurur.

Gebelik sonrasi tarama: GDM tanisi almis kadinlarda, dogumdan sonra 6-12. haftalarda
standart 75 g glukozlu, 2 saatlik OGTT yapilmali ve gebe olmayan kisilerdeki gibi
yorumlanmalidir. GDM o6ykisu bulunan kadinlarda, yasam boyu 3 yilda bir diyabet taramasi
yapilmasi gereklidir.

GDM o6ykdiist bulunan kadinlarda kalici tip 2 diyabet riski cok yiiksektir. Bu kadinlarda omiir
boyu saglikli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa metformin verilmelidir.
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TEMD ONERILERI

1.

Fetiis morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve
insiilin rezistansini 6ngérebilmek [Sinif C, Diizey 3 kanit (1,2)] amaci ile Tiirk
toplumunda -riski olsun olmasin- tiim gebelerde GDM arastirmasi yapiimalidir.

GDM taramasi, gebeligin 24.-28. haftalarinda yapilmalidir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

Cok sayida risk faktorii olan gebelerde GDM taramasi ilk trimesterde yapilmali
ve gebe olmayanlar gibi yorumlanmali, negatif ise sonraki trimesterlerde
tekrarlanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

GDM én taramasi giiniin herhangi bir saatinde 50 g glukoz igirildikten 1 st sonra
PG élc¢iilmesi ile yapilir [Sinif D, Diizey 4 kanit (3)].

On tarama testinde 1.st PG 140-180 mg/dl bulunan kadinlara GDM yéniinden
kesin tani konulmak iizere 100 g glukozlu OGTT yapilmalidir.

50 g glukozdan sonra 1.st PG 2180 mg/dl ise OGTT yapilmasina gerek yoktur.
Bu vakalar GDM gibi yakindan takip edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali
kanit).

GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi olmaksizin, dogrudan tek
basamakli 75 g glukozlu OGTT yapilabilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

75 g glukozlu OGTT'de aclik, 1.st PG ve 2.st PG diizeylerinden en az 2’sinde
normal sinir asilmissa GDM tanisi konur (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

GDM éykiisii olan kadinlarda dogumdan sonra 6-12. haftalarda OGTT ile, daha
sonra 3 yilda bir herhangi bir yontemle diyabet taramasi yapilmalidir.
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1.6.4.| OGTT'YE HAZIRLIK VE TESTIN YAPILMASI

OGTT sirasinda dikkate alinmasi gerekli bazi kurallar asagida belirtilmistir:

Testten once, en az 3 glin yeterli miktarda KH (=150 g/giin) alinmali ve mutad fizik
aktivite yapilmalidir.

Test en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanir.
Testten onceki aksam 30-50 g KH iceren bir 6giin tiiketilmesi dnerilir.

Test dncesinde ve sirasinda su icilebilir, ancak cay/kahve gibi icecekler veya sigara
icilmesine miisaade edilmez.
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e Test sirasinda kisinin istirahat halinde olmasi gerekir.

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

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

e Glukozlu sivinin icilmeye basladigi an, testin baslangici kabul edilir. Bu noktadan 2 saat
sonraki kan ornegi alinir.

e Cocuklarda verilecek glukoz miktari 1.75 g/kg (maksimum 75 g) “dir.

Glukoz konsantrasyonu hemen 6lciilemeyecekse, kan 6rneginin sodyum flortrli (1 mltam
kan ornegi icin 6 mg) tiiplere alinmasi, hemen santrifiij edilerek plazmanin ayrilmasi ve
glukoz 6l¢limi yapilincaya kadar dondurulmasi gerekir.

1.6.5. | DIGER TANI TESTLERI

C-peptid diizeyi

Pankreas B-hiicre (endojeninsiilin) rezerviniyansitir. Tip 1 diyabette rutin olarak 6l¢tilmesine
gerek yoktur. LADA gibi otoimmun diyabet formlarinin tip 2 diyabetten ayrilmasinda ve
insllin tedavisine gecilecek tip 2 diyabet olgularinin belirlenmesinde aclik ve uyarilmis
C-peptid diizeyleri olcilebilir. Ancak asiri hiperglisemi durumunda glukoz toksisitesinin
pankreas B-hicrelerine etkisi nedeniyle C-peptid diizeyi gercek endojen insiilin rezervini
yansitmayabilir.

Adacik otoantikorlari

Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik hiicresi sitoplazmik antikoru [islet cell
antibody: ICA), insilin otoantikoru (insilin autoantibody: I1AA) ile anti-tirozin fosfataz, anti-
fogrin antikorlari (IA2 ve IA2-B) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8) “dur. Son yillarda
bu panele cinko transporter-8 e karsi (Anti-ZnT8) otoantikorlar eklenmistir. Tip 1 diyabette
rutin olarak otoantikorlarin él¢lilmesine gerek yoktur. Ancak MODY siiphesinde veya LADA
gibi otoimmun diyabet formlarinin belirlenmesinde yararlanilabilir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabet semptomlari agisindan kuskulu durumlar ve yiiksek riskli kisiler
disinda, ¢ocuklar ve gebe olmayan eriskinlerde diyabet taramasi ve tanisi igin
APG tercih edilmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (1,2)].

2. Kuskulu durumlarda ve yiiksek riskli kisilerde APG normal sinirlarda olsa bile,
tani icin OGTT yapilmalidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (1)].

3. Giivenilir ve standardize bir yontemle yapilan A1C testi de diyabet taramasi ve
tanisi icin kullanilabilir[Sinif D, ortak goriise dayali kanit (3)].
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DiYABETLi HASTALARDA STANDART BAKIM iLKELERI

Bu bolimde diyabetlilerin standart bakim ilkeleri 6zetlenecektir. Anamnezde sorulmasi
onemli olan konular tek tek belirtilmistir. Fizik muayenede dikkate alinacak ayrintilardan
s0z edilmis, laboratuvar testleri ve bunlarin hangi siklikta tekrarlanmasi gerektigi
ozetle anlatilmistir. Tedavi konusunda ozellikle HT ve lipid bozukluklarinin tedavisinde
oncelikle tercih edilecek ilac gruplari, kanita dayali tip bilgilerine dayanarak verilmistir.
Komplikasyonlar boliminde ateroskleroz 6zellikle ele alinmis, dnleme, sigarayi birakmanin
onemi, izleme bilgileri ve egitimin dnemi tzerinde durulmustur.

Sekil 2.1"de tip1 diyabetli eriskinlerde standart diyabet bakimi algoritmasi goriilmektedir.

ilk degerlendirme Yilik izlem
Tani ve degerlendirme Egitim ve becerilerin Arteriyel risk faktorlerinin| | Komplikasyonlarin yillik
(gerekirse akut bakim) yillik degerlendirilmesi hedeflere gore yillik degerlendirimesi
degerlendiriimesi
\ \ A \
Baslangig egitimi ve Egitim eksikliklerinin KV risk faktérlerinin Komplikasyonlarin
beceri kazandirma giderilmesi (beceri ve izlemi izlenmesi
cesaret kazandirma, 6n
yargilardan kaginma)
\ \ \ \
Infulln tedawsmm Yapilandiriimig egitim, KV risk faktsrlerinin Kgmp!lkasyoplara
dlizenlenmesi ve yasam tarzi, beslenme . 6zgu tedaviler,
S tedavisi A
dozlarin ayarlanmasi onerileri diger disiplinlere sevk
A ? | | ? A A A
\ \ \
Glisemik kontroliin Diyabet egitimi KV risk faktorlerinin ’
- o o Komplikasyonlarin daha
hedeflere uygunlugunun ve becerilerin hedeflere uygunlugunun M L .
M - . M - . N - ) sik degerlendirilmesi
degerlendirilmesi degerlendirilmesi degerlendirilmesi

Diizenli izlem (3-6 ayda bir)

SEKIL 2.1: Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabet bakimi
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2.1.1 ANAMNEZ

e Diyabet tanisi ile ilgili semptomlar, laboratuvar sonuclari ve muayene bulgulari

e Daha dnceki A1C

¢ Yeme aliskanliklari, beslenme durumu, kilo dykisi, ¢ocuk ve adolesanda biiylime ve
gelisme

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

e Simdiki diyabet tedavisi (ilaclar, 6giin plani, SMBG sonuclari)

¢ Glukoz dizeyini etkileyebilecek diger ilaclar

e Egzersiz detaylar

e Akut komplikasyon (DKA, hipoglisemi) sikligi, derecesi ve nedenleri

¢ Daha 6nceki veya simdiki infeksiyonlar (cilt, ayak, dis, genitolriner)

e Kronik komplikasyonlarla (géz, bdbrek, sinir, genitoliriner, gastrointestinal, kalp,
vaskiler hastalik, diyabetik ayak, serebrovaskiler olay) iliskili belirtiler ve tedavi
detaylari

e Ateroskleroz risk faktorleri (sigara, HT, obezite, dislipidemi, aile 6ykiisi)
e Endokrin ve yeme davranislari ile ilgili diger hastaliklar

« Diyabet takip ve tedavisini etkileyebilecek (yasam tarzi, kiiltirel, psikososyal, egitim ve
ekonomik] faktérler

¢ Sigara ve alkol aliskanligr, madde bagimlilig
e Kontrasepsiyon, reprodiiktif yasam, seksiliel anamnez
¢ Ailede diyabet ve diger endokrin hastaliklar sorgulanmalidir.

2.2. | FiZiK MUAYENE

* Boy, kilo élgiimleri (cocuk ve adolesanda blyiime egrileri ile mukayese)

e Bel cevresi 6l¢imi (tim yetiskin diyabetlilerde)

e Puberte evresi, seksiiel gelisim diizeyi

e Kan basinci (gerekirse ortostatik élciim, yasa gére normal degerler ile karsilastirmal)
e G0z dibi muayenesi

e Agizi¢ci muayenesi

e Tiroid palpasyonu

e Kardiyak muayene

e Abdominal muayene (karaciger palpasyonu)

* Nabiz muayenesi (palpasyon ve oskiiltasyon)

e El/parmak muayenesi (sklerodaktili ve Dupuytren kontraktiiri yéniinden)
e Ayak muayenesi (diyabetik ayak riski yoniinden)

e Cilt muayenesi (akantozis nigrikans, insilin injeksiyon yerleri)

e Norolojik muayene

¢ Sekonder diyabet nedeni olabilecek hastalik/durumlara iliskin bulgular (hemokromatoz,
pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, genetik sendromlar)
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2.3. | KONSULTASYONLAR

¢ Tibbi beslenme tedavisi i¢in [miimkiinse beslenme uzmanina génderilmeli)
* Diyabet egitmeni (diyabet egitmeni yoksa, egitimi hekim Gstlenmeli)

e G0z dibi muayenesi (gerekiyorsal)

e Reprodiktif yastaki kadinlar icin aile planlamasi

e Psikolog (davranis terapisi gerekiyorsa)

o Ulkemizde ayak bakim uzmani (podiyatrist) cok az sayida bulundugu icin gerekirse
diyabet hemsiresi, dermatolog veya fizyoterapistten destek alinmali

e Gerektiginde diger uzmanlik alanlarindan (n6roloji, nefroloji, kardiyoloji, jinekoloji ve dis
hekimligi vb.) konsiltasyon istenmeli.

2.4. ] LABORATUVAR iNCELEMELERI VE RUTIN iZLEM

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

e A1C: 3-6 ayda bir
e Aclik lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid): Yilda bir

e Mikroalbuminiri (Griner albumin ekskresyonu: UAE veya albimin/kreatinin orani):
Tip 1 diyabette tanidan 5 yil sonra veya pubertede, tip 2 diyabette tanida ve daha
sonra her yil bakilmalidir. Sabah ilk (veya spot) idrarda albumin/kreatinin orani tercih
edilmelidir. UAE, Tablo 2.1 deki esaslara gore yorumlanmakla beraber, son yillarda
mikroalbuminiri ya da makroalbuminiiriye ilerlemekten 6te, UAE "nin zaman icindeki
degisimi dikkate alinmaktadir.

e Serum kreatinin: Eriskinde (cocukta proteiniri varsa) yilda bir

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

e Eriskinde EKG: Her yil
e idrarincelemesi (keton, protein, sediment): Her vizitte

e Tip 1 diyabetli cocuk ve genglerde gluten enteropatisine iliskin antikorlar (serum IgA
diizeyi normal olmasi kosulu ile doku transglutaminazina karsi antikorlar ile anti-
endomisyum-IgA) arastirilmali, antikor pozitif veya semptomatik olgular kesin tani igin
endoskopi yapilmak lizere gastroenterologa sevk edilmelidir.

o Ozellikle metformin kullanan eriskinlerde ve pernisiydz anemi kuskusu olan bireylerde
gerektiginde vitamin B12 dizeyi dl¢ilmelidir.
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TABLO 2.1: Uriner albumin ekskresyonu (UAE) degerlendirmesi

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Albumin/[lr(l:;/a;;nin orani UAE (mg/giin) UAE hizt (ug/dk)
Normoalbuminiiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri® 30-300 30-300 20-200

"Son 3-6 ayda yapilan 3 6lcimden en az 2"si normalden yiiksek ise mikroalbuminiri kabul edilir. Son 24 saatte yogun egzersiz
yapilmissa, veya infeksiyon, yiiksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiiksek
cikabilir.

UAE: Uriner albumin ekskresyonu.

Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)

Kreatinin klirensi ile ol¢ulir. Klinik bobrek yetersizligi yoksa yaygin olarak kullanilan
asagidaki formillerden birisi ile tahmini GFR (estimated GFR; eGFR) hesaplanabilir.

Cockroft-Gault formiilii

eGFR = [(140-Yas) x Agirlik (kg] / Serum Kreatinin [mg/dl) x 88.4]

"Kadinlarda 0.85 ile carpilir.
Cockcroft formili'ni bazi kaynaklar “GFR = [(140-Yas) x Agirlik (kg)l / [Serum Kreatinin (mg/dl) x 72]" olarak
onermektedir.

MDRD formiilii

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

Kisaltilmis MDRD denklemi ile tahmini GFR hesaplanmasi:

eGFR = 186 x [Serum Kreatinin /88.4} "% x (Yas)®2% x (Kadin ise 0.742)

CKD-EPI formiilii™
eGFR = 141 - Min(Serum Kreatinin/x, 1]*x Maks(Kreatinin/x, 1)"?%°x0.993"s [Kadin ise x1.018]

(**)Serum kreatinin (mg/dl) icin K= kadin: 0.7, erkek: 0.9, a= kadin: -0.329, erkek: -0.411. Min: Minimum, Maks:
Maksimum.

Bu lic formiilden birisiile eGR "yi hesaplamak icin asagidaki web adresinden yararlanilabilir:

[www.kidney.org/professionals/KDOQ/gfr_calculator - Calculators for Health Care Professionals - National Kidney
Foundation]
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2.4.1.| GLISEMIK KONTROL

Evde kan glukoz takibi (SMBG)

» Evde kendi kendine glukoz dl¢iim sikligi hastaya gore belirlenmeli (bazal-bolus insilin
tedavisi altindaki tip 1 diyabetliler, gebeler, insilin pompasi kullanan diyabetliler ve
kontrolsiiz tip 2 diyabetlilerde her giin 3-4 kez; diger tip 2 diyabetlilerde haftada 3-4 kez)

e Tokluk (postprandiyal] glisemi (PPG): Aglik ve 6§iin oncesi glukoz dizeyleri kontrol
altinda oldugu halde, A1C hedefine ulasilamayan diyabetlilerde, tokluk glisemisini
dizenlemeye yonelik beslenme ve ila¢ tedavisi uygulayan diyabetlilerde &l¢iilmelidir.
Genel olarak PPG, bir ana 6giniin baslangicindan [(ilk lokmanin alinmasindan)] 2 saat
sonra olcillr. Gebelerde ise 1. saat PPG 6lcilmelidir.

e SMBG sonuglarina gére TBT ve insiilin/ilag doz ayarlamalari 6gretilmelidir.

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

Uzun donem glukoz kontrolii (A1C)

e A1C, tip 1 diyabetli ve insiilin kullanan ya da glisemi kontrolii saglanamamis olan tip 2
diyabetli hastalarda 3 ayda bir, kontrol altindaki tip 2 diyabetli hastalarda ise 6 ayda bir
olcilmeli

e A1C sonucu SMBG ile birlikte degerlendirilmelidir.

Bu konu ayrintili olarak Bolim 4.1 ve 4.2 de acgiklanmustir.

2.4.2. | KAN BASINCI (KB) KONTROLU

Hedef KB

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

e KB ile birlikte kardiyovaskiiler (KV) risk faktdrleri de dikkate alinmalidir. Ciddi
hipotansiyon riski bulunmayan, genc vakalarda kisinin tolere edebilecedi daha dusik
KB hedeflerine (<130/80 mmHg) ulasilmaya calisilmalidir.

Bu konu ayrinti olarak B&lim 16.1 ve 16.2"de aciklanmistir.

2.4.3.| LiPiD PROFiILi

Son yillarda aciklanan uluslararasi lipid rehberlerinde lipid dizeyleri yaninda
aterosklerotik KV hastalik (ASKVH] risk degerlendirmesi yapilmasi 6nerilmektedir. Buna
gore daha 6nceden aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH) 6ykisi olan veya 10-yillik
KAH riski >%7.5 ve LDL-kolesterol diizeyi 70-189 mg/dl olan diyabetik bireyler riskli
kabul edilmekte ve statin baslanmasi onerilmektedir. Tedavi ile asagida belirtilen lipid
dizeylerine ulasilmasi hedeflenmelidir.
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Hedef diizeyler

LDL-kolesterol <100 mg/dl (primer KV olay geciren diyabetlide <70 mg/dl)
Trigliserid <150 mg/dl

HDL-kolesterol erkekte >40 mg/dl, kadinda >50 mg/dl
Non-HDL-kolesterol <130 mg/dl (dustik risk], <100 mg/dl (ytiksek risk)

Olciim siklg

Yilda bir (hastaya gore degisebilir]
Bu konu ayrinti olarak Bélim 17 “de agiklanmustir.

2.5. | KOMPLIKASYONLAR

2.5

.1.| KORONER ARTER HASTALIGINI ONLEME

Ozellikle tip 2 diyabetli hastalarda KAH riski, prognozu ve mortalitesi artmistir. Asagida
KAH “yi 6nlemek icin izlenecek yollar 6zetlenmistir:

Anti-trombosit (anti-agregan) tedavi

Diyabet ve makrovaskiiler hastaligi bulunan tim eriskinlerde sekonder koruyucu olarak
aspirin (80-150 mg/giin) kullanitlmalidir.

10 yillik KV riski yliksek (>%10) olan diyabetli bireylerde primer koruma olarak aspirin
80-150 mg/dl kullanitlmalidir En az bir ek risk faktori (ailesinde KVH oykiisi ya da
kendisinde HT, dislipidemi veya mikroalbuminiri, sigara kullanimi) olan >50 yas bireyler
KV riski ylksek kisilerdir (Bakiniz Bolim 13.1).

21 yasin altindaki diyabetlilere aspirin verilmemelidir (Reye sendromu riski!).

30 yasin altindaki kisilerde aspirinin koruyucu roli arastirilmamistir.

Sigarayi birakma

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

Sigara en dnemli, degistirilebilir KV risk faktoradur.

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

Sigara ayrica, mikrovaskiiler komplikasyonlarin daha erken dénemde gelismesi ve
ilerlemesi ile iliskili bulunmustur.

Bazi ileriye donik calismalarda sigaranin, tip 2 diyabet gelisme riskini artirdigi
gosterilmistir. Ote yandan sigarayr birakanlarda sigaranin kazandirdiyi dudak
aliskanligini yenmek i¢in vir-zivir gidalarin kontrolsiizce tliketilmesi kilo alimina
ve diyabete yol acabilmektedir. Bu nedenle sigara birakma programlarinda fiziksel
aktivitenin artirilmasi ve saglikli beslenme gerekliligi Uzerinde durulmali ve hastalara
diyetisyen destegi saglanmalidir.
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o Diyabet ekibinin tim uyeleri (hekim, hemsire, diyetisyen ve psikolog) diyabetli hastalara
sigarayl birakmalarini her firsatta ve israrla tavsiye etmeli,

e Kullanilan sigara miktari ve ne zamandir kullanildi§i sorgulanmal,
e Sigaraya tekrar baslama riski olan hastalara destek verilmeli,

e Rutin diyabet bakimi/egitimi programlarinda etkisi kanitlanmis sigarayr birakma
yontemlerine de yer verilmelidir.

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

Tarama

1. KVH riski yliksek ve semptomatik olan hastalarda egzersiz stres test yapilmalidir.
2. Hastalar gerektiginde kardiyologa sevk edilmelidir.

Bu konu Bolim 13.1"de ayrintili olarak aciklanmistir.

2.5.2. | DIYABETIK RETINOPATI

Genel oneri

e Optimal glisemi ve KB kontroli saglanmalidir.

Tarama ve izlem

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

e G0z dibi muayenesi, tercihen pupillalar genisletilerek hekim tarafindan yapilabilecek
indirekt oftalmoskopiile, ya da diyabet hemsiresi tarafindan standart acilardan cekilecek
retina fotograflari ile izlenebilir. Hekim ya da hemsire tarafindan yapilan incelemede
anormal bir bulgu saptandiginda hasta oftalmologa ydonlendirilmelidir. Bu olanaklarin
bulunmadigi yerlerde hasta gereken sikliklarda bir oftalmologa sevk edilmelidir.

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

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

e Makila o6demi, ileri non-proliferatif retinopati veya proliferatif retinopatili hastanin
oftalmologa sevk edilmesi gereklidir.

Bu konu ayrinti olarak Bélim 13.2.1 "de agiklanmustir.

2.5.3. | DIYABETiIK NEFROPATI

Genel oneri

e Glisemive KB kontroli saglanmalidir..
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Tarama

1. Mikroalbuminiiri (UAE):

e Diyabet siiresi >5 yil olan tip 1 diyabetlilerde,
e Tim tip 2 diyabetlilerde yilda bir dl¢cilmelidir.

2. Serum kreatinin yilda bir él¢lilerek eGFR hesaplanmalidir.

Bu konu ayrinti olarak Boliim 13.2.2 de ag¢iklanmistir.

2.5.4. | DIYABETIK AYAK SORUNLARI

Genel oneri

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

Amputasyon riski yiiksek kisiler

e Periferik duyusal néropatisi olan,

e Ayak biyomekanigi bozulmus,

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

o  Kemik deformitesi bulunan,

e Periferik arter hastaligi (ayak nabizlarinin zayif alinmasi ve kaybolmasi) olan,
o Ulser veya amputasyon 6ykiisii olan,

e Agir tirnak patolojisi bulunan hastalardir.

Bu konu ayrinti olarak Bélim 14 "de agiklanmistir.

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

Tip 1 diyabetli hasta

¢ Neyi ne zaman yiyecegini,

e Egzersiz esnasinda ve sonrasinda ne yapacagini,

e Giinde 4-8 defa evde glukoz 6l¢iimii (SMBG) yapmayi,
e Gilinde 2-5 kez insilin injeksiyonu yapmayi,

e Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

e Gereginde glukagon injeksiyonu yapmayi,
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¢ Hipoglisemi veya hiperglisemi korkusuna bagli anksiyete ile basetmeyi,

e Mikrovaskiler komplikasyonlarin gelisme riskinden kaynaklanan anksiyete ile
micadele etmeyi,

e Mikrovaskiiler komplikasyonlardan korunmayi,
e Ayak bakimini,

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

e Reprodiktif yaslardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin 6nemini bilmek zorundadir.

Tip 2 diyabetli hasta

¢ Kilo kaybi saglamaya yonelik saglikli ve dengeli beslenmenin 6nemini,

e Fiziksel aktivitesini nasil artiracagini,

e Tedaviye uygun sayida ve zamanda SMBG uygulamayi,

¢ Kullandigr antidiyabetik ilaglarin ne zaman alinacagini,

e Hastaligin dogal seyri geregi, slirec icinde insiilin gereksiniminin olabilecegini,

e Eslik eden diger sorunlarinin diyabetini etkileyebilecegini,

e Gereginde insilin injeksiyonu yapmayi,

¢ Hipoglisemi belirtileri ve tedavisini,

¢ Mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlardan korunmayi,

e Ayak bakimini,

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

e Reprodiktif yaslardaki kadin diyabetliler kontrasepsiyon yontemlerini uygulamayi ve
gebelikte glisemik kontroliin 6nemini bilmek zorundadir.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli tim hastalara dis ve dis eti hastaliklari hakinda bilgi verilmeli ve yilda
bir dis hekimi kontroli onerilmelidir. Ayrica tim diyabetli hastalara asi uygulamalari ve
zamanlamasi konusunda bilgi verilmelidir (Bakiniz Bolim 15.8).

TEMD ONERILERI

1. Diyabetlilere ve aile bireylerine diyabet 6z-y6netiminde bilgi ve becerilerini
artirmak lizere uygun zamanlamada diyabet egitimi verilmelidir [Sinif A, Diizey
1A kanit (1,2)].

2. Tiim diyabetlilere ve aile bireylerine evde PG oél¢iimii (SMBG) yapmalari
6gretilmeli ve PG sonuclarina uygun tedavi degisikliklerini yapabilmeleri icin
egitim verilmelidir [Sinif A, Diizey 1A kanit (1)].

KAYNAKLAR

1. Norris SL, Engelgau MM, Narayan KMV. Effectiveness of self management training in type 2 diabetes: a systematic review of
randomized controlled trials. Diabetes Care 2001;24:561-7.

2. Ellis S, Speroff T, Dittus R, et al. Diabetes patient education: a meta-analysis and meta-regression. Patient Educ Couns 2004;52:97-
105.
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DiYABETLi HASTALARDA HASTANEYE YATIRILMA iLKELERI

3.1. | AKUT METABOLIK KOMPLIKASYONLAR

Asagidaki durumlarda hasta, mutlaka hastaneye yatirilarak izlenmelidir.

Diyabetik ketoasidoz (DKA)

¢ Plazma glukoz >250 mg/dl, arteriyel pH <7.30, serum bikarbonat <15 mEg/l ve orta/agir
derecede ketoniiri ve ketonemi vardir.

Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

e Mentaldurum bozukluguvardir, agir hiperglisemi (PG >600 mg/dl) ve serum ozmolalitesi
artmistir (=320 mOsm/kg).

Ciddi hipoglisemi ve noroglikopeni

e PG <50 mg/dl, hipoglisemi tedavisine ragmen bilin¢ bozuklugunun diizelmemesi veya
tanimlanmis ya da slipheli hipoglisemiye bagli koma, konviilziyon, davranis bozuklugu
(dezoryantasyon, ataksi, stabil olmayan motor koordinasyon, disfaji vb.) mevcuttur.

3.2. | KONTROLSUZ DiYABET

Diyabetli hastalarda asagida siralanan nedenlerden herhangi birisinin varliginda, sebep-
leri arastirmak ve tedaviyi saglamak icin hospitalizasyon disinilmelidir.

e Sivi kaybina eslik eden hiperglisemi

¢ Metabolik bozulma ile iliskili siirekli ve direncli hiperglisemi

e Ayaktan tedaviye direncli, tekrarlayan aclik hiperglisemisi (=300 mg/dl} veya A1C "nin
“normal Ust sinir“in iki katindan yliksek (A1C >%11) olmasi

e Tedaviye ragmen tekrarlayan, agir hipoglisemi (<50 mg/dl] ataklar

e Metabolik dengesizlik: Sik tekrarlayan hipoglisemi (<50 mg/dl) ve aclik hiperglisemisi
(>300 mg/dl) ataklari

* infeksiyon ya da travma gibi presipitan bir neden olmaksizin tekrarlayan DKA ataklar!

e Metabolik kontroli bozan ve ayaktan kontrol edilemeyen ciddi psikososyal sorunlara
bagli okul ya da is yasaminin aksamasi

Ayrica asagida siralanan bazi durumlarda da hospitalizasyon gerekebilir.

e Diyabete bagli retinal, renal, ndrolojik komplikasyonlarin baslangicinda ve akut KV
olaylarda

e Diyabetin mevcut diger saglik sorunlarini artirdigi durumlarda
e Gebelik gibi hizli metabolik kontrol saglamanin gerektigi durumlarda

e Primer saglik sorunlariya da tedavilerine (6rnegin yiiksek doz glukokortikoid kullanimi)
bagli metabolik kontrolsizlik durumunda.
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DiYABETLi HASTALARDA GLiSEMiK KONTROL HEDEFLERI

4.1. | GLISEMiK HEDEFLER

Halen genis capta kabul gdren &nerilere gore eriskin ve gebe diyabetliler icin glisemik
kontrol hedefleri Tablo 4.1 de 6zetlenmistir.

Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun,
tekrarlayan ciddi hipoglisemi ataklari, eslik eden mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlari
veya eslik eden diger hastaliklari var ise ya da diyabet kontroli uzun siiredir kot ise daha
esnek glisemik kontrol hedefleri tercih edilmelidir.

TABLO 4.1: Glisemik kontrol hedefleri

Hedef!" Gebelikte
AlC <%7 %6 - 6.5
(<53 mmol/mol) (42 -48 mmol/mol)
APG ve 6giin 6ncesi PG 80-130 mg/dl 60-100 mg/dl

<140 mg/dL*

0giin sonrasi 1.st PPG - (tercihen <120 mg/dl)

Ogiin sonrasi 2.st PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

"Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yasam beklenti siiresi, diyabet yasi, hipoglisemi riski,
diyabet komplikasyonlari ve eslik eden diger hastaliklarina gore belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik
kontrol hedeflenmelidir.

"Gebelerde 6giin sonrasi 1.st PG takip edilmelidir.

“A1C: HbA1c, APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz.”

4.1.1. | DIGER YAS GRUPLARINDA GLiSEMiK KONTROL HEDEFLERI

Cocuk ve adolesanlarda

e Puberte dncesi cocuklarda glisemik hedefler pediyatrik endokrinoloji otoritelerinin
onerilerine uygun olarak, hipoglisemi (6zellikle gece) riskini en aza indirecek sekilde
belirlenmelidir. Bu konudaki ADA dnerileri asagida ézetlenmistir:
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- Okul 6ncesi ¢ocuklarda (0-6 yas) aclik ve 6§iin 6ncesi PG 100-180 mg/dl, gece PG
110-200 mg/dl ve A1C %7.5-8.5 (58-69 mmol/mol)

- llkokul cagindaki cocuklarda (8-12 yas) aclik ve 6§iin ncesi PG 90-180 mg/dl, gece
PG 100-180 mg/dl ve A1C <%8.0 (<64 mmol/mol)

e Adolesanlarda (13-18 yas) eriskinlerdekine yakin glisemik hedeflere ulasilmalidir (aclik
ve 6glin 6ncesi PG 80-120 mg/dl, gece 90-130 mg/dl, 6§iin sonrasi 2.st PG <150 mg/dl ve
A1C %6.5-7.0; 48-53 mmol/moll.

Yaslilarda veya yasam beklentisi kisa olan hastalarda

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

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

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

- yasam beklentisi 5-15 yil ve orta derecede komorbidite var ise A1C <%7.5 (<58
mmol/mol]

- yasam beklentisi <5 yil ve major komorbidite var ise A1C <%8.5 (<69 mmol/mol)
olarak hedeflenebilir.

e Yasli diyabetli hastalarda kisa yasam beklentisi disinda, komplikasyonlar ve komorbid
hastaliklar diger riskler de dikkate alindiginda, hipoglisemi riski diistik din¢ hastalarda
A1C hedefinin genglerdeki gibi %7 (53 mmol/mol) olmasi; buna karsilik 6zellikle
hipoglisemi ve diger riskleri yliksek, bakima ihtiyac duyan hastalarda A1C "nin %7.1-8.5
(54-69 mmol/mol) aralijinda hedeflenmesi nerilmektedir.

Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda

e Hedef A1C, pre-konsepsiyon doneminde non-diyabetik normal st sinirin-maksimum 2
standart sapma Ustiini asmamali %6-6.5 (42-48 mmol/mol) olmalidir.

4.1.2. | HEMOGLOBIN A1c (A1C) OLCUMU VE DEGERLENDIRME

Olclimden 6nceki ortalama 3 aylik glukoz kontroliinii yansitir. Bu test icin hastanin ac
olmasi gerekmez, giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir.

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

Bu calismaya dayanarak normal bir kiside ortalama kan glukoz diizeyinin 100 mg/dl oldugu
ve bu degerin ortalama %5 (31 mmol/mol) civarinda A1C"ye karsilik geldigi varsayilmis
ve %5°in dzerindeki her %1°lik A1C artisinin ortalama glukozu 35 mg/dl (yaklasik 2
mol/l) ylikseltece§i hesaplanmistir. Buna gore A1C %10 (86 mmol/mol) olan bir hastanin
son 3 aylik ortalama glukoz diizeyi tahmini olarak “100 + (5 x 35) = 275 mg/dl” olmalidir.
DCCT calismasinin ortalama glukozu, olmasi gerektiginden biraz daha yliksek yansittigi

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



sanilmaktadir. Son 3 aylik glukoz ortalamalarini gercege daha yakin olarak belirlemek icin
"A1C "den Turetilen Ortalama Glukoz " (ADAG) calismasi yapilmistir. 2008 yilinda sonuclari
aciklanan bu calismaya gore standardize edilmis Sl¢limlerde A1C "ye karsilik gelen tahmini
ortalama glukoz diizeyleri, asagidaki regresyon formilu ile hesaplanabilmektedir.

"ADAG ortalama glukoz =28.7 x A1C - 46.7"

Ortalama glukoz dizeyleri, ilgili web sitesinden otomatik olarak da hesaplanabilir
[http.//professional.diabetes.org/eAG).

Ote yandan IFCC uzmanlari, diinya genelinde A1C "nin halen NGSP (%) birimi yerine, “mmol/
mol” birimi ile ifade edilmesine gecilmesini &nermektedir. ingiltere ve iliskili oldugu
diger Ulkelerde bu uygulamaya gecilmistir. Bazi llkelerde ise, laboratuvarlarin sonug
raporlarinda her iki birimin birlikte verilmesine baslanmis ve énimizdeki birkac yil icinde
yalnizca ‘'mmol/mol” biriminin kullanilmasina karar verilmistir.

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

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

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

[http://www.diabetes.org.uk/Professionals/Publications-reports-and-esources/Tools/Changes-
to-HbATc-values/)

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

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

NGSP - A1C DCCT ortalama glukoz ADAG(*) ortalama glukoz IFCC - A1C(**)
(%) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/mol)
5 100 97 31
6 135 126 42
7 170 154 53
8 205 183 64
9 240 212 75
10 275 240 86
1 310 269 97
12 345 298 108

NGSP: National Glucose Standardization Program, A1C: HbA1c, DCCT: Diabetes Control and Complications
Trial, ADAG: A1C- derived average glucose, IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine.

ADAG ortalama glukozr =287 x AIC - 46.7

™ATC [mmol/mol) = [A1C (%) - 2.15] x 10.929
Kaynaklar: Hoelzel W, et al. Clin Chem 2004;50:166i74;
Nathan DM, Kuenen J, Borg R, et al. Diabetes Care 2008;31:1473-8.

Tablo 4.2 de DCCT ve ADAG calismalarinda A1C "ye karsilik gelen tahmini ortalama 3 aylik
glukoz diizeylerive NGSP "nin "% " birimi ile ifade edilen A1C "nin IFCC "ya gére “mmol/mol’
birimi ile karsiliklari gorilmektedir.
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e A1C’nin %50 si son bir ayda, %30 u dlcimden dnceki ikinci ayda ve geri kalan %20 "si
olcimden onceki Uclincl ayda olusan glisemik degisiklikleri yansitir.

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

e Ulkemizde de “mmol/mol” biriminin kullanilmasinin yayginlasmasi igin Saglik
Bakanligi "'nda konunun uzmanlari ve ilgili uzmanlik dernekleri ile 2012 yilinda yapilan
toplantida en az iki yil siire ile laboratuvar raporlarinda A1C sonucunun hem "% " hem
de “mmol/mol” birimleri ile yazilmasi konusunda goris birligine varilmistir. Bu karar
geregi, laboratuvarlarin sonuc¢ raporlarinda A1C'nin, hem "%’ hem de "mmol/mol’
birimlerinin ve ayrica son U¢ aylik ortalama glisemi diizeyinin verilmesine baslanmistir.

e Tip 1vetip2diyabetlilerde yapilan calismalar, 6zellikle mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelisme riskinin glisemik kontrol derecesiile yakindan iliskili oldugunu ortaya koymustur
(Tablo 4.3). A1C normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski o derece diisiktir.

e Glisemik kontrol hedeflerine ulasilincaya kadar 3 ayda bir, stabil hastalarda ise 6 ayda
bir A1C ol¢ilmelidir.

Tablo 4.3: A1C’yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma oranlari

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

Retinopati riski %35 Diyabete bagli 6lim %25
Nefropati riski %24-44 Tiim nedenlere bagli mortalite %7
NGropati riski %30 Miyokard infarktisi riski %18

- Mikrovaskdiler kompl. riski %35

Kaynaklar: 1. DCCT Research Group. NEJM 1993;329:977.
2. UKPDS Group. Lancet 1998;352:837.

4.1.3. | FRUKTOZAMIN

Plazmadaki glikozillenmis proteinleri (%90 glikozillenmis albumin) gosterir. Olgiimden
onceki 1-3 haftalik glukoz kontroliinl yansitir. Ancak standardizasyonu yeterli degildir.

e Gebelikte kisa siireli glukoz kontroliini degerlendirmek amaci ile veya bazi
hemoglobinopatilerde kullanilabilir.

4.1.4. | KETONURi VE KETONEMi TESTLERI

Keton cisimleri
e (-hidroksi bitirik asit, asetoasetik asit ve aseton

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

* idrar/kanda fazla keton bulunmasi DKA "yi diisiindiirir veya DKA"nin habercisi olabilir.
e Tip 1 diyabet, pregestasyonel diyabet ve GDM "de izlenmelidir.

Yontem

e Test striplerini (cubuklarini) idrara batirma veya cubuk lzerine kan damlatma ydntemi
ile B-hidroksi bitirik asit kalitatif olarak olcilebilir.
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e Keton Urinlerinin daha erken donemde gdsterilmesi ve tedaviye yanitin izlenmesi
acisindan kanda keton seviyesi 6lclimi daha yararlidir.

Ne zaman élciilmeli?
e PG >300 mg/dl (gebelikte PG >200 mg/dl) oldugunda
¢ Organizmada stres yaratan akut hastalik, travma ve operasyonlarda

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

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli bireylerde A1C diizeyi 3 ayda bir él¢iilmelidir (Sinif D, ortak goriise
dayali kanit).

2. Glisemik kontrolii yeterli, yasam tarzi stabil ve tedavisi uygun olan eriskin
hastalarda A1C 6l¢iim sikligi 6 ayda bir olabilir (Sinif D, ortak goriise dayali
kanit).

3. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda uzun-dénem komplikasyonlarin azaltiimasi
icin glisemik hedefler hastanin ézelliklerine ve klinik durumuna uygun olarak
bireysel bazda belirlenmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

4. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda, hipoglisemi riskini artiran ézel bir durum
yoksa, yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskiiler komplikasyonlarin
azaltilmasi icin A1C hedefinin <%6.5 (<48 mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih
edilmelidir [Sinif A, Diizey 1A kanit (1-3)].

5. Tip 1 diyabetlilerde makrovaskiiler komplikasyonlarin azaltiimasi icin A1C’nin
diistiriilmesi hedeflenmelidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (4)].

6. KVH riski yiiksek hastalarda, A1C'nin diisiik tutulmasi ile saglanacak yarar, hipoglisemi
ve mortalite risklerini artirmamalidir [Hipoglisemi igin: Sinif A, Diizey 1A kanit (3,4); KV
riski yiiksek hastalarda mortalite icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (4)].

7. Diyabetli bireylerde A1C <%6.5 (<48 mmol/mol) hedefini saglamak igin:

« APG ve 64iin 6ncesi PG diizeyleri 70-120 mg/d| [tip 1 diyabet icin: Sinif B,
Diizey 2 kanit (1); tip 2 diyabet icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (2,5)]

» 2.st PG. diizeyleri <140 mg/dl civarinda tutulmalidir [tip 1 diyabet icin: Sinif
D, ortak gériise dayali kanit; tip 2 diyabet icin: Sinif D, Diizey 4 kanit (6,7)].

8. Tip 1 diyabetlilerde akut hastalik durumlarinda PG >250 mg/dl oldugunda (Sinif
D, ortak goriise dayali kanit) ve gebelerde PG >200 mg/dl oldugu zaman kanda
veya idrarda keton testi yapilmalidir (Sinif D, ortak gériise dayal kanit).

9. Keton cisimlerinin daha erken gésterilmesinde ve tedavi yanitinin takibinde,
sartlar uygun ise kanda keton él¢iimii tercih edilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (8)].

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 49



KAYNAKLAR

1. The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive treatment of diabetes on the development and
progression of long-term complications in insulindependent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-86.

2. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or insulin compared with
conventional treatment and risk of complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 33). Lancet 1998;352:837-53.

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

4. Nathan DM, Cleary PA, Backlund JY, et al. Intensive diabetes treatment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes.
N Eng J Med 2005;353:2643-53.

5. OhkuboY, Kishikawa H, Araki E, et al. Intensive insulin therapy prevents the progression of diabetic microvascular complications in
Japanese patients with non-insulin-dependent diabetes mellitus: a randomized prospective 6-year study. Diabetes Res Clin Pract
1995;28:103-17.

6. Monnier L, Lapinski H, Colette C. Contributions of fasting and postprandial plasma glucose increments to the overall diurnal
hyperglycemia of type 2 diabetic patients. Diabetes Care 2003;26:881-5.

7. Woerle HHJ, Neumann C, Zschau S, et al. Impact of fasting and postprandial glycemia on overall glycemic control in type 2 diabetes.
Importance of postprandial glycemia to achieve target HbA'c levels. Diab Res Clin Pract 2007;77:280-5.

8. Bektas F, Eray O, Sari R, et al. Point of care blood ketone testing of diabetic patients in the emergency department. Endocr Res
2004;30:395-402.

4.2. 1 EVDE GLU TAKIBI (SELF MONITORING OF BLOOD GLUCOSE: SMBG)

e Tip 1 diyabette SMBG, tedavinin biitiinleyici bir parcasi olarak uygulanmalidir.
e Coklu doz insdlin tedavisinde glinde 3-4 kez SMBG yapilmalidir.

* insiilin pompasi kullanan kisiler en azindan her 6§iin dncesinde (tercihen ara 6giinler
oncesinde del, gece yatmadan dnce, egzersiz 6ncesinde, gerektiginde postprandiyal
donemde ve sabaha karsi SMBG yapmalidir.

o Ozellikle insilin kullananlar basta olmak {izere, tiim diyabetlilerde hipoglisemi
kuskusu varsa kan glukoz diizeyi dl¢lilmeli ve hipoglisemi tedavisini takiben giivenli
normoglisemik degerlere ulasildigindan emin oluncaya kadar kan glukoz dizeyi
izlenmelidir.

e Major tedavi degisikliklerinde ve araya giren hastalik durumlarinda SMBG sikligi
artintmalidir.

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

e Giinde 1-2 doz insilin veya OAD kullanan ya da TBT (diyet] ile izlenen diyabetlilerde
glisemik hedeflere ulasmakta SMBG yararlidir. Tip 2 diyabetlilerde SMBG sikligi ve
zamanlamasi konusunda goris birligi yoktur.

¢ Postprandiyal glisemik hedeflere ulasmak icin SMBG "den yararlanilabilir.
e Hastaya SMBG egitimi verilmeli ve SMBG teknigi ve &l¢im sonuclarini tedaviye
yansitabilme kabiliyeti rutin olarak gozden gecirilmelidir.

e Sirekli cilt alti glukoz izlem senséri (CGM: continuous glucose monitoring system)
sistemleri, insilin pompasi kullanan genc ve teknolojiye yatkin kisilerde SMBG "ye
ilave yarar saglayabilir. Ozellikle hipoglisemik semptomlarin farkina varamayan
(hypoglycemia unawarenes), tekrarlayan ciddi veya gece hipoglisemik ataklari olan
vakalarda CGM kullanilmasi, hipoglisemilerin azaltilmasinda faydali olabilir.
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TEMD ONERILERI

1.

insiilin kullanan diyabetli bireylerde SMBG diyabet 6z-yénetiminin esas
bilesenlerinden biridir [tip 1 diyabetliler icin: Sinif A, Diizey 1 kanit (1), tip 2
diyabetliler igin: Sinif C, Diizey 3 kanit (2)].

. Uluslararasi otoriteler (6rnegin IFCC veya NGSP) tarafindan onaylanmis ve PG

diizeylerine gére kalibre edilmis glukoz 6l¢ciim cihazlari kullaniimali, cihazin
dogru él¢iim yaptigindan emin olmak igin en azindan yilda bir kez ve ayrica
kuskulu durumlarda aglik venéz plazma ile es zamanli 6l¢iim yapilmalidir (Sinif
D, ortak gériise dayali kanit).

. Tip 1 diyabetliler, gebe (GDM veya pregestasyonel) diyabetliler ve bazal-bolus

insiilin tedavisi kullanan tip 2 diyabetli hastalarda giinde 3-4 kez 6giin dncesi
kisiye gore gerektiginde dgiin sonrasinda, ayrica haftada bir giin gece, yatarken
ve ayda bir giin sabaha karsi st 02-04 arasinda 6l¢iim yapilmahdir [tip 1
diyabetliler icin: Sinif A, Diizey 1 kanit (2-4); tip 2 diyabetliler icin Sinif C, Diizey 3
kanit (2,5); gebe diyabetliler icin: Sinif D, ortak goriise dayali kanit].

. Yalnizca bazal insiilin ile birlikte OAD kullanan tip 2 diyabetli hastalarda en

azindan giinde 1 kez ve degisik zamanlarda SMBG yapilmalidir (Sinif D, ortak
gériise dayali kanit).

. TBTve OAD ile izlenen tip 2 diyabetlilerde glisemik kontrol diizeyi, tedavi sekli ve

kisisel 6zelliklere gére haftada 3-4 kez SMBG énerilmelidir (Sinif D, ortak gériise
dayali kanit).

6. Gebelerde aclik ve 1.st tokluk PG dl¢iimleri tercih edilmelidir.

. Tedavi degisikligi yapilan dénemlerde, akut hastalik ve 6zel durumlarda, ve

ayrica insiilin pompasi kullananlarda daha sik araliklar ile SMBG yapilmalidir
(Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. CGM, tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan, insiilin pompasi kullanan kisilerde

ve pregestasyonel diyabetli kadinlarda yararl olabilir (Sinif D, ortak gériise
dayali kanit).
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DiYABETTE TIBBi BESLENME TEDAVISi

5.1.1 TIBBi BESLENME TEDAVIiSINDE GENEL iLKELER

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA, tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniyi izleyen ilk bir ay
icinde, GDM olgularinin ise taniyi izleyen ilk hafta icinde (miimkiinse diyabet ekibinde
bulunan bir diyetisyene) sevk edilmesini nermektedir. TBT egitimi baslangicta 3-6 ay icinde
tamamlanan, her biri 45-90 dakika siiren 3-4 viziti kapsar ve yasam tarzi degisikliklerinin
desteklenmesi ve tedavinin degerlendirilmesi icin yillik en az bir gériisme ile devam eder.

Tibbi beslenme tedavisi, dort temel uygulama basamagindan olusmaktadir:

1. Genel degerlendirme

Diyabetli bireye verilecek oneriler icin ilk planda antropometrik olciimler, sosyal yasam
anamnezi, besin tiketim anamnezi ve tibbi tedavi gibi parametrelerin bireysel olarak
degerlendirilmesi gerekir. Besin tliketim anamnezi ile bireyin beslenme durumunun ve
diger parametrelerin degerlendirilmesi sonucunda beslenme tanisinin belirlenmesi, birey
icin uygun enerji ve makronutrient gereksinim dizeyinin saptanmasi ile birlikte tedaviye
baslanir.

2. Egitim

Basit ve ardindan ayrintili egitimin verilmesi icin diyabetli birey ile yapilacak goriismeleri
icerir.

3. Hedef saptama

Diyabetli birey ve diyetisyen, ulasilabilir hedefleri ve uygulanabilir spesifik davranislari
birlikte belirler.

4. Tedavinin degerlendirilmesi

Uygulamalarin, uyumun ve klinik sonuclarin degerlendirilmesi, mevcut sorunlarin
saptanmasi ve ¢ozimiine odaklanilmasi gereklidir. Besin tiketimi ile aclik ve tokluk
kan glukozu izlem sonuclari bu asamada birlikte degerlendirilir. Tibbi tedavide mevcut
degisikliklere gore gerekirse 6giin zamani ve 6gln icerigi yeniden planlanir.
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Tablo-5.1"de TBT icin degerlendirme kriterleri ve degerlendirilmenin yapilacagl zaman
gorilmektedir.

TABLO 5.1: TBT icin degerlendirme kriterleri

Kriter Zamanlama
0giin zamanlamasina uyumun kontrolii Her kontrol muayenesinde
Evde glukoz izlemi ve besin tiiketimi kayitlarinin .
L - - . Her kontrol muayenesinde
birlikte degerlendirilmesi
Davranis degisikliginin kontrold Her kontrol muayenesinde
Egzersiz uyumunun kontroli Her kontrol muayenesinde
Kilo ve boy 6l¢limi Kilo her vizitte, kontrol muayenesinde, boy yilda bir
APG ve PPG 3 giinliik besin tiiketimi ile birlikte Her kontrol muayenesinde
A1C 3-6 ayda bir
Aclik lipid profili 1. haftada, eger yiiksek ise 3-6 ay sonra; daha sonra
(LDL-kol., HDL-kol. ve TG) yilda bir

TBT: Tibbi beslenme tedavisi, APG: Aclik plazma glukoz, PPG: Postprandiyal plazma glukoz, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
LDL-kol.: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL-kol.: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid.

5.1.1 | DIYABETIN ONLENMESINDE VE TEDAViSINDE TIBBi BESLENME TEDAVISININ

AMACLARI

1.

5.1

Bireye 6zgu saglikli beslenme aliskanliklarinin olusmasini saglayarak ve uygulamalari
destekleyerek;
¢ Kan glukoz diizeylerinde,

e KVH riskini azaltacak lipid profilinde,
e KBve
e Viicut agirtiginda bireysellestirilmis hedefleri saglamak ve korumak.

Besin dgesi alimini yasam tarzina uygun sekilde modifiye ederek diyabetin kronik
komplikasyonlarini 6nlemek veya komplikasyonlarin gelisme oranini azaltmak,

Bireyin kisisel ve kiltiirel tercihlerini ve degisime istekliligini dikkate alarak beslenme
gereksinimlerini belirlemek,

Besin sec¢iminde bilimsel kanitlarla desteklenmis sinirlamalari yaparken yemek
yemenin zevkini saglamak,

Tip 1 diyabetli gencler, tip 2 diyabetli gencler, diyabetli gebe veya emziren kadinlar ve
yetiskinlericinyasamin degisik donemlerinde gerekli besin gereksinimlerini karsilamak,
insiilin veya insiilin salgilatici ilac kullananlarda, akut hastaliklarda, diyabet tedavisi,
hipogliseminin tedavisi ve dnlenmesi, egzersiz konusunda kendi kendini yonetme
egitimini saglamaktir.

.2. | TIBBI BESLENME TEDAVISINiN ETKINLIGI

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

Beslenme egitimi prediyabetli veya diyabetli kisinin bireysel gereksinimlere, gerekli
degisiklikleri yapabilirlilik durumuna, degisime istekliliine duyarli olmalidir.
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Tibbi beslenme tedavisi, A1C diizeylerinde tedavide kullanilan ¢ogu ajanlarla benzer olarak,
tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1 (%0.3-1 araliginda), tip 2 diyabetlilerde %1-2 civarinda
(%0.5-2.6 araliinda) azalma saglayabilir. TBT ile ayrica, diyabetli olmayan bireylerde
LDL-kolesterol dizeylerinde 15-25 mg/dl azalma saglanabilecegi gdsterilmistir. TBT "nin
etkinligi tedaviye basladiktan sonraki é hafta ile 3 ay icinde degerlendirilir. Uciincii ay
sonunda glisemik kontrolde klinik bir iyilesme saptanmamissa diyetisyen, medikal tedavinin
degerlendirilmesi icin hastayr hekime yonlendirmelidir.

5.1.3. | KANITA DAYALI TIBBi BESLENME TEDAViSi ONERILERI

Kanita dayali TBT 6nerileri, Amerikan Diyetisyenler Birligi, ADA ve ingiliz Diyabet Birligi
tarafindan yayinlanmistir. Mevcut kanitlar ve rehberler i1siginda Diyabet Diyetisyenligi
Dernegi ‘nin hazirlanmis oldugu kanita dayali TBT &nerileri asagida 6zetlenmistir.

A. Enerji dengesi, kilo fazlaligi ve obezite icin oneriler

¢ Kilolu ve insiiline direncli obez bireylerde %5 civarindaki kilo kaybi bile insiilin direncini
azaltir. Bu nedenle, diyabet riski olan kilolu veya obez bireylere kilo kaybi dnerilir.

e Enerjinin %30 ‘undan azinin yaglardan karsilanmasi, diizenli fiziksel aktivite ve diizenli
izlemi iceren yasam tarzi degisikligine odakli, yapisallasmis programlar ile hastanin
baslangictaki kilosu %5-7 oraninda azalabilir.

¢ Kilolu veya obez bireylerin tedavisinde, glinlik KH alimini 130 g "nin altinda tutan disik
KH iceren diyetler onerilmez. Disiik KH "l diyetler, disik yagli diyetlerle benzer kilo
kaybi saglar, ancak LDL-kolesterol diizeylerini yiikseltir.

e Disik KH’li, diisik yagli, enerji alimi kisitlanmis diyetler ile lipid profili, bébrek
fonksiyonlari ve protein alimi (6zellikle nefropatili bireylerde] izlenmeli, hipoglisemi
riski degerlendirilmelidir.

e Fizikselaktivite ve davranis degisikligiagirlik kaybi programlarinin 6nemlibirlesenleridir.
Kilo kontroliiniin saglanmasina da yardimcidirlar.

e Vicut agirliginin azaltilmasinda ila¢ tedavisi, yasam tarzi degisikligi ile fiziksel aktivite
kombine edildiginde %5-10 oraninda agirlik kaybi saglanabilir.

 Bariyatrik cerrahi: BKI =35 kg/m2 olan tip 2 diyabetli bireylerde cerrahi miidahale
distndilebilir. Prediyabetli ve diyabetli bireylerde bariyatrik cerrahi riski ve uzun
donemli faydalari tizerinde calismalar devam etmektedir.

e Bariyatrik cerrahi deneyimli hekimin bulundugu, donanimli merkezlerde yapilmaldir.
Bu kisilerin cerrahi dncesinde; daha dnceki diyet girisimleri, obeziteye iliskin sekonder
nedenler ve obezite ile iliskili riskler yoniinden multidisipliner, ayrintili bir incelemeden
gecirilmesi ve perioperatuvar dénemden baslayarak metabolik ve spesifik nutrisyonel
gereksinimleri acisindan omiir boyu takipleri gereklidir.

B. Diyabetin dnlenmesi i¢in oneriler

e Tip 2diyabet yonlinden yiiksek riskli bireylerde, %7 agirlik kaybi saglayacak, haftada 150
dk diizenli fiziksel aktivite ile birlikte yag ve enerji alimini azaltacak sekilde yasam tarzi
degisliklerini saglamayi hedefleyen yapisallastirilmis programlarla diyabet gelisme
riski azaltilabilir.

e Tip 2 diyabet yoniinden yiiksek riskli bireyler, her 1000 kcal icin 14 g diyet lifi tiketimi
saglamalari ve tahil aliminin yarisini tam taneli tahillardan karsilamalari konusunda
desteklenmelidir.
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Tip 2 diyabet yoniinden yliksek riskli bireylere, seker ile tatlandirilmis icecek tiiketimini
sinirlandirmalari icin gerekli egitim verilmelidir.

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

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

Tip 1 diyabetin onlenmesi ile iliskili herhangi bir beslenme onerisi yoktur.

Genclerde tip 2 diyabetin onlenmesi ile iliskili spesifik 6neri olmamakla birlikte, normal
blyime ve gelismeyi saglayacak ve koruyacak beslenme onerileri ile yetiskinler icin
etkili oldugu gdsterilen yaklasimlar uygulanabilir.

C. Diyabetin tedavisi icin dneriler

Diyabet tedavisinde makronutrientler

Enerjinin KH, protein ve yagdan saglanacak oranlari metabolik hedeflere ve diyabetli
bireyin tercihlerine gore degisebilir. Standart bir dagiima gore oneriler vermek
dogru degildir. Ancak enerjinin <%30 unun yaglardan, <%7 ‘sinin doymus yaglardan
saglanmasi kalp damar hastaliklarinin dnlenmesinde etkilidir.

Cok duslik KHli diyetler vitamin, mineral, posa ve enerji kaynagi olan cok fazla sayida
besinin tiketimini sinirlandirdigi icin onerilmez.

Karbonhidratlar

Saglikli olmak icin gerekli beslenme modeli, tam taneli tahillar, meyveler, sebzeler ve
diistk yagli siit gibi KH "l besinleri icermelidir.

Diyabet tedavisinde, giinlik KH alimini 130 g“in altinda tutan disiik KH'l diyetler
onerilmez.

Sadece TBT alan veya TBT ile birlikte OAD veya insilin kullanan bireylerde KH alimi 6giin
ve ara 0gunlere dagitilmali, giinden gline degismemeli ve benzer miktarlarda olmalidir.

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

0giin zamani insiilinini kendisi ayarlayan veya insiilin pompasi kullanan tip 1 ve tip 2
diyabetliler insiilin doz ayarini KH alimina (karbonhidrat/insiilin: KH/i orani) gore
yapmalidir. Bunun igin bireye KH sayimive KH/i oraninin ve insiilin duyarlilik faktoriiniin
hesaplanmasi icin ayrintili beslenme egitimi verilmeli, bireye 6zgli kan glukoz dl¢lim
sonuclari ve besin tiiketim kayitlari iliskilendirilerek KH “lerin kan glukozu tizerine etkisi
aciklanmalidir.

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

Alinan ginliik toplam KH miktariyaninda, KH “lerin glisemik indeks ve glisemik yiikiiniin
dikkate alinmasi glisemik kontrolde ek yarar saglayabilir.

