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Onsoz

Diabetes Mellitus, farkl 6zellikleri ile gtinliik pratigimizde siklikla kargilag-
tigimiz, ¢cogunlukla tanida ve siniflamada zorlanmadigimiz, ancak zaman
zaman da igin icerisinden bir tiirli ¢tkamadigimiz heterojen 6zellikleri olan bir
hastalik.

Bircok tanisal metodun geligtirilmesine ve yeni bir¢ok tedavi alternatifinin biz-
lere sunulmasma ragmen diyabetin halen buzdagmm altinda géremedigimiz
veya gormekte zorlandigimiz 6zel formlari ile karsilasabiliyoruz.

Yine giinliik poliklinik pratigimizde zaman zaman diyabetin nadir goriilen tip-
lerinde karsimiza gelebiliyor.

T1ip egitiminin 6nemli bir kismi deneyim paylagsmaktan gecer. Olgular tizerin-
den yapilan 6rneklemler ve aciklamalar genellikle 6grenmede 6nemli temel un-
surlardir. Farkh bakig agilarini ve yorumlar giindeme getirir.

Bu kitap guinliik pratikte her zaman kargilasmadigimiz ancak karsgimiza geldi-
ginde zaman zaman tanida veya tedavide zorlanabilecegimiz siradigt diyabet
olgularini iceriyor.

Ulkemizde diyabet alaninda daha énce ilk kez bu formatta yaymlanan bu ki-
tapta olgularini ve deneyimlerini paylasan tiim yazarlara tesekkirlerimizi su-
nuyoruz.

Bu tiir eserlerin 6zellikle geng hekimlerin gunliik diyabet pratigine ek olarak yol
gosterici olacagina ve tip egitimi ne katkida bulunacagina inaniyoruz

“Diyabette Siradis1 Olgular” kitabinin diyabet alaninda ¢oziimlenemeyen
bir ¢cok olguda 6nemli bir kaynak olacagi umuduyla saygilarimizi sunuyoruz.

M. Temel Yilmaz
Editor Kurul Adina
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Nadir Gériilen Olgular

Nadir Rastlanan Juvenil
Baslangicl Bir Diyabet Olgusu:
Wolfram Sendromu

Fulya Odabas® Gamze Akkus®* Murat Sert*
* Cukurova Universites: Tip Fakiiltest, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastahklan BD, Adana

23 yag kadin hasta endokrinoloji klinigine politiri, polidipsi sikayetiyle
bagvurdu. 11 yil 6nce ani gelisen gérme azhig nedeniyle tetkik edilirken hasta-
nin kan seker1 yiiksekligi tespit edilmis. C-Peptid diizeyi diistik ve otoantikorlar
(Anti-GAD ve Anti-ICA) negatif saptanmig. Tip 1 Diabetes Mellitus tanisiyla
dortlii (intensif) insiilin baglanmig ve halen devam etmekteydi. 2 yil 6nce idrar
yapmada zorluk ve glob vesikale nedeniyle tiroloji ve noroloji bolimleri tara-
findan degerlendirilmig ve troflow testi yapilarak norojenik mesane tanist ko-
nulmug. Hasta onerildigi sekilde temiz aralikh kateterizasyon (TAK) yapmaya
baglamig ve halen devam etmekteydi. Son 3 aydir gtinliik 10 litreyi gecen sivi
alimi ve fazla miktarda idrara ¢ikma sikayetleri olan hasta diabetes insipidus 6n
tanisi ile ayrintili tetkik edilmek amaciyla yatirilda.

Ozgecmisinde orak hiicreli anemi tagryicthgi ve 15 yil 6nce kafa travmasi oykiisii
mevcuttu. Soygecmisinde anne babasi ikinci derece akraba (hala-day1 ¢ocukla-
r1) ve sag saglikli idi. Ailede yalmzca babaannesinde tip 2 Diabetes Mellitus
tanist mevcuttu. Ailede kalitsal bir hastalik hikayesi yoktu. (Sekil 1)

Sekil 1.Aile pedigrisi
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Servis izleminde poliiiri ve polidipsisi devam eden hastanin kan sekerleri instilin
glargin 16 iinite ve insilin lispro 3* 6 tnite 6glin oncesi tedavist ile regiile idi.
Gelisinde bakilan laboratuvar degerleri tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo 1. Laboratuvar degerleri

ACTH 86,5 pg/mL Kortizol 15,65 pg/mL
FSH 2,92 mIU/mL | LH 13,9 mIU/mL
E2 205,32 pg/mL | Prolaktin 14,43 ng/mL
HbAlc %8,1 Na 141 mmol/L
K 4,23 mmol/L Ca 9,8 mg/dL
Hb 10,7 g/dL MCV 65,8 F1

TSH 1,45 mIU/L Idrar dansitesi | 1001

Hastaya su kisitlama testi yapildr. Test sirasinda su kisitlamasi ile idrar yogunlas-
mas1 gorilmeyen hastada; sentetik desmopressin (DDAVP) ile idrarin yogunlas-
mas1 nedeniyle santral diabetes insipidus tanist konuldu ve 120 mikrogram/gin
dozunda desmopressin baslandi. Hipofiz goriintiilemesi olarak hipofiz manyetik
rezonans goruntiileme (MRI) cekildi. Sonug; sella normal geniglikte fakat noro-
hipofiz sekillenmemis ve glanda ait hiperintens sinyalli doku vizualize olma-
mugtir olarak degerlendirildi. Insiilin bagimli non-otoimmiin Diabetes Mellitus,
norojenik mesane, diabetes insipidus tanilari ve ayrica gérme kaybi hikayesi de
olan hastada wolfram sendromu diisiiniildi. Norolojik muayenesi ve serebellar
testleri olagan bulundu. G6z muayenesinde gérme keskinligi: 5/10-4/10 azal-
mig bulundu, 6n segment degerlendirmesinde kornea saydam iris lens dogal
izlendi. Goz dibi incelemesinde diyabete bagli bir degisim olmamakla birlikte
optik diskte solukluk ve atrofi izlendi. Odyometride isitme kayb1 saptanmadi.
Batin USG yapildy; bilateral toplayic sistem genislikleri dilate goriintimde olup
sag taraf’ deforme goriiniimde izlendi. Psikiyatrik degerlendirmesinde patoloji
saptanmadi.

Wolfram sendromu, juvenil baglangich Diabetes Mellitus, diyabet insipidus,
optik sinir atrofisi, isitme kayb1 ve norodejenerasyon ile karakterize otozomal
resesif genetik bir hastahktr (1).

Wolfram tahmini prevelanst 1/770.000 olan ¢ok nadir bir hastaliktir (2). Dia-
betes Mellitus ortalama 6 yasinda gorulur. Non-otoimmiin ve insiilin bagiml
tiptedir ve genellikle ilk ortaya ¢ikan bulgudur (3). Bu hastalarda triner sis-
tem problemleri, mesane ve bagirsak disfonksiyonu sik izlenmektedir. Yagamin



ilerleyen yillarinda kognitif ve psikiyatrik sorunlar klinige eklenebilir (4). Klinik
bulgular arasinda serebellar ataksi, periferik néropati gibi norolojik bulgular da
vardir. Bir¢ok hastada hipogonadizm gelisir (3). Hastalar genellikle tigtincii veya
dordiincu dekadda beyin sap1 atrofisi nedeniyle merkezi solunum yetmezligin-
den 6lmektedir (3).

Bizim hastamizda tani sirasinda mutlak mstlin eksikligi saptanmig ve otoim-
munite eslik etmemekteydi. Ayni zamanda gorme kaybi mevcuttu ve yapilan
degerlendirmede optik atrofi ile iliskilendirildi. Mevcut triner sistem problemi
ve klinigine yeni eklenen diabetes insipidus tanisi ile wolfram sendromu tanist

desteklendi.

Hastamizda yapilan gortuntilemede nérohipofizin goriilememesi ve desmop-
ressine yanit alinmasi ile santral diabetes insipidus tanist konuldu. Santral di-
yabet insipidus, ortalama 15-20 yaslarinda (3 ay-40 yas) wolfram sendromlu
hastalarin yaklagik dortte tigtinde gortiliir ve vazopressin tedavisine yanit verir.
MRTI’da hipotalamus ve posterior hipofizden sinyal kaybi agikca gosterilmistir

(9).

Hastamizda genetik degerlendirme yapildi. WEFSI genine yonelik tim gen dizi
analizinde yiiksek olasilikla patojenik bir degisiklik; WFS1T NM_006005.3 ¢.875
C>T (p.P292L) (p.pro292Leu) (homozigot) tespit edildi. Yapilan analizlerde
tespit edilen degisikligin daha 6nce hastalikla iligkisi bildirilmemugtir fakat klasi-
fikasyona gore tespit edilen degisiklik ytiksek patojenik olarak degerlendirilmig-
tir olarak yorumland. Aile taramasi baglatild: ve genetik danigmanhk onerildi.
Ailenin genetik testi heniiz sonuglanmadi. Hasta wolfram sendromu tanisi ile
takibe alindi.

Wolfram sendromu spektrum bir hastaliktir. Klinik bir stiphe varliginda genetik
testlerin yapilmasi tan1 koymaya yardimei olmaktadir (4). Wolfram sendrom-
lu hastalardaki mutasyon caligmalarindan, WFS1/wolframin geninin kodlama
dizisi boyunca dagilan genis bir mutasyon spektrumu bulunmustur, ancak be-
lirgin bir sicak nokta (hot spot) tespit edilmemigtir. WEFS1 mutasyonlarinin ¢o-
gunlugu ekzon 8’de yogunlagsmistir ve proteinin C-terminal hidrofilik kisminda
bulunur. (6,7,8,9,10). Hastalarin cogunda WFSI geninde resesif mutasyonlar
vardir, ancak farkh toplumlarda yapilan galiymalarda bir¢ok baskin mutasyon
kesfedilmistir (8,9,11,12). Genotip, fenotip korelasyonu tanimlanmamugtir.
Hastalarin kugiik bir béliminde WFS2 (CISD2) geninde mutasyonlar vardir
(13,14).

WIS I'in fonksiyonu bilinmemektedir ve mutasyonlarinin protein fonksiyonu ve
biyoloji tizerindeki etkisini degerlendirmek zordur. Bu nedenle, wolfram send-



romu tanisi esasen klinik bir tanidir. Bizim hastamizda da klinik olarak wolfram
sendromu tanist konuldu. Yapilan genetik analizde WFS-1 geni tizerinde daha
once bildirilmemis homozigot bir mutasyon saptandi. Yapilan klasifikasyona
gore yiiksek olasilikli patojenik olarak degerlendirildi. Aile taramas: yapild fa-
kat test heniiz sonuclanmadi.

Wolfram Sendromu igin spesifik bir tedavi yoktur, ancak baz 6zelliklerin teda-
vist vardir. Diabetes Mellitus instlin ve diabetes insipidus vazopressin ile teda-
vi edilir. Isitme cihazlar isitme kaybina yardimer olabilirken, maalesef gorme
kaybinin tedavisi yoktur. Bobrek sorunlar kateterizasyon ile tedavi edilebilir ve
norolojik semptomlarin bazilari ilacla tedavi edilebilir (4).

Wolfram sendromu endoplazmik retikulum (ER) hastaliginin bir prototipidir
(15,16). Onceki galismalar, pankreatik  hiicrelerinin ve néronlarm, muhtemelen
yuksek protein sentezi oranlar: nedeniyle ER disfonksiyonuna kargi duyarh ol-
duklarimi gostermigtir (17). Tedavide saperonlar ER stresini azaltmas: nedeniyle
denenebilir (18). Ayrica ER membraninda lokalize olan ryanodin reseptoru-
ni hedefleyen dantrolenin, hayvan modellerinde ve wolfram sendromlu hiicre
modellerinde 3 hiicre 6liimtint ve norodejenerasyonunu 6nledigi bulunmustur
(19). Bu ilaglarin yan1 sira wolfram sendromunda ER homeostazini kontrol et-
mek i¢in yeni kiiciik molekillerin bulunmasina ihtiyag vardir.
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Nadir Gériilen Olgular

Erken Baslangicli Diyabetin Nadir
Bir Sebebi: Werner Sendromu

Ummii Mutlu, Ozlem Soyluk Selgukbiricik

Istanbul Universitest, Istanbul Top Fakiiltesi, Iy Hastaliklan Anabilim
Dab, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklare Bilim Daly

Otuz dort yaginda kadin hasta halsizlik, gicsuzlitk ve kan sekeri yiiksek-
ligi sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Ozgeg¢misinde 14 yildir diyabet, 12
yildir Hashimoto tiroiditine bagh hipotiroidi, gegmis yillarda osteoporoz nede-
niyle bisfosfonat kullanim 6ykust vardi. Soyge¢misinde annesi dekompanse ka-
raciger sirozu nedeniyle vefat etmigti. Ailede benzer klinik bulgular: olan kimse
yoktu. Anne ve babasi akraba olan hasta evli degildi ve hig gebeligi olmamugti.
Sigara ve alkol aligkanlig ve herhangi bir operasyon 6ykust yoktu. Metformin 2
g/giin, Repaglinid ginde 3 kez 1 mg;, insiilin glarjin 20412 tinite ve levotiroksin
50 mcg/giin dozunda kullanmaktaydh.

Beden fonksiyonlar sorgulandiginda uyuyamama, sik idrara ¢ikma ve 2 aydir
adet gorememe sikayetleri mevcuttu. Fizik muayenesinde; boyu 150 cm, kilosu
38,5 kg ve VKI: 17 kg/m?2 idi. Ekstremitelerde incelme, yag dokusunda azal-
ma, deride sertlesme, killarda azalma, ytizde ve govdede yaygin telenjiektaziler,
alopest ve saglarda beyazlama mevcuttu, sesi tiz ve inceydi. Saclarinin 4-5 yildir
beyazladigini ifade eden hastanin burun yapisi ince ve sivriydi. Organomegali
yoktu ve diger sistem muayeneleri dogaldh.

Laboratuvar tetkiklerinde; HbAlc: %8,6, aclik kan glukozu: 150 mg/dL, kre-
atinin:0,4 mg/dL, LDL: 90 mg/dL, HDL: 39 mg/dL, trigliserid: 1350 mg/
dL (0-150), C-Peptid: 3,84 ng/mL, insiilin: 26 pU/mL (2,6-24,9), TSH:1,26
plU/L, fT4: 13,6 pmol/L (12-22), ALP: 179 U/L (35-105), GGT: 417 U/L (5-
85), AST:75 U/L (5-42), ALT: 147 U/L (5-45) ve 35 mg/giin mikroalbuminiiri
saptanmigtt. Prematur over yetmezligi ile uyumlu hipergonadotropik hipogona-
dizmi disindiiren hormon profili mevcuttu. Karaciger enzim yuksekligi i¢in
yapilan batin USG’de hepatosteatoz, karaciger sol lobunda hipertrofi ve kon-
turlarinda diizensizlik saptandi. Karaciger biyopsisi de hepatosteatit ile uyumlu
olarak sonuclandi.



Diyabet komplikasyonlar: i¢in yapilan taramada g6z dibi incelemesinde diya-
betik retinopati yoktu ancak yastyla uyumsuz olarak bilateral arka subkapsiiler
katarakt saptandi.

Erken baslangich diyabet, skleroderma benzeri cilt bulgulari, erken yasta sag-
larda beyazlama, prematiir over yetmezligi, boy kisaligi, erken yasta osteoporoz
ve subkapsiiler katarakt bulgular: ile hastada Werner Sendromu (WS) diistintl-
du (Tablo-1). Genetik mutasyon analizi yapilamayan hastanin klinik olarak WS
tanist Genetik BD tarafindan dogruland.

Tablo-1: Werner sendromu tanisinda kullanilan klinik kriterler [Werner Send-
romu Uluslararas: Kayit Sistemi (1)]

Major bulgu ve semptomlar (10 yas iizerinde ortaya ¢ikan)

Bilateral katarakt v

Yasa bagh goriilen karakteristik dermatopatolojik bulgular (at-
rofik, sert deri, hiperpigmentasyonlar ve iilserasyonlar, hiper- Vv
keratoz, subkutanoz atrofiler) ve karakteristik yiz gorunimi
(kus yiizii)

Boy kisalig1 v
Saclarda erken beyazlama ve seyrelme vV
Anne-baba arasinda akraba evliligi veya kardeslerinin de etki- v
lenmis olmasi

Miné6r bulgu ve semptomlar

Tip 2 DM v
Hipogonadizm (sekonder sex karakterlerinin gelismemesi, tes- v
tikiiler veya ovaryan atrofi, infertilite)

Osteoporoz v
El ve ayak distal falankslarinda osteoskleroz (direkt grafi) vV
Yumusak doku kalsifikasyonu vV
Prematiir ateroskleroz (miyokard infarktiisii vb.) x
Mezenkimal neoplazmlar, nadir neoplazmlar veya multiple ne-
oplazmlar *
Ses degisiklikleri (tiz, boguk veya kisik ses tonu) vV

Duz tabanlik x




Kesin tani: Tiim majér bulgulara ek 2 minér bulgunun olmas: |V

Muhtemel tani: Ilk 3 majér bulgunun ve minér bulgulardan 2’si-
nin olmasi

Olasi tan:: Bilateral katarakt veya dermatolojik bulgulara ek 4
minor bulgunun olmasi

Taninin dislanmasi: Bulgu ve semptomlarin adélesan dénem-
den once ortaya ¢ikmasi (boy kisalig: harig)

Erken yaglanma sendromlarindan biri olan WS, ilk kez 1905°te Otto Werner
tarafindan 4 kardeste juvenil katarakt, ekstremitelerde pakidermi benzeri deri
degisiklikleri, boy kisaligi, erken yaslanma bulgular ve genital hipoplazi goriil-
mest ile tanimlanmistir. Oppenheimer ve Kugel 1934’te sendroma osteoporoz
ve hipergliseminin de eslik ettigini bildirmistir (2).

WS Japonlarda daha sik gérilmekle birlikte oldukca nadir goriilen (yilhik insi-
dans; 1/1 milyon) bir sendromdur (2). Otozomal resesif gecis gosteren WS’den
RecQ) tip DNA helikaz1 kodlayan WRN genindeki mutasyonlar sorumlu tutul-
makta iken yeni tanimlanan LaminA/C genindeki mutasyonlarin ise otozomal
dominant gegisli, atiptk WS’ye yol actig1 diisiiniilmektedir. WRN gen mutasyo-
nu bu genin kodladigr enzim olan WRN helikaz/ekzontkleaz enziminin yok-
luguna; bu da DNA tamiri, replikasyonu ve rekombinasyonunda bozulmaya,
genomik instabiliteye ve prematur hiicresel yaglanmaya neden olmaktadir (3,4).
WS akraba evliliginin sik gorildigi, kapal toplumlarda daha sik gortilebilmek-
tedir (5). Klinik olarak prematiir yaslanma, skleroderma benzeri deri degisik-
likleri, alopesi, bacak tlserleri, boy kisalig, katarakt, erken ateroskleroz, osteo-
poroz, hipogonadizm, malignite yatkinlig1 ve Tip 2 Diyabet ile karakterizedir.
Bu hastalar genellikle diyabet ve erken aterosklerozun komplikasyonlar: veya
maligniteler nedeniyle 4. veya 5. dekatta kaybedilmektedirler (2,5,6).

WS’nin ¢ocukluk déneminde tanisi oldukca zordur, adolesanlarda ise puber-
tede yetersiz boy uzamasi ve kas iskelet sistemi bulgulari (osteoporoz, ozellikle
ekstremitelerde belirgin kas atrofisi gibi) ile ortaya cikar. Yirmi yagindan sonra
ortaya cikan diyabet, ateroskleroz, bilateral katarakt, saclarda beyazlama ve do-
kilme, postiir bozuklugu ve ciltte sertlesme, kug benzeri ytiz gorinimi (gaga
seklinde ve sivri burun), osteoartrit, tendon kalsifikasyonlar: ve deri kirigikliklar:
ile tan1 konulabilmektedir (6).

Cox, 2008 yihnda WSde diyabet sikliginin artmasinin beta hiicre yaslanmas
ile ilgili olabilecegi hipotezini 6ne siirmistiir. Instilin bagimli olmayan diyabet
olarak bilinen Tip 2 DM, insiilin direnci ile baglayip yillar i¢inde agikar diyabet
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tablosu gelisimiyle karakterize bir hastaliktir. Hastalik progresyonu 5 asamalidir
(7). Birinci evrede insiilin direnci ve hafif hiperglisemiye bagh olarak beta hiicre
proliferasyonu gelisirken, ikinci evre adaptasyon fazidir. Beta hticre aktivitesi
degisir, glukoz regiilasyonu bozulmaya baglar ve glukoz aracih instlin sekresyo-
nu kaybolmaya baglar. Ugiincii evre dekompansasyon fazidir ancak pankreas
adacik htcreleri fonksiyonel ve hticresel kayb:r kompanse etmek igin prolifere
olurlar. Dérdiincii evre ise proliferasyonun azaldigi gercek dekompansasyon ev-
residir ve bu donem uzun stire stabil bir seyir gosterebilir. Son evre olan begin-
ci evredeki ketoz evresine gecis yillar sonra gerceklesir. Beta hticre sayisindaki
azalmay1 kompanse etmek i¢in organizmanin hizh beta hiicre proliferasyonuna
ithtiyact vardir. Ancak beta hiicre proliferasyonu in vitro kilturlerde olduk¢a
zayiftir ve bu hiicreler oldukga hizh yaglanmaktadir (8,9). Buna ek olarak WS’de
WRN helikaz/ekzontkleaz aktivitesinin de olmamast bu yaslanmay1 daha da
hizlandirmakta ve hizhi dekompansasyon ile diyabetin daha erken ortaya ¢ik-
masina yol agmaktadir (10).

Diger taraftan WS bir lipodistrofi ¢esididir ve 6n planda olan instlin direncinin
olast sebeplerinden biri yag hiicrelerinde instlin reseptorlerinin azalmis olmasi
ve post reseptor sinyal mekanizmalarindaki defektlerdir (11,12). Bu hastalarda-
ki sarkopeniye bagh azalmus fiziksel aktiviteyle birlikte artan visseral yaglanma
da insiilin direncine neden olabilmektedir. Bunlara ek olarak adiponektin dis-
regtilasyonu da WS hastalarinda DM gelisimine katk: saglayan bir diger meka-
nizma olarak dusunulmektedir (11,12,13). Atiptk WS’de (LMNA mutasyonu)
tipik WS’ye gore insiilin direnci ¢ok daha belirgin olup diyabet ¢cok daha hizh
progrese olmaktadir (14).

Ik kez 20 yaginda diyabet tams: konmug ve VKI diigitk olan hastada diyabet
tipi 6n planda Tip 1 Diyabeti distndiirse de C-Peptid seviyesinin dusiik ol-
mamast, hipertrigliseridemi ve hepatostetozun varlig: insiilin direncine isaret
etmekte 1di. Bu tablo WS’nin de bir ¢esit lipodistrofi sendromu oldugu ve bu
sendromda ortaya ¢ikan diyabetin agir insiilin direnci zemininde geligebildigi
bilgisi ile uyumlu idi. Hastanin almakta oldugu tedaviye pioglitazon 30 mg/gtin
ve fenofibrat 267 mg/gtin eklendi. Tedavi degisikligi ile hastanin instilin ihtiyaci
belirgin olarak azaldi ve trigliserid diizeyr de 300 mg/dL'ye geriledi. Ancak
takip sirasinda kilo kaybi ve gastrointestinal sikayetler nedeni ile metformin te-
davisini, periferik 6dem nedeni ile de pioglitazon tedavisini tolere edemeyen
hasta onerilen stk aralikh insiilin tedavisine de uyum saglayamadi. Hastanin
instilin ihtiyacinin 3 tinite/kg’yi gegmesi lizerine stirekli cilt alti insiilin infiiz-
yonu (SCII) tedavisine gegildi. Bu tedavi ile insiilin ihtiyaci 1 tinite/kg dozuna
dusmesine ragmen hasta maliyet sebebiyle SCII ile tedaviye devam edemedi
ve tekrar sik aralikh insiilin tedavisi ile takibine devam edildi. Sonrasinda 4 yil



icinde dekompanse karaciger sirozu geligen hasta karaciger nakil aday: olarak
1izlenmektedir.
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21 yaginda kadin hasta bulanti, kusma, karin agris1 sikayetleriyle acile
bagvurdu. Hastanin 11 yasindan beri diyabeti oldugu, diyabetik ketoasidoz
ile tamisinin kondugu, o dénemden bu yana instilin kullanirken son zamanlar-
da instlini aksatmis oldugu ogrenildi. Hasta ketoasidoz nedeniyle hospitalize
edildi ve tedavisi diizenlendi. Izleyen 5 yilik dénemde hastada mikroalbiimi-
niiri ve hipertansiyon gelisti. Adetleri diizensizlesti. Yapilan degerlendirmeler
neticesinde hastada parsiyel lipodistrofi oldugu distinildi. Instlin tedavisine
ek olarak pioglitazon baslandi. Hastanin takip ve tedavisine halen devam edil-
mektedir.

Lipodistrofiler, nadir goriilen hastalik grubudur. Herhangi bir katabolik durum
veya beslenme noksanlign olmaksizin yag dokusu kaybi ve yagin uygun alan-
larda depolanmadigr hastaliklardir. Yag kas ve karacigerde depolanmakta ve
agir insulin direnci yaratmaktadir.  Agir insiilin direnci tablosu da Diabetes
Mellitusa ve komplikasyonlarina, hipertrigliseridemiye, pankreatite, siroza ne-
den olabilecek ol¢tide karaciger yaglanmasina neden olabilmektedir. Kalitsal
ve edinilmis formlar1 olup yag dokusu kaybi derecesine gore jeneralize ya da
parsiyel olarak adlandinlmaktadir. Hastaligin 4 alt tipi vardir. Konjenital form-
lar1 konjenital jeneralize lipodistrofi ve ailesel parsiyel lipodistrofi; kazanilmig
formlar1 da kazanilmig jeneralize ve kazanilmig parsiyel lipodistrofi olarak ad-
landirlmistir. Lipodistrofiler nadir goriilmektedir. Literatiir verilerine gore po-
pulasyonda jeneralize lipodistrofi prevalans: milyonda 0.96, parsiyel lipodistrofi
prevalansi milyonda 1.67 dir.

Hastamiz diyabetik ketoasidoz tamisiyla yatirildi. O dénemde yapilan tetkik-
lerde kan glukoz diizeyr 570 mg/dl, kan gazinda PH:7.29 ve idrarda keton
10 mmol/L, trigliserid diizeyi 747 mg/dl idi. Ozge¢misinde 11 yagindan beri
diyabeti oldugu, daha 6nce diyabetik koma ile tan1 aldig 6grenildi. 11 yaginda
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hastaya karaciger biyopsisi yapilmig olup, diyabete bagh karaciger yaglanmasi
oldugu soylenmisti. Ayrica trigliserid dizeyinin zaman zaman 4000 mg/dl gibi
yuksek degerlere ¢iktigr 6grenildi ve hasta gemfibrozil 1200 mg/giin kullanmak-
ta idi. Fizik muayenede, kasektik goriintimde olup boy:157cm, vicut agirhg: 44
kg viicut kitle indeksi (V KI) 17.8 saptandi. Mandibula hipoplazik, ekstremiteler
lipoatrofik, ensede akantozis nigrikans ile uyumlu gorinim mevcuttu. Organo-
megalisi ve diger sistem muayenelerinde 6zellik yoktu. Soygecmisinde babaan-
nede diyabet olmast diginda kronik hastalik 6ykiisi bulunmamaktaydi.

Hastanin anti-glutamik asit dekarboksilaz diizeyr negatif saptandi. Yogun ve
yuksek doz insiilin tedavisi almasina ragmen diyabet regtilasyonu bozuktu. Son
yillarda arahikh olarak tekrarlayan ve giinde 10’u bulan ishal ataklar1 oldugu
ogrenildi. Colyak enteropatisi acisindan aragtirildi ve ¢olyak saptanmadi. Has-
tanin erken yasta baslayan, agir insiilin direnci tablosuyla karakterize hipertrig-
liseridemi ve karaciger yaglanmasinin birlikte seyrettigi diyabeti olmas: ve fizik
muayene bulgular ile lipodistrofisi olabilecegi digtintildi. Serum leptin diizeyi
olctilemedi ve genetik analiz yapilamadi. Takip eden 5 yillik siirecte hastanin
yogun instlin tedavisine guinliik 30 mg arasinda pioglitazon eklendi. Pioglita-
zon sonrasi metabolik kontrolii saglanan hastanin, kilo artis1 oldu ve viicut yag
dagilimi dengelendi. Hastanin son bagvurusunda; HBA1C:% 6, Glukoz (aclik)
110 mg/dl, trigliserid:273 mg/dl, vicut agirhgr 55.4 olup Viicut kitle indekst:
22.4 tur.

Lipodistrofiler oldukga nadir gériilen hastaliklardir. Ozellikle parsiyel tipleri je-
neralize tipelrine gore daha sik gortliiyor olup atlanabilmektedir. Lipodistrofi
vakalarinda, Tip 2 Diabetes Mellitus tedavisinde kullanilan tiozalidinedionlarin
metabolik fonksiyonlar: diizelttigi ve subkutan yag dokuyu artirdigini gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Bu olguda 6zellikle vurgulamak istedigimiz, erken
yaglarda baglayan diyabeti olan, obezitesi olmadan ciddi instlin direnci bul-
gular1 (akantozis nigrikans), hepatosteatozu, hipertrigliseridemi olan vakalarda
nadir goruluyor olsa da lipodistrofiler mutlaka akla gelmelidir. Anamnez ve fizik
muayene bulgulari ile lipodistrofi olabilecegini diigiindiigiimiiz olgularda serum
leptin duzeyi 6lgimu ve/veya genetik analiz yapilmasi, tedavi planlamasi (lep-
tin tedavisi) acisindan degerlidir.
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25 yagindaki hamile kadin. Dig hekimi. Gebeligin 24. haftasinda diyabetik ke-
toasidoz ile hastaneye kaldirilmig. Tip 1 diyabet tanisi ile ve ketoasidoz tedavisi
sirasinda jinekolojik muayenede fettstin 6ldiigii ortaya ¢ikti ve kadin hastalikla-
r1 ve dogum klinigi tarafindan mudahale edildi ve tibbi dusiik yapild.

Operasyondan sonra sonra agiri vajinal kanama gelisti ve arkasindan akut renal
yetmezlige girdi. Hemodiyaliz tedavisine alindi.Ketoasidoz tedavi edildi, yogun
instlin tedavisine baglandi, diyaliz tedavisinden sonra renal fonksiyonlar geri
dondii ve taburcu edildi

Iki hafta sonra kontrole geldiginde belirsiz bir gogiis agns, eforla nefes darli-
g1, oksurtik ve hemoptizi yakinmalar: taniladi. Oskiltatuar muayenede mini-
mal sol tarafl ge¢ inspiratuar raller ve perikardiyal frotman alinmas: tizerine
tekrar hospitalize edildi. Laboratuvar verileri, eritrosit sedimantasyon hizinin
bir saatte 45 mm ve aglik glisemisinin 268 mg/dl bulundu. Akciger filminde
sol hemidiyaframda hafif yiikselme ve sol parakardiyak alanda artmig mozaik
benzeri lezyonlar, ekokardiyografik incelemede perikardda minimal sivi gortl-
dii. Fiberoptik bronkoskopik tetkiktesol ana brong karinadan yaklagik 3 cm’den
baglayarak buytik olciide stenoz, brongu daraltan lezyon saptandi.

Bilgisayarli toraks tomografisinde, sol alt lobda sol ana brongda stenoz ve lezyon
saptandi. Antibiotik tedavisinden sonra fiberoptik bronkoskopi tekrarland, sol
ana brongun makroskopik goriintimiinde bir degisiklik gorilmedi. Mukozal ve
transbrongiyal biyopsi ve bronkoalveoler lavaj (BAL) yapildi.



Akciger perfiizyon sintigrafisinde sol akcigere kan akisi yetersiz bulundu.

Patoloji sonucu kiictik hiicreli Ca tanist konuldu torakotomi indikasyonu konul-
du ve sol posterolateral lob ¢ikarildi.

Eksplorasyon sirasinda, hilumda, kikirdaklar: ¢evreleyen ve tahrip eden masif
fibrotik doku, sol ana brongun lobuna kadar diseksiyonunu bozan kitle saptandi.

Operasyondan hemen sonra Patoloji Kliniginden sézli olarak bronkoskopi biopsi
raporunun karigtinldigr ve kiigtik hticreli Ca. tanisinin yanhs oldugu uyaris: geldi.

Ameliyatta alinan kitlenin patolojik tetkikinde Akcigerin tiim alanlarinda dik
acili dallara sahip migelleri 1le mukormikozun tipik mikroskobik incelenmesi
gozlendi ve hastada Akciger Mukormukozisi tanis konuldu.

Amfoterisin B (1 mg / kg / gtin, toplam 2,5 g) po§toperatif olarak uygulandi ve
hasta alt1 aylik takip stiresi boyunca 1yiydi.

Mukormikoz, Zygomycetes (Phycomycetes) sinifindaki Mucorales grubuna ait
mantarlarin neden oldugu enfeksiyonlara verilen isimdir.

Etken organizmalar diinyanin her yerinde havada ve saprofit olarak bulunduk-
lar1 toprakta bulunur.

Bu saprofitik mantarlarin normal insanlara patojenik oldugu nadiren bildirilmistir.

Predispozan klinik faktorler arasinda, immun sistemi bozan hastaliklar, 6zellikle
asidoz ile komplike olan diabetes mellitus, l6semi ve lenfoma, mukormikoz ile
iligkili altta yatan yaygim olarak taninan hastahiklardir (3).

1973’te Meyer ve Armstrong, mukormikozun ¢esitli klinik belirtilerini gozden
gecirdiler (5). Bu enfeksiyonlar nadiren rinoserebral, pulmoner daha yaygin ge-
nig bir sekilde gastrointestinal ve kiitanoz tutulum olarak kategorize edilebilir.
Anatomik bolgeden bagimsiz olarak, damar duvarlarinin tromboz ve enfarktus-
lerle 1stila edilmesi ve siyah, nekrotik iltthap olusumu, mukormikoz i¢in kayda
deger klinik ipuglari saglar.

Diyabette 1958’den 1978’e kadar 20 yillik bir aralikta bir hasta serisinde, en sik
tutulan organ akcigerdi (32°den 12°s1) (4).

Akciger mukormikozu olan 12 hastanin 10 unda tan otopsi ile konurken, hayatta
iken tam konulan hasta sayist sadece 2 kisidir. Bu kigilerin tanist biri perkiitan igne bi-
yopsisi ve digeri bronkoskopik biyopsi ile konuldu. Daha buytik bir seride, pulmoner
mukormikozun ilk tammlanmasindan bu yana gegen 100 yil icinde, lokalize akciger
mukormukozisi olan yaklagik 70 hastadan sadece 6 tanesine tan1 hayatta ike konuldu.
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Bu vakada kargilastigimiz gibi pulmoner mukormikozu teshis etmek i¢in ayirt
edici spesifik bir klinik, radyografik tetkik veya laboratuar tahlillerinin spesifik
bir anlam1 yoktur.

Su anda kullanilabilen tek kesin tani1 yontemi histopatolojik tani yontemidir.
Ote yandan balgam kiiltiirleri ve hatta biyopsi materyalleri yiiksek bir yanhs
negatif orana sahiptir (9).

Olgumuzda da hastada ¢ok sayida balgam kiiltirtinde ve bronkoskopik biyop-
side sonug almamamugtir.

ok muhtemelen ilk biopsi sonucu preperatlarin karigtirilmast neticesiyle yan-
lighikta kiguk hiicreli Ca gelmeseydi, bu olciide radikal karar alnmaycakti ve
tan1 konulamayacakti.

Akciger mukormukozunun tedavisi radikaldir. Ilk secenck cerrahi rezerksiyondur.
Bir anlamda hatali patolojik tan1 hastanin yasamini kurtaran bir rol oynamustir.

Bu vaka Tirkiyenin hayatta iken tan1 konulan ve yasayan ilk vakasidir.
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Mauriac Sendrom’lu Vaka
Sunumu
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Dabl, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

Mauriac sendromu, modern instlin tedavisinin devreye girmesi ile birlikte,
giniimiizde artik gortilmedigi sanilan ve bu yiizden gézden kagan, diyabetin
6nemli bir komplikasyondur. Asagida biiyime ve gelisme geriligi, hepatomegali
ve karaciger enzimlerinde artig ile sendromun karekteristik 6zelliklerini tagiyan
bir vaka sunulmustur.

Yakinma: Boy kisaligi, karinda sislik, bulanti, agiz kurulugu ve bas donmesi.

Anamnez: Beg yagindan beri Tip 1 Diabetes Mellitus tanist almig olan 19 yagin-
daki geng kiz karin sigligi, bulanti ve kusma sikayetleri ile Acil Dahiliye Poliklini-
gi'ne bagvurmus. Acil Poliklinik’te kapiller kan glukoz 386 mg/dL, idrarda glu-
koz (+++), keton (++), kan pH 7.30, K 3.6 mmol/L ve bikarbonat 18 mmol/L
bulunup swvi-elektrolit ve 1.v. instilin infiizyonu ile tedavi edilmis. Diyabetik ke-
toasidoz (DKA) tablosu diizeltildikten sonra s.c. instlin tedavisi diizenlenerek
Diyabet Poliklinigi’ne sevk edilmis.

Anne ve babasi uzun saatler ev diginda ¢aliymak zorunda oldugu icin ¢ocukluk
caginda insulin enjeksiyonlar duzenli yapilamamus. Ilkokuldan beri yasitlarina
gore hep kisa boylu ve zayifmis. Sik sik hastalandig i¢in ilkokuldan sonra oku-
la gonderilmemi. Insiilin tedavisine uyumunun yetersiz olmasma bagh olarak
daha once birkag kez DKA nedeniyle gesitli hastanelere yatirilmig. Birkag yildir
karm sisligi ve bulanti yakinmalari oluyormus.

Oz Gegmisi: Sik tekrarlayan infeksiyon ataklar tanimhyor. 17 yaginda adet gor-
meye baglamig, halen 3-4 ayda bir diizensiz adet goriiyor.

Soy Gecmisi: Annesi, babast ve kardeslerinin (bir erkek, bir kiz) herhangi bir
hastalig1 yok.

Fizik Muayene Bulgulari: Boy 143 cm, kilo 48, BKI 23.5 kg/m?, KB 105/75
mmHg (ayakta 85/60 mmHg), Nb 76/dk ritmik. Yiz cildi balmumsu
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goriniimde, 6demli ve soluktu. Bilateral el-eklem kontraktiirii (sklerodaktili) ve
Dupuytren kontraktiirii gelismisti. Batin distandi, karin §ig ve midklavikiiler
hatta alt kosta kavsini 4 parmak gecen hepatomegali, Traube alani kapalh, da-
lak nonpalpabl bulundu. Meme gelisimi ve pubik killanmasi ile Tanner evre I11
olarak degerlendirildi.

Laboratuvar Bulgular: Aghk plazma glukoz 176 mg/dL, HbAlc %12.5; se-
rumda kreatinin 1.1 mg/dL, achk C-Peptid <0.01 ng/mL, AST 57 u/L, ALT
117 u/L. albumin, ALP, GGT, bilirubinler normal simirlarda, TSH 9.1 mIU/L,
s-14 11 pmol/L; LDL-kolesterol, 97, HDL-kolesterol 34, trigliserid 287 mg/
dL; IGF-1 59 ng/mL (N: 108.5-296.3), IGFBP3 2.2 pg/mL (N: 8.0-5.5). Idrar

sedimenti normal ve albumin/kreatinin orani 112 mg/g bulundu.

Tim batin USG tetkikinde karaciger diffiiz biiytik ve dalakta minimal biiyiime
goruldi. Batin MR incelemesinde karacigerde belirgin diffiz biiyiime ve
dalakta minimal biiyiime diginda bir bulgu saptanmadi. Karaciger ponksiyon
biyopsisinde makrovezikiiler steatosis goriildi; fibrosis veya inflamasyon sap-
tanmadi. PAS boyast ile hiicre niikleuslarinin glikojenlendigi raporlandi. ve he-
patik glikojenoliz olarak degerlendirildi.

Go6z dibi muayenesinde bilateral preproliferatif retinopati bulgular: ve subkor-
tikal katarakt saptandi.

Mauriac sendromu kotu glisemik kontrollii Tip 1 Diyabetli cocuk ve adolesan-
larda gortlen nadir bir komplikasyondur. Sendrom, biiytime-gelisme geriligi,
hepatomegali ve Cushingoid gérintm ile karakterizedir.

Hastamizda gortlen boy kisalig1 ve gecikmig puberte uzun yillardir dizensiz
instlin tedavisi nedeniyle kontrol altina alinamamug diyabet ile iligkilidir. IGF-1
ve IGFBP3 diizeyleri literature ile uyumlu olarak dugiik bulunmugtur. Dokula-
ra glukoz arzinin yetersiz olmasi ve relatif’ biytime hormonu (GH) yetersizligi
biytime geriliginden sorumlu tutulmaktadir. Hastalarda mikrovaskiiler komp-
likasyonlar (hastamizda diyabetik retinopati, nefropati ve otonom noropati) ile
birlikte juvenil katarakt siklikla goriilebilmektedir. Bazi vakalarda yiizde Cus-
hingoid gortrinim olmasi, gene kot kontrollu diyabete sekonder hiperkoti-
zolizm 1ile iligkilidir.

Hepatositlerde agirn glikojen birtkimi olmasi hepatomegali ve enzim yiiksek-
likleri ile sonuclanir. Bu sebeple sendrom, ‘glikojenik hepatopati’ veya ‘hepa-
tik glikojenosis™ olarak ta adlandirilmaktadir. Karaciger biyopsisi ile tanimin
dogrulanmasi gerektigi ileri stiriilmektedir. MacDonald ve ark. Mauriac send-
romlu bir vakada karaciger glikojen fosfolaz kinazubiinitesinde mutasyon oldu-
gunu gostermislerdir. Glikojen fosforilaz kinaz glikojen fosforilaz1 aktive eder.
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Bu enzim glikojen yikiminin ilk basamagi katalize eder. Aragtiriclar mutant
subtinitenin dominant trazda etkili oldugunu ve glikojen fosfoliaz kinaz enzim
aktivitesini tamamiyle inhibe ettigini, boylece glijenolizi engelleyerek karaciger
huicrelerinde glikojen birikimine yol actigini gosterdiler.

Bazi olgularda DKA tedavisi sirasinda yiiksek doz instilin infizyonu ile daha da
derinlesen laktik asidoz veya hiperlaktatemi bildirilmigtir. Literatiirde otoimmun
hepatit ve ANA (+) ile birliktelik gosteren birka¢ vaka sunumu da mevcuttur.

Tedavide ve aynmi zamanda sendromdan korunmada uygun insulin tedavisi ile
glisemik kontroliin saglanmasi ve hipoglisemilerden kaciilmasi esastir. Kan
glukoz diizeylerinin normale yaklagmasi ile hepatomegali hizla geriler ve ami-
notransferaz diizeyleri normale doner. Boy kisaligi ve gelisme geriligi icin GH
tedavisi ile netice alman vakalar vardir.

Sonug olarak; insilin tedavisinde ve kan glukoz diizeylerinin takibinde
kaydedilen gelismelere ragmen Mauriac sendromu, giintimiizde de gortilebilen
nadir bir diyabet komplikasyonudur. Biyime-gelisme geriligi ile birlikte masif
hepatomegalisi olan vakalar bu yonden incelenmelidir.
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Izotretinoin lliskili Eriskinin Latent
Oto-Immun Diyabeti (LADA) ve
LADA ile ligili Guncel Literatur
Derlemesi

Yusuf Bozkus
Bagkent Universitest, Endokrinoloji BD, Ankara

55 yaginda kadin hasta endokrinoloji poliklinigine kan glukoz yiiksekligi ile
bagvurdu. Hastaya 2 yil énce Tip 2 Diyabet tanist konuldugu ve tan1 aninda aclik
kan glukozu (AKG)'nun 257 mg/dL, tokluk kan glukozu (TKG)'nun 407 mg/
dL ve HbAlc degerin %10,4 oldugu 6grenildi. Tani 6ncesinde hastanin akne ro-
zacea tanistyla dermatolojide izlendigi ve 9 ay sure ile izotretinoin tedavisi aldig
ogrenildi. Tedaviye 20 mg/gtin dozu ile baglanmig. Tedaviye baslamadan 6nce
AKG 98 mg/dL, LDL-K (Dusiik dansiteli lipoprotein-Kolesterol) 146 mg/dL,
HDL-K (ytiiksek dansiteli lipoprotein-Kolesterol) 54 mg/dL ve trigliserit diizeyi
238 mg/dL saptanmus. Tedavinin 3. ayidda AKG degeri 108 mg/dL, LDL-K de-
geri 150 mg/dL, HDL-K degeri 52 mg/dL ve trigliserit degeri 256 mg/dL sap-
tanmug. Uclincii ayda AKG’unun yiikselmesi {izerine izotretinoin dozu 10 mg/
gun’e disurilmis. Ayrica hastaya diyet egzersiz 6nerilmis. Bu tarihte bakilan
HbAlc degeri %5,8 saptanmus. Tedavinin 6.ayinda AKG degeri 116 mg/dL’ye
yiikselmig ve 10 mg/giin doza devam edilmig. Ug ay daha kullandiktan, yani
toplamda 9 ay kullandiktan sonra izotretinoin kesilmis. Bu siirecte yasam tarzi
degisikligi ile 6 ayda 14 kg vermis. Akne rozasea lezyonlar: gerilemis. Tedavi ke-
sildikten 1 ay sonra kontrole giden hastanin AKG degeri 257 mg/dL ve HbAlc
degeri %10,3 saptanmig ve hastaya Tip 2 DM tanist konulmus. Sitagliptin, met-
formin ve insiilin glarjin tedavisi baglanmus. O donemde LDL-K degeri 153 mg/
dL, HDL-K degeri 51 mg/dL ve trigliserit degeri 199 mg/dL saptanmus. Izotre-
tinoine bagh bir dislipidemi gelijmemis, hatta diyet ve egzersizle trigliserit dege-
rinde digiis gozlenmis. Ancak diyabet tanist konuldugu i¢in hastaya bu donemde
ayni zamanda 10 mg/giin atorvastatin baglanmis. Takiplerde insiilin glarjin dozu
artinlmig ve akarboz eklenmis. Tki yillik takipte HbAIC diizeyi en fazla %8,4°¢
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kadar diigmiis. Atorvastatin tedavisi alinda LDL-K degerleri ise 84-122 mg/dL
arasinda degismis. Hasta, poliklinigimize geldiginde 2x50 mg sitagliptin, 2x1000
mg metformin, 3x100 mg akarboz ve 12 tinite/gun instilin glarjin tedavisi almak-
taydr. Diyete dikkat ettigini belirten hastanin 2 ana 6gtin ve 1 ara 6giin yaptigi
ogrenildi. Evde glukometre ile yaptig1 6l¢timlerde, sabah AKG degerleri 112-176
mg/dL arasi, sabah TKG degerleri 158-255 mg/dL arasi, aksam AKG degerleri
147-209 mg/dL arast ve aksam TKG degerleri 229-262 mg/dL arasinda oldugu
goruldi. Yogun gaz ve karin sisligi disinda bagka bir yakinmas: yoktu. Hastanin 9
yildir hipertansiyonu ve 2 yildir hiperlipidemisi oldugu ve 2,5 mg/giin dozda sila-
zapril ve 10 mg/giin dozda atorvastatin kullandigi 6grenildi. Hastada oto-immun
hastalik oykiisii yoktu. Ailede de diyabet veya oto-immiin hastalik 6ykiist yoktu.
Iki cocugu olan hastanin gestasyonel diyabet oykiisti veya makrozomik bebek do-
gurma Gykusi yoktu. Viicut kitle indeksi 28,2 kg/m?* olan hastanin bel cevresi
86 cm, brakial arterden 6lgtilen kan basmci 150/90 mmHg saptandi. Diger fizik
muayene bulgulari normaldi. Hastanin laboratuvar degerlerinde AKG 130 mg/
dL, HbAlc diizeyi %9 saptandi. Laboratuar incelmesinde yalnizca 25(0OH)kole-
kalsiferol diizeyinin diisiik oldugu (10,9 ng/mL), LDL-K degerinin 111 mg/dL,
HDL-K degerinin 56 mg/dL ve trigliserit degerinin 111 mg/dL oldugu gorildu.
Diyabetin mikro veya makrovaskiiler komplikasyonlar: saptanmadi. Hastaya di-
yet ve diyabet egitimi tekrar verildi. Oglen 6&iiniinii atlayan hastaya 6giinlerini
diizenli almasi onerildi. Olast insiilin enjeksiyon hatalar1 ekarte edildi ve instilin
glarjin dozu kademeli olarak 16 tiniteye ¢ikarildi. Bu doz ile, sabah AKG degerle-
11 120-141 mg/dL arasi, sabah TKG degerleri 139-183 mg/dL arast, 6glen AKG
degerleri 83-102 mg/dL arasi, 6glen TKG degerleri 133-191 mg/dL arasi, aksam
AKG degerleri 133-137 mg/dL arasi ve aksam TKG degerleri 166-200mg/dL
aras1 saptandi. Hastanin izotretinoin kullanirken, diyet-egzersiz yapmasi ve kilo
vermesine ragmen kan glukozunun yiikselmeye devam etmesi, ani ve hizli yiik-
selen kan glukoz seyri, dncesinde klasik latent periyodun gosterilmesi, hastanin
zaylf ya da obez olmamasi, hafif kilolu sinifinda olmasi, ticli oral anti-diyabetik
tedavi ve duisiik doz bazal insiiline ragmen 2 yildan fazla bir siirede glukoz regi-
lasyonunun saglanamamasi, gestasyonel diyabet veya makrozomik bebek ykusii
ve ailede diyabet Gykisii olmamast gibi ozellikler, bize hastada erigkinin latent
oto-immiun diyabeti (LADA) olabilecegini dusiindiirdii. C-Peptid diizeyi 0,4 ng/
ml (0,78-5,18), anti-insiilin antikoru negatif (%#4,7), anti adacik antikoru nega-
tif saptandi. Ancak anti-Glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD) antikor diizeyi
>2000 IU/mL saptand: ve yiiksek titrede pozitif bulundu. Her ti¢ LADA tam
kriterini de tagtyan hastaya LADA tanis1 konuldu. Almakta oldugu oral anti-diya-
betik tedavi kesildi ve hastaya insiilin degludec-insiilin aspart (70/30) kombinas-
yonu sabah 16 tinite, aksam 10 tinite dozunda baslandi. Tedaviye baslandiktan 10
gtin sonra bakilan 7 nokta kan glukoz profilinde sabah AKG degerleri 118-146
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mg/dL arasinda bulundu, giin ici AKG degerleri 128-248 mg/dL arasinda bu-
lundu. Giin igi TKG degerleri 159-301 mg/dL arasinda bulundu. Ozellikle TKG
degeri oldukca degisken olan hasta, bazi 6gtinlerde diyeti bozdugunu bildirdi.
Diyete uyum konusunda uyarildi ve instlin degludec-instlin aspart (70/30) kom-
binasyon dozu sabah 20 {inite, aksam 12 tinite dozuna yiikseltildi ve 3 ay sonra
kontrole ¢agrildi. Bu kontrolde laboratuar testlerinde AKG 113 mg/dL, HbAlc
diizeyi %9,1 saptands. Insiilin dozu sabah 16 iinite, aksam 8 iinite yapildi. Teda-
viye 100 mg sitagliptin eklendi. Kan glukoz profiline gore insiilin dozu sabah 14
aksam 10 tinite yapihrdi ve 6glene 4 i insiilin aspart eklendi. Oglen aspart dozu 8
tiniteye cikarildi. Ug ay sonraki kontrolde AKG 102 mg/dL, HbAlc diizeyi %7,2
saptandi. Mevcut tedavinin devam onerildi. HbAlc diizeyinin ytikselmesi duru-
munda, bazal-bolus tedavi plani yapilarak, 3 ay sonra kontrole ¢agrildi. Almakta
oldugu atorvastatin ve silazapril tedavilerine devam edildi. Hastaya kolekalsiferol
yuklemest yapildi ve 25(OH )kolekalsiferol diizeyi 3. ay kontroliinde 32 ng/mL
saptand: ve hastaya 2000 tinite/giin idame baslandi. Sonraki kontrollerde 1200
tnite/gun dozu ile idame tedavi siirdiirildu.

LADA, eriskin baglangich oto-immiin diyabet tiirudiir. Beta hiicre harabiyeti olduk-
ca degisken oldugu icin Tip 1 Diyabete gore daha heterojen bir hastaliktir. Bu da
muhtemelen genetik ve immiin faktorlerin penetransindaki degisiklikten kaynakla-
nryor olabilir. Epidemiyolojik ¢alismalar, eriskinlerdeki bu forma sahip hastalarin
bityiik bir gogunlugunda tani amnda insiilin ihtiyacinin olmadigini gostermektedir.
Insiilin ihtiyact olusana kadar gecen bir latent donem mevcuttur. Bu nedenle bu
hastalar, «erigkinin latent oto-immiin diyabeti” olarak tanimlanmustir ve bu tanim-
lamanm Ingilizcesi olan: “latent autoimmune diabetes in adults” ciimlesinin bag
harfleri olan “LADA” seklinde kisaltilarak isimlendirilmektedir (1). Her ne kadar
ADA (Amerikan diyabet cemiyeti) ve WHO (diinya saghk orgtiti) kilavuzlari, LA-
DAy1 Tip 1 Diyabet kabul edip, farkh bir kategoriye koymasa da (2,3), eriskin
baslangich Tip 1 Diyabet ile LADA farkina vurgu yapilmaktadir. Klasik, erigkinde
baglayan Tip 1 Diyabet olgularinda, tanidan sonraki ilk 3 ay icinde insiilin ihtiyact
dogmaktadir, ancak LADA olgularinda bu stire en az 6 aydir ve yillar siirebilmek-
tedir (1). LADA, tip I ve Tip 2 Diyabet arasinda bazi farklar bulunmaktadir. LADA
30 yagindan sonra ortaya ¢ikarken Tip 1 Diyabet ¢ocukluk ve adélesan dénemde
ortaya cikar, eriskin donemde nadirdir. Tip 2 Diyabet ise erigkinlikte ortaya ¢ikar
ve ¢ocuklarda ve adolesanlarda nadirdir. Tip 1 Diyabet akut baslangichidir, LADA
nadiren akut baslangi¢ gosterir. Tip 2 Diyabet ise yillar siiren yavag bir baglangig
gosterir. Tip 1 Diyabet hastalarinda oto-immiunite, LADAya gore belirgin olarak
daha fazladir. Tip 2 Diyabet olgularinda ise artmamigti. LADA ve Tip 2 Diyabet
vakalarinda ketozis nadirdir, Tip 1 Diyabet vakalarinda siktir. Insiilin direnci Tip 1
Diyabette degismezken, LADA olgularinda artmistir veya degismez. Tip 2 Diyabet
olgularinda ise belirgin artmugtir. Tip 1 Diyabet vakalarinda instilin bagimliligi tan
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aninda baglarken, LADA olgularinda insilin bagimhilig en erken 6 ay sonra baslar.
Yillar sonra ortaya gikabilecegi gibi, 10 yil sonra insiilin baglanan vakalar bildiril-
migtir. Insiilin gereksinimi hastalarin %50’sinde 6 ay sonra baglamaktadir. Tip 2
Diyabet olgularinda ise tanidan yillar sonra ve kontrol iy1 degilse insiilin bagimhiligy
baglar. Tip 1 Diyabet hastalar1 zayif veya normal kiloludur, LADA olgular ise
normal kilolu veya fazla kiloludurlar. Tip 2 Diyabet vakalar ise fazla kilolu veya
obezdirler. Tip 1 Diyabet olgularinda metabolik sendrom riski artmazken, LADA
olgularinda artmigtir. Tip 2 Diyabet varhiginda ise belirgin artmustir. Tip 1 Diyabet
olgularinda HLA duyarhihg, LADA olgularina gore daha fazla artmistir. Tip 2
Diyabet vakalarinda ise degismez (1). LADA, ¢cogunlukla Tip 1 Diyabet bashg al-
tinda incelense de gortldugu gibi bazi yonleri ile Tip 2 Diyabete de benzemektedir.
Bu nedenle tip 1,5 diyabet olarak da adlandirildigi olmustur (4).

Yapilan ¢aliymalar LADAnin tahmin edilenden fazla oldugunu gostermektedir.
(ok merkezli ¢aliymalarin sonuglarina gére Tip 2 Diyabet tanist konulan vakalarin
%4-14’tinde Tip 1 Diyabet iliskili oto-antikorlarin pozitif oldugu gosterilmistir. Ital-
ya’dan yapilan ¢aliymalarda bu oran %4 civarindayken, kuzey Avrupa iilkelerinde
%7-14 arasinda degismektedir (1). LADA eriskin baslangich oto-immiin diyabetin
en stk goriilen seklidir ve eriskinlerdeki tiim diyabet vakalarmin %2-12’sinin LADA
oldugu dustinilmektedir (5). Bazi merkezlerde tiim Tip 2 Diyabet hastalarinda rutin
antikor taramasi yapilmaktadir. Rutin antikor taramasi yapilan merkezlerde LADA
tanist daha erken konuldugu icin, ortanca insilin baslanma stiresi antikor bakil-
mayan merkezlere gore ¢ok daha once olmaktadir. (6). Bu durumun ise beta hiicre
fonksiyonunu korumak adina daha avantajli oldugu bilinmektedir (7). Bu sebeplerle
bazi merkezler, tiim tam konulan Tip 2 Diyabet olgularinda rutin anti-GAD anti-
kor taramast 6nermektedir. Ancak bu yontem tani maliyetini artirmaktadir (1). Bu
amacla LADA taramasi yapilmast i¢in bir klinik tarama araci geligtirilmistir. Baglan-
g1¢ yasi<0 ise, tanidan once akut bulgular varsa (polidipsi, politri, beklenmeyen
kilo kayhi), VKI<25 kg/m? ise, hastada baska bir oto-immiin hastalik 6ykusii varsa
ve ailede oto-immiin hastalik oykusii varsa tarama 6nerilmektedir. Yeni diyabet ta-
nist konulan bir hastada bu 5 risk faktériinden en az ikisi varsa, %90 sensitivite ve
%71 spestfite ile LADAy1 tanimlayabilmektedir. Yalniz bir kriter var veya hig bir
kriter yoksa negatif prediktif deger %99’dur (8). Ayrica C-Peptid duizeyi dusiik olan
veya C-Peptid uyar testi pozitif olan vakalarda da LADA taramas: diigintilmelidir
(9). LADA tam kriterleri sunlardir: 1) Herhangi bir adacik antikoru pozitif olmast,
2) Hasta yaginin >30 olmasi, 3) Tanidan sonra en az 6 ay sire ile insiilin ihtiyac
olmamasi. Bu ti¢ kriter varsa LADA tanis1 konulmaktadir (9).

Klinik olarak oldukga heterojen bir hastaliktir. Kriterlerden bagimsiz olarak 20-
85 yag arasinda vakalar bildirilmigtir. Viicut kitle indeksi diisiik, normal veya
yuksek olabilir. Antikor titresi olduk¢a degiskendir. Insiilin sekresyon diizeyi
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farkliliklar gosterebilir. Insiilin direnci hic olmayabilecegi gibi degisik diizeylerde
de gorulebilir (10). En ¢ok Anti-GAD antikor pozitifligi goriilmektedir ve yaklagtk
vakalarm %6%unda pozitiftir. Insiilin oto-antikoru %24, protein tirozin fosfa-
taz-IA-2 (IA-2A) antikoru %5, adactk spesifik ¢inko transporter izoform 8 (Zn-
T8A) oto-antikoru %2 oraninda LADA vakalarinda gosterilmigtir (11).

Heterojen bir hastalik oldugu icin tedavi kisiye 6zeldir. Klinik gidisat, laboratuar
verileri ve tip 1 veya Tip 2 Diyabete benzerligine gore tedavisi diizenlenir. Teda-
vide ana unsur diger oto-immiin diyabet tiplerinde oldugu gibi insiilin tedavisi-
dir. Ancak insiiline baglama zamani ve hangi tip msulinin kullanilmas: gerekti-
g1 konusunda belli bir algoritma yoktur. Yapilan ¢aligmalar, tan1 konuldugunda
tespit edilen anti-GAD titresi ne kadar yiksekse, instlin bagimli olma stiresinin
o kadar kisa oldugunu géstermektedir. Insiilin salg1 kapasitesinin korunabilme-
s1, daha 1y1 klinik gidisata ve komplikasyon riskinde azalmaya yol a¢gmaktadir.
Mevcut kanitlara gére tedavide, erken dénemde insiilin tedavisine baglama ve
yagam tarzi degisikligi énerilmektedir. Ozellikle daha geng yastaki, daha yiiksek
GAD antikor titresi olan vakalarda bu tedavinin, glikotoksisiteyi ve beta hiicre
stresini azaltarak hiperglisemiyi kontrol altina aldigin1 ve beta hiicre fonksiyonu-
nu korudugu gosterilmigtir (1). Baz hastalarda C-Peptid diizeyi yiiksek bile olsa,
yani belli 6l¢iide beta hiicre fonksiyonu korunmus bile olsa, randomize kontrolli
caligmalarin sonucuna gore erken insiilin tedavisi baglanmasi 6nerilmektedir. Bu
yaklagim, metabolik kontrolt artirirken, beta hiicre fonksiyonunu korumaktadur.
Insiilin tedavisinde premiks veya bazal-bolus insiilin tedavisi digiiniilebilir (11).
Bazi galismalarda, dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4) inhibitérlerinin (sitagliptin, li-
nagliptin ve saxagliptin), LADA vakalarinda C-Peptid seviyesini ve beta hiicre
fonksiyonunu korudugu ve insiilitisi azalttigr gosterilmigstir (10,12,13). Glukagon
benzeri peptid -1 (GLP-1) analogu olan dulaglutid ile yapilan bir caliymada da bir
yillik tedavi ile LADA hastalarinda HBalc’nin diistiigii, beta hiicre fonksiyonu-
nun arttig1 gosterilmigtir. Bu caliymada ayrica hipoglisemi sikhginda bir degisiklik
saptanmamustir (14). Ayrica insilin direnci olan LADA vakalari, insiilin duyarl-
lagtiric1 tedaviden fayda gorebilirler. Metforminle ilgili randomize kontrollu ¢a-
lisma yoktur. Rosiglitazon ile ilgili ise olumlu sonuglar mevcuttur ve peroksizom
proliferator aktive reseptor gama (PPARgama) agonsiti ilaglarin potansiyel kulla-
nimi i¢in kanit olabilir (15). Siilfoniliirelerin LADA hastalarinda diyabet progres-
yonunu hizlandirdigr gosterildigi icin onerilmezler (11). Hastanin VKI, HbAlc
diizeyi, C-Peptid seviyest gibi klinik 6zelliklerine gore DPP-4 inhibitori ve instilin
duyarhlastirici ilaglar da insiilin tedavisine eklenebilir. Anti-GAD antikoru pozitif
olan birinde, C-Peptid diistikse direk instilin ile tedavi edilmeli, G-Peptid normal-
se DPP4 inhibitorii +/- insiilin agisindan degerlendirilmelidir (11).

Bu vakay1 diger LADA vakalarindan ayiran en 6nemli 6zellik izotretinoinin teda-
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visine bagl olma olasihgidir. Izotretinoinin kullanmazken ve tedavinin 1. ayinda
normal olan aghk kan glukozu, tedavi uzadik¢a yiikselmeye baglamig ve teda-
vi baglangicindan 10 ay sonra >200 mg/dL seviyesine ulagmustir. Bu kronolojik
seyir ilac-hastalik iligkisini gticlendirmektedir. Tlacmn olast yan etkileri arasinda
yer almasada, literatiir taramasinda izotretinoin iliskili oto-immiin diyabet va-
kalarmin bulunmas: bu iliskiyi pekigtirmistir. Ilac1 kullanmaya basladiktan sonra
ortaya ciktigl i¢in ve dozdan bagimsiz olmasi nedeni ile tip B advers reaksiyon
gibi siniflandirmak mumkiindiir. “B” harfi, ingilizce “bizzare” kelimesinin basg
harfini temsil etmektedir. Tip B siifi ilag yan etkisi oldukga nadir gorulir, ilacin
farmakolojik etkisiyle iliskili degildir, dozdan bagimsizdir, 6ngorillemez ve bazen
mortal olabilir. Penisilin hipersensitivitesine bagli immiinolojik reaksiyonlar, akut
profiri, malign hipertermide goriilen idiosenkrotik reaksiyonlar bu gruba 6rnek
olarak sayilabilir. Ortaya ¢ikan bir hastaligin veya yan etkinin bir ilaca bagh olma
olasihgy, ilag-yan etki zamanlamasi, ortaya cikan istemeyen durumun paterni
ve o ilacin bilinen yan etkileri i¢inde olup olmadigina gore degismekle birlikte
“kesin”, “muhtemel”; “olas1”, “olas1 olmayan” gibi ifadelerle tanimlanmaktadir
(16). Izotretinoinin ila¢ prospektiisinde metabolik sorunlara, hiperlipidemiye ve
diyabete yol actig bildirilse de oto-immiin diyabete yol a¢tigina dair bilgi yoktur.
Ayrica ilacin bilinen molekiler mekanizmalar ile oto-immiiniteyi nasil tetikleye-
bilecegine dair de kesin bilgi yoktur. Fakat ila¢ yan etki zamanlamasinin, ilag yan
etkileri ile ilgili tanimlanan zamanlama kriterine uyuyor olmasi ve literatirde
izotretinoine bagh oto-immiin diyabet ve LADA vakalarinin bulunmasi bu iligkiyi
guglendirmektedir. Ttm bu bilgiler ve veriler iiginda hastanin izotretinoine bag-
i LADA olabilecegi “muhtemel” veya “olasi” gibi goriinmektedir.

Izotretinoin inatg1 akne tedavisinde oldukca etkili bir tedavidir. Izotretinoin, se-
bum iireten ve sebase bezlerin hiicreleri olan insan sebositlerinde all-trans re-
tinoik aside (ATRA) izomerize edilir. ATRA cekirdekteki retinoik asit reseptor
(RAR)’lerine baglanir ve transkripsiyon faktorii p53 gibi RARne yanit veren gen-
leri aktive eder. ATRA ayrica sebum tiretimini baskilayan insan yag bezlerindeki
Forkhead box protein O1 (FoxO1) ve FoxO3’iin niikleer seviyelerini artirir. Adi-
ponektin dizeyini artirdigini gosteren yayinlar mevcuttur. Ayrica total kolesterol
ve trigliserit diizeyini artirirken, HDL kolesterol dizeyini azaltmaktadi. Hem
1zotretinoine bagh dislipideminin instlin duyarliigini azaltmasi, hem de izotre-
tinoinin glukoz homeostazinin ve insilin direncinin diizenlenmesinde anahtar
rol oynayan FoxO1 aracihigiyla gosterdigi diigtiniilen etkiler, bu ilacin diyabetoje-
nik etkisini agiklamaktadir. FoxO1, hepatik glukoneogenezin en kritik metabolik
agamalarini ve pankreas 3 hiicre fonksiyonunu duzenler. (17).

Izotretinoin ile bazi oto-immiin hastaliklar arasinda iligki oldugu konusunda vaka
raporlari bildirilmistir. Bu vaka raporlarinda izotretinoin ile oto-immiin diyabet,
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oto-immun hepatit, Guillain-Barr’e sendromu, oto-immin tiroidit, myasteni gra-
vis, graves, vitiligo, arasinda iliski gosterilmistir. Bu hastaliklar, ya tedavinin son
haftalarinda, tedavi alindayken ya da tedavi kesildikten kisa bir stire sonra ortaya
ctkmugtir (18-24). Oto-immiinitenin, genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimin-
den ortaya ciktig distinilmektedir. Genetik olarak oto-immiinite gelistirmeye
yatkin kisiler, cevresel tetikleyicilerle temas edebilir ve bu da oto-immiin hastaliga
neden olan hastanin toleransini zayiflatir. Cevresel tetikleyicilerin, ilaglar, toksin-
ler, kimyasallar, stres, diyet ve viral enfeksiyonlar gibi bir¢ok faktor olabilecegi
digtinilmektedir (25). Bu vakada, immiin toleransin bozulmasini baslatan cev-
resel tetikleyici, izotretinoin tedavisi olabilir. Izotretinoinin oto-immiiniteyi nasil
tetiklediginin mekanizmasi mevcut verilerlere gore net olarak bilinmemektedir.
[zotretinoinin, apoptoz iizerine ve T ve B lenfosit aktivasyonu iizerine etkileri
ile immiinmodilator etkisi oldugu bilinmektedir (26). Hastada agir d vitamini
eksikligi olmast ve d vitamini ve oto-immunite arasindaki literatir verisi digi-
nildiigiinde, d vitamini eksikliginin de oto-immiinite gelisimine katkis: olabile-
cegi diiginilebilir. Vitamin D eksikligine bagli oto-immiinite gelisimi, 6zellikle
de oto-immiin diyabet gelisimi oldugunu gosteren ¢ok sayida yaymn bulunmakta-
dir. Ayrica bazi randomize kontrollii galismalarda kolekalsiferol tedavisi verilen
hastalarda plasebo ile kiyaslandiginda oto-immiinitede azalma veya kan glukoz
regtilasyonu tizerine olumlu etkiler gosterilmistir. Ayrica 6zellikle Finlandiya, Is-
veg, Norveg gibi glines etkisinin az oldugu kuzey tilkelerinde, daha yiiksek Tip
1 Diyabet insidanst olmasi, bazi ¢caliymalarda Tip 1 Diyabet baglangicinin 6zel-
likle ki aylarinda pik yaptiginin gosterilmesi, Finlandiya’da giinlik D vitamini
aliminin azaltilmasinin onerildigi periyotta Tip 1 Diyabet insidansinin artmast,
infantlarda d vitamini takviyesinin ileri donemde Tip 1 Diyabet goriilme sikligini
azaltiyor olmasi gibi pek ¢ok kanit d vitamini ve oto-immun diyabet arasinda ilig-
ki olduguna isaret etmektedir (27). Hastanin hi¢ d vitamini replasmani almadig:
distintldiginde, muhtemelen uzun stiredir mevcut olan agir d vitamini eksikli-
gine bagh gelisen olumsuz immun ortamin, izotretinoin tedavisi ile daha olumsuz
etkilenmesi bu tabloyu ortaya ¢ikarmig olabilir. Bu nedenle izotretinoin verilecek
hastalarda d vitamini diizeyinin kontrol edilmesi ve uygun sekilde replasmani bu
olas iliskiyi 6nlemek acisindan onerilebilir.

Tlacin prospektiis bilgisinde ilacin olasi yan etkileri icinde diyabet bulunmaktadr
ve cok seyrek etkiler icinde (Her 10.000 hastanin en fazla 1 tanesini etkileyebilir)
oldugu ifade edilmigtir. Trigliserit yuksekligi ve HDL distikligt cok yaygin (Her
10 hastanin en az 1 tanesini etkileyebilir) ve dislipidemi yaygin (Her 10 hastanin
en fazla 1 tanesini etkileyebilir) etkiler arasinda bildirilmistir. Urik asit yiiksekli-
gi cok seyrek etkiler arasinda bildirilmektedir. Uyarilar kisminda ise diyabet ve
obezite varsa kan glukozunun takibi 6nerilmistir. Bazi ¢aliymalarda imsilin du-
yarlihgini azalttig ve HbAlc diizeyini yiikselttigi gosterilmistir (28). Izotretinoin
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tedavisinin insilin duyarliiginda azalmaya neden oldugu molekiler mekanizma
tam olarak bilinmemektedir. Ancak Insiilin direncindeki artigin muhtemel sebebi,
ilacin Randle sikliist yoluyla yiiksek lipid oksidasyonu yapici etkisine baglanmak-
tadir. Ayica retinoik asit ve retinoid X reseptorleri aracihigiyla cesitli metabolik
genlerin transkripsiyonel kontrolu tizerindeki farkh etkilerle iliskili olabilecegi
tizerinde durulmaktadir (29).

Bir vaka raporunda akne nedeniyle 30 mg/giin izotretinoin verilen 28 yaginda-
ki erkek hastada tedavinin 4. aymnda HbAlc %6,2, C-Peptid 1,09 ng/mL sap-
tanmug. Tedavi kesildikten 2 ay sonra C-Peptid 1 ng/mL saptanmis. Anti-GAD
antikoru pozitif saptanmus. 3 ay siiren bir 1yilik halinden sonra polidipsi, poliiiri
ile bagvuran hastanin AKG diizeyi 217 mg/dL, HbAlc dizeyi %9,1 saptanmus.
Bizim vakamizda oldugu gibi bu strecte lipid profilinde bozulma olmamis. Bu
vaka seyri itibari ile bizim vakaya benzemektedir. Bu vaka literatiirdeki izot-
retinoin ve otimmiun diyabet iligkisini gosteren ilk vakadir (18). Benzer klinik
gidisat ile izotretinoin sonrast instilin bagimh diyabet tanisi konulan birisi renal
transplant alicis1 olan iki vaka daha bildirilmistir. Ancak bu vakalarda adacik
antikorlar1 negatif saptanmistir. Bu vakalarda izotretinoin tedavisinin, penta-
mid tedavisine benzer sekilde, ilacin irreversible beta hiicre harabiyeti yapmasi-
na bagh olabilecegt ileri siirtlmistiir (30,31).

Pek ¢ok LADA hastas1 Tip 2 Diyabet gibi takip edilmekte ve kan glukozu
yukselince insiilin baglanmakta, hatta bazen instlin tedavisi hasta veya doktor
direnci nedent ile geciktirilmektedir. Erken insiilin baglanmasinin beta hiicresi
fonksiyonlari iizerine etkisi diigiiniildigiinde, bu hastalarda tani koymanin 6ne-
mi daha 1y1 anlagiimaktadir. Bu vaka bize iki konuda yol gostermektedir. Bi-
rincisi, klasik Tip 2 Diyabet 6zelliklerine tam uymayan vakalarda, oto-immun
diyabeti diisiindiiren bulgularin varhiginda C-Peptid bakilmasi ve oto-antikorla-
rin caligilmas diigiiniilmelidir. Tkincisi, tam konulan bir hastalik, yeni baglanan
bir ilagtan sonra ortaya ¢ikiyorsa, ilac-hastalik iligkisi agisindan olast yan etkiler
arasinda olup olmadigina bakilmali, olast yan etkiler i¢inde yer almiyorsa lite-
ratur taramast yapimahdir.
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42 yas kadin hasta. Bilinen 15 yildir diyabeti olan hasta 2 yil oral anti-
diyabetik tedavi (OAD) aldiktan sonra kan sekeri takipleri yiiksek seyretmesi
lizerine insilin tedavisine gecilmig. Hasta 2 yil 6nce kan sekeri ol¢timlerinin
yuksek seyretmesi nedeniyle endokrinoloji poliklinigine basvurmus. Hastanin
yapilan degerlendirilmesinde kilo: 42 kg; boy: 1.45 vukiit kitle indeksi: 19.9 kg/
m2 olarak tespit edilmig. Hastanin 2 tinite /kg insiilin kullanimi mevcutmus.
Hastanin fizik muayenesnde yiiztinde ve viicudunda belirgin olarak yag dokusu
eksikliginin farkedilmis. Kaslarda belirgin hipertrofi, yiizeyel venlerde genisle-
me mevcutmus. Gogus on duvarinda gegirilmig kalp kapak operasyonuna bagh
olan bir skar izi mevcutmusg. Hastanin mevcut fizik mauayene bulgular: ile 6n
olanda generalize lipodistrofi diistintilerek referans merkeze yonlendirilmis.

Lipodistrofi sendromlar: nadir goriilen genetik veya edinsel bir grup hastaliktir.
Adipoz dokudan salgilanmig olan leptin hormonun eksikligi viicut yag doku-
sunda eksiklige neden olmaktadir. Lipodistrofideki adipoz doku i¢inde azalmus
leptin seviyesi yag dokusunun depolanma kapasitesini azaltmaktadir; bununla
birlikte ise kas ve karaciger i¢inde yag birikmesine, instilin direncine, dislipide-
miye (ylksek seviyede trigliserid ve diigtik seviyede diisiik dansiteli lipoprotein
) neden olmaktadir . Lipodistrofi sendromlar: generalize ve parsiyel lipodistrofi
olarak ikiye ayrilir. Generalize lipodistrofi de nerdeyse tiim yag dokusunda ka-
yip varken; generalize lipodistrofi se¢ilmig bolgelerde ( siklikla gluteal bolge ve
alt ekstremitelerde ) kayip mevcuttur. Bas, boyun ve gogiis bolgesinde genellikle
yag dokusu korunmus olmaktadir (2).
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Hasta referans merkezde degerlendirildiginde; hastanin fizik muayene bulgu-
larina ek olarak leptin 0.53 ng /mL ( 30-56 yag araligi icin 2.5-42.1) ol¢tilmiis,
yapilan DEXA incelemesinde toplam viicut yag orani %7.8 ve viicut yag agir-
lig1 3146 gr bulunmus, jeneralize lipodistrofi tanist konulmus. Hastadan genetik
analiz istenerek Bscl2 hom IVS6-3 C>G (c. 766-3C>G) mutasyonu tespit edi-
lerek konjenital generalize lipodistrofi tanisi konulmus.

Tarafimiza bagvurusu sirasinda yapilan degerlendirilmesinde fizik muayenesin-
de tim vicutta yag dokusu mevcut degil, kaslarda hipertrofi ve ytizeyel venler-
de genigleme mevcuttu, umblikulusu belirgindi. G6giis 6n bélgesinde gegirilmig
kapak replasmani operasyonuna ait skar izi mevcuttu. Kan sekeri takiplerinin
yiksek oldugunu belirten hastanin gebelik istemi de vardi, 6ncesinde kontrol
amach bagvurdu. Kullandigi ilaglar metformin 2x1gr, fenofibrat 267 1x1, insu-
lin glulisin 3x30 tnite, insilin glarjin U100 1x30 tnite (toplamda 3 tnite/ kg)
ve warfarin 5 mg ¢eyrek tabletti. 19 yil 6nce aort, 13 yil 6nce valv replasmani
yapimisti. Soyge¢misinde 6zellik yoktu. Anne ve babasi kuzendi.

Konjenital generalize lipodistrofi ilk defal954 yilinda Brezilya ‘da Berardi-
nelli tarafindan 2.5 yasindaki bir erkek hasta tizerinde tanimlanmugtir. Edinsel
lipodistrofi ilk olarak Ziegler tarafindan 1928 yihinda ilk olarak tanimlanmistir.
1946 yilinda Lawrence tarafindan metabolik komponentlerini (hiperlipidemi
ve non-ketotic diyabet) tanimlamigtir (3). Lipodistrofili hastalardaki mortalite
ve morbiditeyi,kotii kontrollii diyabetin komplikasyonlari, hipertrigliseridemi-
ye baglh olusan akut pankreatitler, steatohepatite bagh gelisen karaciger sirozu,
kronik bobrek hastaligi, ireme problemleri ve erken donemdeki kardiyovaskii-
ler hastaliklar ve sepsis belirlemektedir (4). Edinsel generalize lipodistrofi send-
romu kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir ( kadin :erkek, 3:1)
(1). Lipodistrofi cocukluk donemi ve erigkinlik doneminde ortaya cikabilir. Ba-
zen agikar bazen de daha sinsi ilerler. Bazen lipodistrofinin major karakteri olan
yag dokusunun kaybi gortilmeyebilir. Ttiim yag dokusunun kaybi ile birlikte or-
taya citkan konjenital generalize lipodistrofide hastaliktan rahathkla siphenilir.
Clocuklardaki fiziksel anormallikler iyilesmeyebilir. Hipertrofik kaslar, akantozis
nigrikans, ertptif ksantomlar, cushingoid veya akromegalik goriintim olabilir.
Eger hastada diyabet varsa, yiiksek doz instlin ihtiyact olur. Hastada ciddi hi-
pertrigliseridemi, non alkolik steatohepatit, polikistik over sendromu olabilir.
Lipodistrofi tanisinda klinik hikaye (tablo 1), fizik muayene, viicut kompozisyo-
nu kullanilir.  Bazi hastalarda laboratuar bulgular ile tam kuvvetlendirilir. Su
anda lipodistrofi tanisinda kullanilan sabitlesmis tan: kriterleri tanimlanmamus-
tir. Tan1 i¢in, dual-enerji X-ray absorptiometri ve magnetik rezonans gorinti-
leme tani i¢in kullanilabilir. Serum leptin seviyeleri dugtk olabilir ( dugtk viicut
kitle indekst ile iligkili ) ; leptin seviyeleri lipodistrofi tanisinda kullanilmas: i¢in
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heniiz bir kanit bulunamamugtir. Asirt kilo kaybia neden olan anoreksiya nev-
roza, malnutrisyon, kontrolsiiz diyabet, hipertiroidi, adrenal yetmezlik, kanser
kaseksisi ve kronik infeksiyonlar diglanmalidir (5). Ttm hastalar diyabet, disli-
pidemi,non alkolik yagh karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler, tireme sistemi ile
ilgili hastaliklar ac¢isindan taranmalidir (1).

