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ÖNSÖZ

Glisemik dalgalanma ya da glisemik variyabilite 

olarak da bilinen glisemik değişkenlik diyabetik 

bireylerde gün içi glisemi değerlerindeki oynamaları 

tanımlar. Kavram görece olarak yenidir ve özellikle 

tanı yöntemlerinde ve komplikasyonlara katkısı 

yönünde  kargaşa söz konusudur. Bu nedenle Türkiye 

Diyabet Vakfı sayın Prof. Dr. Selcuk Dağdelen’in 

koordinatörlüğünde 23 Mart 2016 tarihindetam 

gün süren  konu ile ilgili öğretim üyelernin katılımı 

ile konuya açıklık getirmek amacıyla  ile Glisemik 

Değişkenlik Çalıştayı düzenlemiştir. 

Elinizdeki bu kitapcık çalıştayda tartışılan konuların 

özetini kapsamaktadır. Bu nedenle Prof. Dr. Selçuk 

Dağdelen ve tüm katılımcı arkadaşlarıma teşekkür 

eder, kitapcığın yararlı olmasını dilerim.

Prof. Dr. Ahmet Kaya

TDV Yönetim Kurulu Adına 
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GLİSEMİK DEĞİŞKENLİK NEDİR? TANI 
YÖNTEMLERİ NELERDİR?

Glisemik seyirdeki iniş ve çıkışları değerlendirebilmek için öne 
sürülmüş bir kavramdır. Güncel fakat kavram karışıklığı yaşanmakta 
olan bir konudur. Oldukça geniş bir kavram olup, literatürde pek çok 
farklı değişken ile değerlendirildiği dikkati çekmektedir. Standardize 
edilmiş bir ölçek üzerinde oluşmuş net görüş birliği söz konusu 
değildir. Bu arka planda, Türk Diyabet Vakfı tarafından 23 Mart 2016 
tarihinde İstanbul’da bir çalıştay düzenlenmiş, mevcut veriler gözden 
geçirilmiş ve konu hakkında işbu “uzman görüşü” niteliğindeki rapor 
hazırlanmıştır. 

Glisemik değişkenlik, klinik olarak önemli ve anlamlı bir parametre 
midir? Kronik komplikasyonlarla ilişkisi bu raporun izleyen ilgili 
bölümlerinde kapsamlı olarak irdelenmiştir. Fakat klinik olarak 
önemli ve anlamlı bir parametre olduğunu gösteren, gerek tip 1 
diabetes mellitus (T1DM) gerekse insülin kullanan tip 2 diabetes 
mellitus (T2DM) hastalarında, majör hipoglisemi ile glisemik 
değişkenlik arasında anlamlı bir ilişki olduğunu gösteren çalışmalar 
vardır. Ayrıca glisemik değişkenlik azaldığında majör hipoglisemik 
olaylarda azalma gözlenmektedir. Dolayısıyla glisemik değişkenlik, 
diyabet seyrinde gözetilmesi gereken bir tedavi hedefi olabilir.

Literatürde konuya ilişkin yayınlanmış yaklaşık 3000 makalede 
glisemik değişkenliğin kavramsal olarak başlıca şu 4 kavramı 
ölçmeye çalıştığı dikkati çekmektedir (Şekil 1):

1. Günler arasındaki açlık plazma glukozundaki değişkenlik.

2. Gün içi ve günden güne değişen postprandiyal plazma glukozu.

3. HbA1c değişkenliği.

4. Gün içi glisemik seyrin tümüne ilişkin dalgalanmalar.

Bu kavram karışıklığında öncelikle dikkat edilmesi gereken nokta 
şudur ki, hangi ölçek kullanılırsa kullanılsın, glisemik değişkenlik, 
glisemik yükü tayin etmeye çalışan bir gösterge değildir. Glisemik 
değişkenlik tepe-vadi arası derinliği ölçmelidir. Zamandan 
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bağımsız olmalıdır. Oysa glisemik yükü tayin etmeye yarayan 
glisemikmaruziyet (glukoz dalgalanmaları x zaman) ve glisemik seyir 
(glukoz dalgalanmaları / zaman) zaman faktörünün dahil edildiği 
indekslerdir. Glisemik seyir ve glisemikmaruziyet; glukoz değişim 
hızını ölçmek için geliştirilmiş değişkenler olup,  glisemik değişimin 
niteliğini ölçmez. Glisemik dalgalanma tam da glisemik değişimin 
hızını değil, niteliğini ölçmek için geliştirilmiş bir parametredir.

Unutulmamalıdır ki; normal fizyolojik koşullarda dahi, gün boyu 
glisemik seyir düz bir çizgi şeklinde değil, ince osilasyonlar gösteren 
bir eğri şeklinde seyreder. Gerek dolaşımdaki, gerek ise hücre 
içindeki glukoz ince ve dar bir aralıkta dalgalanma gösterir. Fakat 
sağlıklı erişkinde açlıkta glisemik dalgalanma, gün içi kan glukoz 
ortalamasının 1 standart sapmasını aşmazken, tokluk glukoz 
düzeyleri 1 standart sapmanın üzerine çıkabilmektedir.  