Sukroziceren besinler, 6gun planiicinde KH miktari denk bir besinin yerine kullanilabilir,
eger 6gun planina bir yer degistirme olmadan ilave edilirse insiilin veya OAD dozu
ayarlanmalidir. Asiri enerji alimindan sakinilmasi gerektigi de unutulmamalidir.
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Posa tiiketimi desteklenmelidir, ancak diyabetli bireylere genel poplilasyona onerilen
miktarlardan (14 g/1000 kcal/giin, 7-13 g ¢6ziinlir posa) daha fazla miktarlarda posa
tiketimi onermek gerekmez.

Diyabet tedavisinde yag ve kolesterol

Doymus yag alimi, toplam kalorinin %7 “sinden az olacak sekilde sinirlandirilmalidir.

LDL-kolesterol diizeyini artirici ve HDL-kolesterol diizeyini azaltici etkisi nedeni ile
“trans yag "alimi ¢ok azaltilmalidir.

Diyabetli bireylerde kolesterol alimi giinde 200 mg“in altinda olmalidir. Her ne kadar
ADA'nin son vyayinlanan ‘Diyabetli Bireylerde Beslenme Tedavisi Onerileri ' nde
diyabetlilerde giinlik kolesterol aliminin non-diyabetik toplum gibi olmasi onerilse de
Tirk toplumunun beslenme aliskanliklari ve diyabetli hastalarin yiksek KV riski goz
online alindiginda giinliik kolesterol aliminin sinirlandiriltmasi mantikli goriinmektedir.

Haftada iki veya daha fazla porsiyon balik, omega-3 (n-3) coklu doymamis ya§ asitleri
saglar ve bu miktarda tiketim onerilmelidir.

Diyabet tedavisinde protein

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

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

Kilo kaybi saglamak icin yliksek proteinli diyetler 6nerilmez. Enerjinin %20 "sinden fazla
protein aliminin diyabet tedavisi ve komplikasyonlari lizerine etkisi bilinmemektedir.
Bu tip diyetler kisa donemde kilo kaybi saglayabilir ve glisemiyi iyilestirebilir. Ancak
bu faydalarin uzun donemde de devam ettigi saptanmamistir. Ayrica protein alimindaki
artis doymus yag alimini da artirmaktadir.

Diyabet tedavisinde mikronutrientler

Diyetisyen, 6giin plani ile diyetle alinmasi onerilen vitamin ve minerallerin diizeylerinin
karsilanmasini saglamalidir.

Yetersizlik belirtileri olmadigi siirece, genel popilasyonda oldugu gibi diyabetli bireylere
vitamin ve mineral takviyesi onerilmesini gerektiren acik kanitlar yoktur.

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

Diyabetli bireylerde veya obezlerde krom takviyesinin faydalari acikca kanittanmamistir,
bu nedenle de énerilmemektedir.

Diyabet tedavisinde yapay tatlandiricilar

1.

Enerji degeri azaltilmis tatlandiricilar (seker alkolleri; poliyoller): Eritritol, izomalt,
laktilol, maltilol, sorbitol, mannitol, ksilitol, tagatoz ve hidrojenize nisasta hidrolizatlari
kalorisi azaltilmis (enerji degerleri 0.2-3.0 kcal/g arasinda dedisen), Amerikan Gida
ve ila¢ Arastirmalarini izleme Dairesi (FDA] tarafindan onaylanmis tatlandiricilardir.
2008 yilinda stevia (rebaudioside Al "'nin gida katkisi olarak kullanimi, FDA tarafindan
emniyetli bulunmustur.
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2.

Enerji icermeyen tatlandiricilar: Asesulfam K, aspartam, neotam, sakkarin ve sukraloz
enerjiicermeyen (besleyici olmayan) tatlandiricilarin FDA tarafindan énerilen maksimum
giinliik miktarlari Tablo 5.2 "de verilmistir.

TABLO 5.2: Enerji icermeyen tatlandiricilarin FDA tarafindan onerilen maksimum dozlari

Maksimum doz Sakkarin/Siklamat Aspartam Asesulfam-K
mg/tb 2.5 1" 50
tb/giin® 8 19 175

170 kg viicut agirligi olan bir kisi icin.

Yapay tatlandirici kullanimi icin dneriler

1. Kalorisi azaltilmis tatlandiricilari iceren gidalarin Urln etiketlerinde kalori degerlerinin
gorinir sekilde yazilmasi saglanmali ve hastalara riin bilgilerini okuma aliskanligi
kazandiritmalidir.

2. Kalorisiazaltilmisveya kaloriicermeyen tatlandiricilarin obezve kilolu kisilerde kilo kaybi
saglamak veya diyabeti énlemek amaciyla kullanim endikasyonlari bulunmamaktadir.

3. Fruktoziceren tatlandiricilar fazla miktarda kullanildiginda hipertrigliseridemiye neden
olabilir.

4. Mannitol ve sorbitol gibi tatlandiricilar 6zellikle cocuklarda diyareye neden olabilir.

5. Aspartam tiirevleri fenilketonirili cocuklarda hastaligi alevlendirebilir.

6. Seker alkolleri ve besin degeri olmayan tatlandiricilarin, FDA tarafindan kullanimlari
onaylanmis sinirlar ig¢inde tiiketilmeleri emniyetlidir.

Diyabet ve alkol

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

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

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

Diyabetli bireylerde az miktardaki alkol tiiketiminin glukoz ve insiilin konsantrasyonlari
Uzerine tek basina etkisi yoktur. Ancak KH iceren alkolli ickiler kan glukozunu
ylkseltebilir.

UBir birim alkol, 7.9 g saf alkol (etanol) olarak tanimlanmaktadir. Ancak sivi olmasi nedeniyle alkoliin hacimle 6l-
clilmesi daha kolaydir ve 1 birim 10 ml alkol demektir. Bu oran kabaca yarim pint [yarim bardak) bira, elma sarabi
veya lager birasi; 25 ml votka, viski veya cin gibi sert alkollii ickiler; 50 ml Porto sarabi veya ispanyol sarabi gibi
giiclendirilmis saraplar veya bir sise kiiciik saraba (125 ml) denk gelmektedir.
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D. Spesifik popiilasyonlar i¢in beslenme

Tip 1 diyabetlilerde beslenme

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

injeksiyon veya insiilin pompasi ile hizli etkili insiilin kullanan bireyler 8giin ve ara
6glinde yapacag! insilin dozunu 6giin ve ara 6gliniin KH icerigine gore ayarlamalidir.

Karisim insilin kullanan bireylerin glinler arasinda KH alimi zaman ve miktar yoniinden
uyumlu olmalidir.

Tip 2 diyabetlilerde beslenme

Tip 2 diyabetli bireylerin, glisemi, dislipidemi ve KB degerlerinde iyilesme saglamasi
icin yasam tarzlarinda enerji, doymus ve trans yaglar, kolesterol ve sodyum alimini
azaltmalarini ve fiziksel aktivitelerini arttirmalarini hedefleyen uygulamalar
desteklenmelidir.

Plazma glukoz monitorizasyonu, yiyeceklerde ve 6giinlerde yapilan ayarlamalarin hedef
kan glukoz diizeylerini saglamada yeterli olup olmadigini veya ilac tedavisinin TBT ile
kombine edilmesine ihtiyac oldugunu belirlemede kullanilabilir.

Diyabetli gebe ve emziren annelerde beslenme

Gebelikte uygun kilo alinmasini saglayacak yeterli enerji alimi onerilir. Gebelerde
zayiflama diyetleri 6nerilmez ancak fazla kilolu veya obez GDM “li kadinlar i¢in hafif-orta
derecede enerji ve KH kisitlamasi uygun olabilir.

DKA nedeniyle olusan ketonemi veya aclik ketozundan sakinmak gerekir.

GDM lilerde TBT, uygun kilo alimi, normoglisemi ve idrarda ketonlarin bulunmamasina
yonelik besin secimi tizerine odaklidir.

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

Diyabetli yaslilarda beslenme

Yasli diyabetli bireyler hafif enerji kisitlamasi ve fiziksel aktivite artisindan yararlanabilirler.
Yaslilarda eneriji gereksinimi ayni agirliktaki daha genc bireylerden az olabilir.

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

E. Diyabet komplikasyonlarinin tedavisi ve kontrolii icin beslenme onerileri

Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet ve kronik bobrek hastaliyinin erken donemlerinde 0.8-1.0 g/kg viicut agirligi
olacak sekilde azaltilir. Kronik bobrek yetersizliginin ge¢ donemlerinde 0.8 g/kg protein
alinmasi renal fonksiyonlari (UAE ve GFR] iyilestirebilir.

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

Kronik bobrek hastaliginin 3.-5. evresinde hipoalbuminemi ve enerji alimi izlenmeli,
muhtemel malnutrisyon riski onlenmelidir.
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Kardiyovaskiiler hastalik riskinin tedavisi ve yonetimi
e Onemli bir hipoglisemiye neden olmamak kosulu ile, A1C degerlerinin mimkiin
oldugunca normale yakin diizeylerde olmasi hedeflenmelidir.

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

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

¢ Normotansif ve hipertansif bireylerde meyve, sebze ve dislik yagli sit Urinlerinden
zengin bir diyetle sodyum alimini azaltmak (<2300 mg/giin) KB degerlerini disirir.

e Cogu kiside az miktarda kilo kaybi saglanmasi KB degerlerinin dismesinde faydalidir.

Hipoglisemi
e Hipoglisemi aninda 15-20 g glukoz alimi tercih edilen tedavi olmakla birlikte glukoz
iceren herhangi bir KH kaynagi da kullanilabilir.

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

Akut hastaliklar

e Akut hastaliklar esnasinda insiilin ve oral ilaclara devam edilmesi gerekir.

e Akut hastaliklar esnasinda, kan glukoz ve keton testlerini yapmak, yeterli miktarda sivi
icmek ve KH tiiketmek onemlidir.

Akut saglik bakimi uygulamalari
o interdisipliner bir ekibin saglanmasi, TBT "nin uygulanmasi, hospitalizasyon esnasinda
ve sonrasinda diyabete spesifik egitim planlamasi diyabetli bireyin bakimini iyilestirir.

e Hastanelerde yatan diyabetli hastalar icin 6giinlerde uygun KH icerigi saglayacak bir
diyabet 6gin planlama sistemi uygulanmalidir.

Uzun donemli saglik bakimi uygulamalari
e Diyabetli bireylere KH miktari ve zamanlamasi uygun, diizenli bir meni hazirlanmali ve
servis edilmelidir.

e Diyabetli bireylerde TBT "yi tibbi tedavi ile bittinlestirmek icin interdisipliner bir ekip
yaklasimi gereklidir.

¢ Konsantre seker yenilmemeli, seker katilmamali gibi onerileri iceren diyet recetelerini
destekleyen kanitlar yoktur.

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

Ogiin planlamasinda kullanilan yontemler

¢ Diyabetli bireylere beslenme egitiminde 6giin planlamasinin nasil yapilacagr ogretilir.
Bunun icin diyetisyen bireyin yasam tarzini, egitim dizeyini, uygulama becerilerini goz
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onlne alarak degisim listeleri, beslenme piramidi, tabak modeli, KH sayiminin 1. diizeyi
gibi farkli yontemleri ve egitim araclarini kullanabilir. Tabak yontemi saglikli beslenme
prensiplerinin anlatilmasinda, KH aliminin sinirlandirilmasinda gorsel olarak kullanilan
ve kisa slirede bilgi vermeyi saglayan bir yontemdir. Ev disinda yemek yeme sikligi fazla
olan, diger yontemleri uygulamada zorluk yasayan, egitim dizeyi dislk olan, besin
tiketiminde protein ve KH aliminin fazla oldugu saptanan ve yeni tani alan diyabetli
bireylerde tabak modelinin kullanilmasi tercih edilebilir (Sekil 5.1).
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SEKIL 5.1 Diyabet beslenmesinde tabak modeli

Nisastali besinler,’/
Tahillar J

5.2. | KARBONHIDRAT SAYIMI TEKNIGi

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

e Basit, orta veileri olmak lizere li¢ diizeye ayrilan KH sayimi yonteminin her bir diizeyinin
ogretilmesi icin diyetisyen (tercihen diyabet diyetisyeni), diyabetli birey ile 1-3 kez
gorismelidir. 1. diizey 1-4 hafta aralikla 30-90 dakikalik, 2. ve 3. diizeyin her biri 1-2
hafta aralikla 30-60 dakikalik bir siirede verilebilir.
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KH sayimini tip 1 ve tip 2 diyabetliler, GDM tanisi almis kadinlar, diyabet riski olanlar ve
hatta reaktif hipoglisemili bireyler kullanabilir.

KH sayiminin 1. diizeyinde diyabetli bireye 15 g KH iceren besinler ile glinliik yasaminda
tukettigi besinlerin porsiyon 6lcilerine gore aldigi KH miktari anlatilir. Asagidaki tabloda
15 g KH iceren bazi besinlerin servis 6lcusi verilmistir (Tablo 5.3).

TABLO 5.3: 15 gram karbonhidrat i¢eren cesitli besinlerin/iceceklerin servis 6l¢iisii ve miktari

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

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

ileri diizey KH sayimi egitimine baslayabilmek icin diyabetli bireyin glisemi kontroliiniin
saglanmis ve bazal insilin dozunun iyi ayarlanmis olmasi sarttir. Bu diizeyde, insiilin
pompasi veya sik aralikli (¢oklu doz) insiilin tedavisi alan diyabetli bireye KH/i orani
ve insiilin Duyarlilk Faktéri® (IDF)'ni hesaplamasi ve kullanmasi dgretilmelidir.
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Uygulamalar sik aralikli vizitlerle kontrol edilmelidir.

e Hastanin deneyimli bir diyetisyenden egitim almasinin mimkiin olmadigi durumlarda
15 g KH a esdeder gelen besinler Gzerinden KH sayiminin 1. diizeyi hakkinda basitce
bilgi verilebilir.

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

e ’KH/i = Odiinde tiiketilen KH [g) miktari veya KH porsiyon sayisi / kisa veya hizli etkili
insiilin dozu (IU)’ veya

e 'KH/I = 500/TID formiilii ile hesaplanir (TiD: giinliik toplam insiilin dozu)

o KH/i"nin belirlenmesi ve 6giinde tiiketilecek KH miktarina uygun insiilin doz ayarinin
yapilmasi icin diyabetli bireyin 6glin dncesi ve 6giin sonrasi kan glukoz sonuglarinin
hedeflenen diizeylerde olmasi gerekmektedir. Kan glukoz kontroli saglanamayan ve
KH alimi 6giinden 8giine veya giinden giine farklilik gésteren diyabetli bireylerde KH/I
hesaplanmamalidir.

o KH/i oraninin beslenmeye dayali olarak heniiz hesaplanamadigi hastalarda KH/i orani
kabaca 'KH/I = 500/TID" formiilii ile hesaplanir (TiD: giinliik toplam insiilin dozu). Ancak
bu formil her diyabetli icin gecerli olmayabilir. Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi
ve Amerikan Endokrinologlari Birligi (AACE/ACE] tarafindan 2014 yilinda glincellenen
“Insiilin Pompasi Uygulama Rehberi'nde, KH/i oraninin, obez veya insiilin direnci olan
hastalarda "KH/i = 300/TiD " ve zayif veya insiiline duyarli hastalarda ise 'KH/I = 450/TiD’
formiilii ile hesaplanmasi énerilmistir. KH/i orani alternatif olarak 'KH/I = 5.7xAgirlik
[kg)/TID" formiiliinden de hesaplanabilir.

5.2.2. | INSULIN DUYARLILIK FAKTORU (iDF)

insiilin Duyarlilk Faktéri (IDF), 11U hizli veya kisa etkili insiilinin azalttigi kan glukoz (mg/
dl) miktari olarak tanimlanir. IDF, ‘diizeltme faktorii’, ‘diizeltme bolusu  veya ‘ekleme
faktérii “olarak da isimlendirilir. KH sayiminin bu asamasi K/i oranini saptamanin disinda,
kan glukoz dizeyini hedeflenen sinirlara getirecek insilin miktarinin hesaplanmasini
da saglar. IDF "nin belirlenmesinde 1500 (kisa etkili insan insiilin kullanan veya insiiline
direncli bireyler icin) veya 1800 (hizli etkili insilin analogu kullanan veya insiiline duyarli
bireyler icin) kuralindan yararlanilir.

o [DF = 1500/TiD’ veya "1800/TID" formiili ile hesaplanir. AACE/ACE nin 2014 yili
“Insiilin Pompasi Uygulama Rehberi nde ise ‘IDF = 1700/TiD’ formiiliiniin kullanilmasi
onerilmistir.

e Alternatif olarak ‘KH/I = IDF/3’ formiliinden de tahmin edilebilir.

KH/i ile birlikte IDF "nin hesaplanmasi sonucunda;

o (giin dncesi kan glukoz diizeylerine bagli olarak insiilin dozu veya 6§iinde tiiketilecek
KH miktari artirilir veya azaltilir.

o (glinde tiiketilmesi planlanan KH miktarina gore insiilin dozu ayarlanr.

e Hastanin deneyimli bir diyetisyenden egitim almasinin mimkin olmadigi durumlarda
15 g KH "a esdeger gelen gidalar (6rnegin 25 g “lik 1 dilim ekmek, 2 kasik pilav, 3 kasik
makarna, 300 ml yogurt, 300 ml siit, 1 adet orta boy meyve vb) tzerinden KH sayimi
hakkinda basitce bilgi verilebilir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 63



KH sayimi 6gretilen diyabetli bireye protein ve yag tiketiminin de 6nemli oldugu mutlaka
anlatilmalidir. Aksi takdirde sadece KH tlketimine bagli bir beslenme aliskanligi
olusabilir.

TEMD ONERILERI

1. Diyabetli bireylerde A1C’nin diistiriilmesi icin TBT egitimi verilmelidir. Beslenme
egitimi diyabet beslenmesinde deneyimli, uzman bir diyetisyen tarafindan
verilmelidir [tip 1 diyabetliler icin: Sinif D, ortak goériise dayal kanit; tip 2
diyabetliler icin Sinif B, Diizey 2 kanit (1-4)].

2. Tip 1 diyabetli bireylere KH sayimi ve KH/insiilin oraninin nasil hesaplanacadgi
konusunda egitim verilmeli [Sinif B, Diizey 2 kanit (5)] veya bu miimkiin degilse,
6glinlerde sabit miktarlarda KH almalari onerilmelidir [Sinif D, Diizey 4 kanit
(6)]. Hastanin deneyimli bir diyetisyenden egitim almasinin miimkiin olmadigi
durumlarda 15 g KH’a esdeger gelen besinler lizerinden KH sayiminin 1. diizeyi
hakkinda basitce bilgi verilmelidir.

3. Optimal glisemik kontroliin saglanabilmesi icin tip 2 diyabetli bireylere égiin
zamanlamasina uygun, diizenli yemek yemeleri 6nerilmelidir [Sinif D, Diizey 4
kanit (7)].

4. Glisemik kontrolii yeterli olmayan tip 1 ve tip 2 diyabetli bireylere diisiik glisemik
indeksli gidalar, yiiksek olanlara tercih etmeleri 6nerilmelidir [Sinif B, Diizey 2
kanit (8,9)].

5. Glisemik kontrolii yeterli olan diyabetli bireylere giinliik toplam enerjinin
% 10’unu asmayacak sekilde sukroz veya sukroz iceren gidalar 6nerilmesi glukoz
ve lipid kontroliinii bozmaz [Sinif B, Diizey 2 kanit (10,11)].

6. Eriskin diyabetli hastalarin doymus yag alimlari giinliik toplam enerjiihtiyacinin
%7’sini asmamalidir, ayrica trans yag asitleri alimi kisitlanmalidir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

7. Tip 1 diyabetli bireyler alkol aldiklarinda ge¢ hipoglisemi riskinin artacagi
konusunda bilgilendirilmelidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (12)]. Alkol alimina bagh
hipoglisemi riskini azaltmak icin alkol aliminin sinirlandiriimasi, ilave KH alimi,
insiilin dozunun diigiiriilmesi ve daha sik SMBG gibi tedbirler alinmalidir (Sinif D,
ortak gériise dayali kanit).

KAYNAKLAR

1. Franz MJ, Powers M, Leontos C, et al. The evidence for medical nutrition therapy for type 1 and type 2 diabetes in Adults. J Am Diet
Assoc 2010;110:1852-89.

2. American Diabetes Association. Standarts of medical care in diabetes -2015. Diabetes Care 2015;38 (suppl 1):511-596.

3. Diabetes UK Nutrition Working Group Members: Evidence-based nutritional quidelines for the prevention and management of
diabetes. May 2011. Digital Media.

4. Franz MJ, Monk A, Barry B, et al. Effectiveness of medical nutrition therapy provided by dietitians in the management of non-
insulin-dependent diabetes mellitus: a randomized, controlled clinical trial. J Am Diet Assoc 1995;95:1009-17.

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



DAFNE Study Group. Training in flexible, intensive insulin management to enable dietary freedom in people with type 1 diabetes:
dose adjustment for normal eating (DAFNE) randomized controlled trial. BMJ 2002;325:746.

Wolever TM, Hamad S, Chiasson JL, et al. Day-to-day consistency in amount and source of carbohydrate associated with improved
blood glucose control in type 1 diabetes. J Am CollNutr 1999;18:242-7.

Savoca MR, Miller CK, Ludwig DA. Food habits are related to glycemic control among people with type 2 diabetes mellitus. J Am Diet
Assoc 2004;104:560-6.

Brand-Miller J, Hayne S, Petocz P, et al. Low glycemic index diets in the management of diabetes: a meta-analysis of randomized
controlled trials. Diabetes Care 2003;26:2261-7.

Opperman AM,Venter CS, Oosthuizen W, et al. Meta-analysis of the health effects of using the glycaemic index in meal-planning. Br
J Nutr 2004;92:367-81.

. Chantelau EA, Gosseringer G, Sonnenberg GE, et al. Moderate intake of sucrose does not impair metabolic control in pump-treated

diabetic out-patients. Diabetologia 1985;28:204-7.

. Colagiuri S, Miller JJ, Edwards RA. Metabolic effects of adding sucrose and aspartame to the diet of subjects with noninsulin-

dependent diabetes mellitus. Am J ClinNutr 1989;50:474-8.

. Ashley MJ, Ferrence R, Room R, et al. Moderate drinking and health. Implications of recent evidence. Can Fam Physician

1997;43:687-94.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVi VE IZLEM KILAVUZU | 65






DiYABETTE EGZERSIZ VE FizZiK AKTIVITE

6.1. 1 GENEL iLKELER

6.1.1. | EGZERSIiZiN HEDEFLERI

e Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite tim diyabetli
hastalara onerilir.

e Boyle bir program genel saglik yararlari ve kilo kaybini kolaylastirmasi bakimindan
onemlidir.

e Diuzenli fiziksel aktivite insilin direncini azaltir ve yiiksek riskli kisilerde tip 2 diyabeti
onler.

Egzersizin risklerini azaltmak icin egzersiz dncesinden baslayarak egzersiz sirasinda ve
sonrasinda emniyet ilkelerine dikkat edilmelidir.

6.1.2. | EGZERSiZ ONCESiI DEGERLENDIRME

Hastanin yasina bakilmaksizin, kronik komplikasyonlarin varligr arastirilir. Bu kapsamda
yapilacak incelemeler asagida ézetlenmistir:
e Glisemik kontrol diizeyi ve A1C g6zden gegirilir.

e KV sistem muayenesi yapilir. Asagidaki gruplara dahil diyabetlilerde efor testi
yapilmalidir:

e 35yasindan biylk her diyabetliler

e 25 yasindan buylk ve 10 yildan uzun siireli tip 2 diyabet ya da 15 yildan uzun sireli
tip 1 diyabeti olan kisiler
e Koroner arter hastaligi risk faktorleri bulunan diyabetliler
e Periferik damar hastaligi, mikrovaskiiler hastalik veya otonom ndropatisi bulunan
kisiler
e Norolojik ve kas-iskelet sistemi muayenesi, ayak muayenesi yapilmalidir.
e Fundus incelemesi yapilmalidir.
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6.1.3. | EGZERSiZDE GLISEMiNiN DUZENLENMESi

Egzersizile glisemi degisimini gérmek icin glukoz takibi yapilir. PG takibi insilin veya insilin
salgilatici ilac kullanan diyabetlilerde hipoglisemiden kacinmak i¢in gerekli onlemlerin
alinmasini saglar.

e Vicut aktivitesi ve 1sisinin artmasi insilin etkisini artirir.

e Hastanin yaninda PG dizeyini hizla ylikseltebilecek KH kaynaklari (glukoz tabletleri,
glukoz jelleri, kesme seker, meyve suyu) bulunmadikca, 6zellikle insilinin pik etkisinin
oldugu zamanlarda egzersizden kaginmak gerekir.

e Egzersiz 6ncesi insilin dozunun azaltilmasi gerekebilir.
e Egzersiz PG diizeylerini 24 saate kadar disurebilir.

e PG <100 mg/dl ise egzersizden once 15 g KH (6rnegin 1 adet meyve, 1 dilim ekmek])
alinmasi gerekir.

e PG >250 mg/dl ve keton (+) ise keton kayboluncaya kadar egzersiz yapilmamalidir.

6.1.4. | EGZERSiZ TURLERI VE ZAMANLAMASI

Diyabetlilerde daha ziyade aerobik egzersizler [tempolu yiriime, kosma, ylizme) ve kas
glictini artirmak icin rezistans (esneme hareketleri] yapilmasi tercih edilmelidir. Buna
karsilik derin suya dalma ve yiiksek irtifada yalniz ugma gibi sporlar tavsiye edilmez. Tablo-
6.1"de 70 kg agirtiginda yetiskin bir kisinin 150 kcal enerji harcamasi icin yapmasi gerekli
aktivite ornekleri verilmistir.

TABLO 6.1: Eriskinlerde 150 kcal enerji harcanmasini saglayacak fiziksel aktivite 6rnekleri

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

Egzersizin cok ac¢ karina veya yemekten hemen sonra yapilmasi sakincalidir. Giniin hangi
saatinde yapilacak egzersizin daha uygun olacagi konusunda bir goris birligi yoktur. Bu
konuda hastanin kosullari belirleyici olmakla beraber, aksam yemeginden 1 saat sonra
yapilacak egzersiz, hem PPG hem de ertesi sabah APG dizeylerini disiirmede etkili olacagi
icin ozellikle tip 2 diyabetli hastalarda yararli olabilir.
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6.1.5. | DIYABETLI BIREYLER iGiN EGZERSiIZ ONERILERI

e Eriskin diyabetlilerin, en azindan haftada 3 giin, giin asiri olmak lzere, haftada toplam
150 dakika olacak sekilde, orta yogunlukta (maksimum kalp hizinin %60-75 i, yaslilarda
%50-70"i kadar) egzersiz yapmalari saglanmalidir (Maksimal kalp hizi = 140 - Yas).

e Diyabetik ve prediyabetik bireyler glin icinde 90 dakikadan fazla hareketsiz oturmamali,
gereginde ara verip fizik aktivite yapmalidir.

e Herhangi bir kontrendikasyon yoksa diyabetli hastalarin haftada 2 glin rezistans
egzersizleri yapmalari saglanmalidir.

6.2. |1 EGZERSIZ iLE iLiSKiLi SORUNLAR

6.2.1. | GENEL SAGLIK SORUNLARI
Duyusal ve vaskiiler sorunlar

Sorun varsa travma, infeksiyon ve llser yoniinden ayaklarin kontrol edilmesi onerilir.

Diyabet kimligi

Hastanin diyabetli oldugunu belirtir bir taki (bilezik, kolye vb) kullanmasi veya kimlik karti
tasimasi ve bunlarin gorinir olmasi saglanmalidir.

Egzersizin birakilmasi

Asiri yorgunluk veya asagidaki bulgular varsa egzersiz hemen birakilmalidir:

e Bas donmesive sendeleme

e (Goguste sikinti, dolgunluk, agirlik hissi, rahatsizlik veya agri
e Beklenmedik ve ciddi nefes darligi

e Bulanti

6.2.2. | EGZERSiZIN KONTRENDIKASYONLARI

Asagidaki durumlarda egzersiz yapilmasi sakincali olabilir:
e PG diizeylerinin ayarsiz olmasi

¢ Duyu kaybina yol acan ndropati

e KVH

e Proliferatif retinopati

e Hipoglisemiden habersizlik (hypoglycemia unawareness)
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TEMD ONERILERI

1.

Diyabetli bireyin fiziksel aktivitesini artirmasi PG ve lipid diizeyleri ile KB
kontroliiniin saglanmasini kolaylastirir.

Fiziksel aktiviteyi artirmayi hedefleyen bir egzersiz programina baslamadan
6nce, diyabetli bireyin egzersizin olasi yan etkileri ve kontrendikasyonlari
yoniinden dikkatli bir sekilde arastirilmasi gereklidir. KVH riski yiiksek ve
sedanter yasam siiren hastalarda egzersize bagslamadan 6nce eforlu EKG
yapilmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

Kisisel gereksinimler, sinirlamalar ve kisisel performansa gdre egzersizi
bireysellestirmek gerekir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

. Prediyabetli ve diyabetli (6zellikle tip 2) bireylerin kilo vermeye yonelik olarak
planlanan kalori kisitlamasi ile birlikte haftada toplam en az 150 dakika
orta derecede aerobik fiziksel aktivite (6rnegin, tempolu yiiriime) programi
uygulamalari gereklidir [Sinif A, Diizey 2 kanit (1)].

Egzersiz programi haftada en az 3 giin olmali ve egzersizler arasinda 2 giinden
fazla bosluk olmamalidir [Tip 1 diyabetliler icin: Sinif C, Diizey 3 kanit (2); tip 2
diyabetliler icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (3)].

. Diyabetli bireylerin ayrica bir kontrendikasyon durumu yoksa, haftada 2 giin
hdfif rezistans egzersizleri de yapmalari énerilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit
(4,5)].

7. Egzersiz programi miimkiinse bir egzersiz uzmani tarafindan, bireye uygun

olarak diizenlenmeli ve baslangi¢ta uzman gézetimi altinda yapilmalidir (Sinif
D, ortak gériise dayali kanit).

Egzersiz sirasinda hastanin kalp hizini izlemesi ve maksimal kalp hizinin
(Maksimal kalp hizi = 220 - yas) %60-75'i civarinda ayarlamasi énerilir. Istirahat
kalp hizina gore egzersiz kalp hizi bireysel olarak ayarlanabilir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

Egzersiz oncesinde ve sonrasinda isinma ve soguma egzersizleri ihmal
edilmemelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
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ORAL ANTIDIYABETIK (0AD) VE iINSULINOMIMETIK iLAGCLARIN KULLANIM iLKELERI

Oral antidiyabetik ilaclar (OAD), tip 2 diyabette yasam tarzi énerilerine (TBT ve fiziksel
aktivite) ilave olarak kullanilirlar. OADler gebelikte kullanilmaz (co§u kontrendikedir).
Metformin ve bazi sulfonilirelerin gebelikte glivenli kullanimlarina dair calismalar varsa
da FDA, Avrupa ila¢ Kurumu (EMA] ve Tiirkiye ‘de Saglik Bakanligi tarafindan gebelikte
kullanimi onaylanmis herhangi bir OAD bulunmamaktadir.

Ulkemizde baslica insiilin salgilatici (sekretogog), insiilin duyarlilastirici (sensitizer),
instilinomimetik (inkretin-bazli) ilaclar, alfa glukozidaz inhibitsrleri (AGi) ve sodyum glukoz
ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-i; glukoretikler; gliflozinler) olarak bes grup anti-
hiperglisemik ila¢ bulunmaktadir.

7.1 1 INSULIN SALGILATICI (SEKRETOGOG) iLAGLAR

Bu grupta pankreas B-hiicrelerinden insilin salinimini artiran sulfoniliireler (SU) ile etki
mekanizmasi benzer, ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler (GLN ; meglitinidler) yer alir
(Tablo 7.1).

TABLO 7.1: insiilin salgilatici ilaglar

Jenerik adi ‘ Ticari adi Giinliik doz Alinma zamani
A. Sulfoniliireler (Il. Kusak SU)

Ginde 2 kez, kahvaltida ve

Glipizid Minidiab 5 mg tb 2.5-40 mg aksam yemeginde

Ginde 1 kez, kahvaltidan once
veya kahvaltida

Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve

Glipizid kontrolli

Glucotrol XL 2.5, 5, 10 mg tb 5-20 mg
salinimli formu

Betanorm, Diamicron, Glikron,

L Glumikron, Oramikron 80 mg tb S gerekirse aksam yemeginde)
Gliklazid modifiye | Diamicron MR 30, 60 mg; Betanorm MR, 30-90 m Gilinde 1 kez, kahvaltidan 6nce

salinimli formu Efikas MR, Hipoglis 30 mg tb 9 veya kahvaltida
Glibenklamid Dianorm, Gliben 5 mg; Diyaben 3.5 mgth | 125-20mg | Ounde 1-2kez kahvaltida [ve
gerekirse aksam yemeginde)

Amaryl 1,2,3,4,6 mg; Diameprid, Glimax,
Glimenirid Insuprid 2 mg; Sanprid 1, 2, 3, 4 mg; 1-8 m Giinde 1-2 kez, kahvaltida (ve
P Mepiriks 1, 2, 3 mg; Tideca 1,2,3,4, 6, 8 9 gerekirse aksam yemeginde)
mg tb

Glibornurid Glutril 25 mg tb (25 e )zl lelalie e
gerekirse aksam yemeginde)
Glikuidon Glurenorm 30 mg tb 15-120mg | GUnde 1-2kez kahvaltida ve

gerekirse aksam yemeginde)

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

Diafree, Novonorm, Novade, Repelit,
Repaglinid Replic, 0.5, 1, 2 mg; 0.5-16 mg
Repafix 0.5, 1, 2 mg eff tb

Giinde 3 kez, yemeklerden
hemen 6nce

Dialix, Natelix, Teglix 120 mg; incuria,
Starlix, 120, 180 mg; Naglid 60, 120 mg tb

Ginde 3 kez, yemeklerden

Nateglinid hemen énce

60-360 mg
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Her ikisi de B-hiicresi plazma membrani lzerindeki K,,, kanallarini, glukozdan bagimsiz
olarak, sirasi ile uzun ve kisa siireli kapatarak insiilin sekresyonunu artirmaktadirlar.

Sulfonilireler, uzun siiredir kullanimda bulunmalari ve ucuz olmalari nedeniyle genis klinik
deneyime sahiptir. Glinidler, kisa etki siireleri nedeniyle postprandiyal glukozu disiirmekte
daha etkindir, yemek oncesi alindiklarindan doz esnekligi saglar, maliyetleri yliksek degildir.

Mikrovaskiiler komplikasyon riskini azalttiklari gosterilmistir (UKPDS ve ADVANCE
calismalarl). Miyokard hicrelerinin  iskemiye hazirlanma [myocardial ischemic
preconditioning) mekanizmasini bozduklart ileri stirlilmektedir. Ancak bu kaygilarin klinige
yansimasi gosterilememistir. Ayrica etkinlikleri ¢cok uzun siireli degildir.

7.1.1. | INSULIN SALGILATICI iLACLARIN YAN ETKILERI

e Hipoglisemi

¢ Kilo artisi

e Alerji

e Deridokiintileri

e Alkol flushing (6zellikle uzun etki siiresi nedeniyle, giinimiizde artik pek kullanilmayan
klorpropamid ile gérilmektedir)

¢ Hepatotoksisite

» Hematolojik toksisite (agraniilositoz, kemik iligi aplazisi)

7.1.2. | INSULIN SALGILATICI ILACLARIN KONTRENDIKASYONLARI

o Tip 1 diabetes mellitus (Ozellikle LADA ile ayirici taninin iyi yapilmasi gerekir)

e Sekonder diyabet (pankreas hastaliklari vd. nedenler)

* Hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD)

e Gebelik

e Travma, stres, cerrahi midahale

e Agirinfeksiyon

e Sulfonillre alerjisi

e Agir hipoglisemiye yatkinlik

L]

Dekompanse karaciger ve son donem bobrek yetersizligi

7.1.3. | SULFONILURELER iLE ETKILESEN iLACLAR

Diyabetli hastalarda kullanilan pek ¢ok ila¢ ¢esitli mekanizmalar ile sulfonillirelerin etkisini
degistirebilir. Tablo 7.2 de gdérilen bu ilaclar kullanilacagi zaman sulfonillire dozunun
ayarlanmasi gerekebilir.

TABLO 7.2: Sulfoniliireler ile diger ilaglarin etkilesimleri

Hipoglisemi yapanlar Hiperglisemi yapanlar

Albumine baglananlar: SU metabolizmasini artiranlar:

Aspirin, Fibrat, Trimetoprim Barbitiirat, Rifampin

Kompetitif metabolik inhibitorler: SU etkisini antagonize edenler:

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

Bobrek atilimini inhibe edenler: Insiilin sekresyon/etkisini bloke edenler: .

Probenesid, Allopurinol Diiiretikler, B-blokerler, Kortikosteroidler, Ostrojen, Fenitoin
Kontrreglilatuvar antagonistler: B

B-blokerler, Sempatolitikler
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7.2 | INSULIN DUYARLILASTIRICI (SENSITIZER) iLAGLAR

Bu grupta biguanid ve tiazolidindion (TZD, glitazon) olmak Uzere iki alt grup ilac yer alir
(Tablo 7.3). Biguanidler karaciger diizeyinde, TZD "ler ise daha ziyade yag dokusu diizeyinde
insllin duyarliigini artirici etki gosterirler.

Biguanidler: Giinimizde biguanid grubundan yalnizca metformin kullanilmaktadir.
Metformin, hiicresel diizeyde AMPK (5"-adenozin monofosfat-aktive protein kinaz)’yi
aktive etmek ve kismen mGDP (gliserofosfat dehidrogenaz) "yi inhibe etmek suretiyle etki
gosterir. Karacigerde artmis glukoneogenezi inhibe eder, kas glukoz uptake “ini ve yag asidi
oksidasyonunu bir miktar artirir. Ayrica barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltir, insilin
duyarliigini artirir ve istahi (muhtemelen sindirim Gzerine olan yan etkileri ve belki de
GLP-1"i artirici etkileri nedeniyle) kismen baskilar. Metformin de uzun siiredir kullanimda
bulunmasi ve ucuz olmasi nedeniyle genis klinik deneyime sahiptir. Hipoglisemi yapmamasi
ve kilo acisindan ndtr olmasi ya da hafif kilo kaybi etkisinin olmasi avantaj saglar. KV olay
riskini azalttigi gésterilmistir (UKPDS).

Tiazolidindionlar (glitazonlar): Bu grup ilaglar, hiicresel diizeyde niikleer transkripsiyon
faktorii PPAR-y [peroxisome proliferator-activated receptor-y)‘'yi aktive eder (PPAR-y
agonistidirler). Periferik dokularda (kas, karaciger ve yag dokusunda) insiiline duyarlilig
artirirlar. Yag dokusunda adiposit diferansiyasyonunu artirmak suretiyle etkili olmaktadirlar.
Uzun sireli etkinlikleri kanittanmistir (ADOPT).

Bu gruptan ilkemiz piyasasinda yalnizca pioglitazon mevcuttur. Hipoglisemi yapmamasi,
HDL-kolesteroll ylkseltmesi ve trigliserid diizeylerini dislirmesi avantaj saglar; ancak
klasik OADlere gore (SU, metformin) daha pahali ilaglardir. Pioglitazon “un sekonder KV
olay riskini azalttigi gésterilmistir (PROactive ¢alismasi).

TABLO 7.3: insiilin duyarlilagtirici ilaglar

Jenerik adi ‘ Ticari adi ‘ Giinliik doz ‘ Alinma zamani

A. Biguanidler

Glucophage, Glukofen, insufor, Matofin
500, 850 mg; Metfull 500, 850, 1000 mg eff;
Metformin Diaformin, Glange, Glifor, Gluforce, Metvel
850, 1000 mg; Gluformin retard, Glukofen

retard 850, 1000 mg tb

Diaformin XR!, Glifor SR, Matofin XR 500 mg; 500-2000 Giinde 1 kez a¢, yemekte veya
Glucophage XR", tok, tercihen

Ginde 1-3 kez a¢, yemekte veya
500-3000 tok karnina

mg (giinde bir kez 500 mg dan
baslanip doz tedricen artirilir)(**)

Metformin

uzun salinim Glumetza® 500, 1000 mg tb mg aksam(**)
B. Tiazolidindionlar (TZD’ler, Glitazonlar)
Actos 15, 30 mg; Dialic 15, 30, 45 mg eff; 15-45
Pioglitazon Dropia, Dyndion, Glifix, Pioforce, Piogtan, mg Giinde 1 kez yemekten bagimsiz

Piondia, Pixart 15, 30, 45 mg tb

"IJlkemizde yok. (**]Metformin a¢ karnina alindiginda biyoyararlanimi daha yiiksektir, ancak yemekle birlikte veya yemekten
sonra alindiginda gastrointestinal yan etkileri daha hafiftir.

7.2.1. | METFORMININ YAN ETKILERI

e Gastrointestinal irritasyon (gaz, siskinlik gibi yan etkiler genellikle gegicidir)
e Kramplar
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Diyare

Agizda metalik tad

B-12 vitamin eksikligi (B-12 vitamin replasmani gerekebilir]
Laktik asidoz (insidens <1/100.000 hasta yili)

7.2.2.| METFORMIiNiN KONTRENDiIKASYONLARI

Renal fonksiyon bozuklugu (serum kreatinin >1.4 mg/dl veya eGFR <30 ml/dk ise
kullanilmamali, eGFR 45-30 ml/dk ise doz azaltilmalidir)
Karaciger yetersizligi

Laktik asidoz dykisi

Agir hipoksi, dehidratasyon

Kronik alkolizm

KV kollaps, akut miyokard infarktiist

Ketonemi ve ketonlri

Tedaviye direncli (sinif 3-4) konjestif kalp yetersizligi

Kronik pulmoner hastalik (kronik obstriiktif akciger hastaligi)
Periferik damar hastaligi

Major cerrahi girisim

Gebelik ve emzirme donemi

ileri yas (bazi otdrlere gore >80 yas)

7.2.3 | TIAZOLiDINDIONLARIN YAN ETKILERIi

Odem

Anemi

Konjestif kalp yetersizligi (Ozellikle yogun insiilin tedavisi ile birlikte kullanildiginda)
Sivi retansiyonu

Kilo artisi

LDL-kolesterol artisi (rosiglitazonda daha fazla)

Transaminazlarda yiikselme

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

Graves oftalmopatisi olan hastalarda TZD grubu ilaclar oftalmopatiyi alevlendirebilir.
Postmenopozal kadinlarda kirik riskinde artisa ve ileri yastaki erkeklerde kemik
kitlesinde azalmaya yol actiklari bildirilmistir.

Gozlemsel ¢calismalarda, pioglitazonu “un erkeklerde mesane kanseri riskinde minimal
bir artisa neden oldugu ileri suriilmis ancak daha sonra aciklanan calismalar bu
kaygilari azaltmistir. Yakin zamanda yayinlanan bir ¢alismada Kanada, Finlandiya,
ingiltere, iskogya ve Hollanda’'da glitazon (pioglitazon veya rosiglitazon) kullanan 1
milyonun izerinde diyabetlinin 5.9 milyon hasta-yili verileri incelenmis ve pioglitazon ya
da rosiglitazon kullanimi ile mesane kanseri insidensi arasinda bir iliski bulunmamistir.
Ancak yine de aktif mesane kanseri bulunan ya da nedeni aciklanamayan hematdrisi
olan hastalarda pioglitazon kullanimindan ka¢inilmasi tavsiye edilmektedir.
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7.2.4.| TIAZOLIDINDIONLARIN KONTRENDIKASYONLARI

e Alanin amino transferaz ylksekligi (ALT >2.5 X normal Ust sinir) olan vakalar

¢ New York Kalp Cemiyeti 'nin kriterlerine gore sinif I-IV "te olan konjestif kalp yetersizligi
vakalari

Kronik agir bobrek yetersizligi

Gebelik

Tip 1 diyabetliler

Makila 6demi riski bulunan kisiler

Adolesan ve ¢ocuklar

7.3 | ALFA GLUKOZIDAZ iINHiBITORLERI (AGi)

Bu grup ilaclar, intestinal a-glukozidazi kompetitif olarak inhibe etmek suretiyle
polisakkaridlerin enzimatik degradasyonunu azaltarak karbonhidratlarin sindirimini
yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirirler. Baslica avantajlari; tokluk kan glukozunu
disurmeleri, hipoglisemi riskinin diisiik olmasi, kilo acisindan notr olmalari ve sistemik
etkilerinin bulunmamasidir. Bu ilaglar orta derecede maliyetlidir. Akarboz un KV olay
riskini azalttigi gosterilmistir (STOP-NIDDM Calismasi). Ancak giinde (¢ kez alinmayi
gerektirmeleri, glisemiyi dislirmede orta etkinlikte olmalari ve gastrointestinal yan etkileri
nedeniyle uzun siireli kullanimlari zordur. AGi grubunda yer alan ilaclardan, yalnizca
akarboz tilkemiz piyasasinda bulunmaktadir (Tablo 7.4).

TABLO 7.4: Alfa glukozidaz inhibitérleri

Jenerik adi Ticari adi Giinliik doz Alinma zamani
Akarboz Glucar, Glucobay, Glynose, 25-300 Ginde 3 kez, yemeklerde ilk lokma
arbo Oador 50, 100 mg tb mg ile birlikte
Miglitol"” Glyset 50, 100 mg tb 25-300 Gunde 13 kez, yemegin
mg baslangicinda

"Ulkemizde yok.

7.3.1.| ALFA GLUKOZIDAZ iNHIBITORLERININ YAN ETKILERI

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

7.3.2.| ALFA GLUKOZIDAZ iNHiBITORLERININ KONTRENDIKASYONLARI

Asagidaki durumlarda bu grup ilaclar kullanilmamalidir:
inflamatuvar barsak hastaligi

Kronik tilserasyon

Malabsorpsiyon

Parsiyel barsak obstriiksiyonu

Siroz

Gebelik

Laktasyon

18 yas alti diyabetliler
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7.4.1 INSULINOMIMETIK iLAGLAR

Bu yeni grup icinde amilin agonistleri ve inkretin mimetik ilaglar ve yeni gelistirilmekte olan
ajanlar yer alir. Genel olarak endojen insilin sekresyonunu artirarak etkili olmaktadirlar
(Tablo 7.5).

7.4.1. | AMILIN ANALOGLARI

Bir B-hiicre hormonu olan ‘amilin in sentetik analogu olan pramlintid insiilin tedavisine
destek amaciyla Amerika Birlesik Devletleri’'nde kullanilmaktadir. Tokluk glukoz
diizeylerine etkilidir, glinde ¢ kez s.c. injeksiyon gerektirir.

7.4.2. | INKRETIN-BAZLI iLACLAR

Tip 2 diyabette 6nemli defektlerden birisi de inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP] dizeyi ve/
veya etkisinin azalmasi ve glukagon sekresyonunun inhibe edilememesidir. Bu grupta yer
alan inkretinmimetik glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1A: Glucagon like
peptid-1 receptor agonists) ve inkretin artiran dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri (DPPA4-i),
inkretin hormonlari taklid etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amaciyla
gelistirilmistir. Glukoz-bagimli etki gosterdikleri icin monoterapide hipoglisemiye yol agmazlar.
Bununla beraber, sekretogoglar (sulfoniliire, glinid) ve insiiline ilave olarak kullanildiklarinda
hipoglisemi gorilebilir. Bu sebeple kombinasyon tedavisinde ilk ilacin dozu azaltilmalidir.

Pankreatit ve pankreas kanseri gelisimine iliskin iddialar nedeni ile bu grup ilaclar Mart
2013 "ten itibaren FDA ve EMA tarafindan takibe alinmistir.

inkretinmimetikler (Glukagon benzeri peptid-1 reseptdr agonistleri; GLP-1 analoglari;
GLP-1A)

Bu grup ilaclar, pankreas B-hiicrelerinin glukoza duyarliigini artirir, a-hlcrelerinden
glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik bosalmayi geciktirir ve doyma hissini artirir.
insiilin sekresyonunu, glukoza bagimli olarak artirdiklari icin bu grup ilaglarla hipoglisemi
riski dusuktir. Bu ilaclar diger antidiyabetik ilaclarin aksine, hipoglisemi riskinin disuk
olmasi ve ayni zamanda bir miktar kilo kaybi (ortalama 2-4 kg) da saglamalari nedeniyle
kullanim alani bulmaktadir, s.c. injekte edilirler. Eksenatid ve liksisenatid gibi kisa etkili
olanlari PPG yiikselmelerini azaltir. Bazi kardiyovaskiler risk faktorleri tzerine olumlu
etkileri diistiniilmekle birlikte, bu ilaglarin uzun siireli kardiyovaskdler etkileri yoniinden
prospektif calismalari devam etmektedir. Bu grup ilaclarin genelde yiiksek fiyatli olmalari
geri ddeme sorunlarina yol agmaktadir.

Obez hastalarda eksenatid, liraglutid ve liksisenatid "in bazal insiilin ile birlikte kullanildigi
calismalarda sonuclar, hem daha dustk insiilin dozlarinda glisemik kontrol saglandigini
hem de insiline bagli kilo artisinin olmadigini ya da minimal oldugunu gostermektedir.
Ulkemizde de eksenatid ve bazal insiilin “in birlikte kullanilmas, onay almis ancak heniiz
geri ddeme kapsamina girmemistir

Eksenatid: Amerika Birlesik Devletleri"'nde 2005, Avrupa Birligi tilkelerinde 2006, ilkemizde
ise 2009 yilindan beri tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmaktadir. Glinde 2 kez injeksiyon
gerektiren ve tokluk glisemisini diisirmede daha etkili olan builag, diger anti-hiperglisemik
ilaclar ve insiilinin aksine, ortalama 2-4 kg kadar kilo kaybi saglamaktadir. Ozellikle obez
(BKi >30 kg/m?) olan hastalarda tercih edilmektedir. Ancak Sosyal Giivenlik Kurumu
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(SGK] tarafindan diizenlenen Saglikta Uygulama Tebligi 'nde (SUT) Tirkiye "de (diger bazi
tilkelerde oldugu gibi) eksenatid in geri 6demesi bazi kosullara baglanmistir. Buna gore
eksenatid, BKi >35 kg/m? olan kisilerde metformin, sulfoniliire veya pioglitazon grubu
ilaclarin maksimum tolere edilebilir dozlarinda yeterli glisemik kontrol saglanamayan ve
pankreatit dyklisi bulunmayan olgularda tedaviye eklenebilir. Eksenatid, emniyet acisindan
18 yas altindaki obez tip 2 diyabetlilerde kullanilmamalidir.

Eksenatid LAR: Benzer etkili olan ve lilkemizde heniiz kullanim onayi bulunmayan eksenatid
LAR ise FDA tarafindan Ocak 2012 "de onaylanarak haftada bir kez s.c. injeksiyon seklinde
kullanilmak lizere Avrupa ve Amerika"da satisa sunulmustur.

Liraglutid: Bu ilac, eksenatide benzer sekilde fakat daha uzun etkilidir, giinde bir kez s.c.
injeksiyon gerektirmektedir. Kullanim endikasyonlari ve yan etkileri eksenatid gibidir.

Liraglutid, Avrupa ve Amerika’'da 2010 yilindan beri kullanilmaktadir. Tirkiye 'de ise
heniiz geri ddeme kapsaminda olmamakla birlikte, kullanim onayi vardir. Liraglutid in
nondiyabetiklerde de obezite tedavisi i¢in kullanimina iliskin kanita dayali calismalarina
dayanarak, 3 mg “lik formu gelistirilmis ve obezite tedavisinde kullanim onayr almistir.

Liksisenatid: Subat 2013 "te EMA“dan onay almistir.

Yan etkiler: Bu grup ilaclarda en dnemli yan etki, cogu kez zamanla hafifleyen bulantidir.
Bazi hastalarda kusma ve diyare de gorilebilir. Bu grup ilaclar, kalp hizinda minimal
artisa neden olabilirler. Eksenatid piyasaya verildikten sonra akut pankreatit riskinde
artis ve pankreas neoplazi vakalari bildirilmistir. Bununla beraber diyabetin kendisinin de
pankreatit riskini artirmasi nedeniyle konu kesinlik kazanmamistir. Ancak FDA nin istegi
ile 2008 yilinda ilac prospektiisiine bu konuda uyari konulmus ve bu grup ilaclari kullanan
hastalarda akut pankreatit kuskusu (siddetli karin agrisi, bulanti-kusma, amilaz/lipaz
yiikselmesi ve radyolojik bulgular] varsa ilacin derhal kesilmesi énerilmistir.

Bu grup ilaclarin etki mekanizmasi nedeniyle, mide bosalma zamani asiri derecede uzamis,
gastroparezisi veya ileri derecede gastrodzofagiyal refli hastaligi olan tip 2 diyabetlilerde
GLP1-A kullanilmasindan kaginilmasi 6nerilmektedir.

Ek olarak, liraglutid“in fare ve sican ¢alismalarina dayanarak tiroid bezinde C hiicrelerinin
lzerindeki GLP-1 reseptorlerini uyarmak suretiyle C-hiicreli hiperplaziye neden oldugu,
dolayisiyle mediiller tiroid kanseri riskini artirabilecegine iliskin kuskular ileri stirilmustir.
Bu sebeple ailesinde veya kendisinde mediiller tiroid kanseri veya tip 2 multipl endokrin
neoplazi sendromu (MEN Tip 2] olan kisilerde kullanilmamalidir. Ayrica liraglutid tedavisine
alinmasi diisiiniilen hastalarda kalsitonin bakilmasi, kalsitonin seviyesi normal olan vakalarda
liraglutid baslanmasi ve tedavi sirasinda kalsitonin diizeyinin izlenmesi dnerilmektedir.

inkretin artirici ilaglar (dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri; DPP4-i; gliptinler)

Endojen inkretinler olan (GLP-1 ve GIP) “in yikimini, DPP-4"(i inhibe etmek suretiyle geciktiriler.
insiilin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir, glukagon sekresyonunu azaltirlar. Bu
grupta yer alan DPP4-i (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin) oral olarak
verilmek iizere gelistirilmistir. Ulkemizde halen gegerli olan SUT “a gére DPP4-I grubu ilaclar;
metformin, sulfonillire, pioglitazon veya insdlin ile yeterli glisemik yanit saglanamayan tip 2
diyabetli hastalarda 2. veya 3. ila¢ olarak kullanilabilmektedir. Bu grup ilaclar genellikle glinde
bir (vildagliptin iki) kez kullanilir, kilo agisindan (metformin ve akarboz gibi) nétr etkili olmalar
ve hipoglisemi yapmamalari en dnemli avantajlaridir. Klasik OADlere gore daha maliyetli
ilaglardir. DPP4-i grubunun ilk ilaci olan sitagliptin, Avrupa ve Amerika“da 2006 yilinda,

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 77



tilkemizde ise 2008 yili sonunda kullanima sunulmustur. Ulkemizde sitagliptin, vildagliptin,
saksagliptin ve linagliptin mevcut olup linagliptin haric timi geri ddeme kapsamindadir.

Yan etkiler: Klinik calismalarda bu grupilaclarin énemlibir yan etkisi bildirilmemistir. Ancak
sitagliptin pazara sunulduktan sonra nadiren gripal infeksiyona benzer (nazofarenijit gibi)
bir klinik tabloya yol actigi gortilmistiir. Ayrica Eylil 2009 "da akut pankreatit vakalarinin
bildirilmesi nedeniyle FDA tarafindan ila¢ prospektiisiine uyari konulmasi istenmistir.
Sonuglari yakin zamanda aciklanan randomize, kontrolli SAVOR-TIMI ¢alismasinda, bu
ilaclardan saksagliptin “in uzun sireli kullanimda KV sonlanimlar acisindan diger ilaclardan
bir farkinin olmadigi, ancak konjestif kalp yetersizlii nedeniyle hastaneye yatirilan
vakalarda bir miktar artis oldugu gosterilmistir. FDA, saksagliptin ve alogliptin ile kalp
yetersizligi nedeniyle hospitalizasyon riskinin arttigini gésteren SAVOR-TIMI ve EXAMINE
calismalarinin sonuclarina dayanarak, kalp yetersizligi olan hastalarda bu ilaglarin
kullanilmamasi yoniinde uyari yapmistir. Grubun diger Uyelerine iliskin calismalardan
sitagliptin ile yapilan TECOS ve alogliptin ile yapilan EXAMINE “in sonuglari, bu ilaclarin KV
risk artisi getirmedigini géstermektedir.

TABLO 7.5: insiilinomimetik ilaclar

ilagc grubu Jenerik adi Ticari adi Giinliik doz Alinma sekli
Eksenatid Byetta 5, 10 5-10 ug Ginde 2 kez, sabah ve
ug kartus aksam yemekten 0-60 dk
once, s.c. injeksiyon
Eksenatid Bydureon 2 mg flakon 2mg Haftada 1 kez, yemekten
LAR™ bagimsiz s.c. injeksiyon
Liraglutid" Victoza 6 mg/ml 1.2-1.8 mg Giinde 1 kez, yemekten
. kartus"™ bagimsiz, s.c. injeksiyon
Inkretin mimetik
(GLP-1A) Liksisenatid" Lyxumia 150 ug/3 ml 10, 20 pg Giinde 1 kez, sabah veya
hazir kalem aksam yemekten 1 st
once s.c. injeksiyon
Albuglutid® Tanzeum 30-50 mg/1-4 30-50 mg Haftada 1 kez, herhangi
kullanimlik kartus, bir zamanda, yemekten
Eperzan 30 mg kartus bagimsiz s.c. injeksiyon
Dulaglutid® Trulicity 0.75mg/0.5 0.75-1.5mg Haftada 1 kez s.c.
ml, 1.5 mg/0.5 ml, tek injeksiyon
dozluk siringa
Pramlintid" Symlin flakon veya Tip 1 diyabette giinde 3 Ginde 2-3 kez, ana
Amilin mime- kartus kez 15-60 pg (2.5-10 u) | yemeklerden énce, s.c.
tikt Tip 2 diyabette giinde 3 injeksiyon
kez 60-120 pg (5-20 u)
Sitagliptin Januvia 100 mg tb 50-200 mg Giinde 1 kez yemekten
agimsiz
Vildagliptin Galvus 50 mg tb 50-100 mg el '[)2 S Y
agimsiz
inkretin artirici ff Ginde 1 kez, yemekten
(DPP4-) Saksagliptin Onglyza 2.5, 5 mg tb 2.5-5mg bagimsiz
g Rgie{ q Ginde 1 kez, yemekten
] )
Linagliptin Tradjenta 5 mg tb 5mg bagimsiz
Alogliptin® Nesina 6.25 mg, 12.5 6.25-25 mg Giinde 1 kez, yemekten
mg, 25 mg bagimsiz

(*)Ulkemizde mevcut degildir. (**)Ukemizde kullanimi onaylanmis ancak geri 6demesi yok. (***]injeksiyon kalemi 0.6 mg
baslangic dozu, 1 hafta sonra 1.2 ve gereginde 1.8 mg doz ayari yapabilecek sekilde dizayn edilmistir. (****)insiilin dozlari %50

azaltilmalidir

GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri, Eksenatid LAR: Uzun salinimli (etkili)

eksenatid.
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7.5 | SODYUM GLUKOZ KO-TRANSPORTER 2 iNHiBITORLERI (SGLT2-i;

GLUKORETIKLER; GLIFLOZINLER)

Yeni gelistirilen ve oral olarak kullanilabilen sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri
(SGLT2-i), tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde kullanim alani bulmaya baslamistir.
"Glukoretikler” veya ’gliflozinler” diye de adlandirilan bu grup ilaglar, renal proksimal
tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol acarak bdbrekten glukoz reabsorpsiyonunu
azaltir ve idrar yolu ile glukoz ekskresyonunu artirirlar. insiilinden bagimsiz olarak etki
gosterdiklerinden diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilirler.