Tam konulduktan sonra klinisyenler hastaligin generalize, parsiyel veya lokalize
olup olmadigini belirlemelidir ayrica edinsel, konjenital ayrimi da yapilmahdir

(1, 5).

Lipodistrofi sendromlarina kiir saglayacak ve yag dokusunun olugmasini sag-
layacak heniiz bir tedavi se¢enegi bulunmamaktadir. Su anki mevcut tedaviler
komorbiditelere yoneliktir (1).

Tablo 3: Lipodistrofiyi diigiindiirecek klinik ve laboratuar bulgular

Zorunlu bulgular

Generalize veya lokalize yag dokusunda azalma

Fiziksel bulgular

Cocukluk ve erigkin donemde cikmast

Gorunur kaslar

Gortniir damarlar (flebomegali)

Ciddi akantozis nigrikans

Cushingoid gériiniim

Akromegalik goriiniim

Progerioid goriinim

Komorbid durumlar

Diabetes Mellitus (yiiksek instlin thtiyaci)

Ciddi hipertrigliseridemi

Akut pancreatit

Non alkolik steatohepatit

Erken kardiyomiyopati

Polikistik over sendromu

Diger

Otozomal dominant veya resesif gecis

Hiperfaji, irritabilite, agresivite

Referans 3’ ten uyarlanmigtir.
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Hasta referans merkeze yonlendirildi. Hastaya metreleptin tedavisi (3.8 mg /
gun) planlandi Regetesi duzenlenerek tarafimiza yonlendirildi. Hastaya met-
releptin tedavisinin uygulanma gekli 6gretilmek tzere servise yatirildi. Hasta-
nin ileri derecede miyopisi vardi, bu nedenle uygulama sekli esi ve ablasina da
ogretildi. Ilacin uygulanmasimi 6grenmesi sonrasinda hasta taburcu edildi, ik
15 giin kan gekeri takibi ile birlikte imstilin dozlar1 %20 oraninda azaltildi. 3 ay-
lik periyotlarla cagrilan hastanin 1 yil somumda HgbAlc %2 oraninda azalds.
Lipid profilinde degisiklik olmadz (Tablo 2).

Tablo 1: Metreleptin tedavisi 6ncesi ve sonrasi
laboratuar sonuglar:

O0.ay | 3.ay | 6.ay | 1.yl [Referans aralig:

Glukoz 312 214 325 220 |74-106 mg /dl
Ure 55 30 45 29  |10-49 mg/dl
Kreatinin 1.31 | 0.89 0.84 0.75 (0.89 mg/dl
AST 36 42 36 37 |5-34 U/L

ALT 48 50 29 35 [10-49 U/L
Kolesterol 161 178 162 176 |0-240 mg /dl
Trigliserid 344 302 331 254 |0-250 mg /dl
Ldl kolesterol 63 81.6 70.8 92.2 (60-140 mg /dl

HDL kolesterol 29 36 25 33 |33-90 mg /dl

HgbAlc 9.5 9.25 7.2 7.7 14-6 %

TSH 1.61 3.69 4.16 0.35-5.5 ulU/ml
24 saatlik idrarda ..
mikroalbumin 83.3 9 57.6 |0-30 mg /giin

Tam konulduktan sonra klinisyenler hastaligin generalize, parsiyel veya lokalize
olup olmadigin belirlemelidir ayrica edinsel, konjenital ayrimi da yapilmalidir

(1, 5).
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Lipodistrofi sendromlaria kiir saglayacak ve yag dokusunun olugmasimi sag-
layacak heniiz bir tedavi secenegi bulunmamaktadir. Su anki mevcut tedaviler
komorbiditelere yoneliktir (1).

Diyet % 50-60 oraninda karbonhidrat,%20-30 oraninda yag ve %20 oraninda
protein icermelidir. Asirt beslenmeden kaginilmalidir. Spesifik kontreendikas-
yon yoksa, lipodistrofili hastalar egzersiz i¢in cesaretlendirilmelidir (1).

Lipodistrofili hastalarin ¢ogunda diisiik leptin seviyeleri mevcuttur. Leptin pri-
mer olarak beyaz yag dokusundan tretilir ve viicut yag ile orantil olarak artar,
saklanan enerjiyi yansitir. Sinirsel dolagim ile birlikte leptin doygunluk hissi ve-
rir. Ve gida alimini azaltir. Karaciger ve yag dokusunda glukoneogenezi baski-
lar; kas dokusunda glukoz kullanimini arttirir. Son olarak leptin yag asidi oksi-
dasyonunu stimiile ederek periferal dokular lipotoksisiteden korumaktadir (6).

Insanlarda rekombinant leptin, metreleptin, daha 6nce bir¢ok klinik ¢aliymada
caligilmigtir. Metreleptinin farmakokinetik ve farmakodinamik ¢alismalarla in-
sanlar icin uygun dozu belirlenmistir. Ciddi leptin eksikligi olan konjenital ve
HIV bagh olmayan edinsel generalize lipodistrofide fayda saglayacak replas-
man dozlar1 0.04-0.08 mg /kg : giin olarak belirlenmistir. Bu tedavi ile birlikte
instlin duyarhihgy, aglik glukozu, glukoz toleransi, hemoglobin Alc, hipertrgli-
seridemi ve transaminaz yiksekliginde iyilesme olur. Bunun sonucunda insiilin
ve oral antidiyabetik ilaglarin dozlar1 azalr. Leptin replasmant ile birlikte viicut
komposisyonu degisir (6). Leptin hiperfajiyi engeller, kilo kaybini saglar. Gida
alimindaki azalma metabolik parametrelerde diizelme saglar. Metreleptin teda-
visinin ilk haftasinda achik kan glukozunda duzelme olur. HgbAlc’daki diisme
ilk 1 y1l iginde %2 civarinda olur (1).

Metreleptin tedavisinin 1. haftasinda trigliserid seviyelerini diigiirmeye baglar
ve 1. yilin sonunda %60 oraninda azalr. Metreleptin LDL ve total kolesterol
diizeylerini de azaltir fakat HDL kolesterol duzeylerini degistirmez (1).

Yapilan bir calismada metreleptin tedavisinin albumintiryi de azalttigr gosteril-
mistir. Lipodistrofi, sadece diyabetik nefropatiye gore bobrek hastaligi acisindan
daha risklidir. Oncelikle tubuler hasra bagl albuminiiri gériilmektedir. Metre-
leptin tedavisi sonrasinda gortlen albuminurideki diizelmenin glisemik kontro-
le sekonder oldugu dustinilmektedir. Daha once yapilan ¢aliymalarda instlin
direnci olan bireylerde de albiimintri oldugu goralmustir. Metreleptin instilin
direncini de azaltarak albuminiiriyi azaltabilmektedir (7).

Ozellikle yag doku kayb1 veya bolgelerde agirt miktarda yag birikiminin neden
oldugu kozmetik problemler tedavi gerektirir. Kozmetik problemler ozellikle
kadinlarda ciddi duygusal olarak kisileri etkileyebilir. Viicudun alt bolgelerin-
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de yag doku artig1, yuzde veya vicudun ust bolgelerindeki yag kaybma uygun
tedavilerdir (8).
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23 yasinda kadin olgu; 7 yil 6nce halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi sikayetleri
ile aile hekimine bagvurmus. Yapilan tetkiklerde achik kan seker diizeyi yuksek
(320 mg/dl) tespit edilmesi tizerine ¢ocuk endokrinoloji polklinigine bagvurmus.
Olgu ileri tetkik ve tedavi amach yatirlmig. Yapilan tetkiklerde HbAlc; %12.1,
aclik kan sekeri: 290 mg/dl, b huicreleri tarafindan adacik otoantijenine karsgi
gelismis olan; insiilin, adacik hiicre ve glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlar
pozitif saptanmasi tizerine Tip 1 Diyabetes tanisi konulmus ve hastaya bazal-bo-
lus insiilin tedavisi baglanmig, diyabetik diyet, diyabet hastaligi hakkinda genel
egitimi ve insiilin kullanim egitimleri verilip, kan sekerleri kontrol altina alindik-
tan sonra kan seker takibi ile kontrollere gelmek tizere taburcu edilmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus (T'1 DM) ana 6zelligi pankreastaki beta hiicrelerinin oto-
immun yikimma bagh mutlak insulin eksikligi olan bir hastaliktir. T1 DM en sik
cocukluk ve ergenlik donemlerinde tani alir ve hayatin devamu i¢in instilin tedavisi-
ni zorunlu kilar. T1 DM patojenezine iliskin giintimiiziin anlayis, hiicresel immu-
niteyl uyaran ¢evresel tetikleyicilere maruz kalan genetik olarak yatkin bireylerde
T1 DM’nin gelistigidir. Bu anlayisa gore T1 DM nin etiyopatogenezinde ti¢ ana
faktor rol oynar: Genetik yatkinlik, ¢evre ve otoimmunite (1). Tip 1 Diyabet daha
cok kig aylarinda ortaya ¢ikan bir hastahiktir. Bu mevsimsel iligki hemen tiim yag
gruplarinda fark edilmekte, kii¢tik yag grubunda ise her mevsimde gozlenmektedir
(2). Tip 1 DM giinimuzde genel poptilasyondaki goriilme orani % 0.3-1 arasin-
dadir (3). Son yillarda T1 DM insidansinin artig gosterdigi bildirilmektedir (4,5).

2 (iki) yil sonraki takiplerde hastada, karm agrisi, kilo kaybi, bulanti hissi olma-
st tzerine yapilan tetkiklerde; serum demir diizeyi: 19 ug/dl, serum 25(OH)D3:
4.3 ng/ml, doku transglutaminaz antikor diizeyi>100 U/ml saptanmus. Cekilen
ozafagogastroduodoneskopide, duodenum II. kitasinda 6demli mukoza 1zlenmis ve bi-
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yopst alinmugtir. Biyopsinin potolojik sonucu; 6demli, kronik inflame doudenum muko-
zast (¢olyak hastahig1) olarak rapor edilmig. Hastaya ¢olyak hastaligi tanist konulmus. Te-
davisi baglanmig, glutenden fakir diyet 6nerilmis ve sikayetleri kontrol altina alinmgtir

1 (bir) yil sonraki takiplerde ellerde, ayaklarda, ytizinde uyusma ve yorgunluk sika-
yetleri olan hastanin serum kalsiyum diizeyi; 7.1 mg/dl saptanmasi tizerine yapilan
ileri tetkiklerde; PTH: 8.3 pg/ml, Fosfor: 2.5 mg/dl saptanmas: tizerine hastaya
primer hipoparatiroidi tanist konulmus ve tadavisi baglanmigtir. Hastaya; Tip 1
Diabetes Mellitus, ¢olyak hastaligi ve primer hipoparatiroidi tanilarmnin eslik ettigi
poliglandiiler otoimmiin sendrom tanist konulmug ve takiplerde diger olasi otoim-
mun hastaliklar (primer hipotiroidi, primer adrenal yetmezlik, pernisiyoz anemi,
otoimmiin hepatit vs.) acisindan dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir.

Otoimmiin hastaliklara, toplumda %5-10 siklikla rastlandigr ifade edilmektedir
(6). Otoimmiin hastaliklar, otoantikorlarin varligi, immiinstpresif ilaglara par-
siyel ya da komplet yanit ve hedef organda lenfositik infiltrasyonun gosterilmesi
ile tanmur (7). Ayni kigide otoimmiin nedenli en az iki endokrin gland hasta-
Iiginin bulunmasi durumunda “poliglandiiler otoimmiin sendrom”lardan s6z
edilmektedir (7, 8, 9). Otoimmiin Poliglandiler Sendromlar (OPS), endokrin ve
nonendokrin organlarin otoimmun kékenli bozukluklar ile karakterizedir. OPS
Tip I, OPS Tip II ve OPS Tip III olmak tizere ti¢ formu tanimlanmisti. OPS
Tip I formu; hipoparatiroidi, addison, mukokiitanoz candidiasis, OPS Tip II
formu; Addison, insiiline bagimh Diabetes Mellitus ve/veya otoimmiin tiroid
hastaligi, OPS Tip III formu; Addison hastaligi olmadan instline bagimli Dia-
betes Mellitus ve otoimmiin tiroid hastaligi ile karakterizedir (10).

Tip 2 OPS, Schmidt sendromu olarak da bilinmektedir. Tip 1 ile kiyaslandiginda
daha stk rastlanir. Poliglandiiler otoimmiin sendrom siklig1 100.000 kiside 1.4-2.0
olarak bildirilmektedir (11). Bir otoimmiun hastalig1 mevcut olanlarda, yasam sii-
resince bir diger otoimmiin hastalik gelijme orani %25 olarak bildirilmektedir. En
stk 30-40 yaglar1 arasinda gelisir. Kadinlarda erkeklere gore ti¢ kat daha fazla oran-
da rastlanir. OPS Tip 2 tanist konulan hastalarin %>50’sinde ailede de otoimmiin
hastalig1 olan bagka bireyler bulunmaktadir (11). Tablo sikhkla Addison hastaligi,
otoimmun hipotiroidi ve otoimmiin diyabet (Tip 1) ticlisiinden olusmaktadir (12).

Sonug: Tip 1 Diabetes Mellitus tanili olgularm otoimmiun poliglandiiler send-
romun diger komponentleri yoniinden bireysel ve ailesel anamnezleri detayh
olarak alinmali, takiplerde sonradan gelisebilecek otoimmiin hastaliklar acisin-
dan her kontrol vizitinde bu agidan dikkatli olunmal ve eglik edebilecek oto-
immun organ tutulumlar: yoniinden gerekli taramalar1 yapilmalidir. Saptanan
her bir otoimmiin hastaligin tedavisine hemen baglanmasi olasi morbidite ve
mortaliteyl engelleyecektir.
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Insiilinomalar nadir gorilmekle birlikte pankreasin en sik kargilagilan
hormon ftireten néroendokrin timérleridir. Insiilinoma ve diyabet birlikteligi
de oldukga nadir karsilagilan bir durumdur ve bunlarinda ¢ok az bir kisminda
malign instilinoma olgular1 karsimiza gikmaktadir. Biz bu sunumda malign me-
tastatik instilinoma nedeni ile siddetli hipoglisemi ataklar1 yagayan diyabetik bir
olguyu sunduk.

47 yaginda kadin diyabetik hasta klinigimize sik hipoglisemi yasama sikayetleri
nedeni ile bagvurdu. Hasta 10 yildir diyabet nedeniyle takip edilmekteydi ve 10
mg glipizid kullanmaktaydi. Yasadigi sik hipoglisemi ataklari nedeni ile almais
oldugu tedavi 3 ay once kesilmis olmasina ragmen hipoglisemi sikayeti halen
devam etmekteydi.

Fizik muayenede obezite diginda bir 6zellik bulunmamaktayd: (Boy: 159 cm,
Kilo: 77, Beden kitle indeksi 30.4 kg/m?2). Hasta son birka¢ ayda yaklasik 10
kilogram kadar kilo aldigin: belirtmekteydi. Hasta hipoglisemik atagin 6zellikle
sabah uyandiginda ortaya c¢iktigini ifade etmekteydi.

Hastanin Alc seviyesi %7 olarak bulundu. Sabah aclik kan sekeri diigik bulu-
nan hasta muhtemel instilinoma tanisi i¢in 72 saatlik uzamig aghik testine tabii
tutuldu. Testin 14. Saatinde hastada hipoglisemi bulgular: ortaya cikti ve ba-
kilan kan sekeri 28 mg/dl olarak 6l¢tldi. Es zamanli bakilan serum instilini 12
ng/mL ve C-Peptid diizeyi ise 193.6 pu/mL olarak bulundu. Batin tomografi-
sinde pankreas baginda 5 cm boyutunda kitle ile birlikte karacigerde metastaz
dustindiiren multiple odaklar ve peripankreatik cok sayida lenfadenopati sap-
tandi. Taniy1 kesinlestirmek i¢in ultrason esliginde saptanan metastatik kitle-
lerden biyopsi alind1 ve biyopsi sonucu insiilinoma ile uyumlu endokrin timor
olarak rapor edildi. Hasta bu hali ile metastatik malign insiilinoma olarak kabul
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edildi. Hasta olast bir ameliyat: kabul etmedi ve tedavi olarak uzun etkili soma-
tostatin anologu 10 mg Lanreotid 10 mg/ay baslandi. Tedavinin ilk aymndan
itibaren hastanin hipoglisemik ataklari diizeldi. Tedavinin 2. Ayinda hastanin
Alc’si %11.3 olarak olctilmest tizerine hastaya diyabet regiilasyonu i¢in insulin
tedavist disiik doz olarak baglandi.

Diyabetik hastalarda hipoglisemi sik kargilagilan bir durumdur ve genellikle kul-
lanilan ilaclarin uygun olmayan dozlarda verilmeleri, hastanin beslenme 6neri-
lerine uyumsuzlugu ve uygun olmayan veya iyl planlanmamis egzersiz nedeni
ile kargimiza ¢ctkmaktadir. Ancak bununla birlikte nadirde olsa bazi 6zel durum-
larda hipoglisemi yasayan diyabetik hastalarda akla gelmelidir. Bizim hasta-
mizda oral antidiyabetik tedavi kesilmig olmasina ragmen endojen hiperinsuli-
nemik hipoglisemi mevcuttu. Hiperinsiilinemik hipoglisemide ailesel persistant
hiperinsiilinemik hipoglisemi, primer adacik hiicre hiperplazisi, noninsiilinoma
pankreatik hipoglisemik sendrom, instilinoma gibi durumlar distinilmelidir
(1). Ancak yetiskin poptilasyonda endojen hiperinsiilinemik hipoglisemi nedeni
olarak en sik kargimiza insiilinoma ¢ikmaktadur. Insiilinoma olgularinda hasta-
ligin baglangici ile yakinmalarin ortaya ¢ikisi arasinda gecen stire oldukca degis-
kendir (1 ay ile 10-20 yil aras1). Genellikle bu olgular sporadik olmakla birlikte
%4-8 olgu Multiple Endokrin Neoplazi Sendromu Tip! i¢cinde bulunabilir ve
yaklagik %10 olgu maligndir. Insiilinoma tams: temel olarak diger etiyolojik
faktorlerin dislanmasi ve semptomlar ile birlikte saptanan hipoglisemi esnasin-
da endojen hiperinsiilinemi durumunun gésterilmesine dayamr. Insiilinomalar
genellikle soliter benign lezyonlardir ve cerrahi tedavi oldukca yiiz gtldirici-
diir. Ancak cerrahi tedavinin miimkiin olamadig metastatik olgular ve tedaviyi
kabul etmeyenler hastalarda diazoksid, verapamil, fenitoin ve oktreotid kulla-
mmi gibi medikal tedavi secenekleri de meveuttur (2,3). Diyabet ve Insiilinoma
birlikteligi olduk¢a nadir olmakla birlikte 6zellikle endojen hiperinsiilinemik
hipoglisemi yasayan olgularda akla gelmelidir.
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Insiilinoma, nadir goriilen endojen hiperinsiilinemi, achk hipoglisemisi
ve norolojik bulgular ile seyreden pankreasin fonksiyonal néroendokrin tiimo-
rudiir. Yetigkinlerde organik hiperinsiilinemik hipogliseminin en sik nedenidir.
Toplum bazh bir ¢alismaya gore yillik insidans: milyon kiside 1-4 arasinda de-
gismektedir (1,2,3). Genellikle gortilme sikhig1 30 ve 60 yas arasinda artmaktadir
ve kadin erkek orani 3:2°dir (4). Coklu instilinomalar daha az siklikla (%10) go-
rulmekle birlikte instlinoma vakalarinin %4-%6 ‘st Multiple Endokrin Neop-
lazi-1 (MEN-1) sendromuyla iliskilidir (5,6). TIP 2 Diabetes Mellitus'lu bir has-
tada rekiirren hipoglisemilerin en stk nedenleri agirn instilin kullanimi ve insiilin
salgilatict ilaglarm kullanilmasidir (7). Bu durumlar mevcut degilse hipoglisemi
yapacak diger nedenler arastinlmahdir. TIP 2 Diabetes Mellitus ve insiilinoma
birlikteligi ise literatirde oldukga nadir gortlen bir durumdur (8,9,10,11). Bu
vakada hipoglisemi ile bagvuran bir diyabet hastasinda ayirici tanida instlino-
manin da disinilmesi gerektiginin vurgulanmasi amaglanmugtir.

Obezite (beden kitle indeksi: 32 kg/m2), TIP 2 Diabetes Mellitus ve hipertan-
styon oykiileri olan 68 yaginda kadin hasta polikinlige ciddi hipoglisemi ataklar
olmasi tizerine bagvurdu. 10 yildir Tip 2 Diabetes Mellitus ile izlenmekte olan
hasta Metformin ve pioglitazon kullanmaktaydi. Poliklinige bagvurusundan 2
ay oncesinden baglayan halsizlik, bas donmesi, bulanti ve geceleri daha faz-
la olan terleme sikayetleri mevcuttu. Son iki ayda 5 kilo aldigini belirtti. Evde
hem aclik hem de tokluk kan sekerlerinde hipoglisemik degerler 6l¢mesi iizerine
ileri aragtirma i¢in bagvurdu. Hastanin hipoglisemi ataklarindan énce bakilan
HbAlc degeri %6.2°ydi. Yeni yapilan tetkiklerde aghk kan glukozu 48 mg/dl,
nsilin diizeyr 115 IU/ml olarak olciildi. Uzamug achk testi icin hasta servise
yatirildi. Teste baglamadan alinan tetkiklerde glukoz 76 mg/dl, instlin 27 pU/
ml, C-Peptid 9,86 ng/ml; testin ikinci saatinde kan sekeri 46 mg/dl, instilin
diizeyl 53.2 pU/ml ve C-Peptid diizeyi 9,86 ng/ml; 3. Saat sonunda ise kan
sekeri 40 mg/dl, instlin 39,9 pU/ml ve C-Peptid duzeyi 9,85 ng/ml olarak
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saptandi ( Tablo 1). Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri normal degerler-
deydi, adrenal yetmezlik ve hipotiroidi dislandi. Ttum bu bulgularla endojen
hiperinsiilinizm dugtiniildi. Abdominal Bilgisayarli Tomografi ¢ekildi. Sol sur-
renal glandda 25x24 mm boyutta yaklagik 25 HU dansitede hipodens nodiiler
lezyon izlendi. 1 mg dexametazon supresyon testi, aldosteron/renin orani ve
serum-idrar katekolaminleri planlandi. Biitin tetkikler normal arahkta geldi,
bobrek iistit bezindeki adenom nonfonksiyonel olarak dugtiniildi. Tomografide
pankreasta lezyon goriilmemesi tizerine endoskopik ultrasonografi (EUS) plan-
landi. EUS’ta pankreas bag-uncinat bilegkesinde 22x14 mm ¢apinda duizgiin si-
nirlh Doppler kontroliinde oldukea vaskiiler olan hipoekoik solid lezyon izlendi.
Lezyonun vaskiler yapilarla iligkili olmadigi izlendi. Lezyondan biyopsi alindi.
Biyopsi sonucunun instilinoma ile uyumlu oldugu gorilda.

Tablo 1. Uzamig Aclik Testi

Dakika 0 60 120 180
Glukoz (mg/dl) 76 66 46 40

Insiilin (pU/ml) 27 31 53,2 39,9
C-Peptid (ng/ml) 9,86 9,86 9,86 9,85

Hastaya mevcut bulgularla insiilinoma tanisi konarak cerrahi planlandi.

Diyabet tedavisinde glukoz duguriicii tedavilerin en korkulan komplikasyonu
hipoglisemi olup, mevcut ilag dozlar1 ayarlanmasina ragmen hipoglisemi
ataklar1 devam ediyorsa nadir sebepler akla gelmelidir. Insiilinomalar bu sebep-
lerden biri olup oldukga nadir gortlen, yillik insidans: milyonda 1-4 arasinda
degisen pankreasin noroendokrin timoridir. Insiilinoma diyabet birlikteligi ise
cok daha nadir gorillmekle birlikte bu birliktelik literatiirde birkag vaka sunumu
ile stirhidir (8,9,10,11). Baz1 vakalarda ise instilinoma diyabeti mevcut diyabet
hastaliginin fark edilmesini engellemekte, bu hastalar cerrahi olarak timorin
rezeksiyonundan sonra diyabet tanist alabilmektedir (12,13). Bu vakamizda
hasta hipoglisemi riski dugtik oral antidiyabetikler kullanmasina ragmen hipog-
lisemi epizodlar1 nedeniyle basvurdu. Hipoglisemi esnasinda hiperinsiilinizm
dokiimante edildi ve timér lokalizasyonu EUS ile saptands. Insiilinoma tams:
alan hastaya cerrahi planland.
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23 yillik Tip 1 Diabetes Mellitus (T1 DM) dykiisi mevcut. Su an 35 ya-
sinda bayan 8 haftalik gebe oldugunu belirtiyor. Hastanin medikal oykiisiinden
yirmi ti¢ yildir T1 DM tanst ile takipli oldugu, 5 yildir insiilin pompasi kullandig:
6grenildi. Hasta bulanti, kusma, ¢ok su icme halsizlik sikayetleri ile klinigimize
bagvurdu.

Total bazal insiilin ihtiyact 23 U/giin olan hasta, 6giinler 6ncesi sabah
7 U, 6gle 6 U, aksam 7 U bolus (aspart insiilin) kullanmaktaydi. Gebelik ne-
deniyle almakta oldugu multivitamin diginda bagka ilag kullanmiyordu. Hasta
gebeligini 6grendikten sonra Beslenme Uzmani ile bir kez daha goriistiigiinii ve
verilen TBT ye uydugunu belirtti. Fakat son bir hafta stiresince olan bulanti-kus-
ma nedeniyle 6gtinlerde almasi gereken gidalari tam olarak tiiketemedigini be-
lirtmekteydi. Gebeligini 6grendikten sonra kan sekeri diizeninin bozuldugunu ve
glukometre ile yapilan glisemi él¢timlerinin 30-320 mg/dl araliginda degistigini
belirtmektedir.

Hastanin jinekolojik 6ykiisiinden 13 yil 6nce birinci gebeliginin 30.haftada
dogumla sonuclandig ve bebegin komplikasyonlar nedeniyle kaybedildigi 6gre-
nildi. Ikini ve ugtinct gebeliklerin direngli hiperemezis gravidarum nedeniyle ilk
trimesterda sonlandirildigi belirtildi. Son gebeligi ile ilgili olarak “Cocuk sahibi
olmak istedigini ve bu gebeligini tagimakta mimkiinse kararli oldugunu” belirtti.

Ozgecmis: Ozellik yok.
Soy ge¢mis: Anne T2 DM, ve kolon kanseri

Fizik muayene: Hasta genel olarak bitkin gortinimdeydi. Antropometrik
degerlendirmede viicut agirligr 86 kg, boy 167 ¢cm olarak oél¢tildii ve viicut kit-
le indeksi 31,6 Kg/m2 olarak hesaplandi. Vital degerlendirmelerde kan basinci
90/60 mmHg, kalp tepe atim1 102 /dk, vicut sicakhigr 36,6°C, solunum sayisi
24/dk olarak saptandi. Sistematik fizik muayene bulgular: normal sinirlarda olan
hastamizin sadece oral mukozasmin kuru oldugu ve turgorunun hafif azaldig
saptandi.
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Tablo 1: Laboratuar degerlendirmesi

Hemogram Biyokimya Idrar tetkiki
Hb:11,75 g/dl Na**:135 mmol/L Dansite:1028
Htc:37,8 % K*: 3,2 mmol/ L Protein:+++
Lokosit:7050/mm? .

(N6t:5100) Ca*™:8,1 mg/dl Glukoz:+++
Platelet:291,2%10°mm?® | P:3,2 mg/dl Keton: ++

ALT:11 U/L, AST:17 U/LL | Bilirubin: -

HbA1C: %7,8 Nitrit: -
BUN:22 mg/dl Lokosit: -

Kreatinin:0,98 mg/dl Eritrosit: -

Glukoz:398 mg/dl

Diizeltilmis Sodyum:
139mmol/L

Hastanin bagvurusunda elde edilen bu veriler 15181nda sirasiyla tizerinde dura-
cagimiz noktalar;

1. Ketonemi/Ketoasidoz, Hiperemezis gravidarum/ Tani-Ayirici tani
2.Presipitan faktorler acisindan degerlendirme

3. DKA'un yonetimi ve monitorizasyon

4.Uzun dénem tedavi plani

Sonuglara bakildiginda hastanin hiperglisemisi ve ketoniirisi oldugu gortldi.
Gebelikte ketoasidoz olmaksizin ketoniiri sik gortilmekle birlikte (6zellikle aghk
durumunda); klinik bulgular, hiperglisemi ve ketoniiri varligi nedeniyle ayirict
tanida hiperemezis gravidarum ve diyabetik ketoasidoz dugtinildu. Hastada
ayiricl tant amactyla bakilan arteryel kan gazinda pH: 7.29, pCO2: 30 mmHg,
HCO3: 17 mmol/L saptandi. Mevcut degerler ile respiratuar olarak kompanze
edilmis metabolik asidoz saptandi. Anyon gap degeri 26 mEq/L olarak saptan-
dr. Anyon gap metabolik asidoz olmasi sebebiyle, hastada diyabetik ketoasidoz
dustunildi. Hastanin daha onceki 1ki gebeliginin hiperemezis gravidarum ne-
deniyle sonlandirilmis olasi géz 6ntinde bulundurularak, direngli bulanti-kus-
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maya bagli dehidratasyonun ve acligin diyabetik ketoasidozu tetiklemis olabile-
cegi dusunuldi.

Hasta presipitan faktorler agisindan degerlendirilds;

*Instlin pompast -pompa seti ile ilgili problem acisindan instlin pompa
tedavisi sonlandirldi, pompanin saghkh calisip caliymadig kontrol edildi.

*Hasta yeme aligkanliklar1 ve bozukluklar: (blumia, tikanircasina yeme
bozuklugu) agisindan sorguland: (Hasta yakinlar ile de gorusuldi).

* Enfeksiyon bulgular agisindan degerlendirildi, fizik muayenede enfek-
styon bulgusuna rastlanmads; Ates (Koltuk alt1): 36.6 C, 1okosit sayisi, se-
dim ve CRP normal saptandi. Hastadan kan ve idrar kiltiirleri alindz.

*Direncli kusma nedeni acgisindan degerlendirildi. Hastanin epikrizleri
incelendi, 2013 yilinda 6zafagogastroduodenoskopi ve mide bosalma
zamani incelemesi yapildig gortldii. Hastanin mide bosalma yarilanma
zamaninin 214 dakika (normal:55+15dk) olup, belirgin uzadig: goruldii.
Hastada altta yatan diyabetik gastroparezi ve gebelikle artan beta-HCG
diizeylerinin direncli bulanti-kusmaya neden oldugu diistiniildy.

Hasta monitorize edildi. Kardiyak monitorizasyon ile stirekli elektrokar-
diyografi takibi yapildi. Hasta tiriner kateter ve nazogastrik tiip(NG) acisindan
degerlendirildi. Bilincin agik olmasi ve koopere olmasi g6z 6ntinde bulunduru-
larak triner kateter ve NG planlanmadi. Yogun bakim ihtiyac acisindan de-
gerlendirildi, hafif diyabetik ketoasidoz klinigi oldugundan serviste izlenmesi
uygun gorildi. Kan glukoz o6l¢timii yarim saatte bir, elektrolit, idrar ve venoz
kan gazinin iki saatte bir takip edilmesi planlandi. Periferik damar yolu prob-
lemi olmasi nedeniyle, santral venoz kateter takild. Isotonik salin (%0,9) iki
saatte 1 It infiizyon sonrasi, 200 ml/ saat salin ile siv1 infuzyonuna devam edil-
di. Hastanin tedavi baglangicinda K* <4 mmol/L olmasi ve direncli kusmasi
olmasi nedeniyle saatte 20 mEq/saat olacak sekilde potasyum replasmani ve-
rildi. 8 U regiiler insiilin bolus olarak verildikten sonra, 8 U/saat ile infiizyona
devam edildi ve glukoz takibine gore saatte 50/70 mg/dl diistis olacak sekilde
titrasyon yapildi. Ilk 2 saat icerisinde genel durumda ve vital bulgularda diizel-
me gorildu. Hiperemezise yonelik olarak i.v. metoklopramid tedavisi baglandi.
Tedavinin 4.saatinde yapilan degerlendirmede pH:7,32, HCO3: 20 mmol/L,
PCO2:33 mmHg saptandi. Anyon gap 15 mEq/L saptandi, geriledigi gorildu.

Maternal stabilizasyonun saglanmasimin akabinde, gebelik degerlendirmesi
icin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum (KHD) Kliniginden konsiiltasyonu istendi. De-
gerlendirmede gebelik kesesinin izlendigi fakat kalp atiminin gériilmedigi bildirildi.



54

Takibin 12.saatinde hastanin kliniginin diizeldigi goruldi. Yapilan de-
gerlendirmede pH:7.34 HCO3: 25 mmHg, PCO2:34 mmHg, anyon gap 10
mEq/L saptandi. Genel durumu diizelen, bulanti-kusma sikayeti azalan has-
tada aclik ketozunun engellemesi amaciyla geciktirilmeden oncelikli olarak
sivi gidalarla, oral alimin saglanmasi planlandi. Pompa ayarlar: yapildi, bazal
infizyon hizi ayarlandi (Tablo 2). Pompa takildiktan yarim saat sonra instilin
infiizyonu kesildi. Ogiinlerin 6ncesinde 6giin almindan emin olunarak, 6-8 U
aspart instlin planlandi.

Tablo 2: Insiilin pompast kullanan hastada bazal insiilin doz ayar1

Bazal infiizyon hizi (0,3 U/kg)
00.00-04.00 0,65
04.00-09.00 0,85
09.00-17.00 1
17.00-22.00 0,95
22.00-24.00 0,9

Takipte vajinal kanamasi gelisen hasta, KHD tarafindan degerlendirildi.
Fetal kesenin gerilemis oldugu belirtilerek, gebeligin sonlandirilmasi 6nerildi ve
hastanin oluru alinarak kiiretaj uygulandi. Kuretaj sonrasi kan glukoz takibine
gore, bazal insiilin dozlar titre edildi.

Gebelikte diyabetik ketoasidoz (DKA) perinatal donemde artmig
komplikasyon riski, morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Diyabetik gebelerde
diyabetik ketoasidozun, baz tlkelerde %1-3 oraninda gortldiigi bildirilmek-
tedir. Cogunlukla bilinen T1 DM tanisi olan gebelerde gortilmekle birlikte, T2
DM ve nadiren gestasyonel diyabette (GDM) de gorulebilir (1,2). Diyabetik
gebelerde, ketoasidozun daha dugiik kan glukoz degerleri ile birlikte gorilebil-
mesl, gebe olmayan bireylere gore hizli ilerleyebilmesti ve eslik eden durumlarin
ketoasidozu maskeleyebilmesi (6r: hiperemezis gravidarum) nedeniyle diyabetik
ketoasidoz her zaman akilda bulundurulmas: gereken bir tamdir. Siklikla 2. Ve
3. trimesterda gortlmekle birlikte; yeni tan1 T'1 DM hastalarinda ve araya giren
tetikleyici faktorlerin etkisiyle birinci trimesterda da goriilebilir.

Gebelikte ketoasidozun daha digiik kan glisemi duzeylerinde
gorulebilmesi, “6glisemik ketoasidoz” ile iligkilidir. Gebelikte gelisen goreceli
aclik durumu, maternal glukozun fetoplasental kullanimu, kisa siireli achk son-
rast bile gortilebilen hipoglisemi ve keton artist 6glisemik ketoasidozun gelisme-
sine zemin hazirlar.
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1) Gebelikte ketoasidoza yatkinlik nedenleri
a) Artmig aglik durumu

Gebelikte ozellikle ikinci ve Ugtincu trimesterda goreceli bir aglik
durumu s6z konusudur. Fetus ve plasentanin enerji kaynagi olarak buyiik
miktarda maternal glukojene ihtiyag duymasi, annede aclik kan glukozunda
digmeye neden olur (3). Bu goreceli achik durumu serbest yag asitlerinde ve
keton olusumunda artig ile birliktedir. Gebelerde keton olusumunun daha
erken gerceklesmesinin teorik olarak fetis tizerine avantajlari olabilir. Erken
keton olusumu, glukozun segici olarak fetiis i¢in kullanimini saglayabilir.
Annede olusan keton cisimcikleri plasentadan gecebilirler. Fetiis, anneden
gelen ketonu lipit ve miyelin yapiminda substrat olarak kullanabilmektedir

(4).
b) Insiilin direnci

Gebelik, temel olarak instilin direncinin (ID) daha sik gelistigi veya D
varsa daha da agirlagtigi bir durumdur. Altta yatan mekanizmalar biitiintiyle
¢oziilmemisse de, temel olarak gebelikte meydana gelen hormonal degisik-
liklerle iligkilidir. Gebeligin ilerlemesiyle birlikte Gstrojen, progesteron, hu-
man plasental laktojen, TNF-a ve kortizol gibi insiilin antagonistik hormon-
larin diizeylerinde artig goruliir. Ayrica annenin yag dokusunun hizla artis1
da yag dokusundan salgilanan adipokinlerde artisa neden olarak ID artigina
katk: saglar.

c) Emezis

Gebede artan human koryonik gonadotropin (HCG) duizeyleri ile bir-
likte gelisen bulanti-kusma aclik halinin derinlesmesine neden olur. Kusma-
nin neden oldugu dehidratasyon ve aglik instilin antagonistik stres hormon-
larmin artigina yol agar.” Uzerinde durulmast gereken bir diger nokta ise;
kilo kaybi, bulanti, kusma, gticstizliik gibi semptomlarin ve asidoz, dehid-
ratasyon ve ketonemi gibi bulgularin her iki durumda da goriilebilecegidir.
Bu nedenle hiperemezis gravidarum nedeniyle degerlendirilen bir hastada
ayirict tanida DKA diisuntilmelidir.

d)Azalmig tamponlama kapasitesi

Gebelerde progesteron etkisine bagh olarak alveolar ventilasyon art-
mistir ve buna bagh olarak respiratuar alkaloz goruliir. Alkalozun kompan-
zasyonu amaciyla bobreklerden bikarbonat atithiminin artmasi, asit tampon-
lama kapasitesini azaltir (3).
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2) Diyabetik ketoasidozu tetikleyen nedenler

Gebelikte DKAu tetikleyebilen ¢ok sayida etken vardir. Retrospektif bir
caligma gebelerde DKA'u en sik kusmanmn tetikledigini gostermigtir.” Kusma
nedeniyle DKA gelisen vakalarin %30’ unda gebelik oncesi diyabetik gastroen-
teropati Oykiisii saptanmustir (5). Bu grup gebelikte DKA agisindan yuksek risk
tagimaktadir. Gastroparezinin gebelik icin kontrendikasyon olusturdugu goriisii
genel olarak kabul gérmekle birlikte, gastrik stimulator segenegi ile gebeligin
devamimin mimkiin olabilecegi de dusunulmektedir (6,7)

Erken dogum eylem nedeniyle kullamlan terapotik ajanlar DKAu te-
tikleyebilir. Tokolizis amaciyla kullanilan beta-sempatomimetikler glukojen
yikimini, lipolizi ve glukoneogenezisi arttirarak DKA olusumunu kolaylagtirir.
Ozellikle akciger maturasyonunu saglamak amacryla steroid tedavisiyle birlikte
verildiginde bu risk artabilir.

Gebelikte DKAu tetikleyebilecek diger etkenler araya giren enfeksiyon-
lar, g1da aliminda bozukluk, hasta uyumunda ve pompa kullanimimda problem-
ler seklinde siralanabilir.

3) Diyabetik ketoasidozun fetal etkileri

Diyabetik ketoasidozda fetal mortalite oran1 %9 ile %36 arasinda de-
gismektedir ve preterm eylem riski artmigtir (1). Bu nedenle gebede diyabetik
ketoasidoz endokrinolojik ve obstetrik bir acildir. DKA ile gelisen maternal de-
hidratasyon ve asidoz utero-plasental perfiizyonun azalmasina ve fetusta hipok-
s1 gelismesine neden olur. Fetusta geligen asidoza katkida bulundugu distintilen
diger etkenler sunlardir; 1) Fetal hiperglisemi nedeniyle meydana gelen fetal
osmotik diiireze ve fetal intravaskiler voliim deplesyonuna neden olur; 2) ma-
ternal hemoglobinin oksijene affinitesi, azalmig 2,3-DPG diizeyleri nedeniyle
artar ve fetusa oksijen gecisinde azalma meydana gelir; 3) Fetusta, anneden faz-
la miktarda gecen glukoz yiikiine cevaben gelisen fetal kaynakli hiperinsiilinemi
oksidatif metabolik yolaklarda induksiyona neden olarak, oksijen ihtiyacinda
artisa neden olur.

DKAda kardiyak hizdaki degiskenligin azaldigi, akselerasyonlarm azaldi-
g1 ve kalp hizinda tekrarlayan yavasglamalarin oldugu gosterilmigtir (1). Maternal
elektrolit bozukluklari, 6zellikle hipokalemi, fetusta kardiyak aritmilere yol agabilir.

4) Diyabetik ketoasidoz prezentasyonu, tetkik ve degerlendirme

Gebelikte diyabetik ketoasidoza bagli semptom ve bulgular gebe olma-
yan diyabet hastalarinin bulgular ile benzerlik gosterir. Bulanti, kusma, ¢ok su



57

icme, stk idrara ¢ikma ve karin agrisi gibi tipik semptomlarin yani sira non-spe-
sifik karin agris1 ve kontraksiyonlar ile bagvurabilirler. Diyabet tanisi olmayan
ve hiperemezis gravidarum nedeniyle takip edilen hastalarda, benzer semptom
ve bulgularin diyabetik ketoasidoza ait olabilecegi goz éniinde bulundurulmals,
yeni tani diyabet olabilecegi dustintlmelidir.

DKA tanisi, hiperglisemi (genellikle >250mg/dl), asidoz (arteryel
pH:<7.30), artmig anyon gap (>12mEq/L), ketonemi ve dusiik serum bikar-
bonati (<15mEq/L) ile konur. Diyabetik gebelerde 200 mg/dI'nin altindaki
glukoz degerleri ile de DKA goritilebilir. DKA hastalarinda ates gibi spesifik en-
feksiyon bulgular gortlmeyebilir, bu nedenle kan, bogaz ve idrar kiilttirlerinin
alinmasini 6nerilmektedir.

Maternal stabilizasyonun saglanmasinin hemen ardindan fetal monitori-
zasyon i¢in degerlendirme yapilmalidir.

5)Gebelikte diyabetik ketoasidozun yonetimi ve monitorizasyon

Gebelikte meydana gelen DKAda sivi, insiilin ve elektrolit replasmam
gebe olmayan bireylerdekinden farkli gostermemektedir. Sivi replasmani, insu-
lin tedavisi, postasyum replasmany, altta yatan presipitan faktorlerin dizeltilme-
s1, yakin fetal ve maternal takipten olusmaktadir. Potasyum diizeylerinin fetal
aritmilere neden olabilmesi nedeniyle, yakin elektrolit takibi ve fetal monitori-
zasyon onemlidir.

DKA sirasinda fetal monitorizasyon gebelik yagma gore degigmekte-
dir. Gebelik < 24 hafta ise fetiis viabilite agisindan degerlendirilir, 224 hafta
gebeliklerde ise maternal durum diizelene kadar stirekli fetal kardiyak moni-
torizasyon onerilmektedir. DKA tek basina dogum igin bir endikasyon degil-
dir. Gebeligin devamina veya doguma karar verirken gebelik yagi, fetal durum,
maternal durum, tedaviye alinan yamit, komorbiditeler ve hastanin ge¢mis
obstetrik oykisti goz 6ntinde bulundurulmalidir. Gebenin acil olarak doguma
alinmasi gerekiyorsa, oncelikle maternal stabilizasyon saglanmahidir. Maternal
stabilizasyon saglanmadan igleme alinmas: halinde yenidoganda asidoz ve hi-
poksi gibi komplikasyonlarin riski artmaktadir.

6) Gebelikte diyabetik ketoasidozun 6nlenmesi

Pregestasyonel diyabeti olan biitiin kadinlar, gebe kalmadan 6nce diyabet
egitimleri gozden gecirilmeli ve artmig DKA riski agisindan bilgilendirilmelidir.
T1bbi beslenme tedavisi, tedavi uyumu, instilin pompasi kullanimi, evde glukoz
monitorizasyonu konusunda egitim tekrarlanmalidir. Presipitan faktorler, diya-
betik DKA'un bulgu ve belirtileri konusunda uyarilmahdir.
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Yazinin konusunu diyabetik ketoasidoz olusturmakla birlikte, pregestas-
yonel diyabeti olan gebelerde acil tan1 ve miidahale gerektiren diger durumlar
(ciddi hipoglisemi, fetal akciger gelisiminin saglanmasi amaciyla verilen stero-
ide bagli iatrojenik hiperglisemi, laktik asidoz, peripartum donemde instlin
thtiyacinda degismeye bagh hipo-hiperglisemiler) her zaman akilda bulundu-
rulmalidir.
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21 yasinda erkek olgu acil servise bulanti, kusma, karin agris1 yakinma-
lartyla bagvurmug Acil serviste yapilan tetkiklerinde kan sekeri 454 mg/dl, tire
21mg/dl kreatin 0.24mg/dl sodyum 126mEq/1 K 4.35 mEq/1, bulunmus. Id-
rar incelemesinde Glukoz ++++, Keton ++++, protein ++ bulunmus. Venoz
kan gazinda ph 7.26, HCO3 10.2 mEq/]1 saptanmis. HbAlc duzeyi % 13.5
olarak bulunmus. Beyaz kiire diizeyi 12600/mm3 saptanmis. Hastaya diyabe-
tik ketoasidoz tanistyla insulin infizyonu ve iv sivi tedavisi baglanmig. Yaklagik
10 saat sonra hastanin karin agrisi, bulant1 , kusma yakinmalar1 kaybolmus.
Hasta agizdan beslenmeye baslanmis. Agizdan beslenmeye baglandiktan sonra
hastanin karin agrist tekrar baglamig. Bu sirada yapilan fizik bakida karinda
yaygin hassasiyet, rigidite saptandi. Bu nedenle yapilan tst batin ultraso-
nografisinde hepatomegali disginda bir patoloji saptanmadi. Hastanin bu sirada
istenen tetkiklerinde trigliserid duzeyi 2448 mg/dl, total kolesterol 463 mg/dl
ve HDL- K 31 mg/dl olarak saptandi. CRP duizeyi 11.12 mg/dl (0.0-0.5 mg/
dl, amilaz diizeyi 207 mg/dl(28-100 U/1), lipaz diizeyi 198 U/L( 18-60 IU/L)
saptandi. Serum kalsiyum diizeyi 8.2 mg/dl ( 8.8- 10.2 mg/dl) Hastada karmn
agrisi, amilaz ve lipaz yiiksekligi olmasi tizerine akut pankreatit distuntlerek
st batin tomografisi istendi, bu incelemede pankreas boyutlar fizyolojik stit
sinirlarda izlenmekle beraber, peripankreatik bolge yagl dokuda dansite artisi,
konturlarinda silinme, perisplenik ve peripankreatik bolgede sivi izlenmistir
bulgular akut 6dematoz pankreatitle uyumludur olarak raporlandi. Hasta-
ya hipertrigliseridemik akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz tanist kondu.
Hastanin agizdan beslenmesi kesildi. Intravenéz insulin infiizyonu baslandi,sivi
tedavisine devam edildi. Saatlik kan sekeri ve idrar sekeri bakildi. Antibiyotik
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ve analjezik tedavisi baglandi. Tedavinin 12. saatinde hastanin  karin agrist
yakinmasi gecti.Insiilin inflizyonu ve intravenoz hidrasyon tedavisine 96 saat
devam edildi. Hastanin kan sekeri diizeyt 150- 200 m/dl arasinda seyretti, idrar
seker ve idrar asetonu kayboldu. Hastanin boyu 170 cm, 92 kilo ve BKI 31.83
kg/m? idi. Kan basinci 100/70 mmHg saptandi. Ablasinda ve teyzelerinde
seker hastaligr varmig. C-Peptid diizeyi 1.06 pmol/ml (0.35-1.45), AntiGAD
ve ICA negatif olarak saptandi. Gemfibrozil 2x1 baglandi. Subkutan bazal
bolus insulin tedavisine gegildi. Hastanin genel durumunun 1yi olmasi tizerine
8. glinde taburcu edildi.3 ay sonra Hbalc dizeyi % 5.7 Tg diizeyi 750 mg/dl
saptandi. Ust batin tomografisinde pankreas bolgesinde pankreatitle ilgili bir
goruntii saptanmadi. Bazal insulin  ve metformin 2x1 gram tedavist planlandi.
3 ay sonra Hbalc % 4.6, trigliserid diizeyi 425 mg/dl olarak bulundu bazal
insulin tedavisi kesildi, metformin 2x1 olarak devam edildi.(Tablo 1)

Hipertrigliseridemi alkolizm ve safra kesesi tagi hastaligindan sonraki tigingti
en 6nemli akut pankreatit nedenidir ve akut pankreatitli olgularin yaklsik % 5’
inden sorumludur. Serum trigliserid diizeyi 500 mg/dl nin iizerine giktiginda
akut pankreatit riski artmaya baglar ve 1000 mg/dl tizerindeyse akut pankreatit
gelisme olasiligy belirgin olarak artar..DKA, hipertrigliseridemi ve akut pank-
reatit Uglemesi sik gortlen bir tablo degildir. DKA ile birlikte olan hipertri-
gliseridemi ve akut pankreatit ya yeni tani konulan olgularda baslangi¢ tablo-
su olarak yada kotii metabolik kontrollii diyabetin bir komplikasyonu olarak
karsimiza cikabilir. Diyabetik ketoasidozda gortlen mutlak yada goreceli agir
instlin eksikligi sonucu karacigerden fazla miktarda VLDL iiretilir, adipoz do-
kudan serbest yag asitlerinin mobilize olur ve VLDL klirensini saglayan lipo-
protein lipaz enziminin aktivitesinin azalmasma neden olur. Ek olarak eger
hepatik insulin direnci varsa karacigerden VLDL tretiminde de artig olmak-
tadir. Bunun sonucu olarak plazma trigliserid duzeyi ytkselir (1).

Diabetik ketoasidoz akut pankreatit i¢cin bagimsiz bir risk etkeni olarak ka-
bul edilmektedir ve DKATu eriskinlerin yaklagik %10-15"inde akut pankreatit
gortlebilir. Prospektif’ bir calismada 100 DKAlu olgunun % 10-15 inin akut
pankreatitle ilgili oldugu gosterilmigtir. Bununla beraber DKA lu olgularda
pankreas enzimleri asemptomatik olarak ytikselebilir ve akut karin agrisi ola-
bilirAkut pankreatit tanisini koymak icin serum amilaz ve lipaz diizeylerinin
normalin 3 katindan daha fazla artmas: gerekir. Eriskin hastalarda akut pank-
reatit, hipertrigliseridemi ve diyabetik ketoasidoz olgusunun olugmasmda 4
mekanizmanin rol oynadigr dugtinilmektedir. i-Diyabetik ketoasidozun neden
oldugu hiperlipidemi akut pankreatite neden olmaktadirii- Akut pankreatitin
komplikasyonu sonucu olarak hiperlipidemi ve DKA olusabilir 111- Hiperlipid-
emi akut pankreatite neden olmakta bunun sonucu olarak DKA olusmaktadir.
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iv- Hipertrigliseridemik akut pankreatit DKA ile beraber bulunabilir (2).

Hipertrigliseridemiye bagh akut pankreatitin belirti bulgular1 bulanti,kusma
ve karmn agris1 gibi diger akut pankreatitlerle aymidir. Kotu kontrollt diyabet,
alkolizm, obezite, gebelik , tekrarlayan pankreatit 6ykusu ve ailesel hiperlidemi
oykusu hipertrigliseridemiye bagl akut pankreatiti digtindurtiriir. Pankreatitle
komplike DKA pankreatitin klinik bulgularini maskeleyebilir. Fizik bakida kol
ve bacaklarin ekstansor yiizlerinde, uyluk —sirtta ksantomlar, lipemia retinalis
ve hepatosplenomegali gortlebilir. DKA da goriilen akut pankreatit genel
olarak orta siddetde, kendini smirlayan 6dematoz bir pankreatitdir. Bununla
beraber ailesel hiperlipidemisi olan ve tekrarlayan akut pankreatit ataklar: olan
olgularda ise yasami sinirlayan nekrotizan — hemorajik pankreatit gorilebilir.

Hipertrigliseridemiye bagli akut pankreatit tedavisinde temel yol diger akut
pankreatitin nedenlerinde oldugu gibi semptomatik tedavi ve bununla beraber
trigliserid diizeyini 500 mg/dl nin altina indirmektir. Akut pankreatitin semp-
tomatik tedavisinde oral alimin kisitlanmasi, intravenoz sivi tedavisi, analjezik
tedavisi ve antibiyotik tedavisi yer alir. Hipertrigliseridemiye bagh akut pank-
reatit tedavisinde ise bu semptomatik 6nlemlere ek olarak, insulin infuzyonu,
plazmaferez ve heparin inflizyonu uygulanmas: tedavi se¢enekleri arasinda yer
almaktadirInsiilin endotelde lipoprotein lipaz aktivitesini artirarak kandan
trigliseridin hizh olarak temizlenmesini saglar. Hipokalorik sivi verilmesi ka-
racigerden VLDL salgisini azaltarak trigliserid diizeyini digtirmeye yardimci
olur. Insulin infiizyonuna ek olarak intravenéz heparin inflizyonu da lipoprotein
lipaz aktivitesini uyararak trigliseridin kandan hizla temizlenmesine neden
olur. Etkin insulin infizyonu tedavisiyle VLDL- trigliserit ve silomikron diizey-
leri 24-72 saat i¢inde normale gelir ve belirtiler geriler. Insulin infuzyonu 0.1-
0.3 U/kg/s regular insulin olarak uygulanirKan sekeri diizeyi 150- 200 mg/
dl arasinda oldugunda ise % 5 dektroz infiizyonu baglanir. Saatlik kan sekeri
izlemi yapilir. Insulin infiizyonuna trigliserit diizeyi 500 mg/dl nin altina inene
kadar devam edilir. Bu stireg bir kag giin alir .Bununla beraber intravenoz hep-
arin infuzyonu artik 6nerilmemektedir (3).

Hipertrigliseridemik akut pankreatit tedavisinde plazmaferez 6nemli bir yon-
temdir, bununla beraber her klinikte bu olanak bulunmamaktadir. Plazmaferez
pahali bir tedavi yontemidir ve ayrica derin ven trombozu, kanama ve uygula-
ma yerlerinde enfeksiyon gibi komplikasyonlar gorilebilir. Plazmaferez plazma
trigliserid diizeyi 1000 mg/dl nin tizerindeyse ve lipaz diizeyi normalin 3 katin-
dan yiiksekse, hipokalsemi, laktik asidoz ve organ yetmezligi belirti- bulgular
varsa tercih edilir.

Hipertrigliseridemiye bagh akut pankreatitde rekiirrensleri 6nlemek tedavinin
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ashini olusturur. Bu nedenle uygun tibbi beslenme tedavisi-egzersizle birlikte kilo
kaybinin saglanmasi,kan sekeri regtilasyonu saglanmalidir. Trigliserid diizeyini
dustirmek icin ilk segenek fibratlardir, Fibrat tedavisinin yetersiz kaldigi olgular-
da nikotinik asit, statinler ve omega 3 yag asitleri eklenebilir (3).

Bu olgu yeni tan1 Tip 2 Diyabetik bir olguda hipertrigliseridemiye bagh bir
akut pankreatit ve diyabetik ketoasidoz olgusu olarak degerlendirildi. Akut
pankreatite yonelik semptomatik tedaviyle beraber, diyabetik ketoasidoz ve hip-
ertrigliseridemi tedasi i¢in insulin infiizyon tedavisi yapildi. Bu tedavi sonucu
hastanin trigliserid duzeyi 8.gtinde 646 mg/dl larak bulundu. Hastada 1d-
ame tedavisi olarak uygun beslenme tedavisi ve egzersize ek olarak bazal- bo-
lus insulin, metformin ve gemfibrozil planlandi. Tedavinin 3. ayinda Hbalc
%3.6, trigliserid diizeyt 251 mg/dl olarak bulundu, basal insulin, metformin
ve gemfibrozil olarak devam edildi. Tedavinin 6. ayinda Hbalc diizeyi %4.7,
trigliserid diizeyi 203 mg/dl saptandi, bazal insulin tedavisi kesildi, metformin
ve gemfibrozil olarak devam edildi. 9 aylik izlem boyunca hasta yaklagik 10
kilo verdi.Tedavinin 9. ayimnda Hbalc diizeyi % 5.3, trigliserid diizeyi 278 mg/
dl olarak degerlendirildi tedaviye metformin, fenofibrat ve omega 3 yag asiti
olarak devam edildi.

Tablo1: Laboratuvar bulgular

l.glin | 8.gin l.ay 3.ay 6.ay 9.ay
Glukoz (mg/dl) 454 135 124 106 103 109
Total- K (mg/dl) 463 257 241 225 165 211
HDL-L(mg/dl) 31 15 28 27 38 36
LDL-K (mg/dl) 140 148 89 128
Trigliserid (mg/dl) 2448 | 646 365 251 203 278
Amilaz (IU/L) 207 123
Lipaz (IU/1) 168 58
C- Peptid (pmol/ml)| 1.36 3.25
Hbalc (%) 13.2 5.6 4.7 5.5
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Son iki aydir istemsiz 10 kg kayb1 olan, 21 yagsindaki erkek hasta doktora
bagvurusundan iki giin 6nce baglayan epigastrik bolgede lokalize, yayillim gos-
termeyen siddetli karin agrisi ve giinde yedi kez olan kusma sebebi ile 6zel saglik
kurulusuna bagvurmus. Dis merkeze bagvurusundaki fizik muayene bulgularin
bilmedigimiz hastanin yapilan tetkiklerinde WBC: 6050/pL, Hb: 15.7 g/dL,
Hct: %35.8, PLT: 256.000/pL, CRP: 3.6 mg/L (0-10), ALT: 9 U/L (5-45),
GGT: 22 U/L (5-85), amilaz: 92 U/L (25-110), troponin-T: 0.004 ng/mL (0-
0.014) saptanmus. Batin USG incelemesinde herhangi bir patoloji saptanmayan
hastaya pantoprazol 40 mg 2x1, ondansetron 8 mg amp 2x1, 1000 ml izotonik
inflizyonu uygulanmig fakat kusma sikayetinin devam etmest tizerine batin bil-
gisayarl tomografisi (BT) ¢ekilmis. Batin BT°de midede ileri derecede distansi-
yon, hava-siv1 seviyeleri (mide ¢ikiginda stenoz?), kalin bagirsak anslarinda yo-
gun fekaloid olusumlar izlenmis. Yine ayni 6zel merkezde st gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmig ve herhangi bir patoloji saptanmamus. Sikayetleri
devam eden hastaya akut batin 6n tanisi ile operasyon onerilmis, hasta kendi
istegi ile aym giin LU, Istanbul Tip Fakiiltesi Acil poliklinigine karm agris,
bulant1 ve kusma sikayeti ile bagvurdu. Fizik muayenede hasta aktif, koopere,
dehidrate; turgor-tonus azalmus, atesi yok. Viicut agirhg: 69 kg, boyu 180 cm,
BKI: 21 kg/m? olan hastada batin hassas ancak defans ve rebound yok. Arter
basincr 135/75 mmHg, nabiz 88/dak, ritmik; diger sistem bulgular: normal
bulundu. Yapilan tetkikleri tablo 1°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1: Hastanin bagvurusunda laboratuvar degerleri

WBC  |14.600/puL AST 17 UL (5-42)

Hb 14.5 g/dL ALP 101 UJ/L (35-105)
PLT  |256.000/pL GGT 15 U/L (5-85)
Glukoz |345mg/dL(70-100) LDH 626 UJ/L (240-480)
BUN |9 mg/dL (0-20) Alb 4.6 g/dL (3.2-5.5)
Kr 0.3 mg/dL (0.7-1.4) |Amilaz 288 U/L (25-110)
Na 134 mmol/L (135-146) | Lipaz 1097 U/L (0-60)

K 5.1 mmol/L (3.5-5.1) |TKOL 710 mg/dL (130-200)
Ca 8.9 mg/dL (8.5-10.5) |Trigliserid |4188 mg/dL (<150)
ALT |15 U/L(5-45) HbAlc %15.9

Tam Idrar Tahlilinde: pH: 5.0, Dansite: 1016, Seker: ++++, Keton: ++++,
Protein: Negatif, Bilirubin: Negatif, Lokosit: Negatif, Amilaz: 1089 U/L (0-480)
saptandi.

Kan gazi incelemesinde: pH: 6.99, PCO,: 27.0 mmHg, PO,: 35.7 mmHg, SO,;:
%63.8 , Na: 142.8 mmol/L, K: 4.23 mmol/L, Ca: 1.35 mmol/L, Glukoz: 349
mg/dL, Laktat: 31 mg/dL, HCO,: 7.5 mmol/L, BE: -26.2 mmol/L

Mevcut anyon agig1 yiiksek asidoz, hiperglisemi ve ketonemi bulgular diyabetik
ketoasidozu (DKA) isaret etmekteydi; ayrica DKA'da beklenilenden daha yiik-
sek diizeyde hipertrigliseridemi ve amilaz, lipaz degerleri saptanmasi nedeniyle
klinik tablonun akut pankreatit ile uyumlu oldugu diistiniildu. Hastanin oral
almu kesildi; 1500ml %0.9 izotonik ile hidrasyon ve intravenoz bolus instilin
(0.1 U/kg) yapilds, takiben insiilin infizyonu (0.1 U/kg/st) basglandi. Kultu-
ri yapimak tizere kan ve idrar ornekleri alindi. Ketoasidoz duizelene (serum
bikarbonat 215 mEq/L, venoz pH 27.3) kadar insiilin infiizyonuna devam
edilerek; 96 U/giin dozunda insiilin ile normoglisemi saglandi. Metabolik tablo
diizeldiginde, subkutan intensif insiilin tedavisine gecis planlandi. IV insiilin ke-
silmeden 1-2 saat 6ncesinde hastay: ketoasidozdan ¢ikaran giinlik dozun 2/3a
(yaris1 bazal, yarisi boliis) baslandi.

Buna gore:
96 x 2/3 = 64 U; 32 U bazal + 32 U boliis

Hastaya 32 tinite insulin glarjin, her 6gtin 6ncesi 11 tnite kristalize instilin sub-
kutan baglanarak, glukoz profili takibine alindi.

Sigara, alkol, madde kullanimi olmayan hastanin babasinda Tip 2 DM (bas-
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langic yagi?) ve dedesinde DM, MI (45 yasinda) hikayesi mevcuttu. Hastada
mevcut olan diyabet tipini aragtirmak tizere laboratuvara glutamik asit dekar-

boksilaz antikoru (GADA) ve adacik hiicre antikoru (ICA) tetkiki i¢cin kan 6rne-

& gonderildi. Insiilin z1tti (kontragiilatuvar) hormon diizeyi aragtirilds; pankreas
rezervine ve komplikasyonlara yonelik planlanan tetkikler soyleydi:

Aclik C-Peptid ~ : 0.329 ng/mL (1.1-4.4)

GADA :3.92 u/L (<1.0) (pozitif)
ICA : >86 JDF u (>10) (pozitif)
TSH :1.08 mIU/L (0.27-4.2)
sT4 :13.2 pmol/L (12-22)
sT3 : 3.1 pmol/L (3.1-6.8)
Anti-TPO :13.3 u/L (0-34)

1iPTH : 19 pg/mL (15-63)
Kortizol : 18.9 pg/dL

Goz konstltasyonu: Diyabetik retinopati ve lipemia retinalis saptanmadi.
Mikroalbumintiri: 5.2 mg/g kreatinin diizeyinde olup normal simirlarda idi.
Noropati bulgusu saptanmad.

Ailede diyabet yiikiine ragmen obezite olmamasi, tablonun hizli baslangich ol-
masi, otoantikorlarin pozitif olusu ve pankreas rezervinin diigiik saptanmasi
nedeniyle vaka Tip 1 Diyabet olarak yorumlandi. Ancak baslangic trigliserid
diizeyi, DKAda gorilen degerlerden daha yiiksek duzeydeydi. Etiyolojide fa-
milyal hipertrigliserideminin yol a¢tig1 akut pankreatit de olabileceginden hare-
ketle amilaz, lipaz ve trigliserid dizeyleri takip edildi; 1 hafta icinde degerlerin
tamamen normallestigi gorildi.

Tarih Amilaz U/L Lipaz U/L Trigliserid g/dL
(25-110) (0-60) (<150)

10.01.2017 288 1097 4188
11.01.2017 1114
12.01.2017 252 427 391
13.01.2017 96

15.01.2017 47 51 155
16.01.2017 42 49

17.01.2017 40 46 108
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Takiplerinde CRP degerinin yiikselmesi tizerine batin BT c¢ekildi. Karaciger
parankim dansitesi hepatosteatoz lehine minimal azalmis, pankreas 6demli go-
runiimde ve peripankreatik yagh planlarda heterojen dansite degisikligi, serbest
stvl ve subsantimetrik lenf nodlari saptandi. Pankreatik nekroz bulgular: sap-
tanmadig1 i¢in antibiyoterapi baglanmadi.

Kan gekeri takibi yapilan hastanin insiilin ihtiyac: giinler i¢inde azalarak krista-
lize insilin 3+4+43 U subkutan, insiilin glarjin 10 U (toplam 20U, 0.28 U/kg/
gun) olarak dizenlendi ve poliklinik takiplerine gelmek tizere taburcu edildi.

DKA, mutlak instlin eksikligi ve instlin zitti hormonlarin artig1 sonucu olugan
metabolik bir tibbi acildir. U¢ unsurdan olusur: Hiperglisemi (glukoz >300 mg/
dl), asidoz (pH<7.30, HCO, <15 mEq/I) ve ketoz (idrar ve kanda artmig ke-
ton cisimleri). Mortalitesi geligmis tilkelerde %1-2, gelismekte olan tlkelerde ise
daha sik olan ve acil yaklagim gerektiren bir tablodur (1).

DKAda insiilin eksikligi yag dokusunda lipolize sebep olarak serbest yag asit-
lerinin artmasina ve karacigerde VLDL olusumunun hizlanmasina neden olur.
Buna ek olarak periferik dokularda lipoprotein lipaz aktivitesindeki azalma
VLDDL'nin dolagimdan uzaklagtinlmasini azaltarak hipertrigliseridemiye se-
bep olur. Bu nedenle DKA seyrinde ilimh hipertrigliseridemi gortlebilir fakat
diizeyinde 2000 mg/dl gibi ytiksek degerler nadiren goriliir (2).

Hipertrigliseridemi akut pankreatitin en stk tglinci nedenidir (%1-4).
TG>1000 mg/dL 1se %35, >2000 mg/dL ise %10-20 pankreatit gelisme riski
s0z konusudur. Plazmadaki silomikron ve trigliseridlerin pankreatik kapillerler-
de parcalamasi sonucu olusan serbest yag asitleri tripsinojen aktivasyonuna ve
serbest radikallerin olugmasi ile kapiller hasarina yol acar. DKA vakalarinin
%16-20’sinde akut pankreatit klinigi goriilmeden 1hmh diizeyde hiperamilaze-
mi ve hiperlipazemi goriilebilir. Dahasi hipertrigliseridemiye bagh akut pankre-
atitin %J50’sinde amilaz ve lipaz seviyeleri normal saptanabilir (3,4).

DKA tedavisi egitim ve deneyim gerektirir. Tedavide ik basamak intravenoz
siv1 ve elektrolit dengesi saglanmasi, beraberinde insilinin yerine konmasidir.
Tedavi geciktirilmeden kolaylagstiric: faktorin aragtirilmas: gerekir (1).

Tedavinin ana unsurlar::
1. S1v1 kayiplarinin yerine konulmasi

2. Hiperglisemi ve metabolik asidozun diizeltilmesi
3. Elektrolit kayiplarinin replasmani
4. Presipite eden nedenlerin tespiti ve tedavisi

5. Tedavi komplikasyonlarindan kaginilmas:
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a. Hipokalemi

b. Hipoglisemi

c. Hipokalsemi
d. Serebral 6dem

6.Idame diyabet tedavisinin diizenlenmesi ve rekiirrensin 6nlenmesidir.

Acil servise karin agrisi ile bagvuran bir hastanin ayrintih anamnezi alinmals,
fizik muayenesi dikkatlice yapilmalidir. Elbette gortuntileme yontemlerine de
bagvurulmalidir. Ancak yapilacak ilk degerlendirme, basit bir tetkik olan tam
idrar tahlilidir. Bu olgu vesilesiyle DKA tanisinda oncelikle taniy1 akla getirmek,
basit bir parmak ucu glukoz ve idrar analizinin tanidaki 6nemini géstermek ve
bir kez daha hatirlatmak istedik. Hastaya ilk bagvurusunda tam idrar tetkiki
yapilmis olsaydi glukoziiri ve ketontiri aninda gortilerek dogru tani gecikmeden
konulabilecekti.

Ashnda serum lipaz diizeyi, serum amilaz diizeyine kiyasla akut pankreatit tanist
icin oldukga yol gostericidir ve normal diizeyinin ti¢ katindan fazla olmasi akut
pankreatit icin %100 duyarh ve %99 ozgiindir. Ayrica, hipertrigliseridemisi
olan hastalarda serum amilaz seviyesinin interferans sebebiyle diisiik saptana-
bilecegi unutulmamahdir (5,6). Nitekim bizim hastamizda DKA nedeniyle ge-
lisen hipertrigliserideminin tetikledigi pankreatit tablosu gelistigi gorilmiistiir.
Hipertrigliseridemiye bagh akut pankreatitlerde pankreasta olusan inflamasyon
instlin direncini artiracak, insiilin ithtiyacina yol acacaktir. Bu durumda intrave-
noz insulin uygulanmasi direncin kirilmasini saglayarak trigliserid diizeylerinin
hizlica gerilemesini saglar (7,8).

Esasen insiilin eksikligi tablosundaki bu hastamizda, akut baslangich diyabetin
varlig1 sonucu geligen hipertrigliserideminin akut pankreatit tablosu gelistirdigi
soylenebilir. Klinik bulgularin ve laboratuvar parametrelerinin, fenofibrat veya
lipid aferezi uygulanmadan diizelmesi, yalnizca oral alimin kesilmesi ve DKA
tedavisi ile tamamen normal sinirlara gerilemesi, hipertrigliseridemi ve pankre-
atitin diyabetik ketoasidoza bagh oldugunu desteklemektedir.
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Akut Komplikasyonlar

Tip 1 Diyabetli Gen¢ Kadin
Hastada Sira disi Bir
Komplikasyon: Diyabetik
Ketoalkaloz

Omercan Topaloglu
Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltest, Endokrinoloji Bilim Dal./Zonguldak

Yirmi yaginda kadin hasta kusma, politri, polidipsi ve yorgunluk sikayetleri
ile klinigimize bagvurdu. Hasta 6 yildir tip 1 Diabetes Mellitus tanisiyla takip edil-
mekteydi. Eglik eden baska kronik hastah@ mevcut degildi. Intensif insulin tedavisi
alan hasta 6giin 6ncest instilin aspart 3x6 tnite ve insiilin glarjin 1x18 tinite kullan-
maktaydi. Hasta son zamanlarda insulin tedavisini diizenli kullanmadigini belirtti.

Fizik muayenesinde, viicut sicakhigr 36.7°C, nabiz 107/dk, kan basinc1 95/65
mmHg, solunum hizi 20/dk olarak olctildi. Koopere ve oryante olan hastanin
cildi terli ve sicakt. Kardiyak, pulmoner ve gastrointestinal sistem muayenelerinde
anormal bir bulgu saptanmadh.

Laboratuar incelemesinde hiperglisemi (kan glukozu:260 mg/dL), metabolik ve
respiratuar alkaloz (pH:7.52, HCO3:29 mEq/L, pO2:93 mmHg ve pCO2:28
mmHg), normal karaciger ve bébrek fonksiyon testleri, hafif hiponatremi (ALT:13
U/L, AST:22 U/L, kreatinin:0.93 mg/dL, Na:133 mmol/L, Cl:110 mmol/L,
K:3.65 mmol/L, Ca:9.1 mg/dL, P:1.5 mg/dL) saptandi. Tam idrar tetkikinde 4+
ketontri saptandi. Hastaya diyabetik ketoalkaloz tanisi koyuldu.

Hastanin oral sivi veya besin alimi kesildi, intravenéz izotonik ve insiilin infiizyo-
nu verildi. Serum elektrolit, kan gaz1 ve tam idrar analizleri, saatlik parmak ucu
kan gekeri takibi dizenli olarak yapildi. Oral alim kisitlanmasina ragmen, ciddi
inatc1 kusma devam etti. Intravenéz izotonik infizyon hizi arttirildi, kan gekeri
takiplerine gére intravendz insulin infiizyon hiz1 ayarlandi. Kusma ve alkaloz geri-
leyene kadar intravenoz insulin ve izotonik infiizyonlarina devam edildi. Hastanin
bagvurusunun 2. glintiniin sonunda hiperglisemi, ketontiri ve alkaloz duizeld:. Oral
alim serbestlestirildi ve fraksiyone intensif insiilin tedavisine gecildi.
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Diyabetik ketoalkaloz cok bilinen bir fenomen olmamasmma ragmen sikhgimnin
giderek arttig1 rapor edilmektedir (1). Diyabetik hastada mevcut olan kronik gast-
roparezi veya akut hipergliseminin etkisiyle ortaya ¢ikan akut gastroparezi, ciddi
dehidrasyona ve aldosteron sekresyonunda artisa yol acar. Potasyum ve hidrojen-
den zengin gastrik igerigin kaybi ve kaliiirez ve paradoksik asidiiriye neden olan
sekonder hiperaldosteronizm hipo/normokalemik metabolik alkaloza neden olur.
Sonucta, klinik tablo diyabetik ketoasidozdan diyabetik ketoalkaloza doner. Bizim
olgumuzda dehidrasyonun uygun bir sekilde diizeltilmest, klinik ve laboratuar bul-
gularmin stki monitérizasyonu ve oral alimin kesilmesi alkalozu ve kusmay1 duizeltti.
Ancak agir izotonik infiizyonu ile dehidrasyonun fazla duzeltilmesi hiperkloremik
asidoza neden olabileceginden dikkatli olunmalidir. Onceki raporlarda da uzans
ve direncli kusmanin bu tabloya yol agabilecegi gosterilmistir (2). Uygun intravenoz
hidrasyon verilmesi sonucunda diyabetik ketoalkalozun duzelip, diyabetik ketoasi-
doz tablosunun ortaya ¢ikabilecegi bazi yayilarda ortaya koyulmustur (3).

Sonug olarak;
* Diyabetik ketoalkaloz giderek daha sik saptanmaktadur,

¢ Uygun intravenoz izotonik ile hidrasyon ve instilin tedavisi ile kontrol
altina alinabilmektedir,

* Uzamig belirgin kusmasi olan ve/veya bilinen gastroparezisi olan diya
betik hastalarda gz 6ntinde bulundurulmahdir.
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Akut Komplikasyonlar

Metabolik Alkaloz ile Maskelenen
Diyabetik Ketoasidoz: ‘Diyabetik
Ketoalkaloz’

Bahri Evren
Ininii Unv. Tap Fakiiltesi I¢ Hast. ABD. Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan BD, Malatya

Diabetes Mellitus (DM), 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olan bu
nedenle saglik sistemini zorlayan bir hastaliktir. Endokrinolojik acillerden biri
olan diyabetik ketoasidoz (DKA) da dahil olmak tizere bir¢ok diyabet kompli-
kasyonu kontrolsiiz DM’den kaynaklanabilir. DKA, insilin tedavisine uyum-
daki problemden veya viicutta goreceli bir insiilin eksikligi yaratarak glukozu
artiran bir stres durumundan kaynaklanabilir. Bu stres durumu, kontrolsiiz
hiperglisemiye ilerleyen insiilin kargit hormonlarda (biiytime hormonu, epi-
nefrin, kortizol ve glukagon) bir artisa neden olur. Insiilin eksikligi nedeniyle,
alternatif enerji kaynag: olarak, yag asitlerinin pargalanmasina ve ketonlarin
olusumuna yol acar. DKAda laboratuvar olarak, kan sekeri> 250 mg / dL, kan
pH’1 <7.3, serum bikarbonat <18meq / L ve yiiksek anyon acigi olan metabolik
asidoz gorulur. Tipik olarak bir asidemi ile kendini gosterir, ancak ditretikler,
natg1 kusma ve hiperaldosteronizme bagl olarak atipik prezentasyonda alkale-
mi olarak da ortaya ¢ikabilir (1). Bu tabloya ‘diyabetik ketoalkaloz’ denilmekte-
dir. Diyabetik ketoalkaloz ilk olarak 1967°de Bleicher tarafindan tanimlanmugtir
(2). Bu boliimde altta yatan maskelenmig DKA'y1 ortaya ¢ikardigimiz kan Ph1
alkaloz ile uyumlu olan hastay1 sunacagiz.

24 yasinda kadin hasta, 11 yildir tip 1 Diabetes Mellitus tanisi olup, gtinde tg
kez 6giin 6ncesi, insiilin aspart 3x14 U, giinde bir kez insiilin detemir 1x20 U
kullanmiyor. Evdeki kan gekeri takiplerinde hipoglisemi ve hiperglisemileri oldu-
gunu belirten hastanin 1 haftadir poliiiri, polidipsi gibi hiperglisemi semptomlar:
olup, son 24 saattir devam eden bulanti, kusma, karmn agrisi sikayetleri olmakta.
Fizik muayenesinde, genel durumu 1y1, suuru acik, oryante, koopere, ates: 36 “C,
solunum sayist: 22/dk, nabiz: 105/dk, tansiyon arteryel: 90/60mmHg; cilt tur-
gor tonusu normal olan hastanin, sistem muyenesinde anormal bulgu izlenmedi.

Laboratuvar:  Glukoz:247mg/dL, Kreatinin:0.65mg/DI, Na:132mmol/L,
K:3.50mmol/L, ALT:9U/L, WBC:14.23 10"9/L, Hb:10.5g/dL, TIT: glu-
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koz:4+ ve keton:3+, C-Peptid: < 0.1ng/mL, HgbAlc: % 12.6 Arteryel kan ga-
z1(AKG): pH:7.55, HCO3:31.6mEq/L, pCO2:35.9mmHg, pO2:76.3mmHg,
hastanin daha 6nceki hastaneye bagvurularindaki laboratuvar verileri tablo 1
‘de verilmistir.

Tablo 1: Laboratuvar verileri

-mm o

Glukoz (mg/dl)

HgbAlc (%) 12.6 14.3 15.5 12.4
idrar ketonu +4 +4 +4 +4
Ph 7.55 7.53 7.47 7.47

Hasta diyabetik ketoalkaloz olarak degerlendirildi, tedavi yaklasimi olarak
DK Adan farkh bir yaklagim uygulanmadi. Intravenéz(IV) 1000 mL %0.9NaCl
1 saatte, IV regiiler insilin inflizyonu uygulandi, kan sekeri(K$) monitérizasyo-
nu yapildi, arteryel kan gazi(AKG), tam idrar tetkiki(TTT), serum elektrolit ve
kreatinin takibi yapild.

Takip ve tedavi ile glisemik regtilasyonu saglandi, ketontrisi rezole oldu. Kusma-
st azaldi. AKG takiplerinde metabolik alkaloz regrese oldu. AKG’de, pH:7.40,
HCO3:23.5mEq/L, pC0O2:38.5mmHg, pO2:73mmHg, Ust gastrointestinal sis-
tem endoskopisinde, mide korpusunda mukoza hiperemik, édemli ve erozyone,
kardiyaya yakin 5 mm capinda tlser, endoskopik biyopsi sonucunda kronik sii-
perfisyel gastrit saptandi, Pantoprazol 40 mg ve metoklopramid tablet uyguland.

Insiilin eksikligi ve inhibe edilmemis glukagon seviyeleri nedeniyle olu-
san DKA, karacigerde ketogeneze neden olur. Bu ayrica periferal dokularda
lipolize yol agarak serbest yag asitlerinin tiretimine ve asidik pH’1 birlestiren
[-hidroksibutirat ve asetoasetik asit gibi keton cisimlerinin olusumuna yol agar
(3). Daha once, DKAda % 47,5 gibi yiiksek oranda kombine asit-baz bozuk-
luklarinin yaygimhgini bildiren ve en yaygin olan1 metabolik alkaloz olan yayin-
lar olmustur (4). Diyabetik ketoalkaloz ilk olarak 1967°de Bleicher tarafindan
tanimlanmigtir’. O zamandan beri 30’dan fazla diyabetik ketoalkaloz vakasi
oldugu bildirildi ve klinisyenlerin farkina varmasi gereken nadir bir patoloji ol-
maya devam ediyor ().
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DKA ile bagvuran hastalarda, genellikle bol kusma ile bagvururlar. Bu hasta-
larda inat¢1 kusma, sivi hacmi daralmast alkaloz gelisimine neden olur. Kusma,
dolayh olarak bikarbonat emilimini uyaran ve bobreklerin toplama kanallarin-
da salgilanmayi azaltan kloriir tikenmesine neden olur. Ek olarak, bobreklerde
potasyum atilimina neden olarak renin-aldosteron ekseninin aktivasyonunu or-
taya ¢ikararak bikarbonat reabsorbsiyonuna neden olur (3,4). Bizim vakamizda
surekli seyreden disgliseminin yol agtig1 gastroparezi, akut hiperglisemik du-
rumun yarattil akut gastroparezi, direncli kusmaya sebep olmustur, hastanin
mevcut peptik iilseri bu durumu agreve etmistir.