DCCT post hocanalizleri göstermiştir ki, retinopati riskindeki 
değişkenliğin yalnızca % 11’i HbA1c ile açıklanabilmektedir. 
Dolayısıyla kronik komplikasyon riskini öngörecek HbA1c’ye 
ek başka göstergelere ihtiyaç duyuldu. Monnier 2003’te,  şunu 
ortaya koymuştur: açlık ve tokluk glukoz düzeylerinin HbA1c 
üzerine katkısı eşit ve sabit değildir. Hb’ninglikozillenmesi üzerine 
açlık hiperglisemisinin etkisi daha belirgindir. Fakat düşük HbA1c 
düzeylerinde tokluk hiperglisemisinin katkısı hakim hale gelir. 

Glisemik değişkenlik kendi başına tam bağımsız bir değişken midir? 
Bazal c-peptid düzeyleriyle negatif, HbA1c ortalamasıyla pozitif 
korelasyon gösteriyor oluşu; bağımlı bir değişken olabileceğini 
düşündürmektedir. Bu nedenle, glisemik değişkenliğin herhangi bir 
komplikasyon ile ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmanın, kullandığı 
değişkenlik ölçütünü, kan glukoz ortalamasına göre düzeltilmesi 
beklenir.

Aynı çalışma kapsamında araştırılan normal glukoz toleransı olan 
bireylerden, pre-diyabet, aşikar diyabet ve insülin tedavisi almakta 
olan hasta gruplarına doğru gidildikçe, glisemik dalgalanmanın hem 
sıklığı hem de şiddeti artmaktadır. 

Glisemik değişkenliği ölçmek için pek çok tanı ve ölçüm göstergesi 
kullanılmakta olup, farklı ölçüm yöntemlerinin birbiriyle korele olup 
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olmadığını test eden çalışmalar genelliklekorelasyon olduğunu 
ortaya koymaktadır (Tablo 1). Glisemik değişkenliği ölçmek için 
kullanılan bu kadar çok sayıda değişken oluşu, karmaşık bir 
kavramı daha da karmaşıklaştırabilecektir. Hem akut hem de kronik 
komplikasyonlarlaglisemik değişkenlik arasındaki ilişkiyi araştıran 
çalışmaların sonuçlarını birbiriyle karşılaştırırken, hangi değişkenin 
kullanıldığına dikkat edilmelidir. Tedavinin glisemik değişkenlik 
üzerine etkisini araştıran çalışmaların sonuçlarını birbiriyle 
karşılaştırırken de, hangi değişkenin kullanıldığına, ilgili değişkenin 
kan şekeri ortalamasına göre düzeltilip düzeltilmediğine dikkat 
edilmelidir. Ayrıca akademik ölçüm yöntemlerinin, rutin klinik pratiğe 
uyarlanmasına ihtiyaç vardır.

Tablo 1: Glisemik değişkenlik tayininde kullanılan değişkenler

Kapiller kan glukozuna dayalı değişkenler

•	 Ortalama ± standart sapma

•	 J indeksi

•	 M değeri 

•	 Değişkenlik katsayısı (coefficient of variation)

•	 Düşük/yüksek kan glukoz indeksi

•	 Günlük ortalama risk aralığı

•	 Ortalama glisemik dalgalanma genliği (MAGE: Meanamplitude of 
glucoseexcursion)

•	 Günlük farkların ortalaması

•	 Devamlı net glisemik etki (CONGA: Continuousoverall net 
glycemicaction) 

Alternatif plazma bileşenlerine dayalı değişkenler

• Glikealbumin

• Glikealbumin/HbA1c oranı

• 1.5 anhidroglusitol

Ortalama ± standart sapma

Glukometre kayıtlarından hesaplanabilir. Tayini en kolay değişkendir. 
Fakat glukoz seyri normal dağılım arzetmediği için yetersiz kalan bir 
göstergedir. Uç değerlerden çok etkilenir. Ama yoğun bakımlarda 
mortaliteyi öngördüğü kanıtlanmıştır. Uç değerler dışarıda tutularak 
hesaplanabilir.
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Değişkenlik katsayısı (CV, Coefficient of Variation)

Glukometre kayıtlarından hesaplanabilir. Standart sapma / ortalama 
şeklinde hesaplanır. Normal dağılmayan, uç değerlere sahip bir 
seyirde ortalama ± standart sapmaya üstündür. T2DM seyrinde 
otonom nöropati ile ilişkili bulunmuştur. T1DM hastalarında ve 
insülin kullananan T2DM seyrinde açlık C peptid düzeyleriyle negatif 
korelasyonarzettiği görülmüştür. 

Ortalama glisemik dalgalanma genliği (MAGE, Meanamplitude 
of glucoseexcursion)

Hem glukometre kayıtlarından, hem de devamlı glukozmonitorizasyon 
sistemlerinden alınan veriye dayalı olarak hesaplanabilir. 
Özellikle postprandiyalglisemik dalgalanmaları ölçmek için 
geliştirilmiş bir göstergedir. Akut glisemik dalgalanmayı gösterir. 
Majör dalgalanmaları gösterir, minör dalgalanmaları (< 1 SD) 
göstermez. Klinik çalışmalarda ve rutin olarak pompa ve devamlı 
glukozmonitorizasyonu yapılan hastalarda kullanılır.