Baslica avantajlari, bir miktar kilo kaybi (ortalama 2 kg kadar) saglamalari, hipoglisemi
riskinin diisiik olmasi ve kan basincini (2-4 mmHg), serum irik asit diizeyini ve albumindriyi
dustrmeleridir. Klasik OAD “lere gore daha pahaliilaclardir.

Yan etkileri: Genitolriner (6zellikle kadinlarda) infeksiyonlara yol acmalari, politiri, sivi
kaybi, hipotansiyon, bas dénmesi, LDL kolesterol ve (baslangicta gegici olarak) serum
kreatinin diizeyini bir miktar yiikseltmeleri yoninden dikkatli olunmalidir. Ayrica etki
mekanizmasi nedeniyle SGLT2-i grubu ilaglarin, eGFR <45 ml/dk/1.73 m2olan tip 2 diyabetli
hastalarda kullanilmamasi dnerilmektedir. Otoriteler, grup Uyesi diger ilaclarla yapilan
benzer calismalar ayni sonuglari isaret ederse, oniimizdeki yillarda gelistirilecek olan
kilavuzlarda, SGLT2-i grubundaki ilaclarin KV riski yiiksek hastalarda éncelikli olarak tercih
edilebilecegini belirtilmektedirler. Postmarketing donemde daha ¢ok tip 1 ve az sayida tip
2 diyabetlide bildirilen DKA vakalari nedeniyle, FDA tarafindan Mayis 2015 "te, sivi kaybina
bagli olarak atipik (6glisemik veya hafif-orta derecede hiperglisemik]) DKA gelisebilecegi
yoniinde uyarida bulunulmustur.

Bu grup ilaclardan canagliflozin, dapagliflozin ve empagliflozin ise FDA ve EMA tarafindan
onaylanmis ve Amerika ve Avrupa’da satisa sunulmuslardir (Tablo 7.6). Basa bas
calismalarda A1C "yi dislirmekteki etkinlikleri birbirlerine yakindir.

SGLT2-i grubu ilaclarin uzun siireli KV giivenligi ile ilgili calismalar yapilmaktadir. Bu
grupta sonuglari itk aciklanan EMPA-REG OUTCOME calismasinda yiiksek KV riskli tip 2
diyabet hastalarinda standart tedaviye ilave olarak verilen empagliflozin ile birincil birlesik
KV sonlanim orani ve herhangi bir nedene bagli 6lim riskinin plaseboya gore daha disik
oldugu bildirilmistir.

Ulkemizde bu gruptan tek ruhsatli ilag olan dapagliflozin, diyet ve egzersiz ile birlikte tek
basina yeterli glisemik kontroliin saglanamadigi veya intolerans nedeniyle metformin’in
kullanilamadigi hastalarda monoterapi olarak ayrica insilin dahil, kan glukoz dizeyini
disurici ilaglarla birlikte eriskin (18-75 yas) tip 2 diyabet hastalarinda endikedir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 79



TABLO 7.6 Sodyum-glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT 2-i)

Jenerik adi Ticari adi Giinliik doz Alinma zamani
Canagliflozin® invokana 100-300 mg tb 100-300 mg Giinde 1 kez kahvaltidan 6nce
Dapagliflozin Farxiga, Forxiga, 5-10 mg Ginin herhangi bir saatinde 1 kez,
Forziga” 10 mg tb yemekten bagimsiz
Empagliflozin® Jardiance!” 10-25 mg tb 10-25 mg Giinde 1 kez sabah, yemekten
bagimsiz

“0lkemizde ruhsatli degil.
"Ukemizde kullanimi onaylanmis ancak geri 6demesi yok.

7.6 | KRONiK BOBREK YETERSIZLiGINDE ANTi-DiYABETIK ILACLARIN KULLANIMI

Anti-hiperglisemik ilaclar bobrek yetersizliginde dikkatle kullanilmalidir. Bazi ilaglarin
dozunun azaltilmasi gerekir.Calismalara gore anti-hiperglisemik ilaclarin hangi GFR
araliginda kullanilabilecekleri asagida 6zetlenmistir:

*  Metformin: GFR <45 ml/dk (FDA "ya gore serum kreatinin >1.4 mg/dl) ise kontrendikedir.
GFR 45-60 ml/dk araliginda ise doz, %50 oraninda azaltilmalidir.

o Sjtagliptin: GFR <30 ml/dk ise tercihen kullanilmamali (calismalara gore doz %75
oraninda azaltilarak verilebilir), GFR 30-50 ml/dk aralifinda ise doz %50 oraninda
azaltilmalidir.

o Vildagliptin: GFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamali (calismalara gére doz %50
oraninda azaltilarak verilebilir).

e Saksagliptin: GFR <15 ml/dk ise kontrendike, GFR 15-50 ml/dk aralijinda ise doz %50
oraninda azaltilmalidir.

e Linagliptin: GFR<15 ml/dk ise tercihen kullanilmamali (calismalara gére GFR 30-60 ml/
dk olan veya diyaliz uygulanan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur].

e FEksenatid: GFR <30 ml/dk ise kontrendike, GFR 30-50 ml/dk araliginda doz %50
oraninda azaltilmalidir.

e Liraglutid: GFR <50 ml/dk ise kontrendikedir.

e Gliklazid/Glipizid: GFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamalidir. GFR 15-30 ml/dk
araliginda doz %50 oraninda azaltilmalidir.

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

e Glibenklamid: GFR <30 ml/dk ise kontrendike, GFR 30-50 ml/dk araliginda doz %50
oraninda azaltilmalidir.

e Repaglinid: GFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamali (calismalara gére doz
ayarlamasina gerek yoktur).

e Nateglinid: GFR <15 ml/dk ise kontrendike, GFR 15-30 ml/dk araliinda doz, tercihen
%50 oraninda azaltilmali (calismalara gore GFR 15-30 ml/dk ise doz ayarlamasina
gerek yoktur].

e Pioglitazon: GFR <30 ml/dk ise sivi retansiyonuna neden olabilece§i icin tercihen
kullanilmamali (calismalara gére doz %50 oraninda azaltilarak verilebilir).
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o Akarboz: GFR<25 ml/dk ise kontrendikedir.

e Dapagliflozin: GFR<60 ml/dk iken etkili olmayacagi igin orta-ileri derece kronik bébrek
yetersizliginde kullanilmaz.

TEMD GORUSU

« TEMD, ileri derecede bébrek yetersizligi (eGFR <30 ml/dk) olan vakalarda insiilin
disinda, herhangi bir anti-hiperglisemik ila¢ kullanimini 6nermemektedir.

» Metformin, ileri derecede bébrek yetersizliginde (eGFR <45 ml/dk/1.73 m?)
kontrendikedir. Orta derecede bébrek yetersizliginde (eGFR 60-45 ml/dk/1.73
m?), metformin dozu %50 azaltilmalidir.

7.7 | MONOTERAPIDE KULLANILAN ANTi-HiPERGLISEMIiK iLACLARA YANIT

Tip 2 diyabetlilerde tek baslarina kullanildiklarinda cesitli ila¢ gruplarinin glisemi ve A1C
Uzerindeki etkileri Tablo 7.7 de goriilmektedir. Baslangigta alinan iyi yanitlar, diyabet
sliresi ilerledikce azalir ve kombinasyonlar glindeme gelir. TZD grubu ilaclara yanit 10-12
giinde baslar ve ilac kesildikten sonra da 2-3 hafta daha devam eder.

TABLO 7.7: Monoterapide anti-hiperglisemik ilaglara yanit

APG’de azalma A1C’de azalma

Yasam tarzi degisimi 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Metformin 50 mg/dl %1.5

insiilinler 50-80 mg/dl %1.5-2.5
Sulfoniliireler 40-60 mg/dl %1.0-2.0
Glinidler 30 mg/dl %1.0-1.50
Tiazolidindionlar 25-55 mg/dl %0.5-1.4
Alfa glukozidaz inhibitdrleri 20-30 mg/dl %0.5-0.7
Eksenatid/Liraglutid 20-30 mg/dl %1.0-1.5
DPP-4 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-1.0
SGLT-2 inhibitorleri 20-30 mg/dl %0.5-1.0

"IRepaglinid Nateglinidten daha etkilidir.
OAD: oral antidiyabetik, APG: Aclik plazma glukoz, A1C: Hemoglobin A,
Kaynak: 1. Feld S. Endocr Pract. 2002;8(Suppl. 1):41-82; 2. Nathan DM et al. Diabetes Care 2006;29:1963-72. ;
2. Monami M, Nardini C, Mannucci E. Efficacy and safety of sodium glucose co-transport-2 inhibitors in type 2 diabetes:
a meta-analysis of randomized clinical trials. Diabetes Obes Metab 2014;16:457766.
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Diyabet tedavisinde kullanilan ilaclarin metabolik etkileri, KV sorunlar, nonalkolik karaciger
yaglanmasi, kronik bobrek yetersizligi, kronik karaciger yetersizligi, konjestif kalp
yetersizligi gibi sorunlarda kullanimlari, gastrointestinal sikayetler, kirik riski ve ilag-ila¢
etkilesimleri gibi yan etkiler yoniinden riskleri Tablo 9.1 de dzetlenmistir.

TABLO 7.8: Bazi hazir OAD kombinasyon preparatlari

Jenerik adi Ticari adi Giinliik doz Alinma zamani
%) .
Glibenklamid/ Glucovance 1.25/250%, 2.5/500, 5/500 mg; 25/500 mg - Giinde 1-2 kez,
Metformin Duplax 1.25/500 mg; 20/2000 m emekte
Glibomet 2.5/400 mg tb 2 Y
- e Metaglip 2.5/250, 5/250, 2.5/250 mg - Ginde 1-2 kez,
)
Bl 5/500 mg tb 10/2000 mg yemekte
Actos plus Met™ 15/1000 mg;
Competact!” 15/850 mg; .
Pioglitazon/Metformin Glifix plus 15/850 mg, 15/1000 mag; 1354}20830? - G”’;‘:ﬁ;kf:z'
Acort tb 15/850 mg; Dropia-Met, Pio-Met, 9 Y
Preko 15/500 mg, 15/850 mg tb
Pioglitazon/ 15/2 mg - Ginde 1 kez,
Glimepirid™ Dueact 30/2, 30/4 mg th 30/4 mg yemekte
2/1000 mg - Ginde 2-3 kez,
Repaglinid/Metformin' PrandiMet 1/500, 2/500 mg tb 9 yemekten hemen
6/2000 mg I
dnce veya yemekte
I . Janumet, Velmetin 50/500 mg, 50/850 mg, 50/500 mg - Giinde 2 kez,
S 50/1000 mg tb 100/2000 mg yemekte
Ginde 2 kez
Eucreas" 50/500 mg, 50/1000 mg; Galvus '
Vildagliptin/Metformin Met 50/850 mg, 50/1000 mg; e - yemekte veya
o 100/2000 mg yemekten hemen
Galiptin 50/100 mg tb
sonra
'E:iglg'f;'l';/zm Glyxambi 10/5 mg, 25/5 mg tb 10/5 mg - 25/5 mg Giinde 1 kez

"U0lkemizde mevcut degildir.

7.8 | HAZIR OAD KOMBINASYONLARI

Tip 2 diyabette dogal siirecin sonucu olarak monoterapiler zamanla yerlerini kombinasyon
tedavilerine birakir. Hastaligin fizyopatolojik temeline uygun olarak insdilin duyarlilastirici ve
insilin salgilatici ilaglar kombine edilir. Maliyet ve deneyim siiresi goz éniine alindiginda en
¢ok metforminli kombinasyonlar tercih edilmelidir. Hastanin dzelliklerine gore, metformin
genellikle sulfonillreler ile kombine edilir. Ayrica insilin duyarlilastirici iki alt grubu da
kombine etmek mimkindir. Hastanin tedaviye uyumunu artirmak amaci ile farkli OAD
grubundan ilaglarin hazir kombinasyonlari tretilmistir (Tablo 7.8).
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iNSULIN TEDAVISi iLKELERI

8.1 | GENEL iLKELER

8.

8.

8.

8.

1.1. | INSULIN ENDIKASYONLARI

Klasik tip 1 diabetes mellitus ve LADA olgulari
Hiperglisemik aciller (DKA, HHD)

Bazi durumlarda tip 2 diabetes mellitus

Diyet ile kontrol altina alinamayan GDM

1.2. | INSULININ ETKi MEKANIZMASI

Glukozun hiicre icine girisini saglar.
Glikojen depolanmasini artirir.

Hepatik glukoz ¢ikisini baskilar.

Yag ve proteinlerin yitkimini inhibe eder.

1.3. | INSULIN KAYNAKLARI

Recombinant DNA teknigi (insan insilini, insiilin analoglari)

Sigir ve domuz insiilini ile domuzdan elde edilen semisentetik insiilin (Ulkemizde
kullanilmamaktadir)

1.4. | INSULININ ABSORPSIYONU

Asagida siralanan nedenlerle insiilin absorbsiyonu hastadan hastaya degisebilir:

insiilin kaynadi: insan insiilini hayvansal kaynakli insiilinlere gore daha kisa etkilidir.
Ureticiden kaynaklanan farkliliklar (NovoNordisk, Eli Lilly ve Sanofi)

injeksiyon yeri: En hizli etkiliden yavas etkiliye dogru: abdomen, kol, uyluk ve kalcaya
s.c. injeksiyon yapilabilir.

Ortam isisi: Sicakta insiilin absorpsiyonu daha ¢abuk, sogukta daha yavastir.

Egzersiz, sistemik ates veya injeksiyon bolgesine masaj uygulanmasi insilinin emilim
hizini artirir.
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8.1.5. | INSULIN PREPARATLARI

insiilinin etki giicii

Diinyada global olarak U-100 (1 ml’de 100 IU bulunan) insilinler kullanilmaktadir (Ayrica
bazi Avrupa llkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri "nde insiilin gereksinimi cok yiiksek olan

instlin direncli hastalar icin U-300 ve U-500 insilinler bulunmaktadir).

Insiilinin tipi ve etki

Halen kullanilmakta olan

profili

insilin preparatlari ve etki profilleri asagidaki tabloda

gorillmektedir (Tablo 8.1). insiilinler plasentadan gegmemekle beraber, uzun etkili analog
instlinlerin gebelikte kullanimlarina dair yeterli veri mevcut degildir.

TABLO 8.1: insiilin tipleri ve etki profilleri

insiilin tipi Jenerik adi Piyasaad |, K Pik etki 3L
baslangici siiresi
Prandiyal (bolus) insiilinler
ili Actrapid HM
A (.E.tklll Kristalize insan insilin i 30-60 dk 2-4 st 5-8 st
(Human regiiler) Humulin R
Glulisin insilin Apidra
Hizl etkili ) o
el el Lispro insulin Humalog 15 dk 30-90 dk 3-5 st
Aspart insilin NovoRapid
Bazal insiilinler
Orta etkili . L Humulin N
(Bazal human NPH) NPH insan insilin [Ny 1-3 st 8 st 12-16 st
iLjt* Glargin insilin Lantus
LI g 1st Piksiz | 20-26 st
(Bazal analog) Detemir insilin Levemir
ilif**
e Degludec insiilin Tresiba 2 st Piksiz 40 st
(Bazal analog)
Hazir karisim (bifazik) insiilinler
Hazir karisim human | %30 kristalize + %70 NPH Ui Doty 30-60 dk | Degisk 10-16
(Regiiler + NPH) insan insiilin § SRiem | =IO
Mixtard HM 30
0, H i H 0,
Hezgkat Ininatca ———— 10-15dk | Degisken | 10-16 st
(Lispro+ NPL) | 950 insiilin lispro + %50 q
PP ) Humalog Mix50
insilin lispro protamin
Hazir karisim analog %30 insilin aspart + %70 . : o )
(Aspart + NPA) insilin aspart protamin NovoMix 30 10-15dk | Dedisken | 10-16 st
[P P—— o
Hazir karisim analog %30 insiilin aspart + %70 Ryzodeg 30 10-15 dk Degisken 40 st

(Aspart + Degludec)(**)

insilin degludec

"Uzun etkili (bazal) analog insiilinler esdeger etkili degildir. Bazal insiilin olarak glargin kullanildiginda insilin gereksinimi,
detemir ‘e gore %25-35 daha azdir. Detemir insiilinin glinden giine varyasyonu ve kilo aldirici etkisi glargin “e gore (0.5-1 kg) biraz
daha azdir. Diisiik dozlarda detemir (bazi vakalarda glargin) insiilinin etki siiresi kisalir, bu nedenle 6zellikle tip 1 diyabetlilerde,
bazal insiilin gereksinimi <0.35 IU/kg/giin ise ikinci bir doz gerekebilir.
"Avrupa Uilkelerinde kullanilmaktadir, Gilkemizde yoktur.
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8.1

8.1

.. | INSULIN KULLANIM YOLLARI

Genel kullanimda insdlinler cilt altina injekte edilir.

Hizli/kisa etkili insilinler, acil durumlarda intramiskiler ve intravendz inflizyon
seklinde de verilebilir. Orta/uzun etkili insilinlerin i.v. kullanimi kontrendikedir.

.7. | iINSULIN DOZUNUN AYARLANMASI

Amag¢

8.1

8.1

Tip 1 diyabette viicudun normal bazal-bolus insiilin sekresyonunu taklit etmek (insilin
replasmani)

Tip 2 diyabette ise bazi durumlarda (bazal) insiilin destedi gerekebilir, zamanla insilin
replasmanina ihtiyac ortaya cikar.

8. | TiP 2 DIYABETTE iNSULIN ENDiKASYONLARI

OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi
Asiri kilo kaybi

Agir hiperglisemik semptomlar

Akut miyokard infarktisi

Akut atesli, sistemik hastaliklar
Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) veya ketotik koma (DKA)
Major cerrahi operasyon

Gebelik ve laktasyon

Bobrek veya karaciger yetersizligi

OAD "lere alerji veya agir yan etkiler

Agir klinik insdlin rezistansi

.9. | INSULIN TEDAVISININ KOMPLIKASYONLARI

Hipoglisemi: insiilin tedavisinin en 6nemli ve en sik goriilen komplikasyonudur. Siki
glisemik kontrol ve uzun diyabet siiresi ile iliskilidir. Bazal-bolus insilin tedavisi
uygulanan tip 1 diyabetlilerde daha sik gorilir. DCCT calismasinda yogun insilin
tedavisi grubunda hipoglisemi sikligi konvansiyonel tedavi grubuna gore 3 kat daha fazla
goriilmiistiir. insiilin analoglari ile hipoglisemi riski, insan insiilinlerine gore biraz daha
disuktir.

Kilo artisi: insiilin tedavisinin baslangicinda kaybedilmis yag ve kas dokusunun yeniden
kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukoziirinin azalmasina bagli olarak birkac
kg kadar artis beklenir. Daha sonra hipoglisemi korkusu ve dengesiz beslenme kilo
artisinin sirmesine neden olabilir.

Masif hepatomegali: Glikojen depolarinin dolmasina baglidir, giinimizde nadir
gorilmektedir.

Odem: Ozmotik diiirezin azalmasi ve Na* tutulumuna bagli baslangicta 6dem gériilebilir.

Anti-insiilin antikorlar1 ve alerji: Ginlmuizde insan insilinleri ve analog insilin
kullanimi ile artik nadir gorilen bir komplikasyondur.
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¢ Lipoatrofi: Nadir goriilen immunolojik bir olaydir.

e Lipohipertrofi: Siirekli ayni bolgeye injeksiyon yapilmasi sonucu gorilebilir, injeksiyon
bolgesini degistirmekle tedavi edilir.

e Kanama, sizma ve agri: injeksiyonun kapiller damarlanmanin gériinmedigi bir bélgeye
yapilmas! ile kanama onlenir. injeksiyon bittikten sonra ignenin 5-10 saniye kadar
cilt altinda bekletilmesi veya uzun igne kullanilmasi ile insilinin sizmasi azaltilabilir.
Ozellikle asit insilinler (6rnegin glargin) ile injeksiyon sirasinda hafif agri hissedilebilir,
onemsizdir.

* Hiperinsiilinemi ile ateroskleroz ve kanser riski: Deneysel ¢calismalar hiperinsilinemi
- ateroskleroz iliskisine isaret etse de bu konudaki klinik kanitlar yeterli degildir.

insiilin anabolizan bir hormondur. insiilin reseptérleriyapisal olarak insiilin benzeribiiyiime
hormonlarina (6rnegin IGF-1) yakindir. insiilinin etki giicli, reseptore olan afinitesi ile
paraleldir. Giclu insilinlerin insilin ve IGF-1 reseptorlerine afinitesi yiiksektir. Bu nedenle
uzun yillar insdlin kullanimi ile kanser riski arasinda iliski olabilecegi ileri stirtilmektedir.
Kesitsel calismalara dayali celisen veriler nedeniyle konu hakkinda tartismalar sirmektedir.
Bununla beraber bu konuda yapilmis klinik randomize calismalar yoktur.

8.2 | INSULIN TEDAVi PROTOKOLLERI

8.2.1. | BAZAL-BOLUS iNSULIN REPLASMANI

Tip 1 diyabetlilerde, diyet ile kontrol altina alinamayan gebelik diyabetinde ve endojen insiilin
rezervi azalmis tip 2 diyabetlilerde uygulanmalidir. Asagidaki sekillerde uygulanabilir:

Mutltipl (coklu) doz insiilin injeksiyonlari

e Ginde 3 kez 6gln oncesi hizli/kisa etkili (bolus) insilin + glinde 1 kez (tercihen gece)
orta/uzun etkili (bazal) insilin

e Giinde 3 kez 6glin 6ncesi hizli/kisa etkili (bolus) insilin + glinde 2 kez orta/uzun etkili
(bazal) insiilin

e Bazal-bolus insilin tedavisini 2 farkli insilin preparati ile uygulamakta zorluk ceken
bazi tip 2 diyabetli kisilerde glinde 3 doz analog karisim insiilin secenegi distindlebilir.

Siirekli cilt alti insiilin infiizyonu (SCii)
 insiilin pompasi ile bazal, bolus ve diizeltme dozlari Bsliim 10" da anlatilmistir.

8.2.2. | INSULIN DESTEK TEDAVISI
Komplikasyonlu veya hipoglisemi riski yiiksek yasli tip 1 diyabetlilerde, diyetle kontrol altina
alinamayan hafif GDM "de ve tip 2 diyabette 6nerilmektedir.

Bifazik karisim insiilin tedavisi

e Ginde 2 doz orta/uzun etkili + hizli/kisa etkili karisim insilin: Hazir karisim insilin
preparatlari kullanilabilir. Alternatif olarak hasta iki ayri insilini injekte edebilir.
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Bazal insiilin destegi

e Giinde 1veya2doz orta (NPH) veya uzun etkili [glargin veya detemir) bazal insiilin destegi
olarak tip 2 diyabetlilerde ve bazi GDM olgularinda (NPH veya detemir) kullanilmaktadir.

8.2.3. | INSULIN DOZUNUN HESAPLANMASI VE AYARLANMASI

Baslangicta viicut agirligina gore kg basina ayarlanir. Ayrica diyabetli bireyin fenotipi
ve fiziksel aktivite durumu, diyabet komplikasyonlari ve daha &nce insilin kullanip
kullanmadigi da g6z 6niline alinmalidir. Insiilin dozunun hesaplanmasi icin ornekler Tablo
8.2 de verilmistir. Genel olarak tip 1 ve tip 2 diyabetli bireyler icin idame insiilin dozlar
asagidaki gibidir:

e Tip 1diyabette 0.5-1.0 IU/kg/giin

e Tip 2 diyabette 0.3-1.2 IU/kg/giin

e Bazal-bolus insiilin rejimlerinde giinlik gereksinimin yaklasik yarisi (%40-60) bazal,
geri kalan yarisi (%40-60) ise bolus olarak hesaplanir.

e Daha dnce insilin kullanmamis hastalarda bazal insiilin destegi icin 0.1-0.2 1U/kg/giin
insilin baslanabilir.

insiilin injeksiyon zamani

insiilin tipine gore degisir.

e Hizli etkili insilinler yemekten 5-15 dakika once, kisa etkililer ise yemekten 30 dakika
once uygulanmalidir.

» Kan glukoz diizeylerine gére de insiilin injeksiyon zamani degistirilebilir. Ornegin 6giin
oncesi PG hedeflenen degerden yiiksek ise yemek zamani biraz geciktirilebilir.

e Mide bosalma zamani asiri uzamis diyabetli bireylerde, hipoglisemilerden korunmak
icin insilin injeksiyonu yemekten sonraya geciktirilebilir.

TABLO 8.2: insiilin dozunun hesaplanmasi

Fenoti insiilin dozu
P (1U/kg/giin)

Normal kilolu

Fizik aktivitesi yogun 0.3

Fizik aktivitesi orta derecede 0.4

Fizik aktivitesi hafif 0.4
Obez

Fizik aktivitesi yogun 0.5

Fizik aktivitesi orta derecede 0.6

Fizik aktivitesi hafif 0.8
Bdbrek yetersizligi -0.2
Hipoglisemi riskini artiran durumlar -0.2
Fazla yemek yiyenler +0.1
Yeni baslayan tip 1 diyabet (<30 yas) 0.3
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8.2.4. | INJEKSIYON YONTEMLERI
Kalem

Pratik, givenli ve dogru insilin uygulama olanagi saglar, bu nedenlerle daha cok tercih
edilmektedir. 300 U lik (3 ml hacimli] insilin iceren, kartusu degisebilen veya disposabl
olarak kullanilabilen insiilin kalemleri kullanilmaktadir. Kalemler 1 IU lik araliklara gore
ayarlanmistir, ¢cocuklar icin 0.5 U lik kalemler mevcuttur. instlin kalem igneleri 4 mm, 5
mm, 6 mm, 8 mm veya 12.7 mm “liktir. Yapilan calismalarda obez hastalarda 4-5 mm ’lik
ignelerin 8 mm’lik ignelerle benzer performansa sahip olduklari, zayif ya da normal
kilodaki (BKi <25 kg/m2) hastalarda 8 mm veya daha uzun olan ignelerin, 6zellikle dik olarak
kullanildiginda, intramiskdiler injeksiyona ve nadiren hipoglisemiye neden olabilecekleri
gosterilmistir.

Genel kullanimda 4-6 mm’lik igneler tercih edilir. Obez hastalarda 8 mm’lik ignelerin
kullanilmasi gerekebilir.

injektor

Bu yontem gelismis llkelerde ve iilkemizde giderek daha az kullanilmaktadir. 0.3, 0.5 ve 1
ml lik injektorler mevcuttur. Genel olarak 1 IU taksimatlidir. Cocuklar ve insiline duyarli
bireyler icin 0.5 IUye ayarlanmis injektorler de mevcuttur. Genel olarak 8 mmlik igneli
injektdrler kullanilmaktadir, ayrica 4, 5, 6 ve 12 mm “lik igneli injektdrler de bulunmaktadir.
injektdrlerigin 10 mL"lik (1000 IU insiilin iceren) flakonlar kullanilmaktadir.

Pompa

Surekli cilt alti inslin inflizyon pompalari kullanilmaktadir. Bu konu detaylari ile ileride
anlatilacaktir (Bakiniz Bolim 10. SCII Ilkeleri).

8.2.5. | INSULINiIN SAKLANMA KOSULLARI

e Acilmamis insilin flakon ve kartuslari son kullanim tarihine kadar buzdolabinda
2-8°C "de saklanabilir.

e Acilmis kartus ve flakonlar, asiri sicak olmamak kosulu ile oda i1sisinda 30 giine kadar
kullanilabilir. Ancak ilkemizdeki hava sartlari, daha donce soguk zincire ne kadar
uyuldugu ve hastalarin algi diizeyi de géz 6niine alinarak +4°C de saklanmalari daha
guvenlidir.

e Orta/uzun etkili veya karisim insilin preparatlari acildiktan 15 giin sonra biyolojik
aktivitelerini hafifce yitirmeye baslar. Hasta ve hastaliktan kaynaklanan sartlar
degismedigi halde glisemik kontrol bozulmaya baslarsa bu faktor g6z onlnde
bulundurulmalidir.

8.2.6. | INSULIN PREPARATLARININ KARISTIRILMASI

e Kisa etkili ve NPH insilinler karistirildiktan sonra hemen kullanilmalidir (bazi
kaynaklar ise bu karisimlarin buzdolabinda 2 haftaya kadar muhafaza edilebileceklerini
bildirmektedir).

e Glargin ve detemir insilinler diger insilinler ile karistirilmamalidir.
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8.2.7. | INSULIN ETKiSINi DEGISTIREBILEN iLACLAR

Tablo 8.3te goriilen bazi ilaglar insiilin etkisini artirarak hipoglisemiye, diger bazi
ilaclar ise insilin etkisini azaltarak (bazilari insilin direnci yaratarak] hiperglisemiye yol

acabileceginden insilin dozlarinin ayarlanmasini gerektirirler.

TABLO 8.3: insiilinin etkisini degistiren ilaglar

A. Hipoglisemik etkiyi artiran ve glisemiyi diisiiren
ilaglar

B. Hipoglisemik etkiyi azaltan ve glisemiyi
yiikselten ilaglar

ACE-i

Alkol

Anabolik steroidler
B-blokerler®
Disopramid

Fenil butazon
Floksetin
Guanitidin
Kalsiyum

Klofibrat

Klonidin

Klorokin

Lityum karbonat
Monoamin oksidaz inhibitorleri
Mebendezol

0AD

Pentamidin!™
Piridoksin
Propoksifen
Salisilat
Somatostatin analoglari (Octreotide)
Sulfinpirazon
Sulfonamidler
Tetrasiklin

Asetazolamid

AIDS vb. kullanilan antiviraller
Albuterol
Asparaginaz
Danazol
Dekstrotiroksin
Diazoksit

Diltiazem
Ditiretikler (6zellikle Tiyazid grubu)
Dobutamin
Epinefrin

Etakrinik asit
Fenitoin

izoniazid

Kalsitonin
Kortikosteroidler
Lityum karbonat
Morfin siilfat

Niasin

Nikotin

Oral kontraseptifler
Ostrojenler
Siklofosfamid
Somatropin
Terbutalin

Tiroid hormonlari

MHipogliseminin diizelmesini geciktirebilir.

™Bazen hipoglisemiyi takiben hiperglisemi olur.
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TEMD YAKLASIMI ve ONERILERI

« Tip 1 diyabetli eriskinlerde ve beta hiicre rezervi tiikenmis tip 2 diyabetlilerde
glisemik kontrolii saglamak icin bazal-bolus (yogun) insiilin tedavisi tercih
edilmelidir [tip 1 diyabetliler icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (1); tip 2 diyabetliler
icin: Sinif D, ortak gériise dayali kanit].

« Glisemik kontrol (A1C) agisindan insiilin analoglarinin insan insiilinlerine
tistiinltigii yoktur [Sinif A, Diizey 1 kanit (2,3)].

« A1CYi diistiriirken hipoglisemi riskini azaltmak ve PPG kontroliinii saglamak
icin yeterli miktarda bazal insiilin ile birlikte hizli etkili insiilin analoglari (aspart,
glulisin, lispro) kullanilabilir [Sinif B, Diizey 2 kanit (3,4)].

» Bazal insiilin destegi icin, NPH insiiline alternatif olarak, uzun etkili insiilin
analoglari (glargin ve detemir) kullanilabilir [Sinif B, Diizey 2 kanit (5-8)].

» Uzun etkili analog insiilin glargin gebelikte kullaniimamalidir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

» Klinik ¢alismalarda bazal insiilin analoglari ile ciddi hipoglisemi ve gece
hipoglisemi risklerinin, NPH insiiline kiyasla biraz daha diisiik oldugu
gosterilmistir:

« Ciddi hipoglisemi riskini azaltmak [glargin icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (9);
detemir icin: Sinif C, Diizey 3 kanit (10)].

« Gece hipoglisemi riskini azaltmak [glargin icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (10);
detemir icin: Sinif D, ortak gériise dayali kanit].

« Tip 1diyabetli tiim bireyler hipoglisemiriski acisindan degerlendirilmeli, instiline
bagh hipoglisemiden korunmak icin bilgilendirilmeli ve agir hipoglisemiye
sebep olabilecek risk faktorleri belirlenerek tedavi edilmelidir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

» Hipogliseminin farkina varamayan hastalarda, hastalarin hipogliseminin
farkina varmalarini saglamak igin:

« SMBG sikligi artirllmall, periyodik olarak geceleri de glukoz 6I¢iilmelidir (Sinif
D, ortak gériise dayali kanit).

« Bir siire icin glisemik kontrol gevsetilmeli (daha yiiksek glisemi ve A1C
diizeyleri hedeflenmeli), hasta diizeldikten sonra tekrar siki glisemik kontrole
gecilmelidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (11,12)].
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TiP 2 DIYABET TEDAViSINDE GUNCEL YAKLASIM

Son yillarda tip 2 diyabetli hastalarin tedavisine yaklasim bicimi blyik dl¢lide degismistir.
Bu konuda uluslararasi otoriteler, birbiri ardina giincel tedavi algoritmalari yayinlamaktadir.

Bu algoritmalarin cogu, kanita dayali calismalarla desteklenmis olmakla birlikte agirlikli
olarak uzman gorislerine dayanmaktadir. Daha &nceki algoritmalar glisemik kontrol
hedeflerinin daha asagi cekilmesini vurgulamakta iken gilincel algoritmalar, glisemik
kontrol hedeflerinin hastanin 6zelliklerine uygun olarak bireysellestirilmesini ve geleneksel
basamakli tedavinin yerine insiilin ve kombinasyon tedavilerine daha erken baslanmasini
o6nermektedirler.

Bu bdlimde tip 2 diyabet tedavisinde genis capta kabul goren, uluslararasi iki giincel
yaklasim bicimi 6zetlenmis ve TEMD yaklasimi ayrintili olarak anlatilmistir.

9.1 | ULUSLARARASI KILAVUZ ONERILERI

9.1.1. | IDF ONERILERI

Tip 2diyabetlihastalarintedaviye uyumlariniartirmakve A1C diizeylerinidislrerek hastaligin
morbidite ve mortalitesini azaltmak amaci ile 2005 yilinda IDF tarafindan olusturulan
"Tip 2 Diyabet Tedavisi Kiiresel Rehberi’, 2012 yilinda giincellenmistir. Bu rehberde, tip 2
diyabetin daha erken ve daha agresif bicimde tedavi edilmesi 6nerilmektedir. Buna gore;

e Hedef A1C nin <%7.0 (<53 mmol/mol) olmasi ve tedavinin ilk é ayinda bu hedefe
ulasilmasi saglanmalidir (tolere edebilen, uygun hastalarda daha diisiik A1C hedefleri
belirlenmelidir).

e Tip 2 diyabetin baslangicindan itibaren tedavinin tim asamalarinda saglikli yasam tarzi
degisiklikleri uygulanmalidir. Yasam tarzi degisiminin yeterli olamayacagi disiniilen
hastalarda baslangictanitibaren farmakolojik tedavi verilebilir. Her tedavi degisikliginde,
hasta lc¢ ay sonra kontrole cagirilmalidir. Tedavi se¢ciminde maliyet-yarar unsuru goz
éniinde bulundurulmalidir.

e Birinci basamak tedavide ilk se¢cim metformin olmalidir. Metformine intoleransi veya

renal yetersizligi olan ya da asikar hiperglisemisi bulunan hastalarda; sulfoniliire, glinid
veya alfa glukozidaz inhibitdri verilebilir.

e [kinci basamak tedavide metformine sulfoniliire eklenmesi tercih edilmelidir. Alternatif
olarak diger OAD "ler ikinci basamakta verilebilir.

o Uclincii basamak tedavide tercihen bazal insiilin (gerekiyorsa hazir karisim insiilin) veya
tcilincl bir OAD ya da GLP-1A baslanabilir.

e Dordincli basamak tedavide mutlaka _insUline baslanmali, eger hasta insdilin
kullaniyorsa tedavi yogunlastirilmalidir. Insilin ile birlikte, kontrendikasyon yoksa
metformine devam edilmelidir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 93



9.1.2. | ADA/EASD ONERILERI

2015 yilinda giincellenerek ADA ve EASD tarafindan yayinlanan “Tip 2 Diyabetli Hastalarda
Hiperglisemi Tedavisi ~ basliklidurum raporunda hasta bazli tedavi yaklasimi benimsenmis;
ayrica secilecek ilacin maliyeti, muhtemel yan etkileri, kilo Uzerine etkisi ve hipoglisemi
riskinin de dikkate alinmasi énerilmistir. Buna gore tip 2 diyabetli hastalarda uygulanmasi
onerilen tedavi algoritmasi ana hatlari ile asagida 6zetlenmistir:

e Glisemik hedefler bireysel olarak belirlenmelidir.

e Yeni tani alan tip 2 diyabetli hastalarda yasam tarzi degisimi ile es zamanli olarak
(herhangi bir kontrendikasyon yoksal metformin baslanmasi en cok kabul goren
yaklasimdir. Bununla beraber baslangictaki A1C <%7.5 ise iyi motive olan hastalarda
3-6 ay sireyle yalnizca yasam tarzi degisimi onerilebilir.

e Yenitanialmis, ciddi semptomlari olan, glisemi (PG 300-350 mg/dl] veya A1C (>%10; 101
mmol/mol) dizeyleri yiiksek bulunan tip 2 diyabetli hastalarda insiilin (tek basina veya
diger bir anti-hiperglisemik ilac ile birlikte) baslanmalidir.

e Eger3ayicinde metforminile hedef A1C diizeyine ulasilamamissa veya siirdirilemiyorsa
ikinci bir OAD (SU/GLN, DPP4-i, Pi0, AGI veya SGLT2-i] ya da tercihen bazal (veya hazir
karisim) insiilin veya hasta obez ise GLP-1A seceneklerinden birinin tedaviye eklenmesi
diistiniilmelidir. ikinci ilacin seciminde etkinlik, hipoglisemi riski, diger yan etkiler ve
maliyet goz éniine alinmalidir.

e kinci basamak tedavinin 3 ay sonunda yetersiz kalmasi durumunda; hastanin
ozelliklerine gore tciincii bir OAD veya insiilin (veya -genellikle bazal-insilin ya da hazir
karisim insiilin ya da obez hastalarda GLP-1A] eklenmesi onerilmektedir.

e Hastalarin cogunda zaman icinde tek basina veya diger anti-hiperglisemiklerle birlikte
instlin tedavisine gecilmesi gerekecektir. Bu asamadaki hastalarin genellikle bazal
ve kademeli bolis insilin tedavisine baslatilmasi vurgulanmakla birlikte; GLP-1A
grubundaki deneyimlerin ve seceneklerin artmasi ile birlikte, bazi hastalarin bazal
instlin ile birlikte GLP-1A uygulamasindan yarar gorebilecegdi belirtilmistir.

e Tedavi seciminde hastanin tercihi de dikkate alinmalidir.
e Tedavide KV riskin dusurilmesi icin gerekli tedbirlerin alinmasina odaklanilmalidir.

Yukaridaki iki grubun disinda, Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi, Amerikan
Endokrinologlar Birligi, Joslin Diyabet Merkezi, Amerikan Hekimler Birligi, Amerikan NIH,
Kanada Diyabet Dernegi, Ingiltere NICE, Uluslararasi Diyabet Merkezi, Almanya Diyabet
Dernedi, Finlandiya Diyabet Dernegi, italya Diyabet Federasyonu ve Avustralya Diyabet
Dernegi de son 5 yil icinde yayinladiklari kilavuzlarda diyabet tedavisinin hastanin (yasam
tarzi, aliskanliklari, eslik eden sorunlari, yasam beklentisi, hipoglisemi riski, mali kaynaklari,
sosyal deste§i vb.) 6zelliklerine uygun sekilde planlanmasi gerektigini vurgulamaktadirlar.

9.2 | TEMD TiP 2 DiYABET TEDAVi ALGORITMASI

Gilincel oneriler 1siginda, llkemiz gercekleri de dikkate alinarak ‘TEMD Tip 2 Diyabet
Tedavi Algoritmas: , TEMD Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu tarafindan yeniden
glincellenmistir. Tedavi seciminde, hastanin &zellikleri ve beklentileri ile birlikte, Tablo
9.1°de Gzetlenen ila¢ etkileri ve ozellikleri de dikkate alinmalidir. Yeni algoritma Sekil
9.1"de gorilmektedir. Bu algoritma, glisemik kontrol hedefleri ve tedavi secimi acisindan
ana hatlari ile asagida anlatilmistir.
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TABLO 9.1: Diyabet ilaglarinin metabolik ve eslik eden sorunlar iizerine etkileri

- O
EEETE - KN

MET: Metformin, DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 agonistleri, SU: Sulfonilireler, GLN:
Glinidler, PiO: Pioglitazon, AGI: Alfa glukozidaz inhibitorleri, SGLT-2i: Sodyum glukoz co-transporter-2 inhbitorleri, INS: insilinler,
PPG: Postprandiyal plazma glukoz, APG: Aclik plazma glukoz, HT: Hipertansiyon,HL: Hiperlipidemi, DL: Dislipidemi, NAYKH:
Nonalkolik yagli karaciger hastaligi, HIPOG: Hipoglisemi, GIS YE: Gastrointestinal sistem yan etkileri, KB: Kan basinci, KBY: Kronik
bébrek yetersizligi, GUI: Genitoiriner infeksiyon, KCY: Karaciger yetersizligi, LA: Laktik asidoz, KKY: Konjestif kalp yetersizligi, KVH:
Kardiyovaskiiler hastalik, KiLO: Kiloya etkisi, KIRIK: Kirik riski, KMK: Kemik, ILAC ETK: ilag etkilesimi, !: Dikkat. inf.: infeksiyon

-: Hafif, - -: Orta, - - -: Ciddi derecede azaltir/maliyet diisiik; +: Hafif, + +: Orta, + + +: Ciddi derecede artirir/maliyet yiiksek; N: Notr.
KE: Kontrendike.

—— SEKIL 9.1: TEMD TiP 2 DiYABETTE TEDAVi ALGORITMASI - 2015

ALC <%8.5 ALC = %8.5-10 ALC 310

MONOTERAR] iKiLl koMBINASYON UcLl KoMBIMASYON insivin

SU/GLN SU/GLN

DPPA-| DPPa-l

BAZAL-
BOLUS

ALC >Hedef A1C >Hedef ALC >Hedef POMPA

*Tedavi degisikligi icin A1C >%7 veya bireysel hedefin lstiinde olmali. **Monoterapide MET tercih edilir, ancak MET kontrendike veya
intolerans varsa diger oral anti-diyabetiklerden biri baslanabilir. ***Bazal insiilin tercih edilmeli, gerekirse -SU/GLN ile verilmemek
kosulu ile- bifazik insiilin de baslanabilir. (MET: Metformin, DPP4-1: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérii, SU: Sulfoniliire, GLN: Glinid, PiO:
Pioglitazon, GLP-1A: Glukagon benzeri peptid 1 analogu, AGi: Alfa glukozidaz inhibitsrii).
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9.2.

1| GLISEMiIK KONTROL HEDEFLERI

Tip 2 diyabetli hastalarda glisemik hedefler hastanin 6zelliklerine ve klinik durumuna
uygun olarak bireysel bazda belirlenmelidir.

Genel olarak tip 2 diyabetli hastalarda hipoglisemi riskini artiran 6zel bir durum yoksa,
yasam beklentisi yeteri kadar uzun ise, mikrovaskiiler komplikasyonlarin azaltilmasi
icin A1C hedefinin <%7 (53 mmol/mol) olarak belirlenmesi tercih edilmelidir. Bununla
beraber, hipoglisemik atak yasanmamasi kosulu ile bilin¢li hastalarda ve bazi 6zel
durumlarda (6rnegin riskli gebelikte] A1C hedefi %6-6,5 (42-48 mmol/mol) olarak
belirlenebilir.

A1C nindisuk tutulmastile saglanacak yarar, 6zellikle KVH riskiyliksek olan hastalarda
hipoglisemi ve mortalite risklerini artirmamalidir. Hastanin yasam beklentisi disiik ve
hipoglisemi riski yiksek ise glisemik kontrol hedefleri daha esnek tutulmalidir.

Tedavi seciminde, konu hakkinda yeterince bilgilendirilmis olmasi kosulu ile- hastanin
tercihleri de dikkate alinmalidir. Ayrica daha onceki kotiu glisemik kontroliin silresi
de dnemlidir. Ornedin 10 yildan uzun siiredir A1C degeri yiiksek seyreden bir hastada
agresif tedavi ile A1C "nin kisa zamanda disirilmesi hastayi ekstra hipoglisemik ve KV
risklere sokabilir.

Genel olarak A1C >%7 (53 mmol/mol) ise veya hastanin bireysel glisemik hedefleri
saglanamiyorsa oncelikle yasam tarzi sorgulanmalidir. Yasam tarzi dizenlemelerine
ragmen A1C >%7 (>53 mmol/mol] ise tedavide yeni diizenlemeler yapilmasi gereklidir.

A1C, hedef degere ulasilana dek 3 ayda bir, hedefe ulasildiktan sonra ise 6 ayda bir
olcilmelidir.

Normaleolabildiginceyakinglisemik hedeflere ulasilmalive bu hedefler siirdiirilmelidir.

Glisemik kontroliin saglanmasinda éncelikle aclik ve 6glin dncesi PG yiikselmelerinin
dizeltilmesi hedeflenmeli, 6§iin 6ncesi ve APG 80-130 mg/dl olmalidir.

Aclik ve 6gln oncesi PG hedefleri stirdiirilemiyorsa veya hedeflere ulasildigi halde A1C
>%7 (53 mmol/mol] ise tokluk PG kontroli gereklidir. Tokluk PG, 6g§iiniin baslangicindan
2 saat (gebelerde 1 saat), sonra 6lciilmelidir. Tokluk PG hedefi <160 mg/dlolmalidir. KH
sayimi uygulayan veya insilin pompasi kullanan hastalarda tokluk PG olcimii icin farkli
zamanlama gerekebilir.

Tip 2 diyabetli hastalar ayrica hastaliklari konusunda miiltidisipliner bir yaklasim ile
egitilmelidir. Egitimde hastanin diyabetin 6zydnetimi konusunda bilgilendirilmesi ve
cesaretlendirilmesi, ek olarak hastaya SMBG becerilerinin kazandirilmasi ve saglik
personeli ile sorumluluk paylasiminin saglanmasi amaclanmalidir.

9.2.2 | TEDAVI SECiMi

Anti-hiperglisemik tedavi se¢iminde tercih edilecek ilacin, 7. ve 8. Bolimlerde anlatilan
glukoz districi etkisinin yanisira, yukaridaki tabloda dzetlenen glisemi disindaki etkileri,
glivenlik, tolerabilite ve maliyet 6zellikleri de g6z dniinde bulundurulmalidir (Tablo 7.6 ve
Tablo 9.1).

Hastaya 6zgi olarak belirlenen A1C hedefine 3-6 ay icinde ulasilmasi i¢in uygun zamanda
gerekli tedavi degisiklikleri ve doz diizenlemelerinin yapilmasi ihmal edilmemelidir.

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



Tip 2 diyabet tedavisi lic basamakta yapilmalidir:

Birinci basamak tedavi

Yeni tip 2 diyabet tanisi alan ve A1C cok yiiksek olmayan (<%8.5; <69 mmol/
mol) hastalarda yasam tarzi dizenlemeleri ile es zamanli olarak (herhangi bir
kontrendikasyon yoksa, uzun siredir kullanilan, etkisi kanitlanmis ve maliyeti disik
bir ilag olan) metformin baslanmalidir. Ayrica yasam tarzi diizenlemeleri tedavinin her
asamasinda uygulanmalidir.

Metformin’i tolere edemeyen veya metformin’in kontrendike oldugu, zayif
diyabetlilerde, ozellikle hizli yanit istenen durumlarda tedaviye SU veya GLN grubu
bir ilac ile baslanabilir. Glibenklamid gibi gérece uzun etki siireli sulfoniliireler tercih
edilmemelidir.

Baslangicta haftada 3 glin APG olciilmeli, daha sonra da secilen ilaclarin gerektirdigi
sekilde SMBG uygulanmalidir. Tedavi degisikligi yapildiginda, insiline baslandiginda ve
doz titrasyonu sirasinda SMBG sikligi artiritmalidir.

Kilolu ya da obez hastalarda kilo kaybi saglamaya yonelik beslenme ve fiziksel aktivite
onerileri uygulanmalidir, ancak bu girisimler uzun donemde yetersiz kalmaktadir.

Genellikle diyabete eslik eden KV sorunlar, HT ve dislipidemiye olumlu etki icin (en az 4
kg veya agirligin %5 ‘i kadar) kilo kaybi saglanmasi gereklidir.

ilk ilac olarak metformin 2x500 mg veya gastrointestinal hassasiyeti olan hastalarda
1x500 mg baslanmali ve 1-2 haftada bir 500 mg artirilarak 1-2 ay i¢inde etkili dozlara
(genelde 2x1000 mg, nadiren maksimum 3000 mg/giin) ¢ikilmalidir.

Diyabet baslangicinda A1C %8.5-10 (69-75 mmol/mol) olan hastalarda tedaviye
metformin ile birlikte ikinci bir OAD ya da bazal insilin kombinasyonu ile baslanmasi
disiiniilebilir. Ozellikle insiilinli kombinasyon ya da metformin ile birlikte sekretogog
(SU/GLN) verilen durumlarda hasta yakin takip edilmeli ve glisemi diizeyleri diistigiinde
dozlar azaltilmalidir. Boylece hastanin hipoglisemilere maruz kalmasi ve asiri kilo
almasi onlenebilir.

Baslangictaki A1C >%10 (86 mmol/mol), APG >250 mg/dl veya random PG >300 mg/
dl olan ya da hiperglisemik semptomlari bulunan veya klinik tablosu katastrofik (DKA,
HHD) olan hastalarda, tedaviye insilin ile baslanmalidir. Bu durumdaki bazi hastalarin
aslinda daha dnce fark edilmemis tip 1 diyabetli olgular olmasi muhtemeldir. Bazilar
ise ciddi insilin eksikligi olan tip 2 diyabetli olgulardir. Bu hastalarda insilin tedavisi
tercihen bazal-bolus (veya karisim] insilin ile yapilmali ve beraberinde mimkiinse
metformin de verilmelidir. Ancak TBT ye uymayan, asemptomatik, obez hastalarda
insilin tedavi semasini belirleyecek olan hastanin o6zellikleri ve hekimin tecribesidir.

ikinci basamak tedavi

Glisemik hedeflere ulasilamazsa veya hedefler siirdiiriilemiyorsa kisa siirede (3 ayda) ilag
dozlari artirilmali veya yeni tedavi rejimlerine gecilmelidir. Yasam tarzi degisikligi ve 2000
mg/giin dozunda metformin ile 3 ay sonra A1C %7-7.5 (53-58 mmol/mol] ise yasam tarz
yeniden gozden gecirilmeli, A1C >%7.5 (>58 mmol/mol] ise veya bireysel glisemik hedeflere
ulasilamazsa tedaviye ikinci bir ila¢ eklenmelidir.

ikinci ilac secimi hastanin bireysel ozelliklerine gore yapilmali, etkinlik ve emniyet
yaninda, maliyet de gdoz oniinde bulundurulmalidir. |kinci basamakta secilen ilac ile
birlikte, herhangi bir kontrendikasyon yoksa metformin de strdiridlmelidir.
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ikinci basamakta insiilin en etkiliyoldur. Ozellikle A1C >%8.5 (=69 mmol/mol) ise tercihen
bazal insilin (uzun etkili analog veya NPH insiilin) baslanmalidir. Uygun vakalarda hazir
karisim (bifazik) insilin de verilebilir. Segilecek insiilin tedavisinde hipoglisemi riski,
kilo artisi ve hastanin uygulama becerisi dikkate alinmalidir.

A1C %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol] arasinda ise hastanin durumuna gore tedaviye SU, GLN,
DPP4-i, AGI, GLP-1A, Pi0 veya secilmis vakalarda SGLT2-i eklenebilir.

Sulfoniliire en ucuz secenektir ve etkinligi bircok antidiyabetik grubuna gore daha
yliksektir. Hipoglisemi riski ve kilo artisi dikkate alinmalidir. Glibenklamid gibi uzun etki
sireli sulfonilirelerin hipoglisemi riski daha yiksektir.

Ozellikle tokluk glisemi kontrolii hedefleniyorsa GLN, DPP4-i ilaclar, AGi veya GLP-1A
secilebilir. Ancak maliyet ve AGI ya da GLP-1A tercihinde gastrointestinal yan etkiler
dikkate alinmalidir. DPP4-1 ve AGI grubunun kilo artirici etkisi yoktur.

inkretin bazliilaclarin (GLP-1A ve DPP4-i) hipoglisemi riski insiilin ve sulfoniliireye gére
daha diisiik olmakla birlikte, etkinlikleri biraz daha diisiiktir. DPP4-i grubu ilaclar, kilo
acisindan notr olduklari ve onemli yan etkileri bulunmadigi icin yararli olabilir.

Ozellikle kilo kaybinin yararli olacag diisiiniilen hastalarda GLP-1A kullanilabilir.
Yeterli deneyim olmadigi icin, GLP-1A grubu ilaclar, 18 yas altindaki obez tip 2
diyabetlilerde kullanilmamalidir. Eksenatid ile 6 aylik tedavide yeterli (en az %3) kilo
kaybi saglanamamis ise bu tedavi sirdirilmemelidir. Ayrica hastalar pankreatit riski
yoniinden izlenmelidir.

TZD grubunun iilkemizde kullanimdaki tek &rnedi olan PiO nun hipoglisemi riski,
sulfonillireye gore daha disik ve uzun-dénem etkinligi daha yiiksektir. Ancak TZD grubu
ilaclarin odem, konjestif kalp yetersizligi ve kirik riskini artirdigi yonindeki kaygilar
dikkate alinarak, eger ikinci basamak ilac olarak metformine eklenecekse hastalarin,
tedavinin siresi, ilacin dozu ve yan etkileri acisindan dikkatle takip edilmeleri gereklidir.

Uclincii basamak tedavi

Metformin “e ikinci bir OAD (veya GLP-1A] eklendikten 3 ay sonra A1C >%8.5 (69 mmol/
mol) ise veya bireysel glisemik hedeflere ulasilamiyorsa zaman kaybetmeden insiilin
tedavisine gecilmelidir.

- Onceki asamalarda insiilin kullanmamis hastalarda tedaviye bazal insiilin (alter-
natif olarak hazir karisim insilin) eklenmelidir.

- Metfomin ile birlikte kontrolli salinimli SU veya GLN kullanmakta olan hastalarda
en uygun yol, tedaviye bazal insiilin eklenmesidir.

- Metformin ile birlikte DPP4-i veya GLP-1A kullanan obez hastalarda tedaviye bazal
insilin eklenmesi uygun olabilir ancak lkemizde mevcut GLP-1A grubu ilaclarin
insilin ile kombine kullanimi geri édeme kapsaminda degildir.

- Onceki asamalarda bifazik insiilin kullanan hastalarda insiilin tedavisi yogunlas-
tirnlmalidir.

- Pioglitazon ile birlikte, insilin kullanildiginda hastalar, 6dem ve konjestif kalp ye-
tersizligi riski acisindan yakindan izlenmelidir.

- insilin kullanan hastalarda metformin verilmesine de devam edilmelidir.

Metformine ikinci ila¢ eklenmesinden sonra A1C %7.1-8.5 (54-69 mmol/mol) ise
tedaviye Uclinci bir OAD eklenebilir. Ancak bu durumda tedavi maliyeti yikselir,
tedavinin etkinligi insiline kiyasla daha disuktir. Kisa siire sonra yetersiz kalabilir.
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- Metformin ile birlikte SU/GLN ya da bazal insilin kullanan hastalarda tedaviye,
DPP4-i veya GLP-1A eklenebilir ancak hipoglisemi riski acisindan dikkatli olun-
malidir.

- insiilin direnci olan hastalarda tedaviye PiO eklenebilir.

e Genel olarak insilin ile birlikte ikili veya insilinsiz Ucli anti-hiperglisemik ila¢
kombinasyon tedavilerine ragmen 3 ay sonra A1C >%8.5 (69 mmol/mol] ise veya bireysel
glisemik hedeflere ulasilamazsa ya da sirdiriilemez ise yogun insilin tedavisine
gecilmelidir.

e intensif insiilin tedavisi bazal-bolus (kademeli veya coklu doz) insiilin tedavisi
seklinde diizenlenmelidir. Bazi obez hastalar metformin + bazal insiilin + GLP-1A
kombinasyonundan yararlanabilir.

* Bazal-bolus insilin ile glisemik kontrol saglanamayan, fleksibl yasantisi olan,
entellektiel seviyesi yiiksek ve istekli tip 2 diyabetli hastalarda insilin pompa (SCIl)
tedavisi uygulanabilir.

92.3| TiP 2 DIYABETTE iNSULIN TEDAVISi

insiilin tedavisinin nasil yogunlastirilacagi algoritmada 6zetlenmistir (Sekil 9.2).

e Tip 2 diyabetli hastalarda araya giren ve insiilin ihtiyacini artiran diger hastaliklar, agir
insilin direnci, akut metabolik dekompansasyon (DKA, HHD), cerrahi, gebelik veya
diyabet komplikasyonlarinin ilerlemesi gibi durumlarda hic vakit kaybedilmeden bazal-
bolus insiilin tedavisine baslanmalidir.