Volim yetersizligi ile ortaya ¢ikan hiperaldosteronizm, potasyum iyonlar: veya
hidrojen iyonlar: i¢in sodyum iyonlarinin degisimini indiikler. H+ kaybi, de-
hidratasyona bagh kontraksiyon alkalozu, hipovolemiye bagh renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sisteminin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢tkan asiduri, asidozu
maskeleyen, diyabetik ketoalkaloz olusumuna katkida bulunmusgtur. Svart ve
arkadaglarinin vaka serilerinde, diyabetik ketoalkalozla iligkili alt1 hasta gozlem-
lediler; alti hastanin hepsinde yaygin olarak siddetli bulanti ve kusma semp-
tomlar1 vard: (6). Ayrica, kontrollii diyabete bagh gastroparezi gibi otonomik
noropatisi olan hastalarin genellikle tekrarlayan kusma ile ortaya ¢iktiklarina
dair kanitlar vardir (7).

Diyabetik ketoalkaloz tedavisi, DKAnin geleneksel tedavisinden farkli degildir.
Bu hastalar agresif IV sivilar, elektrolit takviyesi (6zellikle potasyum) ve saatlik IV
insilin ile tedavi edilmelidir. IV sivilarin uygulanmasi, elektrolitlerin zamaninda
yenilenmesi ile en ytiksek oncelige sahiptir. Jerrard ve ark. Tarafindan bildirilen
durumda, IV salin soliisyonuna potasyum eklenmesi alkalotik durumun hizla ter-
sine cevrilmesine yardimei olur (8). Bizim vakamizda da siv1 agiginin yerine kon-
mast ile alkaloz tablosu hizlica diizeldi. Glisemik regiilasyonun eszamanh saglan-
mast hastanin kliniginin diizelmesini, arteryel pH’m normalize olmasini saglad.

Bu vaka, DKAdaki hastalarin, ¢oklu metabolik duzensizlik, sistematik kan gaz
analizi ve normal veya yiiksek pH’in bir arada bulunmasina yol agan kusma-
dan kaynaklanan ciddi dehidratasyonla ortaya cikabilecegini gostermektedir.
Vakamizin DKAda hizh tan1 ve tibbi tedavi ile siphe indeksini iyilestirmeye
yardimci olacagini umuyoruz.

Diyabetik ketoalkaloz i¢in sinirh literatiir nedeniyle, bildirilen risk faktoru veya
iligkili biyokimyasal degisken bulunmamaktadir. Klinisyenler bu fenomenin far-
kinda olmadigi i¢in diyabetik ketoalkaloz tanisinin atlanilmast muhtemeldir. Bu
nedenle, bu vaka klinisyenler arasinda farkindalik saglayacak ve ketoalkalozu
daha buytik 6lctide akilda tutmamiza yardimer olacaktir.
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Akut Komplikasyonlar

Alfa Lipoik Asit Kullanimina
Bagl Olarak Gelistigi Distintlen
Otoimmun Hipoglisemi Olgusu

Nurdan Giil

Istanbul Universitest, Istanbul Top Fakiiltesi, I¢ Hastaliklan Ana Bilim Dal, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar: Bilim Dali

63-yaginda kadin hasta, sersemlik hissi, terleme ve actkma yakinmala-
riyla Endokrinoloji poliklinigimize bagvurdu. On iki yildir hipertansiyon ve
anksiyete bozuklugu nedeniyle antihipertansif ve antidepresan ilaclar kullanan
hastaya yaklagik ti¢ yil 6nce bagvurdugu hekim tarafindan “gizli sekeri” oldu-
gu soylenerek metformin tedavisi baglandigi 6grenildi. Tibbi beslenme tedavisi
ve metformin 1000 mg 2x1 kullanimi sonrasindaki 3 yillik siire boyunca kan
glukoz diizeylerinin genellikle kontrol altinda oldugunu, ancak ara ara tokluk
kan sekerinin 200 mg/dl’nin tzerine c¢iktigini ifade etmekteydi. Ayaklarinda
yanma sikayeti nedeniyle bagvurdugu bir hekim tarafindan pregabalin 75 mg
2x1 ve alfa-lipoik asit 600 mg 1x1 ve siyanokobalamin tedavisi baglanmasinin
ardindan terleme, actkma ve sersemlik hissi yakinmalarinin bagladigini ifade
etti. Sikayetleri sirasinda bakilan kan glukoz degerinin 43 mg/dl olmasi tizerine
yatirilarak tetkik edildigi, takibi sirasinda da kan sekerinin 40 mg/dl'ye kadar
dustigi yatig epikrizinden ogrenildi. Hastanin metformin tedavisinin kesile-
rek akarboz tedavisinin baglandigi, hipoglisemilerinin devam etmesi nedeniyle
akarboz tedavisinin de kesildigi anlagildi. Instilinoma stiphesiyle yapilan batin
MR goérintilemesinde pankreasta herhangi bir lezyon saptanmamast tizerine
endoskopik ultrasonografi yapilmak tizere sevk edildigi 6grenildi.

Hasta duloksetin 60 mg 1x1, valsartan+hidroklorotiyazid 160/12.5 mg 1x1,
benidipin hidroklorid 4 mg 1x1, siyanokobalamin 1000 mg/ayda 1, kolekalsife-
rol 1300 IU/gtin tedavisi almakta idi.

Fizik muayenesinde abdominal obezitesi mevcuttu. Viicut kitle indeksi 30.5 kg/

m? idi. Akantozis nigrikans: mevcuttu. Tiroid Evre IB, sert kivamda ele geliyor-
du. Kan basinc1 120/75 mmHg olarak 6lciildi.
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Laboratuvar tetkiklerinde glukoz = 77mg/dl, insiilin =1000 pU/ml (2.6-24.9),
C-Peptid=20.47 ng/ml (1.1-4.4), kortizol= 25.97pg/dl, HbA1C %5.6 bulun-
du. Hipoglisemi nedeniyle yakin zamanda tetkik edildiginde bakilan TSH =
0.87mIU/ml, sT4=1.07ng/dl (0.7-1.48), Anti-TPO = 34.57 IU/ml (0-5.61),
Anti-Tg = 14.27 IU/ml (0-4.11) bulunmustu.

Hipoglisemi insiilin ya da instlin salgilatici ilaglar kullanan diyabet hastalarinda
istenmeyen ve korkulan bir yan etkidir. Metformin gibi instlin duyarhlastirici ilag-
lar kullanan hastalarda daha nadir olsa da gortlebilir (1). Hastamizda metformin
tedavisinin kesilmesine ragmen hipoglisemi ataklarinin devam etmesi metformin
diginda bir neden aramamiz gerektigini diigtindiirdii. Hastanin hipoglisemi etyolo-
jisine yonelik istenen instlin ve es zamanl C-Peptid diizeyleri degerlendirildiginde
her ikisinin de yiiksek oldugu ancak insiilin diizeyinin C-Peptid dizeyine oranla
goreceli olarak cok daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmekteydi. Hiperinstlinemik
hipoglisemisi olmasi nedeniyle instilinoma, insiilin otoimmiin sendrom ya da fak-
tisyoz olarak insiilin ya da sulfoniliire gibi instlin salgilatic1 bir ilag¢ kullanimi ayi-
ric1 tanilar arasinda idi (2). Disardan insiilin kullanan bir hastada kanda instlin
diizeyi yuksek olmasma ragmen C-Peptid diizeylerinin baskilanmasi beklendigi
icin faktisyoz insiilin kullanimi olasihgr diglandi.

Hastanin insiilin degerlerinin C-Peptid duizeylerine oranla ¢cok daha ytiksek ol-
mas1 faktisyoz olarak stilfoniliire gibi bir sekretagog ilag kullanimimin da aleyhi-
ne idi. Insiilin diizeylerinde saptanms olan C-Peptide oranla uyumsuz yiikseklik
ve eslik eden otoimmiin tiroid hastaliginin varligi, pankreasa yonelik goriintiile-
melerinde herhangi bir lezyonun olmamasi hastamizda muhtemelen alfa lipoik
asit kullanimina bagli olarak gelisen otoimmiin hipoglisemiyi dustundiirdii.

Istenen anti-insiilin antikoru = 167.41 U/ml (<0.4) bulundu. Bu bulguya daya-
narak otoimmiin yanit1 baskilamak amaciyla hastaya prednizolon 20 mg/gtn
baglandi. Hasta bir daha alfa lipoik asit kullanmamas: a¢isindan uyarildi. Uzun
sire a¢ kalmamasi, sik sik, az miktarda ve diigiik karbonhidrat igeren besinler
tiiketmesi 6nerildi. Hipoglisemileri steroid tedavisi ile azalarak kayboldu. Pred-
nizolon dozu tedricen azaltilarak 5mg/gtin’e inildi.

Tedavinin 4.ayinda kontrol amaciyla bakilan anti-insiilin antikoru = 20.35
U/ml’ye diigmiisti. Diyabet etyolojisine yonelik olarak istenen Anti-GAD =
0.01 U/ml (<1), ICA = 4.6 (0-30) IU/ml olarak bulundu. Insiilin otoimmiin
sendroma yol acabilecek hematolojik hastalik varligi acisindan istenen protein
elektroforezinde de o6zellik yoktu.

Hasta tedavisinin 13. ayinda prednizolon 5 mg/gtin almakta iken degerlendiril-
diginde uzun stiredir hipoglisemi ataklarmin olmadigini ifade etti. Laboratuvar
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incelemelerinde glukoz = 95 mg/dl, insiilin = 36.46 pU/ml, C-Peptid = 2.86
ng/ml, HbAlc = %035.9 olarak bulundu. Insiilin diizeylerinin C-Peptid diizeyle-
rine gore hala goreceli olarak ytiksek olmast nedeniyle antikor varhiginin devam
ettigl digtntlerek bir siire daha glukokortikoid tedavisinin digiik dozda deva-
mina karar verilerek kontrole ¢agrildi.

Insiilin otoimmiin sendrom daha énceden insiiline maruz kalmamis hastalarda
gortlen nadir bir hiperinsiilinemik hipoglisemi nedenidir. Hastalarda ek ola-
rak anti-instlin antikorlarinin varhigi ve pankreas adaciklarimn ilgilendiren bir
patolojinin olmamasi insiilin otoimmiin sendrom tanisini destekler. Japonya’da
hipoglisemi sebepleri arasinda 3. sirada olan instilin otoimmiin sendrom ilk kez
1970 yilinda Yukimasa Hirata tarafindan tamimlanmistir ve Hirata hastaligi
adiyla da bilinmektedir (3,4). Japonlar disinda diger irklarda gok daha nadir go-
rilmesi nedeniyle farkindaligin az olmasi tan1 konmasini geciktirmekte ve pek
cok gereksiz ve pahali incelemenin yapilmasina neden olmaktadir (3).

Insiilin otoimmiin sendrom 6zellikle 40 yag iizeri erigkinlerde goriilmekte ve
kadin ve erkek cinsiyeti esit oranlarda etkilemektedir. Bu hastalarda hipoglisemi
aclikta veya postprandiyal dénemde goriilebilmektedir. Ozellikle metimazol
gibi siilfidril grubu igeren bazi ilaclarm kullanimi sonrasinda ya da viral en-
feksiyonlar: takiben gelisebilmektedir. Bunun yani sira eslik eden otoimmiin
hastalig1 veya MGUS ya da multiple miyelom gibi hematolojik hastaligi olan
bireylerde gortilebildigi bilinmektedir. Altta yatan sebebin tespit edilemedigi ve
hastahigin kendiliginden gelistigi distiniilen vakalar da mevcuttur. Farkli top-
lumlarda yapilan ¢caliymalarda HLA-DRB1*0406 ya da HLA-DRB1*0403 gib1
doku gruplarini tasimanin hastalik i¢in risk olusturdugu saptanmustir (3).

Insiilin otoimmiin sendrom hastalanmn bir kismmda hastaliktan sorumlu
oldugu dustnilen ilacin kesilmesi sonrast 3-6 ay igerisinde baska ek bir
tedavi verilmeden klinik bulgular diizelebilmektedir. Hastalara uzun stire ag
kalmamalari, sik olarak, az miktarda ve dugstik karbonhidrat iceren besinler
tiiketmeleri 6nerilir. Glikojen depo hastaliklarinda oldugu gibi ¢ig musir nigastasi
tiiketmeler1 hipoglisemi ataklarini 6nleyebilir. Hastalarin bir kismi karbonhidrat
emilimini geciktiren akarboz tedavisinden fayda gorebilir. Otoimmiin bir
hastalik olmasi sebebiyle tedavide yiiksek doz kortikosteroidlerin kullanilma-
st gerekebilir. Baz1 hastalarda cevap alinamadiginda plazmaferez, rituksimab,
azatiyoprin veya 6-merkaptopiirin gibi tedaviler denenebilir (3,5). Onemi bilin-
meyen monoklonal gamopati ya da multiple miyelom gibi hematolojik hastalik-
larmn varhiginda hipoglisemilerin spontan olarak remisyona girmesi beklenmez.
Tedavinin altta yatan hastaliga yonelik olmasi gereklidir (3).

Alfa lipoik asit diyabetik néropatisi olan hastalarda yaygin olarak kullamilmak-
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tadir. Bunun yanisira yaglanmay1 6nleyici bir gida takviyesi olarak kullanimi da
giderek artmaktadi. NADH veya NADPH diizeyleri azaldiginda alfa lipoik asit
dihidrolipoik aside indirgenerek stlfidril grubu iceren bir komplekse dontismek-
tedir. Alfa lipoik asit ile iligkili insiilin otoimmiin sendromu vakalar bildirilmis-
tir (3).

Hastamizda oldugu gibi oral antidiyabetik kullanan hastalarda beraberinde
alfa lipoik asit kullanimi da varsa hipoglisemi varliginda oral antidiyabetiklerin
hipoglisemi yapici yan etkilerinin yani sira alfa lipoik asit kullanimi sonras: geli-
sebilen insilin otoimmiin sendromu da akilda tutulmalidir.
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Diyabetik Ketoasidoz ile Basvuran
iki COVID-19 Olgusu

Giilay Simgek Bagur®, Okan Sefa Bakiner*

Bagkent Universites: Top Fakiiltesi Adana Dr Turgut Noyan Uygulama ve Aragtrma Merkezi,
Endokrinologi ve Metabolizma Hastaliklar: BD, Adana

Olgu 1: 50 yaginda kadin hasta poliiiri, polidipsi, halsizlik ve kilo kayb: nede-
ni ile poliklinigimize bagvurdu. Hastanin yaklagik 10 glindiir ara ara olan ates, okst-
riikk, balgam, myalji ve halsizlik sikayetleri mevcuttu. Ozgeg¢misinde yaklagik 5 yildir
hipertansiyonu (HT) oldugu ve ila¢ kullanmadigi, hipotiroidi nedeni ile L-Tiroksin
50 mcg kullandigr 6grenildi. Lomber disk hernisi ve sezaryen oykiisti olan hastanin
1 ¢cocugu vardi ve yaklagik 1 yildir menapozda idi. Soyge¢misinde anne ve babanin

diyabet hastasi oldugu 6grenildi.

Fizik muayenede genel durumu orta bilinci agik, koopere idi. Boyu 1.60 cm,
viicut agirhigi 95.8 kg, beden kitle indeksi (BKI) 37.4 kg/m? olarak bulundu.
Kan basmci 110/70 mmHg, nabiz 95/dakika, viicut 1s1s1 37.5°, SpO2 %98 1di.
Tiroid grade 1 palpabl ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogaldi. Solunum
sistemi muayenesinde her iki akcigerde ralleri mevuttu. Batin obez gérinumde
idi. Extremite muayenesi dogaldi.

Yapilan tetkiklerde aglik plazma glukozu 453 mg/dL, HbAlc %14, LDL koles-
terol 170 mg/dL, trigliserid 395 mg/dL olarak bulundu. Serum sodyum diizeyi
134 mg/dL, potasyum diizeyi 3.4 mg/dL idi. Bobrek fonksiyon testleri, kara-
ciger fonksiyon testleri ve tiroid hormonlar1 normal simirlarda saptand. Venoz
kan gazi analizinde; ph; 7.24 (7.35-7.45), HCO3: 13.1 mmol/L (21-26) idi. Id-
rar ketonu 7.4 mmol/L (0.0-0.5) idi. Oksiiriik, balgam, ates, myalji sikayetleri
olmasi nedenti ile alinan burun-bogaz surtinti 6rneginde COVID-19 PCR (+)
geldi. Glutamik asit dekarboksilaz antikoru <0.01 IU/mL ve serum C-Peptid
diizeyi 3.52 mcg/L idi. Inflamatuar belirteclerde (ferritin: 191.7 ng/mlL (15-
160), ESR:23 mm/saat (0-20), CRP: 28,9 mg/L (<5), D-Dimer: 530 mcg/L (0-
500) ) artis saptandi. Toraks BT goriintillemede; Sag akciger alt lob anteriorda
parsiyel atelektazi bulgulari, minimal amfizem bulgulari, lingular segmentte par-
siyel atelektazi bulgusu, sol akciger alt lob orta zonda bir adet asiner tip dansite
artigt ile etrafinda buzlu cam dansitesi (enfeksiyoz proses ?) saptand.
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Olgu 2: 55 yasinda erkek hasta acil servise genel durum bozuklugu nedeni ile ge-
tirildi. Bir hafta 6nce oksurtk, balgam, ateg ve ishali olan hastanin son 2 gtindiir
bu sikayetleri azalmig ancak nefes darligi ve higkirigr baglamisti. Ozge¢misinde
yaklagik 5 yildir Tip 2 Diabetes Mellitus ve HT hastast oldugu, membranopro-
liferatif’ glomerulonefrit nedent ile siklofosfamid kullanim 6ykiisii oldugu ve ha-
len metilprednisolon 4 mg/gtn kullandig1 6grenildi. Hasta yakini, hastanin kan
sekeri regtilasyonu i¢in karigim insiilin kullandig1 ancak son giinlerde yemek ye-
medigi icin insilin yapmadiklarini, HT nedeni ile ramipril kullandigini belirtti.

Fizik muayenede genel durumu kétii, suuru konfuze idi. Hasta dehidrate
gortintmde idi. Boyu 1.70 cm, viicut agirhgr 81.4 kg, beden kitle indeksi (BKI)
28.1 kg/m? olarak bulundu. Kan basmc 110/80 mmHg, nabiz 126/dakika,
vicut 1s1s1 36.5°, SpO2 %382 idi. Tiroid nonpalpabl ve kardiyovaskiiler sistem
muayenesinde kalp ritmik ve tasikardik idi. Solunum sistemi muayenesinde her
iki akcigerde ralleri mevuttu.

Yapilan tetkiklerde aclik plazma glukozu 710 mg/dL, HbAlc %12, LDL koles-
terol 220 mg/dL, trigliserid 387 mg/dL olarak bulundu. Serum sodyum diizeyi
130 mg/dL, potasyum diizeyi 6.8 mg/dL, kreatinin 2,6 mg/dL idi. Karaciger
fonksiyon testleri ve tiroid hormonlar: normal simirlarda saptandi. Venéz kan
gaz1 analizinde; ph; 6.9 (7.35-7.45), HCO3: 8 mmol/L (21-26) idi. Idrar ketonu
7.0 mmol/L (0.0-0.5) idi. Inflamatuar belirteclerde (ferritin: 670 ng/mL (15-
160), ESR:60 mm/saat (0-20), CRP: 77.4 mg/L (<5), D-Dimer: 730 mcg/L
(0-500) ) artis saptandi. Toraks BT goruntilemede; Her 1ki akcigerde alt zonlar-
da daha belirgin st ve orta zonlarda hafif derecede birlesme egiliminde olan
yaygin buzlu cam dansitesi nedent ile spesifik viral enfeksiyon agisindan yiiksek
riskli gortiiniim saptand.

Ozellikle kotii kontrollii diyabetiklerde olmak iizere diyabetli hastalarda
COVID-19 enfeksiyonu, ketoasidoz tablosunun ortaya ¢ikma olasiligini artirir.
Ayrica daha once diyabeti olmayan hastalar, ik olarak COVID-19 enfeksiyonu
ile beraber diyabetik ketoasidoz (DKA) tablosu ile de bagvurabilir. Ketoasidozu
olan hastalarda hastanede yatig siiresi ve mortalitenin de artabilecegi bildiril-
mektedir (1-3).

COVID 19 iliskili DKA gelisiminde sorumlu mekanizmalar net degildir. Kot
kontrollii diyabeti olan hastalarda enfeksiyon tablosunun diyabetik ketoasido-
zu tetikleyebilecegi bilinmektedir. Aym zamanda SGLT2I grubu ilaclarm da
DKA riskini artirabilecegi 6ne sturtilmektedir(2). Yine SARS-CoV-2 tarafindan
hedef hticre reseptorii olarak kullanilan fonksiyonel ACE2 reseptorleri, akciger
ve bagka birgok organin yanisira pankreas endokrin adaciklarinda da yogun
miktarda tesbit edilmistir (4,5).
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Virus kompleksinin ACE2 reseptortine tutunmast sonrasinda, DKA geligmine ne-
den olabilecek iki farkli durumdan bahsedilmektedir. Ilk olarak, pankreatik beta
hiicrelerinde virtis endositozunu takiben hizl bir yikim olabilecegi ve sonugta in-
stlin salgisiin hizla azalip, ketoasidoz tablosunun tetiklenebilecegi sdylenmekte,
ikinci teoride ise virusun hticre icine girigi sonrasi beta hiicrelerinde ACE2 re-
septor diizeyinde azalmanin, instlin salgisinda inhibitor etkisi olan angiotensin
2’nin ortamda artmast ile sonuglanabileceginden bahsedilmektedir. Sonug olarak
akut enfeksiyon tablosu ve pankreatik beta hticre yikimi kan sekeri regtilasyonunu

bozmaktadir(5,6).

Diyabetik ve instilin direnci olan hastalarda izlenen protrombotik siire¢ ve endo-
telyal disfonksiyon da prognozu olumsuz etkilemektedir. Bu grup hastada kronik
bobrek yetmezligi, koroner arter hastaligi ve HT gibi durumlarin daha sik olmas:
da klinik seyiri daha agirlagtirmaktadir. Yine diyabeti olan bireylerde siirekli diisiik
dereceli adiposit inflamasyonu nedeni ile kanda inflamatuar sitokinler artmig olup
bu durum akut enfeksiyon sirasinda sitokin firtinasina zemin hazirlayabilmektedir.

Vaka 1: Hasta DKA ve COVID-19 enfeksiyonu tanilari ile Dahiliye yogun bakim
Unitesine yatirildi. Insiilin infizyonu baslanarak, dikkatli bir sekilde intravenoz sivi
tedavisi ile hidrasyonu saglandi. Serum potasyum diizeyleri yakin takip edilerek
replasmani yapildi. Hastaya azitromisin ve plaquenil baglandu.

Vaka 2: Hastanin radyolojik bulgularmin COVID-19 pnémonisi ile uyumlu ol-
mast, hipoksisinin olmasi nedeni ile kugkulu vaka olarak pandemi yogun bakima
alind. Insiilin infuzyonu baglanarak, dikkatli bir sekilde intravenéz sivi tedavisi ile
hidrasyonu saglandi. Serum potasyum diizeyleri yakin takip edildi. Hastaya favi-
piravir, plaquenil, enoksaparin baslands, oksijen destegi saglandi.

COVID-19 iligkili DKA tedavi ve takibinde bir takim farkhliklar meveuttur. Or-
tamda artan anjiotensin 2’nin akcigerde vaskiler permeabliteyi arttirip parankim
hasarim kotulestirebilmesi nedeni ile akut respiratuvar distress sendromu geligimi-
ni onlemek amac ile ani ve agir1 sivi replasmanindan kagimlmahidir. Yine angio-
tensin 2’nin serum aldosteron duizeylerini artirip hipokalemi riskini daha da ar-
tirmasi nedent ile bu hastalarda yakin serum potasyum takibi yapilmalidir ¢tinkii
daha fazla potasyum replasmani gerekebilir (7,8).

Vaka 1: Takipte O2 saturasyonu normal seyreden, nefes darligi olmayan hasta
servise alindr ve kan sekeri regtilasyonu igin intensif insiilin tedavisine gegildi. Ser-
vis takibinde hastanin myalji, halsizlik ve okstirtk sikayetleri azaldi ve kan seker:
kontrolii saglanan hasta izolasyon énlemleri anlatilarak taburcu edildi. Ikinci ayda

élgiilen COVID-19 antikor testi pozitif idi (COVID-19 (SARS-CoV-2) IeG:4,7 .
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Vaka 2: Hastanin burun-bogaz strinti 6rneginde 2 kez COVID-19 PCR (-)
geldi. Ancak takipte COVID-19 hizh antikor testi pozitif olarak saptandi. Ta-
kipte akciger grafisinde bilateral infiltrasyonlarin azaldig1 ve solunum sikintisnin
diizeldigi gozlenen hasta servise alindi ve kan sekeri regiilasyonu igin intensif
instilin tedavisine gegildi. Tedavi sonrast DKA tablosu diizelen, oksijen destegi
ihtiyac1 kalmayip, oda havasinda oksijen saturasyonu normale gelen hasta izo-
lasyon 6nlemleri anlatilarak taburcu edildi.

COVID-19 enfeksiyonu, kétii kontrolli diyabeti olan bireylerde DKA tablo-
suna yol acabilecegi gibi daha 6nce diyabeti olmayanlarda da ilk olarak DKA
tablosu ile kendini gosterebilir (9,10). Bizim olgularimizin da birinin 6nceden
bilinen diyabeti varken digerinde ilk bagvuru DKA tablosu ile olmustur. DKA
tablosundaki hastalar mutlaka COVID-19 enfeksiyonu agisindan degerlendi-
rilmeli ve eger COVID-19 enfeksiyonu saptanirsa, tedavide serum potasyum

diizeylerinin yakin takibi, ani ve agir1 sivi replasmanindan kaginilmast gibi fark-
lihklara mutlaka dikkat edilmelidir.
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Akut Komplikasyonlar

SGLT2 Inhibitériiniin Neden
Oldugu Oglisemik Diyabetik
Ketoasidoz Olgusu

Murat Salun®, Kamile Giil**

*Kahramanmarag Siitgii Imam Universitesi Tup Fakiiltesi, I Hastaliklar ABD, Endokrinoloji ve
Metabolizma BD

**[ [V Hospital/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart BD, G.Antep

Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ile takipli 40 yasinda erkek hasta 1 haftadir
devam eden halsizlik, yorgunluk ve istahsizlik sikayetlerinin olmasi ve son birgtindiir
sikayetlerinin siddetlenmesi, bulanti ve kusmanin da eklenmesi tizerine acil servise
bagvuruyor. Acil serviste yapilan fizik muayenesinde genel durumu orta, nabiz 109
atim/sn, ates 36°C, tansiyon 144/93 mmhg ve solunum sayist 16/dk saptaniyor.
Hastanin boyu 172 c¢m, kilosu 108 kg, BMI 36.5 olarak saptaniyor. Bunun disinda
solunum, batin ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi normal. Hastanin anamnez-
inden yaklagtk 3 yildir Tip 2 DM ile takip edildigi bunun diginda ek bir hastahg:
olmadig1 6greniliyor. Hastadan acil serviste istenen laboratuvar degerlerinde kan
sekeri 187 mg/dl, kreatinin 0.7 mg/dl (0.2-1.3), BUN 7 mg/dl (6-20), sodyum 133
mmol/1 (132-146), potasyum 4.4 mmol/1(3.5-5.5), klor 100 mmol/1, Alanin amino-
transferaz (ALT) 21 U/L (7-45), Aspartat aminotransferaz (AST) 15 U/L (13-40),
kalsiyum 9.5 mg/dl (8.7-10.4) saptanmyor. Hastanin istenen idrar tetkikinde ise +3
keton izleniyor.

Idrarda keton saptanmasi artmig keton cismi varligmi gostermektedir. Normalde
dolasgimdaki yag asitleri karacigere tagiirlar ve burada degisik yolaklara girerek
kullanihirlar. Bu yolaklardan birisi de ketojenik yolaktir ve bu yolak sonucunda ase-
toasetik asit olugur ve yolaklardan hangisinin aktif olacagi mevcut hormonal durum
tarafindanbelirlenmektedir. Yiksek glukagon ve dusiik insilin varhginda yag asit-
lerinden meydana gelen asetil Coa’nin krebs dongtstine girigi sinirhdir ve bunun
yerine asetil Coa bir keton cisimcigi olan asetoasetik aside doniistiiriiliir. Achk si-
rasinda olusan yiksek glukagon ve diistk insiilin seviyeleri keton cisim tretimini
arttirir ve yaklagik 12-14 saatlik achik sonrasinda hafif ketosis meydana gelir ve aghk
siiresi uzarsa keton tretimi daha da artar. Artmig ketozisin bir baska nedeni ise
alkol kullanimidir. Etanol hepatositlerde okside olur ve asetaldehide ve sonrasin-
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da asetik aside donustiiriilir. Asetik asit ise enerji kaynagi olarak kullanilabilir
veya asetil Coa’ya dontstirilebilir. Aktif® alkol aliminda degil ancak bir siire
sonra kandaki etanol seviyesi azalmaya bagladiginda etanol ¢ekilmesine bagh
meydana gelen kortizol ve katekolamin artis1 yine keton cisimlerinde artiga yol
acabilmektedir. Bunun diginda diigiik karbonhidrath diyetler, gebelikte asiri
kusma gibi baska nedenlerde ketozise yol agmaktadir. Ancak klinik pratikte ke-
tozisin en sik sebebi diyabet hastalarinda gorulen ketoasidozdur.

Hastanin idrarinda +3 keton izlenmesi tizerine istenen kan gazi analizinde pH
7.03, HCO3 5.9 mEq/L ve PCO2 10 mmHg olarak geldi. Hastanin anamnezi
derinlestirildiginde yakin dénemde alkol aliminin olmadigi, uzun stre ag kal-
madigr 6grenildi. Hastanin istenen laktat degeri 0.6 mmol/1 (0.5-1.6) olarak
geldi ve hesaplanan anyon gap degeri 26 olarak bulundu ve artmig anyon gap’li
metabolik asidoz tespit edildi. Hastanin sorgulamasinda yakin dénemde toksik
diizeyde alkol alimi olmadig, salisilat veya asetominofen kullanimi olmadig
ogrenildi. Artmig anyon gap metabolik asidoz’un diger nedenleri ekarte edil-
dikten sonra bagvuru sirasinda kan sekeri degerleri diyabetik ketoasidoz kriter-
lerini kargilamadigi igin hastaya oglisemik diyabetik ketoasidoz tanist konularak
hospitalize edildi.

Viicutta hidrojen diginda kuvvetli bir asit birtkimi oldugunda bikarbonat kon-
santrasyonu duser, klorid konsantrasyonu goreceli olarak benzer kalir ve asit
anyonlarin miktar1 artarak anyon gap’i ytikseltir. Artmig anyon gap’li metabolik
asidoz nedenleri arasinda laktik asidoz, diyabetik ketoasidoz, akut veya kronik
bobrek yetmezligi, toksik alkol alimu salisilat zehirlenmesi, kronik asetominofen
kullanimi bulunmaktadir, nadir olarak bazi dogumsal metabolik hastaliklarda
neden olabilmektedir. Hastamiz bu sebepler agisindan arastinldiginda laktat
seviyeleri normal saptandi, alkol alimi olmadigi, salisilat ve asetominofen kul-
laniminin olmadigi ve bébrek degerlerinin normal oldugu izlendi. Bu nedenle
diger sebepler ekarte edildigi icin hastaya ketoasidoz tanist konuldu. Amerikan
Diyabet Cemiyeti’nin tan: kriterlerine gore diyabetik ketoasidoz tanist i¢in kan
sekeri degerinin 250 mg/dl tizerinde olmasi, kan gazinda pH degerinin 7.3 al-
tinda olmasi, bikarbonat degerinin 18 meq/1 altinda olmas: ve keton pozitifligi
gereklidir[1]. Dolayisiyla bu tanm kriterlerine gore kan sekerinin daha disiik
oldugu (<200 mg/dl) ketoasidoz durumlari literatiirde 6glisemik diyabetik ke-
toasidoz olarak adlandinlmaktadir(2]. ingiliz Birlesik Diyabet Derneklerinin
(JBDS) kilavuzunda diyabetik ketoasidoz kriterlerinde ise kan sekeri konusunda
daha genig sinirlar konulmug ve kan sekeri degerlerinin 198 mg/dl tizerinde
olmasi veya hastada halihazirda diyabet tanisinin bulunmasi halinde kan sekeri
degerlerinin daha diisiik olmasi dahi ketoasidoz agisindan kan gekeri kriterini

kargilamaktadir [3].
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Tla¢ anamnezi sorgulandiginda tam sirasinda hastaya metformin ve insulin de-
temir baglanmig, kan sekeri degerlerinin ytiksek seyretmesi tizerine son donem-
de tedavisine vildagliptin 50 mg 2*1, gliklazid MR 30 mg 1*1 ve dapaglifloz-
in 10 mg tb 1*1 eklenmis.. Hasta ilaglarin1 diizensiz kullaniyormus. Hasta
oglisemik diyabetik ketoasidoz tanist ile yogun bakima kabul edildikten sonra
insulin infiizyonu ve siv1 replasmani baglandi. Hastanin yatig sirasinda bakilan
Alc degeri %14.8 olarak geldi Hastanin kan sekeri degerleri 150-200 mg/dl
arasinda olacak sekilde insulin infiizyonuna devam edildi ve doz titre edildi.
Hastaya potasyum replasmani baslandi ve kan potasyum degeri 4-5 mEq/1
arasinda tutulacak sekilde replasmana devam edildi. Bir stre sonra kan gaz
degerleri diizelen ve genel durumu iyilesen hastanin orali acildi ve intensif in-
sulin tedavisine gecildi. Kan sekeri regiile seyrederken bakilan C-Peptid degeri
: 5.4 ng/ml tespit edildi. intensif insulin tedavisi ile kan skeri regiile seyreden
hasta metformin ile birlikte intensif insulin tedavisi ile taburcu edildi.

Oglisemik diyabetik ketoasidoz sebepleri arasinda ciddi dehidratasyon, test
almmasindan hemen once instlin yapilmasi, gebelik, kronik karaciger hasta-
lig1, glukojen depo hastaliklar1 ve SodyumGlukoz Co-Transporter-2 (SGLT2)
inhibitor grubu ilaglarin kullanimi bulunmaktadir[4]. SGLT?2 inhibitérleri
bobrekten glukoz emilimini azaltarak karbonhidrat kaybina yol agmakta ve bu
durum dolagimdaki instilin degerlerini diistirerek artmis lipolize yol agmaktadir.
SGLT?2 inhibitérleri kullaniminin ketoasidoz yapmasa bile hastalarda keton ci-
simlerini arttirdig gosterilmistir[5] bu durum SGLT2 inhibitorleri kullananlar-
da achkta goriilene benzer bir metabolik degisim oldugunu isaret etmektedir.
SGLT?2 ekpresyonunun sadece bobreklerde olmadigi ayn1 zamanda pankreasta
alfa hiicrelerinde de ekprese olduklar: dolayisiyla direkt etkiyle de glukagon ar-
tisima yol acip ketoasidoza yatkinlik olusturabilecegi de bazi ¢alismalarda 6ne
stiriilmiistiir[6].  One siirtilen bir diger mekanizma ise SGLT?2 inhibitorleri-
nin ayn: zamanda keton cisimlerinin de bobrekten reabzorpsiyonuna neden
olmasidir[7]. Tum bunlarin ortak sonucu olarak SGLT2 inhibitérleri keton ci-
simlerinde artiga yol agarak ve ayni zamanda bobrekten glukoziiriyi arttirarak
oglisemik diyabetik ketoasidoz riskini arttirmaktadi. SGLT2 inhibitorlerinin
yaygin olarak kullanilmas: bu tablo ile daha sik kargilasabilecegimizin de bir
gostergesidir. Bulanti kusam sikayeti ile acil servise bagvuran diyabetik hasta-
larda kan gekeri normal bile olsa, ozellikle SGLT?2 inhibitorler: kullaniyorsa
diyabetik ketoasidoz olabilecegi akildan ¢ikarilmamahdir.
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Kronik Komplikasyonlar

Siddetli Agrili Diyabetik Noropati:
Kombinasyon Tedavisi

Apysegiil Atmaca

Ondokuz Mayis Univesitesi I; Hastaliklar Anabilim Daly Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan Bilim Dali/ Samsun

Son bir yildir klinigimizde Tip 2 DM nedeniyle takip edilen 58 yaginda
kadin hasta bacaklarinda siddetli agri ile bagvurdu. On yildir Tip 2 DM tanist
olan hasta ¢esitli merkezlerde takip edildigini belirtti. Beg yil 6ncesine kadar
kullandig ilaglar net olarak hatirlayamayan hasta 5 yildir metformin 2x1000
mg ve diizensiz bir sekilde instlin glarjin (10-16 U/gtin, baz1 gtinler atlayarak)
kullandigini ifade etti. Onceki basvurularinda beslenme ve egzersiz konusunda
egitim verilmesine ragmen duizenli diyet ve egzersiz yapmadigin belirtti. Evde
parmak ucundan yaptig1 takiplerde kan sekerinin 95-300 mg/dL arasinda ¢ik-
tigini soyledi. Hastaya DM tanisi ile birlikte 10 yil 6nce hipertansiyon ve dislipi-
demi tanis1 da konmus. Hipertansiyon icin perindopril 1x5 mg ve atorvastatin
1x20 mg almaktaydi.

Iki yildir ayaklarinda uyusukluk yakinmasi olan hasta son 3-4 aydir ayaklardan
dizlere kadar yanma ve batma seklinde siddetli agr1 ve allodini tanimliyordu.
Yakinmalar: 6zellikle geceleri artiyor, yiirtytince azaliyormus. Son giinlerde yo-
gun i¢ sikintisi, aglama istegi ve uykuya dalmada gticlik tarifliyordu. Agri icin
2 aydir diizenli olarak gabapentin 2x600 mg kullaniyordu ancak fayda gérme-
digini belirtti.

Ozgecmisinde 10 yildir Tip 2 DM, hipertansiyon ve dislipidemi disinda ézellik
yoktu. Alkol ve sigara kullanmiyordu. Metformin 2x1000 mg, diizensiz instlin
glarjin, perindopril 1x5 mg, atorvastatin 1x20 mg ve gabapentin 2x600 mg
diginda kullandigr ilag yoktu. Aile 6ykiisiinde 6nemli sistemik hastalik yoktu.

Fizik muayene bulgular::
Boy: 163 cm Kilo: 80 kg Beden kiitle indeksi: 30 kg/m?
Kan basinct: 130/70 mmHg (yatarak), 120/70 mmHg (ayakta)



920

Nabuz: 75/dk ritmik Solunum sayist: 16/dk diizenli
Bilateral ayaklar kuru, plantar hiperkeratozu mevcut
Norolojik muayene bulgular::

Ayak bagparmaklarinda vibrasyon yok

Pinprick ve termal algilama azalmig

Agsil refleksi hipoaktif

LANSS agrn skoru: 20

Laboratuvar bulgularinda APG: 324 mg/dL ve HbAlc: %11.5 idi. Bobrek fonksi-
yon testleri, karaciger fonksiyon testleri, tiroid stimulan hormon (T'SH) ve vitamin
B12 duzeyler: normaldi. Hospitalize edilerek once kan sekeri regtilasyonu saglan-
maya caligildi. Bazal-bolus insiilin tedavisi baslandi. Hastanin yatigi sirasinda kan
sekeri regtilasyonu saglanarak, tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz egitimi verildi.

Kan sekeri regtilasyonu sonrasi gozdibi degerlendirmesi normal ve mikroalbu-
miniirisi 27.7 mg/gun idi. Dermatoloji Boliimii tarafindan ayak kurulugu ve hi-
perkeratoz i¢in Kerasal pomad onerildi. Depresif yakinmalar: nedeniyle Psiki-
yatri Boltimune danigild, anksiyeteli depresif uyum bozuklugu tanis: konularak
essitalopram 1x10 mg ve trazodone 1x50 mg baglandi. Kan sekeri regtilasyonu
sonrast 3-4 gun agrilarinda diizelme oldu ancak sonrasinda agrilar yine artti.
Diger mikrovaskiler komplikasyonlarin olmamasi, siddetli agrilarin kan sekeri
reglilasyonu ve gabapentine yanit vermemesi nedeniyle Néroloji Boliimii ile
konstilte edildi. Ciekilen elektromiyografide (EMG) bilateral median sinirde du-
yusal yavaglama (bilateral bilek kanal sendromu) diginda patoloji saptanmadi.

Hasta gabapentini diizenli kullanmig olmasina ragmen fayda goérmedigi igin
gabapentin kesilerek agrili noropatisi igin pregabalin 2x75 mg baslandr. Bir haf-
ta sonra doz 2x150 mg’a gikildi. Bir ay sonra kontrole geldiginde yakinmalari
azalmamigti, LANSS skoru 21 1di. Iki hafta 6nce Noroloji Bolimu tarafindan
6glene 75 mg ek doz pregabalin eklendigini belirtti. Laboratuvarda acghk plaz-
ma glukoz1 103 mg/dL, tokluk plazma glukozu 109 mg/dL idi. Hasta Psikiyatri
Boliimii ile konstilte edilerek, kullanmakta oldugu essitalopram ve trazodonun
kesilip, agrili néropati ac¢isindan da faydasi olabilecegi diistintilerek duloksetin
1x30 mg baglandi. Bir hafta sonra doz 60 mg’a cikarild. Bir ay sonra pregaba-
lin 150+75+150 mg ve duloksetin 1x60 mg alirken kontrole geldiginde agrilar:
azalmigti, sadece ayak parmak uglarinda agn tarifliyordu. LANSS skoru 12’ye
dismusti. Achk plazma glukozu: 126 mg/dL, HbAlc: %8,2 idi. Mevcut teda-
viye devam etmesi Onerilerek ti¢ ay sonra kontrole ¢agirild.
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Ulkemizde yapilan TURNEP caliymasinda diyabetik polinéropati prevalansi
Néropati Oziirliiliik Skoru ile %40,4, elektrofizyolojik ¢ahsma ile %62,2 bu-
lunmustur (1). Agrih noropati prevalans: ise LANSS skalasina gore %16°dir
(1). Agrili diyabetik néropatide tani genellikle klinik bulgulara gére konur ve
tedavi baglanir. Siddetli agrih periferik néropati yakinmalariyla bagvuran 10
yillik diyabeti olan bu hastada yakinmalar diyabetik noropati acgisindan gok
tipik olup tedavi olarak dig merkezde gabapentin baglanmistir. Ancak kan ge-
keri regiilasyonu saglanmasina ragmen yakinmalarin gegmemesi, diger mikro-
vaskuler komplikasyonlarin olmamasi ve gabapentine yanit vermemesi diger
etyolojilerin de diglanmasini gerektirmigtir. Hastada hipotiroidizm, vitamin B12
eksikligi, kronik bobrek yetmezligi, alkol kullanimi ve ilag oykiisii diglanmugtir.
Depresyonun da benzer yakinmalara yol agabilecegi diistiniilerek antidepresan
tedavisi baglanmigtir.

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Tip 2 DM’li hastalarda tarama ve takip i¢in
tan1 aninda ve yilda bir su testler1 6nermektedir (2). Pinprick, termal esik, vib-
rasyon algilama, basing (10 gr monofilaman), ayak bilegi refleksi ve ayak muaye-
nesi. EMG, erken evrede ince lif tutulumunu gostermedigi ve agrili noropatide
myelinsiz C lifleri 6ncelikli etkilendigi icin rutin olarak énerilmez. EMG; atipik
prezentasyonu olan, hizh ilerleyen ve tedaviye yanitsiz vakalarda istenebilir (2).
Bu hastada diger etyolojiler diglandiktan, depresyon tedavisi baglandiktan ve
kan sekeri regiilasyonu saglandiktan sonra yakinmalar: diizelmedigi icin EMG
istendi ve median sinir tutulumu (kalin lif) saptandi. Agrili semptomlarin var-
lig1, pinprick ve termal alginin bozuk olmasi ince lif tutulumunu; vibrasyonun
bozuk olmasi, reflekslerin hipoaktif olmasi ve median sinirde duyusal yavagla-
ma olmasi kalin lif tutulumunu gostermekteydi. Boylece hastaya diyabete bagh
distal simetrik sensoriyel polindropati tanist kondu.

Iyi glisemik kontroliin néropati geligimini énleyici etkisi bircok cahsmada gos-
terilmigtir (3,4). iyi glisemik kontrol agrili néropati semptomlarimin giderilmesi
icin de ADA tarafindan tedavide ilk basamak olarak onerilmektedir (2). Has-
tada baslangigta %11.5 olan HbAlc diizeyi, bazal-bolus instlin tedavisi ile 1ki
aym sonunda %38.2’ye inmistir. Agrili diyabetik néropatinin medikal tedavisin-
de Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan ilk 6nerilen ajan pregabalin 300-
600 mg/gin’dir (Duzey A)(5). Gabapentin, Na valproate, venlafaksin, dulokse-
tin, amitriptilin gibi ajanlar ise ikinci sirada onerilmektedir (Diizey B) (5). Farklh
ilaclarm kombinasyonlart monoterapiden daha etkin olabilir. Ozellikle mono-
terapiye yanit vermeyen hastalarda antidepresan ile antikonvilzanlar veya an-
tikonviilzan ile opioidlerin kombinasyonu agri skorlarinda anlaml digsmeye yol
acabilir.



92

Bu hastada gabapentine yamt alinamadig: icin pregabaline gecilmis, doz arti-
mina ragmen yakinmalarinda azalma olmamig, daha sonra aldig1 antidepre-
sanlar kesilerek yine bir antidepresan olan ancak agrili néropatide de kullanim
endikasyonu olan duloksetine gecilmistir. Baglangicta 20 olan LANSS skoru,
tedavinin ikinci ayinda (kombinasyon tedavisinin birinci aymda) 12’ye diigmiis
ve hastanin yakinmalarinda belirgin derecede azalma olmustur.
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Kronik Komplikasyonlar

Komplikasyonlu Bir Diyabetik
Nefropati Klasigi

Feyza Bora®, Giiltekin Siileymanlar*
Akdeniz Universitesi Tup Fakiiltesi Iy Hastaliklar: AD, Nefioloji BD, Antalya

Otuz 1ki yaginda erkek hasta nefes darlhig: sikayetiyle acil servise bagvurdu.
Hasta 26 yildir Diabetes Mellitus (DM) Tip 1, 15 yildir hipertansiyon (HT) ve 8
yildir kronik bobrek hastaligi (KBH) tanisiyla izleniyordu. Sigara i¢im Oykiisii olan
hasta, cocukluk ve delikanlihk donemlerinde kan sekerini regule etmekte hep si-
kint1 yagtyormus. Oynak kan sekeri duizeyleri olan hastaya bir donem instilin pom-
past da takilmig ama hasta pompadan ek fayda gormedigini belirtigi i¢in kullana-
mamis. Yeni tani aldiginda kasabada oturdugu i¢in diizenli kontrollere gitmesinde
stkintt varmug. 15 yasinda —diyabet tanisindan 9 yil sonra- hasta gehre taginmig ve
diizenli kontrole gitmeye baslamis. Kontrollerinde protein kacagi oldugu ve goz
muayenesinde diyabetik retinopati oldugu séylenmis. Hastaya proteintiri olmast
nedeniyle enalapril (anjiotensin donustiiriicti enzim —ADEI) baglanmis. Diizenli
kontroller sonrasi kan sekerinin goreceli daha iy1 gittigini s6yleyen hastanin achk
kan sekeri genelde 200 mg/dl, tokluk kan sekeri 250-300 mg/dl civarinda gidi-
yormus. Kolesterol degerleri de yiksekmis. 16 yasinda sigara icmeye baglamus.
21 yasinda hastanin kan basinci, enalapril kullanmasina ragmen ytiksek ¢ctkmaya
baglamis. Kan basinct 150/90 mm/Hg oluyormus. Hastaya basglanan ADEI, tiya-
zidli forma gecilmis. 24 yaginda, daha 6nceden normal diizeylerde giden kreatinin
degerleri artmaya baslamig. Hasta kreatinin degerleri artinca nefrolojiye yonlendi-
rilmis. O donemler de kan basmci 160/90 mm/Hg olmast tizerine hastaya nondi-
hidropirin grubu kalsiyum kanal blokort (diltiazem) eklenmig. Hasta 28 yasindan
beri poliklinigimizde takiplidir. 4 y1l 6nce bize basvurusunda ayaklarda yanma,
karincalanma tarif eden hastanin yapilan norolojik muayenesinde distal simetrik
noropati tespit edildi ve tedavisine baslandi. G6z boliimince tekrar degerlendiri-
len hastaya gerekli girisimler yapildi. 4 yil 6nceki bagvurusunda:

1,55 m boyu ve 54 kg olan hastanin kan basinct: 165/85 mm/Hg
Kreatinin: 1,8 mg/dl Glomertler filtrasyon hizi (GFH): 49 ml/dk
Albumin: 3,4 g/dl  LDL:190 mg/dl
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24 saatlik idrarda proteiniiri: 4,2 g/giin Albumintirt: 2,4 gr/giin HbAlc:% 9,5 idi.

Yapilan Renal Doppler Ultrasonografisinde sag bébrek: 125 mm, sol bobrek:
125 mm parankimleri dogal olarak geldi. Renal arterlerde renal arter stenozu-
nu dustinduren bulgular saptanmad.

Hastaya o donem asetilsalisilik asit, statin baslandi. Proteintirinin makroalbu-
min diizeyinde olmasi nedeniyle ADEI dozu ve diltiazem dozu arttirildi. Anti-
hipertansif degisikligi sonrasi kan basinct 145/85 mm/Hg duizeylerinde izledi.
Kan sekerlerini bir turlii regule edemedik. Diyet uyumu da 1yi olmayan hasta
wsrarlara ragmen sigara igmeye de devam etmekteydi.

2 yil 6nceki bagvurusunda:
Kreatinin: 2,1 mg/dl Glomertler filtrasyon hiz1 (GFH): 43 ml/dk
Albumin: 3,2 ¢/dL. LDL:150 mg/dl

24 saatlik idrarda proteintri: 5,2 g/gtin Albumintiri: 3,9 gr/gtin HbAlc:% 9idi.
Belirgin intermittan kladikasyo tariflemeyen hastanin sol ayak bag parmak ta-
baninda ge¢meyen yarast mevcuttu. Plastik cerrahi boliimiine danigilan hastaya
cerrahi diginilmeyip pansumanla gidilmesi 6nerildi. Diizenli pansumanlarini
yaptirmayan hastanin yarasmin sinirlar biraz daha biiyiidii ve diyabetik ayak
nedeniyle hastaneye yatirilldi. Cerrahi debridman yapildi. Antibiyotik baglandi.
O donemde hastaya ortostatik hipotansiyon tanisi koyuldu. Yatar pozisyonda
160/90 mm/Hg olan kan basinci ayaga kalkinca 125/85 mm/Hg oluyordu.
Hastada diyabetin otonomik néropati komplikasyonu da ortaya c¢ikmigti. Bu
nedenle hastanin ADEI dozu azaltild.

8 ay onceki tetkiklerinde ise:
Kreatinin: 3 mg/dl, GFH: 26 ml/dk, serum albumin: 2,8 gr/dl
24 saatlik idrarda; proteintiri 8,4 gr/gtin, albumintiri 5,2 gr/gtin

HbAlc: %10 idi. Diyetine ve tuz kisitlamasina uymayan hastanin pretibial 6de-
mi daha da artmaya baglaymca tedavisine ditiretik —furosemid- eklendi.

Hastanim acile bagvurusunda:

Kan basinci: 170/85 mm/Hg

Akciger bazallerde solunum sesleri azalmig

Pretibial 6dem: ++/++ idi

Kreatinin: 4 mg/dl Glomerdler filtrasyon hiz1 (GFH): 18 ml/dk
Albumin: 2,7 g/dL
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Spot idrarda proteintiri: 10 mg/mg idi.

Nefes darlig1 ve akciger bazallerde solunum sesleri azalmig olmasi nedeniyle
hipervolemi tanisiyla hastaya yatis verildi.

Bu olgu sunumunda 26 yilik DM, 15 yilhk HT 6ykiist olan ve proteintirik
kronik bobrek hastaligi (KBH) ile presente 32 yasindaki bir erkek hastanin de-
gerlendirmesi yapilmistir. Hastanin GFH hizinda distikliik olmasi ve hipervo-
lemik olmasi nedeniyle tedavisine volim durumunu kontrol etmek i¢in furo-
semid eklendi. Hipoalbuminemik ve GFH dusiik olmasi nedeniyle furosemid
dozu yiiksek tutuldu. Furosemid infiizyonuna cok iyi yamt verdi. Idrar cikiglar
artt1, 6demleri ve plevral efiizyonu geriledi. Kan sekeri yeterli instilin dozlariy-
la ayarlanmaya calisildi. Hasta onerilerle Diisiik Klirens poliklinigimizde takip
edilmek tizere taburcu edildi.

Diyabetik nefropati (DN) patogenezinde, glomeriiler hiperfiltrasyon, hiperglise-
mi ve ileri glikasyon son iiriinleri (AGE) olusumu (1,2), prorenin (3,4), sitokinler
(azalmig aktive protein C (5), artmis transforme buytime faktoru beta (TGF-
beta) (6-10), azalmig renal kemik morfogenik protein-7 (BMP-7) (11), nefrin
ekpresyonu (12), podosite 6zel insiilin sinyalinini bozulmasi (13) sayilabilir.

Hiperglisemi, mezenjial genisleme ve mezenjial hasari, matriks tiretimini art-
tirarak veya matriks proteinlerinin glikalizasyonunu bozarak indiikleyebilir
(1,14). Doku proteinlerinin glikasyonu mikrovaskiler komplikasyonlara sebep
olur. Kronik hiperglisemide, glukoz serbest aminoasitlere baglanarak basta ge-
riye donusumli glikasyon trtinleri yapar ama hiperglisemi daha da uzun su-
rerse geriye donusimsiiz AGE olusur (15). Diyabetik nefropati risk faktorleri
arasinda; genetik yatkinlik—anjiotensin donistiiricti enzim (ADE) geni (16-18),
X kromozomundaki anjitensin-II Tip 2 reseptor geni (19), aldoz rediiktaz geni
(20), yas, kan basinci, GFH, glisemik kontrol, 1rk, obezite, sigara sayilabilir.

Diyabetik bobrek hastaligi patolojik acidan karakteristik yapisal ve fonksiyo-
nel degigikliklerle tanimlanir. Yapisal degigikliklerde glomertler bazal memb-
ran kalinlagmasi, mezenjial genisleme ve glomeruler sklerozis vardir. Nodiler
goriniim olan Kimmelstiel-Wilson lezyonu siklikla glomeriiler arteriyollerdeki

hiyalin birikim ile iliskilidir (21,22).
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Tablo 1. 2014 deki diyabetik nefropati son simiflamas soyledir (23).

Uriner albiimin (mg/g Cr) GFH (eGFH)

Evre ) veya (ml/dk/1,73
Uriner protein (g/g Cr) m?2)

Evre 1 (prenefropati) Normoalbuminiiri (<30) =30
Bvre 2 (yeni baslayan |y o ibiiminiird (30-300) >30
nefropati)
Evre 3 Makroalbuminiiri (>:300) veya >30
(asikar nefropati) devaml proteiniiri (=0,5) B
Evre 4 Herhangi bir albumintiri/

. : o <30
(bobrek yetmezligi) proteiniiri
Evre 5 Devaml: diyaliz tedavisinde
(diyaliz tedavisi) herhangi bir durum

Glomeriiler hiperfiltrasyondan sorumlu mekanizmanin renin anjiotensin sis-
tem (RAS) mediyatorleri, nitrik oksit ve siklooksijenaz yolaklar: oldugu diistini-
luyor (24). Tip 1 Diyabetlilerde glomeriiler hiperfiltrasyon genellikle glomertler
hipertrofi ile iliskilidir ve bébrek boyutlar artar (25). Tip 2 Diyabette bulgular
biraz farkhdir. Etkilenen hastalarin hiperfiltrasyon derecest Tip 1 Diyabetiklere
gore daha dustktiir. Bu durumun agiklamasi, Tip 2 Diyabet hastalarinin daha
yash olmasi ve arteriosklerotik damar hastaligi olma olasiliklarmin da fazla ol-
masi olabilir.

Tip 2 Diyabetik hastalarda proteiniiri %5-40 oraninda gorilir (26,27). Mik-
roalbumintri renal mikrovaskiiler hastaligin erken gostergesi olup kardiyovas-
kiler hastaligin ve erken oliimiin guglii gostergesidir. Tip 1 DM’de diyabetik
nefropati aragtirlmasina tanidan 5 yil sonra baglanmasi énerilirken (28) Tip 2
DM’de kesin kan sekeri yiiksekliginin ne zaman bagladigi bilinmedigi i¢in taniy-
la beraber olmasi 6neriliyor.

Diyabetik nefropatide tedavi diger tiim hastaliklar gibi mevcut durumu geri-
ye doniistiirebilmeye ¢alisma, geriye dontstimsiiz lezyonlar varsa ilerlemesi-
ni 6nlemektir. DN mikroalbiimin agamasinda ise RAS blokaji ve kan sekeri
regiilasyonuyla geriye donebilir. Asikar nefropatide ise eslik eden HT ve yiiksek
olan albiiminiiri miktar1, hastanin tedaviye yanitiyla da iliskili olarak degisik
oranlarda GFH‘inda (4,5 ml/dk/yil) azalmayla gider (29-31). Bizim hastamiz-
da nefrotik duzeyde proteiniiri hastanin GFH’n1 ortalamalarin daha da iistiinde
bir hizda azaltmistir.



97

DN tedavisinin ilk basamagi kan sekerinin siki kontrolidir. Kan sekeri kont-
roli, glomeriiler hipertrofiyi ve hiperfiltrasyonu kismen diizeltir. Albimin
atihmim geciktirir. GFH diigiis hizim azalur. Tkinci basamagr da proteiniirinin
azaltilmasidir. Proteintirinin azalmasiyla ilerleyici nefropatinin yavaglamasi ara-
sinda kuvvetl: iliski vardir. Tedavisiz hastalarda proteintri zamanla artar. Pro-
teiniiriyl, olanmn %60’ min altina diisiirmeye ¢aligilmal, yapilabilirse 500-1000
mg/gune azaltmak hedeflere ulasmak acisindan uygun olacaktir (32-34).

Bir anjiotensin dénusturiicti enzim inhibitori (ADEI) veya anjiotensin resep-
tor blokeri (ARB) ile intraglomeriiler basinci azaltarak glomertler hasarin
ilerlemesi azaltilabilir (35). Tip 2 Diyabetik ve asikar proteintrisi olan hasta-
larda bobrek koruma acisindan ARB kullanimi hakkinda daha ¢ok veri olsa
da ADEI'lerinin de benzer faydalar gosterilmistir (30). ADE inhibisyonun he-
modinamik etkileri, cok hizli bir sekilde meydana gelir ve daha sonra da stabil
oldugundan, protein atthmindaki ilerleyici azalma RAS blokajinin glomeril
tzerindeki permeselektiviteki olumlu etkisi sayesinde de olabilir. Glomertler
filtrasyon hizinda (GFH) biiytk bir duigtig olmadan protein atithminda azalmayla
sonuclanan tedavi intraglomertler basincta arzu edilen bir dististi yansitir ve
bobrek fonksiyonlar tizerine olumlu sonuglara neden olur. Glomertiler kapiller
basingtaki azalma, serum kreatinin degerinde yiikselme ve GFH’deki azalmayla
sonuglanir. Serum kreatinin degerindeki artis tipik olarak doz titrasyonun erken
zamanlarinda gerceklesir. Bu nedenle bu grup ilaglar basladiktan 3-5 giin son-
ra kreatinin degerine bakilmasinda fayda vardir. Ozellikle yasli, yaygin damar
problemi olan hastalar, GFH diisiik olan hastalarda bu konuya daha dikkat
gostermek gerekmektedir. Kreatininin degerindeki % 30 artig kabul edilebilir
ve tedavi kesmeyi gerektirmez. Potasyum izleminde 5,5 mEq/L'nin altindaki
seviyelerde de ilacin kullanimina devam edilebilir. Serum kreatininin degerinde
gec akut artig, ditiretiklerin eklenmesi veya RAS blokorti dozunun arttirilmasi
veya baska bir bobrek hasar1 yapacak durum (steroid olmayan anti inflamatuar
ilaglar gibi) eklendiginde olabilir. Renal perfiizyonun ¢ok bozuldugu koroner
bypass ameliyatlar veya siddetli ishal durumlarinda da RAS blokajinim kul-
lanilmast bobrekte geriye donisimli olmayan hasarlar verebilir. Bu nedenle
renal hipoperfiizyon olusabilecek durumlarinda bu ilaglarin gegici bir stire ke-
silmesi uygun olabilir. ADEI ve ARB ilaclarinin kombinasyonu, hiperkalemi ve
kreatinin degerinde yiikselme yapabilecegi i¢in 6nerilmemektedir.

Mineralokortikoid reseptor antagonistleri, tek bagina proteiniiriyl azaltirlar
(36) ve Tip I ile Tip 2 Diyabetli hastalarda bir ADE inhibitori veya ARB ile
kombinasyon halinde kullanildig1 zaman da proteiniiriye ilave olumlu bir etkiye
sahiptirler (37-43). Bu ikili kombinasyonda da hiperkalemi acisindan dikkath
olunmasi gerekir.
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Diltiazem ve verapamil (non dihipropiridin grubu kalsiyum kanal blokorleri),
diyabetik hastalarda protein atithminin azaltilmasinda bir ADE inhibitort veya
ARB kadar etkin olmasa da proteiniiriyi azaltici etkileri vardir (44-47). Ek ola-
rak verapamilin antiproteiiirik etkist ADEI ile aditif olabilir (45).

Protein atilimini azaltmada diltiazem ve verapamil etkinliginin tersine, dihid-
ropiridin kalsiyum kanal blokerleri (6rnegin amlodipin, nifedipin, nitrendipin
gibi) protein atihmi tzerine olumsuz veya notr etkisi oldugu yontunde gesitli
calismalar vardir (45, 48-54). Beta blokerlerin etkisi de cesitlilik gostermekle
beraber ADEI kadar olmasa da azalttig1 gosterilmigtir (46, 47, 55, 56). Kardi-
yak ritm konusunda beta blokerler ve non dihipropiridin grubu kalsiyum kanal
blokérlerin ikisinin de bradikardi yapma olasiliklar: olmast nedeniyle beraber
kullanmilmas: uygun olmaz.

Tuz tuketimini azaltma, diger bobrek hastaliklarinda oldugu gibt DN'de de
onemlidir. Yiiksek tuz tiiketimi, RAS’1 inhibe eder. Yiiksek tuz tiiketiminin di-
yabetik olmayan bébrek hastaligr olan hastalarda anjiyotensin inhibitorlerinin
antiproteiniirik etkilerini baskiladigr gosterilmigstir (57-59). Tuz kisitlamasi ve/
veya ditiretikler bu hastalarda renin-anjiyotensin blokajinin antiproteintirik et-
kisini arttirir. Hastalarin uyum konusunda katkisini arttirmak icin gunlik tuz
tuketimini < 100 mEq/gun ile kisitlamak daha akiler olacaktir. Tiurk toplu-
munda oldugu gibi dusiik sodyumlu diyete uyumda sikint1 varsa, bir ditiretigin
eklenmesi yiiksek sodyum alimmnin antiproteintirik etkisindeki olumsuz yoni
diizeltebilir.

Agresif lipit diigiirme tim diyabetik hastalarm tibbi yonetiminin 6nemli bir
pargasidir ¢linkii diyabet, koroner kalp hastalig olarak kabul edilir. Statin kul-
lanimmiyla LDL hedefi <100 mg/dl olmahdir. Aterojenik olan trigliserit i¢in ise
fenofibrat kullanilabilir. Fenofibratin ayrica olasi fayda mekanizmalari arasinda
inflamasyonun baskilanmasi ve mezanjiyal hiicrelerde tip I kollajen tiretiminin
azaltmas1 sayilabilir. Bu etkiler, PPAR-a (peroksisom proliferatorii tarafindan
aktive edilen reseptor) artan aktivitesi ile iligkili olabilir (60,61).

DN’de hipertansiyon ve kan sekeri hedefi hastanin yagina ve komorbid hasta-
liklarina gore kisilestirilmelidir. Geng hastalarda hedefler TA:130/80 mmHg in
altina hatta proteinurik vakalarda 125/75 mmHg’dir. Altta yatan kardiyovasku-
ler hastalig: (gecirilmis miyokard enfarktust, anjinasi) olan hastalarda, diyasto-
lik kan basinci ¢ok distrilmemelidir ¢tinkii dugiik kan basinci koroner olaylar
icin risklidir. Diyastolik kan basincr 70-75 mmHg ustinde tutulmahdir. HbAlc
hedefi % 7 olmalidir, bu hedefe yine yashlarda hipoglisemik ataklara neden
olmadan dikkatli bir sekilde ulasiimaya caligilmalidir. Farmakolojik tedavi agi-
sindan kan basmeci icin ADEI veya ARB nin yanina ditiretik eklenmesiyle hala
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istenen kan basmci saglamazsa; hasta beta bloker kullanmiyorsa nondihidrop-
ridin grubu bir ilag, beta bloker kullaniyorsa uzun etkili dihidroprin kalstyum

kanal blokort eklenebilir (62).

Egzersizin arttirilmas: ve sigaranin kesilmesi de DN tedavisi i¢inde ¢ok énemli
basamaklardandir. Diyabetik hastalarda protein kisitlamasinin rolu ¢ok kesin ol-
masa da 1 gr/kg/giin civarinda olmasi 6nerilir (62). Diyabet tedavisinde instilin
bilesikleri ve oral antidiyabetiklerin Kronik Bobrek Hastaliginda (KBH) kulla-
nim dozlari, KDOQI 2012°nin 6nerileriyle Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmistir (63).

Tablo 2. KBH’da Diyabet tedavisinde Insiilin Bilegikleri ve Oral ilaclarm Doz
Ayarlamasi (63).

Tedavi Grubu ve Ajanlar: KBH Evre 3, 4 ve HD Olmayan

Evre 5
Insiilin
Glarjin Onerilen Doz Ayarlamas yok*
Detemir Onerilen Doz Ayarlamast yok*

Notral Protamin Hagedom (NPH) Onerilen Doz Ayarlamast yok*

Regular Onerilen Doz Ayarlamast yok*
Aspart Onerilen Doz Ayarlamast yok*
Lispro Onerilen Doz Ayarlamast yok*
Glulisin Onerilen Doz Ayarlamast yok*

Birinci Jenerasyon Siilfaniliireler

Asetohegzamid Kullanmaktan kagin
GFR 50-80 mL/min 1,73 m? dozu
Klorpropamid %50 azaltin, GFR*50 mL/dk/1,73
m?: kullanmaktan kacin.
Tolazamid Kullanmaktan ka¢in
Tobutamid Kullanmaktan kac¢in

Ikinci Jenerasyon Siilfaniliireler

Glipizid Doz Ayarlanmasima gerek yok
. . Gunlik 1 mg olarak konservatif
Glimeprid b
asla
Gliburid Kullanmaktan kacin
Gliklazid Doz Ayarlanmasina gerek yok

: dozu hastanin yanitina gore ayarlaym
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Tablo 3. KBH’da Diyabet tedavisinde Oral ilaglarin Doz Ayarlamasi (63).

Tedavi Grubu
ve Ajanlar

KBH Evre 3, 4 ve HD Olmayan Evre 5

Meglitinidler
Renacilinid GFR <30 mL/dk/1,73 m? 1se yemeklerle beraber
cpastitl konservatif olarak 0,5 mg ile basla.
Nateolinid GFR <30 mL/dk/1,73 m? ise yemeklerle beraber
g konservatif olarak 60 mg ile basla.
Biguanitler
ABD’nde erkeklerde serum kreatinin = 1,5 mg/dL
kadimlarda > 1,4 mg/dL oldugunda kullanma 6neril-
mekte.
Metformin ,
Ingiliz Ulusal Kodeksi ve Japon Nefroloji Derneginin
onerisi eGFR < 30 mL/dk/1,73 m? oldugunda kes-
meyl Oneriyor.
Tiazolidinedionlar
Pioglitazon Doz Ayarlanmasina gerek yok
Roziglitazon Doz Ayarlanmasina gerek yok
Alfa-Gliikozidaz
Inhibitorleri
Akarboz GFR < 30 mL/dk/1,73 m? ise kullanma.
Miglitol GFR <25 mL/dk/1,73 m? ise kullanma.

DPP-4 Inhibitorii

GFR > 50 mL/dk/1,73 m? ise 100 mg giinlik.

Inkretin mimetikler
Exentide
Liraglutid

Sitagliptin GFR 30-50 mL/dk/1,73 m? ise 50 mg giinliik.
GFR <30 mL/dk/1,73 m? ise 25 mg giinliik.
Saxaoling GFR > 50 mL/dk/1,73 m? ise 5 mg giinliik.
axagipin GFR < 50 mL/dk/1,73 m? ise 2,5 mg giinliik.
Linagliptin Doz Ayarlanmasina gerek yok
Vildagliptin GIFR > 50 mL/dk/1,73 m? ise 50 mg gtinliik iki kez.

GIR <50 mL/dk/1,73 m? ise 50 mg giinliik.

GFR<30 mL/dk/1,73 m? ise kullanma.
GFR<30 mL/dk/1,73 m? ise kullanma.
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Bu bilgiler 1ginda diyabetik nefropatili hasta nefroloji disginda baska bir
poliklinikte izlenebilir fakat Evre 4-5 kronik bobrek yetmezligini (GFH 30 ml/
dk ve alt1) veya bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma olmasi veya hastada di-
yabetik nefropatiden bagka bir hastaligin stiphesi olmasi durumunda hastalarin
nefrologa yonlendirilmesi gerekmektedir.
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Tip 1 Diyabetik Hastada Brittle
Diyabet Nedeni: Gastroparezi

Ayten Oguz
LIV Hospital Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: BD, Gaziantep

40 yaginda kadin hasta acil servise bulanti, kusma, karm agris1 ve uykuya
egilim ile bagvuruyor. Hastanin son 1 giindur bulanti, kusma sikayeti baslamas
ve yemek yiyemediginden insiilin yapmamus. Ozgegmisinde, 10 yilcur Tip 1 Di-
abetes Mellitus (T'1 DM) tanis1 oldugu, gok sik hipoglisemi ve hiperglisemi yasa-
dig1, daha once diyabetik ketoasidoz (DKA) nedeniyle 20’nin tizerinde hospita-
lizasyon oykisu oldugu ogreniliyor. Ayrica diyabet tanisi aldigindan beri bazal
(gece glargine 10i1) ve bolus (preprandiyalaspart 61) s.c insiilin tedavisi aliyor.
Fizik muayenesinde, genel durumu kotu, dehidrate ve kasektik goriintimdeydi.
Suuru acik ancak uykuya egilimi vardr. Vital bulgularinda, ateg 36.5 "C, nabiz
105/dk, solunum sayist 22/dk ve kan basinct 90/60 mmHg idi. Boyu 165cm,
kilosu 45kg ve viicut kitle indeksi 16.5kg/m? saptandi. Bag ve boyun incele-
mede, dil-dudak kuru gorinimde, aseton kokusu mevcuttu. Batinda epigastrik
bolgede hassasiyet mevcuttu, defans ve rebound yoktu. Diger sistem muayene-
leri normaldi. Laboratuvar incelemede, aclik plazma glukozu (APG) 335mg/
dL,HbAlc %7.8, aglik C-Peptid seviyest <0.1ng/mL, tire 42mg/dL, kreatinin
1,1lmg/dL, sodyum 134meq/L, potasyum 4,5meq/L, kan gazinda; pH:6,92,
HCO,:8meq/L, idrarda +3 keton saptand: ve diyabetik ketoasidoz (DKA) ta-
nisi ile hospitalize edildi. Hastaya intravenoz saline, 41/saat instlin ve 50mmol
bikarbonat infiizyonu baglandi. Ayrica hastaya 30meq/L potasyum replasmani
baslanarak, izlemde potasyum seviyeleri 4-5meq/L olacak sekilde replasman
dozu titre edildi. Hastanin kan glukoz diizeyi saatte ortalama 50mg/dL diige-
cek sekilde instilin tedavisi diizenlendi. Kan glukoz duzeyi 250mg/dl nin altina
dustugiinde inflizyon hizi yar1 doza diistilerek 50cc/saat %5 dekstroz infizyonu
eklendi. Hastanin 24 saat sonra kan gazinda pH7.35, HCO, 19meq/L ve an-
yon gap 10meq/L saptandi. Bunun tizerine hastanin orali acilarak s.c instlin
tedavisine gecildi.

Diyabetik ketoasidoz, instlin eksikligine bagh ciddi bir metabolik durumdur
ve genellikle T1 DMl hastalarda goriliir (1). Diyabetik ketoasidoz, kontrolstiz
hiperglisemi, metabolikasidoz ve total viicut keton konsantrasyonunda artigla
karakterize bir durumdur (2). En yaygin tetikleyici faktorler, instlin tedavisine
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uyumsuzluk, enfeksiyon ve yeni tani diyabettir (3). Hastamizin DKA nedeni,
oral alim bozukluguna bagli instilin tedavisini aksatmastydi. Diyabetik ketoasi-
dozun tedavisi, tipik olarak mevcut olan siv1 ve elektrolit anormalliklerinin (hi-
povolemi, metabolikasidoz ve hipopotasemi) diizeltilmesi ve instlin tedavisinin
uygulanmasindan olugur (4). Bizde hastamizda oncelikle siv1 replasmani (salin
infiizyon) bagladik ve potasyum seviyelerini 4-dmeq/L arasinda olacak sekil-
de yerine koyduk. PH <7.0 olmas: nedeniyle 1.v bikarbonat infiizyonu verdik
ve instlin infuzyonu uyguladik.Ketoasidozun diizelmesi, serum anyon gap(<-
12meq/L) ve kan beta-hidroksibutirat seviyelerinin normallesmesi ile karakteri-
zedir. Ancak DKA diizelmesinin takibinde idrar keton 6lgimiintin kullamlma-
st onerilmemektedir’. Bizde olgumuzda metabolikasidozun diizelmesi, anyon
gap’in 10meq/L olmas: iizerine, DKAnin duzeldigini distindiik ve subkiitan
instlin tedavisine gectik.

Hastanin yatiginin 5. gtin takiplerinde bazal (glargin 10 tinite) ve bolus
(aspart sabah 3, 6gle 3, aksam 4 tunite) tedaviye ragmen hipoglisemi ve hiperg-
lisemisi devam etti. Hastanin oykiistinde de tekrarlayan DKA ve ciddi glisemik
degiskenlik mevcuttu. Brittle diyabet etiyolojisi acisindan oykiist derinlestirildi-
ginde, yemeklerden sonra sigkinlik, bulanti, kusma ve zaman zaman ishal atak-
larmin oldugu 6grenildi. T1 DM olan hastamizdan ¢6lyak hastaliginin diglan-
mast i¢in otoantikorlar (antiendomisyum ve transglutaminaz antikor) bakildi ve
negatif saptandi. Ayrica tst endoskopi ve duedonal biopside de gastrit ve bulbit
oldugu goruldi. Hastanin eglik edebilecek ve mevcut tablodan sorumlu olabile-
cek diger otoimmiin hastaliklar agisindan taramasi yapildi. Serum bazal kortizol
seviyeleri ve tiroid fonksiyon testleri normal saptandi. Psikososyal faktorler aci-
sindan degerlendirildi. Hastada psikopatoloji saptanmadi. Insiilin enjeksiyon uy-
gulama yerleri lipoatrofi/hipertrofi acisindan degerlendirildi. Insiilin enjeksiyon
teknikleri ile 1lgili yeniden bilgi verildi. Tibbi beslenme tedavisi diizenlend: ve
karbonhidrat sayimi egitimi (1. seviye) verildi. Buna gore 250 grami karbonhidrat
(sabah, 50gr; 6gle 60gr; aksam 65gr ve ara 6gtinlerde 3 kez 25 gr) olacak sekilde
2000 kcal beslenme ¢izelgesi hazirlandi. Buna gore total insiilin dozu 20t olan
hastanin bazal instlini 12 tnite, prandiyal instilin dozlar ise karbonhidrat ora-
nina gore (sirasiyla, 2-3-3iinite) diizenlendi ve taburcu edildi.

Brittle diyabet, yiiksek glukoz degiskenliginin en siddetli fenotipini temsil eder.
Ongoriilemeyen hipoglisemi ve/veya tekrarlayan DKA ataklari ile karakterize,
uzun siireli hastaneye yatig gerektiren, yagam kalitesini bozan, kan glukoz sevi-
yelerinin agir glisemik instabilitesi olarak tanimlanmaktadir (5). Brittle diyabet
agirhikh olarak T1 DM veya pankreatik hastaliklar (6rn; postpankreatektomi)
gibi mutlak insiilin eksikligi (tespit edilemez yada ¢ok diisiik C-Peptid seviyele-
r1) bulunan durumlarda ortaya cikar. Brittle diyabetin iki klinik formu vardir.
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Bunlar tekrarlayan ciddi hipogliseminin 6n planda oldugu hipoglisemik tip ve
tekrarlayan DKAnin 6n planda oldugu hiperglisemik tiptir (6). Bizde DKA ne-
deniyle 20’nin tizerinde hospitalizasyon oykisii ve ciddi glisemik degiskenligi
olmast nedeniyle hastamizda Brittle diyabetin tekrarlayan DKA ile karakteri-
ze hiperglisemi formunu distindik. Tekrarlayan DKAnin baskin oldugu hi-
perglisemi, siklikla insiilin dozunun atlanmasi ya da diisiik dozda uygulanmast,
davranigsal/psikolojik problemler, egitim faktorleri (6rn; hastalikla ilgili giinliik
uygulanmasi gereken kurallarla ilgili bilgi eksikligi), enfeksiyonlar veya tibbi
hastaliklardan kaynaklanmaktadir (7). Brittle diyabetin ve yiiksek glukoz degis-
kenliginin en yaygin biyolojik nedeni, gerekli miktarda s.c instlin emilimiyle
yemeklerin ya da atisnirmahklarin fizyolojik olmayan eglesmesidir (8). Ozellikle
gecikmis gastrik bosalmanin yan sira anormal/diizensiz gida emilimi, bébrek
yetmezligi, adrenal yetmezlik, stres ile iliskili diger durumlar nedeni ile prepran-
diyal olarak verilmesi gereken instlinin kot eslesmest, lipohipertrofi alanlarin-
dan duzensiz insilin emilimi genelde hipo ve hiperglisemiden sorumludur (5).
Bizde hastamizi davranigsal psikopatolojiler, adrenal yetmezlik ve ¢olyak has-
talig1 agisindan degerlendirdik. Herhangi bir patoloji saptamadik. Diyabet 6z
yonetimi kurallarin anlatarak ve tibbi beslenme tedavisi (TBT)ni diizenleyerek
egitim verdik. Kan glukoz profiline gére instilin tedavisini diizenledik ve tabur-
cu ettik.

Hasta 15 gilin sonra acil servise tekrar bulanti, kusma, karin agrisi ve
genel durum bozuklugu sikayeti ile bagvurdu. Laboratuvar incelemede APG
410mg/dL, pH 7.20, HCO, 12meq/L ve idrarda keton +3 saptandi ve DKA
tanstyla tekrar hospitalize edildi. Hastanin taburculuktan sonra ev 6lgtimle-
rinde hipo ve hiperglisemilerinin devam ettigi, 2 kez 40mg/dL'nin altinda hi-
poglisemisi oldugu ve 1 giindir de karin agrisi, bulanti ve kusma nedeniyle
oral alimmda bozulma oldugu 6grenildi.Hastaya iv saline ve instlin infiizyonu
verildi. Ayrica bulanti ve kusmasi nedeniyle metoklopramid tedavisi baslandh.
Takiplerinde asidozu duzelen hastanin orali acildi ve s.c instlin tedavisine tek-
rar gecildi. 10 yildir T1 DM’1 olan hastanin gastrointestinal sistem bulgular
ve yuksek glisemik degigkenliginin devam etmesi nedeniyle diyabetik otonom
noropatiye bagh gastroparezi olabilecegi diigiinildi. Hastanin gastrik bosal-
ma zamani degerlendirildi. Normal mide bosalma yarilanma siiresi olan 90
dk icerisinde yaklasik %30 mide bosalmas: oldugu goriildi ve hastanin mide
bosalma yarilanma stresi 148 dk olarak saptandi.Hastanin tibbi beslenme
tedavisi yeniden diizenlend ve gastrointestina Iperistaltizmi artirmak i¢in dom-
peridon ve itopridhidroklorid baglandi. Hastamizda glisemik degigkenligi azal-
tabilmek ve diyabet regtilasyonunu saglayabilmek icin insiilin pompa tedavi-
sine gectik. Hastay: ev kan gekeri 6lgtimleri onerilerek 1 hafta sonra poliklinik
kontroliine gelmek tizere taburcu ettik. Hastanin poliklinik bagvurusunda aglik



110

kapillerglukoz 6lctimleri 70-130mg/dl ve postprandiyalkapiller 6lctimleri 125-
160mg/dl arasinda degismekteydi. Hasta bulanti ve kusma gikayetinin olma-
digini, ayrica hipoglisemi de yasamadigini, oral alminin diizeldigini ifade etti.
Hastamiz son 2 yildir herhangi bir diyabetik acil yagamadan klinigimizce takip
edilmektedir.