Günlük farkların mutlak ortalaması (MODD, theabsolutemean of 
dailydiffrences)

Hem glukometre kayıtlarından, hem de devamlı glukozmonitorizasyon 
sistemlerinden alınan veriye dayalı olarak hesaplanabilir. Günler 
arası değişkenliği ölçmek için geliştirilmiştir.Günlük farkların mutlak 
ortalamasıdır. Ardışık 2 günde aynı saatteki kan glukoz değerleri 
arasındaki farkların ortalamasıdır. 

Kronik Glisemik Değişkenlik

HbA1c’lerin standart sapması veya Glikealbumin/ HbA1c oranıyla 
tayin edilebilir. 

Bu çalıştay kapsamında, şu 3 öneride görüş birliği sağlanmıştır.

1. Glisemik değişkenlik klinik olarak önemli ve anlamlı bir 
parametredir.

2. Rutin hasta takibi için, glukometre kayıtlarından hesaplanabilecek 
değişkenlik katsayısı (standart sapma/ ortalama) uygun bir tayin 
yöntemidir.
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3. Akademik amaçlı analizler ve devamlı glukozmonitorizasyonu 
yapılmış hastalar için ortalama glisemik dalgalanma genliği 
(MAGE) uygun bir tayin yöntemidir.

Şekil 1: Gün içi ve günlerarası değişkenliği gösteren glisemik seyir 
örnekleri
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GLİSEMİK DEĞİŞKENLİĞİN MİKROVASKÜLER 

HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

HbA1c’nin hem tip 1 diabetes mellitus (DM) hem de tip 2 DM’de 
mikrovasküler komplikasyon gelişim riski ile ilişkisi net olarak ortaya 
konmuştur. Bununla birlikte HbA1c’nin kronik hiperglisemi ile ilişkili 
olduğu fakat glukoz değişkenliğini yansıtmadığı yönünde yayınlar 
mevcuttur. DCCT-EDIC çalışmasında HbA1c ve DM süresinin 
oluşturduğu total glisemik maruziyeti retinopati riskindeki değişimlerin 
sadece % 11’ni açıkladığı saptanmıştır. Yazarlar geriye kalan 
kısımda da genetik ve çevresel faktörler ve glisemik değişkenliğin rol 
oynayabileceğini belirtmişlerdir. Daha sonraki araştırmalar glisemik 
değişkenliğin diyabetik komplikasyonlar için HbA1c’den bağımsız bir 
risk faktörü olabileceğini desteklemiştir. 

Glisemik değişkenlik ve mikroanjiyopati ilişkisindeki olası patogenetik 
mekanizmalar Şekil 2’de gösterilmiştir. 

Şekil 2. Glisemik değişkenliğin komplikasyonlar üzerine etkisini 
gösteren patogenez aşamaları 

     

Glukoz düzeyindeki ani değişikliklerin kronik hiperglisemiden 
bağımsız olarak oksidatif stresi tetikleyerek mikrovasküler 
komplikasyon gelişimine katkıda bulunduğu bildirilmektedir. Glisemik 
değişkenliğin özellikle de retinopati gelişimi ile ilgili olarak retinal 
perisitlerde hipoksi, apopitozis, kayıp ve permeabilitede artış gibi 
olumsuz etkileri ortaya konmuştur. 
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Glisemik değişkenlik arttıkça hipoglisemik olay riski artmaktadır. 
Son yıllarda hiperglisemik pikler kadar hipoglisemik inişlerin 
de mikrovasküler komplikasyonlara katkıda bulunabileceği 
belirtilmektedir. İnişli çıkışlı bir seyir gösteren bir glukoz düzeyinin 
devamlı bir şekilde yüksek seyreden glukoz düzeyine göre daha fazla 
endotelyal disfonksiyon ve oksidatif strese yol açtığı gösterilmiştir.

Glisemik Değişkenlik ve Tip 1 DM 

Diyabetik Retinopati

DCCT/EDIC çalışmasında SD (ortalamadan sapma) ve MAGE 
(glisemik piklerin ortalaması) ile ölçülen kısa dönem glisemik 
değişkenliğin diyabetik retinopati veya nefropati gelişimi üzerine 
anlamlı etkisinin olmadığı rapor edilmiştir. 100 tip 1 DM’li hastayı 
içeren, 11 yıllık takipli bir çalışmada hastaların kendi kendine kan 
şekeri ölçümleri (SMBG) değerlendirilmiş ve SD’nin retinopati ve 
nefropati ile ilişkili olmadığı; fakat periferik nöropati ve hipoglisemiye 
duyarsızlık ile anlamlı ilişkili olduğu saptanmıştır. DCCT’de 
HbA1c değişkenliğinin diyabetik retinopati ve nefropati gelişimi 
üzerine anlamlı etkisi rapor edilmiştir. Başka bir çalışmada HbA1c 
değişkenliği arttıkça lazer tedavisi gerektiren retinopatiinsidansının 
arttığı ortaya konmuştur 

Kardiyovasküler Otonom Nöropati

Artmış glisemik değişkenlik (Düşük kan glukoz indeksi ile ölçülen) 
HbA1c’ den bağımsız olarak düşük kalp hızı değişkenliği ile ilişkili 
bulunmuştur. Yazarlar komplikasyonu olmayan Tip 1 DM’li olgularda 
glisemik değişkenliğinkardiyovasküler otonom disfonksiyona katkıda 
bulunabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