Bazal insiilin ekle

(0.2 IU/kg basla — 2-4 1U/hf artir)

A1C o
l hedefte degil

1 doz boliis insiilin ekle
(Bazal dozu %60 sabah, %40
(4 IU basla 2-4 1U/hf artir) T B W i)

| A1C I
hedefte degil

2 doz boliis insiilin ekle . GZL.P-1A"eI§_Ie
(41U bagla 2-4 IU/hf artir) (BKi = kg/m? ise, diisiik doz basla,
1 ay sonra artir)

\d

Bifazik insiiline ge¢

Bazal-Boliis insiilin geg
(3x4 IU basla — 3-6 IU/hf artir)

SEKIL 9.2: Tip 2 diyabette insiilin tedavisi
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Yukaridaki durumlar disinda, tip 2 diyabette insiilin tedavisine baslarken dncelikle bazal
insilin tercih edilir.

insiilin ihtiyaci yliksek bazi hastalarda baslangigtan itibaren ikinci bir doz bazal
insilin kullanilmasi (veya giinde 2 doz hazir karisim insan veya analog bifazik inslin)
uygulanmasi gerekebilir.

Bazal insiilin olarak gece, aksam ya da sabah uzun etkili analog (glargin veya detemir)
insiilin 0.1-0.2 (obez hastalarda 0.3-0.4) IU/kg dozunda baslanir. Bazal insiilinlere
erisimin kisitli oldugu durumlarda gece tek doz NPH insiilin 0.1-0.2 1U/kg verilebilir.
Semptomatik hipoglisemi ve gece hipoglisemisi riski biraz daha disik oldugu icin,
hipoglisemi riski yiiksek olan hastalarda NPH yerine, uzun etkili insilin analoglari
(glargin, detemir) tercih edilmelidir.

Bazal insiilin, APG<120 mg/dl olana kadar 3 glinde bir 2 IU artirilir (APG >180 mg/dl ise
41U artirilir).

Hipoglisemi olursa veya gece insilin kullanan hastalarda APG <80 mg/dl ise insiilin dozu
41U azaltilir (insllin dozu 60 IU den fazla ise %10 oraninda azaltilir]. Ayrica koroner
sorunu olan, demansli veya yasli hastalarda APG <100 mg/dl ise gece veya aksam
insllin dozlari azatilmalidir.

Bazal insiilin gereksinimi yiiksek (>0.5 1U/kg) olan hastalarda, bazal dozun bslinmesi
veya bazal-bolus insilin rejimine gecilmesi tercih edilmelidir.

Bazal insilinin yetersiz kaldigi hastalarda kisa etkili analog veya kisa etkili insan
instlinleri postprandiyal kan glukoz diizeyi en yliksek olan 6ginden baslayarak kademeli
olarak artirilmak suretiyle glisemik kontrol saglanabilir.

Bazal insiilin tedavisine baslandiktan 3 ay sonra A1C >%7.5 (58 mmol/mol) ise 6gle,
aksam ya da gece PG 6lglimiine gore 4 IU hizli/kisa etkili instlin baslanir, aksam PG
<120 mg/dl [ya da gece PG <140 mg/dl) olana kadar 3 glinde bir 2 U artirilir.

Uc ay sonra A1C >%7.5 (58 mmol/mol] veya bireysel hedefe ulasilamamis ise 2. doz
bazal insilin eklenebilir. Boylece kademeli olarak 2.st PPG diizeyine gore hizli/kisa
etkili (aspart, glulisin, lispro veya regliler) insilin injeksiyonlarinin sayisi artirilarak
bazal-bolus insilin tedavisi yogunlastirilabilir.

Ozellikle hizli/kisa etkili insiilinler kullanildiginda insiilin salgilatici ilaclar (sulfoniliire
veya glinid) kesilmelidir.

insiilin tedavisi ile birlikte miimkiinse insiilin duyarlilastirici metformin verilmesi
tercih edilmelidir. intensif insilin tedavisi ile birlikte pioglitazon kullanilmasi, 6dem
ve konjestif kalp yetersizligi riskini artirir. Bununla beraber, ¢ok yiiksek doz insilin
gerektiren hastalarda insilin direnci kirilana kadar, kisa bir dénem (6-12 ay) icin,
insilin tedavisine pioglitazon eklenebilir. Bu grup hastalarin yakindan takip edilmesi
gereklidir.
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TEMD ONERILERI

1. Yeni tani almis tip 2 diyabetli hastalarda yasam tarzi diizenlemeleri ile birlikte,
herhangi bir kontrendikasyon yoksa metformin baslanmalidir [obez hastalar
igin: Sinif A, Diizey 1A kanit (1); obez olmayan hastalar igin: Sinif D, ortak gériise
dayali kanit].

2. Tanida A1C >%710 (>86 mmol/mol) olan ve hiperglisemik semptomlari bulunan
hastalarda, yasam tarzi diizenlemeleri ile birlikte éncelikle instilin tedavisi tercih
edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

3. Glisemik kontrol hedefleri hastayi hipoglisemi riskine sokmayacak sekilde
bireysel olarak belirlenmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

 Hastalarin biiyiik ¢cogunlugu igin ideal A1C hedefi (<%7; 53 mmol/mol)
benimsenmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (2-4)].

« Metformine ragmen A1C %7-7.5 (53-58 mmol/mol) ise yasam tarzi
diizenlemeleri gozden gegirilmelidir.

« Ik 3 ay sonunda yasam tarzi degisiklikleri ve metformine ragmen yeterli
glisemik kontrol saglanamazsa tedaviye ikinci bir ilag; A1C %7.1-8.5 (54-69
mmol/mol) ise farkli bir gruptan OAD; A1C >%8.5 (>69 mmol/mol) ise insiilin
eklenmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (2-5)].

» Hastaya 6zgii olarak belirlenen A1C hedefine 6 ay icinde ulasiimasi icin uygun
zamanda gerekli tedavi degisiklikleri ve doz diizenlemeleri yapilmalidir [Sinif
D, ortak gériise dayali kanit (2-5)].

4. Tip 2 diyabetli hastalarda farmakolojik tedavi secimi hipergliseminin
derecesine, diyabet siiresine, ilaglarin oézelliklerine (etkinligi, giicii, yan
etkileri, kontrendikasyonlari, hipoglisemi riski ve maliyeti), mevcut diyabet
komplikasyonlarina, eslik eden diger hastaliklara, hastanin yasam beklentisine
ve hastanin tercihine bagli olarak her hasta icin bireysel bazda yapilmalidir
[Sinif D, ortak gériise dayali kanit (2-5)].

5. Insiilin veya sekretogog kullanan tiim diyabetlilere hipoglisemiden korunma,
hipoglisemiyi tanima ve tedavi etme konusunda egitim verilmesi gereklidir.

6. Tip 2 diyabetli hastalarda araya giren ve insiilin ihtiyacini artiran (infeksiyon,
hastalik, agir insiilin direnci, DKA, HHD, cerrahi, gebelik veya diyabet
komplikasyonlarinin ilerlemesi vb. gibi) durumlarda hi¢ vakit kaybedilmeden
bazal-bolus insiilin tedavisine baslanmalidir [Sinif D, ortak goriise dayali kanit
(2-5)].

7. Yukaridaki durumlar disinda, tip 2 diyabette insiilin tedavisine baglarken
éncelikle bazal insiilin (NPH/uzun etkili analog) tercih edilir. insiilin ihtiyaci
yiiksek fakat kademeli bazal-bolus insiilin tedavisini uygulayamayacak bazi
hastalarda giinde 2 doz hazir karisim insiilin tedavisi de kullanilabilir [Sinif D,
ortak goriise dayali kanit (2-5)].
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TEMD ONERILERI (devami)

8. Bazal insiilin uygulanan hastalarda semptomatik hipoglisemi ve gece

o

hipoglisemi riski biraz daha diisiik oldugu icin; hipoglisemi riski yiiksek olan

hastalarda NPH yerine uzun etkili insiilin analoglari tercih edilebilir [Sinif A,

Diizey 1A kanit (6)].

PPG kontrolii saglamak icin asagidaki ilaglar kullanilabilir:

« AGI [Sinif B, Diizey 2 kanit (7)]

« DPP4-I [Sinif A, Diizey 1 kanit (8-10)]

« Glinidler [Sinif B, Diizey 2 kanit (11,12)]

« GLP-1A[Sinif A, Diizey 1 kanit (13,14)]

» Hazir karisim insiilin analoglari [Sinif B, Diizey 2 kanit (15,16)]

« Hizli etkili instilin analoglari [Sinif B, Diizey 2 kanit (17-19)]

« Sulfoniliireler [Sinif A, Diizey 1 kanit (1,20)]

« Pioglitazon [Sinif A, Diizey 1 kanit (21,22)]

10. Insiilin veya insiilin salgilatici ilag kullanmakta olan tip 2 diyabetli bireyler
hipoglisemi riski acisindan degerlendirilmeli, ilaca bagl hipoglisemiden

korunmak icin bilgilendirilmeli, hipoglisemiye sebep olabilecek risk faktérleri
belirlenerek tedavi edilmelidir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

11. OAD kombinasyonlari ile glisemi kontrolii saglanamayan ve katastrofik durumda
olmayan obez hastalarda ‘metformin + bazal insiilin + GLP-1A’ kombinasyonu klinik
yarar saglayabilir [Sinif A, Diizey 1 kanit (21,22)].
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SUREKLI CILT ALTI INSULIN iNFUZYONU TEDAViISi (SCii) ILKELERI

insiilin pompasi tedavisi olarak da anilan siirekli subkiitan insiilin infiizyonu tedavisi ile ilgili
diinyada genel olarak kabul edilen tibbi yaklasimlar asagida 6zetlenmistir.

DCCT sonuclarina dayanarak yogun diyabet tedavisinin hedefleri ana hatlariile
asagidaki sekilde ozetlenebilir:

¢ Normale yakin glisemi hedeflerine ulasmak,

e Tedavi sirasinda ucincl sahislarin yardimini ve girisimi gerektirecek hipoglisemiye
neden olmamak,

e Diabetes mellitusun kronik komplikasyonlarini azaltmak,
¢ Yasam kalitesini artirmak ve émri uzatmak.

10.1 | SCii ENDiKASYONLARI

1. Tekrarlayan ve Uclincu kisilerin yardimini gerektiren hipoglisemi dykisi

2. Coklu doz (bazal-bolus) insilin injeksiyon rejimleri ve glinde 4 kezden fazla SMBG
uygulamasina ragmen siki glisemik kontroliin (A1C <%6.5; <48 mmol/mol hedefinin)
saglanamamasi

3. Safak olayi (Dawn fenomeni): Sabah APG diizeylerinin 140-160 mg/dl"yi asmasi

4. Kan glukoz dizeylerinin giinden giine belirgin degiskenlik gostermesi (Brittle diyabet,
tekrarlayan ciddi hipoglisemiler)

5. Gebelik: Fetal anomalileri ve spontan abortuslari énlemek icin titiz glisemi kontroliniin
konsepsiyondan énce saglanmasi zorunluluktur. Dolayisiyla SCii “ye gebelikten birkag
ay once baslanmasi énerilmektedir.

6. Yasam dizeninin esneklik gerektirmesi: Vardiya sisteminde ¢alisan, sik seyahat etmek
zorunda olan veya glvenligin dnemli oldugu islerde ¢alisan diyabetli kisiler.

7. Diisiik insiilin gereksinimi: insiilin gereksiniminin giinde 20 IU "nin altinda olmasi.

Bu kosullari tasiyan tip 1 diyabetli hastalar ile tip 2 diyabetli secilmis (2.-6. siklara uyan
durumu olan ya da ciddi insiilin rezistansi nedeniyle giinliik insilin gereksinimi 500 U "nin
lizerinde olan) hastalar pompa tedavisi icin uygun adaylardir.

10.2 | SCii KONTRENDIKASYONLARI

1. Giinde 4-6 kez glisemi 6l¢ciimi yapmaya hazir olmayan hastalar: Hasta SMBG konusunda
egitilmemis, KH sayimi teknigini égrenememis ve bu teknikleri kullanmaya niyetli
degilse pompa takilmamalidir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 105



Coklu doz insiilin injeksiyon tedavisine uyumu yeterli olmayan hastalar

@™~

Hastanin izleme isteksizligi: Doktor, diyabet hemsiresi ve diyetisyenden olusan diyabet
ekibi tarafindan diizenli izlenmeye razi olmayan hastalar

Diizenli olarak destekleyici bir ¢cevrede yasamayan hastalar
Diistik sosyoekonomik diizeyi olanlar

Egitim dlzeyi ve motivasyonu diisiik olan hastalar
Entellektiel kapasitesi yeterli olmayan hastalar

Psikoz ve agir depresyonda olan hastalar

A LU

Pompa kullaniminin yasam dizenini olumsuz etkileyecegi yoniinde ciddi endiseleri
olan hastalar (temas sporlari ile ugrasan sporcular, cinsel aktivite; pompa kullaniminin
cinsel yasam lizerine olumsuz etkisi yoktur)

10. insiilin pompasini kullanmaktan fiziksel veya duygusal rahatsizlik duyan hastalar

11. insiilin pompasi tedavisinden gercekci olmayan beklentileri olan (8rnegin pompa
taktirmakla hastalik ile iliskili sorumluluklarindan kurtulacaklarini diisiinen) hastalar
pompa tedavisi uygun adaylar degildir.

10.3 | scii TEDAVIiSiINiN DUZENLENMESi

On gereksinimler

Hasta, SMBG konusunda egitim almis, KH sayimi teknigini dgrenmis ve bu teknikleri
kullanmaya niyetli ve istekli olmalidir.

SCii’de kullanilan insiilinler

Monomerik insiilinler (regiiler insilin, insilin lispro, insilin aspart ve insilin glulisin)
SCii "de kullanilabilirler. insiilin lispro tedavisi ile daha diisiik A1C diizeylerine erisilebildigi
bildirilmistir. Kisa etkili insilin analoglarinin kristalize insiline gére glisemi dizeyini
daha kararli bir sekilde tutmasi ve boluslarin 6giniin hemen oncesinde yapilabilmesi
gibi Ustlnlikleri vardir. Dolayisi ile kullanimi teknik olarak mimkiin olmakla birlikte
kristalize insiilin, SCii’den beklenen faydalari saglamakta yetersiz kalacag icin tercih
edilmemektedir. Analog insiilinlerden bazilari kateterde ¢okelme yapabilir, bu durum
insilin akisinda diizensizlik ve kateterde tikanikliga yol acabileceginden hastanin kateter
kontroli konusunda iyi egitilmesi gerekir.

Baslangig insiilin dozu

insiilin pompa tedavisine baslarken bazal ve bolus dozlarinin hesaplanmasi Sekil 10.1 de
gbsterilmistir. Toplam insiilin dozu (TiD), hastanin SCii tedavisinden dnce aldigi toplam
inslilin dozu %25 oraninda azaltilarak ya da hastanin kilosunun %50°si baz alinarak
hesaplananabilir. Klinik kaygilari gidermek icin iki yontemin ortalamasi alinabilir:

¢ Hipoglisemi riski yiiksek hastalarda daha disiik dozdan,

e Hiperglisemisi olan, A1C degeri ylksek veya gebe hastalarda daha yiksek dozdan
baslanabilir.
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Klinik Oneriler

Doz Hesabi® « 1 bazal hizla basla, 2-3 giinde bir glukoz
diizeyine gore ayarla.

I. Yéntem: Pompa 6ncesi — Bazal hiz: (TiD x 0.5)/24st « Stabil aglk (6gunler arasi ve uykuda)

toplam guinliik dozun %75’i glukoz diizeyi sagla.

« Gunlik glukoz degiskenligine (dawn

(PO-TID x 0.75) fenomeni) gére bazal doz ekle.

Geleneksel yontem:

« KH igerigi bilinen, az yagl 6giine gore
I/KH orani ayarla.
1. Yéntem: 300-450/TiD + 2-st PP-KG artisi ~ 60 mg/dl hedefle.
II. Yéntem: 5.7 x A§irlik(kg)/TID *+ PP-KG'a gére I/KH %10-20 arttir.

Alternatif yontem:
+ Sabit 6giin boliisti = (TIDx0.5)/3

| Pompa
)

\

« Diizeltme dozundan 2 st sonra KG =

1. Yontem: Hastanin Hedeflenen KG +35 mg/dL olmali.
kilosunun %50’si Ly iDF = 1700/TiD « Duzeltme dozundan sonra KG surekli
[Agirlik (kg) x = 0.5] daha yiiksek/dustik ise %10-20 arttir/azalt.

"Pompa TGD - Klinik kaygilari gidermek icin: 1). iki ydntemin ortalamasi alinabilir, 2). Hipoglisemi riski yiiksek hastalarda daha
disiik dozdan baslanabilir, 3). Hiperglisemik, A1C yiiksek, gebelerde daha yiiksek dozdan baslanabilir.

PO: Pompa éncesi, TID: Toplam giinliik insiilin dozu, I/KH: insiilin/Karbonhidrat orani, IDF: insiilin diizeltme faktori, PP:
Postprandiyal, KG: Kan glukoz.

SEKIL 10.1: Siirekli insiilin infiizyon tedavisinde bazal ve boliis dozlarinin hesaplanmasi

Grunberger G et al. AACE/ACE Consensus Statement on Insulin Pump Management. Endocrine Practice 2014;20:464-89 "dan modifiye
edilmistir.

Bu sekilde hesaplanan toplam giinliik dozun (TiD) %50 “si bazal, %50 "si ise bolus doz olarak
verilir. Hastanin durumuna (gebelik, kiiglik ¢ocuklar ve adolesanlarda kullanim vb.) gére bu
oranlar %40-50 bazal ve %50-60 bolus arasinda degisebilir.

Toplam bazal doz 24 e béliinerek, saatlik insiilin infiizyon hizi hesaplanir. Bazal doz
ayari saglanincaya kadar baslangicta ara 6gin verilmez.

Once tek bazal hiz ile baslanir, 2-3 giinde bir glukoz diizeyine gére doz ayari yapilr.
Hedef, stabil aclik (6glinler arasinda ve uykuda) glukoz diizeyinin saglanmasidir. Ginlik
glukoz degiskenligine (6rnegin Dawn fenomenine) gére farkli bazal dozlar eklenir.

Bazal ve bolus dozlarin yeterliligi yemek dncesi, 6giinlerden 2 saat sonrasi, gece saat
24 te ve saat 03 "te olgllen glisemi diizeylerine gdre degerlendirilir.

Hedef, bazal diizeyler arasindaki farkin (6gln 6nceleri, gece ve sabaha karsi glisemi
dlzeylerindeki artma ve azalmanin) <35 mg/dl ve 6§in sonrasi 2. saat glisemi
dizeylerinin <180 mg/dl (tercihen <140 mg/dl) olmasidir.

Bazal glisemideki oynamalari 35 mg/dl nin altinda tutmak icin bazal insilin inflizyon
hizlarinda 0.05-0.10 1U/st "lik degisiklikler yapilir.

Eger APG, st 03.00 de dlciilen diizeye gore 35 mg/dl’ den daha yiiksekse, 4-6 saat
slire ile saat 24.00 "teki inflizyon hizinin 1.5 kati hizda bir bazal inflizyon planlanir ve bu
inflizyona kahvaltidan 2-3 saat 6nce baslanir.
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0Ogiin atlama yontemi: Bazal infiizyon hizinin uygun olup olmadiginin degerlendirilmesinde
6glin atlama yontemi de kullanilabilir, buna gore;

o (giin dncesi ve 6giin sonrasi kan glukoz izlemine devam edilirken bazal infiizyon hizinin
uygunlugunun degerlendirilecegi 6giunde gida alinmaz.

o (giinden once, 6giinden 2 saat sonra ve bir sonraki égiinden dnce kan glukoz diizeyleri
olgiliir. Ogilin 6ncesi, bundan 2 saat sonra ve bir sonraki 8giinden dnce &lciilen kan
glukoz diizeyleri arasindaki farkin <35 mg/dl olmasi beklenir, fark daha fazla ise bu
6guni etkileyen bazal insilin inflizyon hizi uygun sekilde degistirilir.

e Her gin bir 6gin atlanir, atlanan 6giin 6ncesi ve 6§in sonrasi (gida alinmadigi icin o
6gln icin bolus uygulanmaz) kan glukoz kontroliine devam edilir.

e Bazal insilin dozlarinin uygunlugunu degerlendirmek icin gida alimindan sonra en az 4
saat beklenmelidir.

Karbonhidrat/insiilin orani

Karbonhidrat sayimi: Daha énce TBT bahsinde anlatilan KH sayimi teknigi, tiim SCii
hastalarina 6gretilmelidir. KH/i orani (KH: g, insiilin: 1U) hastanin aldigi KH miktari igin ne
kadar insilin gerektigini gosterir.

o KH/I orani 5/1 - 25/1 arasinda olabilir. 0giinden 8giine degisir.

e Hastanin vicut agirligi, yasi, fizik aktivite diizeyi ve insilin direncinden, ayrica diyabet
disi diger hastaliklarindan ve mevcut diyabet komplikasyonlarindan etkilenir.

KH/i oranini pratik olarak hesaplamak icin I. Yontem: insiilin direnci olan, obez hastada
*300/TID’; buna karsilik insiiline duyarli olan, zayif hastada ise "450/TID’ formuli kullanilir.

II. Yontem: '5.7 x Agirlik [kg)/TiD’ denklemi kullanilarak KH/i orani hesaplanabilir.

e Once KH igerigi bilinen, az yagli bir 6giine gore KH/i orani ayarlanir. 2.st PPG artisi,
6g§iin dncesine gore yaklasik 60 mg/dl olmalidir. PPG &lclimiine gére KH/i orani %10-20
artinilir.

e Alternatif olarak sabit 6glin boliisu kullanilabilir. Burada KH icerigi degismeyen 6giinler
oncesinde sabit bolis dozlari uygulanir.

’Sabit Ogiin Boliisii= (TiDx0.5)/3"

insiilin diizeltme faktorii

“Insiilin duyarlilik faktérii“ olarak da adlandirilir. IDF = 1700/TiD’ formiilii ile hesaplanir.

e Dizeltme dozundan 2 st. sonraki PG, hedeflenen glukozdan +35 mg/dl farkli olmalidir.

 Diizeltme dozundan sonraki kan glukoz diizeyi siirekli olarak yiiksek ya da diisiik ise IDF
%10-20 artirilir ya da azaltilir

Cilt alti Glukoz izlem Sistemleri:

Sirekli cilt alti glukoz izlem sistemleri (CGM], gereginde birkag giin siireyle uygulanarak
bazal ve bolus dozlarinin uygunlugu gdzden gegirilir, gerekiyorsa uygun doz ayarlari
kolayliklayapilabilir. Yenigelistirilen gercek zamanli (real-time) ve pompaya uyumlu glukoz
sensorleri, kan sekerinin disme (ya da ylkselme] egilimine girdigini pompa ekranindan
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gostererek hastayr uyarabilmekte ve hasta bdylece dnlem alarak hipoglisemilerden
(veya abartili hiperglisemilerden]) korunabilmektedir. Bazi yeni pompa modellerinde
ozellikle hipoglisemiyi haber veren alarm sistemi gelistirilmis, hatta alarmin dikkate
alinamadigr durumda pompanin kisa bir siire devre disi kalmasini saglayan programlar
olusturulmustur.

Gebelikte insiilin pompa tedavisi

Gebelik hizlandirilmis bir ketozis durumudur. Pompadaki teknik aksaklik veya uygulama
hatalari nedeniyle insilin destedi kesilirse birkac saat icinde agir hiperglisemi, ketozis
veya DKA gelisebilir. Ketoasidoz intrauterin fetlis kaybina yol agabilir. Bu sebeple SCil
tedavisi uygulanacak gebelere yogun egitim verilmesi ve bu hastalarin yakindan izlenmesi
sarttir. Bazi otorler hastayl, gece pompanin inefektif olmasi gibi risklerden korumak icin
2. trimesterden itibaren gece yatmadan 6nce 0.1 1U/kg NPH injeksiyonu yapilmasini ve
sabaha karsi saatlerde pompanin inflizyon hizinin azaltilmasini 6nermektedir. Gebelerde
SCii protokolii Tablo 10.1 de dzetlenmistir.

TABLO 10.1: Tip 1 diyabetli gebede SCii tedavisi protokolii

Gebelik donemi Toplam bazal insiilin dozu (IU/kg)
Gebelik oncesi 0.30
Birinci trimester 0.35
ikinci trimester 0.40
Uciincii trimester 0.45
Miadina yakin (>38 hafta) 0.50

Bazal infiizyon hizi"”

Giin icindeki zaman dilimi (toplam doz /24 st: 1U/st)

St. 00-04 Hesaplanan dozun 1/2°si
St. 04-10 Hesaplanan dozun 1 1/2°si (1.5 kati)
St.10-18 Hesaplanan doz

(egzersiz/stres durumuna gére ayarlama gerekebilir)

Hesaplanan doz

St.18-00 (egzersiz/stres durumuna gére ayarlama gerekebilir)
Eebelidineni (1U/kg; toplam ::ll:ss ::zznl:as"e béliinmelidir)

Gebelik dncesi 0.30

Birinci trimester 0.35

ikinci trimester 0.40

Uciincii trimester 0.45

Miadina yakin (>38 hafta) 0.50

"Gece infiizyon setinde insiilin ¢cokelmesi durumundan kusku duyuluyorsa, ikinci tirmesterde gece yatarken 0.1 1U/kg NPH s.c.
verilebilir. Bu takdirde sabaha karsi saatlerde bazal infiizyon hizi azaltilmalidir.
SCII: Surekli ciltalti insilin inflizyon tedavisi.
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1.

10.4 | SCii TEDAViSiNiIN KOMPLIKASYONLARI

Hipoglisemi

Hipoglisemi SCii sirasinda da goriilmekle birlikte, sikligi coklu doz insiilin tedavisinde
oldugundan azdir. Bunun baslica olasi nedenleri, daha iyi farmakokinetik insiilin tedavisi,
hipoglisemi sorunu olan hastalarda gliseminin belli bir diizeyin lizerinde tutulabilmesi
ve ¢oklu doz insilin tedavisine gore azalmis insilin gereksinimidir.

Ketoasidoz

SCii tedavisi géren hastalarda subkiitan depo insiilin bulunmadigindan, insiilin akis
herhangi bir nedenle durdugunda, bu hastalarda DKA daha hizli gelisir. insiilin akisinin
kesilmesi, hastanin inflizyonu istemli olarak durdurmasi, pompa ve pil kusuru, insilin
miktarinin azalmasi ve kateter ttkanmasi ya da ¢citkmasi nedeniyle olabilir. Cogu durumda
ise hastanin egitim eksikliginden kaynaklandigi belirlenmistir. iyi egitimli hastalar s6z
konusu oldugunda, SCii ile coklu doz insiilin tedavileri arasinda DKA sikligi yoniinden
fark olmadigr gézlenmistir.

infiizyon yerinde infeksiyon

Coklu doz insilin tedavisinde oldugundan daha siktir. 100 hasta yilinda 7.3-11.3 oraninda
gorildigl bildirilmistir. En sik saptanan infeksiyon etkenleri Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis ve Mycobacterium fortuitum ‘dur. infeksiyon bazen cerrahi
tedavi gerektiren sellilit ve apseye ilerler. inflizyon setinin 2-3 giinde bir degistirilmesi,
setin tekrar kullanilmamasi, igne veya kateteri yerlestirmeden dnce ellerin yitkanmasi
ve ignenin Uzerine steril sargl konulmasi gibi dnlemler uygulama yeri infeksiyonlarini
azaltabilir.

4. Pompa ve setlerle ilgili teknik sorunlar

Teknolojideki gelismelere ragmen, pompanin malfonksiyonu sik karsilasilan bir
durumdur, bir calismada pompaya gecen hastalarin %25 inin itk yil icinde bu tir
sorunlarla karsi karsiya kaldiklari gosterilmistir.

Pompa kullanan hastalarin %45-65"i inflizyon setinin kivrilmasi, bikilmesi, tikanmasi
veya sizinti yapmasi ile ilgili sorunlardan yakinmakta ve bu nedenle hiperglisemik
komplikasyonlarla karsilastiklarini bildirmektedir.

Teknik sorunlarin asilmasi icin iyi bir servis agi kurulmasi ve hastalara yeterli egitim
verilmesi, ayrica pompa kullanan her hastanin gerektiginde kullanmak Uzere insilin
kalemi ve ignelerini bulundurmasi gereklidir.
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10.5 | YENi TEKNOLOJILER

Diisiik glukoz esiginde duran pompalar: Glukoz diizeyi onceden belirlenmis bir esik
degerin altina diistigiinde insilin inflizyonunu gecici olarak durduran (low suspend pump)
pompalar son bes yildan beri Avrupa ve Amerika “da kullanilmaktadir. Ozellikle tip 1 diyabetli
hastalarda yapilan calismalar ciddi hipoglisemilerin azaldigini géstermektedir.

Patch pompalar: Tip 2 diyabetlilerde kullanilmak Uzere gelistirilmis, basit ve kullanimi
kolay, tek kullanimlik pompalar ile ilgili deneyimler artmaktadir.

Biyonik (yapay) pankreas calismalari: insiilin ve glukagon infiizyonu yapabilen dual
hormon pompalari, gece kapali devre pompa uygulamalari, diyabet kamplarinda gozlem
altinda uygulanan kapali devre sistemler ve nihayet gercek yasamda kullanilan, glukoz
sensorleri ve algoritmler ile programlanan tamamen kapali devre pompa uygulamalari
hizla ilerlemektedir.

TEMD ONERILERI

1. Tip 1 diyabetli eriskinlerde ve beta hiicre rezervi tiikenmis tip 2 diyabetlilerde
glisemik kontrolii saglamak icin, kosullari uygun hastalarda SCii tedavisi
uygulanabilir [tip 1 diyabetliler icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (1); tip 2 diyabetliler
icin: Sinif D, ortak gériise dayali kanit].

2. SCli tedavisine deneyimli merkezlerde baglanmali ve bu hastalar ayni merkezler
tarafindan takip edilmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (5)].

3. Tip 1 ve tip 2 diyabetli eriskinlerin SCii tedavisinde, tercihen hizl etkili insiilin
analoglan veya kisa etkili insan instilinleri kullanilabilir [Sinif B, Diizey 2 kanit
(2-5)]1.
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PANKREAS VE ADACIK TRANSPLANTASYON ENDIKASYONLARI

Pankreas transplantasyonu 35 yili askin bir siredir yapilmaktadir. Genellikle diyabet
sliresi 20 yilin Uzerindeki tip 1 diyabetlilerde uygulanan bu tedavi ile hastanin insilin
gereksiniminin ortadan kaldirilmasi ve akut komplikasyonlarin dnlenmesi, kisaca hastanin
yasam kalitesinin ylkseltilmesi amaclanmaktadir.

Tip 1 diyabetlilerde es zamanli pankreas ve bobrek transplantasyonu ile bir yillik survi
%83, bes yillik survi %69 a ulasmistir. Buna karsilik tip 2 diyabetlilerde pankreas
transplantasyonunun uzun donem sonugclarina iliskin veriler yeterli degildir.

Pankreas ve adacik transplantasyonlari bu konuda yeterli alt yapisi olan, donanimli
merkezlerde yapilmali, hastalarin transplantasyon sonrasi uzun donemli medikal ve
psikolojik bakimlarini da Ustlenebilecek sekilde, ilgili disiplinler ile isbirligi saglanmalidir.

Amerikan Diyabet Cemiyeti ve WHO, 2006 yilinda transplantasyon yapilacak hastalar icin
onerileri iceren bir rapor hazirlamislardir. Bu konudaki oneriler asagida dzetlenmistir:

1. Pankreas transplantasyonu, bobrek yetersizligi gelismis veya gelisme riski cok ylksek
olan tip 1 diyabetli hastalarda kronik insilin tedavisine bir alternatif olarak yapilabilir.
e Bu hastalarda bobrek nakli ile es zamanli yapilacak pankreas nakli mortaliteyi
anlamli olarak artirmaz. Hatta bobrek siirvisini uzatabilir. Transplantasyon
cemiyetlerinin raporlarinda similtane pankreas-bdbrek transplantasyonunda siirvi
giderek artmaktadir (1 yillik %83, 5 yillik %69, 10 yillik %51 ve 15 yillik %33).

e Alternatif olarak bobrek transplantasyonundan sonra pankreas nakli yapilabilir.
e Glisemik kontrolu dizeltir.
e Mikro ve makrovaskiler komplikasyonlarin ilerlemesini yavaslatir.

e Hastalarin medikal ve cerrahi durumlarinin ikili transplantasyona uygun olmasi
gerekir. Es zamanli pankreas ve bobrek transplantasyonu yapilacak hastalarda risk-
yarar dengesi gozetilmelidir.

2. Bobrek transplantasyonu icin endikasyon yoksa, ancak asagidaki uc kriteri karsilayan
hastalarda yalniz basina pankreas transplantasyonu yapilabilir.

o Oykide sik ve agir metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi, akut hiperglisemi, DKA)
olmasi
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e Ekzojen insilin tedavisi ile klinik olarak kontrol edilmesi gl labil diyabet ve
emosyonel sorunlarin bulunmasi

¢ Yogun insilin tedavisine ragmen akut komplikasyonlarin onlenememesi

3. Pankreas adacik transplantasyonunun organ transplantasyonuna gore teknik acidan
onemli avantajlari vardir.

e Yakin zamanli calismalarda insllinsiz remisyon oranlarinin ylkseldigi
bildirilmektedir. 1 yillik survi %70 e ylikselmisse de 5 yillik survi %10 civarindadir.

¢ Daha glivenli immunosupresiflerin gelistirilmesinde ve teknik konularda ilerleme
kaydedilene dek, sadece donanimli merkezlerde yapilmasi onerilmektedir.

Pankreas ve adacik trasnplantasyonlarinin komplikasyonlari

e Pankreas nakli ile ilgili: Greftin trombozu, kanama, pankreatit, operasyon yarasinin
iyilesmesinde gecikme, peripankreatik abselesme, duodenal giidiikten sizinti olmasi

» Adacik transplantasyonu ile ilgili: intraperitoneal kanama, portal ven trombozu ve safra
kesesinin delinmesidir.

e Her iki durumda da hastanin omir boyu immunosupresif ilaclari kullanmasi
gerekmektedir.

TEMD ONERILERI

1. Pankreas ve adacik transplantasyonlari bu konuda yeterli alt yapisi olan,
donanimli merkezlerde yapilmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

3. Son dénem bédbrek yetersizligi gelismis ve renal transplantasyon yapilacak
(veya yapilmis) olan tip 1 diyabetli hastalarda kosullar uygunsa, pankreas
transplantasyonu da yapilmasi diisiiniilmelidir (Sinif D, ortak goériise dayali
kanit).

2. Renal fonksiyonlari korunmus fakat metabolik dengesi saglanamayan
(6rnegin labil glisemisi olan veya hipogliseminin farkina varamayan ve tiim
cabalara karsin optimal glisemik kontrol elde edilemeyen) hastalarda pankreas
transplantasyonu [Sinif D, Diizey 4 kanit (1,2)] veya adacik transplantasyonu
[Sinif D, Diizey 4 kanit (2)] diistindilebilir.
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DIYABETTE AKUT KOMPLIKASYONLAR

Takip ve tedavidekitiim gelismelere ragmen diyabetik aciller mortalite nedeniolabilmektedir
Diyabetin acil durumlari dort ana baslik altinda incelenebilir.

¢ Diyabetik ketoasidoz (DKA]

* Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD])
o Laktik asidoz (LA)

¢ Hipoglisemi

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya cikan,
patogenez ve tedavisi biliylk olglide benzesen, iki 6nemli metabolik bozukluktur. DKA da
6n plandaki sorun insiilin eksikligi iken HHD "de ise dehidratasyondur. Aslinda DKA ve HHD,
patogenez olarak ayni klinik tablonun iki farkli ucunu olusturur. Olusum mekanizmasi
hemen hemen aynidir. DKA da mutlak insiilin eksikligi nedeniyle lipoliz baskilanamaz,
ketonemi ve ketoniri olur. Halbuki, HHD de az miktarda insilinin bulunmasi lipolizi
baskilamak icin yeterli oldugundan, keton cisimlerinin olusumu gerceklesmez. DKA ve HHD
patogenezi Sekil 12.1"de gorilmektedir.

Mutlak/relatif insiilin yetersizligi + kontrregiilatuvar hormon artigi

Glukoz utilizasyonu! | Protein yikimi artar | | Lipoliz artar” |
Hepatik glukoz yaplmlT
v 4 | Aminoasit? | | Azotkayp? | —| cisero? || sval |
| Hiperglisemi |
T —| Glukoneogenez | Ketogenez |

l \
\

| Ozmotik diirez |<—| Elektrolit kaybi | e T |

v
s | '

| Ketoniiri |

\4 A\
Sivi kaybi | | ASiDOZ

| “HHD’da 3. yol yok. SYA: Serbest yag asitleri

ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004;27(Suppl.1):94-102.

SEKIL 12.1: DKA ve HHD patogenezi
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Laktik asidoz, ise daha seyrek gorilen, ancak &zellikle diyabete eslik eden diger ciddi
(kardiyak, renal, serebral vb) saglik sorunlari nedeniyle mortalitesi oldukca yiiksek olan
bir tablodur.

Diyabetik aciller icinde hizla midahale edilmesi gereken ve en fazla hayati 6nem tasiyan
durum olan hipoglisemi, verilen antidiyabetik (insiilin ve OAD) tedavinin mutlak veya goreceli
fazlaliginin bir sonucu olarak karsimiza cikar.

12.1 | DIYABETiIK KETOASIDOZ (DKA)

Diyabetik ketoasidoz, siklikla tip 1 diyabetli olgularda gérilmekle birlikte, tip 2 diyabetli
hastalar da katabolik stres yaratan akut hastalik durumlarinda risk altindadir.

12.1.1. | HAZIRLAYICI FAKTORLER

o infeksiyonlar

e Yeni baslayan tip 1 diyabet (%20-25 vakadal)

* insiilin tedavisindeki hatalar (insiilini kesme, doz yetersizligi, hatali enjeksiyon teknigi,

insilinin miadini gecmis olmasi, insiilin pompasinin malfonksiyonu, vb.]

Diyet sirasinda yapilan hatalar

Serebrovaskiiler olaylar

Alkol

Pankreatit

Miyokard infarktisi

Travma, yanik

Karbonhidrat toleransini bozan ilaclar (kortikosteroidler, tiyazid grubu ditretikler,

adrenerjik agonistler)

e Yeme bozukluklari (6zellikle tekrarlayan DKA 6ykiisi olan tip 1 diyabetli genc kizlarda
kilo alma korkusu, hipoglisemi korkusul)

e Hipertiroidi, feokromositoma, akromegali bununla berabervakalarin %25 “inde DKA"nin
nedeni belli degildir.

12.1.2. | TANI

Belirti ve bulgular

Tanida semptom ve fizik muayene bulgularini degerlendirmek dnemlidir. Tablo 12.1 de
DKA belirti ve bulgulari goriilmektedir.

TABLO 12.1: Diyabetik ketoasidozun belirti ve bulgulari

Semptomlar Fizik Muayene Bulgulari
¢ Halsizlik, kilo kaybi e Tasikardi
e istahsizlik, bulanti, kusma e Mikéz membranlarin kurulugu, deri turgorunda azalma
e Agiz kurulugu, polidipsi, politri e Sicak ve kuru cilt
e Karin agrisi, kramplar ¢ Dehidratasyon, hipotansiyon
¢ Nefes darligi ¢ Takipne, Kussmaul solunumu
¢ Kilo kaybi ¢ Batinda hassasiyet
¢ Agizda keton kokusu
¢ Letarji, zihinsel kiintlesme, koma
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infeksiyona ragmen vazodilatasyon nedeniyle pek ¢ok vakada ates gériilmez. Hatta bazi
kotl prognozlu hastalar hipotermiktir.

Laboratuvar

e Plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl]

e Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton =2+

e KanpH<7.30

* Serum bikarbonat (HCO,) diizeyi <15 mEg/l

e Serum ozmolalitesi biraz yiikselmis olmakla birlikte, yine de distktir (<320 mOsm/)

e Anyon ac¢i§r artmistir (genellikle >12)

e Ayrica DKA veya HHD hastalarinin pek cogunda dehidratasyon ve asidoza bagli olarak
hafif ya da orta derecede l6kositoz (10.000-15.000/mm?) goriilebilir. Eslik eden infeksiyon
lokositozu artirabilir.

¢ Nadiren serum amilaz ve lipaz diizeyleri normal Ust sinirin 2-3 katini asmayacak sekilde
ylkselebilir.

Tablo 12.2°de DKA ve HHD 'de tani kriterleri ve sivi-elektrolit degisiklikleri kiyaslamali
olarak gosterilmistir.

TABLO 12.2: DKA/HHD'da tani kriterleri ve sivi-elektrolit degisiklikleri

DKA

Parametre HHD

Hafif Orta Ciddi
Plazma glukoz (mg/dl) >250 >250 >250 >600
Arteriyel pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum bikarbonat (mEq/l) 15-18 10-15 <10 >15
idrar ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum osmolalitesi (mOsm/kg) Degisken Degisken Degisken >320
Anyon agigi (mmol/l) >10 >12 >12 <12
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu Stupor / koma Stupor / koma
Defisit degerleri
Toplam su (L) 6 9
Su (ml/kg) 100 100-200
Na* (mEq/kg) 7-10 5-13
Cl- (mEq/kg) 3-5 5-15
K* (mEq/kg) 3-5 4-6
P04 (mmol/kg) 5-7 3-7
Mg** (mEq/kg) 1-2 1-2
Ca* (mEq/kg) 1-2 1-2

DKA: Diyabetik ketoasidoz, HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum. Anyon acigi = Na - (CL + HCO, ), Efektif serum ozmolalitesi =
[2 x Na (mEq/L) + Glukoz (mg/dl) /18]

Hiperglisemikacillerintanive takibinde kullanilan baziformiller Tablo 12.3 "te gdsterilmistir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 117



TABLO 12.3: DKA ve HHD tani ve takibinde kullanilan formiiller

Anyon acigi = [Na* - (Cl' + HCO, )] (Normal deger: 12 + 2 mmol/l]
Diizeltilmis Na*= Olciilen Na* + 1.6 x [(Glukoz - 100) / 100 ] mmol/L
Sy =2 x (Na* + K*) + Glukoz / 18 + BUN / 2.8 mOsm/kg

Efektif ozmolalite = 2 x Na + Glukoz / 18 mOsm/kg

Normal TVS = Yagsiz beden kitlesi x %60 litre

Mevcut TVS = Normal S, x Normal TVS / Mevcut S

Su defisiti = Normal TVS - Mevcut TVS litre

SOsm: Serum ozmolalitesi, TVS: Total viicut suyu.

12.1.3. | KLiNiK SEYIiR

e DKA seyrinde genellikle primer anyon acikli asidoz gorilir. Tedavinin ilk 8 saatinde bazi
olgularda hiperkloremik metabolik asidoz gelisebilir. Bir kisim olguda ise mikst asidoz
s6z konusudur.

e DKA’da ortalama 5-7 litre kadar sivi acigi vardir.

e Hiperglisemi nedeniyle suyun ekstraseliler alana yer degistirmesi sonucunda serum
Na* diizeyi baslangicta azalabileceginden tedavide ‘diizeltilmis Na*  dizeyi dikkate
alinmalidir.

e Bazivakalarda ise eslik eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle serum Na* diizeyi yanlis
olarak dustik dlciilebilir (psédohiponatremi].

e Agir insilin eksikligi, hipertonisite ve asidoz nedeniyle K* ekstraseliler alana gecebilir
ve serum K+ diizeyi baslangicta yiliksek bulunabilir. ilk élciilen K*diizeyinin normalin alt
sinirinda veya diisik bulunmasi agir bir K+ eksikligini distindirmelidir.

* DKA’da ayrica HCO,, Ca*, PO,” ve Mg* eksiklikleri de goriilebilir.

12.1.4. | TEDAVI

DKA/HHD "da tedavinin hedefleri; dolasim hacmini ve doku perflizyonunu diizenlemek,
serum glukoz ve osmolalitesini normal sinirlara getirmek, idrar ve serumdaki keton
cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve metabolik dekompanse durumun
gelisim siirecindeki kolaylastirici faktorleri tanimlamaktir.

DKA"nin basarili bir sekilde tedavisi sivive elektrolit dengesinin saglanmasi, hipergliseminin
diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi ile mimkindir. Tedavi sirasinda
klinik ve laboratuvar bulgularinin sik araliklarla izlenmesi gerekir.
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| ilk saat i.v. %0.9 NaCl (15-20 ml/kg/st) |

Y

| idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir. |

v v

| Hipovolemik sok | | Hafif hipotansiyon | | Kardiyojenik sok |
%0.9 NaCl Diizeltilmis serum Na* hesapla. Hemodinamik
(20 ml/kg/st) +100 mg/dl glisemi icin 1.6 mEq Na* ekle monitorizasyon
| Na*? | |Na‘ Normal | | Na*! |
%0.45 NaCl %0.9 NaCl
(4-14 ml/kg/st) (4-14 ml/kg/st)

v v

| Glisemi <250 mg/dl ise, %5 dekstroz ekle |

| Hedef glisemi: 150-200 mg/dl. 2-4 st’te bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi izle.

ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004;27(Suppl.1):94-102.

SEKIL 12.2: DKA tedavisi: sivi-elektrolit dengesi

Sivi ve elektrolit tedavisi

DKA"da sivi ve elektrolit tedavisi Sekil 12.2"de 6zetlenmistir. Buna gére;

DKAli eriskinde sivi tedavisi ile intra ve ekstraseliiler volimin artirilmasi ve renal
perflizyonun diizeltilmesi amaclanir.

Kardiyak bir sorunu olmayan ve soka egilimli olan hastalarda tedavinin ilk saatinde %0.9
NaCl 1000-1500 ml (veya 15-20 ml/kg/st) verilebilir.

izleyen 2-4 saatte hidrasyon ve idrar durumuna gére sivi verilme hizi ayarlanir. Serumda
diizeltilmis Na* diizeyi disik ise %0.9 NaCl ayni dozda verilebilir. Diizeltilmis Na* normal
veya yliksek ise %0.45 “lik NaCl (4-14 ml/kg/st) azaltilarak verilmelidir. Genel olarak sivi
verilme hizi ilk 4 saatte ortalama 500 ml/st “ten az olmamalidir.

Toplam sivi agigini 24-36 saatte yerine koymak gerekir.

insiilin tedavisi

Hafif seyirli vakalar disinda, insiilin eksiginin yerine konulmasi icin sirekli i.v. insilin
inflizyonu tercih edilmelidir. DKA"da insiilin tedavisi Sekil 12.3 "te goriilmektedir.

Cocuklarda sivi inflizyonuna basladiktan 1-2 saat sonra insilin inflizyonuna
baslanmalidir.

Agirvakalarda, K*>3.5 mEg/l oldugundan emin olmak sarti ile, baslangicta 0.10-0.15 IU/
kg ile i.v. bolus kisa etkili (regiiler) insiilin verilebilir.

Eriskin yastaki hastalarda siirekli iv. insilin inflizyon dozu 0.10 IU/kg/st [veya 5-7 IU/st) “tir.
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| i.v. Regiiler (kisa etkili) insiilin, 0.10-0.15 1U/kg bolus |

Y

| 0.1 IU/kg/st I.V. infizyon |

v

| ilk 2 st PG 50 mg/dI diis , insiilin d 2 kat artir. |

'

| Glisemi <250 mg/dl ise %5 dekstroz (150-250 ml/st) ekle.

v v

insiilin infizyonunu disiir (0.05-0.1 1U/kg/st).
DKA diizelinceye (pH >1 3, HCO >15 mmol/l oluncaya) dek infiizyonu siirdiir.
Oral besl iline basla, ilk 2 st inflizyona devam et.
Predlspozan faktorleri arastir ve varsa tedavi et.

‘ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004;27(Suppl.1):94-102'den modifiye edilmistir.

SEKIL 12.3: DKA tedavisi: insiilin infiizyonu

ilk 2 saatte PG konsantrasyonunda 50 mg/dl (veya baslangica gére %10) azalma
saglanamazsa ve hidrasyon durumu iyi ise insilin infiizyon hizi iki katina ¢ikaritmalidir.

Glisemi 250 mg/dl nin altina indiginde iv insilin dozu 0.05-0.10 1U/kg/st (veya 2-4 1U/
st) e indirilir ve %5-10 dekstroz inflizyonuna baslanir. Bu asamada “Glukoz-insiilin-
Potasyum (GiK] inflizyonu'da pratik olmasi nedeniyle tercih edilebilir. GIK infiizyon
protokoll “Cerrahi ve Diyabet” konusunda anlatilmistir.

Hastanin asidoz durumu diizelene kadar kan glukoz dizeyi 150-200 mg/dl civarinda
tutulacak sekilde dekstroz ve insilin dozlari ayarlanarak infiizyona devam edilmelidir.

Potasyum replasmani

Hasta idrar cikarmaya basladiginda inflizyona K* eklenmelidir (Sekil 12.4).

Genellikle 6nce 20-30 mEq/L K* verilir.

DKA"da hiperkloremik asidoz ile birlikte hipofosfatemi bulunmaktadir. DKA"da ortaya
ctkan PO, acigini karsilamak icin verilecek K*"un 2/3°GnUKCL, 1/3 " Uni K,PO, formunda
vermek onerilirse de Glkemizde K,PQ, bulunmadigi icin sadece KCl kullanilmaktadir.

Serum potasyum diizeyini ol¢.

K* <3.3 mEq/l ise . A
hedefi saglayana dek F SR ELIED K* >5.0 mEq/l ise

insiilin verme. 20-30 mEq/l K* (2/3 KCI K* verme.

+1/3 K,PO,)") ver.

40 mEq/st K* (2/3 KCI
+1/3 K,PO,)" ver.

Ancak, K* <5.0 mEq/l
oluncaya dek

+ diizevis
HedeflKgduzevi: 2 saatte bir dl¢.

Hedef K* >3.3 mEq/l 4.0-5.0 mEq/I

OUlkemizde K,PO, bulunmadigindan 1 ampulde 10 mEq K* bulunan %7.5'luk KCI ampul kullaniimaktadir.

‘ADA Clinical Practice Recommendations. Diabetes Care 2004;27(Suppl.1):94-102'den modifiye edilmistir.

SEKIL 12.4: DKA tedavisi: Potasyum replasman
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¢ Replasman icin genellikle bir ampulde 10 mEq K*kapsayan %7.5 KCl tercih edilir.

e Serum K diizeyi 2-4 saatte bir dlclilmeli, gereken vakalarda EKG monitorizasyonu ile
intraselller K*izlenmelidir.

e Serum K*diizeyi normalise 20-30 mEg/l, distik ise 40 mEg/l KCl replasmani saglanmali,
K+ diizeyi yliksek ise replasmana ara verilmelidir.

* K destedi hastanin durumu stabil hale gelinceye ve oral alimi baslayincaya dek
strdirilmelidir. Insilin verildikce hiicre icine gecis nedeni ile K diizeyinin disecegi
dikkate alinmalidir.

Glukoz inflizyonu

PG diizeyi 250 mg/dl’ye indiginde glukoz inflizyonu yapilmasi gerekir. Glukoz 5-10 g/
st dozunda NaCl sivisina eklenebilir veya ayri damar yolundan %5-10 dekstroz 100 ml/st
verilebilir.

Bikarbonat tedavisi

DKA tedavisinde HCO, verilmesi genellikle onerilmemektedir. Genel olarak pH >7.30 ise,
insilin tedavisine baslanmasi ile birlikte lipoliz baskilanacagi icin HCO,  destegine gerek
kalmadan DKA diizelir. Bikarbonat verilme prensipleri asagida 6zetlenmistir.

* pH <6.9 ise NaHCO, 100 mmol, 400 ml su icinde ve 200 ml/st hizinda verilir.

* pH 6.9-7.0 ise NaHCO, 50 mmol, 400 ml su icinde ve 200 ml/st hizinda verilir.

* 2 saatte bir pH 6lcilir, pH >7.0 oluncaya dek NaHCO, inflizyonu tekrarlanir.

e pH=>7.0ise NaHCO, verilmez.

insiilin tedavisinde alternatif uygulamalar

Hafif DKA vakalarinda i.v. bolus regiiler insilin dozu ile baslanarak diisiik doz i.m. veya s.c.
regiler insilin verilebilir. Son yillarda hizli etkili insiilin analoglarinin s.c. uygulamalart ile
DKA tedavisinde basari saglanmaktadir.

Ketoneminin diizeltilmesi

¢ DKA tedavisinde ketoneminin diizeltilmesi, hipergliseminin diizeltilmesinden daha uzun
zaman alir.

e DKA’da baskin olan keton bilesigi B-hidroksi biitirat (3-OHB] tir, bu nedenle tercih
edilen yontem kanda direkt olarak $-OHB &l¢iilmesidir.

e Ancak daha yaygin olarak kullanilan nitroprussid yontemi B-OHByi dl¢mez, sadece
asetoasetik asit ve asetonu olcer. DKA seyrinde tedavi ile p-OHB asetoasetik asite
dondstiginden takipte nitoprussid yontemi kullanildiginda, DKA, yanlis olarak
agirlasmis izlenimi verir.

DKA'’dan sonra diyabetin idame tedavisi

* Glisemi <200 mg/dl, serum HCO, >18 mEg/l ve vendz pH >7.30 oldujunda DKA
dizelmistir.

e Hasta agizdan gida alabilecek durumda ise bazal-bolus ¢oklu doz s.c. insilin injeksiyon
tedavisine baslanir.
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 insiilin desteginde bir kesintiye yol agmamak icin ilk s.c. insiilin dozundan 1-2 saat
sonraya kadar i.v. insllin inflizyonuna devam edilmelidir.

e Yeni baslayan tip 1 diyabet vakalarinda s.c. insilin dozu 0.3-0.5 1U/kg/giin olarak
hesaplanmalidir.

¢ Yeni baslayan tip 2 diyabet vakalarinda da en az birka¢ ay insilin tedavisine devam
edilmelidir.

12.2. 1 HIPEROZMOLAR HiPERGLISEMiK DURUM (HHD)

Diyabet nedeniyle hospitalize edilen hastalarin yaklasik olarak %1 inde HHD mevcuttur.
Vakalarin 1/2°sinde salt HHD vardir. Bununla beraber 1/3 vakada asidoz (pH <7.30)
da séz konusudur. Son yillarda HHD nin spesifik bir sendrom olmayip metabolik
dekompansasyonun bir ucu olarak gelistigi diislincesi hakimdir. Genel olarak 50 yasin
tizerindeki kisilerde gorilir. Olgularin %25-35"i daha dnceden tani almamis olan tip 2
diyabetli hastalardir.

12.2.1. | HAZIRLAYICI FAKTORLER

 infeksiyonlar

e Miyokard infarktisi

e Merkezi sinir sistemi hastaliklari (Serebrovaskiiler olay)

e Gastrointestinal sorunlar

e Bobrek yetersizligi

e Endokrin sistemin hastaliklari (hipertiroidi, akromegali vb)
e KH toleransini bozan bazi ilaclar

e Bakimsizlik veya uygulama hatalari nedeniyle tedavinin yetersiz olmasi

12.2.2. | PROGNOZ

e HHD mortalitesi %12-42 arasinda degismektedir.
¢ Yasi >70 olan ve bakim evlerinde kalan hastalarda mortalite daha yiiksektir.

« Klinigin, DKAya gére daha yavas seyirli olmasi (klinik seyir birka¢ glinden birkag haftaya
kadar uzayabilir), vakalarin hastaneye daha gec ulasmasina yol acar, bu da prognozu
kotllestirir.

12.2.3. | TANI

e Plazma veya idrarda keton bilesiklerinin gorilmemesi, plazma glukoz dizeyi ve
ozmolaritesinin cok yliksek olmasi ile DKA "dan kolaylikla ayirt edilebilir.

e Plazmada glukoz diizeyi >600 mg/dl ve ozmolarite >320 mOsm/kg ise tani icin yeterlidir.

e PG dizeyinin ve ozmolaritenin cok yliksek olmasi kotli prognoz isareti olarak kabul
edilir.
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12.2.4. | KLINiK SEYIiR

Belirti ve bulgular

Aslinda HHD ile basvuran hastalarda az da olsa insiilin rezervinin olmasi lipolizi
baskilamak icin yeterlidir.

Yaslanma ve demans durumuna bagli susama hissinin azalmasi, bobreklerin idrar
konsantre etme yeteneginin azalmasi, DKA'ya gore dehidratasyonun daha belirgin
olmasina yol agar.

Ketozun tetikledigi kusmanin olmamasi hastanin sivi kaybi acisindan uyarilmasini
engeller.

Diyabetli olsun ya da olmasin, merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinda akut veya subakut
kotiilesme olan ve dehidratasyon goriilen her yasli olguda HHD aranmalidir.

Kan basinci disiktlr ya da daha onceden hipertansiyonlu oldugu bilinen bir vakada
normal rakamlara diismus olabilir.

Laboratuvar bulgulari

HHD “de su ve elektrolit kayiplari DKA "ya gore cok daha 6n plandadir.

Ortalama su kaybi 8-10 litre civarindadir.

Na*, K*Cl:, Mg?, Ca* ve fosfat kayiplari vardir.

Katabolizma artisina bagli olarak tiamin ve B-kompleks vitamin kayiplari olabilir.
Basvuruda ¢o§u kez PG diizeyi 1000 mg/dl ve ozmolarite 360 mOsm/kg “a dayanmistir.
Serum Na* diizeyi ¢cogu kez =140 mEg/Ll"dir. Agir hiperglisemi ve hipertrigliseridemi
nedeniyle Na*, oldugundan daha diisiik 6lcilebilir [psédohiponatremil.

Serum K+ diizeyi, baslangicta normal ya da yiiksek olsa da sivi ve insilin tedavisi ile
birlikte tedavi sirasinda azalir.

Prerenal azotemi (hastalarin ileri yasta olmasi, eslik eden sorunlar ve dehidratasyona
bagli) gelisebilir.

Dehidratasyona bagli olarak orta derecede lokositoz ve hematokrit artisi gorilebilir.
Eslik eden hepatosteatoz transaminazlarin yiikselmesine yol acabilir.

"Otiroid hasta sendromu’ nedeniyle disiik T4 ve T3 diizeylerine eslik eden uygunsuz
normal ya da disiik TSH olabilir, ancak hasta klinik olarak otiroidtir.

Bazi vakalarda pankreas enzimlerinde hafif artis gorilebilir.

Kreatinin fosfokinaz (CPK] dizeyleri %25 olguda ylkselir ve hatta 1000 u/l izerine
ulasabilir.