Diyabetik otonom noropati, kardiyovaskiiler, genitotiriner ve noroendokrin sis-
temlerin yani sira st ve alt gastrointestinal (GI) sistemi etkileyebilir (9). Diyabet
hastalarmda GI fonksiyon anormalliklerinin, en azindan bir kismimin, enterik
sinir sisteminin otonom noropatist ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Diyabet
siiresi uzun T1 DMl hastalarda tist GI semptomlar daha yaygin goriiliir (10).
Gastroparezi, mekanik bir tikaniklik yoklugunda, bashca belirtileri mide bulan-
tis1, kusma, erken tokluk, siskinlik ve/veya tst karin agris1 belirtileri ile karak-
terize gecikmis gastrik bosalma sendromudur (9). Tani, endoskopi veya goriin-
tileme ile midede veya ince bagirsakta tikayic bir yapisal lezyon yoklugunda,
sintigrafide gecikmig mide bogalmasi kanit1 ile konur. Gastroparezinin primer
tedavisi, glisemik kontrol, diyet modifikasyonu ve semptomatik hastalarda an-
tiemetik ve prokinetik ajanlarin uygulanmasini igerir (12). Diyabetli hastalarda
mikrovaskiiler komplikasyon riskini azaltmak i¢in glisemik kontrol 6nerilmekle
birlikte, uzun siireli glisemik kontroliin gastrik bosalma oranlar1 ve gastropa-
rezi semptomlari tizerindeki etkinligi hakkinda sinirh ve celiskili veriler vardir.
Bununla birlikte, akut hipergliseminin diyabetli hastalarda gastrik bosalmay1
yavaglattig gosterilmistir. Ek olarak, hiperglisemi prokinetik ilaglarin etkinligini
de azaltir (10). Yagl, asidik, baharath yiyecekler ve sindirilemeyen fiberler (6rn;
taze sebze ve meyveler) mide bosalmasini geciktirirler. Alkol ve sigara da antral
kontraktiliteyl azaltarak mide bosalmasini geciktirir (11). Bu nedenle gastropa-
rezisi olan hastalarda optimal glisemik kontrol ve diyet modifikasyonu yapilma-
lidir. Diyet degigikligine ragmen gastroparezi semptomlar1 devam eden hastalar
icin farmakolojik tedavi (prokinetik ajanlar) gereklidir.Bizde GI yakinmalar
olan hastamizin sintigrafisinde gastrik bosalmada gecikme saptadik. Ciddi si-
kayetleri olan hastamizinbeslenme tedavisini diizenledik (diisiik yag ve fiber) ve
prokinetik ajan bagladik. Bunun sonucuda hastanin GI sikayetlerinde azalma
oldugunu gordiik.

Brittle diyabeti olan hastalarda, 6zellikle devamh glukoz 6l¢iimii yapan sen-
sorlerle birlikte kullanilan, devamli subkiitan insilin infizyonu (instlin pom-
past), siddetli hipoglisemi sikhigini ve stiresini disiirerek, glisemik degiskenligi
azaltabilecek 6nemli bir tedavi geklidir. Insiilin pompa tedavisi Alc hedeflerine
ulagamayan yada A1C hedefine ulagmig ancak siddetli hipoglisemi ve glisemik
degiskenligi olan T'1 DM’lilerde onerilmektedir (13). Biz de hipoglisemi farkin-
dasizlig, gastroparezisi ve ciddi glisemik degiskenligi olan hastamizin diyabet
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kontrolini saglamak i¢in insiilin pompa tedavisine gectik. Bu tedaviyle hastada
glisemik degiskenlikte azalma ve glisemik kontrolde 1yilesme saptadik.

Sonug olarak, diyabetik gastroparezi T1 DM lilerde ytiksek glisemik degiskenli-
ge ve tekrarlayan DKAya neden olabilir. Ozellikle GI yakinmalarla gelen has-
talarda akla gelmelidir. Bu hastalarda,optimalglisemik kontrol (instilin pompast
tedavisi), diyet modifikasyonu ve prokinetik ajanlar etkili tedavi yontemleridir.
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Atipik Klinik Seyir Gésteren Diyabetik Olgular

Diyabetin Nadir Bir
Komplikasyonu: Diyabetik Kas
Infarkti
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Diyabetik kas infarkti (DKI) kétii kontrollii Diabetes Mellitus hastala-
rinda gorilen, nadir, agrili ve potansiyel ciddi bir komplikasyondur ve siklikla
apse, neoplazi veya miyozit gibi yanhs tanlar ahr. Diyabetik kas infarkt: (DKI)
diyabetli hastalarda diyabetik mikroanjiyopati zemininde gelisen akut ciddi kas
agrisinin nadir bir sebebidir (1). Iskemik bir olay tarafindan tetiklenebilir ve
hipoksi-reperfiizyon hasar1 ve kompartman sendromu araciligiyla yaygin kas
nekrozuna yol acar (2). Kas infarkty, ilk olarak 1965°te Angervall ve Stener ta-
rafindan tanimlamigtir (3). Bununla birlikte, literatiirde diyabetik kas infarkti
olan ¢ok az olgu yayinlanmstir (2,4-6). Hastamiz, Tirkiye’den yaymlanan ilk
olgudur. Muhtemelen, tan1 koyma gugliigt ve diger etiyolojileri diglama zorlu-
gundan dolay1 tanis1 atlanmaktadir. Bundan dolay: DKI insidans: literatiirde
rapor edilenden ¢ok daha fazla oldugunu dusuntyoruz.

Bu olgu sunumunda, DKI distiniilen hastalarda klinik degerlendirmeyi, tanisal
tuzaklar1 ve bu komplikasyonun patogenezini tartigmay1 amagladik.

Diyabetik nefropatiye bagh gelisen son donem bobrek yetmezligi tanisiyla 3,5
yildir haftada 3 defa hemodiyaliz tedavisi goren, 15 yillik Tip 1 DM’li 36 yagin-
da kadin hasta, sol uyluk agrisi sikayeti ile klinigimize bagvurdu.

Ik fizik muayenede, sol uyluk agrili ve 6demli idi. Kas harabiyeti ve diyabetik
amiyotrofi bulgusu mevcut degildi. Kan basinc1 130/70 mmHg ve viicut sicak-
lig1 37 °C olarak ol¢uldu. Tleofemoral ven ultrasonografisi normaldi ve etiyo-
lojide venoz tromboz diglandi. Bagvuruda eritrosit sedimantasyon hizi (ESR)
170 mm/saat olarak saptandi. Ayrintih laboratuvar incelemesinde lokositoz ve
lenfositoz saptanmadi (beyaz kiire sayist 9400x10°/mL); serum kreatinin 6.26
mg/dL, kan tire nitrojeni 64 mg/dL, K 5.6 mmol/L, Na 135 mmol/L, Ca 8.7
mg/dL, P 5.6 mg/dL, CaxP 48.7, ALP 265 U/L, albumin 3.5 g/dL, PTH
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10.6 pg/mL, kreatinin kinaz 65 IU/L N (10-70), C-reaktif protein (CRP) 52.4
mg/dL. idi. Seri alman kan kiiltiirleri, kriyoglobiilinler, antintikleer antikorlar
ve romatoid faktorler negatif saptandi. Sol uyluktan alinan aspirasyon biyopsisi
malignite bulgusu olmayan kronik inflamasyon ile uyumlu bulundu. Biyopsi
materyalinden, tiberkiiloz kulttrleri ve asid-fast boyamasi negatif saptandi.

Manyetik rezonans gorintilemede (MRI), T1 ve T2 agirlikli imajlarda, femur
distal 2/3 seviyede medial kaslarda ve vastus lateraliste sinyal aktivitesinde diftiiz
ve heterojen artig izlendi. T'1 agirhkh imajlarda bu bélgede, kemik tutulumunun
olmadig: heterojen kontrastlanma gozlend: (figtir 1). “Fat saturated” MR sekansi
uygulandi. STIR olarak adlandirilan bu sekansin normal ve anormal dokular
arasinda ¢ok gticlii bir kontrast saglama avantaji mevcuttur. STIR sekansi vastus
kaslarindaki heterojen sinyal intensitesini ortaya ¢ikard: (figtir 2). Canh kasin var-
lig1 ve artmug vaskiilaritesi Tc taramas ile gosterildi. Tim bu bulgular ve klinik
prezentasyon DKi’yl desteklemektedir. Ampirik antibiyotikler, anti-inflamatuar
ilaclar ve yatak istirahati uyguland, ancak iyilesme olmad. Kitlenin cerrahi deb-
ridman: yapildi. Vastus medialis ve lateralisin bazi bolumleri nekrotikti ve eksize
edildi. Histolojik muayenede hematoksilen ve eozin ile boyamada, yaygin nekro-
tik 1skelet kas fibrilleri ve fibrovaskiiler bag dokuda rejenere olan miyofiberler
saptand: (figiir 3). Operasyondan sonra, hastanin semptomlar tedricen iyilesti.
Anti-inflamatuar ilag ihtiyaci kalmad: ve kugiik yardimlarla yurtyebiliyordu.

Diyabetik kas infarkti, atipik ciddi kas agrist olan tum kot kontrollii diyabetik
hastalarda stiphelenilmesi gereken bir komplikasyonudur (1). Diyabetik kas in-
farkt1 diyabetin diger komplikasyonlar ile siklikla birlikte bulunur (7). Ik olarak,
“tumoriform” fokal miiskuler dejenerasyon olarak tanimlandi. Bu klinik durum,
ekstremitenin ozellikle de uylugun, atravmatik sigmesi ile ortaya cikar. Agr ge-
nellikle tedricen artar, ancak bazen ani ortaya cikan agri seklinde olabilir. Siglik
hafif dokunmayla hassastir. Birkag hafta icinde geriler, ancak siklikla tekrar or-
taya ¢ikar. Beyaz kiire sayilar1 ve CK seviyeleri normaldir veya hafifce yiiksektir.
Ayrica, ESR karakteristik olarak ¢ok yiiksektir. En 1y1 gortintilleme yontemi T2
agirliklh MRI taramalari olmasina ragmen (8), genellikle kesin tani igin biyopsi
gerekmektedir. Hastanin yonetiminde, yatak istirahati, analjezi, sitki metabolik
kontrol ve fizyoterapi yer almalidir. Agirlasan vakalarda, steroidler, intravenoz
gamaglobiilin ve cerrahi debridman goz 6éniinde bulundurulmalhidir (9).

Patogenezde cesitli hipotezler 6ne siiriilmiigtii. Onceki yaynlar, kas infarktiin
sebepleri agisindan, diyabetik mikroanjiyopati, ateromatozis, aortik plaklardan
ateromatéz materyalin embolizasyonu tizerinde odaklanimistir (3,10). Ancak
diyabetik mikrovaskiiler hastaligin varhginda, bozulmus kollateral dolagimdan
dolay1 tromboembolik olayin infarkta yol acabilecegi 6ne suralmugtir [11]. Bu-
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nunla birlikte, sonraki yaymlarda vakalarin yalmzca kiigtik bir kisminda vas-
kiiler okliizyon oldugu gosterildi. Yukarida bahsedilen teori, ilk iskemik olayin
tek bagina infarkta yol agmadigy, fakat kas 6dem olusumuna ve bunun da fasyal
kompartman igerisindeki basmci arttirip iskemiye yol agarak infarkta neden ol-
dugu seklinde modifiye edildi. Iskemi, potent inflamatuar cevap, hiperemi ve
serbest radikal olusumuyla sonuglanan reperfiizyona sebep olur; bu bulgular
hem direk olarak hem de kas 6deminden kaynaklanan kompartman sendro-
munun progresyonu aractligiyla kas hasarina yol acar. Dolayisiyla, nihayetinde
yaygin kas nekrozu ile sonuclanan kisir bir dongt ortaya ¢ikar (2,4).

Histopatolojik inceleme bulgulari, zonal nekroz, hemoraji odaklar: ve yagh in-
filtrasyonla seyreden kas infarkti alanlari ile karakterizedir. Kiiciik arteriyollerde
hyalinozis ve lumen kalinlagmas1 mevcuttur (4,8,12). Kugtik hemorajik nekroz
alanlar gegsitli dejenerasyon ve rejenerasyon evrelerinde olan kas lifleri ile ¢evri-
lidir. Orta boyutlu arterlerde aterosklerotik kalsifikasyonlar gorilebilir. Patolojik
bulgular, daha ciddi kas lifi atrofisi ve daha belirgin yag infiltrasyonu ve intersi-
tisyel fibrozis gosterebilir (3,4,13).

DKI’nin ayirer tamsinda yumugak doku abseleri, hematom, derin ven trom-
bozu, osteomyelit, piyomiyozit, nekrotizan fasitis ve diger miyozit sebepleri
[dermatomiyozit, fokal miyozit, noduler miyozit, kas timorleri (sarkoma, len-
foma) ve proliferatif miyozit] akla gelmelidir (14, 15). Diyabetik kas infarktinin
tansi klinik ve radyografik tanidir; bazen histopatolojik tan1 gerektirmektedir.
Fokal miyozit, proliferatif miyozit ve noduiler miyozit klinik muayene ve MR
goruntileme ile ayirt edilememektedir, karakteristik histolojik 6zellikleri sapta-
mak amaciyla kas biyopsisi gereklidir. Nekrotizan fasitis goz 6ntinde bulunmasi
gereken ana ayirici tamdir ve yalnizca MR goriintilleme bulgularina dayanarak
diyabetik kas infarktindan ayirt edilemeyebilir (13). Nekrotizan fasitishi hastala-
rin ates, seliilit ve artmig periferik beyaz kiire sayist olma egilimi daha fazladir.
Ciddi agr diyabetik kas infarkti agisindan oldukca karakteristiktir ve nekrotizan
fasitis ve piyomiyozitte gorilmeyebilir (3,16,17). Ek olarak, sepsisi olmayan bir
hastada diyabetik kas infarkt1 bilateral oldugunda veya bir¢ok farkli bolgede
oldugu zaman, bu antite nekrotizan fasitisten daha kolay ayirt edilebilir. Nekro-
tizan fasitis bir cerrahi acil oldugundan dolay, stiphesinin yiiksek oldugu her
hastaya acil cerrahi girigim yapilmaldir.

Bizim vakamizin klinik ve laboratuvar bulgulari, 6nceden yaymlanan vakalarin
bulgularma oldukc¢a benzemektedir. Hastamizin uzun stiredir var olan Tip 1
Diyabeti hemodiyaliz gerektiren son déonem bébrek yetmezligi meveuttu. Has-
ta, uyluk kaslarini etkileyen agrih gislik ile bagvurdu oldu. MR goruntileme
bulgular1 da 6nceden yaymlanan vakalara oldukg¢a benzerdi.
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Sonug olarak, diyabetik kas infarkt: karakteristik olarak, siklikla néropati, retino-
pati ve Ozellikle nefropati gibi diyabetin diger komplikasyonlarinin bulundugu,
kot kontrollii insiilin-bagimh Diabetes Mellitus hastalarinda gortilmektedir.
Agril sis bir ekstremite ile bagvuran uzun siireli diyabeti olan hastalarda stphe-
lenilmelidir. MRI en iy1 goriintileme yontemidir; bununla birlikte, aspirasyon
biyopsisi ya da acik kas biyopsisi kesin taniy1 koymak i¢in genellikle gereklidir.
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43 yaginda erkek hasta Endokrinoloji poliklinik bagvurusundan ti¢ giin
once yeni baglayan cift gorme sikayeti ile acil servise bagvuruyor. Hastanin yapi-
lan norolojik muayenesinde sag gozde disa bakis kisithiigi disinda patolojik bulgu
saptanmiyor. Hastanin beyin bilgisayarli tomografi(BT) tetkiki normal bulunu-
yor. Beyin manyetik rezonans goriintilleme(MRG)’de ise sadece minimal serebral
atrofi goruntuleniyor. Difiizyon MRG tetkikinde akut enfarkt bulgusu saptanmi-
yor. Hastanin belirti ve bulgular1 6. Kraniyal sinir felci ile uyumlu bulunuyor.

Diplopi (¢ift gorme) acil servise bagvuru nedenlerinden biridir. Hastada ciddi
endige yaratan bu gikayet farkli nedenlere bagh ortaya cikabilir. Diplopi bino-
kiler ve monokiler diplopi olmak tzere ikiye ayrilir. Hastanin iki géztinden
birisini kapattiginda diplopinin dizelmesi binokiler diplopi olarak adlandirilir
ve norolojik hastaliklarla iligkilidir. Hastanin bir goziinii kapattig halde diplo-
pinin devam etmesi monokiler diplopi olarak adlandirilir ve oftalmolojik bir
bozuklugu gosterir. Binokuler diplopi nedenleri arasinda 3., 4. ve 6. kraniyal
sinir felcleri, kas hastaliklari, sinir-kas kavsag hastaliklar ve beyin kaynaklh ne-
denler yer alir. Kraniyal sinirler1 etkileyen timorler, enfeksiyonlar, diyabet ve
travma sonucunda cift gorme olusabilir. G6z kaslarimi tutan tiroid hastaliklar,
myastenia gravis ve kas hastaliklar1 nedeniyle de diplopi ortaya cikabilir. Cift
gormenin horizontal, vertikal, oblik ya da torsiyonel olmasi ve herhangi bir
bakis yoniinde kétillesmesi tan1 hakkinda 6nemli ipuglart verir (1).

Hastanin acil servis bagvurusunda kapiller kan glukozu 6l¢iimii 320 mg/dl
saptaniyor. Onceden bilinen diyabeti olmayan hastanin 6zge¢misinde 3 ay 6nce
yapilan koroner anjiografi ve stent oykiisii diginda ek hastalik olmadig1 6grenili-
yor. Hasta aterosklerotik kalp hastalig1 nedeniyle asetilsalisilik asit 100 mg/gtin,
klopidogrel 75 mg/giin, atorvastatin 10 mg/giin ve nebivolol 5 mg/giin kul-
laniyor. Hastanin abla ve annesinde Tip 2 Diyabet oldugu 6greniliyor. Hasta
sistem sorgusunda 6 ayda istemsiz 5 kg verdigini belirtiyor. Fizik muayenesinde
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beden kitle indeksi: 27.5 kg/m2, kan basinct: 140/100 mmbhg, sag gozde disa
bakas kisithhigi saptaniyor. Laboratuvar tetkiklerinde aglik plazma glukozu: 294
mg/dl, Hbalc: %8,9, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri normal bulunuyor.
Bu belirti ve bulgularla hastaya Tip 2 Diabetes Mellitus tanist konuluyor.

Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL (= 8 saat aghikta) veya rastgele plazma glu-
kozu 2200 mg/dL ve eslik eden semptomlar olmas: veya 75 gram oral glu-
koz tolerans testi (OGTT)de 2.saat plazma glukozu 2200 mg/dL veya Hbalc
2%6.5 olmasi ile diyabet tanis: konulmaktadir. Cok agir diyabet semptomlari-
nin bulundugu durumlar diginda, taninin daha sonraki bir giin, ayni (veya farkh
bir) yontemle dogrulanmasi gerekir (2, 3).

Diplopi Diabetes Mellitusta nadir goriilen bir durum olmasina ragmen, has-
talar icin buytk bir endise sebebidir ve genellikle tani ve tedavi agisindan ciddi
bir problem gibi gérunmektedir. Diger nedenler dislandiginda, diyabetik hasta-
larda kraniyal sinir ile iligkili semptomlarin varliginda diyabetik mononéropati
dustntlmelidir.

Diyabetik mononéropati, ¢ok yaygin olmayan noropati bigimlerinden biridir.
Diyabetik hastalarda kraniyal néropatiler oldukca nadirdir ve uzun stireli diya-
beti olan yagh bireylerde daha sik ortaya cikar (4, 5).

Okiiler noropatiler genellikle diplopiye neden olur ve bu durum bireylerin
gunlik ve mesleki faaliyetlerini 6nemli 6l¢ide bozabilir. Diabetes Mellituslu
hastalarda izole 3.(n.oculomotorius), 4.(n.trochlearis) veya 6.(n.abducens) sinir
felci veya kombine okuler sinir felgleri (monondropati multipleks) nedeniyle
diplopi gelisebilir(6-8). Yiiz mononoéropatisi, 7.(n facialis) kraniyal sinir felci di-
yabetik hastalarda, diyabetik olmayan hastalara gére daha sik gorilur. Bu goz-
lem, bozuklugun bazi hastalarda diyabete bagl oldugunu dustindirmektedir.

Diyabetli hastalarda kraniyal sinir felci insidansinda 10 kat artig vardir. Kra-
niyal sinir felci diyabetik olmayan poptilasyonda % 0.1 insidansa sahip iken,
diyabeti olan populasyonda %o 1 lik bir insidansi vardir ().

Altincr kraniyal sinir felci, altinci kraniyal sinirin (n.abducens) disfonksiyonunu
ifade eder. Bu ayn1 zamanda lateral rektus felci olarak da bilinir. Altinci kraniyal
sinir felci literatiirde baz serilerde en yaygin gortlen kraniyal sinir felci olarak

da bildirilmigtir (7,9,10).

Bir caliyma periferal néropatinin diyabetik mononoéropatili tim hastalarda
olmadigini, sadece % 22’sinde mevcut oldugunu gostermistir (11). Bu nedenle,
diyabetik hastalarda diyabetitk mononéropati aranmal ve diyabetik periferal
noropatinin yoklugunda bile diistinilmelidir.
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Diyabetik okiilomotor sinir felci olan hastalarda, okiilomotor sinirde fokal iske-
mik enfarktiis alanlar1 gosterilmistir. Her ne kadar diyabetin etyolojideki kesin
rolii bilinmese de bu bulgular diyabetin neden oldugu sinir iskemisini destekle-
mektedir (12).

Diyabetik hastalarda sinir felcinin neden oldugu diplopinin 6zel bir tedavisi be-
lirlenmemigtir; Optimal glisemik kontrolu siirdiirmenin yan sira hipertansiyon
ve hiperlipidemi dahil iskemi i¢in diger guiclii risk faktorlerini en aza indirgemek
tyllesmeye yardimci olabilir. Cogu durumda sinir fonksiyonunun, genellikle
birkag ay icinde kendini diizelttigi iy1 bilinmektedir. Hastanin ardigik kontrollerle
gozlemlenmesi onerilir. Hastada yeni baslayan norolojik semptomlar veya
bulgular ortaya gikarsa veya diplopi sikayeti artar ise norolojik degerlendirme
ve goruntiileme yapilmasi 6nerilir.

Hastaya diyabet ve tibbi beslenme egitimi verilip, metformin ve insiilin tedavisi
baslandi. Hastanin 1 hafta sonraki kontroliinde; evde glukoz 6l¢timlerinde ka-
piller aglik glukoz ol¢iimlerinin 100 ile 120 mg/dl degerleri arasinda seyrettigi
ve evde tansiyon takiplerinde kan basincinin 140/90 mmhg’in altinda seyrettigi
goruldu. Hastanin 1 ay sonraki kontroliinde ¢ift gorme sikayetinin azaldigi ve 3
ay sonraki kontroliinde cift gorme sikayetinin diizeldigi 6grenildi. Ug ay sonraki
kontrolinde aghk plazma glukozu: 128 mg/dl, Hbalc: %5.9 saptand.

Diplopi ile bagvurup diyabet tanisi alan olgumuzu sizlere sunduk. Diplopinin
Diabetes Mellitus hastalarinda nadir bir bagvuru sikayeti olmasi nedent ile ayi-
ric1 tanida digtiniilmesi tan1 ve tedavi acisindan 6nemlidir.
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Atipik Klinik Seyir Gésteren Diyabetik Olgular

Ailesel Kombine Hiperlipidemiyi
Taklit Eden Kotl Kontrollt Tip 2
Diyabet
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62 yaginda erkek hasta bir aydir siiren sag periorbital bag agrisi tarifli-
yordu. Takiben gelisen sag oftalmopleji nedeniyle g6z hastaliklar1 ve noroloji
polikliniklerinde degerlendirilmisti. Merkezi sinir sistemi goruntilemelerinde
ozellik tespit edilmemis ve norolojik tams:: Iskemik nedenli 6. kraniyal sinir
paralizisi. Olas: etiyolojik neden diyabet (DM). Random glukoz: 367 mg/dl,
HbAlc: %12,3 olmasi nedeniyle endokrin poliklinigimizde degerlendirilen has-
ta ileri tetkik ve tedavi amach yatirilds.

Kraniyal sinir paralizisi 6ncesinde bas agrisinin varligi ve sonrasinda parali-
zinin gelismesi idiyopatik veya iskemik etiyolojiler (DM, temporal arterit vb.)
icin tipiktir. En yaygin kraniyal mononéropatiler, ekstraokiiler kaslar1 besleyen
sinirlerde, Ozellikle kraniyal sinirler III (okillomotor), VI (abdusens) ve IV’te
(troklear) meydana gelir (1).

10 y1l 6nce gegirilmig serebrovaskiiler olaya (SVO) bagh sag hemiparezisi mev-
cut ve yardimla yiiriyordu. Sag goz hareketleri disa ve yukarn kisith, ¢ift gor-
meden sikayetciydi. Diger sistem muayeneleri normal. Kan basinct: 145790
mmHg, beden kitle indeksi (BK1): 33 kg/m2 Ailevi hiperlidemiyi diisiindiiren
belirti ve bulgular1 (6rnegin; tendon veya ertiptif ksantomlari) yok. 10 yillik hi-
pertansiyon (HT), 5 yilik DM ve hiperlipidemi (HL) anamnezi var. HT i¢in
Perindopril + Indapamid, DM nedeniyle Sitagliptin 100 1x1 kullantyordu. HL
tanist aldiginda mixed hiperlipidemisi oldugu ifade edilmig fakat énerilen teda-
viyl kullanmamuig. Tedavi almadigr donemde en yiiksek serum trigliserid degeri
800 mg/dl olmus. Lipid distiriicii ilag ve tedavi almamig. Pankreatit anamnezi
yok. Soygecmisinde DM (+).

Sabah aclik biyokimyasi: (Lipemik 6rnek) Glukoz: 344 mg/dl, Kreatinin: 1.18
mg/dl, ALT: 78 IU/L, AST: 26 IU/L, Total Kolesterol (T-Kol.): 697 mg/dl,
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LDL-Kol.: 219 mg/dl, HDL-Kol.: 35 mg/dl, Trigliserid (TG): 5115 mg/dl,
Amilaz ve lipaz normal, Kolestaz enzimleri normal, Tiroid fonksiyon testleri
normal, CRP: (-), idrar tetkikinde belirgin glukoziiri diginda 6zellik yok. 1 mg
deksametazon testi baskili.

Hastamizda DM, HT, hiperkolesterolemi, obezite, sedanter yasam gibi onle-
nebilir kardiyovaskuler hastalik (KVH) risk faktorleri mevcuttu. Bu faktorler
kardiyovaskiiler mortalitenin yarisindan daha fazlasinin nedeni olarak gosteril-
mektedir (2).Diger bir deyisle bu major risk faktorlerinin olmayist belirgin KVH
risk azalmasi ile iligkili bulunmugtur (3). Glisemik agidan kott kontrolliic DM
mevcuttu. Serum lipid sonuglari ailesel kombine hiperlidemiyi diigtindiirtiyordu.
Fakat ailesel hiperlipidemi ve KVH 6ykiisii yoktu. Hipertrigliseridemi belirti ve
bulgular (ksantom, ksantolesma vb) tespit edilmedi. Hiperlipidemi teshis yas,
hastaligin seyri ve iligkili komplikasyonlarin olmamasi: nedeniyle ailesel hiper-
lipidemi dustiniilmedi. DM’li olgularda glukotoksisite ile birlesen lipotoksisite,
beta hiicrelerinin insiilin salgilama fonksiyonuna ve hayatta kalimina zarar ver-
mektedir (4). Ayrica lipotoksisite beta hticrelerinin ¢ok sinirh proliferasyon ve
rejenerasyon kapasitesini de bozarak instilinopeniyi artirmaktadir(5).

Klinigi stabil hastaya 0.5 tinite/kg bazal bolus insiilin rejimi baglandi. Metfor-
min dozu takip altinda 2 gr/gtne kadar arttirildi. Kontrolsiiz HT i¢in amlodi-
pin eklendi. Anti-agregan olarak asetil salisilik asit (ASA) 100 mg/gun verildi.
SVO anamnezi ve diger KVH risk faktorlerinin varligi nedeniyle tibbi beslen-
me tedavisi, fibrat, omega-3 ve statin tedavisi birlikte planlandi. Fenofibrat 400
mg/gun mikronize kapstl + Omega-3 500 mg kapsul 3x1 + Atorvastatin 10
mg 1x1 verildi. Klinik takibine gore gereginde lipid aferezi yapilmas: planlandi.

Kotii kontrolli DM (AK$>300 mg/dl, HbAlc %=12) nedeniyle instilin bas-
landi. Steatohepatit nedeniyle metformin kontrollii arttirildi. Kombine hiper-
lipidemi tedavisi i¢in fibrat ve statin eklendi. Yapilan randomize kontrolli ¢a-
lismalarda, fibratlar TG duzeylerini baglangi¢ diizeylerine oranla ytizde 70’e
kadar diistirmugtur (6). Olgumuzda kombine hiperlipidemi varligi nedeniyle
statinlerle eszamanli kullanilacak fibrat olarak fenofibrat secildi. Fenofibrat,
gemfibrozile nazaran statinlerle birlikte kullamldiginda daha diisiik kas toksisi-
tesi riskine sahiptir(7). Fibratlarla birlikte statin kullanirken etkin olan en dugtik
dozda kullanimla en digtk risk gozlenmistir(8). Bu nedenle 10 mg/giin statin
baslandi. Yag, karbonhidrat veya alkol aliminin asir1 oldugu bir yemekten sonra
meydana gelebilecek TG konsantrasyonlarindaki yiikselmeleri en aza indirmek
icin, TG duzeyi olarak <500 mg/dL hedeflendi. Amag pankreatit gelisgimini
engellemektir.
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3. giin Achk kan sekeri (AKS): 217 mg/dl, en ytiksek tokluk kan sekeri (TKS):
282 mg/dl, T-Kol.: 482 mg/dl, LDL-Kol.: 219 mg/dl, HDL-Kol.: 38 mg/dl,
Trigliserid: 2680 mg/dl. Nérolojik acidan stabil. Insiilin dozlar ayarland: ve
mevcut tedavilerine degigmeden devam edildi.

7. gtin AKS: 123 mg/dl TKS: 160-256 mg/dl araliginda, kreatinin:1.12 mg/
dl, ALT:57 IU/L, AST:107 IU/L, T-Kol: 449 mg/dl, LDL-Kol.: 209 mg/dl,
HDL-Kol.: 41 mg/dl, Trigliserid: 655 mg/dl. Klinigi stabil ve glisemik acidan
kabul edilebilir AKS ve TKS degerleri olan hasta mevcut tedavi ile taburcu
edildi.

AKS hedef degere ulagtig1 goriilen hastaya, KVH g6zoniinde tutularak instlin
titrasyon rejimi ogretildi(9). Lipid diigiirictu farmakolojik ajanlarin maksimal
etkinlik baglama siireleri degiskendir. Omega-3 tedavisine yamt iki haftada
gorulirken, fibratlara yanit ilk iki haftada baglar ve alt1 ila sekiz hafta arasinda
maksimum etkileri ortaya ¢ikar(10,11).

21.gtn poliklinik kontroli muayenesinde; sag goz disa ve yukar1 bakisi rahat
fakat diplopi gikayeti siirtiyordu. Yatist sirasinda insilin titrasyonu ogretilen
hastanin total glinliik instlin ihtiyact 0.25 tnite/kg’a gerilemisti. Metformin
2 gr/gin ve tolerasyon sorunu yok. Mevcut lipid distiriict tedaviye devam
ediyordu. Kas agris1 ve yorgunlugu yok.

Sabah aclik biyokimyasi: AKS: 88, Kreatinin: 1.4 mg/dl, ALT: 47 IU/L, AST:
54 TU/L, T.Kol.: 201 mg/dl, LDL-Kol.: 121 mg/dl, HDL-Kol.: 32 mg/dl,
Trigliserid: 330 mg/dl, amilaz ve lipaz normal. Bu sonuglar sonrasinda 1 ay
sonra poliklinik kontroliine ¢agrildi.

Kronik hiperglisemi (glukotoksisite) ve yiikselmis serbest yag asidi diizeyleri (li-
potoksisite) B-hiicrelerinin fonksiyonlarimi bozabildigi gibi proliferasyon ve re-
jenarasyonuna da engel olabilmektedir(12). Koti kontrolli DM’li olgularda,
glisemik ve ona eslik eden HL'nin ivedilikle regtilasyonu hedeflenmelidir. Yogun
insilin tedavisi bu durumlarda birgok acidan elimizi kolaylagtiran bir secenektir.
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Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi olan 48 yasinda erkek hasta kan sekeri
regiilasyonu amaciyla endokrinoloji klinigimizde takibe alindi. Hasta vildag-
liptin+metformin ve gliklazid kombinasyonu kullanmaktaydi. Ozge¢misinde
diyabet diginda hipertansiyon mevcuttu. Soygecmisinde herhangi bir 6zellik
yoktu. Gliklazid kesilerek intensiv insiilin tedavisi baglandi. Kan sekeri regi-
lasyonu saglanmasi sonrast bolus instilinler kesilip tedaviye bazal insiilin ve vil-
dagliptin+metformin kombinasyonu ile devam edildi. Hasta uzun stredir olan
sirtinda kizariklik ve deride kabariklik sikayeti mevcuttu. Genel fizik muayene-
si dogal olan hastanin yapilan dermatolojik muayenesinde sirtta 20 cm ¢aph
alanda yama seklinde kizariklik, palpasyonla sert endure plaklar izlendi (resim
1). Dermatoloji konsultasyonu istendi. Hastanin bagvuru laboratuar sonuclari
tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar degerlendirmesi

Test Sonuc¢ (normal referans araligi)
Alt 17 U/L (7-35)

Kreatinin 0.73 mg/dl (0.7-1.2)

hbAlc %10.7

C-Peptid 2.86 ng/ml

Aclik kan glukozu 237 mg/dl (70-100)

Sodyum 135 mmol/L (136-144)

Potasyum 4.8 mmol/l (3.6-5.1)

Hb 14.8 g/dl (12-16)
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WBC 8300uL ( 4.070-12300)
TSH 1.27 m1U/L (0.38-5.3)
Serbest T4 0.86 ng/dl (0.6-1.12)
LDL 84 mg/dl (0-160)

HDL 29 mg/dl (37-57)
Trigliserit 165 mg/dl (0-200)

ANA Negatif

Anti-SCL 70 <5 U/ml (<18 negatif)
Anti sentromer antikoru(ASA) | 0,06 U/ml (< 20 negatif)

Diabetes Mellitus, cilt de dahil olmak tizere bir¢ok organi etkileyen kronik bir
hastalikur DM’li hastalarm %30-70’inde yagamlar1 boyunca diyabete bagl cilt
komplikasyonlar1 gozlenmektedir. Diyabet uzun siireli hiperglisemi ve ileri gli-
kasyon son trunlerinin artist olmak tizere bir¢cok mekanizma ile cildi etkiler.
Uzun siireli hiperglisemi protein biyosentezini, keratinosit profilerasyonunu ve
migrasyonunu inhibe ederek endotel hiicre apoptozunu indiikleyerek nitrik ok-
sid sentezini azaltip, fagositozu ve kemotaksisi bozarak guglii bir gekilde cilt
hemostazini etkiler (1-3).

Diabetes Mellituslu hastalarda deri bulgular sik g6zlenmektedir. Bu dert bulgular
hastaligin ilk bulgusu olarak kargima cikabilir (4). Diyabete eslik eden deri bulgula-
11 (diyabetik dermopati, nekrobiyozis lipoidika, diyabetik biil, akantozis nigrikans,
akkiz perforan dermatoz, rubeozis diabetikorum, liken planus, vitiligo, granuloma
annulare, ertptif ksantoma), infeksiyonlar (bakteriyal, fungal), diyabetik kompli-
kasyonlara bagli (diyabetik gangren ve tlser) ve diyabet tedavisinin sonucu olarak
gelisen deri bulgular (sulfanilure ile iligkili dert bulgulari, instiline bagh lipoatrofi,
lipohipertrofi, alerjik reaksiyonlar) olmak tizere 4 gruba ayrihr (3,6).

Morfea (lokalize skleroderma) olarak da bilinen, deri ve der1 alt1 dokuda fibrozis
ile karakterli, patogenezi bilinmeyen nadir bir deri hastaligidir. Sistemik skleroz-
dan, Raynoud fenomeni ve i¢ organ tutulumu gibi sistemik tutulum bulgular
olmayist ile ayrilmaktadir. Asirt kollajen birikimine bagh olarak deri ve derialt
dokusunun kalinlagmasi ve endurasyonu mevcuttur. Hastaligin patogenezi tam
olarak anlagilamasada genetik faktorlerler, vaskiiler disfonksiyon, otoimmiinite
gibi bircok etken bu durumda suclanmistir. Ayrica bir¢ok ¢evresel faktor (rad-
yasyon, enfeksiyonlar, cilt travmalari) hastalik geligiminde sorumludur. Hastalik
her yas grubunda saptansa da siklikla erigkinleri etkiler. Kadinlarda daha sik
gorultup kadin/erkek oranm 2.6 dir (7,8).

Hastay1 degerlendiren dermatolojinin cilt biyopsisi 6nerist ile biyopsisi yapild.
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Biyopst sonucu epidermiste hafif orta kreatoz, bazal tabakada pigmentasyon,
kil foliktllerinde kay1p ve atrofi, dermal kolajende artis olup mevcut tablo mor-
fea ile uyumludur olarak geldi. Hastanin yapilan tetkiklerinde eslik eden oto-
immiin ve romatolojik hastalik mevcut degildi. Hasta klinigimiz ve dermatoloji
klinigince takip alindadir.

Bircok subtipi olan morfeanin etkilenme yiizeyel veya derin tutulum seklinde
olabilmektedir. Hastaligin baslangici bir ya da daha ¢ok, oval, yuvarlak genel-
likle eritemli halo ile ¢evrili endure plaklarla karakterizedir. Bu endure plaklar
aylar ya da yillar icerisinde beyaz renkli atofi birakarak geriler. Karakteristik
klinik bulgularm varhgi genellikle morfea tanisi i¢in yeterlidir. Tanida stiphe
varliginda ise biyopsi tan1 koydurucudur. Bir¢ok hastada antintikleer antikor
(ANA)seviyeleri yiiksek saptanir(9,10).

Diyabet ile iligkili cilt hastaliklari (akantozis nigrikans, vitiligo, skin tag, karote-
nodermia, liken planus, enfeksiyonlar) tim diyabetli hastalarn %30’unda rast-
lanmak ile birlikte bazen sadece bu cilt lezyonlar1 diyabet i¢in 6ngordiirticii ve
tan1 koydurucu olabilmektedir. Bu vakada da Tip 2 Diyabete eslik eden morfea
nadir goriilen bir klinik olarak karsimiza ¢ikmigstir.

Resim 1. Sirttaki lezyon
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Altmig yedi yasinda erkek hasta bacaklarinda sislik nedeniyle nefroloji
poliklinigine bagvurdu. 5 yildir Diabetes Mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT)
tanilart mevcuttu. Diyabet tedavisi igin insiilin ve hipertansiyon tedavisi i¢in
losartan (anjiotensinojen II reseptor blokort) kullanan hasta, bacaklarinda 1,5
aydan beri olusan sislik nedeniyle gittigi doktor tarafindan nefrotik diizeyde
proteintrisi olmasi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmis. Poliklinigimize
geldigi ana kadar oykiisiinde, 40 paket/yil sigara i¢cim oykust olan hastanin
gogus hastaliklart poliklinigince istenen akciger tomografisinde akcigerlerde
agirhikh olarak periferik yerlesimli, bazallerde daha siddetli interlobuler septa
kalinlagmalari ve buzlu cam ateniiasyon artiglari, stnirli bal petegi paterni (usu-
al interstisyel pnomoni) tespit edilirek gogiis hastaliklarinca takibine alinmus.
Karotislerinde anlamh darhiga yol acamayan plaklar1 olan hastanin yapilan
Ekokardiyografisinde sol ventrikil diyastolik disfonksiyon diginda patoloji tespit
edilmemis. Diizenli yapilan goz muayenesinde hipertansif retinopati ve diyabe-
tik retinopati saptanmanms. Ilk bagvurusunda:

Hastanin kan basmct: 135/75 mmHg
Pretibial 6dem: ++ / ++ 1di

Kreatinin: 0,73 mg/dl, GFH: 95,9 ml/dk
Albtimin: 1,95 mg/dl

LDL: 554 mg/dl

TSH: 2,2 p U/ ml

24 saatlik idrarda: 7584 mg/gtin proteintiri, 5082 mg/gtin albumintiri
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(C3-C4: Normal
ANA: Negatif
ANCA: Negatif

Batin Ultrasonografisinde Bobrekler Sag: 122mm Sol: 116 mm parankimleri
normal olarak geldi. Diger intraabdominal organlarda patoloji mevcut degildi.

Hastanin 10 ay 6nceki laboratuvar degerlerinde:
Kreatinin: 0,7 mg/dl GFH: 97 ml/dk

Albtimin: 3,8 mg/dl

LDL: 160 mg/dl

Spot idrarda total protein/ kreatinini:130 mg/mg idi.

Olguda 5 yilik DM, 5 yilhik HT 6ykiisii olan ve duzenli kontrollerine giden,
yeni gelisen proteiniiriyle ile presente 67 yasindaki bir erkek hastanin degerlen-
dirmesi yapildi. Hastanin hikayesinde nefrotik sendrom yapacak bir ilag¢ veya
durum mevcut degildi. Kan basinci regtilasyonu igin duzenli nefroloji polikli-
nigine kontrole gelen hastaya, yeni geligen nefrotik diizeyde proteiniirisi olmasi
ve bu durumun diayabetik nefropatiden bagimsiz bir glomerilonefritten kay-
naklanabilecegi diistintilerek bobrek biyopsisi yapildi. Biyopsi sonucu “memb-
ranoz glomertilonefrit” olarak geldi. Antifosfolipaz A, reseptorti de pozitif ge-
len hastaya sekonder membranéz glomeriilonefriti ekarte etmek icin malignite
tetkiklerinden eksik kalan kolonoskopi ve endoskopi de yapildi. Bunlarda da
patoloji saptanmayan hasta primer membranoz glomertlonefrit kabul edilip
proteiniriyl azaltmasi i¢in anjiotensinojen II reseptér blokériniin dozu arti-
rild1 ve primer hastaliga yonelik modifiye ponticelli (6 aylik tedavi, aylik olarak
steroid ve siklofosfamid dontisiimlii) protokolu baslandi. Albtimin degeri 2 mg/
dl'nin altinda olmasi nedeniyle diisiik molekiil agirlikli heparin ve LDL koleste-
rol yiiksekligi olmasi nedeniyle statin eklendi.

DM’da yeni gelisen proteiniiri ve/veya hematiiri genellikle diyabetik nefropa-
ti digindaki bir glomertler hastalik kaynaklidir. Bunlar; membranoz nefropat,
minimal degisiklik hastaligi, IgA nefropatisi, fokal segmental glomertloskleroz,
Henoch-Schoénlein purpurast (IgA vaskuliti), proliferatif glomerilonefrit, kol-
lapsing glomertilopati ve pauci-immin kresentik glomertlonefrit olabilir (1-19).

Nondiyabetik glomeriiler hastalik varhgimi dustndiiren en 6nemli klinik ipug-
lar1 sunlardir;
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1. Tip 1 Diyabetin belgelenmis baglangicindan itibaren bes yildan daha az pro-
teinuri baslangici. Asikar diyabetik nefropati genellikle en az 10 ila 15 yillik bir
stire sonra baglar (20,21). Tip 2 Diyabetli hastalarda da bu donemin muhteme-
len benzer oldugu diistintilmektedir. Ancak Tip 2 Diyabetli hastalarin baglangic
zamanini genellikle tespit etmek zor oldugu i¢in Tip 2 DM hastalarda boyle bir
stire vermek mimkiin degildir.

2. Akut baglangich bobrek hastaliklar. Diyabetik nefropati, yillar i¢cinde protein
atilmi ve serum kreatinindeki artig ile karakterize yavas ilerleyen bir hastahktir.

3. Aktif idrar sediment varlig1. Eritrositlerin (6zellikle akantositlerin) ve hiicresel
silendirlerin olmast durumudur.

4. Tip 1 DM hastalarinda diyabetik retinopati veya noropati yoklugu. Tip 2
DMl hastalarda retinopati olmadan da diyabetik nefropati olabilir (4).

5. Bagka bir sistemik hastaligr diisiindiren bulgularin varhigr (22)

6. Anjiotensin donustiirticii enzim inhibitorler: (ADEI) ve anjiotensin II resep-
tor blokerleri uygulanmasindan iki ile ti¢ ay i¢inde glomertiler filtrasyon hizinda
(> % 30) 6nemli azalma (22)

7. Daha 6nceden belli bir diizeyde seyreden proteiniirinin RAS blokaji yapan
ilaglarin kesilmemesine ragmen aniden ¢ok fazla artmas: halidir.

Bu gibi durumlarda hasta diger renal hastaliklarin arastirilmas: agisindan bir
nefrologa yonlendirilmelidir.
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Kontrolu Zor Diyabetiklerde
Yaklasim

Rubilay Karsidag

LU Istanbul Top Fakiiltest Iy Hastaliklan Anabilim Daly Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklan: Bilim Daly, Istanbul

KHA, 1983 dogumlu kadin hasta.
OZGECMIS: Ozellik yok

SOYGECMIS: Annede bozulmus glukoz toleransi diginda 6zellik yok

ALISKANLIKLARI: Bazi giinler giinde 1 paketi agabilen sigara, haftada 2
gun 2-3 duble raki.

SOSYAL DURUMU: Enduistri muhendisi, bekar.

Tek cocuk, baba tip doktoru (6gretim tyesi, cerrah), anne hukuk fakiiltesinde
6gretim uyes.

SIKAYETT: Kontrol altma almamayan hiperglisemi

HIKAYESI: KH Hamm 1991 yihnda, 8 yaginda Tip 1 Diyabet nedeniyle ser-
visimizde yatirilip sik aralikh insulin uygulanarak tedavisi dizenlenmigti. Daha
sonra kontrollere hi¢ gelmeyen hasta, 13 Mart 2007 yilinda degisken hipergli-
semi nedeniyle babast ile birlikte muayeneye geldi.

Bagvurdugunda ortatkisa etkili (%30) kariggm preparat gtinde 2 defa esit doz-
da, toplam 0.82 IU/kg/gun insulin kullanmaktayd:. Glisemi regtilasyonunun
kot olmasi ve hafif LDL yiiksekligi disinda belirgin bir laboratuar bulgusu
yoktu (Tablo 1), g6zdibi muayenesinde bir sorun saptanmad.

Hastaya klasik sabah tek doz glargin (0.37 IU/kg/giin) ve giinde 3 defa kisa
etkili insulin (0.45 IU/kg/gtin) tedavisi baglandi. Iki haftalik aralarla kontrol-
lere gelmesi ve yaptigi 6l¢timleri getirmesi istendi. Ttum sonuglar koéti, istenen
degerlerin ¢cok uzaginda idi. Araya girebilecek tiim enfeksiyonlar, maligniteler,
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kontinsuler sistem aktivasyonuna neden olabilecek, insulin gereksinimini artti-
racak hastaliklar yoniinden tarandi. Highir sorun yoktu.

Glargin injeksiyon sayist ikiye ¢ikarildi, kisa etkili insulinler kesilip yerine kisa
etkili analoglar basland, karbonhidrat sayimini bildigini ifade ediyordu ama bu
konuda uzmanlagmug bir diyet uzmanindan tekrar egitim verildi.

9 Haziran 2008: Aglik degerleri hala yiiksek. Gece yine hipolart oluyor. Kar-
bonhidrat sayimini 1y1 biliyor ve uyguladigini ifade ediyor. Glargin dozu sabah
18 U — aksam 10 U olarak degistirildi, gece hipoglisemilerine ve sonrasinda da
sabah hiperglisemilerine neden olmamasi igin aksam dozu azaltildi. Antiinsulin
antikor titrest % 9.4 olarak bulundu. Glisemi regiilasyonu hala kétii idi ve
buna sebep olabilecek organik bir neden saptanamamusti.

KH Hanim, akademik acidan bagarili bir insandi, 1y1 bir egitim gormiis ve pres-
tijli bir iste ¢aligtyordu. Vizitlerde pasif- agressif bir yaklagimi vardi. Katilimi
yoktu, saygili ama uzak idi. Heti§imin derinlesmesine izin vermiyor, etkilesime
girmekten ozellikle kaciniyordu. Ailesi ile de mesafeyi korumaya calisiyordu.
Psikiyatrik destek istendi. Tedavi seanslar1 yanisira medikal tedaviye de baslan-
di. Fluoksetin 2x20 mg ve Diazepam 1x2.5 mg baglandu.

22 Eylul 2008: Duloksetin HCI 1x30 mg, Fluoksetin 1x20 mg aliyor (zamanla
kesilecek sekilde planlanmigt1), Diazepam 2.5 mg geregi halinde verilecek sek-
linde psikiyatrik tedavisi diizenlenmisti.
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Tium bunlara ragmen hastanin tavrinda bir farkhihk yoktu. Ancak glisemileri
hala diizensiz seyrediyordu. Keskin inis ¢ikislarla seyreden glisemik profili dik-
kati ¢ekiyordu.

Bazal insulin olarak variyabilitesi daha az, ongortlebilirliligi daha ytiksek olan
Detemir insuline ge¢ilmesine karar verildi. Aldig bazal insulin dozu, % 10 ka-
dar arttinlarak giinde 2 defa detemir insulin bagland, kisa etkili analog tedavisi
ayni sekilde devam etti.

98 Subat 2009: Isinden ayrilmaya karar vermisti. Isinin onu agint stkintiya sok-
tugundan yakiniyordu. Psikiyatrik tedavisi ve ginde 1 p sigara hala devam edi-
yordu. Kullandig1 insulin dozu 1.02 IU/kg/gtin idi.

Dah_a once teklif edilen ama kabul etmedigi siirekli subkutan insulin infizyonu
(SSII, insulin pompasi) tedavisine gegmeyi kabul etti.

92 Temmuz 2009: SSII tedavisi ile HbAlc degeri cok iyi idi. Sk hipoglisemi
yagsadigini, bu nedenle de kilo da aldigini ifade ediyordu. Buna ragmen aldig:
insulin dozu oldukc¢a azalmis, 0.64 IU/kg/giin dozuna inilmisti.

17 Mart 2010: Evlenmis, gebe kalmak istiyor, gtinde iki kez bazal, 3 kez kisa
etkili analog kullaniyordu (0.82 IU/kg/gtn).

KH Hanim, tim takip siiresince olmadigi kadar isbirligine istekli, iletisime
acik, yapilmasi istenenleri yapmaya gonillii idi. Hicbir antidepressan almiyor-
du. Daha 6nce ¢ok zorlanarak uygulanan ve kendisinin biraktig: SSII tedavisi
teklifini hig itiraz gostermeden kabul etti.

20 Haziran 2010: Gebelige hazirlik i¢in yapilan tetkiklerde EKO, g6zdibi nor-
mal, Mikroalbuminiiri: 6.19 mg/gr Kreatinin, HbAlc: %5.8, Fruktozamin:
0.262 mmol/L duzeylerine kadar geriledi.

27 Ekim 2011: Gebelik boyunca motivasyonu yiiksek idi. Glisemileri hep iyi
seyretti.Son trimestrede fruktozamin diizeyi 0.218 mmol/L. idi. Bebek dogum
agirhgr 3240 gr idi. Dogum sonrasit bebekte hipoglisemi sorunu yaganmadi.

VAKANIN DEGERLENDIRILMESI,

KHA, kontroli zor bir diyabetik kadin hastadir. Bu hasta grubunu degerlen-
dirirken oncelikle anamnez ve fizik muayenede bazi ozelliklere dikkat edilir.
Cocukluktaki pubertal gelisim, kontrinsuler sistemin aktivasyonuyla seyreden
endokrinopati bulgulari, kronik infeksiyonun arastirilmasi, insulin direnci veya
baska bir hastaligin varligini gosteren deri bulgulari, ilaglarin kullaniminin goz-
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den gecirilmesi ve diyabet bilgisinin degerlendirilmesi bunlardan belli bashlari-
dir. Olayin nedeni bazen yapilmasi gerekenlerin yapilmamasi gibi ¢ok basit bir
neden olabilecegi gibi daha komplike bir neden de olabilir. Glukoz diizeylerinin
cok yakindan, yapilabilirse devaml glukoz 6lgtim sistemleriyle yakindan takibi,
insulin injeksiyonlarinin gozlem altinda yapilmasi, diyabet egitiminin yeniden
tekrar edilmesi, yeme bozukluklarmin arastirlmas: ikinci basamakta yapilmasi
gerekenlerdir. Ayrica hastanin ve ailesinin formal psikolojik degerlendirilmesi
en siklikla thmal edilen, ama mutlaka yapilmas: gereken bir tan1 yontemidir (1).

Tekrarlayan kestoasidozla bagvuran hastalarda, etyopatogenezde psikolojik
sorunlar, psikiyatrik sorunlar, insulin farmakokinetigi ve etkisindeki defektler,
bizim diyabeti ve dogru anlayamamamiz ve dogru yonlendiremememiz, akro-
megali, cushing, tirotoksikoz, feokromositoma, kasith asir1 yemek yemek, gerek-
sinimin altinda insulin kullanmak akla gelmelidir (2,3).

Agini glisemik dalgalanma tablosundaki hastalarda tekrarlayan infeksiyonlar, en-
dokrinopatiler, dogru olmayan insulin tedavisi, insulin doz ve zamanlama diizen-
sizligl, insulin pompast ve diger aletleri bilingli olarak bozma, yeme bozukluklar,
diyabet tedavisini anlayamama, sorunun farkinda olmama, kotu yasam diizeni,
alkol, psikolojik problemler, psikiyatrik problemler, hipoadrenalizm, glukagon
eksikligi ve kontrregtilatuar hormon sekresyon bozuklugu arastirilmalidir (4).

Bu hastalarin tedavisinde gerek hastanin gerekse saglik personelinin tekrarlayan
egitimi ik basta yapilmasi gereken yontemdir. Hasta ve saglik ekibi (Diyabet
konusunda uzmanlagmis, hemsire, diyetisyen, psikolog ve saglik personelinden
olusan deneyimli ekip) arasinda siki koordinasyon, kan gekerlerinin sik takibi —
glukoz takip sistemleri hem tani hem de tedavi yontemidir. Cok ithmal edilen
ve bu konuda uzmanlagmanin hemen hemen hi¢ olmadig hastanin ve ailenin
psikososyal degerlendirmesi mutlaka yapilmalidir. Medikal-cerrahi tedavi yon-
temleri, sik aralikh insulin tedavisi, insulin infizyonu ile glukolipotoksisitenin
kirilmasi, insiilin pompasi, segilmis vakalarda adacik-pankreas naklidir (5).

Bizim hastamiz da kontrolii zor diyabet icin 1y1 bir 6rnektir. Ashnda yapilmasi
gerekenleri gayet 1y1 bildigi halde, ve medikal acidan hep dogru yontemler uy-
gulanmasina ragmen, psikososyal nedenlerden dolayi, hastaya ulagilamamas,
hastanin hastahgna gereken 6nemi vermemesine tedavi gabalarinin hep so-
nugsuz kalmasina neden olmusgtur. SSII ile glisemileri kismen regiile olan hasta,
gebelik — anne olma gibi bir hedefinin olmasiyla olaya yaklasimini tamamen
degistirmig ve mikemmel glisemi dizeylerine ulagmus, gebelik gibi bir Tip 1
Diyabetiklerde zor gegen donemi diyabetik olmayan bir anneden farksiz bir
sekilde tamamlamugtir (6).
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Yasli Bir Hastada Hipoglisemi

Mustafa Kemal Balc

Akdeniz Universitesi Tup Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalklar Bilim Dab,
Antalya

84 yasinda erkek hasta biling kayb: sikayeti ile acil servisimize getirildi.
Evde bilincini kaybeden hasta i¢in yakinlart ambulans ¢agirmus. Saglik gorevli-
leri tarafindan degerlendirilen hastanin bakilan parmak ucu kan sekeri 24 mg/
dl saptanmis. Acil mudahale edilen hasta daha sonra acil servisimize getirilmis.
Acil servise getirildigi zaman yapilan degerlendirmesinde nérolojik ve diger sis-
temik muayeneleri normal saptandi. Acil serviste degerlendirilen hastanin kan
sekeri 64 mg/dl saptandi. Bilinen Diabetes Mellitus 6ykusti olmayan hastaya
parenteral dekstroz infiizyonu baglands. IzZlemde dekstroz infiizyonuna ragmen
aralarda hipoglisemik glukoz diizeyleri devam etti. Hastanin tibbi 6z ge¢miginde
koroner arter hastaligi, hipertansiyon ve yeni tani romatoid artrit hastaliklarina
sahip oldugu 6grenildi. Hasta bu hastaliklar1 nedeni ile trimetazidin, indapa-
mid, parasetamol, pregabalin, valsartan, hidroklorotiyazid ve atorvastatin kul-
lanmaktaydi. Olay animi hatirlamadigim belirten hastadan alinan anemnezde
hipogisemiyi agiklayacak bilinen bir hastalik saptanmadi. Hastanin acil serviste
bakilan laboratuarinda Kreatinin: 0,64 mg/dl, Glukoz 66 mg/dl, ALT:12 U/L,
CRP:0,2 mg/dl, Hemoglobin:14,4 ¢/dl Lokosit: 6,29 bin/mm?® Trombosit:116
bin/mm?’ saptandi. Hasta ileri tetkik ve tedavi amaci ile endokrinoloji servisine
yatirildi.

Endokrinoloji servisinde bakilan tiroid fonksiyon testleri normal saptandi. Ser-
vis izleminde dekstroz infiizyonuna ragmen ara ara hipoglisemileri oldu. Hi-
poglisemi aninda yapilan tetkiklerinde Glukoz:47 mg/dl iken Insiilin: 42,7 pu/
ml ve C-Peptid: 10,70 ng/ml saptandi. Hastada instilin bagiml bir hipoglisemi
digtinildd. Hem insiilin hem de C-Peptid diizeylerinin yiiksek olmasi nedeni
ile ayiricr tanida stlfoniliire kullanimi veya instilinoma  digtintldii. Hasta ile ya-
pilan gortismede her hangi bir oral antidiyabetik kullanmadigini 1srarla belirtti.
Hastaya kazara oral bir antidiyabetik kullanimi thtimali olup olmadig1 soruldu.
Hasta olmadigini belirtti. Yakinlari ile yapilan goriismede evde diyabet hastas
olup olmadig: sorgulandi. Esinin diyabet tanisi oldugu ve oral antidiyabetik al-
makta oldugu saptandi. Eginin ilaglar evden getirtildi. Hastaya ilaglar gosterildi
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ve herhangi birini alip almadig1 soruldu. Hasta esinin ilaglari arasinda yer alan
glipizid etken maddesine sahip bir ilac1 (Glucotrol XL 10 mg) aldigini belirtti.
Hasta yaklagik bir aydir soz konusu ilaci bagka bir ilag sandigini ve diizenli bir
sekilde kullanmakta oldugunu soyledi. Hastaya kazara stlfoniliire kullanimia
bagh hipoglisemi tanist konuldu. Hasta ve yakinlar bilgilendirildi ve egitimler
verildi. Izlemde genel durumu toparlayan, oral almu diizelen ve hipoglisemileri
gecen hasta trombositopenisi ayaktan tetkik edilmek tizere onerilerle taburcu
edildi.

Aglik plazma glukozunun normal degerinin alt siir1 70 mg/dl olarak kabul
edilmektedir. Daha distk glukoz degerleri uzamis achk, agir egzersiz, gebelik
durumlarinda saptanabilir. Erkeklerde uzamig aclik sirecinde plazma glukozu
55 mg/dI'nin altina diigmemekle beraber kadinlarda 30 mg /dl gibi daha dusiik
glukoz diizeyler gézlenmekte, ancak muhtemelen ketogenez nedeni ile hasta-
lar bu diizeylere ragmen herhangi bir semptoma sahip olmayabilmektedirler
(1). Dugtik glukoz diizeyleri laboratuar hatalarinin bir sonucu olarak da kargi-
miza ¢tkmaktadir. Glukozun kan hticreleri tarafindan invitro kullanimi glukoz
diizeylerinin dusiik saptanmasina neden olabilmektedir.

Hipoglisemi genelde terleme, actkma hissi, ¢arpinti, anksiyete ve parestezi gibi
otonom sinir sistemi aktivasyonuna bagh norojenik semptomlarla seyretmek-
le beraber, bizim hastamizda oldugu gibi, ciddi hipoglisemi durumunda bi-
lin¢ degisiklikleri, davramyg degisiklikleri, nobet ve koma gibi noroglikopenik
semptomlar izlenebilmektedir (2-3) Hipoglisemiye karst diizenleyici hormon
yanit1 insiilin diizeylerinin azalma ve glukagon, epinefrin, biiyiime hormonu ve
kortizol dizeylerinde artig ile karakterizedir ve 70 mg/dl’ nin altinda agamal
olarak aktive olmaktadir. Bu diizeylerde otonom sistem 1ile iligkili semptomlar
baglamakta, kan sekeri 50 mg/dl'nin altina inince noroglikopenik semptomlar
gortilmeye baglamaktadir (1,4) 55 mg/dl’den dustik glukoz diizeylerinde insiilin
sekresyonu neredeyse tamamen baskilanmakta; instilin diizeyleri 3 pU/ml’nin,
C-Peptid duzeyleri 0,6 ng/ml'nin ve proinsilin diizeyleri 5 pmol/I’ nin altina
digmektedir (5). Hipoglisemi bilin¢ kayb1 nedenlerinden biridir ve biling kay-
b1 saptanan her hastada glukoz diizeyi degerlendirilmelidir. Bizim hastamizda
biling kaybi ile kendini gosteren ciddi bir hipoglisemi mevcuttu. Hastamizi
ilk degerlendiren saglk ekibi, diyabet tanist olmamasina ragmen hastanin kan
sekerine bakmig ve hipoglisemi tanisini koyarak miidahalede bulunmustur. Oral
alim1 olan hafif ve orta diizey hipoglisemi hastalarinda ilk asama oral glukoz
alminin saglanmasi olmahdir. Hastalarin 20 gram kadar glukoz almalar sag-
lanmali ve gerekirse tekrar verilmelidir. Klinik diizelme genellikle 15-20 dakika
icinde gortulmektedir. Biling kayb1 olan veya oral karbonhidrat kullanamayan
hastalarda parenteral tedavi gerekmekte ve bu durumda 25 gr kadar glukozun
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intravenoz verilmesi 6nerilmektedir. Ozellikle diyabetik hastalarda goriilen hi-
poglisemilerde glukagon enjeksiyonu alternatif olarak kullanilabilir (4,6)

Hipoglisemi, bizim hastamizda oldugu iizere, altta yatan neden ortadan kalkana
veya nedene yonelik tedaviler uygulanip yanit alinana kadar genelde tekrarla-
ma egilimi gostermektedir. Bu nedenle, hipoglisemi semptomlar: ilk agamada
gectikten sonra ,hastanin yakin bir sekilde izlemine devam edilmeli ve tekrarla-
yan hipoglisemi ataklarina kargt uyanik olunmalidir. Oral alim hipoglisemi teda-
visinin bir pargast olarak disiniilmeli ve  miimkiin oldugunca erken donemde
hastalarm oral gida almasi saglanmalidir.

Diyabetik hastalarda semptom olsun olmasin anormal diisiik kan sekeri diizeyle-
r1 (genelde 70 mg/dl) hipoglisemi olarak kabul edilmelidir (7) Bununla beraber
diyabet tanist olmayan hastalarda hipoglisemi tanisi, sadece diisiik glukoz deger-
leri tizerine verilmemeli, 1938 yilinda Whipple tarafindan tamimlanan ve onun
adi 1le amlan triad baz alinarak konmahdir. Bu triad 1)hipoglisemi semptomlari
ile uyumlu olabilecek sikayetlerin varligy, i1)sikayetlerin meveut oldugu déonemde
dokiimante edilmig dugiik plazma glukoz diizeyi ve iii) glukoz veya glukagon ile
hipoglisemi diizeltildikten sonra semptomlarin ge¢mesi olarak tanimlanmakta-
dir. Bizim hastamizda da Whipple triad: ile kanitlanmig hipoglisemi s6z konusu
1di. Hastada noroglikopenik semptomlar saptanmig, bu asamada bakilan kan ge-
keri diisitk bulunmus ve noroglikopenik semptomlari parenteral glukoz destegi
ile diizelmistir.

Diyabetik olmayan hastalarda ortaya cikan hipogliseminin farkli nedenle-
r1 vardir. Hipoglisemi nedenleri genel olarak hasta géruniimlii/ila¢ kullanan
kisilerdeki hipoglisemi ve saghkl géruniimli kisilerdeki hipoglisemi olarak
smiflandirnlmaktacdir.  Hasta gortintimlii/ilag  kullanan  kigilerde  goriilen
hipogliseminin nedenleri: 1)Basta insiilin ve insiilin sekratogoglar1 olmak iizere
ilaclar, ii)Hepatik yetmezlik, renal yetmezlik, kalp yetmezligi, sepsis gibi kritik
hastaliklar 111)Kortizol eksikligi basta olmak tizere bazi hormon eksiklikleri ve
i1i1) Adacik hticresi dist hiicre tiimorleridir. Saglikli goriintimli kisilerdeki hipog-
liseminin nedenleri ise: 1) instilinoma, nesidioblastozis ve insiilin sekratogogla-
rinin neden oldugu endojen hiperinstlinemi ve ii) kazara veya kasith yapilan
hipoglisemidir. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaclarin diginda hipoglisemiye
neden olabilen ilaclarin baghcalar: gatifloxasin, pentamidin, kinin, indometazin,
salisilatlar, alkol, lityum, ACE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor antagonistleri,
beta blokerler, levofloksasin, trimetoprim-sulfametoksazol, heparin ve asetami-
nofendir(4,9). Bizim hastamiz da hipoglisemi yapabilen ilaglardan valsartan ve
asetaminofen kullanmaktaydi. Ancak insiilin ve insiilin sekratogoglari digindaki
ilaclara bagh hipoglisemi nadir oldugu igin diger olast nedenlerin arastirilmasi
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daha uygundu.

Hipoglisemi hastalarina yaklagim klinik degerlendirme ile baslamahdir. Hipog-
liseminin gekli, ortaya ¢ikma zamani,yemekle olan iligkisi sorgulanmalidir. Eslik
eden hastaliklar degerlendirilmeli hastanin kullandigr ilaclar ayrintih bir sekilde
sorgulanmahidir. Sadece kendi kullandig ilaclar degil ailesindeki diger fertlerin
kullandig: ilaglar da ogrenilmelidir.  Fizik muayenede altta yatan hastaliga ait
olabilecek ipuglar1 aranmahdir. Baslangi¢ laboratuvar degerlendirmesi Whipple
triadmm dokiimante edilmesi tizerine olusturulmahdi. Whipple triadinin do-
kiimante edilmesinden sonraki agama ise s6z konusu hipogliseminin olusumunda
insilinin  roliniin olup olmadigimin degerlendirilmesidir.  Semptomlar primer
olarak a¢ karna ortaya ¢ikiyorsa degerlendirme uzamig aclik testi ile , tok karna
ortaya cikiyorsa karigtk yemek testi ile yapilmalidir.  Semptomlarin oldugu do-
nemde hipoglisemi saptanmast durumunda glukoz, insiilin, C-Peptid, beta-hid-
roksibutirat, proinstlin ve silfoniliire-meglitinid 6l¢iimii yapilmahdir.  Glukoz
diizeylerinin 55 mg/dl’nin altinda oldugu anda insiilin dizeyinin 3 pU/ml’ nin
tizerinde saptanmasi basta instlinoma, eksojen instilin kullanimi ve insiilin sekra-
togogu kullanimi olmak tizere instlin fazlahgina bagh hipoglisemiyi gosterir. Ayni
dénemde bakilan C-Peptid diizeylerinin 0,6 ng/ml’ nin tizerinde olmasi instlino-
ma, instilin otoantikorlari, nesidioblastozis veya instilin sekratogogu gibi nedenlere
bagl endojen hiperinsilinemiyi diisiindiriir.Plazma insiilin dizeylerinin ytiksek,
C-Peptid ve proinsiilin diizeylerinin diisiik olmasi eksojen insiilin kullanimu ile
uyumludur. Adacik hiicre timorleri digindaki timorlerde instlin, C-Peptid ve
proinsiilin diizeyleri yiiksek degildir (10). Bizim hastamizin glukoz 47 mg/dl iken
bakilan instlin diizeyi 42,7 pU/ml idi. Bu deger bize instilin ile iliskili bir hipog-
lisemi ile kargt kargiya oldugumuzu gostermistir. Ayn1 anda bakilan C-Peptid
diizeyinin 10,70 ng/ml olmas: eksojen instilin kullanimini ekarte ettirmekte ve
endojen bir hiperinsiilinemiye bagh hipoglisemi tanisim koydurmaktadir. Bu du-
rumda akla gelmesi gereken etyolojiler insiilinoma ve insiilin sekratogogu kullani-
mina bagl hipoglisemi gibi nedenlerdir. Hastanin daha 6nceden hig hipoglisemi
semptomlar ve epizodu tanimlamasi nedeni ile 6n planda eksojen instilin sekra-
togoguna bagh hipoglisemi olabilecegini dugtindik. Yapilan gortismeler sonu-
cunda hastanin eginin kullanmakta oldugu, bir stlfonilire olan, glipizid etken
maddesine sahip bir ilac1 bagka bir amacla kullanilan bir ilag sanarak yaklagik bir
aydir almakta oldugunu saptadik. Hastaya kazara stilfoniliire kullanimina bagh
hipoglisemi tanist koyduk.

Sonug olarak, stilfoniliirelerin kasten veya kazara kullanimi1 hipogliseminin olas
ve akla gelmesi gereken nedenlerinden birisidir. Ozellikle yagh hastalarm bu ve
benzeri ilaglar kaza ile almasi s6z konus olabileceginden dolay: bu ilaglar: kullanan
kisilerin ve ailelerinin bilgilendirilmesi ve egitilmeleri kritik 6nem tagimaktadir.



145

KAYNAKLAR

1.

10.

David G. Gardner, Dolores Shoback .Greenspan Temel ve Klinik Endokri-
noloji. Ceviri Editorii Prof Dr Neslihan Bascil Ttttincii. 9. Baski. Giines Tip
Kitabevi.2013. 18. 657

Hepburn DA, Deary IJ, Frier BM, et al. Symptoms of acute insulin-induced
hypoglycemia in humans with and without IDDM. Factor-analysis approa-
ch. Diabetes Care 1991; 14:949.

Towler DA, Havlin CE, Craft S, Cryer P. Mechanism of awareness of hy-
poglycemia. Perception of neurogenic (predominantly cholinergic) rather
than neuroglycopenic symptoms. Diabetes 1993; 42:1791

Philip E. Cryer, Lloyd Axelrod, Ashley B. Grossman, Simon R. Heller, Victor
M. Montori, Elizabeth R. Seaquist, and E. John ServiceEvaluation and Ma-

nagement of Adult Hypoglycemic Disorders: An Endocrine Society Clinical
Practice Guideline J Clin Endocrinol Metab, March 2009, 94(3):709-728 .

Service FJ. Hypoglycemic disorders. N Engl ] Med 1995 ;332:1144-1152

Wiethop BV, Cryer PE . Alanine and terbutaline in treatment of hypoglyce-
mia in IDDM. Diabetes Care 1993;16:1131-1136

ADA-Standards of Medical Care in Diabetes—2016 Diabetes Care 2016;39
(Suppl. 1).
Whipple, AO. The surgical therapy of hyperinsulinism. J Int Chir 1938; 3:237.

Marek Pytliak, Viola Vargova and Viola Mechirova Drugs and Hypogly-
cemia, Hypoglycemia — Causes and Occurrences, Prof. Everlon Rigobelo
(Ed.), (2011).ISBN: 978-953-307-657-7, InTech, Available from: http://
www.intechopen.com/books/hypoglycemia-causes-and-occurrences/dru-
gs-and-hypoglycemia

Service FJ. Hypoglycemia in adults without Diabetes Mellitus: Diagnos-
tic approach. https://www.uptodate.com/contents/hypoglycemia-in-a-
dults-without-diabetes-mellitus-diagnostic-approach.



Atipik Klinik Seyir Gésteren Diyabetik Olgular

Tip 2 Diabetes Mellitus Olarak
Tedavi Edilen Gec¢ Baslangicli
Otoimmun Diyabet Olgusu

Murat Yilmaz
REYAP Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dal, Corlu

T.O. 42 yaginda erkek hasta mobilya ustast olarak caligtyor. Yaklagik 1 yil
once agiz kurulugu, ¢ok su icme, sik idrara ¢ikma ve yaklagik 10 kilo kayb: ya-
kinmalariyla doktora bagvurmus. Aclik kan sekeri 306 bulunmus, hastanede 3
glin yatmus, kan sekeri hastanede insiilinle diigurtldiikten sonra glicliazide MR
30 mg 1x2, metformin+ pioglitazon 1000/ 15 mg 2x1 baslanarak taburcu edil-
mis. Hasta belirli araliklarla takiplere gitmis. Yaklasik 6 ay sonra kan sekerinin
diismemesi tizerine  giinde 2 defa insilin tedavisi baglanmig, agizdan aldig
ilaglara devam edilmis. Instlin tedavisi baglandiktan sonra hastanin yakinmala-
rinda bir miktar azalma olmus. Insiilin olarak insiilin aspart/insiilin protamin
sulfat 30/70 baglanmus ve instlin dozu sabah 28 aksam 38 1 olarak ayarlanmus.
Kan sekerinin yiiksek seyretmesi tizerine aile hekiminin onerisi iizerine endok-
rinoloji bélimiime yonlendirilms. Hastanin zaman zaman hipoglisemi ataklar
oluyormus. Ozellikle fazla hareket ettiginde oluyormus, Ara 6giinlere dikkat et-
miyormus, diyete tam uyamiyormus. Son 3 ay i¢inde yaklagik 5 kilo kaybetmis,
agiz kurulugu, ¢ok su igme yakinmalarinin 6zellikle sekerinin yiiksek oldugu
donemlerde oluyormus. Aclk kan seker diizeyi 180- 250 mg/dl ve tokluk kan
sekerleri 1se yaklagtk 250- 300 mg/dl civarinda seyrediyormus. Ailesinde seker
hastasinin olmadigini soyliiyor. Fizik bakisinda kan basinci 120- 80 mmHg, kalp
atum hiz1 86 atm/dakika olarak saptandi. Hasta 172 ¢cm boyunda ve 66 kiloy-
du, BKI ise 22.3 kg/m? idi. Tiroid bezi bir pozitif sert olarak ele geliyordu.

Laboratuvar degerlendirmesinde A¢hk kan sekeri 176mg/dl saptandi. Tam id-
rar incelemesinde glukoz ve  keton negatif olarak bulundu. HbAlc dizeyi
% 9.2 bulundu. C-Peptid diizeyi 0.898 ng/ml (1.1-4.4) diistik olarak saptan-
dr. Adacik hicre antikoru negatif' saptandi, bununla beraber AntiGAD 67:
126.75 U/ml ( 0.-10 ) pozitif saptandi. Total kolesterol 190 mg/dl, LDL- K
106 mg/dl, Tg 185 mg/dl, HDL — K ise 47 mg/dl olarak bulundu. Karaciger
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enzimleri ve bobrek fonksiyonlari normaldi. 24 saatlik idrarda mikroatibimiiri
20 mg/giin ve kreatin klrensi 102 ml/dk idi. TSH diizey1 10.57 MIU/ml ( 0.27-
4.2), Anti TPO pozitif olarak saptandi. Tiroid USG tiroidit ile uyumluydu.
Hastanim almig oldugu oral antiyabetikler ve karigim insiilinler kesildi. Insiilin
glarjin sabah 19 aksam 18 tinite ve insiilin lispro sabah 13 6glen 13 aksam 13
tnite olarak baslandi. Uygun tibbi beslenme tedavisi 6nerildi. L thyroxin 100
mcg olarak baglandi. 3 ay sonraki kontrolinde Hbalc % 7.2 ve TSH diizeyi
1.01 olarak bulundu. Hastanin hipoglisemi sayist azaldi ve minor hipoglisemi
olarak degerlendirildi.. Insiilin dozu insiilin glarjin sabah 18 aksam 18, insiilin
lispro dozlari ise sabah 13 6glen 12 aksam 13 tunite olarak ayarlandi.

Diabetes Mellitus kompleks bir hastaliktir. Temel olarak Tip 1 ve Tip 2 Diya-
bet olmak tizere iki tipe ayrilsa da bu tanimlamalar baz1 diyabetik olgular igin
yetersiz kalmaktadir. Tip 1 Diyabet insiilin bagimh diyabet olarak tanimlanir
ve mutlak olarak pankreas beta hiicrelerinden insiilin salg1 eksikligi vardir. Tip
1 Diyabet Tip 1 a ve Tip 1 b diyabet olarak ikiye yarihr. Genellikle ¢ocukluk
doneminde baslarsa da erigkin yaslarda da ortaya ¢ikar. Tip 1 a diyabet etiyo-
patogenezinde otoimmiinite rol oynar, adacik hticre antikoru, antiglutamik asit
dekarboksilaz (antiGAD) gibi diyabetle iliskili otoantikorlar pozitif saptanir.
Tip 1 b diyabette ise ilerleyici bir beta hiicre yetmezligi vardir Bununla bera-
ber bu olgularda beta hiicre harabiyeti immiin aracil degildir. Diyabetle iligkili
otoantikorlar negatiftir. Tip 1 a diyabet daha ¢ok beyaz irkta goriiliirken, tip
1 b diyabet siyah 1rkta ve hispaniklerde daha sik gortliir. Tip 2 Diyabet etiyo-
patogenezi daha karmagik bir hastaliktir. Etyopatogenezde insiilin direnci ve
instlin salgi eksikligi rol oynamaktadir. Tip 2 DM’lu olgularmn biiytik kisminda
BKI 25 Kg/m2 ve diyabet basglama yas1 30 yasin tizerindedir ve ailede diyabet
oykust vardir (1).

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus tanmimlamalar1 diginda latent otoimmiin Dia-
betes Mellitus ( LADA) ve maturity onset diyabetes of young (MODY) diyabet
formlari da vardir. LADA 1 bir ¢ok olguda 30 yasindan sonra tan1 konulmak-
tadir. Hastaligin baglama yast Tip 1 Diyabete gore daha ileri yasta olmasi ve
rezidii pankreas beta hticre rezervi olmasindan dolay: hastalar siklikla Tip 2 Di-
yabet tanist almaktadirlar. Tip 2 DM’lu olgularda oldugu gibi beta hticre hasar:
yavag ilerlediginden dolay1 politiri, polidipsi ve kilo kayb1 gibi belirtiler nadir
gorulir. Bu nedenle diyabet tanisi gecikebilir ve tanidan yillar 6nce kan sekeri
yuksekligi ortaya ¢ikabilir. Bu olgularin Tip 2 DM’dan ayirt edilebilmeleri gii¢
olabilir, bununla beraber aile 6ykiisii olmayan, obez olmayan ve erken yasta
diyabet gelisen olgularda LADA dan kuskulanilmalidir. Bazi LADAL olgular
obez olabilirler ve kotii metabolik kontrolii nedeniyle kilo kaybedebilirler ve
bunun sonucu olarak hastalar obez goriilmeyebilirler. Bu nedenle bir olgunun
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obez olmast LADA tanisim diglamaz. Tip 2 Diyabet tanist konulan olgularin
yaklagik % 4- 14 iinde diyabetle iliskili otoantikorlar saptamr. Ozellikle Kuzey
Avrupa tilkelerinde yapilan ¢alismalarda Tip 2 Diyabetik olgularda GADA nin
pozitif olma sikhigr yasla birlikte azalmakla beraber %7-14 dir. Kuzey Avru-
pa dist tlkelerde ise GADA pozitif Tip 2 Diyabetik olgu sayis1 %4 -6 olarak
bulunmustur (2).