Glisemik Değişkenlik ve Tip 2 DM

Diyabetik Retinopati

Yapılan çalışmalarda açlık plazma glukoz (APG) değişkenliğinin 
diyabetik retinopati insidansı ile bağımsız olarak ilişkili olduğu 
saptanmıştır. ADVANCE çalışmasında APG değişkenliğinin 
retinopati gelişim riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir. Öte yandan 4 
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yıllık Verona Diyabet Çalışmasında; yaş ortalaması 69 yıl, DM 
ortalaması 20 yıl olan Tip 2 DM’li olgularda ortalama APG ve APG 
değişkenlik katsayısı (CV-APG) değerlendirilmiştir. Hipergliseminin 
değişkenliğinin diyabetik retinopati ile ilişkili olmadığı belirtilmiştir

Diyabetik Nefropati

Tip 2 DM’de kısa dönem [SD, MAGE ve MODD (günlük farklılıkların 
ortalaması)] glisemik değişkenliğin diyabetik nefropati riski ile ilişkili 
olduğu ortaya konmuştur.  Başka bir çalışmada HbA1c değişkenlik 
katsayısı (CV-HbA1c)’nın renal fonksiyonlardaki bozulma ile 
direk ilişkili olduğu belirtilmiştir ve en güçlü ilişki mikroalbüminüri 
düzeyindeki nefropatisi olan hastalarda gösterilmiştir. Diğer bir 
çalışmada da APG ve HbA1c değişkenliği arttıkça nefropati riskinin 
arttığı ortaya konmuştur.

Diyabetik Nöropati

İyi glisemik kontrol sağlanmış (HbA1c < %7,0)polinöropatisi olan tip 
2 DM’li olgularda kısa dönem glisemik değişkenliğin polinöropatisi 
olmayanlara göre daha fazla olduğu bildirilmiştir (26). Aynı çalışmada 
MAGE düzeyinin diyabetik polinöropati için bağımsız bir risk faktörü 
olduğu saptanmıştır. Ayrıca ağrılı diyabetik nöropatisi olan olgularda 
artmış glisemik değişkenlik rapor edilmiştir.

Kardiyovasküler Otonom Nöropati

İyi glisemik kontrol sağlanamamış tip 2 diyabet olgularında hem kısa 
(CV) ve uzun dönem (HbA1c) glisemik değişkenlik parmetrelerinin 
kardiyovasküller otonom nöropati varlığı ile ilişkili olduğu bildirilmiş 
veHbA1c değişkenliği arttıkça kardiyovasküler otonom nöropati 
ciddiyetinde artış rapor edilmiştir.

Metaanalizlerin Sonuçları

1- Kısa dönem glisemik değişkenliğin mikrovasküler 
komplikasyonlar üzerine etkisi ile ilgili metanalizlerde: 

- Tip 2 DM: Kısa dönem glisemik değişkenliğin (özellikle APG 
değişkenliği) diyabetik retinopati gelişimi ve progresyonu için bir 
risk faktörü olduğu,
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- Tip 1 DM: Mikrovasküler komplikasyon gelişimine etkisinin 
minimal olduğu belirtilmiştir. 

2- Uzun dönem glisemik değişkenliğin mikrovasküler 
komplikasyonlar üzerine etkisi ile ilgili metanalizlerde:

- HbA1c değişkenliğinin hem tip 1 hem tip 2 DM de 
mikrovasküler komplikasyonlar, özellikle de mikroalbüminüri 
gelişimi ve renal progresyon ile bağımsız olarak ilişkili olduğu 
belirtilmiştir. 

Matematiksel Glisemik Değişkenlik Parametreleri Dışındaki  
Laboratuvar Ölçümler

a. Fruktozamin

b. Glikealbumin

c. 1.5 anhidroglusitol: Kısa dönem (1-2 hafta) glukoz 
fluktuasyonunu (özellikle postprandiyal) gösterir.

Bu ölçümler ile ilgili olarak literatürde fazla veri yoktur. Rutin 
kullanımlarının diyabetik mikrovasküler komplikasyon gelişim riskine 
fayda sağlayıp sağlamayacağı şu an için bilinmemektedir. 

Sonuç

Glisemik değişkenliğin mikrovasküler komplikasyonlara etkisinin 
incelendiği çalışmalarda; çalışma grupları ve aldıkları tedaviler, 
hangi değişkenliğin değerlendirildiği (Kısa süreli, Uzun süreli), ölçüm 
metodları(SMBG, CGMS) ve değerlendirme yöntemleri (SD, CV, 
MAGE MODD, CONGA) farklılıklar göstermektedir. Eldeki veriler 
glisemik değişkenliğin(özellikle uzun dönem değişkenlik) hem tip 1 
hem tip 2 DM’de diyabetik mikrovasküler komplikasyonların gelişimine 
(özellikle retinopati) katkıda bulunabileceğini göstermektedir. 
Bununla birlikte glisemik değişkenliğin azaltılmasının mikrovasküler 
komplikasyonlara etkisinin ortaya koyulduğu prospektif ve uzun 
dönem araştırmalar gerekmektedir. Sonuç olarak, diyabetik 
mikrovasküler komplikasyonların gelişiminde HbA1c’nin ötesinde 
birşeyler olduğunu unutmamalı ve klinisyenler olarak diyabet 
tedavisinde glisemik değişkenliği de göz önünde bulundurmalıyız.
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GLİSEMİK DEĞİŞKENLİĞİN 