12.2.5. | TEDAVI

Hiperozmolar hiperglisemik durumda tedavi prensipleri ana hatlari ile DKA daki gibidir.
Vakalarinyaslarida g6z oniine alinarak tedavi sirasinda gerekiyorsa nazogastrik aspirasyon,
idrar sondasi ve lomber ponksiyona basvurulmali, havayolu destegi saglanmalidir.

Sivi ve elektrolit tedavisi

Tedavide en kritik unsur replasman sivisinin se¢imi ve verilme hizidir.

Ozmolarite >320 mOsm/kg ise yari izotonik (Or. %0.45 NaCl) soliisyonlar tercih edilmeli,
ilk saat 1000-1500 ml, 2-4 saatte 500-750 ml/st verilmelidir.

Ozmolarite <320 mOsm/kgise izotonik siviya (Or. %0.9 NaCl) gecilebilir.
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Hipotansiyon diizelmezse kolloid veya pressor ajanlar kullanilabilir.

Yasli ve kalp sorunlari olan hastalarda santral venoz basing (SVP) izlemi ile sivi
replasmani yapilmalidir.

Hastada bobrek yetersizligi varsa verilecek sivi miktarini disirmek gerekir.
K* ve diger elektrolit kayiplarinin replasmani icin DKA“daki kurallar gecerlidir.
Glisemi 250-300 mg/dl ye diistugiinde verilen siviya %5 dekstroz eklenmesi uygun olur.

Tromboembolik komplikasyonlari onlemek icin herhangi bir kontrendikasyon yoksa,
dislik doz heparin veya dislik molekiil agirlikli heparin verilmesi énerilmektedir.

insiilin tedavisi

DKAdaki gibi diizenlenir, regiiler insilin i.v. infiizyon olarak 0.10 IU/kg/st hizinda
baslanir.

ilk 2 saat sonunda glisemi 50 mg/dl azalmaz ise infiizyon hizini iki katina cikarmak
gerekir.

Kan glukoz diizeyi 250-300 mg/dl ye ulastiginda insiilin inflizyonu yariya disirilir ve
%5 dekstroz verilmeye baslanir.

12.2.6. | DKA VE HHD KOMPLIKASYONLARI

Hiperglisemik krizlerde en sik rastlanan komplikasyonlar;

Asiriinsilin verilmesine bagli hipoglisemi,
insiilin tedavisine ve asidozda HCO, verilmesine bagli hipopotasemi ve
Ciltaltiinsiline baslanmadani.v. insilin infiizyonunun kesilmesine bagli hiperglisemidir.

Ozellikle DKA tablosu diizelirken bir diger komplikasyon, izotonik NaCl'nin asiri
miktarda verilmesine bagli gelisen hiperkloremi ve gecici hiperkloremik asidoz (anyon
acidi olmayan metabolik asidoz) “dur.

Beyin ddemi

Beyin 6demi, DKA "nin nadir, fakat cogu kez fatal bir komplikasyonudur. Olgularin ¢cogu yeni
tip 1 diyabetlidir. Cok nadiren HHD seyrinde de gorilebilir. Beyin 6demi kisa siirede gelisir
ve beyin sapinda herniasyon olana dek ilerleyebilir. Klinik olarak:

Basagrisi

Tekrarlayan kusmalar

Kalp hizinda yavaslama

Kan basincinda artis

Oksijen satlirasyonunda azalma

Solunum glicligu

Norolojik degisiklikler (huzursuzluk, irritabilite, uyuklama, inkontinens)

Spesifik norolojik bulgular (Or. Konviilziyonlar, kraniyal sinir felcleri, pupilla
reflekslerinde bozulma ve postir degisiklikleri)

Suur bozuklugu, letarji ve uyarilmada azalma ile karakterizedir.
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Beyin 6deminin mekanizmasi

Tam olarak bilinmemekle birlikte, DKA ya da HHD tedavisinde plazma ozmolalitesinin
hizli bir sekilde azalmasini takiben suyun ozmotik olarak merkezi sinir sistemine kaymasi
ile aciklanmaktadir. insiilin tedavisi de membran Na* pompalarini aktive ederek sorunu
agirlastirir.

Beyin ddeminin tedavisi

Bu hastalar entlibe edilmelidir. Mannitol (0.26-1.0 g/kg) hemen baslanmalidir. Alternatif
olarak hipertonik tuzlu sivi (%3 NaCl 5-10 ml/kg/30 dk] kullanilabilir.

e Beyin 6deminden ka¢inmak icin eriskin hastalarda da pediyatrik hastalar gibi su ve Na*
aciklarinin hizli bir sekilde yerine konmasindan kaginilmali
* Serum ozmolalitesi maksimum 3 mOsm/kg H,0/st azalmasina miisaade edilmeli

o Ozellikle HHD vakalarinda glisemi 250-300 mg/dl civarinda tutulacak sekilde dekstroz
inflizyonu yapilmalidir.

Nadir komplikasyonlar

DKA"da hipoksemi ve kardiyak orijinli olmayan pulmoner ddem, HHD olgularinda ise
eriskinin sikintili solunum sendromu (ARDS) ve yaygin damar igi pihtilasmasi (DIC) seyrek
olarak gorilebilen komplikasyonlardir.

12.3 | LAKTIK ASIiDOZ (LA)

Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttigi durumlarda gorilen anyon acikli bir
asidoz durumudur.

12.3.1. | TANIVE KLiNiK BULGULAR

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda gérilen ve dokulara oksijen dagilimi
ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bicimidir. Laktik asit
birikimi laktat yapimi ile kullanimi arasindaki dengenin bozulduguna isaret eder.

e Kan laktat diizeyi >5 mmol/l (Normalde 0.4-1.2 mmol/l)

e pH <7.30 bulunur.

Biguanid kullanan diyabetiklerde LA, nadir gorilen bir komplikasyondur. Metformine bagli
LA insidensi cok dusiiktir (<0.003/1000 hasta yili). Bu vakalarin ¢ogu, aslinda metformin

kullaniminin kontrendike oldugu hastalardir. LA riski arttigi icin asagida belirtilen
durumlarda metformin kullanimi énerilmemektedir.

e Doku hipoksisini artiran durumlar; kontrolsiiz veya tedaviye direncli konjestif kalp
yetersizligi ya da iskemik kalp hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, ciddi
infeksiyonlar

e Ciddi karaciger yetersizligi

e Renal fonksiyonlarin azaldigi durumlar; kronik bébrek yetersizligi, ileri yas (6zellikle 80
yas Ustl), sok, ciddi dehidratasyon.
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12.3.2. | TEDAVI

Akut gelisen agir LA da prognoz, altta yatan hastalija bagli olarak genellikle kotiddr.

LA olgulari yogun bakim Unitelerinde tedavi edilmelidir.

Tedavinin temelini altta yatan kolaylastirici faktoriin ortadan kaldirilmasi olusturur.
Oncelikle hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir ve maske ile oksijen tedavisi
yapilmalidir.

Alkali tedavisinin yararlari konusundaki tartisma ve belirsizliklere ragmen, agir Tip-B
LA olan olgularinda kan pHsini yiikseltmek icin masif dozlarda i.v. NaHCO, kullanmak
gerekebilir.

Tedavide hedef 48 saatte laktat diizeyini <3 mmol/l diizeyine indirmektir.

Bu hastalarda ortaya cikabilecek su ve Na* yliklenmesini tedavi etmek icin hemodiyaliz
dnerilmektedir. Hemodiyaliz ayrica, metformine bagli LA da ilacin uzaklastirilmasini
saglar.

Piruvat dehidrogenazi uyaran, dikloroasetat (Carbicarb) gibi alternatif ajanlarin tedavide
kullanimlari tartismalidir.

En mantikli yaklasim LA ya yatkin tip 2 diyabetli hastalarda riskli ila¢ kullanimindan
kacinmaktir.

TEMD ONERILERI

1.

DKA gelisen hastalarda iiniteye ézgii standart tedavi protokolii uygulanmalidir.
HHD gelisen hastalarda da benzer bir tedavi protokolii uygulanmali, ancak
burada PG diizeylerine gére insiilin dozlan dikkatle ayarlanmalidir (Sinif D,
ortak goriise dayali kanit).

. DKAda %0.9 NadCl, ilk 4 st ortalama 500 ml/st'ten az olmayacak hizda
verilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (1)]. Soktaki DKA olgularinda daha hizli (1-2
I/st) sivi verilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit). HHD'de ise, hastanin
gereksinimine gore i.v. sivi verilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. DKA'li hastalarda kisa etkili insiilin, 0.1 IU/kg/st dozunda i.v. infiizyon olarak
verilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (2,3)]. insiilin infiizyonu ketoz durumu
diizelinceye [Sinif B, Diizey 2 kanit (4)] ve anyon agigi kayboluncaya kadar
stirdiiriilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. DKA tedavisi sirasinda hipoglisemiden korunmak icin, PG 200-250 mg/dl
diizeyine indiginde i.v. dekstroz verilmeye baslanmalidir (Sinif D, ortak goriise
dayali kanit).
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12.4 | HiPOGLISEMI

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol saglamanin oniindeki en 6nemli engel, hipoglisemi
riskidir. insilin kullanan bir hastanin tedavi siirecinde, yilda birkac kez ciddi hipoglisemi
yasamasi kacinilmazdir. Bu nedenle insilin ile tedavi edilen her hastaya ve ailesine
hipogliseminin belirtileri, korunma yollari ve tedavinin nasil yapilmasi gerektigi konusunda
mutlaka egitim verilmelidir.

12.4.1. | TANIVE KLINiK BULGULAR

e Genelolarak hipoglisemi tanisiicin ‘Whipple triadi’(glisemi <50 mg/dl bulunmasi, diisiik
glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin, glisemi disukligind ortadan
kaldiran bir tedavi ile gegmesi) bulunmasi yeterlidir.

e Ancak pek ok diyabetli 50 mg/dl’nin altina inmeyen PG diizeyinde de semptom
hissetmekte ve tedaviye ihtiya¢ duymaktadir. Bu durum ozellikle glisemi kontroli iyi
olmayan, uzun siire hiperglisemik kalmis bireylerde gorulir.

e Amerikan Endokrin Cemiyeti'nin (Endocrine Society) 2009 yili rehberinde diyabetli
hastalar icin hipoglisemi sinirt PG <70 mg/dl olarak kabul edilmistir.

Akut hipoglisemi semptomlari

Adrenerjik ve noroglikopenik olmak tzere iki ana gruba ayrilir.

1. Adrenerjik belirti ve bulgular
Otonom sinir sistemi ve adrenal medullanin aktivasyonuna bagli olarak gelisir.

e Titreme

e Soguk terleme
e Anksiyete

e Bulant

e Carpinti

e Acikma

2. Noroglikopenik belirti ve bulgular
Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasina bagli olarak gelisir.
e Basdonmesi
e Basagrisi
e Konsantre olamama
e Konusmada giiclik
e Halsizlik
e Konflizyon

Siniflama
Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak Ulzere U¢ derecede gelisebilir.

e Hafif ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta kendi kendine tedavi edebilir.
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¢ Orta derecedeki hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini
belirgin sekilde etkilemesidir.

e Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim almasini ve parenteral tedaviyi
gerektiren, cogunlukla koma veya nobete neden olan bir tablodur.

12.4.2. | HAZIRLAYICI FAKTORLER

Hipogliseminin ana nedeni mutlak veya goreceli insilin fazlaligidir. Baslica nedenler:

Asiri doz alimi (yanlislikla ya da kasitli olarak yiiksek doz ila¢ alimi, yemek-egzersiz
zamanlamasinda uyusmazlik)

insiilin biyoyararliginda artis (injeksiyonun ardindan egzersize bagli absorpsiyon artisi,
anti-insilin antikorlari, kronik renal yetersizlik)

insiilin duyarliiginin artmasi (kontr-regiilatuvar hormon yetersizligi, kilo kaybi, fizik
aktivite artisi, postpartum dénem, menstriasyon)

Yetersiz beslenme (gec/az 6§iin, anoreksiya nervosa, gastroparezi, laktasyon veya
egzersiz sirasinda eksik beslenme)

Alkol ve ilac kullanimlart (insiilin sekresyonunu artiran OAD tedavisine baslanmasi, ve/
veya insilin direncini azaltan OAD “lerin tedaviye eklenmesi, oral antidiyabetik olmayan,
ancak sulfoniliire etkisini veya insilin salimmini artiran ilaglarin kullanimi)

Ozellikle yasli ve cocuk hastalarda tekrarlayan ciddi hipoglisemik ataklar cesitli
organlarda asagida 6zetlenen morbiditelere neden olabilir:

1. Beyin: Psikolojik (kognitif fonksiyon bozuklugu, otomatizm, davranis veya Kisilik
bozukluklari) ve ndrolojik (koma, konvulziyon, fokal tutulum, hemipleji, ataksi,
koreoatetoz, dekortikasyon) bozukluklar

2. Kalp: Miyokard infarktiisd, aritmiler

Gé6z: Vitrea kanamasi, proliferatif retinopatide agirlasma

4. Diger: Trafik, ev veya is kazalari, hipotermi

w

12.4.3. | TEDAVi VE KORUNMA

1. Hastanin bilinci acik ve yutabiliyorsa

15-20 g glukoz (tercihen 3-4 glukoz tablet/jel, 4-5 kesme seker veya 150-200 ml meyve
suyu ya da limonata) oral yolla verilir.

Cikolata, gofret gibi yag icerikli Grtinler kullanilmamalidir.

Hipoglisemik atak sonrasi, hastanin 6glin planinda 1 saat icinde yemek programi yoksa
ek olarak 15-20 g kompleks KH alinmalidir.

. Cigneme-yutma fonksiyonlari bozulmus, suuru kapali hastaya

Parenteral tedavi uygulanmalidir.

Glukagon injeksiyonu: Ozellikle tip 1 diyabetli hastalarda agir hipoglisemi durumunda,
hasta yakinlari tarafindan uygulanabilen 1 mg glukagon hayat kurtarici olabilir; i.v., i.m.,
hatta s.c. uygulanabilir. Ancak sulfoniliireye bagli hipoglisemilerin tedavisinde insilin
sekresyonunu artiracagi icin glukagon injeksiyonu yapilmasi uygun degildir.

Hastane kosullarinda ise hastaya i.v. 75-100 ml %20 (veya 150-200 ml %10) dekstroz
uygulanir.
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Sulfonilireye bagli gelisen ve glukoz inflizyonu ile kontrol edilemeyen ciddi
hipoglisemilerde, insiilin sekresyonunu inhibe eden diazoksid veya oktreotid “in dekstroz
inflizyonu ile birlikte verilmesi yararli olabilir.

3. Korunma

Her hipoglisemik atak tedavi edildikten sonra nedenleri gozden gecirilmeli, gerekiyorsa
egitim tekrarlanmalidir.

Ozellikle uzun etkili klasik sulfoniliire kullanimina bagli hipoglisemi saptanan tip 2
diyabetli, yasli hastalarin 24-48 saat slireyle hastanede izlenmesi gerekir.

Hipoglisemi semptomlarini hissedememe [hypoglycemia unawareness): Uzun sireli
diyabet, siki glisemik kontrol, yogun alkol alimi, tekrarlayan gece hipoglisemileri
hipogliseminin on belirtilerini hissedememe durumuna yol acabilir. Bu sebeple ¢ocuk
ve yasli hastalarda, ileri donemde nefropati ve otonom noropati olgularinda siki glisemik
kontrol hedeflerinden kacinilmalidir. Hipoglisemi semptomlarini hissedemeyen hastalarda
glisemik kontrol birkag hafta siire ile gevsetildiginde sorun biiylik 6l¢ide diizelmektedir.

TEMD ONERILERI

1.

Hafif hipoglisemi 15 g oral KH (4 kesme seker veya 150 ml portakal suyu ya da
limonatay) ile tedavi edilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (1)]. 15 dakika sonra PG
6l¢iilmeli, <80 mg/dl ise 15 g daha KH verilmelidir (Sinif D, ortak goériise dayali
kanit).

. Orta derecede hipoglisemi 20 g oral KH (5 kesme seker veya 200 ml portakal

suyu ya da limonatay) ile tedavi edilmeli, 15 dakika sonra PG él¢iilmeli, <80 mg/
dlise 15 g daha KH verilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. Ciddi hipoglisemi gecirmekte olan 5 yasin iizerinde ve bilinci kapali hastalara ev

sartlarinda s.c. ya da i.m. glukagon injeksiyonu yapilmali ve acil medikal yardim
istenmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. Hipoglisemi riski yiiksek hastalarin yakinlarina glukagon injeksiyonunun nasil

yapilacagi 6gretilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. Glukagon ile diizelmeyen, ciddi hipoglisemi gecirmekte olan bilinci kapal

hastalarda miimkiinse i.v. yoldan 10-25 g glukoz (%50 dekstroz 20-50 ml, 1-3
dakika icinde veya %20 dekstroz 50-150 ml, 5-10 dakikada) verilmelidir (Sinif D,
ortak goriise dayali kanit).

. Tekrarlayan hipoglisemileri 6nlemek icin, hipoglisemi diizeltildikten sonra ana

ve ara égiinler planlanan zamanlarda verilmelidir. Eger bir sonraki dgiine 1
saatten fazla bir siire varsa 15 g KH ve protein kapsayan bir ara 64iin verilmelidir
(Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

KAYNAK

1.

Slama G,Traynard PY, Desplanque N, et al. The search for an optimized treatment of hypoglycemia. Carbohydrates in tablets,

solution, or gel for the correction of insulin reactions. Arch Intern Med 1990;150:589-93.
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DiYABETIN KRONiK KOMPLIiKASYONLARI

13.1 1 MAKROVASKULER HASTALIK (HIZLANMIS ATEROSKLEROZ)

Diyabetli hastalarda KVH en dnemli morbidite ve mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde
6zellikle KAH riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yliksektir. Bu hastalarin %60-75"i
makrovaskdiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabetlide ateroskleroz daha erken yaslarda
ortaya cikar, multisegmenter tutulumlu ve daha yaygindir.

13.1.1. | RiSK FAKTORLERI
e Diyabet, KAH yoninden bagimsiz bir risk faktoridir.

e Ayrica HT, dislipidemi, sigara kullanimi, aile 6ykiisi (birinci derece akrabalarda <50 yas
KVH olmasi) ve obezite (6zellikle santral obezite) diger nemli risk faktorleridir.

Asagidaki ozelliklere sahip diyabetli hastalar KAH acisindan yiiksek riskli kabul edilmeli
ve KV koruma programlarina dncelikli olarak dahil edilmelidir:

e Yasi >45 olan erkek ve yasi >50 olan kadin diyabetliler
e Ayricayasi <45 olan erkek ve <50 olan kadin diyabetlilerde asagidaki sorunlardan en az
birinin bulunmasi:

Makrovaskiiler hastalik (sessiz miyokard infarktlsl, sessiz iskemi, periferik arter
hastaligl, karotis arter hastaligi veya serebrovaskiiler olay)

Mikrovaskiiler hastalik (6zellikle nefropati ve retinopati

KAH acisindan cok sayida ilave risk faktorleri bulunmasi (ailevi erken koroner olay
veya birinci derece akrabalarda serebrovaskiiler olay)

Tek bir risk faktérinin asiri derecede olmasi (6rnedin LDL-kolesterol>200 mg/dl
veya KB >180 mmHg)

Diyabet stiresi uzun (>15 yil) olan 40 yas lizeri diyabetliler
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Yasi 245 olan erkek ve yasi 250 olan kadin diyabetliler KAH agisindan yiiksek
risklidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (1)].

2. Ayrica <45 yas erkek ve <50 yas kadin diyabetlilerde makrovaskiiler hastalik,
mikrovaskiiler komplikasyonlar, KAH icin ¢ok sayida ilave risk faktériiniin olmasi,
tek bir risk faktoriiniin asiri derecede olmasi veya diyabet siiresinin uzun olmasi
durumunda yiiksek riskli kabul edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

3. Primer tanisi diyabet olan hastalarin KAH agisindan EKG, ekokardiyografi ve
gerekiyorsa efor testi ile periyodik olarak degerlendirilmeleri gereklidir (Sinif D,
ortak gériise dayali kanit). Pozitif bulunan hastalar ile bilinen KAH hastalarinda
kardiyoloji konstiltasyonu istenmelidir.

4. Bunakarsilik primer tanisi KAH olan hastalarda APG, OGTT, lipid profili ve gereki-
yorsa A1C arastirilmali, akut koroner sendrom ya da miyokard infarktiisii varsa
normoglisemi saglanmali; IGT, diyabet veya metabolik sendrom olan
hastalarda diyabet konsiiltasyonu istenmelidir.

5. KAH ile birlikte bilinen diyabeti olan hastalarda nefropati ve diger
komplikasyonlar aragstirilmali ve hipoglisemi riskini artirmaksizin, hastaya en
uygun olan glisemik kontrol hedefi saglanmaya calisiimalidir.

6. Tip 2 diyabette KAH riskini azaltmak icin hafif glisemik kontrol yanisira;
multifaktéryel yaklasim tarzi (yasam tarzi degisimi, lipid ve KB kontrolii ve
anti-agregan kullanimi, ayrica sigara gibi zararl etkenlerden uzak durulmasi)
benimsenmelidir.

KAYNAK

1. Booth GL, Kapral MK, Fung K, et al. Relation between age and cardiovascular disease in men and women with diabetes compared
with non-diabetic people: a population-based retrospective cohort study. Lancet 2006;368:29-36.

13.1.2. | KORONER ARTER HASTALIGI TARAMASI

Amerikan Diyabet Birligi, "2015 yili Diyabetlilerde Standart Bakim Raporu’nda, KV
sonlanimlarda dizelme saglayamayacagi icin asemptomatik diyabetli bireylerde KAH
acisindan tarama yapilmasini énermemektedir. Ancak ozellikle Avrupa ekoll, diyabetli
bireylerde KAH acisindan rutin degerlendirme yapilmasini tavsiye etmektedir.

Koroner arter hastaligi acisidan yliksek riskli kisilerin belirlenmesi icin yapilacak
degerlendirmelerde KV 6yki (dispne, g6gus agrisi), yasam tarzi diizensizligi (sigara,
sedanter yasam, dengesiz beslenme), uzun diyabet siiresi, empotans 8ykisii, abdominal
obezite, lipid profili, KB, periferik arter hastaligi varligi, glisemik kontrol derecesi, retinopati
varligi, EKG, sabah ilk idrarda albumin/kreatinin ve eGFR dikkate alinmalidir.

Tarama istirahat EKG “si ile yapilmalidir.

Semptomlari veya diger eslik eden hastaliklari olan kisilerde stres testi yapilmalidir.

Stres testinde iskemi saptanan ya da semptomlari ortaya cikan hastalar kardiyologa sevk
edilmelidir.
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Yasi 40'in lizerinde, diyabet siiresi >15 yil veya HT tanisi olan tiim diyabetlilerde
istirahat EKG'si cekilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« KAH riski yiiksek hastalarda 2 yilda bir EKG tekrarlanmalidir (Sinif D, ortak
gériise dayali kanit).

2. Asagidaki hasta gruplarinda KAH taramasi icin ilk test olarak eforlu EKG
yapilmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Tipik veya atipik kardiyak belirtiler (agtklanamayan dispne, gégiiste sikinti)
[Sinif C, Diizey 3 kanit (1)].

« Istirahat EKG’sinde anormal bulgular olmasi (Sinif D, ortak gériise dayali
kanit).

« Periferik arter hastaligi (ayak bilegi/brakiyal indeks oraninin bozulmasi)
[Sinif D, Diizey 4 kanit (2)].

« Karotis arterleri ilizerinde (ifiiriim duyulmasi (Sinif D, ortak gériise dayali
kanit).

 Gegiciiskemik atak (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
« Inme (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

3. istirahat EKG’sinde sol dal blogu, ST-T bozuklugu bulunan hastalarda eforlu EKG
yerine farmakolojik (6rnegin dipiridamol) stres ekokardiyografi veya niikleer
goriintiileme istenmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Ayrica efor testi yapilmasi gereken fakat obezite, sedanter yasam, néropati,
periferik arter hastaligi, diyabetik ayak gibi cesitli nedenlerle efor kapasitesi
kisitl olan hastalarda da farmakolojik stres ekokardiyografi veya niikleer
goriintiileme yapilmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (3)].

4. Stres testlerinde iskemisi bulunan, egzersiz kapasitesi diisiik hastalar
kardiyologa sevk edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

KAYNAKLAR

1. Zellweger MJ, Hachamovitch R, Kang X, et al. Prognostic relevance of symptoms versus objective evidence of coronary artery
disease in diabetic patients. Eur Heart J 2004;25:543-50.

2. Bacci S,Villella M,Villella A, et al. Screening for silent myocardial ischaemia in type 2 diabetic patients with additional atherogenic
risk factors: applicability and accuracy of the exercise stress test. Eur J Endocrinol 2002;147:649-54.

3. Shaw LJ, Iskandrian AE. Prognostic value of gated myocardial perfusion SPECT. J Nucl Cardiol 2004;11:171-85.
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13

.1.3. | KLiNiK TABLO

Genellikle hastalarda asagidaki klinik ozelliklerin birkaci birarada bulunabilir:

Klasik anginal semptomlar (g6§is, sol kol, omuz ve cenede agri ve huzursuzluk, nefes
darligi, soguk terleme)

Miyokard infarktisi: Diyabetlilerde “sessiz” miyokard infarktlsi daha sik goralir.
Dislipidemi: Diyabet primer KVH esdegeri olarak kabul edilmektedir.

Periferik damar hastalig

Serebrovaskiiler hastalik

Akut koroner sendrom (AKS) nedeniyle yogun bakim tinitelerine basvuran KAH hastalarinin
yarisinda IGT veya yeni diyabet saptanmaktadir. Diyabet veya KAH olan hastalarda digerinin
arastirilmasi sirasinda izlenecek algoritma Sekil 13.1 de gorilmektedir.

Asemptomatik hastalarda 10 yillik KVH risk durumuna gore uygun tedavi yapilmalidir.
KAH olan diyabetli hastalarda glisemik kontrol hedeflerinin saglanmasina calisilmalidir.
Ancak sonuclari 2007 ve 2008 yillarinda aciklanan ACCORD, ADVANCE ve VADT gibi
calismalar, tip 2 diyabetlilerde siki glisemik kontroliin makrovaskdiler olay riskini
azaltmadigini, aksine ciddi hipoglisemi riskindeki artisa bagli olarak makrovaskiiler olay
ve mortalite riskini artirabilecegini ortaya koymustur. Bu sebeple 6zellikle ileri yasta,
uzun sireli diyabetli, komorbiditeleri olan ve hipoglisemi riski yiiksek tip 2 diyabetlilerde
siki glisemik kontrol hedeflenmemelidir.

Agir konjestif kalp yetersizliginde metformin kontrendikedir. Konjestif kalp yetersizligi,
agir koroner yetersizligi veya odem riski bulunan, yogun insilin kullanan hastalarda
mecbur kalmadikca TZD grubu ilaclar kullanitmamalidir.

Daha énce miyokard infarktisi gecirmis ya da cerrahiye verilecek hastalarin tedavisine
B-bloker eklenmelidir.

(DM: Diabetes mellitus, KAH: Koroner Arter Hastaligi, EKG: Elektrokardiyografi,

Eko: Ekokardiyografi, APG: Aglik plazma glukoz, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, , o
A1C: Glikozillenmis HbA, , Mi: Miyokard infarktiisii, AKS: Akut koroner sendrom, ESC/EASD Guidelines.
IGT: Bozulmus glukoz toleransi, MS: Metabolik sendrom)

Diabetes Mellitus ve KAH

v v

| Ana tan1 DM | | Ana tan1 KAH |
{ \
. Bilinen DM yok Bilinen DM var
Bilinen KAH yok Efé"”g:fé';;’gsﬁ APG, OGTT, A1C, Nefropati arastir.
EKG, Eko, Efor testi t’f k diyoloii lipid profili iste. A1C >%7 ise
iste. pozitit ise Hardlyoloj MI/AKS varsa Diyabet konsiiltasyonu
konsliltasyonu iste. . L .
normoglisemiyi sagla. iste.
Normal Anormal Normal Yeni tani
izle. Kardiyoloji izle. DM/IGT + MS var.
konsiiltasyonu iste. Diyabet konsiiltasyonu
Invazif/noninvazif iste.
iskemi tedavisi yap.

Eur Heart J 2007;28:88-136'den modifiye edilmistir.

SEKIL 13.1: Diyabet ve koroner arter hastaligi hastalarinda arastirma algoritmasi
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13.1.4. | DIYABETLI HASTALARDA KARDiYOVASKULER KORUMA

Antitrombosit tedavi:

10 yillik KV olay riski >%10 olan diyabetlilerde primer koruma amaci ile “Aspirin” (75-
150 mg) verilmelidir. Diyabet disinda en az bir ilave KV risk faktori (ailede KV hastalik
oykus, HT, sigara, dislipidemi ve albumindiri) olan yasi 50 “den blyiik olan hastalar bu
gruba girer.

KV riski disik (10 yillik KV olay riski <%b5 olan] kisilerde aspirin nerilmez.

Orta derecede riski (10 yillik KV risk %5-10) olan kisilerde klinik tabloya gére aspirin
kullanimina karar verilebilir.

Diyabetlilerde KV sekonder koruma amaci ile aspirin (75-150 mg) verilmelidir.
Aspirine allerjisi olan kisilerde klopidogrel (75 mg) kullanilabilir.

Akut koroner sendrom gecirmis kisilerde aspirin ve klopidogrel, 1 yila kadar birlikte
kullanilabilir.

Statin tedavisi

Klinik makrovaskdler hastaligi olan 40 yas Uzeri ve

40 yasindan genc olan; diyabet siiresi >15 yil mikrovaskiler komplikasyonlari olan tip 1
ve tip 2 diyabetli hastalara statin verilmelidir.

ACE-i/ARB tedavisi

Klinik makrovaskiiler hastaligi olan
Yasi >54 ve mikrovaskdiler hastaligi olan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalara baslanmalidir.

Mikrovaskiiler komplikasyonlari olan daha genc¢ hastalarda klinige gore, ACE-iya da
ARB verilebilir.

Dogurganlik caginda olan ve etkin kontrasepsiyon yontemlerinden birini kullanmayan
kadinlarda ACE-i, ARB ya da statin kullanimindan kaginilmalidir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesinde éncelik, kapsamli ve ¢ok yénlii bir

yaklasim ile KV riskin azaltiimasina verilmelidir [Tiim diyabetli hastalar igin:
Sinif D, Ortak gériise dayali kanit; 40 yas iizeri, mikroalbumindirisi bulunan tip 2
diyabetli hastalar icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (1)].

2. Diyabetli hastalarda KV riski azaltmak icin izlenecek yaklasim:

 Tiim diyabetli hastalar igin:

« Yasam tarzi degisimi (saglikl kiloya ulasiimasi ve bunun siirdiiriilmesi,
saglikli beslenme, diizenli fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi)

« Optimal KB kontrolii
« Optimal glisemik kontrol
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (Devam)
3. Eslik eden diger risk faktorleri tedavi edilmelidir.

« Diyabetlide KB hedefi <140/90 mmHg olmalidir. HT tedavisi igin ACE-i veya
ARB tercih edilmelidir.

» Diyabetli hastalarda, KV risk degerlendirmesine gére statin verilmelidir. 40-
75 yas araliginda ve KV olay riski orta derecede olan hastalarda tedavi ile
LDL-kolesterol diizeylerinde %30-50 azalma saglanmasi hedeflenmelidir.

4. KV acidan yiiksek riskli kabul edilen diyabetli hastalar vaskiiler koruma igin
uygun gériilen dozlarda ACE-I veya ARB kullanmalidir [vaskiiler hastaligi
bulunan hastalar icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (2,3); diger yiiksek riskli hastalar
icin: Sinif B, Diizey 1A kanit (2,3)].

5. Stabil KV hastaligi bulunan diyabetli kisilere diisiik doz aspirin tedavisi (75-150
mg/giin) verilebilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

6. Aspirini tolere edemeyen kisilerde Klopidogrel (75 mg/giin) verilmesi
diisiindilebilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

7. KV olaylara karsi primer koruma amaci ile anti-trombosit tedavi uygulanmasi
karari, hastalarin klinik ac¢idan bireysel olarak degerlendirilmesine gére
verilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

KAYNAKLAR

1. Gaede P,Vedel P, Larsen N, et al. Multifactorial intervention and cardiovascular disease in patients with type 2 diabetes. N Engl J
Med 2003;348:383-93.

2. The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators. Effects of ramipril on cardiovascular and microvascular outcomes
in people with diabetes mellitus: results of the HOPE study and MICRO-HOPE substudy. Lancet 2000;355:253-9.

3. The ONTARGET Investigators.Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N Engl J Med
2008385;15:1547-59.

13.2 | MIKROVASKULER KOMPLIKASYONLAR

13.2.1. | RETINOPATI
Eriskin yastaki diyabetli hastalarda en onemli korliik nedenidir.

Tarama

1. Tip 1 diyabetli hastalarda tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren yilda bir
retinopati taramasi yapilmalidir.

2. Tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi yapilmali, baslangicta retinopatisi
olmayan ya da minimal retinopatisi bulunan hastalarda yilda bir, ileri evre hastalarda
3-6 ayda bir kontrol yapilmalidir. Tanida muayene bulgulari normalse 1 yil sonra tekrar
degerlendirilmelidir. Bulgular yine normalse takip araliklari iki yila cikarilabilir.

3. Gebelik planlayan veya gebe olan diyabetli kadinlarda kapsamli bir gérme ve goz dibi
muayenesi yapilmalidir.
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Klinik degerlendirme

Dilate edilmis pupillalarda indirekt oftalmoskopi ile fundus degerlendirilir.

1. Non-proliferatif retinopati: Mikroanevrizmalar ve sert eksiidalar

2. Pre-proliferatif: Ekslidalar, kanamalar, IRMA (intraretinal mikrovaskiiler anormal-
likler)

3. Proliferatif retinopati: Retina dolasiminda daha az fonksiyone kapillerlerin yerini
yeni olusan, frajil kan damarlari alir. Yeni damar olusumlarinin gelisim siirecinde
hemoraji ve retina dekolmani riski yliksektir.

4. Makila odemi proliferatif retinopatiye bagli traksiyonel retina dekolmani ve
neovaskdiler glokom ile birlikte en dnemli gorme kaybi nedenidir.

Eriskin diyabetlilerde diyabetik retinopati degerlendirmesi Tablo 13.1 de 6zetlenmistir.

TABLO 13.1: Tip 2 diyabetli hastalarda diyabetik retinopati degerlendirmesi

Rutin izlem yontemleri Oftalmologa sevk Acil oftalmoloji konsiiltasyonu
G0z dibi incelemesi |. Makdlopati bulgulari varsa: Asagidaki durumlarda oftalmolog
- Tanisirasinda - Fovea merkezinden bir disk ¢capi | tarafindan acil muayene gerekir:
- Daha sonra yilda bir kez mesafede eksiida veya retina - Ani gorme kaybi
Rutin gorme keskinligi testleri kalinlasmasi - Rubeosis iridis
Egitimli pesonel tarafindan - Makiila icinde halka seklinde - Pre-retinal ve vitre kanamasi
uygun cihaz ile ¢ekilecek retina veya grup eksldalar bulunmasi’ |- Retina dekolmani
fotografi ile de takip yapilabilir. - Fovea merkezinden bir disk - Yeni damar olusumlarinin
capl mesafede anevrizma veya oftalmolog tarafindan hemen
kanama nedeniyle en iyi gorme degerlendirilmesi gerekir.

keskinliginin 6/12 veya daha
disiik bulunmasi

. Pre-proliferatif retinopati
bulgulari varsa®

- Vendz boncuklanma

- Venoz halka veya reduplikasyon-
intraretinal mikrovaskiiler
anormallikler (IRMA)

- Cok sayida derin, yuvarlak veya

leke seklinde kanamalar

I11.Gérme keskinliginde
aciklanamayan diisme olmasi

'Burada merkezi fovea olan ve capi optik diskin temporal kenart ile fovea arasinda olan daire makiila olarak tanimlanmistir.
2Atilmis pamuk goriintiisi pre-proliferatif retinopatiyi gostermez.

Korunma ve tedavi

Optimum glisemi kontrolii: Optimal glisemik kontroliin saglanmasi diyabetik retinopati
riskini azaltir veya retinopati gelisim sirecini yavaslatir.

Optimal KB kontrolii: Retinopati riskini azaltmak veya gelisim sirecini yavaslatmak icin KB
kontroll saglanmalidir.

Lipid dizeyleri ylksek hastalar, retinopati acisindan yiiksek risklidir.

Gereginde laser fotokoagiilasyon, vitrektomi ve anti-vaskiler endotelyal biyiime faktord
(anti-VEGF) ile diger farmakolojik tedaviler uygulanmalidir. Diyabetik makiler 6demin
tedavisinde Anti-VEGF tedavisi ile daha iyi sonuclar elde edilmektedir. Bu sebeple makiila
odemi olan diyabetli hastalarda, monoterapi ya da lazer ile birlikte kombine tedavide
intravitreal anti-VEGF kullanilmasi standart tedavi olarak dnerilmektedir.
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Proliferatif diyabetik retinopatili hastalarda primer/sekonder KV koruma icin aspirin

k

ullanilmasinda bir sakinca yoktur.

TEMD ONERILER

1. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra baslayarak puberteden itibaren, yilda
bir [Sinif A, Diizey 1 kanit (1-3)], tip 2 diyabetlilerde tanida retinopati taramasi
yapilmali (Sinif A, Diizey 1 kanit) ve yilda bir kontrol yapilmalidir [Sinif A, Diizey
1 kanit (2,4)].

2. Diyabetik retinopatiyi 6nlemek veya ilerlemesini geciktirmek icin optimal
glisemi ve KB kontrolii saglanmalidir [Glisemi igin: Sinif A, Diizey 1A kanit (5); KB
icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (5)].

3. Ciddi retinopatide (preproliferatif ve proliferatif, makiilopati) géz muayenesi
oftalmolog tarafindan yapilmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

4. Gérmeyi tehdit eden retinopatide lazer fotokoagiilasyon, vitrektomi ve
farmakolojik tedaviler diisiiniilmelidir [lazer ve vitrektomi icin: Sinif A, Diizey 1
kanit (6-8, farmakolojik tedaviler icin: Sinif B, Diizey 2 kanit (9)].
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3.2.2. | NEFROPATI (DIiYABETIK BOBREK HASTALIGI)

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati, en onemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Diyabetin bobrekler Gizerindeki olumsuz sonuclarina dikkat cekmek
icin artik nefropati yerine “diyabetik bobrek hastaligi” terimi kullanilmasi dnerilmektedir.
Eriskin diyabetli hastalarda bobrek hasarinin degerlendirilmesi Sekil 13.2"de 6zetlenmistir.

Eriskinlerde erken donem nefropatiyi arastirmak icin mikroalbuminiri olcimi ile
birlikte eGFR "nin hesaplanmasi gerekir.

Mikroalbuminiiri taramasi icin sabah ilk idrarda albumin/kreatinin orani bakilmalidir.

Sireklibirisleviyansittigiicin, artik albuminirinin, mikroalbuminirive makroalbuminri
seklinde kategorize edilmesine gereksinim yoktur.

Ayrica serum kreatinin dizeyi Olciilerek MDRD, CKD-EPI veya Cockroft-Gault
formiillerinden eGFR hesaplanmalidir (Mikroalbuminiiri degerlendirmesi ve eGFR hesabi
daha dnce 'Diyabetik hastalarda standart bakim ilkeleri” basligi altinda anlatilmistir).
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Mikroalbuminiiri veya diisiik eGFR’ye neden olabilecek gegici bir sebep yoksa,
akut bobrek yetersizligi veya non-diyabetik bobrek hastaligi kuskusu yoksa:
* Tip 1 diyabet: Diyabet siiresi >5 yil olan kisileri yilda bir arastir.
* Tip 2 diyabet: Tani sirasinda ve daha sonra yilda bir incele.

v

Sabah ilk idrar 6rneginde Albumin/kreatinin orani ve serum kreatinin dlg,
eGFR hesapla.

v

| Hayrr |—| eGFR <60 ml/dk veya Albumin/kreatinin yiiksek mi? |

3 ay sonra serum kreatinin, eGFR; izleyen 3 ay icinde
2 kez daha Albumin/kreatinin

- 3 ay sonra: eGFR <60 ml/dakika veya
Albumin/kreatinin yiiksek mi?
' '

. i . Diyabetik nefropati var. |
Diyabetik nefropati yok.
1 yil sonra kontrol #

| Ayrintili idrar tahlili iste |

v

Nondiyabetik bébrek hastaligi kuskusu
(klinik ve laboratuvar bulgularina gére) var mi?

Diyabetik nefropati Nefrologa sevk

SEKIL 13.2: Eriskin diyabetli hastalarda diyabetik bébrek hastaliginin degerlendirmesi

Tarama

e Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak uzere yilda
bir kez,

e Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez eGFR ve idrar albumin/kreatinin
orani ile diyabetik nefropati taramasi yapilmalidir.

e Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin progresyonunu izlemek icin
idrar albumin/kreatinin orani daha sik 6lciilmelidir.

Mikroalbumintiriye veya GFR distkligline sebep olabilecek gegici sorunlar (kontrolsiiz HT,
uriner infeksiyon, hipovolemi vb.] varsa, bu sorunlar dizeltilene kadar nefropati tarama
testleri yapilmamalidir.

Evreleme

Nefropatinin en o6nemli sonucu son-donem bdbrek yetersizligine neden olmasidir.
Diyabetli hastalarda kronik bobrek yetersizligi, non-diyabetik hastalardaki gibi idrar, kan,
gorintileme veya patolojik degerlendirmelere gére belirlenmis bobrek hasarina dayanarak
asagida belirtilen eGFR evrelerine gore degerlendirilir:
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1. Evre: eGFR =90 ml/dk/1.73 m? (viicut yiizey alani icin) ise normal/yliksek GFR ile
birlikte bobrek hasari vardir.

2. Evre: eGFR 60-89 ml/dk/1.73 m? ise hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bébrek
hasari vardir.

3. Evre: eGFR 30-59 ml/dk/1.73 m? ise orta derecede azalmis GFR ile birlikte bébrek
hasari vardir.

4. Evre: eGFR 15-29 ml/dk/1.73 m? ise ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bébrek
hasari vardir.

5. Evre:eGFR <15 ml/dk/1.73 m?veya diyaliz uygulaniyorsa son donem bobrek yetersizligi
vardir.

Kronik bobrek yetersizligi bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir, sabah ilk idrarda
albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR "nin hesaplanabilmesiicin serum kreatinin él¢imi
yapilmasi gereklidir.

Klinik

e Hipertansiyon, ddem, proteiniiri ve bobrek yetersizligi ile karakterizedir.

o Ozellikle eslik eden diyabetik retinopati yoksa, GFR diyabet siiresi ile uyumsuz olarak
cok dislik veya hizla azalan GFR varsa, hizli artan proteiniiri veya nefrotik sendrom
gelismisse, tedaviye refrakter HT varsa, idrar sedimenti zengin ise, semptom ve bulgular
diger bir sistemik hastaligi diistindiiriiyorsa, ACE-1 ya da ARB basladiktan sonraki 2-3 ay
icinde GFR %30 dan fazla azalmissa diyabetik nefropati disi kronik bébrek yetersizligi
nedenleri arastiritmalidir.

Korunma ve tedavi

Glisemi kontrolii: Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda nefropatiyi onlemek veya ilerlemesini
geciktirmek icin glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi hatta gerekirse yogun diyabet
tedavisi yapilmasi gereklidir.

Optimal KB kontroli: KB kontroli saglanmasi, diyabetik nefropati riskini azaltir ve
ilerlemesini yavaslatir.

Mikroalbuminiiri: Diyabet hastalarinda KB normal ve mikroalbuminiri yoksa (albumin/
kreatinin <30 mg/gise), nefropatiden primer korunma amaciile ACE-i veya ARB kullanilmasi
onerilmemektedir.

* Albumin/kreatinin orani persistan olarak yiiksek (>30-299 mg/g) ise HT olmasa bile,
kronik bobrek hastaligini geciktirmek icin ACE-I veya ARB verilmesi diisiniilebilir.

* Albumin/kreatinin orani 2300 mg/g ise ACE-I veya ARB verilmelidir.
o lave klinik yarar saglayamayacagi icin ACE-i ve ARB’nin birlikte kullanimindan
kacinitmalidir.

o ACE-i/ARB veya diiiretik kullanan hastalarda tedaviye basladiktan 1-2 hafta sonra
veya doz titrasyonu yapildiginda, ayrica akut hastalik durumlarinda serum kreatinin ve
potasyum dizeyi bakilmalidir.

e Gebe kalmasi muhtemel kadinlara fetusta malformasyona sebep olabilecekleri i¢in
ACE-i veya ARB verilmemeli, bu grup ilaclari kullanan kadinlarda gebelik planlaniyorsa,
ilaclar konsepsiyondan 2 ay dnce kesilmelidir.

* Atesli hastaliklar veya diyare gibi akut hastalik durumlarinda, dzellikle intravaskuler
voliim azalmasindan kusku duyuldugunda ACE-I/ARB ve diliretik tedavileri kesilebilir.
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Bobrek yetersizligi: Kronik bobrek yetersizligi gelisen diyabetlilerde sodyum ve su retansiyonu,
hiperpotasemi ve HT kontrolu icin tiyazid grubu diiretikler kullanilabilir. Tiyazidlerin yetersiz
kaldigr durumlarda furosemide gecilebilir veya ciddi sodyum ve su retansiyonu ya da
hiperpotasemisi olan vakalarda tiyazid ve furosemid birlikte kullanilabilir.

¢ Kronik bébrek yetersizligi gelistiginde ila¢ dozlari GFR "ye gore ayarlanmalidir.

e GFR 45-60 ml/dk/1.73 m2 aralijinda olan hastalarda elektrolitler, hemogram, kalsiyum,
fosfor, bikarbonat ve PTH yilda 1 kez olclilmeli; ayrica kemik mineral dansitesi
arastirilmalidir. GFR 30-44 ml/dk ise bu tetkikler 3-6 ayda bir istenmelidir.

e Son-donem bdbrek yetersizligi gelistiginde renal replasman tedavisi uygulanmalidir.
Geng ve orta yas hastalarda (<65 yas) renal transplantasyon, ileri yastaki hastalarda,
kosullara gore hemodiyaliz veya evde ambulatuvar periton diyalizi yapilmasi gerekir.

Beslenme: Diyabetik bobrek hastaliyi olan bireylerde glnliik protein alimi azaltilmalidir (0.8
g/ideal kg/giin).

e Glisemi, KV risk faktorleri veya GFR azalma hizi lizerine etkileri olmayacagi i¢in ginlik
protein aliminin daha fazla (<0.8 g/kg) azaltilmasi 6nerilmez.

e D-vitamini eksikligi varsa dizeltilmelidir.

Nefrologa sevk: Asagidaki durumlarda hasta nefrologa sevk edilmelidir:

e Bobrek fonksiyonlarinin progresif olarak azalmasi
e eGFR <30 ml/dk
e Albumin/kreatinin =300 mg/g kreatinin
e Kontrolstiz HT
e ACE-i veya ARB ile hiperpotasemi olmasi veya serum kreatinin diizeyinin 3 ayda >%30
ylkselmesi.
TEMD ONERILERI

1. Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kronik bébrek hastaligini 6nlemek ya da
geciktirmek icin glisemik kontroliin en iyi sekilde saglanmasi sarttir [Sinif A,
Diizey 1A kanit (1-3)].

2. Eriskinlerde kronik bobrek hastaligi taramasi icin albumin/kreatinin bakilmali
ve eGFR hesaplanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit). Tarama:

« Tip 1 diyabetli eriskinlerde diyabetin baslangicindan 5 yil sonra baslamak
lizere yilda bir kez,

« Tip 2 diyabetlilerde ise tanidan baslayarak yilda bir kez yapiimaldir (Sinif D,
ortak gériise dayali kanit).

3. Kronik diyabetik bébrek yetersizligi bulunan hastalarda 3-6 ayda bir albumin/
kreatinin 6l¢iimii ile birlikte eGFR'nin hesaplanmasi gerekir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).

4. Albumin/kreatinin persistan olarak yiiksek ise HT olmasa bile kronik b6brek
hastaligini geciktirmek icin ACE-i veya ARB verilebilir [tip 1 ve tip 2 diyabette
ACE-I ve tip 2 diyabette ARB icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (4-11); tip 1 diyabette
ARB icin: Sinif D, ortak goriise dayali kanit].
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TEMD ONERILER (Devam)

5.ACE-I/ARB alan hastalarda serum kreatinin ve potasyum diizeyi kontrol
edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

6. Kronik bébrek hastaligi bulunan diyabetlilerde gereginde tiyazid grubu
diiiretikler veya furosemid kullanilabilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

7. Intravaskiiler voliim azalmasindan kusku duyuldugunda ACE-i/ARB/diiiretik
tedavileri kesilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

8. Gebelik planlayan kadinlara ACE-i/ARB verilmemelidir (Sinif D, ortak gériise
dayali kanit).

9. eGFR <30 ml/dk, albumin/kreatinin >300 mg/g kreatinin, kontrolsiiz HT ya da
ACE-I/ARB ile hiperpotasemi veya serum kreatinin diizeyinin >%30 yiikselmesi
durumunda hasta nefrologa sevk edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
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3.2.3. | NOROPATI

Viicudun herhangi bir sistemini tutabilir. Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal-simetrik
duyusal polindropati infeksiyon ve iskemi ile birlikte en 6nemli ayak amputasyonu nedenidir.

Tarama

Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baslamak
suretiyle her yil ndéropati taramasi yapilmasi énerilmektedir.

Né&ropati taramasi fizik muayenenin yaninda 10-g basi yapan monofilament ve diyapazon
gibi basit klinik testlerle yapilmalidir.
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Noropati semptomlan yilda bir kez sorgulanmali

Noropati semptomlari varsa:
+ Hastaya néropatinin nedenleri ve prognozu, agrinin zamanla gegebilecegi anlatiimali,
+ Tedavi olanaklari konusunda bilgilendirilmeli ve oluru alinmali, iyi glisemik kontroliin
6nemi anlatiimali
+ Noéropatinin psikolojik sonuglari agisindan dikkatli olunmali, gerekirse hastaya psikolojik
destek verilmelidir.

‘ Agri kontrolli yetersiz ise

Tedaviye

« Trisiklik antidepresanlar ile baglanmali

« Agri kontroll igin en uygun zamanda verilmeli
« Doz dlslk tutulmali

« Yavas yavas titre edilmelidir.

¢ Agri kontrolii yetersiz ise

« Duloksetin, Gabapentin veya Pregabalinden en ucuz olani
secilmeli

« Tolere edilebilen ylksek doza ¢ikilmali

« Agri kontrollinde yetersiz ise kesilmeli

« Yan etkiler nedeniyle doz titrasyonu miimkiin degilse diger
bir ilaca gegilmelidir.

¢ Agr kontrolu yetersiz ise

Opium grubu analjezikler denenebilir

Y ¢ Agri kontrolli yetersiz ise
Agri kontrol o .
a?tlnda i Hastanin onayini aldiktan sonra, kronik agri tedavisinde
deneyimli uzmanlarla gérigtimeli

\ 4

Agri gegerse ilacin dozu azaltiimali veya gerekirse
(hastanin onayi alindiktan sonra) kesilmeli

SEKIL 13.3: Eriskin diyabetli hastalarda néropatik agri tedavisi

A. Periferik Polindropati

1. Distal polinéropati

En yaygin gorilen, ilerleyici tablodur.

Dengesiz yiriime, ataksik ylirime, el ve ayak kaslarinda gii¢suzlik goralir.
Propriosepsiyon (viicudun pozisyon] ve hafif dokunma duyularinin azalmasi ile iliskilidir.
Agri ve isi duyulari da azalmistir.

Dokunma duyusundaki anormal degisiklikler (alodini, agri) sonunda duyu kaybina
ilerleyebilir.

El ve ayaklarda distalden proksimale "eldiven-corap " tarzi tutulum tipiktir.
Hafif temas ile asiri hipersensitivite, yizeysel yanma, zonklayici agri, kemiklerde
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hissedilen derin agri ve yirtici tarzda agrilar ozellikle geceleri oldukca sikintili ve
huzursuz edici bir hal alir.

e Ayak llserleri, infeksiyonlar ve néro-osteo-artropati (Charcot ayagi: eklem erozyonlarr;
farkina varilmamis, tekrarlayan, kicik fraktirler; kemikte demineralizasyon
bozukluklarina bagli ayakta 6dem, sicaklik artisi ve sekil bozukluklari ile karakterizedir)
gelisebilir. Uygun ayak bakimi ile risk azaltilabilir.

e Bazen asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda kendi kendini sinirlayici veya ilerleyici
bir klinik tablo gosterebilir.

2. Fokal noropatiler

Birden baslayan, genellikle birkac hafta ya da ay icinde spontan olarak gerileyebilen
ozelliktedir.

e Kraniyal monondropatiler: Kafa ciftlerinden 3., 4., 6. veya 7. sinirler tutulabilir. En sik
gorileni, 3. sinir felcidir. Tek tarafli gozde agri, diplopi ve pitoz ile karakterizedir, pupilla
fonksiyonlari korunmustur.

e Radikilopati: Sinir koklerinin tutulumuna bagli, bant tarzinda yayiim gosteren torakal,
abdominal veya trunkal agrilara neden olur.

¢ Pleksopati: Brakiyal ve lumbosakral pleksuslarin tutulumuna bagli, ekstremitelere
yayilim gosteren agrilara neden olur.

Noropati tedavisi
e Cabuk ve dogru tani konulmalidir.

e Noropatik agri ve ozellikle kardiyak otonom ndropatide semptomlara yonelik tedavi
yapilmasi, hastanin yasam kalitesini yiikseltir.

Agri tedavisi: noropatilerde non-spesifik analjeziklerle tedaviye baslanmali, yanit vermeyen
vakalarda spesifik agri tedavisi uygulanmalidir. Tablo 13.2"de belirtilen ilaclar tek baslarina
veya gereginde kombine olarak kullanilabilir. Agri tedavisi ile hastanin agri hissinde %30-50
azalma saglanabilir.

Patogeneze yonelik tedaviler: Noropati patogenezine dayanarak “alfa-lipoik asid’in
anti-oksidan etkisi ile parestezi, yanma, uyusma ve kecelenme gibi subjektif bulgular
kismen geriletebilecegi uzun yillardir bilinmektedir, ancak oral formlari norolojik agri
tedavisinde etkili degildir. Buna karsilik ilacin, llkemizde bulunmayan parenteral formu
ile yapilmis iki calismada agriy! bir miktar hafiflettigi, bir calismada ise néropati semptom
skorlarini azalttigi ileri sirilmustir. Bununla beraber alfa-lipoik asidin oral formlarinin
diyabetik ndropati riskini azaltabilecegine (primer koruma) veya ndropatik agri tedavisinde
kullanilabilecegine iliskin klinik veriler yeterli degildir.

Benzersekildealdozrediktazinhibitorleri,benfotiamintirevleri, proteinkinaz-Cinhibitorleri
ve antioksidanlar ile yapilan calismalar, klinik acidan yeterli sonuclar vermemistir.

Korunma

e Optimal glisemik kontrol saglanmalidir. Siki glisemik kontroliin tip 1 diyabetli hastalarda
otonom ve periferik noropati riskini azalttigi, tip 2 diyabetli bazi hastalarda ise gelisim
slirecini yavaslattigi gosterilmistir.

e Ayak bakimiihmal edilmemelidir.
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TABLO 13.2: Diyabetik noropatide agri tedavisi

Basamak Sinif Ornek Onerilen dozlar®
Trisiklik Amitriptilin Gece 10-100 mg
antidepresan Nortriptilin Gece 25-75mg
ilaclar Imipramin Gece 25-75mg
5-hidroksitriptamin ve norepi- Duloksetin 1x30-120 mg

|. Basamak nefrin re-uptake inhibitorleri Venlafaksin 2 x37.5-150 mg

Gabapentin 2-4x 300-600 mg
. L Pregabalin 2 x 75-300 mg
Antikonvilzif ilactar Karbamazepin 3 x 200-400 mg
Valproik asid 2 x 250-500 mg
Dekstrometorfan 4 x 100-200 mg
Morfin SR 2x15-60 mg
1. Basamak Opioidler Oksikodon ER 2x10-40 mg
Tapendatol ER 2x100-250 mg
Tradamol 4x 40 mg
Alfa-lipoik asit™ Thioctacid ampul 600-1200 mg i.v. infiizyon
Substans-P %0.025-0.075

Kapsaisin %0.075 krem

inhibitorat™ Haricen giinde 1-3 kez

Diger Tedaviler -
isosorbid topikal krem/30 mg

sprey

isosorbid dinitrat™ Haricen giinde 1-2 kez

Transkitan elektrik stimiilasyon
(TENS)

Doz yaniti degiskendir. En diisik dozdan baslanip yavas yavas artirilmalidir.
"Ulkemizde mevcut degildir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Tip 1diyabetli hastalarda puberteden 5 yil sonra baglamak lizere, tip 2 diyabetli
hastalarda ise tanidan itibaren néropati muayenesi yapilmali ve tarama yilda
bir tekrarlanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

2. Periferik néropati taramasi 10 g basin¢ uygulayan monoflaman ve ayak bas
parmaginin dorsumunda diyapazon ile vibrasyon duyusunun incelenmesi
suretiyle yapilmalidir [Sinif A, Diizey 1 kanit (1)].

3. Diyabetik néropatiyi 6nlemek veya ilerlemesini geciktirmek icin optimal glisemi
kontrolii saglanmalidir [tip 1 diyabetliler icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (2,3); tip 2
diyabetliler igin: Sinif B, Diizey 2 kanit (4)].

4. Agrili diyabetik néropati tedavisinde:
« Antidepresan [Sinif A, Diizey 1A kanit (5,6)]
« Antikonviilzan [Sinif A, Diizey 1A kanit (7-10)] ve
» Opioid analjezik [Sinif A, Diizey 1A kanit (9)] grubu ilaglar tek baslarina veya
kombinasyon halinde kullaniimalidir.
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. Otonom Noropati

Ortostatik hipotansiyon

Aardjyak denervasyon sendromu: KV refleksleri etkiler.
- Kalp katekolaminlere asiri duyarli hale gelir.

- Disritmiler (siklikla tasikardi)

- Egzersiz toleransinda azalma

- Sessiz (agrisiz) miyokard infarktisi

- Ani6lim gordlebilir.