Erigkin otoimmiin diyabetli olgularda tani konuldugunda kargimiza genig bir
klinik tablo ¢ikar. Bu tablo i¢inde diyabetik ketoasidozla bagvuran olgular oldu-
gu gibi yalnizca tibbi beslenme tedavisi ile takip edilen olgular da yer almak-
tadir. European Action LADA ¢alisma grubu bu hastalarda yeni bir tanimlama
yapmugtir. Tab1 konulduktan sonra ilk bir ay i¢inde insiilin baglanan olgular
klasik Tip 1 Diyabet, ilk 6 ay i¢inde insiilin baglananlar simiflandirilamayan ol-
gular ve 6 ay sonra instlin baglanan olgular ise LADA olarak tanimlanmiglardir.
AntiGAD pozitif olgular arasinda da klinik farkliliklar vardir. AntiGAD diizeyi
yuksek titrede pozitif olan olgularda klinik tablo klasik Tip 1 Diyabetik olgu kli-
nigine daha ¢ok benzerken, diistik titrede AntiGAD pozitif olan olgularm klinik
tablosu ise Tip 2 Diyabet klinik tablosu ile daha ¢ok benzerlik gosterir. LADA
tanisi konan olgularda mikrovaskuler komplikasyon gortulme siklig1 genel olarak
Tip 2 Diyabetteki mikrovaskiiler komplikasyon goriilme sikligi ile benzerdir.
Bununla beraber ilging olarak LADAT: olgularda hipertansiyon, hiperlipidemi
ve kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikhiklar1 Tip 2 DM’lu olgulara gore daha
az siklikta bulunur. LADA tanisi konulan olgularda tiroid otoankikorlar: ve
otoimmiin tiroid hastaliklari da sik goriilmektedir.Bu olgular 6tiroid, hipotiroid
yada hipertiroid donemde olabilirler (3).

LADA igin en duyarh tani yontemi AntiGAD antikoru diizeyine bakilmasidir.
AntiGAD antikorunun o6lciilmesi pahali bir yontemdir. Bu yonteme alternatif
tan1 yontemleri kullamilabilir.. Bu alternatif tani yontemleri iginde en 6nemli
tan testi C-Peptid diizeyidir. C-Peptid uzun yar1 6mirlii olmasi nedeniyle
pankreas beta hiicre rezervini en 1y1 yansitan bir testtir. Bazal C-Peptid diize-
yi tam koymada ve pankreas beta hiicre rezervini gostermede Onemliyken,
bazal ve seri C-Peptid 6l¢timleri insiilin baglama zamanim gostermede énem-
lidir. LADA da anttGAD pozitif olan olgularda C-Peptid diizeyi normal ya
da dusiktir. Tip 2 DM lu olgularda AntiGAD antikorunun negatif olmasi ve
C-Peptid diizeyinin normal ya da yiksek bulunmasi LADA tanisim diglamak
icin yeterlidir. C-Peptid duizeyi dusiik yada normalin alt smirinda olan olgu-
larda AntiGAD bakilmahdir.Bir diger alternatif test ise HDL/ Tg oranidir.
Eger HDL/Tg oran: 4 tin tizerinde ise bu insiilin direncinin bir géstergesidir ve
LADA I olgularda daha az goriiliir.
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Beta hiicre hasariin yavas ilerlemesi nedeniyle yasam tarzi degisikligi ile uzun
siire 1y1 glisemik kontrol saglanabilir. Finlandiya ¢aliymasinda yagam tarzi degi-
sikligi ile LADAT olgularda 10 yil siiren optimal glisemik kontrol saglanmugtir.
Bununla beraber LADA tanis1 konulduktan sonra ortaya ¢ikan en énemli so-
runsal insulin tedavisi gereksiniminin erken donemde ortaya ¢ikmasidir. LADA
tanist alan olgularda erken insiilin tedavisiyle iyl metabolik kontrolin saglan-
masi pankreas beta hticre rezervinin daha 1y1 korunmasini saglar ve bunun
sonucu olarak bu olgularda mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlar
daha az gorulur. Pankreas beta hiicrelerinde otoimmun hasarin hedef noktast
insulin salgilayan hiicrelerdir. Egzojen instlin ile bu hiicrelerin insulin salgilama-
lar1 engellenecegi icin bu hiicreler otoimmun ataktan ve dolayisiyla hasardan
korunmug olurlar. Alternatif olarak bu olgularda instlin sekretegoglari kul-
lanildiginda bu hticreler daha fazla insilin salgilarlar ve dolayisiyla otoimmiin
ataga daha fazla maruz kalirlar boylece pankreas beta hticre rezervi daha hi-
zl1 azalir. Sekretegoglar insulinle beraber kullanildiklarinda metabolik kontrol
daha fazla bozulur ve cidi diyabetik komplikasyonlar ortaya cikar. Insulinin
protektif sekretegoglarin zararli etkileri sadece aktif canl htcrelerin oto-
immiin ataga maruz kalmasiyla aciklanabilir. Erken insilin verilmesiyle beta
hiicrelerinde otoimmun hasara yol acan TH2 hucrelerinin sitokin tretimi
immunomodiilasyon 1ile azalir ve bdylece beta hiicre fonksiyonlari korunmug

olur (2,3).

LADAYN olgularn tedavisi AntiGAD antikorunun pozitif saptanmasi insiilin
baglama zamanini ve insiilin baglanmasini gosteren en 1y1 gostergedir. UKPDS
de AntiGAD antikoru pozitif olan olgularim % 84’4 ve AntiGAD antikoru
negatif olan olgularin yaklagik % 14 tinde tanidan sonra ilk 6 yil i¢inde insu-
lin tedavisi gerekmistir. Yeni Zelanda da yapilan bir ¢ahsmada ise 1148 Tip 2
DM’lu olgunun %14.4’tinde AntiGAD pozitifligi bulunmugtur ve bu olgularin
% 83 “inde ilk bir yil iginde instlin tedavisi baglanmigtir. isve(; caligmasinda
ise AntiGAD pozitifligi saptanan olgularin % 60‘nda ilk bir yil i¢inde insiilin
kullanilmasigerekmigtir .LADA saptanan olgularda kan gekeri kontrolinu sag-
lamak Tip 2 Diyabetli olgulara gore daha zordur. 107 aylik bir izlem ¢aligma-
sinda LADA 11 olgularin % 68 inde Tip 2 DM lu olgularin % 53 iinde Hbalc

diizeyi %6.9 un tizerinde bulunmugtur (4).

Sitagliptin  ve saksagliptin gibi DPP IV inhibitori ilaglarin LADAT olgularda
insilin salg1 eksikligini duzeltmede yararli oldugunu gosteren ve LADA h olgu-
larda etkili oldugunu gosteren olgu sunumlarn ve ¢aliymalar vardir. Bununla
beraber etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir.

Bu olguda hastanin yagmm 42 olmasi, BKI'nin 25 kg/m? nin altnda olmas,



150

ailesinde diyabet 6ykiisintin bulunmamasi, kan sekeri ayarinin saglanamamast,
C-Peptid diizeyinin diisiik olmasi ve tanidan 6 aydan sonra insiilin gereksinim
duymast nedeniyle LADA olabilecegi diistintildii. Bu taniy1 desteklemek i¢in
diyabetle iliskili otoantikorlar istendi. AntiGAD otoantikoru pozitif saptandi.
Bu bulgularin sonucu olarak olguya LADA tanist konuldu, kullandig ilaglar ve
karigim insilinleri kesilerek bazal- bolus instlin tedavisine baglandh.
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41 yasinda kadin hasta, 25 yil 6nce ¢ok su i¢me, idrara ¢ikma ve kilo
kayb1 nedeniyle yapilan kan tetkikleri sonucu Tip 1 Diabetes Mellitus (DM)
tanist almigti. Takibinde adacik hiicre antikoru (ICA) pozitifligi olmasi sebebiyle
intensif insilin tedavisi devam edilmisti. Oykiisiinden daha énce hig diyabetik
ketoasidoz gelismedigi 6grenilmisti.

Tip 1 DM fizyopatolojisinde mutlak instilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’ 1inda
otoimmun, %10 kadarinda ise non otoimmun beta hiicre yikimi s6z konusudur.
Beta hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomla-
11 (ag1z kurulugu, polidipsi, aglik hissi, politiri, kilo kaybi) ortaya ¢ikmaktadir. Bu
bireyler instilin eksikligi/yoklugu sebebiyle ketoasidoza yatkin olan bireylerdir.

Tip 1 DM tanist igin destekleyici olan ¢esitli otoantikorlar bulunmaktadir. Kan-
da diizeyleri dlciilebilen otoantikorlar Anti-GAD, ICA ve IAAdir. Pozitif sapta-
nan otoantikorlar gogunlukla hastaligin birinci yilinin sonunda negatiflesmek-
tedir.

Tip 1 DM’in tedavisinde mutlaka instlin kullamlmaktadir ve optimal uygula-
ma sekli intensif insiilin tedavisidir. Insiilin tedavisinin en sik yan etkisi hipog-
lisemi olmakla birlikte; tedavinin baslangicinda kaybedilmis yag ve kas dokusu-
nun yeniden kazanilmasi, su ve tuz tutulumu olmasi ve glukoziirinin azalmasina
baglh olarak birkac kilo artis1 beklenebilmektedir. Daha sonraki donemlerde hi-
poglisemi korkusu ve dengesiz beslenme kilo artiginin stirmesine neden olabil-
mektedir (1).

Hastada takiplerde artarak devam eden kilo alimi sebebiyle obezite, evre-3
diyabetik nefropati ve anjioplasti gerektiren koroner arter hastaligi geligmigti.
Diizenli takiplere gelmeyen hasta son poliklinik kontroliinde degerlendirildi.
Kan testlerinde achik kan sekeri (AKS) 339 mg/dl, HbAlc % 13.3, C-Peptid
dizeyi 3.36 ng/ml (referans arahgi 0.9- 4.3) saptandi, diger biyokimyasal ve
hormonal parametreleri normal sinirlardaydi. Cushingoid gérintimi (santral
obezite, buffalo hump, aydede yiiz) nedeniyle uygulanan 1 mg deksametazon
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supresyon testi sonucunda supresyon gozlendi (serum kortizol diizeyi 0.84 mcg/
dl saptand).

Tip 1 Diyabetiklerde yapilan DCCT ve Tip 2 Diyabetiklerde yapilan UKP-
DS calismalari, makrovaskiler ve ozellikle mikrovaskiler komplikasyonlarin
gelisme riskinin glisemik kontrol derecesi ile yakindan iliskili oldugunu ortaya
koymustur. HbAlc normale ne kadar yakin ise komplikasyon riski o derece
diistiktiir. Buna ilaveten obez ve nefropati gelismis diyabetikler, koroner arter
hastahig acisindan da ytiksek risklidir (1).

Morbid obezite ve kétii kontrollii diyabette fizyolojik hiperkortizolizm mevcut-
tur. Bu kisiler fenotip olarah Cushing Sendromu mevcut gibi gortinse de, sup-
resyon testlerine (1 mg ve/veya 2 giin 2 mg deksametazon supresyon testleri)
yanit alinabilmektedir (2).

C-Peptid beta hiicre rezervinin en onemli gostergesidir. Tip 1 Diyabette
C-Peptid duzeylerinin rutin olarak dl¢tilmesine gerek yoktur. Ancak otoimmiin
diyabet formlarmin Tip 2 Diyabetten ayrilmasinda ve insiilin tedavisi agisindan
degerlendirilecek Tip 2 Diyabet olgularinin belirlenmesinde aclik ve uyarilmig
C-Peptid duzeyleri olgulebilir (1). Kan C-Peptid diizeyt > 2 ng/ml ise yeter-
li hiicre rezervi oldugu séylenebilir. Ancak C-Peptid diizeyleri hiperglisemik
kosullardan ve glukotoksisiteden negatif olarak etkilenebilir. Eger C-Peptid
diizeyleri hiperglisemik kogullara ragmen yiiksekse tedaviye yamit acisindan
onem tagir (3).

Ailesinde Tip 2 DM o6ykist de tarifleyen hasta tim bu bulgularla Tip 2 DM
olarak degerlendirildi. MODY agisindan genetik analiz planlandi. Tedavisi bu
tantyla yeniden duzenlenen hasta takibinde kilo kaybetti, kan sekeri profili 1yi-
lesti.

Tip 1 DM genellikle cocuklarda ve genclerde gortilmekle birlikte son yillarda
yetigkin yaslarda saptanan Tip 1 DM olgular da artmaktadir. Tip 2 DM ge-
nellikle 30 yagindan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Ancak son yillarda yagam tarz
degisiklikleri ve gtinliik aktivitelerdeki azalmalar nedeniyle obezite sikhgindaki
artig olmasi sonucunda ¢ocuk ve addlesan yaglarinda da siklig artmaktadir (3).

Tip 1 ve Tip 2 DM, klinik baslangi¢ sekilleri ve ilerleme stirecleri itibariyla hete-
rojen hastaliklardir. Geleneksel olarak Tip 1 Diyabetin, cocuk ve genglerde akut
hiperglisemi veya diyabetik ketoasidoz (DKA) ile bagladigi, buna karsihk Tip
2 Diyabetin eriskinlerde hafif ve nispeten yavag seyirli olarak basladigi kabul
edilse de tani sirasinda bazi olgular bu ayirima uymamaktadir, bu nedenle kesin
tiplemenin yapilmas: baslangigta zordur (1).
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Oral antidiyabetik tedavi ile takip edilen 202 Tip 2 DM hastasinda Tip 1 DM
dustiindiiren klinik ve immiinolojik 6zelliklerin degerlendirildigi bir ¢aligmada,
hastalarin % 9.3 tinde ICA pozitif bulunmusg ve diyabet siiresi daha kisa olan-
larda ICA daha sik pozitif saptanmugtir (p= 0.02). ICA varligi ile yas ve viicut
agirlig arasinda bir iligki saptanmamugtir. Bu ¢calismada ICA pozitif hastalarin
ICA negatif hastalardan -klinik olarak anlaml olmasa da- daha ytiksek bir ora-
ninin diyabet stiresine bakilmaksizin Tip 1 DM diistindiiren bir veya daha fazla
klinik bulguya sahip oldugu, ancak Tip 2 DM disiindiiren klinik 6zelliklerin
ICA pozitif ve negatif hastalarda benzer oranda oldugu saptanmistir (4).

P Panczél ve arkadaslarinin (5) adacik hiicrest antikorlarinin olusumunun klinik
onemini degerlendirdikleri bir ¢aliymada; Tip 2 Diyabetik hastalar arasinda
ICA pozitifligi % 13 olarak saptanmis, bu pozitiflik kisa sirede ortaya ¢ikan in-
stilin bagimhihgi ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada ayrica, Tip |
Diyabetik hastalarin birinci derece non diyabetik akrabalarinda ICA pozitifligi
saptanan 23 bireyin 5’inde 2 yillik bir gozlem sonucu diyabet gelistigi bildiril-
mistir. Calismanin diger 6nemli bir bulgusu olarak, 14 yil icinde gestasyonel
diyabet Gykisi olan 68 hastanin 10’unda ICA pozitifligi oldugu ve bunlarin
7’sinin Tip 1 Diyabet, 3%intin de Tip 2 Diyabet hastasi oldugu belirtilmistir.
Sonug olarak instline bagiml olmayan diyabetlilerin daha sonra geligebilecek
instlin bagimlilig: taramasi agisindan, Tip 1 Diyabetik birinci derece akrabalar:
olan non diyabetik bireylerin olasi diyabet gelisimi riski acisindan ve dogumdan
sonra gestasyonel diyabet grubunda Tip 1 DM taramas: olarak adacik htcresi
antikorlariin degerlendirilmesi gerektigini belirtmistir (5).

Sonug olarak, diyabetik olgularin tip tayininde, hastalarin klinik prezentasyon
sekilleri (yas, aile oykust, kilo durumu, koma Oykisti) yan: sira otoantikorlar ve
kisinin insilin rezervini gosteren C-Peptid ol¢timleri mutlaka kullanmilmalidir.
Teshis sirasinda tim bu parametreleri diisiinmek yanhs tani ve tedavileri onle-
yebilecektir.
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Elli sekiz yaginda bayan hasta nefroloji poliklinigine higbir sikayeti yok-
ken kontrol amach bagvurdu. 10 yildir Diabetes Mellitus (DM), 5 yildir hiper-
tansiyon (HT), 3 yildir da bilinen kronik bébrek hastaligi mevcutmus. 10 yillik
stregte oral antidiyabetik (OAD) ilaclarla kan sekeri regiileymis. Hastanin son
¢ yilda (kronik bobrek hastaligi tanisi aldiktan sonra) daha énce kullandig
OAD ilaclarla hipoglisemileri olmasi nedeniyle kullandigi OAD ila¢ dozlar
azaltilmig. Diyabetik diyet ve az tuzlu beslenme uyumu 1y1 olan hastanin teda-
visine 3 yil 6nce valsartan (anjiotensin II reseptor blokorti -ARB) ve tiyazidle
kombine antihipertansif ilag eklenmis. Hastanin anjiotensin II reseptor blokori
sonrast kreatinin degerlerinde % 20’lik bir artig goriilmus. Kan basiner 130/80
mm/Hg civarinda olan hastanin diyabetik retinopatisi de mevecut degilmis. Hig
sigara i¢im Oykiisii olmayan hastanin annesinde ve kardesinde de DM tanisi
mevcutmus. Hasta 2 yillik takipsiz donem sonrasi poliklinigimize bagvurdu.

Hastanemize bagvurusunda kan basinct 120/80 mm/Hg Nab1z:80/dk idi. Fi-
zik muayenesinde patolojik bir bulgu mevcut degildi.

Laboratuvar testlerinde:
Kreatinin: 1,37 g/dl, Glomertler Filtrasyon Hizi (GFH): 42,5 ml/dk

Sodyum:133 mEq/L Potasyum: 5 mEq/L Kalsiyum: 9,2 mg/dl Fosfor: 4,8
mg/dl

Bikarbonat: 19 mmol/L Mikroalbtimintri: 11,6 mg/g kreatinin

LDL: 126 (statin kullanmasma ragmen) ALT:24 U/L Albumin: 4 g/dl
Tam Idrar Tetkigi: Dansite:1012 1 eritrosit 1 beyaz kiire

Spot idrarda total protein/ kreatinin: 130 mg/mg HbAlc: % 6,4 idi.
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3 yil 6nceki kreatinin: 1,67 mg/dl, GFH: 45 ml/dk, ptiirisi: 100 mg/mg, mik-
roalbumintri: 15 mg/g kreatinin

Spot idrarda total protein/ kreatinini: 130 mg/mg HbAlc: % 5,5 idi.

Yeni yapilan Renal Doppler Ultrasonografisinde: Sag bobrek~100 mm Sol
bobrek~105 mm, parankim ekosu dogal, parankim kalinhg: bilateral~10-12
mm (hafif incelmis) Renal Doppler Ultrasonografisinde: Sag ve sol ana renal
arter akim hiz1 ve formu dogaldir. Sag ve sol intrarenal sistolik akselerasyon ise
normaldi.

Bu olgu sunumunda 10 yilhkk DM, 5 yilhik HT 6ykiisii olan ve non-pro-
teintrik kronik bobrek hastaligi (KBH) ile presente 58 yasindaki bir kadin has-
tanin degerlendirmesi yapilmigtir. Diyabetik hastalarin %20-40 sinde geligen
diyabetik nefropati (DN), persistan albtiminiiri (>300 mg/gtn veya >300 mg/g
Kr), yavas ilerleyen GFH azalmasi ve hipertansiyon ile karakterize, ytksek kar-
diyovaskiler morbidite ve mortalitesi olan bir klinik sendromdur. Proteintiriy-
le beraber giden klasik diyabetik nefropatinin diginda proteintri olmadan ve
renal hasara neden olabilecek diger faktorlerin yoklugunda da diyabetik has-
talarda nefropati olup zaman iginde bébrek fonksiyonlarinda azalma gortile-
bilir. Bizim hastamizda da, son 5 yilda steroid olmayan antiinflamatuar ilag
kullanimu ve bitkisel ilag kullanimi olmayan, ilag¢ alerjisi oykusu tarif etmeden
yavag tirmanig gosteren kreatininin ytiksekligi, diyabetik nefropatinin proteintiri
digindaki mekanizmalardan kaynaklanabilecegini diisindiirdi. Bizim hastamiz
gibi yash Tip 2 Diyabet hastalarda, yavag tirmanig gosteren kreatinin yiiksekligi
durumunda 6ncelikle nefrosklerozun (bébrek yetmezIigi ve proteiniiriyle giden
arteriosklerotik vaskiiler hastalik) ayiric1 tanilar iginde olmast gerekmektedir (1-
4). Bu bozukluk genellikle bobrek biyopsisi yapilmadan diyabetik nefropatiyle
ayirt edilemez. Renal arter stenozunda oldugu gibi nefroskleroz varliginda da
renin anjiotensin blokaji (RAS) yapan ila¢ kullanimi sonrasi renal otoregtilas-
yonda kurulan dengenin bozulmasiyla plazma kreatininin degerinde artis olur.
Bizim hastamizda ARB kullanimi sonrast kreatinin degerinde kabul edilebilir
artiy olmasi nefroskleroz olasihgim biyiik olasilikla digladi. Kan sekerinin ve
kan basincinin diizenli gitmest, statin kullanimi da hastanin diyabetik nefropa-
tisinin ilerlememesi i¢in hastanin degistirebilecegi faktorleri kontrol altina al-
diginin bir gostergesidir. Hastanin bu faktorleri kontrol altinda olsa bile biiyiik
bir ithtimalle genetik bir yatkinlktan kaynaklanan GFH’da azalma yaratan bir
durum mevcuttu.

Proteintirik kronik bobrek hastaligi olan hastalarda anjiyotensin dontsturtici
enzim inhibitorlerinin (ADEI) renoprotektif etkilerinin aksine, proteintirisi ol-
mayan KBH hastalarinda anjiyotensin inhibitérlerinin diger antihipertansif



157

ajanlara gore daha yararh oldugu gosterilmemistir (5). Biz yine de hastamizda 3
yil 6nce antihipertansif segenegi olarak RAS blokajini diigtinmiistiik. Hastanin
daha 6nce RAS blokaj1 almayip KBH tablosuyla bize bagvurmasi klasik diyabe-
tik nefropatinin RAS blokajiyla kontrol altina alinmasi olasihgini da diglamusti.
Hasta, kan basinglari kontrol altinda izledigi i¢in antihipertansif ilacini degistir-
mek istememis ve kontrollerine gelmemisti. Rigalleau ve arkadaglarinin yaptig
nonproteintirik DM hasta grubu ve proteiniirik DM hasta gruplarimin kargilas-
tirildiklar bir caliymada nonproteintirik hasta grubunda proteintirik gruba gore
kadin cinsiyet, daha az sigara i¢im Oykiisti ve retinopati varligiyla daha énceki
kardiyovaskiiler olaylarin daha az goriliyor oldugu vurgulandi. Nonproteinii-
rik gruba renal biyopsi yapilamadigi ve nonproteiniirik grubun bobrek fonksi-
yonlarinin daha 1y1 korunmasi nedeniyle renal bozuklugun diyabetik nefropati
diginda nedenlerden kaynaklanabilecegi de belirtildi (6). Hastamiz nonprote-
iniirik diyabetik nefropati tanisiyla kronik bobrek hastahginda gortlebilecek
komplikasyonlar acisindan Disiik Klirens poliklinigimizde izleme alinmugtir.

Diyabetik nefropati tanist i¢in idrar albtimin atihmi su an icin kullamlan bir
gosterge olsa da bazi Tip 2 DM hastalarda albuminiiri ve/veya retinopati olma-
dan da, hastamizda oldugu gibi, GFH’da diisme goriilebilir (7,8). Bu durumun
mikroalbiimin gelismeden glomertler bazal membraninda yapisal degisiklik-
lerin gerceklesmesinden kaynakl olabilecegi diistiniilmekle (9,10) beraber bu
hastalar i¢in nefropati patogenezi halen tartigmalidir. Olasilikli klinik tablolar
arasinda etkili bir sekilde RAS blokaj1 yapilmug klasik diyabetik nefropati, hiper-
tansif nefroskleroz, kolesterol mikroembolisi, renovaskiiler hastalik ya da tibu-
lo-interstisyel fibrozis (11) ve akut bobrek yetmezliginin diizelmeyen epizotlar:
da (12) sayilabilir.

Tip 2 DM’lerde siki kan sekeri ve tansiyon kontroliine ragmen %20-40 oraninda
hastada DN gelisir (13). Bu gercek, mikroalbiiminiiri yerine diyabetik nefropati-
nin geligmesinde tahmin edici baska biyobelirteclerin aragtirilmas: gerekliligini
ortaya koyuyor.

4 Degiskenli Modification of Renal Disease (MDRD) ile hesaplanan GFH,
e-GFH >60 ml/dk olan kisiler i¢cin pek uygun olmayip, Chronic Kidney Di-
sease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) formiili ile hesaplanan GFH,
e-GFH >90 ml/dk olan kisilerde daha uygundur (14-16). Yine de dogru formil
kullanilsa bile diyabetik hastalarda hala GFH daha diistik hesaplanir (17,18).
Yine Rigallacau ve arkadaslari yaptig1 calismada, proteintirik olmayan grupta
MDRD ile hesaplanan e-GFH, referans isotopik dl¢timlerle hesaplanan GFH
ile proteintirik olan gruba gore daha dogru bir sonug yakaladiklarini gostermis-
ler (6). Nedeninin ne oldugu ise hala bilinmemektedir.
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Bagka bir biyobelirteg Sistatin C, hem nefropati progresyonu hem de GFH >60
ml/dk olan hastalarda erken DN i¢in daha duyarhdir (19-21). Glomeriiler ha-
sar belirteglerinden transferrin, Tip IV kollajen, seruloplazmin ve fibronektin,
tibiler hasar belirtecleri; nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), bébrek ha-
sar1 molekilu (KIM-1), N-asetil-beta-delta-glukozaminidaz (NAG), karaciger
tipi yagli asit baglayici proteinin (L-FABP), retinol baglayic1 protein (RBP), B2
mikro-globulin, alfal-makroglobulin, serbest hafif zincir ve oksidatif stres/enf-
lamasyon belirtecleri; 8-okso-7,8-dihidro-2-deoksiguanozin (8-OHDG), pento-
sine, TNF-a, IL-6 ve vaskiiler endotelyal faktori (VEGF) (22) diyabetik nefro-
patinin (DN) erken saptanmasi i¢cin umut vaat eden biyobelirtecler olmasina
ragmen mikroalbuimintiri disinda rutin kullanma giren bir biyobelirte¢ yoktur.

Hiperglisemi gerekli olmakla beraber renal hasarda tek bagma sorumlu ajan
olmayip diger faktorlerin de katkisinin oldugu asikardir. DN patogenezindeki
oksidatif stress (23), inflamasyon ve fibrozisin 6nlenmesi (24) yeni tedaviler i¢in
hedefler olusturabilir. Bu tedavilerden bazilar1 ve sonuglar: sunlardir:

Direkt renin inhibitori olan aliskirenin ADEI veya ARB’lerle beraber kullanil-
mas1 renal fonksiyonu korumanin yaninda yan etki riskini arttirtyor (25). DN’
de kullanimi i¢in daha fazla veri gereklidir.

Bardoxolone metil, prostaglandin benzeri etkilere sahip olabilen bir antioksidan
inflamatuar modilatordur. Hayvan deneylerinde iskemik akut bobrek hasarin-
da faydalar gosterilse de yapilan bir ¢calismada kan basincini ve albuminiiriyi
arttirmastyla kardiyovaskiiler olaylarda artis yaptig1 gosterildi (26).

Pentoksifilin, spesifik olmayan anti-inflamatuar ajan olan fosfodiesteraz inhi-
bitorudur. Diyabetik nefropatide proteiniiri tizerine pozitif katkilar1 oldugu
kiiciik galigmalarda gosterilse de (27-29) kullanimu icin daha fazla veri, daha
buytuk calismalar gerekmektedir.

Piridoksamin, Vitamin B, ailesinden olup ileri glikasyon son iirtinleri (AGE)
olusumunu inhibe ettigi, albuminiiriyl, mezenjial genislemeyi azalttig1 hayvan
deneylerinde gosterilmistir (30). Yapilan bir calismada primer sonlanim da de-
gisiklik yapmasa da subgrup analizinde, bazale yakin renal fonksiyonu olan has-
talarda yararh olabilecegi gosterildi (31).

Diyabetik nefropatininin etiyopatogenezindeki yolaklarin inhibisyonuna yonelik
yapilan bazi ¢alismalar yeni ilaglarin rutin uygulamaya girmesi yontinde yeni
ufuklar agmaya ¢aligtyor. Bunlardan bazilar: sunlardir; “Ruboxistaurin”, selek-
tif Protein kinaz C beta inhibitoridiir. Protein kinaz C, mezenjial matriks ge-
niglemesine neden olan profibrotik mediatér olusumuna sebep olur. Albumintiri
agisindan ruboxistaurin alan grupta azalma olsa da RAS blokori alan gruba
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gore fark tespit edilmedi (32). Bir digeri ise antifibrotik 6zelligi olan, TGF-f3 tire-
timini inhibe eden ve serbest radikalleri temizleyen “perfinidine” nin GFH tze-
rine olumlu etkisi tespit edilmesine ragmen albiimintiriye katkis tespit edilemedi
(33). Yine bir TGF-f3 salinimimi azaltan, antifibrotik ajan olan “tranilast™m 1
yillik kullaniminda da proteintiride bazal degerlere gore azalma tespit edilse bile
standart tedavilere randomize edildiginde son hedeflerde arti tespit edildi (34).

Sulodexide, TGF- iiretimini inhibe eden bir glukozaminoglikancir. Uriner
protein atiliminda ve serum kreatininde anlamli bir degisiklik yapmadigi erken
sonlanan bir ¢aliymada gosterildi (35).

Vitamin C ve E kullanimi, proteiniiride azalmanin yaninda acglik glukozu ve
sistolik ile diyastolik kan basmcini azalttigr gosterildi (36,37).

Aldoz redoktaz, polyol yolaginda bir hiz kisitlayan enzimdir. Baz1 suda ¢ozii-
niir karboksilik asitleri tretilmigtir (38). Bunlardan “epalrestat™ Cin ve Hindis-
tan’da onaylanmis Japonya’da piyasaya surtlmistur (39). DN i¢in tmit vaat
eden tedavi olmasina ragmen diisitk doku penetrasyonu ilacin biyoyararliligini
kisitlayan bir dezavantajdir.

Bagka bir hedef de oksidatif stress ve reaktif oksijen tiirleri tiretiminin azaltil-
masidir. Bu hedef, NOX enzim ailesinin aktivitesini inhibe edilmesiyle olabilir.
Bobrekte eksprese edilen, myofibroblast aktivasyonuyla glomertl ve tubiillerde-
ki doku fibrosizisini ayarlayan NOX-4, ideal terapotik hedef olabilir (40).

Diger tipik proteiniriyle giden DN’Ii hastalar gibi kan gekeri ve kan basincinin
regiilasyonunu saglamak, lipit kontroli, yagam tarzi degisiklikler: hedeflerimiz
arasinda olmalidir. Bu grup hastalarda, renal sagkalim agisindan bobrege zarar
verecek faktorlerin de farkinda olup, simdilik rutinde kullandigimiz e-GFH ile
hasta takibi yapilmahdir. Bu bilgiler 1g11nda DN tedavisi ile 1lgili olarak kat
edilecek daha ¢ok yolun oldugu apacik ortadadir.
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Atipik Klinik Seyir Gésteren Diyabetik Olgular

Kalkeneus Kiriginin Eslik Ettigi
Diyabetik Ayak Ulserleri Serisi
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Diyabetik ayak tilserleri, noropati ve vaskiiler hasar sonucu ortaya cikan
iskemi zemininde gelisen diyabetin ciddi bir komplikasyonudur. Diyabetik ayak
tlserlerinine stk olarak osteomiyelit eklenmektedir. Spontan kalkaneus kiriklary
travma Oykisii olmadan diyabetik ayak tlserlerine eslik edebilmektedir ve bu
kiriklarin tedavisinde medikal tedaviyi takiben siklikla amputasyona gidilmekte-
dir. Eslik eden osteomyelit, yetersiz periferik arteriyal dolagim ve kronik bobrek
yetmezligi (KBY) amputasyona gidigi hizlandiran etkenlerdir'. Biz burada kal-
kaneus kiriginin eslik ettigi diyabetik ayak tilseri tanili ti¢ olgumuzu sunacagiz.

Olgu 1:54 yasinda 17 yildir tip 2 Diabetes Mellitus (T2 DM) tanisi olan hasta
klinigimize sol topukta bulunan ilser nedent ile bagvurdu. Hastanin kreatinin:
0.75mg/dl, Alanin amino transferaz (ALT): 18U/L, Aspartat aminotransfe-
raz (AST): 17U/L, kalsiyum(Ca): 8.7mg/dl, albumin: 3.9g/dl, hemoglobinAlc
(HbAlc): %10.3 olarak saptandi. Direkt ayak grafisinde ilsere eslik eden kal-
kaneus kirig: tespit edildi (Resim 1). Hastaya ayak tlserinden kiiltiir alindiktan
sonra ampirik antibiyotik tedavisi, kan glukozu regtilasyonu amaci ile intensiv
instlin tedavisi baglandi. Alt ekstremite doppler ultrasonografik (US) inceleme-
de anlamh arteriyel obstruksiyona rastlanmadi. Hasta multidisplinier diyabetik
ayak tlseri konseyinde degerlendirildi. Ayaktaki iilsere lokal debritman yapildi
ve tlserin klinik takibinde Vacuum-Assisted Closure (VAC) uygulandi. Takiple-
rinde enfeksiyon bulgular da gerileyen hastaya plastik ve rekonstruktif cerrahi
tarafindan flep onarim ameliyati yapildi. Hastanin tedavisin devami ve takibi
multidisipliner olarak devam etmektedir.
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Resim 1. Olgu 1

Olgu 2: 24 yaginda 10 yildir tip 1 Diabetes Mellitus (T'1 DM) tanis1 olan has-
ta klinigimize sol topukta bulunan tlser nedeni ile bagvurdu. Hastanin kreati-
nin: 0.97mg/dl, ALT: 19U/L, AST: 12U/L, Ca: 8.9mg/dl, albumin: 3.7 g/dl,
HbAlc: %7.7 olarak saptandi. Alt ekstremite doppler US incelemede anlamh
arteriyel obstruksiyona rastlanmadi. Direkt ayak grafisisinde tlsere eslik eden
kalkaneus kirig1 tespit edildi (Resim 2). Hastaya ayak tlserlerinden kiiltiir alin-
diktan sonra ampirik antibiyoterapi baglandi. Kan glukozu regiilasyonu sag-
land1. Ayak tlserine lokal debritman yapildi. Takiplerinde enfeksiyon bulgular
gerileyen ve tlseri lyilegen hastanin stabil kalkaneal kirig1 takip edilmek tizere
taburcu edildi.

Resim 2. Olgu 2

Olgu 3: 44 yaginda 15 yildir T2 DM tanisi olan hasta klinigimize sol topukta
bulunan iilser nedent ile bagvurdu. Kétii kokulu ve nekroza tlseri olan hastanin
fizik muayanesinde nabizlar palpe edilemedi. Direkt ayak grafisisinde tlsere
eslik eden kalkaneus kirig: tespit edildi (Resim 3). Hastanin kreatinin: 0.92mg/
dl, ALT: 13U/L, AST: 12U/L, Ca: 9.1mg/dl, albumin: 3.7g/dl, HbAlc: %7.5
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olarak saptandi. Kiiltiir alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi baglandi.
Kan glukozu regilasyonu saglandi. Alt ekstermite doppler US’de anteriyor
ve posteriyor tibial arterde dolagimi bozan obstriksiyonlar saptandi. Hasta di-
yabetik ayak konseyinde degerlendirildi ve diz alti amputasyon karari alindi.
Diz alti amputasyon yapilan ve takiplerinde enfeksiyon parametreleri gerileyen
hasta poliklinik kontrolii 6nerisi ile taburcu edildi.

Resim 3. Olgu 3

Diyabetik ayak tilserleri uzun hastane yatig stirest gerektiren ve amputasyonlara
sebep olan diyabetin major bir komplikasyonudur. Etyoloji de major paramet-
re noropati iken periferik damar hastaliklari, ayak deformiteleri ve enfeksiyon-
lar da 6nemli diger etkenlerdir’. Ozellikle acik kalkeneus kiriklari, enfeksiyon,
osteomyelit ve bunu takip eden amputasyon ile komplike hale gelebilmektedir®.
Diyabetik hastalarda spontan kalkaneal kiriklar belirgin bir travma olmadan,
bazen diyabetik ayak ulserlerine eslik edebilmektedir'. Genel olarak, kalkane-
al kiriklar tarsal kiriklarinin en yaygin sekli olup yaklagik olarak bu kiriklarin
%601 ve toplam kiriklarin %1-2>sini olugturmaktadir*. Azalmig kemik yogun-
lugu, KBY, sekonder hiperparatiroidizim, avaskiiler nekroz, sigara, bazi ilaclar
(glitazonlar, kortikosteroidler) ve malnutrisyon gibi faktorler diyabetli hastalar-
da spontan kalkaneus kiriklarina yatkinlik olusturabilmektedir’.

Kalkeneus kiriklar1 gortintilemesinde ilk adim ayagin antero-posterior, lateral
ve oblik radyografileri ve kalkaneusun aksiyel radyografisi olmahdir®. Kalka-
neal kiriklarda eklem ytizeylerinin, ozellikle arka ytizeyinin tutulumu, tedaviyi
yonlendiren ve prognozu etkileyen ana faktordiir'.

Burada sundugumuz olgulardan ikisinde, tlserler iyilesmesine ragmen stabil
olarak devam eden kalkaneus kiriklari takip edilmeye devam edilmis, fakat bir
olgumuzda ise kalkaneus kirig1 diz alti amputasyon ile sonu¢lanmigtir.
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Sonu¢ olarak, spontan kalkaneus kiriklar1 diyabetik hastalarda travma
olmaksizin gerceklesebilen ve diyabetik ayak iilserlerine eslik edebilen 6nemli
bir morbitide sorunudur. Spontan kalkaneus kiriklar1 diyabetik ayak ilserli
hastalarda erken amputasyonlara sebep olabilmektedir. Topukta diyabetik ayak
tlseri ile gelen hastalarda mutlaka kalkaneal kirik varhig aragtirnlmalidir.
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61 yaginda erkek hasta son bir yildir kontrol edilemeyen yiiksek kan glu-
koz seviyeleri nedeni ile endokrinoloji ve metabolizma poliklinigine bagvurmus-
tur. 44 yaginda Tip 2 Diabetes Mellitus tanist almig ve diizenli takipte oldugunu
ifade eden hasta gliclazide 60 mg sabah ve metformin 1000mg sabah-aksam
almakta iken, kan seker regtilasyonu saglanamamasi nedeni ile tedavisine ak-
sam 14 Unite Insiilin glargine eklenmistir. Takipte kontrollii olarak bazal insiilin
dozu 36 tniteye ¢ikarilan ve gliclazide dozu arttirllan hastanin, bu tedavi ile de
aglik kapiller glukozunun 150-200 mg/dl arasy, tokluk glukozunun ise 250-300
mg/dl civart seyrettigini belirtmektedir. Ikili veya coklu instilin tedavisini kabul
etmeyen hastanin bir yil 6nce HbAlc diizeyi % 7,3 iken en son bakilan HbA1C
seviyesi % 9,2 olarak gelmistir.

Aclik Pozt.- 1
HbAIC Kapiller | P7o7CY Tedavi
Kapiller
Glukozu
glukozu
1yl v, 73 |110-120 mg/ [150-200 mg/ Giclazide 60mg
. 0 9
once dl dl Metformin 2000mg
Gliclazide 120mg
Yeni v | 170-200meg/ 250-300mefl\r o iim 200mg

dl dl

Glargin Insiilin 36U
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Bilinen diyabetik periferik néropatisi olan ve baska kronik diyabetik komplikas-
yonu olmayan, sigara igmeyen ve ek ila¢ kullanim oykiisii olmayan hastanin
anamnezi derinlestirildiginde son 1 yildir 6zellikle iist cene 6n bolgede devamh
agn sikayeti oldugu 6grenilmigtir.

Ag1z saghgindaki bir patolojinin kan seker regiilasyonunu bozabilecegi dii-
suncesi ile hasta dis hekimligi boliimiine refere edilmigtir (1-4). Oral diyagnoz
bolimiinde degerlendirilen ve diseti iltehabi oldugu tesbit edilen hasta perio-
dontoloji klinigine konsiilte edilmigtir.

61 yasindaki erkek, Tip 2 Diabetes Mellitus tanisi ile izlenen ve kan seker regu-
lasyonu saglanamayan hasta tist cene 6n bolgede agri ve diseti iltihabr sikayeti
ile periodontolog tarafindan degerlendirilmigtir. Periodontal muayenede peri-
odontal cep derinlikleri, kanama indeksi ve dislerde mobilite 6l¢timleri yapal-
mugtir. Radyolojik degerlendirmede kemik yikimlari tespit edilmis, kronik peri-
odontitis tanist konmugtur. Hastanin sikayeti olan sag tst ¢cene kanin dis buccal
bolgede periodontal apse bulgulanmigtir.

Hastaya baglangi¢ periodontal tedavisi distast temizligi, derin kok ytizey kazima
ve diizeltme iglemleri ile birlikte hastanin sikayeti olan sag tist gene kanin bolge-
sine periodontal cerrahi, flap operasyonu uygulanmistir .

Tedaviden 6 hafta sonra hastanin sikayetleri ge¢mis, periodontal dokularda 1yi-
lesme gorulmiistur. 3-6 ay kontrolleri ve destekleyici periodontal tedaviler ile
hastalik kontrol altinda tutulmugtur. Hastanin bu giine kadar periodontal du-
rumu stabil ve kontrolleri devam etmektedir.

Hastanin bu siiregte kan seker regiilasyonu diizelmis, bazal insiilin dozu progre-
sif azaltilarak kesilmistir. Bazal insiilin ihtiyact kalmayan hasta gliclazide 60mg
ve metformin sabah- aksam 1000 mg ile a¢hik kapiller glukozu 100-120 mg/
dl, post-prandiyal glukozu ise 140-170 mg/dl aras: seyretmektedir. Periodon-
tal tedavi stirecinde HbA1C seviyesi progresif diismus ve perirodontitis tedavi
edildikten sonra kontrol HbAlc diizeyi % 6,8 seviyelerine digmistiir.

Aclik Kapiller |Post-prendiyal .
HbALC! Glukozu Kapiller glukozu | 1¢42"!
1yl |, Giclazide 60mg
Smce % 7,3 |110-120 mg/dl |150-200 mg/dl Metformin 2000mg
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Gliclazide 120mg
Yeni (% 9,2 |170-200 mg/dl |250-300 mg/dl Metformim 200mg
Glargin Insilin 36U

Kan geker regiilasyonunu etkileyen en 6nemli ve en sik etmen enfeksiyonlar-
dir. Diabetes Mellitus hastalarinda kan seker seviyelerinin kronik olarak yuksek
seyretmesi sistemik ve bolgesel savunma mekanizmalarini bozar ve organizma-
larin enfeksiyonlara yatkinligiin artmasina sebep olur. Kan glukoz regiilasyo-
nunda bozulma enfeksiyonlara yatkinliga sebep olabilecegi gibi, ortaya ¢ikan
enfeksiyon/inflamasyon da kan seker regiilasyonunun daha da bozulmasina
neden olur. Kisir dongt iginde glisemik regiilasyonu saglamak zorlagir ve genel-
likle ¢oklu insilin tedavilerine ihtiya¢ duyulur. Altta yatan enfeksiyoz ve/veya
inflamatuvar patolojinin tedavisi ile bu kisir dongti kirilabilir ve glukoz regiilas-
yonu daha rahat saglanabilir (5-7).

Diabetes Mellitus hastalarmin takibinde, ozellikle ani veya progresif yiikselen
kan sekeri ve instlin direnci gelismesi s6z konusu oldugunda enfeksiyon odag:
aragtirlmalidi. Toplumda st solunum ve idrar yolu enfeksiyonlar: yaygindir.
Bu nedenle metabolik regiilasyonu saglanamamis Diabetes Mellitus vakalarini
degerlendirirken anamnezde bogaz agrisi, burun akintisi, 6kstiriik, balgam ve
diztiri mutlaka sorgulanmalidir ve uygun bas boyun muayenesi ile gerekli g6-
rultrse bogaz kiiltiirii, idrar kiltiiri yapilmalidir. Bu enfeksiyonlarin tanisini
koymak oldukca kolaydir. Rutin anamnez ve muayenede tesbit edilebilen bir
enfeksiyon odagi bulanamadig takdirde klinik olarak nisbeten sessiz seyrede-
bilen ve kronik inflamasyona yol agarak insiilin direncine sebep olan diger du-
rumlar distinilmelidir. Bunlar arasinda klinik olarak guiriiltilu olmayan bag
dokusu hastaliklar, kardiyovaskiiler problemler ve agiz i¢i enfeksiyonlar: akla

gelmelidir (5-7).

Periodontitis yani digeti iltthab1 da 6zellikle tlkemizde oldukea sik goriilen inf-
lamatuvar bir hastaliktir. Periodontal hastaliklar diseti iltthab1 (gingivitis) ile
baglar. Gingivitis tedavi edilmedigi takdirde periodontitise ilerleyerek diseti ve
diglerini destekleyen bag dokusu ve alveol kemiginin de hasar gormesine neden
olur. Hastaligin ileri evrelerinde bag dokusu ve alveoler kemik kaybr ile birlikte
dig kayiplarn baglar ve ¢ekim gerekebilir. Eriskinlerde dis kayiplarinin yaklagik
%70’inden periodontal hastaliklar sorumludur. Ozellikle sigara igenlerde, agiz
hijyenine 6zen gostermeyenlerde ve Diabetes Mellitus hastalarinda sik gortlir.
Diabetes Mellitus hastalarinin klinik seyrinde kotu glisemik kontrol, periodonti-
tis seyrini olumsuz etkiledigi gibi, periodontal dokuda hasarin ilerlemesi de kan
glukoz regiilasyonunun bozulmasina sebep olur (8-11).
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Bu baglamda Diabetes Mellitus vakalarinin klinik takibinde, iyi bir anamnez
ile agiz ici problemlerinin varhgimi sorgulamak ve o6zellikle periodontitis gibi
toplumda sik gortlen lokal enfeksiyoz/inflamatuvar hastalig: tesbit ederek teda-
visini planlamak olduk¢a 6nemlidir ve rutin pratigimizde mutlaka yer almahdur.
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Diyabette Ozel Yaklasim Gerektiren Olgular

Tip 2 Diyabet Tedavisinde Yasam
Tarzi Degisikligi ile Basari Icin Her
Zaman Bir Umit Vardir

Aytekin Oguz*, Ayse Erbakan*®, Mirag Vural Keskinler®

* [stanbul Medeniyet Universitesi Giiztepe Egitim ve Arastrma Hastanesi I Hastaliklar: Diyabet
Unitesi, Istanbul

Tip 2 Diyabet altta yatan farkh patofizyolojik faktorleri, eslik eden komorbi-
diteleri ve komplikasyonlar: ile kompleks bir hastaliklar grubunu olugturmaktadir.

Diyabetin siniflandirilmasi ve degerlendirilmesinde baslangig yast, obezite veya
metabolik sendromun olup olmamasi, genetik yatkinlik, immiin degisiklikler,
C-Peptid salgist ve insiilin tedavisinin gerekliligine dayal bir sistem kullamil-
maktadir. Obez olmayan, pozitif genetik testleri, otoantikorlar: ve immiin ya-
nit1 gozlenen hastalar beraberinde insiilin tedavisi ihtiyaglari ile Tip 1 Diyabet
olarak degerlendirilirken, ileri yas, obezite varhigi, sistemik inflamasyon ve ytik-
sek C-Peptid seviyeleri Tip 2 Diyabete daha ¢ok uymaktadir LADA (Latent
Autoimmune Diabetes in Adults —yetiskinlerde goriilen otoimmiin diyabet) bu
iki tipin diginda bir grubu olugturur. (Sekil-1)(1) Baz1 hastalarda net olarak di-
yabetin tipini belirlemek kolay olmamaktadir. Bir Tip 2 DM hastasinda Tip 1
DM ozellikleri gorilebilirken, Tip 1 DM’ 1i bir baska hastada obezite ile iligkili
insilin direnci saptanabilir. Bu durum diyabetin kategorize edilmesinde ve te-
davi segimlerinde zorluklara yol agmaktadir. Efektif bir tedavi i¢cin her hastanin
bireysel degerlendirilmesi ve hiperglisemiye yol agan patofizyolojik mekanizma-
lar g6zoniine alarak tedavi planlarinin yapilmas: gereklidir.
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Obez HLA Oto- T Insiilin
Olmayan DOQB1 antikorlar Hiicreleri  Tedavisi

TIDM

=2
LADA

=2 —
T2DM

Y. Metabolik TCF7L2  Sistemik C td
as Sendrom FTO inflamasyon ~ PPY

Sekil-1. Farkl diyabet formlar ile iligkili faktorlerin gesitliliginin kalitatif
gorinimi. (Leslie ve ark)

Diyabet tedavisinde ama¢ mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlen-
mesl ve mortalitenin azaltilmasidir. Bu amaca giden yolda en 6nemli bagar
kriteri hipoglisemilere ve agirlik artisina yol agmadan optimal glisemik regiilas-
yonun saglanmasidir. Asagidaki olgu tizerinden Tip 2 Diyabetin tedavisinde sik
kargilagilan bir durum tartigilacaktir.

58 yasindaki erkek hasta evde kan sekeri 6l¢timlerinin yiiksek seyretmest sikayeti
ile Mart 2016’ da diyabet poliklinigimize bagvurdu. Hastanin anamnezinde 9
sene once konulmus Tip 2 Diyabet ve hipertansiyon tanilari vardi. Tedavisine
oncelikle oral antidiyabetiklerle baglanmus, kan sekeri regtlasyonunun sagla-
namamasi Uzerine bazal insulin tedavisi olarak insiilin detemir eklenmis, kan
sekerine gore insilin dozu diizenlenmis. Kan sekerleri 6l¢iimlerinde o dénem
diizelme gorilmesine ragmen tekrar yiikselmeler baglamis. Beraberinde kilo ar-
tis1 olmug. Hasta bagvuru sirasinda vildagliptin+ metformin 50 mg/850 mg 2x1
ve insiilin detemir 2x18 U kullantyordu. Hastanin kan basinci nebivolol 5 mg ve
losartan+ hidroklorotiyazid ile kontrol altindaydi.

Hastanin degerlendirilmesinde;
Viicut kitle indeksi (VKI): 32 kg/m?2
Bel gevresi: 107 cm

KB: 130/80 mmHg

Hemoglobin: 14 g/dl

Aclik glukozu: 189 mg/dl
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Kreatinin: 0.8 mg/dl

ALT: 20 U/L

HDL-K: 35mg/dl,  LDL-K: 123 mg/dl, TG: 178 mg/dl
Idrarda protein/kreatinin: 114 mg/g

HbAlc: %10

C-Peptid: 2.04 ng/mL idi.

Hastanin bel ¢evresinin artmis olmasi, diyabet ve hipertansiyon varlg, trig-
liserit yiiksekligi ve HDL dusiikligii bulgular metabolik sendromun varligimi
gostermektedir (Tablo-1). C-Peptid seviyesinin dusiik olmamast endojen insiilin
salgisinin varligini yansitmasinin yanisira, Tip 2 Diyabet tanisim da destekle-
mektedir.

Tablo-1. IDF ve AHA/NHLBI konsensusuna gore metabolik sendrom tani
kriterleri.(2)

Ol¢iim Kesme degerler

Artmis bel gevresi  Topluma ve iilkeye 6zgii tanimlama

Trigliserit 2 150 mg/dl veya tedavi altinda olmak

yiksekligi

Diisuk HDL E <40 mg/dl, K<50 mg/dl veya tedavi altinda
olmak

Yiksek kan basinci  SKB= 130 mmHg ve/veya DKB= 85 mmHg veya
tedavi altinda olmak

Yiksek aclik gluko- =100 mg/dl veya diyabet tedavisi altinda olmak

zu

Metabolik sendromda gérilen obezite ile iligkili instilin direnci Tip 2 Diyabet
tedavisindeki temel hedeflerden birisidir. Yagam tarz1 degisiklikler: baslangic
noktasini olusturur ve diyabet 6ncesi donemden baslamak tizere tiim siire¢ bo-
yunca tedavinin en 6nemli basamagidir. Hastamizda da VKI ve bel ¢evresinin
dustralmesi ik hedefimiz oldu.

Yagam tarzi onerilerinin yanisira, hiperglisemi tedavisinde secilecek ilaclar da
insilin direnci ve obezite tizerine etkileri yontunden degerlendirilmelidir. Hedef
HbAlc degerlerine ulagirken, kullanilan ajana bagh kilo artist ve hipoglisemi-
lerden kagimlmalidir.
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Kilo kaybinin Tip 2 Diyabette glisemi kontroliinde bilinen olumlu etkilerinin 6tesin-
de, tek bagina normoglisemiyi dahi saglayabilecegi yontinde veriler bulunmaktadhr.
Taylor ve arkadaslarinin ¢aliymasinda diyabet yas1 4 seneden az olan 11 obez Tip 2
Diyabet hastasina 8 hafta boyunca 600 kcal’ lik bir diyet verildiginde, magnetik re-
zonans gorintilemesiyle pankreasta baglangicta saptanan yaglanmanin anlamli bir
sekilde %8 den %6’ ya inmis oldugu gozlenmistir (3). Bulgulari, pankreastaki yag-
lanmanin {3 hiicrelerinde insiilin yapilmasini inhibe ettigi ve duistik kalorili diyetin
bu fazla yagdan kurtulmay: sagladigr yoniindeydi. Diyet tedavisi sonlandirildiktan
3 ay sonraki degerlendirmede 11 hastanin 7’ sinde normoglisemi devam etmektey-
di. Diyabet yagt daha ileri olanlar ve instilin kullananlarin da dahil edildigi Steven
ve arkadaslarinin caliymasinda (4) 30 hastaya 8 hafta boyunca 700 kcal’ lik diyet
uygulanmisti. Onceki calismadan farkli olarak 8. haftadan sonra bireysel ve yogun
diyet programu ile devam edilen bu ¢aliymanin 6. aymin sonunda 13 hastanin teda-
visiz normoglisemik kaldiklar: gortlmiistiir. Bu pilot ¢aliymalar 1y bir kilo takibiyle
diyabetin neredeyse geri dondiirtlebilecek bir hastalik oldugunu gostermesinin ya-
nisira, diyabet tedavisinde kilo artiginin ne kadar tehlikeli olabilecegini ve f hiicre
fonksiyonu tizerinde potansiyel olumsuz etkilerini ortaya koymaktadir.

Kullanilacak farmakojik ajanlar segerken kilo tizerine etkisi kadar énemli diger
konu ise hipoglisemiye yol agma potansiyelleridir. Morbidite ve mortalite tizeri-
ne yapilmis olan 3 buytik ¢aliygma bunun 6nemini vurgulamaktadir. ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) calismasinda (5) Kuzey
Amerika ve Kanada’ dan alinan 10 000 hasta 8 yil takibi planlanmigti. Has-
talarin yarisinda HbAlc hedefi %6, diger yarisinda ise %7.5 idi. Avustralya’
da yapilan, 6 yil siiren ve 11 140 hasta alinan ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) ca-
lismasidaki (6) HbAlc hedefleri ise %6.5 ve %7 iken VADT (Veterans Affa-
irs Diabetes Trial) ¢caliymasinda (7) bulunan 2000 hastanin tedavi kollarinda
HbAlIc hedefleri %6 ve %8-9 idi. Bu t¢ calismada “intensif” diyabet tedavisi
ile “konvansiyonel” diyabet tedavisi kargilagtirilarak daha yogun bir tedavi ile
kalp-damar hastaliklarinda azalma saglanmas: hedeflenmigtir. Beklenenin ak-
sine, daha dugtuk hedefler morbidite ve mortalitede ek bir fayda saglamadig:
gibi ACCORD ¢aligmasinin ara degerlendirmesinde mortalite artis1 oldugunun
gortlmesi tizerine ¢aliymanin glisemi kolu erken sonlandirlmgtir (257°ye kargt
203). Dikkat gekici bir nokta, daha dusiik hedeflere ulagilmas: icin c¢oklu ilag
kullamminin kilo artigtyla paralel gitmesidir. Ozellikle ACCORD caligmasinda
%30 hastada 10 kg’un tzerinde kilo artigt gorilmustir. VADT calismasinin
onemli sonuglarindan biri ise son 3 ay i¢inde agir hipoglisemi geciren hasta-
larda kardiyovaskiiler olay gecirme riskinin anlamh olarak arttiginin gosteril-
mesidir. Diisiitk HbAlc hedeflerine ulagsmaya cahigirken gelisen semptomatik
hipoglisemilerin yanisira semptomsuz ‘sessiz’ hipoglisemilerin de bu olumsuz
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sonuglara katkisi oldugu distintilmektedir. Bu ¢aligmalara dayanilarak ozellikle
komorbidite ve komplikasyonlar: olan ileri yastaki hastalarda hedeflerin biraz
daha ytiksek tutulmasinin daha giivenli olacagi sonucuna varilmgtir.

Son zamanlarda yapilan diyabetli hastalarda mortalitey1 azaltan iki ¢alisma
vardir; EMPA-REG ve LEADER ¢ahsmalari. EMPA-REG (Empagliflozin
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients)
caliymasinda (8) 7020 hasta 3 kola ayrilmustir. Plasebo kontrollii olan bu galis-
manin diger 2 kolunu bir SGLT?2 inhibitért olan empagliflozinin 10 mg veya
25 mg’ 1 olusturmustur. Ug yillik takip sonucunda mortalite ve morbiditede an-
lamli azalmalar gortulmustir. SGLT?2 inhibitérlerinin genel olarak bobrekteki
sodyum glukoz kotransportir 2” yi inhibe ederek kan sekerini diigtirmelerinin
yanusira bir yandan kilo kayb1 ve kan basincinda azalma saglarken diger yandan
hipoglisemi risklerinin dusiik olmasi ek faydalar saglamaktadi. EMPA-REG
caligmasinin olumlu sonugclari risk azalmasinda sadece glisemi kontroliiniin ye-
terli olmadiginin diger giiclii bir kanitidi. LEADER ¢aligmasinda (9) standart
tedavi alan 9340 Tip 2 Diyabetli hastada plasebo ile liraglutid etkinligi karsilas-
tirlmigtir. Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin 5 yil boyunca degerlen-
dirildigi bu calismada sonlanim noktalarinda anlamh azalma gézlenmistir. Her
iki caliyjmada da tedavi grubunda glisemik kontroliin daha 1y1 olmasinin yani-
sira hastalar daha distik kilo ile sonlanmistir. Bu ajanlarin glisemi tizerine olan
olumlu etkilerinin bir kismini kilo kaybi ile saglamig olma olasihiklar gozardi
edilemez. Kilo artiginin fazla olmadigi ve hipogliseminin dustk oldugu DPP-
IV ¢ahsmalarinda, TECOS o6rneginde oldugu gibi, kardiyovaskiiler risklerin
azalmamakla beraber artmadig1 da gortulmektedir. Bu sonuclar da kilo artis ve
hipoglisemi yapmayan ajanlarin daha gtivenli oldugunu, daha az kilo artis1 ve
hipoglisemi ile komplikasyonlarin azaldigini desteklemektedir. Anti-diyabetik
ilaglarin hipoglisemi gelisimi ve kilo artig1 tizerine etkileri tablo-1" de 6zetlen-
mistir. Tedavi seciminde bu 6zelliklere dikkat edilmelidir.

Tablo-1. Anti-diyabetik ilaclarin hipoglisemi ve kilo artist lizerine etkileri.

Antidiyabetik ajanlar ~ Hipoglisemi riski Kilo artis1
Insiilin ++ T
Sulfoniliire ++ ++
Glitazon -- SR

DPP-1V +- notr

GLP-1 +- kilo azalmasi

SGLT?2 inhibitorleri - kilo azalmasi
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Obezite ile iligkili insiilin direnci bulunan metabolik sendromlu hastalarda insi-
lin tedavisine baglanirken insiilin yetersizliginin iy1 degerlendirilmesi tedavinin
énemli basamaklarmdan biridir. Insiilin tedavisinin glukotoksisiteyi kontrol al-
tina alabilme kapasitesine ragmen eksojen instline bagh gelisen hiperinstline-
mi ve kilo artigt sonucu artan insilin direncinin 3 hiicre hasarina yol acacagi
konusunda endiseler bulunmaktadir (10). Eksojen insiilin tedavisi kilo artiginin
yansira sitokin seviyelerinde de artiga yol agmaktadir. Insiilin tedavisiyle stk
gortlen kilo artig; instilinin anabolik etkisinin yanisira hipoglisemi endisesi ile
alinan kalorinin artirlmasiyla da iligkilidir.

Insiilin hiicre diizeyinde degisik substratlar araciigiyla temelde iki yolag: uyar-
maktadir; fosfoinositol-3 kinaz (PI3K) ve mitojen aktive protein (MAP) kinaz.
PI3K yolaginin glukoz transportu, glikojen sentezi, lipid metabolizmasi, nit-
rik oksit regtilasyonu ve antiinflamatuvar etkileri ile instlinin fonksiyonlarini
saglamada 6nemli rolii vardir. MAP kinaz yolagi ise insiilin uyarisinin hiicre
buiytimesi ve mitojenik etkilerini kontrol etmektedir. Insiilin direnci varhigin-
da PI3K yolunda insiilinin etkilerine direng olugsmaktadir, MAP kinaz yolu ise
acik kalmaktadir. Endojen/eksojen hiperinsiilinemi olustugunda metabolik yo-
laktaki instlin direnci nedeniyle glisemik kontrolde beklenildigi kadar basar:
saglanamamakta ama hiperinsillineminin MAP kinaz yoluyla mutajenik etki-
leri devam etmektedir. Gergi bugtine kadar randomize kontrollii ¢aliymalar ile
ateroskleroz/neoplastik olaylarin arttig1 yontinde net kanitlar yoksa da gereksiz
yere mitojenik yolagin artirlmas riskli olacaktir. Elbette insiilin diyabette altin
standart tedavidir. Tip 1 Diyabetin vazgecilmez ilact olan insiilin, Tip 2 Diya-
betin bazi durumlarinda ise mutlaka yer almasi gereken, bazi durumlarinda ise
tek bagina kullanilmasi gereken bir ajandir. Ancak uygulamada insiilin kullamil-
masinda gecikmeler ve yetersiz kullanimlar goruldiigii gibi gereksiz ya da agir1
doz instilin kullanim da bir bagka sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bireysellestirilmis tedavi yaklagiminda instilin kullanimi gerektirecek hastalar ilk
planda HbAlc ve kan sekerleri duzeyleri, VKI, bel ¢evresi ve serum C-Peptid
seviyelerine bakilarak degerlendirilmelidir.

Hastamiza tibbi beslenme onerileri yapild: ve kullandigr instilin dozu gtinde tek
doz 15 U insiilin detemire indirildi. Vildagliptin+ metformin 50 mg/850 mg
9x1 tedavisi degistirilmeden devam edildi. Iki hafta sonra yapilan degerlendi-
rilmesinde evde kan sekeri takipleri gelis degerlerine gore daha diisiik olarak
gozlendi. Planlanan tedaviye devam edilen hastanin 3. ay degerlendirilmesinde;

VKI: 29 kg/m2
KB: 120/70 mmHg
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HbAlc: % 6.8

Bel cevresi: 99 cm

HDL-K: 40 mg/dl,  LDL-K: 110 mg/dl, TG: 106 mg/dl saptandh.

Hasta bu 3 ay icinde 9 kg kilo kaybetti ve bel ¢cevresinde 8 cm’lik azalma izlendi.

Hastamizin bagvuru sirasmda mikroalbtiminiirinin eslik ettigi kontrol altina
almamamis Tip 2 Diyabeti mevcuttu. Kullandig: ilaglarin sayisini ve dozlarim
artirmak yerine hastanin yeniden degerlendirilmesi yapildi. Yasam tarz
degisikliklerinin tizerinde 6zellikle duruldu. Hastanin yeterli C-Peptid seviyeleri
g6z onune alimarak kullandigr instilin tedricen azaltilarak kesildi. Metformin ve
DPP-IV inhibitorii kombinasyonundan olusan bir tedavi semast olusturuldu.
Bu degisiklikler ve destek tedavisi ile kilo vermesi saglandi. Sonucta, daha az
ilagla daha 1y1 bir kan sekeri regtilasyonu saglamanin yanisira metabolik send-
romun diger parametrelerinde de diizelmeler gorildii.
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Diyabette Ozel Yaklasim Gerektiren Olgular

Kronik Karaciger Hastasinda
Diyabet Yonetimi

Berrin Cetinarslan®, Ozlem Zeynep Akyay*
Kocaeli Universitesi Top Fakiiltest, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Daly, Kocaeli

N.K., 38 yaginda, erkek, evli, 1sci, Istanbul dogumlu, Dilovasi-Kocaeli’nde
oturuyor

Yakinmast: Kan sekeri yiiksekligi, halsizlik, cabuk yorulma

Oykii : Yedi yil énce biling bulanikligi ile acil poliklinige bag vurmug ve kan se-
keri yiiksek tespit edilerek hastaneye yatirilmis. Tip 2 Diyabet tanisi konularak
adimi bilmedigi oral antidiyabetik ila¢ ve bazal instlin tedavisi ile kan sekeri
regtilasyonu saglanmig ve taburcu edilmis.

Takipler sirasinda tedaviye ve saglikli beslenme programu ile egzersiz uyumuna
ragmen kan sekeri diizeyleri giderek ylikselmeye baglamig. Bunun tizerine ba-
zal-bolus instlin tedavisine baglanmus. Instlin dozlan giderek artirlmig ve giin-
de 150 tinite insiilin yapmasina ragmen aghik kan sekeri (AKS) 200-300 mg/dl,
tokluk kan sekeri (TKS) 300-400 mg/dl arasinda seyrettigi icin poliklinigimize
bagvurmusg. Poliklinigimizde, iki yil 6nce gormede bulaniklik nedeniyle bagvur-
dugu goz hastaliklar kliniginde diyabetik retinopati saptanarak takibe alindig
6grenildi. Bir buguk yil 6nce de sol yan agrisi nedeniyle tetkik edilmis ve sol
bobrek renal hiicreli karsinom (RCC) tanist konularak sol parsiyel nefrektomi
yapilmus. Ilagsiz takip ediliyormus. Takipler sirasinda, bir yil énce, batm MR
goruntiilemesinde kronik karaciger hastaligi ile uyumlu goriiniim saptanmis ve
gastroenteroloji bolumine yonlendirilmis, ancak cesitli nedenlerle hasta bas-
vurmamis. Bu arada, 8 ay once, biiyiik abdestinin sekilsiz, pis kokulu ve katran
gibi olmasi nedeniyle bagvurmus, mide kanamasi gecirdigi séylenerek tedavi
edilmis, ancak nedeni aragtirnlmamas.

Hasta hem kan gekeri regiilasyonunun saglanmasi hem de regiilasyonu zorlagti-
ran nedenleri aragtirmak i¢in klinigimize yatirilds.

Aliskanliklari: Sigara, alkol aligkanhg: yok.
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Oz ge¢mis: Diabetes Mellitus, gastrointestinal kanama, RCC

Soy gecmis: Annesi DM, babast koroner arter hastaligl, mesane ca, ablasi len-
foma

Fizik muayene: Genel durumu 1y1, biling acik, koopere, oryante
KB: 120/70 mmHg, Nabiz: 82/dak, ritmik

Boy: 177 cm, Agirlik: 102 kg, BKI: 32 kg/m?, Bel ¢evresi:120 cm
Sistem muayeneleri normal.

Laboratuvar bulgular::

Hasta klinige kabul edildiginde kan 6rnegi alinarak yapilan testlerde dislipide-
mi, glisemik regtlasyonun bozuk ve GGT duizeyinin ytksek oldugu saptandi
(Tablo 1 ve 2).

Tablo 1: Laboratuar bulgular-I

Glukoz 185 mg/dl 70-100
HBAIC 12 % <6.5
C-Peptid 1.6 ng/ml 0.9-7.1
Ure 17 mg/dl 15-55
Kreatinin 0.6 mg/dl 0.6-1.3
Tkolesterol 249 mg/dl 0-150
LDL Kolesterol 79mg/dl 0-130
HDL Kolesterol 37 mg/dl >60
Trigliserid 249 mg/dl 0-150
Tablo 2: Laboratuar bulgulari-II

AST 33 U/L 5-34
ALT 46 U/L 0-55
GGT 103 U/L 9-64
ALP 63U/L 40-150
TBilirtibin 1 mg/dl 0.2-1.2
T:Protein 7.3g/dl 6.4-8.3
Albiimin 4 g/dl 3.5-5
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Bunun tzerine abdominal ultrasonografi (USG) planlandi. USG’de karaciger
boyutlart normal, parankim ekojenitest heterojen, dalak boyutlarinin artmig
(15.3 ¢cm) oldugu saptandi ve kronik karaciger hastaligr ile uyumlu olarak de-
gerlendirildi. Renkli dopler ile portal vende trombiis izlenmedi, portal ven ¢api
tst stnirda (14 mm) 6l¢tldii. Splenomegali de eslik ettigi i¢in portal HT olarak
yorumlandi. Batin MR’da da splenomegali tespit edildi, RCC niiksii lehine bul-
gu saptanmadi.

Kronik karaciger hastaliginin etyolojisi i¢in testler planlandi (Tablo 3)

Tablo 3: Laboratuar bulgulari-II1

HbsAg (-)

Anti-HBs (-)

Anti-HCV (-)

Ferritin 80 ng/ml 23-330
Transferrin saturasyonu 35%

seruloplazmin 27 mg/dl 20-60
ANA 8

AMA (-)

ASMA (-)

LKM1-2 (-)

Gastroskopide mide mukozasinin hiperemik, o6demli, mozaik patern
gortiniiminde ve antrumda miilimetrik erozyone alanlar oldugu, asikar fundik
varis bulunmadigr gortldii ve “Portal Hipertansif Gastropati (hafif-orta)” ola-
rak degerlendirildi.

Klinik seyir ve tedavi: Hastamn bazal-bolus tedavisi, insiiln dozu 1 U/kg/
gtin olacak sekilde yeniden diizenlendi ve doz titrasyonu igin 7 nokta kan sekeri
olcimi ile takip edildi. Insiilin dozlan giderek artirlmasma ragmen (bazal
insiilin dozu 84 U/giin, bolus insiilin dozu 120 U/giin) kapiller kan glukozu
230-300 mg/dl diizeyinde seyretti.

Bazal- bolus instlin tedavisi kesilerek, instilin direncini kirmak amaciyla, int-
ravenoz insulin inflizyonuna baglandu. 1nﬁizyona 72 saat devam edildi, ancak
giinliik insiilin ihtiyac1 200-220 U/giin’e kadar geriledi. Yeniden bazal-bolus
tedaviye gecildi, fakat kan sekeri regtilasyonu saglanamadi. Bu nedenle insiilin
pompast uygulanmasina karar verildi.

Insiilin dozlar yaklagik %40 azaltilarak pompa tedavisine baglandi. Tedavinin
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3. giiniinden itibaren hastanin AKS: 100-140 mg/dl, TKS: 120-180 mg/dl

civarinda seyretti.

Gastroenteroloji konsiiltasyonu ile hastanin Child A kronik karaciger hastaligi
oldugu, karaciger fonksiyon testleri normal oldugundan metformin kullanabi-
lecegine karar verildi ve tedaviye eklendi.

Psikiyatrik degerlendirmede “yaygin anksiyete bozuklugu™ tanisi aldi ve SSRI
ile tedaviye bagland.

Hasta irdelendiginde, metabolik sendromun varhgi, kronik karaciger hastaligi
ve psikolojik duygu durum bozuklugu, hastadaki insiilin direncinin dolayisiyla
artan insulin ihtiyacinin en 6nemli nedenleri olarak distintilebilir.

Diyabet ve siroz iliskisi incelendiginde, Tip 2 DM hastalarinda kronik karaciger
hastalig1 riskinin artmig oldugu gosterilmistir (1). Ayrica sirozun komplikasyonu
olarak da diyabet olusabilir ki buna hepatojenéz DM (HDM) denir.

Siroz hastalarinin %30’unda asikar diyabet, %80-90’mda bozulmus glukoz
tolerans1 goriliir. Diyabet hastalarinin ise %35-10"unda siroz, %30-70’inde
non-alkolik yagh karaciger hastaligr gelistigi gosterilmistir (2,3).

Insiilin direnci ve diyabetin her ikisi de kronik inflamatuar bir durumdur. Vis-
seral ve subkutan adipoz dokuda leptin, adiponektin, IL-6, TNF-alfa gibi sito-
kinler ve proinflamatuar faktorlerin tiretimi artmigtir. Bu faktorlerin tamami
kollajen tiretimini, bag dokusu buytime faktorlerinin tiretimini ve ekstraselliiler
matriks retimini artirir. Dolayistyla karacigerde fibrozisin basglamasina ve iler-
lemesine neden olur (3).

Kronik karaciger hastaliginin (KKH) da insiilin direnci ve beta hticre disfonk-
siyonuna etkisi vardir. KKH varliginda insiilinin karacigerde yikimi azalir, por-
to-sistemik santtan dolay: sistemik dolagimda glukagon, growth hormon, IGF-
1, serbest yag asitleri ve sitokinlerin diizeyi artar. KKH’ne neden olan primer
hastaliga sekonder (NASH, HCV enfeksiyonu, alkolik karaciger hastaligi, he-
makromatoz ile iligkili kronik karaciger hastaligy) periferik dokuda instilin rezis-
tansinda artiga ve pankreas 3 hiicrelerinde yetersiz insiilin yanitina neden olur

(4-6).

Diyabet sirotik hastalarda komplikasyonlarla da iliskilidir. Immiinsupresif bir
durum olusturarak spontan bakteriyel peritonite yatkinhigi artirir. Hepatik en-
sefalopatinin olugmasi ve siddeti ile de iligkilidir ve bagimsiz bir risk faktorudiir.
Portal hipertansiyon ve 6zefagus varis kanamasi riskinde artig ile iliskilidir (5).

Sirozlu diyabetiklerde insiilin direncinden dolay1 ¢cogu kez insiilin gereksinimi
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artmistir. Glisemik dalgalanmalar bazal-bolus instlin tedavisi ile kontrol edile-
meyebilir. Bu durumda tedavide instlin pompasi tercih edilebilir.
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Tip 2 Diabetes Mellitusu Olan
Geriatrik Bir Hasta Tedavisi

I Emre Arslan®, Metin Arslan**
*Gazi Universitesi T Fakiiltest , Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dal, Ankara
**Emekli Ogretim Uyesi

Olgu — A.T.85 Yas, Evli, 1 cocuk, Kadin Dogum Uzmani.32 senedir Tip
2 Diabetes Mellitus’u (Tip 2 DM) var.

Once diyet tedavisi, daha sonra gliklazid ve ek olarak repaglinid verilmis. Son-
rasinda, zaman igerisinde repaglinid kesilerek gliklazid, gliklazid MR sabah 4
tablet tedavisine degistirilmis ve aksam 22°de 4U insiilin glargin tedavisi baglan-
mus. Kan gekeri ayarlanamamis. Ve tedavisi glinde 1ki kez instilin aspart-insiilin
aspart protamin tedavisine degistirilmis ancak yine de kan gekeri regiilasyonu
saglanamamus.

Mayis 2015 tarihinde hastaneye yatirilan hastanin tedavisi 14-10-14U insiilin
lispro ve gece 18U insiilin glargine olarak degistirilmis ve metformin 2x1000mg
eklenmig. Sik hipoglisemi ataklar1 olmasi nedeniyle doz azaltimina gidilmis.
Dortlu instlin tedavisine gecildiginden dolay1 hasta guinde 4-5 defa kan sekeri
kontrol yapar duruma gelmis (achik-tokluk-gece kan gekeri vb.).

Mevcut tedavi:
« Insiilin lispro 8-8-8 tinite
« Insiilin glargine gece 12 iinite
* Metformin 2x1gr
* Atorvastatin 1x10mg
¢ Perindopril 10mg

* Klopidogrel ve Asetilsalisilik asit (1 y1l 6nce koroner anjio sonrasi
2 stent yerlestirilmis.)

* Pirasetam 1x800mg
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* Betahistin 1x16mg
* Tolik Asit 1x1

¢ Ferroz sulfat 1x1

* Magnezyum eff tb 1x1

Laboratuvar:

Aghk Kan Sekeri (AKS): 183 mg/dl ~ AST: 16 sT3:3
BUN: 32 mg/dl ALT: 18 sT4: 1,39
Kreatinin (Kre): 0,9 HbAlc: 5,9 TSH: 1,53
GFR: 58,3 ml/dk 25-OH Vit D,: 17,4 Vit B12: 238

Fizik Muayene:

Kan Basinci: 140/80 mmHg ~ Nabiz: 84 Viicut Agirhgr: 65,7 kg Boy: 153
cm (Insilin lispro tedavisi sonrasi 3 ayda 6 kg almus)

Hasta sik sik hipoglisemiye girdigi icin bazal-bolus tedavisi kesildi. Insiilin glar-
gin sabah 14U aksam 12U tedavisine gecildi. Metformin 2x500mg dozuna dii-
silerek devam edildi. De-Vit, giinde 10 damla eklendi.

Sabah | Sabah | Ogle Ogle | Aksam | Aksam
ag tok ag tok ag tok
Gun 175 251 246 288 186 240
Gun 135 245 238 276

Kan sekeri profili bu sekilde olan hastanin tedavisine repaglinid 3x0,5mg eklen-
di ancak aglik kan sekeri 71mg/dl’ye distince tedavi kesildi.

3 ay sonra

Insiilin glargine sabah 12U aksam 12U ve metformin 2x500 mg tedavisine de-
vam ederken;

AKS: 105
Tokluk Kan Sekeri (TKS): 154
BUN: 21 Lipaz: 42

Kre: 0,8 Amilaz: 79
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4 ay sonra

AKS: 114138 - 191 - 147 - 122
TKS: 184 —287—371 -290 - 214
HbAlc: 6,2

TKS degerleri hafif yiiksek oldugu i¢in 3x0,25mg repaglinid tedavisi eklendi.
Takibinde sabah AKS degeri 90 mg/dl'ye diistiigti i¢in aksamki instilin glargine
dozu azaltild.

Mevcut tedavi: Insiilin glargine sabah: 16U aksam: 8U, metformin 2x500 mg,
repaglinid 3x0,25mg,.

Diger hastaliklarla ilgili tedavileri ayn: sekilde devam ediyor.
6 ay sonra

AKS: 105

HbAlc: 5,6

Kendi takip ettigi

AKS: 101 — 124 -93 — 134

TKS: 212 - 131 -201 - 229

Hasta hipoglisemi ataklari tariflemiyor. Mevcut tedavi ile kendini daha iy1 his-
settigini belirtiyor. Cok sik kan sekerine bakma ihtiyaci hissetmiyor. Haftada bir
AKS ve TKS degerlerini takip ediyor.

Yashh DM’lu hastalarda kilo alimi ve hipoglisemi riski ¢ok az olanlarda
HbAlcyi %7’ye indirmek uygundur. Diger yash hastalarda tedavi HbAlc
%38 olacak sekilde duzenlenmelidir. Yaghlarda genel bir kural olarak ilaclar en
dusiik dozda baglatilmal ve yavagca arttirilarak tolere edilebildigince glisemik
hedeflere ulagana kadar titre edilmelidir (1). Tedavide yasam tarzi degisikligi
denilen diyet ve egzersiz yaninda baslangicta metformin onerilir. Metformin
2x1000 mg doza kadar yavag yavas verilir. Gastrointestinal yan etki (karin agri-
s1, diyare, istahsizlik, bulanti) olacak olursa doz giinde 1 — 1,5 gr’a indirilebilir.
Metforminin bir yan etkisi B12 eksikligidir. Yash toplumda B12 eksikligi yiiksek
prevalansindan dolay: takipte B12 diizeyleri ol¢tilmelidir (2,3).

Renal fonksiynlar1 normal olan yaghlarda metformin kullaniminin bébreklere
herhangi bir zarar yoktur.



189

Olgumuzda BUN, kreatinin ve Vit B12 degerleri normal olarak seyretmekte
ve kullandig1 metformin tedavisine devam edilmektedir. Fakat GFR azaldig
icin metformin dozu 2x500mg’a dusiilmustiir. Metformin tedavisi ile istenen
kontrol saglanamayan hastalarda kisa etkili meglitinidler insiilin sekretagoglar
olarak verilebilir. Olgumuzda metabolik kontrol olarak acglik kan sekeri kabul
edilebilir snirlarda oldugu halde tokluk kan sekeri degerleri yiiksek oldugu icin
meglitinid eklenmistir.

Olgumuzda sadece metforminle kan gekeri ayarlanamadigr igin insilin tedavisi
gerekmistir. Insiilin olarak uzun etkili analog insiilin baslanmasi en uygun ola-
caktir.

Olgumuzda dig merkezde metformin yaninda giinde iki defa premiks instlin,
onlarla da ayarlanmayinca bazal-bolus tedavisine gecilmistir. Bazal-bolus te-
davisiyle hasta sik sik hipoglisemiye girdigi icin merkezimize bagvurmustur.
Merkezimizimde metformin yaninda (bazal-bolus tedavisinin bolusu kesilerek)
bir tek sabah-aksam bazal insiilin glargin verilmistir. Hasta igin hedef HbAlc
degeri %81n alti, hedef AKS 150 mg/dl alti, hedef TKS 220 mg/dl alti olarak
secilmigtir. Metformin ve insulin glargine tedavisiyle AKS istenen seviyelerde
oldugu halde TKS degerleri yiiksek oldugu icin tedaviye repaglinide 3x0,25mg
eklenerek TKS degerleri kontrol altina alinmugtir.