MAKROVASKÜLER HASTALIKLARLA İLİŞKİSİ

Kronik hiperglisemi, diyabetik komplikasyonların gelişiminde 
ana risk faktörü olmakla beraber glukoz iniş çıkışlarının yani 
glisemik değişkenliğin de komplikasyon gelişiminde rol oynadığı 
düşünülmektedir. Kardiyovasküler hastalık gelişiminde; yemek 
sonrası glukoz sıçramalarının, hipoglisemik olaylarda olduğu gibi 
riski arttırdığı saptanmıştır. Glukoz dalgalanmalarını önleyerek 
kronik komplikasyon riskini azaltmak mümkün olabilecektir. Kronik 
komplikasyonlar üzerinde hangi komponentin daha belirleyici olduğu 
konusunda çalışmalar vardır ve bunlar da göstermiştir ki; açlık 
glukozu, postprandial glukoz, hipoglisemi, glisemik dalgalanma, 
kronik hiperglisemi komplikasyonlarla ilişkilidir. 

Komplikasyon geliştirme mekanizması için farklı yolaklar 
tanımlanmıştır; bunlar arasında, artmış reaktif oksijen ürünleri, 
artmış ileri glikolizasyon ürünleri, aktive nükleer faktör kB, protein 
kinaz C öne çıkanlardandır. Özellikle postprandiyal hipergliseminin 
kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığına dair birçok çalışma vardır.

Postprandial hipergliseminin KVH ile bazı patogenetik ilişkileri 
aşağıdaki mekanizmalar üzerindendir. 

• Glukoz oto-oksidasyon artması (oksidatif stres)

• Bozulmuş endotel fonksiyonu (azalmış NO salınımı)

• Düşük dereceli inflamasyon artışı

• Koagulasyon artışı

• Azalmış fibrinoliz 

• Plak stabilitesinde azalma

• TG zengin lipoproteinlerin ve LDL temizlenmesinin azalması 

• HDL kolesterol katabolizmasında artış

• Serbest yağ asidi azalması ve ilk faz insülin salınımının 
bozulması, insülin direncinin artışı 
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Marfella ve ark. yaptığı bir çalışmada; sağlıklı kişilerde plazma 
glukozunu 270 mg/dL’de, 2 saat boyunca glukoz infüzyonu 
ile tutmanın, ortalama kalp hızını (+9 atım; P, 0.01), sistolik 
(+20mmHg;  P 0.01) ve diyastolik kan basıncını (+14 mmHg; P, 
0.001), ve plazma katekolamin seviyelerini arttırdığı gösterilmiştir. 
Bu hemodinamik değişiklikler glutathione infüzyonundan sonra yok 
olmuştur. Glutathione antioksidatif bir ajandır ki bu da düzelmenin 
oksidatif yolak aracılığıyla olabileceğini göstermektedir. Özellikle 
postprandiyal hipergliseminin komplikasyon riskini arttırmasının 
ana sebeplerinden birisinin, oksidatif stres üzerinden olduğunu 
düşündürmektedir.

Sağlıklı, glukoz metabolizma bozukluğu olmayan kişilerde dahi açlık 
ve postprandiyal glukoz değerleri arasında fark vardır yani fizyolojik 
olarak glisemik değişkenlik olabilmektedir. Waden ve ark. yaptığı bir 
çalışmada; APG’nun 68.4mg/dL,  postprandiyal plazma glukozunun 
ise 138.6 mg/ dL arasında değişebildiğini göstermiştir ki bu da açlık-
tokluk arasında 70.2 mg/dL bir farkın normalde görülebileceğini 
göstermektedir. Önemli olan bu farkın yani glisemik değişkenliğin 
organizmanın nereye kadar kompanse edebileceği ve komplikasyon 
riskini arttırmayacağı eşik değeri saptayabilmektir.

Kronik makrovasküler komplikasyon gelişiminde; HbA1c, APG, PPG 
değişkenliğinin etkileri olduğu yönde kanıtlar vardır. Fakat zor olan 
bu değişkenliğin saptanma yöntemleridir. Daha önce de belirtildiği 
gibi üzerinde konsensus oluşmuş altın standart bir test maalesef ki 
henüz yoktur. Çalışmalarda; kısa dönem, günlük değişkenlik, MAGE, 
MODD, SD, CV, CONGA ve ADRR gibi farklı yöntemlerle ölçülmüştür. 
Bu da çalışmalar arasındaki sonuçlara ve bunları yorumlamaya, 
ortak bir payda çıkarmaya zorluk oluşturmaktadır. 

Postprandiyal hiperglisemi ile kardiyovasküler hastalık ilişkisini 
inceleyen ilk çalışmaların çoğu İtalya kaynaklı çalışmalardır. 
Campanian Postprandial Hyperglycemia Çalışma Grubunun 
2004 yılında yayınladığı çalışmada; postprandiyal hipergliseminin 
düşürülmesiyle karotis intima media kalınlığının azaltılabileceği 
gösterilmişti. Bir başka İtalyan çalışmasında; postprandiyal glukoz 
seviyelerinin kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. 
Bu ilişki kadınlarda özellikle öğlen postprandiyal hiperglisemi ile 
istatistiksel olarak anlamlıydı. 