Gastrointestinal noropati

- Mide bosalmasi gecikir (gastroparezi)

- Motilite azalir [yutma giicliigi, cabuk doyma, bulanti, kusma goriilebilir)

- Alinan gidalarin absorbsiyonu gecikir (Brittle diyabet: Tekrarlayan hipo ve
hiperglisemiler nedeniyle diyabet regiilasyonu bozulur)

- Konstipasyon (kolon atonisi)

- Gece diyareleri

- Kolesistit, safra camuru (safra kesesi atonisi)

Genitodiriner ndropati

Erektil disfonksiyon

- Retrograd ejakiilasyon ve infertilite

- Kadinlarda cinsel uyarilma giicligd, agrili cinsel temas

- Mesane disfonksiyonu (nérojen mesaneye bagli inkontinens, infeksiyon)

Hipogliseminin farkina varamama (hypoglycemia unawereness]: Hipoglisemiye kontr-
regiilatuvar hormon (epinefrin, glukagon) yaniti korelir.

Otonom sudomotor disfonksiyon:
- Ekstremitelerde kontrol edilemeyen terleme azlig

Gustator terleme (santral hiperhidroz):
- Ozellikle yemekten hemen sonra gogiisiin st kismi, boyun ve ylizde ortaya cikan
terleme ve vasodilatasyon (flushing)

Diyabetli hastalarda otonom ndropatiye yaklasim Tablo 13.3 te dzetlenmistir.

Diyabet siiresi uzun ve klinik mikrovaskiler komplikasyonlari olan hastalarda ortostatik
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hipotansiyon ve istirahat tasikardisi gibi kardiyak otonom ndropati ile ilgili semptom ve

bulgular sorgulanmalidir.

e Gerekli vakalarda Valsalva, EKG ile ekspiryum ve inspiryumda R-R araliklarinin
olcilmesi gibi dahaileri incelemeler yapilmalidir.

Tablo 13.3: Diyabetli hastalarda otonom néropatiye yaklasim

Tutulan sistem

Tedavi yaklasimi

ileri inceleme ve tedavi

Gastroparezi

- PG kontroliiniin hipo ve
hiperglisemiler ile bozulmasi
- Aciklanamayan sekilde mide
siskinligi ve kusma

- Metoklopramid
- Domperidon
- Eritromisin

- Ayirici tanida kusku

- Surekli ve ciddi kusma
durumunda hasta gastroenterologa
sevk edilmelidir.

Erektil disfonksiyon
- Diyabetli erkeklerde yilda bir kez
sorgulanmalidir.

- Gerekli degerlendirmeler
yapilmali

- Katkida bulunan faktorler ve
tedavi secenekleri konusunda
hastaya bilgi verilmeli

- Kontrendikasyon yoksa
Fosfodiesteraz-5 inhibitori
verilmelidir.

Fosfodiesteraz-5 inhibitérleri
yetersiz olursa, bir sonraki adimda;
- Medikal tedavi

- Cerrahi tedavi

- Psikolojik destek tedavisi
uygulamak lzere hasta bir uzmana
sevk edilmelidir.

Hipoglisemiden habersizlik
Hipoglisemiyi fark edememe

Sempatik sinir sistemi hasari
dusinilmeli

Diyabetik diyare
Ozellikle geceleri aciklanamayan
diyare

Barsaklari tutan otonom néropati

Nérojen mesane
Mesane bosalmasi ile iliskili
aciklanamayan sorunlar

Mesaneyi tutan otonom noropati

Dahaileri incelemeler yapilmali ve
spesifik tedaviler uygulanmalidir.

Erektil disfonksiyon

Bu konu hakkindaki TEMD yaklasimi ve oneriler asagida 6zetlenmistir:

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1.

2.

Diyabetli eriskin erkekler erektil disfonksiyon ve seksiiel fonksiyon Oykiisii
bakimindan periyodik araliklarla incelenmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

Erektil disfonksiyonu bulunan diyabetli erkeklere ilk basamak tedavi ajani
olarak fosfo diesteraz-5 inhibitérii verilmelidir [Sinif A, Diizey 1A kanit (1-8)].

Gonad hormonlari normal diizeyde olan ve fosfodiesteraz-5 inhibitérlerine
cevap vermeyen hastalar ya da bu tiir ilaclarin kontrendike oldugu hastalar
erektil disfonksiyon konusunda deneyimli bir iirologa sevk edilmelidir (Sinif D,
ortak goriise dayali kanit).

. Erektil disfonksiyonu olan fakat fosfodiesteraz-5 inhibitérlerine yanit vermeyen

hastalar hipogonadizm yéniinden incelenmelidir [Sinif D, Diizey 4 kanit (9-12)].

. Retrograd ejakiilasyonu olan ve fertilite isteyen diyabetli erkekler, ejakiilasyon

disfonksiyonu konusunda deneyimli bir uzmana sevk edilmelidir (Sinif D, ortak
goriise dayali kanit).
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DiYABETIK AYAK SORUNLARI

Diyabetik hastalarda ayagi ilgilendiren sorunlar l¢ ana baslik altinda toplanabilir. Bunlar:
1. Ayagin akut yaygin infeksiyonlari, 2. Diyabetik ayak Ulserleri (kronik yara) ve 3. Charcot
noroartropatisidir. Bu bolimde diyabetik ayak ilserleri izerinde durulacaktir.

Her diyabet hastasinin yasami boyunca %12-15 oraninda diyabetik ayak Ulseri gelisme riski
vardir.

e Diyabetik ayak ulserleri, hastanin yasam kalitesinin bozulmasina, tedavi maliyetinin
ciddi dizeyde yilikselmesine, alt ekstremite ampditasyonlarina ve mortalite artisina
neden olur.

¢ Non-travmatik ayak ampitasyonlarinin % 40-60 "1 diyabete baglidir; bunlarin %85 “inde
sorun, bir yaralanma ya da llser ile baslamistir.

e Ayak llserli bir diyabetik hastanin ortalama hastanede yatis siiresi, iilseri olmayan bir
diyabetliden en az %50 oraninda daha uzundur.

o ilk amputasyondan sonraki 4 yil icinde, %50 den fazla hastanin diger bacag icin de
amputasyon s6z konusu olmaktadir.

e Ayaginda yeni Ulser saptanan diyabetlilerde relatif 6lim riskinin yaklasik 2.5 kat arttig
gosterilmistir.

Bu nedenlerle, diyabetik ayak Ulserine yaklasimda amag, lilsere bagli ampltasyonlarin
mimkiin oldugunca azaltilmasidir. Bu amaca ulasilabilmesi icin hastanin multidisipliner
bir anlayis icinde yakin takip ve tedavisi sarttir. Ayrica, yeni llser gelisiminin énlenmesi icin
hasta, hasta yakinlari ve tibbi ekibin diizenli olarak egitimi gereklidir. Koruyucu hekimlik,
diyabetik ayak tedavisinin merkezinde yer almalidir.

14.1 | DiIYABETIK AYAK ULSERLERINDE ETiYOPATOGENEZ

Ayak ulserigelisiminde birden fazla faktor biraradaroloynar. Diyabetin ge¢ komplikasyonlari
olan periferik noropati, periferik arter hastaligi ve ayak travmalari, llserlerin baslica
nedenleridir. Noropatiye bagli olarak ortaya ¢ikan motor ve otonom defisitler de ilser
gelisiminde katkida bulunurlar.

Diyabetik ayak Ulserleri noropatik, néro-iskemik veya iskemik kokenli olabilir.

Diyabetik sensoryomotor ndropati, diyabetik ayak tlserlerinin en sik nedenidir. Néropatik
ayakta agri duyusu kaybi nedeniyle doku bitinligini bozan bir mindr travma, drnegin
ayakkabi vurmasi, yanik, kesi veya bdcek sokmasi gibi nedenler lser gelisimini kolayca
tetikleyebilir.

Néropatik ayakta (motor noropatiye bagli olarak] intrensek kaslarda ortaya cikan atrofi,
anatomik deformiteler ile yiik tasiyan bélgelerin degismesine neden olur. Kisitli eklem
hareketliligi de deformite olusumuna katkida bulunur. Ayaktaki deformiteler sonucunda
degisen yik dagiiminin olusturdugu tekrarlayan biyomekanik travmalar, 6zellikle metatars
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baslari altinda yerlesimli kallus gelisimine neden olurlar. Ayrica namaz kilan hastalarda,
bir ayagin namaz sirasinda devamli 6blr ayagin altina alinmasina bagli olarak dis malleol
lzerinde kallus gelisip basi yaralarina neden olabilir. Kallus gelisimi, yumusak doku hasari
ve infeksiyon acisindan ciddi bir risk olusturur. Kallus altindaki yumusak dokuda zamanla
kanama ve iskemiye bagli llserler gelisir ve tablo, kronik ayak iilserine ilerler. iskemi ve
kontrolsiiz hiperglisemi, tekrarlayan biyomekanik travmalar sonucu ortaya ¢ikan ylizeyel
lilser ve infeksiyonlarin kisa zamanda derinde yerlesimli abse ve osteomiyelite ilerlemesine
yol acabilir.

Sekil 14.1"de kallus zemininde ilser gelisimi ve derinlesmesi gorilmektedir. Periferik
arter hastaligina bagli iskemi, doku iyilesmesini engeller, gangren ve ampltasyon
acisindan ciddi bir risk olusturur. Diyabetli hastalarda sik goriilen gorme kaybi, KV veya
serebrovaskiler hastalik sekelleri ve ayak hijyenindeki bozukluk llser acisindan diger
predispozan faktorlerdir. Noropatik ayak Ulserinde agrinin bulunmamasi taniyr geciktirir.
Hastaneye 15 giinden ge¢ basvurma, yetersiz tedavi, devam eden travmalar (yarali ayagin
lizerine basmaya devam edilmesi) ve hiperglisemi, diyabetik olgularda yara iyilesmesini
geciktiren baslica faktorlerdir.

Hipergliseminin lokositlerde migrasyonu, adhezyonu, fagositozu ve opsonizasyonu
bozdugu bilinmektedir. Bu nedenle tiim diyabetik ayak olgularinda iyi glisemik kontrol
hedeflenmelidir.

SEKIL 14.1: Kallus zemininde iilser gelisimi
(Kaynak: Apelqvist J, Bakker K, et al. Diabetes Metab Res Rev 2008; 24(Suppl 1): S181-S187.)

Charcot ayagi: Diyabetik noro-osteo-artropati olarak tanimlanan Charcot ayagi, ndropatik
kemik kiriklari ve eklem hastaligi ile diyabetin en tahrip edici ayak komplikasyonlarindan
biridir. Sicak, kirmizi, sis ve cogunlukla agrisiz olan bir ayak, deformite olmasa bile, aksi
ispatlanan kadar Charcot ayadi olarak degerlendirilmelidir. ilerleyen vakalarda ayagin
medyal kemerinin ¢oktigu ve altinda biylk dlserlerin olusabildigi tipik ayak (rocker
bottom: besik taban) deformitesi gelisebilir. Ayirici tanida ayak infeksiyonlari yer alir. Yanlis
tedaviyi onlemek icin infeksiyondan kesin ayrimi yapilmalidir. Noro-osteo-artropati tedavisi
daima 6zel bir uzmanlik gerektirdiginden, hasta mutlaka bir diyabetik ayak merkezine
yonlendirilmelidir.
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14.2 | SINIFLAMA

Diyabetik ayakta siniflama, tedavinin standardizasyonu acisindan dnem tasir. Ancak, ayak
ulserleriicin yaygin olarak kabul géren bir siniflama sistemi heniiz gelistirilebilmis degildir.
Tartismali yonleri olmakla birlikte glinimizde halen kullanilmakta olan siniflamalardan
biri Wagner-Megitt siniflamasidir. Wagner siniflamasina ayak Ulseri olmayan, ancak risk
faktorleri saptanan olgular da dahil edilmekte (Evre 0), acik Ulserler ise infeksiyon veya
gangrenin varligina gore; hafiften agira dogru gruplanmaktadir (1.-5. Evreler) (Tablo 14.1).

TABLO 14.1: Diyabetik ayak iilserlerinde Wagner siniflamasi

Evre 0 Saglam deri ile birlikte kemik cikintisi ve/veya kallus olusumu (iilserasyon icin riskli)

Evre 1 Derin dokulara yayilimi olmayan yiizeyel iilser

Evre 2 Tendon, kemik, ligaman veya eklemleri tutan derin ilser

Evre 3 Apse ve/veya osteomiyeliti iceren derin Glser

Evre 4 Parmaklari ve/veya metatarslari tutan gangren

Evre 5 Kurtarilamayacak diizeyde ve amputasyon gerektiren topuk veya ayagin biitiiniiniin gangreni

Kaynak: Wagner FW. Foot Ankle 1981;2:64

Amerikan infeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA) ve Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma
Grubu (IWGDF) tarafindan olusturulan konseyin 2012 yili kilavuzunda diyabetik ayak
infeksiyonlari, hafif (sadece subkiitan dokular ile sinirli), orta (daha genis veya daha derin
dokulari tutan) ve agir (sistemik infeksiyon bulgulari ve metabolik bozuklugu olan) ilserler
olarak siniflandirilmistir.

Bu konuda daha genis kabul géren Teksas Universitesi siniflamasina gore diyabetik ayak
lilserlerinin degerlendirilmesi Tablo 14.2 "de gdrilmektedir.

TABLO 14.2: Teksas Universitesi iilser siniflamasi

Derece
0 1 2 3
Evre Pre- veya ) ) Derin dlser )
. . Yizeyel ilser (tendon veya kapstile . .
post-ilseratif lezyon . Kemik ve eklemleri
- (tendon, kapsiil veya penetre olmus, ancak -
(tamamen epitelize N . tutmus dlser
kemigi tutmamis) kemik/eklem tutulumu
olmus)
yok)
infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok, infeksiyon yok,
iskemi yok iskemi yok iskemi yok iskemi yok
B infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var infeksiyon var
c iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var
b infeksiyon var infeksiyon var, infeksiyon var, infeksiyon var,
Iskemi var iskemi var iskemi var iskemi var

Kaynak: Armstrong DG, Lawrence AL, Lawrence BH. Diabetes Care 1998;21:855-9.
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14.3 | KLiNiK DEGERLENDIRME

Diyabetik ayak llserinde klinik takip ve tedavinin temel prensipleri asagida 6zetlenmistir.

iki haftada iyilesmeyen bir cilt lezyonu bulunan diyabetli hasta, acilen diyabetik ayak
konusunda deneyimli bir merkeze sevk edilmelidir.

Ulserin éncelikli degerlendirmesi, yaranin sadece néropatiye bagli olarak mi gelistigini
ya da beraberinde iskemik komponentin de olup olmadigini ayirt etmektir.

Diyabetli hastanin ilseri yara siiresi, genisligi, derinligi, kokusu, osteomiyelit varligi ve
aldigi tedaviler goz dnline alinarak dikkatlice degerlendirilmelidir.

Diyabetik ayak yarasi ile basvuran her hastada norolojik muayene ve periferik arter
muayenesi yapilarak llsere yol acan neden ortaya koyulmalidir.

Ayak bilei - brakiyal basing indeksi (ABI) élciilmelidir. ABI, el Doppler cihazi ile ayak
bilegi seviyesinde tibiyalis posterior ve dorsalis pedis arterleri tzerinden dlclilen kan
basin¢larindan daha yiiksek olaninin, brakiyal arter Uzerinden odlciilen sistolik kan
basincina béliinmesi (oranlanmasi) ile hesaplanir. Normalde ABI 0.91-1.30 araliginda
olmalidir. ABI 0.70-0.90 ise hafif obstriiksiyon, 0.40-0.69 ise orta derecede arteriyel
obstriksiyon ve <0.40 ise ciddi obstriiksiyon olarak kabul edilir. ABI >1.30 olmasi, ya ist
ekstremitede ciddi bir arter hastaliginin oldugunu veya periferik arteriyel kompresyonun
yeterli 6l¢ciide mimkiin olamadigini diuslindirmelidir. Yasli kisilerde ve diyabetlilerde
medyal kalsinozis nedeniyle ABI, yanlis olarak yliksek olabilir. ABI <0.91 veya >1.30
ise periferik arter hastaligi olasiligi yliksektir. Bu vakalarin daha ileri arastirmalarinin
yapilmasi gerekir.

Arter kalsifikasyonu nedeniyle ABI nin glvenli olarak &l¢lilemedigi durumlarda, ayak
bas parmagi - brakiyal indeks (toe-brachial index: TBI) 6l¢ilebilir. Ozel donanim
gerektiren TBI 'nin >0.70 olmasi veya yaraya bitisik bolgeden dlciilen transkiitan oksijen
basinci (transcutaneous oxygen tension: TcPO,)'nin =40 mmHg bulunmasi, ayakta
arteriyel akimin yeterli oldugunu disindirdr.

Her hastada direkt ayak grafisi cekilmelidir.

Oksijenlenmesi  yeterli olmayan dokularin iyilesmesi mimkin degildir.
Revaskiilarizasyon girisimleri ile doku perflizyonu dizeltilemezse yapilan diger
tedavilerin basari sansi diistktir.

infeksiyon tanisi, klinik olarak konur. Piiriilan sekresyon ya da inflamasyonun en az iki
klinik bulgusu (eritem, 1sI artisi, hassasiyet, agri ve endurasyon) varliginda infeksiyon
vardir.

iskemi veya noropatiye bagli bulgular infeksiyonu taklit edebilir. Yaranin kétii kokulu
olmasi, infeksiyon i¢cin 6nemli bir kanittir.

Diyabetik ayak infeksiyonu cogu kez ates, lokositoz gibi sistemik bulgulara neden olmaz.
Bu bulgularin varlig, klinigin agirtigina isaret eder.

ilk miidahale

Diyabetik ayak infeksiyonu ilk gérildiginde yaranin temizlenmesi, nekrotik veya gangrenli
materyalin debridmani ve kor uclu steril metal prob ile yabanci cisim varligi ve yaranin
kemige ulasip ulasmadiginin arastirilmasi gerekir.

Bu asamada alinan derin doku ornegi kiltir icin gonderilir. Abse ve pos varliginda
derhal drene edilmeli ve geri kalan dokulardan biyopsi seklinde kiltir alinmalidir.
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Ayak sorunlan agisindan yillik degerlendirme

« Egitim Muayene:
«Risk degerlendirmesi « Cilt gorinimu
« Ayak bakiminin koruyucu 6nemi « Deformiteler

« Ayakkabi uygunlugu

+ 10 g monoflament ve non-travmatik igne ile
duyusal sinir fonksiyonlarinin muayenesi

« Periferik dolagim durumu ve distal nabizlar

v v v v

Diisiik risk ‘(‘5‘""§| risk Yiiksek risk
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nabizlar normal) nabizlar yok veya diger | | distal nabizlar yok veya
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A4 ‘ v

Ulser var

A4
Diger risk faktorlerinin S
Egitim ve beceri degerlendirilmesi (Ga:;::ef I::vuz
kazandirma (Deformite, sigara, glisemi kontroli, ayak bakimi, Snerilerine uygun
uygun ayakkab segimi) diyabetik ayak tedavisi)

| Bilinen Charcot néro-osteoartropatisi veya stiphesi olan olgular hemen midiltidisipliner ayak bakim ekibine génderilmeli!

SEKIL 14.2: Diyabetli hastalarda ayak sorunlarina yaklasim

Yizeyel sirintiu kaltirleri kolonizasyonu yansitmasi nedeniyle onerilmemektedir.
Yiizeysel yaralarda kiiltlir materyali kiiretaj veya biyopsi ile elde edilebilir.

Laboratuvar tetkikleri

Hemogram, temel biyokimyasal testler, inflamasyonun serum belirtecleri
(sedimantasyon, CRP) izlemde ve tedavi modifikasyonunda yararlidir.

Direkt grafiler cogu olguda yabanci cisim, dokularda gaz varligi ve osteomiyelit bulgulari
yoninden énemli bilgiler saglar.

Derin doku infeksiyonu, abse ve osteomiyeliti degerlendirmek icin MR tetkiki gerekebilir.

Diyabetik ayak yaralarinda en onemli patojenler

Gram pozitif koklar (6zellikle Staphylococcus aureus)
B-hemolitik streptokoklar (6zellikle grup B)
Koagulaz negatif stafilokoklardir.

Gram pozitif koklar cogunlukla monomikrobiyal infeksiyona neden olmakla birlikte
kronik ulserlerde veya daha once tedavi gormis veya antibiyotik kullanilmis yaralarda
mikst infeksiyon seklinde de karsimiza cikabilir.

Anaerob bakteriler daha nadir etmenler olmakla birlikte, 6zellikle iskemik ve gangrenli
yaralarda mikst infeksiyon etkenlerinden biri olarak gozlenebilir.

Pseudomonas ve enterokok suslari cogu kez kolonizasyona neden olurlar. Ancak
tlkemizin de dahil oldugu sicak iklimlerde pseudomonas suslarinin patojen olabilecegi;
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bu sebeple ampirik antibiyotik tedavisinde lokal etken profilinin dikkate alinmasi
gerektigi unutulmamalidir.

Osteomiyelit

Osteomiyelitin tani ve tedavisi zordur. Klinik olarak kemik acikta ise ya da metal prob ile
dokunulabiliyor ise cogunlukla osteomiyelit vardir.

Sedimantasyonun >70 mm/st olmasi osteomiyelit varligini destekler, ancak bu testin
sensitivitesi duslktir.

Kemik infeksiyonlarinin direkt grafilerde taninabilmesi icin olusumun Uzerinden en az
2 hafta gecmesi gerekir.

Uc fazli (6kosit isaretli sintigrafi gibi niikleer tip teknikleri, diiz grafilere gore daha

sensitif, ancak rolatif olarak daha az spesifik ve MR ile karsilastirildiginda dogruluk
orani daha dusuktir.

Osteomiyelit tanisi icin altin standart, kemik biyopsi materyalinin histopatolojik ve
mikrobiyolojik olarak incelenmesidir.

Diyabetik ayak Ulseri olan diyabetlilerde klinik yaklasim Sekil 14.2"de gosterilmistir.

14.4 | TEDAVi

Yara bakimi, yeterli ve uygun debridman, antibiyotik tedavisi, ayagi basin¢tan koruma ve
siki glisemik kontrol tedavinin esasini teskil eder.

Alt ekstremite Ulseri olan tim hastalar, aterosklerotik arter hastaligi riskini azaltan
kanita dayali tim tedavilerden fayda goriirler. Bu kapsamda sigaranin birakilmasi, diyet
ve gerektiginde LDL hedefine ulasmak icin anti-hiperlipidemik tedavi, anti-trombosit
ilac tedavisi ve optimum glisemi ve HT kontrolu yer alir.

Diyabetik ayak ilserleri multidisipliner yaklasimla degerlendirilmelidir. Hastalar
endokrinoloji, infeksiyon hastaliklari, ortopedi, plastik cerrahi, damar cerrahisi, fizik
tedavi, diyetisyen ve diyabet hemsiresi ve yara bakim hemsiresinin oldugu bir ortamda
degerlendirilmeli ve tedavileri planlanmalidir.

Multidisipliner yaklasim ile hastalarin hastanede yatis siiresi, ampitasyon oranlari ve

tedavi maliyetleriazalmaktadir. Birinci basamak ve i¢ hastaliklari uzmaniyla da diyabetik
ayak tedavisine yaklasim konusunda is birligi yapitmalidir.

Antibiyotik tedavisi

Genel durumu bozuk olmayan ve sepsis bulgulari tasimayan hastalarin antibiyotik
tedavileri, doku kiiltiri ve antibiyogram sonuclarina gore dizenlenmelidir.

Genel durumu bozuk olan ve sepsis bulgulari tasiyan hastalarda hemen doku kiltird
alinir, kiiltir antibiyogram sonuclari beklenmeksizin gram negatif, gram pozitif ve anaerob
bakterileri kapsayan genis spektrumlu ampirik antibiyotik tedavileri baslatilmalidir.

Hastanin izleminde klinik yanit, kiltir sonuclari ve antibiyotik duyarliigina gore
antibiyotik tedavisi degistirilir.

Tedavi seciminde, tedavinin yapildigi kurumun lokal antibiyotige direnc paternleri goz
éniine alinmalidir (6rnegin, Metisiline Direncli Staphylococcus Aureus: MRSA.

Hepatik ve renal fonksiyonlar, ilac alerjisi oykisdu, antibiyotik secimi ve dozlarini etkiler.
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Agir infeksiyonu olan hastalara intravendz tedavi verilirken, hafif infeksiyonlarda oral
antibiyotikler uygulanabilir.

Osteomiyelit vartiginda, kemige iyi penetre olabilen ajanlar (6rnegin kinolonlar] ile
yapilan uzun siireli (4-6 hafta) tedavilerin siklikla remisyon sagladigi gésterilmistir.

Osteomiyeliti olmayan hafif yaralarda antibiyotik tedavisi ortalama 2 hafta verilir.

Topikal antibiyotikler ile ilgili yeterli veri bulunmamakla birlikte, sadece hafif infekte,
ylizeysel yaralarda etkili olduklari diistiniilmektedir.

Antiseptik preparatlarin bazilari doku iyilesmesini bozabilmektedir.

Yara bakimi

Cerrahinin ana amaci, sekonder iyilesme icin gerekli olan graniilasyon dokusunun
olusmasini saglayacak seviyeye kadar infekte ve nekrotik dokularin temizlenmesidir.

Debridmani yapilmis dlser, dizenli bir sekilde takip edilmelidir, ¢linki bu yaralar ¢ok
hizli bir sekilde infekte olup hayati tehdit eden sistemik hastalik haline gelebilir.

Kemik infeksiyonlari yumusak dokudan direkt yayilim sonucu olusmakta ve
kroniklesmektedir. Osteomiyelit, kronik yaranin énemli bir sorunudur. Kronik yarada,
ozellikle de fistil varsa osteomiyelit, muhtemelen vardir. En kesin tedavi sekli, infekte
ve nekrotik kemigin rezeksiyonudur. Bazi kemik rezeksiyonlari énemli fonksiyon
kayiplarina yol acabilecegi icin karar, tecriibeli bir ortopedist tarafindan verilmeli ve
uygulanmalidir.

Yaradaki nekrotik dokunun uzaklastirilmasi icin larva (maggot) kullaniminin yararli
oldugunu bildiren calismalar bulunmaktadir. Bunun yanisira, biylime faktorleri ile
yapilan bazi arastirmalar, rPDGF (rekombinan platelet-derived growth factor] ve
GMCSF "{in (granulocyte macrophage colony stimulating factor) yararina iliskin veriler
de sunmaktadir. Her iki Griin de tlkemizde bulunmamaktadir. Buna karsilik lezyon
icine uygulanabilen epidermal biyime faktori (epidermal growth factor-IL: EGF-IL]
Heberprot-P ise lilkemizde bulunmakla birlikte maliyeti cok yiiksektir. Ancak ciddi
iskemisi oldugu halde revaskdiilarizasyon yapilamayan veya revaskdilarizasyon yapildigi
halde basari saglanamamis kisitli vakalarda son secenek olarak kullanilabilir.

Yara iyilesmesini hizlandirmak icin sunulan yontemlerden allograft ise, pahalive pratikte

cok kisitli sayida vakaya uygulanabilecek bir yontemdir. Ancak bitiin bu yontemlerin
yaygin kullanimi icin halen yeterli kanit bulunmadigi g6z oniinde bulundurulmalidir.

Revaskiilarizasyon

Diyabetli hastalardaki periferik arter hastaligi, tipik olarak diz ve ayak bilegi arasindaki
damarlari etkiler.

iskemik ve néro-iskemik iilserin standart tedavisi, otojen doku (safen ven] ile femoro-
distal bypass "tir.

Otojen doku bulunamazsa protez greftler kullanilabilir, ancak bunlarin acik kalma
oranlari ve infeksiyona dayanikliklari daha azdir.

Sonyillarda cerrahiveya endovaskiiler revaskiilarisyon se¢imi konusunda ciddi tartismalar
olmaktadir. Genel olarak hastalarin yasam beklentisi 2 yildan fazla ve uygun safen ven var
ise cerrahi bypass dnerilmektedir. Yasam beklentisi kisa ve uygun otojen bypass materyeli
yoksa endovaskiiler tedavi yapilir. Endovaskiler tekniklerin her gecen glin daha ilerlemesi
ve kolayligi nedeni ile glinimiz pratiginde artik endovaskiiler yontemler ilk sirayr almis
ancak basarisiz olma durumunda cerrahi yapilir hale gelinmistir.
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e Serbest doku transferi gibi cerrahi tekniklerle mikemmel sonuclar elde edilebilir.
Bunlar uzun ve zor ameliyatlar olduklari icin genc¢ ve yasam beklentisi uzun, kisitli
sayida hastaya uygulanabilir.

Basinin kaldirilmasi

o Ulser olustuktan sonra dolasim yeterli olsa bile, lizerindeki mekanik yiik kalkmadikca
iyilesmez.

e Yaranin Uzerine basilmasi durumunda olusan strese ve ani basinca bagli olarak yara
yerinde siirekli hasar meydana gelir.

e Hastanin yatak istirahati yapmasi, koltuk degnegi kullanmasi, tam temas al¢isi (total
contact cast), Scotchcast botlar, ici hava yastikli 6zel botlar ve 6zel ortopedik cihazlar
kullanmasi, yaranin lzerindeki basinci kaldirmada ve yaranin iyilesmesinde 6nemli
katki saglar.

e Charcot ayagiolan hastalarin tedavisi baslangicta konservatiftir ve ampirik olarak yapilir.
Bu hastalarda deri sicaklifi normallesinceye kadar, ayagi alciya alarak kesin istirahat
gerekir. Ayak bilegini de kavrayan destek ve 6zel tabanlikli ayakkabi kullanilmalidir.
Bisfosfonat tedavisi verilebilir.

e Olusmus deformitelerin veya yara acilmasina neden olan kemik c¢ikintilarinin tamiri,
osteomyelitli kemiklerin rezeksiyonu gibi cerrahi girisim karari 6zen gerektirir ve
tecribeli ortopedistlerce verilmelidir.

e Diyabetik ayakta asil tendonunun uzatilmasi, kesilmesi veya metatars basi rezeksiyonu
gibi koruyucu cerrahi teknikler konusunda literatiir verileri kisitli olsa da secilmis
hastalarda ylk azaltici (off-loading) etkisi ile basari saglayabilir.

Yardimci tedaviler
Kronik diyabetik ayak llseri olan secilmis vakalarda;

e Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi uygulanmasi,

e Yaraya sulrekli ya da aralikli negatif basincli ve vakum destekli aspirasyon, yikama ya da
instilasyon yapabilen yeni tekniklerden yararlanilmasi,

e Hastaya ve yaranin gereksinimlerine uygun modern yara bakimi malzemelerinin
kullanilmasi, yara kapanmasini ve llser iyilesmesini hizlandirabilir.

14.5] NUKSTEN KORUNMA

e Rekiirren ilser gelisimi ilk 12 ayda %28 iken, 40 ay sonunda %100 "e kadar yiikselir.

e Bunedenle diyabetik ilser dykiisl olan veya yiiksek riski bulunan hastalar, 6zel diyabetik
ayak polikliniklerinde diizenli olarak takip edilmelidir.

o Ulser dykiisii veya iskemisi bulunan hastaya, ve hasta yakini ile birlikte egitim verilmeli,
sik araliklarla kontrole cagirilmali ve ayak Ulserinin tekrarlayici oldugu, hastaya
anlatilmalidir.

e Tim diyabetli hastalar egitilmeli ve 6zellikle agri hissi olmayan hastalarin ayaklarini
mekanik, termal ve kimyasal travmalardan nasil koruyacaklari anlatitmalidir.

e Her fizik muayenede hastanin, mutlaka coraplari ¢ikarilarak ayaklari da degerlendiril-
melidir.
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Hastalara Ulser tedavisinin esaslari, infeksiyonun belirtileri ve diizenli ayak bakiminin
onemi anlatitmalidir.

Diizenli ayak bakimi egitimi, ayagin nemlendirilmesi, basit hijyenik uygulamalar, uygun
ayakkabi se¢imi gibi basit tedbirler ile iilser olusumunda %50 azalma saglanabilir.

Ulser olusumunu ve niiksii 6nlemede ayak basinclarini iilser esiginin altina indirmek
onemlidir.

Hastalar llsere neden olan ayakkabiyi tekrar giymemeli, hastanin deformite diizeyine ve
aktivitesine gore uygun ayakkabi giymesi saglanmalidir.

Diyabetik ayakta asil tendonunun uzatilmasi, metatars basi rezeksiyonu gibi koruyucu
cerrahi tekniklerin basarilari ve givenilirlikleri konusunda yeterince kanit yoktur.

TEMD ONERILERI

-

. Tiim diyabetli hastalara ayak bakimi egitimi verilmeli ve periyodik araliklarla bu
egitim tekrarlanmalidir [Sinif D, ortak goriise dayali kanit (1)].

2. Her vizit sirasinda hastalarin ayak muayenesi yapilmali, distal nabizlar kontrol
edilmelive gereken vakalarda ABI éi¢iilmelidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit
(1,2)1.

Diyabetik ayak iilseri olan hastalarin izlem ve tedavisi miiltidisipliner bir ekip
tarafindan yapilmalidir [Sinif D, ortak gériise dayali kanit (1)].

W

»

Dengeli ve uygun beslenme, sigaranin kesilmesi gibi yasam tarzi diizenlemeleri
ile birlikte glisemi, kan basinci ve lipid kontroliiniin saglanmasi; ayrica iilserin
siniflandirilmasi, yara yataginin temiz tutulmasi, yiikten koruma tedbirlerinin
uygulanmasi, infeksiyon kontrolii, dolasim destegi saglanmasi ve gerekiyorsa
cerrahi miidahale yapilmasi tedavinin ana hatlarini olusturur [Sinif D, ortak
goriise dayali kanit (1,2)].

5. Kronik diyabetik ayak iilseri olan secilmis vakalarda rutin tedavilere yardimci
olarak uygulanan HBO tedavisi, yara iyilesmesini hizlandirabilir [Diizey 1A kanit
(4)]. Benzer sekilde vakum destekli negatif basingli tedavi de yara kapanmasini
hizlandirabilir [Diizey 1A kanit (5)].
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DiYABET VE OZEL DURUMLAR

Diyabetli hastada operasyon, gebelik, infeksiyon, eslik eden diger hastaliklar nedeniyle
ilac kullanma zorunlulugu ve sosyal yasamindan kaynaklanan sorunlar (seyahat, araba
kullanmak ve aliskanliklar) glisemi regiilasyonunu bozabilir.

Burada bir diyabetlinin karsilastigi 6zel durumlarda uygulanmasi gereken tedavi ve takip
protokolleri ozetlenmistir.

15.1 | DIYABET VE CERRAHI

15.1.1. | DIYABETLI HASTANIN CERRAHIYE HAZIRLANMASI

Diyabetli hastalarda genel nedenler disinda periferik damar hastaliklari, diyabetik ayak,
vitrektomi, katarakt, son dénem bobrek yetersizligi tedavisi icin AV fistll acilmasi gibi
komplikasyonlar nedeniyle de siklikla cerrahi islem yapilmasi gerekebilir. Cerrahi islem
yapilacak hastalarda diyabet reglilasyonu 6nemli bir sorundur. Operasyon gecirecek
diyabetli genel cerrahi risklerinden baska, dort ana konuda sorunlar ile karsilasabilir. Bu
sorunlar asagida dzetlenmistir:

1. Hiperglisemi ve ketoz

Cerrahininyarattigi stres kontr-regiilatuvar hormon sekresyonlarini uyarir. Ozellikle insiilin
eksikligi olan hastalarda bu hormonlar, insilin duyarliigini azaltir ve insiilin salgisini
inhibe ederler. Bu degisiklikler katabolizmayi hizlandirarak hizla hiperglisemi ve ketoza yol
acabilir.

2. Hipoglisemi

Perioperatuvar aclik, operasyon dncesi verilen uzun etkili insllin veya OAD ’ler (6rnegin
klorpropamid ya da glibenklamid) hipoglisemi nedeni olabilir. Anestezi veya sedasyon
yapilmis olan hasta hipogliseminin uyarici belirtilerini hissedemeyecegi veya yardim
isteyemeyecedi icin ¢ok ciddi sonuclara yol acabilir. Bu nedenle cerrahiye verilen dzellikle
yasli hastalarda, hipoglisemi riskinden kacinmak gerekir.

3. Perioperatuvar komplikasyonlar

infeksiyon ve miyokard infarktiisii cerrahiye verilen diyabetlilerde siklikla goriilen
komplikasyonlardir.
4. Suboptimal metabolik kontrol

Cerrahi sirasinda izlenmesi gereken protokollerin ihmal edilmesi veya tam olarak
uygulanmamasi, glukoz takibinin yetersiz olmasi ve asikar sapmalarin giderilmemesi
sorunlara yol agmaktadir.
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Perioperatuvar donemde PG diizeylerinin 100-125 mg/dl civarinda hedeflenmesi énerilir.
Agir otonom noropati veya nefropati gibi bazi komplikasyonlar nedeniyle hipoglisemiye
egilimli olan hastalarda, glisemi hedefinin 120-180 mg/dl olmasi, daha emniyetli bir
yaklasimdir.

Diyabetli hastalarin cerrahi sirasinda iyi regiile edilebilmeleri icin basit ve givenli
protokollerin olusturulmasi ve bu protokollerin ekibin tim Uyeleri tarafindan tamamen
ogrenilmesi gerekir (Tablo 15.1). Insiilin kullanan ve kullanmayan hastalarda cerrahi
sirasinda glisemi regilasyonu saglamak icin uygulanacak protokoller birbirinden farklidir:

A

W

. Insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hastalar

Hipoglisemi riskini azaltmak icin operasyondan birkac giin dnce uzun etkili sulfoniliireler
yerine kisa etkili yeni ajanlara gecilmelidir.

Diyabeti iyi kontrol edilen bircok hastada minor cerrahi islemler sirasinda yakin glukoz
takibi yapilmasi yeterli olmaktadir.

Diyabeti kontrol altinda olmayan veya major cerrahi girisim uygulanacak olan hastalar
da insiilin kullanan hastalar gibi tedavi edilmeli ve izlenmelidir.

. Tip 1 diyabetli veya insiilin kullanan tip 2 diyabetli hastalar

Cerrahi sirasinda hem insilin hem de glukoz siirekli infiizyon halinde verilmelidir.
Glukoz ve insdlin inflizyonlari operasyon sirasindaki metabolik bozukluklari azaltir ve
cerrahi basarisini yiikseltir.

Glukoz ve insilin ayri venlerden verilebilecegi gibi hipopotasemiden kacinmak amaciile
glukoz-insiilin-potasyum (GIK] inflizyonu seklinde, birlikte de verilebilir:

TABLO 15.1: Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda cerrahiye hazirlik protokolii

1. Preoperatuvar donemde glisemik kontroliin saglanmasi gerekir;

G

GIK soliisyonu™: 500 ml %5 dekstroz + 10 IU kisa etkili insiilin + 10 mmol K (%7.5"luk KCL 1 ampul] ile hazirlanir.

7.

e Mindr cerrahi islem yapilacak hasta uzun etkili sulfoniliire kullaniyorsa kisa etkili ajanlara gegilir,
e Major cerrahi islem yapilacak hastalar operasyondan 2-3 giin dnce hastaneye yatirilir, tip 2 diyabetli
hasta ise kisa etkili insiline gegirilir.

Anestezist ile konsiiltasyon yapilir.
Operasyon mimkiinse sabah saatlerinde planlanmalidir.
Hasta operasyon sabahi kahvalti etmemeli ve sulfoniliire veya insilin almamalidir.

insiilin kullanmayan tip 2 diyabetli hastada mindr cerrahi islem yapilacak ise, operasyon giinii 2 saatte bir
kan glukoz 6l¢limii ile izlenir, islemden sonraki 6glinden itibaren rutin OAD tedaviye gegcilir.

Tip 1 diyabetli hastalarin hepsinde ve major cerrahi islem yapilacak tip 2 diyabetli hastalarda ‘Glukoz-
insilin-potasyum (GIK) inflizyonu * uygulanmalidir.

e Operasyon giinii sabah saat 08:00-09:00 "da inflizyona baslanir.
* infiizyona 100 ml/st hizinda baslanir.

e 5saatte bir soliisyon yenilenir.

e PG duzeyi 1-2 saatte bir 6l¢ulir, 100-125 mg/dl civarinda olacak sekilde inflizyon hizi ayarlanir™.

Hastada agizdan beslenmeye gecilinceye kadar GIK inflizyonuna devam edilir, sonra rutin tedavisine gegilir.
inflizyona 24 saatten daha uzun siire devam edecekse, Na* ve K* kontrolii yapilmalidir.

"GIK: Glukoz-insilin-potasyum soliisyonu: %10 dekstroz + 15 U insiilin + 10 mmol K ile de hazirlanabilir.
"IHipoglisemi riski yiiksek hastalarda hedef PG: Plazma glukoz diizeyi 120-180 mg/dl olmalidir.
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15.1.2. | GIKINFUZYONU

Yaygin olarak kullanilan bu yontemde glukoz ve insilin ayni yoldan birlikte verilir. Oldukca
pratik ve emniyetli bir yontemdir. 500 ml %5 dekstroz icine 10 IU kisa etkili insilin ve 10
mmol (%7.5 luk 1 ampiil] KCI konulur. infiizyon hizi kan glukoz diizeyine gbre asagidaki
protokole gére ayarlanir (Tablo 15.2):

TABLO 15.2: GiK infiizyon protokolii

Kan glukozu infiizyon hizi
(mg/dl) (ml/st)
>280 140
279-220 120
219-180 100
179-120 80
119-80 60
<80 Inflizyona 2 saat ara verilir.

GIK: Glukoz-insilin-potasyum soliisyonu

Alternatif olarak sivi yiiklenmesi acisindan riskli hastalarda %10 dekstroz 500 mlicine 20 [U
kisa etkiliinsilin ve 10 mmol KCI konularak da inflizyon hazirlanabilir. Bu durumda infiizyon
hizi orijinal protokoliin %50 si oraninda azaltilarak verilmeye baslanir. Daha sonra PG
diizeylerine gore inflizyon hizi ayarlanir, boylece daha az sivi verilerek sivi yiklenmesinden
kacinilmis olur.

15.1.3 | GLUKOZ VE INSULININ AYRI YOLLARDAN VERILMESI

Glukoz igin 500 ml %5 dekstroz soliisyonu 100 ml/st hizinda, insiilin ise kan glukoz diizeyleri
100-125 mg/dLl (hipoglisemi riskiyiiksek olan hastalarda 120-180 mg/dl) araliginda tutulacak
sekilde, 2-4 1U/st hizinda verilir. insiilin soliisyonu igin 500 ml %0.9 "luk NaCl igine 250 1U
kisa etkili insiilin konulur. insiilin infiizyonu dogrudan damar icine degil, %5 dekstrozun
setinden verilmeli ve saatlik kan glukoz takibi yapitmalidir (Tablo 15.3). Sivi yiiklenmesi riski
olan hastalarda %5 yerine %10 dekstroz sollisyonu tercih edilebilir.

TABLO 15.3: Perioperatif ayri yol insiilin ve glukoz infiizyon protokolii

Kan glukozu insiilin infiizyonu %5 Dekstroz
(mg/dl) (ml/st) (1U/st) (ml/st)
<70 1.0 0.5 150
71-100 2.0 1.0 125
101-150 3.0 1.5 100
151-200 4.0 2.0 75
201-250 6.0 3.0 50
251-300 8.0 4.0 0

>300 12.0 6.0 0
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15

.1.4| SPESIFiK CERRAHI GiRiSIMLERDE GLISEMi REGULASYONUNUN SAGLANMASI

Farkli klinik durumlarda cerrahi girisimler sirasindaki insilin gereksinimleri de farklilik
gosterir (Tablo 15.4).

TABLO 15.4: Farkl klinik durumlarda peroperatuvar insiilin gereksinimi

Klinik durum insiilin (1U/1 g glukoz)
Normal kilolu 0.25-0.35

Obez 0.40
Karaciger hast. 0.40 - 0.60
Steroid kullananlar 0.40 - 0.50
Sepsis 0.50 - 0.70
Kardiyopulmoner sorunlar 0.90-1.20

Acik kalp ameliyatlari sirasinda glisemi regiilasyonu

Kardiyopulmoner by-pass sirasinda verilen glukozdan zengin solisyonlar ve inotrop
ajanlar ile birlikte olusan hipotermi, bu hastalarda insilin gereksinimini belirgin olarak
ylkseltir.

Bu hastalarda GIK soliisyonu ile yeterli kontrol saglanamayabilir.

Glukoz ve insilinin ayri olarak verilmesi ve kan glukozunun daha sik araliklarda (6rnegin
1/2 saatte bir 6l¢tim) kontrol edilmesi gerekir.

Operasyon sirasinda glukoz inflizyon hizi disiik tutulmali, ancak daha sonra hemen
konvansiyonel dozlara ¢ikilmalidir.

Acik kalp ameliyati sirasinda glukoz, insilin ve potasyum inflizyonu kullanilmayan
hastalar ile karsilastirildiinda, bu sekilde takip edilen hastalarda inotrop ajan
gereksiniminin azaldigi, ventilasyon siresinin kisaldigi, atrial fibrilasyon riskinin daha
diistk oldugu ve hastanede kalma siiresinin kisaldigi bildirilmistir.

Laparoskopik abdominal cerrahi

Bu tlirislemler sirasinda olusabilecek metabolik bozukluklar ve insiilin direnci (6rnegin;
kolesistektomi icin) agik ameliyatlarda gériilenlere yakindir.

Bu nedenle cerrahiye hazirlik kurallarina ciddi bicimde uyulmali ve ayni protokoller
uygulanmalidir.

Seksiyo-sezaryen

insiilin kullanan diyabetli gebelerde dogum sirasinda ayri yollardan glukoz ve insiilin
verilmesi onerilir.

Elektif seksiyo yapilacak ise GIK protokoliinin uygulanmasi daha basit ve glivenlidir.

GIK solisyonu 500 ml % 10 dekstroz igine 20 IU insiilin konularak hazirlanmali ve
inflizyon hizi kan glukoz diizeyine gore ayarlanmalidir.

Dogumu geciktirmek icin yapilan o-adrenerjik agonistler ve fetusta akciger
matirasyonunu hizlandirmak amaciyla kullanilan kortikosteroid ilaclar, insilin
gereksiniminde artisa neden olabilir
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e Plasenta ciktiktan sonra insilin gereksinimi hizla azalacagindan, GIK inflizyonu
durdurulmali ve glukoz takibine devam edilmelidir.

e Dogumdan sonra gerekirse, insiilin dozu 1/2 "ye veya 1/3 "e disirilerek GIK inflizyonuna
yeniden baslanabilir.

e Hasta agizdan beslenmeye basladiginda, genellikle gebelikten dnceki s.c. insilin
dozlarina dondlir.

15.2 | TOTAL PARENTERAL NUTRISYON TEDAVISI UYGULANAN HASTALAR

Diyabetli hastalarin bir kisminda postoperatif donemde total parenteral niitrisyon (TPN]
uygulanmasi gerekebilir. Hasta uygun sekilde izlenmez ve tedavi edilemez ise TPN cok ciddi
metabolik sorunlara yol acabilir.

e Budurumda siirekliinsilin inflizyonu ve saatte bir PG 6l¢imii ile tedaviye baslanmalidir.

e TPN solusyonlari yiksek oranda glukoz icerdiklerinden, ayrica glukoz inflizyonu
yapmaya gerek yoktur.

e Baslangicta insilin infizyonu TPN soliisyonundan ayri bir yol ile verilmelidir.

e Saatlik PG olcimlerine gore insiilin inflizyon dozu ayarlanip stabil hale geldikten
(genellikle 12-24 saat) sonra, son 24 saatte verilen toplam insilin dozu TPN soliisyonuna
katilabilir.

e Bu noktadan itibaren PG diizeyi 2-4 saatte bir élcilmelidir.

e Hastanin metabolik durumu ve insiilin direncine gore regilasyon icin gerekli insilin
dozu >100 |U/24 st olabilir.

15.3 | DIYABET VE GEBELIK

Ginlmizde gerek tip 1 diyabetli kadinlarin yasam beklentisinin uzamasi ve yasam
kalitesinin artmasi, gerekse tip 2 diyabetin giderek daha genc yaslarda ortaya ¢ikmasi
nedeniyle pregestasyonel diyabetli hastalarla giderek daha cok karsilasmaktayiz.

Diger taraftan kiresel diyabet epidemisi, adeta tip 2 diyabetin bir 6n formu olan GDM
vakalarinin artmasina yol acmistir. Ustelik son yillarda benimsenmekte olan taniyi
basitlestirme cabalari, bu tip diyabetle daha da sik karsilasacagimizi gostermektedir.

Pregestasyonel diyabetiolan kadinlarda gebelik prognozu, gebeligin White siniflamasi "ndaki
yeri ile birlikte, gliseminin ve diger metabolik parametrelerin kontrold ile iliskilidir. Bu
nedenle takip ve tedavi protokollerine uyulmasi, fetus ve anneye ait komplikasyon risklerinin
minimuma indirilmesi icin gereklidir. Komplike olmamis gebe diyabetlide takip ve tedavi
ilkeleri Tablo 15.5 "te dzetlenmistir.

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 163



TABLO 15.5: Komplikasyonsuz gebe diyabetlide takip ve tedavi ilkeleri

izlem
White sinif B-C
e Ginde 4-7 kez evde SMBG yapilir.
e 34. haftaya kadar 2 haftada bir, 34. haftadan sonra haftada bir kontrol edilir.
e 20. haftada 2. diizey ultrasonografi yapilir, sonra 4-6 haftada bir tekrarlanir.
e 2ayda bir A1C kontroli yapilir.
* Fetal hareketler glincel kilavuzlara uygun araliklarda degerlendirilir.
e 32.-34. haftada nonstres test uygulanir.
e Her trimesterde goz dibi muayenesi yapilir.
e Her trimesterde 24 saatlik idrarda mikroalbumindri dl¢ilur.
White sinif D-FR

¢ Yukaridakilere ilave olarak her trimesterde EKG, urik asit, transaminazlar, fibrinojen ve fibrin yitkim
urlnleri olculur.

insiilin tedavisi
e Tum pregestasyonel tip 1 diyabetlilerde bazal-bolus insiilin tedavi rejimi uygulanir.

¢ Diyet ve egzersiz ile kontrol saglanamayan pregestasyonel tip 2 diyabetliler ile diyet ve egzersize ragmen
APG >105 mg/dl veya 1.st PPG >140 mg/dl veya 2.st PPG >120 mg/dl olan GDM olgularindaise 1ya da 2 doz
insilin baslanir, glisemik kontrol saglanamiyorsa bazal-bolus insiilin tedavi rejimine gecilir.

Dogum zamanlamasi
e White A ve B"de, glisemi regiilasyonu iyi ise <42. haftada
e White C-FR"de miadinda veya pulmoner matiirasyon tamamlanmissa

Dogum
o PG diizeylerine dayali algoritme gére GIK infiizyonu yapilir, gerekirse %0.9 NaCl infiizyonu da uygulanir.

SMBG: Evde kan glukoz izlemi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin A, , EKG: Elektrokardiyogram, APG: Aclik plazma glukoz diizeyi,
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, NPH: Nétral protamin Hagedorn, PG: Plazma glukoz diizeyi, GIK: Glukoz-insilin-potasyum
soliisyonu, NaCl: Sodyum klorir.

15.3.1. | GEBELiIK DONEMi

Glisemik kontrol hedefleri

Pregestasyonel diyabette vendz plazmada glukoz oksidaz yontemine gore olciilen ideal
glisemi ve A1C hedefleri asagida 6zetlenmistir:

e Aclik, 6gln dncesi ve gece kan glukoz: 70-100 mg/dl

e Pik PP glukoz: 100-130 mg/dl (veya 1. st PPG 100-140 mg/dl -tercihen <120 mg/dl- ve
2.st PPG:90-120 mg/dl)

e A1C %6 -6.5 (42-48 mmol/mol) olmasi hedeflenmelidir.

Gestasyonel diyabette ise 6zellikle aclik ve 6giin dncesi glisemik hedefler biraz daha diisiik
tutulabilir (60-100 mg/dl), tokluk hedefleri ayni olmalidir.

Tedavi

A.Tibbi beslenme tedavisi ilkeleri
Giinliik kalori gereksinimi

Kalori ideal viicut agirliga gore hesaplanir.
e Obez diyabetlilerde 24 kcal/kg
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Obez olmayan diyabetlilerde ilk trimesterde 30 kcal/kg ve ikinci trimesterden itibaren
35 kcal/kg

Besin bilesenleri

Gunlik total kalori gereksiniminde besin bilesenleri asagidaki gibi hesaplanmalidir:

Karbonhidrat: %45-50"si (>200 g/giin)
Protein: %18-20si (1-1.5 g/giin)
Yag: %30-35"i (40-60 g/giin)

Gebe kadinin ayrica vitamin ve mineral destegine ihtiyaci vardir:

Demir: 18 mg/giin

Folik Asit: 400-800 ng/giin

Kalsiyum: 1200 mg/giin

D-vitamini: Mutivitaminlerin icindeki (400 1U/giin) D-vitaminine ilaveten, 1000 1U/giin
(laktasyonda da ayni miktarda D-vitamini verilmesine devam edilmelidir.)

Ogiin sayisi

Gunde 3 ana, 4 ara olmak lizere, toplam 7 6giin olmali. Glnlik kalori ihtiyacinin:

Ana &§linlerde; sabah 3/18, 6gle 4/18, aksam 4/18i
Glindlz 3 ara 6§inin her birinde 2/18 si
Yatmadan 6nceki ara 6ginde 1/18 i alinmalidir.

Kilo alma hizi

ilk trimesterde ayda 1-2 kg
2. trimesterden itibaren haftada 250-500 g
Gebelik boyunca toplam kilo artisi 10-12 kg "1 asmamalidir.

B. Medikal tedavi ilkeleri
Gestasyonel diyabet

iki haftalik diyet tedavisine ragmen APG >105 veya 1. st PG >140 mg/dl ise insiilin
baslanmalidir (hipoglisemi riskine karsi egitilmis, bilincli hastalarda APG =95 mg/dl ise
insilin tedavisine baslanabilir).

APG: 105-120 mg/dl, 1. st PPG: 120-160 mg/dl ise: 0.15-0.4 IU/kg/giin dozunda bazal
(NPH veya detemir] insiilin tek doz olarak gece, yeterli olmazsa iki doz (sabah ve aksam
veya 6gleyin ve gece) verilebilir.

Aclik PG >120 mg/dl, 1.st PPG >200 mg/dl ise: toplamda 0.5 IU/kg/gilin kisa ya da hizli
etkili prandiyal insilin ile birlikte bazal (NPH veya detemir] insiilin, hastanin ihtiyacina
gore 2 doz halinde baslanabilir.

Bu rejim ile kontrol saglanamayan veya hiperglisemik semptomlari olan vakalarda
baslangictan itibaren bazal-bolus insilin tedavisi uygulanmalidir.

Haftada en az 3 giin; glinde 4-7 kez yapilacak SMBG sonuclarina gére doz ayarlamasi
yapilir.
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1.

GDM'’li kadinlarda asagidaki glisemik hedeflere ulasiimasina ¢alisiimalidir:

« Aclik ve 6giin 6ncesi PG 60-100 mg/dI|
« 1.st PPG 100-140 mg/dl

« 2.5t PPG 90-120 mg/dI

o A1C%6-6.5 (42-48 mmol/mol)

. Glisemik kontrolii saglamak ve gebeligi sorunsuz tamamlamak i¢in haftada en
az 3 giin ve giinde 4-7 kez 6giin dncesi, postprandiyal ve gece SMBG yapilmalidir
[Sinif C, Diizey 3 kanit (1)].

. PPG takibinde 1.st PPG tercih edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

. Gebelik boyunca ve postpartum dénemde diyabet ekibinde bulunan
diyetisyenden beslenme danismanlgi alinmalidir [gebelikte: Sinif C, Diizey 3
kanit (2); postpartum dénemde: Sinif D, ortak gériise dayali kanit].

. Gebelikte alinacak kilo, gebelik 6ncesindeki BKi’ye gore belirlenmelidir (Sinif D,
ortak goériise dayali kanit).

. Gebelik boyunca ketozdan kaginilmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (3)].

. Iki haftalik diyet tedavisi ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan GDM’li

kadinlarda insiilin tedavisine baslanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Insiilin tedavisi hastanin gereksinimlerine gére yogunlastirilabilir [Sinif A,
Diizey 1A kanit (4)].

. GDM ©éykiisii olan kadinlarda tip 2 diyabet riski yiiksek oldugundan, GDM'li
kadinlara postpartum 6.-12. haftalarda 75 g glukozlu standart OGTT
yapilmalidir (Sinif D, ortak goriise dayal kanit). Bu kadinlara daha sonra 1-3
yilda bir diyabet taramasi yapilmalidir.

. GDM 6ykiisii olan kadinlar tip 2 diyabet agisindan yiiksek riskli diger gruplarda
oldugu gibi, tip 2 diyabet tarama ve diyabeti 6nleme onerilerine uymalidir (Sinif
D, ortak gériise dayal kanit).

« Buolgular daha sonra gebe kalmayi planladiklarinda yeniden incelenmelidir
(Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
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Pregestasyonel diyabet

Pregestasyonel tip 1 diyabet vakalarinda ¢oklu doz insilin tedavisi veya insilin pompasi
ile SCII uygulanir.