Hastada daha 6nce olan hipoglisemi ataklart hemen hemen hi¢ olmamaktadir.
Hasta yagam kalitesinin duizeldigini soylemektedir.
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Diyabette Hedefe Yonelik Olgu
Yonetimi

Mustafa Kanat
Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi

Olgu 1

48 yaginda c¢ok su igme, sik idrara ¢ikma, kilo kayb1 (son 1 ayda 7 kg) sikayeti ile
miiracat eden ve 2 kardesi ile annesinde de diyabet 6ykiisii olan erkek hastanin
yapilan tetkikleri aclhik kan sekeri 247 mg/dl, HbAlc’si ise %12.3 bulunuyor
Diger biyokimyasal degerlendirilmesi tablo 1’de verilen hastanin bagka bilinen
bir rahatsizig1 mevcut degil. Hastanin yapilan fizik muayenesinde sistemik ar-

ter basinc1 160/90 mmHg, BMI: 34 kg/m2 digindaozellik gostermiyor:

Bu hasta icin tedavide ne planlanabilir?

Glukoz 247 mg/dl C-Peptid 4.7 ng/ml
HbAI1C %12.3 Insiilin 18 IU/ml
Kreatinin 0.8 mg/dl Hb 16.4 gr/ml
ALT 45 mg/dl MCV 83 L.
Trigliserid 458 mg/dl PLT 248.000
LDL thma/dl e 7400
(direkt ol¢tim)

HDL 27 mg/dl Hepatobilier US | Grade 2 yaglanma
Mikroalbiminiiri | 14 mg/24 saat | Hbs Ag Negatif

Antt HCV Negatif

Tablo 1: Hastanin ilk miracat anindaki biyokimyasal ve lab (USG ve serolojik)
sonuglari.

Bu hasta gilinliikk hayatimizda sikca karsilagtigimiz ¢ok tipik hasta grubundan bir
tanesi. Tip 2 Diyabet patofizyolojisinde ana sa¢ ayagi instilin direnci ve B hiicre
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disfonkisyonu oldugu distiniliirse bu iki stirece etkili farmakoterapi tedavinin
ana omurgasini olusturmahdir Bu hasta i¢in baz1 6zel durumlarda ozellikle
dikkate almmalidir Hastada diyabet acisindan pozitif aile okiist, ytiksek BMI
(34 kg/m2), hepatosteatoz, hipertansiyon, yiiksek instlin ve C-Peptid diizeyleri
ciddi insilin direnci sendromu ile karg1 kargtya oldugumuzun bir gostergesidir
Boyle bir hastada kritik nokta insiilin direncinin kontrol altina alinmasidiz Bu
nedenle hastaya ciddi bir yasam sekli degisikligine ilave olarak insiilin direncine
etkili ilaglarin birlikte kullanilmas1  gerekmektedir. Metfformin karacigerde
hepatik glukoz tretimini AMP kinaz iizerinden inhibe etmekte iken piogli-
tazon PPAR gamma reseptort ve PI3 Kinaz yolag tzerinden hem hepatik
glukoz tiretimini kontrol eder; hem de yag dokusu ve kas dokusu insiilin diren-
cini regtle eder.

Tlave olarak insiilin direncinin ve serbest yag asidlerinin kontrol altina almmas
B hiicre fonksiyonunu koruyacaktiz Dolayisi ile iki ajaninin beraberce kulla-
nilmasi insilin direnci agisindan sinerjistik etki yaratiz Tum bu nedenlerden
dolay1 hastaya yasam sekli degigikligine ilave olarak metformin ve pioglitazon
baglanmalidit Sadeece bu iki ila¢ kombinasyonuyla siirli kalinmast bu hasta
icin yeterli degildir Zira bu hastada ciddi bir kilo fazlahigr s6z konusudur. Bu
nedenle hastada glisemik kontrol yaninda kilo tizerine de etkili bir ajan ilave
edilmesi gereklidir Bunun i¢in ise en uygun ajan GLP-1 analoglarimin kullani-
mudi Exenatide ya da Liraglutide kullanilabilir Yani ticlu tedavi bu hasta i¢in
uygun bir tedavi segenegidir Metforminin biyoyararlanimi acken daha ytksek
oldugundan bu ila¢ sabah ve aksam yemeginden 6nce acken verilmelidit Bu-
nunla beraber acken alindiginda karinda sigkinlik, gaz, huzursuzluk gibi yakin-
malar s6z konusu oldugunda tok alinmasi da biyoyararlanimini ¢ok etkilemez.
Baglangicta 500 mg baglanip doz titrasyonu Onerilse de direkt giinde 2 gr (2x1
gr) olacak sekilde de baslanabilir. Pioglitazon ise 15 mg dozda basglanmas: uy-
gundur. Gerekirse birkag ay sonra dozu 30 mg’a titre edilebilir Exenatide dozu
ilk ay gtinliik 5 mcgr sabah aksam olmak tizere uygulanmahdir. Exenatide i¢in
ikinci aydan itibaren giinlik 10 mcgr olacak sekilde doz titrasyonu yapilabilir:
Yasam degisikligi de dikkate alindiginda (yasam degisikligi %1-2, pioglitazon
%1-1.5, metformin %1-2, GLE %1-2) bu hastada tgli tedavi ile hedeflenen
Alc diizeyine (yeni tanili, genc ve eslik eden komorbiditesi olmayan bu hasta
icin hedef A1C < % 6.5 olmalidir) erigilmesi zor olmayacaktir. Bu hastada ilave
olarak eslik eden trigliserid ytiksekligi i¢cin herhangi bir tedavi baglayalm mi?
Trigliserid ytiksekligi diyabetik hastalarda yag ve karaciger instlin direncine
baglh olarak geliymektedir. Pioglitazon tedavisi sonrasi bu hastalarda trigliserid
istenilen hedef degerlere yakin diizeylere inmektedir. Bu hastada kardiyo-vas-
kiiler korunma i¢in lipid duguriicii tedavide primer hedef LDL-kolesterol ol-
mahidiz LDL dugtrict tedavidede secilecek ajan statinlerdic LDL diizeyleri
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cok yuksek olmadigi i¢in diistik doz statin (Atorvastatin 10 mg) tercih edilebilit
Eslik eden sistemik hipertansiyon i¢in ACE inhibitorleri (ramipril 5 mg) veya
ARB baslanabilir

Hasta yukardaki tedavi sonrasi 6. ayda geldiginde yapilan biyokimya incele-
mesi tablo 2 de gosterilmistiz. Ilave olarak BMI= 31 kg/m2’ye, sistemik arter
basing ise 140/80 mmHg’ya diigmiisti. Bu hastada tedavi ile 1. yil sonunda
tekrar muracat ettiginde BMI= 29 kg/m2’ye digmesi tizerine GLP-1 analogu
bir DPP-4 inhibitori olan vildagliptin 50 mg ile ile degistirildi. Hasta sadece
oral tedavi tedavi ile tedavisine devam etti. 3. y1l da kontrole geldiginde ise tablo
3 de gosterildigi gibi glisemik kontrolleri, kilo ve tansiyon kontrolu 6. aydakine
benzerdi.

Tablo 2: Hastanin 6. aydaki sonuglari

Glukoz | 118 mg/dl | HDL | 34 mg%dl
HbAlc %6.8 C-Peptid 2.3 ng/ml
ALT 38 mg/dl insiilin 12 TU/ml
Trigliserid 174 mg/dl
LDL 86 mg/dl

Tablo 3: Hastalarm 3. aydaki sonuclari
Glukoz | 108 mg/dl | C-Peptid | 2.2 ng/ml
HbAlc %06.2 insiilin 8.6 IU/ml
LDL 78 mg/dl
HDL 38 mg/dl
Trigliserid 128 mg/dl

OLGU 2:

68 yaginda 10 yildir T2 DM + Koroner arter hastalig1 (Gegirilmis koroner by
pass cerrahisi mevcut) + Hipertansiyon +Dislipidemi tamilari ile tedavi altinda
iken son 3 glindiir sol el ve ayaklarda gti¢ kaybi gelisen hasta acil servise getirili-
yor. Yapilan fizik mauyenesinde sol el ve ayaklarda 2/5 gii¢ kaybr tesbit ediliyor.
Hastada aym1 zamanda dizartri geligmesi lizerine noroloji muayenesi sonrasi
¢ekilen Kranial MR goriintilemesinde sag hemi- kraniumda hafif bir akut
infark alani tesbit ediliyor. Noroloji tarafindan antikoagtilan tedavi baglanan
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hastadan glisemik kontrol saglanmak tizere dahiliye konstiltasyonu isteniyor
Hastanin dahiliye hekimi tarafindan yapilan muayenesinde norolojik acidan ta-
raf tutan bulgular1 diginda sistemik tansiyonu 190/100 mmg bulunuyor. Viicut
kitle indeksi 28 kg/m2 ve kardiyak tepe atimi1 98 /dakika olan hastanin labora-
tuvar incelelemesinde random kan glukozu 258 mg/dl, HbAlc ise %9.8 tesbit
ediliyor: (Diger lab sonugclar tablo 1 de verilmigtir) Kullandig ilaglar sorgulan-
diginda 5 yildir sadece insiilin (Glargin instilin 20 tinite ve her 6gtinde 10 tinite
novorapid) kullandig, tansiyon i¢in ise sadece 10 mg amlodipin aldig1 soéylenen
hasta i¢in uygun tedavi nasil olmalidir?

Tablol: Hastanin Hastaneye yatis anindaki sonuglari

Glukoz | 258 mg/dl | C-Peptid | 1.8 ng/ml
HbAlc %9.8 ALT 16 mg/dl

ALT 122 mg/dl Mikroalbiminiiri | 378 mg/24 saat
Trigliserid 36 mg/dl Kreatinin 1.2 mg/dl
LDL 256 mg/dl GFR 68 ml/dk

Bu hastada diyabete bagl makro-vaskiler (kardiyo-vaskiler, serebro-vasku-
ler) ve mikro-vaskiiler (asikar nefropati) komplikasyonlar gelismis durumda.
Peki bu hastada bu komplikasyonlarin ilerlemesini engelleyecek ve hastanin gli-
semik kontrollerini saglayacak tedavi ne olmali? Simdiye kadar yapilan ¢aliyma-
lar pioglitazon, GLP-1 analoglar1 ve SGLI2 inhibitorlerinin kardiyo-vaskiiler
olaylar1 azalttigini gostermistir. Bu ilaglarla serebrovaskiler olaylarda azalma
1se pioglitazon diginda tartismahdir Pioglitazon hem diyabetik hem de instlin
direnci olan non-diyabetik bireylerde re-strok riskinde anlamh derecede azal-
ma sagladigr gosterilen tek antidiyabetik ilagtir (IRIS ve PROactive caligmasi).
Hastada kardiyak yetmezlik soz konusu olmadiginda bu hasta icin ideal tercih
hastaya pioglitazon eklenmesi olacaktir Pioglitazon tedavisi ile aym1 zamanda
mevcut mikroalbimintiri geriletebilecektir (QUARTET ¢aliymasi). Hastada agi-
kar nefropati olmasina ragmen bu hastaya metformin de ekleyelim mi? Maa-
lesef cogu olguda nefropati lafi gecince metformin derhal kesilmektedir Met-
forminin giivenlik marji son derece genistir ve laktik asidoz insidans: 100. 000
hasta yili i¢in

3-5 civarindadir Bu da altta yatan ciddi bobrek sorunu olan hastalarda
gozlenen bir yan etkidic Bundan dolay1 FDA metformin kullanimu ile ilgili
kisitlamalar1 2016 yilinda tekrar revize etme ihtiyact hissetmistir ve GFR<30
ml dl'nin altina inene kadar metformin dozlarini azaltma ve yakindan takip
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etme kosulu ile kullanilabilecegini ifade etmigtir. Bu taktirde hastaya metformin
(2 gr/gilin) ve pioglitazon (15 mg/gun) eklenmesi uygun olacaktit Peki insiilin
tedavisini ne yapalm? Hastanin diisitk C-Peptid diizeyleri bazal instlin ih-
tiyacin1 ortaya koymaktadiz Bundan dolay: glargin instilin tedavisi devam et-
melidir. Peki prandial insiilin tedavisine devam edelim mi? Bu hastada prandial
instlin tedavisine ihtiya¢ duyulmadan istenilen glisemik kontrol tesis edilebilir
Insiilin tedavisi alan bir hastada pioglitazon kullanilabilir mi sorusuda zaman
zaman hekimlerin zihnini meggul eden sorular arsindadir Amerikan ilag dai-
resi (FDA) pioglitazon insiilin tedavisinin birlikte kullanimini onaylamistiz Bu
tedavi ile kullanmilan insilin ihtiyact da anlamh derecede azalmaktadir Biz bu
hastada sitagliptin+metformin kombinasyonuna (50-1000 mg, 2x1) 15 mg pi-
oglitazon ekledik. Bazal instilin dozunu da 30 tniteye yiikselttik. Hastaya ilave
olarak lisinopril +hidroklorotiazid (20/25 mg)+ metoprolol 50 mg ve 20 mg
atorvastatin baglandi. Hastanin 6 ay sonunda yapilan degelendirmesinde aglik
sekeri 124 mg/dl, Alc= %7.2 geldi. (Diger laboratuvar tetkikleri tablo 2 de
gosterilmisti) Yapilan fizik muayenesinde sol tarafta taraf tutan giic kaybin-
da tamama yakin diizelme tesbit edildi. Hastanin kan basinct ve kalp tepe
atimi da normal sinirlarda idi.(Sirast ile TA : 140/ 80 mmHg ve 82/dakika).

Tablo 2: Hastanin 6 ay sonraki sonuglari

Glukoz 124 mg/dl | Mikroalbiminiiri 212 mg/24 saat
Alc %7.2 Kreatinin 1.04 mg/dl
LDL 68 mg/dl
HDL 42 mg/dl
Trigliserid 188 mg/dl
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1950 dogumlu, 66 yasinda bayan olgu, 38 yasinda hipertansiyon (HT)
ve hiperlipidemi, 40 yasinda rastlantisal olarak Diabetes Mellitus (DM) tanilar
alarak tedavileri baglanmus. Aile oyktstinde HT ve koroner arter hastalig: ta-
mmlyordu ancak DM yoktu. Tlk dért yil diyet ile kan sekeri regiile olan hasta,
dokuz yil sadece oral anti diyabetik (OAD) ilag, son on li¢ yildir da OAD ve
intensif instilin tedavisi almaktaydi. Kan sekeri regtilasyonu icin insulin dozlar
progresif olarak arttirilan olguda hemoglobin Alc (HbAlc) hedefine ulagilama-
mus. 6 y1l once polikinlik kontroliine gelen hasta kan sekerlerinin ytiksek seyret-
mesi ve %13 HbAlc degeri ile tedavisinin yeniden diizenlenmesi i¢in servisi-
mize yatirildi. Olgumuz 72 U insiilin glargine/giin, 90 U/giin insiilin lispro ve
2 gr/gin metformin kullanmaktaydi. Alt1 tane antihipertansif ilag (valsartan,
hidroklorotiazid, spironolakton, amlodipin, doksazosin, metoprolol) kullanan
olguda direncli HT nedeniyle sekonder H'T nedenleri ekarte edildi. Diizen-
li yapilan kontrollerinde diyabetik retinopati ya da nefropati saptanmadi, an-
cak noropatik yakinmalar: mevcuttu. Takibinde instlin tedavisine yeterli yanit
alimamamasi tizerine OAD ilag denemeleri sonrasinda bazal insiilin egliginde
eksenatid tedavisi baglanmis, ancak bir hafta sonra giddetli bulanti ve kusma
sikayetleri baglayan hastada akut pankreatit diigtintilerek eksenatid kesilmisti.

Intensif insiilin tedavisi alinda hiperglisemik seyreden olgu sorgulandiginda hafta-
da bir hipoglisemi tanimladi. Diizenli egzersiz yapmayan olgunun bahge i¢indeki
evinde aktif bir yasami mevcutttu. Beslenmesinde esi kacaklar1 oldugunu belirtti.

Yatisinda kan gekeri diizeyi 600 mg/dl él¢iilen olguya glukotoksisitesini kirmak
amaciyla uzun etkili insiiline ara verilerek 6 U/s’den regiiler insiilin infiizyonu
baslandi. Yatiginda HbAlc degeri %14.6 dl¢tildi. Daha 6nce ¢oklu defalar yine
kan gekeri regtilasyonu icin yatig 6ykiisii mevcuttu. Kullandigi analog instilinler
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degistirilmis ancak sadece yattigi siire i¢inde parenteral insiilin infiizyonu aldig
donemlerde kan sekeri kontrolii mimkiin olmustu.

Olguya karbonhidrat sayimi egitimi verilmeden yatiginin 4. giniinde stirekli
subkutan insulin infizyon (SSII) pompast uygulandi. Hastanin bu durumu kar-
magik bir tedavi ikilemi sundu. Karbonhidrat sayimi 6gretmeden, ileri yastaki,
intensif instlin tedavisi alan kot kan sekeri kontrolli bir hastaya SSII pom-
past uyguladik. Tam olarak olmasa da pankreasin fizyolojisine uyum saglamak
adina insiilin infiizyon hizin tek saatlerde 3 U/h, cift saatlerde 1 U/h olarak
dalgali ayarladik. Metformin tedavisine devam edildi ve 14+14+14 U prepran-
dial instlin aspart uygulandh. Insiilin pompasindan sonra hastanin kan gekerleri
100-250 mg/dl araliginda seyretmeye basladi. Takibinde kan sekeri degerleri
72-190 mg/dl seviyelerine diistii. Kan sekerlerinin regiile olmasi nedeniyle has-
taya taburculugunda da insiilin pompasi kullanma karar1 alindi. Hasta pompa
set degisimini poliklinikte diyabet egitim hemgiresi esliginde 4 ay gibi uzun bir
surede 6grendi. Ayni sire boyunca bolus instilinlerini de pompadan degil ka-
lemle uyguladi.

Tablo 1: SSII pompast 6ncest HbAlc degerleri

i [24:03.27.06.05.00.17.03.121.07./17.00.19.10.23.12./22.04./29.07. Olzfa
2014 | 2014 | 2014 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2015 | 2016 | 2016 | 1 |
ggAlC 75| 73|63 |61|86|97|89|73]72]62]|75

Tablo 2: SSII pompast sonrast HbAlc degerleri

Orta
la-
ma

30.09./06.01.109.03./11.10.|08.12|11.01.27.08.|12.11.{12.07.{03.10./06.12.

Tarih 9010 | 2011 | 2011 | 2011 | 2011 | 2012|2012 2012 | 2013 | 2013 | 2013

HbAlc

(%) 13 | 13 | 10 | 14 |11.4| 13 [14.2]|10.3 |13.3|12.7 | 14.6 |12.7

Tablo 2°de gosterilen HbAlc degerlerindeki azalma sirasinda hastada cid-
di hipoglisemi yasanmad: ancak sik kontroller ile insiilin dozlar1 da progresif
azaltildr.

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar: ¢alismasinda (Diabetes Control and
Complications Trial-DCCT) glisemik kontrol tizerinde SSII pompasi ile inten-
sif instilin tedavisi esit etkili bulunmustur (1). Ancak bizim hastamizda oldugu
gibi SSII pompa tedavisi ile pankreas fizyolojisi daha kolay taklit edilebilir ve
kan gekeri hedeflerine daha kolay ulagilabilmektedir. Amerikan Diyabet Cemi-
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yeti (American Diabetes Association-ADA) ne gére SSII pompast adaylar glu-
koz kontroliinii 1yilestirmek i¢in giicli bir bigimde motive olmali ve sorumluluk
alarak diyabet ekibiyle diizenli ¢aliymalidirlar (2).

Olgunun Tibbi Beslenme Tedavisi

69 yasinda, 26 yilhk diyabetli, bazal bolus insilin tedavisi kullanan, 160 cm
boyunda, 72 kg agirhgimdaki olgumuzun beden kitle indeksi (BKI) 28 kg/m?

hesapland1 ve mikroalbuminiirisi yoktu.

Tablol: Tibbi Beslenme Tedavi Algoritmasi

Tibbi Beslenme Tedavi Algoritmasi

Diyabetli birey
*Tipl Diyabetli
*TipZ Diyabetli

*Gestasyone! Diyabetli
*Diyabetik Gebe
*Predivabet

DEGERLENDIRME iZLEM

*Besin tiketimi [ilkvizitten sonraki 2 haftaiginde)

*Fiziksel aktivite duzeyi *Hedafe ulasmsakicin belirlenen prensiplere
*Psikososyzl ve ekonomik P uyumun degerlendiriimesi
gartlan - *Mewcut sarunlarin saptanmas ve chzim
*Verilen madikal tedavi szglanmasi
*Gerekli degisimlere istekliig
*BKIve |aboratuvar verileri
*Hastzlikve tedavi ile iligkili
bilgi dizeyi
*Besin ve beslenmeye e
yonelikinang ve tutumlan EG|T|M
*Bire-bir
*Grup efitimi
Egitim
*Zzptanan hedefe ulagmay
kolaylastiracak
HEDEF SAPTAMA *Diyabet tedavisini ve SE0n

planlamzsin destekleyecak

*Diyabet ve beslenme tedavisi

konusunda bilgi ve uygulama

becerisi kezandiracakigerikte
olmah

Ulzgsilzbilirve uygulanabilir
*Kan sekeri kontrolu
“Wicut 2Eirhif denatimi
*Kzn lipit dizeylerinin kantrold
*Hipartansiyon kontrold

L
Y

Olgumuzu Diyabet Diyetisyenligi Dernegi Algoritmalarla Diyabette Tibbi Bes-
lenme Tedavisi Rehberi’ne gore degerlendigimizde (Tablo1)(3);

v'Tip 2 Diyabetli,

v hafif fiziksel aktivite diizeyinde,
v’ ev hanimu,

v hipertansif

v hiperlipidemik

v'HbAlc %14.6
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v’ diizenli 6gtin almuyor
v ara 6giinlerini atlyor
v'beslenme bilgisi yetersizdi.
Beslenme egitimine alarak, hedef saptama ve izlem kriterlerini uyguladik.

Yash diyabetli bireyler hafif enerji kisitlamasi ve fiziksel aktivite artigindan ya-
rarlanabilirler. Yaghlarda enerji gereksinmesi ayni agirliktaki daha geng birey-
lerden az olabilir. Yaslarina uygun yeterli ve dengeli beslenmeleri ve psikososyal
ihtiyaclarinin kargilanmasi énemlidir. Ozellikle, enerji alimi az olan yash diya-
betlilere, glinlik multivitamin takviyesi uygun olabilir (3, 4).

Hafiza/bellek azalmig olmasi g6z 6ntine alinarak 24 saatlik besin titketimi yazih
istenir. Hedef degerlere ulagmay1 onleyen durumlar ve beslenme davraniglar:
saptanir (Ornegin yutma gugcliigt, protez sorunlari, agiz ve dig saghg, sindirim
sistemi sorunlari, psikososyal ve ekonomik sorunlar). Gastrointestinal sistem,
renal fonksiyonlar, iskelet sistemindeki degisiklikler, diyabete eslik eden hastalik
varhigi ve ¢oklu ilag kullanimi degerlendirilir.

Beslenme tarama testi kullanarak (MNA) rutin olarak beslenme durumunu
degerlendirdik. MNA'nin asil amaci evde bakim programinda yer alan, evde
ve hastanede yetersiz beslenmis veya yetersiz beslenme riski bulunan tiim yagh
hastalar1 belirlemektir. Bu test yash bireylerde nutrisyonel durumu siklikla et-
kileyen fiziksel ve mental gostergeleri de icerdiginden dolay1 zayif yaghlar i¢in
erken donemde malniitrisyon varhgr saptanabilir. Taramanin sonuglar: hareke-
tin yoniinii belirlemede 6nemlidir.

* Hasta risk alinda degilse de belirli araliklarla taranmasi gerekebilir.

* Hasta risk altinda ise diyetisyen tarafindan iy1 bir beslenme plani yapil-
malidir.

Tarama sonuglarimiza gére olgumuz malnttrisyon riski altinda degildi
fakat belirli araliklarla taranmalrydi.

Olgunun beslenme tedavisindeki hedeflerimiz,
* Kan gekeri regiilasyonunu saglayacak sekilde beslenmesini dizenlemek,
* Hipoglisemi ve hiperglisemi risklerini azaltmaktir.

Ogiin planlama yénteminde uygulayacagimiz yontem;

Hastamiz1 karbonhidrat sayimi egitimi icin irdeledigimizde sayim yonte-
mi i¢in okur-yazarliik oran yiiksek olmast gerektigi icin ayrica hesap yapabil-
mesinin zorlugunu ve isteksizligini gordiik. Sayim yontemini uyguladigimizda,
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karbonhidrat/instilin oranmi hesaplayarak bolus sthirbazini actigimizda daha
riskli olabilecegini ve dolayisiyla hipoglisemi ve hiperglisemileri tetikleyebilece-
gimizi digtinerek diger egitim metotlarinin uygun olacagini dusundiik.

Hastaya, sabit meni planina uymast dogrultusunda tabak yontemi kulla-
narak beslenme egitimi verdik ve uyumunun daha kolay oldugunu gordiik.

Enerji gereksinimi i¢in Harris-Benedict yontemi kullandik. Enerji gerek-
sinmesini 1750 kcal olarak saptadik, hedef kiloyu 69-70 kg gibi belirledik. ADA
onerileri dogrultusunda; beslenmesini %14 protein (58-60 gr), %30 yag ve %356
karbonhidrattan gelecek sekilde, hastanin beslenme aliskanliklar: goz oniine ali-

narak diizendik (5).

Olguda saglikli beslenme ilkeleri ve vitamin—mineral gereksinimlerini
kargilamak amaciyla beslenmesinde dort temel besin grubunu iceren beslenme
plan1 hazirladik. Olgumuza tansiyon kontrolu i¢cin TUZSUZ beslenme 6ne-
rildi. DASH (Dietary Apporches to Stop Hypertension) kriteleri géz 6ntinde
bulundurulmugtur. DASH ile; sebze-meyve, diistik yagh trtinler, tahillar, beyaz
et ve ceviz tuketimi yag, kirmizi et, tath ve seker iceren gidalarin alimimin
azaltilmasi hedeflenir (6).

Olgumuzun kan sekeri izleminde, hipoglisemik ataklar yasayabilecegini
ongorduk. Bu konuda 6zellikle yakinina hipoglisemi tedavisindeki 15715 kurah
ile egitim verdik.

Beslenmede karbonhidrat dagilmini; 3 ana, 2-4 ara 6gun seklinde diizen-
ledik.

Ogiinleri az ve sik titkketmek :

*postprandial hiperglisemiyi azaltmakta,
*gerekli olan enerji alimimi saglamaktadir.

Ogzellikle gece yatmadan 6nce karbonhidrat ve proteinin beraber veril-
mesinin daha 1y1 kan glukoz kontroli sagladigi gorulmiustiir (7). Olgu bire bir
egitim metodu uygulamasina alindi. HbAlc %14.6 oldugu icin tiim bilgilerin
tekrarlanmasi gerektigini diigtindik ve estyle beraber egitim verdik. Besin tiike-
tim ve kan seker takiplerini istedik. Kilosunda zaman i¢inde belirgin degisiklik
olmadig1 ve kan gekeri regiile oldugu i¢in beslenme programina devam etmesi-
ne karar verdik.

Kan sekeri takibi, diyabet ve pompa egitimi
Diyabetli birey yagsami boyunca bakimi ve tedavisi konusunda uzman yardima-
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na gereksinim duyar. Bu durum biitiinciil ve multidisipliner bir bakimi zorunlu
kilar. Diyabet; bireylerin ve ailelerinin yagamlarini tim yonleri ile etkileyen, zo-
runlu yasam degisikliklerine sebep olan, korliik, koroner arter hastaligi, bobrek
yetmezligi, diyabetik ayak gibi istenmeyen sonuclari ile yagam kalitesini azaltan
ve yagam boyu stiren bir hastaliktir. Diyabet egitimcisi olarak amacimiz en az
tibbi yardim ile en 1yi glisemik kontrolii saglamaktir. Diyabet bakimi her birey-
de farkli 6zellikler gosteren, farkli planlamalar gerektiren dinamik bir stregtir.
Bitiinctl ve multidisipliner bakim; esnek, dinamik diyabet yonetimini saglar.

Olgumuzun klinige ilk yatiginda tanismak i¢in odasina gittigimizde yiiz mimikleri
tizgiin, durgun, i¢ine kapanik, korkulu, endiseli ve kaygil idi. Ses tonu distktd,
anlamak i¢in sorular ikinci kez sormak durumunda kaliyorduk. Bu goriismede
kaygilari sorulmus ve duygularini ifade etmesine izin verilmisti. Giin i¢indeki ikinci
gorigmede diyabet ile ilgili ne kadar bilgisinin oldugunu degerlendirmek icin so-
rular soruldu, diyabet ve tedavisi ile ilgili mevcut bilgi diizeyi belirlendi. Diyabetin
ne oldugu, yonetimi icin instilin tipleri, instilin enjeksiyon teknigi, hipoglisemi yo-
netimi, glukometre ile kan sekeri 6lgim, diyet ve egzersiz hakkinda bilgi eksikligi
oldugu tespit edildi. Olgumuzun bilgi eksikligi gereksinimlerine yonelik DM nin
ne oldugu ve nasil olugtugu, instlin uygulama hakkinda diigtinceleri ve duygulari-
nin paylagmast saglanmig, uygulanacak instlinlerin 6zellikleri konusuldu.

Kan gekeri regtilasyonun saglanmast icin kan sekerini yikselten ve digiiren faktor-
ler anlatild: ve kan sekeri regiilasyonu i¢in kendisinin neler yapabilecegi (beslen-
me programi, egzersiz, seker takibi) gézden gecirildi. Olgumuzun evde kullandig
glukometresi kontrol edildi, kullanima uygun bulunmayip degistirildi. Uygulama
kisinin kendisine yaptirthp gozlemlendi. Ayni islem insiilin icin de yapilds, instilin
yapma teknigi anlatildi. Igne ucu, insiilin cesitleri, bolge rotasyonu, insiilin saklama
kosullar1 anlatildi. Bireyin yapilandirilmasi ve yetkilendirilmesi 6nem tagimaktadur.
Kan sekeri ol¢timlerini seker takip defterine kayit etmesinin 6nemi vurguland.

Olgumuza SSII pompast uygulanmadan once insilin pompasi konusunda bilgi-
lendirildi. Olgumuz eginin destegi olmadan bas edemeyecegini acik dille ifade etti.
Uygulama yatiimn dordiincii giiniinde yapilde. Tlk gece kan sekeri 157 mg/dl dii-
zeyine geldiginde bu say1y1 uzun yillardir gormedigini nobetci ekip ile paylagmug
ve ertesi glin ayni heyecan ile bize de ifade etmisti. Bizler i¢in belki hem yas1 hem
egitim seviyesi nedenti ile zorlanacagimiz bir olgu idi. Her diyabetli bireyin egitime
hakki vardir bunu g6z ardi edemezdik. Diyabetli bireylerin kisilik yapilari, hastalik
inani§ ve davraniglar: hastaliklarimi yonetmede 6nemli bir unsurdur.

Olgumuzun hastanemize yakin ikamet etmesi bizim bu stiregte bagari ile takibi-
mizin 6nemli bir unsuru olmustur. Kan sekeri regtilasyonu saglandiktan sonra
taburcu edilip sonrasinda pompa setinin degisimi i¢in 4 ay boyunca 3 giinde bir
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egitim birimimize gelmeye devam etmistir. Bu stire sonunda %14.6’dan %7.5’a
gerileyen HbAlc degeri ile kend: set degisimlerini ve pompadan pre-prandial
bolus uygulamalarini yapabilecek halde dizenli takibe devam edildi.

Hastalik yoktur, hasta vardir ilkesi ile hastamizin esi ile birlikte motivasyonu ve
diyabet ekibi ile diizenli takipleri sayesinde zor olan1 basardigimizi diistiniiyoruz.
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Gestasyonel Diyabet
Her Gebelikte Tekrarlar mi?

Lafer Pekkolay
Dicle Universitesi Tup Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalklan Bilim Daky, Diyarbakar

Otuz dokuz yagsinda kadin hasta 4.gebeliginin 28. haftasinda dis
merkezde yaptirdigr 75 gramlik oral glukoz tolerans testi(Aclik: 106 mg/dl,
l.saat:190 mg/dl, 2.saat 123 mg/dl) sonucu gestasyonel diyabet ile uyumlu
bulundugu icin poliklinigimize refere edilmis. Boy:159 cm, kilo:72 VKI:
28,4. Tk gebeliginde infant 3060 gr dogmus, gestasyonel diyabeti yokmus.
Ikinci gebeliginde gestasyonel diyabeti varmis. Hasta diyet ve egzersiz teda-
visiyle takip edilmis. Infant 4200 gram agirhginda dogmus. Ugtincii gebeli-
ginde gestasyonel diyabeti yokmus. Infant 3500 gram agirhginda dogmus.
Son gebeliginde hasta 11 kilo almig. Annesinde Tip 2 Diyabet oykiisii var.

Hastaya 1900 kalorilik saglikli beslenme tedavisi ve gtinde 45 dakika egzer-
siz 6nerildi. Gebelik siiresince kan glukoz takiplerinde aghk(<95 mg/dl),
l.saat tokluk(<140 mg/dl) kan glukoz degerleri normal aralikta saptandi.
Hasta 38.gebelik haftasinda sezeryan ile 3750 mg agirhiginda saglikli infant
dogurdu. Post-partum 9.haftada yapilan oral glukoz tolerans testinin 2. saat
glukoz degeri 146 mg/dl olarak saptandi. Hastaya saglikh beslenme teda-
visi ve egzersiz onerildi. Poliklinik takibine alindi.

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelik sirasinda ilk kez tanimlanan
veya baglayan herhangi bir derecedeki hiperglisemidir. GDM’de genellikle
beklenen gebelik sona erince hipergliseminin ortadan kalkmasidir. Ancak
bazi1 hastalar gebelikte yeni tan1 konulmug Tip 2 Diyabet, hatta Tip 1 Diya-
bet hastalar olabilir (1).

Yirminci gebelik haftasindan 6nce ortaya c¢ikan, aclik glukozu >126 mg/
dl, random glukoz degeri >200 mg/dl, HbAlc >%6.5 oldugunda asikar
diyabetten soz edilir. Iler1 anne yas1, makrozomik bebek dogurma oykdsii,
obezite, glukoziiri, GDM o6ykiisti, 61t dogum 6ykiisii ve aile 6ykiisii gibi risk
faktorleri varsa ilk prenatal vizitten itibaren DM agisindan degerlendirmek
mantikhidir. Bu hastalara 75 gramhk OGTT yapurip 120. dakika glukoz
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degeri 2140 mg/dl olan gebeleri gebelik hiperglisemisi olarak degerlendi-
rip takip etmek onerilmektedir. Ilk prenatal vizitte aglik kan glukozu normal
olan diigiik riskli bireyler 24-28.haftada GDM agisindan taranmalidir (2).

GDM tanisi iki agamali(50 gram OGT'T, gerekirse 100 gram OG'TT) veya
tek agsamali(75 gram OGTT) testlerle yapilmaktadir. Tek agsamal testle fe-
to-maternal morbidite/mortalite azalsa da artmiy GDM tanih hasta sayis1
ciddi bir ekonomik yiikii beraberinde getirmektedir. Hangi testin daha uy-
gun oldugu konusunda tam bir goris birligi saglanmasa da iki yaklasgim da
GDM taramasr igin diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir (3,4).

GDM tedavist saglikli beslenme tedavisi ve egzersiz ile baglar. Bu tedaviler-
le glisemik hedeflere ulasilamadiginda instlin kullanilmaktadir. Diinyada
GDM tedavisinde metformin, glibenklamid(gliburid) kullanan tlkeler bu-
lunurken; iilkemizde gincel GDM tedavisinde bu ilaglar bulunmamaktadir

(5)-

Gestasyonel diyabet sonraki gebeliklerin yaklagik yarisinda tekrarlar.
GDM’'nin sonraki gebelikte tekrarlama orani %30-84 kadardir (6).

Gebelik 6ncesi maternal viicut kitle indeksi, 6nceki dogumda ytiksek infant
agirligr bir sonraki gebelikte GDM gelisimi i¢in prediktif risk faktorleridir.
Yiksek maternal viicut kitle indeksinin GDM rekiirrens riski annedeki var
olan insiilin direncinin gebelikte artmasiyla aciklanabilir (7).

Tleri anne yag GDM rekiirrensi icin bir risk faktéridiir. Bu durum azalmsg
beta huicre saysi ve yasla birlikte artan insiilin direncinin bir sonucu olabilir.
Ulkemizde yapilmiy GDM cahsmasi olan TURGEP ¢aliymasinda GDM
saptanan grubun ortalama yas1 32 olarak bulunmustur. Ayrica 36-45 yas
grubundaki hastalarin yaklagik tigte birinde GDM saptanmugtir (8).

Indeks gebelik ile sonraki gebelik arasinda alinan kilo miktar: ile GDM re-
kiirrensi arasinda dogrusal bir iligki mevcuttur. Kilo alimi insiilin direncini
ve gliko-lipotoksisiteyl artirmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda alman kilo =4
kilo 1se riskin arttig1 8 kilodan sonra rekurrens riskinin belirgin olarak fazla
oldugu gozlenmigtir (9).

Gebeligin diyabetojenik etkisi nedeniyle multipar kadinlarda GDM rekiir-
rens riski daha fazladir (10).

GDM tanili hastalarda diyet ve egzersiz tedavisi ile yanit alinamayinca has-
talara insilin tedavisi baglanmaktadir. Bu tir hastalarda insiilin ideal te-
davidir. Regtiler insilin, Instlin lispro ve insiilin aspart 6guinler icin tercih
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edilirken; insilin detemir ve NPH bazal instlin olarak kullanilmaktadir.
Onceki gebelikte insiilin kullanimi GDM rekiirrensi icin bir risk faktoriidiir,
Hatta kalic1 diyabet i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilebilir. Makrozomik
¢ocuk dogurmak da GDM rekurrensi icin bir risk faktoridir. Bu durum
hipergliseminin plasental yolla ¢ocukta tezahiir etmesi ve bunun sonucu
olarak hiperinsiilineminin makrozomiye yol a¢gmasidir. Postprandiyal glu-
koz yiiksekligi GDM rekiirrensin bagka bir belirtecidir (11,12,13).

Gebelikler aras: stire ile GDM rekiirrensi arasindaki iligki literattirde tam
olarak aydinlatilmamugtir. Gebelikler arasinda kisa siire ve uzun siire ile ilgili
¢aligmalar mevcuttur (14, 15).

GDM gebeliklerin neredeyse yarisinda tekrarlar. Tleri anne yast, gebelik 6n-
cest vucut kitle indeksi, gebelikler arasinda alinan kilo, makrozomi, gebelik-
te insiilin kullanimi ve postprandiyal glukoz ytiksekligi GDM rekiirrensi i¢in
ana prediktif faktorlerdir.
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Onkolojik Bir Hastada Diyabet
Yonetimi ve 18F-FDG-PET/CT
Hazirligi

Ayse Kubat Uziim

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltest, Iy Hastabklan Ana Bilim Dab, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar: Bilim Daly

56 yasinda kadin hastaya 2 ay kadar 6nce diffiiz buyiik B hiicreli lenfoma
tanist konmus ve Rituksimab, Siklofosfamid, Doksorubisin, Vincristin ve Pred-
nizolondan olugan R-CHOP tedavisi baglanmis. Ug haftada bir bes giin siire ile
uygulanmakta olan bu protokolde Prednizolon dozu 1x80 mg intravenéz olarak
uygulanmis. Kemoterapinin 3. kiirti uygulanirken giderek belirginlegen halsiz-
lik, bulanti, kusma, agizda kuruluk, cok su i¢me, cok idrara ¢ikma sikayetleri
nedeni ile doktoruna bagvurmus. Hastanin glukozunun 277 mg/dL saptanmasi
tizerine diyabetik diyet 6nerilmis ve kan glukoz diizeyine gore kisa etkili insiilin
baslanmis. Hastanin hipo ve hiperglisemileri (48-265 mg/dL) olmasi nedeni ile
diyabet tedavisinin planlanmasi i¢in poliklinigimize yonlendirilmis.

Fizik muayenesinde hasta soluk goruntimliiydii. Boyu 153 cm, kilosu 87 kg,
beden kitle indeksi 37.1 kg/m? idi. Tansiyon arteryel 100/60 mmHg, nabiz 92/
dk, viicut sicakligr 36 °C olarak olguldi. Dili kuru idi. Karaciger palpe edileme-
di. Troube agikti. Ozge¢misinde 6zellik yoktu. Soygegmisinde teyzesinde Tip 2
Diyabet diginda 6zelik yoktu.

Yapilan tetkiklerde 16kosit: 3x10°/pL, notrofil:1.4 x10°/pL, lenfosit: 1x10°/pL,
Hb: 11 g/dL, Het: %34, platelet:90 x10 */mm?, glukoz: 312 mg/dL, BUN: 18
mg/dL, kreatinin: 0.8 mg/dL, sodyum: 136 mEq/L, potasyum: 3.6 mEq/L,
kalsiyum: 9.1 mg/dL, fosfor: 3.6 mg/dL, AST: 36 U/L, ALT: 56 U/L, glukoz:
375 mg/dL, total-K: 198 mg/dL, HDL-K: 53 mg/dL, LDL-K: 127 mg/dL,
trigliserid: 234 mg/dL idi. Idrar tetkikinde idrar dansitesi 1030, protein (), Glu-
koz: ++++ Keton (++) Bilurubin: (-), Lokosit: ++, eritrosit (-)

Hastamiza metilprednizolon 80 mg bes gtin siire ile sabah tek doz ve intravenoz
olarak verilmekte ve bu tedavi 21 giinde bir tekrarlanmaktaydi. Bu tedavinin
4. kirii bagladiktan birkac giin sonra ozellikle 6gle ve aksam saatlerinde hi-
pergliseminin belirgin oldugu, sabah saatlerinde ise glukozun nerede ise normal



207

diizeylere déndiigi tablo 1’ de goriilmektedir. Metilprednizolon baglanmadan
once Metformin 2x1000 mg ile glisemik kontrol saglanabilir iken, steroidin 3.
guntinden itibaren NPH insiilin eklendi, 4. giin ise yiiksek gliseminin oldugu
6gtnlere eklenen kisa etkili instlinin dozu glisemik degerlere gore artirildi. Ste-
roidin 6. ginde kesilmesi ile yavas yavas insiilin ihtiyaci azaldi, 11. gtin bolus in-
silinler kesildi ve 14. giin sadece NPH instilin ve Metformin tedavisine gegildi.

Tablo 1: R-CHOP tedavisinin 4. kiirinde SMBG degerleri ve uygulanan te-
davi degisiklikleri

Giin | 08:00 | 10:00 | 12:00 | 14:00 | 18:00 | 20:00 | 23:00 |Onerilen Tedavi
1 105 145 135 156 122 189 101 |Metformin 2x1000 mg

2 116 | 140 | 160 | 223 | 267 | 210 | 188 |Metformin 2x1000 mg

Metformin 2x1000 mg
+NPH insulin 10 i (sabah)
NPH insulin 16 i (sabah)

4 121 156 | 220 | 265 | 290 | 216 | 202 |0u+3i+4 i kristalize insilin
Metformin 2x1000 mg

NPH insulin 18 i (sabah)
5 118 | 132 | 214 | 277 | 288 | 177 | 145 |0G+4 u+6 U kristalize instlin
Metformin 2x1000 mg

NPH insulin 18 i (sabah)
6 109 | 147 | 208 | 241 | 220 | 156 | 150 |[Oi+4 G+6 G kristalize instlin
Metformin 2x1000 mg

NPH insulin 18 i (sabah)
7 121 | 160 | 186 | 204 | 201 | 178 | 153 |OG+4 u+6 G kristalize instlin
Metformin 2x1000 mg

NPH insulin 18 1 (sabah)
8 115 | 151 | 143 | 187 | 195 | 139 | 142 |0u+4 a+6 i kristalize instilin
Metformin 2x1000 mg

NPH insulin 18 i (sabah)

9 106 | 145 | 135 | 177 | 182 | 134 | 120 |0G+4 G+6 U kristalize insiilin
Metformin 2x1000 mg
NPH insulin 14 i (sabah)

10 102 | 146 | 122 | 146 | 120 97 86 |0i+3 u+3 1 kristalize insiilin
Metformin 2x1000 mg
NPH insulin 8 G (sabah)

14 98 143 | 101 96 86 104 76 [Metformin 2x1000 mg
Bolus insiilin kesildi

3 120 | 154 | 224 | 230 | 281 | 204 | 199

Metformin 2x1000 mg ve NPH 8 tinite (sabah) almakta olan hastaya lenfo-
ma tedavisinin etkinligini degerlendirmek tizere (Fluorine 18) fluorodeoksig-
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lukoz [18F] FDG PET/CT planlanlanmus, ¢cekim giinti sabah 6l¢tilen glukoz
degerinin 232 mg/dL olarak bulunmas: nedeni ile ¢ekim ertelenmig ve tekrar
poliklinigimize yonlendirilmisti. Ayrintili olarak sorgulandiginda hastaya 3 giin
oncesinde metformini kesmesi, ¢ekim i¢in a¢ olarak gelmesinin soylendigi, bu
nedenle sabah insiilin dozunu da yapmadigi 6grenildi. Hastanin diyabet teda-
visi yeniden duzenlenlenerek NPH instlini gece saatine (23:00) alindi. 03:00°
da evde glukometre ile glukoz 6l¢iimt yapmalar, >200 mg/dL ise ilave hizh
etkili instlin yapmalarini ve 06:00° da tekrar glukoz olgimii yapmalari, yiiksek
ise tekrar hizli etkili instlin uygulanmasi 6nerildi.

Glukometre ile yaptig1 6lciimlerde glukozunu saat 23:00, 03:00 ve 06:00° da
sirast ile 167 mg/dL, 243 mg/dL ve 154 mg/dL olarak bulan hasta 23:00° da
8 tinite NPH insulin, 03:00” da ise 4 tinite hizh etkili insiilin yapmisti. Sabah er-
ken saatlerde ¢ekime geldiginde ise glukoz degeri 165 mg/dL idi ve son yapilan
hizli etkili insiilinden 4 saat sonra ¢ekim gerceklestirilebildi.

Bu vaka nedeni ile vurgulanmas: planlanan noktalar:

1. Kemoterapi tedavisi uygulanan hastalarda bazi kemoterapotik ajanla-
ra ve steroidlere bagh diyabet gelisebilir.

2. Pek cok hiperglisemik bulgu maligniteye bagh bulgular ve kemote-
rapétiklerin yarattigi yan etkiler ile maskelenebileceginden hastalar
hiperglisemi bulgulart acisindan sorgulanmali ve glisemik takipleri
yapilmalidir.

3. Hastalar eger steroidi sabah, tek doz olarak aliyor ise en yiiksek gli-
semik deger o6gleden sonra ve aksam saptanir. Steroid iki veya daha
fazla dozda uygulaniyor ise veya uzun etkili bir ajan ise hiperglisemi
tim giin boyunca goriilebilir. Tedavi bu bilgi 1s181nda planlanmalidir.

4. Ogzellikle glukokortikoidlerin siklik olarak kullamldig1 protokoller sira-
sinda antidiyabetik tedavi sabit olmamali, doz dinamik olarak degis-
tirilmelidir.

5. 18F-FDG-PET/CT ¢ekimi sirasinda serum glukozu <200 mg/dL ol-
malidir. Diyabetik hastalarin ¢ekim hazirhgr almakta olduklar: tedavi
modeline gore degisiklik gosterir.

Glukokortikoidlere bagh diyabet, ilaclar ile gelisen diyabetin en sik nedenidir.
Glukokortikoidler hematoloji ve onkoloji kliniklerinde kemoterapi rejimlerinde
anti-emetik etki, kafa ici basing artist oldugunda anti-6dem etkilerinden fay-
dalanmak, allerjik reaksiyonlar: énlemek, immun supresyon, beslenme ve agr
kontroliine yardim amaci ile kullanilabilir (1). Glukokortikoidlerin 6n plandaki
etkileri karacigerde glukoz tiretimini artirarak, kasta glukoz kullanimimni azal-
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tarak ve yag dokusunda insiilin aracili lipolizin baskilanmasini bozarak insiilin
direncini artirmaktir. Ayrica pankreasta insiilin tretiminin azalip glukagon sa-
liniminin artmasi hiperglisemi geligimine katkida bulunur. Bozulmug inkretin
etkisi ise son yillarda tizerinde durulan bir diger mekanizmadir (2).

Kemoterapi bagladiktan sonra kisa siireli de olsa yiiksek dozda glukokortikoide
maruz kalinmasi agikar diyabet geliyjmesine neden olabilir. Bu nedenle diya-
bet 6ykust olmayan hastalarda bile glukokortikoide bagl: diyabet gelisebilecegi
akilda tutulmahdir. Kemoterapi siklusunun ilk giiniinden itibaren glisemik ta-
kibin siklagtirlmasi, ozellikle 6gle ve aksam saatlerinde hipergliseminin daha
belirgin olacag: ongorildiigiinden bu saatlerde 6lgim yapilmasi 6nemlidir.

Prednizolon veya metilprednizolonun plazma zirve konsantrasyonu 1 saat, yari-
lanma omru 5-6 saattir. Glukoz yukseltici zirve etkileri ise 4-8 saat sonra baslar
ve bu etki 12-16 saat kadar stirer. Sabah saat 8:00 civarinda prednizolon alan
bir hastada pik kan glukoz diizeyinin saat 16:00 ‘ da oldugu stirekli kan glukoz
diizeyi ol¢iim sistemi ile gosterilmistir. Postprandiyal kan glukoz diizeyi seviyesi
achiga kiyasla belirgin derecede yiiksektir (6zellikle 6gleden sonra ve aksam
saatlerinde) (3). Boliinmiis doz (giinde 2 veya daha fazla kez) steroid kullananlar-
da bu patern degisir, sabah saatlerinde de yiikselme goruliir. Dekzametazonun
yart omru ise 36-34 saattir. Siklikla yiiksek dozda, giinde bir kez uygulanirlar.
Dekzametazon kullanan hastalarda ise 20 saate kadar uzayan etki bildirilmistir,
dolayzst ile prednizolondaki kadar bariz gun ici degisimleri gozlenmeyebilir. Ba-
zen siklik protokoller halinde uygulanir. Bu nedenle antidiyabetik tedavi, gluko-
kortikoidlerin etki siireleri ve pozolojileri gz oniine alinarak planlanmahdir (4).

Oncesinde diyabetik olmayanlarm %14-28’inde bozulmug glukoz toleransi
veya diyabet gelisebilir. Glukokortikoid tedavisi baslanmadan once diyabetik
olup oral antidiyabetik kullanan hastalarda insiilin ihtiyaci ortaya ¢ikabilir, in-
sulin kullanan hastalarin ise insiilin dozlarinda %31-102 oraninda doz artisi
yapmalar gerekebilir (2).

Malignite nedeni ile hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik, fiziksel akti-
vitede azalma, diyet uyumunda bozulma meydana gelir. Hiperglisemi kilo kay-
b1, poliiiri, bulanik gérme, bulanti, dehidratasyon gibi bulgulara yol acar. Eger
tedavi edilmez ise bu bulgular katabolik kilo kaybi, non-ketotik hiperosmolar
koma, diyabetik ketoasidoz, hipoglisemi, yasam kalitesinde progresif diistis ve
foksiyonel kapasitede azalmaya neden olur. Kemoterapotik ilaclarin pek cogu
da benzer yan etkiler olusturabilirler. Bu nedenle kemoterapi tedavisi almakta
olan bir hastada yeni gelisen diyabet fark edilmeyebilir (5).

Tedavi protokollerinde steroid bulunan tim hekimlerin steroid diyabeti hak-
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kinda farkindaliklarim artirmak gereklidir. Herhangi bir nedenle iki giin veya
daha uzun siire yiiksek doz steroid alan (Prednizon 40 mg veya esdegeri) 617
hastanin sadece 66 sinda glukoz monitorizasyonu yapildigr gosterilmistir (5).
Canada Diyabet Birligi steroid baglanan nondiyabetik hastalarda 48 saat sonra
kan glukoz duzeyinin 6lciilmesini 6nermektedir (6). Steroid tedavisi baglanan
her hasta hipergliseminin belirti ve bulgular: hakkinda bilgilendirilme, hasta ve
yakinlarina diyabet egitimi verilmelidir. Ozellikle glukokortikoidlerin siklik ola-
rak kullanildig1 protokoller sirasinda dozun sabit degil, fleksibl olmasi gerektigi
ve dozun nasil titre edilebilecegi ayrintih olarak anlatilmalidir.

Tedavi

Glukokortikoid almakta olan kanserli diyabetik hastalarda tibbi beslenme te-
davisi, fiziksel aktivitenin artirllmasi 6nemlidir. Ancak kemoterapotiklerin ya-
rattig1 bulanti, kusma, halsizlik, istahsizlik, mukozit gibi yan etkiler nedeni ile
beslenme 6nerilerine uyum gostermesi zordur. Hem hastaligin yarattigi giicstiz-
luk, halsizlk, kilo kayb1 gibi nedenler, hem de ilag yan etkileri nedeni ile fiziksel
olarak hastalar genellikle inaktiftirler (5).

Metformin insiiline bagimli olan ve olmayan mekanizmalar ile antitiimor etki
gosterir. AKT-mTOR yolaginin inaktivasyonu ve/veya AMPK ve mitokondrial
kompleks I tizerinde etki gostererek sirasi ile apoptoz artigina, protein sentezi-
nin inhibisyonuna ve hiicre bitylimesinin inhibisyonuna yol agar. Bu nedenle
herhangi bir kontrendikasyon bulunmadikca tiim kanserli diyabetik vakalara
metformin verilmelidir. Pek ¢ok vakada metformin diyabet kontroliinde yeter-
li olmamaktadir. Bu durumda oral antidiyabetikler eklenebilir. Post-prandiyal
hiperglisemi varsa gliklazid gibi kisa etkili sulfoniliireler digstintlebilir. Bulant,
kusma nedeni ile hastanin besin titkketimi dngorilemiyor 1se glinidler 1y1 sege-
nektirler. Ancak hipoglisemi riski goz ardi edilmemelidir (2,5).

Tek doz steroid alan hastada aclik plazma glukozu nispeten normaldir. Buna
karsiik 6gle ve aksam tokluk glisemileri yiiksektir. Bu hastalarda sabah bazal
instlin uygulanmasi uygundur. Genellikle her 10 mg prednizolon i¢in 0.1 i/kg
NPH o6nerilir. Gerekirse 6gtin oncest (6zellikle 6gle ve aksam 6gtinlerine) kisa/
hizli etkili instilin eklenebilir. Steroidi boliinmtus dozlarda alan hastalarda bifa-
zik insulin yararl olabilir. Hiperglisemi kontrol altina alinamaz ise bazal+bolus
instlin tedavisi baglanmalidir (2).

Diyabetik Bir Hastanin 18F- FDG PET/CT Hazirlig:

Malignite tanisinda, evrelemesinde, tedavi planlanmasi ve tedaviye yanitin be-
lirlenmesinde 18F-FDG-PET/CT 6nemli bir tetkikdir. 18F-FDG; glukoz gibi
timor hiicreleri tarafindan sodyumdan bagimsiz kolaylagtirimig diffiizyon ile
tutulur. 18F-FDG’nin yogun tutulumu, éncelikle anaerobik glikoliz ile ener-
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Ji treten neoplastik hiicrelerin varlhgim distindirir.  18F-FDG ve glukozun
kanser hiicreleri tarafindan tutulumunda olusan yarigma nedeni ile hipergli-
semik durumlarda 18F-FDG tutulumunun bozuldugu gosterilmistir. Diyabet,
hiperglisemi ve antidiyabetik tedavi, malignite tanisinda 18F-FDG PET-BT nin
duyarlihgini azaltabilir (7). Bu nedenle ¢ekim randevusundan onceki bir kag
gun evde glukoz monitorizasyonu siklagtirilmali ve yiiksek seyrediyor ise gerekli
tedavi degisiklikleri yapilmalidir.

Normal sartlarda FDG-PET/BT cekiminden en az 4 saat 6nce a¢ olmak ge-
rekir. Cekim 6gleden sonra ise, ¢cekimden 4 saat Oncesinde ag olacak sekilde
hafif bir kahvalti yapilabilir. Cekim 6ncesi hidrasyon yeterli olmahdir. Enjek-
siyondan 2 saat oncesinde 1 It su tiketilmelidir. Kahve ve kafeinli icecekler
¢ekim oncesinde tiiketilmemelidir.  Parenteral beslenme ve glukoz iceren IV
sivilar FDG enjeksiyonundan en az 4 saat 6ncesinde kesilmelidir. Kaslardaki
aktiviteyi 6nlemek i¢in FDG enjeksiyonu ve sonraki fazlarda hasta oturur veya
yatar pozisyonda olmali ve sicak tutulmalidir. Mesane aktivitesini 6nlemek igin
oncesinde mesane bosaltilmalidir (8).

FDG uygulanmadan once kan glukoz diizey1 olgtilmeli ve ideal olarak glukoz
<120 mg/dL olmahdir, ancak <200 mg/dl ise ¢cekim yapilabilir. Glisemi degeri
>200 mg/dL 1se ¢ekim yapilmamalidir. Bu durumda iki yol izlenebilir. Birincisi,
diyabet tedavisi gozden gecirilerek randevuyu bir bagka gtine ertelemektir, ki bu
durum hastanin tedavisi igin zaman kayb1 yaratacaktir. Bir baska yol ise hizh
etkili instilin uygulayarak glukozu diisiirmek, instlin uygulandiktan 4 saat sonra
glukoz <200 mg/dL ise FDG-PET/CT ¢ekmektir.

Oral antidiyabetikler ile glisemik kontroli iyi olan Tip 2 Diyabetli hastalar-
da rutin protokol uygulanir. Stlfonilureler, tiazolidinedionlar ¢ekimi etkilemez.
Metformin ise 18F-FDG’ nin gastrointestinal tutulumunu arttiracagi ve PET/
CT duyarliligini azaltacag icin ¢ekimden 48-72 saat 6nce kesilmelidir (9).

Tip 1 Diyabetik veya insiilin kullanan Tip 2 Diyabetli hastanin ¢ekimi sabah er-
ken saatlerde ise gece uzun etkili insiilin yerine orta etkili insiilin yapilir. Cekim
sonrast hasta rutin insilinini ve ardindan kahvaltisini yapabilir. Cekim sabah
gec saatlerde veya 6gleden sonra ise sabah rutin insiilin yapip kahvalti edebilir
(07:00 civar1). Daha sonra su hari¢ sivi veya kat1 bir sey tiketmemelidir. FDG
hizli etkili instlinden en az 4 saat, kisa etkili instilinden en az 6 saat sonra uygu-
lanabilir. I8F-FDG uygulanan giin iginde enjeksiyon oncesi orta ve uzun etkili
instlin yapilmamahdir (10).

Insiilin pompast kullanan hastalarda mimkiin ise ¢cekimin sabah erken yapilmasi
tercih edilir FDG uygulanmadan en az 4 saat 6nce pompa kapatilmalidir. Bu



212

stire icinde hiperglisemi gelismemesi i¢in gece NPH insiilin yapilabilir. Cekim
sonrast hasta tekrar pompasini agarak instilin uygulayip kahvalt1 yapabilir.

Tablo 2: Insiilin kullanmakta olan bir hastada FDG-PET/CT hazirhgr icin
6nerilen gema (12)

Randevu genellikle 6glene dogru bir saate istenir.

(ekim 6ncesindeki gun rutin dozlar uygulanir.
Gece 23:00 NPH instlin veya Detemir
Kan glukozuna bak

>200 mg/dL ise hizl1 etkili insiilin ekle
201-250 mg/dL ise 2 tinite hizl1 etkili instlin

03:00
251-300 mg/dL ise 3 tinite hizl etkili insiilin
301-350 mg/dL ise 4 tinite hizl1 etkili instlin
351-400 mg/dL ise 5 tnite hizl1 etkili instlin
Kan glukozuna bak

06:00
Gerekirse tekrar hizli etkili insiilin uygula
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Monogenik Diyabette Olgu Yoénetimi

Atipik Prezentasyonu Olan Bir
MODY-1 Olgusu ve Literatur
Derlemesi
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Rutin diyabet takibi i¢in endokrinoloji poliklinigimize bagvuran 46 ya-
sindaki hastanin 38 yaginda diyabet, 40 yaginda hipertansiyon ve 45 yasinda
koroner arter hastaligi (KAH) tanis1 aldigi 6grenildi. Diyabet tedavisi i¢in giin-
de 2 kez 1000 mg metformin ve 50 mg sitagliptin kombinasyonu almaktaydi.
Hipertansiyon ve KAH tedavisi i¢in glinde 50 mg losartan, 2,5 mg nebivolol,
100 mg asetilsalisilik asit kullanmaktaydi. Ayrica 6tiroid hashimoto tiroiditi,
hepatosteatoz, nefrolitiazis, kolelitiazis tanilar1 oldugu ve kolelitiazis icin ope-
rasyon planlandig 6grenildi. Tan1 aninda aghk kan glukozu (AKG) 130 mg/
dL, HbAlc diizeyi: %7,8 saptanmis. Tan1 aninda normal kiloda olan hastaya
metformin ve sitagliptin kombinasyon tedavisi baslanmig. Takipte HbAlc du-
zeyl %6,9-7,3 arasi seyrederken son 1 yildir yiikselmeye baslamis, %8’e kadar
¢ikmig ve en son 6 ay once %7,5 saptanmis. Tedaviye 30 mg/gun gliklazid
MR eklenmis, ancak kan glukozu 45 mg/dL’ye kadar diigiince iki gtin sonra
gliklazid MR tedavisini kesmis. Iki gin boyunca kan glukozu ara ara 50-70
mg/dL diizeylerine kadar diigmiis. Hastanin sigara ve alkol kullanim 6ykiisii
yoktu. Hastanin aile oykiisiinde, annede ve abide tip 2 Diabetes Mellitus (T2
DM) oldugu 6grenildi. Annesinin su anda 66 yasinda oldugu, diyabet tani-
stnin 30 yaginda konuldugu, tan1 aninda normal kilolu oldugu, baslangicta
oral anti-diyabetik (OAD) verildigi ve sonradan instlin tedavisine gecildigi ve
halen daha insulin kullandigi, kan glukoz regtilasyonunun iy1 oldugu ve her-
hangi bir diyabet komplikasyonunun gelismedigi 6grenildi. Tki kardesi olan
hastanin, abisinin su anda 46 yaginda oldugu, diyabet tamisinin 38 yaginda
konuldugu, tan1 aninda normal kiloda oldugu, tanidan itibaren premiks insi-
lin tedavisi kullandigi, ancak buna ragmen kan glukoz regtilasyonunun bozuk
oldugu 6grenildi. Abisinde de herhangi bir diyabet komplikasyonunun gelis-
medigi ogrenildi. Kiz kardesinin su anda 42 yaginda oldugu ve diyabetinin
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olmadig 6grenildi. Hasta ve kardeslerinde neonatal hipoglisemi olmadig ve
hastanin 3750 gr, abisinin 3310 gr, kiz kardesinin ise 3500 gr agirhiklan ile
dogdugu 6grenildi. Iki yasayan kardesi olan hastamn, iki kardeginin de 6lii
dogdugu 6grenildi. Kiz olan birincisinin 7 aylik dogum sonrasi, erkek olan
ikincisinin zamaninda dogum sonrasi, 6li dogum tanist konuldugu ve erkek
olan bebegin 4500 gr oldugu kaydedilmis. Oliim sebeplerinin ne olduguna
dair, hastanin ve ailesinin bir bilgisi yok. Babasinda ve babasmin ailesinde
diyabet olmadig ancak teyzesinde diyabet oldugu 6grenildi. Anneanne ve de-
desinin (annesinin babasinin) saghk 6ykust bilinmiyor. Biri kiz, digeri erkek,
iki cocugu olan hastanin kiz ¢cocugu 10 yaginda, erkek cocugu ise 16 yaginda.
Dogumda hipoglisemi yagamamiglar ve makrozomi oykiileri yok. Su anda sag
ve sagliklilar. Ailede bagka erken baslangich bilinen diyabet tanisi olan akra-
balar1 yok. Ayrica annede ve babada koroner kalp hastaligi oldugu, babada
inme 6ykdsi oldugu ogrenildi. Hastamn fizik muayenesinde viicut kitle indek-
si (VKI), 25,5 kg/m?saptandi. Biyoimpedans analiz (BIA) yontemi ile 6lgiilen
tim vicut yag ytizdest %20,9, abdominal BIA yontemi ile 6lciilen visseral yag
miktart 13,5 birim (orta diizeyde artmas), bel cevresi 95 cm saptandi. Hastanin
laboratuar incelemesinde AKG: 191 mg/dL, HbAlc: %7,4, kreatinin: 0,9,
ALT:55 U/L, GGT: 63 U/L, LDL-K: 67 mg/dL, HDL-K: 31 mg/dL, trig-
liserit: 349 mg/dL, trik asit: 5,6 mg/dL saptandi. Spot idrar mikroalbumin/
kreatinin oran1 14,5 mg/g saptandi. Anti-TPO antikoru: 153 IU/mL (Pozi-
tif), anti-tiroglobulin antikoru 270 IU/mL (Pozitif), TSH diizeyi 2,59 pIU/
mL saptandi. Anit-GAD (Glutamik asit dekoarboksilaz), anti-adacik antikoru
ve anti-insiilin antikorlar1 negatif saptandi. Hastanin tedavisine 10 mg/gtin
dapagliflozin eklendi. Erken yasta diyabet tanisi almasi, tan1 aninda normal
kiloda olmasi, ailede erken yasta baslayan diyabet 6ykiisiiniin yaygin olmasi ve
sulfoniliireye duyarl olmasi nedeniyle MODY genetik analizi istendi. Dapag-
liflozin eklendikten 3 ay sonra kontrole gelen hastanin 3 ayda 2,6 kg verdigi
ve VKI'nin 24,6’ya distugi gorildi. BIA yontemi ile dlciilen tiim viicut yag
yiizdesi %19,1, abdominal BIA yéntemi ile dlciilen visseral yag miktarn 14
birim (orta diizeyde artmus), bel ¢evresi 95 cm saptandi. Bu sonuclara gore
tim viicut yag yuzdesi azalirken, bel ¢evresinin ve visseral yag miktarinin de-
gismedigi gozlendi. Laboratuvar incelemesinde AKG: 119 mg/dL, HbAlc:
%6,5, kreatinin: 0,86 mg/dL, ALT:24 U/L, LDL-K: 78 mg/dL, HDL-K: 36
mg/dL, trigliserit: 246 mg/dL, urik asit: 5,3 mg/dL saptandi. Tam idrar tah-
lilinde glukoz: 1000 mg/dL iken keton: negatif saptandi. Bu kontrolde instilin
duzeyine bakildi ve 11,4 mU/L saptandi. Bu kontrolden kisa bir siire sonra
genetik analizi sonuglandi. MODY ve tek gen diyabeti ile iligkili oldugu bil-
dirilen ABCC8, GCK, INS, HNFIA, HNFI1B, HNF4A, KCNJ11 genlerine
ait tiim ekzon ve ekzon-intron kavsaklart DNA dizi analizi yontemiyle caligil-
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mus ve analiz sonucunda HNF4A (NM_001030003) genine ait 10. ekzonda c.
1237C>T p.(Pro413Ser) genomik degisikligi heterozigot olarak tespit edilmis.
Bu sonug tizerine hastaya MODY-1 tanis1 konuldu ve bagsta diyabeti olanlar
olmak tzere ailedeki diger bireyler, genetik degerlendirmeden gegmek tizere
kontrole ¢agrildi. Genetik tan1 konulmasi tizerine hastada stilfonilure tedavisi
planlandi, ancak mevcut tedavi ile kan glukoz kontroliiniin saglanmig olmast,
mevcut tedavi kombinasyonunun hipoglisemi riskinin olmamasi, hastanin iyi-
lik hali ve tedavi degistirmek istememesi nedenleri ile mevcut tedaviye devam
edildi. Hastanin mikrovaskiiler komplikasyonu yoktu. Koroner arter hastalig:
disinda makorvaskiler hastalik da saptanmadi. Hentiz hasta yakinlarina ula-
stlamadi. Ancak tum birinci derece yakinlarina genetik analiz yapilmasi igin
hasta yakinlarina randevu verildi.

MODY, Tirkgede “genglerde gortlen eriskin diyabeti” olarak isimlen-
dirdigimiz, Ingilizcesi “maturity onset diabetes of young” olan ciimlenin bag
harflerinin kisaltmasidi. MODY, otozomal dominant kahtilan bir grup mo-
nogenik diyabet formudur. Monogenik diyabetler tek gende defekt ile ortaya
¢ikan diyabetin nadir nedenlerini olustururlar. Monogenik diyabetin ¢ te-
mel alt grubu vardir, bunlar: 1) Neonatal diyabetler, 2) Sendromik diyabetler
ve 3) MODY. Monogenik diyabetlerin en sik nedeni MODY’lerdir. MODY,
pankreas [} hiicresinin otozomal dominant genetik defektleri icinde de
siniflandirlabilir. Pankreas 3 hiicresinin diger otozomal dominant defektleri,
insilin geni (INS) ve ATP duyarh potasyum kanali olan KCNJ11 ve ABBC8
gen defektleridir (1,2). MODY olarak tanimlanan bu monogenik diyabet for-
munda, pankreas 3 hiicresinde disfonksiyon ve glukoza insiilin yanitinin kismi
eksikligi s6z konusudur. Avrupa ve Kuzey Amerika gibi bati toplumlarinda
diyabet hastalarinin yaklagik % 1-5’inin monogenik diyabet oldugu bilinmek-
tedir (1, 3-5). OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) veritabanina
gore, MODY’nin 14 farkh tipi tamimlanmistir ve her birinde fakh bir gende
mutasyon gorilmektedir. Ancak genetik bilimindeki gelismeler ve birgok ge-
nin ayni anda daha diigik maliyetle incelenmesine olanak saglayan yontemler
sayesinde bazi aday MODY genleri de tanimlanmaya devam etmektedir ve
tilkemizden de bildirilen aileler vardir (2, 6). MODY-2, bir glukoz sensérii
olan glukokinaz enziminde anormallik sonucu olugsmaktadir. Bunun diginda-
ki diger tiplerin ¢ogu ise, 3 hiicre fonksiyonunu ve gelisimini kontrol eden
niikleer transkripsiyon faktorlerinin mutasyonlaria baglh olusmaktadir. Erken
baslangich diyabet oykustiniin oldugu bir ebeveyn olmasi ve bu ebeveynin
cocuklarinin yarisinda goriilmest, genetik gecisin otozomal dominant oldugu-
nu gostermektedir. Bu hastalar T2 DM hastalarindan farkli olarak, genellikle
obez degildirler. Daha c¢ok glukoz ile uyarilan instlin salgisinda sorun vardir.
Ketoza yatkin degildirler ve instlin dist tedavilere baglangigta iy1 cevap vere-
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bilirler. Klasik olarak 25 yasindan 6nce ortaya ¢ikan, insiilin bagimh olmayan,
patogenezinde otoimmunite veya instlin direncinin gosterilemedigi bir diya-
bet formudur (1).

Kimlerde MODY taramas: yapilmas: gerektigine dair farkh kilavuzlar-
da farkl kriterlerden bahsedilse de ADA (American Diabetes Asscoiation)nin
2020 kilavuzunda, tip 1 veya Tip 2 Diyabet 6zelligi olmayan, atipik diyabeti
olan ve ¢ok sayida aile tyesinde benzer diyabet olan kisilerde MODY tara-
mas1 6nerilmektedir (7). Atipik diyabet, tip 1 Diabetes Mellitus (T'1 DM) fe-
notipine uyan birisi i¢in antikorlarin negatif’ olmasi iken, T2 DM fenotipine
uyan birinde obez olmamak, erken yasta tan1 konmasi, T2 DM’a eslik eden
diger metabolik sorunlarin bulunmamasi olarak tanimlanabilir. Ancak ADA
kilavuzunda da belirtildigi tizere, atipik diyabeti tanimlamak ¢ok acik ve kolay
degildir. Tan1 yas1 i¢in 25 yag alti kabul edilse de ¢ok daha ge¢ yaslarda tam
konulan MODY vakalar1 bildirilmistir. Obez MODY vakalar da literatiirde
tanimlanmugtir. Otoantikorlarin saptanmasi, MODY ihtimalini ortadan kal-
dirsa da otoantikor pozitift MODY vakas: da literatiirde mevcuttur (8). Ayir-
ca uriner C-Peptid/kreatinin orani ve antikor taramasinin hangi hastalarda
MODY taramast yapilmast gerektigi konusunda yonlendirici olabilecegi bildi-
rilmistir (9). Yakin zamanda yayinlanan ve mays 2020’ye kadar yaymlanmug
MODY literatirlerinin derlendigi bir giincellemede, sik goriilen MODY tiple-
ri icin ayri ayri tarama kriterleri sunulmugtur. MODY-3 i¢in tarama kriterleri
su sekilde siralanmugtir: 1) En az 2 jenerasyonda diyabet aile oykiisti olmast,
2) En az bir aile iiyesinde 25’yastan 6nce diyabet olmasi, 3) Pankreatik adacik
antikorlarinin negatif' olmasi, 4) Kan glukozu <180 mg/dL iken, glukoziiri
saptanmast, J) Stlfoniliirelere karg1 artmig duyarhilik (koti kontrollii diyabeti
olan birinde instilin sekretokoguna gectikten sonra hipoglisemi yaganmasi),
6) OGTT testinde glukoz artiginin >90 mg/dL olmas: (Ag¢lik degerleri nor-
malken, 2.saat kan glukozu degerinin diyabetik aralikta olmasi sik ve kulla-
nish bir bulgudur), 7) Obezite, akantozis nigrikans gibi T2 DM’u isaret eden
insilin direnci bulgularinin olmamasi, 8) Insiilin kullanmayan birinde keto-
asidoz olmamasi, daha dustik insiilin dozlarinda iyi glisemik kontrol saglana-
biliyor olmasi, glukoz >140 mg/dL iken insilin altinda C-Peptid duzeyinin
saptanabilir duzeylerde ol¢tlmesi gibi, kismi insiilin bagimliligini gosteren
bulgularin mevcudiyeti (10). Bu giincellemede bu kriterlerin belli farkhiliklarla
MODY-1 i¢in de uygulanabilecegi belirtilmistir. MODY-1 tanisinin daha geg
yaslarda konulmasi, glukoziiri olmamasi, makrozomi ve neonatal hipoglisemi
goriilmesi, baglica farkhhklardir. Ozellikle ailede yaygin makrozomi veya di-
azoksite yanith neonatal hipoglisemi 6ykiisii ve ailesel diyabet 6ykist varsa,
MODY-1 taramasi 6nerilmektedir.
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MODY-1, ilk kez Almanya’dan ABD’ye 1861°de go¢ eden, R-W ailest
olarak bilinen bir Alman ailenin torunlarinda tanimlanmgtir. Bu aile, 1958°den
beri takip edilmis ve 1996°da hastaligi ortaya ¢ikaran patolojinin, pankreas
[-hiicrelerinde oldugu kadar karacigerde de bulunan bir niikleer transkrip-
styon faktoriiniin nonsense mutasyonundan kaynaklandig1 gosterilmistir. Bu
gen, hepatosit niikleer faktor—4a (HNF—4a veya HNF4A) olarak isimlendi-
rilmistir ve 20. kromozom tzerinde yer almaktadir. Bu hastalarda, 3 hticre
fonksiyonunda progresif bir kayip ve neticede T1 DM’e benzer siklikta mik-
rovaskiler hastalik gortlebilmektedir (1).

Birlesik Krallikta yapilan buyiik olcekli bir ¢aligmaya gore, MODY
vakalariin %10unu MODY-1, %32’sint MODY-2, %>52’sini ise MODY-3
olusturmaktadir. Yani MODY vakalarinin %94’ tinii MODY-1, 2 ve 3 olus-
turmaktadir (11). Ancak farkh tilkelerde farkh MODY mutasyon prevalanslar
mevcuttur. Ornegin Fransa, Italya ve Ispanya gibi asemptomatik hastalarda
glukoz diizeyi taranan iilkelerde MODY-2, rastgele glukoz testi yapilmayan
Ingiltere gibi iilkelerde ise MODY-3 en sik goriilen formdur (12). Ulkemizde
Giineydogu Anadolu bélgesindeki cocuklarda yapilan bir calismada ise dinya
literatiiriine benzer sekilde MODY-2 en stk MODY tipi saptanirken, ikinci
stklikta MODY-1 saptanmuistir (13).

Klasik HNF4A mutasyonu olan MODY-1 vakalar genellikle 25 yas-
tan once tan alirlar, trigliserit diizeyleri disiiktii, LDL kolesterol diizeyleri
yiksektir ve HDL kolesterol diizeyleri diigiiktiir. Fetal makrozomi ve neonatal
hipoglisemi oykiisii mevcuttur (1). Dolayisiyla HNF4A mutasyonunun bifazik
bir prezantasyona yol actigl, infantlarda gegici ve kalic1 neonatal hipoglisemi
ve geng eriskinlerde diyabete yol actigr soylenebilir. Klasik MODY-1 olgula-
rinin %71°1 30 yagindan 6nce diyabet gelistirmektedir. Ortalama tan1 yag: ise
20 olarak bildirilmistir (14). Bir ¢aliimada bu mutasyon bulunan infantlarin
yaklagik %56’sinda makrozomi oldugu ve %15’inde neonatal hipoglisemi ol-
dugu saptanmugtir (15). Oysa bizim vakamizda diyabet tanist 38 yaginda kon-
mustur. Ayrica makrozomi veya neonatal hipoglisemi oykist yoktur. Ayrica
vakamizda klasik vakalarin aksine LDL kolesterol diizeyleri disiikken, trig-
liserit yiiksek saptanmigtir. HDL kolesterol ise klasik vakalara benzer sekilde
dugtiktir. Bizim vakamizda oldugu gibi, bu klasik bulgulardan farkh prezente
olan baska atipik vakalar da literatiirde mevcuttur. Spiro ve arkadaglariin
2018 yihnda ABD’den bildirdiklert MODY-1 vakasinda tan1 41 yasinda ko-
nulmustur ve mikrovaskiiler bir komplikasyon saptanmamigstir. Hatta bu vaka
ilag gereksinimi olmadan, yagam tarzi degisikligi ile basarih bir sekilde tedavi
edilebilmigtir. Ayrica beklenenin aksine hipertrigliseritemi saptanmugtir. Hafif
yuksek LDL-kolesterol ve VLDL-kolesterol bu tabloya eslik etmistir. Bu va-
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kada HNF4A geninde otozomal dominant, heterozigot missense mutasyon
(c.991C> T; p.Arg331Cys) saptanmustir (16).

HNF4A, pankreas, karaciger ve bobrekte eksprese edilen bir transkrip-
styon faktoriidii. HNF4A mutasyonlarimin, 3 hticre fonksiyonunu ve insilin
sekresyonunu nasil bozdugu ve lipit profilini nasil degistirdigi hentiz net olarak
anlagilmig degildir. Bilindigi kadar: ille HNF4A glukoz transportunda (GLUT?2),
glikolizde (aldolaz B, karaciger piruvat kinaz) ve lipid metabolizmasinda (Apo
AlL apoB, ve apoCIII) gorevli genlerin ekspresyonunu diizenlemektedir. Dugtik
trigliserit diizeyinin, bu gendeki mutasyon sonucu apo B ve apoCIII ekspresyo-
nunu azaltmasi sonucu ortaya ¢iktig1 dusintulmektedir (17). Vakamizda triglise-
rit diizeyinin diigmemesi apo B ve apoCIII ekspresyonunda bir etkilenme olma-
digin1 digtindiirebilir. Ancak hem annede hem de babada koroner kalp hastaligi
oldugu, babada inme 6ykust oldugu dusunuldiigtinde, vakamizdaki trigliserit
yuksekliginin bagka bir metabolik soruna yatkinlkla ilgili olabilecegi ve HNF4A
mutasyonu 1ile iligkili olmayabilecegi de distunilebilir. Vakamiz Spiro ve arka-
daglarimin vakasinda oldugu kadar olmasa da, diyabet progresyonu agisindan
klasik MODY-1 vakalarina gore daha iyi seyretmektedir. Diyabet tanisinin 8.
yilinda tglii oral anti diyabetik tedavi ile reguledir. Ayrica hipoinstlinemi ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisgtirmemistir. Ancak yine de yasam tarzi de-
gisikligine ragmen, tedavi ihtiyaci yillar i¢cinde bir oral antidiyabetik ilagtan,
U¢ 1laca kadar artmustir. Bu ozellikler, pankreastaki 3 hiicre fonksiyonunda ve
instilin sekresyonundaki bozulmanin daha yavag oldugunu diigtindirmektedir.