Verona Diyabet Çalışmaları yine aynı ülkeden yapılan çalışmalardır. 
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5 tanedir, ilk ikisi aynı hasta popülasyonu üzerindendir. Glisemik 
değişkenliğin, değişkenlik katsayısı (coefficient of variation) ile 
hesaplandığı çalışmalarda açlık plazma glukozu değişkenliğinin 
tüm nedenlere bağlı mortalite ile ilişkili olduğu yönünde veriler, 
KVH mortaliteyle ilişkili olduğuna dair kanıtlar saptanmıştır. 
Sonraki çalışmalarında APG değişkenliğinin özellikle 65 yaşından 
büyük diyabetiklerde tüm nedenlere bağlı ölümlerle ilişkili olduğu 
saptanmıştır. Fakat bu çalışmalar aynı bölgede yapılmıştır ve 
genelleme yapmak zordur. 

Epidemiyolojik olarak; postprandiyal glukozun KVH ile ilişkisi 
1997 yılından beri yapılan onlarca çalışma ile ortaya konmuştur. 
Bozulmuş glukoz toleransı olan hastalarda bile PPG KVH riskini 3 
kat arttırmıştır. Postprandial hiperglisemi ve KVH riski ile yapılan 
epidemiyolojik çalışmalar tablo 1’de verilmiştir. 

Kısa dönem glisemik değişkenlik ve makrovasküler hastalıklar ile 
ilgili çalışmalar Tip 1 DM ve Tip 2 DM’ta ayrı olarak ele alınmalıdır. 
Tip 1 diyabette yapılmış çalışma sayısı oldukça azdır;  iki çalışmadan 
bahsedilebilir (Tablo 2). Tip 2 diyabette ise nispeten daha fazla 
çalışma vardır (Tablo 3). 

Postprandiyal glukoz ile ilişkili STOP-NIDDM çalışmasında, BGT 
olan bireyler akarboz ile ortalama 3.3 yıl tedavi edildi. Postprandial 
kan şekeri düşüşünün majör KV olay gelişim riskini %49 azalttığı 
gösterilmiştir. Akarbozun ek olarak Tip 2 DM hastalarda myokard 
infarktüs riskini azalttığı ve karotis intima mediya kalınlığı 
progresyonunu yavaşlattığı da gösterilmiştir. 

2015 yılında yayınlanan bir metaanalizde özellikle HbA1c 
değişkenliğiyle, KVH ve makrovasküler hastalıklar arasında ilişki 
olduğu gösterilmiştir. 

Sonuç olarak glisemik değişkenlik, epidemiyolojik çalışmalarda 
özellikle Tip 2 DM ile ilişkilidir ki bu patofizyolojik çalışmalarda da 
kanıtlanmıştır. Fakat müdahale yani tedavi çalışmalarında intima 
media üzerinden yapılanlarda riski azaltırken KVH riski sonlanım 
çalışmalarında farklı sonuçlar vardır. Yine de eldeki kanıtlar glisemik 
değişkenliğin makrovasküler komplikasyonları arttırabileceği 
yönündedir. Hastaları tedavi ederken kan şekeri stabilizasyonunun 
da kronik makrovasküler komplikasyon gelişimi açısından önemli 
olduğu akıldan çıkartılmamalıdır. 
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GLİSEMİK DEĞİŞKENLİĞİN ÖNLENMESİ

Diyabetik hastalarda kısa ve uzun dönem glisemik değişkenliğin 
majör belirleyicileri hastalığının özelliği (süresi-şiddeti, C-peptid 
düzeyi), hasta uyumu, beslenme düzeni ve içeriği, egzersiz düzeni 
ve hastanın kullandığı ilaçlardır.

Glisemik değişkenliğin önlenmesi veya azaltılmasını sağlayacak 
en temel tedavi aracı beslenmenin düzenlenmesidir. Barsaklardan 
şeker emilimini azaltmak için beslenmede lif içeriğinin yüksek olması, 
karbohidrat içeriğinin azaltılması ve glisemik indeksi düşük olan 
gıdaların tercih edilmesi özellikle postprandiyal glukoz yükselmeleri 
ve kan glukoz değişkenliğinin kontrol edilmesinin en önemli yoludur. 
Gün içi glisemik değişkenliğin önlenebilmesi için her öğünde alınan 
karbohidrat miktarlarının uygun şekilde dağıtılması, günler arasındaki 
glisemik değişkenliğin önlenmesi için ise her gün alınan karbohidrat 
miktarının mümkün olduğunca benzer olması sağlanmalıdır. Özellikle 
glisemik kontrolü kötü, komplikasyon gelişmiş, yoğun insülin tedavisi 
uygulanan ya da insülin paopası kullanan diyabetik hastalarda 
yeterli bir tıbbi beslenme eğitiminin verilmesi ve özellikle karbohidrat 
açısından gerekli ve yeterli bilgilendirme mutlaka yapılmalıdır.

Diyabetik hastalarda glisemik değişkenliğe yol açabilecek 
faktörlerden bir tanesi de egzersizdir. Düzenli egzersiz yapan 
hastaların egzersiz sürelerini standardize etmeleri, egzersiz yaptıkları 
saate göre beslenmelerini ve insülin dozlarını düzenlemeleri gerekir. 
Özellikle her gün düzenli egzersiz yapmak yerine plansız egzersiz 
yapan hastalarda günler arası glisemik değişkenliğin olabileceği 
unutulmamalıdır. Bu hastaların egzersiz yaptığı günlerde karbohidrat 
alımı ve insülin dozları diğer günlerden farklı olarak düzenlenmelidir. 