Pregestasyonel tip 2 diyabette, yukarida GDM icin anlatildii gibi, diyet ve egzersiz ile
optimal glisemik kontrol sa§lanamayan vakalarda giinde tek doz bazal (NPH veya detemir)
insilin baslanir. Yeterli olmaz ise iki doza ¢ikilir veya hazir karisim insiiline gecilir.
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o insiilin gereksinimi 0.7 IU/kg/giin olan hastalarda, bazal-bolus rejimine gore giinde 4-5
kez insilin uygulanir.

e Coklu doz bazal-bolus insiilin tedavisi: Yemek éncelerinde giinde 3 kez regliler veya hizli
etkili analog (aspart, lispro) ve gece NPH veya uzun etkili analog (detemir) insiilin verilir.
Kontrol saglanamayan hastalarda bazal insiilin (NPH veya detemir) iki dozda (sabah ve
aksam veya 6gle ve gece] verilebilir.

e Gebelikte hizli etkili analog insilinlerden, insilin lispro ve insilin aspartin kullanildig
klinik calismalarda bu insilinlerin, fizyolojik instilinemiye daha yakin olmalari nedeniyle
basarili sonuclar bildirilmis ve bu insulinler gebelikte B kategorisine alinmistir. Buna
karsilik gebelikte glulisin ve glargin insilinlerin kullanimi ile ilgili yeterli glivenlik verisi
yoktur, bu sebeple gebelikte kullanitlmamalidir.

e Benzer sekilde gebelikte insiilin pompasi kullanimi, 6zellikle CGM (glukoz sensori) ile
birlikte kullanildiginda, egitimlive motive hastalarda daha fizyolojik birinsilinemiyaratarak
optimal metabolik kontroliin siirdiriilmesinde ve hipoglisemilerin azaltilmasinda ek yarar
saglayabilir. Ancak infeksiyon ve ketozis riskine karsi dikkatli olunmalidir.

e Gebelikte OAD kullanilan (SU ve metformin) calismalar mevcuttur. Bu calismalarda
insllin tedavisinden farkli sonuclar elde edilmemis olmasina ragmen, uzun sireli
deneyimler mevcut olmadigi icin, insilin disindaki tedavilerin gebelikte kullanilmasi
tavsiye edilmemektedir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Reprodiiktif donemde olan tip 1 ve tip 2 diyabetli kadinlar:

« Sekstiel aktif olup gebelik istemiyorlarsa giivenli bir dogum kontrol yontemi
uygulamalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

» Diyabetli kadinlara planlanmis gebeligin gerekliligi, glisemik kontroliin
6nemi ve gebelikten énce olasi embriyopatik ilaclarin kesilmesi konusunda
danismanlik verilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

2. Gebe kalmayi planlayan tip 1 ve tip 2 diyabetli tiim kadinlar:

« Gebelikten once optimal diyabet tedavisi ve beslenme yédniinden
degerlendirilmeli, ayrica anne ve yeni dogan sorunlarini minimuma indirmek
icin multidisipliner gebelik ekibinden konsiiltasyon istenmelidir [Sinif C,
Diizey 3 kanit (1-3)].

« Konsepsiyon dncesi glisemik kontroliin saglanmis olmasi asagidaki riskleri
minimuma indirmek icin gereklidir (optimal A1C <%6.5 (<48 mmol/mol)
olmalidir, hipoglisemi riski yiiksek degilse ve hasta bilingliise A1C hedefi %6.0
olabilir):

« Spontan abortus [tip 1 diyabet icin: Sinif C, Diizey 3 kanit (4); tip 2 diyabet
icin: Sinif D, ortak gériise dayali kanit]

« Konjenital malformasyonlar [Sinif C, Diizey 3 kanit (1,5,6)]

« Pre-eklampsi [Sinif C, Diizey 3 kanit (7,8)]

« Gebelik sirasinda retinopatinin ilerlemesi [tip 1 diyabet icin: Sinif A, Diizey
1A kanit (9); tip 2 diyabet icin: Sinif D, ortak goriise dayali kanit]
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (devami)

« Gebelik planlayan diyabetli kadinlara konsepsiyon éncesi en az 3 ay ve
konsepsiyondan sonra en az 12 hafta siireyle folik asit 5 mg/giin verilmelidir.
Gebeligin 12. haftasindan itibaren gebelik boyunca ve dogumdan sonraki ilk
6 hafta icin, emziren kadinlarda emzirme dénemi boyunca folik asit 0.4-1 mg/
giin verilmeye devam edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Gebe kalmayi planlayan tip 1 ve tip 2 diyabetli kadinlarda tiroid fonksiyonlari
kontrol edilmelidir.

« Asagidaki gruplara dahil olasi embriyopatik ilaglar konsepsiyon éncesinde
kesilmelidir:

« ACE-ive ARB[Sinif C, Diizey 3 kanit (10)]. HT varsa bu ilaclar; kalsiyum kanal
blokeri (KKB), B-bloker, labetolol, hidralazin ve metildopa gibi gebelikte
emniyetli olduklar bilinen ilaglarla degistirilmelidir (Sinif D, ortak gériise
dayali kanit).

« Statin grubu ilaclar da gebelikte kontrendike olduklari icin, konsepsiyon
oncesi kesilmelidir [Sinif D, Diizey 4 kanit (11).

« Gebe kalmayi isteyen kadinlar konsepsiyon 6ncesinde oftalmolog tarafindan
muayene edilmeli, gebeligin 1. trimesterinde, 2. ve 3. trimesterlerde gereken
siklikta ve postpartum 1. yilda muayene tekrarlanmalidir [tip 1 diyabet igin:
Sinif A, Diizey 1 kanit (9-12); tip 2 diyabet icin: Sinif D, ortak gériise dayali
kanit].

« Nefropati icin tarama yapilmaldir (Sinif D, ortak goriise dayal kanit).
Mikroalbuminiiri veya asikar nefropati bulunursa anne ve fetusta
komplikasyonlari énlemek ve nefropatinin ilerlemesini geciktirmek igin
optimal glisemi ve KB kontrolii saglanmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (13,14)].

3. Gebe kalmayi planlayan veya halen gebe olan tip 2 diyabetli kadinlar:

» Konsepsiyon éncesinde OAD ilaglar kesilip insiiline gegilmelidir (Sinif D, ortak
gériise dayali kanit).

» OAD’lerden sadece metformin PKOS’lu kadinlarda oviilasyon indiiksiyonu
icin kullanilabilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

 Oviilasyon indiiksiyonu disinda metforminin gebelikte kullaniminin emniyetli
olup olmadigina dair gériis birligi yoktur (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

» Gebelik siiresinde PPG hedeflerine gére bireysel olarak diizenlenmis,
miimkiinse yogun insiilin tedavisi tercih edilmelidir [Sinif A, Diizey 1 kanit
(15)].
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (devami)

4. Tip 1 ve tip 2 diyabetli gebe kadinlarda:

» Asadidaki glisemik hedeflere ulasiimasina ¢alisiimalidir:
« Aclik ve 6giin éncesi PG 70-100 mg/d|
« 1.st PPG 100-140 mg/dI
« 2.5t PPG 90-120 mg/dI|
o A1C%6.0-6.5 (42-48 mmol/mol)
« Glisemik kontrolii saglamak ve gebelidi sorunsuz tamamlamak icin haftada

en az 3 giin ve giinde 4-7 kez 64iin dncesi, postprandiyal ve gece SMBG
yapilmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (1)].

» PPG takibinde 1.st PPG tercih edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Gebelik boyunca ve postpartum dénemde diyabet ekibinde bulunan
diyetisyenden beslenme danismanhgi alinmalidir [gebelikte: Sinif C, Diizey 3
kanit (3); postpartum dénemde: Sinif D, ortak gériise dayali kanit].

« Gebelikte alinacak kilo gebelik éncesindeki BKi'ye gére belirlenmelidir (Sinif
D, ortak goriise dayali kanit).

« Gebelik boyunca ketozdan kacinilmalidir [Sinif C, Diizey 3 kanit (16)].

 Tip 1diyabetli gebe kadinlarda gebelikte bazal-bolus ¢oklu doz yogun insiilin
veya SCli tedavisi uygulanmalidir [Sinif A, Diizey 1A kanit (15,17)].

« Tip 1 diyabetli kadinlar postpartum 6. haftada TSH ile postpartum tiroidit
yoniinden arastirilmalidir (Sinif D,ortak gériise dayali kanit).
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15.3.2. | DOGUM

e Tercihen 38. haftada, vajinal yolla dogum yaptirilmasi onerilir. White siniflamasi’nda
C-FRsinifindaolan pregestasyoneldiyabetlilerde dogum, fetus pulmoner matiirasyonunu
tamamladiginda gerceklestirilmelidir.

e Dogum sirasinda glisemi diizeyleri GiK infiizyonu ile takip edilir (GIK infiizyonu daha
once ‘Diyabet ve Cerrahi” basligi altinda anlatilmistir. Bakiniz Bolim 15.1).

e GIK protokolii oral gida alimina baslanincaya dek siirdiirilir.

e Oral gidaya gecildikten sonra gebelik dncesi insilin tedavisine dondldr.

15.3.3. | DOGUM SONRASI

¢ Dogumun gerceklesmesiyle birlikte insilin ihtiyaci hizla azalacagindan tedavi gebelik
oncesi dozlar goz oniine alinarak yeniden dizenlenmelidir.

e Laktasyon mumkin olan en kisa zamanda baslatilmali ve glinlik enerji ihtiyacinda KH
icerigi 50 g/giin kadar artirilmalidir.

¢ Pregestasyonel tip 2 diyabetliler ve dogum sonrasinda diizelmeyen GDM olgulari dahil,
tim diyabetli kadinlarda yasam tarzi diizenlemelerinin yetersiz kalmasi durumunda,
laktasyon siirdiigli middetce insilin tedavisine devam edilmelidir.

15.4 | HASTANEDE VE YOGUN BAKIM UNIiTELERINDE YATAN HASTALARDA

HiPERGLISEMi TEDAVISi

Hastanede yatan hastalar: Herhangi bir sebeple hastaneye yatirilan ve diyabeti olan tim
hastalarin tibbi kayitlarina diyabet tanisi yazilmali, kan glukoz takibi istenmeli ve sonugclar
saglik personeline acik olmalidir.

e Durumu kritik olmayan hastalarda glisemik hedefler hastanin diyabetinin ve eslik eden
diger hastaliklarinin durumuna gore bireysel bazda ayarlanmalidir.

¢ Diyabeti olmayan fakat hiperglisemi riskini artiran ilaglar baslanan tiim hastalarda kan
glukoz diizeyleri yakindan izlenmelidir .

e Her hastane, hatta her servis hipoglisemi tedavisi i¢cin 6zgiin bir protokol gelistirmeli ve
bunu uygulamaya koymalidir.

e Son 2-3 ay icinde bakilmamissa, hastanede yatan tim hastalardan A1C o6l¢imi
istenmelidir.

e Daha dnceden bilinen diyabeti olmayan fakat hastanede yatarken hiperglisemi saptanan
hastalar taburcu edildikten sonra kontrollere cagirilarak yakindan takip edilmeli ve
laboratuvar testleri tekrarlanmalidir.

Yogun bakim hastalari: Dahili ve cerrahi yogun bakim Unitelerinde takip edilen daha
onceden bilinen diyabet veya yeni ortaya ¢ikan diyabet olgularinda hiperglisemi tedavisi
hastanin mortalite ve morbiditesini belirleyen onemli faktorlerden biridir. Onceleri 6zellikle
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Koroner Yogun Bakim Unitelerinde akut miyokard infarktiisii nedeniyle izlenen hastalarda
yogun insilin tedavisi ile iyi sonuclar bildirilmisse de daha sonraki ¢alismalarda birbiri ile
celisen sonuclar ortaya ¢ikmistir. Ancak sonuclari 2009 yilinda aciklanan NICE-SUGAR
ve benzeri calismalar ile konu hakkindaki yeni meta-analizler sonucunda bu hastalarda
mortalite riskini artirabilecek hipoglisemilerden kacinmak icin glisemik hedeflerin cok siki
tutulmamasi benimsenmeye baslamistir.

NICE-SUGAR bugiine kadar yapilmis en genis, randomize-kontrolli calismadir. Calismada

6104 kritik durumda hastada kan glukoz diizeylerini dar sinirlar (81-108 mg/dl) icinde

tutacak sekilde siki kontrol edilmesinin etkileri arastirilmistir.  Hastalarin %95 ‘inde

mekanik ventilasyon gerekmistir.

e Hem cerrahi hem de dahili yogun bakim hastalarinda siki glisemik kontrol grubundaki
hastalarda 90 giinlik mortalite, konvansiyonel izlem (kan glukoz diizeyi 144-180 mg/
dl araliginda hedeflenmistir] grubundan anlaml olarak yiiksek bulunmustur (sik
ve konvansiyonel grupta mortalite: %27.5 ye karsilik %24.2, p=0.02, fark: siki izlem
grubunda 78 fazla 6lim).

e Siki kontrol grubunda KV nedenlerle 6limler daha yiiksek bulunmustur (%41.6ya
karsilik %35.8, p=0.0276, fark: siki kontrol grubunda KV nedenli 76 fazla 6lim).

e Siki kontrol grubunda ciddi hipoglisemi ataklari daha fazla gérilmistir (%6.8 e karsilik
%0.5%; p<0.001).

Bu calismadan elde edilen sonuclar, hastanede yatan kritik bakim hastalarinda kan glukoz
diizeyinin 140-180 mg/dl araliginda tutulmasinin emniyetli oldugunu gostermektedir. Ancak
cok secilmis hastalarda, hipoglisemi riskini artirmayacaksa 110-140 mg/dl gibi daha siki bir
hedef gozetilebilir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Beslenme durumu ve glisemik kontrolii yeterli ise, medikal durumu el verdigi
6l¢ciide hastanede yatan ve durumu ciddi olmayan diyabet hastalarinin tedavisi
degistirilmemelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

2. Hastanede kritik bakim gerektiren hastalar:

« Persistan hiperglisemili hastalarda, PG 180 mg/dl'nin iizerinde ise insiilin
tedavisine baglanmalidir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

 Glisemik kontrolii saglamak ve siirdiirmek icin i.v. insiilin infiizyonu tercih
edilmelidir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

« Insiilin tedavisine baslanan kritik bakim hastalarinda PG diizeyleri 140-180
mg/dl araliginda tutulmalidir [Sinif A, Diizey 1A kanit (1)].

« Emniyet ve etkinligi acisindan gecerliligi kanitlanmis ve hipoglisemi olasiligi
diisiik protokoller 6nerilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« i.v. insiilin protokollerinde hipoglisemi riskini azaltmak ve optimal glisemik
kontrolii saglamak icin sik glisemi izlemi yapilmasi gereklidir (Sinif D, ortak
goriise dayal kanit).

« KAH icin bypass greft operasyonu sirasinda PG diizeylerini 100-180 mg/dl
civarinda tutmak icin siirekli i.v. insiilin infiizyonu tek basina [Sinif C, Diizey
3 kanit (2-5)] veya glukoz ve potasyum infiizyonu ile birlikte [Sinif B, Diizey 2
kanit (6)] yapiimalidir.
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (devami)

3. Hastanede yatan ve kritik bakim gerektirmeyen hastalar (Sinif D, ortak goriise
dayali kanitlar):

» Bu gruptaki hastalarin biiyiik cogunlugunda 64iin 6ncesi PG <140 mg/dl ve
rastgele PG diizeyi <180 mg/dl hedeflenmelidir. Bu hedeflere ulasiimasi kolay
ve emniyetlidir.

« Daha énce siki glisemik kontrol saglanmis olan hastalarda, hipoglisemi
riskini artirmayacaksa daha diisiik (110-140 mg/dl) glisemi diizeylerine
ulasilabilir [Sinif B, Diizey 2 kanit (7)].

« Terminal dénemde olan veya eslik eden hastaliklari bulunan hastalarda daha
yiiksek glisemi diizeylerinin hedeflenmesi yeterli olabilir.

 Diizeltme dozlari ile birlikte uygulanacak, 6nceden planlanmis bazal-bolus
s.c. insiilin tedavisi, hiperglisemi gelistikten sonra uygulanan sadece kisa ya
da hizli etkili instilin kullanilan kaydirma 6lcekli (sliding scale) tedaviye tercih
edilmelidir. Kaydirma élcekli insiilin tedavisinin uzun stireli uygulanmasindan
kaginilmalidir.

« Hastanede yatan ve hiperglisemi tedavisi gerektiren hastalarin cogunda
insiilin digindaki anti-hiperglisemik ajanlarin kullanilmasi uygun degildir.

« Hiperglisemi tedavisinde klinik durum degerlendirilmeli ve tedavi karari
glinliik olarak verilmelidir.

4. Emniyet [Sinif B, Diizey 2 kanit (7,8)]:

» Hipergliseminin asiri tedavisi veya géz ardi edilmesi emniyetli degildir.

» Hastanede hiperglisemi tedavisinin emniyetle uygulanmasi ve hipoglisemi
riskinin azaltilmasi i¢in birime ézgii standart ve kolay uygulanabilir
protokoller gelistirilmesi ve saglik personelinin egitimi gereklidir.

« Anemi, polisitemi, hipoperfiizyon gibi sorunlari olan veya bazi ilaglar
kullanan hastalarda kapiller kan glukozunu élcen yatak basi glukometrelerin
sonuglarinin yorumlanmasinda dikkatli olunmalidir.

5. Maliyet [Sinif A, Diizey 1A kanit (9,10)]:
» Hastanede yatan hastalarda hiperglisemi tedavisi maliyet-etkindir.

6. Hastaneden taburcu edilme (Sinif D, ortak gériise dayali kanit):

« Hastaneye yatis anindan itibaren taburcu edilme icin hazirlik yapiimalidir.

» Taburculuk plani yapilmasi, hastanin egitimi, poliklinik gdrevlilerinin
bilgilendirilmesi hastanin bagarili ve emniyetli bir sekilde taburcu edilmesi
icin gereklidir.

7. Diger konular [Sinif B, Diizey 2 kanit (8)]:

» Kortikosteroid alan bircok hastada hiperglisemi gelisir. Bu hastalarin en
azindan 48 saat siire ile glisemi élciimleri ile izlenmesi ve gereginde tedavi
edilmesi onerilir.

« Siirekli olarak enteral veya parenteral nutrisyon uygulanan hastalarda
PG diizeylerinin 4-6 saatte bir izlenmesi ve i.v. insiilin infiizyonu yapilan
hastalarda PG diizeylerinin ¥z -2 saatlik aralarda él¢iilmesi gereklidir.
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15.5 | KORTIKOSTEROID KULLANAN HASTALARDA HiPERGLISEMi TEDAVISi

Ginlimizde siklikla kullanilan bazi ilaglar daha once diyabeti bulunmayan kisilerde
hiperglisemiye neden olmakta, bilinen diyabetiklerde ise glisemik kontroliin bozulmasina
yol agmaktadir (Tablo 15.6).

TABLO 15.6: Hiperglisemiye neden olan ilaglar
Glukokortikoidler

Oral kontraseptifler
Yiiksek doz 6strojen ihtiva eden kontraseptifler
Levonorgestrel (kombine)

Yiiksek doz tiyazid grubu ditretik (=25 mg/giin) iceren ilaclar

B,-adrenoreseptdr antagonistleri

B,-adrenoreseptér agonistleri
Salbutamol
Ritodrin

- . Atipik antipsikotikler
Giiclii etkililer Klozapin

Olanzapin

HIV proteaz inhibitérleri
Indinavir
Nelfinavir

Diger hiperglisemik ilaclar
Pentamidin
Streptozotosin
Diazoksid
Siklosporin
Takrolimus
Statinler

Oral kontraseptifler
Diisiik doz tiyazid grubu ditiretik (<12.5 mg/giin) iceren ilaclar

Loop diiiretikleri
ACE-I
Hafif etkililer Kalsiyum kanal blokerleri

ol-antagonistleri
Biylime hormonu
Somatostatin analoglari
SSRI

ACE-I: Anjiyotensini dénistiiriicii enzim inhibitorleri, SSRI: Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri , HIV: insan immun eksiklik virusu
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e Glukokortikoidler post-reseptor mekanizmalari etkileyerek periferik ve kismen hepatik
insllin duyarliigini azaltirlar.

e Bilinen diyabetlilerde yiiksek doz prednizolon (=30 mg/giin] kullanilmasi glisemik
regiilasyonu bozar, kisa etkili insilin gereksinimini yiikseltir. Fizyolojik dozun tzerinde
(>7.5 mg/gln) prednizolon kullanan hastalarda ortaya cikan insiilin rezistansi ve
hiperglisemi ilac kesildikten sonra normale donebilir.

e Glukokortikoid kullanan ve daha dnceden diyabeti olmayan kisilerin %14-28 inde IGT
veya diyabet ortaya ¢ikar. OGTT "de glukoza insilin yaniti azalir.

¢ Glukokortikoid kullanimina bagli diyabette OAD veya daha iyisi insiiline gecilmelidir.

e Yiiksek doz glukokortikoid kullanan diyabetlilerde insiline gecilmesi gerekir.

e Daha 6nceden insiilin kullanan diyabetlilerde dozun yiikseltilmesi (~%50) gerekir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Glukokortikoid kullanan diyabetlilerde APG nispeten normaldir, buna karsilik
6gle ve aksam tokluk glisemileri yiikselir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit) .

2. Yiiksek doz glukokortikoid kullanimina bagl hiperglisemi tedavisinde kisa/hizli
etkili instilinlerin tercih edilmesi gerekir. Tek doz steroid kullanan hastalarda
bazal insiiline de gerek duyulabilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit) .

3. Daha énce insiilin kullanan diyabetlilerde insiilin gereksimi ~%50 oranina
kadar artabilir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit) .

15.6 | YASLILARDA DiYABET

Ulkemizde de yasam siiresinin uzamasi ile yasli diyabetli niifus giderek artmakta ve bu grup
diyabetlilerin bakim ve tedavisi sorun olusturmaktadir.

Fonksiyonel, kognitif kapasitesi normal ve yasam beklentisi, tedaviden yararlanmayi
saglayacak ol¢lide uzun olan yasli hastalarda glisemik kontrol hedefleri, gen¢ diyabetliler
gibi bu hastalarda A1C <%7 (53 mmol/mol] olmasi hedeflenmelidir.

Komplikasyonlari ilerlemis, eslik eden dnemli saglik sorunlari bulunan, yasam beklentisi
kisa ve fonksiyonel ya da kognitif kapasitesi sinirli olan ileri yastaki diyabetlilerde glisemik
hedefler daha esnek tutulmalidir. Bu hastalar icin A1C hedefinin %7.1-8.5 (54-69 mmol/
mol] arasinda ve aclik veya preprandiyal PG hedefinin ise 90-210 mg/dL aralijinda olmasi
onerilmektedir. Bu grup hastalarda hipoglisemiden korunma temel hedef olmali ve
tedavide karmasik olmayan, uygulamasi kolay ve basit ilaclar tercih edilmelidir. Ozellikle
insllin tedavisi gerektiren hastalarda insiline baslanmadan dnce kognitif sorunlar
degerlendirilmelidir.

Ozellikle >65 yas iizerindeki hastalarin takibinde eslik eden ko-morbid durumlarin tedavisi
(HT ve lipid tedavisi, aspirin verilmesi) icin risk-yarar dengesi gozetilmelidir.

Diyabet komplikasyonlarinin fonksiyonel kapasiteyi sinirlayabilecegi unutulmamali ve
komplikasyon taramalari glincel yaklasimlara uygun olarak yapilmalidir.
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ileri yasta, dzellikle yalniz yasayan bireylerde depresyon riskinin yiiksek oldugu géz 6niine
alinarak depresyon taramasi ve gerekiyorsa tedavisi yapilmalidir.

Bu konuya iliskin TEMD yaklasimi ve dneriler asagida 6zetlenmistir.

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1. Tip 2 diyabet riskini azaltmak icin diger risk gruplarinda oldugu gibi, IGT
saptanan yash bireylerin de saglikli yasam tarzi diizenlemelerine (hafif kilo
kaybi saglanmasi, diizenli fizik aktivite yapilmasi) uymalari énerilmelidir [Sinif
A, Diizey 1A kanit (1)].

2. Tip 2diyabet disinda baska saglik sorunlari bulunmayan yasli bireylerin, genc tip
2 diyabetli bireyler gibi ayni metabolik kontrol (glisemi, KB ve lipid) hedeflerine
ulasmalari saglanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

» Cesitli ko-morbiditeleri bulunan, fonksiyonel kapasitesi sinirli, yasam
beklentisi diisiik yasl hastalarda metabolik kontrol hedefleri gevsetilmelidir
(Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

3. Huzur evlerinde veya bakim evlerinde kalan yasli diyabetli hastalarin gereginde
farkh disiplinler tarafindan degerlendirilmeleri gereklidir (Sinif D, ortak goriise
dayali kanit).

4. Herhangi bir kontrendikasyon yoksa tip 2 diyabetli yash hastalara hafif aerobik
(ve gerekiyorsa rezistans) egzersizleri yapmalari énerilmelidir [Sinif B, Diizey 2
kanit (2,3-5)].

« Sulfoniliireye bagl hipoglisemi riski yas ile katlanarak arttigindan, tip 2
diyabetli yasl hastalara sulfoniliire verilmesinden kaginilmalidir [Sinif D,
Diizey 4 kanit (6)].

« Yash diyabetiklere mutlaka sulfoniliire verilmesi gerekiyorsa, genclere
verilen dozun yarisi ile baslanmali ve doz artirrmi daha yavas yapilmali veya
alternatif olarak glinid grubu bir ilag verilmesi diisiintilmelidir (Sinif D, ortak
gériise dayali kanit).

 Hipoglisemi riskinin daha diisiik oldugu bilinen kontrollii salinimli gliklazid
[Sinif B, Diizey 2 (7,8)] ve glimepirid [Sinif C, Diizey 3 (9)] yash hastalarda
tercih edilebilecek sulfoniliirelerdir.

- Diizensiz yemek aliskanliklari olan yagh hastalarda DPP4-i ve glinid
(repaglinid ve nateglinid) grubu ilaclar kullanilabilir [Sinif B, Diizey 2 kanit
(10-12)].

5. insiilin doz hatalarini énlemek ve optimal glisemik kontrolii sajlamak icin
yasli hastalarda bazal veya hazir karisim insiilin preparatlari ve tek kullanimlik
(bitince atilan) insiilin kalemleri tercih edilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (13-15)].

DIABETES MELLITUS VE KOMPLIKASYONLARININ TANI, TEDAVI VE iZLEM KILAVUZU | 175



KAYNAKLAR

1.

2.

Knowler WC, Barrett-Connor E, Fowler SE, et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or
metformin. N Engl J Med 2002;346:393-403.

Tessier D, Ménard J, Fiilop T, et al. Effects of aerobic physical exercise in the elderly with type 2 diabetes mellitus. Arch Gerontol
Geriatr 2000;31:121-32.

Ligtenberg PC, Hoekstra JBL, Bol E, et al. Effects of physical training on metabolic control in elderly type 2 diabetes mellitus
patients. Clin Sci (Lond). 1997;93:127-35.

Dunstan DW, Daly RM, Owen N, et al. High-intensity resistance training improves glycemic control in older patients with type 2
diabetes. Diabetes Care 2002;25:1729-36.

Castaneda C, Layne JE, Munoz-Orians L, et al. A randomized controlled trial of resistance exercise training to improve glycemic
control in older adults with type 2 diabetes. Diabetes Care 2002;25:2335-41.

Asplund K, Wiholm BE, Lithner F. Glibenclamide-associated hypoglycaemia: a report on 57 cases. Diabetologia 1983;24: 412-7.
Tessier D, Dawson K, Tétrault JP, et al. Glibenclamide vs gliclazide in type 2 diabetes of the elderly. Diabet Med. 1994;11:974-80.
Schernthaner G, Grimaldi A, Di Mario U, et al. GUIDE study: double-blind comparison of once-daily gliclazide MR and glimepiride in
type 2 diabetic patients. Eur J Clin Invest 2004;34:535-42.

Holstein A, Plaschke A, Egberts EH. Lower incidence of severe hypoglycaemia in patients with type 2 diabetes treated with
glimepiride versus glibenclamide. Diabetes Metab Res Rev 2001;17:467-73.

. Schwartz SL. Treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus: a systematic review of the benefits and risks of dipeptidyl

peptidase-4 inhibitors. Am J Geriatr Pharmacother 2010;8:405-18.

. Del Prato S, Heine RJ, Keilson L, et al. Treatment of patients over 64 years of age with type 2 diabetes: experience from nateglinide

pooled database retrospective analysis. Diabetes Care 2003;26:2075-80.

. Papa G, Fedele V, Rizzo MR, et al. Safety of type 2 diabetes treatment with repaglinide compared with glibenclamide in elderly

people: a randomized, open-label, two-period, cross-over trial. Diabetes Care 2006;29:1918-20.

. Coscelli C, Calabrese G, Fedele D, et al. Use of premixed insulin among the elderly. Reduction of errors in patient preparation of

mixtures. Diabetes Care 1992;15:1628-30.

. CorsiA,Torre E, Coronel GA, et al. Pre-filled insulin pen in newly insulin-treated diabetic patients over 60 years old. Diab Nutr Metab

1997;10:78-81.

. Coscelli C, Lostia S, Lunetta M, et al. Safety, efficacy, acceptability of a pre-filled insulin pen in diabetic patients over 60 years old.

Diabetes Res Clin Pract 1995;28:173-7.

15.7 | DIYABET VE YOL

Diyabetli olmak, seyahate engel bir durum degildir. Ancak, yemek diizenindeki degisiklikler,
fizik aktivite artisi ya da medikal tedavide rutin uygulamanin disina ¢cikma gerekliligi
seyahatte glisemi diizeyini etkileyebilir.

Diyabetli ozellikle insilin kullaniyorsa, yaninda mutlaka diyabet tanitim kartini
tasimalidir.

Hazirlayacagi seyahat cantasinda yedegi de olacak sekilde insilin flakon ya da kartuslari,
instlin kalemi veya injektor ve kalem uglari, insilin icin sogutucu, glukometre, yeteri
miktarda lanset ve glukoz dl¢clim cubuklarr ile ek pil bulundurmalidir.

Yanina yeterli miktarda sekersiz sivi ve su almali; cantasinda, 6zellikle hipoglisemi
halinde kullanmak lzere meyve suyu, kesme seker veya glukoz tabletleri ve biskdvi
bulundurmalidir.

Bavullarinin kaybolma ihtimalini géz oniinde bulundurarak diyabet cantasini yanina
almalidir.

Ozellikle ugakla yapilacak seyahat 6ncesinde seyahat plani (kalkis saati, yolculuk siiresi,
yemek saati, sunulan yemekler ve varis saati) 6grenilerek hekim bilgilendirilmeli ve
bunlara gore yapilmasi gerekli tedavi degisiklikleri kendisinden 6grenilmelidir.

Ucus ekibi bilgilendirilmeli, ekstra KH bulundurulmali, gecikmeye karsi tedbirli
olunmalidir.

Uzun ucuslarda insiilin uygulama semasi degistirilmelidir.

Yolculuk boyunca 6zellikle 3-4 saatte bir ve saat degisikligi zonlarinda glukoz &l¢llmeli;
glisemi 120-180 mg/dl diizeyinde tutulacak bicimde tedavi stirdirilmelidir.
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15.7.1 | iINSULIN KULLANAN DiYABETLILERDE YOLCULUK

1. Genellikle kuzeyden giineye (veya tersine] gidildiginde saat farki olmayacagindan 6giin
ve insilin injeksiyon zamanlarinda biiylik degisiklik olmayacaktir.

2. Batiya ucuslarda giin uzayacagindan
e Ucus dncesi: Normal doz uygulanir.

e Ucusta: Siire 8 saatten uzun ise ek insilin yapilir.
e Varista: Sonraki doz, yeni lokal zamanda planlanmis saate uygun olarak aynen
yapilir.

3. Doguya ucuslarda giin kisalacagindan
e Ucus oncesi: Normal doz azaltilarak uygulanir.

e Ucusta: Glukoz 6lculir, gerekirse ek insilin yapilabilir.

e Varista: Sonraki doz, yeni lokal zamanda planlanmis saate uygun olarak aynen
yapilir.

15.7.2. | INSULIN KULLANMAYAN DiYABETLILERDE YOLCULUK

Bu hastalara uzun siiren seyahatlerde kisa etkili ilaclar (glinidler]) 6nerilmelidir.

15.8 | DIYABETLILERDE ASI UYGULAMALARI

ADA, WHO, Amerikan immunizasyon Danisma Kurulu (The Centers for Disease Control
and Prevention’s Advisory Committee on Immunization Practices “http://www.cdc.gov/
vaccines/recs/ ) gibi uluslararasi otoriteler tiim diyabetli hastalarda influenza, hepatit B ve
pnomokok asilari yapilmasini 6nermektedirler.

e 6 ayliktan itibaren, tim diyabetlilere yilda bir grip asisi yapilmalidir. Grip asisinin
koruyuculugu, 6zellikle yaslilarda daha kisa (6-8 ay) sirmektedir.

- Ulkemizde grip mevsiminin Aralik-Ocak aylarinda baslayip Nisan-Mayis aylarina
kadar sirdugu dikkate alindiginda, asi uygulamalarinin Kasim ayinda baslatilmasi
mantikli gorinmektedir.

e 2 yasindan itibaren, tim diyabetlilere omir boyu bir defa olmak lzere pnomokok
polisakkarid asisi uygulanmalidir.

- llk asilandiginda 65 yasindan genc olan, asilanali 5 yildan uzun siire gecmis ve halen
64 yasindan biiylik olan diyabetlilere bir kez daha pnomokok asisi yapitmalidir.
- Nefrotik sendrom, kronik renal yetersizlik veya transplantasyon gibi immun
baskilanma durumlarinda pnomokok asisi tekrarlanmalidir.
* Daha dnce asilanmamis olan, 19-59 yas araliindaki diyabetlilere hepatit B asisi (HBV)
yapilmalidir. Daha once asilanmamis olan 59 yasindan biyik diyabetlilerde asinin
koruyuculugu daha disuk olmakla birlikte, HBV asisi yapilabilir.

e Endemik bolgelere seyahat edecek diyabetliler, gidecekleri bdlgeye 6zgi asilarini
yaptirmalidir.

Konu ile ilgili TEMD gorisi asagida 6zetlenmistir.
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TEMD ONERILERI

1. Cocukluk ¢cagindaki tip 1 diyabetlilerin rutin asilama programi siirdiiriilmelidir
(Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

2. Diyabetli bireylerde influenza ve ozellikle pnémoni infeksiyonlarina bagl
komplikasyon riski ve mortalite yiiksektir [Sinif C, Diizey 3 kanit (1,2)]

3. Diyabetli bireylerde influenza ile iliskili komplikasyonlarin riskini azaltmak igin
heryil (tercihen Kasim ayinin basinda) influenza asisi yapilmalidir [Sinif B, Diizey
2 kanit (3)].

4. Diyabetli bireyler de en az diger kronik hastaliklari olan hastalar kadar
pnémokok infeksiyonlarina yatkindirlar. Bu sebeple asilanmalari gereklidir
[Sinif D, Diizey 4 kanit (4)].

« Iki yasindan biiyiik tiim diyabetlilere, 6miir boyu bir defa pnémokok asisi
uygulanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

« Ik asilandiginda 65 yasindan geng olan ve asilanali 5 yildan uzun siire gegmis
olan =65 yas diyabetlilere bir kez daha pnémoni asisi yapilmalidir (Sinif D,
ortak gériise dayali kanit).

« Immun baskilanma durumlarinda; nefrotik sendrom, kronik bébrek
yetersizligi veya transplantasyonlu hastalarda pnémokok  asisi
tekrarlanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

5. Daha o6nce asilanmamis olan, 19-59 yas araligindaki tiim diyabetlilere HBV
yapilmalidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (5)].

« 60 yas ve lizeri diyabetlilerde de HBV yapilmasi diisiiniilebilir.

6. Toplumsal tiim koruma ve eradikasyon programlarina diyabetli kisiler de dahil
edilmelidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

7. Endemik bélgelere seyahat edecek diyabetlilere, gidilecek bélgeye gére gerekli
asilamanin yapilmasi 6nerilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).
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15.9 | DIYABET VE DOGAL AFET DURUMLARI

Konu ile ilgili TEMD yaklasimi asagida 6zetlenmistir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

« Deprem, sel gibi dogal afet durumlarinda, diyabetli kisilerin hipoglisemi
ve hiperglisemik acil durumlarinda (DKA, HHD) kullaniimak iizere, bir "Acil
Durum Cantasi’ hazirlanip icindekilerin miktarlari ve son kullanim tarihleri
agisindan yilda en az iki kez kontrol edilerek saklanmasi gerekir.

« Ulkemizin, bir deprem iilkesi oldugu géz éniine alinarak kresler, okullar, huzur
evlerive 6zellikle diyabetli kisilerin ¢alistigi tiim kurumlarin revirlerinde bdyle
bir ¢cantanin bulundurulmasi sart kosulmalidir.

« Kurumlarin acil durum ¢antasinda yeteri kadar insiilin (kisa ve uzun etkili
insiilin) flakonlari, insiilin injektérleri, glukagon ampul, glukometre ve
kan sekeri stripleri, idrarda keton bakmak icin stripler, i.v. soliisyonlar
(%10 dekstroz, %0.9 NaCl vb.) ve baslica OAD grubu ilaglarin (sulfoniliire,
metformin vb) bulunmalidir.

« Ayni sekilde, diyabetli kisiler ve bakmakla yiikiimlii yakinlari tarafindan
da halen kullandiklari ilag ve insiilinlerle birlikte, hipo ve hiperglisemik acil
durumlarda kullanmak iizere kiiciik bir ‘Acil Durum Cantasi’ hazirlanmali ve
tiim ev halkinin bildigi bir yerde muhafaza edilmelidir.

15.10 | DIYABET VE DiNi GOREVLER

15.10.1. | HAC GOREViI

Diyabetlilerin seyahatlerde uymasi gereken genel kurallar hac icin de gecerlidir. Bu
konudaki TEMD gérisi asagida 6zetlenmistir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

« Yash ve komplikasyonlari olan diyabetlilerin hacca gitmeden 6nce
durumlarini kendilerini izleyen hekim ile gériismeleri ve saglik kontrollerini
yaptirmalar gereklidir.

« Hac goérevini yerine getirecek kisilerin diyabetliler icin onerilen asilamalar
yaptirmalari saglanmalidir.

« Tiim diyabetliler hac gérevi sirasinda SMBG sikligini artirmalidir.
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (devam)

« Ozellikle yaz mevsimine rastlayan dénemlerde sicak ortamlarda bulunmak
insiilin kullanan diyabetlilerde beklenmedik hipoglisemilere neden olabilir.
Bu sebeple hastalarin yanlarinda seker, meyve suyu vb bulundurmalarn
saglanmalidir.

o Sivi alimi artinlmali, ayrica direkt giines isinlarina maruz kalmaktan
sakinilmalidir.

» Hac goérevini yerine getirirken fiziksel aktiviteleri artacagi icin diyabetli
hastalarin hipoglisemi riskine karsi uyarilmalari, gerekirse instilin/OAD doz
ayarlamalari yapmalari ve saat farkina dikkat etmeleri gerekir.

« Kalabalik ortamda yapilan toplu ibadetler sirasinda (6rnegin tavaf) dini
kurallara uygun hdfif, giivenli ve ayni zamanda hijyenik ayakkabi veya patik
giyilmesi saglanmali, travma ve infeksiyon riskini artirabilecegi icin ¢iplak
ayakla dolasilmasindan veya terlik giyilmesinden kag¢inilmalidir.

15.10.2. | DIYABET VE ORUC

Bazi Islam ilkelerinde yapilmis kiigiik dlcekli calismalarda diyet veya OAD ile izlenen
diyabetli hastalarda oru¢ tutmanin metabolik kontroli bozmadigi bildirilmisse de diger bazi
calismalarin sonuclari bunu desteklememektedir.

Bu konudaki TEMD goriisii asagida 6zetlenmistir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

« Ciddi hipoglisemilere, ozellikle iftardan ve sahurdan sonra hiperglisemilere
neden olabilecegi ve ayrica sivi-elektrolit dengesini bozabilecegi icin tip
1 diyabetli ve ko-morbid (HT, KAH vb. gibi) sorunlari olan tip 2 diyabetli
hastalarin orug tutmasi sakincalidir.

« Bazal-bolus instilin tedavisi almakta olan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarin
kesinlikle oru¢ tutmamalari saglanmalidir.

e Ramazan oncesinde hastalara yonelik egitim toplantilari diizenlenerek
hastalarin bilgilendirilmesi ve bu konuda gerekirse dini otoritelerden destek
saglanmasi gereklidir.
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15

.11 | 6ZEL KOSULLARDA YASAYAN KiSiLERDE DiYABET BAKIMI

15.11.1. | YETISTIRME YURTLARI VE HUZUR EVLERINDE YASAYAN VEYA CEZA VE

TUTUK EVLERINDE ZORUNLU iKAMET EDEN DiYABETLILER

Yetistirme yurtlarinda veya huzur evlerinde yasayan diyabetli bireyler ile ceza ve tutuk
evlerinde zorunlu olarak ikamet eden diyabetlilerin bakim ve tedavisi icin TEMD gorisi ve
onerileri asagida 6zetlenmistir (Sinif D, ortak goriise dayali kanitlar).

TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

1.

15.1

Kuruma (ceza/tutuk evi, yetistirme yurdu veya huzur evine) gelen diyabetli
bireyin tibbi 6zge¢misi ilgili hekim ya da hemsire tarafindan sorgulanmali ve
vakit gecirmeden fizik muayenesi yapiimalidir.

. Insiilin kullanan hastalar kuruma ilk geldiklerinde, 1-2 saat icinde glisemi

diizeyleri éi¢ciilmelidir.

. Hastalarin TBT ve ila¢ tedavileri kesintisiz olarak siirdiiriilmeli, 6zellikle insiilin-

yemek zamanlamasi degisitirilmemeli, ara 6giinler temin edilmeli ve fiziksel
aktivite olanaklari saglanmalidir.

. Kurum personeline hipo ve hiperglisemi belirtileri ve tedavisi anlatiimali,

gereginde glukagon injeksiyonu yapmasi égretilmelidir.

. Hastanin PG diizeyi <50 mg/dl veya >350 mg/dl élciildiigiinde gorevli nébetci

personelin ilgili hekime haber vermesi ve gereginde hastanin acil olarak
hastaneye sevk edilmesi saglanmalidir.

. Hastanin komplikasyon taramalariicin periyodik olarak diyabet iinitesi bulunan

bir hastaneye sevk edilmesi saglanmalidir.

. Kuruma gelen diyabetli hastanin insiilin ve OAD ilaglari temin edilmeli, uygun

siklikta glisemi takibi yapilmali veya kendisine SMBG olanaklari sunulmali ve
3-6 ayda bir A1C dl¢ciimii icin hastaneye génderilmelidir.

. Tahliye veya taburcu olan diyabetli hastalara epikriz hazirlanmali, diyabet

6zgecmisi ve tedavisi ayrintili bir sekilde yazilmalidir.

. Bilinen diyabeti olmayan huzur evi veya cezaevi sakinleri diyabet risk faktorleri

acisindan gozden gecgirilmeli ve diyabet taramasi kapsamina alinmalidir.

1.2. | is YERINDE DiYABET

Diyabetli nifusun artmasi ve daha iyi bakim olanaklarinin sunulmasi ile birlikte gesitli is
kollarinda calisan diyabetli bireylerin sayisi giderek artmaktadir. Diyabetli bireylerin is
yasaminda karsilastiklari sorunlari azaltmak icin bazi hususlara dikkat edilmesi gereklidir.
Bu konudaki TEMD onerileri asagida 6zetlenmistir (Sinif D, ortak goriise dayali kanitlar):
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER

« Is bulma ve is yerinde giivenli calisma asamalarinda diyabetli birey aleyhine én
yargilari kirmak ve negatif anlamda ayirimciligi énlemek icin saglik otoriteleri
ve diyabet konusunda calisan sivil toplum kuruluslar tarafindan isverenlere
gerekli bilgilendirmeler yapilmalidir.

1.

Bir ise bagvuran diyabetli kisi, tibbi 6z ge¢misi, hastaliginin asamasi,
kullandigi ilaglar ve basvurdugu isin gerektirdigi 6zel kosullar géz 6niine
alinarak bireysel bazda degerlendirilmelidir.

. Ise bagvuran hastanin ise uygunlugu acisindan diyabetinden kaynaklanan

tereddiitler varsa, durumun diyabet tedavisi konusunda uzman bir hekim
tarafindan degerlendirilmesi istenmelidir.

. Is ortami ve yapilan isin diyabetli kisi icin bir risk olusturup olusturmadidi

objektif bir sekilde degerlendirilmeli, gerekirse koruyucu onlemler ve pozitif
ayirimcilik uygulanmalidir.

. Diyabeti iyi kontrol edilmis, ciddi komplikasyonlari bulunmayan diyabetli

kisiler her tiirlii isi yapabilirler. Ancak tekrarlayan ciddi hipoglisemileri olan
kisilerin 6zel dikkat gerektiren baziiglerde (yiiksek irtifada calisma, atesli silah
kullanimi, agir is makineleri kullanilmasi vb) ¢ahstiriimalari riskli olabilir.

. Is yerinde verimli ¢alisabilmesi icin diyabetli kisiye uygun bakim olanaklari

(TBT’ye uygun ana ve ara 6glinler, fiziksel aktivite diizenlemeleri, SMBG,
tedavi olanaklari vb) saglanmalidir.

. Ozellikle yogun insiilin tedavisi altindaki diyabetli bireylerin degisen

vardiyalarda ¢alistirilmasi 6nlenmelidir.

. Isyeri hekimi diyabetli bireyin diyabet bakimini iistlenen hekimi ile isbirligi

icinde olmalidir.
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DiYABETTE HIiPERTANSIYON VE TEDAVISi

Diyabetlilerde hipertansiyon (HT), iki kat daha sik gorilmektedir. Tip 1 diyabetlilerde
prevalans %10-30 arasinda degismekte iken tip 2 diyabetlilerde ise tani sirasinda bu oran
%40-50"dir.

e Tip 2 diyabette HT, metabolik sendromun komponentleri ile beraberdir.

e Tip 1 diyabette ise HT, genellikle nefropatinin gdstergesidir ve renal patolojinin
ilerlemesine neden olur.

Diyabetlilerde diger HT nedenleri

e Ko-insidental HT (esansiyel HT, izole sistolik HT, tekrarlayan piyelonefrit sonucu gelisen
renal nedbelesmeye bagli HT)

¢ Diyabetojenik ve anti-hipertansif ilaclara bagli (potasyum kaybettiren klortalidon,
ylksek doz tiyazidler gibi diiiretikler, ylksek doz B-blokerler , diliretik veya pB-bloker
iceren kombine preparatlar, hem HT hem de diyabete neden olan glukokortikoidler ve
kombine oral kontraseptifler)

e Endokrin hastaliklar (akromegali, Cushing sendromu, feokromositoma)

Diyabet ve HT birlikteligi
e Santral obezite
e Mikroalbuminri

e Aterojenik lipid profili (diisiik HDL-kolesterol, yiiksek trigliserid, kii¢lk-yogun LDL-
kolesterol artisi)

e Hiperinsiilinemi ve insilin direnci

¢ Endotel disfonksiyonu

e Hiperirisemi

 Inflamasyon gostergelerinde (6rnegin CRP) artis

* Noktirnal kan basinci (KB) azalmasinin kaybi

e Sol ventrikil hipertrofisi

e Erken yasta koroner arter hastaligi gibi metabolik faktorler belirleyici rol alir.

Hipertansiyonun degerlendirmesinde son yillarda cesitli kilavuzlar yayinlanmistir. ALLHAT
(Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial] calismasina
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dayanarak gelistirilen JNC-7 kilavuzu (Seventh Report of the Joint National Committee
on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure]’nda, KB
siniflamasi yas ve KVH riski goz oniine alinarak belirlenmis ve her 10/20 mmHg‘lik artista
KV riskin ikiye katlandigi bildirilmisti. 2013 yilinda Avrupa ve Amerika "da arka arkaya Uc ayri
HT kilavuzu yayinlanmistir.

Bunlardan biri olan Avrupa Kalp ve Avrupa Hipertansiyon Cemiyetleri tarafindan ortak
yayinlanan (ESC/ESH] kilavuzunda; normal sKB <130 veya dKB <85 mmHg ve yiiksek-normal
KB sKB 130-139 veya dKB 85-89 mmHg olarak tanimlanmis; HT ise 3 evrede siniflandiritmistir.
Bu kilavuzda, HT tedavisinin eslik eden KV risk faktorl sayisi, organ hasari ve hastaliklara
gore degerlendirilen KV risk kategorilerine dayali olarak yapilmasi 6nerilmektedir. Buna gore
bir kiside diyabet bulunmasi, KB basinci yliksek-normal sinirlarda olsa bile KV ac¢idan orta-
yiksek riskli oldugunu géstermektedir. Diyabetli bireyler, Evre-1"den itibaren HT 'nin her
asamasinda yiiksek KV riskli olarak gorilmektedir (Tablo 16.1).

TABLO 16.1: ESC/ESH-2013 Kilavuzu’na gore kan basinci hedefleri ve KV risk kategorileri

Risk faktorleri, Kan basinci (mmHg)
:sempt. organ Yiiksek normal Evre-1HT Evre-2 HT Evre-3 HT
hasf'l' ;fya SKB 130-139 veya |  sKB 140-159 veya sKB 160-179 veya sKB =180 veya
astatikiar dKB 85-89 dKB 90-99 dKB 100-109 dKB 2110
RF yok Distk risk Orta risk Yiiksek risk
1-2RF Disik risk Orta risk Orta-Yiksek risk Yiksek risk
>3 RF Disik - Orta risk Orta-Yiksek risk Yiiksek risk Yiksek risk
OH, Evre-3 . . . . . . . .
KBH veya DM Orta-Yiiksek risk Yiiksek risk Yiksek risk Cok yiiksek risk
Sempt. KVH,
KBH Evre -4 . ) . . . . " .
veya DM + Cok yliksek risk Cok yliksek risk Cok yliksek risk Cok yiksek risk
(OH+RF>1)

ESC: European Society of Cardiology, ESH: European Society of Hypertension, KV: Kardiyovaskiiler, HT: Hipertansiyon, skB:
Sistolik kan basinci, dKB: Diyastolik kan basinci, RF: Risk faktori, OH: Organ hasari, KBH; Kronik bébrek hastaligi, KVH:
Kardiyovaskdiler hastalik, DM: Diabetes mellitus.

Amerika“da 2013 yilinda agiklanan JNC-8 (Joint National Committee-8) kilavuzunda,
hipertansiyonun evrelenmesi yerine yas ve eslik eden ko-morbid durumlar (6zellikle diyabet
ve kronik bdbrek hastaligi) ve etnik kokene gore HT degerlendirmesi yapilmasi ve buna gére
HT tedavisine baslanmasi énerilmektedir (Sekil 16.1).

Yine Amerika ‘da 2013 yilinda, Amerikan Kalp, Amerikan Kardiyoloji ve Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi tarafindan ortak olarak yayinlanan AHA/ACC/CDC kilavuzunda ise, HT olan
tim eriskinlerde KB hedefinin skB <139 ve dKB <89 mmHg olmasi gerektigi belirtilmistir.

e Hipertansiyonun etkin tedavisi, diyabet komplikasyonlarini dnleyebilir. UKPDS,
sKB'de 10 mmHg azalma ile diyabete bagli tim sorunlarda %24, mikrovaskiiler
komplikasyonlarda %37 ve inme riskinde ise %44 oraninda azalma saglanabildigini
ortaya koymustur. Buna karsilik ayni ¢calismada A1C "de her %1 lik azalma ile diyabete
bagli tim sorunlarda %24, mikrovaskiiler komplikasyonlarda %35 ve inmede %16
oraninda risk azalmasi oldugu hesaplanmistir.
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16

.1 | HIPERTANSIF DiYABETLI HASTANIN KLiNiK DEGERLENDIRMESi

Diyabetik bir hastada HT tanisi konuldugunda:

HT derecesi,
Sekonder HT nedenleri (renal, endokrin veya ilaca bagli)

HT "nin doku hasari (sol ventrikil hipertrofisi, KVH, kalp yetersizligi, periferik damar
hastaligl, bobrek yetersizligi, goz dibi degisiklikleri) arastiritmalidir.

Ayrica KVH 'ye iliskin sigara, hiperlipidemi, koti glisemik kontrol, ailede koroner arter
hastaligi oykiisu gibi diger risk faktorleri sorgulanmalidir.

Muayenede ayakta ve yatarak KB dl¢limi, sol ventrikll hipertrofisi bulgulari, kalp
yetersizligi, periferik nabizlar (renal sufl ve radio-femoral gecikme] ve altta yatan
endokrin veya renal hastalik bulgulari 6zellikle aranmalidir.

Laboratuvar incelemeleri

- EKG (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik degisiklikler, aritmi)

- Teleradyografi (kalp gélgesi boyutu, sol ventrikiil genislemesi)

- Gozdibiincelemesi

- Tam idrar tahlili

- Biyokimyasal analizler [(iire, kreatinin, elektrolitler, aclik lipid profili, A1C, rik asit)

- Mikroalbuminri

- Ekokardiyografi (sol ventrikiil hipertrofisi, iskemiye bagli diskinezi)

- Gerekirse ileri tetkikler (glomerdler filtrasyon hizi, batin ultrasonografisi, triner
katekolaminler ve vanil mandelik asit, aldosteron, plazma renin aktivitesi, kortizol
vb.)

16.2 | TEDAVI

Diyabetli HT olgularinda hedef KB (<140/90 mmHg) degerlerine ulasilmasi tesvik edilmelidir.
Ciddi hipotansiyon riski bulunmayan, uygun vakalarda kisinin tolere edebilecedi daha diisiik
KB hedeflerine (<130/80 mmHg) ulasilmasi distinilebilir.

16.2.1. | NON-FARMAKOLOJiK TEDAVI

Kilo kaybi saglamaya yonelik beslenme tedavisi, tuz, sigara ve alkol tiiketiminin
kisitlanmasi ve egzersiz programlarini iceren yasam tarzi degisikliklerinden ibarettir.

Sistolik KB 130-139 mmHg veya diyastolik KB 80-89 mmHg ise maksimum li¢ ay siireyle
yasam tarzi ve davranis egitimi tedavisi yapilmalidir.

Tedavi sirecinde dncelikle yasam tarzi degisiklikleri planlanmali ve uygulanmalidir.

HT "nin obezite ve tuz alimi ile iliskisi gosterilmistir.

Kilo kaybi ve tuz kisitlamasi ile KB diiser. Ancak yine de diyabetlilerde diyet ve egzersizin
HT tedavisindeki roliini gosteren kontrollu calismalar yoktur.

Bununla beraber taze sebze, meyve ve disik yag icerikli Urlinlerin tiketiminin
artirilmasi onerilmektedir.

Diyabetik HT'li bireyin diyetinde &nerilen Na* miktari <2.3 g/giin, K* miktar
>5.9 g/giin"dr.
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Ca% ve Mg* destedi ile iliskili hipertansif kisilerde yapilmis net bir calisma yoktur.
Egzersiz olarak haftada >4 giin, orta yogunlukta, 30-60 dakika sireli dinamik aktiviteler
(yurlyus, yavas tempolu kosmak, bisiklet, yizme gibi) 6nerilmektedir.

Kilo kaybi, yasam tarzi degisiklikleriarasinda énemlibir yer tutmaktadir. HT hastalarinda
BKI >25 kg/m? ise kilo kaybi saglanmalidir.

Bel cevresi erkeklerde <102 cm ve kadinlarda <88 cm olmalidir. Son yillarda yapilan
TEKHARF, TURDEP-II ve Metabolik Sendrom calismalainra goe Tirk toplumuna 6zgi
normal bel cevresi rakamlari erkeklerde <96 cm, kadinlarda ise <90 cm “dir).

Kilo kaybi saglanmasi farmakolojik tedavinin etkinligini artirir.

Ayrica stres faktori acisindan relaksasyon tekniklerinin kullanilmasi, alkol tiketiminin
azaltilmasi (erkek icin maksimum 4 birim/hafta, kadin icin maksimum 2 birim/hafta)
onerilmektedir.

16.2.2. | FARMAKOLOJiK TEDAViI

Yasam tarzi ve davranis egitimi tedavisi yapilmasina ragmen hedef HT degerlerine
ulasilamiyorsa ila¢ tedavisine baslanmalidir.

Sistolik KB 2140 veya diyastolik KB 290 mmHg ise yasam tarzi degisikligi ve medikal
tedavi ayni anda baslatilmalidir.

Diyabetli HT vakalarinin farmakolojik tedavisinde klinik kontrollii ¢alismalarda yarari
gosterilen ajanlar ACE-i, ARB, diisiik dozda tiyazid grubu diiiretikler ve KKB; koroner
arter hastalarinda ise ACE-I, ARB, B-blokerler ve KKB grubu ilaclardir.

Tim kilavuzlarda baslangic tedavisi olarak yasam tarzi degisikliginin saglanmasi,
ardindan albuminiirisi olanlarda renin-anjiyotensin sistemini (RAS) bloke eden ACE-i
veya ARB grubu ilaclardan birinin tercih edilmesi 6nerilir

AlbUminirisi bulunmayanlarda seceneklerden herhangi birinin yararli olabilecegi
belirtilmektedir.

Tip 1 diyabetli yetiskinlerde mikroalbiiminiiri varsa, HT olsun olmasin, ACE-i"nin klinik
nefropatiye ilerlemeyi geciktirdigi gosterilmistir.

Tip 2 diyabetlilerde ise HT varliinda, ACE-i veya ARB ile mikroalbiiminiirinin
ilerlemesinin geciktirilebilecegi anlasilmistir.

Tip 2 diyabetli, makroalbiminrisi veya klinik bobrek yetersizligi (serum kreatinin >1.5
mg/dl) olan HT hastalarinda ise ARB’ler, son dénem bdbrek yetersizligine ilerlemeyi
geciktirmektedir.

RAS sistemini bloke eden bir ilac tolere edilemezse digeri ile degistirilmelidir .
Beyaz onlik hipertansiyonundan siipheleniliyorsa 24 saatlik monitérizasyon yapilmasi
onerilmektedir.

Ayrica daha dnce miyokard infarktlisi oykiisi veya anginasi olanlarda pB-blokerler, kalp
yetersizligi olanlarda ACE-i ile birlikte diiiretiklerin tercih edilmesi, B-bloker + tiyazid
kombinasyonlarinin metabolik kontrole olasi olumsuz etkileri nedeniyle dikkatle
izlenmesi gerektigi belirtilmistir.

Hipertansiyon siiresi uzadik¢ca KB kontrolini saglamak glclesir. Diyabetlilerin HT
tedavisinde hedef degerlere ulasmak icin ortalama 3.2 cesit ila¢ kullanmasi gerektigi
cesitli calismalarda gosterilmistir.
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16.2.3. | GEBELIKTE HIPERTANSIYON TEDAVISi
¢ Kronik HT ve diyabeti olan gebelerde hedef KB 110-129/65-79 mmHg olmalidir.

e Budegerler uzun dénemde annenin sagligina yararli iken, daha diisiik degerler fetusta

biiylime lzerine olumsuz etkilidir.

e Fetal hasara neden olabilecekleri icin ACE-i ve ARB kontrendikedir.

e Kronik diliretik kullanimi maternal plazma volimiini azaltarak utero-plasental

perflizyonu bozabilir.

e Metildopa, labetolol, diltiazem, klonidin ve prazosin gebelikte kullanimlari givenli ve

etkili ilaglardir.

Diyabetlide HT tedavisinde kullanilacak ilaglarin avantaj ve dezavantajlari Tablo 16.2"de

ozetlenmistir. Bu hususlar her bir vaka icin dikkatle gozden gecirilmelidir.