Bu mutasyonun fetal ve neonatal hayatta instlin fazlahigna, ilerleyen
yillarda insilin eksikligine nasil yol agtigina dair mekanizma net degildir.
Mevcut kanitlar, yeni dogan periyodunda ice dogru rektifiye edici potasyum
kanal alt biriminin (Kir 6.2) ekspresyonunda bir azalmay1 ve/veya peroksi-
zom proliferator ile aktive edilen reseptor alfa (PPARa) seviyelerinde azalma
olmasinin uygunsuz instlin salgilanmasima neden oldugunu ve hipoglisemi ile
sonuclandigini gostermektedir. HINF4A eksik 3 hiicrelerinde diisitk PPARa
seviyeleri rapor edilmistir. Bu da lipitlerin birikmesine neden olur. Boylece
sitozolik uzun zincirli acil-CoA seviyelerini arttirarak, instlin sahmina neden
olabilir. Uzun vadede ise 3 hiicrelerinin yag asitlerine uzun sure ve ytksek
konsantrasyonlarda maruz kalmasi, 3 hiicre disfonksiyonuna neden olarak
diyabete yol agiyor olabilir (18). HNF4A mutasyonunda gortlen ikili fenotip
icin Onerilen teorilerden digeri ise HNF4A bagimh gecici gen ifadesindeki
varyanstir. Bu teoriye gore fetal yasamda ve bebeklik doneminde agir1 salgila-
madan kaynaklanan [3 hiicre yorulmas: veya titkenmesi ve pankreas adacik-
larinda 3 hiicre fonksiyonunu stuirduren transkripsiyon faktorlerinin sonradan
yanlig islev gormest, ileri yasamda diyabete yol aciyor olabilir (19,20).
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Hastalik karakteristiklerini ve seyrini ortaya koymak amaci ile Warncke
ve arkadaglar 20 yag alti hastalarin bulundugu veri tabanlarini kullanarak,
MODY-1 ve MODY 5 vakalarm, tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile karsilagtirmis-
lar. Bu galiymada, ortalama tani yagi, MODY-1 vakalarinda 13,8 bulunur-
ken, T1 DM vakalarinda 8,8 bulunmustur. MODY-1 vakalarmin daha cok
kiz ¢ocuklarinda oldugu (%72,7), T1 DM vakalarinin ise her iki cinsiyette
benzer oldugu gorulmustiir. VKI, T1 DM’dan daha yiksek bulunurken, T2
DM vakalarindan belirgin olarak digtik bulunmustur. Caliymada tespit edilen
44 MODY-1 hastasindan yalniz birinde, pankreas 3 hiicresi antikoru saptan-
mugti.. MODY-1 olgularinin %10’unda dislipidemi saptanirken, bu oran T2
DM’lu olgularda %69, T1 DM’lu olgularda %42 bulunmustur. Hipertansi-
yon yuzdesi ise her ti¢ diyabet tipinde de benzer bulunmustur. Bu ¢aligma
populasyonundaki vakalarin yaklagik %36’s1 instilin ile tedavi edilmekteyken,
%43’ yagam tarzi degisikligi ile kontrol altinda, geriye kalan yaklagik %211
ise yalnizca OAD kullanmaktaymis. Popiilasyonun %9’u ise instlin ile kombi-
ne OAD kullantyormus. MODY-1 hastalarinda kullanilan OAD’ler arasinda
metformin, silfoniliire ve glinid grubu ilaclar mevcutmus. MODY-1 hastalari-
nin takipte ortalama HbAlc degerleri (%6,9), T1 DM olgularina gére (%9,5)
belirgin digitk, T2 DM olgular: ile benzer bulunmustur. Hipoglisemi siklig
acisindan ise her ti¢ grup benzer bulunmustur (21). Bu ¢aliymadaki MODY-1
vakalarindaki insiilin kullanma oram yiiksektir. Bunun sebebi olarak, MODY-
1 vakalarinin az gortalmesi ve hekimlerin bu vakalarin tedavisinde OAD kul-
lanilabileceginden haberdar olmamasi ithtimali tizerinde durulmugtur.

Literatiirde 173 ailede 103’den fazla farklh HNF4A mutasyonu saptan-
mistir ve mutasyon tipleri arasinda oldukca buytik bir varyasyon s6z konusu-
dur (missense, frameshift ve nonsense gibi...) (22). En sik bildirilen HNF4A
mutasyonu, p.R114W mutasyondur (NM_175914.4:¢.340C>T p.Argl 14Trp,
rs137853336, bu mutasyon onceleri p.R127W olarak tanimlanmaktaydi). Bu
mutasyonun gorilme orani degisik kohortlarda %17-83 arasinda tanimlan-
mugstir (14,23,24). Literatiirde p.R114W mutasyonunun penetransinn diisitk
oldugu, dogum agirhigina etkisinin olmadig: ve stlfoniliirelere daha az duyarh
oldugu bildirilmigtir (14). Bu ¢alismada bildirildigi gibi mutasyon tipi, ashnda
hastaligin fenotipini belirlemektedir. HNF4A mutasyonunda gortlen varyas-
yonlar, hastalik fenotiplerdeki farkhiliklar agiklayabilir. Hastamizda saptanan
mutasyon ise daha 6nce literatiirde tanimlanmig degildir ve aile agaci gikaril-
diktan sonra literattire bildirilecektir.

MODY-1 olgularinin, siilfoniliire tedavisine 1yi yanit verdigi ve MODY-
1 ve 3 olgularinda glisemik kontrolu iyilestirdigi ve instilin gereksinimini azalt-
tig1 literatirde gosterilmigtir (22, 25). Olgumuz tanidan 6nce metformin ve
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sitagliptin almaktaydi ve regiilasyonu kéti olmadigr icin stlfoniliire verilmedi.
Dapagliflozini de iceren mevcut ticlii tedavi ile glisemik hedeflere ulasildig
icin simdilik tedavi degisikligi dugtintilmemistir. Ayrica en azindan kisa sureli
takipte bu ticli tedavinin de MODY-1 tedavisinde etkin oldugu séylenebilir.
Ancak uzun vadede hastaligin seyrini gordiikten sonra bu konuda daha net bir
yargtya varilabilir. Literatirde MODY-3 olgularinda GLP1-RA (glukagon like
peptid I reseptor analogu) tedavilerin basaril oldugunu gosteren nispeten ¢ok
sayida yayin vardir. Docena ve arkadaglar: bir MODY-3 ailesinin 3 jenerasyo-
nunda GLP-1 RA ile tedavinin basarili oldugunu bildirmistir (26). MODY-3
olgularinda faydali oldugunu gosteren randomize ¢aliyma da mevcuttur (27).
Ancak GLP-1 RA ilaglarin MODY-1 tedavisinde kullanimina dair tek bir vaka
raporu bulabildik. Ciok yakin zamanda bildirilen bu raporda, GLP-1-RA ile
basarih bir sekilde tedavi edilen bir MODY-1 ailesinin 2 tyesi bildirilmigtir
(28). Cocukta 20 yasinda diyabet tanist konulmus ve 2 yil 8 mg/gtn glime-
perid aldiktan sonra, HbAlc’nin %8,7’ye yiikselmesi tizerine haftalik 1 mg/
gun semaglutid tedavisiyle degistirilmis ve HbAlc'nin %6,2’ye diistigii gos-
terilmigtir. Babada ise 20’1 yillarin baginda tani konulmus ve 40 yagina kadar
stlfoniltire tedavisi verilmigtir. Bu yasta bazal-bolus instilin tedavisine gegilmis.
Bu tedaviye ragmen HbAlc’nin %9,6 olmasi tizerine bazal instline liraglutid
eklenmis ve liraglutid dozu 1,8 mg/gtne kadar artinlmigtir. Bu tedavi ile kisa
etkili instilin tedavisi kesilebilmig. HbAlc %5,9’a kadar diismiis ve hipoglisemi
sikhigr azalmugtir. Literatiirdeki GLP-1 RA tedavisi verilen ik MODY-1 ailesi-
nin bildirildigi bu raporda, GLP1-RA ilaglarin MODY-1 olgularinda faydah
olabilecegi vurgulanmistir. Bu raporda ve Ostoft ve arkadaglarinin ¢aliyma-
sinda tedavinin nasil faydal olabilecegi ile ilgili olarak 6ne strtilen hipotezde,
MODY-3 ve MODY-1 ile iliskili azalmig ATP konsantrasyonlarinin GLPI-RA
ilaclar tarafindan bypass edilerek, instilin sekresyonunu dogrudan uyarabildigi
ve bu sekilde tokluk kan glukozunu distirdiigu ileri sirtlmektedir (27,28).

Bir gok MODY olgusu distiik doz siilfoniliireler ile tedavi edilebilmek-
te hatta 3 dekat boyunca glukoz regtilasyonu saglanabilmektedir (19). Ancak
HNF4A mutasyonu olanlarda yagla birlikte progresif 3 hiicresi disfonksiyonu
gelistigi i¢in instlin ithtiyaci olabilmektedir. Transkripsiyon faktorii mutasyo-
nuna bagli MODY olgularinda, siilfoniliire tedavisine yanitsizlik veya insiilin
ithtiyacinin baglamasi tan1 konulduktan 3-25 yil sonra olabilmektedir (29). Ay-
rica GCK mutasyonlariin aksine hem HNF4A hem de HNFIA mutasyon-
larinda mikro ve makrovaskiiler komplikasyon riski arttig i¢in (11,30,31,32)
erken ve kalic1 glukoz kontrolintn saglanmas: 6nemlidir.

Bu hastalarda neonatal donemde hiperinsiilinemik hipoglisemi olmak-
ta ve dakikada 8 mg/kg’dan daha fazla gibi yiiksek dozlarda glukoz infiiz-
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yonuna ihtiya¢ olmaktadir. Hipoglisemiye ragmen uygunsuz yiiksek instlin
ve C-Peptid diizeyleri s6z konusudur. Neonatal hiperinsulinemik hipoglise-
mi yapan en az sekiz mutasyon tanimlandigini da vurgulamakta fayda vardir
(ABCC8, KCNJ11, GLUDI, GCK, HADH, SLC16A1, HNF4A, HNF1A)
(33). K, \p
HNF4A mutasyonuna bagh hipoglisemi diazoksit tedavisine yanit vermekte-
dir. Hatta diazoksite yanit veren hiperinsiilinemik hipoglisemiler i¢inde en stk
goriilen tigiincii mutasyondur (34). Ornegin ¢ok yakin zamanda bildirilen bir
MODY-1 aile vakast raporunda, MODY-1 tanisinin infantta saptanan cid-
di hipoglisemiden sonra kondugu bildirilmistir. Bu vakada apne ve siyanoz
sonrast hipoglisemi saptanmig ve normoglisemiyi saglamak i¢in 16 mg/kg/
dk hizinda glukoz infiizyonuna gerek duyulmugtur. Hipogliseminin uzamasi
tizerine hastaya ayrica 10 mg/kg/gin dozunda diazoksit verilmistir. Bu hasta-
da 36. aya kadar diazoksit tedavisi stirdiirilmiistiir. Hastada heterozigot yeni
bir HNF4A missense mutasyonu tanimlanmustir (p.Asp345Tyr (c.1033G>T)).
Ayni mutasyon babasinda ve biuiyiik kiz kardesinde saptanmistir. Annesi ve
babanin ebeveynleri ise negatif saptanmistir. Béylece bu probandin babasi-
nin MODY ile uyumlu bir de novo mutasyona sahip oldugu gosterilmistir.
Opysa babasinin 15 yaginda T'1 DM tanis1 aldigr ve insiilinle tedavi edildigi
ogrenilmig. Genetik taninin dogrulanmasi iizerine, 1700 mg/giin metformin,
glinde 2 kez 16 tnite instlin glarjin ve her 6gtinde 10-14 {nite insilin glu-
lisin alirken, tedaviye glibenklamid eklenmigtir. Glibenklamid dozu 10 mg/
gun’den 15 mg/giine kadar artirildiktan sonra bolus tedavilerinin kesildigi,
yalmz 1700 mg/giin metformin ve 8 tnite/gun insilin glarjin ile kan glu-
kozunun regiile edildigi gosterilmigtir. Neticede bu vakada yalnizca tedaviye
sulfoniltire eklemek, insiilin enjeksiyon sayisini besten teke distirdigi gibi,
gunlik toplam insiilin dozunu >60 tiniteden 8 tiniteye dugtirmistur. Bazal bo-
lus tedaviye ragmen %9 olan HbAlc degeri, stilfoniliireli tedaviden yalnizca
2 hf sonra, ambulatuar kan glukoz takibine gore hesaplanan tahmini HbAlc
degerine gore %7,7’ye kadar gerilemigtir. Sonraki takiplerinde ise tokluk glu-
koz yiikselmeleri oldugu i¢in bolus ihtiyaclar tekrar baglayan hastanin, son vi-
zitte gunlik instlin thtiyacinin 1 tinite/kg/gun’den, 0,5 tinite/kg/gtine kadar
geriledigi kaydedilmigtir. Insiilinin kesilememesi veya sulfonilureye tam yanit
olmamasi ise, hastanin 23 yillik diyabet 6ykusii nedeniyle progresif 3 hticre
kaybina, evre 2 obez olmasina ve vakanin yasam tarzi degisikliklerine uyumu-
nun olmamasina baglanmistir (35). Bu vakada hem baba yanlhs tan1 almug ve
23 yil boyunca, belki de gerekmedigi halde, coklu insilin tedavisi kullanmug,
hem de ¢ocukta mortal olabilecek hipoglisemi geligmistir. Ornegin bu vaka-
da yag1 nedeniyle otoantikor bakilmadan direk T1 DM tanis1 konulmustur.
Otoantikor bakilsayd: ve negatif oldugu gorilseydi MODY acisindan uyarici

kanallarini ilgilendiren mutasyonlarin oldugu ¢ogu vakanin aksine,
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olabilirdi. Ayrica babanin tan1 aninda obez olmasi, MODY acisindan uyarici
olabilirdi. Literatiirde MODY 1liskili diyabet olgularinin %380’e varan oran-
larda, yanhshkla tipl veya T2 DM teshisi aldig1 ve uygunsuz tedavi edildigi
bildirilmektedir (11). Bu vakalarin taninmasi, fetal makrozomi riskinin 6ngo6-
rilmesini ve 6nlem alinmasini saglar. Her ne kadar makrozomi oranlar: %50
olarak bildirilse de kaliim paterni bu orani etkileyebilmektedir. Makrozomi
riski, anneden gecen mutasyonlarda (% 64), babadan kalittma (% 46) kiyasla
daha yiiksektir. Bunu sebebi annedeki hiperglisemik intrauterin ortamin ek

katkisidir (30).

Turkiyeden yapilan ve yayin asamasinda olan bir ¢calismada Karaog-
lan ve arkadaslari, 954 tane hiperglisemi ve/veya glukoziiri olan ¢ocugu tara-
mig ve tip 1 ve Tip 2 Diyabet acisindan atipik 6zellikler gosteren 230 ¢ocuga
MODY igin genetik analiz yapmustir. Neticede yaklasik olarak vakalarin %
75’1 T1 DM, %10,5’1 MODY (24 vaka) ve %3t 1se T2 DM tams1 almugtir.
Kalanlarin ise renal glukoziiri, steroide bagh hiperglisemi veya saglikli olgu-
lar olduklar kaydedilmigtir. MODY olgularinin %62,51 MODY-2 |, %29,1’1
MODY-1, %9,2’st MODY-3 ve %9,2’st MODY 4 saptanmisti. MODY-1
saptanan 7 olgunun besinde 1441V mutasyonu, ikisinde T1171 mutasyonu
oldugu gorulmiistir. Bu ¢aliymada, ol¢tlebilir C-Peptid diizeylerinin olmast,
ailede erken baslangich diyabet 6ykiisii olmasi ve giinlik instlin ihtiyacinin
dustik olmasi, ¢ocuklarda MODY dustindiiren en 6ne ¢ikan 6zellikler olarak
belirlenmigtir. Ayrica literatiire benzer sekilde en sik gortlen form MODY-
2 iken, diinya literatiriiniin aksine ikinci en sik goriilen form MODY-1 bu-
lunmustur (13). Bu literattr Tirkiye poptilasyonunda MODY sikhiginin farkl
olabilecegini ileri siirmektedir. Ancak bu ¢aliymanin etnik ¢esitlilik ve akraba
evliliklerinin yiiksek oranda oldugu Giineydogu Anadolu Boélgesinde gercek-
lestirilmis olmast, bu farklihgin nedeni olabilir. Bu ¢alismadaki MODY-1 olgu-
larinin ortalama tan1 yast 8,6 iken en yash vaka 15 yaginda, en geng vaka 2,6
yaginda bulunmustur. Olgularda erkek/kadin orani: 5/2 saptanmustir. Bes co-
cugun T'1 DM tanist olup diisiik insiilin gereksinimi olan veya antikor negatif
hastalar oldugu, 2 cocugun ise insidental hiperglisemi ile tarandig1 bildirilmis-
tir. Bu calisma popiilasyonundaki MODY-1 olgularinda da bizim vakamizda
oldugu gibi neonatal hipoglisemi veya makrozomi saptanmamugtir.

Daha hafif derecede [ hiicresi bozuklugu olan ve tani yasi gecikmig
olan vakalar, vakamizda oldugu gibi T2 DM’yi taklit edebilir. Ancak obezite
veya metabolik sendrom o6zellikleri gostermeyen olgularda, 25 yag alti olmasa
da nispeten daha erken yasta diyabet tanisi konulanlarda ve ebeveynlerin-
de erken yasta diyabet tanisi konulan ve diyabet seyri benzer olan olgularda,
otoimmun belirtegleri negatif olan diyabetiklerde MODY ic¢in klinik stiphe
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artmalidir. Bu olgular1 T2 DM olgularindan ayirmanin bazi 6nemli faydalar:
vardir. Oncelikle bu mutasyonu tagtyan anne veya babanin evliliginden olusan
gebeliklerde makrozomi ve dogumdan sonra bebekte hipoglisemi olabilecegi
ongorilebilir ve bu komplikasyonlara yonelik 6nlemler alinabilir. Ayrica bu
mutasyonu tagtyan kisinin aile tiyelerinde bu mutasyon i¢in tarama yapilabilir
ve mutasyonu tagtyanlara genetik danismanlik verilebilir. Saglikli beslenme,
kilo kontrolii ve yasam tarz1 ile ilgili uyarilar yapilabilir. Hastalik gelistiginde
1se uygun ilagla erken tedavi baslanabilir. Bu nedenlerle, mutasyonu tastyanla-
rin tim aile tiyeleri genetik taramaya tabi tutulmal ve pozitif olanlar genetik
danmigmanlhik almahdir. Atipik, daha az siddetlh MODY-1 vakalarinin teghisi
zordur ve biiylik olciide yanhs olarak T2 DM olarak teshis edilmektedir. Bu
hastalarin belirlenmesi, tedaviyi yonlendirme, gebelik komplikasyonlarimin
onlenmesi ve aile tiyelerinin taranmasi acisindan 6nemlidir.
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Monogenik Diyabette Olgu Yénetimi

MODY?2 Olgusu

Nazh Giilsoy Kirnap
Bagkent Universitest, Endokrinoloji BD, Ankara

Aktf gikayeti olmayan 33 yaginda kadin hasta, 12 yildir bilinen aglik kan
seker yliksekligi oykusu ile takip amagh poliklinige bagvuruyor. Ailesinde geng
yasta ihmli diyabet 6ykiisit bulunmamakta. Hasta, BMI: 16,7 kg/m2 ile distik
vicut agirlikhdir. Hasta oykiisiinde her zaman diisiik viicut agirhkh oldugu bi-
liniyor. Kan seker ytiksekligi i¢in herhangi bir diyet yapmamaktadir. Adetler:
diizenli. Bilinen bagka kronik hastalik 6ykiisii yok. Diizenli ilag kullanim 6ykiisi
yok. Fizik muayenesinde hiperandrojenizmi disiinduren goriintii/bulgu yok.

Yetiskinlerde yeni baslayan diyabet i¢in ayirici tani, Tip 2 Diyabet, Tip 1 Di-
yabet, ekzokrin pankreas hastaliklari, ilaca bagh diyabet ve genclerin olgunluk
baslangic diyabeti (MODY) gibi daha nadir nedenleri igerir. (1)

Yetigkinlerde Diabetes Mellitus disindaki hipergliseminin birkag nedeni var-
dir. Bilinen Diabetes Mellitusu olmayan eriskinlerde siddetli hastalik sirasinda
gecici hiperglisemi olugabilir. Bu bazen “stres hiperglisemi” olarak adlandirilir
ve artan kortizol konsantrasyonlari, katekolaminler, glukagon, bitytime hormo-
nu, glukoneogenez ve glikogenoliz ve instilin direncine yol acan bir¢ok faktorin
bir sonucudur. Bu durum ciddi enfeksiyon, sepsis,akut miyokard inkaftiisti gibi
ciddi klinik durumlarda goriilebilir (2,3).

Hastaya yapilan 75 gram- oral glukoz tolerans testi (OGT'T) sonucu
Aclik glukoz 121 mg/dl

2. Saat 94 mg/dl

Bozulmug aclik glukozu (IFG) - Ac¢hk plazma glukoz diizeyi 100 ile 125 mg /
dL arasinda

Bozulmus glukoz toleransi (IGT)-75 g OGTT sirasinda ikinci saat plazma glu-
koz degeri 140 ile 199 mg / dL arasinda olan degerler olarak tanimlanmustir (4).

Hastanin genetik analizinde (Miseg-Iliumina Genomic Quality Assess-
ment) GCK geni; NM: 000162.5 ¢.127>t (p.R43C) (p.Arg43Clys) (Heterozigot)
varyant (HGMD: CM096809/ClinVar rs1486280029) saptamuistr.
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Maturity onset diabetes of the young (MODY) insiilin bagimh olmayan Dia-
betes Mellitus olarak tanimlanan klinik heterojen bir hastahkur. Tip 1 DM’de
tanimlanan otoantikorlarlar bu formda yoktur. Geng eriskinlerde (<25 yas)
gorulir. (5). Diabetin %2-5’ini olusturan en yaygmn monogenik diyabet formu-
dur (6). Bu hastalar oldukca heterojendir ve altta yatan patogenezi 6ngérmede
klinik 6zellikler gtvenilir olmayabilir (7). Birgok hasta tip 1 veya 2 diyabetli
olarak siniflandirihr. Her biri farkh bir hastaliga yol acan birkac farkli genetik
anormallik tanimlanmigtir MODY alt tiplert, bilinen genetik kusurlarin spesifik
belirlenmesi ile tanimlanir. Pankreas beta hiicresinin gelisimi, fonksiyonu ve
regiilasyonunu kontrol eden bu genlerdeki mutasyonlar, glukozun algilanma-
sinda ve instilinin sekresyonunda bozulmalara neden olur (8). Bugtine kadar 13
farklh MODY tipi tanimlanmugtir (tablo 1). Bu MODY tiirlerinde 32 patojenik
mutasyon tanimlanmigtir (her bir MODY tipi birka¢ farklh mutasyon icerebil-
mektedir). Hepatosit niikleer faktor-1-alfa (HNF1A), HNF4A ve glukokinaz
(GCK) genindeki mutasyonlar Avrupada tanimlanmig MODY vakalarinin %80-
90’ olusturur, ancak Asya kokenlilerde(Cin, Kore, Japon) bu oran sadece
%10-20°dir. (9,10). Her cografyada muhtemelen simdilik tanimlanmamuig baska
tip mutasyonlar oldugunu distindiirmektedir. Bir ailenin bazi iiyelerinin genetik
kusuru vardir, ancak diyabet gelistirmezler. Bunun sebebi acgik degildir. Diger
hastalar klastk MODY fenotipine sahip olabilir, ancak MODY genlerinin hicbi-

rinde tanimlanabilir bir mutasyon saptanmayabilir (8)

Tablo 1: MODY tipleri

MODY Gen Tipi
MODY 1 HNF4A
MODY 2 GCK
MODY 3 HNFIA
MODY 4 PDX1
MODY 5 HNF1B
MODY 6 NEURODI
MODY 7 KLF11
MODY 8 CEL
MODY 9 PAX4
MODY 10 INS
MODY 11 BLK
MODY 12 ABCCS
MODY 13 KCNJ11
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ABCCS8: ATP-binding cassette transporter subfamily C member 8 BLK: B-l-
ymphocyte kinase GCK: Glucokinase CEL: Carboxyl Ester Lipase HNF1A:
Hepatocyte Nuclear Factor 1 Alpha HNF4A: Hepatocyte Nuclear Factor 4
Alpha HNF1B: Hepatocyte Nuclear Factor 1 Beta INS: Insulin gene KCNJ11:
Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J Member 11 KLFI11:
Kruppel Like Factor 11 NEUROD1: Neuronal Differentiation 1 PAX4: Paired
Box 4 PDX1: Pancreatic And Duodenal Homeobox 1

Glukokinaz geni - Kromozom 7 tizerindeki GCK geninde bir dizineden fazla
mutasyon tanimlanmistir MODY?2 olarak adlandirilmigtir (11). Glukozu glu-
koz-6-fosfata fosforile eden ve muhtemelen bir glukoz sensoru olarak islev go-
ren GCK ekspresyonundaki kusurlar, glukozla uyarilan insiilin sekresyonu igin
daha yiiksek bir esik ile sonuclanir. Bazen, eksprese edilen enzim islev gortr,
ancak yetersizdir ve ilimh bir instlin salgilama defekti ile sonuclanir (12).

Hastanin beslenme diizeni kugiik porsiyon ancak karbonhidrat agirlikl
idi. Hastaya diyabetik diyet verildi. Takibinde HbAIC %5.6 AKS 108 mg/dl
kreatinin: 0,78 mg/dl GFR 100 ml/dk LDL: 119 mg/dl Trigliserid: 80 mg/dl
Hb: 13,7 g/dl idi.

Ortaya ¢ikan hiperglisemi genellikle hafiftir ve diger Diabetes Mellitus
tirlerinde yaygin gortlen vaskiiler komplikasyonlarla iliskili degildir. GCK ge-
ninde mutasyonu olan hastalar genellikle sadece diyetle kontrol edilebilir (12).

Geng erigkin yagstan beri bilinen asemptomatik bozulmus achk glukozu
olan, obezite ve dislipidemi 6ykiisii olmayan, genelik analiz ile MODY 2 tanist
konmug vakamizi sunduk.
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Monogenik Diyabette Olgu Yénetimi

MODY3 Diyabetli Vaka Sunumu

Omercan Topaloglu
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Genglerde gortilen erigkin baglangich diyabet (maturity onset diabetes of
the young: MODY), tek gen mutasyonu ile ortaya cikan diyabet formlarindan
en sik rastlanmidi. MODY geng yasta ortaya cikan diyabet vakalarmda %2
oraninda gortulmesine ragmen bu vakalar, cogu kez Tip 1 Diyabet tanis1 alip
instlin ile tedavi edilmekte ve ancak %6 kadarina klinik olarak dogru tani ko-
nulabilmektedir (1,2). Asagida 50 yili agkin bir stre Tip 1 Diyabet tanust ile takip
edilen ve daha sonra MODY3 oldugu anlagilan bir vaka sunulmustur.

Yakinma: Sik hipoglisemi ataklari, kilo artigt.

Anamnez: Onti¢ yagindan beri Tip 1 Diyabet tanisi ile izlenen 57 yagindaki
kadin hasta, birkag yildir sik tekrarlayan hipoglisemi ataklar1 nedeniyle Diyabet
Poliklinigine bagvurmustu.

1957 yilinda tani alan hasta ilk 2 yil ¢ok siki diyet ve gtinde 1 doz NPH kul-
lanmug, takiben 29 yil giinde 2 doz NPH ve ardindan 9 yil giinde 2 doz hazir
karigim (70/30) instlin kullanmig. Bagvurudan 4 yil énce bazal-bolus insiilin
tedavisine gecilmesi ile birlikte sik hipoglisemi yasamaya baslamis, Bu sebeple
birkag kilo almis, bir kez ara¢ kullanirken trafik kazas: gecirip yaralanmus. Insii-
lin pompasi kullanmak istiyor.

Hasta lise mezunu, giinde 2 kez evde rutin olarak kan sekerini ol¢iiyor, beslen-
me programina uyumlu.

Oz Gegmisi: 3 dogum yapmus (seksiyo), 10 yildir menopoze.
Soy Gegmisi: 18 yasinda iken anne, baba ve agabeyini trafik kazasinda kaybet-
mis. Anneanne ve dayisinda diyabet varmus.

Flzik Muayene Bulgulari: Boy 1.57 m, kilo 63, BKI 25.5 kg/m? KB 130/85
mmHg;, tiroid diffiiz palpabl.

Laboratuvar Bulgulari: Serum kreatinin 0.8, LDL- kolesterol 132, HDL- koles-
terol 44, trigliserid 86 mg/dL; ALT 38 u/L, hafif demir eksikligi anemisi var.
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Vitamin-B12 238 pg/mL, HbAlc %6.9, idrarda albumin/kreatinin 14 mg/g,
serum kortizol 16 mcg/dL bulundu. TSH 1.3 mIU/L, sT4 18 pmol/L, an-
ti-TPO 16, anti-Tg 64 u/L, USG’de tiroid parankimi heterojen. EKG normal.

Bilateral hafif background retinopati bulgulari saptandi. Mide bosalma zamani
normaldi.

Klinik Seyir: Hastaya tibbi beslenme tedavisi ve karbonhidrat sayimi igin egitim
verildi. 2003 yilinda insiilin pompast uygulamasma baslandi. Karbonhidrat /
insiilin (KH/I) ve insiilin diizeltme faktorii (IDF) hesaplands. Insiilin ihtiyac:
0.28-0.40 IU/kg/gtin ve HbAlc %6.4-%6.9 araliginda seyretti.

2006 yiinda akut koroner sendrom nedeniyle %90 tikali bulunan LAD’ye
1 adet stent yerlestirildi. Bu sirada yapilan tetkiklerde hs-CRP 0.3 mg/L ve
C-Peptid 1.3 ng/mL oldugu fark edildi. 2008 yilinda papiller tiroid karsinomu
nedeniyle yapilan total tiroidektomi 6ncesinde de hs-CRP 0.2 mg/L ve C-Pep-
tid 1.1 ng/mL bulundu.

2009 yilinda 27 yasindaki oglunda diyet ile kontrol altina alinabilen hafif seyirli
diyabet baglad.

2010 yihnda hastanin insiilin pompast ¢ikarildi ve giindiiz sulfoniliire (Gliklazid
MR 30 mg), aksam bazal instiline (Glargin instilin 10 IU) gegildi: HbAlc %6.8
iken 2011°de bazal insiilin kesilerek sulfonilire (Gliklazid MR 30 mg) ve met-
formin (Glucophage retard 850 mg 2x1) tedavisine baglandi, HbAlc %6.9 bu-
lundu. Osteoporoz nedeniyle bisfosfonat ve kalstyum/D-vitamini almakta iken
2012°de digme sonrasi sag femur boynu kirig1 nedeniyle opere edildi. Operas-
yon sonrast kognitif fonksiyon bozuklugu gelisti ve hizla ilerledi. Halen diisiik
doz sulfonilire ve giinde tek doz bazal insiilin kullaniyor, Ciddi hipoglisemi
ataklar yok, HbAlc %7.1.

Hastadan ve oglundan MODY 3 i¢in genetik tetkik istendi. Her ikisinde de he-
patosit nukleer faktor 1 alfa (HNFIA) mutasyonu oldugu kanitland.

Hastada uzun streli Tip 1 Diyabet tanisina ragmen ¢ok ciddi diyabet kompli-
kasyonlariin gelismemesi, ciddi boyutlarda hiperglisemi yagamamast, instlin
ithtiyacinin diigiik olmasi hatta instilin kesilmesine ragmen diisiik doz sulfoniltire
ile glisemi kontroluntin bozulmamamsi, tamidan sonra 50 yili askin bir siire
gecmesine ragmen C-Peptid pozitif bulunmasi ve oglunda geng yasta baglayan
diyabet ortaya c¢tkmasi ile gercek taninin MODY olabilecegi diistiniilerek ge-
netik test istendi. Inflamatuvar siireclerde bile hs-CRP diizeylerinin diisiik bu-
lunmasi sebebiyle 6ncelik MODY3’e verildi ve HNF1A mutasyonu saptanarak
tant dogrulandi (3,4).
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Simdiye degin 13 farkh gende mutasyon sonucu farkh MODY tipleri
tanimlanmugtir. Bunlar icinde en sik gorilenler %65 ile HNFIA mutasyonu
(MODY3), %15 ile glukokinaz (GCK) mutasyonu (MODY?2) ve %5 ile HNF4A
mutasyonu (MODY 1)'dir. Bu ti¢ tip MODY nin klasik tip 1 ve Tip 2 Diyabetten
ayirici tani tani 6zellikleri tablo1’de gortulmektedir (5).

Farkli MODY tiplerinin genetik tanist maliyetli olup her yerde yapilmasi mim-
kin degildir. Bu nedenle hastamizda oldugu gibi klinik 6zelliklerine gore secil-
mig vakalarda rasyonel genietik testler istenerek tani dogrulanmali ve uygun
tedavi yapilmalidir. Sekil 1°de hangi hastya hangi genetik testin istenebilecegi ve
tedavi onerileri 6zetlenmistir (6).

Sonug olarak hastanin kendisinden baska iki veya daha fazla kusakta tekrarla-
yan; geng yas baslangicl, adacik antikorlar: negatif, C-Peptid pozitif ve hs-CRP
dusiik bulunan diyabet olgularinda MODY 3 dustiniilmeli ve gerekirse HNFI1A
gen mutasyonu i¢in genetik test istenmelidir.
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Tablo 1. HNFIA/HNF4A-MODY ve GCK-MODY olgularmm Tip 1
Diyabet ve Tip 2 Diyabetten ayirici tanist
- . Tip 1 Tip 2 HNF1A/HN-
Ozellik Diyabet | Diyabet | SCE-MODY | p4x NODY
. Dogumdan
Plyabet ba- 5-30yil | >25yil | itibaren aglik 10-45
angie yast hiperglisemisi
Diyabetik Siklkla | Nadir | Nadir Nadir
ketoasidoz
>%50 Anne/babada
Ebeveynde 0 Geng BAG (de novo 0
diyabet fo10-15 bagl T2 | mutasyon ola- /06090
DM bilir)
. Sifir/ Normal/
C-Peptid diisiik vitksek Normal Normal
Metabolik
sendrom, Seyrek Yaygin Seyrek Seyrek
obezite
Adacik hucre | Tamda . . .
antikorlart ~0,90 Negatif | Nadir Nadir
Siklikla HNF1Ada du-
hs-CRP Normal | kronik Normal suk, HNF4Ada
yuksek normal
Birinci basa- insitlin Metfor- Gerekm Distik doz sul-
mak tedavi s min crexmez foniltire/ glinid
Front Genet 2015;6:251; Owen KR. Diabetic Medicine 2013;30:260-6;
Besser RE], et al. Diabetes Care 2011;34:286-91
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Sekil 1. Kimlere, hangi MODY genetik testi yapilmali ve nasil tedavi edilmeli?

ICA (-) veya balayr donemi diginda beta Normal kiloda veya BKI <30 kg/m?
hiicre rezervi (tanidan 3-5 yil sonra olan ve insiilin direnci veya metabolik
C-Peptid) olan Tip 1 Diyabetliler bozuklugu olmayan Tip 2 Diyabetliler

\/

En az 2 kusakta ailede BAG, diyabet veya GDM ve en
az 1 akrabada Tip 2 Diyabetli bulunan tip 1 veya Tip 2
Diyabetliler

'

Monogenik diyabeti arastirmak i¢in yapilacak genetik test

! ! !

Stabil, hafif achk Sulfoniltireye duyarh genc Bobrek hastaligi gelismis
hiperglisemi ve HbAlc diyabet varsa HNFIA, Genitotriner anomali varsa
<%7.5 1se GCK aragtir. negatifse HNF4A bak.

! ! )

Genelde tedavi gerekmez. | [Distk doz sulfoniliire verilir| En uygun tedavi bilinmiyor.

Diizenli A1C takibi yeterli. Komplikasyonlar sik Glisemi kontrolii 6nemli

Glisemi kontrolii 6nemli




Monogenik Diyabette Olgu Yoénetimi

Bes Yildir Tip 1 Diyabet Tani
ve Tedavisi ile Izlenen MODY3
Vakasi

Yiiksel Altuntas*, Adnan Batman*

*Saghk Bilimleri Universitest, Sigli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanest, Endokrinoloji
Metabolizma Bilim Dali

19 yaginda erkek hasta M.K.6grenci.
Kilo:77 kg Boy:178 cm BMI:24,3 kg/m?
Sikayeti: Halsizlik,yorgunluk

Hikayesi: Hasta yaklagtk 5 yil 6nce (14 yas) Tip 1 DM tanis1 almig. Hastanin
tan1 konulduktan itibaren insiilin ile tedavi edildigi, son 2 yildir metformin kul-
lanmaya basladigi 6grenildi.En son 3 x 16U insiilin lispro ,1 x 30 U insiilin dete-
mir ( 1.01 U / kg) kullanan hasta askerlik yoklama muayenesi nedent ile tarafi-
miza yonlendirilmis. Poliklinikte bakilan tetkiklerinde HbALC %13.5, achk kan
sekeri 282 mg/dl ,C-Peptid 2.3 ng/ml, adacik huicre antikor (ICA) ve anti-GAD
negatif saptanan hasta ileri tetkik ve tedavi amaciyla klinigimize yatirilds.

Ozgecmis: Dogum kilosunun boyunun normal oldugunu ifade ediyor. Tan1 al-
dig1 dénemde de zayif oldugunu belirtiyor. Glokomu nedeniyle alphagen (Bri-
monidin) kullanmaktadir.

Soyge¢mis:Anne MI nedeni ile < 40 yag ex. annenin babast Tip 2 Diyabet.
Algkanhklar:Sigara:3 gtinde bir paket,Alkol:Sosyal igici

Kullandig ilaglar:insiﬂin lispro 3x16 U, Insiilin detemir 1x30 U,metformin
2x1000 mg,alphagen g6z damlast 2x1



Gelisindeki labaratuvar sonuclar::

Tetkik (birimi Deger | Tetkik (birimi
GLUKOZ (mg/dl) 285 Hb A1C (%) 13.5
URE (mg/dl) 18 C-Peptid (ng/ml) 2.3
Kreatinin (mg/dl) 0,55 | Insiilin (ulU/ml) 8.4
Urik asit (mg/dl) 5,7 TSH (ulU/L) 2.04
Kolesterol (mg/dl) 137 FT4 (ng/dl) 1.38
LDL (mg/dl) 84 Kortizol(pg/dL) 9
HDL (mg/dl) 45 Ca (mg/dl) 9.4
AST(U/L) 21 P (mg/dl) 3.5
ALT (U/L) 26 Na mmol/l 137
ESR mm/h 10 K mmol/l 4.,5
CRP mg/L 3
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Klinik Seyir:Klinigimize yatirilan hastaya diyabetik diyetin yaninda kul-
lanmakta oldugu 3x16 1 insilin lispro,1x30 i insilin detemir (1.01 u/kg) ve
metformin 2x1 gr tedavisi baglandi.Mevcut tedavi altinda glukoz profili aglik
kan sekeri (AKS) 200-260 mg /dltokluk 2.saat kan sekeri (TKS) 250-350 mg/
dl bandinda seyretti. Bunun iizerine bazal insiilin dozu 36U’ye (1.09ii /kg )
cikarildi.Hastanin kan gekeri takipleri AKS 130-260,TKS$(2.saat) 180-300 mg/
dl duzeylerine geriledi.Hastanin yapilan tetkiklerinde 5 yildir tip 1 DM olmasi-
na ragmen CG-Peptid 2.3 ng /ml geldi. Tekrarlanan serum aghk C-Peptid diizeyi
2.22 ng/ml ve uyarilmig C-Peptid diizeyi 3.74 ng/ml olarak saptandi. Hastada
glcli aile 6ykust olmasiketoasidoz tablosunun olmamasi,oto antikorlarimin
negatif olmasi ve C-Peptid rezervinin devam etmesi nedeniyle Tip 1 DM ta-
nis1 stiphe uyandirmigtir Hasta bunun tizerine ayrintih incelendiginde grade 2
hepatosteatoz olmasi, giiclii aile 6ykustntn olmasi desteklemekle beraber, BMI
normal aralikta olmasi, instilin direnci bulgular olmamas: (akantozis nigrikans
gibi...) hipertrigliserideminin olmamasi erken baslangich Tip 2 Diyabet tani-
sindan uzaklagtirmaktadir. Bunun tizerine MODY agisindan yapilan genetik
testlerinde HNFla geni 4. ekzonunda aminoasit degisikligine yol agmayan
heterozigot p.Gly288Gly* (c.864G>C) (CM067044) mutasyonu ve yine HN-
Fla geninde heterozigot c¢1545 G>A polimorfizmi tespit edildi. Heterozigot
p.Gly288Gly* (c.864G>C) (CM067044) mutasyonu sessiz bir mutasyon olarak
degerlendirildi.Bu mutasyon MODY 3 i¢in tipik bir mutasyon olmamakla be-
raber ayni zamanda polimorfizmin de tespit edilmesi MODY 3 tanisin1 kuvvetle
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muhtemel haline getirmektedir.Ayrica MODY | icin gen mutasyon tespit edil-
medi. Hastanin uygulanmakta olan bolus instilinleri kesilerek Gliklazid MR 60
mg, insilin detemir 361 ve metformin 2x1 gr olarak devam edildi. Glisemik
profili AKS 110-150 mg/dl bandinda seyreden hastanin bazal insiilin dozu kan
sekeri profiline gore azaltilarak kesildi ; Gliklazid MR 90 mg ve metformin 2x1
gr olarak devam edildi. Bu tedavi altinda glisemik regiilasyonu saglandi (AKS$
112-154 mg/dl). Hastann stilfoniliire tedavisine cevap vermis olmast MODY 1
ve MODY 3 tiplerinde mumkiindiir. Bu hali ile MODY 1 gen mutasyonu sap-
tanmayan ancak MODY 3 gen mutasyonu saptanan hasta siilfoniltre tedavisine
cevap acisindan klinik olarak muhtemel MODY 3 olarak degerlendirildi.

Hastaya diyabetik diyet ve hipoglisemi egitimleri verildi. Hastanin mikro-
vaskuler komplikasyonlar agisindan yapilan degerlendirmesinde goz dibinde
diyabetik retinopati saptanmadi.Spot idrar Albumin/kreatin orani 179 mg/gr
ve 159 mg/gr olarak saptandi. Delix 2.5 mg tb 1x1 baglandi.Hastada belirgin
grade 2 hepatosteatoz tablosunun olmasi nedeni ile bir donem metformin te-
davisinin devam etmesi uygun gortulmiig olup Gliklazid 90 mg ve metformin
2x1000 mg tedavi onerileri ile taburcu edilmistir.

Klinige giris tedavisi Cikis tedavisi

2x1000 mg metformin .
2x1000 mg metformin

3x16 i insiilin lispro . .
1x90 mg Gliklazid

1x30 1 insiilin detemir

Maturity-Onset Diabetes of Young (MODY) genelde 25 yag altinda tam
konulan otozomal dominant gegisli,otoantikorlarin yoklugu ile karakterize he-
terojen klinige sahip genelde insiilin bagimli olmayan bir diyabet tipidir (1).
MODY monogenik diyabetlerin en yaygin tipi olup tiim diyabet hastalarinin
% 2-5’ini olugturur (2,3).Bu hastalar oldukga heterojen ve degisken klinik var-
yasyonlarla karakterize olup bircogu yanhs tan1 konularak Tip 1 DM veya Tip
2 DM tanilar ile takip edilebilmektedir ( 4 ). Biz de burada 5 yildir Tip DM
tanust ve tedavisi ile takip edilmekte olup yapilan tetkiklerinde MODY 3 tanist
konulan vakamizi sunduk.

Baz1 diyabetik olgularda hafif aclik hiperglisemisi,glukoz yiiklemesi sonrasi
orta derecede glukoz yiikselmesi,diyabetik komplikasyonlarin ilerlemedigi ve
instilin ihtiyacinin az oldugu gézlendi (5). Bu farklihiklar tizerinden yapilan ¢a-
lismalarda MODY alt tiplerini tamimlayan genetik mutasyonlar saptanmustir.
Tattersall ve arkadaglar1 1975 yiinda MODY tanis1 koymak igin gerekli klinik
bulgular: su sekilde onerdi (1).
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1-Erken yasta diyabet tanisi almak(<25y)
2-En az iki yada 3 aile tiyesinde erken baslangich diyabet dykiisti olmast
3-Otozomal dominant kalitim

4-Insiilin bagimhlig1 olmayan (tan1 konduktan 5 yil sonra bile ihtiyag¢ gerektir-
meyen).

MODY alt tipleri arasinda HNFIA (MODY 3) ve glukokinaz (MODY 2)
gen mutasyonu en stk gozlenen mutasyonlardir ve yapilan ¢aliymalarda sikhig
MODY 3 °%52-65 ve MODY 2 % 15-32 olarak saptanmistir (5,6). HNF4 a
(MODY 1) % 10 olarak goziikkmekle beraber ,diger MODY tipleri daha nadir-
dir.

MODY 3’te 12.kromozom tzerindeki HNF 1A genindeki mutasyon sap-
tanmugtir(7). Mutasyon sonucu anormal instlin sekresyonu olmakla beraber
Diabetes Mellitus fenotipine sadece bu mutasyon mu ya da eslik eden meka-
nizmalarin olup olmadigr tam aydinlatilamamustir (8). Hastalarda 25 yag al-
tinda diyabet tanisi almasi,en az iki kusakta DM 6ykiistiniin olmasi,oto anti-
korlarm yoklugu,siilfoniliireye belirgin yanit vermesi bashca 6zelliklerindendir
(Tablo-1). Bu mutasyona sahip bireyler stilfaniliire monoterapisine ¢ok etkin
bir sekilde yanit vermekle beraber yapilan bir caliymada daha 6nce insiilin kul-
lanan MODY 3 tanih hastalarin %701 basarih bir sekilde siilfoniliire mono-
terapisine yanit vermiglerdir (10) .Bizim vakamizda da gozlendigi gibi giinde
1,09 U/kg insiilin tedavisiyle tam bir glisemik yanit saglanamamasina reagmen
gliklazid tedaviai baslanmasi ile hastada glisemik yanit saglanmigtit HNFIA ve
HNF4A (MODY 4) benzer klinik 6zelliklere ve stilfoniliire duyarliligina sahiptir.
HNF4Ada HNF1Aya gore daha gec yaslarda baslamakta,renal glukoziiri daha
nadir gozlenmekte (11),makrozomi ve neonatal hipoglisemi riski mevcuttur (9).
Glukokinaz gen mutasyonu (MODY 2) olan bireylerde hafif kalic1 aghk hiperg-
lisemisi,normal limitin hemen tizerinde HbAIC duzeyleri,glukoz yiiklemesi
sonrast glukoz diizeyl artiginin dugtik olmasi(2.saat glukoz diizeyi-achk glukoz
diizeyi genelde <83 mg/dl) ile karakterizedir.Aile bireylerinde diyabet fenotipi
ve diyabetik komplikasyonlar gézlenmez ,cok nadiren tedaviye ihtiyac olur( 9)
HNF 1B mutasyonlar1 (MODY 5) sonucu renal kist,renal displazi,renal trakt
anomalileri ,kadin genital malformasyonlari,hiperiirisemi,pankreas atrofisi ve
anormal karaciger fonksiyon testleri gibi bulgular gozlenebilir (12,13). Bura-
da 6nemli olan asemptomatik vakalarda GCK mutasyonu agisindan AKS,H-
NFIA/HNF4A mutasyonu acisindan OGTT baslangi¢ tarama testi olabilir.
Suphelenilen vakalarda 6zellikle HNF1A/HNF4A mutasyonunda genetik tanm
koymak hastanin tedavi yaklagimini tamamen degistirecegi igin 6nemlidir. Gig-
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1t aile dykiisti ola geng diyabetik hastalarda siiphelenildigi durumda ilk 6nce
HNFIA, eger negatif saptanmasi durumunda HNF4A mutasyonu aranmali-
dir. Renal anomalilerin eglik ettigi geng diyabetiklerde HNFIB taranmalidir
(9). Teknolojik gelismelerin artmast ve molekiiler genetik testlerin maliyetinin
daha da azalmasiyla birlikte 6zellikle glukokinaz mut (MODY2) olmakla birlik-
te toplundaki MODY siklig1 artacaktir. Belki de gelecekte bu genetik mutasyon
taramalar1 rutin labratuvar testlerimiz arasina girecektir.

MODY 3 (HNF la) gen mutasyonu taramasi hangi hastalarda

yapilmalidir?

* Geng yasta baslayan DM
* En az 2 kusakta DM oykiisii
—En az bir aile bireyinde 25 yasindan 6nce
* Pankreas adacik antikorlarinin yoklugu
* Siilfonilireye belirgin yanit olmasi
* KS diizeyi 180 mg/dl (10 mmol/l) nin altinda glikoziiri olmasi
* Normal balay: evresinin disinda insiilin bagimsiz DM ( 3 yil)

* Erken donemlerde OGTT de glukoz artisimin (2. Saat kan
glukoz diizeyi — aglik glukoz diizeyi ) 90 mg/dl (5 mmol/l) den
yiksek olmasi

* Gengyastabaslayan Tip 2 DM’unklinik 6zelliklerinin olmamasi
— Normal kilolu,
— Diyabetik aile bireylerinde insiilin direncinin olmamasi

— DM i¢in dusiik risk tasiyan etnik grup

Ellard, Diabetologia 2008, 51- 546-55
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Monogenik Diyabette Olgu Yoénetimi

MODY 5 Tanisi Konan
Diyabetik Olgu

Hiilya Hacisahinogullan
Istanbul Universites: Tup Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar BD

43 yaginda kadin hasta, 7 yagindayken kan sekerinin yiiksek saptanmasi
tizerine Tip 1 DM tanist ile bazal bolus insulin tedavisi baglanmig. Hasta
son 3-4 ayinda kan sekeri regtilasyonunun bozulmasi ve replasmana ragmen
duzelmeyen magnezyum disiikligii olmasi nedeniyle ileri tetkik ve tedavi
amactyla tarafimiza yonlendirilmis.

Soy gecmisinde babasinda ve 3 erkek kardesinde Tip 2 DM mevcut.

Hastanin boyun bolgesinde belirgin akantazis nigrigans ve skin tagleri mevcut.
Stria ve bufalo horgticti yoktu.

Laboratuvar degerlendirmesinde aglik kan sekeri 215 mg/dL, HbAlc % 10,4,
C-Peptid 0,32 ng/ml , Na:137 mmol/L, K: 3,5 mmol/L, Magnezyum: 0,41
mmol/L, Ca: 8,9 mg/dL, fosfor: 2,85 mg/dL, LDL: 120 mg/dL, trighserid:
157 mg/dL, HDL:43 mg/dL, CRP 2,34 mg/dL, 6tiroid ve tiroid otoantikor-
lar1 negatifti. Serum laktat seviyesi normaldi. Anti GAD, adacik hiicre antikoru
negatifti. Anti insulin antikoru 4 U/mL (normal degeri “0,4 U/mL) saptandu.
T1bb1 beslenme tedavisi sonrasi kan sekeri takibi ile kullanmakta oldugu instilin
aspart 3x10 uniteden 3x7 uniteye, insilin glarjin 30-10-28 tnite dozu 26 +
20 tnite olacak sekilde tekrar duizenlendi. Diyabet komplikasyon taramasinda
goz dibi incelemesinde mikroanevrizmalar ve leke hemorajiler saptandi, ba-
ckground retinopati ile uyumlu bulundu. EMG incelemesinde duyusal liflerin
etkilendigi ihmh bir polinoropati ve bu zeminde geligmis duyusal liflerin etkilen-
digi 1iki yanh hafif bilek kanali sendromu saptandi. Diyabetik nefropati saptan-
madi. EKO da sol ventrikul relaksasyonda azalma, sol ventrikiil fonksiyonlar
normal ve EF % 67 idi. Periferik arter muayenesinde 6zellik saptanmadh.

Karpal tiinel sendromu varhig1 ve IQ) 84 olmasi nedeniyle olast mukopolisak-
karidoz agisindan yapilan kornea degerlendirmesi normal, metabolik hastalik
distiindiiren bulguya rastlanmadi. Idrar taramast MPS acisindan normal so-
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nuclandi. Odyotimpanometrik incelemesi normaldi.

Hastanin hipomagnezemisi nedeniyle oral magnezyum replasman (magnez-
yum karbonat-magnezyum oksit) dozu arttirildi 5x1 dozuna cikildi, semptom
durumuna gore aralikli parenteral replasman yapildi. Kan magnezyum sevi-
yesi 0,4 mmol /L, 24 saatlik idrarda 347 mg/giin es zamanh kreatinin 1328
mg/ gun ol¢iildi. Renal magnezyum kaybi olarak degerlendirildi. 24 saatlik
idrar kalsiyumu 112mg/giin idi. Renal magnezyum atilimini azaltmak amagh
amilorid 1x 5 mg baglandi. Kontrol tansiyon elektrolit durumuna gore 2x5 mg
dozuna c¢ikildi. Iki hafta sonra magnezyum seviyesi 0,66 mg/dL idrar magnez-
yum seviyesi 256 mg/giin 6l¢tldi. Renal kaybin azaldigi, kan magnezyum se-
viyesinin bazal degerlendirmeye gére arttigr gozlendi. Yarar gérmesi sebebiyle
tedaviye devam edildi.

Belirgin insiilin direng bulgularinin olmas: nedeniyle olast hiperkortizolemi
diglanmas1 amaciyla bakilan bazal kortizol 13 mcg /dL, 1 mg deksametazon
supresyon testi ile kortizol seviyesi 0,889 mcg/dL suprese olup tiikiiriik kortizo-
lu 54 ng/dL normal saptandi.

Anamnezinde ara ara ishal oykusu de olan hastanin ¢olyak belirtecleri negatif
olup diski incelemesinde 1(+) nigasta saptandi. Diski elastaz1 49 pg/gr dustk
olarak saptandi. Ekzokrin pankreas yetersizligi nedeniyle pankreas enzim sup-
lementasyonu 10.000 u 3x2 baglandi.

Batin goruntiilemesinde pankreas hipoplazik gortintimde, yalnizca uncinat pro-
ces mevcut olup uncinat proceste de kalsifikasyon saptandi. Sol bobrek orta
kesimde milimetrik kistik lezyon saptandu.

Radyolojik Incelemeler:

Sekil 1-2: Pankreas Bagi- kalsifikasyon ile birlikte
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Sekil 3: Pankreas Korpus Lokalizasyonu - Pankreas Korpus Agenezisi

Hastanin baglangic yas, ailede 6ykusii, C-Peptid seviyesi, magnezyum diisiik-
lugti, pankreas hipoplazisi ve diyabet siiresine ragmen komplikasyonlarin be-
lirgin olarak ortaya ¢tkmadigi géz 6ntinde bulunduruldugunda genetik nedenli
diyabet MODY tip 5 agisindan genetik testi istendi.

Mody genetik sonucu: MODt tip 5 DNA analizinde HNF IBETA (promotor
bolge ekzon la-1b-2-3-4-5-6-7-8-9) ekzonlarinda mutasyon saptanmad.

Hepatik Nikleer Transkripsiyon Faktor 1 Beta (HNF1[3) pankreasin geligimi
ve farkhilasmasi i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Mody Tip 5 ise HNF1{3 mutas-
yonuna bagli , otozomal dominant gecisli monogenetik diyabet sebeplerinden
biridir. $imdiye kadar bu gende 297 farkhh mutasyon bildirilmig olup bunlarin
yarisint nokta mutasyonlari, yarisini ise delesyon/duplikasyon ve yeniden di-
zenlenmeler olusturmaktadir. Erken yasta baglayan diyabet, pankreas hipopla-
z1s1, ekzokrin pankreas yetersizligi (1), genital malformasyonlar (vajinal aplazi,
rudimenter uterus) , iiriner sistem patolojileri (renal displazi, tek ya da multipl
sayida renal kistler, renal hipoplazi , hidronefroz, atnal bébrek ), hipomagne-
zemi (2), hiperiirisemi, erken baglangich gut, asemptomatik karaciger enzim
yuksekligi, kognitif bozukluk gibi oldukca genis klinik spektrumu mevcuttur.
Ek olarak ozellikle norokognitif bulgularin ve otizm spektrum bozuklugunun
eslik ettigi hastalarda HNF1B’yi de igeren 17q12 mikrodelesyon sendromu sap-
tanabilmektedir (3). HNF1B mutasyon tastyicilarinda pankreas kalsifikasyonu-
nun diyabet gelistikten sonra geg bir bulgu olarak ortaya ciktig1 gozlenmekte
ve bunun da ekzokrin pankreas disfonksiyonu ile iligkili olabilecegini distinil-
mektedir (4). Hastamizda da pankreas hipoplazisi, erken baglangich Diabetes
Mellitus , ekzokrin pankreas yetersizligi, renal kist, hipomagnezemi, kognitif
fonksiyonlarinda bozukluk da diisiiniilince MODY 5 olabilecegi dugtintldii.
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Olgumuzda HNF1B geni dizi analizi ile bu gendeki nokta mutasyonlar: dislan-
mus olup, bu yontem ile gen i¢indeki kuigtik insersiyon/delesyonlar, yeniden du-
zenlenmeler veya tim geni icine alan biiyiik delesyonlar gosterilememektedir.
Dolayisiyla olgunun klinik tamsi diglanmamigtir. Taninin molekiler analiz ile
konfirmasyonu i¢cin HNF1B MLPA veya array-CGH analizi ¢caligilmas: gerek-
mektedir.
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Tip 1 Diyabet Tanisi Alarak Takip
Edilen MODY 5

Ramazan Gen

Mersin Universitesi Tup Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma BD.

A.K 20 yasinda erkek hasta. 17 yasinda iken ¢ok su igme, ¢ok idrar yap-
ma ve kilo kayb1 nedeni ile gittigi klinikte Tip 1 Diyabet oldugu soylenerek insti-
lin baglanmig. Hasta sabah, 6glen ve aksam yemeklerinden once instlin aspart
6 tnite ve her aksam 2100°de insiilin glarjin 10 tnite kullaniyor. Hastanin 3 yil
once diyabet tanist konuldugunda tetkikleri;

- AKS; 240 mg/dl,

- Tokluk kan gekeri 320 mg/dl,

- HbA1C; %10,4

-ALT; 32 TU/L

- Kreatinin; 1,8 mg/dl olarak saptanmus.
- Tam idrar: glukoz +++, keton -

Diyabet etyolojisine yonelik ileri tetkik yapilmamig bu tetkiklerle Tip 1 Diyabet
oldugu séylenmis.

Hasta klinigimize hem aglik hem de tokluk kan sekerlerinde diiyme nedeni ile
basvurdu. Hasta bu hipoglisemilerden dolay: haftanin ¢ogu zamaninda instilin-
lerini yapmadigim bildirdi. Insiilin yapmadigi dénemlerde kan sekerleri 160 ile
220 mg/dl arasinda seyrediyormus. Insiilin yapmadigi dénemlerde hiperglise-
miye bagl gelismemis.

Hastanin aile dykiisinde geng yasta diyabet oykusi yok. Sadece dedesi 60 ya-
sindan sonra diyabet tanis1 almas.

Hasta klinige bagvurdugu donemde fizik muayenest;

Boy; 184 cm, kilo; 68, VKI; 20 kg/m? . Vital bulgular1 normal, diger fizik mu-
ayenesinde ozellik yoktu.

Hastanin labarotuvar incelemesinde;
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- AKS 132 mg/dl, TKS; 190 mg/dl, HbA1C; %6,6
- ALT; 34 IU/L, AST; 28 IU/L

- Kolesterol; 190 mg/dl, HDL-K; 38 mg/dl, LDL-K; 128 mg/dl, TG; 120
mg/dl

- Kreatinin; 2 mg/dl, GFR; 44 ml/dk

- Tam 1drar; protein -, glukoz -, keton -, nitrit negatif, dansite; 1015, PH;5,4
- Idrar mikroskopisi; eritrosit <1, l6kosit negatif, yassi epitel 1-2.

- Idrarda mikroalbumin/kreatinin oram 22 mg/gr.

- 24 saatlik idrarda proetin; 78 mg/gtin, mikroalbumin; 13 mg/gtin

Hastanin bobrek yetmezligine yonelik yapilan abdominal USG’de her iki bob-
rek korteksinde en biiytigii 14 mm olan multipl kistler saptandi.

Hastanin diyabet tipini belirlemek i¢in yapilan testlerde;

- Anti-GAD antikor, anti-insiilin antikor, instilinoma-associated protein 2 anti-
korlar negatif saptandu.

- ZnT8 antikor bakilamadig1 i¢in ¢ahigilamadi.
- C-Peptid duzeyi; 2,1 ng/ml olarak saptandi.

Hastanin diyabet tipine yonelik yapilan tetkiklerde antikorlarin negatif olmasi
ve pankreas rezervinin yeterli olmasi ve ¢ok dustk doz insiilin (<0,5 tnite/kg)
ithtiyacinin olmasi Tip 1 Diyabet tamisindan ¢ok Tip 2 Diyabet veya MODY
olabilecegini disindiirdii. Hastanin aile 6ykiistiniin olmamasina ragmen baob-
rek yetmezligine eslik eden bobrek kistlerine diyabetin eslik etmesi MODY 5
olabilecegini digtindurdi.

MODY; geng erigkinlerde ortaya ¢ikan ve oto-immiin olmayan monogenik di-
yabettir. Prevelans: erigkinlerde 1/10000, gocuklarda ise 1/23000 oraninda
gorulurken tiim diyabetlilerin %1-3’tnt olugturur. MODY genellikle 25 yagin-
dan once ortaya cikar. Beta hiicrelerine spesifik gen bozukluklari sonucu insiilin
sekresyon bozukluguna yol agar. MODY’e yol acan 15 tizerinde gen tanimlan-
mugtir. Glukokinaz gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ctkan MODY 2 en sik goriilen
tiptir (1-3).
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Kimlerde MODY disiinelim;
-Ailede erken yasta (25 yas oncesi) diyabet gelisim oykiisii olmast,

-Tip 1 Diyabet i¢in atipik 6zelliklerin bulunmasi; pankreatik antikorlarin nega-
tif olmasi, tedavide diisiik doz instlin ihtiyacinin olmasi (<0,5 tinite/kg/gtn),
diyabet baglangicindan 3-5 yil sonra endojen insiilin salgisin1 gosteren bulgula-
rin olmasi (kan sekeri 72 mg/dl izerinde iken C-Peptid diizeyinin >0,6 ng/ml
olmas)

-Tip 2 Diyabet icin atipik klinik ézelliklerin bulunmasi; normal veya diisiik VKI
olanlarin 45 yagindan 6nce diyabet tanist almast ve akontozis nigrikansin ol-
mamas,

-Pankreas diginda bobrek, karaciger ve gastrointestinal sisteme ait bulgularin
olmas,

-Hafif’ achk hiperglisemisi olup stabil seyretmesi veya verilen tedaviye 1yi cevap
vermesi,

-Sulfoniltrelere agir1 duyarlilik olmasi.

Hastamizin aile hikayesi diginda tiim klinik bulgulart MODY ile uyumluy-
du. Hastanin diyabetine bobrek yetmezligi ve bobrek kistleri eslik ettiginden
MODY 5 (HNF1 mutasyonu) distintldi.

MODY 5 ilk kez bir Japon olguda tanimlanmigti. HNFI3 gen mutasyonu so-
nucu ortaya ¢ikar. HNF13; TCF2 geni ile kodlanir ve gorevlerinden biri doku
spesifik gen ekspresyonunun regulasyonudur. Karaciger, bobrek, pankreas ada-
cik hiicreleri, bagirsaklarda eksprese olur ve embriyolojik gelisimden sorumlu-

dur (4-6).

MODY 5’in en 6nemli klinik 6zelligi erken yasta ortaya ¢ikan diyabete bobrek
yetmezliginin eslik etmesidir. Olgularin %50’inde bobrek yetmezligi 45 yagin-
dan once gelisir. Bobrekte Pkhdl geninin proksimal promoterinde HNF13 i¢cin
baglanma yeri vardir. HNF1f’daki mutasyonlar Pkhdl ekspresyonunu inhibe
ederek kist olusumuna yol agar.

MODY 5 genetik mutasyonlarimin % 30-50’inin soydan gelmeyen mutasyon
sonucu geligtigi bildirilmistir. Sporadik gelisen MODY 5 vakalariin  %50’in-
den HNFIf3 tim gen delesyonu sorumludur. Ttim gen delesyonlarinin ise
%70’inden 17q12 mikrodelesyon sendromu neden olur. 17q12 mikrodelesyon
sendromu oldukc¢a nadirdir. MODY 5’in klinik ve genetik farkliligindan sorum-
ludur (7).
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Bizim olgumuzda da genetik analiz sonucu HNF-1A, HNF-4A, GCK ve HNF-
13 genlerinde MODY’e sebep olan tek gen mutasyonlar: negatif saptandi. An-
cak HNF-1f3 geninde sporadik MODY 5’e neden olan 17q12 mikrodelesyon
saptandi.
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Nadir Rastlanan Monogenik
Diyabet Olgusu: MODY 12

Nur Sinem Sengiiz; Coskun®, Gamze Akkug*
Cukurova Universitesi Tap Fukiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dah, Adana

28 yaginda, yaklagik 10 yil 6nce poliiiri, polidipsi nedeniyle yapilan tet-
kikler sonucu Tip-1 Diabetes Mellitus (DM) tanist almig olan erkek hastaya o
donemde intensif insilin tedavisi baglanmis. Hastanin kan sekerleri regtile edi-
lemeyince yaklagik 7 yil 6nce servisimize yatirilarak insiilin dozlar1 diizenlen-
mis. Bu donemde bakilan C-Peptid: 0.062 ng/ml saptanmus.

Tip-1 DM, otoimmun veya diger nedenlerle beta hiicre harabiyetine bagh ola-
rak gelisen mutlak instlin yetmezligi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablodur. Tip 1
Diyabet genellikle 30 yag alt1 zayif bireylerde; akut ve semptomatik baslangic-
I, aile oykiisiniin negatif oldugu, ketoasidoz komasinin eslik ettigi, otoantikor
pozitifligi ve otoimmun hastaliklarin eslik ettigi bir diyabet formudur. Hastalik
prezentasyonu esnasinda beta hticre rezervi ve dolayisiyla endojen insiilin tire-
timi biiytik 6l¢tde azaldig: icin C-Peptid diizeyleri diisiik saptanmaktadir. T'1
DM tedavisinde “bazal-bolus” insiilin tedavisi esastir. Sosyokiiltiirel ya da fizik-
sel engeller nedeni ile ¢oklu doz insiilin tedavisini uygulayamayacak olgularda
hazir karigm insiilinler, giinde iki ya da ti¢ kez uygulanabilir (1).

6 yil boyunca poliklinik takibine gelmeyen hasta yaklagik 1 yil énce kontrol
icin tekrar poliklinigimize bagvurdu. Gonderilen kan biyokimyasinda AKS:344
mg/dl, HbA1c:%10.8, C-Peptid:1.38 ng/ml saptandi. Evde kan sekeri takip-
lerinde 6zellikle kisa etkili insiilinlere bagh postprandial hipoglisemilerin oldu-
gu gozlendi. Hastadan olasi laboratuvar hatast agisindan 3 giin sonra tekrar
gonderilen C-Peptid:1.62 ng/ml olarak sonuclandi. Hastadan gonderilen islet
cell antikor (ICA) negatif saptandi, Anti-GAD diizeyi o dénem hastanemizde
cahigilamadigi icin gortilemedi.

C-Peptid diizeyi pankreas beta hiicre (endojen insiilin) rezervini yansitir. Tip 1
Diyabette rutin olarak olciilmesine gerek yoktur. LADA gibi otoimmiun diya-
bet formlarinin genetik (MODY) ve Tip 2 Diyabetten ayrilmasinda ve instilin
tedavisine gecilecek Tip 2 Diyabet olgularinin belirlenmesinde aglik ve uyaril-
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mug C-Peptid duzeyleri 6lcilebilir. Ancak, agirt hiperglisemi durumunda glukoz
toksisitesinin pankreas b-hticrelerine etkisi nedeniyle, C-Peptid duzeyi gercek
endojen insiilin rezervini yansitmayabilir. Bu nedenle normoglisemi saglandik-
tan sonra 6lciimun tekrarlanmasi, hiicre rezervinin dogru degerlendirilmesi agi-
sindan 6nemlidir.

Adacik otoantikorlary; Anti-glutamik asit dekarboksilaz (Anti-GAD), adacik
hiicrest sitoplazmik antikoru (islet cell antibody: ICA), instilin otoantikoru (in-
sulin autoantibody: IAA) ile anti-tirozin fosfataz, anti-fogrin antikorlar1 (IA2 ve
IA2-b) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8)’dur. Tip 1 Diyabette rutin
olarak otoantikorlarin 6lciilmesine gerek yoktur. Ancak MODY siiphesinde veya
LADA gibi otoimmiin diyabet formlarinin belirlenmesinde yararlamilabilir (2).

Sorgulamasinda, hastanin diyabetik ketoasidoz nedeniyle hi¢ hastane yatisi-
nin olmadigl, annesinde ve anneannesinde Tip-2 DM tanisinin mevcut oldugu
ogrenildi. Fizik muayenesinde de BMI:21 saptanan hastadan MODY siiphesi
olmasi tzerine gonderilen mutasyon analizinde ABCC8 geninde ¢.1447C>G
varyant1 heterozigot tespit edildi, Tibbi Genetik tarafindan daha 6nceden ta-
nimlanmamig yeni ve patolojik bir varyant olarak degerlendirildi.

Geng yasta ortaya ¢ikan eriskin tip diyabet (MODY), pankreas [§ hiicrelerinin
islev bozukluguna yol acan gen mutasyonlari ile iligkili heterojen bir hastalik
grubudur (3). Cesitli popiilasyonlarda MODY alt tiplerinin sikliginda 6nemli
degisikliklere ragmen, en yaygin mutasyonlar sirastyla MODY3 ve MODY2’ye
neden olan hepatosit niikleer faktor la (HNF1A) ve glukokinaz (GCK) genlerini
etkiler (4). MODY’den siiphelenilmesi gereken durumlar; geng yag baslangich
diyabet (tipik olarak <35 yas), pankreas adacik otoantikorlarinin yoklugu, ba-
lay1 donemi gegmesine ragmen devam eden endojen instlin tretimi (diyabetin
suresi> 3 yil), tedavi i¢in dugtik instilin gereksinimi (<0.5 U / kg / d), insiilin
yoklugunda ketoasidoz goérilmemesi, obezite olmamasi, akantozis nigrikans
olmamasi, normal lipid seviyeleri, siilfoniliirelere karg1 asir1 duyarh kan sekeri
profili, otozomal dominant kalitimla uyumlu bir aile diyabet 6ykiisii seklindedir
(5). MODY’nin dogrulanmasi karmagik ve pahalidir; ancak uygun tedavinin
secilmesini ve genetik danismanlik yapilmasini saglar (6, 7).

ABCCS8 geninde mutasyona bagli ATP duyarh potasyum kanal disfonksiyonu
sonucu ortaya ¢tkan MODY tip 12, tim MODY vakalarinin %1’inden azinm
olusturmakta olup klinik 6zellikleri en sik gérilen MODY tipleriyle benzerdir
(5). ABCC8’deki mutasyonlar ayni zamanda Tip 2 Diyabet, gestasyonel diyabet
ve yenidoganlarda hiperinsiilinemi ile de iliskili olabilir (8, 9). ABCC8 mutas-
yonlarinin, glukoz intoleransi, acik diyabet veya insiilin gerektiren diyabeti geng
yastan yetigkinlige kadar degisken klinik fenotiplere neden oldugu gosterilmistir.
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Mutasyonun turt ve yeri veya diger degistirici genetik ve st tste getirilmig ¢ev-
resel faktorler gibi ailelerde de goriilen bu degiskenligi agiklayabilir (10).

Hasta MODY Tip 12 olarak kabul edilerek almakta oldugu kisa etkili instilin
tedavisine ara verilerek bazal insiilin ve dustik doz stilfoniliire (SU) tedavisine
gecildi. Kan sekerleri iy1 seyretmeye baslayan hastanin bazal insiilini yavasca
azaltilirken bir yandan almakta oldugu SU dozu arttirildi. Takiplerinin iy1 git-
tigi gortilen hastanin almakta oldugu bazal instilin kesildikten sonra sadece SU
ile izlemine devam edildi. Hastanin tedavi degisiminden 6 ay sonra bakilan

C-Peptid: 3.17 ng/ml saptandi.

Yetigkin ABCC8 mutasyon tagtyicilarinda glukoza yanit olarak bozulmus in-
silin sekresyonunun 6nemli bir metabolik 6zellik oldugu gosterilmigtir (10).
ABCC8’de mutasyonlar: olan diyabetik hastalar genellikle stlfoniliire tedavi-
sine yanit verir (10,11). Bu hastalarda insiilinden siilfonilire’ye gecis metabolik
kontrolin iyilesmesine yol acar (12).

Sonugta; genetik, metabolik ve klinik farklihklar gosteren MODY olgularimmn
buytk cogunlugu tip 1 veya tip 2 DM tanist ve gereksiz yere instilin tedavisi al-
maktadir. Olgumuzda oldugu gibi hiperglisemisi olan 25 yagin altinda, aile oy-
kiisti mevcut olan, normal kilolu, ketozise egilim géstermeyen, instlin direncine
ait fizik muayene bulgular: (akantozis nigrikans, skin tag) saptanmayan, adacik
antikorlar1 negatif olan, pankreas otoantikorlar1 negatif olarak saptanan, ol¢i-
lebilir C-Peptid duzeyi olan ve diisiik dozda instilin tedavisi ile glisemik kontroli
1yl olan hastalarda MODY tanisi akilda tutulmali ve bu olgulara genetik testler
uygulanmalidir (5).
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18 yasinda kadin hasta halsizlik ve kilo kaybu sikayetleri ile endokrinoloji
klinigimize basvurdu.

Hasta son 1 ay igerisinde viicut agirhginin 58 kg’den 51 kg’a indigini belirt-
ti. Hastanin agiz kurulugu, politiri ve polidipsi yakinmalar1 mevcuttu. Bulant,
kusma ve karin agrisi sikayetleri bulunmayan hastanin bakilan aclik kan glu-
kozu (AKG) 261 mg/dL saptandi. Diabetes Mellitus acisindan tetkik edilmek
lizere servisimize yatirilan hastanin 6zge¢misinde baska bir kronik hastaligi veya
surekli ila¢ kullanimi mevcut degildi. Hastanin aile oykiisu sorgulandiginda
annesinde tip 2 Diabetes Mellitus tanis1 oldugu 6grenildi. Hastanin, annesinin
diyabet tan1 yag1 ve kullandig1 antidiyabetik ilaglar hakkinda bilgisi yoktu.

Fizik muayenesinde; vital bulgular stabil ve genel sistem muayeneleri olagan
saptandi. Hastanin laboratuar tetkiklerinde; AKG:261 mg/dL, kreatinin:0.7
mg/dL, trigliserid:72 mg/dL, LDL:120 mg/dL, HDL:38 mg/dL, AST:16
U/L, ALT:9 U/L, Na:135 mmol/L, K:4.16 mmol/L, Ca:9.6 mg/dL, P:4.3
mg/dL, Hb:14.2 g/dL, MCV:87.3 {L, 16kosit:6900/mm3, trombosit:212000/
mm3, idrar ketonu ve glukozu pozitif saptandi. HPLC yontemi ile bakilan
HbA1C:%9.58, C-Peptid diizeyi 0.9 ng/mL olarak saptandi.

Diyabet tanis1 koyulan hastanin yas1 ve klinik bulgular itibariyle 6ncelikle tip 1
Diabetes Mellitus tams: diigtiniildi. Hastanin kan sekeri yakindan takip edile-
rek hastaya intensif instlin tedavisi baslandi. Insiilin doz ayarlamas: yapilarak
insiilin aspart 3 6gtin 6ncesinde 8’er tinite subkiitan uygulands; insilin detemir
gece 23.00’te 12 unite subkitan uygulandi. Hastanin kan sekeri diizeyi stabil
hale geldi. Hastaya tibbi beslenme tedavisi basglandi. Tip 1 Diabetes Mellitus ta-
nisini kesinlestirmek amaciyla hastanin otoimmiin antikor diizeylerine bakildi.
AntiGAD ve Anti-instlin antikor negatif saptand.
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Ciddi diyabet semptomlar ile bagvuran, C-Peptid diizeyi dugstik saptanan
hastanin instlinopenik olmasi sebebiyle kan sekeri diizeyi takip edilerek intensif
insiilin rejimi baglandi. Oncelikle Tip 1 Diyabet diisiiniildii, ancak otoimmiin
belirtecleri negatif saptandigi i¢in hastada tiplb Diabetes Mellitus olabilecegi
goz ontinde bulunduruldu. Ayrica, hastanin annesinde diyabet 6ykust bulun-
mas1 sebebiyle, hastanin MODY (maturity onset diabetes of the young) acisin-
dan degerlendirilmesine karar verildi.

Hastanin MODY agisindan genetik tetkikleri yapildi. Hasta intensif insiilin re-
jimi dozlar: ayarlanarak (instilin aspart 3x8 tinite ve gece 23.00’te insiilin dete-
mir 1x12 unite subkiitan) kan gekeri takip sonuglar ve genetik tetkik sonuglar
ile tekrar bagvurmak tizere taburcu edildi.

Hasta 1 ay sonra kan gekeri takip ¢izelgesi ile bagvurdu ve ¢izelgesi incelendiginde
ortalama aghk kan sekerlerinin 140 civarinda, tokluk kan sekerlerinin 180 civarmn-
da seyrettigi gortildi. Hastanin kontrolde HPLC yontemi ile bakilan HbA1C:%
8 olarak ol¢uldi, AKG 1se 135 mg/dL idi. Hasta intensif insiilin rejimine ve
beslenme tedavisine uyum gosterdigini belirtti. Hastanin ‘hepatocyte nuclear fa-
ctor la’ (HNF-1a) geninde Ile27Leu/Ser487Asn bilesik heterozigot mutasyonu
saptandi. MODY 3 tanisi koyulan hastada insiilin tedavisine devam edildi.

Monogenik diyabetler, MODY tiplerini ve maternal diyabet ve sagirlik sendromla-
rint icermektedir. Bizim vakamizda bireysel ve aile dykusiinde sagirhk olmadig icin
bu sendrom diginilmedi. Klinik prezentasyon hastamizda 6ncelikle tip 1 Diabetes
Mellitus tanisini 6n plana ¢ikardi, ancak otoimmin antikor negatifligi ve annede
Tip 2 Diyabet varlig sebebiyle monogenik diyabet olabilecegi distiniildi. Geng
yasta baglayan, otozomal dominant gegis 6ykiist olan ve instline bagimh olmayan
diyabet ile prezente olan vakalarda MODY tipleri 6n tanilar igerisinde yer almalichr.
HNF-1a defekti ile ortaya ¢tkan MODY tip 3, en sik gorilen MODY tipidir ve tim
MODY vakalarmin %52%ini olugturmaktadi.. MODY tip 3 vakalarinda insiilin
sekresyon defekti mevcuttur ve tedavide beslenme tedavisi ve oral stlfoniliireler kul-
lanilmaktadir. Hastalarda zaman igerisinde giderek bozulan glisemik kontrol, hasta-
nin zamanla insiline bagimh héle gelmesine yol acabilmektedir. MODY 3 vakala-
rinda renal glukoz atihm esigi dusiiktiir ve bu hastalarda erken dénemde glukoziiri
gortlebilmektedir. Bu sebeple yiiksek riskli ailelerin ¢ocuklarinin, glukoz yiiklemesi
sonrasinda glukoziiri varligr arastirilarak taramasi yapilabilmektedir (1,2,3).

Shepherd ve arkadaglarinin tip 1 Diabetes Mellitus tanisiyla ortalama 4 yil in-
tensif instlin kullanan hastalarda yaptigi ¢calismada, HNF-1a mutasyonu sapta-
nanlarda insilinden siilfonilire rejimine gecildiginde hastalarin %71’inde kalci
glisemik kontroliin saglandig gosterilmistir (4). Hastamizda tan1 aninda, kilo kay-
bimim mevcut olmasi, idrar ketonunun az da olsa pozitif olmas, agikar diyabet
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semptomlar1 bize instilinopeni klinik tablosunu distindiirdi. Hastaya bu sebeple
intensif insilin rejimi baslandi. Geg tan1 almig MODY vakalarinda, tan1 aninda
insiilin gereksinimi olabilmektedir. Ayrica, HNF-1a geninde ¢ok ¢esitli mutasyon-
lar saptanmugtir ve saptanan mutasyonun cesidine gore hastanin klinik bulgular:
degiskenlik gosterebilmektedir. Bizim hastamizda HNF-1a geninde Ile27Leu/
Ser487Asn bilesik heterozigot mutasyonu saptanmustir; bildigimiz kadaryla lite-
ratirde MODY 3 tanili hastalarda saptanan ilk bilesik heterozigot mutasyondur.
Bu mutasyon da hastaligin daha agresif seyretmesine neden olmus olabilir.

Riskli hastalarda, MODY varhgindan stiphe duyulursa laboratuvar testleri ve
genetik testler yapilmalidir (5). Hastanin klinik, laboratuar ve genetik ozellikle-
rine gore uygun tedavi baglanmalidir.