Glisemik değişkenliğin öncelikle göz önünde bulundurulması gereken 
en önemli bileşeni hipoglisemik ataklardır. Hipoglisemik atakları 
önlemek için diyabetik hastalarda gereğinden yüksek doz insülin 
kullanımından kaçınılmalıdır. Regüler insülin kullanan hastalarda 
erken postprandiyal hiperglisemi ve preprandiyal hipoglisemiye 
dikkat edilmelidir. Hastalarda gün içi ve günler arasında glisemik 
değişkenliğin önlenebilmesi için aynı gün içerisinde ve günler 
arasındaki beslenmenin karbohidrat özelliği açısından benzer 
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olmasına dikkat edilmelidir. Yoğun insülin tadavisi yada insülin 
pompası tedavisi uygulanan hastalarda öğünlerdeki karbohidrat 
miktarına ve sayımına göre prandiyal insülin dozu ayarlanması 
yapabilecek şekilde hastalar eğitilmelidir.  Konvansiyonel insülin 
tedavisi uygulanan hastalarda gün içinde ve günler arasındaki 
karbohidrat içeriğinin benzer olmasına çaba sarfedilmelidir. Aynı 
zamanda karbohidrat seçiminde özellikle lifli ve kompleks karbohidrat 
önerilmeli basit karbohidratlardan kaçınılmalıdır. Bu durumda 
karbohidrat emilimi gecikeceği için postprandiyal glikoz yükselmesi 
engellenebilir. Gıdaların glisemik yüklerinin ve glisemik indekslerinin 
göz önünde bulundurulması önemlidir; glisemik indeksi yüksek olan 
gıdalardan kaçınılması postprandiyal glikoz yükselmesini önleyebilir. 
Özellikle postprandiyal glikoz yükselmesi fazla olan hastalarda 
glisemik indeksi düşük olan gıdalarla beslenmeleri konusunda 
uyarılmalıdır. 

İnsülin tedavisi uygulanan hastalarda seçilen insülinlerin etki 
başlama, maksimum etkiye ulaşma ve etkilerinin bitme zamanları 
dikkate alınmalıdır. Özellikle yoğun insülin tedavisi altındaki 
hastalarda insülin uygulama zamanı ve insülin uygulama zamanı 
ile beslenme zamanı arasındaki ilişkiye dikkat etmelidir. Yemek 
ile insülin enjeksiyon zamanı arasındaki zamanlama hataları 
hipoglisemi ve hiperglisemiye yol açarak gün içi ve günler arası 
glisemik değişkenliğe neden olabilir. Bu nedenle yeterli bir insülin 
uygulama eğitimi yapılmalı ve zaman zaman bu eğitim gerekirse 
uygulamalı olarak gözden geçirilmelidir. 

İnsülin tedavisi seçilirken basit, daha esnek tedaviler seçilmeli, 
karmaşık, uygulaması zor ve esnek olmayan tedavilerden 
kaçınılmalıdır. Yüksek doz insülin kullanımının hem hipoglisemi hem 
de glisemik değişkenlik riskini artırabileceği için gereksiz yüksek doz 
insülin kullanımından kaçınılmalıdır. Uygun tip 2 diyabetik hastalarda 
yüksek doz insülin tedavisi uygulamasından kaçınmak için insülin 
direncini azaltabilecek tedavilerden yararlanılabilir. 

Tip 2 diyabetik hastalarda hastalığın yönetiminde glisemik 
değişkenliğin C-peptid ile sıkı ilişkisi olduğu dikkate alınarak 
tedavi seçiminde beta hücre rezervinin koruyacak seçeneklere 
yönelmelidir. Kullanılan ilaçların etki mekanizması, etki süreleri göz 
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önünde bulundurulmalıdır. Hipoglisemi riski yüksek olan hastalarda 
ilaç seçimini yaparken hipoglisemi riskine dikkat edilmelidir. 

Hastalarda günler arası glisemik değişkenliğe yol açabilecek özel 
durumlarda (örnek: hemodiyaliz tedavisi uygulaması, çalışanlarda 
hafta içi-hafta sonu farkı vb.) bu durumları göz önüne alarak diyabet 
tedavisinde düzenleme yapılması uygun olabilir. 

Glisemik değişkenlik üzerinde hastaların tedavi uyumlarının önemli 
olduğunu göz önünde bulundurarak ilaç ve beslenme uyumu 
konusunda hastalar ve ailelerine periyodik eğitimler ve hatırlatmalar 
yapılmalıdır.

Diyabetik hastaların komorbit hastalıkları (enfeksiyon, depresyon 
vb) nedeniyle kullanmak durumunda kaldıkları bazı tedavilerin 
(steroid, antipisikotikler) glisemik değişkenliğe yol açabileceği 
unutulmamalıdır. Bu konuda hastalar ve yakınları uyarılmalı ve 
tedavilerinde gerekli değişimleri yapmaları ile ilgili olarak takip 
edilmelidir.  
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DİYABET TEDAVİLERİNİN GLİSEMİK 

DEĞİŞKENLİĞE ETKİSİ

Diabetes mellitus tedavisinde kullanılan birçok ilacın glisemik 
değişkenlik üzerine etkisi detaylı incelenmemiştir. İlaçların etkinliği 
söz konusu olduğunda genellikle açlık ve tokluk glisemiye etkisi ile 
HbA1c düşürmedeki gücü ön planda incelenmiştir. 