TABLO 16.2: Diyabetik hipertansiyonda ilag tedavisi

ilag sinifi Avantaj Dezavantaj

Diiiretik Ucuz Hiperglisemi, dislipidemi, sekstel disfonksiyon
p-bloker Ucuz, Mi sonrasi yarari gosterilmis HipogliseH;Lizrgltgirrswflsrzfslissskllayabilir,
ACE-i Nefropatide spesifik etkili Oksiiriik, hiperkalemi

ARB Nefropatide spesifik etkili Pahali

KKB Etkili Odem

Mi: Miyokard infarktiisii, ACE-I: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorii, ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri, KKB: Kalsiyum-
kanal blokerleri.

Ana hatlari ile Sekil 16.1°de dzetlenen diyabetli hastada HT tedavi algoritmasi, JNC-8

kilavuzuna dayanarak hazirlanmistir. Buna gore:

e Hedef KB degerine (<140/90 mmHg) ulasmak icin yasam tarzi degisiklikleri ve diyet

dizenlemesi ile tedaviye baslanmalidir.

e Bucabalararagmenhedef KB degerlerine ulasilamamis diyabet hastalarinda eger kronik
bobrek hastaligi yoksa farmakolojik tedaviye ACE-i, ARB, tiyazid grubu diiiretik veya
KKB grubu ilaglardan biri ile baslanmalidir. KB cok yiiksek ise gerekirse baslangictan

itibaren ACE-i veya ARB ile birlikte tiyazid grubu diiiretik verilebilir.

e ACE-ive ARB nin kombine edilmesi ilave yarar saglamaz.

» Baslangicta kronik bobrek yetersizligi varsa tiyazid grubu diliretik verilmeden ACE-i ya

da ARB baslanmasi, renal fonksiyonun korunmasina yardimci olur.

e Hedefdegere ulasilamamis ise ikinci bir anti-hipertansif ajan eklenmeli ve hedef degere
ulasilana dek ilac dozlari artirilarak ya da tcinci bir ajan eklenerek tedaviye devam

edilmelidir.

e Uc ilac ile kontrol altina alinamayan veya kuskulu klinik semptomlari olan hastalar
sekonder HT nedenleri arastirilmak tzere ilgili uzmanliklara (endokrinoloji, kardiyoloji,

nefroloji) sevk edilmelidir.
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Diyabetli hipertansif hasta (218 yas)
| Yagsam tarzi diizenl i (tim asamalarda uygul h) |
| Hedef kan basinci: Sistolik <140 mmHg, Diyastolik <30 mmHg |
¥ ¥
| KBH yok (tim yas gruplan) | | KBH wvar (tim yas gruplan) |
|| Tiyazid/ACE-I/ARB/KKB (mono/kombine tedavi) | |  ACE-I/ARB/KKB (mono/kombine tedavi) |
Doz titrasyon stratejisi: A. ikinci ilaci eklemeden ilk ilaci maksimum doza gik, B. ilk ilaci maksimum doza
gikmadan ikinci ilag ekle, C. Baslangictan itibaren iki farkl ilaci (veya sabit kombinasyon) bagla.
13
| Hayir k—' Hedef kan basincina ulasilmig mi? I—b[ Evet I—-
¥
Yasam tarzina ve ilaca uyumu gézden gecir: A ve B stratejilerinde Tiyazid /ACEI/ARB/KKB ekle ve dozunu
arttir (farkh ilag gruplarnm kombine et), C. yaklag da ilk ilaci maksimum doza titre et.
Hedef kan basincina ulasiimis mi? |—‘)| Evet 1— i
Yasam tarzina ve ilaca uyumu gdzden ir: Tiyazid/ACE-I/ARB/KKB ekle ve doz arttrr (ilaglan kombine
et, ACEi ve ARB'yi birlikte kullanmaktan kagin).
¥
| Hayir |‘—+ Hedef kan basincina ulagiimig rmi? i—-’| Evet |_
¢ L 3
Yagam tarzina ve ilaca uyumu gézden gecir: Ek ilag (BB, Aldosteron antagonistii veya diger) basla veya Tedaviye
uzmana gonder. devam.
KBH: Kronik bébrek hastaligi, ACE-i: Anjiyotensin dénistiriicti enzim inhibitdrleri, ARB: Anjiyotensin reseptér blokerleri, KKB: Kalsiyum kanal
blokerleri, BB: Beta blokerler.
(JNC8, 2014 "ten modifiye edilmistir.)

SEKIL 16.1: Diyabetli hastalarda antihipertansif tedavi algoritmasi

TEMD ONERILERI

1. HT agisindan degerlendirmek icin her muayenede KB él¢iilmelidir (Sinif D, Ortak
gériise dayali kanit).

2. Diyabetli kigilerde HT tanisi, gilincel HT kilavuzlarina uygun olarak konulmalidir
(Sinif D, Ortak gériise dayali kanit).

3. HT bulunan diyabetli kisilerde sistolik KB hedefi <140 mmHg [Sinif C, Diizey 3
kanit (1-3)], diyastolik KB hedefi <90 mmHg olmalidir [Sinif B, Diizey 2 kanit
(4,5)].

4. KB diisiirmek icin yasam tarzi degisimi programlarina (ideal kiloya ulasiimasi
ve bunun siirdiiriilmesi, sodyum aliminin kisitlanmasi, alkol aliminin
sinirlandiriimasi), farmakolojik girisimlerle es zamanl olarak baslatiimalidir
(Sinif D, Ortak gériise dayali kanit).
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TEMD YAKLASIMI VE ONERILER (devami)

5. Kronik bobrek hastaligi bulunmayan ve UAE'si normal olan diyabetli kisilerde KB
=2140/90 mmHg ise:

Asadidaki ilaclardan herhangi birine baslanabilirse de ACE-i ve ARB’lerin
ilave renal yararlari dikkate alinmalidir (Sinif D, Ortak gériise dayali kanit).

ACE-i [Sinif A, Diizey 1A kanit (6)]

ARB [Sinif A, Diizey 1A kanit (7); sol ventrikiil digi kardiyak hipertrofisi bulunan
hastalar igin: Sinif B, Diizey 2 kanit (7)]

DKKB [Sinif B, Diizey 2 kanit (8)]
Tiyazid grubu ditiretikler [Sinif A, Diizey 1A kanit (8)]

KV olay oykiisii olan diyabetli kisilerde kardiyoselektif 3-blokerler [Sinif B,
Diizey 2 kanit (5) veya non-DKKB [Sinif B, Diizey 2 kanit (9)] verilebilir.

Standart dozda monoterapi ile hedef KB degerlerine ulasilamazsa ilave anti-
hipertansif ilaglar verilebilir [Sinif C, Diizey 3 kanit (5,8)].

ilave edilecek ilaglar, yukarida listelenen ilaglar arasindan segilmelidir (Sinif
D, Ortak gériise dayali kanit).

Persistan mikroalbumindiirisi bulunan diyabetli kisilerde ilk tedavi ajani
olarak ACE-i veya ARB énerilir [Sinif A, Diizey 1A kanit (10-13)].

Yasam tarzi degisimi, ACE-I veya ARB’ye ragmen KB >140/90 mmHg ise hedef
KB degerlerine ulagmak icin ilave anti-hipertansif ilaglar kullaniimalidir (Sinif
D, Ortak gériise dayali kanit).

6. Kronik bébrek hastaligi bulunmayan ve UAE normal olan diyabetli kisilerde
izole sistolik HT tedavisi icin:
« ACE-I [Sinif B, Diizey 2 kanit (6)]
« ARB [Sinif B, Diizey 2 kanit (7)]

Tiyazid grubu ditiretik [Sinif B, Diizey 2 kanit (8,14)] veya

« Alternatif olarak uzun etkili DKKB [Sinif C, Diizey 3 kanit (15)] kullanilabilir.

7. HT olan diyabetli kisilerin tedavisinde (-blokerler 6nerilmemektedir [Sinif A,
Diizey 1A kanit (16)].
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DiYABETTE DiSLiPiDEMi VE TEDAVISi

Sonyillarda aciklanan uluslararasi lipid rehberlerinde lipid diizeyleriyaninda aterosklerotik
kardiyovaskiler (KV) risk degerlendirmesi yapilmasi onerilmektedir. Buna gére daha
dnceden aterosklerotik koroner arter hastaligi (KAH) 6ykiisi olan veya 10-yillik KAH riski
>%7.5 ve LDL-kolesterol diizeyi 70-189 mg/dl olan diyabetik bireyler riskli kabul edilmekte
ve statin baslanmasi onerilmektedir. Hastanin yasi da tedavinin belirlenmesinde dikkate
alinmalidir (Tablo 17.1).

Geleneksel olarak asagida belirtilen optimal lipid diizeylerine ulasilmasi hedeflenmelidir.
Ancak son kilavuzlarda lipid diizeylerinden ziyade risk degerlendirmesi daha one ¢ikmistir.

TABLO 17.1: Diyabette dislipidemi tedavisinin diizenlenmesi

. " . Yasam tarzi ve statin :
Yas (yil) Risk faktorleri T izlem
Risk faktori yok Kanit yok Yilda bir veya gerekirse daha
<40 KV risk faktorleri var Orta veya yliksek sik izlem, tedavi uyumu
Klinik KV hastalik var Yiiksek kontrol edilmeli
Risk faktori yok Orta o . .
40-70 KV risk faktérleri var Yiiksek Gjri'r‘r:f';::tille&lﬁiiv'
Klinik KV hastalik var Yiksek Y
Risk faktorl yok Orta o . .
>75 KV risk faktdrleri var Orta-yiiksek Gfﬁﬁ:'{f’fﬁ:&h";‘;ﬁiﬁ"'
Klinik KV hastalik var Yiksek y
Diyabet tanisi sirasinda, hastanin kuruma ilk basvurusunda veya 40 yasinda ve sonrasinda, sonra 1-2 yilda bir
lipid taramasi onerilir.

Kaynak: ADA. Diabetes Care 2015;38(Suppl.1):51-S93

e LDL-kolesterol <100 mg/dLl (primer KV olay geciren diyabetlide <70 mg/dl)
e Trigliserid <150 mg/dl
e HDL-kolesterol erkekte >40 mg/dl (kadinda >50 mg/dl)

e Non-HDL-kolesterol <130 mg/dl (diisiik riskli hastalarda), <100 mg/dl (yliksek riskli
hastalarda)
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Tip 1 veya Tip 2
Diabetes Mellitus

A \4 \/
ASKVH var ASKVH yok LDL-kol >190 mg/dI®
l \ \
<40 yas 40-75 yas >75 yas
l \
Statin verme 10 yilhik ASKVH
riski 2%7.5
v
Statin ver®* -

(LDL-kol %30-50 diisiirecek dozda)

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik. *Primer ailevi ve diger sekonder hiperlipidemi nedenlerini ekarte et, Trigliserid yiiksek ve A1C>%10 ise 6nce
diyabeti diizenle. Statine intoleransi/kontrendikasyonu olan kisilerde yasam tarzi degisimi sagla, °Statin yeterli degilse ezetimib/fibrat ekle).

(Bu algoritma, ‘2013 ACC/AHA Blood Cholesterol Guideline’dan modifiye edilerek diizenlenmistir).

SEKIL 17.1: Diyabetli hastalarda lipid diisiiriicii tedavi algoritmasi

Ozellikle LDL-kolesterol diizeyi yiiksek olan hastalarda hipotiroidi gibi diger sekonder
hiperlipidemi nedenleri arastirilmalidir.

Diyabetli bireylerde dislipideminin nlenmesi ve tedavisinde tibbi beslenme tedavisi (TBT)
ve diger yasam tarzi diizenlemelerine (satiire yaglar ve kolesteroliin azaltilmasi, kilo kaybr,
fizik aktivite artisi) uyulmasi oldukca etkindir.

2010 yilinda yapilan genis kapsamli bir meta-analizde 4 yildan uzun sireli statin kullanimi
ile yeni diyabet gelisme riskinde artis olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu konu heniiz acikliga
kavusturulamamistir. Yeni diyabet gelisimi acisindan kigciik bir risk artisi olsa bile, statin
kullanimi ile KV olay riskinde saglanacak azalmanin getirecegi yararlar cok daha énemli
gorilmektedir.

Diyabetli eriskin hastalarda kanita dayali lipid disirici tedavi algoritmasi Sekil 17.1 de
ozetlenmistir.
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TEMD ONERILERI

1. Tip 1 ve tip 2 diyabetli tiim bireylerin saglikli yasam tarzi énerilerine (saglkl
yeme aliskanliklari, normal kiloya ulasiimasi, diizenli fiziksel aktivite yapilmasi ve
sigaranin birakilmasi) uymalari saglanmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

2. Tanmi sirasinda achk lipid profili (total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid
6lciimii ve LDL-kolesterol hesabi) istenmeli ve daha sonrasinda 1-2 yilda bir
tekrarlanmalidir. Dislipidemi tedavisi géren hastalarda ise daha sik kontrol
gerekir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

3. Yasi =40 olan KAH riski yiiksek hastalar statin ile tedavi edilmelidir [Sinif A,
Diizey 1 kanit (1,2) ve Diizey 2 kanit (3)].

4. Dislipidemide birincil hedef LDL-kolesterolii diisiirmek olmalidir [Sinif A, Diizey
1 kanit (1,2) ve Diizey 2 kanit (3)].

5. Glisemik kontrol saglanmasina ve yasam tarzi ile iliskili diizenlemelere (kilo
kaybi, rafine karbonhidratlar ve alkoliin kisitlanmasi) ragmen serum trigliserid
diizeyi ¢ok yiiksek ise (>500 mg/dl) pankreatit riskini azaltmak icin tedaviye
fibrat eklenebilir (Sinif D, ortak gériise dayali kanit).

 Trigliserid diizeyi 400-800 mg/dl arasinda bulunan vakalarda ilk secenek
olarak statin veya fibrat verilebilir.

 Hipertrigliseridemik diyabetli hastalarin tedavisinde, monoterapi ile 3-6
ay sonra hedef lipid diizeylerine ulasilamazsa tedaviye diger grup ilaglar
(omega-3) eklenebilir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

6. Optimal dozda monoterapiye ragmen LDL-kolesterol hedefine ulasilamayan
hastalarda kombinasyon tedavileri diistiniilebilir:

« Statin + ezetimib [Sinif B, Diizey 2 kanit (4)]
« Statin + fibrat [Sinif B, Diizey 2 kanit (5) ve Diizey 3 kanit (6)]
« Statin + niasin [Sinif B, Diizey 2 kanit (7)]

7. Dislipideminin kombinasyon tedavisinde ozellikle statin + fibrat tiirevleri
birlikte kullanildiginda yan etki riskinin artacagi (miyalji, kas enzimlerinde
artis, rabdomiyoliz) géz 6niinde bulundurulmalidir (Sinif D, ortak gériise dayali
kanit).
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DIYABET VE KANSER iLiSKisi

Diyabetile kanserbirlikteligi uzun zamandan beriilgi ceken bir konudur. Nifusunyaslanmasi
bile, hem diyabet hem de kanser riskini artiran basli basina bir neden olabilmektedir. WHO
verilerine gore 65 yas Uzeri eriskinlerin %25-30 "u diyabetli olup %60 "inda ise kanser riski
ylksektir. Cesitli calismalarin meta-analizi sonucunda diyabetli hastalarda kanser oraninin
diyabeti olmayanlara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir. Diyabet hastalarinda, diyabeti
olmayan ayni yas ve cinsiyetteki kisilere kiyasla artmis kanser riski tanimlanmistir.

Karaciger, pankreas ve endometrium kanserlerinde bu risk artisi normal topluma gore
diyabet hastalarinda yaklasik iki kat kadar daha yiiksektir. Diyabetik hastalarda kolon,
mesane ve kadinlarda meme kanserleri acisindan da %20-30 arasinda risk artisi oldugu
bildirilmistir. Prostat kanserinde ise riskin diyabetik hastalarda goreceli olarak daha diisiik
oldugu saptanmistir. Yapilan bu meta-analizlerde kontrol grubundaki bireyler arasinda
da heniiz diyabet tanisi konulmamis hastalar olabilece§i disinulirse, riskin daha ylksek
oldugu tahmin edilebilir.

Bilinen diyabeti olan hastalarda, kansere bagli olim riski diyabeti olmayan bireylere
kiyasla %40 civarinda daha fazla goriilmektedir. Diyabet hastalarindaki kanser ve mortalite
risklerindeki artista obezite, fiziksel inaktivite, insilin direnci, kronik disik dereceli
inflamasyon ve hipergliseminin roli oldugu disinilmektedir.

Diyabetli hastalarda genellikle ¢ok fazla tibbi sorun bir arada oldugu icin, rutin taramalar
aksayabilmekte ve eslik eden diger hastaliklar nedeniyle kanser tedavisine bagli
komplikasyonlar ile daha sik karsilasilmaktadir.

Ayrica uygulanan anti-hiperglisemik, anti-hipertansif ve anti-lipid tedavilerin, diyet ve
metabolizma faktorlerinin de kanser sikligindaki artista payr oldugu disiinilmektedir.

Yakin donemlerde ardarda yayinlanan, cogu gozlemsel ve geriye déniik calismalarda yiiksek
doz insiilin (glargin, NPH) ve cesitli antidiyabetiklerin (DPP4-i, GLP-1A, pioglitazon, SGLT2-i
vb.) kullanimi ile meme, kolon, pankreas, karaciger, tiroid ve mesane kanseri riskinde
artislarla iliskili oldugu bildirilmis olup bu durum, aciklia kavusturulmaya muhtactir.
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Diyabetlilerde olasi kanserlerin dnlenmesi icin insilin direncinin ve hiperinsiilineminin
onlenmesi ve bunun icin kilo kontroll, dogru beslenme ve egzersize ozellikle dnem
verilmelidir. Ayrica, tim diyabetliler uygun erken tani yontemleriyle yakin takip edilmeli
ve kanseri olan hastalarin diyabet tedavisi, mutlaka bu durum gozetilerek, yeniden
diizenlenmelidir. Bununla beraber, diyabet tedavisinde kullanilan bazi ilaclarin kanser
gelisim riskini azalttigi gosterilmistir. Metformin, adenozin monofosfatla aktive olan
protein kinaz (AMPK)] tizerindeki olumlu etkileri ile hiicre biiyimesini yavaslatarak kansere
donusimi engellemektedir.

Sonug olarak, diyabet hastalarinda kanser sikligi normale gére artmistir. Ozellikle ileri

yaslarda ortaya ¢ikan yeni diyabet durumunda, ilk 5 yil igerisinde rutin kanser taramalarinin
daha dzenle yapilmasi gerekmektedir.
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DiYABETi ONLEME

19.1 | TiP 1 DIYABETi 6NLEME

Bugiin icin kanita dayali tip verilerine gore tip 1 diyabeti onleyecek etkin ve giivenilir
bir yontem mevcut degildir. Preklinik donemde plasebo kontrolli, genis olcekli, cok
merkezli ve prospektif olarak dizayn edilmis iki blyik ¢alismanin sonuclari 2003 yilinda
aciklanmistir. Buna gore; Amerikada parenteral ve oral insiilin (DPT: Diabetes Prevention
Trial) veya Avrupa‘da nikotinamid (ENDIT: European Nicotinamide Diabetes Intervention
Trial) ile yapilan tip 1 diyabeti 6nleme ¢alismalarinda basari saglanamamistir. Etkin 6nleme
programlarinin  bulunmamasi, prediyabetikleri belirlemeye ydnelik aile veya toplum
taramalarini etik acidan tartismali kilmaktadir.

Dahasonra Thiicrelerine veya cesitli interlokinlere yonelik olarak yapilan monklonal antikor
tedavileri, D-vitamini replasmani, i1si sok proteinlerine benzer sekilde dizayn edilmis peptid
tedavilerinin hicbirisi tip 1 diyabeti onlemede basarili olamamistir.

Epidemiyolojik calismalar, anne siti ile beslenemeyen veya yasamin ilk 6 ayinda inek siiti
bazli mama ile beslenen ¢ocuklarda tip 1 diyabet riskinin yiiksek oldugunu gostermistir. Tip
1 diyabetten korumak icin bebeklerin, en azindan ilk 6 ay yalnizca anne siiti ile beslenmeleri
saglanmali, ek gidalara gectikten sonra da 2 yasina kadar emzirmeye devam edilmesi
desteklenmelidir. Bu yaklasim, WHO tarafindan onerilmektedir.

19.2 | TiP 2 DiYABETi 6NLEME

Tip 2 diyabetin gelismesinde cevresel faktorlerin roli aciktir. Toplumlarin modern yasam
bicimini benimsemesi, insanlari daha az hareket etmeye ve beslenme aliskanliklarini hizla
degistirmeye yoneltmistir. Son ceyrek ylizyilda doymus yaglardan zengin, posadan fakir,
kalorisi yliksek ve hizli hazirlanan beslenme tarzinin benimsenmesi, diyabet prevalansinda
hizli bir artisa yol agcmistir.
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¢ Bu nedenle yasam tarzi degisikligi ile tip 2 diyabeti dnleme calismalari son yillarda
onem kazanmistir.

e 1997 yiinda yayinlanan "Da Qing Diyabet ve IGT" calismasi, Cin'de yasayan IGT li
kisilerde diyetve egzersizile tip 2diyabet riskinin yaklasik %40 oraninda azaltilabilecegini
gostermistir.

e Sonuclari 2001 de yayinlanan DPS (Diabetes Prevention Study) calismasinda da
Finlandiya "da IGT "li obez veya kilolu hastalarda programli egzersiz ve kalori kisitlamasi
ile tip 2 diyabet riskinin %58 oraninda azaltilabilecegdi gosterilmistir.

e Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada "da yapilan ve sonuclari 2003 yilinda yayinlanan
ve yine kilolu veya obez IFG ya da IGT li bireyleri kapsayan, DPP (Diabetes Prevention
Program) calismasinda ise diyabet riskinin yogun yasam degisiklikleri ile %58, buna
karsilik metformin ile %31 oraninda azaldig bildirilmistir.

e Prediyabet doneminde farmakolojik prevansiyonun 6nemi lzerinde de durulmustur.
DPP’'de metformin ile elde edilen deneyimlerden baska, akarboz da bu amacla
kullanilmistir.

e Avrupa lkeleri ve Kanada’da, obez veya kilolu ve IGT li bireyleri kapsayan STOP-
NIDDM (akarboz ile tip 2 diyabetin dénlenmesi) ¢alismasinda akarboz IGT'li kisilerde
diyabet riskini %32 oraninda azaltmis, ayrica KV olay riskini de diisirmustdr.

e (GDM oykiisu olan kadinlarda troglitazon ile yapilan TRIPOD c¢alismasinda tip 2 diyabet
riskinin azaldigi saptanmistir.

* Ayrica obeziteyi (XENDOS calismasi) ve KV sorunlari azaltmak (MICRO-HOPE calismasi)
tizere planlanmis calismalarda IGT "li subgruplarda sirasi ile Orlistat ve Ramiprilile tip 2
diyabet gelisen vakalarin plasebodan anlamli olarak daha az oldugu gorilmdustur.

Prediyabet (IGT/IFG) doneminde ramipril ve rosiglitazonun kullanildigi DREAM calismasinin
(ramipril ve rosiglitazon ile diyabet riskinin azaltilmasi: Diabetes REduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication trial) sonuclarina gére, rosiglitazon ile diyabet
gelisiminin %60 oraninda azaltilabilecegi gosterilmistir. Valsartan ve nateglinid in
kullanildi§r NAVIGATOR ¢alismasinin sonuglari (Bozulmus glukoz toleransinda nateglinid
ve valsartan ile KV sonuc calismasi: Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose
Tolerance (IGT) Outcomes Research triall, 6.5 yilik medyan siirede nateglinid“in diyabet
insidensini distirmedigini, buna karsilik valsartan “in yeni diyabet vakalarini %16 oraninda
azalttigini fakat KV olaylari azaltamadigini ortaya koymustur. Bu ve benzeri calismalar
tamamlandiginda konuya daha fazla aciklik getirilecedi umulmaktadir.

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

Tablo 19.1"de tip 2 diyabet acisindan ylksek riskli kisileri belirlemek icin gelistirilen ve
toplumsal &lcekte kolaylikla uygulanabilir olan FINDRISK anketi ve Tablo 19.2°de ise
ankette sorulan 8 soruya verilen yanitlarin degerlendirilmesi gorilmektedir. Diyabet risk
skoru >20 olan bireyler koruma programlarina alinmalidir.
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TABLO 19.1: Tip 2 Diyabet Risk Anketi (FINDRISK)

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

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

3. Bel gcevresi

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

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

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

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

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

0 puan: Hayir

5 puan: Evet

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

TABLO 19.2: Diyabet risk skoru

Toplam skor Risk derecesi 10 yillik risk
<7 Disiik %1 (1/100)
7-11 Hafif %4 (1/25)
12-14 Orta %16 (1/6)
15-20 Yiksek %33 (1/3)
>20 Cok yliksek %50 (1/2)
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e Buginkd bilgilerimiz 1siginda, tip 2 diyabeti nlemek amaci ile yasam tarzi degisiklikleri
ucuz, kolay ve toplumsal él¢cekte uygulanabilecek bir yontem olarak kabul gérmektedir.

e IFG/IGT 'nin diyabete ilerlemesini énleyecek girisimler, ayni zamanda diyabet ile iliskili
mikrovaskiiler komplikasyonlar, kardiyometabolik risk faktérleri [6rnegin hipertansiyon,
hiperlipidemi] ya da kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesi ya da ilerlemesini de énler
mi?

* Yodun yasam tarzi girisimlerinin diyabet gelismesini geciktirdigi ya da onledigi
gosterilmekle beraber, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine hafif etkisi vardir.
Ancak kardiyovaskiiler hastaliklari azaltip azaltmadigi bilinmemektedir. Farmakolojik
yaklasimlarla diyabeti geciktirmeye ya da onlemeye yonelik girisimlerin kardiyovaskdiler
hastalik ve risk faktorlerine etkisi daha da zayiftir.

e IFG/IGT ‘nin diyabete ilerlemesini geciktirmek ya da 6nlemek amaciyla spesifik girisimler
yapilmasini 6nermek icin elimizde yeterli veri var mi?

e Bugiin igin, yasam tarzi degisimi (yaklasik %5-10 kilo kaybi ve glinde 30 dakika sireli
orta siddette fizik aktivite] IFG/IGT de tercih edilecek en uygun yaklasim olarak
kabul edilmektedir. Farmakolojik ajanlar icinde yalnizca metformin bu asamada
kullanilabilecek bir secenektir.

e IFG/IGT ‘nin olumsuz sonuclarini geciktirmek ya da 6nlemek amaciyla kimlerde, hangi
yontemle ve hangi siklikta tarama yapilmalidir?

e En etkin yol dnce aclik plazma glukozunu 6l¢mek, daha sonra baska bir giinde OGTT
yaparak IFG+IGT varligini arastirmaktir. KGI varsa yasam tarzi degisimi ile beraber,
metformin de tedaviye eklenmelidir (Tablo 19.3).

e A1C ile ilgili tani deneyimlerimiz arttikca, aslinda prediyabetik sinirda A1C ylksekligi
saptanan (A1C: %5.7-6.4) ylksek risk grubundaki kisilerde metabolik profilin bozulmus
oldugu, dolayisi ile bu grubun da oncelikli olarak koruma programlarina alinmasi
gerektigi anlasilmaktadir. Metformin kullaniliyorsa bu olgular yilda 2 kez A1C ile
izlenmeli, ilac kullanmayanlar ise yilda bir kez incelenmelidir.

TABLO 19.3: IFG, IGT ya da KGI (IFG + IGT)'de tedavi 6nerileri

Populasyon Tedavi

Yasam tarzi degisimi programi (6rnegin %5-10 kilo
kaybi ve 30 dk/giin (veya >150 dk/hafta), orta siddette
fiziksel aktivite)

IFG veya IGT tanisi alan kisiler

IFG + IGT (KGI) veya YRG (A1C: %5.7-6.4) ile birlikte
asagidaki risk faktorlerinden herhangi birisi bulunan e Yukarida dzetlenen yasam tarzi degisimi
kisiler: programi ile es zamanli olarak Metformin*

e <60yas baslanabilir.

e BKI>35 kg/m? ¢ Bu grup hastalarda degistirilebilir (HT, dislipi-

e Birinci derece akrabalarda diyabet dykusi demi, obezite, vb.) KV risk faktorleri arastiril-

¢ Hipertrigliseridemi mali ve varsa tedavi edilmelidir.

¢ HDL-kolesterol distkligu ¢ Bu gruptaki bireyler yasam tarzi degisimi sagla-
¢ Hipertansiyon mak lzere yapilandirilmis koruma programlari-
¢ GDM oykisu na oncelikle dahil edilmelidir.

¢ Fiziksel inaktivite

*Metformin 2x850 mg.
IFG: Bozulmus aclik glukozu, IGT: Bozulmus glukoz toleransi, KGI: Kombine glukoz intoleransi, YRG: Yiiksek Risk Grubu, BKI:
Beden kitle indeksi, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc.
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TEMD ONERILERI

1. Diyabet acisindan yiiksek riskli bireylere hafif kilo kaybi saglayacak ve fiziksel
aktiviteyi artiracak sekilde diizenlenmis yasam tarzi degisimi programlar
onerilmelidir [IGT icin: Sinif A, Diizey 1A kanit (1,2); IFG igin: Sinif D, Ortak gériise
dayali kanit].

2. IGT’li bireylerde (6zellikle IGT+IFG varsa) diyabet riskini azaltmak icin
farmakolojik tedavi (Metformin veya Akarboz) 6nerilebilir [Metformin icin: Sinif
A, Diizey 1A kanit (2); Akarboz icin Sinif A, Diizey 1A kanit (3)].
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KISALTMALAR

1.st PG: 1. saat plazma glukozu

2.st PG: 2. saat plazma glukozu

3.st PG: 3. saat plazma glukozu

A1C: Glikozillenmis hemoglobin A,_(HbA, )
ABI: Ayak bilegi - brakiyal indeksi

ACE/AACE: Amerikan Endokrinoloji Koleji ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (American College of
Endocrinology and American Association of Clinical Endocrinologists)

ACE-i: Anjiyotensini déniistiiriicti enzim inhibit6rii

ACOG: Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (American College of Obstetricians and Gynecologists)
ADA: Amerikan Diyabet Birligi (American Diabetes Association)

AGi: Alfa glukozidaz inhibitérleri

AKS: Akut koroner sendrom

ALLHAT: Antihypertensive and Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial

ALT: Alanin amino transferaz

AMPK: 5" Adenozin monofosfat-aktive protein kinaz (5" adenosine monophosphate-activated protein kinase)
Anti-GAD: Anti-glutamik asit dekarboksilaz antikoru

Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru

Anti-TPO: Anti-tiroid peroksidaz antikoru

Anti-VEGF: Anti-vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (anti-vascular endothelial growth factor)
Anti-ZnT8: Cinko transporter-8 antikoru (zinc transporter-8 antibody)

APG: Aclik plazma glukozu

ARB: Anjiyotensin reseptor blokeri

ARDS: Eriskinin sikintili solunum sendromu (adult respiratory distress syndrome)

ASH: Amerikan Hipertansiyon Cemiyeti (American Society of Hypertension)

ASKVH: Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik

BKI: Beden kitle indeksi

CGM: Cilt alti glukoz takip sensorii [Continuous glucose monitoring sensor)

CPK: Kreatinin fosfokinaz

DCCT: Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlari Calismasi (Diabetes Control and Complications Trial)
DIC: Yaygin damar ici pihtilasmasi (disseminated intravascular coagulation)

DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden
sendrom (Wolfram sendromul)

dk: Dakika

DKA: Diyabetik ketoasidoz

DKKB: Dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri
DL: Dislipidemi

DPP: Yasam tarzi diizenlemeleri ve farmakolojik tedavi ile tip 2 diyabeti 6nleme calismasi (Diabetes
Prevention Program)
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DPP-4: Dipeptidil peptidaz-4
DPP4-i: Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri
DPS: Yasam tarzi degisikligi ile tip 2 diyabeti 6nleme calismasi (Diabetes Prevention Study)

DREAM: Ramipril ve Rosiglitazon ile diyabet riskinin azaltilmasi (Diabetes REduction Assessment with
ramipril and rosiglitazone Medication trial)

EASD: Avrupa Diyabet Calisma Birligi

eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (estimated glomerular filtration rate)
EKG: Elektrokardiyografi

EMA: Avrupa ila¢ Kurumu (European Medicines Agency)

ENDIT: Avrupa’da nikotinamid ile tip 1 diyabeti 6nleme calismasi (European Nicotinamide Diabetes
Intervention Trial)

FDA: Amerikan Gida ve ilag Arastirmalarini izleme Dairesi (Food and Drug Administration)

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GiK: Glukoz-insiilin-potasyum soliisyonu

GiS: Gastrointestinal sistem

GLN: Glinidler

GLP-1: Glukagona benzer peptid-1 (glucagon like peptid-1)

GLP-1A: Glukagona benzer peptid-1 reseptér agonistleri (glucagon-like peptide-1 receptor agonists)
GMCSF: Granulosit-makrofaj koloni uyarici faktor (granulocye macrophage colony stimulating factor)

HAPO: Hiperglisemi ve Gebeligin Olumsuz Sonuglari Calismasi (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes Study

HBO: Hiperbarik oksijen

HBV: Hepatit B asisi (hepatitis B vaccine)

Hct: Hematokrit

HDL-kolesterol: Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum

HIV: insan immun eksiklik virusu (human immune deficiency virus)
HL: Hiperlipidemi

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o

HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-13

HNF-40:: Hepatosit niikleer faktor-4o

hsCRP: Yiiksek duyarlikli C-reaktif potein

HT: Hipertansiyon

1A2-B: Anti-fogrin antikoru

1A2: Anti-tirozin fosfataz antikoru

1AA: insiilin otoantikoru (insulin autoantibody)

IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi (International Association of Diabetes in
Pregnancy Study Group)

ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (islet cell antibody)
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IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation)
IDSA: Amerikan infeksiyon Hastaliklari Cemiyeti (Infectious Disease Society of America)

IFCC: Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine)

IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucose)

IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (Insulin like growth factor-1)

1GT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance)

IPF-1: insiilin promotor faktor-1

IWGDF: Uluslararasi Diyabetik Ayak Calisma Grubu (International Working Group on the Diabetic Foot)
i.m.: intramiiskiiler

i.v.: intravendz

iDF: insiilin duyarlilik faktorii

iRMA: intraretinal mikrovaskiiler anormallikler

JNC-7: Amerikan Birlesik Ulusal Komitesi Yedinci Raporu (Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure)

KAH: Koroner arter hastaligi

KB: Kan basinci

KBY: Kronik bobrek yetersizligi

keal: Kilokalori

KCY: Karaciger yetersizligi

KH/i: Karbonhidrat /insiilin orani

KH: Karbonhidrat

KKY: Konjestif kalp yetersizligi

KV: Kardiyovaskiiler

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LA: Laktik asidoz

LDL-kolesterol: Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol

MDRD: Diyetin Degistirilmesi ve Bobrek Hastaligi (Modification of Diet and Renal Disease) ¢alismasi
MEN Tip 2: Tip 2 multipl endokrin neoplazi sendromu

MET: Metformin

mGDP: Gliserofosfat dehidrogenaz (glisero phosphate dehydrogenase)

Mi: Miyokard infarktiisii

MODY: Genclerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari (maturity onset diabetes of the young)
MR: Manyetik rezonans

MRSA: Metisiline rezistan staphylococcus aureus

NAVIGATOR: Bozulmus glukoz toleransinda Nateglinid ve Valsartan ile kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi
(Nateglinide and Valsartan in Impaired Glucose Tolerance (IGT) Outcomes Research trial)

NAYKH: Nonalkolik yagli karaciger hastaligi
NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1

NGSP: Amerikan Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon Programi (National Glycohemoglobin
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Standardization Program)

NICE: ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (National Institute for Health and Clinical
Excellence)

NIH: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiileri (National Institutes of Health)
Non-DKKB: Non-dihidropiridin kalsiyum kanal blokeri

0AD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

Pi0: Pioglitazon

PKOS: Polikistik over sendromu

PPG: Postprandiyal glukoz

RAS: Renin-anjiyotensin sistemi

RECORD: Diyabette kardiyovaskiiler sonlanim ve glisemi regiilasyonu ¢alismasi (Rosiglitazone Evaluated for
Cardiovascular Outcome and Regulation of Glycaemia in Diabetes trial)

s.c.: Cilt alti (subcutaneous)

SGK: Sosyal Giivenlik Kurumu

SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri

SMBG: Evde kan glukoz dl¢iimii (self monitoring of blood glucose)

Sosmt Serum ozmolalitesi

st: Saat

STOP-NIDDM trial: Akarboz ile tip 2 diyabetin 6nlenmesi ¢alismasi (study to prevent NIDDM)
SU: Sulfoniliireler

SUT: Saglikta Uygulama Tebligi

SVB: Santral venoz basing

TBI: Ayak bas parmagi - brakiyal indeks (toe-brachial index)

TBT: Tibbi beslenme tedavisi

TcPO,: Transkiitan oksijen basinci [transcutaneous oxygen tension)

TiD: Giinliik toplam insiilin dozu

TVS: Total viicut suyu

TZD: Tiazolidindion

UAE: Uriner albumin ekskresyonu

UKPDS: Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)

XENDOS: Obez kisilerde xenical ile diyabetin 6nlenmesi (XENical in the prevention of diabetes in obese
subjects)
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LABORATUVAR TESTLERININ REFERANS ARALIKLARI

EK TABLO-1 | KLiNiK BiYOKIMYASAL TESTLER™, "

Parametre Ornek tiirii S| birimi Geleneksel birim
Albumin S 35-55 g/l 3.5-5.5 g/dl
Aldolaz S 0-100 nkat/l 0-6 U/L
Alfa-1 antitiripsin S 0.8-2.1 g/l 85-213 mg/dl
Alfa fetoprotein (AFP) S <15 pg/l <15 ng/ml
(Eriskin)
Alkali fosfataz [ALP) S 0.5-2.0 pkat/l 30-120 UL
Amilaz S 0.8-3.2 pkat/l 60-180 U/L
Aminotransferazlar
Aspartat [AST, SGOT) 0-0.58 pkat/l 0-35 U/l
Alanin (ALT, SGPT) 0-0.58 pkat/l 0-35 U/l
Amonyak (NH3] P 6-47 pmol/l 10-80 pg/dl
Anjiotensin déniistiiriicli S <470 nkat/l <40 U/L
enzim (ACE)
Anyon acig S 7-16 mmol/l 7-16 mmol/L
Apolipoprotein A-1 S 1.2-2.4 g/l 119-240 mg/dl
(Apo A-1)
Apolipoprotein B S 0.52-1.63 g/l 52-163 mg/dl
(Apo B|

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan
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EK TABLO-1 [ Klinik biyokimyasal testler

Parametre

Arteriyel kan gazlari
Bikarbonat [HCO}]
pCO.
pH

2

PO,
Apo B/Apo A-1
Asetoasetat
Asit fosfataz
Beta-hidroksibiitirat

Beta-2-mikroglobulin

Beyin natriliretik peptid
[BNP)

Bilirubin
Total
Direkt
indirekt

CA15-3

CA19-9

CA27-29

CA125

C-peptid

Demir (Fe)

Demir baglama kapasitesi

Demir baglama
satiirasyonu, total

Eritropoetin
Ferritin
Kadin
Erkek
Fosfor, inorganik (P)

Gama glutamil
transferaz (GGT)

Glukoz [aclik]
Normal

Diabetes mellitus

Ornek tiirii

A

»n ol v o

L7 ¥ B T B ¥ B e T Vo BV B Vs

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan
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Sl birimi

21-28 mmol/l
4.7-5.9 kPa
7.38-7.44
11-13 kPa

0.35-0.98
<100 pmol/L
0.90 nkat/L
<300 pmol/L
1.2-2.8 mg/l

<200 pg/L
Yas ve cinsiyete

gore degisir:
<167 ng/l

5.1-17 pmol/L
1.7-5.1 pmol/L
3.4-12 pmol/L
0-30 kU/L
0-37 kU/L
0-32 kU/L
0-35 kU/L
0.17-0.66 nmol/L
9-27 pmol/L
45-66 pmol/l
0.2-0.45

5-36 U/L

10-200 pg/l
15-400 pg/l
1.0-1.4 mmol/l
1-94 U/L

4.2-5.6 mmol/l

>7.0 mmol/l

Geleneksel birim

21-30 mEg/L
35-45 mmHg
7.38-7.44
80-100 mmHg

0.35-0.98
<1 mg/dl
0-5.5 U/l
<3 mg/dl
1.2-2.8 mg/l

<200 pg/L

Yas ve cinsiyete
gire degisir
<167 pg/ml

0.3-1.0 mg/dl
0.1-0.3 mg/dl
0.2-0.7 mg/dl
0-30 U/ml
0-37 U/ml
0-32 U/ml
0-35 U/ml
0.5-2.0 ng/ml
50-150 pg/dl
250-370 pg/dl
%20-45

10-200 ng/ml
15-400 ng/ml
3-4.5 mg/dl
1-94 U/L

75-100 mag/dl
>125 mg/dl



EK TABLO-1 [ Klinik biyokimyasal testler

Parametre

Glukoz, 2 st. postprandiya
Hemoglobin Alc [A1C)

Homosistein (Hcy)
Hidroksiprolin

Kalsiyum, iyonize
[Ca iyonize

Kalsiyum (Ca)

Karbondioksit icerigi
(tCO,) (deniz seviyesi)

Karbondioksit basinci
(pCO,) [deniz seviyesi)

Karbon monoksit icerigi

(Co)

Karsinoembriyonik
antijen (CEA)

Klor [Cl)
Kolinesteraz

Koproporfirin
(Tip-1 ve Tip-I11)

Kreatin kinaz (Total CK)
Kadin
Erkek
Kreatin kinaz-MB
[CK-MB]
Kreatin kinaz,
relatif indeksi
[ing/ml) / [total CK U/U] X100
Kreatinin
Keton [Aseton)
Laktat
Laktat dehidrogenaz
(LDH]
Laktat dehidrogenaz
izoenzimleri
Fraksiyon 1 [total icinde
Fraksiyon 2
Fraksiyon 3

Ornek tiirii

S,
P,V

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Venéz kan

S| birimi

<6.7 mmol/l

18-38 mmol/mol

4-12 pmol/L
0-10 pmol/L
1.1-1.4 mmol/l

2.2-2.6 mmol/L
21-30 mmaol/L

4.7-5.9 kPa

Hb'in %20
saturasyonu ile
semptomlar
olusur

0.0-3.4 ug/l

98-106 mmol/L
5-12 kU/L
150-460 pmol/giin

0.67-2.50 pkat/L
1.00-6.67 pkat/l
0-7 pa/l

Metoda gore

<133 pmol/L
MNegatif
0.6-1.7 mmol/l
1.7-3.2 pkat/L

0.14-0.25
0.29-0.39
0.20-0.25
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Geleneksel birim

<120 mg/dl

%3.8-5.6

4-12 pmol/L
0-1.3 mg/giin
4.5-5.6 mg/dl

9-10.5 mg/dl
21-30 mEg/L

35-45 mmHg

0.0-3.4 ng/ml

98-106 mEq/L
5-12 U/ml
100-300 pg/giin

40-150 UJL
60-400 UJL
0-7 ng/ml

Metoda gore

<1.5 mg/dl
MNegatif
5-15 mg/dl
100-190 U/L

%14-26
%29-39
%20-26



EK TABLO-1 | Klinik biyokimyasal testler

Parametre

Fraksiyon 4
Fraksiyon 5
Lipaz

Lipid fraksiyonlars,
Eriskin

HDL-kolesteral
Erkek
Kadin
LDL-kolesterol
Diabetes mellitus

Diabetes mellitus +
Kardiyovaskiiler olay

Trigliserid

Lipoprotein (a]

Magnezyum [Mg]

Mikroalbuminuri [UAE]
24-st

Spot, sabah ilk idrar

Miyoglobin
Erkek
Kadin

5'-Nukleotidaz

N-telopeptid
[capraz bag], NTx

Oksijen icerigi
[deniz seviyesi)

Oksijen saturasyon
ylzdesi [deniz seviyesi)

Oksijen basinci [p0, |
pH

Osmolalite

Ornek tirii

S, aclik

T.A
T, V, 6n kol

T.A

T.V, on kol
B

T

p

-S| birimi

0.08-0.16
0.06-0.16
0-2.66 pkat/l

>1.0 mmol/l
>1.3 mmol/l
<3.4 mmol/l
<2.6 mmol/l

<1.8 mmol/l

<1.8 mmal/l
0-300 mag/l
0.8-1.2 mmol/L

<0.2 g/l veya
<0.031 g/24 st

<30 m

albumin/g
kreatinin

19-92 pg/L
12-76 pg/l

0.02-0.18 ukat/L

3-65 nmol/mmol
kreatinin

17-21

10-16

0.97 mol/mol
0.40-0.85 mol/mol
11-13 kPa
7.38-7.44

285-295 mmol/kg

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan

Geleneksel birim

%8-16
%b6-16
0-160 U/L

>40 mg/dl
>50 mg/dl
<130 mg/dL
<100 ma/dl
<70 mg/dl

<160 ma/dl
0-30 mg/dL
1.8-3 ma/dl

<20 mg/l veya
<30 mg/24 st

<30 m

alburn?n/g
kreatinin

19-92 pg/l
12-76 pg/l

0-11 U/l

3-45 nmol/mmol
kreatinin

%17-21
%10 - 16

%97

%60-85
80-100 mmHg
7.38-7.44
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EK TABLO-1 [ Klinik biyokimyasal testler

Parametre

Osmolalite

Osteokalsin

Paratiroid hormon-iliskili
peptid (PTHrP)

Potasyum (K]
Prealbumin

Prostat-spesifik antijen
[PSA, total

Kadin

Erkek

<40 yas

>40 yas

PSA, serbest,

Erkek 45-75 yas,

4 - 20 pg/ml

PSA degerleri arasi
Protein, total
Protein fraksiyonlan:

Albumin

Globulin

Alfa-1

Alfa-2

Beta
Gama

Piruvat

Serbest yag asitleri
[FFA] [esterlesmemis)

Seruloplazmin
Transferrin
Troponin-|
Troponin-T
Ure nitrojeni (BUN]
Urik asit

Erkek

Kadin

Ornek tird

W | ;|| ) n

Sl birimi

300-900 mmol/kg
3.1-14 ug/ml
<2 pmol/l

3.5-5.0 mmol/L
195-358 mag/L

<0.5 pg/l

0.0-2.0 pg/t
0.0-4.0 pg/l

>0.25
[BPH iliskili)
55-80 g/l

35-55 g/l

20-35 g/l

2-4 g/l

5-9 g/l

6-11 g/t

7-17 g/l

60-170 pmol/l
0.28-0.89 mmol/l

270-370 mg/l
2.3-3.9g/l
0-0.4 pg/l
0-0.1 pg/t
3.6-7.1 mmol/l

150-480 pmol/L
90-360 prnol/L

Geleneksel birim

300-900 mmol/kg
3.1-14 ng/ml

3.5-5.0 mEg/l
19.5-35.8 mg/dl

<0.5 ng/ml

0.0-2.0 ng/ml
0.0-4.0 ng/ml

>%25
[BPH iliskili)

5.5-8.0 g/dl

3.5-5.5 g/dl (%50 -60]

2.0-3.5 g/dl (%40 -50)

0.2-0.4 g/dL (%4.2-7.2)

0.5-0.9 g/dl (%:6.8-12)
0.6-1.1 g/dL [%9.3-15)

0.7-1.7 g/dL (%13-23)

0.5-1.5 mg/dl
<8-25 mg/dl

27-37 mg/dl
230-390 mg/dl
0-0.4 ng/ml
0-0.1 ng/ml
10-20 mg/dl

2.5-8.0 mg/dl
1.5-6.0 mg/dL

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan, A: Arteriyel kan, V: Vendz kan, BPH: Benign prostat hipertrofisi
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EK TABLO-1 | Klinik biyokimyasal testler

Parametre Ornek tiirii Sl birimi Geleneksel birim
Urobilinojen i 1.7-5.9 pmol/giin 1-3.5 mg/giin
Vazoaktif intestinal P <75 ng/l <75 pg/ml

polipeptid [VIP)

P: Plazma, S: Serum, i:idrar, T: Tam kan, A: Arteryel kan, V: Venoz kan

(*)Geleneksel standart (konvansiyonel) ve uluslararasi (S) birim sistemleri arasindaki déniisiim asagidaki formiillere gore yapilabilir:
mmol/l= [mg/dl x 10)/Atom [veya molekiil agirligi; mg/dl= [mmol/IXAtom [veya molekiil] agirligil/10

(**)Laboratuvar testlerinin referans araliklari “Kratz A, Sluss PM, Jannuzi JL, Lewandrowski KB. Appendices: Laboratory Values of
Clinical Importance. Harrison’ s Principles of Internal Medicine. 16. Baski, McGrawHill. Ed: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald
E, Hauser SL, Jameson JL. pp. A1-A10" dan alinmistir.

EK TABLO-2 | ENDOKRINOLOJi VE METABOLiZMA TESTLERI®™, "

Test Ornek tiirt Sl birimi Geleneksel birim
Adrenokortikotropin P 1.3-16.7 pmol/L 6.0-76.0 pg/ml
[ACTH]
Aldosteron (Eriskin)
Yatarken, S, P 55-250 pmol/l 2-9 ng/dl
normal sodyum diyeti
Ayakta, S, P Yatarken
normal sodyum diyeti olgilen
degerin
2- 5 kati
Yatarken, S, P Normal
diisiik sodyum diyeti sodyum
diyetinin
2-5 kati
Random, u 6.38-58.25 2.3-21.0
diisiik sodyum diyeti nmol/gin ug/24 h
Androstenedion [Eriskin) 1.75-8.73 nmol/l 50-250 ng/dl
Biiylime hormonu 5 0.5-17.0 pg/l 0.5-17.0 ng/ml
[GH] listirahat)
C-peptid (Eriskin) S, P 0.17-0.66 nmol/l 0.5-2.0 ng/ml
Dehidroepiandrosteron
[DHEA) [Eriskin]
Erkek S 6.24-41.6 nmol/l 180-1250 ng/dl
Kadin 4.5-34.0 nmol/L 130-980 ng/dl
DHEA siilfat S
Erkek (Erigkin) 100-6190 pg/l 10-619 pg/dl
Kadin 120-5350 pg/l 12-535 pg/dl
(Eriskin, premenopozal)
Kadin 300-2600 pg/l 30-260 pg/dl
(Eriskin, postmenopozal

P: Plazma, S: Serum, |: idrar, T: Tam kan
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EKTABLO-2 | Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test

Deocksikortikosteron
(DOC) (Eriskin)

11-Deoksikortizol
[Eriskin] [S icerigi)
[sabah 08:00)
Dihidrotestosteron
Erkek

Kadin

Dopamin

Dopamin

Epinefrin [Adrenalin]
Yatarken (30 dk)
Otururken
Ayakta (30 dk)

Epinefrin [Adrenalin)

Folikiil-uyarici hormon
[FSHI

Kadin
Menstriiasyon
Folikiiler faz
Ovilasyon fazi
Postmenopozal
Erkek
Fruktozamin
Gastrin
Glukagon

5-Hidroksi-indol
asetik asit [5-HIAA]

17-Hidroksiprogesteron
Eriskin

Erkek

Kadin

Folikiiler faz

Siklus ortasi pik deger

Luteal faz

Postmenopozal

Ornek tird

S P

S,P

0| 0| n

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan

S| birimi
61-5746 nmol/l

0.34-4.56 nmol/l

1.03-2.92 nmol/L
0.14-0.76 nmol/L
<475 pmol/L

425-2610
nmol/giin

<273 pmol/l
<328 pmol/l
<4914 pmol/l
0-109 nmol/giin

3.0-20.0 lUA
9.0-26.0 IU/L
18.0-153.0 IU/L
1.0-12.0 IU/L
1.61-2.68 mmol/l
<100 ng/t

20-100 ng/l

10.5-36.6
umol/gin

0.15 nmol/l

0.6-3.0 nmol/l
3-7.5 nmol/l
3-15 nmol/t
<2.1 nmol/L
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Geleneksel birim

2-19 ng/dl

12-158 ng/dl

30-85 ng/dl
4-22 ng/d|
<87 pg/ml
65-400 g/giin

<50 pg/ml
<60 pg/ml
<900 pg/ml
0-20 pg/giin

3.0-20.0 U/L
9.0-26.0 U/L
18.0-153.0 UL
1.0-12.0 U/L
1.61-2.68 mmol/l
<100 pg/ml
20-100 pg/ml
2-7 mg/giin

5-250 ng/dl

20-100 ng/dl
100-250 ng/d!
100-500 ng/dl
<70 ng/dl



EK TABLO-2 | Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test

Insiilin
17-Ketosteroidler
Kortizol
Aclik, 08:00 - Ogle
Bgle-20:00
20:00-08:00
Kortizol, serbest

Ostradiol
Kadin
Menstriiasyon
Folikiiler faz
Siklus ortasi pik deger,
Luteal faz
Postmenopozal
Erkek
Ostron
Kadin
Menstriiasyon
Folikiler faz
Luteal faz
Postmenopozal
Erkek
Koryonik gonadotropin,
insan [HC?GI
[gebelik harici]
Luteinizan hormon [LH)
Kadin
Menstriiasyon
Folikiiler faz
Oviilasyon
Luteal faz
Postmenopozal

Erkek

Ornek tirii

SR
i

5.8

S.P

S, P

P: Plazma, S: Serum, i: Idrar, T: Tam kan

Sl birimi

14.35-143.5 pmol/U
10-42 pmol/giin

138-690 nmol/L
138-414 nmal/L
0-276 nmol/l

55-193
nmol/24 st

184-532 pmol/l
411-1626 pmol/L
184-885 pmol/l
217 pmol/L

184 pmol/L

55-555 pmol/l
55-740 pmol/l
55-204 pmol/l
55-240 pmol/l
<5/

2.0-15.0 UNL
22.0-105.0 U/
0.6-19.0 U/L
16.0-64.0 U/L
2.0-12.0 U/L

Geleneksel birim

2-20 pU/ml
3-12 mg/giin

5-25 pg/dl
5-15 pg/dl
0-10 pg/dt

20-70
Hg/24 st

<20-145 pg/ml
112-443 pg/ml
<20-241 pg/ml
<59 pg/ml
<20 pg/ml

1.5-15 pg/ml
1.5-20 pg/ml
1.5-5.5 pg/ml
1.5-6.5 pg/mi
<5 mlu;’ml

2.0-15.0 U/t
22.0-105.0 UL
0.6-19.0 UL
16.0-64.0 U/L
2.0-12.0 U/L
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EK TABLO-2 | Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test
Morepinefrin

[Noradrenalin]

MNorepinefrin
[Noradrenalin]

Yatarken (30 dk]
Otururken
Ayakta (30 dk)
Paratiroid hormon (PTH]
Progesteron
Kadin
Folikiiler
Luteal faz ortasi
Erkek
Prolaktin [PRLI
Kadin
Erkek

Renin
[Eriskin, normal Na diyeti]

Yatarken
Ayakta

Seks hormon baglayici
globulin [SHBG] [Eriskin)

Erkek

Kadin
Serotonin
Serotonin
Somatemedin-C
[IGF-1) [Erigkin)

16-24 yas

25-3% yas

40-54 yas

>b4 yas
Somatostatin

Testosteron, serbest,
sabah 6rnegi

Kadin, Eriskin
Erkek, Eriskin

Ornek tirii

T

Trombosit

P: Plazma, S: Serum, I: idrar, T: Tam kan

Sl birimi

89-473 nmol/giin

650-2423 pmol/l
709-4019 pmol/l
739-4137 pmol/l
10-60 ng/l

<3.18 nmol/l
9.54-63.6 nmol/l
<3.18 nmol/l

0-20 pg/l
0-15 pa/l

0.08-0.83 ng/l/saniye
0.28-2.5 ng/l/saniye

0.28-1.14 pmol/L

0.7-2.8
pmol/trombosit

182-780 pg/l
114-492 g/l
90-360 pg/l
71-290 pg/t
<25 ngfl

6.9-107.5 pmol/L
416-1386 pmol/l
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Geleneksel birim

15-80 pg/giin

<110-410 pg/ml
120-680 pg/ml
125-700 pg/ml
10-60 pg/ml

<1.0 ng/ml
3-20 ng/ml
<1.0 ng/ml

1.9-25.9 ng/ml
1.6-23 ng/ml

0.3-3.0 ng/ml/st
1-9.0 ng/mU/st

13-71 nmol/l
18-114 nmol/l
50-200 ng/ml

1 25‘599
ng/10” trombosit

182-780 ng/ml
114-492 ng/ml
90-360 ng/ml
71-290 ng/ml
<25 pg/ml

0.2-3.1 pg/ml
12.0-40.0 pg/ml



EK TABLO-2 | Endokrinoloji ve metabolizma testleri

Test Ornek tiird S| birimi Geleneksel birim
Testosteron, total, S
sabah drnegi
Kadin 0.21-2.98 nmol/l 6-86 ng/dl
Erkek 9.36-37.10 nmol/L 270-1070 ng/dl
Tiroglobulin S 0-60 pg/L 0-60 ng/ml
Tiroksin baglayici S 206-309 pg/L 16-24 pg/dl
globulin [TBG)
Tiroid hormonu S 0.83-1.17 0.83-1.17
baglanma indeksi mol orani
[THBI veya T3RU]
Serbest tiroksin S 4.2-13 4.2-13
indeksi [FT4l)
Tiroid uyarici hormon S 0.5-4.7 mU/L 0.5-4.7 pU/ml
[TSH)
Tiroksin, serbest (FT4) S 12-20 pmol/L 0.8-1.7 ng/dl
Tiroksin, total (T4) [ S 58-140 nmol/L 4.5-10.9 pg/dl
Triiodotironin, [ S 0.22-6.78 pmol/l 1.4-4.4 pg/ml
serbest [FT3]

P: Plazma, S: Serum, i: idrar, T: Tam kan

(*)Geleneksel standart (konvansiyonel) ve uluslararasi (S) birim sistemleri arasindaki déniisiim asagidaki formiillere gore yapilabilir:
mmol/l= [mg/dl x 10}/Atom [veya molekiil agirligi; mg/dl= [mmol/IXAtom [veya molekiil] agirligil/10

(**)Laboratuvar testlerinin referans araliklari “Kratz A, Sluss PM, Jannuzi JL, Lewandrowski KB. Appendices: Laboratory Values of Clini-
cal Importance. Harrison’ s Principles of Internal Medicine. 16. Baski, McGrawHill. Ed: Kasper DL, Fauci AS, Longo DL, Braunwald E,
Hauser SL, Jameson JL. pp. A1-A10" dan alinmistir.
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