Sonug olarak;

* Tip 1 Diyabet dustiniilen hastalarin klinik ve laboratuar degerlendirmesinde
atipik bulgular mevcutsa MODY agisindan tetkik edilmelidir.

* MODY 3 tanist alan hastalarin stilfoniltirelere 1y1 cevap vermesi beklenir an-
cak akut ciddi hiperglisemi varliginda intensif instlin tedavisi gerekebilir.

* MODY tanis1 giderek daha sik koyulmaktadir ve saptanan farkli mutasyonlar
hastaligin seyri ile iligkili olabilir.
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Olgu 1

Ondokuz yasinda kadin hasta obezite sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hasta
6 yildir tip 1 Diabetes Mellitus ve polikistik over sendromu tanilariyla takip
edilmekteydi. Hasta Diabetes Mellitus tanis1 aldiginda kilo kaybi sikayetinin
olmadigini, o dénemde kilolu oldugunu, ancak viicut agirhgini ve boyunu ha-
tirlamadigini belirtti. Diyabet tanisinin ilk yilinda metformin kullanan hastanin
tedavisi daha sonra intensif instlin rejimi ile degistirildi. Preprandiyal instilin
aspart 3x22 tunite ve gece 1x40 unite instlin detemir kullanmaktaydi. Son 1
yildir oral kontraseptif (drospirenon+etinil estradiol) tedavi aliyordu. Hastanin
annesinde tip 2 Diabetes Mellitus tanist mevcuttu.

Hastanin fizik bakisinda; boy:164 cm, vicut agirhgi: 105 kg, viicut kitle indeksi
(VKI):39.17 kg/m?2 olarak olciildi. Viicut sicakhigr 36.7°, nabiz:74/dakika, so-
lunum hizi:14/dakika ve kan basinci 120/75 mmHg olarak olguldi. Akciger,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistem muayenelerinde 6nemli bir 6zellik
yoktu. Norolojik muayenesi normaldi. Ferriman-Gallwey skoru 21 olarak bu-
lundu.

Laboratuar degerlendirmesinde aglik kan glukozu(AKG):199 mg/dL, postp-
randiyal kan glukozu(PPKG):239 mg/dL, HbAlc:%11.1, bazal aglik C-Peptid:
1.53 ng/mL ol¢tldi. Tip 1 Diyabet tanisim1 dogrulamak icin 6l¢tlen otoanti-
korlardan AntiGAD ve ICA negatif saptandi. Diger laboratuar testleri tablo
I’de gosterilmistir.
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Tablo 1. Olgularim bagvurudaki laboratuar degerleri.

Parametreler Olgu 1 Olgu 2
Kreatinin (mg/dL) 0.68 0.66
ALT (U/L) 14 37
Na (mmol/L) 140 139
K (mmol/L) 4.34 4.5
B12 (pg/mlL) 245 363
Folat (ng/mL) 12.3 8.75
TSH (mIU/L) 1.29 2.26
sT4 (ng/dL) 1.22 1.18
sT3 (pg/mL) 3.36 3
Trigliserid (mg/dL) 90 173
Toplam kolesterol (mg/dL) 200 193
LDL (mg/dL) 143.1 121.6
HDL (mg/dL) 38.9 36.8
25(OH)D3 (ng/mL) 5.06 13.8
Zn (mcg/dL) 82 63
Lokosit (/mm3) 11.300 8440
Hb (g/dL) 14 12.6
Trombosit (/mm3) 260.000 320.000
Glukoziiri 4+ 2+
Ketoniiri Negatif Negatif

Hastamiz ¢ocukluk ¢caginda tan1 almugti ve tan1 aldiginda kiloluydu. Annesinde tip
2 Diabetes Mellitus oykust mevcuttu. Hastanin C-Peptid diizeyi, tip 1 Diabetes
Mellitus’ta goriilenin aksine yeterli diizeyde (>0.6 ng/mL) dlciildii (1). Obezitest
ve polikistik over sendromu 6ykiisti olan, diyabet tanisinin ilk yiinda metformin
ile glisemik kontrol saglanabilen hastamizda, C-Peptid diizeylerinin yeterli olmast
taniy1 tip 1 Diabetes Mellitus’tan uzaklagtirmaktaydi. Tip 1 Diyabet tanisini dog-
rulamak icin olciilen otoantikorlardan AntiGAD ve ICAnin negatif saptanmasi
dabizi tip 1 Diabetes Mellitus tanisindan uzaklagtirdi. Otoantikorlarin negatif ol-
mas1, C-Peptid diizeyinin yeterli olmasi ve aile oykiistiniin olmasi “Maturity-on-
set diabetes of the young (MODY)” tanisim diigtindiirmekteydi.
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MODY tanisinda suclanan mutasyonlar1 saptamak amaciyla genetik analiz is-
tendi. Genetik analizde HNFIA geninde ¢.942C>T pozisyonunda heterozigot
mutasyon saptandi ve bu mutasyon 6nemi belirsiz varyant (variance of unk-
nown significance) olarak rapor edildi. Hastaya MODY 3 tanis1 koyuldu. Has-
ta bariatrik cerrahi icin istekliydi. Multidisipliner obezite konseyinde, hastanin
klinik durumu, laboratuar bulgular1 ve bariatrik cerrahi istegi tartisildi. Lapa-
roskopik Roux-n-Y gastrik bypass (RYGB) cerrahisi yapilmasina karar verildi.

RYGB uygulanan hasta postoperatif dénemde 3 ayda 20 kg kaybetti. Kan
sekeri takipleri 1y1 seyreden hastanin instlin tedavisi kesildi. Hastaya metformin
1000 mg 2x1 ve gliklazid MR 30 mg 1x1 verildi. Menstruel siklusu diizelen ve
oral kontraseptif verilmeyen hastanin postoperatif 6 ayda 29 kg kayb: oldu.
Postoperatif 6. ayda HbAlc degeri %5.5 6lgtildi (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin klinik ve laboratuar bulgularinin takibi.

Olgu 1 Preoperatif lL.ay 2.ay 6. ay 12. ay
Viicut agirlig 105 95 85 76 70
(kg)

VK 30.17 332 | 3160 | 2825 26.02
(kg/m2)

Tedavi Ilnntselﬁillf I:_/I(e;gl(zf;l:g Metformin| Metformin | Almiyor
Menstriiasyon |Oligomenore| Diizenli | Diizenli | Diizenli Diizenli
AKG

(mg/dL) 199 87 94

HbAlc (%) 11.1 6.2 5.5

C-Peptid

(ng/mL) 1.53 2.09

Insiilin (U/mL) 7.99

Olgu 2 Preoperatif Lay 3.ay 6.ay 12.ay
Videutaguhg | 119 100 89.1 7.7 65
(kg)

VKI

(kg/m?) 444 40.05 35.69 29.92 26.03
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. Intensif Olmesartan| Olmesartan
Tedavi insiilin Almiyor | Almuyor | hetz | hetz
AKG
(mg/dL) 195 99 116 89 105
HbAlc (%) 9.4 7.4 6 5.5 5.5
C-Peptid
(ng/mL) 1.89 2.14
Insiilin
(UlmL) 20 6 12.9
Olgu 2

Otuzii¢ yaginda kadin hasta obezite sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Hasta 7
yildir tip 2 Diabetes Mellitus ile takip edilmekteydi. Diyabet tanisinin ilk ayinda
metformin ve glimepirid kullanan hastanin tedavisi daha sonra intensif insiilin
rejimi ile degistirildi. Preprandiyal instilin aspart 3x12 tinite ve gece 1x24 tinite
instlin detemir kullanmaktaydi. Hastanin annesinde tip 2 Diabetes Mellitus
tanist mevcuttu.

Hastanin fizik bakisinda; boy:158 cm, vicut agirhigi: 110.9 kg, vicut kitle indeksi
(VKI): 44.4 kg/m2 olarak élciildii. Viicut sicakhg 36.9°, nabiz:77/dakika, solu-
num hizi:15/dakika ve kan basinc1 125/75 mmHg olarak olgtldii. Akciger, kar-
diyovaskiiler ve gastrointestinal sistem muayenelerinde 6nemli bir 6zellik yoktu.
Norolojik muayenesi normaldi. Ferriman-Gallwey skoru 21 olarak bulundu.

Laboratuar degerlendirmesinde AKG:195 mg/dL, PPKG:269 mg/dL, HbAlc:
%11.1, bazal aghik C-Peptid: 1.89 ng/mL 6l¢tldi. Tip 1 Diyabet tanisint dog-
rulamak i¢in olgtilen otoantikorlardan AntiGAD ve ICA negatif saptandi. Di-
ger laboratuar testleri tablo 1’de gosterilmigtir.

Hastamiz tip 2 Diabetes Mellitus hastalarma gore goreceli olarak daha kugtik
yasta tant almigti. Tamida ilk 1 aylik donemde silfoniliirelere yanit vermigti.
C-Peptid yeterli seviyedeydi ve annesinde tip 2 Diabetes Mellitus 6ykiisti mev-
cuttu. Tim bu bulgular MODY tanist olasihigin arttirtyordu. Hastanin obezite-
sinin olmasi, intensif insiilin tedavisi ihtiyaci olmasi ve pozitif aile 6ykiisii ayn
zamanda Tip 2 Diyabet acisindan da 6nemli bulgulardi. Oral antidiyabetik
tedaviden intensif insiilin tedavisine gegisin hizli olmasi ise tip 2 Diabetes Mel-
litus olasihgini azaltmaktaydi.

Klinik ve laboratuar bulgularma dayanarak MODY acisindan genetik analiz
yapildi. KCNJ11 geninde ¢.527G>A pozisyonunda heterozigot missense mu-
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tasyon saptandi. Mutasyon 6nemi belirsiz varyant olarak rapor edildi. MODY
13 tanis1 koyuldu. Bariatrik cerrahi agisindan multidisipliner obezite konseyin-
de tartisildi ve RYGB cerrahisine karar verildi.

RYGB cerrahisi uygulanan hasta postoperatif 3 ayda 21.8 kg kaybetti. Postope-
ratif donemde insiilin veya oral antidiyabetik tedavi ihtiyact olmayan hastanin
kan sekeri hedef aralikta seyretti. Postoperatif 6.ayda 36.2 kg kayb1 sagland: ve
HbAlc %35.5 olciildii (Tablo 2).

MODY, instlin sekresyon defektine yol agan ve tanimlanmis 14 genden birin-
deki mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikar (1). Adolesan/geng eriskinlik (<35
yag) doneminde baglayan diyabet olgularinda, tedavi gerektirmeyen hafif achk
hiperglisemilerinde, siilfoniliireye cevap veren diyabetiklerde, eslik eden hepa-
tik/renal anomalisi olanlarda, neonatal diyabet/hipoglisemi 6ykust olanlarda,
otozomal dominant gegisi gosteren guiclii aile 6ykist varhginda (22 jenerasyon)
MODY tanis1 g6z 6ntinde bulundurulmalidir (2,3). Tip 1 Diyabet ile takip edi-
lenlerde C-Peptid yeterli seviyedeyse (>0.6 ng/mL), otoantikorlar negatifse, ba-
layr donemi uzamgsa (3-5 yil) MODY tanis1 disiiniilmelidir (4,5). MODY 3 en
stk rastlanan, MODY 13 ise en az rastlanan subtiplerden biridir (6). Ikisinde de
mutasyon insilin sekresyon defektiyle sonuglanir ve ikisinde de siilfoniliireye 1y1
cevap gozleni. MODY 3 ve 13’te uzun siireli stlfoniliire veya instilin kullanimi
obezite gelismesine yol agabilir. MODY 3’te GLPIRA kullanimi obezite icin ilk
tercih olabilir (7). Bariatrik cerrahi morbid obezlerde kilo kaybi i¢in secilebilen
bir yontemdir (8). MODY tanih hastalarda bariatrik cerrahi obezite tedavisinde
secilebilir, ancak bu hasta grubunda etkinligiyle ilgili hentiz bir konsensus veya
yaym mevcut degildir. RYGB malabzorptif ve restriktif metodlarmn ikisini de
icerir, daha fazla kilo kayb1 saglar, ancak MODY 3 veya 13’te altta yatan insii-
lin sekresyon defektini dizeltmez. Olgularimizda RYGB ile saglanan ciddi kilo
kaybi, “instlin direnci” bilesenini duzelttigi icin RYGB glisemik regtilasyona
bekledigimizden fazla bir oranda katkida bulunmustur.

Sonug olarak;

* Tip 1 veya tip 2 Diabetes Mellitus tanisi ile takip edilen ve atipik klinik/labo-
ratuar bulgulari olan hastalarda MODY aragtirilmalidir.

* MODY ve obezitesi olan hastalarda kan gekeri ve/veya obezite yonetiminde
bariatrik cerrahi etkinligine dair heniiz yeterli ¢aliyma yoktur.

* MODY hastalarinda bariatrik cerrahi uygulanmadan 6nce, hastalarin klinik
ve laboratuar bulgular: ve hasta tercihi multidisipliner bir konseyde mutlaka
tartigtimalidir.
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59 yaginda kadin hasta Tip 2 Diyabet nedeniyle rutin kontrol amach po-
liklinigimize basvurdu. Hikayesinde 12 yildir Tip 2 Diyabet nedeniyle takip
edildigi, ilk 7 yil oral antidiyabetik kullanirken kan glukoz yiiksekligi nedeniyle
5 y1l 6nce insiilin tedavisi baglandigi 6grenildi. Son olarak instilin aspart sabah
16 4, 6glen 16 i, aksam 16 4, insiilin detemir gece 40 i olacak sekilde yogun
insiilin tedavisi almaktaydi. Buna karsin aglik kan sekerlerinin 180-200 mg/dl,
tokluk kan gekerlerinin 250 mg/dl civarinda seyrettigini belirtti. Ozge¢misinde
20 yildir hipertansiyonu oldugu ve amlodipin 1x5 mg ve silazapril 1x2,5 mg
kullandig1 6grenildi. Ayrica, 2 yildir diyabetik néropati nedeniyle alfalipoik asit
1x600 mg ve gabapentin 3x300 mg almaktaydi. 10 yil 6nce kolesistektomi 6y-
kiisti vardi. 2 ¢ocugu olan hasta 7 yildir menopozda idi. Soyge¢misinde 6zellik
yoktu.

Fizik muayenede genel durumu iyi bilinci acik, koopere idi. Boyu 1.56 cm, vii-
cut agirhgr 82 kg, beden kitle indeksi (BKI) 33.6 kg/m? olarak bulundu. Kan
basinct 140/90 mmHg, nabiz 84/dakika, viicut 1s1s1 36.8° idi. Santral obezitesi
olan hastanin yuiziinde hafif pletore ve aydede yiizii mevcuttu. Tiroid grade
1 palpable, solunum ve kardiyovaskiiler sistem muayenesi dogaldi. Batin obez
goruntimde ve gri renkli strialar mevcuttu. Bilateral 2 pozitif pretibial 6demi ve
bilateral tibia distalinde duyusal néropatisi vardi.

Yapilan tetkiklerde aclik plazma glukozu 158 mg/dl, HbAlc %9.7, LDL ko-
lesterol 76 mg/dl, trigliserid 183 mg/dL olarak bulundu. Serum sodyum 142
mg/dl, potasyum 3.7 mg/dl idi. Bébrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon
testleri ve tiroid hormonlari normal sinirlarda saptandi. Diyabet komplikasyon-
larina yonelik yapilan spot idrar albumin/kreatinin normal saptandi, gbz mu-
ayenesinde background retinopati bulundu, g6z hastaliklar tarafindan takibe
alindi.
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Hastadan kétii kontrolli diyabet ve fizik muayenede aydede yiizii nedeniyle
Cushing sendromu acisindan bazal kortizol ve ACTH istendi. Bazal kortizol 16
mcg/dL, ACTH 49 pg/mL (0-60 pg/mL), 24 saatlik idrar kortizol 189 mcg/
gln (36-137 mcg/giin) saptandi. 1 mg deksametazon supresyon testi ile serum
kortizol 9.2 mcg/dL olmasi tizerine 2 giin 2 mg deksametazon supresyon testi
yapildi ve sonucu 12 mcg/dL olarak bulundu. Bunun tzerine hastada ACTH
bagimh Cushing dustinilerek yatigt yapildi. 2 giin 8 mg deksametazon sup-
resyon testinde serum kortizol 2.1 mcg/dL saptandi. Hipofiz manyetik rezo-
nans goriuntilemede intrasellar yerlesimli, agirlikh olarak sfenoid sints igine
gelisen, yaklagik 23x16x24 mm boyutlarinda, T1A incelemede izointens, T2A
incelemede heterojen sinyal intensitesinde heterojen yogun opaklanma paterni
gosteren lezyon saptandi, infindubulumda itilme ve optik kiazma basist gozlen-
medi (Resim 1). Gérme alan1 normaldi.

Resim 1: Hipofiz manyetik rezonans goriintilemede sellar bolgeyi dolduran
makroadenom

Yatist doneminde serum tirotropin (I'SH) 0.54 ulU/mL (0.27-4.2 uIU/mL),
sT4 0.78 ng/dL (0.9-1.7 mg/dL), sT3 1.8 pg/mL (2.0-4.4 pg/mL) olan has-
tanin tiroid ultrasonografisi normal, tiroid otoantikorlart negatif idi. Hastaya
levotiroksin 25 mcg baglandi. Diger 6n hipofiz hormonlar1 normal sinirlarda

bulundu.

Mevcut bulgularla hastada hipofizer Cushing hastaligi tanis1 konularak trans-
sfenoidal hipofiz cerrahisi uygulandi. Postoperatif 1. glinde serum kortizol 2.4
mcg/dL olmasi nedeniyle prednisolon baglandi. Postoperatif 3. giinde bakilan
TSH 0.04 uIU/mL, sT3 2.4 pg/ml, sT4 1.2 mg/dL idi. Levotiroksin dozu 25
mcg olarak devam edildi. Hastanin postoperatif dénemde kan glukoz regtilas-
yonunda iyilesme oldugu gérildu. Postoperatif 3. glinde taburcu edilen hasta-



267

nin taburculuk esnasinda gtinliik insiilin thtiyact 48 tniteye dismustu.

Postoperatif 2. ayda bakilan FSH 5.3 mIU/ml, LH 3.1 mIU/mL, estradiol
<5 pg/ml, IGF-1 82 ng/mL (81-225 ng/mL), prolaktin 5.4 ng/mL olan has-
tada postoperatif panhipopituitarizm distiniildu. Hipofiz manyetik rezonans
goruntilemede hipofiz bez yiiksekligi 3 mm bulundu, residu kitle saptanmadi.
Synachten stimiilasyon testi ile bazal kortizol 5.6 mcg/dl olan hastanin 30. dk
kortizol 9.3 mcg/dl, 60. dk 12.5 mcg/dl idi ve yeterli kortizol yanit1 ahnmadi-
gindan prednisolon 5 mg idame tedavisine devam edildi.

Hastanin instilin ithtiyact devam etmekle birlikte gtinliik insiilin dozu preopera-
tif dénemde 88 U iken postoperatif 3. ayda 34 ii’ye azalmisti. HbAlc degeri 3.
ayda %38.0, 6. ayda %7.2 olarak bulundu. Almakta oldugu antihipertansifler-
den amlodipin kesilerek sadece silazapril ile devam edildi. Postoperatif 3. ayda

7 kg, 6. ayda 10 kg kaybi oldu.

Cushing sendromu, endojen glukokortikoid fazlahig: ile karakterize genellikle
pittiiter bir tiimor, daha az siklikla ise adrenal veya ektopik bir néroendokrin
timor kaynakli nadir bir endokrin hastaliktr. Klinik bulgular hafif, subklinik
hastaliktan ciddi metabolik ve kardiyovaskiiler sonuclara kadar giden genis bir
spektrumda degisir. Birgok sistemik komplikasyonla iligkili olan Cushing send-
romu ciddi morbidite ve artmig mortaliteye neden olmaktadir (1). Bu hastalarda
genellikle klinik olarak asikar diyabet gelisimi ile sonuglanan glukoz metaboliz-
ma bozukluklart morbidite ve mortalite gelisimine katkida bulunmaktadir. Cus-
hing sendromlu hastalarda diyabet prevalansi %20-50 oraninda bildirilmekle
birlikte aclik plazma glukozu normal olan bazi hastalarda oral glukoz tolerans
testi ile daha ileri aragtirma yapilmadigindan bu saymin daha yiiksek olabilece-
g1 dusinulmektedir (2). Bozulmus aclik glukozu veya bozulmug glukoz tolerans
olan bireyler de dahil edildiginde Cushing sendromunda glukoz metabolizma
bozuklugu sikligi %70’lere ulagmaktadir.

Glukokortikoidlerin metabolizma tizerindeki fizyolojik etkileri asil olarak post-
prandial donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bu donemde lipoliz ve proteolizi stimiile
ederek yag asitlerinin ve aminoasidlerin agiga ¢ikmasina neden olurlar. Ayrica
glukoneogenezi uyararak ve glukojen sentezini baskilayarak glukoz yapimini
arttirirlar. Bu 6zellikler ile instilin kargitt hormon olarak gorev yaparlar. Gluko-
kortikoidler karacigerde glukoneogenezin anahtar rol oynayan enzimlerini ak-
tive ederek (primer olarak glukoz-6-fosfataz transkripsiyonunu arttirarak) direk
olarak glukoz yapimini uyarir ve ve dolayh olarak instiline hassasiyeti azaltirlar.
Bu durum kan glukoz seviyelerinin artmasma neden olur. Iskelet kasinda ise
instline direng gelisimine neden olarak glukoz alimim azaltirlar. Bunu da in-
sulin reseptor sinyal yolaklarinda bozukluga neden olarak ve lipid ve protein
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metabolizmasini etkileyerek gerceklestirirler. Glukokortikoidlerin olusturdugu
instilin direncinde mekanizma insiilin reseptor ekspresyonunda azalma degil
daha cok postreseptor defekt yolu iledir. Bunlarin diginda glukokortikoidlerin
adipoz doku diferansiasyonu, dagilmi ve metabolizmas: tizerinde de 6nemli
etkileri vardir. Preadipositlerin adipositlere doniisiimiinii arttirarak viicut yag
kiitlesinin 6zellikle de viseral obezitenin artmasina ve yag hiicrelerinden cesitli
adipokinlerin salinimini uyararak insilin direncinin artmasina neden olurlar.
Kronik hiperkortizolemi pankreatik beta hiicre disfonsksiyonuna da neden olur.
Beta hiicrelerinde GLUT-2 ve glukokinaz ekspresyonunu azaltarak glukozun
huicre igerisine alinmasina ve metabolize edilmesini engeller ve insiilin salini-
mini bozar.

Cushing sendromu tip 1, tip 2 ve gestasyonel diyabet disinda siniflandirilan
“diyabetin diger spesifik nedenleri” arasinda, endokrinopatiler baghgi altinda
yer almaktadir (3). Glukoz metabolizma bozuklugu saptanan bir hastada egzo-
jen glukokortikoid kullanimi varsa altta yatan neden kolaylikla bilinebilirken,
endojen glukokortikoid saliimina bagl Cushing sendromu tanist uzun stre
gizli kalabilir. Ozellikle klinik pratikte gittikge artan siklikla kargimiza gikan
hafif hiperkortizolemi, subklinik Cushing sendromu gibi durumlarda belir-
ti ve bulgularin agikar olmamasi tanmin gecikmesine neden olabilir. Tan1 ve
tedavi geciktiginde metabolik kontrol kotiilesebileceginden ve kardiyovaskiiler
olay riski artigindan erken tani1 6nemlidir. Yeni diyabet tanist almig bireylerde
Cushing sendromu taramasi yapilmasimnin gerekli olup olmadigi tartigslmakla
birlikte, genel olarak diyabetli hastalarda béyle bir taramanin yapilmasi 6neril-
memektedir (2). Yapilan ¢aliymalarda diyabetli hastalarda Cushing sendromu
prevalanst %0-3 arasinda saptanmuistir (4). Bu konudaki en genis seri Terzolo ve
arkadaslar tarafindan yayimlanan ve 813 diyabetli hastanin altisinda (%0.7) (5
adrenal 1 pitiiter kaynakl) Cushing sendromu saptanan ¢aliymadir (5). Calis-
malardaki bu farkl sonuclarin hasta secimindeki ve tan1 yontemlerindeki farkh-
Iiklardan kaynaklandig: diigtiniilebilir. Nitekim BKI>25 kg/m?, HbAlc yiiksek,
kan glukoz regtilasyonu kotii olan bireyler alindiginda bu oranin daha ytksek
¢ikmasi beklenen bir sonuctur. Diyabeti olan bir hastada hirsutizm, menstriias-
yon anormallikleri, dislipidemi, ciddi osteoporoz gibi diger klinik bulgularin
varhiginda Cushing sendromunun ekarte edilmesi gereklidir. HbAlc %9 tizerin-
de olan ve 3 antihipertansife ragmen kan basinci regtilasyonu istenen diizeyde
olmayan hastalarda Cushing prevalanst %5.1 olarak bulunmustur (5). Her ne
kadar Tip 2 Diyabet yas: gittikce azalsa da 50 yas oncesinde diyabet gelisimi,
ailede diyabet hikayesi olmamasi ve santral obezite uyarici olabilir.

Bazal kortizol 6lgtimiiniin Cushing sendromu tarama ve tanisinda yeri yoktur.
Sabah alinan serum kortizol degerinin yiiksek bulunmasi siiphe uyandirsa da
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normal sinirlarda saptanmasi Cushing sendromunu ekarte ettirmez. Klinik ve
fizik muayene bulgulan ile Cushing sendromundan stuphelenildiginde hasta-
mizda oldugu gibi bazal kortizol degeri normal sinirlarda dahi olsa tarama test-
leri ile aragtirma gereklidir. Bu tarama testleri 24 saatlik idrar kortizolu, gece
yarisi tikriik kortizolu ve 1 mg deksametazon supresyon testidir. 1 mg deksame-
tazon testi sonrast serum kortizolunun 1.8 mecg/dL (50nmol/I) iizerinde olmasi
Cushing sendromu i¢in anlamhdir.

Cushing hastaliginin primer tedavisi cerrahidir. Amag, endojen asirt korti-
zol salmmimi ortadan kaldirarak Cushing hastaligim belirti ve bulgularim
yok etmek, hiperkortizolemi iliskili komorbiditeleri tedavi etmektir. Hipofizer
Cushingde mikroadenom varliginda cerrahi basar1 orani %70-80’lerde iken
makroadenom varliginda %43’lerde kalmaktadir (6). Basarih Cushing cerrahisi
sonrast hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet gibi metabolik belirteclerde her
zaman tam diizelme olmasa da belirgin iyilesme oldugu bilinmektedir. Diya-
betli hastalarda hiperkortizoleminin azaltilmasi veya diizeltilmesi sonrast kan
glukoz degerlerinde de digsme beklenen bir durumdur. Oral antidiyabetik kul-
lananlarda ilag azaltilmasi veya kesilmesi, insiilin kullananlarda da doz azal-
tilmas1 gerekebilir. Bu nedenle hastalar operasyon sonrasi taburcu edilmeden
medikal tedavilerinin gozden gecirilmesi 6nemlidir. Daha sonraki donemlerde
de kilo kayb1 ve fazla miktarda glukokortikoid maruziyetinin hiicresel diizeyde
etkisinin ortadan kalkmasi ile diyabet, dislipidemi, hipertansiyon gibi metabo-
lik hastaliklar i¢cin kullamilan ilag ihtiyact daha da azalabilir. Hastamizda da
Cushing hastalig1 tedavisi oncesi insiilin ihtiyaci 1.07 ii/kg iken, postoperatif
3. ayda bu degerin 0.45 ii/kg’a dustigi ve almakta oldugu antihipertansiflerin
azaldig1 gorilmiistiir.

Hafif derecede veya subklinik Cushing sendromunda klinik fenotip ¢ok belir-
gin olmayabilir. Bu nedenle diyabetli hastalarin tedavist ile ilgilenen hekimle-
rin Cushing sendromu agisindan farkindaliginin artmasi erken tedavi sansinin
yakalanmast icin énemlidir. Ozellikle kétii kontrollii diyabeti olan, kan basinct
uygun tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan, geng yasta Tip 2 Diyabet
tanist konulan hastalarda Cushing sendromunu akla getirmek morbidite ve
mortaliteyl azaltacaktir.
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Sekonder (Endokrinopati
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Sule Temizkan™, Mehmet Sargin**

* Saghk Bilimleri Universitesi Kartal Dr Liitfi Kirdar Egitim ve Aragtrma Hastanest,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklare BD /Istanbul

** [stanbul Medenivet Universitesi Tup Fakiiltesi, Aile Hekimligi Ana Bilim Dal./Istanbul

Bilinen 2 yildir diyabeti olan 36 yasindaki erkek hasta, takip oldugu aile
hekiminin fizik muayene sirasinda hastanin karin cildindeki strialar fark et-
mesi nedeniyle poliklinigimize yonlendirilmistir. Hastanin anamnezinden son
yillarda kilo aldigr (son 1 yilda yaklagik 8 kg), halsizligi oldugu, 6zellikle oturup
kalkarken gugclik yasadigi, yiiz cildinde aknelerin olusmaya bagladigi, kan se-
kerinin yiiksek seyrettigi 6grenildi. Hasta, diyabet nedeniyle gliklazid 30 mg
giinde bir kez ve metformin 1 gr giinde 2 kez kullanmaktaydi. Ozge¢misinde;
meniskiis ve appendektomi operasyonlar1 gecirdigi ve soyge¢misinde anne-ba-
ba ve teyzesinde diyabet oldugu 6grenildi.

Hastanin bagvuru sirasindaki kilosu 86 kg, boyu 173 cm, tansiyonu 140/100
mmHg idi. Muayene sirasinda hastanin boyun arkasinda ve supraklavikiiler
bélgede yag birikimi oldugu gorilldi. Abdominal obezitesi ve abdomen cildin-
de yaklagik 1.0 cm genigligindeki kirmizi-mor renkli strialart vardi. G6z fundus
muayenesi normaldi. Alt ekstremite duyu muayenesi normaldi.

Sekil 1. Hastanin 3 yil 6nceki (sagda) ve 1 yil onceki (solda) fotograflarinin
kargilagtirilmasi
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Sekil 2. Sag ust fotografta hastanin boyun arkasindaki buffalo hump’s izlen-
mekte, sag alt fotografta hastanin supraklavikiler dolgunlugu izlenmekte, sol
fotografta abdominal obezitesi genis mor renkli strialar izlenmekte.

Tablo 1: Hastanin bagvuru sirasindaki laboratuar sonuclar

Biyokimya Hemogram |Tam idrar tetkiki| Hormon
Lokosit: TSH:1.24
Glukoz: 143 mg/dl 16.2%10% mm® Glukoz: (-) uIU/ml
HBAIG: % 8.2 NE % 66.8 Keton: () | CFeptidi 51
ng/ml
Kreatinin: 0.69 mg/dl | LY % 27.2 Protein: (-)
ALT: 65 U/L EO % 0.4 Dansite: 1020
LDL-K: 110 mg/dl BA % 0.5
HDL-K: 62 mg/dl MO %51 | MAU/Krea:21.9
mg/gr
Trigliserit: 203 mg/dl | Hb: 15.5 g/dl
Urik Asit: 5.0 mg/dl | Hect: % 46.7
Platelet:
Na: 141 nmol/L 428510 mm’

K: 4.5 nmol/L

Ca: 10.2 mg/dl

MAU: Mikroalbuminuri
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Hastanin hikayesinde ve fizik muayenesinde cushing sendromunu diistindiiren
bulgular olmasi tizerine hastanin ileri endokrin testleri planlandi. Hastanin ba-
zal kortizolu 24 pg/dl, adreno-kortikotropik hormonu (ACTH) 5.5 pg/ml ola-
rak tespit edildi. 1 mg deksametazon supresyon testinde (DST) kortizoli 22.9
pg/dl saptanmast tzerine 2 giin 2 mg DST ile dogrulama yapildi. Sonucunda
kortizol 22.0 pg/dl tespit edildi. Iki farkh giinde bakilan 24 saatlik idrarda ser-
best kortizoli 975 pg/gun ve 825 pg/giin (50-190 pg/gin) tespit edildi.

Yeni diyabet tanisi alan bir hastada diyabet simiflamasi yapilmasi, sekonder ned-
enler acisindan hastanin anamnezinin, fizik muaynesinin ve kullandigi ilaglarin
degerlendirilmesi tedaviyi biiyiik oranda belirleyecegi icin ¢ok onemlidir. Birgok
endokrin hastalik, diyabetin etyolojisinde yer alabilmekte ve mevcut diyabetin
regiilasyonunu guiclestirebilmektedir. Asagidaki tabloda Diabetes Mellitusun
etyolojik siniflamasi verilmistir ve endokrin nedenler belirtilmistir.

Tablo 2. Diabetes Mellitusun Etyolojik Siiflamasi

I. Tip 1 Diyabet

II. Tip 2 Diyabet

III. Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (MODY)
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
C. Pankreas: eksokrin doku hastaliklar:
D. Endokrinopatiler

 Akromegali

* Aldosteronoma

* Cushing Sendromu

* Feokrositoma

* Glukagonoma

* Hipertiroidi

* Somatostatinoma

* Digerleri
E. Ilac ve kimyasal ajanlar
F. Immun aracih nadir diyabet formlar
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
H. Infeksiyonlar
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Cushing sendromu, endojen veya eksojen uzun siireli glukokortikoid fazlali-
gina maruz kalma sonucu olusan, aydede yiizii, akne, cabuk yorulma, ciltte
kolay morarma, stria, abdominal obezite, diyabet, hipertansiyon, osteoporoz,
kadinlarda amenore ve hirsutizm gibi semptomlar kompleksine neden olan bir
hastaliktir. En sik gortilen nedeni, ¢esith nedenlerle uzun siireli glukokortikoid
kullanimina bagl olusan iyatrojenik Cushing sendromudur. Endojen kaynakli
Cushing sendromu ise nadir goriilen bir hastaliktir ve yillik insidanst milyonda
0.7-2.4 olarak bilinmektedir. Ancak, koti kontrolli Diabetes Mellitus ve hi-
pertansiyon olgularinda bu oran %?2-5 lere kadar ulasabilmektedir. Cushing
sendromu nadir gorilmesine kargin tedavi edilmedigi taktirde 6nemli oranda
morbidite ve mortaliteye neden oldugu i¢in tanist 6nemli bir hastaliktr.

Endojen Cushing sendromu ACTH bagimh ve ACTH bagimsiz olmak tize-
re ikiye ayrilmaktadir. ACTH bagiml olan tipinde hipofiz (Cushing hastaligy)
veya hipofiz dist dokulardan ACTH 1 veya daha az oranda CRH’m (Ektopik
Cushing sendromu) uzun sureli fazla salgilanmasi sonucunda adrenal bezlerde
hiperplazi gelismesi sonucu olusur. ACTH bagimli olmayan Cushing sendro-
mu, primer adrenal patoloji (adenom, karsinom veya nodler adrenal hiperpla-
zi) sonucu gelisir. Endojen Cushing sendromlu olgularin yaklagik %70-80’inde
neden hipofizer bir mikroadenomdur. Primer adrenal timorler Cushing send-
romlu olgularin %10-15’inden sorumlu olup, bunlarin ¢ogunlugunu benign ad-
renokortikal adenomlar olusturmaktadir (1).

Cushing sendromu stiphest olan olgularin ilk degerlendirilmesinde sensitivitesi
yuksek, kolay ve ayaktan uygulanabilen testler kullanilmahdir. Bu amagla 1 mg
DST, 24 saatlik idrar serbest kortizolii, geceyarist kortizolii, gece tukriik korti-
zolt kullanilabilir. Bir gecelik 1 mg DST sonrasi serum kortizolintin 1.8 pg/
dl (50 nmol/l) tizerinde olmasi Cushing sendromu i¢in anlamlidur. Idrar serbest
kortizoliintin laboratuar referans araliklariin tzerinde olmasi anlamh kabul
edilir. Geceyarst serum kortizoliiniin, uykudayken 1.8 pg/dl'nin tzerinde,
uyanikken 1se 7.5 pg/dI'nin (207 nmol/l) iizerinde olmas1 anlamh kabul edilir.
Tikrik kortizoli sensitivitesi ve spesifitesi yiksek olan bir testtir, Turkiye’de
yaygin olarak ¢alisgilmamasi bir dezavantajidir. Gece 23.00-24.00 arast bakilan
tikriik kortizolintin 145 ng/dl'nin (4 nmol/l) tizerinde olmas:t Cushing send-
romu agisindan anlamhidir. Bazi testlerin tercih edilmesi gereken 6zel durumlar
olabilecegi i¢in hasta mutlaka bir endokrinoloji uzmanima konstlte edilmelidir

2,3).
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Tablo 3. Cushing sendromu tanisinda kullanilan testler

Birinci basamak testler

* 24 saatlik idrarda serbest kortizol 6l¢timu (en az iki kez)

* Gece tukruk kortizolu 6l¢timu (en az 1ki kez)

* 1 mg gecelik DST ve baz1 6zel durumlarda 2 giin 2 mg DST

Hastaya, 1 mg ve 2 giin 2mg DST’leri, 24 saatlik idrarda serbest kortizolii
yuksek oldugu i¢cin Cushing sendromu tanisi koyuldu. ACTH baskili oldugu
icin (<10 pg/ml) lokalizasyon olarak oncelikle adrenal bezler digtintldu. Iste-
nilen surrenal MR incelemesinde sag surrenal bezde 33x32 mm boyutlarinda
diizgtin konturlu adenomla uyumlu lezyon tespit edildi.

Sekil 3: MR kesitleri. Sagdaki koronal kesitte T2 agirlikh sekansta sagda ho-
mojen i¢ yapida adrenal lezyon izlenmekte. Soldaki aksial kesitte T2 agirhikh
sekansda sag surrenal glandda 33x32 mm boyutlarinda diizgiin sinirl, kas plan-
lari ile izointens homojen i¢ yapida yer kaplayici lezyon 1zlenmekte.

Hastada surrenal adenom tespit edilmesi iizerine 24 saatlik idrarda metanefrin
ve normetanefrin, serumda aldosteron ve plazma renin aktivitesi (PRA) duzey-
leri istendi. Idrarda metanefrin 68.4 pg/giin (30-350 pg/giin), normetanefrin
116 pg/gun (50-650 pg/gtin) ve serumda aldosteron 4.2 ng/dl, PRA 0.96 ng/
ml/saat olarak degerlendirildi. Hastaya antihipertansif olarak ramipril 5 mg
gunde bir kez baglandi.

Cushing sendromu osteoporoza zemin hazirlayan bir hastalik oldugu i¢in has-
tanin kemik mineral yogunlugu degerlendirildi. L1-L4 Z skoru -3.4 ve femur
boynu Z skoru -1.7 olarak belirlendi. Kanda 25(OH)D diizeyi 14.3 ng/ml ola-
rak belirlenen hastaya haftalik 50 bin tnite toplam 8 hafta D3 tedavisi verildi.
Kalstyum karbonat 1000 mg giinde bir kez baglandi. D3 replasmani sonrasi
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bisfosfanat tedavisi baglanmasi planland.

Hasta sag surrenalektomi i¢in genel cerrahi klinigine konsiilte edildi. Operas-
yondan 72 saat 6ncesinde metformin ve sulfonilure tedavisi kesilen hastaya in-
tensif insulin tedavisi baslandi. Insilin detemir gece 30 ftnite, insilin aspart
sabah, 6gle, aksam 10 tinite seklinde devam edildi. Kan gekeri takiplerinde aglik
kan gekerleri 110-140 mg/dl tokluklar1 150-180 mg/dl araliginda seyreden has-
taya operasyon sabahi, operasyondan 1 saat once GIK infiizyonu (500 cc %5
dekstroz iginde 10 unite kristalize insiilin ve 10 mEq KCL amp) 100 cc/saat
hizinda baglandi. Hastaya laporoskopik sag surrenalektomi uygulandi. Cus-
hing sendromuna bagh sol surrenalin supresyona bagh hipofonksiyone olacag
dustnilerek postop. prednizolon 5 mg 1x1 baglandi.

Operasyondan 3 hafta sonra hasta patoloji sonucuyla degerlendirildi. Patoloji
surrenal korteks adenomu olarak rapor edildi. Post op. donemde yaklagik 8 kg
kaybeden hastanin giinliik instlin ithtiyaci 20 tnitenin altina inmesi nedeniyle
instlinleri kesildi metformin 1 gr 2x1 olarak devam edildi.

Sekil 4: A. H&E boyasiyla (x40) sol st ko§ede bir kapsulle sag altta normal
adrenal korteksden adenomun ayrildigi izleniyor. Sag alt kosede adre-
nal korteksin zona glomerulosa, zona fasikiilata ve zona retikiilaris kisimlary
secilebilmekte. B. Adrenal korteks adenomu H&E boyasiyla (x200). C. Adrenal
korteks adenomu inhibin boyast ile pozitif boyanmast izleniyor D. Adrenal kor-
teks adenomu melan -A ile pozitif boyanmas izleniyor.

Postop. 3. ayda hastanin kilosu 72 kg ve tansiyonu 125/85 mmHg olarak élgul-
du. Aglik kan sekeri 105 mg/dl ve glikolize hemoglobini (HBA1C) % 6.9 olarak
degerlendirildi. Metformin tedavisine devam edildi.
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Bu olguda hastanin diyabetini kotiilestiren ve/veya altta yatan faktoriin Cus-
hing sendromu oldugu ve mevcut hastaligin cerrahi tedavisi ile hastanin duru-
munun iyilestigi gorilmiistiir.
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Kontrolsuiz Diyabetin Nadir Bir
Nedeni: Akromegali

Nusret Yilmaz* Mustafa Kemal Baler*
*Akdeniz Universitesi Tup Fukiiltesi Endokrinoloji Bilim Dal, Antalya

54 yaginda bilinen Tip 2 Diyabet tanist olan kadim hasta kan sekeri yiiksekligi
nedeni ile endokrinolojt poliklinigine bagvurdu. Diyetine uydugunu ve ara 6gtinlerini
diizgtin aldigin1 belirtmekteydi. Hasta almakta oldugu insiilin dozlarmin arttirlmasi-
na ragmen kan sekerlerinin yiiksek gittigini belirtmekteydi. Yapilan degerlendirmede,
sol ayak lateral malleol diizeyinde enfekte olmayan diyabetik ayak yarast saptanan
ve kan gekerleri yiiksek seyreden hasta ileri tetkik ve tedavi amacr ile servise yatirildh.
Hastanin tip 2 diyabete ek olarak koroner arter hastahg, hipotiroidi ve hipertansi-
yon oykiisii mevcuttu. Hasta diyabete yonelik metformin 2x1 gr ve insilin aspart+in-
sulin aspart protamin 30/70 sabah 26 , aksam 18 tnite kullanmaktaydi. Hasta ek
alarak pregabalin, famotidin, levotiroksin, metoprolol, furosemid, asetil salisilik asit,
valsartan+amlodipin, klopidogrel ve digoksin almaktaydi. Hasta ailesinde diyabet
olup olmadigini bilmiyordu. Yatiginda yapilan tetkiklerde Hemoglobin:10,9 g/dl,
Lokosit: 6,52 bin/mm?, Trombosit: 224 bin/mm®, Kreatinin:0,93 mg/dl, ALT: 18
U/1, CRP:0,07 mg/dl, TSH:0,40 pIU/ml, serbest T4:1,29 ng/dl ve HbAIC : %
9,47 saptandi. Diyabet komplikasyonlar1 yéniinden yapilan taramalarinda néropati,
nefropati ve retinopati bulundu. Spot idrada 185 mg/1 mikroalbumintiri saptand.

Akromegalik gortiniimii olan hastanin bakilan IGF-1 dizeyleri 419 ng/ml ve 392
ng/ml (yasa gore normal arahk 87-238 ng/ml) bulundu. FSH ve LH diizeyleri
postmenapozal diizeylerle uyumluydu. Prolaktin ve diger 6n hipofiz hormonlar: nor-
maldi. 1 mg deksametazon supresyon testi sonrasinda kortizol 0,674 pg/dl . sap-
tand:. Yapilan oral glukoz ytikleme testi sirasinda biiytime hormonu siiprese olmadh.
Hastaya bu bulgular 11ginda akromegali tamsi konuldu. Cekilen hipofiz MR’ da
adenohipofiz sag lateral kesimde koronal planda 5,5x5 mm ¢apinda mikroadenom
ile uyumlu lezyon saptandi. Hastaya beyin cerrahisi tarafindan transsfenoidal yolla
cerrahi girigim yapildi. Operasyon materyalinin patolojik incelemesi GH ve prolak-
tin ile pozitif boyanan, Ki-67 proliferatif indeksi yaklasik %1-2 olan hipofiz adeno-
mu seklinde raporlandi. Hastanin postoperatif donemde IGF-1 diizeyleri yasa gore
belirlenen normal aralikta ve biiyime hormonu diizeyleri de 1 ng/ml’ nin altinda
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seyretti. Izlemde kan sekerleri diizenli seyreden ve hipoglisemileri baglayan hastanmn
instilin tedavisi kesildi. Hastada sadece oral antidiyabetik tedavilere devam edildi.
Hastanin kan sekerleri metformin 2x1 gr ve dapagliflozin 1x10 mg ile regtile oldu.

Diabetes Mellitus hastalarinda kan sekeri kontroltiiniin saglanamasimin farkh neden-
leri vardir. Hastaya veya saghk calisanlarina bagl ¢esitli nedenler s6z konusu ola-
bilecegi gibi, hastada glukoz metabolizmasim etkileyen, farkina varilamamug eslik
eden bagka hastaliklarin mevcut olmas: diyabet hastalarinda kan gekerinin regiile
edilememesinin nedenlerinden biridir. ~ Yetersiz diyabet egitimi, Diabetes Mellitus
hastahigini yeteri kadar anlamamak, 6nerilen ilaclara uyumsuzluk, fazla sayida anti-
diyabetik medikasyon aliyor olmak, tibbi beslenme tedavisine uyumsuzluk ve glukoz
takibini uygun bir sekilde yapmamak kontrolsiiz diyabetin 6nemli nedenlerindendir.
Soz konusu bu faktérlerin diizeltilmesi diyabet kontrol oranlarini arttirmaktadir (1).
Bunun yaninda hastada mevcut olan akut ve kronik enfeksiyonlar, 6zellikle adrenal
ve hipofizer endokrin hastaliklar , psikiyatrik hastaliklar kontrolsiiz diyabete neden
olabilmektedir. Bu nedenle kontrolsiiz diyabet hastalarinin bu yonden de deger-
lendirilmeleri 6nemlidir. Bizim hastamizda yaptigimiz degerlendirmelerde hastanin
diyabet egitiminin tam oldugunu saptadik. Hastaya defalarca diyabet egiticileri ta-
rafindan diyabet egitimleri verilmisti. Hastanin hastaligina uyumu iyiydi. Diyetine
uymakta ve diizenli egzersizlerini yapmaktaydi. Hastada akut veya kronik bir enfek-
siyon bulgusu saptanmadi. Hastanin yapilan psikiyatri degerlendirmesinde herhan-
g1 bir patoloji saptanmad. Eslik edebilecek endokrin hastaliklar yontinden yapilan
degerlendirmede tiroid fonksiyon testleri normaldi. Fizik muayenede hiperkortizo-
lemiyi digtindiirtir bir bulgu olmamakla beraber olast subklinik hiperkortizolemiyi
ekarte etmek icin yapilan 1 mg deksametazon testi sonrast kortizol diizeyl normal
saptandi. Ancak hastamin akromegalik goriinime sahip olmasi nedeni ile bakilan
IGF-1 diizeyi yiiksek saptandi. Bunu takiben yapilan testlerde de hastada kontrolstiz
diyabete neden olabilecek endokrin bir hastalik olan akromegali saptands.

Diyabetin diger spesifik tipleri; tip 1 Diabetes Mellitus, tip 2 Diabetes Mellitus ve ges-
tasyonel diyabet digindaki hastahklarla iliskili olan diyabet i¢in kullanilan bir terim-
dir. Ekzokrin pankreas hastaliklari, endokrinopatiler, ilaglar ve genetik sendromlar
diyabetin spesifik tipleri olarak siralanabilir. Pankreatit, pankreas kanserleri, kistik
fibrozis, hemokromatozis ve pankreatektomi diyabete neden olan ekzokrin pankre-
as hastaliklarindan bazilanidir.  Akromegali, Cushing sendromu, hipertiroidi, feo-
kromasitoma ve aldosteronomalar diyabetle iliskili endokrinopatilerden bazilaridir.
Pentamidin, glukokortikoidler, beta blokerler, tiyazidler, nikotinik asid ve diazoksid
diyabete neden olabilirle. MODY (maturity-onset diabetes of the young ) ve mi-
tokondriyal DNA ile iliskili diyabetler beta hiicre fonksiyonlarinda genetik defektler
ile seyreden diyabet cesitleridir. Tip A insiilin direnci, lipoatrofik diyabet, Leprec-
haunism ve Rabson-Mendenhall sendromu insiilinin etki mekanizmalarindaki ge-
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netik defektlerden kaynaklanmaktadi. Down sendromu, Turner sendromu, Kline-
felter sendromu, Wolfram sendromu gibi genetik sendromlar da diyabet ile iligkili
olabilirler (2). Yukarida bahsedilen bu spesifik tiplerde farklh mekanizmalar diyabet
gelisiminde rol oynayabilmektedir. Pankreas hastaliklarinda gelisen diyabet tiplerin-
de ve toksik ilaclara bagh diyabette 6n planda beta hiicre kayb1 6n planda iken,
kontrregiilatuar hormon sentezinin arttig1 endokrinopatilerde ise beta hiicre rezervi
genellikle korunmustur ve insilin direnci daha 6n plandadir (3).  Spesifik diyabet
tipleri ile iligkili hastaliklar1 olanlarin diyabet gelisimi yoniinden degerlendirilmeleri
ve takipleri gereklidir. Bununla birlikte, diyabet tanist konan hastalarda, olasi spe-
sifik diyabet tiplerinin klinik ve muayene bulgular1 yoniinden uyamk olunmalhdr.
Anamnezde elde edilen bazi ipuglart hastada olasi endokrin hastaliklarla ilgkili diya-
beti diigiindiirebilir. Ornegin tirotoksikoz semptomlari eglik eden hipertiroidiyi veya
tansiyon ataklar1 feokromasitomay: akla getirmelidir. Trunkal obezite, kolay ¢iirtik
olusumu, aydede yiiz, buffalo hump, proksimal myopati veya mor strialar hastada
olast bir Cushing sendromunu diistiindiirmelidir. Kaba ytiz hatlari, prognatizm, el ve
ayaklarda buiylime hastada eslik eden akromegali yontiinden uyarici olmahdir. Bizim
hastamizda da fizik muayenede saptadigimiz kaba yiiz goriinimii ve prognatizm
bizim i¢in uyarict olmug ve yaptigimiz laboratuar tetkikleri sonucunda da hastaya
akromegali tams1 konulmustur.

Akromegali hastalarinda glukoz intolerans: siktir. Prediyabet prevalansi akromegali
hastalarinda % 16-46 arasinda raporlanmaktadir (4-6). Agikar diyabet vakalar ise
15-38 arasinda raporlanmaktadir (7). Biiytime hormonu , instlinin hepatik gluko-
neogenez tzerine olan supresif etkisini inhibe eder. Glukoneogenez tizerine insiili-
nin tersi bir etki gosterir (8).

Buiyiime hormonuna hem akut hem de kronik maruziyet insilin direncini arttirir,
endojen glukoz yapimini uyarir ve kaslarda periferik glukoz kullanimini azaltir (9).
Biyiime hormonu fazlahgmma sekonder gelisen instlin direnci genellikle hiperinsii-
linemi ile kompanse edilir. Ancak insiilin sekresyonu azaldiginda anormal glukoz
tolerans: ve Diabetes Mellitus gelisebilir. Ancak biiytime hormonu ile hiperinsii-
linemi arasinda zayif bir korelasyon s6z konusudur. Akromegali hastalarinda es-
lik eden tip 1 ve tip 2 Diabetes Mellitus s6z konusu olabilir. Bu durum o6zellikle
akromegali tedavi edildikten sonra diyabeti devam eden hastalarda diiginilmelidir
(3). Akromegalinin tedavi edilmest ile, bitytime hormonu ve IGF-1 diizeylerinde goz-
lenen dustise siklikla instlin direncinde azalma eslik etmektedir. Ancak bu durum
agikar diyabeti olan hastalarda gozlenmeyebilmektedir (3). Bizim hastamizda da
akromegali tedavi edildikten sonra hastada hipoglisemiler gozlenmeye baglands. Iz-
lemde hastanin almakta oldugu insiilin tedavisi kesildi ve hastanin kan sekerleri sa-
dece oral antidiyabetikler ile kontrol altina alindi. Bu durum bize hastanin zeminde
bir diyabeti oldugunu, akromegalinin mevcut diyabetin kontroliinii bozdugunu ve
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akromegalinin tedavisi ile diyabet kontroliniin tekrar saglandigini diigindtirmustir.
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50 yag kadin hasta. Bilinen 12 yildir diyabet tanist mevcut olan hasta
bu stire icinde intensif insilin tedavisi kullantyormug. Son donemde parmak
ucu kan sekeri 6lcimlerinde yiikseklik tespit ediyormus. Hasta buna ragmen
kontrollere gitmiyormus. Hastanin annesinin tiroid biyopsisi sirasinda refakat-
¢1 olarak bulundugu sirada ellerde ve yiizdeki belirgin biiytime tespit edilerek
endokrinoloji poliklinigine yonlendirilmig. Hastanin yapilan degerlendirilme-
sinde aclik kan seker1 254 mg / dl ; HgbAlc :%14.9 olarak geldi. Yapilan fizik
muayenesinde ellerde belirgin biiytime, yiizde fronrtal bolgede belirgin biiytime
ve diglerde belirgin ayrilma tespit edildi. Hasta akromegali 6n tanust ile arastiril-
mak ve diyabet regtilasyonu amaciyla servise yatirild.

Akromegali somatik biiyimenin oldugu bir klinik durumdur, tanimlandig
gtinden beri klinisyenlerin 1lgisini ¢ekmektedir. Ilk kez 1886 yilinda Pierre Ma-
rie tarafindan 2 hastanin klinik 6zelliklerine gore tanimlanmugtir [1]. Marie
miksodem ve osteodistrofi disindaki 6zellikleri tanimlayarak akromegali adini
onermistir [1].

Akromegali biiyiime hormonunun (BH) ve instlin benzeri biyiime faktori-1’
in kontrolstz bicimde salgilanmasiyla olur [1].

Hasta servise yatirildi. Operasyon 6ykist yoktu. Ailesinde diyabeti olan bir kigi
mevcut degildi. Sigara ve alkol kullanmiyordu. 3x20 tinite insiilin aspart, 1x40
tnite insilin glarjin, metformin 2x1000 mg kullaniyordu. Fizik muayenesin-
de ellerindeki buytime belirgindi. Ayakkabi numarasi 37 iken son donemlerde
42 numaraya ¢ikmisti. Yiiziinde frontal bolgede kag hizasinda belirginlesme,
cenede bityime ve diglerin arasimnda ayrilma mevcuttu. Hastanin yapilan kan
degerleri Tablo 1° de verilmistir.



283

Tablo 1: Ilk Bagvuru Amndaki Laboratuar Bulgular

Referans Degerleri

Glukoz 254 74-106 mg /dl1

Ure 20 10-49 mg /dl
Kreatinin 0.85 0.5-1.3 mg /dl

Alanin aminotransferaz 12 5-34 p/L

Aspartat aminotransferaz |21 10-49 p/L

Trigliserid 461 0-250 mg /dl

HDL Kolesterol -

LDL Kolesterol 73 60-140 mg /dl
Albumin 4.0 3.2-4.8 g/dL
Kalsiyum/fosfor 10.27/3.4 8.7-10.4/2.4-5.4 mg /dl
Na/K 140/4.9 132-146/3.5-5.5 mEq/L
HgbAlc 14.9 4-6%

Prolaktin 139 1.8-20.3 ng/mL
Kortizol 24.81 4.3-22.4 pg/dl

Folikiil uyarici hormon <0.2 23-115 mIU/ml
Liiteinizan hormon <0.2 16-54 mIU/ml
Ostradiol 12.2 0-32.2 pg/ml

Tiroid uyaric1 hormon 0.14 0.35-5.5 ulU/mL
Serbest T4 1.22 0.89-1.76 ng/dL

IGF-1 693 55-248 ng/mL

Akromegali kilavuzlarinda stphenilen hastalarda ilk yapilmasi onerilen test
IGF-1 olcimudiir [2]. Hastada tist sinira yakin veya ytikselmis IGF -1 degeri
tespit edildiginde oral glukoz tolerans testi sirasinda olusturulan hiperglisemi
strasinda baskilanmayan btuytime hormonu (>1 g/L) seviyesi ile tan1 konulur

[2].

Hastanin kontrolstiz diyabeti mevcuttu. Aclik kan sekeri 245 mg/dl iken yapi-
lan BH 34.5 mg /ml olarak geldi. Hiperglisemi animda BH seviyeleri oldukca
yuksekti. Hastaya biyokimyasal olarak akromegali tanist konuldu.

Biyokimyasal olarak akromegali tanisi konulduktan sonra timértn buyuklugu
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ve goriiniimii tespit etmek amaciyla goriintiileme 6nerilmektedir. Oncelikli ola-
rak manyetic rezonans goruntileme (MRI) onerilmektedir. Eger MRI uygun
degilse veya kontraendikasyon varsa bilgisayarl tomografi (BT) 6nerilmektedir

[2].

Hastanin yapilan hipofiz MR sonucunda; sellar ve suprasellar bolgede 23x30x33
mm boyutunda solda kavernoz sintse invaze goriniimde i¢ yapisinda kanama
odaklar1 iceren kontrasth incelemede diffiiz kontrast etkilesimi gosteren hipofi-
zer makrodenom ile uyumlu kitle lezyon tespit edildi.

Hastaya transsfenoidal cerrahi onerildi. Operasyon 6ncesinde hastanin insiilin
tedavisi diizenlenmesi i¢in diyete baslandi. Kullandigi instilin dozlar1 3x30 insi-
lin aspart ve 1x40 insilin glarjindi. Diyet ile birlikte instlin dozlar: tedrici ola-
rak azaltildi. Hastanin hipokortizolemisi tespit edilmedi. Hiperprolaktinemisi
ve hipogonadotropik hipogonadizm tespit edildi. Mevcut durum sap basisi veya
adenomdan olas1 prolaktin saliimi olabilecegi diistintldi. 1 mg deksametazon
supresyon testi baskiltydi. Operasyon igin referens merkeze yonlendirildi.

Operasyon oncesinde hasta hipopittuitarizm agisindan degerlendirilmeli
ve gerekli hormon replasmanlar1 yapilmahdir. Hipopituitarizm timor
kompresyonuna veya hormon sekresyonuna bagli olabilir. Santral adrenal,go-
nad ve tiroid yetmezIigi olabilmektedir. Hiperprolaktinemi tiimor sekresyonuna
veya sap basisina bagh olabilmektedir, bu durumda hipogonadizme sebep ola-
bilmektedir [2].

Hasta opere oldu. Postop patoloji sonucunda tiimor tipi hipofiz adenom (néro-
endokrin tiimor) Grade 1, densely graniiler sitoplazmal adenom, BH ile bo-
yanma mevcut. Diger hormon boyanmalar negatif olarak geldi. Ki proliferas-
yon indeksi: %]1-2 olarak tespit edildi. Hastanin operasyon sonrasinda hipofiz
fonksiyonlar1 kontrol edildi ve herhagi fonksiyon kayb: tespit edilmedi. Ope-
rasyon sonrasinda kan sekeri takibi takip edilerek 6l¢iimlere gore tedrici olarak
instlin dozlart azaltildi. Postop 3. ayda kontrole ¢agrild.

Operasyon sirasinda ve sonrasinda gelisebilecek komplikasyonlar kanama, be-
yin omurilik siv1 kagagi, menenjit, sodyum ve su inbalansi ve hipopituitarizmdir.
Patoloji tarafindan timoriin siiflandirilmasi, dural invazyonu,agresifliginin
(Ki-67 indeksi) , grantilasyonun derecesi ve hiicrelerin atipikliginin belirtilmesi
oldukca 6nemlidir [2].

Postop 3. ayda hasta degerlendirildi. Ellerinde ve ayaklarindaki sertlikte belir-
gin azalma mevcuttu. Parmak ucu kan gekeri takipleri de hedef diizeylerdeydi.
Postop 3. ay degerleri Tablo 2” de verilmigtir.
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Tablo 1: Postop 3. Ay Kontroliindeki Laboratuar Bulgular

Referans Degerleri

Glukoz 80 74-106 mg /dl1
Trigliserid 116 0-250 mg /dl
HDL Kolesterol -

LDL Kolesterol 73 60-140 mg /dl
HgbAlc 5.5 4-6%
Prolaktin 60 1.8-20.3 ng/mL
BH 12.6 4.3-22.4 pg/dl
IGF-1 424 55-248 ng/mL

3. ay kontrol hipofiz MRI'da ise sella icerisinde sag lateralde cevre beze gore
hipointens 11x8 mm boyutlu rezidi adenom tespit edildi.

Tim akromegali tanis1 almig hastalarda olabilecek komorbiditeler (hipertan-
siyon, Diabetes Mellitus,kardiyovaskiiler hastaliklarosteoartrit ve uyku apne
sendromu) taranmali ve mutlaka yonetilmelidir [2].

Diyabet ve hiperlipidemi akromegalili hastalarin %20-40 ‘inda bulunmak-
tadir ve genel poptilasyona gore daha siklikla gorilmektedir. BH’ nin agin
salgilanmasi diyabetin ana belirleyicisidir, ¢iinktit BH insiilin etkisinin gticlii bir
antagonistidir. Diyabet tam yontemleri akromegalisi olmayan popiilasyonla
aymdir. Prognostik agidan ve tedavi devami i¢im Glikolize hemoglobin Alc
(HgbAlc) diizeyleri istenmelidir [3].

Akromegalili hastalarda primer 6liim nedeni kardiyovaskiler ve serebrovaskii-
ler hastaliklardir. Bunlarda genel itibariyle akromegaliye eslik eden hipertan-
styon, diyabet, hiperlipidemiye bagh olmaktadir [2]. Diyabet tedavisinde ilk
yontem kan sekeri seviyelerinin siki kontrolii ve akromegalinin uygun tedavi

edilmesidir [3].

Hastanin diyabeti operasyon sonrasinda belirgin olarak regtile oldu. Kan sekeri
takiplerine gore instlin dozlar: 3x8 tnite instlin aspart, 1x18 tnite insilin glar-
jin olarak devam edildi. Hastanin akromegali nedeniyle olabilecek diger komp-
likasyon taramalar1 yapildi. Toksik multinodiiler guatr tespit edildi, operasyona
gonderildi.  Kolonoskopi 6nerildi, yaptirmak istendi. Hastanin degerlendiril-
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mesinde postop donemde IGF-1 seviyelerinde azalma oldu, fakat yeterince
dismedi. (Tablo2) Hastaya octreotid LAR 20 mg / 28 giin baglandi. Takibe
alindi.

Uzun dénemde somatostatin reseptor analoglari ile kontrol edilen hastalarda
yakin kan glukoz seviyeleri takip edilmelidir. Bu dénemde glukoz seviyelerinde
azalma meydana gelebilir. Diyabet devam ederse konvansiyonel olarak tedaviye
devam edilmeli ve akromegali tedavisi uygun hale getirilmelidir. Somatostatin
reseptor analoglar ile tedavi edilen hastalarda yeterli BH diigmesi saglanamaz-
sa glukoz intoleranst devam edebilir. Ayn1 zamanda bu hastalarda trigliserid
seviyesinde belirgin yiikselme mevcuttur ve uygun tedavi ile beraber bu anor-
mallikte diizelmektedir.
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Sekonder Diyabette Olgu Yénetimi

Tip 2 Diyabet Olarak Takip
Edilen Bir Kronik Fibrokalkiinoz
Pankreatit Olgusu

Ahmet Kaya
Emekli Ogretim Uyesi

HC, Erkek, 70 yaginda

Sikayeti: Agiz kurulugu, sik idrara ¢ikma, kokulu yellenme, sik sik az ve sulu
gaita yapma. Gaz ve gaita kagirma, halsizlik, yorgunluk .

Hikayesi: 25 yildir Tip 2 Diyabet tanisi alan ve bu nedenle gliclazide MR 60
1X1, metformin 1000 mg 2X1 kullanan hasta son zamanlarda kan gekerinin
yuksek seyrettigini belirtmekte. Ayrica gaz ve gaita kagirdigini, sik sik kiilot
degistirme zorunda kaldigini bildiren hasta buiytik abdestinin yagh oldugundan
yakinmakta.

Oz gecmisi: 30 yil 6nce total kolesistektomi
Soy gecmisi: Ozellik yok

Sistemlerin Sorgusu: Sabahlar: 6kstirtik ve balgam ¢itkarma, zaman zaman ku-
sak tarzinda karimn agrisi, kokulu yellenme, sekilsiz, yagh buytik abdest diginda
belirgin yakinmasi yok

Algkanliklar:
Sigara: 40 yildir glinde 1-1.5 paket sigara i¢gimi
Alkol: 15 yil diizenli olarak alkol alimi. Son 25 yildir kullanmiyor

Fizik Muayene: TA:142/96 mmHg, Ates: 36.9, Nab12:92/dk ritmik, Solunum
saywst: 18/dk, agirlik: kilo 64 Kg, Boy.175 cm, BKI:20.91 kg/m?

Genel Durum: Hasta zayif, mecburi durumu yok, mental durum normal, tur-
gor, tonus hafif azalmug, killar doktlmds, dil pasl, disetleri hiperemik, total pro-
tez mevcut. Boyunda patolojik 6zellik saptanmadi.
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Solunum Sistemi: Inspeksiyonda her iki hemitoraks solunuma esit olarak katil-
makta. Perkiisyonda akciger sonoritesi artmig. Siniisler derin inspriumda agik.
Dinlemekle her iki akcigerde yer yer kaba raller alinmakta.

KVS: Apeks tepe atim midklavikiiler hattin 5. ICA kestigi noktada. Dinlemek-

le ek ses, uflirim alinmadi

Batin muayenesi: Batin inspeksiyonda normal bombelikte. Safra kese operas-
yonuna bagl ameliyat skar1 mevcut. Dinlemekle barsak sesleri artmig. Palpas-
yonda gobek cevresinde hafif hassasiyet tanimhyor. Karaciger ve dalak mua-
yenesi normal

Urogenital Sistem Muayenesi :Ozellik yok.
Ekstremite muayenesi: Normal

Sinir sistemi: Adele kuvveti, tendon refleksleri normal. Temas duyusu azalmus.
Derin duyu normal

Laboratuvar:
Lokosit: 10.600 mm?,

Hemoglobin: 15.3 g/dL,
Hematokrit: %44.4
Sedimantasyon: 18 mm/s,

Ure: 23.5 mg/dL (15-44),

Kreatinin 0.72 mg/dL (0.72-1.25),
Sodyum 138 mmol/L (136-145),
Potasyum 4.5 mmol/L (3.5-5.1),
Kalsiyum: 8.72 mg/dl (8.4-10.2),
Total protein 7.4 g/dL (6.4-8.3),
Albumin 4.1 g/dL (3.5-4.5),

Total bilirtibin :0.42 mg/dL (0.2-1.2),
Direkt bilirtibin 0.11 mg/dL ,(0-0.5)
Alkalen fosfataz 116 u/L (40-116),
Lipaz <4 u/L (8-78)

AKS: 163 mg/dL,
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HbAIC %8.2

SGOT: 24 u/L (5-34),

SGPT: 31 u/L (0-353),

Demir 86 pg/dL,

Demir baglama kapasitesi: 231 pg/dL,
B12 120 pg/mL (195-961),

TSH: 1.25 pIU/mL

Antigliadin paneli negatif,
Antiendomisyum antikor A negatif,
Antigliadin IGA negatif

Batin USG:08.07.2015 tarihinde ¢ekilen tist batin USG incelenmesinde kara-
ciger konum, kontur, boyut ve ekoteksturi tabiidir. Pankreas ve paraaortakaval
alan gaz nedeni ile degerlendirilemedi. Her 1ki bobrek normal buytikluktedir.
Konturlar diizenlidir. Korteks kaliliklar1 normaldir. Sol bobrek st polde ka-
liks icerisinde 6 mm capinda akustik golge veren ekojen yapi mevcuttur. Once-
likle kalkiil lehine degerlendirildi. Batin ic1 siv1 saptanmamugtir.

Direk Akciger Grafisi: Bronkovaskiiler arborizasyon belirgin, sagda azigos
lobu mevcut. Siniisler acik, sag hilus dolgun goruntmde. Toraks BT onerilir

Hastanin BT incelemesinde: Pankreas da yaygin kalsifikasyon. Kronik
pankreatit ile ilgili atrofik gorintim izlendi.

Yorum: Hasta oykiisiinde siddetli karm agrisi tanimlamakta. Bu nedenle has-
tanede 10 gtin kadar yattigini ifade etmekte. Bundan yaklagik 9 ay sonra kan
sekerinin yiikselmege bagladigini ve diyabet ilaglart kullandigini ifade etmek-
te. Su andaki gastrointestinal yakinmalar ve pankreas BT gortintilleme sonu-
cu hastanin kronik pankreatite bagh gelisen sekonder diyabet tanist konuldu.
Hastaya bazal bolus instiline gegildi ( 8 X3 novorapid ve 24 i Lantus baglandi.
Creon 10.000 tnite ve B12 eksikligi g6z ontine alinarak B12 uygulandi. Hasta-
nin GIS yakinmalan kayboldu. Biiyiikabdestinin sekilli ve diizenli olarak giinde
1 kez geldigini belirtmekte. Halsizlik ve yorgunluk yakinmalarinin kalmadigini
belirtmekte.

Ug ay sonra yapilan rutin laboratuar tetkikleri:
Lokosit: 8.700 mm?,

Hemoglobin: 14.4 g/dL
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Hemotokrit:% 41.5

Sedim: 19 mm/h
Glukoz:89/ mg/dL
Kreatinin: 0.77 mg/dL

Urik asid:4.0 mg/dL (3.5-7.2)
Kalsiyum: 8.89 mg/dL
SGOT: 18 u/L (5-34)

SGPT: 17 u/L (0-55)
HbA1C:%7.4
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Sekonder Diyabette Olgu Yénetimi

Posttransplant Diabetes Mellitus
Olgu Sunumu

Feride Pinar Altay*, Ozlem Turhan Iyidir*
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46 yaginda erkek hasta, genel cerrahi tarafindan kan sekeri ytiksekligi nede-
niyle endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. Hasta son 1 aydir agiz kurulugu,
cok suigme, sik idrara ¢ikma yakinmalariin oldugunu ve son 1 ayda istemsiz 3 kg
kaybettigini belirtti. Fizik Muayenesinde, kan basici: 120/80 mmhg, beden kitle
indeksi(BKI): 31 kg/m’saptandi, sistemik muayenesi normaldi. Ozgegmisinden
bilateral atrofik bobrek nedeniyle 5 ay once canh vericiden renal transplantas-
yon yapildigr 6grenildi. Renal transplantasyon oncest hastanin bilinen kan sekeri
yuksekligi ve ek hastaligi yokmug. Soyge¢misinden annesinin diyabet nedeniyle
tedavi gordiigii 6grenildi. Kullandigr ilaglar; prednol 1x16 mg, takrolimus 2x4
mg, mikofenolat mofetil 2x1000 mg, asetilsalisilik asit 1x100 mg, furosemid 1x40
mg, trimetoprim-stlfametoksazol 1x400mg-80mg, valgansiklovir 1x 450 mg. Has-
tanin yapilan laboratuvar tetkiklerinde, aclk plazma glukozu: 230 mg/dl, tokluk
plazma glukozu: 380 mg/dl, Hbalc: % 11, kreatinin: 2,13 mg/dL, ALT: 31 U/L,
LDL: 79 mg/dL, trigliserid: 94 mg/dL , crp <5 mg/L (N) olarak saptandi.

Diyabet, instilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizma-
nin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, strekli tibbi
bakim gerektiren, kronik, genig spektrumlu bir metabolizma bozuklugudur (1). Ye-
tiskinlerde yeni baglayan diyabet i¢in ayiric1 tanida; Tip 1 Diyabet, Tip 2 Diyabet,
gestasyonel diyabet, diger 6zel tipler; monogenik diyabet sendromlari, ekzokrin
pankreas hastaliklar, ilaca ve kimyasallara bagh diyabet (glukokortikoid kullani-
m1, HIV/AIDS tedavisi sirasinda veya solid organ transplantasyonu sonrasinda )
digtinilmelidir (2).

Aclik plazma glukozu 2126 mg/dL (= 8 saat aclikta) veya rastgele plazma glukozu
2200 mg/dL ve eslik eden semptomlar olmasi veya 75 gram oral glukoz tolerans
testi (OGTT)de 2.saat plazma glukozu 2200 mg/dL veya Hbalc 2%6.5 olma-
st ile diyabet tanist konulmaktadir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu
durumlar diginda, taninin daha sonraki bir gtin, ayni (veya farkli bir) yontemle
dogrulanmas: gerekir (1,2).
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Diyabet, solid organ transplantasyonundan sonra gelisen yaygin ve énemli bir
komplikasyondur. Posttransplant Diabetes Mellitus (PTDM) ilk defa 1964’te ta-
nmimlanmustir (3). Transplantasyon sonrasi yeni baglangich diyabet (NODAT-new
onset diabetes after transplantation) ile ilgili ilk kilavuz 2003 yihinda yaymlanmigtir
(4). NODAT tanmmlamasi, 2014 yiinda posttransplant Diabetes Mellitus olarak
degistirilmistir ().

Hiperglisemi, transplantasyon sonrasi ¢ok erken (<1 hafta) ve erken (1-6 hafta)
donemde, cerrahi sonrast stres ve yiiksek doz glukortikoid kullanimi nedeniyle sik
goruliir. Bu nedenle transplantasyon sonrasi ilk 6 haftada posttransplant diyabet
tanist konulmamalidir (6). Posttransplant Diabetes Mellitus tanis, kronik immiin-
supresif dozlari oturduktan ve hasta taburcu edildikten sonra konulmalidir (7).
Transplantasyon yapilan hastalarda stabil immunosupresif tedaviye gecildigi ve
akut infeksiyonun olmadigi durumda hiperglisemi taramas: yapilmahidir (1,2). Bu
hastalarda tan testi olarak OGT'T tercih edilmelidir. immunosupresif seciminde,
diyabet riskinden ote, 6n planda hastanmn yararlanmimi dikkate almmalidir (1,2).
Posttransplant Diabetes Mellitusun tanisinda OGTT altin standart tan: testi ka-
bul edilmistir (5). Posttransplant Diabetes Mellitus renal transplant hastalarinin %
10-20’sinde geligmektedir (8).

Hastanin transplantasyondan onceki aclik plazma glukoz degerlerinin normal ol-
mast, plazma glukozunun akut enfeksiyonunun olmadigi ve stabil imminsupresif
tedavi aldig1 donemde yuksek saptanmasi nedeniyle hastaya posttransplant diya-
bet tanist konuldu. Hastanin tacrolimus tedavisi siklosporin ile degistirildi. Has-
taya diyabet egitimi verildi ve diyetisyen tarafindan diyabetik diyet diizenlendi.
Insiilin egitimi verilip, hastaya intensif insilin tedavisi bagland.

PTDM risk faktorleri, yiiksek yag (>40), Afrika veya 1spanyol kokenli olmak, obe-
zite (BKI>30 kg/m?), vericinin nitelikleri (erkek cinsiyet), HLA 6zellikleri, immiin
supresif ilaclar ve HCV gibi enfeksiyonlardir (9). Ailede diyabet ve gestasyonel
diyabet oykusu de PTDM icin risk faktorleridir (10).

immﬁnsupresif ilaclar indiiksiyon tedavisi, idame tedavisi ve akut rejeksiyon te-
davisinde kullanilirlar. Kullanilan bashca immunsupresif ilaclar: kortikosteroidler,
kalsinérin inhibitorleri (siklosporin, takrolimus), antiproliferatif ajanlar (mikofe-
nolat mofetil, mikofenolat sodyum, azathioprin), mammalian target of rapamycin
(mTOR) inhibitorleri (sirolimus, everolimus), poliklonal antikorlar (Anti-timosit
globulin, Anti-lenfosit globulin), monoklonal antikor (Basiliksimab)’dir.

Glukokortikoidler 6nceden varolan instilin direncini kotiilestirerek, hepatik gluko-
neogenezi arttirarak ve uzun donemde istahi ve kilo alimimu arttirarak hiperglise-
miye neden olurlar. Bu etkileri doz bagimhdir (11).
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Kalsinérin inhibitorlerinden hem siklosporin, hem de takrolimus PTDM riskini
arttirir. Yapilan klinik ¢aliymalarda kalsinorin inhibitdlerinin instlin sekresyo-
nunu azalttig gosterilmistir (12). Sirolimus, solid organ transplantasyonunda
kullanilan mTOR inhibitériidir. Bobrek transplantasyonundan sonra PTDM
sikhigini arttirdig bilinmektedir (13). Sirolimus insiilin sinyalizasyon yolagindaki
mTOR’a baglanir ve sinyalizasyonu inhibe eder. Insiilin sekresyonunu boza-
rak ve instlin direnci arttirarak hiperglisemi yapar. Takrolimus veya siklosporin
kullanan hastalarin tedavilerinde sirolimusa gecilmesi var olan instlin direncini
kotilestirir.

Kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorler: ve mTOR inhibitorleri diyabetojenik
olan immunsupresif ajanlardir. Takrolimus, siklosporinden daha diyabetojenik
saptanmigtir (14). Azatioprin ve mikofenalat mofetil’in bagimsiz diyabetojenik
etkileri yoktur.

Hepatit C virtis (HCV) ve sitomegaloviriis enfeksiyonu ile posttransplant diya-
bet riskinde artig iligkilendirilmigtir (15).

Insiilin tedavisi, hipergliseminin, PI'DM’nin ve transplantasyon oncesi bili-
nen diyabetin yonetilmesinde tercih edilen ajandir. Taburculuk sonrasinda,
onceden varolan diyabeti olan hastalar, transplantasyondan 6nce 1y1 bir kontrol
altindaysalar pretransplant rejime geri dénebilirler. Oncesinde yeterli kontro-
lu olmayanlar veya kalict hiperglisemisi olanlar insiiline devam etmelidir. Ne
zaman doz azalimina gerek oldugunu veya ne zaman insilin olmayan ajana
gecis yapmasini belirlemek icin, evde kendi kendine kan glukozu él¢timlu ya-

pilmalidir (2).

Bugtine kadar yapilan ¢aliygmalar PTDM’de instlin olmayan ajanlardan han-
gisinin en givenli veya en efektif oldugunu ortaya koyamamigtir. Ajanin se¢imi
genellikle ilacin yan etki profiline ve hastanin immiinsupresif tedavi rejimi ile
muhtemel etkilesimine dayandirilarak yapilir (16). Transplant hastalarinda yay-
gin olarak goriilen komplikasyon olan glomerular filtrasyon oranindaki dusus
nedeniyle ilag doz ayarlamasi gerekebilir. Kisa dénem bir pilot ¢aliyma, met-
forminin renal trasplant alicilarinda kullanimimin gtvenilir oldugunu goster-
mistir (17), fakat bunun diger organ transplantlarda giivenli oldugu belirlenmig
degildir. Thiazolidindionlar karaciger ve bobrek transplantasyon hastalarinda
basariyla kullanilmistir, fakat yan etkileri sivi tutulumu, kalp yetmezligi ve os-
teopenidir (18,19). Dipeptidil peptidaz 4 inhibitérleri imminsupresif ilaclarla
etkilesime girmezler ve kiigtik klinik caliymalar givenilirliklerini gostermistir
(20,21). Bu tiir ve diger antihiperglisemik ajanlarin PTDM hastalarinda etkin-
ligini ve giivenilirligini géstermek i¢in 1yi tasarlanmig miidahale ¢aliymalar: ge-

reklidir (2).
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Hastanin 2 hafta sonraki kontroliinde sikayetlerinin duzeldigi 6grenildi. Diyete
ve tedaviye uyan hastanin 3 kg verdigi saptandi. Kan seker takiplerinde, kan ge-
kerleri regiile olan hastanin mevcut instilin tedavisinin devamina karar verildi.
Hastanin tedavi baglandiktan 3 ay sonraki kontroliinde Hbalc degeri %5.7 sap-
tandi. Transplantasyondan 1 yil sonraki kontroliinde ise insiilin tedavisi altinda
Hbalc degerinin %6.5 oldugu gorildu.

Solid organ transplantasyonunun siklig1 gtintimiizde giderek artmaktadir. Kul-
lamlan immiinsupresif ajanlar ve cerrahi tekniklerde ilerlemeler sayesinde alict
ve greft yagam siiresi uzamigtir. Bu durum Diabetes Mellitus gibi metabolik
bozukluklarin sikhiginda artisi da beraberinde getirmektedir. Posttransplant di-
yabet tarama, tani ve tedavi yonetimi; renal allograftin 6mri ve diyabet komp-
likasyonlarmin gelismemesi acisindan son derece 6nemlidir.
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