Diabetes mellitusun tedavisinde ilk adımın hastaya uygun 
beslenme alışkanlığının kazandırılması olduğu bilinmektedir. Bol lifli 
gıdalar ile az ve sık beslenmek öğünlerden sonra besinlerin hızlı 
abzorpsiyonunu engelleyerek ani kan şeker sıçramalarını önler. 
Dolayısı ile doğru beslenerek sindirimin düzenlenmesi glisemik 
değişkenliğin azaltılmasına yardımcı olur. Fakat besinlerin glisemik 
değişkenliğe etkisini inceleyen bilimsel çalışma çok azdır.

Aynı mantık ile acarbose gibi karbohidratların gastrointestinal 
sistemden emilimini yavaşlatan ajanların ani postprandiyal glukoz 
yükselmelerini önlediği bilinmektedir. Acarbose ile Tip 1 ve Tip 
2 diyabetiklerde yapılan çok az sayıdaki çalışmada acarbose’un 
ortalama glukoz değerlerinde, MAGE’de ve nokturnal hipoglisemi 
sıklığında azalmaya neden olduğu gösterilmiştir. Acarbose’un uzun 
etkili sulfonilürelerden, glimepride ve yavaş-salınımlı Glipizide’e 
eklenmesi ile de MAGE, ortalama glukoz değerlerinde ve özellikle 
ortalama günler arası glukoz değişkenliğinde azalma olduğunu 
gösteren çalışmalar mevcuttur. 

Yeni grup oral antidiyabetik ajanların glukoz değişkenlik üzerine 
etkileri daha eski antidiyabetikelere kıyasla daha fazla bilimsel 
çalışmada incelenmiştir. Özellikle DPP4inhibitörlerinin CGMS 
aracılığı ile MAGE üzerine etkilerinin değerlendirildiği çalışmalarda 
postprandiyal glukoz sıçramalarına olumlu etkilerinden dolayı MAGE 
de düşmeye neden olduğu gösterilmiştir. Gliptinler arasında çok fark 
olmamakla beraber, bu grup ilaçların farmakokinetik özelliklerinin 
farklı olması sonucuDPP4 enzimini gün boyu güçlü bir şekilde inhibe 
edebilme kapasitelerinindeğişebileceği vedolayısı ile bu özelliklerinin 
glukoz değişkenliği üzerine etkilerine yansıyacağı yönündeki 
tartışmaları başlatmıştır. Konu ile ilgili olarak karşılaştırmalı çalışma 
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sayısı çok azdır. Bunun gibi bazı çalışmalarda aynı ilaçlar ile ilgili 
olarak MAGE değerleri arasında fark bulunurken, ortalama glukoz 
sapmaları arasında fark bulunamamıştır.

Exenatide ve Liraglutide ile MAGE üzerine etkilerinin irdelendiği az 
sayıdaki çalışmada da olumlu etkileri olduğu gösterilmiştir.

Glukoz değişkenliğinin en fazla yaşandığı hasta grubu özellikle çoklu 
insülin tedavisi alan Tip 1 diyabetik hastalardır. Bu hastalar içinde de 
oynak diyabeti olanlar gün içinde derin hipoglisemiler ve çok yüksek 
amplitüdlü postprandiyal hiperglisemiler yaşayabilmektedirler. 
İnsülin kullanan diyabetikelerde glisemik değişkenliğin en aza 
indirilebilmesi için yapılan insülinin subkütan dokudan öngörülebilir, 
gün içinde ve günler arası farklılık olmayacak şekilde ve plazma 
tepe düzeyi yaratmadan emiliminin gerçekleşmesi gerekmektedir. 
Analog insülinler ile bu durum çok daha etkin başarılabilmektedir. 
Yeni çıkacak olan insülinlerin de daha stabil ve öngörülebilir 
farmakokinetik özellikleri nedeni ile (Degludec, İnsülin Glargine 
300Ü/ml, Lispro 200Ü/ml,  Humulin R 500Ü/ml) glisemik değişkenlik 
üzerinde olumlu etkilerinin olması beklenmektedir.

Öncelikle glukoz değişkenlik belirteçlerinin tanımındaki farklılıklar ve 
literatürde standart ortak bir dilin kullanılmaması nedeni ile ilaçların 
glisemik değişkenliğe etkisinin ve birbirlerine üstünlüklerinin olup 
olmadığını test etmek oldukça güçtür. Bununla beraber bugün için 
literatürde antidiyabetik ajanların glukoz değişkenliği üzerine etkisini 
inceleyen çalışma sayısı çok azdır. Mevcut çalışmalar ise hasta 
sayısının azlığı nedeni ile net sonuca varabilmek açısından henüz 
yetersizdir. Bu nedenle kullandığımız ilaçların uzun dönemde farklı 
hasta gruplarında gün içinde ve günler arasında glukoz değişkenliği 
üzerine etkisini irdeleyen daha fazla hasta sayısını kapsayan ve 
daha güçlü çalışmalara ihtiyaç vardır.
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